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In einer Phase-I-Studie war die Kom-
bination von Nivolumab und Ipilimu-
mab zur Behandlung des nicht klein-
zelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC)
wirksam. Schon in dieser Studie
zeigte sich, dass die Mutationslast
ein Biomarker für das Ansprechen
sein könnte. Das bestätigte sich jetzt
für eine Mutationslast von ≥10 Muta-
tionen pro Megabasenpaaren in einer
offenen Phase-III-Studie mit Patien-
ten mit einem Stadium-4-NSCLC
oder einem NSCLC-Rezidiv.

Die nicht mit Chemotherapie vorbehan-
delten Patienten wurden im Verhältnis
1:1:1 in die folgenden Gruppen randomi-
siert:
▪ Nivolumab (3mg/kg Körpergewicht

[KG] alle 2 Wochen) plus Ipilimumab
(1mg/kg alle 6 Wochen, Nivo + Ipi),

▪ Nivolumab-Monotherapie (Dosierung
bei PD-L1≥1%: 240mg alle 2 Wo-
chen, bei PD-L1 <1%: 360mg alle
2 Wochen, Nivo) oder

▪ Chemotherapie alleine (platinhaltige
Dublette nach Histologie, Chemo).

Parallel wurde die Tumormutationslast
nach dem FoundationOne CDx-Assay als
ein möglicher Biomarker mit untersucht.
Ein koprimärer Endpunkt der Studie ist
das progressionsfreie Überleben (PFS).

Ergebnisse

Wie Matthiew D. Hellmann vom Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center Hospi-
tal, New York, und Kollegen berichteten,
war das PFS von Patienten mit einer ho-
hen Tumorlast (≥10 Mutationen pro Me-
gabasenpaaren) unter der kombinierten
Checkpointblockade mit Nivo + Ipi signi-
fikant länger als mit Chemo. Die Ein-Jah-
res-PFS-Rate betrug 42,6% unter Nivo +
Ipi gegenüber 13% unter Chemo, das
mediane PFS in den beiden Studien-
armen lag bei 7,2 Monaten (95% Konfi-

denzintervall [KI] 5,5–13,2) versus 5,5
Monaten (95% KI 4,4–5,8). Das ent-
spricht einer Reduktion des Risikos für
Progress oder Tod von 42% (Hazard Ratio
0,58; 97,5% KI 0,41–0,81; p <0,001).
Die objektive Ansprechrate (ORR) lag
mit 45,3% unter Nivo + Ipi ebenfalls sig-
nifikant höher als bei Chemo (26,9%).
Das Ansprechen war zudem im kom-
binierten Immuntherapie-Arm bei 68%
der Patienten mit Ansprechen auch über
ein Jahr anhaltend, bei Chemotherapie
galt das nur für 25% der so behandelten
Patienten. Grad-3/4-Nebenwirkungen
betrafen 31,2% im kombinierten Im-
muntherapie- und 36,1% im Chemo-
Arm.

Patienten mit einer hohen Mutationslast
profitierten von Nivo + Ipi unabhängig
von PD-L1-Expressionsniveau oder histo-
logischem Subtyp. Patienten mit einer
niedrigeren Mutationslast profitierten
dagegen nicht von der Immuntherapie –
es zeigten sich keine PFS-Unterschiede
zwischen Nivo-Ipi und Chemotherapie-
Arm.

FAZIT

Die Studie weist daraufhin, dass Pa-

tienten mit einer hohen Mutationslast

von einer kombinierten Checkpoint-

blockade als Erstlinientherapie profi-

tieren können. Damit ist die Muta-

tionslast ein wichtiger und unabhän-

giger Biomarker beim fortgeschritte-

nen NSCLC. In der Studie war aller-

dings mangels adäquatem Material

nur bei 58% der Patienten die Muta-

tionslast bestimmbar. In der Praxis

sollte daher von Beginn an daran ge-

dacht werden, ausreichend Material

für die Mutationsanalyse zu gewin-

nen.
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