
Langzeitdaten bestätigen: Neoadjuvante ICI-Therapie beim 
Stadium-III-Melanom verbessert das Überleben

Die neoadjuvante Therapie mit der Kombination aus den Immuncheckpoint
inhibitoren (ICI) Ipilimumab und Nivolumab führt bei Personen mit malignem 
Melanom im makroskopischen Stadium III zu hohen Kurzzeitüberlebensraten. 
Nun liegen erste Langzeitdaten vor.

Die Langzeitdaten beruhen auf Zwi-
schenergebnissen der Studien Op

ACIN [NCT02437279] und OpACIN-neo 
[NCT02977052]; in beiden Studien wur-
den Melanompatientinnen und  -patienten 
im makroskopischen Stadium III behan-
delt. In der zweiarmigen OpACIN-Studie 
wurde die Machbarkeit der kombinierten 
Gabe von Ipilimumab und Nivolumab im 
adjuvanten (n = 10) bzw. im gesplitteten 
neoadjuvanten/adjuvanten (n = 10) Setting 
untersucht. Mit der dreiarmigen Studie 
OpACIN-neo (n = 86) sollte das optimale 
neoadjuvante Kombinationsschema der 
ICI identifiziert werden. 

Das mediane rezidivfreie Überleben 
(RFS) und das Gesamtüberleben (OS) 
wurden bislang in keiner der beiden Stu-

dien erreicht. Nach einem medianen 
Follow-up von 69 Monaten lagen die ge-
schätzten 5-Jahres-RFS- und -OS-Raten 
im neoadjuvanten Arm bei 70 % und 
90 % gegenüber 60 % und 70 % für den 
adjuvanten Arm 

In der OpACIN-neo-Studie betrugen 
die 3-Jahres-RFS- und -OS-Raten nach 
einem medianen Follow-up von 47 Mo-
naten 82 % bzw. 92 %. Bei pathologischem 
Ansprechen lag die geschätzte 3-Jahres- 
RFS-Rate bei 95 versus 37 % bei Behan-
delten ohne pathologisches Ansprechen 
(p < 0,001). 

In einer kombinierten Analyse beider 
Studien suchten die Forschenden zudem 
nach Variablen, die mit einem Rezidiv 
nach neoadjuvanter Therapie assoziiert 

waren. Von verschiedenen univariat iden-
tifizierten Faktoren (u. a.: jüngeres Alter, 
BRAF-V600-Mutation) blieb in der multi-
variablen Analyse nur das pathologische 
Ansprechen auf die Neoadjuvanz als Prä-
diktor für die Rezidivfreiheit signifikant. 

Fazit: Obgleich OpACIN nicht für eine 
Wirksamkeitsanalyse gepowert sei und 
OpACIN-neo keinen adjuvanten Ver-
gleichsarm aufweise, sprächen die Lang-
zeitdaten der Studien im Vergleich mit 
historischen Daten für ein neoadjuvan-
tes Vorgehen bei einem malignen Mela-
nom im makroskopischen Stadium III, 
so die Forschenden. Das pathologische 
Ansprechen bleibe in dieser Situation der 
wichtigste Surrogatmarker für Langzei-
tergebnisse von RFS, OS und anderen 
Endpunkten.� Doris Berger 
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Systemische Therapien bei Melanomen 
unbekannten Ursprungs

Moderne systemische Therapien 
erzielen bei metastasierten Melano-
men mit bekanntem Primärtumor 
gute Behandlungserfolge. Aber wie 
schneiden sie bei Melanomen mit 
unbekanntem Primarius ab?

D er Nutzen von zielgerichteten The-
rapien (TT) und Behandlungen mit 

Immuncheckpointinhibitoren (ICI) ist 
bei Melanomen mit unbekanntem Pri-
märtumor (MUP) bislang kaum unter-
sucht. Nun hat eine französische For-
schungsgruppe die Wirksamkeit und Si-
cherheit von systemischen Therapien 
(TT, ICI und Chemotherapie [CTx]) bei 
MUP mit der bei metastasierten Mela-
nomen mit bekanntem Primärtumor 
(MKP) verglichen.

In die Studie wurden 1.882 Teilneh-
mende mit nicht resezierbaren Stadium-
III- und -IV-Melanomen aufgenommen, 
die in den Jahren 2013 bis 2021 in erster 
Linie mit ICI, einer TT oder einer CTx 
behandelt worden waren. 265 von ihnen 
(14,1 %) hatten ein MUP. Sie wiesen 
häufger als diejenigen mit MKP prog-
nostisch ungünstige Eigenschaften auf, 
etwa mehr Stadium-IV-Erkrankungen, 
mehr Metastasenlokalisationen und 
mehr ZNS-Metastasen. Bei der Thera-
piewahl machte sich das nicht bemerk-
bar: In der MUP- und der MKP-Kohor-
te erhielten jeweils rund 65 % ICI, 31 % 
eine TT und nur 4 % eine CT.

Wurde die Wahrscheinlichkeit be-
rücksichtigt, mit der die Patientinnen 
und Patienten eine bestimmte Therapie 
erhielten (Propensity Score Matching), 

taten sich weder beim progressions
freien (PFS) noch beim Gesamtüberle-
ben (OS) relevante Unterschiede zwi-
schen MUP und MKP auf. Das mediane 
PFS lag in beiden Gruppen bei 5,6 Mo-
naten. Das OS erreichte im Median 26,9 
Monate mit MUP und 25,2 Monate mit 
MKP. 

Hinsichtlich der Inzidenz und des 
Schweregrades von unerwünschten Er-
eignissen schnitten die MUP- und die 
MKP-Gruppe ebenfalls gleich ab, unab-
hängig von der gewählten Therapie.

Fazit: Trotz ungünstigerer Prognosefak-
toren proftieren MUP-Patienten ebenso 
wie MKP-Patienten von ICI und TT. 
MUP sollten daher mit denselben Stra-
tegien behandelt werden wie fortge-
schrittene MKP. � Beate Schumacher
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