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Ein Jahr Opdivo® in der Schweiz

Aussergewöhnliche Resultate bei Melanom,  
Lungen- und Nierenzellkarzinom

Der Anti-PD-1-Antikörper Nivolumab ist in der 

Schweiz nun seit einem Jahr verfügbar und 

kann mittlerweile für die Behandlung dreier 

unterschiedlicher Tumorentitäten eingesetzt 

werden. Nivolumab wurde unter dem Mar-

kennamen Opdivo® zur Behandlung des lokal 

fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach 

vorangegangener Chemotherapie sowie zur 

Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-

nem Nierenzellkarzinom (RCC) nach vorange-

gangener antiangiogener Therapie zugelassen 

(1). Zusätzlich wurde Nivolumab unter dem 

Namen NivOLuMAB BMS als Monothera-

pie und in Kombination mit ipilimumab zur 

Behandlung von Erwachsenen mit einem 

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder 

metastasierten) Melanom zugelassen (2, 3).

Melanom: erste hochwirksame 
 Kombinationstherapie mit lang­
anhaltendem Therapieerfolg
Bei der Behandlung von Patienten mit einem 

fortgeschrittenen Melanom beeindrucken ins-

besondere die Resultate, die mit Nivolumab 

in Kombination mit dem CTLA-4-Antikörper 

ipilimumab erreicht werden können. Diese 

Kombination wurde nicht nur in der Phase-

ii-Studie CheckMate  069, sondern auch in 

der Phase-iii-Studie CheckMate  067 unter-

sucht (4, 5). Therapienaive Patienten mit ei-

nem fortgeschrittenen Melanom (Stadium iii 

oder iv) wurden in CheckMate  067 entweder 

auf Nivolumab plus ipilimumab oder auf ei-

ner Nivolumab bzw. ipilimumab-Monothera-

pie randomisiert (5). Das aktuellste update 

der Studie, mit einem minimalen Follow-up 

von 18 Monaten, ergab für die Kombination 

ein viermal längeres progressionsfreies Über-

leben (PFS) verglichen mit einer ipilimumab-

Monotherapie (Abb. 1) (6). Dabei konnten 

Patienten unabhängig vom PD-L1-Expressi-

onsstatus und vom BRAF-Mutationsstatus von 
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Nivolumab ist in der Schweiz seit einem Jahr verfügbar und kann beim Melanom, beim nicht­kleinzelligen Lungenkarzinom und beim  
Nierenzellkarzinom eingesetzt werden. Dieser Artikel fasst die wichtigsten Studienresultate in diesen drei Indikationen zusammen. 

der Behandlung mit der immunonkologischen 

Kombination profitieren. Mit einer Gesamtan-

sprechrate (ORR) von 57,6 Prozent erreichte 

die Kombination auch in dieser Hinsicht ein 

sehr gutes Resultat (Abb. 2) (6).

Beherrschbares Nebenwirkungsprofil
unter der kombinierten Behandlung mit Ni-

volumab und ipilimumab wurden bei 95,8  

Prozent der Patienten Nebenwirkungen jegli-

chen Grades festgestellt (84% Nivolumab-Mono-

therapie; 85,9% ipilimumab-Monotherapie) (6). 

immun-vermittelte Nebenwirkungen liessen 

sich jedoch durch eine entsprechende Behand-

lung kontrollieren und bildeten sich bei über 85 

Prozent der Betroffenen wieder zurück. 

insgesamt 38,7 Prozent der Patienten unter 

der Kombinationstherapie brachen die Be-

handlung aufgrund von Nebenwirkungen ab, 

davon hatten 68,8 Prozent ein Ansprechen er-

reicht (6).

Wie eine Analyse der Daten der Phase-ii-Stu-

die CheckMate  069 zeigte, können Patienten, 

die aufgrund von Nebenwirkungen die Be-

handlung abbrechen, analog zur Gesamtpo-

pulation von der Therapie profitieren (7). So 

erreichte die Kombinationstherapie im ver-

gleich zur ipilimumab-Monotherapie bei den 

Therapieabbrechern einen mit der Gesamtpo-

pulation vergleichbaren vorteil bezüglich PFS 

(Abb. 3).

NSCLC: verlängertes Überleben 
 unabhängig von PD­1­Expression
Bei vorbehandelten Patienten mit einem 

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) 

wurde Nivolumab unter anderem in den bei-

den Phase-iii-Studien CheckMate  017 (plat-

tenepitheliale Tumore) und CheckMate  057 

(nicht-plattenepitheliale Tumore) untersucht 

und zeigte dabei im vergleich zu Docetaxel 

ein signifikant verlängertes Gesamtüberle-

Abb. 1: In der Studie CheckMate 067 erreichte die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab 
bei therapienaiven Patienten mit einem fort geschrittenen Melanom ein viermal besseres  
progressionsfreies Überleben als eine Ipilimumab­Monotherapie (5, 6)
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Abb. 3. CheckMate 069: Die Kombinationstherapie erreichte im Vergleich zur Ipilimumab­
Monotherapie bei Patienten mit nebenwirkungsbedingtem Therapieabbruch einen mit der 
Gesamtpopulation vergleichbaren Vorteil bezüglich PFS (7)

Abb. 4. Zweijahres­Gesamtüberlebensrate, insgesamt und nach Level der PD­L1­Expression in 
der Studie CheckMate 057 (nicht­plattenepitheliales nicht­kleinzelliges Lungenkarzinom) (11)

Abb. 2: Die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab erreichte höhere Ansprechraten als die 
beiden Monotherapien (6)

ben (OS) und ein günstiges Nebenwirkungs-

profil (8, 9). Bei den nicht-plattenepithelialen 

NSCLC (CheckMate 057) war eine höhere 

Expression des PD-1 Liganden (PD-L1) mit 

einem grösseren Nutzen der Therapie assozi-

iert. Zudem konnte sowohl bei Patienten mit 

plattenepithelialem als auch nicht-plattenepi-

thelialem NSCLC und einer PD-L1-Expression 

von unter 1 Prozent ein Benefit nachgewie-

sen werden (10). Ein kürzlich vorgestelltes 

Wirksamkeits- und Sicherheitsupdate der bei-

den Studien, basierend auf einem Follow-up 

von mindestens 2 Jahren, ergab einen anhal-

tenden Überlebensvorteil für Nivolumab im 

vergleich zu Docetaxel bei Patienten mit fort-

geschrittenen plattenepithelialen und nicht-

plattenepithelialen Tumoren (11). Zudem 

bestätigte sich, dass eine höhere PD-L1-Ex-

pression bei  Patienten mit nicht-plattenepithe-

lialen Tumoren mit einem höheren OS-Benefit 

einherging (Abb. 4) (11).

Anhaltendes Ansprechen der  
Nivolumab­Gruppe
Die aktuellsten Daten zeigten zudem, dass 

in CheckMate  057 34 Prozent der bestätig-

ten Responder auf eine Nivolumab-Behand-

lung nach einem Follow-up von mind. zwei 

Jahren nach wie vor ein anhaltendes Anspre-

chen aufwiesen, während dies auf keinen der 

mit Docetaxel behandelten Patienten zutraf 

(Abb. 5) (11). Die mediane Ansprechdau-

er von Patienten mit einer PD-L1-Expressi-

on > 1 Prozent betrug 17,2 Monate, diejenige 

von Patienten mit einer PD-L1-Expression 

von < 1 Prozent 18,3 Monate. 

Die Analyse konnte im Weiteren keine neu-

en Sicherheitssignale entdecken. Die meis-

ten behandlungsbezogenen, ausgewählten 

Neben wirkungen traten innerhalb der ersten 

drei Monate der Nivolumab-Behandlung auf. 

 Lediglich bei 11 von 418 Patienten kam es 

nach einem Zeitraum von einem Jahr noch 

zu einem neuen Ereignis.

Verbesserung der Symptomatik  
und Lebensqualität 
Basierend auf den Daten der Studie Check-

Mate  057 wurde schliesslich auch der Effekt 

einer Behandlung mit Nivolumab im ver-

gleich zu Docetaxel auf die krankheitsbeding-

ten Symptome beim nicht-plattenepithelialen 

NSCLC untersucht (12). Diese Analyse er-

gab für Nivolumab einen signifikant längeren 

Zeitraum bis zur Zunahme der krankheitsbe-

dingten Beschwerden. Die meisten der ver-
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schiedenen Einzelsymptome waren unter 

einer Behandlung mit Nivolumab besser kon-

trolliert als unter Docetaxel. und nicht zuletzt 

wiesen mit Nivolumab-behandelte Patien-

ten eine bessere Lebensqualität als die ver-

gleichsgruppe auf. 

in der neusten version der ESMO Guideli-

nes zum NSCLC wurde Nivolumab in der 

Behandlung von Patienten mit plattenepi-

thelialen und nicht-plattenepithelialen Tumo-

ren denn auch das höchste Rating (5 von 5) 

auf der MCBS (Magnitude of Clinical Benefit 

Scale) zuerkannt (13).

RCC: bisher unerreichtes  
Gesamtüberleben 
Mit Nivolumab steht auch für Patienten mit 

einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom 

nach vorangegangener antiangiogener The-

rapie die erste immuntherapeutische Option 

zur verfügung. in der randomisierten, offe-

nen Phase-iii-Studie CheckMate  025 wur-

de Nivolumab bei 821 Patienten mit einem 

fortgeschrittenen RCC untersucht (14). Da-

bei erreichte der Antikörper mit einem me-

dianen OS von 26,0 Monaten im vergleich 

zu 19,7 Monaten mit Everolimus eine bis-

her beim fortgeschrittenen RCC unerreich-

te signifikante Überlebensdauer (HR 0,73; 

p = 0,0006). Die Analyse wies zudem darauf 

hin, dass der Effekt von Nivolumab auf das 

Gesamtüberleben ausgeprägter war, je frü-

her es nach einem versagen der ersten The-

rapielinie eingesetzt wurde. Die ORR lag in 

CheckMate  025 in der Gruppe der mit Nivo-

lumab-behandelten Patienten fünfmal höher 

als in der vergleichsgruppe (26 % vs. 5 %; 

OR 6.13, p < 0.0001). Die Behandlung mit 

dem Anti-PD-1-Antikörper erwies sich insge-

samt als sehr gut verträglich (14). 

Eine Analyse hinsichtlich Lebensqualität der 

Patienten ergab schliesslich, dass es bei den 

mit Nivolumab behandelten Patienten zu ei-

ner verbesserung der Lebensqualität im ver-

gleich zum Ausgangswert gekommen war, 

während diese unter Everolimus abgenom-

men hatte (15). in der Nivolumab-Gruppe 

konnte bei einem signifikant höheren An-

teil der Patienten eine klinisch relevante ver-

besserung der Lebensqualität (d. h. eine 

verbesserung von mehr als 2 Punkten ge-

genüber dem Ausgangswert, 55 % vs. 37%, 

p < 0,0001) festgestellt werden. Damit liess 

sich zum ersten Mal für eine neue Therapie 

eine signifikante verbesserung dieses Para-

meters im vergleich zu einer zielgerichteten 

Therapie nachweisen.

FAZIT

Der Anti-PD-1-Antikörper Nivolumab hat 

sich innerhalb einer kurzen Zeitspanne als 

wichtige therapeutische Option für Patien-

ten mit Haut-, Lungen- und Nierentumo-

ren erwiesen. Die verschiedenen Studien 

in den entsprechenden indikationen ha-

ben gezeigt, dass Nivolumab alleine bzw. 

in Kombination mit ipilimumab Therapie-

erfolge ermöglicht, die bisher nicht er-

reichbar schienen. Resultate aus noch 

laufenden Studien werden das therapeu-

tische Potenzial dieses Antikörpers wohl 

noch weiter verdeutlichen.

Abb. 5: Charakteristika der bestätigten Responder in CheckMate  057 unter Nivolumab (links) 
bzw. Docetaxel (rechts) bei einem Follow­up von mind. 2 Jahren (11)
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