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2.1 Grundlagen

 jEpidemiologie
Das Melanom ist der gefährlichste Hautkrebs 
mit der höchsten Sterblichkeitsrate, der schon 
bei jungen Menschen auftreten kann und seit 
Jahrzehnten steigende Inzidenz verzeichnet 
(Jemal et al. 2007; Little et al. 2012). Jährlich 
erkranken weltweit etwa 137.000 Menschen am 
Melanom und 37.000 versterben an der Erkran-
kung (Boyle et al. 2004). Die Inzidenz liegt welt-
weit jährlich bei 2,3–2,6/100.000 Einwohner 
(Pisani et al. 2002). In Deutschland beträgt die 
Inzidenz 19,2/100.000 Einwohner und es ver-
starben 2711 Betroffene im Jahre 2010 (Statisti-
sches Bundesamt).

 jRisikofaktoren
Folgende Risikofaktoren für die Melanoment-
stehung sind bekannt:
 5 Exzessive UV-Exposition und Sonnen-

brände (insbesondere bis zum 20. Lebens-
jahr)

 5 Genetische Disposition (positive Familien-
anamnese; positive Eigenanamnese)

 5 Atypische melanozytäre Nävi
 5 Hauttyp I und II

Epidemiologische Studien zeigen schon lange, 
dass UV-Strahlung kutane Melanome und 
Uveamelanome verursacht. Molekularbiologi-
sche Studien konnten inzwischen zeigen, dass 
46% der Driver-Mutationen beim Melanom 
eine UV-Mutagenese haben (Hodis et al. 2012). 
Hierunter fallen v. a. die Mutationen C → T 
(durch UVB-Wellen) und G → T (durch UVA-
Wellen). Die bei Melanomen auch häufig beob-
achteten Mutationen in den BRAF- und GNAQ/
GNA11-Genen (bei kutanen bzw. Uveamelano-
men) werden jedoch typischerweise nicht von 
mittelwelligem UVB-Licht (315–280 nm) oder 
langwelligem UVA (320–400 nm) induziert. 
Langwelliges UV-Licht kann, zusammen mit 
Melanin, reaktive Sauerstoffmoleküle induzie-
ren. Dieser UV-induzierte oxidative Stress und 
nachfolgende oxidative Schaden ist für die 
 Melanomgenese mitverantwortlich, da Mela-
nozyten sehr empfindlich gegenüber oxidati-

vem Stress sind mit einer Reparaturkapazität, 
die noch unterhalb derer von Fibroblasten liegt 
(Wang et al. 2009).

Weitere Risikofaktoren sind:
 5 Kongenitale Nävi (. Abb. 2.1)
 5 Neuromelanose/neurokutane Melanose
 5 Xeroderma pigmentosum
 5 Immunsuppression

Bei Vorliegen kongenitaler Nävi können in 
Abhängigkeit von der Größe Melanome bei 
kleinen und mittleren kongenitalen Nävi in bis 
zu 4,9% der Fälle auftreten (im Vergleich zur 
normalen Inzidenz von 1,97%; Rhodes u. Mel-
ski 1982; Zaal et al. 2005; Kinsler et al. 2017). 
Bei größeren kongenitalen Nävi (>20 cm 
Durchmesser) besteht ein Risiko von 5–15% 
für die Entwicklung eines Melanoms (Williams 
u. Penella 1994), welches aber in einem Drittel 
der Fälle außerhalb des Nävus, z. B. im ZNS, 

 . Abb. 2.1 Kongenitaler Nävuszellnävus
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auftreten kann. Neben ZNS-Beteiligung mit 
leptomeningealer Melanose/intrazerebraler 
Melanozytose können bei kongenitalen Nävi 
auch vermehrt ZNS-Fehlbildungen auftreten, 
die mit einem deutlich erhöhten Melanom-
risiko einhergehen (Kinsler et al. 2008; Kinsler 
et al. 2017). Daher wird bei Vorliegen sehr gro-
ßer kongenitaler Nävi im Alter von 6 Monaten 
ein MRT des Kopfes empfohlen.

Bei der Neuromelanose und der neuroku-
tanen Melanose kommt es durch eine Ent-
wicklungsstörung des Ektoderms zu einer 
 melanozytären Proliferation an Leptomenin-
gen und im Gehirn. Dies kann bei Kindern 
durch die Verdrängung von Neuronen durch 
Melanozyten zu neurologischen Symptomen 
führen und hat eine schlechte Prognose mit 
Entwicklung von ZNS-Melanomen (Alikhan et 
al. 2012). Eine Rarität ist die transplazentare 
Übertragung eines Melanoms von der Mutter 
auf das Kind (Trumble et al. 2005).

Interessanterweise zeigt sich bei Vorliegen 
einer Immunsuppression (z. B. iatrogen bei 

Organtransplantierten) in epidemiologischen 
Studien nur ein moderat erhöhtes Melanom-
risiko (relatives Risiko 2,2; Krynitz et al. 2012) 
und es konnte keine pathogenetische Rolle der 
Immunsuppression bei der Melanomentste-
hung gezeigt werden (Zattra u. Mel 2009).

2.2 Arten des Melanoms  
und Spezifika des Uvea
melanoms

2.2.1 Melanomtypen

Klinisch-histologisch werden bei den kutanen 
Melanomen vier Typen unterschieden:
 5 Superfiziell spreitendes Melanom (. Abb. 

2.2a) (SSM; 60%)
 5 Noduläres Melanom (NM; 20%)
 5 Lentigo-maligna-Melanom  

(LMM; 10%)
 5 Akrallentiginöses Melanom  

(ALM; 5%)

 . Abb. 2.2a–d Differenzialdiagnose des superfiziell 
spreitenden Melanoms. a Superfiziell spreitendes 

 Melanom, Tumordicke 0,7 mm. b Seborrhoische Kera-
tose. c Spitz-Nävus. d Spitz-Nävus vergrößert
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Weiterhin gibt es klinische Sonderformen, wie 
das amelanotische Melanom, das Schleimhaut-
melanom (an der Mundschleimhaut, in Naso-
pharynx, Larynx, im gesamten Gastrointestinal-
trakt, vaginal, anal oder an der Glans penis) bzw. 
andere extrakutane Melanome (Meningen, 
 Primärmelanom in den Lymphknoten), das 
Bindehautmelanom, das Uveamelanom und Pa-
tienten mit Melanom bei unbekanntem Primär-
tumor (MUP = melanoma with unknown pri-
mary tumor). Letztere sind molekulargenetisch 
den kutanen Melanomen zuzuordnen.

Superfiziellspreitendes Melanom 
(. Abb. 2.2a)
 5 Typische Lokalisation: nicht chronisch-

lichtexponierte Haut (z. B. Rücken)
 5 Medianes Alter: 51 Jahre
 5 Besonderheit: meist über mehrere Jahre 

oberflächliche horizontale Tumorausbrei-
tung, im weiteren Verlauf knotige Form 
mit vertikalem Wachstum

 5 Histologie: Vorherrschen epitheloider 
 Zellen, die zur Tiefe nicht ausreifen (nicht 
kleiner werden), unscharfe Lateralbegren-
zung. In bis zu 50% der Fälle Assoziation 
zu melanozytären Nävi

Noduläres Melanom
 5 Typische Lokalisation: lichtexponierte und 

nicht lichtexponierte Haut
 5 Medianes Alter: 56 Jahre
 5 Besonderheit: primär vertikale Ausbrei-

tung, exophytisch, rasch wachsend und 
 ulzerierend, häufig amelanotisch.

 5 Histologie: epitheloide und spindelförmige 
Zellen. Scharfe Lateralbegrenzung mit Col-
lerette-Formation, Atrophie des Epithels.

 5 Prognose: schlecht

LentigomalignaMelanom
 5 Typische Lokalisation: in lichtexponierten 

Arealen (90% der Fälle im Gesichtsbereich), 
bevorzugt betroffen sind ältere Frauen

 5 Medianes Alter: 68 Jahre
 5 Besonderheit: entwickelt sich auf dem 

 Boden einer Lentigo maligna, als Knoten 
oder Pigmentveränderung

 5 Histologie: Vorherrschen spindelförmiger 
Zellen, unscharfe Lateralbegrenzung, 
 aktinische Elastose

 5 Prognose: protrahierter Verlauf; im Ver-
gleich zu anderen Melanomformen auch 
bei analogen Tumorparametern günstigere 
Prognose

Akrallentiginöses Melanom
 5 Typische Lokalisation: Sonderform des 

 superfiziell-spreitenden Melanoms im 
 Bereich der Palmae und Plantae, ein-
schließlich subunguales Melanom

 5 Medianes Alter: 63 Jahre
 5 Besonderheit: ist häufig amelanotisch, 

wird nicht selten fehldiagnostiziert. 
 Hutchinson-Zeichen (mit perinugualer 
 Pigmentierung bei Nagelpigmentierung) 
wegweisend, jedoch nicht beweisend

 5 Histologie: epitheloide oder spindelför-
mige Zellen, atypische dendritische Mela-
nozyten in der Junktionszone

 5 Prognose: da in der Frühphase häufig 
übersehen, Prognose meist schlecht

Das spitzoide und das desmoplastische Mela-
nom sind histologische Sonderformen. Sehr 
selten treten Melanome schon im Kindesalter 
auf (Richardson et al. 2002), wobei hier die Ab-
grenzung zu anderen Entitäten, z. B. dem Spitz-
Nävus (. Abb. 2.2c,d), sehr schwierig sein kann. 
Es ist möglich, dass selbst mittels Begutachtung 
durch erfahrene Histopathologen und ggf. der 
Untersuchung mit zusätzlichen Methoden 
(komparative Genomhybridisierung oder Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung; Gerami et al. 
2009) eine genaue Zuordnung nicht möglich 
ist. Daher gibt es die Bezeichnung „melanocytic 
tumor of uncertain malignant potential“ 
(MELTUMP).

2.2.2 Spezifika des Melanoma  
of unknown origin (MUP)

Patienten mit einem Melanoma of unknown 
origin bzw. Primary (MUP) werden diagnosti-
ziert bei Vorliegen von Lymphknoten- oder 
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Fernmetastasen (inklusive Hautmetastasen), 
ohne dass ein Primärtumor identifiziert wer-
den kann. Etwa 4% der Melanome sind Mela-
nome mit unbekanntem Primarius (MUPs). 
Bei diesen ist aufgrund des Mutationsmusters 
von einem kutanen Primarius (okkult oder re-
gredient) auszugehen (Baiter et al. 2015). Bei 
MUP-Patienten mit Lymphknotenmetastasen 
(N1b, N2b oder N3) zeigten sich bessere 5- und 
10-Jahres-Überlebensraten von 55% bzw. 44% 
im Vergleich zu den Kontrollen mit bekanntem 
Primarius von 42% und 32% (Cormier et al. 
2006). Dieser Überlebensvorteil konnte auch in 
einer großen Übersichtsarbeit bestätigt werden 
(Bae et al. 2015). Auch im Stadium IV zeigen 
die Patienten mit 18% 5-Jahresüberleben versus 
10% für kutane Melanome eine bessere Prog-
nose (Lee et al. 2009). 

Die Suche nach einem extrakutanen Pri-
märtumor (HNO-ärztliche, gynäkologische 
und gastrointestinale Untersuchung) wird 
nicht empfohlen (S3-Leitlinie) und ergibt in der 
Regel keinen Tumornachweis. Bei Haut-, 
Lymphknoten- und Fernmetastasen bei unbe-
kanntem Primarius ist in der Regel von einer 
Regression eines kutanen Melanoms auszuge-
hen. Die Ausbreitungsdiagnostik sollte entspre-
chend Stadium III bzw. IV, je nach Vorliegen 
von Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen, erfol-
gen (Schlagenhauff et al. 1997).

2.2.3 Spezifika des Uveamela
noms (Aderhautmelanom)

Uveamelanome repräsentieren etwa 3–5% aller 
Melanome (Chang et al. 1998; Singh et al. 2011). 
Das Uveamelanom ist der häufigste primär 
 intraokuläre Tumor bei Erwachsenen mit einer 
Inzidenz von 0,6–0,7 pro 100.000 pro Jahr 
(Anastassiou et al. 2002). Das Uveamelanom 
unterscheidet sich vom kutanen Melanom hin-
sichtlich klinischer Manifestation, Verlauf der 
Erkrankung, Histopathologie, molekularem 
Profiling und Genetik. Das Uveamelanom me-
tastasiert primär hämatogen, weil die Aderhaut 
über keine Lymphgefäße verfügt, so dass im 
Gegensatz zum kutanen Melanom die Leber die 

vorherrschende Lokalisation bei der Metasta-
sierung ist (Schuster et al. 2007). Bei 85% der 
Patienten mit Fernmetastasierung ist diese zu-
nächst auf die Leber beschränkt. Andere Loka-
lisationen von Fernmetastasen stellen Lunge, 
Knochen und Haut dar (Kath et al. 1993) und 
seltener Pankreas, Niere, Nebenniere, und an-
dere Organe (Wöll et al. 1999). Das Uveamela-
nom entsteht aus Melanozyten des Choroidal-
plexus (= Aderhaut), des Ziliarkörpers oder der 
Iris. Ein Naevus Ota, eine intradermale Mela-
nozytenproliferation, welche zu grau-blauer 
Hyperpigmentierung der Skleren und periorbi-
talen Dermis führt, stellt einen Risikofaktor für 
die Entstehung eines Uveamelanoms dar.

Weiterhin sind beim Uveamelanom andere 
pathogenetische Gene als bei kutanen Melano-
men relevant. So zeigt die BRAF V600E-Muta-
tion beim kutanen Melanom eine Häufigkeit 
von 50%, kann beim Ziliarkörpermelanom 
 vorliegen, tritt jedoch bei Uveamelanomen ver-
mutlich nicht auf. Ebenso bestehen beim 
Uveamelanom keine Mutationen von NRAS 
oder KIT. Beim Uveamelanom liegen jedoch 
bei 83% eine Mutation des GNAQ- oder 
GNA11-Gens vor (Van Raamsdonk et al. 2010). 
Aktivierende Mutationen im GNAQ-Gen, 
 welches die stimulatorische α-G-Protein-
Untereinheit kodiert, stellen einen alternativen 
Weg der MAP-Kinase-Aktivierung dar. Andere 
Patienten weisen Mutationen des BRCA1-asso-
ciated protein 1 (BAP1), splicing factor 3b sub-
unit 1 (SF3B1) oder des EIFAX auf (Davis et al. 
2018). Das Überleben hängt weiterhin direkt 
mit dem Vorliegen einer Monosomie des Chro-
mosoms 3 zusammen (Scholes et al. 2003). Be-
steht diese, so bedeutet das ein erheblich höhe-
res Risiko für eine Metastasierung. Ein weiterer 
ungünstiger prognostischer Parameter sind 
Hinzugewinne (Duplikationen, Additionen) 
bei Chromosom 8. Hingegen zeigen Tumoren 
mit Hinzugewinnen beim Chromosom 6p ein 
geringeres Metastasierungsrisiko.

Das mediane Gesamtüberleben bei Fern-
metastasierung beträgt 4–15 Monate (Augs-
burger et al. 2009); bei Patienten, bei denen  
eine operative Resektion durchgeführt werden 
konnte, 14–19 Monate (Mariani et al. 2009; 
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Adam et al. 2006). Das fernmetastasierte Uvea-
melanom spricht schlecht auf  systemische The-
rapien an (Vahrmeijer et al. 2008) mit An-
sprechraten um die 5% (Review von Buder et al. 
2013). In einem mit Ipilimumab behandelten 
Patientenkollektiv zeigte sich bei 53 Patienten 
kein Ansprechen (Zimmer et al. 2015) und 
 unter anti-PD1-Therapie in einer  anderen 
 retrospektiven Studie zeigte sich lediglich ein 
Ansprechen in 5% der Fälle (Heppt et al. 2017). 
Das metastasierte Uveamelanom ist schlechter 
untersucht, da diese Patienten von den großen 
Immuntherapie-Studien ausgeschlossen waren. 
Die Therapie mit verschiedenen zielgerichteten 
Therapien (Sorafenib, MEK-Inhibitoren) 
 wurde im Rahmen einiger Studien untersucht.

Die 5-Jahres-Überlebensrate bei metasta-
siertem Uveamelanom beträgt nur 22%; insge-
samt betrug sie bei Patienten mit metastasier-
tem Melanom 59% (Mallone et al. 2012). 

2.2.4 Spezifika des Schleimhaut
melanoms 

Schleimhautmelanome oder mucosale Mela-
nome repräsentieren etwa 1% aller Melanome 
mit einem höheren Anteil bei dunklerem Haut-
typ und bei asiatisch-stämmigen Individuen 
(Chang 1998). Das Schleimhautmelanom 
 unterscheidet sich vom kutanen Melanom hin-
sichtlich klinischer Manifestation (enoral, vagi-
nal, anorektal), Verlauf der Erkrankung, Histo-
pathologie und molekularem Profiling. Bei 
Schleimhautmelanomen wurden Mutationen 
von NRAS (14%), KIT (9%) und BRAF (6%) 
detektiert (Heppt et al. 2017). KIT-Mutationen 
sind damit häufiger beim Schleimhautmela-
nom als beim kutanen Melanom während 
BRAF-Mutationen seltener sind. Die Prognose 
ist eher schlechter als beim kutanen Melanom. 
Diese Tatsache läßt sich zum Teil damit be-
gründen, dass Schleimhautmelanome oft rela-
tiv spät diagnostiziert werden.

2.3 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung wird entsprechend der 
TNM-Klassifikation nach der Einteilung des 
American Joint Committee on Cancer (AJCC 
2009, revidiert 2017) vorgenommen. Diese Sta-
dieneinteilung wurde anhand der unterschied-
lichen Überlebenswahrscheinlichkeiten getrof-
fen.

2.3.1 Primärtumor

Zunächst wird die Diagnose klinisch und histo-
logisch gestellt. Bei der histologischen Evalua-
tion des Primärtumors (T = Tumor) werden 
zahlreiche Kriterien untersucht, u. a. asymme-
trische Gesamtarchitektur, Nester atypischer 
Melanozyten, pagetoide Durchsetzung der Epi-
dermis mit melanozytären Zellen, fehlende Aus-
reifung dermal gelegener Tumorzellen, atrophe 
Epidermis = „consumption“, Pigment inkon ti-
nenz. Für die Stadieneinteilung des Primär-
tumors sind die essenziellen Charakteristika die 
Tumordicke nach Breslow und das Vorhanden-
sein einer Ulzeration. Die Mitoserate war noch 
in der alten TNM-Klassifikation als prognosti-
scher Faktor von T1-Melanomen in der Eintei-
lung enthalten (Balch et al. 2009), fand jedoch 
aktuell keinen Eingang mehr (Amin et al. 2017). 

 > Das Vorliegen einer Ulzeration stellt 
 aktuell – nach der Tumordicke nach 
Breslow – das zweitwichtigste prognosti-
sche Kriterium dar, welches am Primär-
tumor erhoben werden kann.

Patienten mit ulzeriertem  Tumor zeigen gegen-
über Patienten gleicher Tumordicke ohne Ulze-
ration ein schlechteres Überleben. Daher führt 
Ulzeration zu einer Hochstufung in das jeweils 
höhere Tumorstadium (. Tab. 2.1). So ist ein 
Melanom mit Tumor dicke >1 mm, nicht ulze-
riert (T2a) Stadium IB, eines mit >1 mm Tu-
mordicke, welches ulzeriert ist (T2b) bereits Sta-
dium IIA (. Tab. 2.1). Das 5-Jahres-Überleben 
senkt sich bei Ulzeration im Stadium I/II von 
80% auf 55% im Stadium III von 53% auf 12% 
(Balch et al. 2010, Thompson et al. 2011).
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Weiterhin finden Untersuchungen zur 
 Protein- und Genexpression zur Erhebung 
 prognostischer und prädiktiver Marker statt. 
Bislang gibt es jedoch keine validierten Marker 
für das Melanom.

2.3.2 Lymphknotenbeteiligung

Für die Stadieneinteilung in Bezug auf die 
Lymphknoten werden Mikro- und Makro-
metastasen unterschieden. Makrometastasen 

 . Tab. 2.1 TNM-Klassifikation gemäß AJCC 2017. Einteilung entsprechend der Charakteristika des Primär-
tumors

T Tumordicke (mm) nach Breslow Ulzeration/ Mitosen

Tis Melanoma in situ, Clark-Level I NA

T1 ≤1,0 a: <0,8 mm und keine Ulzeration
b: ≤0,8 mm mit Ulzeration oder 0,8–1,0 mm

T2 >1,0–2,0 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 >2,0–4,0 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T4 >4,0 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

 . Tab. 2.2 TNM-Klassifikation gemäß AJCC 2017. Einteilung entsprechend der Lymphknotenmetasta-
sen. SLNB = Sentinel-Lymphnode-Biopsie

sind klinisch nachweisbare Metastasen, die 
 histologisch bestätigt wurden. Darüber hinaus 
wurde durch die Sentinel-Node-Biopsie (SNB; 
synonym auch Sentinel-Lymph-Node-Biopsie, 
SLNB) mit nachfolgender immunhistochemi-
scher Untersuchung des Wächterlymphknotens 
(des Sentinels) die Detektion von Mikrometas-
tasen, als klinisch nicht nachweisbaren Lymph-
knotenmetastasen, möglich. Das Vorliegen von 
Mikrometastasen ist prognostisch schlecht und 
führt deshalb entsprechend der AJCC-Klassifi-
kation zu einer Höherstufung (. Tab. 2.2).

N Anzahl regionärer Lymphknotenmetastasen Ausbreitung des Lymphknotenbefalls

N0 Keine NA

N1 1 a: Mikrometastase (SLNB+)
b: Makrometastase (klinisch festgestellt)
c: Satelliten- oder In-transit-Metastase(n) ohne 
regionäre Lymphknotenmetastasen

N2 2–3 a: Mikrometastasen (SLNB+)
b: Makrometastasen (klinisch festgestellt)
c: Satelliten- oder In-transit-Metastase(n) mit 
regionären Lymphknotenmetastasen

N3 4 oder mehr Lymphknotenmetastasen oder 
verbackene Lymphknotenmetastasen oder 
Satelliten- oder In-transit-Metastase(n) mit 
regionären Lymphknotenmetastasen in 2 
oder mehr regionären Lymphknoten

a: Mikrometastasen (SLNB+)
b: Makrometastasen (klinisch festgestellt)
c: Satelliten- oder In-transit-Metastase(n) mit 2 
oder mehr regionären Lymphknotenmetastasen
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2.3.3 Fernmetastasierung

Beim Vorliegen von Fernmetastasen wird die 
Lokalisation dieser Metastasen zur Einteilung 
in 3 Untergruppen mit unterschiedlicher Pro-
gnose verwendet (. Tab. 2.3). Die Höhe der 
Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegel im Serum 
ist ein wichtiger prognostischer Faktor, der als 
Suffix berücksichtigt wird, so entspricht M1a(1) 
einem Melanom mit subkutanen Metastasen 
jenseits der regionären Lymphknoten und einer 
erhöhten LDH.

Die Stadien ergeben sich aus der TNM-
Klassifikation und lassen eine Aussage zur 
 Prognose zu. Die Überlebenszeiten galten noch 
unter der alten AJCC-Klassifikation und den 
nicht wirksamen Therapien, d. h. werden in  
der Zukunft positiver ausfallen (. Tab. 2.4). Im 
Stadium IV verändern sich die Überlebens-
daten mit dem Einsatz der wirksamen Thera-
pien auf ein deutlich besseres Survival mit 
3-Jahres-Überlebensraten von mindestens 37% 
(Forschner et al. 2017) im Vergleich zu histori-
schen Daten (Douglas et al. 2002; Gaspar et al. 
1997). 

Das Auftreten einer melanomassoziierten 
vitiligoähnlichen Hypopigmentierung, die, je 
nach Studie und Therapie, bei 3% bis zu 30% 
der Patienten spontan oder im Verlauf von Im-
muntherapien (Interferon-alpha, Interleukin-2, 
DNCB/DCP, Antikörper, Vakzinierung) auf-

 . Tab. 2.3 TNM-Klassifikation gemäß AJCC 2017. Einteilung entsprechend der Fernmetastasen und des 
Serum-LDH-Wertes.

M Lokalisation der Metastasen

M0 Keine

M1a Entfernte Haut- und/oder subkutane und/oder nicht-regionäre Lymphknotenmetastasen

M1b Lungenmetastasen

M1c Alle anderen viszeralen Metastasen

M1d ZNS-Metastasen

(0)
(1)

LDH* nicht erhöht
LDH erhöht

* LDH (Laktatdehydrogenase): 2× mit mindestens 24 h Abstand erhöht gegenüber dem Normbereich

 . Tab. 2.4a Stadieneinteilung gemäß TNM-
Klassifikation AJCC 2017. 

Stadium T N M

0 Tis N0 M0

IA T1a/b

IB T2a

IIA T2b, T3a

IIB T3b, T4a

IIC T4b 

IIIA T1a/b, T2a N1a, N2a

IIIB T0 N1b/c

T1a/b, T2a N1b/c, N2b

T2b, T3a N1a – N2b

IIIC T0 N2b/c, N3b/c

T1a–T3a N2c, N3a–c

T3b/T4a Jedes N >= N1

T4b N1a–N2c

IIID T4b N3a–c

IV Jedes T Jedes N M1 
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tritt, wird als prognostisch günstiger Faktor 
angesehen, verbunden mit einem verbesser-
ten  Gesamtüberleben (Hartmann et al. 2008; 
Quaglino et al. 2010; Teulings et al. 2015).

2.4 Mutationen und Mutations
analyse

Molekularbiologische Untersuchungen, ins-
besondere Mutationsanalysen (BRAF-V600, 
c-KIT bei ALM oder Schleimhautmela-
nom,  NRAS) werden zunehmend relevant. 
Diese sind sowohl pathogenetisch als auch 
 therapeutisch von Bedeutung (. Tab. 2.5). 
Chromosomale Abnormitäten bestehen insbe-
sondere bei akralen, Uvea- und Schleimhaut-
melanomen.

 . Tab. 2.4b Stadieneinteilung gemäß AJCC 2017 und Überleben (Gershenwald et al. 2017)

Stadium T N M 5-Jahres- Über-
lebensrate [in %]

10-Jahres- Über-
lebensrate [in %]

0 Tis N0 M0 100 100

IA T1a  99  98

IB T1b  99  96

T2a  96  92

IIA T2b  93  88

T3a  94  88

IIB T3b  86  81

T4a  90  83

IIC T4b  82  75

IIIA T1a/b, T2a N1a, N2a  93  88

IIIB T0 N1b/c  83  77

T1a/b, T2a N1b/c, N2b

T2b, T3a N1a – N2b

IIIC T0 N2b/c, N3b/c  69  60

T1a–T3a N2c, N3a–c

T3b/T4a Jedes N >= N1

T4b N1a–N2c

IIID T4b N3a–c  32  24

Patienten, deren Melanom die BRAF-V600-
Mutation aufweist, können mit einem BRAF-
Inhibitor (siehe 7 2.10) behandelt werden. Die-
ser wird in Kombination mit einem MEK-Inhi-
bitor angewendet, um eine paradoxe Aktivie-
rung des Stoffwechsels nicht mutierter Zellen 
(BRAF Wildtyp) zu vermeiden (. Tab. 2.5). 
Meist liegt die BRAF-V600E-Mutation vor. 
 Seltener werden V600K-, V600R-, V600M-, 
V600D- und andere seltenere Mutationen 
 detektiert (Baiter et al. 2013).

Mutationsanalysen werden mittels ver-
schiedener Verfahren in der Regel an Paraffin-
schnitten von Tumormaterial durchgeführt. 
Dabei wird versucht eine möglichst aktuell ent-
standene Metastase zu untersuchen. Nach der 
Präparation der DNA kann die Mutation durch 
die Polymerasekettenreaktion (PCR) mit oder 
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ohne Fluoreszenz-Monitoring, Dideoxyse-
quenzierung, Kapillarsequenzierung oder mit-
tels Pyrosequenzierung bestimmt werden. 
 Diese zeigen Unterschiede hinsichtlich Sensiti-
vität, Spezifität, Kosten und Dauer. Weitere 
Verfahren zur Detektion der V600E-Mutation 
stellen der COBAS-Test und die immunhisto-
chemische Färbung dar. Diese Methoden kön-
nen aber seltene V600-Mutationen nicht detek-
tieren. Die BRAF- und die NRAS-Mutation 
treten meist nicht gleichzeitig auf.

Zusätzlich zur klinisch/pathologischen 
 Stadieneinteilung werden Mutationsanalysen 
für Prognoseerstellung und Therapieentschei-

dungen immer wichtiger. In Abhängigkeit  
von den Melanomtypen unterscheidet sich die 
 Häufigkeiten der verschiedenen Mutationen  
(. Tab. 2.6).

Insbesondere der Nachweis einer V600-
Mutation eröffnet die Therapieoption mit der 
Kombinationstherapie aus BRAF- und MEK-
Inhibitor, während bei Vorliegen einer c-KIT-
Mutation ein Therapieversuch mit Imatinib 
oder Nilotinib unternommen werden kann. 
BRAF-Mutationen finden sich hauptsächlich in 
Melanomen an nicht chronisch sonnenexpo-
nierter Haut, während c-KIT-Mutationen eher 
in Schleimhautmelanomen, akralen Melano-

 . Tab. 2.5 Melanom und Genmutationen

Betroffenes 
Gen

Funktion Mutationen Vorkommen Therapieoption/ 
Bedeutung

BRAF Steigert Zellproli-
feration

V600E (aktiviert BRAF 
und MAP-Kinase-
Pathway)*; V600K, 
V600R, V600M, V600D, 
L597S, V600EK601del, 
V600DK601del und 
andere

Etwa bei 40–60% 
der Melanom-
patienten: nicht 
bei Uveamela-
nom

BRAF-Inhibitor 
(Vemurafenib Zel-
boraf®, Dabrafenib 
Tafinlar®, Encorafe-
nib Braftovi®; Goel 
et al. 2006)

c-KIT Steuert Überleben 
hämatopoetischer 
Stammzellen und 
Mastzellen, Melano-
genese und Melano-
zytenwanderung, 
Erythropoese und 
Spermatogenese

Zahlreiche Mutationen, 
da großes Gen und 
viele Hot spots. Insbe-
sondere Mutationen in 
Exon 9, 11, 13, 17, 18, 
manchmal in Kombina-
tion mit multiplen 
c-KIT-Kopien

5–21% der ALM 
und Schleim-
hautmelanome; 
vermutlich nicht 
bei Uveamela-
nom

Imatinib (Glivec®); 
(Carjaval et al. 2011; 
Guo et al. 2011); 
Nilotinib (Tasigna®; 
Cho et al. 2012) 
insbesondere bei 
Mutation in Exon 11 
oder 13;  
Dasatinib (Kalinsky 
et al. 2017)

GNAQ/
GNA11

Kodiert 
α-Untereinheit eines 
G-Proteins, Endo-
thelinsignaling

Insbesondere in Exon 4 
und 5

83% der 
Uveamelanome

Noch kein spezifi-
sches Therapeutikum; 
kein schlechteres 
Überleben bei Muta-
tion (van Raamsdonk 
et al. 2009)

NRAS Proto-Onkogen 
welches für ein 
G-Protein kodiert

Häufig Q61R, Q61K, 
Q61L, Q61H, u.a.
G13DNRAS-Mutationen, 
führen zu Verlust der 
GTPase-Aktivität 

9–29% aller 
Melanome; 
nicht bei 
Uveamelanom

Verschiedene Inhi-
bitoren in Studien 
(MEK, PI3K, AKT, 
HSP90; Eggermont 
u. Robert 2011)

* bei zusätzlicher Mutation von MC1R schlechtere Prognose; ALM: Akrallentiginöses Melanom
Davies et al. 2002, Edlundh-Rose et al. 2006, Reifenberger et al. 2004, Solit et al. 2006
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men und Melanomen auf chronisch sonnen-
exponierter Haut gefunden wurden (Curtin 
2005). Patienten mit NRAS-Mutation haben 
einen aggressiveren Krankheitsverlauf mit ei-
nem um durchschnittlich 8 Monate kürzeren 
Überleben bei metastasierter Erkrankung im 
Vergleich zu Patienten mit BRAF-Mutation 
oder ‚double wildtype‘ (BRAFwt und NRASwt; 
Jakob et al. 2012). Zahlreiche weitere Muta tio-
nen, die entweder mit Prognose oder mit An-
sprechen/Resistenz auf bestimmte Thera pien 
korrelieren, sind beschieben. Die Neuro fibro-
matose Typ 1 (NF1) Mutation ist bei 10–15% 
der Melanome vorhanden. Telomerase  reverse 
Trans kriptase (TERT) Promoter Muta tionen, 
cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A) 
Verlust, Phosphatase und Tensin Homolog 
(PTEN) Verlust oder TP53 Muta tionen sind be-
schrieben (Davis et al. 2018).  CDKN2A ist mit 
dem Auftreten familiärer  Melanome asso ziiert 
(Goldstein et al. 2007). Weitere Mutationen, die 
poten tiell auch zur Therapie genutzt werden 
könnten, sind PI3K, AKT, mTOR. 

2.5 Stadien und tumorgerechte 
Therapie

Während in den frühen Stadien (I–IIA) Resek-
tion mit adäquatem Sicherheitsabstand eine 
Therapie mit etwa 90% Langzeitüberleben dar-
stellt, haben Patienten der Stadien IIB–C und 
III ein hohes Risiko für ein Rezidiv mit einer 

stadienabhängigen Rezidivrate. Stadium IIC-
Patienten haben eine 5- und 10-Jahresüberle-
bensrate von 82% und 75%, die noch unter der 
der Stadium IIIA-Patienten mit 93% und 88% 
liegt (Gershenwald et al. 2017). Eine adjuvante 
Therapie kann das Risiko verringern.

2.5.1 Therapie des Primärtumors 
und von Lymphknoten
metastasen

Die Exzision sollte nach klinischer Diagnose 
zeitnah erfolgen. Nach Vorliegen des histologi-
schen Befundes, inklusive Tumordicke, erfolgt 
dann die Nachexzision, eventuell inklusive 
Sentinel-Lymphknotenbiopsie (. Tab. 2.7). Das 
Risiko für einen positiven Sentinel-Lymphkno-
ten steigt mit der Tumordicke und anderen pro-
gnostischen Merkmalen wie Ulzeration, Loka-
lisation des Primarius und Alter des Patienten 

 . Tab. 2.6 Melanomsubtypen (Nach Curtin et al. 2005, 2006)

Subtyp Entstehung von/auf BRAF-Mutation NRAS-Mutation KIT-Mutation

Superfiziell spreiten-
des Melanom (SSM)

Haut ohne chronischen 
UV-Schaden (intermittie-
rende Sonnenexposition)

51–60% 20%  0%

Lentigo-maligna-
Melanom (LMM)

Haut mit chronischem 
UV-Schaden

10–20% 10% 12–28%

Schleimhautmelanom  
(SH-M)

Schleimhäute  0–10%  5–13%  5–39%

Akrallentiginöses 
Melanom (ALM)

Akren 16–20% 10% 30–36%

 . Tab. 2.7 Chirurgische Therapie des Primär-
tumors

Tumordicke 
nach Breslow

Sicherheitsabstand

In situ Histologisch kontrollierte 
komplette Exzision oder 0,5 cm

≤2 mm 1 cm

>2 mm 2 cm
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(jüngeres Alter geht mit erhöhtem Risiko ein-
her). Eine Sentinel-Lymphkotenbiopsie wird 
bei Primärtumoren > 1 mm Tumordicke und 
bei Tumoren > 0,75 mm mit zusätzlichen Risi-
kofaktoren (Ulzeration, Mitoserate, Alter <40 
Jahre) empfohlen. Unter einer Tumor dicke von 
0,75 mm liegt die Rate positiver SLND bei unter 
5% (Han et al. 2013) und wird deshalb nicht 
empfohlen.

Bei Vorliegen einer Mikrometastase mit ge-
ringer Größe, kann keine Lymphadenektomie 
(LAD) mehr empfohlen werden. Zwei Studien 
zeigten, dass bei Mikrometastasen, die kom-
plette Lymphknotendissektion zwar eine Ver-
besserung der regionalen Kontrolle, jedoch 
keine verringerte Fernmetastasierung und kei-
nen Überlebensvorteil gegenüber Observation 
zeigte, bei den bekannten Komplikationen 
 (DeCOG-Studie, Leiter et al. 2016; MSLT-II- 
Faries et al. 2017). Insbesondere bei kleinen 
Mikrometastasen (<2 mm), für die in den Stu-
dien ausreichend Daten gewonnen werden 
konnten, empfehlen wir daher bei guter Nach-
sorge, inklusive regelmässiger Lymphknoten-
Sonographie, keine LAD mehr. Bei Vorliegen 
einer Makrometas tase wird eine Lymphaden-
ektomie (LAD) empfohlen. Bei extrakapsulä-
rem Tumorwachstum, Lymphknotenmetasta-
sen größer 3 cm, oder bei ≥3 befallenen Lymph-

 . Tab. 2.7 Stadiengerechte Therapie des Melanoms 

Stadium I-II Stadium IIIA Stadium IIIB/C Stadium IV tumorfrei

Lymphknoten-
Dissektion 

NA nein Bei Makro-metastasen NA

Interferon-alpha Nur bei ulzerier-
ten Tumoren

nein nein nein

BRAF/MEK- 
Inhibitor*

nein ja (D/T) ja (D/T) Weiterführen, wenn 
durch medikamentöse 
Therapie erreicht 

Anti-PD1 ** nein ja (Nivo/Pembro) ja (Nivo/Pembro) ja (Nivo/Pembro)

* Dabrafenib 150 mg 2 x täglich/Trametinib 2 mg/d für 1 Jahr (St. IIIA-C nach Lymphadenektomie (LAD) → 
HR OS 0.57; Long et al. 2017) 
** Nivo=Nivolumab 3 mg/kg alle 2 Wochen für 1 Jahr (St. IIIB-C nach LAD, IV tumorfrei → HR RFS 0.65;  
Weber et al. 2017)
Pembro=Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen für 1 Jahr (St. IIIA-C nach LAD → RFS HR 0.57; Eggermont  
et al. 2018)

knoten sollte zusätzlich eine postoperative 
Strahlentherapie nach der Lymphknotendis-
sektion durchgeführt werden (S3-Leitlinie). 
Dies sichert eine bessere lokale Tumorkon-
trolle, zeigt jedoch keinen Einfluss auf das Ge-
samtüberleben. Weiterhin wird eine  adjuvante 
Therapie empfohlen (. Tab. 2.7). 

In der adjuvanten Situation sollten bei 
BRAF-mutierten Patienten präferentiell BRAF/ 
MEK-Inhibitoren (Dabrafenib+Tra me tinib; 
Long et al. 2017) eingesetzt werden; bei Wild-
typ Patienten die anti-PD1 Antikörper Nivo-
lumab oder Pembrolizumab (Weber et al. 2017; 
Eggermont et al. 2018). Ipilimumab adjuvant 
sollte nicht eingesetzt werden (Eggermont et 
al. 2016), da dies gegenüber der Therapie mit 
anti-PD1-Antikörpern unterlegen war. Die 
Studie bei Patienten im Stadium III nach LAD 
zeigte, dass eine Behandlung mit Dabrafenib 
und Trametinib die 3-Jahresüberlebensrate 
von 77% auf 86% im Vergleich zu Placebo 
 steigert mit einem 3-Jahres-rezidivfreien 
Überleben von 58% gegenüber 39% (Long et al. 
2017). Die Therapie mit Nivolumab bei Patien-
ten im  Stadium IIIB/C oder IV tumorfrei zeig-
te einen Vorteil im rezidivfreien Überleben 
von 71% gegenüber 61% im Vergleich zu Ipili-
mumab. Ipilimumab (mit 10 mg/kg 4× alle 3 
Wochen dann alle 12 Wochen über insgesamt 
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3 Jahre) hatte einen Vorteil gegenüber Placebo 
im rezidivfreien Überleben nach 5 Jahren von 
41% vs. 30% und im 5-Jahresüberleben von 
65% vs. 54% zeigen können (Weber et al. 2017). 
Pem brolizumab wurde bei Patienten im Sta-
dium III A-C nach LAD angewandt (200 mg 
alle 3 Wochen über 12 Monate) und zeigte eine 
Verbesserung des rezidivfreien Überlebens 
von 75% im Vergleich zu 61% im Placeboarm 
(Eggermont et al. 2018).

Eine adjuvante Therapie mit Interferon- 
alpha hat bei Patienten mit ulzerierten Primär-
tumoren einen größeren Benefit als bei nicht 
ulzerierten Primarien. Patienten im Stadium 
IIIA (nicht-ulzerierte Tumore bis 2 mm T0) 
profitieren sehr viel stärker von einer adjuvan-
ten Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren bzw. 
Anti-PD1 Antikörper.

2.5.2 Therapie bei Satelliten  
und Fernmetastasen

Therapierichtlinien veröffentlicht die Arbeits-
gemeinschaft Dermatologische Onkologie 
(ADO; http://ado-homepage.de/leitlinien) in 
regelmäßigen Abständen und  diese sind eben-
falls den S3-Leitlinien zu entnehmen. . Tab. 2.8 
gibt einen Überblick über aktuelle Therapie-
möglichkeiten in Abhängigkeit vom Tumorsta-
dium.

Solitäre Metastasen sollten chirurgisch ex-
zidiert werden.

Die Ansprechraten der häufigsten Thera-
pieoptionen im Stadium IV und deren Charak-
teristika sind in . Tab. 2.9 gegenübergestellt.

Zerebrale Metastasierung
Bei zerebraler Metastasierung ist die Prognose 
insgesamt schlechter, insbesondere, wenn das 
Intervall zwischen Erstdiagnose des Melanoms 
und Zeitpunkt der Diagnose der Hirnmetasta-
sen kurz ist (Fife et al. 2004). Die systemische 
medikamentöse Behandlung mit zielgerichte-
ter Therapie bei BRAF-mutierten Patienten mit 
BRAF/MEK-Inhibitortherapie (Davies et al. 
2017) und Checkpoint-Inhibitortherapie (siehe  
7 2.9) ist wirksam (Long et al. 2018) mit intra-

kraniellen Ansprechraten zwischen 21% bei 
anti-PD1  Monotherapie, bis zu 57% bei kom-
binierter  Immuntherapie und bis zu 59% bei 
Therapie mit Dabrafenib+Trametinib. Bei ein-
zelnen Metastasen sollte die Resektion erwo-
gen  werden, bei bis zu 6–10 Metastasen die 
stereotaktische Bestrahlung. Bei multiplen 
 Metastasen kann eine Ganzhirnradiatio durch-
geführt werden, jedoch wird diese Therapie-
modalität bei den aktuell verfügbaren wirksa-
men Systemthera pien kritischer beurteilt. 

Bei solitären Hirnmetastasen kann eine 
operative Resektion oder eine stereotaktische 
Einzeitbestrahlung (7 Abschn. 2.16.7) durchge-
führt werden. Der Vorteil der stereotaktischen 
Einzeitbehandlung liegt in der geringen Toxizi-
tät (S3-Leitlinie). Durch chirurgische Exzision, 
ggf. mit Nachbestrahlung, oder stereotaktische 
Bestrahlung kann durch lokale Tumorkontrolle 
die Überlebenszeit auf 10–16 Monate verlän-
gert werden (Buchsbaum et al. 2002; Pollock et 
al. 2003). Hinsichtlich der Kombination der 
Lokaltherapie mit anschließender Ganzhirn-
radiatio zeigten einige Untersuchungen eine 
Verlängerung der medianen Überlebenszeit 
von 4 auf etwa 10 Monate (Brown et al. 2002; 
Buchsbaum et al. 2002), während andere Stu-
dien keinen Vorteil zeigten (Fife et al. 2004; 
Wronski u. Arbit 2000). 

In multivariaten retrospektiven Analysen 
zeigten Patienten, die nur eine Chemotherapie 
mit Temozolomid erhielten, ebenfalls eine ver-
besserte Überlebensrate (Raizer et al. 2008). 
Bessere Überlebensdaten für die Lokaltherapie 
in Kombination mit Immuntherapie bzw. ziel-
gerichteter Therapie werden erwartet.

Bei multiplen Hirnmetastasen sollte eine 
Systemtherapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren 
bzw. eine kombinierte Immuntherapie mit Anti-
PD1 Antikörpern und Ipilimumab durchge-
führt werden. Die Kombinationstherapie aus 
Dabrafenib und  Trametinib zeigte ein intrakra-
niales Ansprechen von 57% bei Patienten mit 
asymptomatischen Hirnmetastasen. Bei der 
Kohorte mit symptomatischen Hirnmetastasen 
betrug die Ansprechrate 59%, bei einer media-
nen Ansprechdauer von 4,5 Monaten (Davies  
et al. 2017). Die Kombination von Ipilimu mab 
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 . Tab. 2.8 Therapie bei Fernmetastasierung des Melanoms

Fern-
metastasen

Operation Wenn R0 möglich, bei Komplikationen durch Metastase 
 (Blutung, Perforation) oder palliativ als Debulking

Anti-PD1 Antikörper Pembrolizumab (anti-PD1 Antikörper; Keytruda®) 2 mg/kg KG 
i.v. alle 3 Wochen oder 200 mg alle 3 Wochen
Nivolumab (anti-PD1 Antikörper; Opdivo®) 3 mg/kg KG i.v.  
alle 2 Wochen oder 240 mg alle 2 Wochen oder 480 mg alle  
4 Wochen

Anti-CTLA-4 Antikörper Ipilimumab (anti-CTLA-4 Antikörper; Yervoy®) 3 mg/kg KG i.v. 
über 90 min alle 3 Wochen insgesamt 4 Applikationen
Tremelimumab 15 mg/kg KG i.v.

Kombination Anti-PD1 
Antikörper + Ipilimumab

Nivolumab 1 mg/kg KG i.v. gefolgt von Ipilimumab 3 mg/kg 
KG am selben Tag, alle 3 Wochen 4x, dann Nivolumab 3 mg/kg 
KG i.v. alle 2 Wochen; ggf. auch in Kombination normale 
 anti-PD1 Antikörperdosierung mit reduzierter Dosis von 
 Ipilimumab 1 mg/kg KG

Kombination BRAF-
Inhibitor + MEK-Inhibi-
tor (wenn BRAF-V600-
Mutation vorliegt) 

Dabrafenib (Tafinlar®): 150 mg (2 Tabletten à 75 mg) 2× täg-
lich p.o. in Kombination mit Trametinib (Mekinist®) 2 mg 1× täg-
lich p.o.
Vemurafenib (Zelboraf®): 960 mg (4 Tabletten à 240 mg) 2× 
täglich p.o. in Kombination mit Cobimetinib (Cotellic®) 60 mg 
täglich p.o. (20 mg 3-0-0) für 21 Tage, dann 7 Tage Pause
Encorafenib (Braftovi®) 450 mg 1x täglich p.o. in Kombination 
mit Bini metinib (Mektovi®) 45 mg 2x täglich p.o.

MEK-Inhibitoren (als 
Monotherapie bei 
NRAS-Mutation bzw. 
Uveamelanom)

Trametinib (Mekinist®) 2 mg 1× täglich p.o.
Cobimetinib (Cotellic®) 60 mg täglich p.o. (20 mg 3-0-0) für  
21 Tage, dann 7 Tage Pause
Binimetinib (Mektovi®) 45 mg 2x täglich p.o.
Selumetinib 75 mg 2× täglich p.o.

Andere Immun-
therapien

Interleukin-2 (Proleukin®) 600.000 IU/kg KG alle 8 h d1–5 
(15 min Kurzinfusion) dann Wiederholung d14–18  
(in den USA)

Onkolytische Viren T-VEC (Talimogen Laherparepvec; Imlygic®); dosiseskalierend,  
1 mal maximal 4 ml 106 Plaque Forming Units (PFU)/ml, 3 Wo-
chen später maximal 4 ml mit 108 PFU/ml intratumoral, und 
Fortsetzung alle 2 Wochen; ggf. in Kombination mit anti-PD1 
Antikörper/Ipilimumab
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Fern-
metastasen

Chemotherapien DTIC (Dacarbazin®) 850 mg/m2 oder 1000 mg/m2 i.v.  
alle 3–4 Wochen (lichtgeschützt)
Temozolomid (Temodal®) 75–200 mg/m2 p.o. über 5 Tage  
alle 4 Wochen
Fotemustin (Muphoran®) 100 mg/m2 i.v. an d1, 8, 15, dann  
5 Wochen Pause, dann alle 3 Wochen einmalig 100 mg/m2  
(v. a. bei Hirnmetastasen; lichtgeschützt)
Cisplatin 50 mg/m2 über 60 min i.v. (lichtgeschützt)  
alle 3–4 Wochen
Carboplatin + Paclitaxel (Taxol®); Carboplatindosis: AUC6 6× 
(Kreatininclearance–25) = 618 mg; Paclitaxeldosis: 175 mg/m2 
oder 225 mg/m2 i.v. alle 3 Wochen
Gemcitabin (Gemzar®) + Treosulfan (Ovastat®): Gemcitabin 
1000 mg/m2 i.v. + Treosulfan 3500 mg/m2 i.v.; bei Vorchemo-
therapie beides auf 75% der Dosis reduzieren; d1 und 8 alle  
4 Wochen
Vindesin (Eldisine®) 3 mg/m2 i.v. alle 14 Tage
Vincristin 1,4 mg/m2 i.v. 1×/Woche
DVP: DTIC + Vindesin + Cisplatin

Hirn-
metastasen

Singuläre Operation oder stereotaktische Bestrahlung/Gamma-knife 

Multiple Systemtherapien (Anti-PD1 Antikörper+Ipilimumab, 
BRAF+MEK-Inhibitor); evtl. Ganzhirnradiatio

Knochen-
metastasen

Bisphosphonate: Zoledronsäure (Zometa®, Aclasta®) 4 mg i.v. alle 4 Wochen oder 
 Clodronsäure (Clodron®) 2×800 mg 1× täglich oder Alendronsäure 10 mg täglich oder 
70 mg 1×/Woche
RANK-Ligand-Antikörper: Denosumab (Xgeva®, Off-label: Prolia®) 120 mg s.c. 1×  
alle 4 Wochen + 500 mg Kalzium + 400 I.E. Vitamin D
Bestrahlung mit 30 Gy (10×3 Gy)
Stabilisierungsoperation bei drohendem Querschnitt

Haut-
metastasen

Systemtherapien
T-VEC (Imlygic®)
Elektrochemotherapie
Interleukin-2 (Proleukin®) intratumoral 3 Mio. IU 3×/Woche
Bestrahlung (bis 70 Gy)
Kryotherapie (z. B. d1, 3, 5 alle 3 Wochen)
DCP (Diphenylcyclopropenon)-Pinselung (1× pro Monat)
DNCB (Dinitrochlorobenzene) + DTIC
Imiquimod (Aldara®): okklusive Anwendung

Leber-
metastasen

Systemtherapien
TACE (transcatheter arterial chemoembolization)
SIRT (selective internal radiation therapy)
Chemosaturation
Radiofrequenzablation
Fotemustin (Muphoran®) 100 mg/m2 intraarteriell an d1, 8, 15, 22, und 57
Hypertherme Leberperfusion mit Melphalan (Alkeran®)

Metastasen 
an den Extre-
mitäten

Systemtherapien
Hypertherme Extremitätenperfusion mit Melphalan (Alkeran®) 
T-VEC (Imlygic®)

 . Tab. 2.8 (Fortsetzung)
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+ Nivolumab zeigte in 46–57% der Fälle intra-
kranielles Ansprechen (Tawbi et al. 2018), die 
Behandlung mit Nivolumab oder Pembroli-
zumab in der Monotherapie hingegen nur in 
20–22% (Checkmate 204; Goldberg et al. 2016). 
Ipilimumab konnte als Monotherapie eine 
Krankheitskon trolle in 18% erzielen (Margolin 
et al. 2012), in Kombination mit Fotemustin in 
50% der Fälle (DiGia como et al. 2012, DiGiaco-
mo et al. 2015). Insgesamt ist bei Hirnmetasta-
sierung anzunehmen, dass die Blut-Hirn-
schranke gestört ist und Systemtherapien wir-
ken können.

Die Ganzhirnbestrahlung (7 Abschn. 2.16.7) 
konnte in verschiedenen retrospektiven Analy-
sen kein statistisch signifikant längeres media-
nes Überleben der Patienten zeigen (Staudt et 
al. 2010; Raizer et al. 2008; Fife et al. 2004). Bei 
insgesamt aufgrund der modernen Therapien 
längerem Überleben werden jedoch die Ne-
benwirkungen der Ganzhirnbestrahlung mit 
Einschränkungen der kognitiven Leistungs-
fähigkeit häufiger evident. Hier kann die Aus-
sparung des Hypothalamus vermutlich eine 
Besserung bringen. Die Kombination einer 
Fotemustin-Chemotherapie mit Ganzhirn-

radiatio im Vergleich zu alleiniger Fotemustin-
Chemotherapie zeigte in einer prospektiv ran-
domisierten Studie eine Verlängerung der pro-
gressionsfreien Zeit, jedoch keine Verlängerung 
des Ansprechens oder des Gesamtüberlebens 
(Mornex et al. 2003). Monochemotherapie mit 
Fotemustin oder Temozolomid zeigt bei unter-
schiedlichen Studienergebnissen in der Ge-
samtschau der Daten eine gewisse Aktivität 
(S3-Leitlinie).

Knochenmetastasen
Knochenmetastasen können Schmerzen verur-
sachen, zu Instabilität mit Frakturgefährdung 
führen und im Bereich der Wirbelsäule neuro-
logische Komplikationen induzieren.

Neben der Bestrahlung von Knochenmeta-
stasen bei vorhandener oder drohender Symp-
tomatik (meist fraktioniert mit 10×3 Gy), kön-
nen auch Stabilisierungsoperationen indiziert 
sein. In jedem Fall sollte bei Vorliegen von 
Knochenmetastasen eine Therapie mit Bis-
phosphonaten bzw. RANK-Ligand Inhibito-
ren  (Denosumab) erfolgen (s. nachfolgende 
Zusam menfassung).

 . Tab. 2.9 Gegenüberstellung systemischer Therapien im Stadium IV

Therapieoption Ansprechrate 
(CR+PR)

Nebenwirkungen 
Grad 3-4

Bemerkungen

Nivolumab + Ipilimumab 59% 59% Schnelles Ansprechen; sehr ausge-
prägte Nebenwirkungen; teuer

Pembrolizumab + Ipilimu-
mab low dose

61% 45% Schnelles Ansprechen; ausgeprägte 
Nebenwirkungen; teuer

Anti-PD1 Antikörper (Nivo-
lumab, Pembrolizumab)

30–45% 21% Schnelles Ansprechen; bessere 
Verträglichkeit; teuer

Ipilimumab 10–19% 28% Langsames Ansprechen; zum Teil 
langanhaltende Wirkung; teuer

BRAF/MEK-Inhibitor 
(Vemurafenib/Cobimetinib, 
Dabrafenib/Trametinib; 
Encorafenib/Binimetinib)

65% 32–37% Schnelles Ansprechen; häufig 
 Resistenzbildung; teuer

Chemotherapien  5–20% 10% Schnelles Ansprechen; keine Wir-
kung auf das Gesamtüberleben; 
günstiger
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Bisphosphonate
 5 Wirkung: Bisphosphonate hemmen 

die Osteoklasten. Sie werden in die 
Knochenmatrix eingelagert und von 
hier freigesetzt.

 5 Kontraindikationen
 – Schwere Niereninsuffizienz
 – Schwere Hypokalzämie

 5 Präparate (Auswahl)
 – Alendronsäure (Alendromed®, 

 Fosamax®, Tevabone®): 10 mg p.o. 
täglich oder 70 mg p.o. 1×/Woche

 – Clodronsäure/Clodronat (Bonefos®/
Clodron beta®; zugelassen bei 
 Hyperkalzämie, Knochenmetasta-
sen infolge solider Tumoren): 
2×800 mg p.o. 1× täglich; Ostac®: 
2×520 mg p.o. 1× täglich

 – Ibandronsäure (Bondronat®; zuge-
lassen bei Hyperkalzämie, Knochen-
metastasen bei Mammakarzinom): 
6 mg i.v. alle 3–4 Wochen,

 – Pamidronsäure/Pamidronat 
 (Aredia®, Axidronat®, Novapam®, 
Pamidro®, Pamifos®, Ribrodronat®; 
zugelassen bei Hyperkalzämie, 
 Knochenmetastasen bei Mamma-
karzinom und multiplem Myelom): 
90 mg i.v. alle 4 Wochen, über 2 h

 – Zoledronsäure (Zometa®; zugelas-
sen bei Knochenmetastasen; Aclas-
ta®; zugelassen bei Osteoporose): 
4 mg i.v. alle 4 Wochen, über 15 min

 5 Nebenwirkungen
 – Hypokalzämie (durch die Komplex-

bildung mit Kalzium)
 – Niereninsuffizienz (hier Monitoring 

des Calciumspiegels)
 – Gastrointestinale Nebenwirkungen 

(bei Tabletten Einnahme mit viel 
Wasser)

 – Osteonekrose des Kiefers (Zahn-
sanierung vor Therapiebeginn; gute 
Zahnhygiene und keine invasiven 
zahnärztlichen Eingriffe unter 
 Therapie)

RANK-Ligand-Antikörper
 5 Wirkung: Stoppt RANKL-induzierte 

 Osteoklastenaktivierung. Dadurch 
 Einbau von Calcium in den Knochen → 
Hypocalcämie

 5 Präparate
 – Denosumab (Xgeva®; zugelassen 

bei Knochenmetastasen, Prolia®; 
zugelassen bei Osteoporose und 
Frakturrisiko bei Prostatakarzinom, 
nur 60 mg in Fertigspritzen): 
120 mg s.c. 1× alle 4 Wochen

 5 Nebenwirkungen
 – Hypokalzämie (Monitoring insbe-

sondere bei Niereninsuffizienz)
 – Dyspnoe, Diarrhö
 – Osteonekrose des Kiefers (Zahn-

sanierung vor Therapiebeginn; gute 
Zahnhygiene und keine invasiven 
zahnärztlichen Eingriffe unter 
 Therapie)

 – Infektrisiko insbesondere bakte-
rielle Hautinfektionen (Zellulitis)

 – Evtl. Vaskulitis

Vor Therapie mit Bisphosphonaten wie auch 
mit Denosumab sollte eine bestehende Hypo-
calcämie korrigiert werden. Insbesondere bei 
Niereninsuffizienz kann es unter der Therapie 
zu Hypocalcämien kommen, da bei diesen 
 Patienten der Knochenumsatz stärker von 
 Parathormon abhängt, so dass die Osteoklas-
tenhemmung zu einem „hungry bone-like syn-
drome“ führen kann. Hypocalcämien können 
zu Krämpfen, Parästhesien und QT-Verlänge-
rung mit Herzrhythmusstörungen führen.

Während der Therapie sollte zusätzlich 
1000 mg Kalzium und 1000 I.E. Vitamin D 
 täglich p.o. verabreicht werden (laut Fachinfor-
mation mindestens 500 mg Calcium + 400 IE 
Vitamin D). Unter Denosumab wurde über 
 weniger Nebenwirkungen, jedoch eine erhöhte 
Inzidenz neuer primärer Mali gnome im Ver-
gleich zu Zoledronsäure berichtet (Menshawy 
et al. 2018).
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Hautmetastasen
Insbesondere an Größe oder Zahl zunehmende 
Hautmetastasen, v. a. im Gesicht- und Hals-
bereich, belasten die Patienten oft sehr. Die 
 körperliche Erscheinung ändert sich und macht 
die Erkrankung für den Patienten und für 
 andere sichtbar. Im Verlauf kann es bei kutanen 
und subkutanen Metastasen zu Blutungen, 
 Nekrosen, Entzündung und Superinfektion 
kommen, bis hin zu schlecht riechenden, stark 
sezernierenden Tumoren. Zur Behandlung 
 stehen neben Exzision und Bestrahlung ver-
schiedene Optionen zu Verfügung. Neben Sys-
temtherapien kann eine Immuntherapie mit 
intratumoral injiziertem T-VEC, Interleukin-2 
und Elektrochemotherapie eingesetzt werden. 
Die lokale Applikation eines Kontaktallergens 
(DCP/DNCB) in Kombination mit einer mil-
den Chemotherapie (DTIC), lokal appliziertes 
Imiquimod sowie Kryotherapie finden Ver-
wendung.

Therapie in klinischen Studien/ 
Experimentelle Therapien
Zusätzlich zu den zugelassenen Therapien 
 werden diverse Therapieansätze im Rahmen 
klinischer Studien untersucht (. Tab. 2.10). 
Der Einschluss von Patienten in Studien ist 
essen ziell zur Gewinnung von Daten und Wei-
terentwicklung von Therapieoptionen und er-
öffnet Patienten Zugang zu neuen Therapie-
formen. 

Einige Beispiele umfassen neue Check-
point-Antikörper, Oligonucleotide oder neue 
small molecules, welche auch in Kombination 
mit erprobten Wirkstoffen untersucht werden.

IDO-Inhibitoren, wie Epacadostat, Indoxi-
mod oder BMS-986205, hemmen die Indola-
min 2,3 Dioxygenase 1, welche Tryptophan 
metabolisiert. IDO1 spielt eine Rolle beim Im-
munescape von Tumoren. Trotz vielverspre-
chender Ansprechraten von 52–59% in Kombi-
nation mit anti-PD1 Antikörperbehandlung in 
ersten Studien, konnte die erste große Phase 3 
Studie mit Epacadostat keinen Vorteil zeigen 
(Beatty et al. 2017; Zakharia et al. 2017; Soliman 
et al. 2014). 

CpG Oligonucleotide, z. B. SD-101, wirken 
als Toll like Rezeptor-Agonisten (TLR-9) und 
stimulieren dendritische Zellen (Leung et al. 
2017). 

Weitere Moleküle, die wie CTLA-4 oder 
PD-1 das Abwehrsystem hemmen, sind LAG-3, 
TIM-3 oder TIGIT. In der Therapie von Tumor-
erkrankungen wird versucht diese Check-
points zu inhibieren. LAG-3 wird auf der Ober-
fläche von zytotoxischen und regulatorischen 
T-Lymphozyten exprimiert. Es führt bei Kon-
takt mit Tumorantigen zur Erschöpfung der T-
Lymphozyten. Von Anti-LAG3 erhofft man 
sich daher eine Wiederherstellung der Funk-
tion zytotoxischer T-Zellen. TIM-3 wird auf 
zytotoxischen und regulatorischen T-Lympho-
zyten, Monozyten und NK-Zellen exprimiert 
und ist mit T-Zell-Erschöpfung und Hemmung 
der Monozytenfunktion assoziiert. Anti-TIM-3 
Antikörper können zu Proliferation und Wie-
derherstellung der Funktion zytotoxischer T-
Zellen führen.

Eine Stimulation von Effektor-T-Lympho-
zyten könnte über CD137, GITR, Ox40, ICOS 
und CD27 erreicht werden. CD137 wird als 
Mitglied der TNF-alpha Rezeptorfamilie auf 
aktivierten B- und T-Lymphozyten exprimiert. 
Urelumab, ein CD137 (4-1 BB) Agonist, wird 
im Rahmen klinischer Studien zur Therapie 
solider Tumoren erprobt. Anti-glucocorticoid-
induced Tumor Nekrose Faktor Rezeptor 
(GITR) Agonisten zeigten ebenfalls erste Wirk-
samkeit in Kombination mit anti-PD1 Antikör-
pern. Anti-GITR erhöht das Überleben und die 
Aktivität von T-Effektorzellen und reduziert 
die immunosuppressive Wirkung von regulato-
rischen T-Lymphozyten (Tregs).

Andere Therapieansätze umfassen die Sti-
mulation von NK-Zellen, die gezielte Modula-
tion des Tumorstromas oder der Migration von 
T- Lymphozyten. 

Neue Targets für small molecules umfassen 
Inhibitoren von CDK4/6, mTOR, PI3K oder c-
MET. Weiterhin können für andere Indikatio-
nen zugelassene Medikamente bei Melanompa-
tienten eingesetzt werden wie z. B. Imatinib.
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2.5.3 Therapie des Uveamelanoms

Aktuell kommen bei Patienten mit Uveamela-
nom bei begrenzter Metastasierung lokale 
 Therapieoptionen zum Einsatz (Operation, 
transcatheter arterial chemoembolisation 
(TACE; siehe 7 2.16.3), (Selective internal radia-
tion therapy, SIRT; siehe 7 2.16.4), Radiofre-
quenzablation). Die Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren (siehe 7 2.9) kann  erfolgreich sein, 
jedoch liegen die Ansprech raten weit unter 
 derer bei kutanem Melanom. Bei Therapie mit 
PD-1-Antikörper zeigte sich ein Ansprechen 
bei 5% der Patienten; bei Kombinationsthera-
pie mit Ipilimumab und PD-1 Antikörper bei  
13% der Patienten (Heppt et al. 2017). Erste 
 klinische Studien mit dem MEK-Inhibitor 
 Selumetinib waren vielversprechend. In einer 
Phase III-Studie zeigte sich jedoch  keine signi-
fikante Verlängerung des progres sionsfreien-
Überlebens durch Selumetinib in Kombina tion 
mit DTIC. Der Einsatz von Sorafenib im Rah-
men einer klinischen Studie zeigte ein leicht 
verlängertes PFS (Scheulen et al. 2017). Es gibt 
keine zugelassene Chemotherapie für das 
Uveamelanom. Intra arterielle Leberperfusion 
mit Fotemustin im Fall isolierter Lebermetasta-
sierung führte zu einem medianen Überleben 

von 15 Monaten (Peters et al. 2006). Systemi-
sche Therapien mit Fotemustin, Interferon-α, 
und Interleukin-2 (Becker et al. 2002) oder 
Gemcitabin und Treosulfan (Schmittel et al. 
2006) haben keine signifikante Erhöhung des 
Gesamtüberlebens erbracht. In Einzelfällen 
kann aber eine Stabilisierung der Erkrankung 
erreicht werden. Die Entwicklung besserer 
Therapieoptionen für Patienten mit metasta-
siertem Uveamelanom ist dringend notwendig.

2.6 Melanommarker

Für das Melanom gibt es zwei Tumormarker, 
welche bei Rezidiv oder Metastasierung anstei-
gen können, bei fortgeschrittener Erkrankung 
(Stadium III/IV) erhöht sind sowie ein Anspre-
chen auf Therapien anzeigen können, S-100 und 
„melanoma inhibitory activity“ (MIA) (. Tab. 
2.11). Sie werden in der Tumornach sorge einge-
setzt, da ein Anstieg ein Fortschreiten der Er-
krankung bzw. ein Rezidiv anzeigen kann. Beide 
zeigen ähnliche Sensitivität (40–46%) und Spe-
zifität (85–95%), wobei S-100  etwas sensitiver 
und spezifischer zu sein scheint (Tas et al. 2004; 
Henry et al. 2013). Die Laktatdehydrogenase 
(LDH) gilt als Prognosemarker im Stadium IV.

 . Tab. 2.10 Experimentelle Therapien

Substanz Dosierung Kommentar

Proteinkinaseinhibitor 
Imatinib (Glivec®)

400 mg/d p.o. Bei Vorliegen der c-KIT-Mutation 
(Postow et al. 2012)

Proteinkinaseinhibitor 
 Sorafenib (Nexavar®)

200–400 mg/d 2× täglich p.o. Bei Uveamelanom (Mangana et al. 
2012)

Vakzinierung mit dendriti-
schen Zellen

Nach Leukapherese; verschiedene 
Applikationsschemata

Keine rasche Tumorregredienz, aber 
unter Umständen Verlängerung des 
Langzeitüberlebens (Ridolfi et al. 
2011; Gross et al. 2017)

Anti-CD20-Antikörper 
 Rituximab (Mabthera®)

375 mg/m2 i.v. 1×/Woche; 4 Infusio-
nen dann alle 8 Wochen 1 Infusion

Bei tumorfreien Stadium IV Patienten 
(Pinc et al. 2012)

PV-10 (Rose Bengal) Intratumorale Injektion bis zu 4 ml Bei Vorliegen injizierbarer Metastasen 
(Thompson et al. 2015)

Toll-like Rezeptor-Agonisten Intratumorale Injektion Bei Vorliegen injizierbarer Metastasen
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2.6.1 S100

S-100 ist ein kalziumbindendes saures Protein, 
welches am intrazellulären Kalzium-Signaling 
beteiligt ist. Es wird in der Immunhistochemie 
zur Identifizierung von Melanomen verwendet 
und dient als Serummarker beim initialen Sta-
ging und als Verlaufsparameter unter Therapie. 
Hierbei ist insbesondere das S-100β relevant. 
Man kennt heute mindestens 17 verschiedene 
S100-Proteine. Die S-100β-Homodimere wer-
den vornehmlich in Schwann-Zellen, Astrozy-
ten und Gliazellen gebildet, während man die 
α/β-Heterodimere in Melanozyten, Adipozyten 
und Chondrozyten findet. Alle kommerziell 
erhältlichen S100-Assays erkennen die β-Un-
tereinheit und somit die Hetereodimere (alpha/
beta) und Homodimere (β/β).

Als Referenzbereiche gelten S100β-Werte 
kleiner als 0,10 µg/l. Patienten mit Leber- oder 
Nierenerkrankungen sowie Erkrankungen des 
ZNS können erhöhte Werte aufweisen. Außer-
dem muss das Serum innerhalb von 8 h nach 
Abnahme eingefroren oder verarbeitet werden.

2.6.2 MIA

MIA („melanoma inhibitory activity“), ist ein 
kleines 11-kDa-Protein, welches in Melanom-
zellen hochexprimiert und sezerniert wird. Im 
Normalgewebe wurde MIA nur in differenzier-
ten Knorpelzellen gefunden, nicht jedoch in 
Melanozyten, Fibroblasten oder Keratinozyten 
aus normaler Haut (Dietz u. Sandell 1996). Es 
spielt eine wichtige funktionelle Rolle in der 
Melanomentstehung, -progression und -inva-
sion. Eine direkte Interaktion von MIA mit 
Zell adhäsionsrezeptoren und extrazellulären 
Matrixmolekülen wurde beschrieben (Schmidt 
u. Bosserhoff 2009). Neben S-100β und Osteo-
pontin (OPN) ist MIA ein wertvoller Serum-
marker beim Uveamelanom (Klingenstein et al. 
2011; Haritoglou et al. 2009; Barak et al. 2007) 
und anderen Melanomen. Patienten, die auf 
eine Behandlung ansprechen, zeigen oft einen 
schnellen und deutlichen Abfall der MIA- 
Serumwerte.

Der obere Normwert entsprechend der 97. 
Perzentile wurde durch Ring et al. auf 10,0 ng/
ml festgelegt. Bei 94% der Patienten mit metas-
tasiertem Melanom im Stadium III (Lymph-

 . Tab. 2.11 Melanommarker

Marker Normwert Bedeutung Beachte

S-100 <0,15 µg/l Kalziumbindend 
(Signaling)

Erhöhungen bei Leber- und Niereninsuffizienz, ZNS-
Schäden (z. B. Contusio, multiple Sklerose), Polyneuropa-
thie, anderen Krebserkrankungen (insbesondere Glio-
me), nach Trauma, operativen Eingriffen, Karpal-
tunnelsyndrom, UV-Exposition
Falsch-positiv bei längerer Lagerung der Probe unter 
Raumtemperatur

MIA <10 ng/ml Zelladhäsion, wird 
sezerniert

Erhöhungen nach ZNS-Erkrankungen (Meningitis, 
 Enzephalitis), Knorpelschäden (rheumatoide Arthritis, 
Chondrosarkom), UV-Exposition

LDH <250 U/l Zelladhäsion, wird 
sezerniert

Erhöhungen bei Herzmuskelerkrankungen, nach Herz-
infarkt, hämatologischen Erkrankungen, Skelettmuskel-
erkrankungen sowie starker körperlicher Betätigung, 
Leber- und Gallenwegserkrankungen, Lungenembolie, 
Trauma, anderen Krebserkrankungen, Säuglingen/Kin-
dern und Schwangeren
Falsch-positiv bei hämolytischer Blutprobe
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knotenmetastasen) oder im Stadium IV (Fern-
metastasen) wurden präoperativ positive MIA-
Serumwerte gemessen. Bei 8% der Seren von 
Patienten mit Primärtumoren (Stadium I) und 
25 Prozent mit Primärtumoren im Sta dium II 
waren die MIA-Werte erhöht. MIA wird im 
Normalgewebe nur im Knorpel gefunden. Bei 
der Bewertung der MIA-Werte sind daher 
rheumatologische Erkrankungen zu berück-
sichtigen. Aber auch bei Säuglingen, Kindern 
und Schwangeren kommen erhöhte Werte vor 
(Bosserhoff et al. 2004).

2.6.3 Laktatdehydrogenase

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein Enzym, 
das Laktat zu Pyruvat umwandeln kann. Es ist 
insbesondere für Zelladhäsion verantwortlich 
und wird sezerniert. Der Normalwert liegt 
labor abhängig bei Werten unterhalb von 250 
U/l. Erhöhungen des LDH-Wertes werden auch 
bei Herzmuskelerkrankungen, hämato logi-
schen Erkrankungen, Skelettmuskelerkrankun-
gen, Leber- und Gallenwegserkrankungen und 
Lungenembolien beobachtet, es stellt also einen 
relativ unspezifischen Marker dar. Melanom-
patienten mit einem erhöhten LDH zeigen eine 
schlechtere Prognose (Manola et al. 2000) und 
unter Umständen auch ein schlechteres Anspre-
chen auf systemische Therapien (Bcl-2-Anti-
sense; Oblimersen; Bedikian et al. 2006).

2.6.4 Histologische Marker

In der Histologie stehen für die Färbung von 
Melanozyten und Melanomzellen S-100, Tyro-
sinase, Melan-A, HMB-45 und MAGE-1 zur 
Verfügung. Für die Bestimmung der Prolifera-
tion wird Ki-67 (bzw. MIB-1) gefärbt. Die Be-
urteilung von Ulzeration und Mitosen erfolgt 
auf dem HE (Hämatoxyllin-Eosin)-Schnitt. 
Weiterhin wird PD-L1 gefärbt und zeigte sich 
meist als prognostisch günstig. 

SOX-10, ein Transkriptionsfaktor, kann 
ebenfalls zur Differenzierung bei Melanom ein-
gesetzt werden.

2.7 Ausbreitungsdiagnostik 
(Staging)

Das Vorgehen bei der initialen Ausbreitungs-
diagnostik (Staging) sollte sich nach dem Tu-
morstadium richten. Es gibt dazu Empfehlun-
gen in der aktuellen S3-Leitlinie. Hier wird 
bis zum Stadium IIB eine Lymphknoten-Sono-
graphie und die Bestimmung des S-100 emp-
fohlen; bei Stadium IIC-III zusätzlich die 
 Bestimmung der LDH und die Durchführung 
einer Schnittbildgebung (PET-CT, CT-Thorax/
Abdomen oder Ganzkörper-MRT und eines 
MRT vom Kopf). Es kann jedoch durchaus 
Sinn  machen, auch bei den frühen Stadien 
bis IIB einen Ausgangsbefund mit Bildgebung 
von Thorax und Abdomen zu erheben, um 
zu  wissen, welche vorbestehenden Verände-
rungen vorliegen (Hämangiome der Leber, 
 Läsionen in der Lunge, bislang unerkannte 
Zweitneopla sien). . Tab. 2.12 gibt einen Über-
blick über ein mögliches Vorgehen. Individuell 
können bei Verdacht auf Metastasierung oder 
unklaren  Befunden zusätzliche Untersuchun-
gen durchgeführt werden. Ebenso kann statt 
CT-Thorax/Abdomen auch ein PET-CT er-
folgen.

2.8 Nachsorge

Die Nachsorge ist ein wichtiger Bestandteil der 
Versorgung von Melanompatienten, um Rezi-
dive und eventuelle Zweitmelanome früh zu 
erkennen. Eine Studie mit 2008 Patienten zeigte, 
daß 50% der Rezidive durch die körperliche Un-
tersuchung, weitere 21% durch die Lymphkno-
ten-Sonographie erkannt werden (Garbe et al. 
2003). Die frühe Erkennung eines Rezidivs er-
höht dabei das Überleben (Garbe et al. 2003). 
Patienten mit Melanom sollten instruiert wer-
den, sich regelmäßig selbst zu untersuchen und 
sich bei Vorliegen von auffälligen Hautverände-
rungen auch zwischen den Nachsorgeterminen 
bei ihren betreuenden Dermatologen vorzustel-
len. Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs 
nimmt mit zeitlichem Abstand zum Primär-
tumor steil ab, wird aber nie ganz Null. Rezidive 



68 Kapitel 2 · Melanom

2

 . Tab. 2.12 Stadiengerechtes Primärstaging des Melanoms (Vorgehen am Universitätsklinikum 
 Erlangen)

Stadium I–IIB
[Primärtumor] 

Stadium IIC
[Primär-
tumor] 

Stadium III
[Lymphknoten-Filia(e) bzw. 
Satelliten/In-transit-Filiae] 

Stadium IV
[Fernmetas-
tasen] 

pTNM pT1a,b, pT2a, b, 
pT3a, b

pT4b N1, N3 M1a–d 

Körperliche Unter-
suchung

x x x x 

Lymphknoten- 
Sonographie

x x x x

Abdomen-Sonographie x*

Röntgen-Thorax x*

LDH + S-100 ggf. MIA 
v. a. bei Uveamelanom

x x x x

MRT-Kopf x x x

CT-Thorax/Abdomen x x x

PET/CT (x)

* Röntgen-Thorax und Abdomen-Sonographie werden in diesen Stadien nicht zur Ausbreitungsdiagnostik 
durchgeführt, sondern um vorbestehende Veränderungen zu erfassen.

 . Tab. 2.13 Stadiengerechte Nachuntersuchung des Melanoms entsprechend der S3-Leitlinie

Stadium 1.–3. Jahr 4.–5. Jahr 6.–10. Jahr

IA 6-monatlich: GK Jährlich: GK Jährlich: GK

IB-IIB 3-monatlich: GK 
3-monatlich: S-100
6-monatlich: LK-Sonographie

6-monatlich: GK 6- bis 12-monatlich: GK

IIC-IV  
tumorfrei 

3-monatlich: GK
3-monatlich: S-100, Lymph-
knoten-Sonographie
6-monatlich: Bildgebung

3-monatlich: GK
6-monatlich: S-100, Lymph-
knoten-Sonographie

6-monatlich: GK

IV Individuell 

Bei allen Terminen wird eine klinische Ganzkörperinspektion (GK) durchgeführt 

können auch nach über 10 Jahren noch auftre-
ten (Garbe et al. 2003).

 > Weiterhin ist bei Melanompatienten das 
Risiko eines Zweitmelanoms mit 5,6% 

auf das 30-fache erhöht (Nashan et al. 
2003). Ebenso sollten Patienten darauf 
aufmerksam gemacht werden, dass für 
ihre Verwandten das Risiko eines Mela-
noms erhöht ist.
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Die Nachsorge sollte entsprechend der ADO-
Leitlinien erfolgen (. Tab. 2.13). Es empfiehlt 
sich einen Nachsorgepass anzulegen, in den 
Termine und Untersuchungen übersichtlich 
eingetragen werden können (Bezug z. B. über 
Tumorzentren). Die Nachsorge sollte über min-
destens 10 Jahre erfolgen, mit häufigerer Kon-
trolle in den ersten 3 Jahren, in denen 80% der 
Rezidive auftreten (Poo-Hwu et al. 1999).

2.9 CheckpointInhibitoren 

Das Immunsystem reguliert sich über soge-
nannte Checkpoints. Das heißt, nach der Akti-
vierung des Immunsystems kommt es über 
negative Feed-back-Mechanismen wieder zu 
einer Herunterregulation der Immunaktivität. 
Damit soll eine überschießende Immunant-
wort und auch Autoimmunität vermieden 
 werden. Für Hauttumoren kommen derzeit 
anti-PD1, anti-PD-L1 und anti-CTLA-4 Anti-
körper zum Einsatz.

Programmed-cell-death-1 (PD1)-Ligand 
(PD-L1) wird auf Tumorzellen exprimiert, 
während PD1 auf T- und B-Lymphozyten so-
wie auf  myeloiden Zellen exprimiert wird. Bei 

Bindung von PD-1 mit PD-L1 kommt es zur 
Deaktivierung der T-Lymphozyten. Weiterhin 
schützt die Expression von PD-L1 den Tumor 
vor der Induktion von Apoptose durch Effek-
torzellen. Die PD1-Antagonisten (PD-1 Anti-
körper und PD-L1 Antikörper) verhindern 
diese Interak tion von PD1 und PD1-Ligand. 
Dies führt zur Aktivierung tumorspezifischer 
T-Lympho zyten, Zytokinproduktion (insbe-
sondere Interferon-γ) und anderen Anti- 
Tumormechanismen. CTLA-4 (CD152) wird 
hauptsächlich auf aktivierten CD4+T-Lym-
phozyten und CD8+ T-Lymphozyten expri-
miert. Wie der Kostimulator CD28, bindet 
CTLA-4 an B7.1 und B7.2. Es hemmt die  
T-Zell-Proliferation, indem die Expression des 
IL-2-Rezeptors und so auch die IL-2-Produk-
tion verringert wird. 

Neben anti-PD1 und CTLA-4 gibt es zahl-
reiche inhibitorische und stimulatorische 
Checkpoints (. Abb. 2.3). Laufende Studien 
werden zeigen, welche weiteren Therapeutika 
effektiv zur Modulation des Immunsystems 
zum Einsatz kommen werden.

Anti-PD1 Antikörper (Pembrolizumab und 
Nivolumab) sind beim metastasierten Mela-
nom wirksam mit Ansprechraten von 33–44%. 

 . Abb. 2.3 Checkpoint-Inhibitoren und Stimulatoren
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 Anti-PD1 Antikörper können als Monotherapie 
eingesetzt werden oder in Kombina tion mit Ipi-
limumab. Sie zeigen ebenso gute Wirksamkeit 
bei zahlreichen anderen Tumor entitäten wie 
dem Nierenzellkarzinom (RCC), Non-small cell 
lung cancer (NSCLC), Hodgkin-Lymphom, 
Blasenkarzinom und anderen Tumorentitäten.

Anti-PD-L1 Antikörper (Atezolizumab 
oder Avelumab) sind ebenfalls bei verschiede-
nen Krebsentitäten wirksam. Atezolizumab 
(Tecentriq®) ist für die Therapie des Urothel-
karzinoms und bei NSCLC zugelassen, Ave-
lumab (Bavencio®) zur Therapie des Merkelzell-
karzinoms. Bei Merkelzellkarzinom konnten 
anti-PD1 (Pembrolizumab) und anti-PD-L1 
(Avelumab) Antikörper ein gutes Ansprechen 
mit 32–56% bewirken (Nghiem et al. 2016; 
Kaufman et al. 2016; 7 Kapitel 4.5).

Der Anti-CTLA-4 Antikörper Ipilimumab 
(Yervoy®), der als erster Checkpoint-Inhibitor 
die Zulassung beim metastasierten Melanom 
bekam, konnte langanhaltende Remissionen 
oder Stabilisierungen der Erkrankung zeigen 
(Schadendorf et al. 2015). Ipilimumab ist auch 
in Kombination mt dem anti-PD1 Antikörper 
Nivolumab (Opdivo®) zugelassen. Hier zeigten 
sich höhere Ansprechraten von 58% allerdings 
bei ausgeprägter Toxizität mit 59% Grad 3/4 
Nebenwirkungen (. Tab. 2.14). Als weiterer 
anti-CTLA4 Antikörper ist Tremelimumab als 

orphan drug bei Mesotheliom in den USA zu-
gelassen.

In Studien wird derzeit die Kombination 
von Checkpopint-Inhibitoren mit zielgerichte-
ter Therapie untersucht (sogenannte Triple-
Therapien).

 kNebenwirkungsmanagement unter 
Checkpoint-Inhibitoren

Checkpoint-Inhibitoren können schwerwie-
gende bis fatale immunologische Nebenwir-
kungen mit Beteiligung aller Organsysteme 
zeigen. Die häufigsten sind Kolitis, Hepatitis, 
Dermatitis und Endokrino pathien (Übersicht 
siehe 7 1.5.1, . Tab. 1.8 und . Tab. 2.15). Selte-
ner zeigen sich Pneumonitis, neurologische 
oder kardiale Nebenwirkungen, die jedoch sehr 
gefährlich sein  können. Wichtig ist das Erken-
nen der Nebenwirkungen und die adäquate 
 Diagnostik und Therapie sowie ggf. Unterbre-
chung der Checkpoint-Inhibitorgaben. 

 > Promptes Nebenwirkungsmanagement 
mit Abklärung der Ursachen ist bei Check-
point-Inhibitortherapie unerlässlich, da 
Nebenwirkungen potentiell  tödlich sein 
können. Endokrinologische Nebenwirkun-
gen führen häufig zur Insuffizienz des 
Endorgans. Neurologische Nebenwirkun-
gen bilden sich oft nicht komplett zurück.

 . Tab. 2.14 Wirksamkeit und Tolerabilität der verschiedenen Checkpoint-Inhibitortherapien beim meta-
stasierten Melanom

Wirkstoff/-kombination Ansprechrate 3-Jahres-Überleben SAE >=Grad 3 Abbruchrate

Nivolumab1 44% 52% 21% 12%

Pembrolizumab2 33% 40% 10%   7%

Ipilimumab1 19% 33% 28% 16%

Ipilimumab 3 mg/kg + 
Nivolumab1

58% 58% 59% 39%

Ipilimumab 1 mg/kg + 
Pembrolizumab3

61% NA 27% 14%

Ipilimumab 1 mg/kg + 
Nivolumab

46% NA 34% 24%

1 Wolchok et al. 2018; 2 Robert et al. 2015; 3 Long et al. 2017; Lebbé et al. 2019
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Es gibt zahlreiche Publikationen zum Monito-
ring und dem Management der Nebenwirkun-
gen (Heinzerling et al. 2017; Hassel et al. 2017) 
und Behandlungsalgorithmen für Nebenwir-
kungen (als Faltblatt oder App über die Firmen 
Bristol-Myers Squibb oder Merck Sharp und 
Dome zu beziehen). Schilddrüsenfunktions-
störungen, Arthralgien und Myalgien treten 
häufiger unter Anti-PD1 Antiköpertherapie 
auf, Diar rhoe/Kolitis und Hypophysitis ver-
mehrt unter Ipilimumab. Auch wenn sich die 
Häufigkeit der jeweiligen Nebenwirkung je 
nach Checkpoint-Inhibitor unterscheidet, ist 
das Spektrum gleich und das Management der 

 . Tab. 2.15 Therapiebedingte Nebenwirkungen bei ≥2% der Patienten (Wolchok et al. 2018)*

Nebenwirkungen ist unabhängig von dem ver-
ursachenden Checkpoint-Inhibitor.

Typische Nebenwirkungen und die entspre-
chenden Maßnahmen sind in . Tab. 2.16 auf-
geführt. Manche der Nebenwirkungen können 
asymptomatisch sein, wie die Autoimmunhepa-
titis, die Pneumonitis und Lipase/Amy lase-
anstiege, so dass sie mitunter nur durch Labor-
kontrollen oder in der Schnittbildgebung 
(Pneumonitis) erkannt werden. (Diagnostik  
7 Abschn. 1.5.1).

Wenn Verdacht auf autoimmun-induzierte 
Nebenwirkungen (irAE) besteht, erfolgt nach 
entsprechender Diagnostik die Behandlung 

Nivolumab plus 
 Ipilimumab (n=313)

Nivolumab (n=313) Ipilimumab (n=311)

Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4

Haut (Exanthem, Pruritus, 
Vitiligo)

193 (62%) 20 (6%) 144 (46%)  7 (2%) 173 (56%)  9 (3%)

Gastrointesinaltrakt 150 (48%) 47 (15%)  70 (22%) 11 (4%) 117 (38%) 36 (12%)

Diarrhö 142 (45%) 29 (9%)  67 (21%)  9 (3%) 105 (34%) 18 (6%)

Kolitis  40 (13%) 26 (8%)   7 (2%)  3 (1%)  35 (11%) 24 (8%)

Leber (Transaminasen-
erhöhungen)

102 (33%) 62 (20%)  25 (8%)  9 (3%)  23 (7%)  5 (2%)

Endokrine Organe 106 (34%) 20 (6%)  54 (17%)  5 (2%)  36 (12%)  8 (3%)

Hypothyreose  53 (17%)  1 (<1%)  33 (11%)  0  14 (5%)  0

Hyperthyreose  35 (11%)  3 (1%)  14 (4%)  0   3 (1%)  0

Adrenalitis  11 (4%)  6 (2%)   4 (1%)  2 (1%)   4 (1%)  1 (<1%)

Hypophysitis  23 (7%)  5 (2%)   2 (1%)  1 (<1%)  12 (4%)  5 (2%)

Pankreas (Lipase-, 
 Amylaseerhöhungen)

 70 (22%) 43 (14%)  47 (15%) 20 (6%)  33 (11%) 16 (5%)

Lunge (Pneumonitis)  24 (8%)  3 (1%)   6 (2%)  1 (<1%)   6 (2%)  1 (<1%)

Niere ( v.a. Kreatinin-
erhöhung, Nephritis)

 22 (7%)  6 (2%)   4 (1%)  1 (<1%)   5 (2%)  1 (<1)

Hypersensitivitäts-, 
 Infusionsreaktion

 13 (4%)  0  14 (4%)  1 (<1%)   8 (3%)  1 (<1%)

* Häufigkeit und Spektrum der Nebenwirkungen unter Therapie mit Pembrolizumab sind denen von Nivo-
lumab vergleichbar. Hier liegt aber keine dreiarmige Studie vor, die Nebenwirkungsinzidenzen bei den drei 
Therapiemodalitäten vergleicht
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symptomatisch (Grad 1–2) oder mit Glukokor-
tikoiden systemisch (1–2 mg/kg KG) und ggf. 
topisch (bei Dermatitis und Uveitis). Ein ra-
sches Reagieren führt zu weniger ausgeprägten 
Nebenwirkungen und einem schnelleren Ab-
klingen. Bei Grad-1/2-Nebenwirkungen wird 
unter Umständen die nächste Checkpoint-In-
hibitorgabe ausgelassen, während bei Grad-3/4-
Nebenwirkungen außer bei Endokrinopathien 
die Behandlung meist dauerhaft abgesetzt wird. 
Bei endokrinologischen Nebenwirkungen 
kann nach Symptomkontrolle unter Hormon-
substitution weitertherapiert werden. Wenn die 
Symptomkontrolle unter Glukokortikoiden 
nicht ausreichend ist, bzw. das Ausschleichen 
nicht möglich, ohne dass die Symptome wieder 
auftreten, muss die Immunsuppression eska-
liert werden. Je nach betroffenem Organsystem 
mit Infliximab, Mycophenolatmofetil oder Cic-
losporin A.

 > Behandlung der Nebenwirkungen:  
Mit systemischen Glukokortikoiden 
(1–2 mg/kg KG), ausschleichend über  
4 Wochen. Bei steroidrefraktären Neben-
wirkungen oder bei Wiederauftreten  
der Symptome beim Ausschleichen des 
Glukokortikoids: Eskalation der Immun-
suppression.

Tödliche Nebenwirkungen, umfassen Myo-
karditis und Kardiomyopathie, Pneumonitis, 
Guillain-Barré Syndrom, Paralyse und Enze-
pha lopathie, Autoimmunhepatitiden und 
Darm perforationen, Nierenversagen, und hä-
molytische Anämie (adaptiert aus Heinzerling 
und Goldinger 2017) (. Tab. 2.17). 

Bei Patienten, die Nebenwirkungen in 
 einem Organsystem zeigen, insbesondere bei 
der kombinierten Immuntherapie, zeigt häufig 
ein zweites Organsystem eine Nebenwirkung. 
Daher ist es wichtig, diese Patienten im Verlauf 
engmaschig zu kontrollieren. 

 . Tab. 2.16 Typische Nebenwirkungen von anti-PD1/PD-L1 Antikörpern, Ipilimumab und der Kombina-
tion aus anti-PD1 Antikörper + Ipilimumab

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Kolitis DD: Ausschluss Infektion (inkl. Clostridium difficile)
Therapie: Steroide, ausreichende Hydrierung, bei Nichtansprechen Eskalation  
der Immunsuppression mit Infliximab (Remicade®), Kostreduktion bis hin zu 
‚nothing-per-mouth‘

Hepatitis DD: Ausschluss Progress, Infektion, toxische Hepatitis ggf. mittels einer Biopsie
Therapie: Steroide, regelmäßige Laborkontrollen, bei Nichtansprechen Eskalation 
der Immunsuppression mit Mycophenolatmofetil (CellCept®) oder Infliximab

Endokrinopathien Hypophysitis 
DD: Ausschluss zerebraler Metastasen 
Therapie: Substitution mit Hydrocortison, symptomatisch, Notfallausweis
Thyreoiditis 
Ggf. symptomatische Therapie bei Hyperthyreose (Betablocker, evtl. Carbimazol), 
Substitution bei Hypothyreose

Pneumonitis DD: Infektion, Sarkoidose
Therapie: Steroide, bei Nichtansprechen Eskalation der Immunsuppression mit 
Mycophenolatmofetil

Neurologische 
 Nebenwirkungen

DD: Ausschluss ZNS-Metastasen, Endokrinopathien
Therapie: Steroide, symptomatisch

Kardiale 
 Nebenwirkungen

DD: Kardiale Erkrankung
Therapie: Steroide, symptomatisch
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2.9.1 AntiPD1 Antikörper: 
 Pembrolizumab  
und Nivolumab

 jIndikationen
 5 Zugelassen: Nichtresezierbares oder meta-

stasierendes Melanom, NSCLC (nach 
 Progress unter platinhaltiger Chemo-
therapie, EGFR/ALK mutierte nach Pro-
gression; zusätzliches Kriterium Pembroli-
zumab: PD-L1 exprimierend), Nierenzell-
karzinom (nach antiangiogener  Therapie), 
Hodgkin-Lymphom (nach Stammzell-
Transplantation (Tx) und post-Tx Brentu-
ximab Vedotin). 

 5 Merkelzellkarzinom

 jAnwendung
 5 Pembrolizumab (Keytruda®); 2 mg/kg KG 

i.v. über 30 min alle 3 Wochen; als feste 
Dosierung 200 mg alle 3 Wochen

 5 Nivolumab (Opdivo®); 3 mg/kg KG i.v. 
über 60 min alle 2 Wochen; in Studien als 
feste Dosierung 240 mg alle 2 Wochen 
oder 480 mg alle 4 Wochen

 5 Nivolumab (Nivo) 1 mg/kg + Ipilimumab 
(Ipi) 3 mg/kg KG i.v. für 4 Infusionen alle  
3 Wochen dann weiter mit Nivolumab Mo-
notherapie 3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen

 5 Pembrolizumab (Pembro) 2 mg/kg + Ipili-
mumab 1 mg/kg KG i.v. für 4 Infusionen 
alle 3 Wochen dann weiter mit Pembroli-
zumab Monotherapie 2 mg/kg KG i.v. alle 
3 Wochen (Off Label)

 5 Adjuvant: Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle 
2 Wochen für 1 Jahr (bei Lymphknotenbe-
teiligung oder Metastasierung nach voll-
ständiger Resektion; in Studien untersucht: 
St. IIIB/C, St. IV  tumorfrei); Pem brolizu-
mab 200 mg alle 3 Wochen für 1 Jahr (im 
Stadium III mit Lymphknotenbeteiligung 
nach vollständiger Resektion; in Studien 
untersucht: St. IIIA/B/C)

 5 Pembrolizumab + Talimogen laherparep-
vec (T-VEC; in Studien)

 5 Anamnese, Untersuchung und Kontrolle 
von Blutbild, Leberwerten, Kreatinin, CK, 
Elektrolyten und TSH vor jeder Applika-
tion (7 Anhang). Patienten sind intensiv 
über die verschiedenartigen immun-
mediierten Nebenwirkungen aufzuklären. 
Mitbetreuende Ärzte sind ebenfalls zu 
 informieren. 

 > Der Patient muss sich bei allen neu auf-
tretenden Symptomen bei seinen behan-
delnden Ärzten melden.

 jWirkung
 5 Pembrolizumab und Nivolumab sind mo-

noklonale IgG4-Antikörper und blockie-
ren die Interaktion von PD-1 und seinen 
Liganden PD-L1 und PD-L2

Organsystem Nebenwirkung

Kardial Myokarditis

Kardiomyopathie

Ventrikuläre Tachykardie

Herzstillstand

Neurologisch Guillain-Barré Syndrom

Enzephalopathie

Myasthenia gravis

Paralyse

Pulmonal Pneumonitis

Acute respiratory distress 
Syndrom

Gastrointestinal Kolitis

Perforation

Hepatitis

Renal Nierenversagen

Kutan Toxisch epidermale Nekrolyse 
(TEN)

Andere Hämolytische Anämie 

Angiopathie

Rhabdomyolyse

 . Tab. 2.17 Tödliche Nebenwirkungen von 
Checkpoint-Inhibitoren (adaptiert aus Goldinger 
und Heinzerling 2017)
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 jAnsprechrate
33–44% als Monotherapie; 58% Nivolumab in 
Kombination mit Ipilimumab; 61% Pembroli-
zumab in Kombination mit reduzierter Dosis 
von Ipilimumab. Das 1-Jahres-Überleben betrug 
59–72% bei Nivolumab Monotherapie, 53–57% 
bei Pembrolizumab Monotherapie und 73% bei 
kombinierter Behandlung mit Ipilimumab +Ni-
volumab; das 2-Jahres-Überleben 39–58%, 35% 
und 63% für die entsprechenden Gruppen. Das 
3-Jahres-Überleben war 40–52% für anti-PD1 
Monotherapie, 33% für Ipilimu mab und 58% für 
die Kombination Ipilimumab +Nivolumab. Die 
kombinierte  Therapie mit Ipilimumab und Pem-
brolizumab zeigte ein 1-Jahres-Überleben von 
87% (Übersicht in Ugurel et al. 2017).

Beim Lungenkarzinom korreliert die PD-L1-
Expression mit Ansprechen; beim Melanom ist 
der Zusammenhang weniger wegweisend.

Im adjuvanten Setting war das 1-Jahres- 
rezidivfreie Überleben 61% für Ipilimumab vs. 
71% mit Nivolumab (Weber et al. 2017) und 
61% mit Placebo vs. 75% mit Pembrolizumab 
(Eggermont et al. 2018) bei etwas unterschied-
lichen Patientencohorten.

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.16)
Grad 3/4 Nebenwirkungen bei Nivolumab/
Pembrolizumab Monotherapie: 10–21%; Be-
handlungsabbruch 7–12% (Wolchok et al. 
2018; Long et al. 2015) 

Grad 3/4 Nebenwirkungen bei Nivolumab + 
Ipilimumab in zugelassener Dosierung: 59%; Be-
handlungsabbruch: 39% (Wolchok et al. 2018) 

Grad 3/4 Nebenwirkungen bei Pembroli-
zumab +Ipilimumab mit Ipilimumab in redu-
zierter Dosierung: 27%; Behandlungsabbruch: 
14% (Long et al. 2017)
 5 Gastrointestinale Nebenwirkungen 

(Durchfall) mit Kolitis bis hin zu Perfo-
rationen, Ileus

 5 Hepatitis mit Leberenzymerhöhungen, ggf. 
Übelkeit und Bauchschmerzen

 5 Hypophysitis (im MRT Vergrößerung der 
Hypophyse möglich) mit Müdigkeit, Kopf-
schmerzen und Verwirrtheit, Impotenz, 
Hyponatriämie, Elektrolytverschiebungen, 
niedrigem ACTH/Nüchtern-Cortisol, 

niedriges T4, Testosteron und/oder Pro-
laktin

 5 Thyreoiditis: Schilddrüsenüber- dann 
 -unterfunktion

 5 Neurologische Nebenwirkungen: Neuro-
pathie, Guillain-Barré Syndrom, Myasthe-
nia gravis, Meningitis, Enzephalitis u. a.

 5 Nephritis 
 5 Myokarditis, Perikarditis
 5 Myositis
 5 Pneumonitis 
 5 Amylase/Lipase-Erhöhungen, Diabetes 

mellitus, Pankreasinsuffizienz
 5 Uveitis, Iritis
 5 Fatigue, Pruritus
 5 Stevens-Johnson-Syndrom, toxische 

 epidermale Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelexanthem (AME)

 5 Hämolytische Anämie

Weiterhin gibt es zahlreiche seltene Nebenwir-
kun gen (Hofmann et al. 2015; Zimmer et al. 
2015).

 jWechselwirkungen
Keine bekannt. 

 jParavasat
Keine spezifischen Maßnahmen.

2.9.2 AntiCTLA4 Antikörper:  
Ipilimumab (Yervoy®)

 jIndikationen
 5 Zugelassen: Nichtresezierbares oder meta-

stasierendes Melanom. In Kombination 
mit einem anti-PD1 Antikörper oder als 
Monotherapie bei Patienten mit Progres-
sion nach anti-PD1 Monotherapie. 

 jAnwendung
 5 3 mg/kg KG Ipilimumab i.v. über 90 min 

alle 3 Wochen für insgesamt 4 Infusionen
 5 Anamnese, Untersuchung und Kontrolle 

von Blutbild, Leberwerten, Kreatinin, CK, 
Elektrolyten und TSH vor jeder Applika tion 
(7 Anhang). Patienten sind intensiv über die 
verschiedenartigen immun mediierten Ne-
benwirkungen aufzuklären. Mitbetreuende 
Ärzte sind ebenfalls zu  informieren. 
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 > Der Patient muss sich bei allen neu auf-
tretenden Symptomen bei seinen behan-
delnden Ärzten melden.

 jWirkung
Ipilimumab ist ein humanisierter IgG1-Anti-
körper, der CTLA-4 blockiert. Das cytotoxic T-
lymphocyte antigene 4 (CTLA-4) ist ein Trans-
membranprotein auf aktivierten T-Zellen und 
Monozyten, das als inhibitorischer Rezeptor 
wirkt, um den Organismus vor einer dauerhaf-
ten und unkontrollierten Autoimmunreaktion 
zu schützen. Durch den Anti-CTLA-4 Antikör-
per wird die Hemmung der T-Zellaktivierung 
durch CTLA-4 auf CD80/86 aufgehoben 
(„Bremse weg“). Es kommt zu einer T-Zellakti-
vierung, was zu starken und anhaltenden Im-
munantworten führt. Ipilimumab stimuliert 
hierdurch auch die Tumorerkennung durch das 
Immunsystem (Hodi et al. 2003).

 jAnsprechrate
19% bei metastasiertem Melanom. Ein- und 
2-Jahresüberleben bei Ipilimumab-Monothera-
pie betrug 47% und 30%; in der Kombination 
mit Nivolumab 73% und 63%. In der Kombina-
tion mit Pembrolizumab zeigte sich ein 1-Jah-
res-Überleben von 87%. 

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.16)
 5 Gastrointestinale Nebenwirkungen 

(Durchfall) mit Kolitis bis hin zu Perfora-
tionen, Ileus

 5 Hepatitis mit Leberenzymerhöhungen, ggf. 
Übelkeit und Bauchschmerzen

 5 Hypophysitis (im MRT Vergrößerung der 
Hypophyse möglich) mit Müdigkeit, Kopf-
schmerzen und Verwirrtheit, Impotenz, 
Hyponatriämie, niedrigem ACTH/Nüch-
tern-Cortisol, niedriges T4, Testosteron 
und/oder Prolaktin, Elektrolytverschie-
bungen

 5 Thyreoiditis: Schilddrüsenüber- dann 
 Unterfunktion

 5 Neurologische Nebenwirkungen: Neuro-
pathie, Guillain-Barré Syndrom, Myasthe-
nia gravis, Meningitis, Enzephalitis u. a.

 5 Nephritis 
 5 Myokarditis, Perikarditis

 5 Myositis
 5 Pneumonitis 
 5 Amylase/Lipase-Erhöhungen, Diabetes 

mellitus, Pankreasinsuffizienz
 5 Uveitis, Iritis
 5 Fatigue, Pruritus
 5 Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epi-

dermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
exanthem (AME)

 5 Hämolytische Anämie

Weiterhin gibt es zahlreiche seltene Neben-
wirkungen (Voskens et al. 2013).

 jWechselwirkungen
Keine bekannt. Bei Patienten unter Antikoagu-
lation engmaschige Kontrolle aufgrund des er-
höhten Blutungsrisikos.

 jParavasat
Keine spezifischen Maßnahmen.

2.10 BRAFInhibitoren und 
 MEKInhibitoren  
und andere small molecules

Da sich bei malignen Tumoren häufig über-
schießende, unregulierte Signalkaskaden fin-
den (Mutation von Protoonkogenen; 7 Kap. 
1.4.2), stellt die Signaltransduktionsinhibition 
eine wirksame Therapieoption dar. Beim Mela-
nom ist insbesondere der RAS/RAF/MEK/
ERK-Pathway häufig aktiviert. Aktivierende 
RAS-Mutationen finden sich bei etwa 10–20% 
der Melanome, BRAF-Mutationen bei etwa 
40–60%. Medikamente können RAS, RAF, 
MEK und ERK inhibieren (Fecher et al. 2007). 
Weitere Substanzen zielen auf eine Hemmung 
von PI3K, AKT oder mTOR ab. Der RAS/RAF/
MEK/ERK-Pathway ist entscheidend für die 
Proliferation humaner Tumorzellen. BRAF 
phosphoryliert MEK1 und MEK2, führt da-
durch zur Signalübertragung und so zur Zell-
proliferation. Dieser Signalweg wird konstitutiv 
aktiviert durch Veränderungen bestimmter 
Proteine, wie dem BRAF. Die V600E-Mutation 
führt z. B. zu einem 10-fachen Anstieg der 
BRAF-Aktivität und damit zur vermehrten 
Zellproliferation.
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Proteinkinasen besitzen neben der Sub-
stratbindungsstelle eine Bindungsstelle für 
ATP, die durch maßgeschneiderte Moleküle 
blockiert werden kann. Proteinkinaseinhibi to-
ren stellen neben Checkpoint-Inhibitoren eine 
wichtige Säule in der Melanomtherapie dar.

Beim Vorliegen der BRAF-V600 Mutation 
werden BRAF-Inhibitoren in Kombination mit 
MEK-Inhibitoren eingesetzt. Diese Therapie 
zeigt hohe Ansprechraten von 66–70%, bei ei-
nem medianen Überleben zwischen 22 und 26 
Monaten und einer 1- und 2-Jahres-Überle-
bensrate von 73–75% und 48–51%. Unter der 
Therapie zeigen sich schnelle Tumorremissio-
nen, was auch neoadjuvant eingesetzt werden 
kann. Leider bilden sich unter der Behandlung 
häufig Resistenzen aus (Johnson et al. 2015; 
 siehe auch 1.4.2). 

 kBRAF/MEK-Inhibitortherapie
Bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation stellt 
die Kombinationsbehandlung mit einem BRAF- 
und einem MEK-Inhibitor den Standard dar. 
Hierbei gibt es:
 5 Vemurafenib (Zelboraf®) + Cobimetinib 

(Cotellic®)
 5 Dabrafenib (Tafinlar®) + Trametinib 

 (Mekinist®)
 5 Encorafenib (Braftovi®) + Binimetinib 

(Mektovi®).

Die Wirksamkeit der Kombinationstherapien 
ist vergleichbar, jedoch unterscheiden sie sich 

hinsichtlich der Einnahmemodalitäten (. Tab. 
2.18). Während manche Nebenwirkungen 
Klasseneffekte sind, gibt es auch Unterschiede 
der Nebenwirkungsprofile (. Tab 2.20). Die 
Ansprechraten liegen bei 66–70%.

Trotz hoher Ansprechraten kommt es im 
Verlauf der Therapie mit BRAF/MEK-Inhibito-
ren häufig zu Resistenzentwicklung. Etwa die 
Hälfte der Ansprecher entwickelt einen Progress 
in den ersten 13–14 Monaten. Hierbei wurden 
zahlreiche Mechanismen beschrieben wie
 5 Aktivierung des MAP-Kinase Pathways 

upstream (z. B. aktivierende NRAS-Muta-
tionen) oder downstream (z. B. MEK- 
Mutationen), oder beides,

 5 Aktivierung alternativer survival Pathways 
(z. B. des PI3K-AKT-mTOR Pathways) oder 

 5 vermehrte Expression von Rezeptor-Tyro-
sinkinasen wie EGFR. 

Ein Wiederansprechen nach Progress bei er-
neuter Behandlung nach einer Therapiepause 
ist jedoch durchaus möglich, was im Rahmen 
einer prospektiven Studie bei 21% der Patien-
ten dokumentiert wurde (Schreuer et al. 2017). 
Weitere 20% der Patienten dieser Studie zeigten 
eine Stabilisierung der Erkrankung bei Wieder-
behandlung.

 kNebenwirkungen bei BRAF/MEK- 
Inhibitortherapie

Bei der BRAF/MEK-Inhibitortherapie treten 
bestimmte Nebenwirkungen bei allen Kombi-

 . Tab. 2.18 Einnahmemodalitäten der drei BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen

Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib + Cobimetinib Encorafenib + Binimetinib

morgens 2 Kapseln à 75 mg Dabrafenib* +  
1 Tablette à 2 mg Trametinib**

4 Tabletten à 240 mg Vemurafenib +  
3 Tabletten à 20 mg Cobimetinib#

6 Kapseln à 75 mg Encora fenib§

3 Tabletten à 15 mg Binimetinib

12h-Intervall

abends 2 Kapseln à 75 mg Dabrafenib* 4 Tabletten à 240 mg Vemurafenib 3 Tabletten à 15 mg Binimetinib

* Nüchtern einnehmen (1h vor 
dem Essen oder 2h danach)

Mit oder ohne Nahrung Mit oder ohne Nahrung

** im Kühlschrank aufbewahren # nur 21 Tage dann 7 Tage Pause § kann auch abends 
 eingenommen werden
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nationen auf, während andere abhängig von der 
Art der eingesetzten Kombination sind (. Tab 
2.20). Die meisten Nebenwirkungen treten in 
den ersten 28 Tagen nach Therapiebeginn auf. 
Häufige Nebenwirkungen der Kombinations-
behandlung sind gastrointestinale Beschwer-
den und Arthralgien. In der Kombinationsbe-
handlung mit BRAF- und MEK-Inhibitor kön-
nen weiterhin bestimmte Nebenwirkungen ei-
nem der Kombinationspartner zugeschrieben 
werden (. Tab 2.19). Oft kann durch Pausieren 
oder Dosisreduktion einer oder beider Partner 
schliesslich weiterbehandelt werden. 

Andere Nebenwirkungen sind abhängig 
von der Art der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombi-
nation (. Tab 2.20). Das Auftreten oder die 
Häufigkeit dieser Nebenwirkungen unterschei-
det sich also je nach den eingesetzten Wirkstof-
fen (Off-Target-Effekt). Vemurafenib zeigt z. B. 
eine ausgeprägte Photosensibilisierung, die 
durch Dabrafenib oder Encorafenib nicht indu-
ziert wird. Dabrafenib hingegen induziert häu-

figer Fieber und Encorafenib häufiger eine 
 Fazialisparese. Bei Auftreten inakzeptabler 
 Nebenwirkungen unter einer der BRAF/MEK-
Inhibitorkombinationen stellt das Umsetzen 
auf die andere BRAF/MEK-Inhibitorkombina-
tion eine Option dar.

Bei der Monotherapie mit einem MEK-In-
hibitor kommt es bei der Mehrzahl der Patien-
ten zu einem akneiformen Exanthem. 

Bei der Monotherapie mit einem BRAF-In-
hibitor entstehen Nebenwirkungen aufgrund 
einer paradoxen Aktivierung des Wildtyp-BRAF 
in normalen Zellen, was zur Bildung  epithelialer 
Neoplasien (z. B. verruköse Hyperplasien, Akan-
thome, Plattenepithelkarzinome) führt. 

2.10.1 BRAFInhibitoren

Dabrafenib (Tafinlar®)
 jIndikationen
 5 Zugelassen: Nichtresezierbares oder 

 metastasiertes Melanom bei Vorliegen der 
BRAF-V600-Mutation in Kombination  
mit dem MEK-Inhibitor Trametinib. Adju-
vante Behandlung von Melanom im Sta-
dium III mit BRAF-V600-Mutation nach 
vollständiger Resektion in Kombination 
mit Trametinib. Die BRAF-Mutation liegt 
bei 40–60% der kutanen Melanome vor, 
 jedoch nicht bei anderen Subtypen, wie 
dem Uveamelanom.

 jAnwendung (. Tab. 2.18)
 5 150 mg Dabrafenib 2× täglich p.o., konti-

nuierlich bis zum Progress oder inakzep-
tabler Toxizität; in Kombination mit 
 Trametinib

 5 Vorher und in monatlichen Abständen: 
Blutkontrolle inklusive Blutbild, Transami-
nasen, γ-GT, AP, Bilirubin, Elektrolyte

 jWirkung
Dabrafenib ist ein selektiver Inhibitor der 
V600-mutierten BRAF-Kinase.

 jAnsprechraten
Die Ansprechrate lag bei 69% für die Kombina-
tionstherapie aus Dabrafenib+Trametinib. Das 

 . Tab. 2.19 Typische Nebenwirkungen von 
BRAF- und MEK-Inhibitoren

BRAF-Inhibitoren MEK-Inhibitoren

-  Kardiale Nebenwir-
kungen (Überleitungs-
störungen)

-  Transaminasenerhöhung
-  Fieber (Dabrafenib); 

Photosensitivität 
 (Vemurafenib)

-  Radiosensibilisierung 
(v.a. Vemurafenib)

-  Kardiale Neben-
wirkungen (verrin-
gerte Ejektions-
fraktion)

-  Seröse Chorio-
retinopathie 

-  Akneiformes Exan-
them

 . Tab. 2.20 Typische Nebenwirkungen der 
BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen

Dabrafenib/ 
Trametinib

Vemurafenib/ 
Cobimetinib

Encorafenib/ 
Binimetinib

Fieber
Blutdruck-
anstieg

Photosensitivi-  
 tät (UV-A)
Exantheme
Durchfälle
Arthralgien

Häufiger  
Schwere Anämie, 
Fazialis parese
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Gesamtüberleben war 72–80% nach 1 Jahr und 
51–53% nach 2 Jahren in den Dabrafenib+Tra-
metinib Gruppen (Long et al. 2015; Long et al. 
2016; Robert et al. 2015). Rezidive unter adju-
vanter Therapie traten bei 5% der Patienten auf 
(Long et al. 2017).

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.21)
Grad 3/4 Nebenwirkungen traten bei 32% der 
Patienten unter Kombinationstherapie mit Da-
brafenib und Trametinib auf.
 5 Fieber
 5 Hautausschläge
 5 Hand-Fuß-Syndrom
 5 Leberenzymerhöhungen
 5 Verringerung der Herzfunktion (Abfall der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion, 
 QT-Verlängerung)

 5 Kaum bis keine Photosensitivität
 5 Weniger starke Radiosensibilisierung

 jWechselwirkungen
 5 Radiosensitizer

Vemurafenib (Zelboraf®)
 jIndikationen
 5 Zugelassen: Nichtresezierbares oder meta-

stasiertes Melanom bei Vorliegen der 
BRAF-V600-Mutation in Kombination mit 
dem MEK-Inhibitor Cobimetinib. Die 
BRAF-Mutation liegt bei etwa 40–60% der 
kutanen Melanome vor, jedoch nicht bei 
anderen Subtypen, wie dem Uveamelanom.

 jAnwendung (. Tab. 2.18)
 5 960 mg (entsprechend 4 Tabletten) Vemu-

rafenib 2× täglich p.o. (im Ganzen einneh-
men, nicht zerkauen oder zerdrücken), 
kontinuierlich bis zum Progress oder in-
akzeptabler Toxizität; in Kombination mit 
Cobimetinib

 5 Aufklärung über konsequenten UV-Schutz 
und mögliche Einschränkung der Ver-
kehrstüchtigkeit

 5 Vorher und in monatlichen Abständen: 
Ganzkörperuntersuchung des Integu-
ments, EKG, Blutkontrolle inklusive Blut-
bild, Transaminasen, γ-GT, AP, Bilirubin, 
Elektrolyte

 > Die Patienten müssen sich bei Therapie 
mit Vemurafenib konsequent vor UV-
Strahlung schützen und die Haut muss 
regelmäßig untersucht werden.

 jWirkung
Vemurafenib ist ein selektiver Inhibitor der 
V600-mutierten BRAF-Kinase. 

 jAnsprechraten
Die Ansprechrate lag bei 70% für die Kombina-
tionstherapie aus Vemurafenib+Cobimetinib 
(Ascierto et al. 2016). Das Gesamtüberleben 
war 79–85% nach 1 Jahr und 49–66% nach 
2 Jahren in den Vemurafenib+Cobimetinib 
Gruppen (Ribas et al. 2014; Robert et al. 2015).

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: hepatisch, biliär
 5 Substrat und Inhibitor des Efflux-Trans-

porters P-Glykoprotein. Kann Wirkung 
CYP1A2 metabolisierter Medikamente 
 erhöhen und die CYP3A4 metabolisierter 
Medikamente erniedrigen.

 jKontraindikationen
 5 QTc >500 ms; relativ: Herzerkrankungen 

(kongestive Herzinsuffizienz, Bradyar-
rhythmien)

 5 Relativ: Schwangerschaft (Vemurafenib ist 
plazentagängig)

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.21)
Grad 3/4 Nebenwirkungen traten in 60% der 
Patienten unter Kombinationstherapie mit 
Vemurafenib und Cobimetinib auf.
 5 Hautausschlag, Juckreiz, bis hin zu Stevens-

Johnson-Syndrom/TEN, Anaphylaxie 
 5 Photosensitivität (UV-A vermittelt, also 

auch hinter Fensterglas)
 5 Verlängerung der QTc-Zeit mit erhöhtem 

Arrhythmierisiko (keine Therapie bei QTc 
>500 ms)

 5 Arthralgien, Myalgien
 5 Abgeschlagenheit
 5 Erhöhung von Transaminasen, γ-GT, AP 

und Bilirubin
 5 Radiosensibilisierung
 5 Uveitis, Iritis, Verschluss der retinalen 

Vene
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 5 Nausea
 5 Diarrhö oder Obstipation
 5 Alopezie
 5 Hand-Fuß-Syndrom 
 5 Evtl. Melanome
 5 V.a. in der Monotherapie: SCC/Kerato-

akanthome bei 20% (nach 7–8 Wochen 
Therapiedauer; oft multipel)

. Tabelle 2.21 gibt einen Überblick über die 
 Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitoren.

 jWechselwirkungen

 ! Bei Vemurafenib müssen zahlreiche 
 Arzneimittelinteraktionen beachtet 
werden! CAVE bei Sulfonamid allergien.

 5 Mögliche Kreuzreaktivität bei Sulfonamid-
allergien (Entwicklung von TEN beschrie-
ben; Bellón et al., 2015)

 5 Möglichst keine gleichzeitige Gabe von 
Medikamente, die P-Glykoprotein oder 
CYP3A4 induzieren (Rifampicin, Carba-
mazepin, Phenytoin, Johanniskraut), da 
sonst verringerte Vemurafenibwirkung 
(siehe auch 7 Kapitel 5.19)

 5 Vemurafenib kann die Plasmaspiegel von 
über CYP3A4 verstoffwechselten Medika-
menten verringern. Dadurch kann die 
Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva einge-
schränkt sein.

 5 Bei Gabe von Marcumar intensiveres INR-
Monitoring

 5 Bei Gabe von Inhibitoren des P-Glyko-
proteins (Verapamil, Clarithromycin, 
 Ci closporin, Ritonavir, Chinidin, Drone-
daron, Amiodaron, Itraconazol, Ranola-
zin) mögliche Interaktion

 5 Radiosensitizer

Encorafenib 
 jIndikationen
 5 Nicht resezierbares oder metastasiertes 

Melanom mit BRAF-V600-Mutation in 
Kombination mit Binimetinib 

 jAnwendung (. Tab. 2.18)
 5 450 mg Encorafenib 1× täglich p.o. in 

Kombination mit Binimetinib 45 mg  
2× täglich p.o., kontinuierlich bis zum Pro-
gress oder inakzeptabler Toxizität 

 . Tab. 2.21 Typische Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitoren Dabrafenib, Vemurafenib und Encorafenib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Arthralgien Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR)

Gastrointestinal (Diarrhoen, Verstopfung) Symptomatisch

Radiosensitivität v.a. bei Vemurafenib

Keratoakanthome/Plattenepithel-
karzinome, evtl. Melanome

Regelmäßige Ganzkörperinspektion und Exzision, v.a. bei 
Monotherapie mit BRAF-Inhibitor

Vemurafenib

QTc-Verlängerung Kontrolle mittels EKG und bei QTc >500 ms Aussetzen der 
Behandlung sowie Dosisreduktion bzw. dauerhafter Thera-
pieabbruch (bei Abweichungen >60 ms zum Vortherapie-
wert bzw. 3. Anstieg über 500 ms)
Überwachung und ggf. Korrektur der Elektrolyte (inklusive 
Magnesium); monatlich

Photosensitivität UV-Schutz

Dabrafenib

Pyrexie Fieber senken mit NSAR, Einnahme pausieren, ggf. in redu-
zierter Dosis fortsetzen
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 jWirkung
Encorafenib ist ein selektiver Inhibitor der 
V600-mutierten BRAF-Kinase.

 jAnsprechraten
Die Ansprechrate von Encorafenib+Binimetinib 
war mit 63% bzw. 75% mit lokaler Review der 
anderer BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinations-
therapien vergleichbar (Dummer et al. 2018). 

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.21)
Grad 3/4 Nebenwirkungen traten bei 58% der 
Patienten unter Kombinationstherapie mit 
Encorafenib+Binimetinib auf; 6% zeigten 
 Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch der 
Therapie führten.
 5 Gastrointestinale Nebenwirkungen 

 (Nausea)
 5 CK-Erhöhung
 5 Arthralgien
 5 Fieber
 5 Arterielle Hypertonie
 5 Hand-Fuß-Syndrom
 5 Leberenzymerhöhungen
 5 Verringerung der Herzfunktion (Abfall  

der linksventrikulären Ejektionsfraktion, 
QT-Verlängerung)

 5 Geringe Rate an Photosensitivität 
 5 Fazialisparesen

2.10.2 MEKInhibitoren

MEK1 und MEK2 sind Threonin/Tyrosin-Ki-
nasen, die bei verschiedenen Krebsentitäten 
hochreguliert sind. Sie sind Teil des RAS/RAF/
MEK/ERK-Pathways, welcher entscheidend 
für die Proliferation humaner Tumorzellen ist. 
Eine Hemmung von MEK1/2 kann somit eine 
Tumorregression induzieren.

Beim Vorliegen der BRAF-V600 Mutation 
werden MEK-Inhibitoren in Kombination mit 
BRAF-Inhibitoren eingesetzt. Bei Patienten mit 
NRAS-Mutation oder mit metastasiertem 
Uveamelanom sollte ein Therapieversuch mit 
einem MEK-Inhibitor unternommen werden 
(Kirchberger et al. 2018; Dummer et al. 2017).

Die Kombination des BRAF-Inhibitors mit 
einem MEK-Inhibitor führt neben einem ver-

besserten Ansprechen zur Verringerung be-
stimmter BRAF-Inhibitor-induzierter Neben-
wirkungen, welche durch die vermehrte Aktivie-
rung des MAP-Kinase-Pathways in normalen 
Zellen induziert werden, wie z. B. das Auftre-
ten  von Plattenepithelkarzinomen (Flaherty  
et al. 2012b). Manche der Nebenwirkungen der 
 selektiven MEK-Inhibitoren stellen Klassen-
effekte dar mit ahnlichen Symptomen bei allen 
Sub stanzen, wie z. B. Chorioretinopathie (siehe  
. Tab. 2.22).

Trametinib (Mekinist®)
 jIndikationen
 5 Bei BRAF-V600 Mutation in Kombination 

mit BRAF-Inhibitor; Off Label als Mono-
therapie bei NRAS-Mutation, Uveamela-
nom oder Melanomen aus kongenitalen 
Nävi mit NRAS-Mutationsmosaik

 jAnwendung
 5 2 mg Trametinib 1× täglich p.o., kontinu-

ierlich; in Kombination mit Dabrafenib
 5 Nüchtern einnehmen (1h vor dem Essen 

oder 2h danach)
 5 Im Kühlschrank aufbewahren

 jWirkung
Trametinib bindet spezifisch und hemmt die 
MEK1 und MEK2.

 jAnsprechrate
76% in Kombination von Trametinib + Dabra-
fenib 

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.22)
 5 Akneiformes Exanthem (v.a. als Mono-

therapie)
 5 Durchfall
 5 Periphere Ödeme
 5 Kardiale Nebenwirkungen (verringerte 

Ejektionsfraktion)
 5 Bluthochdruck
 5 Seröse Chorioretinopathie, Retinalvenen-

verschluss

 jWechselwirkungen
 5 Häufigeres Auftreten von Fieber bei Kom-

binationstherapie mit Dabrafenib
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Cobimetinib (Cotellic®)
 jIndikationen
 5 Bei BRAF-V600 Mutation in Kombination 

mit BRAF-Inhibitor; Off-Label als Mono-
therapie bei NRAS-Mutation, Uveamela-
nom oder Melanomen aus kongenitalen 
Nävi mit NRAS-Mutationsmosaik

 jAnwendung
 5 60 mg Cobimetinib 1× täglich p.o., über 21 

Tage, dann 7 Tage Pause; in Kombination 
mit Vemurafenib

 5 Nicht zusammen mit Grapefruitsaft

 jWirkung
Cobimetinib bindet spezifisch und hemmt die 
MEK1 und MEK2. 

 jAnsprechrate
70% in Kombination von Vemurafenib + Cobi-
metinib (Ascierto et al. 2016). Das Gesamt-
überleben war 79–85% nach 1 Jahr und 49–66% 
nach 2 Jahren in den Vemurafenib+Cobimetinib 
Gruppen (Ribas et al. 2014; Robert et al. 2015).

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.22)
Grad 3/4 Nebenwirkungen traten in 60% der 
Patienten unter Kombinationstherapie mit 
Vemurafenib und Cobimetinib auf.
 5 Akneiformes Exanthem
 5 Durchfall
 5 Kardiale Nebenwirkungen (verringerte 

Ejektionsfraktion)
 5 Seröse Chorioretinopathie, Retinalvenen-

verschluss 
 5 Bluthochdruck

 5 Transaminasen- bzw. CK-Anstieg bis hin 
zur Rhabdomyolyse

 jWechselwirkungen
 5 Interaktion mit CYP (Itraconazol, Clari-

thromycin/Erythromycin, Verapamil, 
 Johanniskraut, u.a.)

. Tabelle 2.22 gibt einen Überblick über die 
 Nebenwirkungen der MEK-Inhibitoren.

Binimetinib 
 jIndikationen
 5 Bei BRAF-V600 Mutation in Kombination 

mit BRAF-Inhibitor; Off-label als Mono-
therapie bei NRAS-Mutation, Uveamela-
nom oder  Melanomen aus kongenitalen 
Nävi mit NRAS-Mutationsmosaik

 jAnwendung
 5 45 mg Binimetinib 2× täglich p.o., kon ti-

nuierlich, in Kombination mit Encora fenib
 5 Nicht zusammen mit Grapefruitsaft

 jWirkung
Binimetinib bindet spezifisch und hemmt 
MEK1 und MEK2. Bei NRAS-mutierten Mela-
nompatienten war Binimetinib als Monothera-
pie mit einem verbesserten progressionsfreien 
Überleben assoziiert, insbesondere bei vorange-
gangener Behandlung mit Ipilimumab (Dum-
mer et al. 2017). 

 jAnsprechrate
63% Ansprechrate von Encorafenib+Bini me-
tinib bei Patienten mit BRAF-mutiertem Mela-

 . Tab. 2.22 Typische Nebenwirkungen der MEK-Inhibitoren Trametinib, Cobimetinib und Binimetinib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Verringerung der Pumpfunktion 
(reduzierte EF) 

Aussetzen der Medikation; Kontrolle mittels Echokardiografie 

Seröse Chorioretinopathie Meist kann weiter therapiert werden. Symptome bilden sich zurück.

Retinalvenenverschluss Absetzen und Therapie durch Augenärzte

Akneiformes Exanthem Lokale Steroide, Metronidazolcreme, Doxycyclin 100 mg 1x täglich p.o. 
(alternativ Minozyklin 2 x 50 mg/d; Tetrazyklin 3 x 250 mg/d)
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nom; bzw. im lokalen Review 75% (Dummer et 
al. 2018)

15% als Monotherapie bei NRAS-mutier-
tem Melanom mit Verlängerung des PFS von 
1,5 auf 2,8 Monate (Dummer et al. 2017). 

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.22)
Grad 3/4 Nebenwirkungen traten in 34% der 
Patienten unter Monotherapie und in 58% der 
Patienten unter Kombinationstherapie mit En-
corafenib und Binimetinib auf.
 5 Akneiformes Exanthem
 5 Durchfall
 5 Periphere Ödeme
 5 Kardiale Nebenwirkungen (verringerte 

Ejektionsfraktion)
 5 Bluthochdruck
 5 Seröse Chorioretinopathie, Retinalvenen-

verschluss

2.10.3 Andere Kinaseinhibitoren

Andere Kinaseinhibitoren sind bislang nicht 
für die Therapie des Melanoms zugelassen. Ins-
besondere bei Vorliegen der c-KIT-Mutation 
(v. a. bei ALM und Schleimhautmelanom) 
 sollte jedoch ein Therapieversuch mit Imatinib 
unternommen werden. Neben den spezifischen 
Kinaseinhibitoren, gibt es auch weniger selek-
tive Kinaseinhibitoren, die sogenannten Multi-
kinaseinhibitoren. Sorafenib und Sunitinib 
werden v. a. bei anderen Tumorerkrankungen 

(Nierenzellkarzinom, gastrointestinale Tumo-
ren) eingesetzt. Beim Melanom konnten für 
Sorafenib in Studien bislang nur begrenzte Ef-
fekte dokumentiert werden. Hier gilt es die ent-
sprechenden Subgruppen zu identifizieren. Bei 
metastsiertem Uveamelanompatienten konnte 
das progressionsfreie Überleben in einer Studie 
verlängert werden (Scheulen et al. 2017).

. Tab. 2.23 gibt eine Übersicht über An-
griffspunkt der anderen Kinaseinhibitoren und 
deren Einsatz in der Dermatoonkologie.

Dasatinib (Sprycel®), ein Inhibitor insbe-
sondere der Src-Familie, von Bcr-Abl, c-KIT, 
PDGF-R und EPHA, zeigte als Monotherapie 
und in Kombination mit DTIC sehr niedrige 
Ansprechraten bei Melanompatienten und 
wurde schlecht toleriert (Algazi et al. 2012; 
 Kluger et al. 2011).

Sorafenib (Nexavar®, in Studien)
 jIndikationen
 5 In Studien: Melanom, Angiosarkom
 5 Zugelassen: Lokal fortgeschrittenes oder 

metastasiertes Nierenzellkarzinom und 
primäres Leberkarzinom

 jAnwendung
 5 400 mg Sorafenib p.o. 2× täglich, konti-

nuierlich
 5 Einnahme nicht zusammen mit Säure-

inhibitoren, nicht zusammen mit fetter 
Mahlzeit, am besten zusammen mit einem 
Glas Wasser

 . Tab. 2.23 Angriffspunkte der Kinaseinhibitoren und deren Einsatz in der Dermatoonkologie

Kinaseinhibitor Target Einsatz in der Dermatoonkologie

Sorafenib (Nexavar®) BRAF, VEGF-R, PDGF-R, FLT3, c-KIT, 
 Raf1-Kinase, FGFR

Uveamelanom

Sunitinib (Sutent®) VEGF-R, PDGF-R, FLT3, c-KIT, EGFR1 Melanom

Imatinib (Glivec®) Bcr-Abl, c-KIT, DDR1/2, CSF-1R, PDGF-R Melanom mit c-KIT-Mutation; DFSP, 
 Kaposi-Sarkom, Angiosarkom

Nilotinib (Tasigna®) Bcr-Abl (weniger hemmend auf PDGF, 
c-KIT, Ephrin)

Melanom mit c-KIT-Mutation

Erlotinib (Tarceva®) EGFR1 Melanom, Plattenepithelkarzinom
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 5 Keine Dosisanpassung bei Leber- oder 
Nierenfunktionsstörungen erforderlich

 5 Regelmäßige Blutdruckkontrollen

 jWirkung
Kleinmolekularer Tyrosinkinaseinhibitor (Mul-
tikinaseinhibitor), der die BRAF-Kinase (Wild-
typ und mutierte Form) und RAF-1 (c-RAF 
oder c-RAF-1) und somit die RAF-Signalkas-
kade blockiert, was zu einer verminderten Zell-
teilung führt. Über die Hemmung weiterer 
 Tyrosinkinasen, wie vascular endothelial 
growth factor receptor (VEGF-R), platelet-deri-
ved growth factor receptor (PDGF-R) und FLT3 
kommt es zur Hemmung der Tumor angiogenese 
(Wilhelm et al. 2004).

 jAnsprechrate
Leider konnte bislang beim kutanen Melanom 
kein Benefit gezeigt werden als Monotherapie 
oder in Kombination mit Chemotherapie 
(Mangana et al. 2012). Beim Uveamelanom 
 liless sich eine Verlängerung des PFS zeigen 
(Scheulen et al. 2017)

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: vorwiegend hepatisch

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.24)
 5 Palmoplantare Erythrodysästhesie, Hand-

Fuß-Syndrom (während der ersten 6 Wo-
chen), Hautschuppung, Pruritus

 5 RR ↑, cave KHK: kardiale Ischämie, Herz-
infarkt

 5 Gastrointestinale Perforation
 5 Durchfall

 5 Nausea (minimal emetogen)
 5 Amylase ↑, Lipase ↑, Phosphat ↓
 5 Myelosuppression: Lymphopenie, Leuko-

penie, Neutropenie, Anämie, Thrombo-
penie

 5 Hämorrhagien (erhöhtes Blutungsrisiko)
 5 Alopezie
 5 Depression
 5 Wechselwirkung: erhöht Digoxin
 5 Hypophosphatämie mit Enzephalopathien, 

Rhabdomyolyse, Nierenversagen, Hämo-
lyse

 jWechselwirkungen
 5 Bei gleichzeitiger Einnahme von Marcu-

mar eventuell Veränderung der INR
 5 Rifampicin führt zur Abnahme der Sora-

fenibkonzentration (und eventuell andere 
CYP3A4-Induktoren wie Johanniskraut, 
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital 
und Dexamethason)

 5 Neomycin senkt den Sorafenib-Spiegel
 5 Anstieg der Sorafenib- und Paclitaxel- 

Exposition bei gleichzeitiger Anwendung

Sunitinib (Sutent®, in Studien)
 jIndikationen
 5 In Studien: Melanom
 5 Zugelassen: gastrointestinale Stromatumo-

ren (GIST), metastasiertes Nierenzellkarzi-
nom

 jAnwendung
 5 50 mg/d Sunitinib, 1× täglich p.o. über 

4 Wochen, dann 2 Wochen Pause
 5 Abends einnehmen

 . Tab. 2.24 Typische Nebenwirkungen von Sorafenib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Blutdruckerhöhung Kardiologische Abklärung bei Risikofaktoren, Kontrolle des Blut-
drucks

Myelosuppression Wöchentliche Blutbildkontrollen

Palmoplantare Erythrodysästhesie Topisch Steroid

Hypophosphatämie Substitution mit 3 g Phosphat/d p.o.
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 jWirkung
Kleinmolekularer Tyrosinkinaseinhibitor (Mul-
tikinaseinhibitor), der die Kinasefunktion des 
PDGF-R, VEGF-R und von c-KIT hemmt. 
 Hinweise auf Wirksamkeit bei Melanom (de 
Jonge et al. 2011) und c-KIT exprimierendem 
Uveamelanom (Mahipal et al. 2012).

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.25)
 5 Nausea (minimal emetogen)
 5 Diarrhö, Mukositis
 5 Myelosuppression: Anämie, Neutropenie, 

Thrombopenie
 5 Hautausschlag, Hand-Fuß-Syndrom/ 

palmoplantare Erythrodysästhesie, Ery-
theme, Juckreiz, Hautverfärbung (Gelb-
färbung), Hyperpigmentierung von Haut 
und Veränderung der Haarfarbe

 5 Hämorrhagien (Nasenbluten)
 5 Leber- und Nierenwerterhöhungen: GOT, 

GPT, Lipase, Amylase, Kreatinin, Phosphat↓
 5 Myalgien, Arthralgien
 5 Arterielle Hypertonie
 5 Ödeme
 5 Hypothyreose (10%)
 5 Beeinträchtigung des Geschmackssinns, 

Kopfschmerzen

Imatinib (Glivec®)
 jIndikationen
 5 Off-label: Melanompatienten, bei denen  

c-KIT-Mutation vorliegt v.a. in Exon 11  
oder 13, Kaposi-Sarkom, Angiosarkom, 
 multiples Myelom

 5 Zugelassen: Dermatofibrosarcoma pro-
tuberans (DFSP), chronisch myeloische 
Leukämie (CML), gastrointestinale 

 Stromatumoren (GIST), MDS, Hyper-
eosinophilensyndrom und Subsets eosino-
philer Leukämie, ALL

 jAnwendung
 5 400 mg Imatinib 1× täglich p.o. (mit einem 

Glas Wasser), kontinuierlich
 5 Anpassung bei Leberinsuffizienz; erhöhte 

Vorsicht bei Niereninsuffizienz
 5 Regelmäßige Kontrolle von EKG, Blutbild, 

Transaminasen, AP, Bilirubin, Elektrolyten, 
Kreatinin, Harnsäure

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: hepatisch, nur 13% renal

 jKontraindikationen
 5 Schwere Leberfunktionsstörung
 5 Kardiale Funktionsstörung

 jWirkung
Kleinmolekularer Inhibitor der Tyrosinkinase-
Aktivität von mutiertem c-KIT, Abl, PDGFR-β 
und ARG. Abl ist bei der chronisch-myeloi-
schen Leukämie mit der BCR-Proteinkinase 
fusioniert und verantwortlich für das unregu-
lierte Zellwachstum. Beim DFSP erfolgt die 
Wirkung in erster Linie über eine direkte Hem-
mung der Tumorzellen, da es beim DFSP zu 
einem PDGF-R-stimulierenden Fusionsprotein 
kommt.

 jAnsprechrate
16–23% bei Melanompatienten mit aktivieren-
der c-KIT-Mutation (Schleimhautmelanome, 
ALM); Tumorkontrollrate: 54% (Phase II, n=43; 
Guo et al. 2011; Carjaval et al. 2011).

 . Tab. 2.25 Typische Nebenwirkungen von Sunitinib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen, Pausieren der Therapie bzw. Dosisreduktion

Arterieller Hypertonus, verminderte 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion

EKG vorab, regelmäßige Blutdruckkontrollen

Hypothyreose Kontrolle von T3, T4, TSH und ggf. Substitution mit Thyroxin

Palmoplantare Erythrodysästhesie Topisch Steroid
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 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal, Metabolisierung in der 

Leber (CYP3A4, CYP2C9)
 5 Bioverfügbarkeit 98%
 5 P-HWZ: 18–40 h
 5 Plasmaproteinbindung 95%

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.26)
 5 Myelosuppression (Panzytopenie)
 5 Ekzeme, Pruritus, Alopezie
 5 Flush, Ödeme (periphere Ödeme, Pleura-

erguss, Aszites)
 5 Durchfall
 5 Nausea/Erbrechen (moderat emetogen)
 5 Leberenzymerhöhung, Hepatitis, 

 Pankreatitis
 5 Arthralgien, Abgeschlagenheit, Schlaf-

losigkeit, Unruhezustände
 5 Palpitationen, Tachykardie, Stauungsherz-

insuffizienz, Herzinfarkt
 5 Dyspnoe, Husten, Lungenödem
 5 Hypothyreose (strenge TSH Kontrolle da 

Wechselwirkung mit L-Thyroxin)
 5 Schwindel, Verschwommensehen
 5 Bindehautblutungen
 5 Muskelkrämpfe, Muskelschmerzen

 jWechselwirkungen
 5 Beeinflussung der Plasmakonzentration 

von Phenprocoumon über CYP2C9, 
 daher Antikoagulation auf niedermole-
kulares oder Standardheparin umstellen. 
Erhöhung der Plasmaspiegel von Meto-
prolol und Paracetamol.

 5 CYP3A4-Inhibitoren (Ketoconazol, 
 Itra conazol, Erythromycin, Clarithro-

mycin): Erhöhung der Imatinib-Konzen-
tration.

 5 CYP3A4-Induktoren (Dexamethason, 
Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, 
Phenobarbital, Johanniskraut): Verminde-
rung der Imatinib-Konzentration. Durch 
Inhibition von CYP3A4-Erhöhung von 
Ciclosporin, Pimozid, Triazol-Benzodiaze-
pine, Kalziumkanalblocker vom Dihydro-
pyridin-Typ, bestimmte HMG-CoA- 
Reduktase-Inhibitoren möglich.

Nilotinib (Tasigna®, in Studien)
 jIndikationen
 5 In Studien/Off-label: Melanompatienten, 

bei denen c-KIT-Mutation vorliegt
 5 Zugelassen: chronisch myeloische Leukä-

mie (CML) mit Resistenz oder Unverträg-
lichkeit einer vorherigen Behandlung, 
 einschließlich Imatinib

 jAnwendung
 5 400 mg Nilotinib 2× täglich p.o. (am 

 besten 1 h vor bis 2 h nach einer Mahlzeit), 
kontinuierlich

 5 Vorher und mindestens einmal pro Monat: 
EKG und Kontrolle von Blutbild, Elektro-
lyten, Transaminasen, Bilirubin, Lipase

 jWirkung
Inhibitor der Tyrosinkinase-Aktivität von c-KIT, 
PDGF-R (gegen mutierte Moleküle aber auch 
gegen Wildtyp) und Bcr-Abl. Auf Wildtyp-KIT 
wirkt es stärker als Imatinib. In Pilotstudie zeigte 
sich ein Ansprechen von 2/9 (22%) der Patienten 
mit c-KIT-mutiertem Melanom (ALM oder 
Schleimhautmelanom) und eine Tumorkon-
trollrate von 7/9 (78%; Cho et al. 2012).

 jKontraindikationen
 5 Nicht lang zurückliegender Herzinfarkt
 5 Herzinsuffizienz
 5 Kardiale Risikofaktoren
 5 Bradykardie
 5 Instabile Angina pectoris
 5 Verlängertes QT-Intervall

 . Tab. 2.26 Typische Nebenwirkungen von 
Imatinib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Flüssigkeitsretention 
mit Ödembildung

Gewichtskontrolle

Hepatotoxizität Kontrolle von Leber-
werten
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 jNebenwirkungen (. Tab. 2.27)
 5 Urtikaria, Exanthem, Follikulitis, Pruritus, 

Alopezie, trockene Augen
 5 Myalgie, Arthralgie, Abgeschlagenheit, 

Kopfschmerzen
 5 Nausea
 5 Oberbauchbeschwerden, Lipaseanstieg 

(Cave Pankreatitis!), Bilirubinanstieg, 
 Hepatotoxizität

 5 Myelosuppression: Thrombopenie, 
 Neutropenie, Anämie

 5 QT-Verlängerung, linksventrikuläre 
 Dysfunktion

 5 Hypertonie
 5 Hyperglykämie
 5 Dyspnoe
 5 Elektrolytstörungen (Phosphat↑, K↓), 

Flüssigkeitsretention (periphere Ödeme, 
pleurale und Perikardergüsse)

 5 Schilddrüsenüber- oder -unterfunktion
 5 Depression

 jWechselwirkungen
 5 Interaktion mit CYP2C9, CYP2C8, 

CYP2D6, CYP3A4
 5 Keine Gabe von Ketoconazol, Itraconazol, 

Voriconazol, Clarithromycin, Telithro-
mycin, Ritonavir und Grapefruitsaft

 5 CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenytoin, 
 Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital 
oder Johanniskraut) können Nilotinib-
Spiegel vermindern

Erlotinib (Tarceva®, in Studien)
 jIndikationen
 5 In Studien: Melanom
 5 Off-label: Plattenepithelkarzinom an Kopf-

Hals
 5 Zugelassen: nicht-kleinzelliges Bronchial-

karzinom (Second-line-Therapie), Pan-
kreaskarzinom (First-line-Therapie in 
Kombination mit Gemcitabin)

 jAnwendung
 5 100–150 mg Erlotinib 1× täglich p.o., 

 kontinuierlich
 5 Einnahme mindestens 1 h vor oder 2 h 

nach einer Mahlzeit
 5 Vorsicht bei Patienten mit Leberfunktions-

störung

 jWirkung
Kleinmolekularer selektiver Inhibitor der Tyro-
sinkinasedomäne des EGF-Rezeptors. Blo-
ckiert die Tyrosinkinaseaktivität innerhalb der 
Zelle und verhindert dabei die Signalübertra-
gung über den für das Zellwachstum wichtigen 
Wachstumsfaktor HER1 (humaner epiderma-
ler Wachstumsfaktorrezeptor 1)/EGFR1.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: biliär, hepatische Metabolisie-

rung
 5 Orale Bioverfügbarkeit 59%
 5 Rauchen erniedrigt die Exposition gegen-

über Erlotinib

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.28)
 5 Akneiformes Exathem bei etwa 2/3 der Pa-

tienten in unterschiedlicher Ausprägung 
(Stärke korreliert mit dem Ansprechen auf 
das Medikament)

 5 Diarrhö
 5 Nausea (minimal emetogen)
 5 Erhöhtes Risiko von gastrointestinalen 

Blutungen und einer Magen-Darm-Per-
foration (NSAR kontraindiziert)

 5 Hepatotoxizität

 . Tab. 2.27 Typische Nebenwirkungen von 
Nilotinib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen, 
 Dosisreduktion

Lipase-/Trans-
aminsenanstiege

Pausieren der Therapie

Hepatotoxizität Kontrolle der Trans-
aminasen

Kardiale Neben-
wirkungen

EKG-Kontrolle
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2.11 Onkolytische Viren: Talimogen 
Laherparepvec (Imlygic®) 

Onkolytische Viren können in Tumorzellen 
eindringen und diese lysieren, eine Immunant-
wort erzeugen und Toxine, Zytokine oder 
 andere ‚payloads‘ in Tumorzellen einführen. 
Talimogen laherparepvec (T-VEC) ist ein atte-
nuiertes Herpes simplex Virus Typ 1 (HSV-1). 
Es wurde mittels Deletion von zwei Genen 
(ICP34.5 und ICP47) sowie der Insertion von 
GM-CSF modifiziert, so dass es in Tumoren 
effizienter replizieren kann als in normalen 
Zellen und das Immunsystem stimuliert. 
 T-VEC bewirkt die Lyse von Tumorzellen und 
damit das Freisetzen von Tumorantigenen. 

 jIndikationen
 5 Metastasiertes oder nicht resezierbares 

 Melanom mit injizierbaren Metastasen 
(Stadium IIIB, IIIC, IV M1a); in den USA 
unabhängig vom Vorliegen viszeraler 
 Metastasen zugelassen

 jAnwendung
 5 Erste Injektion: 106 PFU/ml i.t. beginnend 

mit der größten Metastase; 3 Wochen 
 danach die Folgeinjektion

 5 Folgeinjektionen: 108 PFU/ml i.t. begin-
nend mit der neuen bzw. der größten 
 Metastase; Injektionen alle 2 Wochen

 5 Kombination mit anti-PD1 Antikörper 
Pembrolizumab (in Studien)

 jKontraindikationen
 5 Schwangerschaft
 5 Immunsuppression

 jWirkung
T-VEC zeigte Wirkung auf injizierte und 
nichtinjizierte Metastasen. In Studien zeigte es 
zudem höhere Ansprechraten der Checkpoint-
inhibitoren in der Kombination.

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.29)
 5 Cellulitis
 5 Fieber und grippeartige Beschwerden
 5 Blutbildveränderungen
 5 Fatigue mit evtl. eingeschränkter Fähigkeit 

zum Bedienen von Maschinen
 5 Nausea/Erbrechen

 jWechselwirkungen
 5 Keine bekannt

 . Tab. 2.28 Typische Nebenwirkungen von Erlotinib

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Akneiformes Exanthem Prophylaxe: UV-Schutz und milde Hautpflege
Lokale Therapie und systemische Therapie (Doxycyclin)

Gastrointestinale Komplikationen Keine NSAR, um Blutungsgefahr zu reduzieren

Diarrhö Loperamid, Dosisreduktion, Rehydratation

 . Tab. 2.29 Typische Nebenwirkungen von 
T-VEC

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Grippeartige 
 Beschwerden

Bei Bedarf Paracetamol

Myelosuppression 
(Leukopenie, Throm-
bopenie, Anämie)

Aussetzen
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2.12 Interferonalpha  
und Interleukin2 

Zytokine sind natürlich vorkommende Boten-
stoffe, die im Körper die Aktivierung des Im-
munsystems steuern.

Therapeutische Antikörper wirken als Re-
zeptoragonisten oder -antagonisten, durch 
Neutralisation von Zielmolekülen, wie z. B. 
 Zytokinen (Anti-VEGF) oder Zytokinrezepto-
ren (Anti-EGFR), oder durch Markierung von 
Zellen für eine nachfolgende Zerstörung (anti-
körpervermittelte zelluläre und komplement-
abhängige Zytotoxizität – ADCC, Anti-CD20).

Interferone wirken
 5 virushemmend/antiviral,
 5 antiproliferativ,
 5 pro-apoptotisch,
 5 immunmodulierend und
 5 antiangiogen (biologic response  

modifiers).

Die antivirale Wirkung besteht in der Induk-
tion einer Resistenz gegen Virusinfektionen. 
Bindung an spezifische Membranrezeptoren 
an der Zelloberfläche nach Kontakt mit Bakte-
rien, Viren, Tumoren, Fremdstoffen und da-
durch Induktion bestimmter Enzymsysteme, 
führt z. B. zur Inhibition der Virusreplikation, 
Suppression der Zellproliferation, Verstärkung 
der Makrophagenaktivität und Lymphozyten-
toxizität. Durch ihre immunmodulatorische 
Aktivität erhöhen sie die Oberflächenpräsen-
tation von Antigenen (MHC-I/II-Antigene) 
auf Zielzellen, die dann entsprechend besser 
erkannt und phagozytiert werden können. Der 
Mechanismus der Antitumorwirkung ist je-
doch nicht vollständig geklärt. Möglicherweise 
verlang samen Interferone den Zellteilungs-
zyklus und vermindern die Synthese von DNA, 
RNA und Proteinen. Eine antiangiogene Ak-
tivität wird eher bei niedriger Dosierung pos-
tuliert.

Die Hauptsyntheseorte für die verschiede-
nen Interferone sind:
 5 Interferon-α = Leukozyten
 5 Interferon-β = Fibroblasten
 5 Interferon-γ = T-Lymphozyten

Die Interferonresistenz stellt einen wichtigen 
Faktor in der Pathophysiologie von Krebs-
erkrankungen, viralen Infektionen und Auto-
immunerkrankungen dar. Dabei sind verschie-
dene Mechanismen ursächlich:
 5 Freisetzung von zirkulierenden Interferon-

α-Rezeptoren, die zur Inaktivierung von 
Interferonen führen.

 5 Bildung Interferon-α-inhibierender Auto-
antikörper: Beim Melanom in 35% der 
Fälle (Intron A® induziert seltener Anti-
körper als Roferon®). Während diese bei 
Hepatitis C den Therapie erfolg reduzieren, 
ist beim Melanom deren Einfluss nicht 
 bekannt.

 5 Bildung von Prostaglandin E2 durch die 
Tumoren, welches  die endogene Inter feron-
produktion hemmt.

2.12.1 Interferonα (Roferon®,  
IntronA®, Pegintron®)

 jIndikationen
 5 Melanom, adjuvant; kutanes T-Zell-Lym-

phom (CTCL); Kaposi-Sarkom
 5 Zulassungen nach Präparaten:
 5 Interferon-α2a (Roferon®): operativ ent-

ferntes Melanom ohne Lymphknoten- 
oder Fernmetastasen Tumordicke 
>1,5 mm (low dose), Haarzell-Leukämie, 
Kaposi-Sarkom bei AIDS, CTCL, CML, 
chronische Hepatitis B/C, follikuläres 
Non-Hodgkin Lymphom, Nierenzell-
karzinom (3/4,5/6/9/18 Mio. I.E.)

 5 Interferon-α2b (Intron-A®): tumorfreie 
Melanompatienten, die in hohem Masse 
rezidivgefährdet sind, z. B. mit primärem 
oder rezidivierendem Lymphknotenbefall 
(Standardhochdosis), chronische Hepatitis 
B/C, multiples Myelom, follikuläre Lym-
phome, Haarzell-Leukämie, CML, Karzi-
noid (1/3/5/10/30 Mio. I.E.)

 5 Pegyliertes Interferon-α2a (Pegasys®): 
 keine Melanomindikation, nur Hepatitis B 
und C (135/180 µg)



89 2
2.12 · Interferon-alpha und Interleukin-2  

 5 Pegyliertes Interferon-α2b (Pegintron®): 
keine Melanomindikation, nur chronische 
Hepatitis C (50/80/100/120/150 µg)

 5 In den USA: pegyliertes Interferon-α2b 
(Sylatron®): Melanompatienten mit mikro-
skopischen oder makroskopischen 
 Lymphknotenmetastasen nach Lymph-
adenektomie

 jAnwendung
 5 Low dose adjuvant: 3 Mio. I.E. s.c. 3×/

Woche über 18–24 Monate oder PegIntron 
(Peginterferon-α2b) 6 μg/kg KG/1× pro 
Woche s.c. für 8 Wochen, dann 3 µg/kg KG 
1× pro Woche für 2 Jahre

 5 Standardhochdosis: 20 Mio. I.E./m2 i.v. 
Tag 1–5 jeder Woche über 4 Wochen, dann 
10 Mio. I.E./m2 3×/Woche s.c. über 11 Mo-
nate (v. a. in den USA)

 5 Intervallhochdosis: 4 Wochen i.v., 3 Wo-
chen Pause, 4 Wochen i.v., 3 Wochen Pause 
etc.

 5 Vorher: Augenuntersuchung, EKG, TSH, 
Differenzialblutbild, Elektrolyte, Leber-
enzyme, CK, Serumprotein, Kreatinin, 
 Bilirubin, Triglyzeride, TSH

 5 Während: Patienten sollen gut hydriert sein
 5 Regelmäßige Blutkontrollen inklusive 

Blutbild, Kreatinin, CK, Triglyzeride, TSH
 5 Low dose: Woche 0, 2, 4, 8, 12, 24, 26, 48 

(7 Anhang)
 5 High dose: Tag 0, 2, 4, 9, 11, 16, 18, 23, 25, 

Woche 8,12, 24, 36, 48

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal (Standardinterferon; 

proteolytischer Abbau während der tubu-
lären Rückresorption in der Niere), hepa-
tisch (pegyliertes Interferon)

 5 Bioverfügbarkeit nach i.m. oder 
s.c.-Injektion >80%

 5 P-HWZ: 5 h (Standardinterferonen), 50 h 
(pegyliertes Interferon) → 10-fach

 5 Die geringere Aktivität durch Pegylierung 
wird durch eine verlängerte HWZ kom-
pensiert

 5 Bei Standardinterferonen wird die maxi-
male Plasmakonzentration nach 1–8 h 

 erreicht, bei pegyliertem Interferon nach 
30 h (α2b) bis 80 h (α2a)

 jKontraindikationen
 5 Depression
 5 Schwerwiegende Herzerkrankungen; bei 

Stauungsinsuffizienz des Herzens oder 
nach Myokardinfarkt und/oder Herz-
rhythmusstörungen erhöhte Vorsicht und 
regelmäßige EKG-Kontrollen

 5 Autoimmunerkrankungen
 5 Schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz
 5 Schwere Funktionsstörungen des Knochen-

marks
 5 Nicht kontrollierte Schilddrüsenerkran-

kungen
 5 Schwangerschaft und Stillzeit

 jWirkung
Interferon-α-2a (Roferon®) und Interferon-α-
2b (Intron A®) sind Leukozyteninterferone. Sie 
zeigen die gleiche biologische Wirkung.

Fazit der Meta-Analysen: Niedrig dosiertes 
Interferon-α zeigt in den Studien einen Effekt 
auf das rezidivfreie Überleben (RFS). Beim 
 Gesamtüberleben (OS) konnte jedoch insge-
samt keine Wirkung von Interferon-α nachge-
wiesen werden. Bei der nachträglichen Analy-
se von Subgruppen zeigte sich Wirksamkeit auf 
RFS und OS bei Patienten mit Mikrometasta-
sen,  jedoch kein Effekt bei Patienten mit 
Lymphknoten-Makrometastasen. Bei Patien-
ten mit ulzerierten Melanomen zeigte sich der 
ausgeprägteste Effekt auf RFS und OS (Egger-
mont et al. 2009; Garbe et al. 2007). Obwohl in 
der Leitlinie die adjuvante Therapie mit 
Interferon- alpha weiterhin empfohlen wird, 
sind wir im Hinblick auf die Benefit-Neben-
wirkungsratio eher zurückhaltend in der Indi-
kationsstellung. 

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.30)
 5 Myelosuppression (Leukopenie, Thrombo-

penie, Anämie)
 5 Fatigue mit evtl. eingeschränkter Fähigkeit 

zum Bedienen von Maschinen
 5 Nausea/Erbrechen, Bauchschmerzen, 

 Gewichtsabnahme
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 5 Grippe-ähnliche Symptome und Fieber
 5 Sehstörungen
 5 Arrhythmien, einschließlich atrioventri-

kulärer Block, Myokardinfarkt
 5 Leberfunktionsstörungen, Hepatitis
 5  Nierenversagen
 5 Stimmungsschwankungen, Schlafstörun-

gen, Kopfschmerzen, Angstgefühle
 5 Depressionen
 5 Libidoabnahme und erektile Dysfunktion
 5 Hyperlipidämie

 5 Schilddrüsenfunktionsstörungen (TSH-
Suppression bei normalen T3, T4)

 5 Muskelschmerzen und CK↑
 5 Gelenkschmerzen
 5 Dehydratation, Hyperurikämie
 5 Lungeninfiltrate, Pneumonitis und 

 Pneumonie
 5 Sarkoidose, Psoriasis, rheumatische 

 Arthritis, Lupus erythematodes
 5 Reversibler Haarausfall, Pruritus, Haut-

trockenheit

 . Tab. 2.30 Typische Nebenwirkungen von Interferon-α

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Grippeartige Beschwerden Abendliche Anwendung eventuell in Kombination mit Paracetamol

Myelosuppression (Leukopenie, 
Thrombopenie, Anämie)

Bei Neutropenie: stop bei <2000/µl Neutrophilen, <500 → Dosis 1/3 
senken, wieder <500 → stop bis 2000 dann Dosis 2/3 senken, <250 
→ Abbruch

Hepatotoxizität Regelmäßige Kontrolle und ggf. Pausieren

Fatigue, Stimmungsschwankungen Körperliche Aktivität

Depression, Suizidalität Nicht bei schweren psychischen Begleiterkrankungen einsetzen
Bei Symptomen Überwachung und geeignete therapeutische 
Maßnahmen
Ggf. Citalopram (Cipramil®) 1×10 mg/d → 1×20 mg/d oder Paro-
xetin (Seroxat®) 1×10 mg/d → 1×20 mg/d

Hyperlipidämie Cave Pankreatitis >1000 mg/dl, Diät, Fibrate, Aspirin

Autoimmunphänomene  
(z. B. Schilddrüse)

Kontrolle von TSH, T3, T4
Bei Auftreten einer Hyperthyreose:
– Absetzen von Interferon-α
– Betablocker (z. B. Metoprolol)
– Thyreostatika (z. B. Carbimazol)
Bei Auftreten einer Hypothyreose:
– Interferon-α-Therapie fortsetzen
– Substitution mit L-Thyroxin

Muskelschmerzen und CK ↑ <3-fache Erhöhung über ULN: wait and check
>3-fache Erhöhung über ULN: Dosisreduktion um 1/3, wenn keine 
Besserung um 2/3
Akute Rhabdomyolyse → dramatisch und oft letal (bei Verdacht: 
Laktatdehydrogenase, Myoglobin bestimmen; Interferon-α sofort 
absetzen und nephrologisches Konsil, da Gefahr des Nierenversa-
gens mit Schock)

Sehstörungen Umgehend Augenuntersuchung

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und 
Pneumonie

Bei Fieber, Husten, Dyspnoe sollte ein Röntgen-Thorax durch-
geführt werden

ULN upper limit of normal; oberer Normwert
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 jWechselwirkungen
 5 Ggf. Dosisanpassung von Theophyllin und 

Aminophyllin, da deren Clearance ver-
mindert wird

 5 Lungentoxizität bei Anwendung von Sho-
saikoto, einer chinesischen Arzneipflanze

2.12.2 Interleukin2 (Proleukin®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom-Monotherapie i.v., 

 Lokaltherapie kutaner Metastasen intra-/
peritumoral

 5 Zugelassen: metastasiertes Nierenzell-
karzinom

 5 USA: zugelassen für i.v. Therapie

 jAnwendung
 5 18 Mio. I.E. Interleukin-2 intratumoral 

(verteilt auf Tumoren pro Metastase 0,6– 
6 Mio. I.E.) 2–3× pro Woche (d1, 3, 5), 
dann 3 Wochen Pause, dann wiederholen 
(Radny et al. 2003; Weide et al. 2011)

 5 Hochdosis: 600.000 IU/kg KG Interleu-
kin-2 alle 8 h i.v. als 15-minütige Kurzinfu-
sion für maximal 14 Dosen über 5 Tage 
 gefolgt von 6–9 Tagen Pause, dann wieder-
holen (Atkins et al. 1999)

 jWirkung
Stimulation von Lymphozyten und natürlichen 
Killer-Zellen. Interleukin-2 bindet an spezifische 
zelluläre IL-2-Rezeptoren und steigert die Akti-
vierung, Differenzierung und Proliferation von 

T- und B-Lymphozyten (insbesondere T-Helfer-
zellen, zytotoxische T-Zellen) sowie die Aktivie-
rung von Makrophagen. Gesteigerte Induktion 
humaner zytolytischer Zellen in vitro und In-
duktion von lymphokinaktivierten Killerzellen 
(LAK) aus Lymphozyten. Induktion der Freiset-
zung von TNF-α, Inter feron-γ, IL-1 und IL-6. 
Natürlicherweise wird IL-2 von CD4-positiven 
T-Zellen nach Antigenaktivierung abgegeben, in 
geringerer Menge von CD8-positiven Zellen, 
 natürlichen Killerzellen und B-Zellen. In der 
Zirkulation ist es natürlicherweise nicht in signi-
fikanten Konzentrationen messbar. Spezifische 
Rezeptoren auf T-Zellen und natürlichen Killer-
zellen binden IL-2.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal
 5 Applikation i.v., s.c., inhalativ
 5 P-HWZ: 85 min

 jKontraindikationen
 5 Schwere Herzkrankheit
 5 Schwere Infektionen
 5 Schwere Organleiden
 5 Überempfindlichkeit gegen Humanprotein
 5 Kinder und Jugendliche
 5 Schwangerschaft

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.31)
 5 Grippeartige Symptome (Fieber, Myalgien, 

Arthralgien, Schüttelfrost)
 5 Schlafstörungen
 5 Myelosuppression (Leukopenie, Anämie)
 5 Ödeme (periphere Ödeme; Lungenödem)

 . Tab. 2.31 Typische Nebenwirkungen von Interleukin-2

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Grippeartige  Beschwerden Paracetamol

Kardiale Nebenwirkungen (Tachykardie, Brust-
schmerzen)

Bei kardiologischer Vorerkrankung vorab kardiolo-
gisches Konsil

Ödeme (peripher und Lungenödem)

Autoimmun phänomene
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 5 Kapillarlecksyndrom (capillary leak 
 syndrome)

 5 Hypotonie
 5 Nausea/Erbrechen
 5 Diarrhö, Mukositis
 5 Elektrolytveränderungen (Hypo- und 

 Hyperkalzämie, Hyperkaliämie)
 5 Leberenzymerhöhungen
 5 Autoimmunerkrankungen (Auslösen oder 

Verschlechterung)
 5 Injektionsreaktionen (bei intratumoraler 

Injektion): Entzündung der Tumorknoten, 
subkutane Granulome, Erytheme 

2.13 Bevacizumab, DCP/DNCB 
und Imiquimod 

2.13.1 Bevacizumab (Avastin®)

 5 In Studien: Melanom Stadium IV
 5 Zugelassen: metastasiertes Kolon-, Rek-

tum-, Mamma-, und Nierenzellkarzinom, 
Ovarial- und Zervixkarzinom, nichtklein-
zelliges Bronchialkarzinom, außer bei 
 vorwiegend Plattenepithel-Histologie

 5 Bei Radionekrose von Hirnmetastasen, bei 
Angiosarkom ggf. in Kombination mit 
Chemotherapie

 jAnwendung
 5 15 mg/kg KG Bevacizumab i.v. alle  

21 Tage, eventuell in Kombination mit 
 Paclitaxel und Carboplatin oder mit Temo-
zolomid

 5 Erste Infusion über 90 min, bei guter Ver-
träglichkeit schrittweise verkürzen auf 60 
und 30 min

 5 Vorher: zahnärztliche Untersuchung (Fra-
gestellung an Zahnarzt: Gefahr der Kiefer-
nekrose durch vorausgegangene Eingriffe? 
Stomatitis vor Behandlungsbeginn?)

 jWirkung
Humanisierter monoklonaler anti-VEGF An ti-
körper, der an alle Isoformen von VEGF bindet 
und diese neutralisiert. Hemmt Angioge nese, 
da VEGF nicht mehr an seine Rezeptoren 
(VEGF-R1, VEGF-R2) am Endothel und auch 
auf Melanomzellen binden kann.

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.32)
 5 Myelosuppression
 5 Bauchschmerzen, Magen-Darm-Perfora-

tionen
 5 Wundheilungsstörungen, Blutungen
 5 Arterielle Hypertonie
 5 Thromboembolische Ereignisse, Apoplex
 5 Infektionen
 5 Anaphylaktoide Reaktionen während der 

Infusion
 5 Fatigue, Diarrhö
 5 Proteinurie, bei >2 g Protein/24 h Bevaci-

zumab pausieren, Gefahr eines nephroti-
schen Syndroms

 5 Palmoplantares Erythrodysästhesie- 
Syndrom

 5 Neuropathie
 5 Herzinsuffizienz
 5 Kiefernekrosen insbesondere bei zusätzli-

cher i.v. Gabe von Bisphosphonaten

 . Tab. 2.32 Typische Nebenwirkungen von Bevacizumab

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Wundheilungsstörungen, Blutungen Pausieren

Thromboembolische Ereignisse Absetzen

Arterielle  Hypertonie Kontrolle des Blutdrucks, medikamentöse antihypertensive 
Therapie bei Bedarf, wenn nicht ausreichend Absetzen
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 jWechselwirkungen
 5 Verstärkung bestimmter Nebenwirkungen 

in Kombinationstherapie

 ! Vorsicht bei gleichzeitiger Behandlung 
mit Bisphosphonaten, da hier erhöhte 
Gefahr für Kiefernekrosen!

2.13.2 DCP (Diphenylcyclo
propenon)

 jIndikationen
 5 Therapie von kutanen Metastasen bei 

 malignem Melanom

 jAnwendung
 5 Zunächst Sensibilisierung: 2%ige Lösung 

oder in Vaseline auf 4 cm2 erscheinungs-
freie Haut auftragen, 48 h unter Pflaster 
belassen, dadurch Induktion einer Der-
matitis

 5 In wöchentlichen Abständen Bepinseln 
der kutanen Metastasen: Beginn mit 
0,01%iger Lösung und Steigerung der 
Konzentration bis 1% von Behandlung zu 
Behandlung je nach Lokalbefund bis zur 
Auslösung eines Kontaktekzems

 > Grundsätzlich müssen beim Umgang mit 
DCP Handschuhe getragen werden!

 5 Erwünschte Reaktion: Juckreiz und leichte 
Rötung für 48 h → weiter mit dieser Kon-
zentration

 5 Wenn keine Reaktion (mehr): Steigerung 
zur nächst höheren Dosis

 5 Wenn übermäßig starke Reaktion: Clobe-
tasol extern, ggf. sogar systemisch Gluko-
kortikoid → weiter mit niedrigerer Kon-
zentration

 5 Kann gut mit systemischer Chemothera-
pie, zumeist mit DTIC, kombiniert werden

 jNebenwirkungen
 5 Überschießendes Kontaktekzem

2.13.3 DNCB (Dinitrochlorbenzol)

 jIndikationen
 5 Nicht-operable kutane Metastasen
 5 In Kombination mit DTIC: Vorliegen von 

systemischen und kutanen Metastasen

 jAnwendung
 5 Zunächst Sensibilisierung: 2% DNCB in 

Vaseline auf die Haut auftragen
 5 In wöchentlichen Abständen Bepinseln der 

kutanen Metastasen durch schrittweise Stei-
gerung der Konzentrationen von DNCB 
(z. B. 0,01%, 0,05%, 0,1%, 0,5% bis maximal 
1%) bis zur Auslösung eines Kontaktekzems 
(Dosisfindung 7 Abschn. 2.14.2)

 5 In Kombination mit DTIC 1000 mg/m2 
alle 21 Tage i.v.

 > Grundsätzlich müssen beim Umgang mit 
DNCB Handschuhe getragen werden!

2.13.4 Imiquimod (Aldara®)

 jIndikationen
 5 Off-label: kutane Metastasen unter Okklu-

sion, mäßig erfolgreich bei inoperabler 
Lentigo maligna, mitunter bei Mycosis 
fungoides

 5 Zugelassen: Condylomata acuminata im 
Genital- und Perianalbereich bei Erwach-
senen; kleine superfizielle Basalzellkarzi-
nome bei Erwachsenen; klinisch typische, 
nicht hyperkeratotische, nicht hypertrophe 
aktinische Keratosen im Gesicht oder auf 
der Kopfhaut bei immunkompetenten 
 Erwachsenen, wenn die Größe oder die 
Anzahl der Läsionen die Wirksamkeit 
und/oder die Akzeptanz einer Kryothera-
pie begrenzen und andere topische Be-
handlungsmöglichkeiten kontraindiziert 
oder weniger geeignet sind.

 jAnwendung
 5 Oberflächliche Basaliome: 8 h über Nacht 

5×/Woche für 6–12 Wochen, ggf. unter 
Polyurethan-Folie (Tegaderm®, Opsite®)

 5 Aktinische Keratosen: 8 h über Nacht 3×/
Woche für 4 Wochen
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 jWirkung
Bindet an Toll-like-Rezeptor-7 (TLR-7) und 
führt so zur Induktion von Interferon-α und 
einer Immunaktivierung.

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.33)
 5 Entzündungsreaktion mit Erythem, Ero-

sionen und Krustenbildung am Ort der 
Applikation, die jedoch mit dem Anspre-
chen korreliert; wenn zu stark Applika-
tionsfrequenz senken oder Therapiepause 
einlegen

 5 Hypopigmentierung und Hyperpigmen-
tierung

 5 Persistierende Erytheme
 5 Selten grippeartige Symptome (Fieber, 

Nausea, Muskelschmerzen, Schüttelfrost)

2.14 Chemotherapeutika – 
 Dosierungen und 
 Applikationsschemata

Bei allen Therapeutika ist stets die Fachinfor-
mation zu beachten! Bei Chemotherapeutika 
sind aufgrund der Immunsuppression Lebend-
impfungen relativ kontraindiziert. Bei gleich-
zeitiger Anwendung verschiedener Chemo-
therapeutika mit myelosuppressiver Wirkung 
addiert sich die suppressive Wirkung auf das 
Knochenmark. Im Folgenden werden die ein-
zelnen Therapeutika in der Übersicht darge-
stellt.

2.14.1 Dacarbazin, DTIC 
 (Detimedac®)

 jIndikationen
 5 Zugelassen: Melanom (Monotherapie, 

DVP-Schema), Weichteilsarkom (250 mg/
m2 d1–5 in Kombination mit  Doxorubicin; 
ADIC-Schema), Hodgkin-Lymphom

 jAnwendung (siehe Behandlungs-
protokoll Kapitel 8.1.2)

 5 Monotherapie: 850 mg/m2 DTIC alle  
21–28 Tage; auch 1000 mg/m2 möglich

 5 Polychemotherapie: 250 mg/m2 DTIC 
(d1–5) oder 450 mg/m2 (d1 und d8) für 
DVP (Dacarbazin, Vindesin, Cisplatin); 
200 mg/m2 DTIC d1–5 für BOLD (Bleomy-
cin, Vincristin/Oncovin, Lomustin, Dacar-
bazin) und 150 mg/m2 DTIC d1–5 für 
BHD (BCNU, Hydroxyurea, Dacarbazin) 
Polychemotherapien zeigten höhere An-
sprechraten im Vergleich zur Monoche-
motherapie, jedoch verbunden mit höhe-
rer Toxizität, und führten ebenfalls nicht 
zu einer Verlängerung der Überlebensrate, 
so dass diese Schemata heute weitgehend 
verlassen wurden.

 5 Schnelle Infusion (≤1h) und unter Licht-
schutz, da unter UV-Einwirkung toxische 
Produkte (Azahypoxanthin) entstehen, die 
weniger Antitumorwirkung aufweisen. 
Stabilität der Gebrauchslösung 24 h im 
Dunkeln, 8 h bei Licht

 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Leber- und 
Nierenwerten

 5 Vorlauf (30 min vor Chemotherapie): 
5-HT3-Antagonist + Dexamethason  
(+ Aprepitant, wenn 5-HT3-Antagonist + 
Dexamethason nicht wirken)

 jWirkung
Alkylierend, Prodrug wird in der Leber durch 
mikrosomale Oxidasen in Monomethyl-tria-
zeno-imidazole-carboxamid (MTIC = aktiver 
Metabolit) umgewandelt. Hemmung der DNA-, 
RNA- und Proteinsynthese (monofunktionel-
les Alkylans). Durch DNA- und RNA-Methy-
lierung werden während der S-Phase DNA-

 . Tab. 2.33 Typische Nebenwirkungen von 
Imiquimod

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Erosionen Pausieren

Juckreiz Pausieren

Persistierende 
 Erytheme
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Einzelstrangbrüche induziert. Störung der 
DNA-Reparatur. Einbau als falsche Base in 
Nukleinsäuren (Antimetabolit). Wirkt in G1-
und S-Phase.

 jAnsprechrate
6–15%, mediane Überlebenszeit 4,5–6 Monate 
(Eggermont u. Kirkwood 2004; Chapman et al. 
1999).

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal (Dosisreduktion bei 

Niereninsuffizienz), hepatisch über p450 
metabolisiert (CYP1A1, CYP1A2 und  
CYP2E1), deshalb Vorsicht bei Leber-
insuffizienz

 5 P-HWZ: initial 20 min, terminale P-HWZ: 
5 h (bei Leber- und Nierenfunktions-
störungen erheblich verlängert)

 5 Embryotoxisch und fetotoxisch
 5 Plazentagängigkeit unbekannt

 jKontraindikationen
 5 Leukopenie und/oder Thrombopenie
 5 Schwerwiegende hepatische oder renale 

Erkrankungen

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.34)
 5 Myelosuppression mit Panzytopenie – 

 Nadir 3–4 Wochen nach Infusion
 5 Nausea/Erbrechen (hoch emetogen; akut, 

Beginn nach 1–3 h, Dauer bis 12 h; siehe 
auch Kapitel 5.2)

 5 Diarrhö
 5 Mäßiggradige Alopezie (selten)
 5 Leberenzymerhöhung, Lebervenenokklu-

sionssyndrom (VOD) und sehr selten 
Budd-Chiari-Syndrom (Lebervenen-
thrombose, Lebernekrose)

 5 Hyperurikämie
 5 Pneumonitis (selten)
 5 Nierenfunktionsstörungen (selten)
 5 Störung der Spermatogenese und 

 Ovulation
 5 Mukositis, Dermatitis, Gesichtsrötung
 5 Anaphylaktoide Reaktionen, Hypotonie 

(selten)
 5 Grippeartige Beschwerden mit Fieber, 

Schüttelfrost, Myalgien
 5 Reizung der Venenwand

 jWechselwirkungen
 5 Verminderte Resorption von Phenytoin 

aus dem Darm
 5 Zusammen mit Fotemustin akutes respira-

torisches Stresssyndrom (ARDS)
 5 Nicht mit anderen Medikamenten mischen 

(Heparin, Hydrocortison)
 5 Allopurinol und Azathioprin erhöhen 

 Toxizität
 5 Wirkungsverstärkung durch Hyper-

thermie
 5 Chemosensibilisierung durch Verminde-

rung der Reparaturkapazität (Absenkung 
des Glutathion-Spiegels)

 jParavasat
Gewebsreizend; vor Sonne schützen, ruhig 
 stellen.

 > Patienten sollten Sonne meiden.

2.14.2 Temozolomid (Temodal®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom (Monotherapie), 

 insbesondere bei Hirnmetastasen
 5 Zugelassen: Gliom (Glioblastoma multi-

forme, anaplastisches Astrozytom)

 . Tab. 2.34 Typische Nebenwirkungen von 
Dacarbazin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Wöchentliche Blutbild-
kontrollen

Nausea 5-HT3-Antagonisten, 
ggf. Dexamethason d1–3 
und Aprepitant d1–3

Leberschäden Wöchentliche Kontrollen 
der Leberwerte

Anaphylaktoide 
Reaktionen
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 jAnwendung (siehe Behandlungsproto-
koll Kapitel 8.1.3)

 5 Monotherapie:
 5 150–200 mg/m2 Temozolomid p.o. d1–5 
alle 4 Wochen oder
 5 150 mg/m2 Temozolomid p.o. über 7 d, 
dann 7 d Pause („one week on, one 
week off “ oder „bi-weekly“) oder
 5 75 mg/m2/d Temozolomid p.o. über 42 
Tage (bei gleichzeitiger Radiatio)

 5 Einnahme auf nüchternen Magen, danach 
am besten noch 1 h nüchtern bleiben

 5 d1–5: 5-HT3-Antagonist 60 min vorher
 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Leber- 

und Nierenwerten

 jWirkung
Alkylierend, Prodrug wandelt sich in vivo 
spontan zu Mitozolomid (MTIC, gleicher akti-
ver Metabolit wie bei DTIC) um. Temozolomid 
überwindet die Blut-Hirn-Schranke; Hem-
mung der DNA-, RNA- und Proteinsynthese 
(monofunktionelles Alkylans). Durch DNA- 
und RNA-Methylierung werden während der 
S-Phase DNA-Einzelstrangbrüche induziert 
(wirkt in G1- und S-Phase).

 jAnsprechrate
7–15% (CR + PR). Medianes PFS 1,5–2,4 Mo-
nate, medianes OS 5,6–8,4 Monate (Kaufmann 
et al. 2005, Middleton et al. 2000), DTIC 
1000 mg/m2 alle 3 Wochen vs. Temozolomid 
(„bi-weekly-Schema“; s. oben) zeigte keinen 
Unterschied hinsichtlich des Gesamtüberle-
bens, ein Trend zu weniger Hirnmetastasen 
zeigte sich bei Temozolomid (Middleton et al. 
2000). Temozolomid ist im Gegensatz zu DTIC 
oral verfügbar, zeigt weniger Nebenwirkungen 
und ist liquorgängig.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal
 5 Sehr hohe Bioverfügbarkeit von 100% 

nach oraler Gabe
 5 P-HWZ: 1,8 h
 5 Sehr gute und schnelle Liquorgängigkeit 

(AUC 30%)

 jKontraindikationen
 5 Schwere Knochenmarkdepression
 5 Überempfindlichkeit gegen DTIC

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.35)
 5 Nausea/Erbrechen (moderat emetogen; 

akut)
 5 Myelosuppression (Thrombopenie): Nadir 

3.–4. Woche (Erholung nach 1–2 Wochen)
 5 Obstipation, Diarrhö, Dyspepsie, Bauch-

schmerzen, Anorexie, Gewichtsverlust
 5 Müdigkeit, Asthenie, Somnolenz, Kopf-

schmerzen, Unwohlsein (Beginn nach 2–5 
Tagen, Dauer 7–21 Tage)

 5 Leberenzymerhöhung (transient), jedoch 
geringere Lebertoxizität als DTIC, bislang 
kein Lebervenenokklusionssyndrom 
(VOD) oder Budd-Chiari-Syndrom

 5 Erythem/Exanthem, Pruritus, Photosen-
sitivität, Ödeme (selten)

 5 Alopezie (selten)
 5 Fieber, Schüttelfrost, Infekte
 5 Dyspnoe
 5 Geschmacksanomalie, Parästhesien, 

Schwindel

 jWechselwirkungen
 5 Valproinsäure (geringe Abnahme der 

 Temozolomid-Clearance)
 5 Allopurinol und Azathioprin erhöhen die 

Toxizität

 . Tab. 2.35 Nebenwirkungsmanagement bei 
Temozolomid

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Nausea 5-HT3-Antagonisten

Myelosuppression Wöchentliche Blutbild-
kontrollen

Leberenzym-
erhöhungen

Wöchentliche Kontrollen 
der Leber- und Nieren-
werte
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2.14.3 Cisplatin (Cisplatin medac®, 
Platinex®)

 jIndikationen
 5 Zugelassen: Melanom, Merkelzellkarzinom 

(MCC), Tumoren im Kopf-Hals-Bereich; 
gynäkologische Tumoren und Bronchial-
karzinom

 jAnwendung
Es existieren unterschiedliche Protokolle 
 (Monotherapie, DVP-Schema, DBCT, CVD, 
McClay, Dartmouth).

Cisplatin-Protokolle
 5 Monotherapie

 – 50 mg/m2 Cisplatin i.v. alle 3–4 Wo-
chen

 – 50 mg/m2 Cisplatin i.v. d1 und 8, 
alle 3–4 Wochen

 – 100 mg/m2 Cisplatin i.v. d1, alle 3–4 
Wochen

 5 DVP1: DTIC 450 mg/m2 d1, Vindesin 
3 mg/m2 d1, Cisplatin 50 mg/m2 d1, 
alle 3–4 Wochen

 – d1: 5-HT3 Antagonist + 8 mg Dexa-
methason + 125 mg Aprepitant mit 
2 l NaCl + 5% Glukose über 24 h, 
dann Cisplatin

 – d2, 3: 8 mg Dexamethason + 80 mg 
Aprepitant

 5 DVP2: DTIC 250 mg/m2 d1–5, Vindesin 
3 mg/m2 d1, Cisplatin 100 mg/m2 d2, 
alle 3–4 Wochen

 – d1: 5-HT3 Antagonist + 8 mg Dexa-
methason + 125 mg Aprepitant mit 
2 l NaCl + 5% Glukose über 24 h, 
dann Cisplatin

 – d2, 3–5: 8 mg Dexamethason + 
80 mg Aprepitant

 5 Dosis an Kreatinin-Clearance anpassen. 
Infu sion über 60 min, aluminiumfreies Infu-
sionsbesteck; lichtgeschützt; Prä- und Post-
hydrata tion: 500–1000 ml NaCl + D-Man-
nitol 20% (125–250 ml); keine Schleifen-
diuretika (Furosemid, Lasix®); nicht gleich-
zeitig mit Chelatbildnern (Penicillamin).

 jWirkung
Bifunktionelles Alkylans. Kovalente Bindung 
an DNA. Crosslinks und Punktmutationen. 
Hemmung der DNA-Reparatur und der 
 Telomeraseaktivität. Auch Alkylierung von 
RNA und Proteinen. Induktion von Apoptose. 
Ausgeprägte Toxizität gegenüber normalen, 
nichttransformierten Zellen. Zellzyklusspezi-
fische Wirkung in der G1- und S-Phase nach 
nicht-enzymatischer intrazellulärer Aktivie-
rung zu reaktiven Platinkomplexen. Im Rah-
men der Therapie entsteht Resistenz maligner 
Zellen.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: zu 90% renal, 10% biliär
 5 P-HWZ: 50–70 min (nicht plasmagebun-

dene Substanz), 24 h (an Plasmaproteine 
gebundenes Cisplatin). Lange HWZ in 
 Organen (Haut 30 d)

 5 Schlechte Liquorgängigkeit
 5 Plazentagängig

 jKontraindikationen
 5 Knochenmarkdepression (<4000/µl Leuko-

zyten; <100.000/µl Thrombozyten)
 5 Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 

<45 ml/min)
 5 Exsikkose
 5 Überempfindlichkeit gegen platinhaltige 

Substanzen
 5 Schwangerschaft

 > Bei Hörschäden vorher Audiometrie!

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.36)
 5 Nierentoxizität mit Kreatininanstieg 

 (Tubulusschädigung), Urämie (Prophylaxe 
durch Hyperhydratation und forcierte 
 Diurese vor und nach der Gabe, jedoch 
Cave mit Furosemid) und Hypomagne si-
ämie (regelmäßige Magnesium-Kon trol len, 
da häufig erstes Anzeichen für Nephro-
pathie), dosisabhängig, kumulativ,  
10–20 Tage nach Therapiebeginn

 5 Störungen im Elektrolythaushalt 
 (Hypokalzämie, Hypokaliämie, Hyponatri-
ämie)
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 5 Ototoxizität mit Hörverlust (Hochton-
schwerhörigkeit), oder Tinnitus, Schwin-
del (dosisabhängig; verstärkt bei Bestrah-
lung des Kopfes)

 5 Neurotoxizität (in 30–50% irreversibel; 
 abhängig von der Gesamtdosis ab >100–
200 mg/m2): Polyneuropathien (Demyeli-
nisierung), Sehstörungen, periphere Paräs-
thesien, Taubheitsgefühl, autonome Neu-
ropathie, zerebrale Störungen, Sprach- und 
Sprechstörungen, Verwirrtheit

 5 Geschmacksverlust, metallischer 
 Geschmack

 5 Myelosuppression (Leukopenie, Thrombo-
penie): Nadir 3. Woche

 5 Fertilitätsstörungen (irreversibel): Störung 
der Spermatogenese und Ovulation

 5 Nausea/Erbrechen (hoch emetogen, akut 
und vom verzögertem Typ, 5–7 Tage nach 
Verabreichung anhaltend)

 5 Hyperurikämie (evtl. Medikation bei 
Gichtpatienten erhöhen)

 5 Alopezie (meist total, meist reversibel)
 5 Hand-Fuß-Syndrom, palmoplantare 

 Erythrodysästhesie
 5 Infertilität
 5 Leukämie (sekundär; ab 400 mg Gesamt-

dosis)
 5 Phlebitis
 5 Leberenzymerhöhung, Dermatitis, Muko-

sitis
 5 Anaphylaktoide Reaktionen

 jWechselwirkungen
 5 Erhöhung der Nephro- und Neurotoxizität 

durch Kombination! Insbesondere ver-
stärkte Neurotoxizität in Kombination mit 
Paclitaxel und Docetaxel

 5 Verstärkung der Ototoxizität durch Lärm, 
ZNS-Bestrahlung, Anämie, Kombination 
mit Ifosfamid

 5 Mögliche Verminderung der Ototoxizität 
durch Coenzym A, Verminderung der 
Neurotoxizität durch Glutathion

 ! Keine Gabe von Schleifendiuretika, 
 Aminoglykosiden, Cephalosporinen  
oder Amphotericin B in Kombination mit 
Cisplatin.

 5 Vorsicht bei Anwendung von renal elimi-
nierten Kontrastmitteln/Methotrexat

 5 Wirkung von Phenytoin erniedrigt
 5 Wirkung von Cisplatin erhöht bei Gabe 

von Verapamil (Isoptin®), Metoclopramid 
(MCP, Paspertin®)

 5 Paclitaxel: bei Kombinationstherapien 
 Cisplatin/Paclitaxel zuerst Gabe von 
 Cisplatin. Antagonismus mit Paclitaxel bei 
gleichzeitiger oder vorheriger Gabe von 
Cisplatin!

 jParavasat
Gewebsreizend-nekrotisierend (je nach Kon-
zentration < oder >0,4 mg/ml): DMSO (4–6× 
täglich über 7–14 Tage betupfen und trocknen 

 . Tab. 2.36 Typische Nebenwirkungen von Cisplatin. (Nach Retz u. Gschwend 2010)

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Nausea 5-HT3-Antagonisten, ggf. Dexamethason d1–3 und Aprepitant d1–3

Nephrotoxizität Ausreichende Flüssigkeitssubstitution

Elektrolytentgleisungen mit Hypo-
magnesiämie

Elektrolytsubstitution inklusive Magnesium

Ototoxizität Regelmäßige Audiometriekontrollen

Neurotoxizität Vor jeder Gabe eruieren

Myelosuppression Wöchentliche Blutbildkontrollen

Alopezie
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lassen) und trockene Kälte (mehrmals täglich 
für 15 min). Chirurgisches Konsil innerhalb 
von 3 Tagen. Antidot bei Überdosierung: Na-
triumthiosulfat bis 500 mg/kg KG i.v. (7 Kap. 
5.19.4).

 jBesonderheiten
Cisplatin erfordert aufwändige Hyperhydrata-
tion, in Kombination mit forcierter Diurese. 
Aufgrund der kumulativen Neuro- und Oto-
toxizität ab 100–200 mg/m2 wird ein Monito-
ring für Hörstörung und Neuropathie empfoh-
len. Zum Beispiel vor jedem Zyklus kursorische 
neurologische Untersuchung (Schriftprobe, 
Eruierung von Parästhesien, Sprech- und 
Sprachstörungen) und bei Anhalt für Hörmin-
derung HNO-ärztliches Konsil mit Audio-
metrie.

2.14.4 Carboplatin (Carboplatin®, 
Carbomedac®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom (Paclitaxel/Carbopla-

tin-Kombinationstherapie), Merkelzell-
karzinom (MCC)

 5 Zugelassen: Plattenepithelkarzinom Kopf-
Hals, Ovarialkarzinome, kleinzellige Bron-
chialkarzinome

 jAnwendung (siehe Behandlungsproto-
koll Kapitel 8.1.5)

Carboplatin-Protokolle
 5 Kombinationstherapie: AUC (4–)6 Car-

boplatin mit Paclitaxel 225 mg/m2 alle 
3 Wochen; ab 5. Zyklus AUC 5 Carbo-
platin in Kombination mit Paclitaxel 
175 mg/m2

 5 Monotherapie: AUC 5–7 oder 400 mg/
m2 Carboplatin i.v. alle 4 Wochen

 5 AUC [mg/ml] × (Kreatinin-Clearance [ml/
min] + 25) = [mg]

 5 Infusion über 1 h. Aluminiumfreies Infu-
sionsbesteck (Aluminium vermindert die 

Carboplatinwirkung). In 0,9% NaCl- 
Lösung kann aus Carboplatin Cisplatin 
entstehen

 5 Prä- und Posthydratation: K, Ca, Mg in 
500–1000 ml NaCl + 10–25 mg Mannitol; 
Cave: Nierenfunktionsstörung, Flüssigkeits-
haushalt

 5 Vorher: 5-HT3-Antagonist z. B. Ondan-
setron (Zofran®), Dexamethason (Forte-
cortin®), KCl

 5 Hinterher: KCl, 5-HT3-Antagonist
 5 d2, 3: 5-HT3-Antagonist
 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Leber- und 

Nierenwerten; regelmäßige Audio metrie
 5 Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

 jWirkung
Kovalente Bindung an DNA und Protein. Bi-
funktionelles Alkylans. DNA-Interkalation und 
Strangbrüche.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: vorwiegend renal
 5 Keine Bioverfügbarkeit p.o.
 5 P-HWZ: initial 1,5 h; terminal 3–6 h
 5 Nicht-enzymatische intrazelluläre Akti-

vierung zu reaktiven Platinkomplexen 
(analog zu Cisplatin)

 5 Bessere Liquorgängigkeit als Cisplatin

 jKontraindikationen
 5 Schwere Nierenschäden (GFR <30 ml/min)
 5 Schwere Myelosuppression
 5 Bei Hörschäden vorher Audiometrie

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.37)
Besser verträglich als Cisplatin, deutlich ver-
minderte Nephrotoxizität und Ototoxizität, 
deutlich verminderte Rate an gastrointestina-
len Nebenwirkungen. Jedoch stärkere myelo-
suppressive Wirkung.
 5 Myelosuppression: Thrombopenie bei ca. 

30% der Patienten <50 000/µl, Leukopenie 
bei ca. 20% der Patienten <2000/µl – Nadir 
2.–3. Woche, nach 28 Tagen meist Aus-
gangswert erreicht; Hb-Abfall <9,5 g/dl bei 
der Hälfte der Patienten

 5 Nausea/Erbrechen (moderat emetogen; 
akut + verzögert [selten v. a. nach 6–24 h])
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 5 Nephrotoxizität, meist reversibel (Dosis-
anpassung entsprechend der Kreatinin-
Clearance)

 5 Elektrolytstörungen (Hypomagnesiämie, 
Hypokalzämie, Hypokaliämie, Hyponatri-
ämie)

 5 Neurotoxizität (<10%): periphere Paräs-
thesien, Taubheitsgefühl, Sehstörungen 
(Einzelfälle), metallischer Geschmack, 
Ototoxizität, Tinnitus bei 1%, Hörverlust, 
Hochtonschwerhörigkeit, Schwindel

 5 Hyperurikämie ca. 25%
 5 Alopezie (selten)
 5 Erythem, Pruritus
 5 Infertilität: Störungen der Spermato-

genese und der Ovulation (z. T. perma-
nent)

 5 Leberenzymerhöhung 15–36% (meist 
 reversibel)

 5 Koronarspasmen (AkdÄ-Meldung)
 5 Schmerzen an der Injektionsstelle (im 

 Gegensatz zu Cisplatin Irritans, kein 
 Vesikans)

 jWechselwirkungen
 5 Erhöhung der Nephro- und Neurotoxizität 

durch Kombination mit Schleifendiuretika, 
Aminoglykosiden!

 5 Wirkung von Phenytoin erniedrigt
 5 Bei Kombinationstherapie Carboplatin/ 

Paclitaxel: Gabe von Carboplatin nach 
 Paclitaxel

 5 Radiosensitizer

 jParavasat
Ruhig stellen (gering gewebsschädigend). Anti-
dot bei Überdosierung: Natriumthiosulfat 
 (Siehe 7 Kap. 5.19.4).

 > Carboplatin ist weniger nephro- und 
 ototoxisch als Cisplatin, jedoch stärker 
myelosuppressiv.

2.14.5 Oxaliplatin (Eloxatin®)

 jIndikationen
 5 Melanom, Kopf-Hals-Tumoren
 5 Zugelassen: kolorektales Karzinom

 jAnwendung
 5 Kombinationstherapie: 85–100 mg/m2 

Oxaliplatin als 2 h-Infusion alle 2 Wochen 
mit 5-FU + Folinsäure

 5 Monotherapie: 130 mg/m2 Oxaliplatin als 
2-h-Infusion alle 3 Wochen

 jWirkung
Diaminocyclohexanplatinderivat. Neue Ent-
wicklung der Platinverbindungen. Bindet sehr 
rasch an DNA-Stränge und führt im Vergleich 
zu Cisplatin zu stabileren DNA-Crosslinks. Im 
Gegensatz zu Cisplatin werden die DNA-Oxa-
liplatin-Produkte in der G2-Phase nicht von 
DNA-Mismatch-Reparaturkomplexen erkannt 
und entfernt. Im Vergleich zu Cisplatin effek-
tivere Hemmung der Replikation und Trans-
kription.

 . Tab. 2.37 Typische Nebenwirkungen von Carboplatin. (Aus Retz u. Gschwend 2010)

Nebenwirkungen Besondere  Maßnahmen

Nausea 5-HT3-Antagonisten, ggf. Dexamethason d1

Neurotoxizität und Ototoxizität Regelmäßige Audiometriekontrollen

Nephrotoxizität Ausreichende Flüssigkeitssubstitution

Myelosuppression (Thrombozytopenie) Blutbildkontrollen
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 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal, nicht-enzymatischer 

Abbau
 5 P-HWZ: terminal 9 Tage, geringe Plasma-

spiegel noch nach 22 Tagen nachweisbar
 5 Spontane Bildung aktiver Metaboliten
 5 Im Gegensatz zu Cisplatin jedoch keine 

Akkumulation im Plasma
 5 Oxaliplatin kann ohne zusätzliche Hydra-

tation angewandt werden

 jKontraindikationen
 5 Schwere Nierenfunktionsstörung
 5 Myelosuppression
 5 Periphere Neuropathie
 5 Platinunverträglichkeit

 jNebenwirkungen
Im Vergleich zu Cisplatin keine signifikante 
Nephrotoxizität und daher ohne zusätzliche 
Hydratation anwendbar. Keine Ototoxizität. 
Kein Haarverlust.
 5 Kumulative periphere Neurotoxizität 

 (periphere Neuropathie, Parästhesien, 
Dysästhesien im Larynx/Pharynx mit 
Atem- und Schluckbeschwerden); meist 
Besserung der Symptomatik 3–6 Monate 
nach Therapieende

 5 Geringe Myelosuppression (Granulozyto-
penie)

 5 Keine signifikante Nephro- oder Oto-
toxizität

 5 Leberenzymerhöhung (transient)
 5 Nausea/Erbrechen (moderat emetogen)
 5 Erythem, Exanthem, Onycholyse, Alopezie 

(selten, mäßiggradig)
 5 Allergische Reaktionen, Fatigue, 

 Arthralgien

 jParavasat
Gewebsnekrotisierend: keine kalten Umschläge.

2.14.6 Vincristin (Vincristin®, 
 Oncovin®, Cellcristin®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, Kaposi-Sarkom, 

CTCL
 5 Zugelassen: Hodgkin-Lymphom, Non- 

Hodgkin-Lymphom, metastasierendes 
Mammakarzinom, kleinzelliges Bronchial-
karzinom, Sarkom (osteogenes Sarkom, 
Ewing-Sarkom, Rhabdomyosarkom), 
 therapierefraktäre idiopathische Throm-
bopenien (Morbus Werlhof)

 5 Positive Empfehlung durch G-BA: Merkel-
zellkarzinom in Kombination mit Doxoru-
bicin 45–50 mg/m2 Tag 1, Cyclophospha-
mid 1000 mg/m2 Tag 1 und Vincristin 
1,4 mg/m2 (maximale Dosis 2 mg) Tag 1 
mit Wiederholung am Tag 22

 jAnwendung
 5 Monotherapie: 1,4 mg/m2 Vincristin i.v. 

1× wöchentlich
 5 Im Rahmen des CHOP-Schemas (1,4 mg/

m2): Cyclophosphamid 750 mg/m2 i.v., 
 Doxorubicin [Hydroxydaunorubicin] 
50 mg/m2, Vincristin/Oncovin 1,4 mg/m2 
i.v. (maximal 2 mg absolut), Prednisolon 
100 mg p.o. d1–5, alle 3 Wochen

 5 Im Rahmen des BOLD-Schemas (1 mg/m2): 
BOLD: Bleomycin 15 mg i.v. d1 und 4; 
Vincristin/Oncovin 1 mg/m2 i.v. d1 und 5; 
Lomustin 80 mg/m2 p.o. d1; DTIC 200 mg/
m2 i.v. d1–5 (alle 4–6 Wochen)

 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Leber- und 
Nierenwerten, regelmäßige neurologische 
Untersuchung (bei kumulativen Gesamt-
dosen von >20 mg kumulative Neurotoxi-
zität); Obstipationsprophylaxe

 5 Direktes Bilirubin > 3 mg/dl Dosisreduk-
tion um 50%
 !  Vincristin nicht in Kombination mit ande-
ren neurotoxischen Substanzen. Keine 
gleichzeitige Gabe von Itraconazol, INH, 
CyA (hemmen CYP3A4) oder  Nifedipin 
(verminderte Clearance von Vincristin). 
Vincristin setzt den Phenytoinspiegel 
 herab, den Digoxinspiegel herauf.
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 jWirkung
Mitoseinhibitoren. Bindung an Mitosespin-
deln, Mitose-Stopp, Hemmung der RNA-Syn-
these. Zellzyklusspezifische Wirkung in G2- und 
M-Phase.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: hepatische Metabolisierung 

(p450), biliäre Exkretion (>80%), Dosis an 
Bilirubinspiegel anpassen

 5 Verabreichung i.v.
 5 P-HWZ: 5 min, terminal 85 h (deutlich 

längere Retention im Körper als bei den 
anderen Vincaalkaloiden)

 5 Schlechte Liquorgängigkeit
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch

 jKontraindikationen
 5 Leberfunktionsstörungen
 5 Neuromuskuläre Störungen
 5 Myelosuppression
 5 Obstipation

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.38)
 5 Neurotoxisch (axonale Degeneration) mit 

sensiblen Störungen, Schmerzen, Lähmun-
gen, Ataxie, Optikusatrophie, Krampf-
anfällen

 5 Anaphylaktoide Reaktionen, Exanthem, 
Ödeme

 5 Hypersensitivitätspneumonitis (exogen- 
allergische Alveolitis)

 5 Obstipation, Bauchkrämpfe, paralytischer 
Ileus (häufig), Stomatitis, Diarrhö (durch 
autonome Neuropathie)

 5 ADH ↓: Wasserretention, Hyponatriämie 
→ Trinkmenge einschränken! Kardiovas-
kulär: Hyper- oder Hypotonie

 5 Alopezie (mäßiggradig reversibel)
 5 Myelosuppression nur selten und 

 geringgradig, meist Neutropenie:  
Nadir 1 Woche

 5 Infertilität
 5 Radiation-Recall (Wiederauftreten von 

strahlentherapiebedingten Hautverände-
rungen)

 5 Fieber, Myalgien, Muskelkrämpfe
 5  Pankreatitis (selten)

 5 Nausea (minimal emetogen)
 5 Kardiotoxische Reaktionen (selten)

 jWechselwirkungen
 5 Herabsetzung des Phenytoin- und Digo-

xinspiegels
 5 Gabe von Ciclosporin A (CyA) und Be-

strahlung können periphere Neurotoxizität 
erhöhen

 5 Erhöhung der Neurotoxizität bei Gabe von 
Cisplatin, Etoposid, Paclitaxel

 5 Erhöhte Ileusgefahr bei Gabe von Opiaten
 5 CYP3A4-Inhibitoren erhöhen die Toxizität 

(Kalziumantagonisten, v.a. Nifedipin, 
 Erythromycin, Antidepressiva, Cimetidin), 
nicht zusammen mit Itraconazol, Isoniazid 
(INH)

 5 Keine Kombination mit Filgrastim oder 
Mitomycin

 jParavasat
Gewebsnekrotisierend: Hyaluronidase 1500 
I.E. auf 10 ml Aqua ad injectionem subkutan 
um das Paravasatgebiet umspritzen und unmit-
telbar anschließend trockene Wärme (Hot-
pack/Wärmflasche bis 4× täglich über 15 min). 
Bei Augenkontakt Gefahr von Hornhautulzera-
tionen.

 . Tab. 2.38 Typische Nebenwirkungen von 
Vincristin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Neurotoxisch

Anaphylaktoide 
Reaktionen

Symptomatisch

Wasserretention Trinkmenge einschränken

Obstipation Prophylaxe

Radiation-Recall
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2.14.7 Vindesin (Eldisine®)

 jIndikationen
 5 Melanom, Plattenepithelkarzinom der 

Speiseröhre, Plattenepithelkarzinom des 
Kopf-Hals-Bereichs, Lymphom, Leukämie, 
Mammakarzinom, Hodenkarzinom

 5 Zugelassen: ALM, CML, M. Hodgkin, 
Bronchialkarzinom

 jAnwendung 
 5 Monotherapie: 3 mg/m2 Vindesin i.v., als 

Bolus/Push oder als Kurzinfusion (50 ml, 
20–30 min)

 5 DVP: DTIC 450 mg/m2 i.v., Vindesin 3 mg/
m2 i.v., Cisplatin 50 mg/m2 i.v. d1 und 8, 
alle 3–4 Wochen (Behandlungsprotokoll 
Kapitel 8.1.7)

 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Leber- und 
Nierenwerten, Obstipationsprophylaxe, 
 regelmäßige neurologische Untersuchung

 5 Dosis an Bilirubinspiegel anpassen 
 (direktes Bilirubin >3 mg/dl → 50% Dosis-
reduktion)

 jWirkung
Mitoseinhibitor. Bindung an Tubulin, dadurch 
keine Bildung einer Mitosespindel und Mitose-
Stopp, Hemmung der RNA-Synthese. Zell-
zyklusspezifische Wirkung in der G2- und M-
Phase.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: wie Vincristin; 90% über 

 Leber (über Cytochrom p450: CYP3A4), 
10% renal

 5 Verabreichung i.v., Bioverfügbarkeit 0% p.o.
 5 P-HWZ: initial 5 min, terminal 20 h
 5 Schlechte Liquorgängigkeit

 jKontraindikationen
 5 Schwere Knochenmarkdepression
 5 Schwere Leberfunktionsstörungen
 5 Neuromuskuläre Störungen

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.39)
Wie Vincristin, jedoch weniger stark neuroto-
xisch, dafür vermehrt Alopezie und stärker 
 myelosuppressiv.

 5 Periphere Neuropathien, i. d. R. reversibel. 
Sie treten meist im Verlauf von 3–4 Mona-
ten auf und beginnen mit Sensibilitäts-
verlust an Fingern und Zehen, der bis zu 
Einschränkungen der groben Kraft der 
 Extremitäten führen kann

 5 Obstipationsprophylaxe, sonst Gefahr des 
Ileus

 5 Hyperurikämie → Gefahr der akuten 
 Niereninsuffizienz

 5 Myelosuppression (Leukopenie, Thrombo-
penie): Nadir 4.–10. Tag (1 Woche)

 5 Exantheme
 5 Kreislauf- und kardiovaskuläre Störungen 

(Hypertonie, Thromboembolien)
 5 Bronchospasmen, akutes Lungenödem!
 5 Myalgien, Muskelkrämpfe
 5 Wenn ZNS-Metastasen: Prophylaktisch 

Antiepileptika!
 5 Nausea/Erbrechen (minimal emetogen)
 5 Mukositis
 5 Alopezie (häufig, aber moderat)
 5 Infertilität: Störung der Spermatogenese 

und Ovulation
 5 Phlebitis (Intimareizungen)
 5 Radiation-Recall
 5 Fieber, Pankreatitis (selten)

 jWechselwirkungen
Wie Vincristin.
 5 CYP3A4-Inhibitoren erhöhen die Toxizität 

(Itraconazol, Kalziumantagonisten v. a. 
 Nifedipin, Erythromycin, Antidepressiva, 
Cimetidin)

 . Tab. 2.39 Typische Nebenwirkungen von 
Vindesin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Obstipation Prophylaxe

Erhöhte Krampf-
neigung

Bei Hirnmetastasen 
Gabe von Antiepileptika

Neurotoxizität
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 5 Cave Leberbestrahlung! Verminderter 
Wirkspiegel von Phenytoin, erhöhte 
Krampfneigung

 5 Erhöhung der Neurotoxizität bei Gabe von 
Cisplatin, Etoposid, Paclitaxel

 5 Erhöhte Ileusgefahr bei Gabe von Opiaten

 jParavasat
Gewebsnekrotisierend: Hyaluronidase 1500 
I.E. subkutan umspritzen und unmittelbar an-
schließend trockene Wärme (Hotpack/Wärm-
flasche bis 4× täglich über 15 min). Bei Augen-
kontakt Gefahr von Hornhautulzerationen.

2.14.8 Fotemustin (Muphoran®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, inklusive Hirnmetas-

tasen, bei Lebermetastasen auch intraarte-
riell in Lebergefäße

 5 Zugelassen: In anderen Ländern z. B. Ös-
terreich, Israel für metastasiertes Melanom 
als Monotherapie oder in Kombination mit 
DTIC

 jAnwendung
 5 Monotherapie:
 5 100 mg/m2 Fotemustin i.v. an d1, 8, 15, 

dann 5 Wochen Pause, dann alle 3 Wochen 
einmalig 100 mg/m2 Fotemustin i.v.

 5 100 mg/m2 Fotemustin i.v. d1 und 8 dann 
alle 3–4 Wochen; bei vorausgegangener 
First-line-Therapie

 5 Intraarteriell: 100 mg/m2 Fotemustin i.a. 
an d1, 8, 15, 22, 57 (über Perfusorspritze); 
Applikation in Arteria hepatica über 4 h

 5 Vorher: Augenarzt (Retinaatrophie)
 5 Fotemustin ist lichtempfindlich! Lösung  

ist instabil, daher innerhalb von 4 h ver-
wenden!

 jWirkung
Alkylierend, Nitrosoharnstoff (Nitroseurea), 
überwindet Blut-Hirn-Schranke¸ intrazellulär 
rasche nicht-enzymatische Abspaltung der re-
aktiven alkylierend wirkenden Substanz.

 jAnsprechrate
 5 Melanom: Ansprechrate bis 7–16%, 

 me diane Überlebenszeit 7 Monate (Avril, 
2004; Mornex et al. 2003)

 5 Uveamelanom: Ansprechrate 8%, mediane 
Überlebenszeit 12 Monate (Becker, 2000)

 5 Intraarterielle Leberinfusionstherapie: 
 Ansprechrate 40%, mediane Überlebens-
zeit 14 Monate (Leyvraz et al. 1997). DTIC 
vs. Fotemustin: Zeit zum Auftreten von 
Hirnmetastasen DTIC: 7,2 Monate vs. 
 Fotemustin: 22,7 Monate (Avril et al. 2004; 
Chang et al. 1994), DTIC + Fotemustin: 
12% Ansprechen (Aamdal et al. 2002)

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: vorwiegend renal
 5 Stark lipophil, Bioverfügbarkeit 0% p.o.
 5 P-HWZ: 83 h!
 5 Sehr gute Liquorgängigkeit

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.40)
 5 Myelosuppression: später Nadir nach 4–5 

Wochen, prolongierte und kumulative 
 Hämatotoxizität; verstärkt wenn Alter  
>50 Jahre

 5 Nausea/Erbrechen (moderat emetogen)
 5 Leberenzymerhöhung: Anstieg von Trans-

aminasen, AP, Bilirubin – insbesondere  
bei Niereninsuffizienz engmaschig kon-
trol lieren

 5 Fieber, Pruritus
 5 Phlebitis: Irritans, lokale Venenreizung 

durch Hilfsstoff Ethanol und bei zu rascher 
Infusion (<1 h)

 5 Diarrhö
 5 Hyperurikämie
 5 Neurologische Veränderungen (Parästhe-

sien, Geschmacksstörungen, Desorien-
tiertheit)

 5 Infertilität
 5 Retinaatrophie

 jWechselwirkungen
 5 DTIC – akutes respiratorisches Stress-

syndrom (acute respiratoric distress 
 syndrome; ARDS), myelodysplastisches 
Syndrom
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 5 Die Fotemustinwirkung wird erhöht durch 
Cimetidin, Ranitidin, Verapamil, Inter-
feron, Metronidazol

 5 Senkt Phenytoinspiegel

 jParavasat
Gewebsreizend: ruhig stellen.

2.14.9 Paclitaxel (Taxol®)

 jIndikationen
 5 Off-label: metastasiertes Melanom
 5 Zugelassen: Kaposi-Sarkom second line, 

Mamma-, Ovarial-, Bronchialkarzinom

 jAnwendung (siehe Behandlungsproto-
koll Kapitel 8.1.5)

 5 Kombinationstherapie: Paclitaxel/Carbo-
platin: Paclitaxel 225 mg/m2 über 3–6 h, 
Carboplatin AUC 6 über 0,5–2 h alle 3 Wo-
chen

 5 Monotherapie:
 5 175 mg/m2 Paclitaxel über 3 h alle 
3 Wochen
 5 100 mg/m2 Paclitaxel über 3 h alle 
2 Wochen bei AIDS-assoziierten 
 Kaposi-Sarkom

 5 Über Filter und PVC-freies Besteck wegen 
Lösungsvermittler Cremophor (löst 
Weichmacher heraus)!

 5 Gefahr der Hypersensitivität, daher Prä-
medikation 30 min vorher (Dexamethason 
20 mg i.v., Cimetidin 300 mg oder Raniti-
din 50 mg i.v., Diphenhydramin 50 mg 
oder anderes Antihistaminikum i.v.). 
 Vitalparameterkontrolle alle 10–15 min in 
der ersten Stunde! Notfallausrüstung be-
reithalten

 5 Sonnenschutz von Händen und Füßen, 
sonst Gefahr der Onycholyse

 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Elektro-
lyten, Leber- und Nierenwerten, kardiale 
 Abklärung

 5 Dosisreduktion bei Myelosuppression (v. a. 
bei Leberfunktionsstörungen), Mukositis, 
Neuropathie

 jWirkung
Extrakt aus der pazifischen Eibe (Taxus brevi-
folia). Bildung anomaler Mikrotubuli dadurch 
Inhibition der Depolymerisation, wodurch sta-
bile funktionsgestörte Tubuli entstehen. Mitose-
inhibition. Es kommt zu einer Akkumulation 
der Zellen in der G2/M-Phase. Zellzyklusspezi-
fische Wirkung in der M-Phase. Ferner indu-
ziert Paclitaxel p53-abhängige Apoptose. Hohe 
Verweildauer im Gewebe.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: hepatischer Metabolismus 

(Hydroxylierung) über die Cytochrom 
p450-Isoenzyme CYP2C8 und CYP3A4 zu 
7-Epitaxol. 90% hepatisch, 10% renal

 5 P-HWZ: 12–24 h
 5 Keine Liquorgängigkeit

 jKontraindikationen
 5 Schwere Leberfunktionsstörung (Bestim-

mung von Quick-Wert, Cholinesterase, 
 Albumin)

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.41)
 5 Myelosuppression v. a. bei eingeschränkter 

Leberfunktion, insbesondere Neutro-
penien: Nadir 8.–10. Tag, Erholung nach 
2–3 Wochen

 . Tab. 2.40 Typische Nebenwirkungen von Fotemustin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Nausea 5-HT3-Antagonisten, ggf. Dexamethason, d1–3 und Aprepitant d1–3

Myelosuppression Wöchentliche Blutbildkontrollen

Leberenzym erhöhungen Wöchentliche Kontrollen der Leber- und Nierenwerte
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 5 Neurotoxisch bei >250 mg/m2 oder kumu-
lativ >1000 mg/m2 v. a. periphere Neuro-
pathie, sonst Taubheit, autonome Neuro-
pathie, paralytischer Ileus, Obstipation, 
Bauchkrämpfe – reversibel

 5 Hypersensitivitätsreaktionen durch Deter-
gens (Cremophor) ca. 2–4%: Hypotonie, 
Angioödem, Bronchospasmus, Urtikaria, 
Hypersensitivitätspneumonitis, exogen- 
allergische Alveolitis

 5 Kardiotoxisch: Bradykardie, Kardiomyo-
pathie, Überleitungsstörungen, Herz-
rhythmusstörungen/supraventrikuläre 
 Tachykardien, Hypertonie, Thrombo-
embolien

 5 Pseudomembranöse Kolitis
 5 Arthralgie, Myalgie
 5 Leberenzymerhöhung, Leberzellnekrose 

(sehr selten)
 5 Nausea (gering emetogen)
 5 Mukositis, Diarrhö
 5 Alopezie (häufig und nahezu komplett)
 5 Onycholysen (Lichtschutz)
 5 Radiation-Recall, Recall nach Extravasaten 

und erneuter Paclitaxel-Gabe

 jWechselwirkungen
 5 Vorsicht bei Medikamenten, die CYP3A4 

inhibieren (Erythromycin, Fluoxetin, 
Gemfibrozil, Imidazol-Antimykotika, 
 Verapamil, Diltiazem) oder induzieren 
(Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, 
Rifampicin, Efavirenz, Nevirapin)

 5 Paclitaxel vor Cisplatin/Carboplatin  
und Cyclophosphamid in Kombinations-
chemotherapien (Cisplatin/Carboplatin 
antagonisieren die Wirkung von Paclitaxel), 
aber nach Doxorubicin (Paclitaxel vermin-
dert die Clearance von Doxorubicin, da-
durch erhöhte Toxizität).

 jParavasat
Gewebsnekrotisierend: Hyaluronidase bis zu 
1500 I.E. in das Paravasatgebiet infiltrieren. 
Keine Wärme. Chirurgisches Konsil innerhalb 
von 3 Tagen. Evtl. Recall bei nachfolgenden Pa-
clitaxeltherapien!

2.14.10 Docetaxel (Taxotere®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, Angiosarkom
 5 Zugelassen: Mammakarzinom, Bronchial-

karzinom

 jAnwendung
 5 100 mg/m2 Docetaxel i.v. d1, alle 3 Wo-

chen
 5 Infusionsdauer mindestens 60 min, da 

sonst erhöhtes Risiko einer Hypersensiti-
vitätsreaktion

 5 Zusätzlich 16 mg Dexamethason vor 
 Docetaxel-Gabe d–1, d1, d2 bis zu d5. 
 Behandlung von Hautreaktionen mit einer 
Cycloheximid-haltigen Glycerinsalbe

 . Tab. 2.41 Typische Nebenwirkungen von Paclitaxel

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Hypersensitivitätsreaktion Prämedikation mit Dexamethason, Clemastin und Cimetidin bzw. 
Ranitidin

Kardiotoxizität Monitoring der Herzfunktion

Hypotoner Schock Engmaschige Blutdruckkontrollen bei Paclitaxel-Infusion, Infusions-
zeit: 3 h

Neurotoxizität (Parästhesien) Cave: bei Paclitaxel-Dosierung >250 mg/m2 Arthralgie und Myalgie

Hepatotoxizität

Myelosuppression (Neutropenie) Blutbildkontrollen (Nadir 8.–10.Tag)
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 5 Leberfunktionsstörungen: Dosisreduktion 
auf 75 mg/m2 bei 1,5-facher Transamina-
senerhöhung

 jWirkung
Taxan, das semisynthetisch aus der europäi-
schen Eibe gewonnen wird. Stabilisierung der 
Tubulinpolymere, hemmt Spindelfunktion, 
Mitose-Stopp. Zellzyklusspezifisch: M-Phase. 
Ansprechen bei 14–17% der Patienten.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: Metabolismus über Cyto-

chrom p450, überwiegend hepatisch
 5 P-HWZ: 8–12 h
 5 Schlechte Liquorgängigkeit

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.42)
 5 Myelosuppression (Neutro- und Throm-

bopenie, Anämie): Nadir 8.–10. Tag, 
 Erholung nach 2–3 Wochen

 5 Hypersensitivitätsreaktionen: Blutdruck-
abfall, Dyspnoe, Bronchospasmus, Angio-
ödem durch Detergens (Polysorbat) – bei 
Docetaxel seltener und weniger schwere 
Hypersensitivitätsreaktionen als bei Pacli-
taxel, da kein Cremophor

 5 Ödembildung (Wasserretentionssyndrom)
 5 Alopezie (nahezu komplett), 
 5 schmerzhafte makulopapulöse/bullöse 

Hautreaktionen z. T. mit Nagelverände-
rungen/Onycholysen (Lichtschutz!)

 5 Akrale Erytheme, Hand-Fuß-Syndrom/
palmoplantare Erythrodysästhesie

 5 Leberenzymerhöhung
 5 Neuropathie
 5 Nausea/Erbrechen (gering emetogen)
 5 Mukositis, Diarrhö
 5 Myalgien, Arthralgie
 5 Arrhythmien, Herzversagen
 5 Radiation-Recall

 jWechselwirkungen
 5 CYP3A4-Inhibitoren erhöhen die Toxizität 

(Kalziumantagonisten, Erythromycin, 
 Antidepressiva, Cimetidin; siehe auch 
 Kapitel 5.20).

 5 Docetaxel ist ein Radiosensitizer.
 5 Docetaxel vor Carboplatin und Cyclo-

phosphamid in Kombinationschemo-
therapien und nach Doxorubicin (Doce-
taxel vermindert die Clearance von Doxo-
rubicin).

 . Tab. 2.42 Typische Nebenwirkungen von Docetaxel. (Nach Retz u. Gschwend 2010)

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Hypersensitivitätsreaktionen  (Blutdruckabfall, 
Bronchospasmus)

Begleitende Dexamethason-Therapie mit 2×8 mg 
oral an den Tagen –1, 1 und 2

Flüssigkeitsretentionssyndrom Begleitende Dexamethason-Therapie mit 1×8 mg 
oral an den Tagen 2–5

Nagelveränderungen und Onycholysen Kühlung der Finger und Zehen während der Doce-
taxel-Infusion

Alopezie Kältekappe

Mukositis Mundspülung mit Dexpanthenol, Benzocain-Lösung 
oder Salbeitee

Myelosuppression (Neutropenie) Blutbildkontrollen

Palmoplantare Erythrodysästhesie

Konjunktivitis und vermehrte Tränen sekretion

Makulopapulöse und/oder bullöse Hautreaktionen

Radiation-Recall
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 jParavasat
Gewebsreizend-gewebsnekrotisierend: ruhig 
stellen.

2.14.11 Carmustin, BCNU 
 (Carmubris®)

 jIndikationen
 5 Off-label: metastasiertes Melanom, lokal 

für CTCL
 5 Zugelassen: Hirntumoren (Glioblastom, 

Hirnstammgliom, Medulloblastom, Astro-
zytom, Ependymom, metastasierte Hirn-
tumoren), multiples Myelom, Morbus 
 Hodgkin, Lymphosarkom, maligne Tumo-
ren im Gastrointestinalbereich

 jAnwendung
 5 Monotherapie: 200 mg/m2 Carmustin 

alle 6 Wochen bei nicht vorbehandelten 
Patienten

 5 BHD-Schema (Carmustin [BCNU] 150 mg/
m2 i.v. d1, nur jeden 2. Zyklus + Hydroxy-
urea [Litalir®] 1,5 g/m2 p.o. d1–5 + DTIC 
150 mg/m2 i.v. d1–5, alle 4 Wochen)

 5 Dosierung in Abhängigkeit des Blutbildes 
(. Tab. 1.13)

 5 Vorher: Spermakonservierung, Lungen-
funktion überprüfen (unter 70% der er-
warteten forcierten Vitalkapazität oder der 
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität ist 
das Risiko für Lungentoxizität stark er-
höht, ebenso bei Rauchern, Vorbestrah-
lung der Lunge oder vorbestehenden Infil-
traten)

 jWirkung
Monofunktionelles Alkylans (DNA-, RNA-Al-
kylierung). Hemmung der DNA-, RNA- und 
Proteinsynthese. Nicht zellzyklusspezifisch 
(auch G0-Phase) also auch auf ruhende Zellen 
zytozid. Überschreitet die Blut-Hirn-Schranke 
in antineoplastisch wirksamer Menge. 

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: Schnelle Elimination aus dem 

Plasma (5 min), renal und etwas hepatisch; 
hepatischer Metabolismus durch mikroso-
male Enzymoxidationssysteme

 5 P-HWZ: 20–70 min
 5 Sehr gute Liquorgängigkeit (>50%)
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.43)
 5 Myelosuppression, prolongiert und kumu-

lativ, Leukozyten- und Thrombozyten-
nadir verzögert nach 3–5 Wochen

 5 Nausea/Erbrechen (hoch emetogen: 
 Beginn nach 1–2 h, Dauer 8–24 h)

 5 Mukositis, gastrointestinale Ulzera
 5 Hepatotoxizität, transient, bis hin zu VOD
 5 Nierenfunktionsstörung
 5 Toxische Lungenschädigung in bis zu 30% 

(pulmonale Infiltrate, interstitielle Pneu-
monitis und/oder Lungenfibrose; dosis-
abhängig und evtl. Jahre verzögert)

 5 Allergische Reaktionen
 5 Alopezie
 5 Neurotoxizität: Verwirrtheit, hirnorgani-

sches Psychosyndrom, Neuroretinitis, 
 Optikusneuritis, Ataxie

 5 Gynäkomastie, Brustschmerz

 . Tab. 2.43 Typische Nebenwirkungen von Carmustin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Nausea 5-HT3-Antagonisten, Dexamethason d1–3 und Aprepitant d1–3

Hepatotoxizität inklusive VOD

Lungenschäden

Neurotoxizität
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 5 Infertilität, Impotenz, Schädigung des 
 Erbgutes

 5 Fieber, Infekte

 jWechselwirkungen
 5 Kein Cimetidin oder Metronidazol (sonst 

verstärkte myelosuppressive Wirkung)
 5 Verminderte Wirkung durch Phenobar-

bital
 5 Akute Erblindung in Kombination mit 

 Doxorubicin

 jParavasat
Gewebsreizend-gewebsnekrotisierend: ruhig 
stellen.

2.14.12 Lomustin (Cecenu®)

 5 Zugelassen: Metastasiertes Melanom 
(BOLD-Schema), M. Hodgkin (second 
line), Lungentumor (kleinzelliges Bron-
chialkarzinom), Hirntumore und Hirn-
metastasen

 jAnwendung
 5 Monotherapie:

 5 70–100 mg/m2 (= 1,6–2,3 mg/kg KG) 
Lomustin p.o. alle 6 Wochen (Kapseln à 
40 mg)
 5 130 mg/m2 Lomustin p.o. d1, dann alle 
6 (–8) Wochen

 5 BOLD: Bleomycin 15 mg i.v. d1–4; Vincris-
tin/Oncovin 1 mg/m2 i.v. d1 und 5; Lomus-
tin 80 mg/m2 p.o. d1; DTIC 200 mg/m2 i.v. 
d1–5 (alle 4–6 Wochen)

 5 Auf nüchternen Magen mit reichlich Flüs-
sigkeit z. B. abends vor dem Schlafengehen 
oder 3 h nach einer Mahlzeit, vorher Anti-
emese.

 > Bei eingeschränkter Nierenfunktion 
 Dosisreduktion. Kumulative Gesamtdosis 
soll weniger als 1000 mg/m2 betragen, 
da sonst das Risiko einer Lungenfibrose 
besteht.

 jWirkung
Monofunktionelles Alkylans (DNA-, RNA-Al-
kylierung). Hemmung der DNA-, RNA- und 
Proteinsynthese. Gute Bioverfügbarkeit nach 
oraler Gabe. Überschreitet die Blut-Hirn-
Schranke in antineoplastisch wirksamer Menge.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: überwiegend renal; hepati-

scher Metabolismus durch mikrosomale 
Enzymoxidationssysteme

 5 Bioverfügbarkeit p.o., 30–60 min
 5 P-HWZ: Schnelle Elimination aus dem 

Plasma (5 min); 16–48 h (Metaboliten)
 5 Sehr gute Liquorgängigkeit (>50%)
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch

 jKontraindikationen
 5 Relativ: Zöliakie (da Weizenstärke ent-

halten)

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.44)
 5 Myelosuppression (alle Zellreihen): 

Thrombopenie Nadir 4.–5. Woche (über 
1–3 Wochen persistierend); Neutropenie 
Nadir 6.–7. Woche (über 2 Wochen persis-
tierend); kann kumulativ sein

 5 Nausea/Erbrechen (hoch emetogen): 
 Beginn nach 4–6 h, Dauer 1–2 Tage

 5 Interstitielle Pneumonie, Lungenfibrose 
(v. a. kumulative Dosis >1000 mg/m2)

 5 Nephrotoxizität (Berichte von Nierenver-
sagen bei kumulativer Dosis >1500 mg/m2)

 5 Hepatotoxizität (Verminderung durch 
 Begleitmedikation mit Phenobarbital)

 5 Neurologische Symptome: Apathie, Ataxie 
oder Stottern in Kombination mit anderen 
Tumortherapien; irreversible Schädigung 
des Sehnervs in Kombination mit Strah-
lentherapie

 5 Alopezie (selten)
 5 Fieber, Infekte
 5 Infertilität, Impotenz
 5 Immunsuppression, Zweitmalignome 

(akute myeloblastische Leukämie [AML], 
myelodysplastische Syndrome [MDS])



110 Kapitel 2 · Melanom

2

 jBesonderheiten
Verzögerter Nadir, Monitoring für pulmonale 
Toxizitäten (Dyspnoe, Tachypnoe), hoch eme-
togen, bei Überdosierung ab 1400 mg Tod 
durch Multiorganversagen.

 ! BOLD ist eine hoch emetogene, myelo-
suppressive, neurotoxische Polychemo-
therapie.

 jWechselwirkungen
 5 Anstieg der Myelosuppression bei gleich-

zeitiger Einnahme von Theophyllin oder 
Cimetidin

 5 Verminderung der Antitumorwirkung 
durch Induktion mikrosomaler Leber-
enzyme durch Phenobarbital

 5 Lomustin senkt den Digoxinspiegel
 5 1 h vor und nach Lomustin kein Alkohol
 5 Akute Erblindung in Kombination mit 

 Doxorubicin

2.14.13 Gemcitabin (Gemzar®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Uveamelanom, CTCL, Platten-

epithelkarzinom, M. Hodgkin, Non-Hodg-
kin-Lymphome

 5 Zugelassen: Pankreaskarzinom, nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom, Blasen-
karzinom, Brustkrebs, Ovarialkarzinom

 jAnwendung (Behandlungsprotokoll 
 Kapitel 8.1.6)

 5 Kombinationstherapie: Gemcitabin 
1000 mg/m2 (500–3000 mg/m2;  
oft 1250 mg/m2) i.v. mit Treosulfan 
3500 mg/m2 i.v. d1 und 8 alle 4 Wochen; 
bei Vorchemotherapie Dosis auf 75% 
 reduzieren

 5 Monotherapie: 1000–1250 mg/m2 Gemci-
tabin i.v. d1, 8, 15, dann alle 4 Wochen

 5 Infusionsgeschwindigkeit 10 mg/m2/min 
(30 min), Verlängerung der Infusionszeit 
erhöht die Myelosuppression. Lösung bei 
Raumtemperatur nur bis 24 h haltbar, 
 keine Lagerung im Kühlschrank (Auskris-
tallisation)

 jWirkung
Antimetabolit (Pyrimidinnukleosidanalogon), 
das vorwiegend zellzyklusspezifisch wirkt und 
den Übergang von der G1- in die S-Phase blo-
ckiert. Führt durch Einbau als falsches Nukleo-
tid in die DNA und RNA und Hemmung von 
DNA-Polymerasen zur Störung der DNA-Syn-
these (anstatt Cytidin Gemcitabintriphosphat). 
Desweiteren induziert Gemcitabin Apoptose. 
Führt zur Strahlensensibilisierung.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal; als Prodrug intrazellu-

läre Umwandlung zu zytostatisch aktivem 
5-Bi- und -Triphosphat. Diese werden 
durch enzymatische Desaminierung dann 

 . Tab. 2.44 Typische Nebenwirkungen von Lomustin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Nausea 5-HT3-Antagonist + Dexamethason d1–3 + Aprepitant d1–3

Lungentoxizität (Interstitielle Pneumonie, 
Lungenfibrose)

Nephrotoxizität

Hepatotoxizität

Neurotoxizität
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rasch zu zytostatisch inaktiven Metaboli-
ten umgewandelt

 5 P-HWZ: 1–2 h (14 h inaktive Metabolite)
 5 Keine Liquorgängigkeit
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch

 jKontraindikationen
 5 Renale Clearance unter 30 ml/min
 5 Cave: Nieren- und Leberfunktionsstörung

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.45)
 5 Myelosuppression mit Leukopenie, 

Thrombopenie, febrile Neutropenie: Nadir 
10.–14. Tag, Erholung nach 3 Wochen

 5 Grippeähnliche Symptome: Glieder-
schmerzen, Myalgien, Kopfschmerzen, 
Fieber (in ca. 50% nach 6–12 h)

 5 Ödeme, pulmonale Toxizität (ARDS; 
 Alveolitis)

 5 Nausea/Erbrechen (gering emetogen, aber 
häufig)

 5 Mukositis, Diarrhö
 5 Transiente Leberwerterhöhung
 5 Nephrotoxizität (Hämaturie, Proteinurie, 

Urinfärbung)
 5 Hypersensitivitätsreaktion (Exantheme, 

Hypotonie, Atemnot, Juckreiz)
 5 Praktisch keine Alopezie (selten)
 5 Infertilität
 5 Schwere infektiöse Komplikationen in 26%
 5 Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS)
 5 Capillary leak syndrome
 5 Bullöse und erosive Dermatitis

 jWechselwirkungen
 5 Radiotherapie: minimaler Abstand 7 Tage, 

da es sonst zu schweren Mukositiden 
(Ösophagitis, Pneumonitis) kommen  
kann

 5 Evtl. Auftreten eines Radiation-Recall
 5 Kann als Radiosensitizer eingesetzt werden

 jParavasat
Gewebsreizend: ruhig stellen.

2.14.14 Treosulfan (Ovastat®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, Uveamelanom, Kopf-

Hals-Tumoren
 5 Zugelassen: Ovarialkarzinom

 jAnwendung (siehe Behandlungs-
protokoll Kapitel 8.1.6)

 5 Applikation i.v., p.o.
 5 Uveamelanom: Treosulfan 3,5 g/m2 i.v. d1 

und 8, als Kurzinfusion (15–30 min) + 
Gemcitabin 1 g/m2 i.v. d1 und 8, alle 3–4 
Wochen

 5 Metronomische Chemotherapie: 500 mg/d 
Treosulfan p.o. abends

 5 Bis 24 h nach Infusion viel trinken; bei 
Vorchemotherapie Dosis auf 75% redu-
zieren

 5 Auch orale Protokolle: Treosulfan 750–
1250 mg/d p.o. zum Essen

 . Tab. 2.45 Typische Nebenwirkungen von Gemcitabin

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Grippeähnliche Symptome mit Myalgie, Glieder-
schmerzen, Kopfschmerzen

Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika 
(z. B. Paracetamol)

Myelosuppression (Neutropenie und Thrombozytopenie)

Periphere Ödeme

Pulmonale Toxizität (ARDS)
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 jKontraindikationen
 5 Lungenfunktionsstörung
 5 Myelosuppression: Dosisreduktion  

um 1 g/m2

 jWirkung
Bifunktionelles Alkylans. Bindung an Guanidin, 
DNA-Strangbrüche, DNA-Crosslinking. Zell-
zyklusspezifische Wirkung in S- und G2-Phase. 
Prodrug, aus dem nichtenzymatisch bifunktio-
nelle alkylierende Epoxide entstehen.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal; Prodrug, enzym-

unabhängige Umwandlung in alkylierend 
wirkende Epoxide

 5 Gute Bioverfügbarkeit nach oraler Gabe. 
Nach 4 h sind ca. 70% umgewandelt

 5 P-HWZ: 2 h
 5 Unklare Liquorgängigkeit (keine Daten)
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.46)
 5 Myelosuppression (Leukopenie, 

 Thrombopenie) – kumulativ akzentuiert: 
Nadir 2.–3. Woche; Erholung nach 1–2 
Wochen

 5 Nausea/Erbrechen (moderat emetogen)
 5 Mukositis, Diarrhö
 5 Leberenzymerhöhungen und Leberfunk-

tionsstörungen (transient) inklusive 
 Cholestase und Ikterus

 5 Alopezie
 5 Hautpigmentierung (Bronze verfarbung 

der Haut), Urtikaria

 5 Hämorrhagische Zystitis (sehr selten; zur 
Vermeidung 24 h nach der Infusion/Gabe 
vermehrt trinken)

 5 Pulmonale Toxizität (allergische Alveolitis, 
Pneumonie, Lungenfibrose)

 5 Kardiomyopathie (selten)
 5 Parästhesien
 5 Leukämie (gelegentlich)

 jWechselwirkungen
 5 Wirkungsabschwächung von Ibuprofen/

Chloroquin

 jParavasat
Gewebsreizend: ruhig stellen.

2.14.15 Tamoxifen (Tamox®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom im DBCT-Protokoll 

(DTIC + BCNU + Cisplatin + Tamoxifen) 
– jedoch nicht mehr empfohlen

 5 Zugelassen: Mammakarzinom

 jAnwendung
 5 30 mg/d Tamoxifen p.o.
 5 Vorher: Augenarzt, Thrombozyten-

aggregationshemmer absetzen

 jWirkung
Antiöstrogen. Hemmt Bindung von Östrogen 
an zytoplasmatischen Östrogenrezeptor. Ago-
nist im Knochen- und Cholesterinstoffwechsel

 . Tab. 2.46 Typische Nebenwirkungen von Treosulfan

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Wöchentliche Blutbildkontrollen

Hämorrhagische Zystitis 24 h nach der Infusion vermehrt trinken

Nausea 5-HT3-Antagonisten + Dexamethason d1

Pulmonale Toxizität

Hepatotoxizität

Alopezie, Bronze färbung der Haut
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 jKontraindikationen
 5 Endometriumkarzinom
 5 Myelosuppression
 5 Vorbestehende Thromboembolien

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: biliäre Exkretion, hepatischer 

Metabolismus
 5 P-HWZ: 7 Tage

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.47)
 5 Myelosuppression: Anämie, Leukopenie, 

Neutropenie, Thrombopenie
 5 Hitzewallungen, Zyklusveränderungen, 

Benommenheit, Flüssigkeitsretention
 5 Hyperkalzämie (v. a. bei Knochen-

metastasen, zu Beginn der Therapie)
 5 Triglyzeride ↑
 5 Sehstörungen (Katarakt, Veränderungen 

der Kornea und Retina)
 5 Alopezie
 5 Interstitielle Pneumonitis
 5 Thrombosen
 5 Nausea/Erbrechen
 5 Leberenzyme ↑, Cholestase
 5 Angioödem, Erythema multiforme, 

 Stevens-Johnson-Syndrom, Pruritus
 5 Vaginale Blutungen, Ovarialzysten, 

 Endometriumskarzinom, Endometrium-
hypertrophie

 jWechselwirkungen
 5 Keine Thrombozytenaggregationshem-

mer, da Gefahr der Blutung während 

thrombopener Phase, bei Einnahme von 
Marcumar Gerinnung sorgfältig über-
wachen (mög liche Verlängerung der 
 Prothrombinzeit)

 5 Gleichzeitige Chemotherapie: vermehrte 
thromboembolische Ereignisse

 5 Hemmung des Cytochrom-p450-Systems, 
daher verzögerter Abbau aller Medika-
mente, die hierüber abgebaut werden

2.14.16 Melphalan (Alkeran®)

 jIndikationen
 5 Hypertherme Extremitätenperfusion bei 

Melanom, Weichteilsarkom
 5 Zugelassen: multiples Myelom (Plasmo-

zytom)

 jAnwendung
 5 Hypertherme Extremitätenperfusion: 1,2–

1,4 mg/kg KG Melphalan für die untere 
Extremität, 0,6–0,8 mg/kg KG Melphalan 
für die obere Extremität; wird in den 
 extrakorporalen Kreislauf (Herz-Lungen-
Maschine) appliziert

 5 1,75 mg/kg KG Melphalan i.v. nur in NaCl, 
nicht länger als 1,5 h aufbewahren

 5 Bei Niereninsuffizienz Dosis auf 50% ver-
ringern und ausreichende Hydratation und 
forcierte Diurese. Unter Kreatinin-Clea-
rance von 30 ml/min wird Behandlung 
nicht empfohlen.

 . Tab. 2.47 Typische Nebenwirkungen von Tamoxifen

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Thrombembolien Keine Thrombozyten aggregationshemmer, sorgfältige Überwachung bei 
marcumarisierten Patienten

Augen veränderungen Augenärztliche  Abklärung

Vaginale Blutungen Ausschluss von Uterusmalignomen

Myalgien,  Arthralgien
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 jKontraindikationen
 5 Hypertherme Extremitätenperfusion: 

 periphere arterielle Verschlusskrankheit 
(pAVK)

 5 Allgemein: schwere Nierenfunktions-
störung

 jWirkung
Alkylans. Induktion von Apoptose. DNA-
Strangbrüche. Crosslinking . Wirkt zellzyklus-
spezifisch in der S- und G2-Phase.

 jAnsprechrate
Ansprechrate der hyperthermen Extremitäten-
perfusion bei Melanom: 91% (Knorr et al. 2006); 
medianes Überleben 42 Monate.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: hepatisch und renal; 

 spontaner Zerfall
 5 P-HWZ: 1–1,5 h bei Raumtemperatur; 

45 min bei hyperthermer Perfusion
 5 Liquorgängigkeit unbekannt
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch
 5 Plazentagängig

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.48)
 5 Nebenwirkungen bei hyperthermer Extre-

mitätenperfusion
 5 Myelosuppression (18%)
 5 Wundinfektionen (17%)
 5 Kompartmentsyndrom (4%)
 5 Persistierende Lymphsekretion (35%)
 5 Lymphozele (5%)
 5 Schwerwiegende Nebenwirkungen,  
die zu Fasziotomie bzw. Amputation 
führten, sind beschrieben

 5 Allgemeine Nebenwirkungen
 5 Myelosuppression: verzögert-irrever-
sible Knochenmarkaplasie
 5 Harnstoff ↑
 5 Urtikaria, Ödeme, anaphylaktische 
 Reaktionen
 5 Nausea/Erbrechen (moderat emeto-
gen)
 5 Diarrhö
 5 Exanthem
 5 Alopezie

 5 Muskelatrophie, Muskelfibrose, Kom-
partmentsyndrom
 5 Lebervenenokklusionssyndrom 
(VOD)
 5 Lungenfibrose (selten), Pneumonitis
 5 Infertilität (ovariell, z. T. permanent; 
Oligospermie)
 5 Zweitmalignome: AML, Leukämie
 5 Inadäquates ADH-Sekretionssyndrom

 jWechselwirkungen
 5 Zusammen mit Nalidixinsäure vereinzelt 

hämorrhagische Enterokolitiden bei 
 Kindern

 5 Zusammen mit CyA Einschränkung der 
Nierenfunktion

 5 Verminderte Wirkung bei erhöhten Gluta-
thionspiegeln

 jParavasat
Gewebsreizend. Wird nicht in periphere Venen 
appliziert.

2.14.17 Trofosfamid (Ixoten®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, maligne Lymphome, 

Weichteilsarkome
 5 Zugelassen: Leukämien, Ovarialkarzinom, 

Mammakarzinom, kleinzelliges Bronchial-
karzinom, NHL

 . Tab. 2.48 Typische Nebenwirkungen von 
Melphalan in der hyperthermen Extremitäten-
perfusion

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Persistierende 
Lymphsekretion, 
Lymphozele

Wundinfektion

Nausea

Kompartment-
syndrom
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 jAnwendung
 5 300–400 mg Trofosfamid täglich p.o. ini-

tial, 50–150 mg Trofosfamid täglich p.o. als 
Erhaltungstherapie

 5 Kombination mit Mesna (400 mg/m2/d) zur 
Komplexierung von Acrolein bei vorange-
gangener Strahlenbehandlung des  Beckens, 
bei vorangegangener Cyclophophsmid- 
Behandlung oder Harnwegs erkrankungen 
bzw. bei Dosen >10 mg/kg KG

 5 Gaben vormittags, viel trinken, häufige 
Blasenentleerung

 5 Als metronomische Therapie: 50 mg Tro-
fosfamid (Ixoten®) 1–0–1 in Kombination 
mit Pioglitazon (Actos®) 45 mg 1–0–0 p.o. 
+ Etoricoxib (Arcoxia®) (7 Kap. 4.4.2) 
 (Arcoxia®) 60 mg 1–0–0 p.o.

 5 Vorher: Kontrolle von Blutbild, Leber- und 
Nierenwerten

 jWirkung
Bifunktionelles Alkylans. Intrazellulär haupt-
sächlich Umwandlung zu Ifosfamid, nur zu ei-
nem sehr kleinen Teil zu Cyclophosphamid. 
Wirkt zellzyklusspezifisch in der S-Phase. Bei 
einer Studie zur metronomischen Therapie 
(Trofosfamid 50 mg (1–1–1) + Pioglitazon 
60 mg + Rofecoxib 25 mg) zeigte sich ein me-
dianes Überleben der Stadium-IV-Melanom-
patienten von 18,8 Monaten im Vergleich zu 8,2 
Monaten mit Trofosfamid alleine (Reichle et al. 
2007).

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: zu 10% renal
 5 Bioverfügbarkeit >75% p.o.

 5 P-HWZ: 3 h
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.49)
 5 Myelosuppression: Nadir 7–14 d Tage 

 (Erholung nach 3 Wochen)
 5 Nephrotoxizität, Urotoxizität: Blasen-

fibrose, nicht-hämorrhagische Zystitis
 5 Leberschäden, Hepatitis, Ikterus
 5 Nausea/Erbrechen
 5 Alopezie, Dermatitis, Mukositis, Hyper-

pigmentierung der Haut
 5 Infertilität (ovariell, z. T. permanent)
 5 Immunsuppression; Infektionsrisiko
 5 Zweitmalignome: AML, Blasenkarzinome

 jWechselwirkungen
 5 Verstärkung der Wirkung von Sulfonyl-

harnstoffen
 5 Wirkungsverstärkung durch Barbiturate 

und Cimetidin

2.14.18 Busulfan (Myleran®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, Uveamelanom, essen-

zielle Thrombozythämie, Polycythämia 
vera

 5 Zugelassen: CML

 jAnwendung
 5 Induktion 0,06 mg/kg KG Busulfan p.o./d

 . Tab. 2.49 Typische Nebenwirkungen von Trofosfamid

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Nephrotoxizität und Blasentoxizität Viel trinken, häufige Blasenentleerung, evtl. Gabe von Mesna

Nausea 5-HT3-Antagonisten und Dexamethason d1

Infektionsrisiko
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 jKontraindikationen
 5 Patienten mit hereditärer Galaktose-In-

toleranz, Laktase-Mangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption

 5 Myelosuppression

 jWirkung
Bifunktionelles Alkylans (DNA-Crosslinking). 
Alkylierung der RNA.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: renal; Metabolisierung über 

Cytochrom p450 und Glutathiontrans-
ferase

 5 Bioverfügbarkeit >50% p.o.
 5 P-HWZ: 2 h
 5 Gute Liquorgängigkeit bei höheren 

 Dosen
 5 Plazentagängigkeit nicht bekannt

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.50)
 5 Myelosuppression (Leukopenie, Thrombo-

penie)
 5 Nausea/Erbrechen (minimal emetogen)
 5 Alopezie, Hautpigmentierung
 5 Hämorrhagische Zystitis
 5 Dosisabhängiges toxisches Lebervenen-

okklusionssyndrom (VOD), Leberfibrose, 
Lebernekrose

 5 Pulmonale Toxizität (allergische Alveolitis, 
Pneumonitis, Lungenfibrose „Busulfan-
lunge“)

 5 Teratogen, embryotoxisch und fetotoxisch
 5 Karzinogene Substanz mit Induktion von 

epithelialen Dysplasien, Leukämie

 jWechselwirkungen
 5 Sauerstoffgabe oder Radiotherapie des 

Thorax erhöht das Risiko einer Lungen-
fibrose

 5 Busulfan verstärkt kutane Strahlenreak-
tionen → Radiation-Recall

 5 Keine gleichzeitige Gabe von Itraconazol 
oder Metronidazol (Zunahme der Busul-
fan-Exposition)

 5 Paracetamol vermindert Busulfan-Clea-
rance, da es Glutathionspiegel senkt und 
Glutathion für Metabolismus benötigt 
wird

2.14.19 Etoposid (Vepesid®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom, Merkelzellkarzinom, 

Sarkome, akute lymphatische Leukämie 
(ALL)

 5 Zugelassen: M. Hodgkin und Non-Hodg-
kin-Lymphome, AML, multiples Myelom

 jAnwendung
 5 100–120 (maximal 330) mg/m2 Etoposid 

i.v. d1–3 oder d1–5, alle 4 Wochen
 5 100–200 mg/m2 Etoposid p.o. d1–5 oder 

d1–7, alle 3–4 Wochen
 5 50–100 mg Etoposid p.o./d für 2–3 Wochen
 5 Langsame i.v.-Infusion über 1 h zur Ver-

meidung eines Blutdruckabfalls
 5 Nierenfunktionsstörungen: Dosisreduk-

tion, erhöhte Toxizität bei vermindertem 
Serumalbumin!

 . Tab. 2.50 Typische Nebenwirkungen von Busulfan

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen; Unterbrechung bei raschem Thrombozytenabfall 
oder Auftreten von Purpura

Interstitielle Pneumonitis Möglichst geringe Sauerstoff-Gaben, bei Lungenschädigung absetzen

Hepatotoxizität inklusive VOD

Alopezie
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 jWirkung
Etoposid ist eines der Zytostatika mit der brei-
testen antitumoralen Effektivität. Es führt zur 
Blockierung der Mitose mit Stabilisierung des 
Topoisomerase-II-DNA-Komplexes, Induktion 
von DNA-Strangbrüchen, Bildung freier Radi-
kale, Hemmung der Proteinsynthese sowie 
Hemmung von Membrantransportvorgängen. 
Nach oraler Applikation wird die Substanz zu 
über 50% resorbiert, unabhängig von der Nah-
rungsaufnahme. Vermindert die DNA-Repara-
turkapazität und sensibilisiert gegenüber ande-
ren Zytostatika (z. B. Alkylanzien).

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: vorwiegend renal
 5 Verabreichung i.v., p.o.
 5 Bioverfügbarkeit 50% p.o.
 5 P-HWZ: 6–12 h
 5 Hohe Plasmaproteinbindung, höchste 

 Anreicherung in Leber, Milz, Harnblase, 
Nieren, Dünndarm, Hoden und Prostata

 5 Sehr geringe Liquorgängigkeit
 5 Embryotoxisch und fetotoxisch
 5 Plazentagängigkeit nicht bekannt

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.51)
 5 Myelosuppression (dosislimitierende 

 Hämatotoxizität mit Panzytopenie)
 5 Neurotoxizität
 5 Erheblicher Blutdruckabfall (kurze Zeit 

nach Applikation, selten) → Infusion >1 h
 5 Nausea/Erbrechen (gering emetogen)

 jWechselwirkungen
 5 Verstärkte Wirkung oraler Antikoagulan tien

 jParavasat
Gewebsreizend: ruhig stellen.

2.14.20 Hydroxycarbamid/ 
Hydroxyurea (Litalir®)

 jIndikationen
 5 Off-label: Melanom
 5 Zugelassen: myeloproliferative Erkankun-

gen: CML, Essentielle Thrombozythämie, 
Polycythaemia vera

 jAnwendung
 5 15–40 mg/kg KG Hydroxyurea p.o./d
 5 BHD: Carmustin (BCNU) 150 mg/m2 i.v. 

d1, nur jeden 2. Zyklus, Hydroxyurea 1,5 g/
m2 p.o. d1–5, nur jeden 2. Zyklus, DTIC 
150 mg/m2 i.v. d1–5, alle 4 Wochen

 5 Regelmäßige Kontrolle der Blutwerte, 
 Leber- und Nierenfunktion

 5 Die Hydroxycarbamid-Dosis sollte redu-
ziert werden, wenn die Anzahl der 
 Leukozyten unter 5000/µl fällt und erhöht 
werden, wenn eine Leukozytenanzahl von 
>10.000/µl beobachtet wird. Unterbre-
chung bei Leukozyten <2500/µl oder 
Thrombozyten <100.000/µl.

 . Tab. 2.51 Typische Nebenwirkungen von Etoposid

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Blutbildkontrollen

Blutdruckabfall nach Etoposid-Infusion Empfehlung: Infusionszeit 60 min

Nephrotoxizität Ausreichende Flussigkeitssubstitution

Neurotoxische Störungen

Hepatotoxizität

Alopezie
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 jKontraindikationen
 5 Patienten mit hereditärer Galaktose- 

Intoleranz, Laktasemangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption

 5 Reduktion bzw. Pausieren in Abhängigkeit 
von Myelosuppression

 jWirkung
Der genaue Wirkmechanismus von Hydroxy-
urea ist unbekannt. Der wichtigste Effekt 
scheint die Hemmung der Ribonukleotid-
reduktase (Nukleosiddiphosphatreduktase) zu 
sein. Dadurch kommt es zur Blockierung des 
Übergangs von der G1- in die S-Phase. Dies 
führt zu einer reversiblen Hemmung der DNA-
Synthese und DNA-Reparatur.

 jPharmakokinetik
 5 Elimination: vorwiegend renal; hepatische 

Metabolisierung
 5 Bioverfügbarkeit 80% p.o.
 5 P-HWZ: 2–4 h
 5 Liquorgängig
 5 Plazentagängigkeit nicht bekannt

 jNebenwirkungen (. Tab. 2.52)
 5 Myelosuppression, insbesondere Leuko-

penie als dosislimitierende Toxizität
 5 Exantheme, Erytheme, Hyperpigmentie-

rung von Haut und Nägeln, Haut- und 
Schleimhautschäden, schmerzhafte Unter-
schenkelulzera

 5 Dermatomyositis-ähnliche Hautverände-
rungen

 5 Vaskulitiden, Gangrän
 5 Gastrointestinale Nebenwirkungen, 

 Diarrhö, Mukositis

 5 Nausea (minimal emetogen)
 5 Verstärkung von Strahlenschäden (Muko-

sitis) nach vorheriger oder gleichzeitiger 
Strahlentherapie, Radiation-Recall, Radio-
sensitizer

 5 Lungenschäden: allergische Alveolitis, 
 Fibrose

 5 Leberenzymerhöhungen
 5 Kreatininerhöhung (tubuläre Nierenfunk-

tionsstörung)
 5 Kopfschmerzen, Schwindel
 5 Induktion von Hautkrebs: Plattenepithel-

karzinom (SCC), Sekundärleukämie bei 
essenzieller Thrombozythämie und Poly-
cythaemia vera

 jWechselwirkungen
 5 Keine Kombination von Hydroxycarbamid 

mit antiretroviralen Substanzen (Nukleo-
sidanaloga), da hierbei Pankreatitis und 
Leberschädigungen, zum Teil mit letalem 
Ausgang, sowie schwere periphere Neuro-
pathien berichtet wurden.

2.15 Experimentelle Therapie

Tolllike Rezeptor Agonisten
Toll-like-Rezeptoren (TLR) spielen eine wich-
tige Rolle in der unspezifischen Immun-
antwort. TLRs erkennen Strukturen, die für 
Pathogene charakteristisch sind die sogenann-
ten Pathogen-associated molecular patterns 
(PAMPs). 

Für die Tumortherapie werden aktuell Ago-
nisten von TLR-8 und -9 in klinischen Studien 
erprobt. Mit dem Imiquimod ist bereits ein 

 . Tab. 2.52 Typische Nebenwirkungen von Hydroxyurea

Nebenwirkungen Besondere Maßnahmen

Myelosuppression Wöchentliche Blutbildkontrollen

Plattenepithel karzinome (SCC) Regelmäßige Ganz körperinspektionen

Ulzera Vermehrt bei Komedikation mit Interferon; Abbruch von Hydroxy urea 
bei Auftreten
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 topisch anwendbarer TLR-7 Agonist zuge-
lassen.

IDOInhibitoren
Das Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) 
baut Tryptophan zu Kynurenine ab ist immun-
suppressiv und wird durch Interferon-gamma 
reguliert (Mellor and Munn, 2004). Es wird von 
zahlreichen Immun- und Stromazellen gebildet 
wie zum Beispiel plasmacytoid dendritischen 
Zellen (pDC) und Myeloid-derived suppressor 
cells (MDSC; Chevolet et al. 2015) und spielt 
eine wichtige Rolle in der Immunregulation. Es 
hemmt die fötale Abstossung durch mütterliche 
T Lymphozyten and Autoimmunprozesse wie 
GVHD (Jasperson et al. 2008). Es wird insbe-
sondere in den Tonsillen und der Plazenta ge-
bildet. Bei Tumorerkrankungen blockiert es eine 
wirksame Antitumorantwort z. B. durch G1-
Arrest der T-Lymphozyten (Munn et al. 1999), 
T-Zell- und DC-Apoptose und der Förderung 
regulatorischer T-Zellen (Hornyák et al. 2018). 
Tryptophanmetabolite inhibieren weiterhin die 
NK-Zellfunktion. In der Melanomtherapie wur-
den IDO-Inhibitoren (Epacadostat,  Indoximod) 
in Kombination mit Checkpoint-Inhibitoren 
eingesetzt. Epacadostat in Kombination mit 
Pem brolizumab zeigte eine Ansprech rate von 
53% und eine Disease control rate von 74% 
(Gangadhar et al. 2016, Kristeleit et al. 2017). 
Eine Phase 3 Studie mit Epacadostat in Kombi-
nation mit anti-PD1 konnte jedoch keinen Bene-
fit zeigen. Indoximod zeigte in Kombination mit 
Pembrolizumab oder Nivolumab eine An-
sprechrate von 52%, eine DCR von 80% und ein 
medianes PFS von 13 Monaten (Zachariah et al. 
2017).

Epacadostat 
 jIndikationen

Metastasiertes Melanom

 jAnwendung
100 mg 2× täglich p.o.

 jNebenwirkungen 
Exanthem, Arthralgie, Fieber, Juckreiz

Indoximod 
 jIndikationen

Metastasiertes Melanom

 jAnwendung
1200 mg 2× täglich p.o. In Kombination mit 
Checkpoint-Inhibitor 

(Soliman et al. 2014, 2016); 600, 1200 und 
1800 mg 2× täglich in Kombination mit Check-
point-Inhibitor (in Studien)

 jNebenwirkungen
Arthritis, Gastritis, Hörveränderungen, Neph-
ritis

2.16 Interventionelle Therapien

2.16.1 Elektrochemotherapie

 jDefinition
Die Elektrochemotherapie (ECT) ist ein nicht-
thermisches Tumorablationsverfahren. Es ba-
siert auf der lokalen Verabreichung von elektri-
schen Impulsen, welche die Zellmembranen für 
wenig penetrierende Chemotherapeutika, wie 
z. B. Bleomycin oder Cisplatin, durchlässig 
 machen. Dadurch wird die Zytotoxizität der 
Medikamente auf die behandelten Zellen deut-
lich erhöht.

 jIndikationen
 5 Kutane oder subkutane Melanom-

metastasen
 5 Kutane oder subkutane Metastasen bei 

Kopf- und Halstumoren, Mammakarzi-
nom und anderen Primärtumoren

 jAnwendung
Die Elektrochemotherapie wird mittels eines 
elektrischen Impulsgebers (z. B. Cliniporator™, 
Fa. IGEA, Italien) durchgeführt. Je nach Größe 
und Form des Tumors wird die intratumorale 
Elektrode (Nadelelektroden, Plattenelektro-
den) gewählt. Zunächst wird das Chemothe-
rapeutikum verabreicht. Mit Bleomycin oder 
Cis platin konnte bei der Verwendung im Rah-
men der Elektrochemotherapie eine gute Anti-
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tumor-Wirksamkeit erreicht werden, auch bei 
intraläsionaler Applikation der Medikamente. 
In einem festgelegten zeitlichen Abstand wird 
der Tumor dann elektrischen Impulsen ausge-
setzt. Die Applikation des Stroms erfolgt 10–
30 min nach der Infusion bzw. direkt nach der 
intratumoralen Injektion in Lokalanästhesie 
oder Narkose/Analgesie mittels Propofol/Re-
mifentanyl durch einen Elektropuls-Generator 
(1–5000 Hz) über unterschiedliche Elektroden.

Elektrochemotherapie wird häufig in einer 
palliativen Situation eingesetzt, in der es um 
eine möglichst schonende Bekämpfung tumor-
assoziierter Symptome unter einer möglichst 
optimalen Erhaltung der Lebensqualität geht. 
Das Verfahren ist hierfür aufgrund kurzer Be-
handlungsdauer, rascher Wirkung und ein-
facher Nachbehandlung geeignet. Es kann auch 
mit einer Systemtherapie z. B. mit Checkpoint-
Inhibitoren kombiniert werden.

 jAnsprechrate
Die Ansprechrate der behandelten Metastasen 
liegt um die 85% (Testori et al. 2012) und die 
Tumorkontrollrate z. B. nach 150 Tagen bei 88% 
für Bleomycin i.v. (15000 IU/m2 als Bolus in 
30–45 s), 73% für Bleomycin intratumoral 
(1000 IU/cm3 pro cm3) und 75% für Cisplatin 
intratumoral (0,5 mg/cm3 bei einer Konzentra-
tion von 2 mg/ml; Marty et al. 2006).

 jKontraindikationen
 5 Schrittmacher (Behandlung von Metasta-

sen an den Extremitäten ggf. möglich;  
Mir et al. 2006)

 5 Antikoagulation oder Gerinnungs-
störungen

 jWirkung
Werden Zellmembranen elektrischen Feldern 
von ausreichend hoher Intensität ausgesetzt 
wird eine hohe Transmembran-Spannung indu-
ziert, die kleine „Poren“ in der Membran verur-
sacht (Elektroporation). Dies führt zu einer er-
höhten Durchlässigkeit für größere Moleküle, 
wie einige Medikamente oder Nukleinsäuren, 
die normalerweise nicht die Zellmembran pas-
sieren würden. Durch die Elektroporation der 

Tumorzelle ermöglicht die Elektrochemothe-
rapie eine erhöhte Diffusion der Chemothera-
peutika in das Zytosol, was zu erhöhten intrazel-
lulären Medikamentenkonzentrationen und 
damit zu einer verstärkten Zytotoxizität führt. 
Da diese gesteigerte Zytotoxizität auf den lokal 
behandelten Tumor beschränkt ist, gibt es keine 
gesteigerte systemische Toxizität durch das 
 Chemotherapeutikum.

2.16.2 Extremitätenperfusion

 jDefinition
Bei der Extremitätenperfusion wird mit Hilfe 
einer Herz-Lungen-Maschine eine isolierte 
 extrakorporale Zirkulation der Extremität 
durch Abriegelung vom Körperkreislauf her-
gestellt. Unter Vermeidung systemischer Ne-
benwirkungen ist die Anwendung der zytosta-
tischen Medikamente in höherer Dosierung als 
systemisch möglich.

 jIndikationen
 5 Im Bereich einer Extremität lokoregionär 

metastasiertes Melanom
 5 Extremitätensarkom

 jAnwendung
Bei der hyperthermen Extremitätenperfusion 
wird zunächst eine isolierte extrakorporale Zir-
kulation der Extremität hergestellt. Das Blut für 
die Extremität wird über die Herz-Lungen-
Maschine oxygeniert und zirkuliert. Hierdurch 
können bis zu 20-fach höhere Dosierungen von 
zytostatischen Medikamenten (Melphalan, Ac-
tinomycin D) angewendet werden. Um die 
Wirkung weiter zu steigern wird aufgrund der 
bekannten Hitzeempfindlichkeit der Mela-
nomzellen eine Erwärmung der Gliedmaße 
über den extrakorporalen Herz-Lungen-Ma-
schinen-Kreislauf auf bis zu maximal 41°C im 
subkutanen Gewebe vorgenommen (Knorr et 
al. 2006). Die Einwirkzeit des Zytostatikums 
wird auf 90 min beschränkt. Es besteht die 
Möglichkeit, zusätzlich TNF-α zuzufügen 
(Cornett et al. 2006), jedoch müssen hier auf-
grund des hohen Risikopotenzials zusätzliche 
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Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden 
(nuklearmedizinische Messung der Leakage-
Rate, intensivmedizinische Nachbeobachtung; 
Grunhagen et al. 2006). Dies erfolgt beim Me-
lanom nur in Ausnahmesituationen.

 jAnsprechrate
91% (Knorr et al. 2006); 75% CR (Göhl und 
 Hohenberger 2012); medianes Überleben 42 
Monate.

2.16.3 Transarterielle Chemo
embolisation (TACE)

 jDefinition
Bei der transarteriellen Chemoembolisation 
(TACE) wird nach Embolisation der Blutgefäße 
für die Blutversorgung des Tumorgewebes mit-
tels Partikeln das Chemotherapeutikum intra-
arteriell appliziert. So werden höhere lokale 
Chemotherapiekonzentrationen und gleichzei-
tig eine lokale Ischämie erzielt. Weiterhin wird 
eine längere Exposition der Zellen gegenüber 
dem Chemotherapeutikum erreicht, da die 
Substanz nicht ausgewaschen wird. Insgesamt 
kann so bei verhältnismäßig geringen systemi-
schen Nebenwirkungen eine zielgerichtete 
 lokalisierte Therapie erfolgen.

 jIndikationen
 5 Bei einzelnen hepatischen Filiae z. B. bei 

Uveamelanom
 5 Hepatozelluläres Karzinom

 jAnwendung
In spezialisierten Zentren erfolgt die transarte-
rielle Injektion von Chemotherapeutika (z. B. 
Fotemustin, Cisplatin) nach selektiver Injek-
tion von Partikeln (stärkehaltigen Mikrosphä-
ren, Polyvinyl-Alkohol-Partikeln, ölhaltige 
Substanzen wie Lipiodol) oder Chemothera-
pie-beschichteten Beads (Doxorubicin-be-
schichtete LC-Beads) in die Tumor-zuleitenden 
Blutgefässe zur Embolisation unter angiogra-
phischer Kontrolle. So werden höhere lokale 
Chemotherapiekonzentrationen und gleichzei-
tig eine lokale Ischämie erzielt. Weiterhin wird 

eine längere Exposition der Zellen gegenüber 
dem Chemotherapeutikum erreicht, da die 
Substanz nicht ausgewaschen wird.

 jAnsprechrate
39%; OS 7,7 Monate bei vorbehandelten Patien-
ten mit Lebermetastasen (Ahrar et al. 2011).

2.16.4 Selektive interne Radio
therapie (SIRT)

 jDefinition
Bei der selektiven internen Radiotherapie 
(SIRT) oder Radioembolisation erfolgt eine 
Embolisation der Blutgefäße für die Blutversor-
gung des Tumorgewebes in der Leber mittels 
radioaktiver Partikel. Dadurch resultiert eine 
lokale Bestrahlung der Metastasen mit 10-fach 
höheren Dosen im Vergleich zum restlichen 
Lebergewebe.

 jIndikationen
 5 Lebermetastasen beim Melanom und 

 anderen Tumorerkrankungen (kolorektale 
Metastasen)

 5 Hepatozelluläres Karzinom

 jAnwendung
Analog zur TACE erfolgt bei der SIRT die In-
jektion von Yttrium-90 (Betastrahler; t1/2 64 h)-
Mikrosphären (SIR-Spheres) in die Arteria 
 hepatica.

2.16.5 Chemosaturation

 jDefinition
Bei der Chemosaturation wird vorübergehend 
eine hohe lokale Konzentration und länger 
 anhaltende Exposition gegenüber einem intra-
arteriell injizierten Chemotherapeutikum mit 
Hilfe einer venösen Blockade erreicht.

 jIndikationen
 5 Lebermetastasen bei kutanem und 

Uveamelanom und andere Tumorerkran-
kungen (kolorektales Karzinom)

 5 Hepatozelluläres Karzinom
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 jAnwendung
Bei der Chemosaturation wird die V. cava mit-
tels eines doppelten Ballonkatheters (z. B. Del-
cath®) blockiert und die Chemotherapie (z. B. 
Melphalan) über einen zweiten Katheter intra-
arteriell injiziert. Das Chemotherapeutikum 
kann anschließend mittels Hämofiltration aus 
dem venösen Schenkel entfernt werden. Eine 
gute Übersicht über das genaue Vorgehen gibt 
Deneve et al. (2012).

 jAnsprechrate
34%; Melanompatienten mit Lebermetastasen 
(Pingpank et al. 2010).

2.16.6 Radiofrequenzablation 
(RFA)

 jDefinition
Überwärmung der Metastasen mittels gezielter 
Einleitung von radiofrequentem Wechselstrom 
über Elektroden.

 jIndikationen
 5 Leber- und Lungenmetastasen bei kuta-

nem und Uveamelanom und anderen 
Tumor erkrankungen

 jAnwendung
Ein hochfrequenter Strom (350–500 kHz) wird 
mittels einer Elektrode direkt in die Metastase 
geleitet. Ableitende Elektroden werden am Pa-
tienten fixiert. Durch den Strom erwärmt sich 
der Tumor und bei Temperaturen über 60°C 
beginnt das  Gewebe abzusterben. Eine Elekt-
rode ist für einen Tumor bis 4 cm Durchmesser 
ausreichend. Analog wird bei der Laserabla-
tion oder Laser-induzierten Thermo therapie 
(LiTT) vorgegangen, bei der die Energie über 
eine Elektrode und optische Fasern appliziert 
wird.

2.16.7 Radiotherapie

 jDefinition
Ionisierende Strahlung erzeugt Schäden der 
DNA, die von Tumorzellen schlechter als von 
Zellen des Normalgewebes repariert werden 
können. Die Bestrahlung führt damit unmittel-
bar oder protrahiert zum Zelluntergang.

Bestrahlt wird entweder von außen mit 
hochenergetischen Photonen oder Elektronen, 
die in Linearbeschleunigern erzeugt werden 
(Teletherapie) oder durch mittelbares Auflegen 
(Auflage von bestückten Moulagen auf die 
Hautoberfläche) bzw. durch Einbringen einer 
Strahlenquelle über implantierte Katheter (Bra-
chytherapie in Afterloadingtechnik mit Iridium 
Ir192). Als Spezialform der Strahlentherapie 
hat sich die stereotaktische Bestrahlung etab-
liert, bei der durch präzise dreidimensionale 
Bestrahlung kleiner Volumina unter Ausspa-
rung von Normalgewebe mit hohen Einzel-
dosen behandelt werden kann. Dies macht Ein-
zeitbestrahlungen (sogenannte Radiochirur-
gie) möglich. Dafür werden bestimmte Linear-
beschleuniger (Cyberknife, Novalis) oder 
besonders konfigurierte Kobaltbestrahlungs-
anlagen (Gamma-knife) eingesetzt bzw. beste-
hende Linearbeschleuniger aufgerüstet.

 jIndikationen
 5 Einzelne Hirnmetastasen, die operativ 

nicht zugänglich sind: stereotaktische 
 Bestrahlung

 5 Multiple Hirnmetastasen oder Meningeo-
sis melanomatosa: Ganzhirnbestrahlung

 5 Einzelmetastasen z. B. Knochenmetastasen 
mit vorhandener oder drohender Sympto-
matik

 5 Kutane/subkutane/Lymphknotenmetasta-
sen, wenn nicht operabel

 5 Nachbestrahlung von Lymphknotenmetas-
tasen postoperativ bei kapselüberschrei-
tendem Wachstum, mehr als 3 befallenen 
Lymphknoten oder einer Lymphknoten-
metastase mit >3 cm Durchmesser

 5 Lentigo maligna oder Lentigo-maligna-
Melanom, wenn operativ nicht zugäng-
lich
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 jAnwendung
Bis auf einfache Stehfelder zur Behandlung 
kleiner Hautareale werden tiefliegende und 
größere Volumina vorab computergestützt 
dreidimensional geplant, über mehrere Felder 
bestrahlt sowie deren Umsetzung am Patienten 
vorab verifiziert. Die individuell festgelegte 
Fraktionszahl einer Bestrahlungsserie berück-
sichtigt die Radiobiologie der Melanome, das 
Behandlungsziel und die Schonung des umlie-
genden Gewebes.
 5 Stereotaktische Bestrahlung: Einzeitig 

(1×15 Gy bis 1×22 Gy; oft als Radiochirur-
gie bezeichnet) oder hypofraktioniert 
(10×4 Gy, 5×6 Gy; v. a. wenn Metastase 
nah an kritischen Strukturen wie dem Seh-
nerv liegt; Selek et al. 2004; Noel et al. 
2002; Andrews et al. 2004). Hierbei ist eine 
exakte Lagerung und Immobilisierung des 
Patienten während der Bestrahlung, die 
pro Herd bis zu 30 min dauern kann, 
 unabdingbar. Dies kann mit speziellen 
Ringen oder Masken gewährleistet werden. 
Die Bestrahlung kann ambulant durchge-
führt werden.

 5 Ganzhirnbestrahlung: Üblicherweise Be-
strahlung in 10 Sitzungen à 3 Gy. Bei sehr 
schlechtem Allgemeinzustand kann auch 
verkürzt werden auf minimal 5 Sitzungen à 
4 Gy. 20×2 Gy bei limitierter Metastasie-
rung und langer Lebenserwartung (Katz et 
al. 1981; Ziegler et al. 1986). Bei Menin-
geosis melanomatosa kann eine Bestrah-
lung der kranio-spinalen Achse in indivi-
dueller Dosierung erfolgen.

 5 Knochenmetastasen: Meist 10×3 Gy als 
fraktionierte perkutane Bestrahlung 
(2–8 Gy pro Einzeldosis und 8–50 Gy Ge-
samtdosis). Eine protrahierte Behandlung 
mit kleinen Einzeldosen führt zu einer 
niedrigeren Rezidivrate, besserer Rekal-
zifizierung und niedrigerer Wiederbe-
handlungsrate als Kurzzeitbestrahlungen. 
Unterschiede in der Schmerzlinderung 
 bestehen nicht (Rades et al. 2010; Koswig 
u. Budach 1999).

 5 Inoperable kutane, subkutane oder 
Lymphknotenmetastasen: bis 70 Gy und 
bei R1-Resektion von 66 Gy (Seegen-
schmied et al. 1999; Sause et al. 1991; 
Overgaard et al. 1985).

 5 Adjuvante Strahlentherapie nach 
Lymphknotendissektion: 2–50 Gy oder 
2,4–48 Gy in der Hochrisikosituation 
 (extrakapsuläres Tumorwachstum, ≥3cm 
Metastasendurchmesser, bei ≥3 Lymph-
knoten). Dies dient nur der  lokalen Kon-
trolle und hat keinen Effekt auf das Ge-
samtüberleben.

 5 Lentigo maligna und Lentigo-maligna 
Melanom: 2–66 Gy (Farshad et al. 2002)

 5 Thermoradiotherapie (Bestrahlung und 
Hyperthermie) kann eine sinnvolle lokale 
Therapieoption darstellen.

 5 Die Bestrahlung kann auch zusammen mit 
einer Chemotherapie als sog. Radioche-
motherapie durchgeführt werden. Das 
 radiosensibilisierende Potenzial der zu-
sätzlich eingesetzten Substanz muss beach-
tet werden.

2.16.8 Chirurgische Resektion

Insgesamt kann es auch im Stadium IV sinnvoll 
sein, einzelne Metastasen zu resezieren, wenn
 5 dadurch der Patient tumorfrei wird
 5 die Metastasen symptomatisch sind oder 

vorhersehbar symptomatisch werden 
(Hirnmetastasen, Darmmetastasen) 

 5 Blutungskomplikationen auftreten.

Weiterhin können den Patienten störende und 
damit seine Lebensqualität beeinträchtigende 
Hautmetastasen chirurgisch entfernt werden.
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