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Nierenzellkarzinom

Aktuelle Therapieoptionen

Das Nierenzellkarzinom ist eine relativ seltene Erkrankung.
Die chirugische Resektion mittels partieller oder radikaler
Nephrektomie stellt die einzige kurative Therapieoption dar. In
der metastasierten Situation haben sich verschiedene Tyrosin-
kinase Inhibitoren bewahrt, die auch in der adjuvanten Situa-
tion untersucht wurden. Dieser Artikel soll eine Ubersicht iiber
die Behandlungsmaoglichkeiten in der adjuvanten und metas-
tasierten Situation des Nierenzellkarzinoms geben und einen
Ausblick auf mégliche zukiinftige Therapien bieten.

Le cancer des cellules rénales est une maladie relativement
rare. La résection chirurgique au moyen de néphrectomie par-
tielle ou radicale représente la seule option thérapeutique
curative. Dans la situation métastasique, de divers inhibiteurs
de la tyrosine kinase se sont prouvés, qui ont également été
étudiés dans la situation adjuvante. Cet article fournit un
apercu des options de traitement dans la situation adjuvante
et métastatique du carcinome des cellules rénales et donne
une vue d’ensemble des éventuelles thérapies futures.

Die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms liegt in der Schweiz bei ca.
900 Neuerkrankungen pro Jahr, wobei Manner etwa doppelt so
héufig betroffen sind wie Frauen. Somit ist das Nierenzellkarzinom
bei Mannern das siebt haufigste und bei Frauen das zehnt hiufigste
Malignom (1). Die Erkrankung tritt vorwiegend in der fiinften bis
siebten Lebensdekade auf (2).

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Substanzen fiir die
Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen.
Hierbei handelt es sich vorwiegend um Tyrosinkinase Inhibitoren
(TKI), Inhibitoren des mammalian target of rapamycin (mTOR)
oder gegen Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-gerichtete
Antikorper. Aber auch Immuntherapien werden getestet und zei-
gen vielversprechende Resultate. Neu liegen Studienergebnisse zur
adjuvanten Therapie beim Nierenzellkarzinom vor.
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Adjuvante Therapie

Uber 80% der Patienten mit neudiagnostiziertem Nierenzellkarzinom
présentieren sich in einem nicht-metastasierten Stadium (3). Die chi-
rurgische Resektion mittels partieller oder radikaler Nephrektomie
stellt hierbei die einzige kurative Therapieoption dar. Von den zunéchst
kurativ behandelten Patienten erleiden 20-40% ein Rezidiv (4).

In den letzten Jahren wurden verschiedene TKI, welche sich in der
metastasierten Situation etabliert haben, in der adjuvanten Situa-
tion geprift. Die ASSURE-Studie verglich eine einjidhrige postope-
rative Therapie mit Sunitinib (SUN) versus Sorafenib (SOR) versus
Placebo (5). Leider konnte kein Vorteil beziiglich des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) fiir die Anwendung eines TKI gezeigt wer-
den (DFS fiir Sunitinib 5.8 Jahre [hazard ratio (HR): 1.02; p=0.80],
DES fir SOR 6.1 Jahre [HR: 0.97; p=0.71], DFS fiir Placebo 6.6
Jahre). Knapp die Hilfte der Patienten unter SUN und SOR muss-
ten die Therapie wegen therapie-assoziierter Nebenwirkungen
abbrechen.
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Uberraschenderweise konnte die S-TRAC-Studie fast zeitgleich
einen Vorteil beziiglich DFS von mehr als 1 Jahr fiir SUN vs. Pla-
cebo zeigen (6.8 Jahre unter SUN [95% CI: 5.8 - nicht erreicht], 5.6
Jahre unter Placebo [95% CI: 3.8-6.6], HR: 0.76; p=0.03) (6).

Die Einschlusskriterien der beiden Studien unterscheiden sich in
wichtigen Grundziigen, was die unterschiedlichen Resultate mog-
licherweise miterkldren konnte. In der S-TRAC Studie waren nur
Hochrisikopatienten (nach UISS Staging System) mit hellzelligem
Nierenkarzinom teilnahmeberechtigt. In ASSURE wurden Patienten
aller Risikoklassen und histologischen Subtypen eingeschlossen,
was die untersuche Population deutlich heterogener macht.

Am ASCO Annual Meeting 2017 wurde nun das Abstract zur
adjuvanten Therapie mit Pazopanib (PAZ) versus Placebo nach
Nephrektomie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom présentiert (definitive Daten ausstehend, Motzer et al.,
NCT01235962). Auch hier konnte die Anwendung eines TKI keinen
Vorteil im DFS zeigen (DFS nach 3 Jahren unter PAZ 67% [95% CI:
62-71%] versus Placebo 64% [95% CI: 60-68%]). Die hohen Toxi-
zitdtsraten waren auch in dieser Studie ein relevantes Thema und
fithrten zu einem Amendment der Studie mit Dosisreduktion.
Warum das Prinzip der Hemmung des VEGF-Pathways in der
metastasierten Situationen funktioniert und in der adjuvanten Situ-
ation nicht, ist unklar. Im Tierversuch konnte an Méusen, je nach
Dauer und Dosis der Therapie mit SUN, sogar eine Akzeleration
des Tumorwachstums nachgewiesen werden (7). Einige Aspekte
der TKI-Therapie bleiben somit derzeit offen.

Aufgrund der vorliegenden Daten ist die adjuvante Therapie mit
einem TKI bei Patienten mit lokalem Nierenzellkarzinom nach
kurativer (Teil-) Nephrektomie nicht zu empfehlen. Zwar fihrt
SUN zu einer Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens, ist
jedoch mit relevanten Nebenwirkungen verbunden. Derzeit tiber-
zeugt das Kosten-Nutzen Verhéltnis — und dies auch im finanziel-
len Sinn - nicht. Die Daten fiir das Gesamtiiberleben der S-TRAC
Studie liegen bislang nicht vor, welche ggf. zu einer Neubewertung
fithren kénnten.

Metastasierte Situation

Zytoreduktive Nephrektomie

Die Rolle der zytoreduktiven Nephrektomie (CN) im Zeitalter
der TKI ist unklar. Sie hat sich als Therapiestandard fiir Patienten
in gutem Allgemeinzustand etabliert, nachdem ein Uberlebens-
vorteil von 6 Monaten durch die Sequenz der Nephrektomie und
einer Therapie mit Interferon alpha (IFN-a) gegeniiber der alleini-
gen Therapie mit IFN-a beim metastasierten Nierenzellkarzinom
(mRCC) gezeigt wurde (8,9). Ob dieser Vorteil auch mit einer TKI-
Therapie beobachtet werden kann, ist Thema laufender Studien
(z.B. CARMENA-Studie, Sunitinib mit und ohne Nephrektomie,
NCT00930033). Powles et al (10) untersuchten in einer Phase II
Studie die Sicherheit und Effektivitat einer préoperativen Therapie
mit PAZ wahrend 12-14 Wochen vor geplanter Nephrektomie. Der
primdre Endpunkt des klinischen Benefits (definiert als fehlende
klinische oder radiologische Progredienz) wurde erreicht. Interes-
sant ist die Untergruppe der Hochrisiko Patienten nach Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) Risk Score. Diese haben,
unabhingig davon, ob eine CN durchgefiihrt wurde, eine schlechte
Prognose (OS 5.7 Monate (Mo) [95% CI: 2.6-10.8]). Diesen Pa-
tienten konnte die Nephrektomie und die einhergehende Morbidi-

tat moglicherweise erspart werden. Zum aktuellen Zeitpunkt ist die
CN Teil des Therapiestandards bei Patienten mit giinstigem oder
intermedidrem Risiko. Am ESMO 2017 werden Daten der EORTC
30073 SURTIME Studie (Immediate versus deferred cytoreductive
nephrectomy in patients with synchronous mRCC receiving sunin-
tinib) als Late Breaking Abstract prasentiert.

Erstlinientherapie

Cabozantinib (CAB) ist ein potenter oraler Hemmer verschiedener
Tyrosinkinasen wie VEGFR, MET, RET und AXL. In der CABO-
SUN-Studie wurde CAB in der Erstlinie bei Patienten mit schlech-
tem oder intermedidrem Risiko mit Sunitinib (SUN) verglichen
(11). Es konnte eine signifikante Verbesserung des progressions-
freien Uberlebens (PFS: 8.2 Monate [95% CI: 6.2-8.8 Mo] unter CAB
vs. 5.6 Monate [95% CI: 3.4-8.1 Mo] unter SUN) und eine deut-
lich h6here Ansprechrate (ORR: 46% [95% CI: 34-57%] unter CAB
vs. 18% [95% CI: 10-28%] unter SUN) gezeigt werden. Die Neben-
wirkungsprofile waren vergleichbar. Anzumerken ist, dass aufgrund
der Publikation von Hudes et al (12). bislang die Erstlinienthera-
pie mit Temsirolimus (TEM) als Standard fiir Patienten mit schlech-
ter Prognose erachtet werden konnte (13). In der Zulassungsstudie
von SUN wurden hauptsichlich Patienten mit gutem und interme-
didrem Risiko (94%) und nach vorgingiger Nephrektomie (90%)
untersucht (14). In CABOSUN lag die Rate der nephrektomierten
Patienten bei nur 73%. Die Wahl von SUN als Vergleich zu CAB in
CABOSUN fiihrt somit zu einigen Fragen: sollte CAB an Stelle von
TEM bei Patienten mit schlechter Prognose zum Einsatz kommen?
Wie behandelt man Patienten mit intermedidrem Risiko: CAB oder
SUN oder gar PAZ? Fiir CAB wird in der Schweiz die Zulassung fiir
die Zweitlinientherapie vorbereitet, {iber eine Zulassung in der ers-
ten Linie liegen auch seitens der Firma keine Informationen vor.

Es wurden verschiedene weitere Studien publiziert, in denen die
Vertraglichkeit und auch die Dauer des Ansprechens der bereits
etablierten TKI durch eine Anderung des Therapieschemas verbes-
sert werden sollte. Eine kleine Phase II Studie konnte zeigen, dass
periodische Unterbriiche von SUN bei nachgewiesenem initialen
Tumoransprechen mit keiner Beeintridchtigung der Wirksamkeit
einhergehen. Behandlungspausen bis zum Nachweis einer Krank-
heitsprogredienz und zur Wiederaufnahme von SUN betrugen im
Mittel 8.3 Wochen (4.7-192.1 Wochen), wobei Patienten im Schnitt
3 (1-11) Therapiepausen einlegen konnten. Insgesamt wurden
somit 216 6-Wochen Zyklen SUN eingespart, was einem Median
von 9 Zyklen pro Patient entspricht (15).Eine weitere Studie unter-
suchte die alternierende Gabe des TKI PAZ und des mTOR Inhibi-
tors Everolimus (EVE) mit dem Ziel die Resistenzentwicklung zu
verzogern und gleichzeitig die Vertréglichkeit der einzelnen Medi-
kamente durch Unterbriiche zu verbessern (16). Leider konnte die
Studie keine der beschriebenen Endpunkte erreichen.

Zweitlinientherapie

Auch beim metastasierten Nierenzellkarzinom haben Studien
mit Checkpoint-Inhibitoren vielversprechende Resultate hervor-
gebracht. Die CheckMate 025-Studie (17), eine multizentrische,
randomisierte, open-label, Phase-III-Studie, verglich Nivolumab
(NIV) mit EVE bei 821 Patienten mit vorangegangener anti-angio-
gener Therapie. Dabei fithrte der Antikérper zu einem medianen
OS von 25 Monaten (95% CI: 21.8 — noch nicht erreicht) vs. 19.6
Monate (95% CI: 17.6-23.1) mit EVE. Die ORR war unter NIV
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deutlich hoher (25% vs. 5%; p <0,001). Dies bei einer sehr guten
Vertraglichkeit des Antikorpers (SAE Grad 3-4 unter NIV 19% vs.
EVE 37%).

Ein Benefit unter NIV wurde unabhingig von der PD-1 Expression
beobachtet, wobei Patienten mit einer PD-1 Expression von >1%
insgesamt eine schlechtere Prognose zeigten. Die Hohe der PD-1
Expression scheint beim mRCC kein préadiktiver Marker fiir das
Ansprechen auf NIV zu sein. NIV hat sich als Mittel der Wahl in
der Zweitlinientherapie etabliert (18).

In der METEOR-Studie wurde CAB mit EVE bei Patienten nach
Erstlinientherapie mit VEGFR-Inhibitoren verglichen (19). Prima-
rer Endpunkt war das PFS, sekundédre Endpunkte waren OS und
ORR. Das PFS lag unter CAB bei 7.4 Monaten (95% CI: 5.6-9.1)
versus 3.8 Monaten unter EVE (95% CI: 3.7-5.4). Das OS konnte
signifikant verbessert werden (CAB 21.4 Monate [95% CI: 18.7 Mo
— «nicht erreicht»] versus EVE 16.5 Monate [95% CI: 14.7-18.8 Mo],
HR 0.66, p=0.00026). Die ORR war unter CAB signifikant hoher als
unter EVE (17% vs. 3%, p <0,001). Der Zeitpunkt einer Therapie mit
CAB wird durch die Zulassung entscheidend beeinflusst werden.

Ausblick

= Am ASCO Annual Meeting 2017 prasentierte Toni Choueiri die
ersten Resultate der JAVELIN Renal 100 Studie (NCT02493751),
einer Phase Ib, open-label, Dosisfindungs-Studie, wobei die Erst-
linientherapie mit Avelumab (humaner Anti-PD-L1 IgG) in
Kombination mit Axitinib (VEGFR-TKI) beim mRCC unter-
sucht wird. Die Studie zeigt vielversprechende, anti-tumorale
Aktivitat und unterstiitz JAVELIN Renal 101 (NCT02684006),
eine Phase III Studie, welche Avelumab + Axitinib versus Suniti-
nib bei unbehandelten Patienten mit mRCC untersucht (aktuell
am Rekrutieren, keine Studienzentren in der Schweiz).

= Beim ESMO Congress 2017 wurden die Daten der CheckMate
214 Studie prasentiert: Die Kombination von NIV und Ipili-

Take-Home Message

@ Der Einsatz eines TKI zur adjuvanten Therapie nach kurativer Neph-
rektomie bei Patienten mit lokalem Nierenzellkarzinom ist aufgrund
der aktuellen Datenlage nicht zu empfehlen

@ Die Rolle der zytoreduktiven Nephrektomie bei Patienten mit mRCC ist
unklar. Im Moment ist sie Teil des Therapiestandards bei Patienten mit
glnstigem oder intermedidrem Risiko Score

@ Die Erstlinientherapie bei mRCC richtet sich nach dem Risiko Score
und beinhaltet die Behandlung mit einem TKI. mTOR-Inhibitoren und
VEGF-Antikorper treten in den Hintergrund

@ Als Zweitlinientherapie ist eine Immuntherapie mit Nivolumab das Mit-
tel der Wahl

@ Die Rolle und der Stellenwert von Cabozantinib wird durch die Zulas-
sung entscheidend beeinflusst werden. Die Zulassung in der zweiten
Linie ist in Planung

mumab (IPI) wies gegeniiber der Standardtherapie mit SUN
einen Uberlebensvorteil bei bislang unbehandelten Patienten auf.
Eine Zulassung dieser Medikamentenkombination wird zu einer
Umwilzung bei der Therapiesequenz fithren (20).

=In der SAKK 07/17 single-Arm, Phase II Studie wird NIV
(240 mg g2w) in Kombination mit IPI (1mg/kg KG q6w) in der
ersten Therapielinie gepriift. Im Unterschied zu den bereits pub-
lizierten Daten zur Kombination NIV/IPI wird nach einer kur-
zen Vorphase mit nur NIV eine tiefe IPI Dosis gewahlt und nur
alle 6 Wochen appliziert. Bei Patienten mit partieller oder kom-
pletter Remission wird IPI wieder gestoppt. Primérer Endpunkt
wird das ORR sein, sekundédre Endpunkte sind u.a. PFS, Dauer
des Ansprechens und OS. Die Studie wird im Q3 2017 an ver-
schiedenen Zentren in der Schweiz erdffnet.

= Lenvatinib wird in Kombination mit EVE vs. in Kombination mit
Pembrolizumab vs. SUN in einer randomisierten Phase 3 Studie
verglichen (NCT02811861).

= Der Proteasomen Inhibitor Ixazomib wird in Kombination mit
Nelfinavir in einer Phase-I Studie im Rahmen der SAKK auch bei
Nierenzellkarzinomen gepriift.
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Messages a retenir

& Lutilisation d'un TKI pour la thérapie adjuvante aprés une néphrecto-
mie curative chez les patients atteints d’'un carcinome a cellules
rénales locale n’est pas recommandée en raison de la situation
actuelle des données

@ Le role de la néphrectomie cytoréductive chez les patients atteints de
mRCC n’est pas clair. A I'heure actuelle, cela fait partie de la thérapie
standard pour les patients présentant un score de risque favorable ou
intermédiaire

@ La thérapie de premiere intention avec mRCC est basée sur le score
de risque et comprend le traitement avec un TKI. Les inhibiteurs de
mTOR et les anticorps anti-VEGF deviennent moins importants

@ En tant que traitement de deuxiéme ligne, 'immunothérapie avec le
nivolumab est le meilleur choix

@ Le role et I'importance du cabozantinib seront influencés de maniére
décisive par I'admission. Lapprobation de la deuxieme ligne est prévue
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