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Kurz & fundiert

e Phase-III-Studie: Nivolumab plus Ipilimumab versus Chemotherapie bei metastasiertem, nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs

e Unabhangig von PD-L1-Status: Hohere 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate mit Nivolumab plus
Ipilimumab im Vergleich zu Chemotherapie

o 5-Jahres-Uberlebensvorteil mit Nivolumab plus Ipilimumab blieb auch bei Abbruch der
Behandlung erhalten

MedWiss - In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit von Nivolumab
plus Ipilimumab mit einer Chemotherapie verglichen. Die Studie zeigte eine hohere 5-
Jahres-Gesamtiuberlebensrate mit Nivolumab plus Ipilimumab im Vergleich zur
Chemotherapie. Dies war sowohl bei Patienten mit PD-L1 < 1 % als auch mit PD-L1 =1 %
der Fall. Der Gesamtiiberlebensvorteil mit Nivolumab und Ipilimumab blieb auch erhalten,
wenn die Therapie aufgrund behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse
abgebrochen werden musste.

Die Immunantwort des Korpers kann in der Umgebung von Tumorzellen auf verschiedene Wege
blockiert und die Bekampfung der Krankheit durch das Immunsystem so verhindert werden. Manche
Tumore exprimieren Liganden, die an die Rezeptoren von T-Zellen binden und so eine Hemmung
dieser Immunzellen bewirken. Die Medikamente Nivolumab und Ipilimumab wirken einer Hemmung
der T-Zellen entgegen, indem sie die Rezeptoren blockieren. So ermoglichen sie eine Erkennung und
Bekampfung der Tumorzellen durch das Immunsystem. Wahrend Nivolumab den PD-1-Rezeptor
(programmed cell death 1) der T-Zellen blockiert, blockiert Ipilimumab den CTLA-4-Rezeptor
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4).

In einer Phase-III-Studie wurde nun die Wirksamkeit der Kombination aus Nivolumab und
Ipilimumab als Erstlinientherapie bei metastasiertem, nicht-kleinzelligen Lungenkrebs untersucht.
Hierfur wurden 1 739 Patienten randomisiert aufgeteilt. Patienten bei denen die PD-L1-Expression
des Tumors = 1 % war, erhielten Nivolumab plus Ipilimumab, Nivolumab oder Chemotherapie. Bei
PD-L1-Expression < 1 % erhielten die Patienten Nivolumab plus Ipilimumab, Nivolumab plus
Chemotherapie oder Chemotherapie.
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Langeres Gesamtiiberleben mit Nivolumab plus Ipilimumab als mit Chemotherapie

Nach 5 Jahren wurden die Ergebnisse der Phase-III-Studie fur den Vergleich zwischen der
kombinierten Immuntherapie und Chemotherapie uberprift. Sowohl bei Patienten mit PD-L1-
Expression = 1 % als auch mit PD-L1-Expression < 1 % wurde mit Nivolumab plus Ipilimumab eine
hohere Gesamtiiberlebensrate und eine langere Ansprechdauer erreicht als mit Chemotherapie.

¢ 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (PD-L1 = 1 %): Nivolumab plus Ipilimumab: 24 % versus
Chemotherapie: 14 %

e Dauer des Ansprechens (PD-L1 = 1 %): 24,5 Monate versus 6,7 Monate

¢ 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (PD-L1 < 1 %): Nivolumab plus Ipilimumab: 19 % versus
Chemotherapie: 7 %

e Dauer des Ansprechens (PD-L1 < 1 %): 19,4 Monate versus 4,8 Monate

Uberlebensvorteil mit Nivolumab plus Ipilimumab auch nach Behandlungsabbruch

Von den Patienten, die 5 Jahre iiberlebten, konnten 66 % (PD-L1 = 1 %) und 64 % (PD-L1 < 1 %) bis
zum 5-]Jahres-Zeitpunkt Nivolumab plus Ipilimumab absetzen, ohne eine nachfolgende systemische
Krebstherapie zu beginnen. Der Uberlebensvorteil gegeniiber der Chemotherapie blieb auch
erhalten, wenn die Behandlung aufgrund von unerwunschten Ereignissen abgebrochen werden
musste. Eine Untersuchung der Lebensqualitat zeigte zudem, dass die Lebensqualitat der
Uberlebenden nach 5 Jahren ahnlich war wie in einer Vergleichspopulation.

Die Autoren schlussfolgerten, dass Nivolumab plus Ipilimumab die 5-Jahres-Uberlebensrate im
Vergleich zur Chemotherapie unabhangig von der PD-L1-Expression des Tumors erhohe. Dieser
klinische Nutzen sei zudem lange erhalten geblieben. Die Daten unterstitzen daher Nivolumab plus
Ipilimumab als wirksame Erstlinienbehandlung fiir Patienten mit metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs.
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