
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich

Anhaltender Überlebensvorteil mit Nivolumab im 
Vergleich zur Standardtherapie nach 18 Monaten

Die Nivolumab-vermittelte Inhibition von 

Programmed Death 1 (PD-1)-Rezeptor hat 

sich bereits bei verschiedenen Tumorar-

ten als wirksamer immunonkologischer An-

satz erwiesen (1). Zu den untersuchten und 

bislang in der Schweiz zugelassenen Indi-

kationen von Nivolumab (Opdivo®) gehören 

das lokal fortgeschrittene oder metastasierte 

nicht-kleinzellige Lungenkarzinom nach vor-

angegangener Chemotherapie, das nicht re-

sezierbare oder metastasierte Melanom, das 

fortgeschrittene Nierenzellkarzinom nach vo-

rangegangener antiangiogener Therapie und 

das rezidivierende oder refraktäre klassische 

Hodgkin-Lymphom nach autologer Stamm-

zelltransplantation und Behandlung mit 

 Brentuximab Vedotin (2). 

Bei der Diagnose eines Plattenepithelkarzi-

noms im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) befin-

den sich die meisten Patienten im lokoregionär 

fortgeschrittenen Krankheitsstadium und über 

50% der Patienten erleiden im Verlauf von drei 

Jahren ein Rezidiv (3-5). Bei Krankheitspro-

gression innerhalb von sechs Monaten nach 

einer Platin-basierten Chemotherapie lag das 
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Nivolumab ist in der Schweiz neu zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich nach 
vorangegangener Platin-basierter Chemotherapie. Die Grundlage dafür lieferte die Studie CheckMate 141, in welcher Patienten unter 
Nivolumab im Vergleich zu einer Standardtherapie ein höheres Gesamtüberleben nach einem Jahr zeigten. Die am ASCO 2017 
 vorgestellte Follow-up-Analyse bestätigt den Überlebensvorteil nun auch nach 18 Monaten. Damit besteht eine Chance auf Langzeit-
überleben für Patienten mit dieser prognostisch sehr ungünstigen Krebserkrankung.

mediane Überleben bislang bei maximal sechs 

6 Monaten (6). Insgesamt ist das rezidivieren-

de oder metastasierte SCCHN prognostisch 

sehr ungünstig und die Behandlungsoptionen 

sind beschränkt (7). Seit der Zulassung von 

 Cetuximab vor gut 10 Jahren hat sich in die-

sem Bereich nicht mehr viel getan.

Rezidive und Metastasierung beim SCCHN 

werden durch Immunevasion des Tumors ge-

fördert (8). Diese scheint zumindest teilweise 

durch expression von Programmed-Death- 

Liganden (PD-L1 und PD-L2) des T-Zell-  

supprimierenden Immuncheckpoint- Rezep-

tors PD-1 vermittelt zu werden (9–12). 

Deshalb stellt die PD-1-Immuncheckpoint-

Blockade durch Nivolumab auch beim rezidi-

vierenden oder metastasierten SCCHN einen 

rationalen und potenziell nützlichen therapeu-

tischen Ansatz dar, der in der Studie Check-

Mate 141 untersucht wurde (7). Aufgrund der 

positiven Resultate erhielt Nivolumab in der 

Schweiz nun auch die Zulassung zur Behand-

lung des rezidivierenden oder metastasierten 

SCCHN nach vorangegangener Platin-basier-

ter Chemotherapie (2).

CheckMate 141 – Nivolumab im 
 Vergleich zur bisherigen Standard-
therapie bei SCCHN
Die zulassungsrelevante, offene Phase-III- Studie 

CheckMate 141 schloss 361 Patienten mit rezidi-

vierendem SCCHN und Progression spätestens 

sechs Monate nach Abschluss einer Platin-ba-

sierten Chemotherapie ein (7). Die  Patienten 

wurden randomisiert im Verhältnis 2 : 1 entwe-

der Nivolumab (n = 240) oder einer Standard-

behandlung mit Cetuximab,  Methotrexat oder 

Docetaxel in Monotherapie (n = 121, Therapie-

selektion durch den Prüfarzt) zugeteilt. 

Der primäre endpunkt war das Gesamtüber-

leben (OS). Weitere endpunkte waren pro-

gressionsfreies Überleben (PFS), objektive 

Ansprechrate (ORR), Sicherheit und Lebens-

qualität der Patienten.

In der ersten Analyse von CheckMate 141 

zeigte sich unter Nivolumab ein signifikant 

längeres medianes OS als in der Vergleichs-

gruppe (7.5 Monate [95% CI: 5.5–9.1] vs. 

5.1 Monate [95% CI: 4.0–6.0]; HR für Tod: 

0.70 [97.73% CI: 0.51–0.96]; p = 0.01). Das 

geschätzte OS nach 12 Monaten war in der 

Abb. 1:  Gesamtüberleben bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem SCCHN unter Behandlung mit Nivolumab 
oder Standardtherapie (CheckMate 141, adaptiert nach Ref. 13)
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 Nivolumab-Gruppe mehr als doppelt so hoch 

wie in jener mit Standardbehandlung (36.0% 

vs. 16.6%). 

Das mediane PFS betrug 2.0 Monate (95% CI 

1.9–2.1) unter Nivolumab und 2.3 Mona-

te (95%  CI: 1.9–3.1) unter Standardbehand-

lung (HR für Progression / Tod: 0.89; 95% CI: 

0.70–1.13; p = 0.32). 19.7% der Patienten in 

der Nivolumab-Gruppe und 9.9% der Patien-

ten in der Gruppe mit Standardtherapie zeig-

ten nach 6 Monaten ein PFS. Die ORR lag mit 

Nivolumab bei 13.3%, in der Vergleichsgrup-

pe betrug sie 5.8%.

Behandlungsbedingte unerwünschte Wirkun-

gen vom Grad 3 oder 4 wurden bei Patienten, 

die mit Nivolumab behandelt wurden, selte-

ner verzeichnet (13.1% vs. 35.1% unter Stan-

dardtherapie). Die Lebensqualität stabilisierte 

sich in der Nivolumab-Gruppe, während sich 

diese bei Patienten unter Standardbehand-

lung verschlechterte.

Anhaltender Überlebensvorteil  
auch nach 18 Monaten
Die am Jahrestreffen der ASCO im Juni 2017 

vorgestellten Follow-up-Resultate von Check-

Mate 141 haben die im Rahmen der ersten 

Analyse gewonnenen erkenntnisse vollum-

fänglich bestätigt (13).

Nach einem minimalen Follow-up von 11.4  Mo-
na ten zeigte sich weiterhin ein signifikanter 

Überlebensvorteil in der  Nivolumab- Gruppe. 

Die OS-Rate war auch nach 18  Monaten fast 

3-mal so hoch wie in der Gruppe mit Standard-

therapie (21.5% vs. 8.3%, Abbildung  1). Das 

OS in den verschiedenen analysierten Sub-

gruppen (u. a. nach Alter, eCOG Performance 

Status, Tumorlokalisation und Anzahl voraus-

gegangener systemischer Therapien) war im 

Allgemeinen konsistent mit dem OS in der Ge-

samtpopulation.

Das PFS war in beiden Behandlungsgruppen 

ähnlich und blieb im Vergleich zur ersten Ana-

lyse praktisch unverändert (Nivolumab: 2.0 

Monate [95% CI: 1.9 – 2.1]; Standardthera-

pie: 2.3 Monate [95% CI: 2.0 – 3.1]; HR: 0.87 

[05% CI: 0.69 – 1.11]; p = 0.2597). Gleiches 

galt für die ORR. Das komplette Ansprech-

muster ist in Tabelle 1 dargestellt.

ebenfalls bestätigt hat sich das bessere Ver-

träglichkeitsprofil der Nivolumab-Behandlung. 

Behandlungsbedingte unerwünschte Wirkun-

gen wurden im Rahmen der Follow-up- Analyse 

bei insgesamt 61.9% der mit  Nivolumab be-

handelten Pateinten und bei 79.3% der 

 Patienten in der Vergleichs gruppe beobach-

tet. Behandlungsbedingte unerwünschte Wir-

kungen vom Grad 3 oder 4 traten bei 15.3% 

der Patienten in der Nivolumab-Gruppe auf 

und waren damit deutlich seltener als unter 

Standardbehandlung (36%). 
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Fazit
• Nivolumab zur Behandlung von SCCHN-

Patienten mit Progression nach Platin-
basierter Chemotherapie verbessert das 
Gesamtüberleben im Vergleich zur unter-
suchten Standardtherapie.

•	 Der	 Überlebensvorteil	 ist	 auch	 nach	 18	
Monaten evident.

•	 Die	 SCCHN-Behandlung	 mit	 Nivolumab	
zeigt ein günstigeres Verträglichkeitspro-
fil mit deutlich weniger behandlungsbe-
dingten unerwünschten Wirkungen Grad 
3 oder 4 im Vergleich zur untersuchten 
Standardtherapie.

•	 Die	 SCCHN-Behandlung	 mit	 Nivolumab	
führt im Gegensatz zur untersuchten 
Standardtherapie zu einer Stabilisierung 
der Lebensqualität der Patienten.
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Tab. 1: Ansprechmuster bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem SCCHN unter 
Behandlung mit Nivolumab oder Standardtherapie (CheckMate 141, adaptiert nach Ref. 13)
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Nivolumab  
(n=240)

Standardtherapie  
(n=121)

Best Overall Response, %

 Complete Response 2.5 0.8

 Partial Response 10.8 5.0

 Stable Disease 22.9 35.5

 Progressive Disease 41.7 34.7

 Unbestimmbar 22.1 24.0

ORR, % (95% CI) 13.3 (9.3–18.3) 5.8 (2.4–11.6)
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