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Extended Abstracts

Das Wichtigste aus 2016: Nierenzellkarzinom

B Zusammenfassung

In diesem Abstract werden drei funda-
mentale Arbeiten zur genannten Tumor-
entitidt aus dem Publikationsjahr 2016
présentiert. In allen drei Féllen handelt
es sich um Studien zur systemischen me-
dikamentosen Therapie des metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms. Zwei davon
wurden bei der Jahrestagung der Ame-
rikanischen Gesellschaft fiir Onkologie
(ASCO Annual Meeting, 06/2016) in
Chicago, IL, vorgestellt. Es handelt sich
hierbei zum einen um die von Toni K.
Choueiri (Dana-Farber Cancer Institute,
Harvard Medical School, Boston, MA)
présentierte finale Analyse der Gesamt-
iiberlebensdaten (OS) von METEOR
(A Study of Cabozantinib [XL.184] vs.
Everolimus in Subjects With Metastatic
Renal Cell Carcinoma) der randomisier-
ten Phase-III-Studie NCT01865747 [1],
publiziert 07/2016 in Lancet Oncology
[2]; zum anderen um die von David F.
McDermott (Beth Israel Deaconess Me-
dical Center, Harvard Medical School,
Boston, MA) gebrachten Langzeit-OS-
Resultate von Nivolumab, einem mono-
klonalen, vollhumanen 1gG4-PD-1-Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor, aus Pha-
se-I- und -II-Studien bei Patienten mit
fortgeschrittenem/metastasiertem klar-
zelligem Nierenzellkarzinom [3, 4]. Die
dritte hier vorgestellte Studie reprisen-
tiert eine retrospektive Uberlebensana-
lyse bzgl. des Stellenwertes der zytore-
duktiven Nephrektomie (CN) in einem
Kollektiv metastasierter Nierenzellkar-
zinompatienten der US-amerikanischen
National Cancer Data Base, welche mit
Htargeted agents* therapiert wurden [5].

B Einleitung und Ergeb-
nisse

1. Finale Analyse der METEOR-
Studie

Cabozantinib, ein oraler Multikinase-
Inhibitor (von u. a. MET, VEGFR1-3,
KIT, AXL) zeigte im Vergleich mit
dem mTOR-Inhibitor Everolimus so-
wohl eine statistisch signifikante Ver-
lingerung des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) als primiren Studienend-
punkt (median 7,4 vs. 3,8 Mo.; ,,hazard
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ratio”“ [HR] = 0,58; 95-%-CI: 0,45-
0,75; p < 0,001) als auch eine bessere
»objective response rate”“ (ORR; 21 %
vs. 5 %; p < 0,001) in einem Kollek-
tiv systemisch vortherapierter Patien-
ten (= 1 Anti-VEGFR-Tyrosinkinase-
[TKI] Inhibitor-Therapie) mit fortge-
schrittenem/metastasiertem Nierenzell-
karzinom mit histologisch verifizierter
klarzelliger Komponente. Eine damali-
ge Interimsanalyse des sekunddren End-
punktes (OS) mit einem minimalen Fol-
low-up von 6 Mo. zeigte einen prognos-
tisch giinstigen Trend von Cabozantinib
vs. Everolimus (HR = 0,67; 95-%-CI:
0,51-0,89; p = 0,005) [6].

Von 08/2013-11/2014 wurden 658 Pa-
tienten mit einem Karnofsky-Perfor-
mance-Status > 70, stratifiziert nach
MSKCC- (Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center) Risikogruppe (fa-
vorable/intermediate/poor) sowie der
Anzahl vorangehender Anti-VEGFR-
TKI-Therapien (1 od. > 2) im Verhilt-
nis 1:1 zu Cabozantinib (p.o. 60 mg/d)
od. Everolimus (p.o. 10 mg/d) randomi-
siert. Das Studiendesign wurde ausge-
legt, um eine HR von 0,75 fiir das OS
zu detektieren (80 % power, 2-seitiges
o = 0,04). Zum Stichtag 31.12.2015
(minimales Follow-up 13 Mo.) wurden
320 Todesfille registriert (140 im Ca-
bozantinib-, 180 im Everolimus-Studi-
enarm). 74 (22 %) Patienten verblieben
unter Therapie im Cabozantinib-Arm
vs. 25 (8 %) im Everolimus-Arm.

Der sekundire Studienendpunkt (statis-
tisch signifikante OS-Verbesserung im
Cabozantinib-Studienarm) wurde er-
reicht. Das mediane OS betrug 21,4 Mo.
fiir Cabozantinib vs. 16,5 Mo. fiir Eve-
rolimus, entsprechend einer 33%igen
Risikoreduktion der Todesrate (HR =
0,67; 95-%-CI: 0,53-0,83; p = 0,0003).
Der beobachtete OS-Benefit (Cabozan-
tinib) zeigte sich in sédmtlichen unter-
suchten Subgruppen (inkl. MSKCC-Ri-
sikogruppe, Anzahl und Art vorange-
hender Anti-VEGFR-TKI-Therapien,
vorangehende Anti-,,programmed-cell
death-protein-1“- [PD-1]/PD-L1-Thera-
pie, Lokalisation und Ausdehnung von
Tumormetastasen sowie MET-Expres-

sionslevel) konsistent. Somit représen-
tiert Cabozantinib zum gegebenen Zeit-
punkt die einzige, das PFS, OS sowie
auch die ORR in einer Phase-III-Studie
signifikant verbessernde Substanz bei
systemisch medikament6s vorbehandel-
ten Patienten mit fortgeschrittenem/me-
tastasiertem klarzelligem Nierenzellkar-
zinom.

Ob die Resultate von METEOR im klini-
schen Alltag zu einem unmittelbaren Pa-
radigmenwechsel in der Therapie fithren
werden, bleibt nicht zuletzt angesichts
vielfach notwendiger Dosisreduktionen
bei 206 (62 %) Patienten im Cabozan-
tinib-Arm sowie ausgeprégter Grad-3/4-
Toxizitdten bei 235 (71 %) Patienten in
diesem Studienarm abzuwarten.

2. Langzeit-OS-Resultate von
Nivolumab

Grundlage fiir die FDA-Zulassung von
Nivolumab als monoklonaler, vollhu-
maner [gG4-PD-1-Immun-Checkpoint-
Inhibitor war CheckMate 025, eine ran-
domisierte Phase-III-Studie, welche in
einem Kollektiv von mit < 3 systemi-
schen Therapielinien (Antiangiogene-
se, Zytokine, zytotoxische Chemothe-
rapie) vorbehandelten Patienten und ei-
nem minimalen Follow-up von 14 Mo.
ein statistisch signifikant lingeres medi-
anes OS fiir Nivolumab vs. Everolimus
(25,0 vs. 19,6 Mo.; p = 0,002) demons-
trieren konnte [7].

Patienten mit einem ,,Eastern Coopera-
tive Oncology Group*‘- (ECOG) Perfor-
mance-Status von <2 und 1-5 vorange-
henden systemischen Therapielinien er-
hielten Nivolumab (i.v. 1 od. 10 mg/kg)
jede 2. Wo. in einer Open-label-Phase-
I-Studie (NCT00730639) [3]. Patienten
mit einem Karnofsky-Performance-Sta-
tus > 70 und 1-3 vorangehenden syste-
mischen Therapielinien erhielten Nivo-
lumab (i.v. 0,3, 2 od. 10 mg/kg) jede 3.
Wo. in einer randomisierten Phase-II-
Studie (NCT01354431) [4].

In beiden Studien wurde das OS mit-
tels Kaplan-Meier-Methode ermittelt.
34 Patienten wurden in der Phase-I-Stu-
die [3] behandelt: Nach einem mini-
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malen Follow-up von 50,5 Mo. betrug
die ORR 29 % bei einer medianen Re-
sponse-Dauer von 12,9 Mo.; das 3- und
5-Jahres-OS betrug 41 % und 34 %. 167
Patienten wurden in der Phase-II-Studie
[4] behandelt: Nach einem minimalen
Follow-up von 38 Mo. betrug die ORR
21% bei einer medianen Response-Dau-
er von 22 Mo.; das 3-Jahres-OS betrug
35 %. 5 (Phase I) bzw. 3 (Phase II) Jahre
nach Studienbeginn lebte noch ~ ¥4 aller
mit Nivolumab therapierten Patienten,
womit die Autoren das bis dato lingste
Follow-up von mit Anti-PD-1/PD-L1-
Inhibitoren behandelten Patienten mit
fortgeschrittenem/metastasiertem Nie-
renzellkarzinom présentieren konnten.

3. Uberlebensvorteil bei CN

Der Stellenwert der CN im metastasier-
ten Setting wird seit Verfiigbarkeit sys-
temischer medikamentoser ,targeted
therapies” wiederholt diskutiert [8, 9].
Die Autoren dieser dritten Studie analy-
sierten die Datenbank der US-National
Cancer Data Base, um die Durchfiih-
rungsraten der CN sowie einen Uber-
lebensvorteil Betroffener im Vergleich
zu metastasierten Nicht-CN-Nierenzell-
karzinompatienten, welche zwischen
2006 und 2013 mit ,targeted therapies*
behandelt wurden, zu evaluieren [5].
Von 15.390 mit ,.targeted agents* thera-
pierten Patienten unterzogen sich 5374
(35 %) im genannten Zeitraum einer
CN. Mittels multivariater logistischer
Regression wurde gezeigt, dass jiinge-
re (< 50 a), privat versicherte, an einem
universitiren Zentrum behandelte Pa-

tienten mit niedrigerem Tumorstadium
und c¢N-0 mit signifikant hoherer Wahr-
scheinlichkeit zytoreduktiv nephrekto-
miert wurden als gegenteilige Patienten.

Das mediane OS (CN) vs. Non-CN be-
trug 17,1 Mo. (95-%-CI: 16,3-18,0) vs.
7,7 Mo. (95-%-CI: 7,4-7,9; p < 0,001).
Das 1-, 2- und 3-Jahres-OS betrug
62,7 % (95-%-CI: 61,3-64,1 %), 39,1 %
(95-%-CI: 37,7-40,6 %) und 27,7 %
(95-%-CI: 26,3-29,1 %) vs. 34,7 % (95-
%-Cl: 33,7-35,8 %), 17,1 % (95-%-CI.:
16,2-17,9 %) und 9,8 % (95-%-CI: 9,1—
10,5 %) fiir CN- und Non-CN-Patienten
(log-rank p < 0,001). Der beobachtete
Uberlebensvorteil der CN vs. Non-CN
betrug +0,7 und +3,6 Mo. bei Patienten,
welche < 6 und < 24 Mo. iiberlebten. Im
untersuchten Kollektiv unterliefen 3/10
Patienten, welche mit ,targeted agents*
behandelt wurden, eine CN. Die Auto-
ren konkludieren in dieser ,,propensity
score‘-gematchten Analyse einen mog-
lichen OS-Benefit in Kombination mit
»targeted therapies®.

Trotz der Limitationen einer retrospek-
tiven Datenerhebung (i. e. L. Selection-
Bias) liefert diese Arbeit gute Anné-
herungswerte, bis erste randomisierte
Phase-III-Daten, wie etwa CARMENA
(NCT00930033) [10], vorliegen wer-
den, zumal diese Studie aufgrund der
Vielzahl mittlerweile zur Verfiigung ste-
henden systemischen Therapieoptionen,
einer relativ kleinen Kohortengrof3e so-
wie einer 10-jahrigen Rekrutierungs-
phase moglicherweise zu schwach ge-

powert sein wird, um einen echten Ge-
samtiiberlebensvorteil zu detektieren.
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