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Hintergrund: 

Das maligne Melanom ist ein bösartiger Tumor der Melanozyten, der für 90 % 

aller Sterbefälle an Hauttumoren verantwortlich ist. Nivolumab ist ein Anti-

PD1-Checkpoint-Inhibitor, der bei Patient*innen mit fortgeschrittenem ma-

lignem Melanom und als adjuvante Therapie bei Patient*innen mit metasta-

siertem Hochrisiko-Melanom eingesetzt wird. 

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen eines Systematischen Reviews die Real 

World Evidenz von Nivolumab für die Behandlung beim malignen Melanom 

zu evaluieren und diese anschließend mit der Evidenz der zulassungsrelevan-

ten RCTs zu kontrastieren.  

Methode: 

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wurden aus 614 Refe-

renzen zehn Publikationen mit 1.425 Patient*innen in den Systematischen Re-

view eingeschlossen und bewertet. Es handelte sich dabei ausschließlich um 

unkontrollierte Beobachtungsstudien. In einem weiteren Schritt wurde, diffe-

renziert nach Therapielinien, die Real World Evidenz mit der Evidenz der Zu-

lassungsstudien verglichen, um zu beurteilen, ob und in wie weit sich Ergeb-

nisse der RCTs auch in der realen klinischen Anwendung widerspiegeln. Es 

konnte keine Real World Studie für die adjuvante Anwendung identifiziert 

und eingeschlossen werden. 

Ergebnis: 

Im Ergebnis des Vergleichs ergab sich über die verschiedenen Therapielinien 

hinweg bei etwas niedrigeren Ansprechraten eine gute Konkordanz der Er-

gebnisse der eingeschlossenen Real World Studien mit denen der zulassungs-

relevanten RCTs. Allerdings zeigt sich deutlich, dass eine Anwendung von Ni-

volumab sowohl in der Mono- als auch in der Kombination mit  

Ipilimumab in der Erstlinie mit einem besseren Outcome assoziiert ist und 

dass bei einer Anwendung in Zweit- oder Folgelinie die Ergebnisse von der 

Art der Vortherapie und von weiteren prognostischen Faktoren wie dem 

BRAF-Mutationsstatus abhängen können. 

Schlussfolgerung: 

Beobachtungsstudien unter Alltagsbedingungen sind eine wertvolle Ergän-

zung zu RCTs zur Einschätzung von Therapien. Aufgrund älterer und kränke-

rer Patient*innen sind die klinischen Ergebnisse jedoch etwas schlechter als 

in den Zulassungsstudien.  
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Background: 

90 % of all skin tumour related deaths are caused by malignant melanoma. 

Nivolumab is an anti-PD1 checkpoint inhibitor used in patients with advanced 

malignant melanoma and as adjuvant therapy for patients with high-risk met-

astatic melanoma. 

The aim of this work is to evaluate the real world evidence of Nivolumab for 

the treat-ment of malignant melanoma in a systematic review and to contrast 

the results with the evidence from pivotal RCTs. 

Method: 

A systematic literature search was carried out. As a result, ten publications 

with 1425 patients from 614 references were included and evaluated in the 

systematic review. All of them were exclusively uncontrolled observational 

studies. In a further step, the real-world evidence was compared with the ev-

idence of the pivotal studies, differentiated according to therapy lines, in or-

der to assess whether and to what extent the results of the RCTs are also re-

flected in real clinical application. However, no study for adjuvant use in the 

real clinical setting could be identified and included. 

Results: 

As a result of the comparison, there was good concordance between the out-

comes of the included real-world studies and those of the pivotal RCTs across 

various lines of therapy, with slightly lower response rates. However, it is 

shown that first-line treatment with Nivolumab, both monotherapy and in 

combination with Ipilimumab, is associated with a better outcome, and that 

when given in second- or follow-up-line treatment, outcomes may depend on 

the type of prior therapy and on other prognostic factors such as the BRAF 

mutation status. 

Conclusion: 

Observational studies under everyday medical conditions are a valuable com-

plement to RCTs for the assessment of therapies. However, due to older and 

sicker patients, the clinical outcomes are somewhat worse than in the pivotal 

trials. 
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Maligne Tumoren der Haut zählen zu den häufigsten Tumorerkrankungen [1]. 

Während Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome zusammen mit 

etwa 96 % den Großteil aller Malignome der Haut darstellen [2], nimmt das 

maligne Melanom (MM) aufgrund seines aggressiven Wachstums, der früh-

zeitigen Neigung zur Metastasierung und der hohen Metastasierungsrate eine 

besondere Rolle unter den Hauttumoren ein [3]. Obwohl es nur ca. 4 % aller 

Hautkrebsdiagnosen ausmacht, ist es die Ursache für 90 % aller Todesfälle an 

Hauttumoren. Vor diesem Hintergrund sind Prävention, Früherkennung und 

eine bestmögliche Behandlung von besonderer Bedeutung [4] 

Lange Zeit war die Prognose für Patient*innen mit fortgeschrittenem meta-

stasiertem MM ungünstig. Das 1-Jahres-Überleben betrug beim Stadium IV 

nur rund 25 % [5], da keine wirksame Therapie zur Verfügung stand [6]. Dies 

hat sich durch die Entwicklung neuer zielgerichteter und immunonkologi-

scher Therapieansätze geändert. Als Meilenstein in der Melanomtherapie gilt 

der Einsatz von PD-1-/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, die die Funktion von T-

Zellen verbessern und so eine Zerstörung der Tumorzellen durch das Immun-

system bewirken. Dies hat die Immunonkologie neben bereits etablierten Be-

handlungsmethoden zu einem festen Bestandteil in der Melanomtherapie ge-

macht und das Behandlungsspektrum für Patient*innen mit fortgeschrittener 

Erkrankung deutlich erweitert.  

Das Besondere an dieser Therapie ist neben höheren Ansprechraten auch die 

Dauerhaftigkeit des Ansprechens, die in einem Langzeitüberleben resultieren 

kann [7-9]. So konnte für das MM kürzlich ein deutlicher Rückgang der Sterb-

lichkeit verzeichnet werden, der auf die Einführung dieser innovativen The-

rapien zurückgeführt wird [10]. Allerdings hat sich gezeigt, dass nicht alle Pa-

tient*innen gleichermaßen profitieren, dass es an prädiktiven Biomarkern 

mangelt und es zur Therapieresistenz kommen kann. Insgesamt besteht nach 

wie vor eine hohe Forschungsnotwendigkeit [11-14]. 

Der erste Nachweis der Anti-Tumor-Aktivität der PD-1-Blockade erfolgte mit 

dem Antikörper Nivolumab (Opdivo®, BMS-936558/MDX-1106/ONO-4538, 

im Folgenden NIVO), einem vollständig humanen monoklonalen Antikörper 

auf der Basis von IgG4. NIVO wurde Ende 2014 als erster PD-1-Inhibitor welt-

weit von der Food and Drug Administration (FDA) sowie im Juni 2015 von der 

European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Seitdem steht NIVO für Er-

wachsene mit MM als Monotherapie in Erst- und Zweitlinie sowie, nach Indi-

kationserweiterungen, auch in Kombination mit  

Ipilimumab (Yervoy®, im Folgenden IPI) sowie für die adjuvante Therapie 

zur Verfügung [6, 15]. 

Die jeweilige Zulassung von NIVO zur Therapie des MM basierte auf randomi-

sierten kontrollierten Zulassungsstudien (randomized controlled trials; 

RCTs). Erkenntnisse aus RCTs dienen dazu, die Wirksamkeit einer Interven-

tion unter idealen Bedingungen zu bestimmen.  
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Beobachtende Studien (observational studies) resp. nicht-interventionelle 

Studien (non-interventional studies, NIS) werden dagegen häufig verwendet, 

wenn es um die Wirksamkeit in der nicht-experimentellen realen Anwendung 

geht [16]. Mitunter können die Ergebnisse von RCTs und NIS, die sich mit der 

gleichen Fragestellung befassen, zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. 

Im Rahmen dieser Arbeit soll die Evidenz aus den Zulassungsstudien der Real 

World Evidenz (RWE) für die Behandlung mit NIVO beim MM gegenüberge-

stellt werden. Ziel ist es, zu evaluieren, ob und inwieweit sich Ergebnisse der 

pivotalen RCTs auch in der realen klinischen Anwendung widerspiegeln. 

Die Arbeit gliedert sich in einen theoretischen und einen auf klinischen Daten 

basierenden Teil. Zu Beginn des theoretischen Teils wird das Krankheitsbild 

MM umfassend vorgestellt. Anschließend werden die verschiedenen Behand-

lungsoptionen dargestellt. Ein eigener Abschnitt widmet sich den Immun-

Checkpoint-Inhibitoren und ihrer Funktionsweise, bevor speziell auf das Im-

muntherapeutikum NIVO und seinen Einsatz beim MM eingegangen wird. In 

einem weiteren Abschnitt werden die jeweiligen randomisierten kontrollier-

ten Zulassungsstudien differenziert beschrieben, wobei insbesondere auf die 

Merkmale der Studienpopulation, die klinischen Wirksamkeitsergebnisse und 

unerwünschte Ereignisse eingegangen werden soll. 

Um die Ergebnisse der pivotalen RCTs mit denen der Anwendungspraxis ver-

gleichen zu können, wird im zweiten Teil dieser Arbeit zunächst mit Hilfe ei-

nes systematischen Reviews die RWE von NIVO beim MM evaluiert. Die Er-

gebnisse des Reviews, insbesondere die Patient*innen- und Tumorcharakte-

ristika der Real World Population, die Wirksamkeitsergebnisse und uner-

wünschten Ereignisse unter realen Bedingungen sind Gegenstand eines wei-

teren Kapitels und werden dort, differenziert nach Therapielinien und mit Fo-

kus auf den wichtigsten Endpunkten, denen der Zulassungsstudien gegen-

übergestellt.  

Abschließend sollen die Erkenntnisse des theoretischen und empirischen 

Teils zusammengefasst, Stärken und Limitationen der Arbeit herausgearbei-

tet sowie Implikationen für die weitere Forschung gegeben werden. 

 

 

 

RCTs gelten nach wie vor als Goldstandard für die Generierung klinischer Evi-

denz. Ihr Ziel ist es, wissenschaftliche Belege für die Wirksamkeit und Sicher-

heit einer Intervention zu gewinnen und zugleich die Vorgänge zu verstehen, 

die an der therapeutischen Wirkung beteiligt sind. RCTs folgen einer wissen-

schaftlichen Fragestellung und suchen nach kausalen Zusammenhängen [16]. 

Sie beantworten allerdings nur selten Fragen für die Behandlungsentschei-

dung in der alltäglichen Praxis. Zudem kann es ihnen aufgrund ihrer spezifi-

schen Eigenschaften an Verallgemeinerbarkeit mangeln [17-20]. 
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Der aus den RCTs gewonnenen Evidenz steht die sogenannte Real World Evi-

denz (RWE) gegenüber. Nach wie vor fehlt es am Konsens über die Definition 

von RWE [21, 22]. Darüber hinaus besteht Unsicherheit bezüglich der Daten-

quellen, die als Real World Data (RWD) gelten, und der Studiendesigns, die 

RWE erzeugen. Nach Garrison, Neumann, Erickson, Marshall, & Mullins 

(2007) sowie Sherman et al. (2016) bezieht sich der Begriff RWE auf Daten 

zur Gesundheitsversorgung, die aus verschiedenen Quellen abseits klassi-

scher klinischer Forschungsumgebungen stammen [23, 24]. In ihrem Real-

World Evidence-Programm definiert die FDA RWD und RWE wie folgt: RWD 

sind Daten, die sich auf den Gesundheitszustand von Patient*innen und/oder 

die Erbringung von Gesundheitsleistungen beziehen und routinemäßig aus ei-

ner Vielzahl von Quellen gesammelt werden. RWE ist die Evidenz über die 

Verwendung und den potenziellen Nutzen oder die Risiken eines medizini-

schen Produkts, die aus der Analyse von RWD abgeleitet wird [23, 24].Wie 

Makady et al. (2017) aufzeigen, gibt es zahlreiche weitere Definitionen von 

RWE. Übereinstimmung besteht allerdings darin, dass RCTs keine RWD er-

zeugen. Beobachtungsstudien werden hingegen häufig als ein mit RWD asso-

ziiertes Studiendesign angesehen [21]. 

RWD und die aus ihnen resultierende Evidenz können vielfältig eingesetzt 

werden, etwa um Datenlücken zu schließen, zur Bewertung der Wirksamkeit 

und Sicherheit medizinischer Interventionen [25], zur Kosten-Nutzen-Bewer-

tung oder für das Qualitätsmanagement [26]. Durch die gleichermaßen selek-

tive wie unkontrollierte Art ihrer Sammlung sowie aufgrund ihrer uneinheit-

lichen Handhabung ist die Aussagekraft und Validität der Real World Daten 

jedoch häufig begrenzt [27]. Denn RWD werden in der klinischen Praxis nicht 

primär für Forschungszwecke, sondern aus unterschiedlichen Gründen, mit 

ungleichen Methoden und zu verschiedenen Zeiten erfasst. RWD sind darüber 

hinaus heterogen und umfassen u. a. elektronische Patientenakten, digitale 

Anwendungen, Verordnungs-, Abrechnungs- und Registerdaten sowie Daten 

aus pragmatischen oder beobachtenden Studien, Postmarketingstudien oder 

einfachen Trials. Dabei kann aus der großen Menge verfügbarer Daten nur ein 

kleiner Teil sinnvoll interpretiert werden [27]. 

Aus diesem und anderen operativen, methodischen, datenbezogenen und re-

gulatorischen Gründen gilt die Umwandlung von RWD in aussagekräftige Evi-

denz als schwierig. Dies insbesondere, da etablierte Methoden für den Um-

gang mit RWD fehlen [19]. Weitere Forschungen sind nötig, um neben syste-

matisch-methodischen Standards zur Datenerhebung und -analyse auch In-

strumente zur Bewertung des Verzerrungsrisikos, der Generalisierbarkeit 

und der Datenvalidität zu entwickeln [22]. 
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Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen eines systematischen Reviews Daten zu 

Patient*innen- und Tumorcharakteristika sowie zu Wirksamkeits- und Si-

cherheitsergebnissen einer mit NIVO unter realen Routinebedingungen be-

handelten Patient*innenpopulation mit MM zu evaluieren und die Ergebnisse 

mit denen der zulassungsrelevanten RCTs zu vergleichen. Ziel ist es, die realen 

Ergebnisse dieser mit einem Immuntherapeutikum behandelten Patient*in-

nenpopulation besser zu verstehen. 

Hieraus ergeben sich folgende Fragestellungen, die im Rahmen dieser Arbeit 

untersucht werden sollen: 

1. Welche demografischen und klinischen Merkmale haben Patient*in-

nen mit fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem 

MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behandelt wer-

den? 

2. Welche Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erreichen Pati-

ent*innen mit fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metasta-

siertem MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behan-

delt werden? 

3. Welche Ergebnisse zeigt der Vergleich dieser realen Patient*innenda-

ten mit den Ergebnissen der zulassungsrelevanten RCTs? 
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Bösartige Tumoren der Haut können von verschiedenen Zellen ausgehen. 

Man unterscheidet Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome (sog. 

Weißer Hautkrebs) vom MM (sog. Schwarzer Hautkrebs). Daneben finden 

sich seltene Hautkrebsformen wie etwa das Merkelzellkarzinom oder das Ka-

posi-Sarkom. 

 

 

 

Das MM ist ein bösartiger, aggressiver, früh zur Metastasenbildung neigender 

Tumor der pigmentbildenden Melanozyten, der sich in vielen Fällen als ein 

Primärtumor an der Haut entwickelt. Melanome können seltener auch extra-

kutan aus Pigmentzellen entstehen, die sich z. B. an den Schleimhäuten oder 

der Uvea befinden [4]. 

Die Inzidenz des MM steigt seit Jahrzehnten an [28]. Die globale Inzidenz lag 

im Jahr 2015 bei 351.880 Fällen mit einer altersstandardisierten Rate von fünf 

Fällen pro 100.000 Personen [29]. Die höchsten Zuwachsraten weltweit ver-

zeichnen Australien und Neuseeland mit 50 bis 60 Neuerkrankungen pro 

100.000 Einwohner und Jahr [30]. Die höchsten europäischen Inzidenzraten 

lassen sich in Schweden, Norwegen und Dänemark, die niedrigsten in den Mit-

telmeerländern verzeichnen [4, 31]. Infolge des 2008 in Deutschland einge-

führten Hautkrebsscreenings kam es zu dieser Zeit aufgrund vermehrt diag-

nostizierter Fälle zu einem plötzlichen Anstieg der altersstandardisierten Er-

krankungsraten [32]. 

In Österreich wurden im Jahr 2018 1.471 Neuerkrankungen registriert. Dies 

entspricht einer Inzidenz von 17 Fällen pro 100.000 Personen [33]. In 

Deutschland erkrankten im Jahr 2017 22.900 Personen an einem MM, wobei 

Frauen und Männer etwa gleich häufig betroffen waren. Die standardisierten 

Erkrankungsraten je 100.000 Personen lagen bei 19,0 (Frauen) bzw. 20,3 

(Männer). Die Zahl der Neuerkrankungen wurde für Deutschland für das Jahr 

2020 auf 25.100 prognostiziert [34]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 

Frauen bei 60, bei Männern bei 68 Jahren. Es können aber auch jüngere Er-

wachsene betroffen sein. Bei deutschen Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist 

das MM die häufigste Krebserkrankung [35]. In Deutschland stellte das MM 

im Jahr 2016 bei Männern den fünfthäufigsten und bei Frauen den vierthäu-

figsten soliden Tumor dar [36].  

Bei über 90 % der Melanompatient*innen sind bei Erstdiagnose noch keine 

Metastasen nachweisbar, sodass die 10-Jahres-Überlebensrate je nach prog-

nostischen Faktoren 75-80 % beträgt. Sie verschlechtert sich beim Nachweis 

von Metastasen in lokalen Lymphknoten oder in der umgebenden Haut. Bei 

Fernmetastasierung (häufig Gehirn, Lunge und Leber) beträgt die mittlere 

Überlebenszeit etwa 6-9 Monate. Bei Patient*innen mit Hirnmetastasen sinkt 

die Überlebenszeit auf wenige Monate [37, 38]. 

Nach Angaben des RKI verstarben in Deutschland im Jahr 2017 2.835 Perso-

nen an einem MM [34]. 
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Für die Entstehung des MM werden verschiedene ätiologische Faktoren dis-

kutiert. Intermittierende wie kumulative UV-Exposition, schwere Sonnen-

brände in Kindheit und Jugend, phänotypische Merkmale (Hauttyp I-II), eine 

Vielzahl von melanozytären Nävi (> 100), berufliche und geographische As-

pekte sowie ein MM in der Eigen- oder Familienanamnese werden als Risiko-

faktoren angesehen. Benigne Nävi gelten als mögliches Vorläuferstadium [31, 

34, 39, 40]. Zudem können verschiedene genetische Veränderungen an der 

Entstehung eines MM beteiligt sein. Eine genetische Prädisposition wird bei 

ca. 5-12 % der Patient*innen angenommen.  

In Familien mit hoher Inzidenz finden sich Mutationen im CDKN2A-, CDK4- 

oder CDK6-Gen, die zu einer gestörten Regulation des Zellzyklus führen und 

so zur Krebsentstehung beitragen [39]. Bei 50-60 % der Melanompatient*in-

nen finden sich somatische Mutationen im BRAF-Gen, am häufigsten eine 

BRAF-V600-Punktmutation [41]. Bei 15-20 % der Melanompatient*innen 

handelt es sich um RAS-mutierte MM mit Veränderungen im N-RAS-, K-RAS 

oder H-RAS-Gen. Dies führt zu einer dauerhaften Aktivierung des RAS-RAF-

MEK-ERK-Signalwegs, der über einem Mechanismus von Proteinkinasen ent-

scheidend an der Regulation von Zellwachstum und -differenzierung beteiligt 

ist [4, 42, 43]. 

15 % der MM sind NF1-mutiert und weitere 10 % sind sogenannte 3-fach-

Wildtypen [31, 44, 45]. Bei Schleimhautmelanomen treten BRAF- oder RAS-

Mutationen seltener auf. Dafür zeigen 2-5 % dieser Patient*innen ein mutier-

tes c-KIT-Gen [42]. Insgesamt kommt es durch die genetischen Veränderun-

gen zu einer Überstimulation zellulärer Signalwege, so dass die Zellteilungs-

rate bis zur Malignität steigt. Zugleich können sich Melanomzellen auf ver-

schiedene Weise dem Immunsystem entziehen, indem sie sich mit Hilfe be-

stimmter Proteine (Antigene) auf ihrer Oberfläche tarnen oder sich anderer 

immunsuppressiver Mechanismen bedienen. Dieser Vorgang wird als Immu-

nevasion (Immune-Escape) bezeichnet [31]. 

 

 

 

Maligne Melanome treten meist als auffällige Hautflecken oder -knoten in Er-

scheinung. Die Entstehung eines MM verläuft in mehreren Phasen: Zunächst 

ist ein radiales/horizontales Wachstum innerhalb der Epidermis zu beobach-

ten (in situ). Nach einem variablen Zeitraum beginnt das vertikale Wachstum. 

Wird die Basalmembran der Epidermis durchbrochen, kann es zur lymphoge-

nen oder hämatogenen Streuung kommen. MM treten am häufigsten am 

Rumpf (33 %), den oberen (24 %) und unteren Extremitäten (22 %) sowie 

im Kopf- und Halsbereich (10 %) auf [46, 47]. 

MM wurden von Clark, From, Bernardino, & Mihm (1969) klinisch und histo-

pathologisch in folgende Typen unterteilt: Superfiziell spreitendes Melanom 

(SSM), Noduläres malignes Melanom (NMM) und Lentigo-maligna-Melanom 

(LMM). Das akrolentiginöse Melanom (ALM) als vierte Form wurde erst spä-
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ter von Reed beschrieben [48]. Darüber hinaus finden sich seltener amelano-

tische Melanome (AMM) sowie Mischformen und nicht klassifizierbare For-

men des MM [46, 49]. 

Die Tumorklassifizierung erfolgt auf Basis der AJCC/UICC TNM-Kriterien [50]. 

Maßgeblich für die Einteilung sind Tumordicke (T-Stadium; Breslow-Sta-

dium), der Befall lokaler Lymphknoten (N-Stadium) und das Vorhandensein 

von Fernmetastasen (M-Stadium). Ulzeration, die mit einer schlechten Prog-

nose assoziiert ist, fließt in das T-Stadium ein [31, 51]. Stadium III bildet eine 

heterogene Patient*innengruppe ab und wird in Abhängigkeit vom Vorliegen 

einer Ulzeration sowie dem Ausmaß der lokoregionaler Metastasen im Be-

reich der Lymphknoten und der Haut in die Stadien IIIA, IIIB und IIIC unter-

teilt [4]. 

Ein wichtiger prognostischer Marker ist der SLN-Status [46]. Darüber hinaus 

gilt der Tumormarker S100 neben der Laktatdehydrogenase (LDH) als be-

deutsamer prognostischer Faktor [52]. Die Bestimmung der zirkulierenden 

Tumor-DNA (ctDNA) im Blut erlaubt heute eine frühzeitige Erkennung von 

Rezidiven bei MM mit nachgewiesener Mutation [53]. Ein besseres Verständ-

nis der genomischen Eigenschaften ermöglicht eine Tumordifferenzierung 

nach Mutationsprofil, um zielgerichtet individuelle Therapieoptionen zu iden-

tifizieren [31, 46, 54, 55]. 

Nach den aktuell gültigen AJCC Kriterien von 2016, die seit 2018 umgesetzt 

werden, sind bis einschließlich Stadium III alle Melanomstadien dadurch ge-

kennzeichnet, dass keine Fernmetastasen vorliegen (M0). Stadium IV ist al-

lein durch die Fernmetastasierung charakterisiert (M1), da nach AJCC-Krite-

rien bei Fernmetastasen auf eine weitere Differenzierung verzichtet wird. 

Entsprechend der M-Klassifikation werden aber, abhängig von der Lokalisa-

tion der Metastasen und dem LDH-Wert, verschiedene Kategorien unterschie-

den: M1a bei Fernmetastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits 

der regionären Lymphknoten, M1b bei Lungenmetastasen, M1c bei allen 

Fernmetastasen anderer Lokalisation ohne ZNS-Beteiligung sowie - neu - M1d 

mit ZNS-Metastasierung. Die ältere AJCC Klassifikation von 2009 hatte ZNS 

Metastasen noch in der Kategorie M1c inkludiert [4]. 

Das fortgeschrittene, nicht resezierbare oder metastasierte MM, das im Rah-

men dieser Arbeit von Bedeutung ist, ist durch die AJCC-Kriterien nicht ein-

deutig definierbar, da dieser Begriff sowohl ein therapeutisches (nicht rese-

zierbar) als auch ein klassifizierendes Element (metastasiert) umfasst [56]. 

Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbarem oder metastasiertem MM han-

dele es sich, so das IQWiG [56], um eine klinisch-therapeutische Definition, die 

berücksichtige, dass im Stadium III oder IV die R0-Resektion als primäres the-

rapeutisches Ziel nicht mehr erreicht werden könne und entsprechend der 

Leitlinie systemische Therapien indiziert seien. 

 

 

 

Von Hautveränderungen abgesehen, verursacht das MM zunächst keine Be-

schwerden. Symptome treten oft erst auf, wenn der Tumor in umliegende 

Strukturen einwächst oder Metastasen bildet. Daher können MM bereits fort-

geschritten sein, wenn sie entdeckt werden [55]. 
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Für die Therapie des MM stehen zahlreiche Behandlungsoptionen zur Verfü-

gung, deren Auswahl und Anwendung vom jeweiligen Tumorstadium, histo-

logischen Kriterien, molekulargenetischen Merkmalen sowie dem Gesund-

heitszustand und individuellen Wünschen des/der Betroffenen abhängt. Wird 

das MM in einem frühen Stadium (AJCC Stadium I-II) erkannt und behandelt, 

ist in der Regel eine mit Sicherheitsabstand durchgeführte vollständige Exzi-

sion des Tumors ausreichend. Mehr als 90 % aller MM mit einer Tumorein-

dringtiefe < 1 mm können so kurativ behandelt werden; eine ergänzende 

Therapie ist in diesen Fällen nicht notwendig [4]. 

Zusätzlich zur operativen Therapie kann eine Therapie mit Zytokinen wie In-

terleukin-2 (IL2) und Interferonen (IFN alpha) den Heilungserfolg im Sta-

dium II verbessern (AJCC IIA niedrigdosiert, AJCC IIB und IIC adjuvant). Aller-

dings sind die Ansprechraten dieser Therapie begrenzt und es treten häufig 

Nebenwirkungen auf [57]. Liegen lokoregionale Metastasen vor (AJCC IIB-IV 

M1a) stehen verschiedene Behandlungsoptionen zur Verfügung, die individu-

ell festgelegt werden [58]. Typischerweise werden Patient*innen mit inter-

mediärem Risiko (Stadien II und IIIA) sowie Hochrisiko-Patient*innen (Sta-

dium IIIB, Stadium IIIC und resektables Stadium IV) nach vollständiger Exzi-

sion adjuvant mit regionaler Strahlentherapie und Immunstimulanzien be-

handelt [4, 59]. 

Ziel dieser adjuvanten Therapie ist es, das rezidivfreie Überleben (RFS) und 

das Gesamtüberleben (OS) zu erhöhen. Ein signifikanter Anteil der Rezidive 

entwickelt sich im ZNS, was zu einem deutlich verkürzten Überleben und ei-

ner veränderten Lebensqualität führt [60]. 

Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren und fernmetastasierten MM war 

die Prognose bis vor einigen Jahren ungünstig. Es standen allein Zytostatika 

wie Dacarbazin (DTIC) zur Verfügung, dessen Ansprechraten weniger als 

15% betrugen [61]. Insbesondere mit den auf neuen Erkenntnissen der Mole-

kular- und Immunpathologie basierenden zielgerichteten Therapien und Im-

muntherapien haben sich die Behandlungsoptionen für Melanompatient*in-

nen mit fortgeschrittener Erkrankung deutlich verbessert [53]. 

Zielgerichtete Therapien sind auf die biologischen Eigenschaften des Tumors 

ausgerichtet und setzen bei Vorgängen auf Zellebene wie etwa Wachstums- 

und Stoffwechselmechanismen an. Small molecules können in die Zelle ein-

dringen und die (Über)Aktivierung dieser Signalwege blockieren. Zu dieser 

Gruppe gehören die beim MM therapierelevanten BRAF- und MEK-Inhibito-

ren Vemurafenib/Combimetinib, Dabrafenib/Trametinib und Ecorafe-

nib/Binimetinib, welche durch B-Raf-Inhibition den MAPK-Signaltransdukti-

onsweg bzw. den Signalweg unterhalb von NRAS blockieren. In der Folge 

kommt es zum Absterben der Tumorzellen und zur Rückbildung des Tumors 

[45, 53, 59, 62].  

Immunonkologische Therapieansätze setzen beim körpereigenen Immunsys-

tem an. Ihr Wirkprinzip beruht darauf, dass bei der Immunantwort Tumorzel-

len als körperfremd erkannt und angegriffen werden. Manche Tumorzellen 

entziehen sich jedoch der körpereigenen Abwehr. Deswegen ist diese Art der 

Therapie darauf ausgerichtet, die Ausweichstrategien der Krebszellen gezielt 

zu umgehen und die körpereigene Abwehr direkt auf die Tumorzellen zu len-

ken. Dies geschieht etwa durch die Aktivierung von Killerzellen, den Einsatz 

von Tumorvakzinen, von Interferonen, durch eine immunonkolytische Tu-

morbehandlung mittels intraläsionaler T-VEC-Therapie oder durch den Ein-

satz spezifischer monoklonaler Antikörper [53, 63]. 
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Maligne Tumorerkrankungen sind ein globales Problem der öffentlichen Ge-

sundheit [64]. Bei Patient*innen mit metastasierten Tumoren ist eine Heilung 

oft nicht möglich. Für diese Menschen wird die Behandlung chronisch, mit den 

primären Zielen, die Krankheit zu kontrollieren, die Lebensqualität zu erhal-

ten und das Leben so lange wie möglich zu verlängern. Das MM ist für mehr 

als 90 % aller Sterbefälle an Hauttumoren verantwortlich und die Krebser-

krankung mit den meisten Years of life lost (YLL) [4, 30]. Nicht zuletzt ist die 

Behandlung des fortgeschrittenen MM mit erheblichen Kosten verbunden 

[65]. Vor diesem Hintergrund sind Information, Prävention, Früherkennung 

und die bestmögliche Behandlung eines MM wichtig und von besonderer 

Public Health Relevanz. 

Die Einwirkung von UV-Strahlung auf die Haut gilt als eine der Hauptursachen 

für die Entstehung eines MM Daher konzentriert sich die primäre Prävention 

auf die Vermeidung der UV-Exposition. Es gibt viele Hinweise zum Umgang 

mit Sonne/UV-Strahlung.  

Die WHO und zahlreiche Krebsgesellschaften empfehlen Sonnenschutzstrate-

gien, einschließlich der Vermeidung von Sonne und, sofern dies nicht möglich 

ist, der Verwendung von Schirmen, Schutzhüten, Kleidung, Brillen und Son-

nenschutzmitteln mit hohem Lichtschutzfaktor sowie das Vermeiden künstli-

cher UV-Quellen [28, 39, 66-68]. 

Daten von über 28.000 Personen des amerikanischen National Health Inter-

view Survey (2005) zeigten allerdings, dass 65 % bis 80 % der Befragten trotz 

des Wissens um die Gefahren übermäßiger UV-Exposition keinen Sonnen-

schutz verwenden [69]. Eine Umfrage unter 2.016 Deutschen und 507 Öster-

reichern zwischen 18 und 69 Jahren ergab für das Jahr 2019, dass sich die 

Mehrheit der Befragten ausreichend über das Hautkrebsrisiko durch Sonnen-

einstrahlung informiert fühlte. Aber nur zwei von fünf Deutschen (43 %) und 

noch weniger Österreicher (29 %) hatten Angst, an Hautkrebs zu erkranken. 

Nur jeder Dritte (31 %) ging regelmäßig zur Hautkrebskontrolle [70]. Und 

trotz guter Informationen haben im Jahr 2018 nur rund 11,9 Millionen Deut-

sche ab 14 Jahren an mehr als 20 Tagen im Jahr Sonnenschutzmittel bzw. Son-

nencreme verwendet [71]. 

Diese Zahlen belegen, dass ein hoher Wissensstand über die Risiken von UV-

Strahlung für die Entstehung von Hautkrebs nicht unbedingt zu einem konse-

quenten Sonnenschutz führt. Sie belegen auch, dass trotz umfangreicher Auf-

klärung und breit verfügbarer Information noch keine ausreichende Sensibi-

lität für die mit der UV-Strahlung verbundene Gefahr der Entstehung eines 

MM und der mit ihm verbundenen gesundheitlichen Folgen gibt [69]. 

Das MM ist im frühen Erkrankungsstadium häufig symptomlos, neigt aber zei-

tig zur hämatogenen oder lymphatischen Metastasierung. Durch ein flächen-

deckendes Hautkrebs-Screening als Maßnahme der sekundären Prävention 

könnte die Diagnose eines MM früher erfolgen. In der Folge könnten die Prog-

nose sowie Morbidität und Mortalität günstig beeinflusst werden. Wie Breit-

kreuz & Zahn (2018) betonen, fehlt es aber nach wie vor an wissenschaftli-

chen Belegen dafür, dass durch ein Screening mehr Patient*innen ihre Haut-

krebserkrankung überleben [72]. Darüber hinaus gibt es kaum Evidenz zu po-

tentiellen Risiken und negativen Folgen eines Hautkrebs-Screenings, so dass 

hier noch Forschungsbedarf besteht [39]. 
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In Deutschland gibt es seit Juli 2008 für alle gesetzlich Versicherten ab dem 

35. Lebensjahr die Möglichkeit, alle zwei Jahre ein Hautkrebsscreening in An-

spruch zu nehmen. Dies hat zunächst zu einer Zunahme der Inzidenzen ma-

ligner Melanome geführt. Die Teilnahmerate am Hautkrebsscreening betrug 

im Jahr 2013 für die Inanspruchnahme bei Hausärzt*innen 9,7 % und bei Der-

matolog*innen 6,3 % [73]. Daten einer großen deutschen Krankenkasse 

zeichnen ein ähnliches Bild. In den Jahren 2014 und 2015 wurde nur bei 22 % 

der Anspruchsberechtigten ein Screening durchgeführt. Darüber hinaus zei-

gen sie, dass trotz hoher Prävalenz gerade die Gruppe älterer Menschen die 

Möglichkeit zur Früherkennung kaum genutzt hat. Während pro Jahr etwa 10 

% der 45- bis 54-Jährigen gescreent wurden, waren es in der Altersgruppe der 

65- bis 74-Jährigen nur 14 % und dies, obwohl die Prävalenz des MM bei älte-

ren Menschen deutlich ansteigt [39, 72].  

Wie die geringe Inanspruchnahme des Screenings, aber auch die Prävalenz-

zunahme in den jüngeren Altersgruppen belegen, fehlt es offenbar auch hier 

am Problembewusstsein. 

Das MM ist ein gutes Beispiel für eine Krankheit, deren Folgen durch einen 

Public Health Ansatz erheblich beeinflusst werden könnte. Mit dem verfügba-

ren Wissen sowohl über die Ursachen als auch über das Auftreten eines MM 

bei Risikopersonen scheinen die klassischen Ansätze der Primärprävention 

und der Früherkennung möglich [74]. Allerdings bestehen immer noch Wis-

senslücken, fehlendes Bewusstsein und ungenügende Evidenz. Öffentliche Ge-

sundheitskampagnen müssen somit noch über ihre bisherigen Anstrengun-

gen hinausgehen, um nachhaltig zu wirken, Barrieren zu überwinden, Infor-

mationslücken zu schließen, Risikopopulationen zu schützen und – vor allem 

– um die Menschen zu einer Veränderung ihres Verhaltens zu bewegen. 

Von Public Health Relevanz ist aber auch die in dieser Arbeit geplante Gegen-

überstellung von Daten aus Zulassungsstudien mit denen aus realen Versor-

gungsbezügen. Evidenz aus der realen Welt ist notwendig, um Fragen zu un-

tersuchen, die in klinischen Studien nicht behandelt werden, aber in der Pra-

xis auftreten können. RWD, die in zunehmendem Maße verfügbar und zugäng-

lich sind, können nicht nur das Verständnis von Krankheiten, Krankheitsver-

läufen sowie der Sicherheit und Wirksamkeit von Interventionen verbessern, 

sondern sind auch eine notwendige Grundlage für die Kosten- und Nutzenbe-

wertung. Nicht zuletzt haben sie das Potenzial, im Versorgungsverlauf bei Dis-

krepanzen auch ein Korrektiv der klinischen Studiendaten zu sein [75]. 
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Ein Sonderfall innerhalb der Immuntherapie ist der zielgerichtete Einsatz von 

monoklonalen Antikörpern (mABs), sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibi-

toren, an den immunregulatorischen Schaltstellen der T-Zellen. Als Antikör-

per wirken sie nicht direkt gegen die Tumorzellen, sondern greifen in die 

Steuerung der gegen den Tumor gerichteten Immunantwort ein. Diese Im-

muntherapeutika lösen systemische Reaktionen aus, die auch ihr spezifisches 

Nebenwirkungsprofil erklären [76-78]. 

Abbildung 3-1: Wichtigste Moleküle für die Aktivierung von CD4-T-Zellen. Eigene Darstellung nach [79] 

Tumorzellen setzen Antigene frei. Im Rahmen der Tumorabwehr erkennen T-

Zellen ihr Antigen, wenn es als Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) mit 

dem T-Zell-Rezeptor (TCR) interagiert. Um effizient aktiviert zu werden, be-

nötigen T-Zellen noch ein zweites Signal, das über sog. kostimulatorische Mo-

leküle bereitgestellt wird. Bindet eine T-Zelle ohne Kostimulator allein an den 

MHC-Komplex, wird sie funktionslos und es kommt zur Apoptose. Wenn noch 

ein zweites Signal empfangen wird, kommt es zur Proliferation, Zytokinsek-

retion und Differenzierung von T-Lymphozyten. Im Rahmen der T-Zell-Akti-

vierung werden neben verschiedenen kostimulatorischen Molekülen wie 

CD28 auch weitere Rezeptoren wie etwa CTLA-4 oder PD-1 auf der Oberfläche 

der T-Zelle exprimiert [11, 79] (Abbildung 3-1). 

Diese Rezeptoren auf der Oberfläche von aktivierten T-Zellen werden auch als 

Immun-Checkpoints bezeichnet. Zusammen mit ihren Liganden verhindern 

sie, dass das Immunsystem körpereigene Zellen angreift. Sie regulieren die 

Aktivität der T-Zellen, um eine überschießende Aktivierung des Immunsys-

tems und Autoimmunreaktionen zu verhindern. 
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Sobald ein Tumor immunogen genug ist, um eine spezifische T-Zell-Antwort 

auszulösen, können die Tumorzellen eine Reihe von Prozessen durchlaufen, 

um zu vermeiden, dass sie vom Immunsystem eliminiert werden. Eine Form 

dieses Immune-Escape besteht in der Expression von PD-L1- und PD-L2-Lig-

anden durch die Tumorzelle. Diese Liganden treten in Wechselwirkung mit 

dem PD-1-Rezeptor auf der T-Zelle. Nach der Bindung an die Liganden bildet 

PD-1 einen Komplex mit dem TCR, was zu einer Dephoshorylierung des TCR 

und zur Senkung der T-Zell-Aktivität führt [11]. 

Abbildung 3-2: Wirkprinzip von Immun-Checkpoint-Inhibitoren [63] 

Die Tumorzelle behindert auf diese Weise durch Übermittlung eines hemmen-

den Signals die Immunabwehr und verhindert so ihre Zerstörung durch das 

körpereigene Abwehrsystem. Hier setzen die Immun-Checkpoint-Inhibitoren 

an. Sie blockieren hemmende Immun-Checkpoints, so dass es nicht mehr zur 

Signalübertragung kommt. Infolgedessen bleibt die T-Zelle aktiv und kann die 

Tumorzelle angreifen [11] (Abbildung 3-2).  

Immun-Checkpoint-Inhibitoren können sich gegen einen Rezeptor oder sei-

nen Liganden richten. Mit CTLA-4 und PD-1 werden beim MM zwei Check-

points erfolgreich blockiert [80, 81]. 

 

 

 

Der erste Nachweis der Anti-Tumor-Aktivität der PD-1-Blockade erfolgte mit 

dem Antikörper NIVO, einem vollständig humanen monoklonalen Antikörper 

auf der Basis von IgG4. NIVO wurde erstmals im Oktober 2006 in einer Phase-

1-Dosis-Eskalationsstudie als Einzelinfusion an einen Patienten verabreicht 

und stellte den ersten Fall einer PD-1-Blockade beim Menschen dar [6]. Von 

zunächst 16, an verschiedenen Tumorarten leidenden Patient*innen, die 

NIVO alle 2 Wochen erhielten, hatten sechs (37,5 %) bei begrenzter Toxizität 

ein objektives Tumoransprechen. Die seltene Entwicklung einer Pneumonitis 

galt bereits damals als Hinweis auf gelegentliche auftretende schwere Neben-

wirkungen [82]. 
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NIVO wurde als erster PD-1-Inhibitor Ende 2014 von der FDA im Rahmen ei-

nes beschleunigten Zulassungsverfahrens als Einzelwirkstoff zunächst zur 

Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-

sierten) MM bei BRAFwT und BRAF positiven Patient*innen und im Juni 2015 

- nach einem beschleunigten Beurteilungsverfahren des CHMP - von der EMA 

zugelassen [83]. Die Zulassung basierte auf den Ergebnissen der beiden 

Phase-III-Studien CheckMate 066 und CheckMate 037, die für NIVO bei thera-

pienaiven Patient*innen einen signifikanten Gesamtüberlebensvorteil bzw. 

bei vorbehandelten Patient*innen eine verbesserte Ansprechrate im Ver-

gleich zur Chemotherapie nachgewiesen hatten [84, 85]. 

Dabei erlaubte CheckMate 037 (Zweitlinie) lediglich eine Vortherapie mit IPI 

und, bei BRAF+ Patient*innen, mit einem BRAF-Kinase-Inhibitor sowie eine 

vorangegangene Chemotherapie. Patient*innen mit Kortikosteroidtherapie o-

der anderen immunsuppressiven Medikamenten sowie einer Vorbehandlung 

mit Anti-PD-1-, Anti-PD-L1/L2-Antikörpern wurden ausgeschlossen [85]. 

CheckMate 066 (Erstlinie) definierte Patient*innen als therapienaiv, wenn 

diese noch nicht systemisch vorbehandelt waren. Allein eine adjuvante Vor-

therapie mit Interferon wurde toleriert [84]. 

Im Oktober 2015 erteilte die FDA die Zulassung für die Kombinationsbehand-

lung von NIVO plus IPI zunächst für BRAFwT-Patient*innen [83]. Anfang 2016 

wurde diese Zulassung auch für BRAF+ Patient*innen erweitert. Im Mai 2016 

erfolgte die Zulassung in der EU. Die Zulassung der Kombinationstherapie ba-

sierte auf Daten der Studien CheckMate 067 und CheckMate 069, die erstmals 

Ergebnisse einer kombinierten Anwendung berichteten. CheckMate 067 

(Erstlinie) definierte Patient*innen als therapienaiv, wenn diese nicht syste-

misch mit Kortikosteroiden oder anderen immunsuppressiven Medikamen-

ten und nicht mit Anti-PD-1-, Anti-PD-L1-, Anti-PD-L2- oder Anti-CTLA-4 An-

tikörpern vorbehandelt waren [12, 86]. CheckMate 069 (Erstlinie) betrach-

tete Patient*innen als therapienaiv, wenn diese keine vorherige systemische 

Therapie erhalten hatten. Eine vorangegangene adjuvante oder neoadjuvante 

Melanomtherapie war zulässig, wenn diese mindestens 6 Wochen vor Stu-

dienbeginn abgeschlossen war. Patient*innen unter systemischer Kortikoste-

roidtherapie (> 10 mg/Tag Prednisonäquivalente) waren ausgeschlossen, es 

sei denn die Therapie war 2 Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen [87, 

88]. 

Seit August 2018 kann NIVO, basierend auf den Ergebnissen der CheckMate 

238-Studie, für die adjuvante Behandlung des fortgeschrittenen, nicht-rese-

zierbaren oder metastasierten MM mit Lymphknotenbeteiligung oder - bei 

metastasierter Erkrankung - nach vollständiger Resektion bei Erwachsenen 

eingesetzt werden. 

Die jeweilige Zulassung von NIVO basierte auf randomisierten kontrollierten 

Pivotstudien, die zeigten, das Immun-Checkpoint-Inhibitoren, die durch Akti-

vierung tumorspezifischer T-Lymphozyten wirken, zwar mit niedrigeren An-

sprechraten und einem kürzeren progressionsfreien Überleben einhergehen 

als eine Behandlung mit BRAF- und MEK-Inhibitoren, aber den Anteil der 

langfristig überlebenden Melanompatient*innen erhöhen. 

Für die NIVO Monotherapie wurde kürzlich nach 6,5 Jahren ein medianes Ge-

samtüberleben (OS) von 36,9 Monaten berichtet [9]. 
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Auch wenn sich gezeigt hat, dass nicht alle Patient*innen mit MM von einer 

Checkpointblockade profitieren, war die Entwicklung der Immun-Check-

point-Inhibitoren ein Meilenstein der Therapie bösartiger Neubildungen. 

Nach Ribas & Wolchok (2018) stellt die therapeutische Blockade des CTLA-4- 

und PD-1-Signalwegs, für deren Entdeckung 2018 der Nobelpreis für Medizin 

verliehen wurde, einen der wichtigsten Fortschritte in der Geschichte der 

Krebstherapie dar. Ihr Stellenwert in der Therapie basiert auf den Ergebnis-

sen der zulassungsrelevanten klinischen Studien.[80]  

RCTs, die eine Behandlung oder Intervention unter idealen Bedingungen eva-

luieren, können sich mit Beobachtungsstudien, die evaluieren, wie die Inter-

vention tatsächlich in der realen Umgebung verwendet wird, im Studiende-

sign, in der Studienpopulation, in der Studienumgebung und im Hinblick auf 

die Kontrolle für potenzielle Störfaktoren unterscheiden [89]. 

 

 

 

Die Zulassung für NIVO bei MM basierte auf den Daten der beiden multizent-

rischen Phase-III-Studien CheckMate 037 (CA209-037; NCT01721746) und 

CheckMate 066 (CA209-066; NCT01721772). Studien- und Patient*innen-

merkmale sowie Studienergebnisse sind in der Tabelle 3-1, Tabelle 3-2 und 
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Tabelle 3-1: Übersicht über die Patient*innencharakteristika der Zulassungsstudien für die Anwendung von NIVO beim MM 

Trial, Author CA209-066,  

NCT01721772 

Robert et al. 2015 [84] 

CA209-037, 

NCT01721746 

Weber et al. 2015 [85] 

CA209-067,  

NCT01844505 

Larkin et al. 2015 [12] 

CA209-069,  

NCT01927419 

Postov et al. 2015 [88] 

CA209-238, 

NCT02388906 

Weber et al. 2017 [90] 
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Die randomisierte offene Studie CA209-037 prüfte bei Patient*innen mit ei-

nem IPI-refraktären MM die Sicherheit und Wirksamkeit von NIVO in Zweitli-

nie gegen die Standardchemotherapie nach Wahl des Prüfarztes (ICC). 

 

405 erwachsene Patient*innen mit histologisch bestätigtem fortgeschritte-

nem, nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom im Stadium III    oder 

IV (nach AJCC 2009), bei denen es unter oder nach einer Therapie mit IPI und, 

bei BRAF-Mutation, auch unter oder nach einer Behandlung mit einem BRAF-

Kinase-Inhibitor zu einer Progression kam, wurden eingeschlossen. Weitere 

Einschlusskriterien waren ein Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-

mance Score (ECOG PS) von 0 oder 1, eine messbare Erkrankung gemäß den 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, [91]), Version 1.1, und 

verfügbares Tumorgewebe für die PD-L1-Biomarkeranalyse. Patient*innen 

mit unbekanntem BRAF-Mutationsstatus, ECOG PS ≥ 2, aktiven oder vermu-

teten Autoimmunerkrankungen, okulärem Melanom, aktiven Hirn- oder lep-

tomeningealen Metastasen, akuter    oder chronischer Hepatitis B oder C, be-

kannter HIV Infektion oder AIDS wurden ausgeschlossen.  

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patient*innen, bei denen es in der Vorge-

schichte unter einer IPI-Therapie zu AEs vom Grad 3-4 gekommen war, sowie 

Patient*innen, die mit Kortikosteroiden, systemischen Immunsuppressiva o-

der mit einer Anti PD-1, Anti PD-L1/PD-L2-Therapie vorbehandelt waren [85, 

92, 93]. 

Die Patienten*innen wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert. Die Randomisie-

rung erfolgte stratifiziert nach BRAF- und PD-L1-Status sowie nach dem bes-

ten Ansprechen auf IPI in der Vorgeschichte. Ein Studienarm erhielt NIVO 3 

mg/kg i.v. alle zwei Wochen (N = 272), der andere Studienarm wurde nach 

Ermessen des Prüfarztes zu DTIC 1000 mg/m2 i.v. alle drei Wochen oder zu 

Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 175 mg/m2 (C + T) alle 3 Wochen rando-

misiert (N = 133). 

Die Behandlung erfolgte aktiv bis zur Krankheitsprogression, zum Abbruch 

aufgrund nicht tolerierbarer Nebenwirkungen, zur Rücknahme der Einwilli-

gung, zur Beendigung der Studie oder bis zum Tod des/der Patient*in. Eine 

Therapie nach Progression wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach Ein-

schätzung des Prüfers von dieser profitierten. Tumorbeurteilungen wurden 

nach RECIST V 1.1 erstmals neun Wochen nach dem Einschluss und dann im 

Verlauf des ersten Therapiejahres alle sechs, später alle 12 Wochen durchge-

führt. 
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Primärer Endpunkt der Studie war die Objektive Ansprechrate (Objective 

Response Rate, ORR) zu dem Zeitpunkt, an dem 120 Patient*innen NIVO er-

halten hatten und mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden waren, so-

wie ein Vergleich der Gesamtüberlebenszeit (Overall Survial, OS) beider 

Gruppen. Dabei ist die ORR definiert als der Zeitraum vom Zeitpunkt der Ran-

domisierung bis zum objektiv dokumentierten Fortschreiten der Krankheit, 

zum Zeitpunkt des Todes oder zum Zeitpunkt der nachfolgenden Therapie. 

Die ORR zeigt den Anteil an Teilnehmer*innen mit Tumorreduktion an und ist 

ein Maß für die Wirksamkeit der Intervention gegen die messbare Tumorma-

nifestation [94]. Ihr Wert ergibt sich aus der Anzahl der Teilnehmer*innen mit 

dem besten Gesamtansprechen (Best overall response, BOR), d. h. mit kom-

plettem Ansprechen (Complete Response, CR) oder teilweisem Ansprechen 

(Partial Response, PR), geteilt durch die Anzahl aller randomisierten Teilneh-

mer*innen. Die Gesamtüberlebenszeit (OS) am primären Endpunkt war defi-

niert als der Zeitrahmen vom Tag der Randomisierung bis zum Tod aus belie-

bigem Grund. 

Sekundärer Endpunkt der Studie waren ein deskriptiver Vergleich des Pro-

gressionsfreien Überlebens (Progression Free Survival, PFS) zwischen den 

beiden Gruppen. Dabei ist das PFS als Zeitraum vom Datum der Randomisie-

rung bis zum Datum der ersten dokumentierten Progression oder des Todes 

aus beliebiger Ursache definiert. Weitere sekundäre Endpunkte waren eine 

Bewertung der PD-L1-Expression als prädiktivem Biomarker für die ORR, das 

mediane OS nach PD-L1-Basisexpression sowie die Veränderung der gesund-

heitsbezogenen Lebensqualität gegenüber dem Ausgangswert, gemessen mit 

dem EORTC-QLQ-C 30 Fragebogen. Ferner wurde die Sicherheit der Anwen-

dung bei allen Patient*innen bewertet, die mindestens eine Dosis der Prüf-

medikation erhalten hatten. 

Die Baselinedaten der beiden Studienarme waren annähernd ausgeglichen, 

mit Ausnahme der Anamnese von Hirnmetastasen und erhöhter LDH (Normal 

Range 135–225 IU/L), die bei den Teilnehmer*innen im NIVO-Arm häufiger 

beobachtet wurden als in der ICC-Gruppe.  

Die meisten Patient*innen waren vorbehandelt. Das mittlere Alter der Ge-

samtgruppe lag bei 59,2 Jahren (Bereich 23-88 Jahre). Mehr als die Hälfte der 

Teilnehmer*innen war männlich und 98 % von weißer Hautfarbe. 60 % der 

Patient*innen im NIVO- und 63 % im ICC-Arm hatten einen ECOG PS von Null, 

75 % bzw. 77 % hatten bei Einschluss einen Krankheitsstatus von M1c, 19 % 

bzw. 18 % hatten Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und 51 % einen LDH-

Spiegel über dem oberen Normbereich. 21 % der Patient*innen im NIVO und 

23 % im IPI-Arm waren bereits mit mehr als zwei systemischen Therapien, 

am häufigsten mit IPI, vorbehandelt. 49 % vs. 50 % waren PD-L1+ und jeweils 

22 % waren BRAF+. 

Zum Zeitpunkt der primären Analyse wurden die Daten von 120 mit NIVO und 

47 mit Chemotherapie behandelten Patient*innen, die mindestens ein Follow-

up von 6 Monaten aufwiesen, ausgewertet (PP Population). Das mediane 

Follow-up betrug 8,4 Monate. Im Ergebnis der Studie zeigte sich eine ORR von 

31,7 % in der NIVO-Gruppe (95 %-KI, 23,5-40,8) gegenüber 10,6 % in der ICC-

Gruppe (95 %-KI, 3,5-23,1). Die mediane Dauer des Ansprechens wurde für 

NIVO nicht erreicht; es betrug für die ICC-Gruppe 3,5 Monate (95 %-KI, 9,3-

12,1). Von dem 38 NIVO-Patient*innen mit bestätigtem Ansprechen (31,7 %; 

95 %-KI, 23,5-40,8) erreichten vier Fälle ein komplettes und 38 ein teilweises 

Ansprechen. Weitere 28 (23,3 %) hatten eine stabile Erkrankung, bei 43 (35 

%) schritt die Krankheit voran. Im ICC-Arm erreichten nur 5 Patient*innen 

primärer Endpunkt: 
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(10,6 %) ein teilweises Ansprechen. Es gab keinen Fall einer CR. Daten zum 

OS lagen zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht vor. 

Die Intention-to-Treat-Population bestand aus 122 mit NIVO und 60 mit ICC 

behandelten Patient*innen. In dieser Gruppe verbesserte sich unter NIVO das 

PFS im Vergleich zu ICC mit einer HR von 0,82 (99,9 %-KI, 0,32-2,05). Das 

mediane PFS betrug 4,7 Monate für NIVO (95 %-KI, 2,3-6,5) und 4,2 Monate 

für ICC (95 %-KI, 2,1-6,3). Die geschätzten PFS-Raten für NIVO lagen nach 6 

Monaten bei 48 % (95 %-KI, 38-56) bzw. bei 34 % (95 %-KI, 18-51) im ICC-

Arm. Dieser Therapieerfolg wurde in den verschiedenen Subgruppen unab-

hängig von der Vortherapie und dem BRAF-Mutationsstatus nachgewiesen. 

Unerwünschte Ereignisse (Adverse Events, AEs) sind definiert als jedes nach-

teilige Ereignis, das einer Person widerfährt, der ein Prüfpräparat verabreicht 

wurde, das aber nicht notwendigerweise in ursächlichem Zusammenhang mit 

dieser Behandlung stehen muss. Ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereig-

nis (Serious Adverse Event, SAE) ist jedes unerwünschte Ereignis oder jede 

Nebenwirkung die bei jeder Dosis tödlich oder lebensbedrohend ist, eine sta-

tionäre Behandlung oder deren Verlängerung erforderlich macht oder zu blei-

bender oder schwerwiegender Behinderung oder Invalidität führt oder eine 

kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat [95]. Medika-

mentenbezogen bedeutet hierbei einen sicheren, wahrscheinlichen, mögli-

chen oder unbekannten Zusammenhang zum Prüfmedikament. 

Die Einstufung unerwünschter Ereignisse erfolgte nach den Common Termi-

nology Criteria for Adverse Events, Version 4.0 (National Cancer Institute, 

2004). Unerwünschte Ereignisse traten in der CheckMate 037-Studie bei 68 

% der Patient*innen im NIVO- und 79 % der Teilnehmer*innen im ICC-Arm 

auf. 9 % der Patient*innen im NIVO- bzw. 32 % im ICC-Arm zeigten AEs vom 

Grad 3 oder 4. Die drei häufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen unter 

NIVO waren Fatigue (25 %), Pruritus (16 %) und Diarrhoe (11 %).  

SAEs wurden bei 5 % der mit NIVO und 9 % der mit ICC behandelten Pati-

ent*innen bei einer Therapieabbruchrate von 3 % vs. 7 % beobachtet. In kei-

nem der beiden Behandlungsarme gab es therapiebedingte Todesfälle. Der 

häufigste Grund für einen Therapieabbruch war die Krankheitsprogression. 

Dies betraf 43 % der Patient*innen im NIVO-Arm und 61 % im ICC-ArM 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass trotz Vortherapie mit IPI 

keine vermehrten Nebenwirkungen beobachtet wurden. Die Rate an therapie-

bedingten AEs war vergleichbar mit den Ergebnissen der CheckMate 066-Stu-

die. Die Lebensqualität der Patient*innen nach EORTC QLQ-C30 blieb unter 

NIVO unverändert. Die ICC-Gruppe zeigte jedoch nach 12 Wochen eine kli-

nisch signifikante Abnahme des EQ 5D Index [85, 93, 96]. 

 

Der Erfolg von NIVO in der Gruppe der vorbehandelten Patient*innen führte 

dazu, dass der Wirkstoff auch in der IPI-naiven Situation erforscht wurde. Die 

randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-III-Studie CA209-066 prüfte 

die Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der Erstlinie bei zuvor unbehan-

delten Patient*innen mit metastasiertem MM ohne BRAF-Mutation im Ver-

gleich zum Zytostatikum DTIC [84]. 
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418 erwachsene therapienaive Patient*innen (ausschließlich BRAFwT) mit 

histologisch bestätigtem MM im Stadium III oder IV, mit einem ECOG PS von 

0 oder 1, einer messbaren Erkrankung gemäß RECIST und verfügbarem Tum-

orgewebe wurden eingeschlossen. Patient*innen mit Autoimmunerkrankun-

gen in der Vorgeschichte, okulärem Melanom, aktiven Hirn- oder leptomenin-

gealen Metastasen, akuter und chronischer Hepatitis B o-der C, bekannter 

HIV-Infektion oder AIDS oder einem ECOG PS ≥ 2 wurden ausgeschlossen. 

Systemisch vorbehandelte Patient*innen waren ebenfalls nicht teilnahmebe-

rechtigt; allein eine Vortherapie mit Interferon wurde toleriert. 

Die Patient*innen wurden den Therapiearmen im Verhältnis 1:1 nach dem 

PD-L1- und dem Metastasenstatus zugewiesen. Ein Studienarm wurde zu 

NIVO 3 mg/kg i.v. alle zwei Wochen, der andere Studienarm zu DTIC 1000 

mg/m2 i.v. alle drei Wochen randomisiert. Die Behandlung erfolgte aktiv bis 

zur Krankheitsprogression, zum Abbruch aufgrund des Auftretens nicht tole-

rierbarer Nebenwirkungen, der Rücknahme der Einwilligung, der Beendigung 

der Studie oder bis zum Tod des/der Patient*in. Eine Therapie nach Progres-

sion wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach Einschätzung des Prüfers 

von dieser profitierten. Tumorbeurteilungen wurden nach RECIST V 1.1 erst-

mals neun Wochen nach dem Einschluss und dann im Verlauf des ersten The-

rapiejahres alle sechs, später alle 12 Wochen durchgeführt [84]. Primärer 

Endpunkt der Studie war das OS. Sekundäre Endpunkte waren das PFS, die 

ORR, das OS nach PD-L1-Expression sowie die Veränderung der Werte für die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität gegenüber dem Ausgangswert. 

Die Baselinekriterien beider Gruppen waren annähernd ausgeglichen. Das 

mittlere Alter der NIVO-Kohorte lag bei 65 Jahren (Bereich 18-86 Jahre). Ins-

gesamt waren 59 % der Patient*innen männlich, 99,5 % von weißer Haut-

farbe, 61,0 % hatten eine Erkrankung im Stadium M1c, 36,6 einen erhöhtem 

LDH-Wert und 35,4 % einen positiven PD-L1-Status (> 5 % Tumorzellmemb-

ranexpression). 16 % der Patient*innen hatten zuvor eine adjuvante Therapie 

erhalten.  

Am häufigsten war dabei mit 9 % die Therapie mit Interferon. 4 % hatten 

Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und 37 % hatten zum Zeitpunkt des Ein-

schlusses einen LDH-Spiegel über dem oberen Normbereich. 

Im Ergebnis der Studie zeigte sich nach einem Jahr ein statistisch signifikanter 

Überlebensvorteil für NIVO im Vergleich zur Chemotherapie. Die geschätzte 1 

Jahres-Überlebensrate lag bei 72,9 % im NIVO-Arm (95 %-KI, 56,5-78,9) ge-

genüber 42,1 % im DTIC-Arm (95 %-KI, 33,0-50,9) mit einer HR für Tod von 

0,42 (99,79 %-KI, 0,25-0,73; p < 0,0001). Dies bedeutet ein 58 % geringeres 

Sterberisiko unter NIVO im Vergleich zur Behandlung mit DTIC. Dieser Über-

lebensvorteil wurde in den verschiedenen Subgruppen nachgewiesen. Das 

mediane OS wurde für NIVO nicht erreicht. Es betrug 10,8 Monate in der DTIC-

Gruppe (95 %-KI, 9,3-12,09). Unter NIVO verbesserte sich darüber hinaus 

auch das mediane PFS. Es betrug 5,1 Monate unter NIVO (95 %-KI, 0,35-10,8) 

und 2,2 Monate unter DTIC (95 %-KI, 2,1-2,4) mit einer HR von 0,43 (95 %-

KI, 0,34-0,56; p < 0,0001). 

Die geschätzten PFS-Raten für NIVO lagen nach 6 Monaten bei 48 % (95 %-KI, 

41-55) und nach 12 Monaten bei 42 % (95 %-KI, 34-49). Auch im Hinblick auf 

die ORR war NIVO der Chemotherapie signifikant überlegen bei einer Odds 

Ratio von 4,06 (95 %-KI, 2,52-6,54; p < 0,0001). Die ORR betrug 40 % unter 

NIVO (95 %-KI, 33,3-47,0) versus 13,9 % unter DTIC (95 %-KI, 9,5-19,4). Eine 

CR wurde bei 7,6 % der Patient*innen unter NIVO und bei 1 % unter DTIC 
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beobachtet. Die mediane Dauer des Ansprechens wurde für NIVO nicht er-

reicht und betrug im DTIC-Arm 6,0 Monate [84]. 

Für die Verbesserung des Gesundheitszustands, der gesundheitsbezogenen 

wie generischen Lebensqualität sowie die Verkürzung der Krankheitsdauer 

zeigte eine explorative Analyse zu mehreren Zeitpunkten einen Unterschied 

zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von NIVO beim EQ-5D-D-Index. 

Patient*innen, die mit NIVO behandelt wurden, zeigten keine erhöhte Symp-

tombelastung und verschlechterten sich signifikant später als diejenigen, die 

DTIC erhielten, auf mehreren EORTC QLQ-C30-Skalen und dem EQ-5D-Utility-

Index [97]. 

Die Einstufung unerwünschter Ereignisse erfolgte nach den CTCAE Kriterien 

Version 4.0. Unerwünschte Ereignisse jeden Grades traten bei 93,2 % der Pa-

tient*innen im NIVO- und 94,6 % im DTIC-Arm auf. Behandlungsbedürftige 

AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 11,7 % der NIVO-Patient*innen und 17,6 % 

der Patient*innen unter DTIC. Etwa 2 % der Patient*innen im NIVO-Arm litten 

unter erhöhter Gamma-Glutamyltransferase (3,9 %) und Diarrhoe (3,4 %). 

Die häufigsten Nebenwirkungen, die bei ≥ 20 % der Patient*innen und mit 

einer höheren Inzidenz als im DTIC-Arm berichtet wurden, waren Fatigue 

(19,9 %), Pruritus (17 %) und Nausea (16,5 %) bei einer Therapieabbruch-

rate von 7 % und einer Dosisunterbrechungsrate von 26 % [84]. 

NIVO verringerte im Vergleich zu DTIC insbesondere das Auftreten von AEs 

vom Grad 3-4 um 38 % (HR 0,62; 95 %-KI, 0,45-0,85; p= 0,0032) sowie von 

SAEs um 40 % (HR 0,60, 95 %-KI, 0,43-0,84; p = 0,0026), was sich auch auf 

die Zeiträume bis zum Therapieabbruch auswirkte (HR 0,60, 95 %-KI, 0,43-

0,84; p = 0,0026). In keinem der beiden Behandlungsarme gab es therapiebe-

dingte Todesfälle. Der häufigste Grund für einen Therapieabbruch war die 

Krankheitsprogression. Dies betraf 44,6 % der Patient*innen im NIVO- und 

85,4 % im DTIC-Arm [15, 84, 85, 90, 92, 93, 98, 99]. 

Im Ergebnis dieser Studie zeigte sich bei besserer Verträglichkeit und höhe-

ren Ansprechraten ein im Vergleich zur Chemotherapie signifikanter Überle-

bensvorteil für NIVO bei zuvor unbehandelten Patient*innen mit einem MM 

vom BRAFwT. 
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Tabelle 3-2: Übersicht über die Zulassungsstudien für die Anwendung von NIVO beim MM: erhobene Endpunkte, Wirksamkeitsergebnisse 

Trial, Author CA209-066,  

NCT01721772 

Robert et al. 2015 [84] 

CA209-037, 

NCT01721746 

Weber et al. 2015 [85] 

CA209-067,  

NCT01844505 

Larkin et al. 2015 [12] 

CA209-069,  

NCT01927419 

Postov et al. 2015 [88] 

CA209-238, 

NCT02388906 

Weber et al. 2017 [90] 
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n.r. = not reached; *related to the ITT population; **related to the first 120 patients (PP population), # NIVO-Cohort (PD-L1 neg. only; n=316/ITT n = 945)  
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Im Rahmen einer ersten Indikationserweiterung erteilte die FDA im Oktober 

2015 die Zulassung für die Kombinationsbehandlung von NIVO plus IPI als 

Erstlinientherapie zunächst für BRAFwT-Patient*innen mit fortgeschritte-

nem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom [83]. Anfang 2016 

wurde diese für BRAF positive Patient*innen erweitert. Im Mai 2016 erfolgte 

die Zulassung in der EU.  

Die Zulassung der Kombinationstherapie basierte auf Daten der Studien 

CheckMate 067 (CA209-067; NCT01844505) und CheckMate 069 (CA209-

069; NCT01927419), die erstmals Ergebnisse einer kombinierten Anwen-

dung berichteten [6, 15].  

 

Die dreiarmige doppelblinde randomisierte Phase-III-Studie CA209-067 

prüfte bei therapienaiven Patient*innen mit fortgeschrittenem MM die Sicher-

heit und Wirksamkeit der Erstlinienkombinationstherapie von NIVO plus IPI 

im Vergleich zur NIVO- oder IPI-Monotherapie. 945 erwachsene Patient*in-

nen mit histologisch bestätigtem MM im Stadium III oder IV, einem ECOG-PS 

von 0 oder 1, einer messbaren Erkrankung gemäß RECIST, verfügbarem Tu-

morgewebe und bekanntem BRAF-Mutationsstatus wurden eingeschlossen. 

Ausschlusskriterien waren ein unbekannter BRAF-Status, ein ECOG PS ≥ 2, 

aktive oder vermutete Autoimmunerkrankungen, ein okuläres Melanom so-

wie aktive Hirn- oder leptomeningeale Metastasen. Patient*innen unter sys-

temischer oder immunsuppressiver Therapie sowie mit Anti-PD-1, Anti PD-

L1/PD-L2 und Anti-CTLA-4-Vortherapie waren ausgeschlossen. Die Studie 

war so konzipiert, dass IPI den beiden NIVO-Armen im Hinblick auf die End-

punkte PFS und OS gegenübergestellt werden konnte. 

Die Patient*innen wurden im Verhältnis 1:1:1 randomisiert. Die Randomisie-

rung erfolgte stratifiziert nach BRAF-, PD-L1- und AJCC-M-Status. Ein Studien-

arm wurde zu NIVO 1 mg/kg i.v. alle zwei Wochen plus IPI 3 mg/kg alle 4 Wo-

chen für 4 Zyklen, gefolgt von NIVO 3 mg/kg i.v. alle zwei Wochen randomi-

siert (n = 314). Der zweite Studienarm wurde zu NIVO 3 mg/kg i.v. alle zwei 

Wochen (n = 316) und der dritte Studienarm wurde zu IPI 3 mg/kg alle drei 

Wochen für 4 Zyklen randomisiert (n = 315). Die Behandlung erfolgte aktiv 

bis zur Krankheitsprogression, zum Abbruch aufgrund nicht tolerierbarer Ne-

benwirkungen, zur Rücknahme der Einwilligung, zur Beendigung der Studie 

oder bis zum Tod des/der Patient*in.  

Eine Therapie nach Progression wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach 

Einschätzung des Prüfers von dieser profitierten. Tumorbeurteilungen wur-

den erstmals 12 Wochen nach dem Einschluss, dann im Verlauf des ersten 

Therapiejahres alle sechs, später alle 12 Wochen durchgeführt. 

Primärer Endpunkt waren das OS und das PFS. Sekundäre Endpunkte waren 

die ORR nach RECIST V 1.1, die Veränderung von PD-L1 und der gesundheits-

bezogenen Lebensqualität gegenüber dem Ausgangswert sowie das Sicher-

heitsprofil. Die Wirksamkeitsanalysen wurden an der Intention-to-Treat-Po-

pulation (ITT population) durchgeführt, während die Sicherheit bei allen Pa-

tient*innen untersucht wurde, die mindestens eine Dosis der Prüfmedikation 

erhalten hatten. 
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Die Baselinedaten waren in den drei Studienarmen weitgehend ausgeglichen, 

mit Ausnahme der Anamnese von Hirnmetastasen, die im IPI-Monotherapie-

arm fast doppelt so häufig auftraten wie im NIVO-Monotherapiearm. Das mitt-

lere Alter der Gesamtgruppe lag bei 60 Jahren (Bereich 18-90 Jahre). 65 % der 

Patient*innen waren männlich. In allen drei Armen hatten 58 % der Pati-

ent*innen einen Krankheitsstatus von M1c. 

Im Ergebnis der Studie, die nur für den statistischen Vergleich von NIVO+IPI 

mit IPI gepowert war, zeigte sich nach einem Jahr ein statistisch signifikanter 

Überlebensvorteil der Kombinationstherapie im Vergleich zur NIVO- oder IPI 

Monotherapie [100]. Das mediane OS wurde nicht erreicht. Das mediane PFS 

betrug nach einer Beobachtungsdauer von mindestens 18 Monaten für die 

Kombinationstherapie 11,5 Monate (95 %-KI, 8,9-16,7) mit einer HR von 0,74 

für den Vergleich mit der NIVO-Gruppe (95 %-KI, 0,60-0,92). Im Vergleich 

dazu betrug das mediane PFS 6,9 Monate bei NIVO Mono (95 % KI, 4,3-9,5) 

mit einer HR für den Vergleich mit IPI Mono von 0,57 (99,5 %-KI, 0,43-0,76; p 

< 0,001) sowie nur 2,9 Monate (95 %-KI, 2,8-3,4) bei IPI Mono mit einer HR 

von 0,42 (99,79 % KI, 0,31-0,57; p < 0,0001). Dies bedeutet ein 58 % gerin-

geres Risiko eines Krankheitsfortschritts unter der Kombinationstherapie im 

Vergleich zur IPI Monotherapie sowie ein 43 % geringeres Risiko für einen 

Krankheitsfortschritt unter NIVO Monotherapie im Vergleich zur IPI Mono-

therapie. 

Auch mit Blick auf die ORR war die IPI Monotherapie (ORR 19 %) der NIVO-

Monotherapie (ORR 43,7 %) und der Kombinationstherapie (ORR 57,6 %) un-

terlegen. Dieser Therapieerfolg der Kombinations- bzw. NIVO-Monotherapie 

wurde auch in den verschiedenen Subgruppen nachgewiesen. Eine CR wurde 

bei 11 % der Patient*innen im Kombinationsarm sowie bei 8,9 % bzw. 2,2 % 

der Patient*innen unter NIVO- bzw. IPI-Monotherapie erreicht. Die Zeit bis 

zum objektiven Ansprechen war in allen Gruppen ähnlich; die mediane Dauer 

des Überlebens wurde in keiner Gruppe erreicht. 

Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, dass Patient*innen mit BRAF posi-

tivem MM von einer Kombinationstherapie stärker profitieren. Die Studie um-

fasste auch eine Analyse, die nach PD-L1-Expression stratifiziert war. Bemer-

kenswert ist, dass bei PD-L1-positiven Patient*innen das mediane PFS sowohl 

im Kombinations- als auch im NIVO-Arm jeweils 14,0 Monate, unter IPI Mo-

notherapie jedoch nur 3,9 Monate betrug. Bei PD-L1-negativen Patient*innen 

war das PFS im Kombinationsarm mit 11,2 Monaten (95 %-KI, 8,0-nicht er-

reicht) hingegen deutlich länger als mit 5,3 Monaten im NIVO-Arm (95 %-KI, 

2,8-7,1). Diese Analyse wies darauf hin, dass der Nutzen bei den PD-L1 nega-

tiven Patient*innen größer zu sein schien, was sich nach Sweis & Luke (2017) 

durch die verschiedenen Wirkmechanismen der Prüfsubstanzen erklären 

lässt [15].  

Für die Verbesserung des Gesundheitszustands und der gesundheitsbezoge-

nen wie generischen Lebensqualität ergab sich kein klinisch relevantes Ergeb-

nis bei den Skalen gemäß EORTC-QLQ-C 30 und EQ-5D [101]. 

Als nachteilig an der Kombinationstherapie erwies sich die hohe Rate an be-

handlungsbedingten AEs vom Grad 3 oder 4, die bei 55,0 % der Patient*innen 

im Kombinationsarm, aber nur bei 16,3 % der Patient*innen im NIVO- bzw. 

27,3 % im IPI-Arm auftraten. Diese hohe Nebenwirkungsrate führte zu 36,4 

% vs. 7,7 % bzw. 14,8 % an Therapieabbrüchen. Die drei häufigsten therapie-

bedingten Nebenwirkungen im Kombinationsarm waren Diarrhoe (44,1 %), 

Fatigue (35,1 %) und Pruritus (33,2 %). Je ein Todesfall wurde aufgrund der 
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toxischen Wirkung der Prüfmedikation in der NIVO- und in der IPI-Gruppe 

verzeichnet. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in dieser Studie die Kom-

binationstherapie aus NIVO plus IPI bzw. die NIVO Monotherapie einer IPI 

Monotherapie überlegen war. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale oder 

arzneimittelbedingte Todesfälle in Zusammenhang mit der Kombinationsthe-

rapie beobachtet [12, 92, 102]. 

 

Die randomisierte doppelblinde Phase-II-Studie CA209-069 prüfte die Sicher-

heit und Wirksamkeit von NIVO in Kombination mit IPI im Vergleich zur IPI 

Monotherapie bei Patient*innen mit histologisch bestätigtem MM im Stadium 

III oder IV.  

142 therapienaive, d.h. nicht systemisch vorbehandelte erwachsene Pati-

ent*innen mit bekanntem BRAF-Status, einem ECOG-PS von 0 oder 1, einer 

messbaren Erkrankung gemäß RECIST und verfügbarem Tumorgewebe wur-

den eingeschlossen. Der Einschluss erfolgte unabhängig vom PD-L1- und 

BRAF-Status. Patient*innen mit unbekanntem BRAF-Status, ECOG PS ≥ 2, ak-

tiven oder vermuteten Autoimmunerkrankungen, okulärem Melanom und ak-

tiven Hirn- oder leptomeningealen Metastasen wurden ausgeschlossen. Eine 

vorherige adjuvante oder neoadjuvante Melanomtherapie war erlaubt, wenn 

diese mindestens 6 Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen war. Pati-

ent*innen unter systemischer Kortikosteroidtherapie (> 10 mg/Tag Predni-

sonäquivalente) waren ausgeschlossen, es sei denn diese Therapie war zwei 

Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen [87, 88]. 

Die Patient*innen wurden, stratifiziert nach BRAF-Status, im Verhältnis 2:1 

randomisiert. Ein Studienarm wurde zu NIVO 1 mg/kg i.v. alle zwei Wochen 

plus IPI 3 mg/kg alle 4 Wochen für 4 Zyklen, gefolgt von NIVO 3 mg/kg i.v. alle 

zwei Wochen randomisiert (n = 95). Der zweite Studienarm erhielt IPI 3 

mg/kg alle drei Wochen (n = 47). Die Behandlung erfolgte aktiv bis zur Pro-

gression, zum Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwirkungen, zur Rücknahme 

der Einwilligung, zum Studienende oder dem Tod des/der Patient*in. Eine 

Therapie nach Progression wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach Ein-

schätzung des Prüfers von ihr profitierten. Alternativ hatten Patient*innen im 

Monotherapie-Arm bei Fortschreiten der Erkrankung die Möglichkeit, die Stu-

die abzubrechen und nach Entblindung eine Therapie mit NIVO 3 mg/kg i.v. 

alle zwei Wochen bis zur weiteren Progression zu erhalten [88]. 

Tumorbeurteilungen wurden erstmals 12 Wochen nach dem Einschluss, dann 

im Verlauf des ersten Therapiejahres alle sechs sowie im weiteren Verlauf alle 

12 Wochen durchgeführt. Primärer Endpunkt war die ORR bei BRAFwT Pati-

ent*innen. Sekundäre Endpunkte waren das PFS bei BRAFwT Patient*innen, 

die ORR und das PFS bei BRAF+ Patient*innen sowie das Sicherheitsprofil. 

Die Baseline-Charakteristika der beiden Studienarme waren ausgewogen, mit 

Ausnahme der Angabe von Hirnmetastasen in der Vorgeschichte (4 % im 

Kombinationsarm vs. 0 % im IPI-Arm). Das mittlere Alter der Gesamtgruppe 

lag bei 65 Jahren (Bereich 27-87 Jahre). 67 % aller Patient*innen waren 

männlich, 46 % hatten einen Krankheitsstatus von M1c und 68 % der Pati-

ent*innen waren vom BRAFwT. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindes-

tens 11 Monate. 

Überlegenheit von 

NIVO+IPI bzw. NIVO 

Mono im Vergleich zu 

IPI Mono 

NIVO+IPI vs. IPI bei 

MM im Stadium III/IV 

142 Pts mit bekanntem 

BRAF eingeschlossen 

 

zahlreiche 

Ausschlusskriterien: 

unbekannter BRAF, 

ECOG PS ≥ 2 etc. 

 

neo-/adjuvante MM-

Therapie bei 

rechtzeitigem 

Abschluss erlaubt 

Randomisierung 2:1, 

zwei Studienarme mit 

verschiedenen Zyklen: 

NIVO+IPI vs. IPI 

 

Therapie bis zur 

Progression zulässig 

 

IPI-Abbruch und 

Weiterbehandlung mit 

NIVO möglich 

Tumorbeurteilungen 

nach 12/6/12 Wochen 

primär: ORR 

sekundär: PFS, ORR, 

Sicherheitsprofil 

Ø Alter bei 65J 

67% m, 46% M1c, 68% 

BRAFwT 

Follow-Up ≥ 11 M 

https://www.aihta.at/


Die Studie erreichte ihren primären Endpunkt, das vom Prüfarzt bewertete 

objektive Ansprechen. Die für die Bewertung relevante Teilpopulation waren 

diejenigen Patient*innen mit einem BRAF-wT Tumor. Dieses Kriterium erfüll-

ten 72 Patient*innen im Kombinations- und 37 Patient*innen im IPI-Arm. 

Nach einer Beobachtungszeit von mindestens 11 Monaten zeigte sich bei 

BRAFwT Patient*innen, die mit der Kombinationstherapie behandelt wurden, 

eine statistisch signifikante Verbesserung der ORR von 61 % (95 %-KI, 48,9-

72,4) im Vergleich zu 11 % unter IPI Monotherapie (95 %-KI; 3-25). Eine CR 

wurde bei 22 % der BRAFwT-Patient*innen nach der Behandlung mit der 

Kombinationstherapie, aber bei keinem Fall in der IPI-Gruppe beobachtet. Die 

mediane Dauer des Ansprechens wurde in beiden Gruppen nicht erreicht. 

Das mediane PFS wurde für BRAFwT Patient*innen unter Kombinationsthe-

rapie nicht erreicht und betrug 4,4 Monate unter IPI-Monotherapie (95 %-KI, 

2,8-5,8). Die HR der Kombinationstherapie im Vergleich zur IPI Monotherapie 

betrug 0,40 (95 %-KI, 0,23-0,68; p < 0,001). Der Ansprechvorteil der Kombi-

nationstherapie wurde bei BRAFwT-Patient*innen in allen Subgruppen beo-

bachtet. Unter IPI Monotherapie war die ORR bei PD-L1+ Patient*innen hö-

her als bei denen mit negativem PD-L1-Status [88]. 

Im Rahmen der Studie wurden auch 33 BRAF+ Patient*innen behandelt, von 

denen 23 die Kombinations- und 10 die Monotherapie erhielten. In dieser 

Subgruppe lag die ORR im Kombinationsarm bei 52 %. Auch hier erreichten 

22 % der Behandelten eine CR. Das mediane PFS betrug in der Kombinations-

gruppe 8,9 Monate (95 %-KI, 2,8-nicht abschätzbar) gegenüber 2,7 Monaten 

unter IPI Monotherapie (95 %-KI, 1,0-5,4) [88].  

Unerwünschte Ereignisse vom Grad 3 oder 4 traten bei 54 % der Patient*in-

nen im Kombinations-, aber nur bei 24 % im IPI-Monotherapie-Arm auf. Die 

drei häufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen unter Kombinationsthe-

rapie waren Diarrhoe (45 %), Rash (41 %) und Fatigue (39 %). Der häufigste 

Grund für einen Therapieabbruch waren in der Kombinationsgruppe AEs (45 

%), in der IPI Monotherapiegruppe hingegen die Krankheitsprogression (37 

%). In Zusammenhang mit der Prüfmedikation wurden in der Kombinations-

gruppe drei Todesfälle berichtet [87, 88]. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass auch in der Studie Check-

Mate 069 die Behandlung mit der Kombination aus NIVO und IPI mit einer 

signifikant erhöhten Ansprechrate gegenüber der IPI-Monotherapie verbun-

den war. Es traten vermehrt unerwünschte Ereignisse auf. 
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Tabelle 3-3: Unerwünschte Ereignisse in den Zulassungsstudien für die Anwendung von NIVO beim MM 

Trial, Author CA209-066,  

NCT01721772 

Robert et al. 2015 [84] 

CA209-037, 

NCT01721746 

Weber et al. 2015 [85] 

CA209-067,  

NCT01844505 

Larkin et al. 2015 [12] 

CA209-069,  

NCT01927419 

Postov et al. 2015 [88] 

CA209-238, 

NCT02388906 

Weber et al. 2017 [90] 
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Ziel einer adjuvanten Therapie ist es, bei Hochrisikopatient*innen das rezidiv-

freie Überleben (Recurrence free survival, RFS) und das OS zu erhöhen. Die 

Untersuchung der adjuvanten Immuntherapie bei MM begann, als sich Hin-

weise auf deren Wirksamkeit bei metastasierter Erkrankung zeigten. Als ers-

tes Arzneimittel aus der Klasse der Immun-Checkpoint-Inhibitoren wurde IPI 

in der adjuvanten Therapie des Melanoms getestet [103]. Ende Dezember 

2017 erteilte die FDA im Rahmen einer weiteren Indikationserweiterung 

auch die Zulassung von NIVO für die adjuvante Behandlung von Patient*innen 

mit fortgeschrittenem MM mit Lymphknotenbefall oder mit metastasierter 

Erkrankung nach vollständiger Resektion [15]. Die EMA folgte dieser Ent-

scheidung 2018. Die Zulassung für die adjuvante Anwendung basiert auf den 

Resultaten der aktiv kontrollierten, randomisierten und doppelblinden Studie 

CheckMate 238 (CA209-238; NCT02388906), welche die Sicherheit und 

Wirksamkeit der NIVO-Monotherapie im Vergleich zur IPI-Monotherapie zur 

Rezidivprävention untersuchte.  

906 mindestens 15-jährige Patient*innen mit histologisch bestätigtem, spä-

testens 12 Wochen vor Einschluss vollständig reseziertem Melanom im Sta-

dium IIIB, IIIC oder IV nahmen an der Studie teil. Weitere Einschlusskriterien 

waren ein ECOG-PS von 0 oder 1, eine messbare Erkrankung und verfügbares 

Tumorgewebe. Jugendliche unter 18 Jahren waren für den Einschluss geeig-

net, tatsächlich wurden aber nur Erwachsene (≥ 18 Jahre) in die Studie auf-

genommen. Der Einschluss erfolgte unabhängig vom PD-L1-Status. Auch Pa-

tient*innen mit resezierten Hirnmetastasen, mukosalem und akralem MM 

durften teilnehmen. Ausgeschlossen wurden hingegen Betroffene mit okulä-

rem Melanom, früheren Nicht-Melanom-Malignomen, Autoimmunerkrankun-

gen und Erkrankungen, die eine systemische Behandlung mit Kortikosteroi-

den oder anderen Immunsuppressiva erforderte. Ausgeschlossen wurden 

auch vorbehandelte Patient*innen, insbesondere solche mit Interferon-, Anti-

PD-1, Anti-PD-L1/PD-L2, Anti-CD137 oder Anti-CTLA-4-Therapie. Eine Aus-

nahme bildeten die chirurgische Vorbehandlung und adjuvante Strahlenthe-

rapie bei Patient*innen mit ZNS-Beteiligung [90, 104]. 

Die Patient*innen wurden, stratifiziert nach PD-L1-Status und Krankheitssta-

dium, den beiden Studienarmen nach dem Zufallsprinzip im Verhältnis 1:1 zu-

geteilt. Ein Studienarm wurde zu NIVO 3 mg/kg alle 2 Wochen (n = 453), der 

andere zu IPI 10 mg/kg alle 3 Wochen für 4 Dosen, dann - ab Woche 24 - alle 

12 Wochen randomisiert (n = 453). Die Behandlung erfolgte längstens ein 

Jahr und aktiv bis zum Rezidiv oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer Ne-

benwirkungen, zur Rücknahme der Einwilligung, zum Studienende oder zum 

Tod des/der Patient*in. Tumorbeurteilungen wurden während der ersten 

zwei Jahre alle 12 Wochen und anschließend alle sechs Monate vorgenommen 

[90, 105]. 

Der primäre Endpunkt war das RFS in der ITT-Population. Beim RFS handelt 

sich um einen kombinierten Endpunkt, definiert als die Zeit zwischen der Ran-

domisierung und dem Datum des ersten Rezidivs (lokal, regional, Fernre-

zidiv) oder eines neuen primären Melanoms oder des Todes. Sekundäre End-

punkte waren das OS, das RFS nach PD-L1-Status, die Veränderung der ge-

sundheitsbezogenen Lebensqualität sowie das Sicherheitsprofil. Explorativer 

Endpunkt war das OS ohne Fernmetastasen. 
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Die Baseline-Charakteristika der beiden Studienarme waren weitgehend aus-

geglichen. Das mediane Alter in der NIVO-Gruppe betrug 56 Jahre (Bereich: 

19-83 Jahre). 57 % der Patient*innen waren männlich und 93,8 % von weißer 

Hautfarbe, 91,2 % von ihnen hatten einen ECOG PS von Null, 41,3 % waren 

BRAF+, 43,5 % waren BRAFwT und 7,1 % zeigten erhöhte LDH-Werte. 36 % 

der Patient*innen im NIVO-Arm zeigten ein AJCC Stadium IIB, weitere 45 % 

ein Stadium IIIC und 18 % ein Stadium IV. 

Die mediane Dauer der Exposition betrug 11,5 Monate bei den mit NIVO und 

2,7 Monate bei den mit IPI behandelten Patient*innen. 74 % der Patient*innen 

erhielten NIVO länger als sechs Monate. Bei einer Mindestnachbeobachtungs-

zeit von 18 Monaten betrug die 12 Monats-RFS-Rate 70,5 % für NIVO im Ver-

gleich zu 60,8 % für IPI. Es zeigte sich, dass NIVO das Risiko eines Krankheits-

rezidivs um 35 % gegenüber IPI verringerte (HR 0,65; 97,56 %-Kl, 0,51-0,83; 

p< 0,0001). Der Therapieerfolg wurde durchgängig auch in den Subgruppen 

nachgewiesen.  

Bei Patient*innen im Stadium IIIB/C lagen die 12-Monats-RFS-Raten bei 72,3 

% bzw. 61,6 % (HR 0,65; 95 %-KI, 0,51-0,82). Bei Patient*innen mit einer Er-

krankung im Stadium IV betrug die 12-Monats-RFS-Rate 63,0 % unter NIVO 

versus 57,5 % unter IPI (HR 0,70; 95 %-KI, 0,45-1,10). Bei PD-L1-negativen 

Patient*innen lagen die 12-Monats-RFS-Raten bei 64,3 % unter NIVO bzw. 

53,7 % unter IPI. Bei PD-L1-positiven Patient*innen lag die 12-Monats-RFS-

Rate bei 81,9 % für NIVO und 73,8 % für IPI. Bei BRAF+ Patient*innen war 

das Risiko für ein Rezidiv oder den Tod unter NIVO um 28 % geringer (HR 

0,72; 95 %-KI, 0,52-1,00). Bei BRAF-wT-Patient*innen wurde eine 42 %ige 

Risikoreduktion nachgewiesen (HR 0,58; 95 %-KI, 0,43-0,79). Das mediane 

fernmetastasenfreie Überleben (Distant Metastasis-free Survival; DMFS) 

wurde in beiden Gruppen nicht erreicht. Signifikant mehr Patient*innen unter 

NIVO profitierten von einem längeren fernmetastasenfreien Überleben mit 

Ereignissen bei 25,2 % versus 31,4 % der Patient*innen im IPI-Arm (HR 0,73; 

95 %-KI, 0,55-0,95) [90].  

Unerwünschte Ereignisse jeglicher Ursache zeigten 96,9 % der mit NIVO und 

98,5 % der mit IPI behandelten Personen. Dies führte bei 9,8 % bzw. 42,6 % 

aller Fälle zum Abbruch der Behandlung. AEs vom Grad 3 oder 4 traten bei 

14,4 % der Patient*innen unter NIVO und bei 45,9 % unter IPI auf und führten 

in 4,6 % bzw. 30,9 % zum Abbruch der Behandlung. Die Rate der SAEs lag bei 

17,5 % versus 40,4 %. In der IPI-Interventionsgruppe gab es zwei Todesfälle 

aufgrund der toxischen Wirkung des Prüfmedikaments. Häufigste AEs Gr. 3 

und 4 unter NIVO waren Fatigue, Durchfall, Rash sowie erhöhte Lipase- und 

Amylasewer-te. Die Werte der Skalen für die Lebensqualität blieben in beiden 

Gruppen nahe an den Ausgangswerten und zeigten keine klinisch signifikante 

Veränderung [90, 105]. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die CheckMate 238-Studie 

einen deutlichen Vorteil für adjuvantes NIVO hinsichtlich des rezidivfreien 

Überlebens und im Vergleich deutlich weniger AEs vom Grad 3 und 4 als hoch-

dosiertes adjuvantes IPI zeigte [86, 90, 104-107].  

Mit dem 4-Jahres-Update wurden erstmals Daten zum Gesamtüberleben im 

adjuvanten Setting berichtet. Mit einer OS-Rate von 78 % zeigt NIVO auch. 
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Die Patient*innenpopulation der Zulassungsstudien entspricht in Bezug auf 

Hautfarbe und Geschlecht der generellen Population von Patient*innen mit 

Melanom in der westlichen Allgemeinbevölkerung. Nach Angaben des 

NCI/SEER ist die Inzidenz des MM bei weißen männlichen Personen am 

höchsten [108]. Dies spiegelt sich auch in den Zulassungsstudien wider, in de-

nen über 90 % der Patient*innen weiß und in denen mehr männliche als weib-

liche Personen vertreten waren. Bereits Jin et al. (2019) haben darauf hinge-

wiesen, dass ältere und geriatrische Patient*innen (≥ 65 Jahre) in den klini-

schen Studien unterrepräsentiert sein könnten. Das mediane Alter der Pati-

ent*innen in den hier betrachteten Studien lag zwischen 54 und 67 Jahren. 

Exemplarisch sei CheckMate 238 herangezogen, in der 73,5 % der Teilneh-

mer*innen im NIVO-Arm und 74,8 % im IPI-Arm bis 65 Jahre alt waren, wo-

hingegen nur 3,8 % bzw. 2,9 % 75 Jahre alt und älter gewesen sind. Die meis-

ten Patient*innen wurden in den USA, Europa und Australien rekrutiert. 

Die Ein- und Ausschlusskriterien der pivotalen Studien waren ähnlich. Auch 

wenn in einem Fall bereits Jugendliche zugelassen waren, nahmen ausschließ-

lich Patient*innen ≥ 18 Jahre in einem guten Allgemeinzustand (ECOG PS 0-

1) mit einer histologisch bestätigten und messbaren Erkrankung gemäß RE-

CIST und verfügbarem Tumorgewebe teil. Patient*innen mit einem ECOG PS 

≥ 2, aktiven oder vermuteten Autoimmunerkrankungen, okulärem Melanom, 

aktiven Hirn- oder leptomeningealen Metastasen, bekannter HIV Infektion o-

der AIDS sowie unter systemischer Immuntherapie wurden ausgeschlossen. 

Mit Ausnahme von CheckMate 238 hatten die Patient*innen ein nicht rese-

zierbares, metastasiertes MM vom Grad III-IV. In drei von fünf Studien zeigte 

mehr als die Hälfte der Patient*innen ein Tumorstadium M1c. Im Vergleich 

der pivotalen Studien lassen sich verschiedene Teilpopulationen differenzie-

ren: therapienaive bzw. vorbehandelte, BRAF-wT bzw. BRAF+, PD-L1 posi-

tive bzw. negative Patient*innen sowie Teilnehmer*innen mit Hirnmetasta-

sen in der Vorgeschichte oder mit erhöhter LDH (vgl. Tabelle 3-1). 

 

 

 

Gemessene Endpunkte in den pivotalen Studien waren das OS, das PFS, die 

ORR/ CR bzw. die ORR oder das OS entsprechend PD-L1-Expression, BRAF-

Mutationstyp oder LDH-Serumwerten. Nur in CheckMate 238 war das RFS 

primärer Endpunkt. Zu den Sicherheits- und Verträglichkeitsendpunkten ge-

hören AEs und SAEs. Darüber hinaus wurden Lebensqualität, Gesundheitszu-

stand und Leistungsstatus im Vergleich zum Ausgangswert analysiert.  

Das mediane OS als primärer Endpunkt wurde in CheckMate 066 und 037 für 

NIVO nicht erreicht bzw. nicht berichtet. Für die jeweilige (Kontroll-) Chemo-

therapie reichte es von 10,8 bis 16,9 Monaten. In CheckMate 067 wurde es nur 

im IPI-Monotherapiearm erreicht und lag dort bei 20 Monaten.  

Pts Charakteristika 
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ORR entsprechend 
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AE/ SAE, QoL, 
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In CheckMate 069 wurde es in keinem der beiden Studienarme erreicht. In 

CheckMate 238 war das OS kein primärer Endpunkt. 

In CheckMate 066 verbesserte sich das PFS unter NIVO im Vergleich zu DTIC 

mit einer HR von 0,43; das mediane PFS lag bei 5,1 Monaten für NIVO und 2,2 

Monaten für DTIC. In CheckMate 037 verbesserte sich in der ITT-Gruppe un-

ter NIVO das PFS im Vergleich zu ICC mit einer HR von 0,82; das mediane PFS 

betrug 4,7 Monate für NIVO und 4,2 Monate für ICC. In der Studie CheckMate 

067 betrug das mediane PFS für die Kombinationstherapie 11,5 Monate mit 

einer HR von 0,74 für den Vergleich mit NIVO-Gruppe. Im Vergleich dazu be-

trug das mediane PFS 6,9 Monate bei NIVO Monotherapie mit einer HR für den 

Vergleich mit IPI von 0,57 sowie nur 2,9 Monate unter IPI Monotherapie mit 

einer HR von 0,42. Jüngere Daten nach einer längeren Nachbeobachtungszeit 

bestätigen die Dauerhaftigkeit dieses Ansprechens [52]. In CheckMate 069 

wurde das mediane PFS für BRAFwT Patient*innen für die Kombinationsthe-

rapie nicht erreicht und betrug 4,4 Monate für IPI. Bei BRAF+ Patient*innen 

betrug das mediane PFS in der Kombinationsgruppe 8,9 Monate gegenüber 

2,7 Monaten unter IPI Monotherapie. 

Mit Blick auf die ORR war NIVO in CheckMate 066 mit 40 % der Chemothera-

pie mit 13,9 % signifikant überlegen. In CheckMate 037 betrug die ORR im 

NIVO-Arm 27,2 % gegenüber 9,8 % in der ICC-Gruppe. In CheckMate 067 war 

mit Blick auf die ORR die Kombinationstherapie aus NIVO+IPI mit einer ORR 

von 57,6 % der NIVO-Monotherapie mit 43,7 % und der IPI-Monotherapie mit 

19 % überlegen. In CheckMate 069 zeigte sich ebenfalls eine statistisch signi-

fikante Verbesserung der ORR unter Kombinationstherapie von 61 % im Ver-

gleich zu nur 11 % unter IPI Monotherapie. In CheckMate 238 betrug die 12-

Monats-RFS-Rate 70,5 % für NIVO im Vergleich zu 60,8 % für IPI. Es zeigte 

sich, dass NIVO hier das Risiko eines Krankheitsrezidivs um 35 % gegenüber 

IPI verringerte. 

In den Studien CheckMate 037 und 066 wurde der Überlebensvorteil in den 

verschiedenen Subgruppen unabhängig von PD-L1 und BRAF-Status sowie 

der Art der Vortherapie nachgewiesen, ebenso in CheckMate 067. Dort zeigte 

sich zudem ein längeres PFS bei PD-L1 positiven Patient*innen. In CheckMate 

069 wurde der Ansprechvorteil der Kombinationstherapie bei BRAFwT Pati-

ent*innen in allen Subgruppen und unabhängig vom PD-L1-Status beobach-

tet. Auch bei BRAF+ Patient*innen zeigte sich der Vorteil von NIVO. Unter IPI 

Monotherapie war die ORR bei PD-L1+ Patient*innen hingegen höher als bei 

denen mit negativem PD-L1-Status. In CheckMate 238 wurde der Therapieer-

folg durchgängig in den Subgruppen nachgewiesen 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Wirksamkeit von NIVO 

in der Monotherapie gleichermaßen bei therapienaiven wie bei vorbehandel-

ten, IPI-refraktären Patient*innen durch die Ergebnisse der pivotalen Studien 

belegt wurde. NIVO verbesserte die Ergebnisse der Endpunkte OS, PFS und 

ORR und zeigte nicht nur in Bezug auf die Mortalität, sondern auch im Hinblick 

auf die Verträglichkeit eine in der jeweiligen Vergleichstherapie nicht er-

reichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (IQWiG). Die Ergeb-

nisse variierten aber je nach Kontrolltherapie. Der höhere klinische Nutzen 

wurde jedoch bei Patient*innen beobachtet, die mit einer Kombinationsthe-

rapie aus NIVO und IPI behandelt wurden. Darüber hinaus ergab sich ein deut-

licher Vorteil für adjuvantes NIVO im Vergleich zu hochdosiertem adjuvantem 

IPI. Die klinische Wirkung zeigte sich auch hier unabhängig von der BRAF-

Mutation.  

OS in CheckMate 

067/069 nicht erreicht 

CheckMate 066:  

PFS verbesserte sich 

unter NIVO 

CheckMate 067: 
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CheckMate 066/037: 

ORR: NIVO mit 40% 
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PD-L1 positive Patient*innen schienen besser auf die Immuntherapie anzu-

sprechen, Patient*innen mit erhöhter LDH hingegen weniger von ihr zu pro-

fitieren (vgl. Tabelle 3-2) 

 

 

 

Immuntherapeutika lösen systemische Immunantworten aus, die auch das 

spezifische Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente erklären [76-78]. 

Checkpoint-Inhibitoren gelten als besser verträglich als Zytostatika; ihre Wir-

kung auf gesundes Gewebe kann jedoch zu unerwünschten Ereignissen, ins-

besondere zu gewebespezifischen Toxizitäten führen [109]. 

Die Einstufung unerwünschter Ereignisse erfolgte nach den CTCAE Kriterien 

V 4.0. In CheckMate 037 und CheckMate 066 traten unter Chemotherapie 

deutlich mehr Nebenwirkungen auf. NIVO verringerte im Vergleich zu DTIC 

insbesondere AEs vom Grad 3-4 sowie SAEs, was sich auch auf die Zeiträume 

bis zum Therapieabbruch auswirkte. In keiner der beiden Studien gab es the-

rapiebedingte Todesfälle. Auch im adjuvanten Setting zeigte sich NIVO mit 

Blick auf unerwünschte Ereignisse der IPI-Monotherapie überlegen. AEs vom 

Grad 3 oder 4 traten bei 14,4 % der Patient*innen unter NIVO sowie bei 45,9 

% unter IPI auf und führten bei 4,6 % bzw. 30,9 % der Fälle zum Abbruch der 

Behandlung. In der IPI-Gruppe wurden zwei Todesfälle aufgrund der toxi-

schen Wirkung des hochdosierten adjuvanten Prüfmedikaments berichtet. 

Anders stellt sich die Situation mit Blick auf die Kombinationstherapie dar. In 

der Studie CheckMate 067 zeigten sich im Kombinationsarm behandlungsbe-

dingte AEs vom Grad 3-4 bei 55,0 % der Patient*innen. Demgegenüber traten 

diese nur bei 16,3 % der Patient*innen im NIVO- bzw. 27,3 % im IPI-Mono-

therapiearm auf. Diese hohe Nebenwirkungsrate war mit 36,4 % bzw. 7,7 % 

bzw. 14,8 % an Therapieabbrüchen verbunden. Je ein Todesfall wurde auf-

grund der toxischen Wirkung der Prüfmedikation in der NIVO- und in der IPI-

Monotherapiegruppe gemeldet. Ähnliche Werte zeigte die Studie CheckMate 

069, in der AEs vom Grad 3 oder 4 bei 54 % der Patient*innen im Kombina-

tions-, aber nur bei 24 % im IPI-Monotherapiearm auftraten. Drei Todesfälle 

standen nach Einschätzung des Prüfarztes in Zusammenhang mit der Kombi-

nationstherapie. Es kann bilanzierend festgehalten werden, dass sich in den 

Pivotstudien die Kombinationstherapie zwar als deutlich effektiver als die 

Monotherapie erwies, aber mehr Nebenwirkungen hervorrief. 

Eine häufige Nebenwirkung war Fatigue, die bei bis zu 43 % aller Patient*in-

nen auftrat. Fast alle Fälle waren vom Grad 1-2. Dermatologische Toxizitäten 

wie Exanthem, Rash und Pruritus gehörten ebenfalls zu den häufigen Neben-

wirkungen, wobei weniger als 1 % hochgradige Ereignisse auftraten. Aller-

dings zeigte sich eine erhöhte Rate an dermatologischen Nebenwirkungen un-

ter der Kombinationstherapie, unter der auch bis zu 5 % dermatologische AEs 

vom Grad 3-4 beobachtet wurden. Pulmonale Ereignisse führten in Check-

Mate 069 in einem Fall zum Tod des/der Patient*in. Gastrointestinale Neben-

wirkungen äußerten sich sehr oft in Form von Diarrhöen und Kolitiden und 

traten insbesondere unter Kombinationstherapie bei bis zu 45 % aller Pati-

ent*innen auf, darunter auch zahlreich als AEs von Grad 3-4. Nicht zuletzt wa-

ren auch Endokrinopathien zu beobachten, die sich am häufigsten als Hypo- 

oder Hyperthyreosen äußerten [11]. Eine Übersicht über das Auftreten uner-

wünschte Ereignisse in den Zulassungsstudien findet sich in Tabelle 3-3. 
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Mit Blick auf mögliche AEs sind unter einer Immuntherapie das Nebenwir-

kungsmanagement sowie die umfassende Aufklärung der Patient*innen und 

behandelnden Ärzt*innen von besonderer Bedeutung. Ziel muss es sein, un-

erwünschte Ereignisse frühzeitig erkennen und behandeln zu können, um den 

größtmöglichen klinischen Nutzen der Therapie erzielen zu können [110]. 

Nebenwirkungs-

management und 

Aufklärung zentral 

Früherkennung und 

Behandlung als Ziel 

https://www.aihta.at/


 

Es wurde ein systematischer Review gemäß den Standardprotokollen für sys-

tematische Übersichtsarbeiten, basierend auf den Handbüchern der Cochrane 

Collaboration [111] und den Preferred Reporting Items for Systematic Re-

views and Meta-Analyses (PRISMA) [112], zur Beantwortung folgender For-

schungsfragen durchgeführt: 

 Welche demografischen und klinischen Merkmale haben Patient*in-

nen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) 

MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behandelt wer-

den? 

 Welche Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erreichen Pati-

ent*innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metasta-

siertem) MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behan-

delt werden? 

 Welche Ergebnisse zeigt der Vergleich dieser realen Patient*innenda-

ten mit den Ergebnissen der zulassungsrelevanten RCTs? 

 

 

 

Nach den Vorgaben der Cochrane Collaboration wurde vor Beginn der Arbei-

ten am Review ein Protokoll erstellt, das Angaben zu den zu untersuchenden 

Hypothesen, zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, den primären 

und sekundären Endpunkten und zum methodischen Vorgehen enthält. Die-

ses Protokoll wurde beim internationalen prospektiven Register systemati-

scher Reviews PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) unter der 

Nummer CRD42021256608 eingetragen. 

 

 

 

 

Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Methoden für die systematische 

Literaturrecherche zur Real World Anwendung von NIVO beim fortgeschrit-

tenen, nicht resezierbaren oder metastasierten MM wurden im Vorfeld fest-

gelegt. Es wurde ein Populations-, Interventions-, Kontroll-, Outcome- und 

Studiendesign-Rahmen (PICOS) entwickelt (Tabelle 4-1). 

Als Population wurden zuvor unbehandelte erwachsene Patient*innen mit 

fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem MM im Stadium 

III oder IV ohne BRAF-Mutation (BRAFwT), erwachsene Patient*innen mit 

fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem MM im Stadium 

III oder IV, bei denen es während oder nach einer Therapie mit IPI und, bei 

BRAF+ Mutation, auch unter oder nach einer Behandlung mit einem BRAF-

SR gemäß Standard-

protokollen, Cochrane-

Handbüchern und 

PRISMA 

FF1: Merkmale der 

MM-Pts, die mit NIVO 

behandelt werden  

 

FF2: Wirksamkeit und 

Sicherheit von NIVO 

bei MM 

 

FF3: Vergleich der 

Daten mit Ergebnissen 

der Zulassungs-RCTs 

Protokoll unter 

CRD42021256608 in 

PROSPERO  

Ein-/Ausschluss-

kriterien, Methoden für 

Literaturrecherche 

vorab festgelegt, PICO 

Population: 

Erwachsene mit 

fortgeschrittenem, 

nicht resezierbarem 

oder metastasiertem 

MM im Stadium III/IV 
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Kinase-Inhibitor zu einer Progression kam, zuvor unbehandelte Patient*in-

nen mit nicht resezierbarem MM im Stadium III oder IV sowie Patient*innen 

mit MM mit Lymphknotenbefall oder metastasierter Erkrankung nach kom-

pletter Resektion eingeschlossen. 

Es wurden Studien eingeschlossen, die als Intervention NIVO in Erst- und 

Zweitlinientherapie, NIVO als Einzelwirkstoff, in Kombination mit IPI oder als 

adjuvante Behandlung einsetzten. Kontrollintervention war der jeweilige 

Standard of Care (SoC).  

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Interventionen wurde anhand folgender 

primärer und sekundärer Endpunkte bewertet: OS, PFS, ORR, DCR, RFS, 

DMFS, AEs, SAEs. 

In die Literatursuche wurden Beobachtungsstudien, Nicht-randomisierte 

kontrollierte Studien, Kontrollierte Vorher-Nachher-Studien, Unterbrochene 

Zeitreihenstudien, Historisch kontrollierte Studien, Kohortenstudien, Fall-

Kontroll-Studien, Querschnittsstudien und Fallserien eingeschlossen. Alle an-

deren Studientypen wurden ausgeschlossen. 

Tabelle 4-1: Einschlusskriterien für relevante Studien – PICO 

  

 NIVO in Erst- oder 

Zweitlinie, in 

Kombination mit IPI 

Endpunkte für 

Wirksamkeit und 

Sicherheit 

nur bestimmte 

Studientypen 

eingeschlossen 
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Zur Identifizierung der geeigneten Publikationen wurde nach wissenschaftli-

chem Ansatz sowie nach vorheriger Bestimmung der Suchstrategie am 

21.06.2021 eine systematische Literaturrecherche durchgeführt. In die elekt-

ronische Suche wurden folgende Datenbanken einbezogen: 

 PubMed/MEDLINE (via Ovid) (https://pubmed.ncbi.nlMnih.gov/), 

12/2014-2021 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(https://www.cochranelibrary.com/), 12/2014-2021 

 International HTA Database (https://database.inahta.org/), 2014-

2021 

 EMBASE (https://www.embase.com), 12/2014-2021. 

Die Suche wurde nur hinsichtlich des Zeitraums (ab 2014-2021) einge-

schränkt. Zusätzlich zur systematischen Suche wurden in einer Handsuche 

Referenzlisten eingeschlossener Studien sowie relevante Sekundärliteratur 

nach weiteren geeigneten Studien durchsucht. Alle Details zur Suchstrategie 

können in Table A - 1 bis Table A - 4 (Appendix) entnommen werden. 

systematische 

Literatursuche  

(2014-2021) in 

PubMed/ MEDLINE, 

Cochrane Central 

Register of Controlled 

Trials, International 

HTA Database, 

EMBASE 

 

zusätzliche Handsuche 

in Referenzlisten und 

Sekundärliteratur 
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Abbildung 4-1: Prozess der Studienauswahl mittels Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) flow diagram 

Im Ergebnis der systematischen Literaturrecherche wurden 839 potenziell 

relevante Publikationen identifiziert. Nach Entfernung der Duplikate in End-

Note ergaben sich 614 Referenzen für das Abstract-Screening. Aus der Hand-

suche kamen weitere 20 Treffer hinzu. Die Referenzen wurden in das Litera-

turverwaltungsprogramm Citavi (Version 6) importiert, das von der Verfas-

serin dieser Arbeit für die weitere Bearbeitung verwendet wurde. 

Die Auswahl der relevanten Publikationen erfolgte in mehreren Schritten. Im 

Rahmen der Erstselektion überprüften zwei Reviewer*innen (KG und CW) 

unabhängig voneinander auf der Basis der Ein- und Ausschlusskriterien jeden 

Titel und jeden Abstract der identifizierten Titel auf ihre Eignung.  

839 Hits, nach De-

Duplikation: 614 

 

Handsuche mit 20 

weiteren Referenzen 

Literaturauswahl in 

mehreren Schritten  

2 Reviewer*innen 
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Insgesamt 615 nicht geeignete Treffer wurden in dieser Phase ausgeschlos-

sen. 19 potentiell relevante Studien wurden zur weiteren Bearbeitung ausge-

wählt. Von diesen wurden die Volltexte abgerufen und in einem zweiten 

Schritt ebenfalls von den beiden Reviewer*innen (KG und CW) unabhängig 

voneinander bewertet, um den Ein- oder Ausschluss zu bestätigen. Kontro-

versen wurden durch Diskussion und Konsens aufgelöst. Eine weitere Person 

(TJ) stand bereit, um bei eventuellen Unklarheiten eine Entscheidung anhand 

der zur Verfügung gestellten Informationen treffen zu können. Die in dieser 

Phase ausgeschlossenen Treffer wurden tabellarisch erfasst und der Aus-

schluss begründet. Eine Übersicht der ausgeschlossenen Studien findet sich in 

Table A - 5 (Appendix) dieser Arbeit. Der Prozess der Literaturauswahl wurde 

transparent dokumentiert und kann dem PRISMA Flussdiagramm entnom-

men werden (Abbildung 4-1). 

 

 

 

Für den zu erarbeitenden Review wurde nach Vorlagen des AIHTA Datenex-

traktionstabellen entwickelt und vorab getestet, um Fehler möglichst zu re-

duzieren und um eine uneingeschränkte Anwendung zu ermöglichen. We-

sentliche Punkte dieses Formulars sind neben allgemeinen Informationen zur 

jeweiligen Studie u.a. auch deren spezifische Charakteristika, Angaben zu den 

Studienteilnehmer*innen, zur Intervention sowie zu den erhobenen End-

punkten. Die Daten der nach dem Volltextscreening in den Review inkludier-

ten Studien wurden von beiden Reviewer*innen (KG und CW) systematisch 

und nach Therapielinien differenziert in die Datenextraktionstabellen über-

tragen und nach dem Vier-Augen-Prinzip kontrolliert.  

Darüber hinaus wurden die eingeschlossenen Studien von beiden Revie-

wer*innen (KG und CW) unabhängig voneinander mithilfe der International 

Health Economics (IHE) Checkliste für einarmige Studien systematisch auf ihr 

Verzerrungsrisiko geprüft [113]. Das Gesamt-RoB wurde anhand einer vorde-

finierten Punktzahl (Bereich: 0-20) bewertet, wobei eine hohe Punktzahl auf 

ein niedriges und eine niedrige Punktzahl auf ein höheres Verzerrungsrisiko 

hinweist. Detaillierte Punktzahlbereiche und Cut-Off-Werte sind in Table A - 

6 und Table A - 7 (Appendix) dieser Arbeit aufgeführt. Der Konsens über das 

Risiko einer Verzerrung führte zur Aufnahme der Risikobewertung in die Zu-

sammenfassung der Ergebnisse des Reviews. Eine weitere Person (TJ) stand 

bereit, um bei eventuellen Unklarheiten eine Entscheidung anhand der zur 

Verfügung gestellten Informationen treffen zu können. 

Im Ergebnis wurde für zwei der eingeschlossenen Studien mittels IHE Check-

list für Fallserien ein hohes und für alle anderen ein moderates Verzerrungs-

risiko ermittelt. Eine Gesamtübersicht zum RoB findet sich in Table A - 8 (Ap-

pendix) dieser Arbeit. Als Gründe für Verzerrungen können u.a. die fehlende 

Verblindung, das retrospektive Design, nicht bzw. unklarer konsekutiver Ein-

schluss oder die unvollständige Angabe von Patient*innen-charakteristika, 

Ein- und Ausschlusskriterien oder Interessenkonflikten angeführt werden. 

615 ausgeschlossen 

 

19 Studien ausgewählt 

Diskussion/Konsens 

bei Kontroversen 

 

3. Person zur 

Entscheidungs-

unterstützung 

 

Datenextraktions-

tabellen nach  

AIHTA-Vorlage  

 

allgemeine 

Informationen  

und spezifische 

Charakteristika 

differenziert erfasst 

IHE-Checkliste für 

RoB-Prüfung 

 

hohes RoB bei 2 

Studien, alle anderen 

mit moderatem RoB 

Gründe: fehlende 

Verblindung, Studien 

design, Unvollständig-

keit etc. 
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Beobachtungsstudien ohne Vergleichsgruppe, wie sie in den vorliegenden Re-

view aufgenommen wurden, sind der vorletzten Evidenzstufe zuzuordnen. Da 

Störvariablen bei dieser Art von Studien nur schwer kontrolliert werden kön-

nen, weisen diese Studien nur eine geringe interne Validität auf. Durch das 

Fehlen einer Vergleichsgruppe lässt sich zudem keine Einschätzung von In-

terventionseffekten ableiten [114]. Vor diesem Hintergrund wird in dieser Ar-

beit auf eine Bewertung der Qualität der Evidenz und eine Einstufung der 

Empfehlungen nach dem standardisierten und transparenten Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)-An-

satz verzichtet [115]. 

Beobachtungsstudien 

ohne Vergleichs-

gruppe mit geringer 

interner Validät 

keine Einschätzung 

von Interventions-

effekten möglich 

keine GRADE-

Bewertung 

https://www.aihta.at/


 

In die systematische Übersichtsarbeit wurden zehn Publikationen mit 1.425 

Patient*innen, die NIVO als Mono- oder Kombinationstherapie erhielten, ein-

geschlossen. 

Tabelle 5-1: Übersicht über die eingeschlossenen Beobachtungsstudien zu Nivolumab bei MM 

Zwei Studien konnten zu NIVO als Monotherapie in der Erstlinientherapie 

identifiziert werden ([117, 126]), zwei weitere Studien zu NIVO als Monothe-

rapie in der Erst- und Zweitlinienanwendung [118, 121]. 

10 Publikationen  

mit 1.425 Pts  

4 Studien zu NIVO 

Mono in Erst- und 

Zweitlinie 

https://www.aihta.at/


Drei Studien konnten zu NIVO plus IPI als Kombinationstherapie in der Erst-

linienanwendung eingeschlossen werden [117, 119, 122]. Vier Studien wur-

den zur Anwendung der Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI in der Erst- 

und Zweitlinie identifiziert [116, 120, 123, 124]. 

Im Folgenden werden die Studien und deren Ergebnisse nach den genannten 

Gruppen beschrieben. Eine Übersicht aller in den Review einbezogenen Real 

World Studien findet sich in Tabelle 5-1. 

 

 

 

Es konnten zwei unkontrollierte multizentrische Beobachtungsstudien zur 

Real World Anwendung von NIVO als Monotherapie in der Erstlinie einge-

schlossen werden. Die Patient*innen erhielten NIVO in einer Dosierung von 3 

mg/kg alle zwei Wochen intravenös [69, 125]. Studien- und Patient*innen-

merkmale sowie Studienergebnisse sind in Table A - 9 (Appendix) dieser Ar-

beit zusammengefasst.  

 

 

 

Die erste Studie von Board et al. (2021) hatte zum Ziel, anhand von Daten des 

NHS die Verschreibungspraxis der seit 2014 für die Erstlinienbehandlung von 

Patient*innen mit metastasiertem MM in England zugelassenen CPIs zu ana-

lysieren. Sie untersuchte dabei auch die Wirksamkeit und Sicherheit der An-

wendung bei allen Personen, bei denen zwischen dem April 2010 und Dezem-

ber 2017 in England ein MM diagnostiziert wurde [117]. Die zweite Studie von 

Yamazaki et al. (2019) berichtet die Langzeitergebnisse (Studienzeitraum: 

März 2014-September 2017) einer primären Phase II-Studie, welche die 

Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der realen klinischen Umgebung eva-

luierte [125].  

Insgesamt liegen Informationen zu 76 Patient*innen vor, die NIVO als Mono-

therapie in der Erstlinientherapie erhielten. Board et al. (2021) rekrutierten 

konsekutiv alle Patient*innen, die eine Erstlinientherapie mit den Check-

point-Inhibitoren IPI, Pembrolizumab, NIVO als Monotherapie oder NIVO plus 

IPI als Kombinationstherapie erhielten. Die gesamte Studienkohorte umfasste 

2.322, die NIVO-Monotherapiekohorte 52 Patient*innen [117]. Von Yamazaki 

et al. (2019) wurden insgesamt 24 Patient*innen, die eine NIVO-Monothera-

pie erhielten, eingeschlossen [125]. 

Die Nachbeobachtungszeit lag bei 36 Monaten (median) bei Board et al. 

(2021) bzw. zwischen 2,0 und 39,6 Monaten bei Yamazaki et al. (2019) [117, 

125].  

Die eingeschlossenen Patient*innen der einen Studie waren durchschnittlich 

63 Jahre alt, wobei 54 % jünger als 65 Jahre und 45,8 % 65 Jahre alt oder älter 

waren [125]. In der anderen Studie betrug das Durchschnittsalter in der Ge-

samtkohorte 68 Jahre bei einem Anteil von 70-79 Jährigen von 29 % [117]. 

Ein Anteil von 58,3 % [125] resp. 71 % [117] war männlich. 

7 Studien zu NIVO+IPI 

in Erst- und Zweitlinie 

RWE-Übersicht  

in Tabelle 5-1 

RWE: 

2 Beobachtungs-

studien zu NIVO Mono 

in Erstlinie 

 

Board 2021 (England): 

Analyse der 

Verschreibungspraxis 

 

Yamazako 2019 

(Japan): 

NIVO-Langzeit-

ergebnisse in realer 

klinischer Umgebung 

insgesamt 76 Pts mit 

NIVO Mono in Erstlinie 

 

Follow-Up 36 M  

bzw. 2-39,6 M 

ØAlter der Pts 63J 

bzw. 68J  

 

58,3% bzw. 71% 

Männeranteil  
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Bei drei Patient*innen der japanischen Studie wurde ein AJCC Stadium IV fest-

gestellt. Weiteres Stageing wird nicht berichtet. 29,2 % hatten ein ALM, je 25 

% ein ein mukosales bzw. SSM, bei 87,5 % handelte es sich um ein Krankheits-

rezidiv, 75 % der Tumoren waren vom BRAFwT. Die englische Studie berich-

tet weder Mutations- noch Tumorstatus. 75 % [117] bzw. 100 % [125] der 

Patient*innen wiesen einen ECOG PS von 0-1 auf. 62,5 % der japanischen Pa-

tient*innen hatten eine vorangehende adjuvante Therapie erhalten.  

 

 

 

Einziger Wirksamkeitsendpunkt der englischen Studie war das 3-Jahres-OS. 

Es lag für NIVO Mono bei 51 % (95 % KI, 28-70) [117]. 

In der japanischen Studie betrug das mediane OS 32,9 Monate mit OS-Raten 

nach 12, 24 und 36 Monaten von 69,6 % (90 %-KI, 50,8-82,3), 56,5 % (90 %-

KI, 38,0-71,4) bzw. 43,5 % (90 %-KI, 26,4-59,4). In der japanischen Studie 

wurde eine ORR von 34,8 % erreicht (90 %-KI, 20,8-51,9). Die DCR betrug 

65,2 %. Das mediane PFS lag bei 5,9 Monaten (90 %-KI, 2,8-12,2) mit PFS-

Raten nach 12, 24 und 36 Monaten von 38,3 % (90 %-KI, 21,8-54,6), 28,7 % 

(90 %-KI, 14,3-44,9) bzw. 17,2 % (90 %-KI, 6,1-33,1) [125]. 

 

 

 

Daten zur Sicherheit bzw. zu unerwünschten Ereignissen werden nur in der 

japanischen Studie berichtet. Behandlungsbedingte AEs traten dort bei   83,3 

% der Patient*innen auf. Am häufigsten waren Hautreaktionen, endokrine 

Störungen, gastrointestinale und hepatotoxische Reaktionen. Drei Patient*in-

nen zeigten insgesamt vier AEs vom Grad 3-4 (Anämie, Fieber, Kolitis und Nie-

reninsuffizienz). Es gab keine therapiebedingten Todesfälle. 

 

 

 

Es konnten je eine monozentrische und eine multizentrische unkontrollierte 

Beobachtungsstudie zur Real World Anwendung von NIVO als Monotherapie 

in Erst- und Zweitlinie eingeschlossen werden. Die Patient*innen erhielten 

NIVO in einer Dosierung von 3 mg/kg bzw. von 117-550 mg alle zwei Wochen 

intravenös [118, 121]. Studien- und Patient*innenmerkmale sowie Studiener-

gebnisse sind in Table A - 9 (Appendix) dieser Arbeit zusammengefasst. 

3 Pts in Stadium IV 

75% BRAFwT 

75% bzw. 100% mit 

ECOG PS 0-1  

 

62,5% erhielten 

adjuvante Therapie 

3-Jahres-OS von  

NIVO Mono bei 51% 

medianes OS: 32,9 M 

ORR: 34,8%  

DCR: 65,2% 

medianes PFS: 5,9 M 

 

PFS Raten zwischen 

17,2% und 38,3% 

behandlungsbedingte 

AEs bei 83,3% 

Hautreaktionen, 

endokrine Störungen, 

hepatotoxische 

Reaktionen 

RWE: 

2 Beobachtungs- 

studien zu NIVO Mono 

in Erst-/Zweitlinie 
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Die erste Studie hatte das Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in 

der realen Umgebung anhand einer Kohorte konsekutiver Patient*innen mit 

fortgeschrittenem MM, die mit Hilfe der RIC-Mel-Datenbank identifiziert wur-

den, zu prüfen. Es wurden alle Personen eingeschlossen, die bis April 2016 

mit NIVO in Erst- und Zweitlinie behandelt wurden [118, 121]. Die zweite Stu-

die prüfte die Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der realen klinischen 

Praxis anhand einer Kohorte von französischen Patient*innen mit MM, die 

retrospektiv anhand von Daten der RIC-Mel-Datenbank identifiziert wurden. 

Patient*innen, die zwischen September 2014 und August 2015 im Rahmen 

des temporären französischen Zulassungsprogramms mit NIVO in Erst- oder 

Zweitlinie behandelt wurden, wurden eingeschlossen [121]. 

Insgesamt liegen Informationen zu 487 Patient*innen vor, die NIVO als Mono-

therapie in der Erst- und Zweitlinienanwendung erhielten. Bocquet-Tremou-

reux et al. (2019) rekrutierten konsekutiv alle geeigneten Personen; es wur-

den 87 Patient*innen eingeschlossen [118]. Bei Monestier et al. (2021) um-

fasste die Kohorte 400 Patient*innen [121]. 

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag zwischen 1 und 44 Monaten [118] 

bzw. betrug bis zu 24 Monate [121]. 

Das Alter der Patient*innen lag bei Bocquet-Tremoureux et al. (2019) zwi-

schen 32 und 90 Jahren [118]. Bei Monestier et al. (2021) betrug es 66 Jahre 

(median), wobei 24,3 % der Patient*innen 75 Jahre oder älter waren [121]. In 

beiden Studien war mehr als die Hälfte der Teilnehmer*innen männlich (55,2 

bzw. 61,3 %). Der Leistungsstatus war bei den meisten Personen gut bei ei-

nem ECOG PS von 0-1. Eine Studie schloss auch 14,1 % Patient*innen mit ei-

nem ECOG PS von ≥ 2 ein.  

Die Krankheit präsentierte sich jeweils in einem fortgeschrittenen metasta-

sierten Stadium. In der einen Studie wurde bei 18,4 % der Patient*innen ein 

MM im Stadium IIIC und bei 81,6 % ein MM im Stadium IV festgestellt.   23 % 

der Patient*innen hatten Metastasen an drei oder mehr Organen, 14 % litten 

an Hirnmetastasen, 28,7 % waren BRAF positiv [118]. In der Studie von Mo-

nestier et al. (2021) hatten 72 % der Teilnehmer*innen ein MM im Stadium 

M1c, wobei sich bei 53,3 % der Betroffenen bereits Metastasen an mehr als 

zwei Organen gebildet hatten, 26,5 % litten an Hirnmetastasen, 34,0 % waren 

BRAF positiv. In diese Studie waren auch 22 Patient*innen mit mukosalem 

und 10 mit uvealem MM eingeschlossen. Bei 25,3 % bzw. 43,5 % der Teilneh-

mer*innen war der Primärtumor unbekannt [121]. 

Zahlreiche Patient*innen waren vorbehandelt. Bei Bocquet-Tremoureux et al. 

(2019) hatte rund die Hälfte (48,2 %) eine adjuvante Therapie erhalten. Nur 

29,9 % erhielten NIVO als Monotherapie in Erstlinie. Knapp drei Viertel (70,1 

%) hatte bereits eine systemische Therapie erhalten, davon 44,8 % eine Be-

handlung mit IPI und 20,7 % mit einem BRAF-Kinase-Hemmer [118]. Bei Mo-

nestier et al. (2021) erhielten 17 % der Patient*innen NIVO in Erstlinie, knapp 

die Hälfte (51,3 %) wurde mit NIVO in Zweitlinie und 31,8 % der Patient*in-

nen in einer weiteren Folgelinie behandelt [121].  

 

 

Bocquet-Tremoureux 

2019 (Frankreich) 

 

Monestier 2021 

(Frankreich) 

 

insgesamt 487 Pts 

NIVO Mono in Erst- 

und Zweitlinen-

anwendung 

Follow-Up zwischen  

1-44 M bzw. bis 24 M 

Alter zwischen  

32-90J bzw. 66J 

über 50% männlich 

ECOG PS 0-1 bis ≥ 2 

fortgeschrittenes  

MM-Stadium (IIIC, IV) 

 

Metastasen und 

Hirnmetastasen in 

beiden Studien 

 

auch Pts mit 

mukosalem und 

uvealem MM 

eingeschlossen 

viele Pts vorbehandelt,  

48,2% erhielten 

adjuvante Therapie 

 

29,9% mit NIVO Mono 

in Erstlinie 
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Das mediane OS wurde in der kleineren Studie von Bocquet-Tremoureux et 

al. (2019) nicht erreicht und lag in der anderen bei 14,1 Monaten (95 %-KI, 

11,9-17,9) mit OS-Raten von 54,7 % nach einem Jahr (95 %-KI, 49,8-59,6) 

bzw. 38,2 % nach zwei Jahren (95 %-KI, 33,4-43,0) [118]. Das mediane OS 

nach Therapielinie betrug 22,5 Monate für die Erstlinie (95 %-KI, 11,5-NR) 

und 14,3 Monate für die Zweit- oder Folgelinie (95 %-KI, 10,3-19,5). Die OS-

Rate je nach Therapielinie betrug 59,7 % für die Erstlinie und 54,7 % für die 

Zweit- oder Folgelinie nach 1 Jahr und 47,5 % für die Erstlinie und 37,2 % für 

die Zweit- oder Folgelinie nach 2 Jahren [121].  

Die ORR lag bei 33,3 % bzw 31,6 %, wobei eine Studie auch Ansprechraten 

nach Therapielinie berichtete. Die ORR betrug hier 41,8 % in der Erstlinie und 

32,7 % in Zweit- oder Folgelinie [118, 121]. 

Bocquet-Tremoureux et al. (2019) berichten ein medianes PFS von 13 Mona-

ten (95 %-KI, 7-28) [118], Monestier et al. (2021) ein PFS von 3,3 Monaten 

(95 %-KI, 3,0-4,2) mit PFS-Raten von 25,6 % nach einem Jahr (95 %-KI, 21,2-

29,9) und 17,3 % nach 2 Jahren (95 %-KI, 13,5-21,1) [121]. Das mediane PFS 

entsprechend der Therapielinie betrug 4,7 Monate für die Erstlinie (95 %-KI, 

2,8-7,4) und 3,2 Monate für die Zweit- oder weitere Folgelinie (95 %-KI, 2,9-

3,9) mit einer PFS-Rate von 27,3 % nach 2 Jahren für die Erstlinie gegenüber 

15,8 % für die Zweit- und Folgelinie. 

 

 

 

Es werden keine Werte zu AEs jeden Grades berichtet. Behandlungsbedingte 

AEs vom Grad 3-4 wurden bei neun (10,3 %) bzw. 55 (13,8 %) Patient*innen 

beobachtet und führten in 36 Fällen zum Therapieabbruch. Am häufigsten 

wurden gastrointestinale, dermatologische, pulmonale und hepatotoxische 

Ereignisse beobachtet. Monestier et al. (2021) berichten einen therapiebe-

dingten Todesfall [121].  

medianes OS tlw.  

nicht erreicht 

 

medianes OS:  

14,1/22,5 M in Erstlinie 

14,3 M in Zweitlinie 

ORR bei 31,6/33,3% 

bzw. 41,8% in Erst- 

und 32,7% in Zweitlinie 

medianes PFS:  

13 M 

 

variierte je nach Studie 

und Erst-/ Zweitlinie 

AEs (Grad 3/4) bei 

10,3/13,8% 

36 Abbrüche 

1 Todesfall 
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Drei Studien zur realen klinischen Anwendung der NIVO plus IPI Kombinati-

onstherapie in der Erstlinie wurden den Systematischen Review eingebunden 

[117, 119, 122]. Die Patient*innen wurden in Erstlinie mit der Kombination 

aus NIVO 1 mg/kg plus IPI 3 mg/kg alle drei Wochen behandelt. Studien- und 

Patient*innenmerkmale sowie Studienergebnisse sind in Table A - 10 (Appen-

dix) dieser Arbeit zusammengefasst. 

 

 

 

Die multizentrische retrospektive Beobachtungsstudie von Board et al. 

(2021) hatte zum Ziel, anhand von Daten des NHS die Verschreibung von 

Checkpoint-Inhibitoren zu analysieren. Diese Studie umfasste auch eine Ko-

horte von Patient*innen mit fortgeschrittenem MM, die in Erstlinie mit der 

Kombinationstherapie behandelt wurden [117]. Die multizentrische Be-

obachtungsstudie von Luke et al. (2019) verglich die realen Ergebnisse einer 

zielgerichteten mit denen einer immunonkologischen Erstlinientherapie mit 

dem Ziel, die optimale Sequenzierung zu analysieren. Zusätzlich wurden Sub-

gruppenvergleiche nach Behandlungsschema durchgeführt, um die Wirksam-

keit zwischen den verschiedenen Therapiearten besser verstehen zu können. 

Die Daten wurden aus dem Cardinal Health Oncology Provider Extended Net-

work (OPEN) extrahiert. Eingeschlossen wurden ausschließlich BRAF posi-

tive Patient*innen, die zwischen 2014 und 2017 eine Erstlinientherapie mit 

Dabrafenib plus Trametinib, Vemurafenib plus Cobimetinib, IPI, NIVO plus IPI, 

NIVO oder Pembrolizumab erhalten hatten [119]. Die Studie von Namikawa 

et al. (2020) präsentiert die abschließenden Ergebnisse einer multizentri-

schen, offenen und unkontrollierten Phase-II-Studie, welche die Wirksamkeit 

und Sicherheit der Anwendung der Kombinationstherapie in einer realen kli-

nischen Umgebung prüfte [122].  

Der Studienzeitraum lag zwischen 2015 und 2018. Die Nachbeobachtungszeit 

lag bei 36 Monaten (median) bei Board et al. (2021) [117] resp. 14,1 Monaten 

(median) bei Luke et al. (2019) [119] bzw. zwischen 5,2 und 35,2 Monaten 

bei Namikawa et al. (2020) [122]. 

Insgesamt liegen Informationen zu 488 therapienaiven Patient*innen vor, 

welche die Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI in der Erstlinie erhielten. 

Board et al. (2021) rekrutierten alle Personen, die eine Erstlinientherapie mit 

den Checkpoint-Inhibitoren IPI, Pembrolizumab, NIVO als Monotherapie oder 

NIVO plus IPI als Kombinationstherapie erhielten. Die gesamte Studienko-

horte umfasste 2.322, die Kombinationskohorte 372 Patient*innen [117]. 

Luke et al. (2019) schlossen ausschließlich BRAF positive Patient*innen ein. 

Die gesamte Studienkohorte umfasste 440, die NIVO plus IPI Kombinations-

kohorte 86 Personen. In die japanische Studie wurden 30 Patient*innen inklu-

diert [119]. 

RWE:  

3 Beobachtungs-

studien zu NIVO+IPI in 

Erstlinie 

 

Board 2021 (England) 

Analyse der 

Verschreibungspraxis  

 

Luke 2019  (USA) 

verglich zielgerichtete 

mit immunonko-

logischer Therapie 

 

 

Namikawa 2020 

(Japan) 

 

 

Follow Up: 5,2-36 M 

insgesamt 488 

therapienaive Pts mit  

Kombinationstherapie

NIVO+IPI in Erstlinie 

 

tlw. nur BRAF+ 

eingeschlossen 
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In einer Studie waren die Patient*innen der Gesamtkohorte durchschnittlich 

68 Jahre alt, mit einem Anteil von 70-79jährigen von 29 % [117]. In der zwei-

ten Studie lag das Durchschnittsalter bei 56,5 Jahren [119]. In der japanischen 

Studie waren die Patient*innen zwischen 31 und 81 Jahre alt. In zwei Studien 

war mit 66 % bzw. 61,6 % mehr als die Hälfte der Teilnehmer*innen männlich 

[117, 119]. In der japanischen Studie war der Anteil der Männer mit 46,7 % 

geringer. Die Mehrheit der Patient*innen zeigte einen guten Leistungsstatus 

bei einem ECOG PS von 0-1. In zwei Studien wurden auch 3 % bzw. 10,5 % 

Patient*innen mit einem ECOG PS ≥ 2 eingeschlossen [117, 119]. Board et al. 

berichten keine weiteren Patient*innen- und Tumorcharakteristika [117].  

54,7 % der Patient*innen der Studie von Luke et al. (2019) befanden sich im 

Krankheitsstadium M1c, 21,3 % hatten Metastasen an vier oder mehr Orga-

nen ausgebildet, 8,1 % hatten Hirnmetastasen, alle Patient*innen waren BRAF 

positiv. In die japanische Studie waren 6,7 % Patient*innen mit einem Tumor 

im AJCC Stadium III und 16,7 % im Stadium IV eingeschlossen. Weiteres Sta-

geing wird nicht berichtet. 90 % der Tumore waren vom BRAFwT [119]. Vier-

zig Prozent der japanischen Patient*innen hatten ein Schleimhautmelanom, 

23% ein akrales und 6,7 % ein uveales Melanom [127]. 

 

 

 

Einziger Wirksamkeitsendpunkt der englischen Studie von Luke et al. (2019) 

war das 3 Jahres-OS. Es lag in der NIVO plus IPI Kombinationstherapiegruppe 

bei 56 % (95 %-KI, 49-62) [119]. Das mediane OS wurde in den anderen Stu-

dien nicht erreicht [117, 122]. Die 30-Monats-Rate für das OS betrug in der 

japanischen Studie 54,2 % [122]. 

Bei Luke et al. (2019) wird eine ORR von 48,8 % [119], in der japanischen 

Studie eine ORR von 43,3 % (95 %-KI, 25,5-62,6) berichtet [122]. Bei Board 

et al. (2021) war die ORR kein Endpunkt [117]. 

Das mediane PFS wurde in der japanischen Studie nicht erreicht (95 %-KI, 

3,02-n.r.). Die 30 Monats-Raten für das PFS betrugen dort 50,3 % [122]. Die 

beiden anderen Studien berichten kein PFS. 

 

 

 

Unerwünschte Ereignisse jeden Grades traten in der japanischen Studie in der 

gesamten Population auf. Behandlungsbedürftige AEs vom Grad 3-4 zeigten 

76,7 % der Patient*innen [122]. Am häufigsten traten erhöhte Lipasewerte 

(23,3 %), Endkrinopathien (23,3 %), Leberfunktionsstörungen (13,3 %) und 

Hyponatriämie (13,3 %) auf. AEs führten in 33,3 % aller Fälle zum Therapie-

abbruch [122]. Luke et al. (2019) berichten nicht zu AEs. Sie geben die Zeit an, 

in der die Patient*innen mit der Kombinationstherapie behandelt wurden 

(4,6 Monate), und die Zeit vom Absetzen der Erstlinientherapie bis zum Be-

ginn einer eventuellen Zweilinientherapie (4,6 Monate) [119]. 

Ø Alter 56,5J und 68J 

 

Männeranteil zwischen 

46,7% und 66% 

 

Mehrheit mit   

ECOG PS von 0-1 

 

in 2 Studien auch 

ECOG PS ≥ 2 

Luke  (2019): 

54,7% M1c, 21,3% mit 

Metastasen an  

≥ 4 Organen 

Namikawa (2020):  

Stadium III/IV: 

6,7/16,7% 

90% BRAFwT  

3 Jahres-OS von 

NIVO+IPI zwischen 

54,2% und 56% 

ORR bei  

43,3% und 48,8% 

PFS nur bei Namikawa 

(2020) berichtet: 50,3% 

AEs (Grad 3/4) bei 

76,7%,  

führten bei einem 

Drittel zum 

Therapieabbruch 
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Bei Board et al. (2021) musste ein Viertel der Patient*innen wegen Kolitis, 13 

% wegen Übelkeit, Erbrechen oder Obstipation, 6 % wegen Hepatitis und 5 % 

wegen Endokrinopathien stationär behandelt werden. Daneben werden in 

dieser Studie die 30-Tages-Raten der Notfalleinweisungen und Krankenhaus-

aufenthalte in Verbindung mit dem ersten und letzten Behandlungstag, die 

Raten der A&E attendances und die 30-Tage-Mortalitätsraten im Vergeich zu 

den anderen geprüften ICI berichtet. Die 30-Tages-Raten der Notfalleinwei-

sungen lagen im Vergleich mit den anderen ICI mit 37 % (nach der ersten Be-

handlung) und 55 % (nach dem letzten Behandlungstag) deutlich höher, die 

Raten der A&E attendances innerhalb von 30 Tagen nach der ersten und letz-

ten erfassten CPI-Behandlung waren ähnlich denen der anderen CPI (16 % 

bzw. 19 %). Die 30-Tage-Mortalitätsraten lagen mit 3,8 % unter denen der 

anderen Prüfmedikationen. Es wurden keine Todesfälle berichtet [117]. 

 

 

 

Es konnten vier unkontrollierte retrospektive Beobachtungsstudien zur rea-

len klinischen Anwendung der NIVO plus IPI Kombinationstherapie in der 

Erst- und Zweitlinie in den Systematischen Review eingebunden werden 

[116, 120, 123, 124]. Die Patient*innen wurden mit der Kombination aus 

NIVO 1 mg/kg plus IPI 3 mg/kg alle drei Wochen behandelt. Studien- und Pa-

tient*innenmerkmale sowie Studienergebnisse sind Table A - 11 (Appendix) 

dieser Arbeit zusammengefasst. 

 

 

 

Ziel der retrospektiven Beobachtungsstudie von Asher et al. (2020) war es, 

die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung der Kombinationstherapie in 

der Standarddosierung in einer realen klinischen Umgebung zu evaluieren. Zu 

diesem Zweck wurden Daten von konsekutiven Patient*innen mit MM, die mit 

der Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI behandelt wurden, aus einem 

monozentrischen Melanom-Register entnommen [116]. Mason et al. (2020) 

prüften die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung der Kombinations-

therapie insbesondere bei mit BRAF/MEK-Inhibitoren vorbehandelten Pati-

ent*innen in der klinischen Routinepraxis. Es wurden Daten von konsekuti-

ven Patient*innen mit MM, die mit der Kombinationstherapie aus NIVO plus 

IPI behandelt wurden, aus verschiedenen Behandlungszentren retrospektiv 

identifiziert [120]. 

Auch die multizentrische Beobachtungsstudie von Parakh et al. (2019) unter-

suchte die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationsbehand-

lung von NIVO plus IPI in der realen Anwendung. Es wurden retrospektiv Pa-

tient*innen mit MM identifiziert, die zwischen Juni 2016 und Mai 2017 mit der 

Kombinationstherapie behandelt wurden [123]. Die Beobachtungsstudie von 

Takahasi et al. (2020) untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit der Kom-

binationsbehandlung von NIVO plus IPI in der realen klinischen Praxis. Es 
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wurden retrospektiv japanische Patient*innen mit inoperablem fortgeschrit-

tenem MM identifiziert, die von Mai 2018 bis Januar 2020 an einem Zentrum 

mit der Kombinationstherapie behandelt wurden [124]. 

Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen 1 und 72 Monaten [116], zwischen 

5,8 und 6,7 Monaten [120], zwischen 0,33 und 25,9 Monaten (Parakh et al., 

2019) bzw. zwischen 0,75 und 20 Monaten [124]. 

Insgesamt liegen Informationen zu 426 teils vorbehandelten, teils therapiena-

iven Patient*innen vor, welche die Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI 

erhielten. Asher et al. (2019) rekrutierten konsekutiv 172 Patient*innen, von 

denen 159 in die Wirksamkeitsanalyse eingingen [116]. Bei Mason et al. 

(2020) wurden 152 [120], bei Parakh et al. (2019) 45 [123] sowie bei 

Takahasi et al. (2020) 57 Patient*innen eingeschlossen [124]. 

Die Patient*innen waren zwischen 12 und 80 [116], 20 und 81 [120], 20 und 

82 [123] und 29 und 85 [124] Jahre alt. In drei Studien war mit 58 % resp. 68 

% resp. 67 % mehr als die Hälfte der Teilnehmer*innen männlich. In der japa-

nischen Studie war der Anteil der Männer geringer und betrug 49,1 %. Die 

Mehrheit der Patient*innen zeigte einen guten Leistungsstatus bei einem 

ECOG von 0-1. In die Studien wurden jedoch auch 8 % [116] resp. 7 % [120] 

resp. 13 % [123] resp. 5,3 % [124] Patient*innen mit einem ECOG PS ≥ 2 ein-

geschlossen.  

Die meisten Patient*innen der Studie von Asher et al. (2019) hatten ein fort-

geschrittenes fernmetastasiertes MM, davon 67 % ein kutanes, 5 % ein muko-

sales und 8 % ein okuläres. Zu Beginn der Behandlung litten 22 % der Pati-

ent*innen unter Hirnmetastasen, bei 20 % war der Primärtumor unbekannt. 

Die Patient*innen waren je etwa zur Hälfte BRAF positiv bzw. BRAFwT. Die 

Mehrheit (64 %) war therapienaiv [116]. In der Studie von Mason et al. 

(2020) präsentierte sich die Krankheit bei 63 % im fortgeschrittenen Stadium 

M1c, bei 26 % Stadium M1d mit Hirnmetastasen. Es waren 5 % mit okulärem 

MM eingeschlossen. 38 % der Patient*innen waren BRAF positiv [120]. 

Bei Parakh et al. (2019) zeigten 98 % der Patient*innen ein MM im Stadium 

M1c, 31 % litten zu Beginn der Behandlung an Hirnmetastasen, 38 % der Me-

lanome waren BRAF positiv. Rund ein Drittel der Patient*innen erhielt Korti-

kosteroide zur Symptomkontrolle oder zur Behandlung unerwünschter Er-

eignisse der Vorbehandlung [123]. Die japanische Studie von Takahasi et al. 

(2020) schloss 93 % Patient*innen mit MM im Stadium IV ein, wobei 40,4 % 

der Patient*innen bereits Metastasen an drei oder mehr Organen ausgebildet 

hatte. 71,9 % waren BRAFwT. 61,4 % der Patient*innen hatten ein kutanes, 

28,1 % ein mukosales, 3,5 % ein uveales MM und 7 % einen unbekannten Pri-

märtumor [124].  

 

In der Studie von Asher et al. (2019) war die Krankheit bei den bereits vorbe-

handelten Patient*innen (36 %) bei 30 Personen (48 %) unter einer PD-1-

basierten Immuntherapie und bei 47 Personen (76 %) unter BRAF- und MEK-

Inhibitoren fortgeschritten [116]. Bei Mason et al. (2020) erhielten 39 % der 

Patient*innen die Kombinationstherapie in Erstlinie, 37 % in Zweilinie und 24 

% in noch höherer Therapielinie. Von den vorbehandelten Patient*innen hat-

ten 34 % zuvor BRAF/MEK-Inhibitoren, 38 % PD-1-Antikörper, 7 % IPI, 3 % 

eine IPI/ PD1-Antikörpertherapie im Rahmen einer klinischen Studie und 2 

% eine Chemotherapie erhalten [120]. Bei Parakh et al. (2019) erhielten 40 % 

die Kombinationstherapie in Erstlinie, alle anderen in höherer Therapielinie. 

Von den vorbehandelten Patient*innen hatten 42 % bereits eine Anti-PD-1-
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Therapie, 29 % Pembrolizumab, 9 % NIVO, 9 % IPI und 33 % Dabrafenib plus 

Trametinib bekommen [123]. In der japanischen Studie von Takahasi et al. 

(2020) wurde die Kombinationstherapie bei 47 % der Teilnehmer*innen in 

Erstlinie verordnet, alle anderen (53 %) erhielten diese in höherer Therapieli-

nie. Von den vorbehandelten Patient*innen hatten 40,3 % bereits eine Anti-

PD-1-Therapie, 3,5 % bereits eine Anti-CTLA-4-Therapie, 1,7 % einen BRAF 

Inhibitor, 15,7 % BRAF/MEK-Inhibitoren und 3,5 % eine andere nicht näher 

bestimmte Therapie erhalten [124]. 

 

 

 

In der Studie von Asher et al. (2019) wurde das mediane OS bei den therapie-

naiven Patient*innen nicht erreicht; es betrug 6,1 Monate bei den vorbehan-

delten. Die geschätzten OS-Raten lagen bei therapienaiven Patient*innen nach 

einem, zwei und drei Jahren bei 76 % (95 % KI, 66-83), 64 % (95 % KI, 53-

74) bzw. 58 % (95 % KI, 45-70). Demgegenüber betrugen sie für Vorbehan-

delte nach einem, zwei und drei Jahren 37 % (95 % KI, 24-49), 12 % (95 % KI, 

4-25) bzw. 12 % (95 % KI. 4-25) [116]. 

Bei Mason et al. (2020) betrug das mediane OS der gesamten Kohorte 13,8 

Monate (95 % KI, 8,0-n.r). Bei den therapienaiven Patient*innen war es mit 

14,2 Monaten (95 % KI, 8,0-n.r.) deutlich länger als das der mit BRAF/MEK-

Inhibitoren in der Erstlinie behandelten Patient*innen, die nur ein medianes 

OS von 3,6 Monaten erreichten (95 %-KI, 1,6-n.r.). BRAF positive Patient*in-

nen, die mit der Kombination in Erstlinie behandelt wurden, erreichten ein 

medianes OS von 14,2 Monaten (95 %-KI, n.r.-n.r.). Bei Patient*innen, die die 

Kombinationstherapie nach einer PD1-Monotherapie in Zweitlinie erhalten 

hatten, betrug das mediane OS 9,6 Monate (7,8-n.r.) [120]. 

Bei Parakh et al. (2019) wurde in der gesamten Kohorte ein medianes OS von 

17,4 Monaten erreicht (95 % KI, 7,1-n.r.); bei den mit Anti-PD-1-Therapie vor-

behandelten Patient*innen betrug es jedoch nur 7,3 Monate (p = 0,06) [123].  

In der japanischen Studie von Takahasi et al. (2020) lag das mediane OS der 

gesamten Kohorte bei 14 Monaten (95 % KI, 6-22), mit OS-Raten nach 12 und 

18 Monaten von 56,9 % bzw. 46,6 %. Das mediane OS wurde in der Gruppe 

der therapienaiven Patient*innen nicht erreicht; die OS-Raten betrugen nach 

12 und 18 Monaten 76,7 % und 68,1 %. Das mediane OS betrug in der Gruppe 

der bereits systemisch vorbehandelten Patient*innen 6,3 Monate (95 % KI, 

2,5-10), mit einer OS-Rate nach 12 Monaten von 36,4 %. Die OS-Rate nach 18 

Monaten war nicht ermittelbar [124]. 
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Im Ergebnis der Studie von Asher et al. (2019) zeigte sich n der Gesamtko-

horte eine ORR von 48 % und eine DCR von 55 %. Bereits vorbehandelte Pa-

tient*innen, die die Kombination in Zweilinie oder in höheren Linien erhielte, 

hatten mit einer ORR von 25 % eine deutlich niedrigere Ansprechrate als the-

rapienaive, die in Erstlinie behandelt wurden. In dieser Gruppe lag die ORR 

bei 61 % [116]. Bei Mason et al. (2020) wurde in der Gesamtkohorte eine ORR 

von 41 % und eine DCR von 50 % erreicht. Bereits mit BRAF- und MEK-Inhi-

bitoren vorbehandelte Patient*innen, die die Kombination in Zweilinie oder 

in höheren Linien erhielten, hatten mit einer ORR von 21 % eine deutlich nied-

rigere Ansprechrate als therapienaive Patient*innen, die mit der Kombination 

in Erstlinie behandelt wurden. In dieser Gruppe lag die ORR bei 57 %. Bei den 

therapienaiven BRAF-positiven Patient*innen betrug die ORR 60 %. Bei den 

Patient*innen, die nach BRAF/MEK-Inhibitoren die Kombinationstherapie in 

Zweitlinie erhalten hatten, betrug die ORR nur 21%. Bei denen, die die Kom-

binationstherapie nach einer PD1-Monotherapie erhalten hatten, lag die ORR 

bei 41 % [120]. 

In der Studie von Parakh et al. (2019) wurde in der Gesamtkohorte eine ORR 

on 29 % und eine DCR von 54 % erreicht. Bereits mit Anti-PD-1-Therapie vor-

behandelte Patient*innen, die die Kombination in Zweilinie oder in höheren 

Linien erhielten, hatten mit einer ORR von 33 % eine etwas höhere Ansprech-

rate. In dieser Gruppe lag die DCR bei 50 %. Bei den therapienaiven Pati-

ent*innen betrug die ORR 24 % und die DCR 56 % [123]. Im Ergebnis der Stu-

die von Takahasi et al. (2020) zeigte sich in der Gesamtkohorte eine ORR von 

26,3 % und eine DCR von 47,4 %. Die ORR betrug bei den therapienaiven Pa-

tient*innen 40,7 % bei einer DCR von 66,7 % und war damit deutlich höher 

als in der Gruppe der systemisch vorbehandelten Patient*innen, die eine ORR 

von 13,3 % und eine DCR von 30 % erreichten. In der Subgruppe der vorbe-

handelten Patient*innen lag die ORR bei denen, die zuvor eine ICI 1L Mono-

therapie erhalten hatten, bei 18,8 %. Bei den Patient*innen, die in Erstlinie 

mit BRAF/MEK-Inhibitoren vorbehandelt waren, konnte dagegen kein An-

sprechen festgestellt werden (ORR 0 %) [124]. 

Bei Asher et al. (2019) erreichten die therapienaiven Patient*innen beim me-

dianen PFS deutlich bessere Werte als die vorbehandelten (12,2 vs. 2,6 Mo-

nate). Die geschätzten PFS-Raten für therapienaive Patient*innen betrugen 

52 % (95 % KI, 41-61) nach einem Jahr und 45 % (95 % KI, 34-55) nach zwei 

bzw. drei Jahren. Bei den vorbehandelten Patient*innen lagen die PFS-Raten 

nach einem und zwei Jahren bei 14 % (95 % KI, 6-25) bzw. 4 % (95 % KI, 0,5-

14) [116]. 

In der Studie von Mason et al. (2020) betrug das mediane PFS für alle Pati-

ent*innen 4,0 Monate (95 %-KI, 3,0-6,0). Behandlungsnaive Patient*innen er-

reichten ein medianes PFS von 11,0 Monaten (95 % KI, 6,0-n.r.), BRAFpositive 

Patient*innen, die in Erstlinie mit BRAF/MEK-Inhibitoren behandelt waren, 

erreichten ein medianes PFS von 2,0 Monaten (95 % KI, 1,4-4,6). Bei den 

BRAFpositiven Patient*innen, die in Erstlinie eine Immuntherapie erhalten 

hatten, betrug das mediane PFS 14,2 Monate (95 % KI, n.r.-n.r.). Patient*in-

nen, bei denen die Erstlinien-PD1-Monotherapie versagt hatte und die eine 

Zweitlinien-Kombination erhielten, erreichten ein medianes PFS von 4,6 Mo-

naten (95 %-KI, 2,7-n.r.) [120]. 
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Das mediane PFS lag bei Parakh et al. (2019) in der Gesamtkohorte bei 5,8 

Monaten (95 % KI, 2,9-14,1). Das mediane PFS lag bei den therapienaiven Pa-

tient*innen noch darüber mit einem medianen PFS von 6,2 Monaten. Bei den 

mit Anti-PD-1-Therapie vorbehandelten Patient*innen betrug das mediane 

PFS nur 4,9 Monate; allerdings war das Ergebnis im Vergleich zu den thera-

pienaiven statistisch nicht signifikant [123].  

Die Studie von Takahasi et al. (2020) berichtet ein medianes PFS von 3,3 Mo-

naten für die gesamte Kohorte (95 % KI, 2,3-4,2) mit PFS-Raten nach 12 und 

18 Monaten von 28 % bzw. 17,5 %. Das mediane PFS in der Gruppe der the-

rapienaiven Patient*innen betrug 13 Monate (95 % KI, 1,0-25) mit PFS-Raten 

nach 12 und 18 Monaten von 50,6 % bzw. 31,6 %. Dagegen betrug das medi-

ane PFS in der Gruppe der bereits systemisch vorbehandelten Patient*innen 

nur 2 Monate (95 % KI, 1,3-2,7); PFS Raten wurden für diese Subpopulation 

nicht ermittelt [124]. 

 

 

 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Grades traten bei 90 % [116] resp. 67 % 

[120], resp. 88 % [123] resp. 86 % [124] der Patient*innen auf. Unerwünschte 

Ereignisse vom Grad 3-4 zeigten 60 % [116], resp. 38 % [120], resp. 54 % 

[123] resp. 56,1 % [124] der Patient*innen. Unerwünschte Ereignisse führten 

bei 31 % [116], resp. 22 % [120], resp. 44 % [123] resp. 63,2 % [124] der 

Patient*innen zum Therapieabbruch. 

Bei Mason et al. (2020) war die Rate der unerwünschten Nebenwirkungen bei 

den therapienaiven Patient*innen höher als bei den vorbehandelten (78 % vs. 

60 %); es traten in dieser Gruppe auch häufiger AEs vom Grad 3-4 auf (47 % 

vs. 26 %) [120]. Bei Takahasi et al. (2020) wurde kein signifikanter Unter-

schied in der Inzidenz von AEs Grad ≥ 3 zwischen der Erst- und der Folgelinie 

festgestellt [124]. 

Am häufigsten wurden gastroinestinale Toxizitäten mit 27 % ([123] resp. 13 

% [116, 120] resp. 12,3 % [124], Hepatitis mit 22 % resp. 15 % [116, 120] und 

Hautausschläge mit 12 % resp. 3 % [116, 120] beobachtet. Takahasi et al. 

(2020) berichten 24,6 % erhöhte Alanin-Aminotransferase und 24,6 % er-

höhte Aspartat-Aminotransferase [124]. Parakh et a. (2019) nennen als häu-

fige AEs vom Grad 3-4 neben Hepatitis auch Pneumonitis; genaue Zahlen wer-

den nicht angegeben [123]. Es gab fünf therapiebedingte Todesfälle [116, 

120]. 

 

 

 

Es wurde keine Studie zur Real World Anwendung von NIVO für die adjuvante 

Therapie identifiziert und eingeschlossen. 
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Die Ergebnisse der Studien von Board et al. (2021) und Yamazaki et al. (2019) 

können denen der zulassungsrelevanten RCTs CheckMate 066 und Check-

Mate 067 (NIVO-Monotherapiearm) gegenübergestellt werden, wobei Board 

et al. (2021) nur eingeschränkt berichten [117, 125]. In allen vier Studien 

wurde NIVO als Monotherapie in der Erstlinie in einer Dosierung von 3 mg/kg 

i.v. im Abstand von 14 Tagen verabreicht. Studien- und Patient*innenmerk-

male sowie Studienergebnisse sind den Anlagen 1,2 und 5 sowie in den Tab. 1 

und 4 dieser Arbeit zusammengefasst. 

 

 

 

Insgesamt liegen für den Vergleich Informationen zu 602 Patient*innen vor, 

die eine NIVO Monotherapie in der Erstlinie erhielten. Die RCT CheckMate 066 

und CheckMate 067 schlossen 210 resp. 316, die Real World Studien 52 resp. 

24 Patient*innen ein. 

Die Patient*innencharakteristika stimmen zwischen RCTs und Real World 

Studien weitgehend überein, was nicht zuletzt auch durch RCT-ähnliche Ein- 

und Ausschlußkriterien der Studie von Yamazaki et al. (2019) bedingt sein 

dürfte [125]. Die Patient*innen waren zwischen 18 und 86 (CheckMate 066), 

25 und 90 (CheckMate 067), 17 und 97 Jahre alt bei einem Anteil von 70-

79jährigen von 29 % [117] bzw. hatten ein Durchschnittsalter von 63,0 Jahren 

bei einem Anteil von 54 % jünger als 65 Jahre und 45,8 % 65 Jahre alt oder 

älter [125]. Ein Anteil von 57,6 % (CheckMate 066) resp. 63,9 % (CheckMate 

067) resp. 58,3 % [125] resp. 71 % [117] war männlich. 

Der Leistungsstatus war überwiegend gut bei einem ECOG PS von 0-1. Es wur-

den jedoch auch 0,3 % (CheckMate 067) resp. 8 % [117] Patient*innen mit 

einem ECOG PS von ≥ 2 eingeschlossen. 

61 % (CheckMate 066) resp. 58 % (CheckMate 067) der Patient*innen der 

RCTs hatte einen Krankheitsstatus von M1c, 96,2 % resp. 68,4 % hatten einen 

Tumor vom BRAFwT. In CheckMate 067 waren 2,5 % Patient*innen mit Hirn-

metastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Patient*innen mit aktiven 

Hirnmetastasen waren in den beiden RCTs und der japanischen Real World 

Studie ausgeschlossen. In CheckMate 066 waren auch Personen mit positivem 

BRAF Status ausgeschlossen. 

Board et al. (2021) berichten keine Tumorcharakteristika [117]. Bei drei Pa-

tient*innen der japanischen Real World Studie wurde ein AJCC Stadium IV 

festgestellt. Weiteres Stageing wird nicht berichtet. 29,2 % der japanischen 

Real World Patient*innen hatten ein ALM, je 25 % ein mukosales bzw. SSM, 

bei 87,5 % handelte es sich um ein Krankheitsrezidiv, 75 % der Tumoren wa-

ren vom BRAFwT. Die Patient*innen waren therapienaiv, d.h. sie waren nicht 

systemisch vorbehandelt. 15,2 % bzw. 17,3 % der Patient*innen in CheckMate 
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CheckMate dominant 

CheckMate 066 

schloss BRAF+ aus 

 

japansiche RWE ohne 

aktive Hirnmetastasen  

japanische RWE: 

Therapienaive Pts 

75% BRAFwT 

 

sowohl bei RCTs  

als auch bei RWE 

adjuvante Vortherapie  
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066 hatten eine adjuvante oder neoadjuvante Vortherapie, 62,5 % der japani-

schen Patient*innen hatten eine vorangehende adjuvante Therapie erhalten 

[125]. 

 

 

 

Das mediane OS wurde in den beiden klinischen Studien nicht erreicht und 

betrug, bei einer allerdings deutlich längeren Nachbeobachtungszeit, in der 

japanischen Real World Studie 32,9 Monate mit OS-Raten nach 12, 24 und 36 

Monaten von 69,6 % (90 %-KI, 50,8-82,3), 56,5 % (90 %-KI, 38,0-71,4) bzw. 

43,5 % (90 %-KI, 26,4-59,4). Board et al. (2021) berichten ein 3-Jahres-OS 

von 51 % [117]. Zieht man die Drei-, Vier- bzw. Fünfjahresdaten der beiden 

RCTs heran, zeigt sich ein medianes OS ähnlich dem der japanischen Real 

World Studie [84, 128, 129]. 

In CheckMate 066 betrug die ORR 40 %, in CheckMate 067 43,7 %. In der ja-

panischen Studie wurde eine Ansprechrate von 34,8 % erreicht. Die geringere 

ORR der Real World Studie wird von Yamazaki et al. (2019) damit erklärt, 

dass die Tumormutationslast der in der japanischen Real World Population 

häufiger auftretenden ALM und mukosalen Melanomen im Vergleich zum SSM 

möglicherweise geringer sei, was sich auf die Wirksamkeit der Behandlung 

auswirken könne [125]. 

In CheckMate 066 betrug das mediane PFS 5,1 Monate. Die PFS-Raten für 

NIVO lagen nach 6 Monaten bei 48 % (95 %-KI, 41-55) und nach 12 Monaten 

bei 42 % (95 %-KI, 34-49). In CheckMate 067 betrug das mediane PFS 6,9 Mo-

nate. In der japanischen Real World Studie wurde mit 5,9 Monaten ein medi-

anes PFS erreicht, das zwischen dem der beiden RCTs lag [125]. Board et al. 

(2019) berichten kein PFS [117]. 

  

medianes OS in  

RCTs nicht erreicht 

(bei kurzer FU Zeit) 

RWE:  32,9 M 

OS nach 1J, 2J, 3J: 

 69,6/ 56,5/43,5 (51%)  

 RCTs und RWE:  

ähnlich 

Responseraten: 

geringere ORR bei 

RWE vs. RCT 

 

RCTs mit medianem 

PFS von 5,1/6,9 M 

 

Yamazaki (2019): 5,9 M 

https://www.aihta.at/


Tabelle 6-1: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO Mono 1L 

Efficiacy Results 

 CheckMate 
066 

CheckMate 067 Board et al., 
2021 

Yamazaki et 
al., 2019 

NR = Not reported; n.r. = Not reached; * 90 % CI 

 

 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 93,2 % 

(CheckMate 066) resp. 99,4 % (CheckMate 067) auf. Behandlungsbedürftige 

AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 11,7 % (CheckMate 066) resp. 16,3 % (Check-

Mate 067) der NIVO-Patient*innen. Häufige Nebenwirkungen waren Fatigue, 

Pruritus und Nausea. Daten zur Sicherheit bzw. zu unerwünschten Ereignis-

sen werden in den Real World Studien nur bei Yamazaki et al. (2019) berich-

tet [125]. Behandlungsbedingte AEs traten dort bei 83,3 % der Patient*innen 

auf. Am häufigsten waren Hautreaktionen, endokrine Störungen, gastrointes-

tinale und hepatotoxische Reaktionen. Drei Patient*innen zeigten insgesamt 

vier AEs vom Grad 3-4 (Anämie, Fieber, Kolitis und Niereninsuffizienz). 

In CheckMate 067 wurde ein Todesfall berichtet. In CheckMate 066 und in den 

beiden Real World Studien gab es keine therapiebedingten Todesfälle. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse der Real 

World Studien bei einer etwas geringeren Ansprechrate die dauerhafte und 

langfristige Wirksamkeit und Sicherheit einer Erstlinienbehandlung mit NIVO 

bei Patient*innen mit fortgeschrittenem MM unabhängig vom Melanomtyp 

und BRAF-Status bestätigen. Allerdings war in der japanischen Studie der 

Therapiezugang durch die Ein- und Ausschlusskriterien auf Pati-ent*innen 

beschränkt, deren Charakteristika denen der RCT-Populationen ähnelten.  

AEs bei RCTs häufiger 

berichtet als bei RWE 

93,2/99,4% vs. 83,3% 

 

häufigste AE in RCTs: 

Fatigue, Pruritus, 

Nausea vs. RWE: 

Hautreaktionen, 

endokrine Störungen 

etc. 

1 vs 0 Todesfall 

 in RCT vs. RWE 

RWE: Wirksamkeit und 

Sicherheit von NIVO in 

Erstlinie, unabhängig 

von Melanomtyp und 

BRAF wird bestätigt 

geringere ORR bei 

RWE 
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Auch Board et al (2021) weisen auf möglichen Bias hin, da in England der Zu-

gang zu bestimmten CPI reglementiert war und es insofern zur Verzerrungen 

kommen konnte, da z.B. für ältere Patient*innen oder solche mit  eher ungüns-

tigen prognostischen Faktoren wie Hirnmetastasen oder einem schlechten 

Leistungsstatus nur bestimmte Medikamente zur Verfügung standen [117]. 

 

 

 

Die Ergebnisse der Studien von Bocquet-Tremoureux et al. (2019) und Mo-

nestier et al. (2021) können denen der zulassungsrelevanten CheckMate 037 

(Mono 2L), CheckMate 066 (Mono 1L) und CheckMate 067 (NIVO-Monothe-

rapiearm, 1L) gegenübergestellt werden [118, 121]. In den allen Studien er-

hielten die Patient*innen NIVO in einer Dosierung von 3 mg/kg alle zwei Wo-

chen bzw. bei Monestier et al. (2021) in einer Erstdosierung von 117-550 mg 

intravenös [121]. Studien- und Patient*innenmerkmale sowie Studienergeb-

nisse sind in den Anlagen 1, 2 und 5 sowie in den Tab. 1 und 5 zusammenge-

fasst. 

 

 

 

Insgesamt liegen für den Vergleich Informationen zu 1.285 Patient*innen vor, 

die eine NIVO Monotherapie in der Erst- und Zweitlinie erhielten. Die RCTs 

CheckMate 037, CheckMate 066 und CheckMate 067 schlossen 272 resp. 210 

resp. 316, die Real World Studien 87 resp. 400 Patient*innen ein. 

Die Patient*innencharakteristika der Real World Studien sind von denen der 

RCTs in einigen Punkten verschieden. Die Patient*innen waren zwischen 23 

und 88 (CheckMate 037), 18 und 86 (CheckMate 066), 25 und 90 (CheckMate 

067), 31 und 90 [118] Jahre alt. Bei Monestier et al. (2021) betrug das Alter 

66 Jahre (median), wobei 24,3 % der Patient*innen 75 Jahre alt oder älter wa-

ren. Mit einem medianen Alter von 69 bzw. 66 Jahren ist die Real World Po-

pulation jedoch deutlich älter als die der RCT (CheckMate 037 und 067: me-

dian 59 Jahre; CheckMate 066: median 64 Jahre) [121].  

Board (2021) weisen 

auf RoB wegen 

reglementiertem  

CPI-Zugang hin 

RWE:  

Bocquet-Tremoureux 

(2019),  

Monestier (2021) 

vs. RCT:  

CheckMate 037/067 

 

insgesamt 1.285 Pts 

mit NIVO Mono in  

Erst-/Zweitlinie 

Pts der RWE im 

median deutlich älter 

 

https://www.aihta.at/


Ein Anteil von 65 % (CheckMate 037), 57,6 % (CheckMate 066), 63,9 % 

(CheckMate 067), 55,2 % [118] bzw. 61,3 % [121] war männlich. Der Leis-

tungsstatus war bei den meisten Personen gut bei einem ECOG PS von 0-1. Es 

wurden jedoch auch 0,3 % (CheckMate 067) resp. 14,1 % [121] Patient*innen 

mit einem ECOG PS von ≥ 2 eingeschlossen. 

In CheckMate 037 hatten 96 % der Patient*innen ein AJCC Stadium IV er-

reicht. 75 % (CheckMate 037) resp. 61 % (CheckMate 066) resp. 58 % (Check-

Mate 067) der Patient*innen der RCTs zeigten einen Krankheitsstatus von 

M1c. 22 % resp. 96,2 % resp. 68,4 % hatten einen Tumor vom BRAFwT. In 

CheckMate 067 waren 2,5 %, in CheckMate 037 19 % Patient*innen mit Hirn-

metastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Patient*innen mit aktiven 

Hirnmetastasen waren in den RCTs jedoch ausgeschlossen.  

In CheckMate 066 waren auch Personen mit positivem BRAF Status ausge-

schlossen. 

In den Real World Studien präsentierte sich die Krankheit jeweils in einem 

fortgeschrittenen metastasierten Stadium mit 18,4 % Patient*innen im Sta-

dium IIIC und 81,6 % im Stadium IV [118] resp. 72 % im Stadium M1c [121]. 

In einer der Studien litten 23 % der Patient*innen unter Metastasen an drei 

oder mehr Organen, 14 % hatten aktive Hirnmetastasen, 28,7 % waren BRAF 

positiv [118]. In der anderen Studie hatten sich bei 53,3 % der Betroffenen 

bereits Metastasen an mehr als zwei Organen gebildet, 26,5 % litten unter ak-

tiven Hirnmetastasen, 34,0 % waren BRAF positiv und es waren auch Pati-

ent*innen mit mukosalem und uvealem MM eingeschlossen [121]. Bei 25,3 % 

bzw. 43,5 % der Teilnehmer*innen der Real World Studien war der Primärtu-

mor unbekannt.  

Mit Ausnahme von CheckMate 037, welche die Anwendung von NIVO bei Pa-

tient*innen mit einem IPI-refraktären MM in Zweitlinie prüfte, waren die Pa-

tient*innen in den RCTs therapienaiv. In der realen klinischen Umgebung wa-

ren dagegen 70 % bzw. 83,1 % der Patient*innen systemisch mit Chemothe-

rapie, zielgerichteten Therapien, Immuntherapie und experimentellen Thera-

pien vorbehandelt. Die Mehrheit der Patient*innen erhielt NIVO in Zweitlinie 

oder in höheren Folgelinien. 

 

 

 

Das mediane OS wurde in CheckMate 037 nicht erreicht. Es lag nach einem 

Jahr bei 15,7 Monaten bei einer 1-Jahres-OS Rate von 58,9 %; die 2-Jahres-

Rate betrug 38,7 % [96]. In CheckMate 066 und CheckMate 067 wurde das 

mediane OS ebenfalls nicht erreicht; die 1 Jahres-OS-Rate für CheckMate 066 

lag bei 72,9 % [96, 130]. Auch eine der Real World Studien erreichte das me-

diane OS nicht [118]. In der anderen lag es bei 14,1 Monaten mit OS-Raten von 

54,7 % nach einem Jahr bzw. 38,2 % nach zwei Jahren sowie einem medianen 

OS nach Therapielinie von 22,5 Monaten für die Erstlinie und 14,3 Monaten 

für die Zweit- oder Folgelinie. Diese Ergebnisse lagen etwas unter denen der 

RCTs. Das niedrigere Gesamtüberleben könnte, so Monestier et al. (2021), da-

rauf zurückzuführen sein, dass in der Real World Studie die Mehrzahl der Pa-

tient*innen NIVO in Zweit- oder höherer Therapielinie erhalten habe [121].

Männer-Anteil 

ausgeglichen 

 

ECOG PS von 0-1 

dominant 

RCTs: 96% Stadium IV, 

58-75% M1c 

 22-96,2% mit BRAFwT  

aktive Hirnmetastasen 

ausgeschlossen 

CheckMate066: BRAF+ 

ausgeschlossen 

RWE:  

18,4% Stadium  81,6% 

IV 

72% M1c 

14-26,5% mit aktiven 

Hirnmetastasen 

28,7-34% BRAF+ 

25,3-43,5% mit 

unbekanntem 

Primärtumor  

Pts in RCTs 

therapienaiv außer  

bei CheckMate 037 

RWE: 70-83,1% vor-

behandelt, NIVO meist 

in Zweit-/Folgelinie 

RCTs: 

medianes OS nicht 

erreicht 

1J: 58,9%/72,9% 

RWE:  

1J: 54,7%, 2J: 28,2% 

niedrigeres OS bei 

RWE aufgrund von 

Mehrzahl der Pts in 

RWE in Zweit-/ 

Folgelinie 
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Responsraten: 

In der Studie CheckMate 037 wurde für 31,7 % der Teilnehmer*innen ein be-

stätigtes Ansprechen berichtet. Die ORR und die mediane Dauer des Anspre-

chens lagen in den aktualisierten 1-Jahres-Daten bei 27 % bzw. 31 Monaten. 

In CheckMate 066 lag bei den mit NIVO behandelten Patient*innen die ORR 

bei 40 %, in CheckMate 067 betrug sie 43,7 %. In den Real World Studien von 

Bocquet-Tremoureux et al. (2019) und Monestier et al. (2021) war die er-

reichte ORR mit 33,3 % bzw. 31,6 % niedriger als in CheckMate 066 und 067 

[118, 121]. Sie war jedoch ähnlich der ORR in CheckMate 037, in der die Pati-

ent*innen ebenfalls vorbehandelt waren, und ganz ähnlich der 2- bzw. 3-Jah-

res-ORR von CheckMate 037 und CheckMate 066 mit 27 % bzw. 42,9 % [96, 

130]. 

Tabelle 6-2: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO-Mono 1L und 2 L 

Efficiacy Results 

 CheckMate 037 
 

CheckMate 
066 

 

CheckMate 067 
 

Bocquet-
Tremoureux et al. 

(2019) 

Monestier 
et al. (2021) 

NR = Not reported; n.r. = Not reached 

In CheckMate 037 betrug das mediane PFS 4,7 Monate mit einer geschätzen 

PFS-Rate von 48 % nach 6 Monaten. In CheckMate 066 und CheckMate 067 

lag das mediane PFS bei 5,1 bzw. 6,9 Monaten. Bei Bocquet-Tremoureux et al. 

(2019) betrug das mediane PFS bei einem medianen Follow-up von 32 Mona-

ten 13 Monate [118], bei Monestier et al. (2021) hingegen bei einem Follow-

up von bis zu zwei Jahren nur 4,7 Monate für die Behandlung in Erstlinie und 

3,2 Monate für Zweit- und Folgelinientherapien [121]. Es ist damit kürzer als 

das zunächst in den RCTs erreichte, aber ähnlich dem für CheckMate 037 und 

CheckMate 066 berichteten 2- bzw. 3-Jahres-PFS von 3,1 bzw. 5,1 Monaten 

[96, 130].  

ORR in RCTs: 

1J: 31,7-43,7% 

 

ORR In RWE;   

1 J: 31,6-33,3% 

 

etwas niedrigere 

 ORR-Raten   

medianes PFS in  

RCTs: 4,7-6,9 M 

 

medianes PFS in RWE: 

tlw. kürzer: 3,2-13 M 

 

RWE-PFS ähnlich dem 

RCT-2/3-Jahres-PFS 

https://www.aihta.at/


Die insgesamt etwas schlechteren Ergebnisse bei ORR, PFS und OS erklären 

die Autor*innen der Real World Studien mit den Baseline-Charakteristika der 

überwiegend aus therapierefraktären Zweitlinienpatient*innen bestehenden 

Real World Population und den Unterschieden im Krankheitsverlauf. Die in 

der realen klinischen Umgebung behandelten Patient*innen seien nicht nur 

älter, sondern auch schwerer erkrankt als die Patient*innen der RCTs und als 

die Patient*innen, die in der realen Umgebung eine Erstlinientherapie erhiel-

ten und hätten insgesamt schlechtere prognostische Faktoren [118, 121]. Das 

längere PFS in der realen klinischen Umgebung könne, ebenso wie die höhere 

Zahl der Patient*innen mit einer CR auf die längere Beobachtungszeit der Real 

World Studien zurückgeführt werden. Die lange Nachbeobachtungszeit be-

lege zugleich das langfristige Ansprechen auf die Behandlung, denn eine an-

dauernde CR konnte bei 80,7 % der Patient*innen auch nach dem Absetzen 

von NIVO bei einer medianen CR-Dauer von 21,7 Monaten festgestellt werden 

[118, 121]. 

 

 

 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 68 % 

(CheckMate 037) resp. 93,2 % (CheckMate 066) resp. 99,4 % (CheckMate 

067) auf. Behandlungsbedürftige AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 9 % (Check-

Mate 037) resp. 11,7 % (CheckMate 066) resp. 16,3 % (CheckMate 067) der 

NIVO-Patient*innen. Häufige Nebenwirkungen waren Fatigue, Pruritus und 

Diarrhoe. In den Real World Studien werden keine Werte zu AEs jeden Grades 

berichtet. Behandlungsbedingte AEs vom Grad 3-4 wurden bei neun (10,3 %) 

bzw. 55 (13,8 %) Patient*innen beobachtet und führten in 36 Fällen zum The-

rapieabbruch. Am häufigsten wurden gastrointestinale, dermatologische, pul-

monale und hepatotoxische Ereignisse beobachtet. In CheckMate 067 und bei 

Monestier et al. (2021) wird je ein Todesfall berichtet [121]. In CheckMate 

037, CheckMate 066 und in der Real World Studie von Bocquet-Tremoureux 

et al. (2019) gab es keine therapiebedingten Todesfälle [118]. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass beide Real World Studien 

die in den RCTs berichteten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit einer 

Anwendung von NIVO als Monotherapie in der Erst- und Zweitlinie im We-

sentlichen bestätigen. 

  

RWE: schlechtere 

Ergebnisse bei  

ORR, PFS, OS 

 

Gründe: 

unterschiedliche Pts 

Baseline- 

Charakteristika wie 

Alter,  Schwere der 

Erkrankung,   

sowie längere 

Beobachtungszeit 

 

CR bei 80,7% auch 

nach Absetzen von 

NIVO 

RCTs:  

AEs bei 68-99,4% 

AEs (Grad 3/4) bei  

9-16,3%  

RWE:  

AEs (Grad 3/4) bei 

10,3-13,8% 

RCT vs. RWE 

je 1 Todesfall 

 

AE: ähnlich 

 

RWE bestätigt 

Wirksamkeit/ 

Sicherheit von NIVO 

Mono in Erst-/ 

Zweitlinie 
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Die Ergebnisse der Studien von Board et al. (2021), Luke et al. (2019) und 

Namikawa et al. (2020) können mit denen aus CheckMate 067 (Kombinati-

onsarm, 1L) und CheckMate 069 (1L) verglichen werden [117, 119, 122]. In 

den klinischen Studien erhielten die Patient*innen NIVO in einer Dosierung 

von 1 mg/kg Körpergewicht plus IPI 3 mg/kg alle drei Wochen für vier Dosen, 

gefolgt von NIVO in einer Dosis von 3 mg/kg alle zwei Wochen. In den Real 

World Studien erhielten die Patient*innen dieselbe Dosierung, allerdings im 

Abstand von nur 2 Wochen.  

 

 

Insgesamt liegen für den Vergleich Informationen zu 896 Patient*innen vor, 

die eine NIVO plus IPI Kombitherapie in der Erstlinie erhielten. Die RCTs 

CheckMate 067 und CheckMate 069 schlossen 314 bzw. 95, die Real World 

Studien 372 resp. 86 resp. 30 Patient*innen ein. 

Die Patient*innen waren zwischen 25 und 90 (CheckMate 67), 27 und 87 

(CheckMate 069), 31 und 81 [122] bzw. 17 und 97 [117] Jahre alt. In der drit-

ten Real World Studie lag das Durchschnittsalter bei 56,5 Jahren. Bei Board et 

al. (2021) machte der Anteil der 70-79jährigen 29 % der Kohorte aus [117]. 

Ein Anteil von 63,9 % (CheckMate 067) resp. 66 % (CheckMate 069) resp. 

61,6 % [117] resp. 61,6 % [119] war männlich. In der japanischen Studie von 

Namikawa et al. (2020) lag der Anteil der Männer nur bei 46,7 % [122]. 

Die Mehrheit aller Patient*innen zeigte einen guten Leistungsstatus bei einem 

ECOG PS von 0-1. In die Studien CheckMate 067 und CheckMate 069 waren 

0,3 % bzw. 2 %, in die Studien von Board et al. (2021) und Luke et al. (2019) 

waren mit 3 % bzw. 10,5 % deutlich mehr Patient*innen mit einem ECOG PS 

≥ 2 eingeschlossen. 

58 % (CheckMate 067) bzw. 46 % (CheckMate 069) der Patient*innen in den 

RCTs hatte einen Krankheitsstatus von M1c, 68,4 % bzw. 72 % hatten einen 

Tumor vom BRAFwT. In CheckMate 067 waren 2,5 %, in CheckMate 069 4 % 

Patient*innen mit Hirnmetastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Pati-

ent*innen mit aktiven Hirnmetastasen waren in den beiden RCTs ausge-

schlossen. 

Board et al. berichten keine Patient*innen- und Tumorcharakteristika [117]. 

In der Studie von Luke et al. (2019) zeigten 54,7 % der Patient*innen ein 

Krankheitsstadium M1c, 21,3 % hatte Metastasen an vier oder mehr Organen 

ausgebildet, 8,1 % hatten Hirnmetastasen und alle Patient*innen waren BRAF 

positiv [119]. In die japanische Studie waren 6,7 % Patient*innen mit einem 

Tumor im AJCC Stadium III und 16,7 % im Stadium IV eingeschlossen. Weite-

res Stageing wird nicht berichtet. 90 % der Tumore waren vom BRAFwT. Vier-

zig Prozent der japanischen Patient*innen hatten ein Schleimhautmelanom, 

23 % ein akrales und 6,7 % ein uveales Melanom [122]. Alle Patient*innen 

waren therapienaiv, d.h. nicht systemisch vorbehandelt. 

 

 

RWE: 

Board (2021) 

Luke (2019) 

Namikawa (2020 

vs. 

RCTs: 

CheckMate 067/069 

 

insgesamt 896 Pts für 

NIVO+IPI in Erstlinie 

Alter in RCTs bei  

25-90J und  

in RWE bei 17-97J 

 

Männeranteil nur in 

einer Studie unter 50% 

Mehrheit mit  

ECOG PS von 0-1 

 

deutlich mehr ECOG 

PS ≥ 2 in RWE 

 
RCTs: 

 46-58% M1c  

68,4-72% BRAFwT 

aktive Hirnmetastasen 

ausgeschlossen 

RWE: 

54,7% M1c   

Luke: alle BRAF+ 

Namikawa: 

90% BRAFwT 

alle therapienaiv  
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Das mediane OS wurde in vier der hier zu vergleichenden Studien nicht er-

reicht und in einer nicht berichtet. Die Gesamtüberlebensraten lagen bei 

Board et al. (2021) nach einem Follow-up von 36 Monaten bei 56 % [117] und 

bei Namikawa et al. (2020) nach 30 Monaten bei 54,2 % [122]. Sie waren da-

mit ähnlich der für CheckMate 069 nach 3 Jahren berichteten Gesamtüberle-

bensrate der Kombinationsgruppe von 58 % [129]. Im 5-Jahres-Follow-up der 

CheckMate 067 Studie zeigten sich OS-Raten von 52 % [131]. Bei Luke et al. 

(2019) betrug das mediane OS aller in die Studie eingeschlossenen Patient*in-

nen 37,1 Monate; es konnte jedoch aufgrund der kurzen Nachbeobachtungs-

zeit nicht nach der therapeutischen Sequenzierung beurteilt werden. Die Au-

tor*innen schätzten es jedoch ganz allgemein als im Bereich der RCTs liegend 

ein [119]. 

In CheckMate 067 war die Kombinationstherapie mit einer ORR von 57,6 % 

den Monotherapien im Hinblick auf die Wirksamkeit deutlich überlegen. In 

CheckMate 069 betrug die ORR bei den Patient*innen vom BRAFwT 61 % und 

bei den BRAF positiven 52 %. Sie lag aber auch hier deutlich über dem An-

sprechen in der Monotherapiekohorte. In den Real World Studien von Luke et 

al. (2019) und Namikawa et al. (2020) wurden etwas geringere Ansprechra-

ten von 48,8 % und 43,3 % erreicht [119, 122]. 

Luke et al. (2019) weisen darauf hin, dass in CheckMate 067 ein großer Anteil 

Patient*innen vom BRAFwT (68,4 %) eingeschlossen war, bei denen möglich-

erweise das Ansprechen auf die Therapie höher gewesen sei [119]. 

Tabelle 6-3: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO + IPI Kombi 1L 

Efficiacy Results 

 CheckMate 
067 

CheckMate 
069 

Board et al., 
2021 

Luke et al.,  
2019 

Namikawa  
et al., 2020 

NR = Not reported; n.r. = not reached 

RCTs: 

3J OS: 58% 

5J OS: 52% 

 

RWE: 

2,5-3J OS:54,2-56% 

 

OS RCT vs RWE: 

ähnlich  

 

 

Responseraten RCTs: 

ORR 57,6% 

BRAFwT: 61% 

BRAF+: 52% 

RWE:  

ORR: 43,3-48,8% 

 

geringere ORR in RWE 

ev. Grund: RCT mit 

mehr BRAFwT 
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Das mediane PFS wird in den Real World Studien entweder nicht berichtet 

oder nicht erreicht. Es betrug in CheckMate 067 11,5 Monate und in Check-

Mate 069 in der Gruppe der BRAF positiven Patient*innen 8,9 Monate. Die Er-

gebnisse von Luke et al. (2019) zeigen ein etwas kürzeres PFS-Intervall als die 

RCTs [119]. Die PFS Rate lag bei Namikawa et al. (2020) nach 30 Monaten bei 

54,2 % [122]. In CheckMate 067 betrug sie nach 3 Jahren 39 % [129]. 

 

 

 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 99,5 % 

(CheckMate 067) resp. 91 %, AEs vom Grad 3-4 bei 55,0 % bzw. 54 % der der 

Patient*innen auf. Die häufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen waren 

Diarrhoe, Rash, Pruritus und Fatigue. Die Toxizität der Kombination aus NIVO 

und IPI spiegelt sich auch in den Real World Studien wider, deren Raten un-

erwünschter Ereignisse sich übereinstimmend mit der hohen Zahl behand-

lungsbedingter AEs in den zulassungsrelevanten RCTs zeigte. In CheckMate 

069 wurden in der Kombinationsgruppe drei Todesfälle berichtet. 

Unerwünschte Ereignisse jeden Grades traten in der japanischen Studie in der 

gesamten Population auf; behandlungsbedürftige AEs vom Grad 3-4 traten bei 

76,7 % der Patient*innen auf und führten in 33,3 % aller Fälle zum Therapie-

abbruch [122]. Luke et al. (2019) berichten nicht detailliert zu AEs, konnten 

aber ein im Vergleich zu anderen Therapien deutlich erhöhtes Risiko eines 

Therapieabbruchs unter NIVO plus IPI aufzeigen [119]. Bei Board et al. (2021) 

musste ein Viertel der Patient*innen wegen Nebenwirkungen stationär be-

handelt werden und auch die berichteten 30-Tages-Raten der Notfalleinwei-

sungen von 37 % (nach der ersten Behandlung) und 55 % (nach dem letzten 

Behandlungstag) weisen auf eine große Zahl unerwünschter behandlungsbe-

dingte Ereignisse hin [117]. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die Kombinationsthe-

rapie aus NIVO plus IPI auch in der realen klinischen Anwendung als ähnlich 

wirksam erwies, aber beträchtliche Nebenwirkungen zeigt. Im Ergebnis des 

Vergleichs zeigte sich für die Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI in der 

Erstlinie eine gute Übereinstimmung der Ergebnisse der eingeschlossenen 

Real World Studien mit denen der zulassungsrelevanten RCTs. 

 

 

 

Die Ergebnisse der Studien von Asher al. (2020), Mason et al. (2020), Parakh 

et al. (2019) und Takahasi et al. (2020) können mit denen aus CheckMate 067 

(Kombinationsarm, 1L) und CheckMate 069 (1L) verglichen werden [116, 

120, 123, 124]. In den klinischen Studien erhielten die Patient*innen NIVO in 

einer Dosierung von 1 mg/kg Körpergewicht plus IPI 3 mg/kg alle drei Wo-

chen für vier Dosen, gefolgt von NIVO in einer Dosis von 3 mg/kg alle zwei 

Wochen. In den Real World Studien erhielten die Patient*innen dieselbe Do-

sierung, allerdings im Abstand von nur 2 Wochen.  

RCTs: 

medianes PFS 11,5 M 

3J PFS: 39% 

RWE: 

medianes PFS n.r.  

2,5J PFS: 54,2% 
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AEs (Grad 3/4): 76,7% 
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behandelt wegen AEs 

 

höhere AE-Rate in 

RWE 

RWE bestätigt 
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beträchtlichen AE 

Übereinstimmung von 

RWE und RCTs 
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Mason  (2020) 
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Takahasi  (2020)  
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Insgesamt liegen für den Vergleich Informationen zu 835 Patient*innen vor, 

die eine NIVO plus IPI Kombitherapie in der Erst- und Zweitlinie erhielten. Die 

RCTs CheckMate 067 und CheckMate 069 schlossen 314 bzw. 95, die Real 

World Studien 172 resp. 152 resp. 45 resp. 57 Patient*innen ein. Die Pati-

ent*innen waren zwischen 25 und 90 (CheckMate 67), 27 und 87 (CheckMate 

069), 12 und 80 [116], 20 und 81 [120], 20 und 82 [123] und 29-85 [124] 

Jahre alt. Zwar entsprach das mediane Alter der Real World Population im 

Wesentlichen dem der RCTs, allerdings war der jüngste Patient der Studie von 

Asher et al. (2020) erst 12 Jahre alt [116].  

In den beiden RCTs sowie in drei Real World Studien [116, 120, 123] war 

mehr als die Hälfte der Teilnehmer*innen männlich. In der japanischen Studie 

war der Anteil der Männer mit 49,1 % geringer. Die Mehrheit der Patient*in-

nen zeigte einen guten Leistungsstatus bei einem ECOG PS von 0-1. In die Stu-

dien CheckMate 067 und CheckMate 069 waren 0,3 % bzw. 2 %, in die Real 

World Studien 8 % [116] resp. 7 % [120] resp. 13 % (Parakh et al., 2019) resp. 

5,3 % [124] Patient*innen mit einem ECOG PS ≥ 2 eingeschlossen. 58 % 

(CheckMate 067) bzw. 46 % (CheckMate 069) der Patient*innen in den RCTs 

hatte einen Krankheitsstatus von M1c, 68,4 % bzw. 72 % hatten einen Tumor 

vom BRAFwT.  

In CheckMate 067 waren 2,5 %, in CheckMate 069 4 % Patient*innen mit Hirn-

metastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Patient*innen mit aktiven 

Hirnmetastasen waren in den beiden RCTs ausgeschlossen. In den Real World 

Studien zeigt sich hingegen eine Erkrankung mit einer hohen Krankheitslast 

bei einem fortgeschrittenen Stadium M1c oder M1d mit Metastasenbildung an 

mehreren Organen. Auch Patient*innen mit klinischer Krankheitsprogres-

sion, mit mukosalem, akralem und okulärem Melanom, unbekanntem Primär-

tumor, mit mehrfacher Vorbehandlung sowie Patient*innen, bei denen es in 

der Vortherapie zu unerwünschten Ereignissen gekommen war, wurden in 

die Real World Studien eingeschlossen. Bis zu 31 % der Betroffenen hatten 

Hirnmetastasen. 

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden RCTs und den Real World 

Studien ist, dass die Patient*innen in CheckMate 067 und 069 therapienaiv 

waren. Im Gegensatz dazu waren die Patient*innen in der realen klinischen 

Umgebung überwiegend vorbehandelt. In der Studie von Asher et al. (2019) 

war die Krankheit bei zahlreichen Patient*innen auch unter einer PD-1-ba-

sierten Immuntherapie oder unter BRAF/MEK-Inhibitoren fortgeschritten 

[116]. Bei Mason et al. (2020) erhielten nur 39 % der Kohorte die Kombinati-

onstherapie in Erstlinie, 37 % in Zweilinie und 24 % in noch höherer Thera-

pielinie [120]. Bei Parakh et al. (2019) und Takahasi et al. (2020) erhielten 40 

% resp. 47 % die Kombinationstherapie in Erstlinie, alle anderen in höherer 

Therapielinie. Das Spektrum der Vortherapien war vielfältig und umfasste ne-

ben BRAF/MEK Inhibitoren, ICI, TT, Chemotherapie, experimentelle Thera-

pien und Behandlungen im Rahmen klinischer Studien [123, 124]. 

 

 

insgesamt 835 Pts mit 
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Das mediane OS wurde in den beiden RCTs sowie bei Takahasi et al. (2020) 

und Asher et al. (2020) in der Gruppe der therapienaiven Patient*innen nicht 

erreicht [116, 124]. Asher et al. (2020) berichten OS-Raten bei therapienaiven 

Patient*innen nach einem, zwei und drei Jahren von 76 %, 64 % bzw. 58 %. 

Demgegenüber betrugen sie für Vorbehandelte nach einem, zwei und drei Jah-

ren 37 %, 12 % bzw. 12 % [116]. Bei Mason et al. (2020) und Takahasi et al. 

(2020) war das mediane OS mit 13 Monaten bei den therapie-naiven Pati-

ent*innen bzw. 14,2 Monaten in der Gesamtkohorte am längsten [120, 124]. 

Auch die OS Raten waren mit 76 %, 65 % und 76,7 % in drei der Real World 

Studien in diesen Gruppen am höchsten. Für CheckMate 069 wurde nach 3 

Jahren eine Gesamtüberlebensrate von 58 % berichtet [129]. Im 5-Jahres-

Follow-up der CheckMate 067 Studie wurden OS-Raten von 52 % erzielt 

[131]. Ihnen entsprechen die OS Raten von 56 % bzw. 56,9 % bei Mason et al. 

(2020) und Takahasi et al. (2020) [120, 124]. Bei Parakh et al. (2019) wurde 

in der gesamten Kohorte ein medianes OS von 17,4 Monaten erreicht (95 % 

KI, 7,1-n.r.); bei den mit Anti-PD-1-Therapie vorbehandelten Patient*innen 

betrug es jedoch nur 7,3 Monate (p = 0,06) [123]. 

In CheckMate 067 war die Kombinationstherapie mit einer ORR von 57,6 % 

den Monotherapien im Hinblick auf die Wirksamkeit deutlich überlegen. In 

CheckMate 069 betrug die ORR bei den BRAFwT 61 % und bei den BRAF po-

sitiven Patient*innen 52 %. Sie lag aber auch hier deutlich über dem Anspre-

chen in der Monotherapiekohorte. Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, 

dass Patient*innen mit BRAF positivem MM oder PD-L1-negativen Tumoren 

von einer Kombinationstherapie stärker profitierten als von einer PD-1-Mo-

notherapie, wobei einschränkend festgehalten werden muss, dass die Studie 

nur für den statistischen Vergleich von NIVO+IPI mit IPI ausgelegt war [12, 

88, 129]. 

Asher et al. (2020) berichten für die Gruppe der behandlungsnaiven Pati-

ent*innen ebenfalls eine ORR von 61 %. Dieses Ansprechen war zudem lang-

anhaltend. Von den bereits Vorbehandelten sprach dagegen nur ein Viertel 

auf die Therapie an [116]. Ähnliche Werte zeigen sich bei Mason et al. (2020) 

mit einer ORR von 57 % bei den therapienaiven Patient*innen. Das Anspre-

chen in der Gesamtpopulation war mit 41 % jedoch niedriger als in der RCT, 

was von den Autor*innen mit den ungünstigen Baseline-Charakteristika der 

Patient*innen begründet wird. In dieser Studie waren mit einer ORR von 21 

% die mit BRAF/MEK Inhibitoren vorhandelten Patient*innen die schlech-

teste Gruppe. Bei den therapienaiven Patient*innen profitierte hingegen die 

Gruppe mit BRAF positiven Patient*innen stärker als die vom BRAFwT [120]. 

Vergleichbare Unterschiede in den Subpopulationen zeigen sich auch bei 

Takahasi et al. (2020), allerdings mit niedrigeren Ansprechraten, wobei bei 

Patient*innen, die in Erstlinie mit BRAF/MEK-Inhibitoren vorbehandelt wa-

ren, kein Ansprechen festgestellt werden konnte (ORR 0 %) [124]. Gegensätz-

liche Tendenzen berichten hingegen Parakh et al. (2019), bei denen die the-

rapienaiven Patient*innen mit einer ORR von 24 % am schlechtesten ab-

schnitten. Hier erreichten die zuvor mit ICI behandelten Patient*innen mit ei-

ner ORR von 33 % die besten Werte [123]. 

RCTs: 

3J, 5J OS: 58/ 52% 
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medianes OS bei  

therapienaiv: 13-17,4 M 

vorbehandelt: 7,3 M 
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76/ 64/ 58% 

1J, 2J, 3J OS 

vorbehandelt:  

37/ 12/ 12% 

medianes OS wurde in 

2 RCTs und 2 RWE-

Studien bei 
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Das mediane PFS betrug in CheckMate 067 11,5 Monate und in CheckMate 069 

in der Gruppe der BRAF positiven Patient*innen 8,9 Monate. In der japani-

schen Studie betrug das mediane PFS in der Gesamtpopulation 3,3 Monate mit 

12 und 18-Monats-PFS-Raten von 28 % bzw. 24 %. Das mediane PFS lag in der 

Gruppe der therapienaiven Patient*innen hingegen bei 13 Monaten mit 12 

und 18-Monats-PFS-Raten von 50,6 % und 31,6 %. Im Unterschied dazu lag es 

bei den systemisch Vorbehandelten bei nur 2 Monaten [124].  

In den Studien von Asher et al. (2020), Mason et al. (2020) und Takahasi et al. 

(2020) werden für die therapienaiven Gruppen mit 12,2 %, 11 % und 13 % 

ähnliche Werte bei den PFS-Raten wie in den RCTs berichtet [116, 120, 124]. 

  

RCTs: 

medianes PFS: 

8,9/11,5 M 

RWE: 

medianes PFS: 3,3 M 

Therapienaive: 13 M 

1J, 1,5J PFS: 28/24% 

Therapienaive: 

50,6/31,6% 

bei Therapienaiven: 

ähnliche PFS  

in RCT wie RWE 
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Tabelle 6-4: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO + IPI Kombi 1L und 2 L 

Efficiacy Results 

 CheckMate 
067 

CheckMate 
069 

Asher et al., 
2020 

Mason et al., 
2020 

Parakh et al. 
2019 

Takahasi et al. 2020 

-
-

-

-

-

NR = Not reported; n.r. = not reached 

Bei Mason et al. erreichten BRAFpositive Patient*innen, die in Erstlinie mit 

BRAF/MEK-Inhibitoren behandelt waren, ein medianes PFS von 2,0 Monaten 

(95 % KI, 1,4-4,6). Bei den BRAFpositiven Patient*innen, die in Erstlinie eine 

Immuntherapie erhalten hatten, betrug das mediane PFS 14,2 Monate (95 % 

KI, n.r.-n.r.). Patient*innen, bei denen die Erstlinien-PD1-Monotherapie ver-

sagt hatte und die eine Zweitlinien-Kombination erhielten, erzielten ein me-

dianes PFS von 4,6 Monaten (95 %-KI, 2,7-n.r.) [120]. Bei Parakh et al. (2019) 

wurden deutlich niedrigere Werte von 6,2 Monaten für die Gesamtgruppe 

bzw. 4,9 Monaten für die mit ICI vorbehandelten Patient*innen erreicht [123]. 

Insgesamt schneiden die bereits vorbehandelten Patient*innen in den hier be-

trachteten Real World Studien mit Blick auf das Ansprechen deutlich schlech-

ter ab als diejenigen, die die Kombitherapie in Erstlinie erhielten. Bei Mason 

et al. (2020), welche die Ergebnisse auch nach der Art der Vortherapie diffe-

renzieren, wird zudem deutlich, dass Patient*innen, die zuerst mit BRAF/MEK 

Inhibitoren behandelt wurden, schlechtere Resultate erzielten als diejenigen, 

die zunächst ICI erhalten hatten [120].  

Unterschiede in PFS  

je nach Therapie der 

Vorbehandlung 

PFS 2-14,2 M 

RWE: Vorbehandelte 

deutlich schlechtere 

Ergebnisse als 

Therapienaive, 

Differenzierung auch 

nach Art der 

Vortherapie 
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Takahasi et al. (2020) konnten aufzeigen, dass die Ansprechrate bei denen, 

die zuerst mit einem einzelnen Checkpoint-Inhibitor und anschließend mit 

der Kombinationstherapie behandelt wurden, höher war als bei denen, die zu-

vor eine andere systemische Therapie erhalten hatten [124]. 

 

 

 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 81,1 % 

(CheckMate 067) resp. 86,0 % (CheckMate 069) auf. Behandlungsbedürftige 

AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 55 % (CheckMate 067) resp. 51 % (CheckMate 

069) der Patient*innen. Häufig waren Hautreaktionen, endokrine Störungen, 

gastrointestinale und hepatische Reaktionen zu beobachten. Die Toxizität der 

Kombination aus NIVO und IPI spiegelt sich auch in den Real World Studien 

wider. Unerwünschte Ereignisse jeglichen Grades traten bei 90 % [116] resp. 

67 % [120], resp. 88 % [123] resp. 86 % [124] der Patient*innen auf. Uner-

wünschte Ereignisse vom Grad 3-4 zeigten 60 % [116], resp. 38 % [120], resp. 

54 % [123] resp. 56,1 % [124] der Patient*innen. 

Die Toxizitätsraten unterschieden sich bei Mason et al. (2020) ebenfalls nach 

Therapielinie. Die Rate unerwünschter Nebenwirkungen war bei den thera-

pienaiven Patient*innen höher als bei den vorbehandelten (78 % vs. 60 %); 

es traten in dieser Gruppe auch häufiger AEs vom Grad 3-4 auf (47 % vs. 26 

%) [120]. Diese Tendenz wurde von der japanischen Studie nicht bestätigt, da 

sich kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von AEs Grad ≥ 3 zwischen 

Erst- oder Folgelinie feststellen ließ. In den Real World Studien wurden eben-

falls häufig gastroinestinale, hepatotoxische und dermatotoxische Reaktionen 

beobachtet. Insgesamt stimmen die Sicherheitsergebnisse der Real World 

Studien mit denen der zulassungsrelevanten RCTs überein [124]. 

Auffällig ist die hohe Anzahl behandlungsbedingter Todesfälle. Von den inge-

samt 8 Todesfällen wurden drei in CheckMate 067, vier in der Studie von 

Asher et al. (2020) und einer in der Studie von Mason et al. (2020) berichtet 

[116, 120]. 

ORR höher wenn 

zuerst einzelner CI und 

anschließend Kombi 

RCTs: 

AE 81,1-86% 

AEs (Grad 3/4) 51-55% 

 

RWE: 

AE 67-90% 

AEs (Grad 3/4) 38-60%  

bei Therapienaiven vs. 

Vorbehandelten 

häufigere AEs in  

1 RWE Studie  

78% vs. 60% 

AE (Grad 3/4)  

47% vs. 26% 

nicht aber in anderer 

Studie 

8 Todesfälle: 

3 in RCT vs. 5 in RWE 
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Das MM ist ein bösartiger, aggressiver, früh zur Metastasenbildung neigender 

Tumor. Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren und fernmetastasierten 

Stadium war die Prognose bis vor einigen Jahren ungünstig. Es standen bei 

mäßigem Ansprechen und geringem Überlebensvorteil allein Zytostatika wie 

DTIC zur Behandlung zur Verfügung. Dies hat sich durch die Entwicklung 

neuer Therapieansätze geändert. Als Meilenstein gilt der Einsatz von PD-1-

/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, die die Funktion von T-Zellen verbessern 

und so eine Zerstörung der Tumorzellen durch das Immunsystem bewirken. 

Obwohl in den klinischen Studien gezeigt werden konnte, dass NIVO das OS 

und PFS bei Patient*innen mit MM verbessert, gibt es nur wenige zusammen-

fassene Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der Praxis unter 

Alltagsbedingungen. 

 

 

 

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel dieser Arbeit, im Rahmen eines Sys-

tematischen Reviews die Real World Evidenz von NIVO für die Behandlung 

beim MM zu evaluieren und diese der Evidenz der Zulassungsstudien verglei-

chend gegenüberzustellen. Es wurden zehn Publikationen mit 1.425 Pati-

ent*innen in den Systematischen Review eingeschlossen und bewertet. Bei 

den eingeschlossenen Real World Studien handelte es sich ausschließlich um 

unkontrollierte Beobachtungsstudien. Die Mehrzahl der eingeschlossenen Ar-

beiten beschäftigte sich mit der Anwendung der Kombinationstherapie aus 

NIVO plus IPI in der realen Umgebung, wobei dieses zahlenmäßige Überge-

wicht vielleicht als Hinweis auf die reale Verordnungspraxis interpretiert 

werden kann. 

In den Real World Studien findet sich eine Patient*innenpopulation mit fort-

geschrittenem MM, die sich in ihren Charakteristika oft von der der klinischen 

Studien unterscheidet. So nahmen an den klinischen Studien ausschließlich 

erwachsene Patient*innen (≥ 18) Jahre in einem guten Allgemeinzustand, mit 

einer histologisch bestätigten und messbaren Erkrankung gemäß RECIST und 

verfügbarem Tumorgewebe teil. Patient*innen mit einem schlechteren Leis-

tungsstatus bei einem ECOG PS ≥ 2, mit aktiven   oder vermuteten Autoim-

munerkrankungen, okulärem Melanom, aktiven Hirnmetastasen, bekannter 

HIV Infektion oder AIDS sowie unter systemischer Therapie wurden ausge-

schlossen. 

In den Real World Studien präsentierte sich eine im Schnitt ältere Population 

als in den RCTs. Bei Board et al. (2021) waren die 70-79jährigen mit 29 % die 

größte Patient*innengruppe [117]. Bisweilen wurden jedoch auch Kinder und 

Jugendliche eingeschlossen [116, 117]. Zwar war bei den meisten Real World 

Studien analog zu den RCTs die Mehrheit der Teilnehmer*innen männlich; in 

den beiden japanischen Studien von Takahashi et al. (2020) und Namikawa et 

al. (2020) waren jedoch mehr Frauen als Männer vertreten [122, 124].  
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früher ungünstig: es 

standen nur Zyostatika 

zur Verfügung 
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Zudem präsentierte sich in allen Real World Studien die Krankheit in einem 

fortgeschrittenen metastasierten Stadium mit hoher Krankheitslast. Es wur-

den auch Patient*innen mit aktiven Hirnmetastasen, klinischer Krankheits-

progression, mukosalem, akralem und okulärem Melanom, unbekanntem Pri-

märtumor, Metastasen an mehreren Organen, einem ECOG PS von ≥ 2 und 

anderen schlechten prognostischen Faktoren eingeschlossen. Auch mehrfach 

vorbehandelte Patient*innen und solche, bei denen es unter der Vortherapie 

zu unerwünschten Ereignissen gekommen war, wurden eingeschlossen. 

Gan et al. (2021), die die Ergebnisse von Patient*innen mit fortgeschrittenen 

soliden Tumoren, die mit immunonkologischen Erstlinienpräparaten behan-

delt wurden und die Kriterien für die Teilnahme an klinischen Studien nicht 

erfüllten, untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass diese Gruppe im Ver-

gleich stets schlechtere Ergebnisse erzielte [17]. Ebenso weisen Chari et al. 

(2020) und Sam et al. (2018) darauf hin, dass eine Übertragung von RCT-

Wirksamkeitsergebnissen auf Patient*innen, die in der Routineversorgung 

behandelt werden und deren Charakteristika in diesen Studien nicht reprä-

sentiert sind, zu schlechteren Ergebnissen in der realisierten Wirksamkeit 

führen kann. Vor diesem Hintergrund plädieren sie für eine Revision der Zu-

lassungskriterien für klinische Studien, unter anderem durch die Einbezie-

hung von Ausgangsdaten zu Komorbiditäten und anderen ungünstigen Fakto-

ren [132, 133]. Künftige Forschungen sollten daher auch prospektive pragma-

tische Wirksamkeitsstudien mit breiten Einschlusskriterien und minimalen 

Ausschlusskriterien umfassen, die auch Teilnehmer*innen einschließen, die 

eine reale Bevölkerung besser widerspiegeln. 

Die in diesen Review eingeschlossenen Real World Studien erreichen, was das 

Ansprechen, das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben be-

trifft, teils niedrigere Werte als die zulassungsrelevanten RCTs. Dennoch be-

stätigen sie die aus den pivotalen Trials berichteten Ergebnisse zur Wirksam-

keit und Sicherheit der Anwendung von NIVO bei Patient*innen mit fortge-

schrittenem MM auch in der realen klinischen Praxis, wobei die Kombination 

aus NIVO plus IPI in der Real World Anwendung in Erstlinie die höchsten ob-

jektiven Ansprechraten erzielte. 

Diese Effektivität sollte in der Praxis jedoch mit den Risiken für die häufiger 

auftretenden Nebenwirkungen abgewogen werden, was nicht zuletzt eine 

sorgfältige Auswahl der Patient*innen erfordert [110, 117]. Ein in den Real 

World Studien bisweilen zu beobachtendes längeres PFS könnte, so Monestier 

et al. (2021), ebenso wie die mitunter höhere Zahl an Patient*innen mit einer 

CR auf die längere Beobachtungszeit der Real World Studien zurückgeführt 

werden [121]. Die lange Nachbeobachtungszeit belege aber auch das langfris-

tige Ansprechen auf die Behandlung. 

Checkpoint-Inhibitoren wie NIVO können eine Reihe von Nebenwirkungen 

hervorrufen. Neben eher unspezifischen Symptomen wie Fatigue werden oft 

unerwünschte Ereignisse beobachtet, die durch die Immunantwort bedingt 

sind. Im Vergleich mit den Zulassungsstudien zeigte sich in den Real World 

Studien keine signifikante Zunahme an unerwünschten Ereignissen. Wie in 

den RCTs waren die häufigsten behandlungsbedingten unerwünschten Ereig-

nisse dermatologische, gastrointestinale, endokrine, hepatische, renale und 

pulmonale Toxizitäten. 
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Tabelle 7-1: Übersicht der Wirksamkeitsergebnisse aller eingeschlossenen Real World Studien 

Author Intervention ORR (%) Median OS, 
month 

Median PFS, month 

NR = Not reported; n.r. = not reached 

Unerwünschte Ereignisse der Grade 3 bis 4 erforderten häufiger Kortikoste-

roide zur Symptomkontrolle und waren sehr oft mit einem Therapieabbruch 

verbunden. Vor diesem Hintergrund erscheint das Management von Neben-

wirkungen in der realen Praxis bedeutsam, damit unerwünschte Ereignisse 

frühzeitig diagnostiziert und behandelt werden können. Die bei Board et al. 

(2021) berichteten niedrigeren 30-Tage-Mortalitätsraten unter Kombinati-

onstherapie könnten vielleicht auf ein in der Klinik bereits effektiv praktizier-

tes Nebenwirkungsmanagement ebenso hindeuten wie die im Vergleich mit 

den RCTs nicht signifikant erhöhten Raten unerwünschter Ereignisse vom 

Grad 5 [117]. 

In der Gegenüberstellung der Ergebnisse aus der realen klinischen Anwen-

dung mit denen der zulassungsrelevanten RCTs ergab sich eine über die ver-

schiedenen Therapielinien hinweg gute Übereinstimmung der für die Real 

World Studien evaluierten Werte zur Wirksamkeit und Sicherheit mit denen 

der klinischen Studien. Die dennoch niedrigeren Ansprechraten werden von 

den Autor*innen übereinstimmend mit den vorgenannten ungünstigeren 

Ausgangscharakteristika der realen Population begründet. Im Ergebnis dieses 

Reviews wird darüber hinaus deutlich, dass eine Verordnung von NIVO so-

wohl in der Monotherapie als auch in der Kombination mit IPI in der Erstlinie 

mit einem besseren Outcome assoziiert zu sein scheint, und dass bei einer 

Verordnung in Zweit- oder Folgelinie die Ergebnisse von der Art der Vorthe-

rapie sowie von weiteren prognostischen Faktoren wie dem BRAF-Mutations-

status abhängen können. Vor diesem Hintergrund erscheint die Entwicklung 

von kritisch validierten prädiktiven Biomarkern für die Immuntherapie not-

wendig, um eine bessere Stratifizierung von Patient*innen zu ermöglichen, 

um den Therapienutzen zu optimieren, das Risiko von unerwünschten Ereig-

nissen zu minimieren und Kombinationsansätze zu optimieren [134].  
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Zwar wurden bereits eine Reihe möglicher Biomarker untersucht, die aber 

alle, für sich allein verwendet, keine ausreichende Sensitivität und Spezifität 

aufwiesen [134]. Hier sind weitere Forschungen notwendig [11-14]. 

 

 

 

Der vorliegende Systematische Review hat mehrere Einschränkungen. So 

wurden ausschließlich Beobachtungsstudien ohne Kontrollgruppe einge-

schlossen. Bei der Mehrzahl dieser Studien ist das Studiendesign zudem ret-

rospektiv. Beides ist mit einem hohen inhärenten Verzerrungsrisiko verbun-

den. Daher müssen die Ergebnisse dieses Reviews vorsichtig interpretiert 

werden. Es können keine kausalen Zusammenhänge gezogen werden, da es 

nicht möglich war, Störfaktoren auszuschließen. Eine weitere Schwäche die-

ser Arbeit ist, dass aufgrund des Verzerrungspotenzials und der per se nied-

rigen Evidenz der eingeschlossenen Studien auf eine Bewertung der Qualität 

der Evidenz sowie die Einstufung der Empfehlungen nach dem GRADE-Ansatz 

verzichtet wurde. 

Nachteilig ist auch, dass die in den eingeschlossenen Studien verwendeten 

Real World Daten in vielen Fällen für andere als Forschungszwecke erhoben 

wurden und daher nicht zwingend alle interessierenden Variablen enthalten 

müssen. Zudem ist es möglich, dass Variablen anders definiert oder kategori-

siert wurden, als es für den Forschungszweck nötig gewesen wäre. Als ein-

schränkend können weiterhin die im Vergleich zu den zulassungsrelevanten 

RCTs kleinen Stichprobengrößen bei einigen Real World Studien angeführt 

werden. 

Andererseits ist die hier vorliegende Übersichtsarbeit der wohl erste Versuch, 

im Rahmen eines systematischen Reviews die Evidenz der Zulassungsstudien 

mit der aus Real World Studien zu kontrastieren. Trotz der vorgenannten Li-

mitationen kann dieser Review wertvolle Informationen über den Einsatz von 

NIVO in der realen klinischen Umgebung geben. Schließlich ist die systemati-

sche Literaturrecherche sowie unabhängige Bewertung der Ergebnisse eine 

der Stärken dieser Arbeit. Auch wenn die Suche in den Datenbanken einen 

umfassenden Überblick über die Studien zum Thema gewährte und Publika-

tionsbias vorbeugte, ist es möglich, dass einige einschlägige Arbeiten nicht 

identifiziert werden konnten. 
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Das MM ist ein bösartiger, aggressiver, früh zur Metastasenbildung neigender 

Tumor. Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren und fernmetastasierten 

Stadium war die Prognose bis vor einigen Jahren ungünstig. Dies hat sich 

durch die Entwicklung neuer Therapieansätze geändert. Als Meilenstein gilt 

der Einsatz von PD-1-/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, die die Funktion von T-

Zellen verbessern und so eine Zerstörung der Tumorzellen durch das Immun-

system bewirken. Obwohl in den klinischen Studien gezeigt werden konnte, 

dass NIVO das OS, die ORR und das PFS bei Patient*innen mit MM verbessert, 

liegen nur wenige Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit in der realen Anwen-

dung vor. 

In dieser systematischen Übersichtsarbeit bestätigen die Ergebnisse aus zehn 

eingeschlossenen Real World Beobachtungsstudien die Wirksamkeit und Si-

cherheit von NIVO in der realen klinischen Umgebung. Wenngleich Beobach-

tungsstudien zu den schwächeren Studiendesigns zählen, sind sie mitunter 

die einzige verfügbare Evidenz. Trotz der Einschränkungen, die vor allem das 

Design der eingeschlossenen Studien mit sich bringt, kann dieser Review 

wichtige Informationen über den Einsatz von NIVO in der realen klinischen 

Anwendung bieten, die als Ergänzung zu den Daten der RCTs gesehen werden 

können. 
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