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Bei einigen Patienten mit Darmkrebs liegen bestimmte Veranderungen des Erbguts (Mutationen)
vor, welche die Merkmale (Gene) der sogenannten Mismatch Reparatur (MMR) betreffen. MMR-
Gene kodieren fiir EiweifSstoffe (Enzyme), die Fehler bei der Vervielfaltigung der Erbsubstanz (DNS)
erkennen und ausbessern. Fallen die MMR-Gene durch Mutation aus, kommt es zu einer Anhaufung
von neuen Mutationen in der DNS. Als Folge treten oftmals Wiederholungen bestimmter DNS-
Bereiche auf, was als Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) bezeichnet wird. Patienten mit
metastasiertem Darmkrebs und MMR-Mutation sowie hoher MSI sind eine gesonderte
Patientengruppe, die generell wenig von einer Behandlung durch Chemotherapie profitiert. Eine
mogliche Behandlung konnte daher aus einer Immuntherapie mit den Biologika (biopharmazeutische
Wirkstoffe) Nivolumab und Ipilimumab bestehen. In Europa sind Nivolumab und Ipilimumab unter
anderem zur Behandlung von Lungen- und Hautkrebs zugelassen.

Um den Patienten eine Therapiemoglichkeit bieten zu konnen, wurden in einer internationalen
Studie eine Kombination der Wirkstoffe Nivolumab und Ipilimumab untersucht. Dazu wurden
insgesamt 119 Patienten mit metastasiertem Darmkrebs, die aullerdem eine MMR-Mutation und
eine hohe MSI trugen, mit Nivolumab und Ipilimumab behandelt. Die Patienten erhielten zunachst
viermal alle drei Wochen eine Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab und anschlielSend alle
zwei Wochen nur Nivolumab. Ziel der Studie war, das Ansprechen der Patienten auf diese
Behandlung zu ermitteln.

Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von ungefahr 13 Monaten lag die Rate des
Ansprechens bei 55 % und bei 80 % der Patienten konnte die Krankheit fiir mindestens zwolf
Wochen unter Kontrolle gehalten werden. Das Gesamtuberleben nach einem Jahr lag bei 85 % und
in dieser Zeit hatten 71 % der Patienten keinen Krankheitsfortschritt. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen gehorten Durchfall bei 22 %, Fatigue (Erschopfungssyndrom) bei 18 % und
Juckreiz bei 17 % der Patienten. Patientenangaben zufolge fithrte die Behandlung aullerdem zu
Verbesserungen der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat.

Diese Ergebnisse demonstrieren ein sehr gutes Ansprechen von Patienten mit metastasiertem
Darmkrebs, MMR-Mutation und hoher MSI auf die Immuntherapie mit Nivolumab und Ipilimumab.
Die hohe einjahrige Uberlebensrate und die gute Vertraglichkeit empfehlen Nivolumab/Ipilimumab
als neue Behandlungsoption.
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