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Extended Abstracts

Nierenzellkarzinom: Das Wichtigste aus 2015

B Zusammenfassung

Im folgenden Abstract werden 3 der be-
deutendsten Arbeiten, die im Jahr 2015
publiziert wurden, zusammenfassend
préasentiert. Es handelt sich jeweils um
Phase-III-Studien zur medikamentdsen
Therapie des metastasierten Nierenzell-
karzinoms. Die erste Studie ist die in
Deutschland, Osterreich und den Nie-
derlanden durchgefiihrte SWITCH-Stu-
die, die heuer online in European Uro-
logy publiziert wurde. Die beiden weite-
ren Studien sind brandneu, wurden beim
,European Cancer Congress* (ECC) in
Wien Ende September 2015 présentiert
und zeitgleich online im New England
Journal of Medicine publiziert: einer-
seits der Vergleich des PD-1-Check-
point-Inhibitors Nivolumab mit dem
mTOR-Inhibitor Everolimus als Kon-
trollarm als Folgetherapie nach antian-
giogenetischer Vorbehandlung, anderer-
seits die METEOR-Studie, in welcher
der Tyrosinkinase-Inhibitor Cabozanti-
nib wiederum als Zweitlinie und wie-
derum gegen Everolimus als Kontroll-
substanz evaluiert wurde.

B Studienergebnisse

Die erste hier behandelte Studie ist
SWITCH, eine prospektiv randomisier-
te Phase-III-Studie mit ,,Open-label*-
Design [1]. Hier wurde die Sequenz der
beiden ,,TKI-Pioniere*“ Sorafenib und
Sunitinib tiberpriift. Hintergrund der
Studie war die Beobachtung in mehre-
ren kleineren retrospektiven Serien, dass
Sorafenib als Erstlinie gefolgt von Suni-
tinib als Zweitlinie (abgekiirzt: So-Su)
bessere progressionsfreie Uberlebens-
daten (PFS) zeigte als die umgekehrte
Sequenz Su-So. Primérer Endpunkt der
SWITCH-Studie war das PFS. Die Stu-
die war auf Uberlegenheit der Sequenz
So-Su gegeniiber Su-So konzipiert. Es
wurden in Deutschland, Osterreich und
den Niederlanden 365 Patienten mit zu-
vor unbehandeltem metastasiertem Nie-
renzellkarzinom randomisiert. Der pri-
miire Endpunkt einer Uberlegenheit von
So-Su konnte nicht erreicht werden. Das
gesamte PFS betrug 12,5 (So-Su) versus
14,9 (Su-So) Monate, der Unterschied
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war mit einer Hazard-Ratio von 1,01
und einem Konfidenzintervall (CI) von
0,81-1,27 nicht statistisch signifikant.
Auch fiir das Gesamtiiberleben, welches
im Median 31,5 Monate fiir So-Su und
30,2 Monate fiir Su-So betrug, konnte
keinerlei Unterschied gezeigt werden.

Nach ermutigenden Daten aus der Pha-
se II wurde beim ECC in Wien die Pha-
se-III-Studie Nivolumab versus Everoli-
mus (Studienbezeichnung: CheckMate
025) prisentiert [2]. Nivolumab ist ein
monoklonaler Antikorper, welcher, ver-
einfacht ausgedriickt, durch Blockade
des PDI1-PDL1-Pathway die versperr-
te Tiir fiir die Immunantwort 6ffnet und
damit die antitumorale Immunitit wie-
derherstellt. Bei dieser Studie wurden
821 Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom und einer oder zwei
vorangegangenen antiangiogenetischen
Therapielinien 1:1 randomisiert. Der
primédre Endpunkt war das Gesamtiiber-
leben, die Studie war auf Uberlegenheit
von Nivolumab gegeniiber der etablier-
ten Standardtherapie Everolimus ausge-
legt. Das mediane Gesamtiiberleben be-
trug 25 Monate in der Nivolumab- und
19,6 Monate in der Everolimus-Gruppe,
die Hazard-Ratio betrug 0,73 und war
mit einem Konfidenzintervall von 0,57—
0,93 hochsignifikant. Der primire End-
punkt wurde damit erreicht. Interessan-
terweise zeigte sich im medianen PFS
(4,4 bzw. 4,6 Monate) zwischen beiden
Substanzen kein Unterschied, dennoch
ergab sich ein auch klinisch relevanter
Vorteil im Gesamtiiberleben von einem
halben Jahr. Therapienebenwirkungen
der Grade 3 und 4 traten bei 19 % im Ni-
volumab-, verglichen mit 37 % im Eve-
rolimus-Arm auf, auch in diesem As-
pekt ein deutlicher und klinisch relevan-
ter Vorteil fiir Nivolumab.

In der dritten hier vorgestellten Stu-
die (Studienbezeichnung: METEOR)
wurde der Tyrosinkinase-Inhibitor Ca-
bozantinib wiederum im Vergleich zu
Everolimus und wieder nach Vorbe-
handlung mit einem Anti-VEGFR-The-
rapieregime getestet [3]. Cabozantinib
richtet sich gegen VEGFR sowie ge-
gen MET und AXL. Der primére Stu-

dienendpunkt war hier das PFS, se-
kundédrer Endpunkt war das Gesamt-
iiberleben. Die Studie war auf Uberle-
genheit von Cabozantinib ausgelegt.
658 Patienten wurden fiir Cabozanti-
nib 60 mg oder Everolimus 10 mg ran-
domisiert. Das mediane PFS betrug 7,4
Monate fiir Cabozantinib und 3,8 Mo-
nate fiir Everolimus. Die Hazard-Ratio
betrug 0,58 mit einem hochsignifikan-
ten 95-%-Konfidenzintervall von 0,45—
0,75. Das Gesamtiiberleben ist derzeit
nur als Interimsanalyse verfiigbar und
zeigt einen Vorteil fiir Cabozantinib mit
einer Hazard-Ratio von 0,67. Auch hier
zeigt sich ein signifikantes Konfidenz-
intervall von 0,51-0,89. Der Median
des Gesamtiiberlebens war noch nicht
erreicht, nach 12 Monaten iiberleb-
ten im Cabozantinib-Arm ca. 70 %, im
Everolimus-Arm ca. 60 %. Im Gegen-
satz zu Nivolumab zeigte sich hier aller-
dings eine deutlich hohere Toxizitit fiir
die Priifsubstanz im Vergleich zu Eve-
rolimus: Im Priifarm erforderten die Ne-
benwirkungen bei 60 % der Studienteil-
nehmer eine Dosisreduktion, wihrend
dies im Kontrollarm mit Everolimus nur
bei 25 % notwendig war.

Zusammenfassend brachte das Jahr
2015 eine Negativstudie beziiglich der
Sequenz  Sunitinib-Sorafenib, jedoch
kiirzlich 2 positive Phase-III-Studien
fiir die Zweit- bis Drittlinie, die jeweils
deutliche Vorteile im Vergleich zur bis-
herigen Standardtherapie Everolimus
zeigten.
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