
Erstlinientherapie des Melanoms: Eine für alle?

PD Dr med Berna Özdemir, MD PhD

13.10.2024



Insel Gruppe – 29.01.2025Erstlinientherapie des Melanoms 2024-Özdemir 2
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Therapielandschaft des metastasierten Melanoms 2024

Erstlinientherapie des Melanoms 2024-Özdemir

• Anti-PD1

 (Pembrolizumab / Nivolumab) 

• Anti-PD1 + Anti-CTLA

(Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg : Checkmate 067)

(Nivolumab 3mg /kg+ Ipilimumab  1mg/kg: Checkmate 511)

Anti-PD1 +Anti-Lag 3

(Nivolumab 480 mg + Relatlimab 160 mg)

• T-VEC

• BRAFi/MEKi

➢ Vemurafenib + Cobimetinib 

➢ Dabrafenib + Trametinib

➢ Encorafenib + Binimetinib

• BRAFi/MEKi + Anti-PD-L1

➢ Vemurafenib + Cobimetinib + Atezolizumab

BRAF MutantBRAF Wildtyp

29.01.2025 3

Optimale Sequenz? 

Monotherapie oder 

Kombinationstherapie? 
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Optimale Sequenz- DREAMseq Studie

Stratification by: 

1) ECOG PS (0/1)

2) LDH (WNL, high)

Arm A*

Arm B

Arm C

Arm D*

Step 1 Step 2

*Nivo/Ipi Induction = 12 wks; nivo maintenance = 72 wks
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Optimale Sequenz- DREAMseq Studie 
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Atkins M et al JCO 2022

Immuntherapie ist erste Wahl! 
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Optimale Sequenz- SECOMBIT Studie
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Ascierto P et al. JCO 2023

Immuntherapie ist erste Wahl!

“Sandwich”- Strategie ist 

machbar!

Offene Fragen: 

- Braucht es  zwingend Ipi-

Nivo?

- Welche Dosis Ipi-Nivo? 

    ist Ipi 1/Nivo3   akzeptabel?

    (EBIN Studie)
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Triple Therapien? 

Dixon-Douglas J et al. Curr Oncol Rep 2022

Dummer et al. JCO 2022

Ferrucci  et al. JITC 2022

Ascierto et al. Lancet Oncol 2023

Grade 3-5 Toxicity

58%

25%

48%

42%

55%

33% 

STARBOARD Studie: Enco-Bini-Pembro vs Pembro : Resultate ausstehend
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Kombinationstherapie vs Monotherapie: 10 Jahresüberleben

Long GV et al NEJM 2024, Wolchok JD et al NEJM 2024
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Kombinationstherapie : Nivolumab-Relatlimab

Long GV NEJM Evidence 2023
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Indirekter Vergleich Kombination Ipi-Nivo vs Rela-Nivo

Long GV et al. JCO 2024

Cave: 

- 10 Jahres Follow up ipi-Nivo

- Fehlende Evidenz für Rela-Nivo bei 

Hirnmetastasen

Grade 3-4 Toxizität : 61% vs 23%

Therapieabbruch wegen Toxizität: 41% vs 17%
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Monotherapie: T-VEC

Andtbacka et al JITC 2023



Insel Gruppe – 29.01.2025Erstlinientherapie des Melanoms 2024-Özdemir 12

Biomarker –PD L1 ?

Ellebaek et al. EJC 2024
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Biomarker –TMB ?

Ning et al. Front Pharmacol 2022
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Patienten- und Tumorcharakteristika zur Entscheidungsfindung

• Hirnmetastasen

• Hohe Tumorlast

• Lebermetastasen

• Nur subkutane Metastasen

• Nur Lymphknotenmetastasen

• Erhöhte LDH

• Mukosales Melanom 

• Komorbiditäten

• Hohes Alter

• Patientenpräferenz

Ipi-Nivo   Rela-Nivo     anti-PD1    TVEC

v

$
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Was ist in der Pipeline? 

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo- and Active-Comparator-Controlled 

Clinical Study of Adjuvant V940 (mRNA-4157) Plus Pembrolizumab Versus Adjuvant 

Placebo Plus Pembrolizumab in Participants With High-Risk Stage II-IV Melanoma 

(INTerpath-001)

A phase 3 study (TILVANCE-301) to assess the efficacy and safety of lifileucel, an 

autologous tumor-infiltrating lymphocyte cell therapy, in combination with pembrolizumab 

compared with pembrolizumab alone in patients with untreated unresectable or 

metastatic melanoma.

...
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Schlussfolgerungen

• 10 Jahresdaten zeigen lang anhaltende Remission mit Immuncheckpointinhibitoren in 

40-50%  der Patienten

• Für BRAF mutierte Patienten:  Erstlinien-Immuntherapie besser als BRAFi/MEKi, 8-12 

Wochen BRAF/MEKi bei hoher Tumorlast/symptomatischen Patienten ist sinnvoll

• Patientenselektion für Kombination vs Mono-Immuntherapie beruht auf klinischen 

Faktoren, keine etablierten Biomarker

→Welche Therapie für Patienten post-neoadjuvant/adjuvant PD-1/BRAFi/MEKi? 

→ Kann die Therapietolerenz verbessert werden? 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

Berna.oezdemir@insel.ch
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