
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Anhaltender Überlebensvorteil mit  
Nivolumab – aktuelle 2-Jahresdaten

Der PD-1-Inhibitor Nivolumab hat die thera-

peutischen Möglichkeiten beim nicht-klein-

zelligen Lungenkarzinom (NSCLC) erweitert 

(1, 2). Entgegen der früheren Annahme, dass 

das NSCLC ein nicht immunogener Tumor sei 

(3), hat sich die Immun-Checkpoint-Block- 

ade mit Nivolumab als wirksames Mittel im  

Management dieser prognostisch ungünstigen 

Krankheit erwiesen (1, 2). Mittlerweile beruht 

die grösste und längste Erfahrung mit PD-1- 

Inhibitoren beim NSCLC in der Schweiz auf 

dem Einsatz von Nivolumab.

Behandlungsoption für alle Patienten 
mit NSCLC nach vorangegangener 
 Chemotherapie
Bei Patienten mit vorbehandeltem lokal fort-

geschrittenem oder metastasiertem NSCLC 

zeigte sich unter Nivolumab ein besseres 

Gesamtüberleben (OS) im Vergleich zu einer 

Standardtherapie mit Docetaxel nach 1 Jahr 

(1, 2). Diese Beobachtung galt sowohl für das 

plattenepitheliale als auch das nicht-platten-

epitheliale NSCLC. Sowohl Patienten, deren  

Tumor PD-L1 exprimiert, als auch solche 

ohne PD-L1 Expression können von einer  
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Nivolumab (Opdivo®) ist der erste PD-1-Inhibitor, der beim vorbehandelten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom einen Überlebens-
vorteil gegenüber der Standardtherapie mit Docetaxel gezeigt hat. Die am ASCO Annual Meeting im Juni 2016 präsentierten Daten 
bestätigen nun ein höheres Gesamtüberleben bei mit Nivolumab behandelten Patienten auch nach 2 Jahren.

Behandlung mit Nivolumab profitieren. Somit 

stellt Nivolumab eine Behandlungsoption für 

grundsätzlich alle vorbehandelten Patienten 

mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-

tem NSCLC dar. Nivolumab wird intravenös in 

einer Dosierung von 3 mg/kg alle 2 Wochen 

verabreicht, solange ein klinischer Nutzen  

besteht oder bis die Behandlung nicht mehr 

toleriert wird (4).

Anhaltender Überlebensvorteil  
nach 2 Jahren
Am ASCO Annual Meeting im Juni 2016 in Chi-

cago wurden die Follow-up-Daten der beiden 

Zulassungsstudien CheckMate 017 und Check-

Mate 057 vorgestellt (5). Analysiert wurden un-

ter anderem OS, progressionsfreies Überleben 

(PFS) und das Sicherheitsprofil bei einem mi-

nimalen Follow-up von 2 Jahren. Die resultate 

waren sowohl beim plattenepithelialen als auch 

beim nicht-plattenepithelialen NSCLC grund-

sätzlich ähnlich mit Vorteilen für Nivolumab im 

Vergleich zu Docetaxel. Im Folgenden werden 

exemplarisch die wichtigsten Follow-up-resul-

tate für das nicht-plattenepitheliale NSCLC zu-

sammengefasst (CheckMate 057).

Das OS war in der mit Nivolumab behandel-

ten Gruppe auch nach 2 Jahren weiterhin sig-

nifikant höher als unter Docetaxel (29% vs. 

16%, Abb. 1). Zudem waren 12% in der  

Nivolumab-Gruppe 2 Jahre nach Behand-

lungsbeginn noch progressionsfrei (Abb. 2). 

Dieser Anteil lag in der Docetaxel-Gruppe zum 

gleichen Zeitpunkt bei lediglich 1%. Die nach  

1 Jahr zwischen den Behandlungsgruppen 

beobachteten Unterschiede bezüglich OS und 

PFS blieben auch nach 2 Jahren konsistent.

Die bessere Verträglichkeit von Nivolumab im 

Vergleich zu Docetaxel blieb über den Fol-

low-up von 2 Jahren bestehen. Unerwünsch-

te Wirkungen aller Schweregrade oder mit 

Schweregrad 3–4 waren unter Nivolumab sel-

tener. Die Gesamtraten unerwünschter Wir-

kungen waren nach 1 und 2 Jahren ähnlich. 

Neue Sicherheitsbedenken gab es während 

dem Follow-up keine.

Wirkung mit und ohne  
PD-L1- Expression
In der 2-Jahresanalyse von CheckMate 057 

war ein Benefit bei allen vordefinierten PD-L1-

Expressionswerten zu beobachten mit einer 

Abb. 1: Gesamtüberleben bei nicht-plattenepithelialem NSCLC bei 
einem minimalen Follow-up von 2 Jahren (adaptiert nach Ref. 5)

Abb. 2: Progressionsfreies Überleben bei nicht-plattenepithelialem NSCLC 
bei einem minimalen Follow-up von 2 Jahren (adaptiert nach Ref. 5)
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positiven Korrelation zwischen PD-L1-Expres-

sion und Ausmass des Überlebensvorteils – 

vergleichbar zu den 1-Jahresresultaten (5). 

Bei Expressionswerten ≥  10% war das OS un-

ter Nivolumab nach 2 Jahren dreimal höher 

als unter Docetaxel (45% vs. 13%). Eine aktu-

elle Übersichtsarbeit zum prädiktiven Wert der 

PD-L1-Expression kommt zum Schluss, dass 

Patienten mit und ohne PD-L1-Expression 

auf eine Therapie mit Nivolumab ansprechen 

können (6). Sowohl für Nivolumab als auch 

für andere Checkpoint-Inhibitoren wurde eine 

höhere Ansprechrate bei Patienten mit hoher 

PD-L1 Expression beobachtet (Abb. 3).

Weniger Beschwerden und  
bessere Lebensqualität
Ebenfalls am diesjährigen ASCO Annu-

al Meeting wurden Daten zum Einfluss von 

Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel auf 

krankheitsbedingte Beschwerden bei nicht-

plattenepithelialem NSCLC präsentiert (basie-

rend auf  CheckMate 057) (7). Diese wurden 

mittels Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)  

erfasst, die den Average Symptom Burden Index  

(ASBI) mit 6 häufigen Symptomen von Lungen-

krebs einschliesst. Die Analyse zeigte Unter-

schiede in Bezug auf die Symptomkontrolle 

zu Gunsten von Nivolumab. Die Zeit bis zur 

krankheitsbedingten Zunahme der Beschwer-

den – gemessen anhand einer Verschlechte-

rung des LCSS ASBI – war unter Nivolumab 

signifikant länger als unter Docetaxel (Abb. 4). 

Auch in Bezug auf die meisten Einzelsym-

ptome, die in den ASBI einfliessen, war die 

Kontrolle unter Nivolumab besser als unter  

Docetaxel. Die Unterschiede wurden nach 

etwa 2 Monaten Therapie evident. Nicht  

zuletzt zeigten Patienten unter  Nivolumab 

auch eine bessere Lebensqualität.
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Fazit
 l Nivolumab ist der erste PD-1-Inhibitor, der 

bei vorbehandeltem lokal fortgeschrittenem 

oder metastasiertem NSCLC einen Überle-

bensvorteil gegenüber einer Standardthera-

pie mit Docetaxel gezeigt hat.

 l Der Überlebensvorteil ist auch nach 2 Jah-

ren evident.

 l Die Therapie mit Nivolumab ist im Vergleich 

zu Docetaxel mit einer besseren Symptom-

kontrolle und Lebensqualität assoziiert.

Abb. 3: Objektive Ansprechraten unter PD-1-Inhibitoren, basierend auf den Resul-
taten von ähnlich angelegten randomisierten Vergleichsstudien mit dem jeweiligen 
PD-1-Inhibitor vs. Docetaxel (adaptiert nach Ref. 6)

Abb. 4: Zeit bis zur ersten krankheitsbedingten Ver-
schlechterung von LCSS ASBI (adaptiert nach Ref. 7)
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OPDIVO® (Nivolumab). I: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) nach vorangegangener Chemotherapie. Nierenzellkarzinom (rCC): Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach vorangegangener antiangiogener Therapie. D: Die empfohlene 
Dosierung von OPDIVO® ist 3 mg/kg intravenös verabreicht über 60 Minuten alle 2 Wochen. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt 
werden, wie ein klinischer Nutzen beobachtet wird oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr toleriert wird. Eine Dosisreduktion 
wird nicht empfohlen. Für weitere Informationen zur Dosierung siehe Fachinformation. KI: Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff 
oder einem der Hilfsstoffe. W&V: OPDIVO® wird mit immunvermittelten unerwünschten Wirkungen in Verbindung gebracht, die wahr-
scheinlich auf den Wirkungsmechanismus des Präparats zurückzuführen sind. Immunvermittelte Nebenwirkungen, die schwerwiegend 
bis lebensbedrohlich sein können, können Lunge, Verdauungstrakt, Leber, Haut, Niere, endokrines System oder andere Organsysteme 
betreffen. Eine systemische hochdosierte Therapie mit Kortikosteroiden zusammen mit oder ohne anderen Immunsuppressiva kann für 
die Behandlung schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen erforderlich sein. Spezifische richtlinien für OPDIVO® zur Behandlung 
von immunvermittelten Nebenwirkungen sind in der Fachinformation beschrieben. Weitere Warnhinweise siehe Fachinformation. UAW: 
Sehr häufig: Müdigkeit, rash, Pruritus, Diarrhö, Übelkeit, verminderter Appetit. Häufig: Infekt der oberen Atemwege, Lymphozytopen-
ie, Thrombozytopenie, Anämie, infusionsbedingte reaktion, Hypothyreose, Hyperthyreose, Hyperglykämie, Hyponatriämie, Gewichtsver-
lust, periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Schwindel, verschwommenes Sehen, trockenes Auge, Hypertonie, Pneumonitis, Atemnot, 
Husten, Kolitis, Stomatitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Verstopfung, Mundtrockenheit, erhöhte Lipasewerte, erhöhte Amylase, erhöh-
te Transaminasen, erhöhte alkalische Phosphatase, Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie, Schmerzen im Bewegungsapparat, Ar-
thralgie, erhöhtes Kreatinin, Pyrexie, Ödeme (inkl. periphere Ödeme). Gelegentlich: Pneumonie, Bronchitis, Eosinophilie, Neutropenie, 
verminderte absolute Neutrophilenzahl, Hypernatriämie, anaphylaktische reaktion, Hypersensibilität, Nebenniereninsuffizienz, Hypopi-
tuitarismus, Hypophysitis, Thyreoiditis, diabetische Ketoazidose, Diabetes mellitus, Dehydratation, metabolische Azidose, Hyperkalzä-
mie, Hypokalzämie, Hyperkaliämie, Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, Polyneuropathie, Uveitis, Tachykardie, Vaskulitis, Pleuraerguss, 
Pankreatitis, Hepatitis, Hyperbilirubinämie, erhöhtes Gesamt-Bilirubin, Erythema multiforme, Psoriasis, rosazea, Urtikaria, Polymyalgia 
rheumatica, Arthritis, tubuläre interstitielle Nephritis, Nierenversagen, Schmerzen, Thoraxschmerzen. Selten: Histiozytäre nekrotisieren-
de Lymphadenitis (Kikuchi-Lymphadenitis), Hypermagnesiämie, Guillain-Barré Syndrom, Demyelinisierung, myasthenisches Syndrom, 
autoimmune Neuropathie (einschliesslich Fazialis- und Abduzensparese), Enzephalitis, Arrhythmie (inkl. ventrikuläre Arrhythmie), Vor-
hofflimmern, Lungeninfiltration, Gastritis, Zwölffingerdarmgeschwür, Cholestase, toxische epidermale Nekrolyse, Myopathie. DF: 10 mg/
ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung, Durchstechflaschen zu 100 mg/10 ml und 40 mg/4 ml. (A) Z: siehe Fachinformati-
on. ZI: Bristol-Myers Squibb SA, CH-Steinhausen. Stand der Information: Juni 2016.www.swissmedicinfo.ch

Antikörper und Schwellenwerte für jede 

PD-L1-Expressionskategorie unterschei-

den sich zwischen den Wirkstoffen, 

 zeigen jedoch einen übereinstimmenden 

Trend zu höheren objektiven Ansprech-

raten bei höheren PD-L1-Expressions-

werten. Definitionen Nivolumab: keine 

PD-L1-Expression: < 1%; mittelstarke  

PD-L1-Expression: 1–10%; starke PD- 

L1-Expres sion: ≥ 10%) Definitionen 

 Pembrolizumab (mittelstarke PD-L1-Ex-

pression: 1–49%; starke PD-L1-Expres-

sion: ≥ 50%)
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