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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®) ist ein 

weiteres Verfahren der frühen Nutzenbewertung für ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie 

des Kolorektalkarzinoms. Nivolumab wird in Kombination mit Ipilimumab angewendet zur Erstlinienbe-

handlung des nicht resezierbaren oder metastasierten Kolorektalkarzinoms bei Patientinnen und Pati-

enten (Pat.) mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-Defizienz 

(dMMR). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige Vergleichs-

therapie sowie Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Nivolumab / Ipilimumab 

Sub- 

gruppen 

ZVT pU IQWiG 

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

keine Pembrolizumab nicht belegt - nicht belegt - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die vom G-BA festgelegten ZVT entspricht dem aktuellen Standard. 

• Basis der Nutzenbewertung ist CheckMATE 8HW, eine internationale, randomisierte, dreiarmige 

Phase-III-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab und Nivolumab / Ipilimimab versus 

Chemotherapie in der Therapie von Pat. mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Kolorektalkar-

zinoms mit Nachweis einer hochfrequenten Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) oder Mismatch-Repa-

ratur-Defizienz (dMMR). Bei der aktuellen Bewertung wurden nur Pat. in der Erstlinientherapie be-

rücksichtigt. 

• Nivolumab / Ipilimumab führte als Erstlinientherapie gegenüber Chemotherapie zur signifikanten 

Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit mit einer Hazard Ratio von 0,32. Das progres-

sionsfreie Überleben nach 12 Monaten betrug 71% vs 24%, nach 24 Monaten 63% vs 15%. 

• Der positive Effekt war in allen Subgruppen nachweisbar unabhängig vom BRAF, KRAS und NRAS-

Mutationsstatus. 

• Die Daten zur Überlebenszeit sind noch unreif. In der Auswertung des Dossiers zeigt sich eine etwa 

doppelt so hohe Todesfallrate im Chemotherapie- versus dem Nivolumab / Ipilimumab-Arm. Zu be-

rücksichtigen ist, dass 67,5% der Pat. im Chemotherapie-Arm im Verlauf eine Therapie mit Immun-

checkpoint-Inhibitortherapien erhielten.  

• Das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab / Ipilimumab entspricht den bisherigen Erfahrungen mit Im-

muncheckpoint-Inhibitoren.  

• Unterschiede beim Patient-Reported-Outcome zugunsten von Nivolumab / Ipilimumab sind vor allem 

durch Unterschiede im Nebenwirkungsprofil gegenüber Chemotherapie bedingt. 

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält Nivolumab auf der Basis von CheckMATE 8HW den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)). 

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind jetzt der Standard in der Erstlinientherapie von Pat. mit MSI-H/dMMR, 

nicht resezierbarem oder metastasiertem Kolorektalkarzinom. Daten zum direkten Vergleich von Nivo-

limab / Ipilimumab versus Pembrolizumab liegen nicht vor. Der Vergleich zwischen Nivolumab/I-

pilimumab versus Nivolumab in der CheckMATE 8HW suggeriert einen klaren Nutzen der zusätzlichen 

CTLA4-Blockade.  

Die Studie unterstreicht die Bedeutung einer qualitätsgesicherten Bestimmung einer hochfrequenten 

Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR). 
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2. Einleitung 

Das kolorektale Karzinom ist biologisch heterogen. Der „klassische“ Weg der Adenom-Karzinom-Se-

quenz ist molekularbiologisch mit primären Mutationen im APC-Gen und chromosomaler Instabilität as-

soziiert. Ein anderer Entstehungsweg geht über die sogenannten serratierten Adenome mit epigeneti-

schen Promotor-(CpG)-Methylierungen und hoher Mikrosatelliten-Instabilität, daneben gibt es Mischfor-

men. Innerhalb dieser Gruppen gibt es eine breite biologische Vielfalt, auch abhängig von der anatomi-

schen Lokalisation innerhalb des Dickdarms. 

Die Prognose von Pat. mit Kolorektalkarzinom ist abhängig vom Krankheitsstadium bei Erstdiagnose 

und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien [1-3].   

 

3.  Stand des Wissens 

Trotz effektiver Primärtherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung treten bei etwa 35-45% 

der Pat. Fernmetastasen auf. Die Rückfallrate ist am höchsten in den ersten beiden Jahren nach Erst-

diagnose, nach mehr als 5 Jahren sind Rückfälle selten. Bei einer Subgruppe von Pat. ist auch in dieser 

Situation eine Heilung möglich. Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in der Abbildung dargestellt [2]. 
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Kolorektale Karzinome, in deren Tumorgewebe eine Mikrosatelliteninstabilität nachgewiesen wurde, 

sind hochsensitiv gegenüber Immuncheckpoint-Inhibitoren [4-7]. Die erste Zulassung beim metastasier-

ten MSI-I/dMMR kolorektalen Karzinom erfolgte für Pembrolizumab auf der Basis der KEYNOTE-177-

Studie [7]. Weitere aktuelle Empfehlungen betreffen Dostarlimab in der Erstlinientherapie des lokal fort-

geschrittenen Rektumkarzinoms [4] und Atezolizumab in der adjuvanten Situation im Stadium III [5].  

Die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab wurde in der 3-armigen CheckMATE 8HW-Stu-

die [8] mit einer Nivolumab-Monotherapie und einem chemotherapiebasierten Standard-of-Care vergli-

chen. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 



   

Seite 5 von 9 
 

Tabelle 2: Therapie mit Nivolumab / Ipilimumab beim metastasierten MSI-I/dMMR kolorektalen 

Karzinom 

Studie Pat.  Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ3 

(HR4) 

Todesfälle5 

(HR4) 

CheckMATE 

8HW [8, 9], 

Dossier 

Metastasiertes, 

MSI-H/dMMR 

kolorektales 

Karzinom 

Chemo-

therapie 

Nivolumab + 

Ipilimumab 

303 

(2:1) 

nicht 

vorgelegt 

6,21 vs n.e. 

0,327 

p < 0,0001 

42,0 vs 22,0  

 

 

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit, in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 5 

Todesfälle – Anzahl; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 7 Hazard Ratio für Neue Therapie; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Nivolumab / Ipilimumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat Pembrolizumab als ZVT festgelegt. Das entspricht den aktuellen Empfehlungen der Fach-

gesellschaften [1-3].     

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist CA209-8HW, eine internationale, randomisierte, dreiarmige 

kontrollierte Phase III-Studie. Aufgenommen wurden Pat. mit metastasiertem oder rezidiviertem, nicht 

resezierbarem MSI/dMMR Kolorektalkarzinom. In die Studie wurden Pat. ohne und mit systemischer 

Vortherapie aufgenommen. Die Studie war dreiarmig: 

Arm 1 Nivolumab Monotherapie 

Arm 2 Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab 

Arm 3 Chemotherapie (mFOLFOX6, mFOLFOX6 + Bevacizumab, mFOLFOX6 + Cetuximab, FOL-

FIRI, FOLFIRI + Bevacizumab, FOLFIRI + Cetuximab) 

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.  

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [8,9]. Grundlage der aktuellen Bewertung ist 

der Vergleich zwischen Arm 2 und 3 in der Erstlinientherapie [9]. 

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Mortalität 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktären Kolorek-

talkarzinom. Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war einer der weiteren, patientenrelevanten 

Endpunkte der Zulassungsstudie. Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers wurden ‚gemäß 

der präspezifizierten hierarchischen Teststrategie im Rahmen der bislang vorliegenden Interimsanaly-

sen noch keine Auswertungen des Gesamtüberlebens vorgenommen. Als bestverfügbare Evidenz wer-

den die Anzahl der Todesfälle pro Behandlungsarm dargestellt. 

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 
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Das progressionsfreie Überleben war primärer Endpunkt von CA209-8HW. Sie wurde signifikant ver-

längert (HR 0,32), der Median im Nivolumab-/Ipilimumab-Arm war zum Datenschnitt noch nicht erreicht. 

Das progressionsfreie Überleben nach 12 Monaten betrug 71% vs. 24% und nach 24 Monaten 63% vs. 

15%. Wurden nur die 86% der Studienteilnehmer mit zentral bestätigtem MSI/dMMR berücksichtigt, 

betrug das progressionsfreie Überleben 79% vs. 21% nach 12 Monaten und 72% vs. 14% nach 24 

Monaten. Erwähnenswert ist, dass die Überlegenheit im Nivolumab-/Ipilimumab-Arm für alle Subgrup-

pen nachgewiesen werden konnte. Hier besteht ein Unterschied zur Checkpoint-177 Studie, in der für 

Pembrolizumab kein Unterschied bezüglich des progressionsfreien Überlebens gezeigt werden konnte 

[7]. 

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Daten zur Lebensqualität und zum Patient-Reported Outcome wurden mittels des validierten Fragebo-

gens EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29 und EQ-5D VAS erhoben. Während sich im EQ-5D VAS 

keine konsistenten Unterschiede zeigten, ergaben sich im EORTC QLQ-C30 numerische Unterschiede 

zugunsten von Nivolumab / Ipilimumab bei 

- Fatigue 

- Übelkeit und Erbrechen 

- Appetitminderung 

- Obstipation 

und im EORTC QLQ-CR29 bei 

- Bauchschmerzen 

- Haarverlust 

- Geschmacksstörung 

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Schwere unerwünschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 wurden bei 23% der Pat. im Nivolumab / I-

pilimumab-Arm und bei 48% im Chemotherapie-Arm berichtet. Eine Übersicht findet sich in der aktuellen 

Publikation, siehe Tabelle 3. Dabei ist zu beachten, dass sich die Auswertung auf Pat. beschränkt, die 

mindestens eine Therapiedosis erhalten haben.  

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [9] 
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Die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund von Nebenwirkungen lag unter Nivolumab / Ipilimumab bei 

20,0%, im Chemotherapie-Arm bei 39,8%.   

 

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Der Bericht fokussiert auf den fehlenden Vergleich gegenüber der vom G-BA festgelegten ZVT.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von medizinischen Experten und von Pat. erstellt.  
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5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Nivolumab / Ipilimumab anhand der ESMO-Magnitude of 

Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative 

Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Nivolumab / Ipilimumab:    4 

 

6.  Kombination 

Nivolumab / Ipilimumab wird nicht in Kombination mit anderen, antineoplastisch wirksamen Arzneimit-

teln eingesetzt.  

 

7.  Diskussion  

Die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Pat. mit MSI-H/dMMR Kolorektalkarzinom sind 

spektakulär, sowohl bei Erstdiagnose mit der Option des Verzichtes auf eine invasive Lokaltherapie 

beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom [4], in der adjuvanten als auch in der metastasierten Situ-

ation. Ein neuer Standard beim metastasierten, nicht resektablen MSI-H/dMMR Kolorektalkarzinom 

wurde durch die KEYNOTE 177-Studie gesetzt. Jetzt wurde die Kombination von Nivolumab / I-

pilimumab in dieser Indikation zugelassen.  

Im Kontext dieser Nutzenbewertung zu diskutieren sind: 

 

Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben war primäres Studienziel von CA209-8HW. Hier zeigte sich ein hoch-

signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab / Ipilimumab mit einer Hazard Ratio von 0,32.  

 

Gesamtüberlebenszeit 

Ziel der Therapie in dieser Behandlungsphase ist die Verlängerung der Überlebenszeit mit Verbesse-

rung oder zumindest Erhalt der Lebensqualität. Das kann durch Nivolumab / Ipilimumab vermutlich er-

reicht werden. Allerdings sind die Daten noch unreif, so dass die Unterlagen im Dossier nur deskriptiv 

sind. Sie zeigen eine etwa doppelt so hohe Todesfallrate im Chemotherapie- versus dem Nivolumab / 

Ipilimumab-Arm. 

Zu berücksichtigen ist hier insbesondere, dass ein Crossover in der Studie vorgesehen war. Das hat 

dazu geführt, dass zum Zeitpunkt des Datenschnitts 44,6% der Pat. im Chemotherapie-Arm Nivolumab 

/ Ipilimumab als Folgetherapie erhalten hatten. Darüber hinaus erhielten 22,9% der Pat. im Chemothe-

rapie-Arm anderen Formen von Immuncheckpoint-Inhibitortherapien, gegenüber 4,0% im Nivolumab / 

Ipilimumab-Arm.  

 

Nebenwirkungen / Lebensqualität 

Das Spektrum der unerwünschten Ereignisse liegt im Rahmen der bisher beschriebenen Nebenwirkun-

gen von Immuncheckpoint-Inhibitoren. 
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Bei der Analyse des Patient-Reported-Outcome zeigen sich Unterschiede zugunsten der Immunthera-

pie. Die Details deuten daraufhin, dass diese sich vor allem auf belastende Nebenwirkungen der Che-

motherapie und nicht auf Kolorektalkarzinom-assoziierte Symptome beziehen.  

 

Die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist Standard in der Erstlinientherapie von Pat. mit MSI-

H/dMMR, metastasiertem oder nicht resektablem Kolorektalkarzinom. Daten zum direkten Vergleich 

von Nivolimab / Ipilimumab versus Pembrolizumab liegen nicht vor. Die Checkmate 8HW Studie bietet 

einen klarer Anhalt für die Annahme, dass die Kombination aus CTLA4- und PD-1 Blockade eine bes-

sere Wirksamkeit hat, als eine Monotherapie.  
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