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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)
Carcinome rénal métastatique (mRCC)

Individuelles Therapiemanagement
verbessert den Behandlungserfolg

La gestion individuelle de la théerapie
améliore le succes du traitement

Marie-Laure Amram, Onex; Christian Rothermundt, St. Gallen; Philippe von Burg, Solothurn

— Bei intermediarem/ungiinstigem Risiko hat eine primare palliative

Nephrektomie gegeniiber einer primaren anti-VEGF-Therapie keinen
Vorteil beziiglich des Gesamtiiberlebens gezeigt. Bei giinstigem Risiko
bleibt die primare zytoreduktive Nephrektomie Standard.

In der Erstlinientherapie werden bei giinstigem/intermedidarem Risiko
Sunitinib und Pazopanib empfohlen, wahrend bei ungiinstigem Risiko
oder nicht-hellzelliger Histologie Temsirolimus zum Einsatz kommen
kann.

Nivolumab/Ipilimumab kann bei Kostengutsprache oder innerhalb der
SAKK 07/17-Studie eingesetzt werden und ist neu auch in der Schweiz
zugelassen. Cabozantinib hat hingegen fiir die erste Linie noch keine
Zulassung.

Die Zweitlinienbehandlung richtet sich nach verschiedenen individuellen
Faktoren sowie dem Ansprechen und den Toxizitaten unter der Erst-
linientherapie.

Eine Anpassung des Sunitinib Behandlungsschemas von <4 Wochen
Therapie/2 Wochen Pause (4/2)» auf <2 Wochen Therapie/1 Woche
Pause (2/1)» kann zur Verbesserung der Vertraglichkeit ohne Effekti-
vitatsverlust der Behandlung beitragen.

Chez les patients présentant un risque correspondant a un pronostic in-
termédiaire ou défavorable, la néphrectomie primaire palliative n’a pas
permis de mettre en évidence un avantage en termes de survie globale
par rapport a un traitement anti-VEGF primaire. Chez les patients dont le
risque correspond en revanche a un pronostic favorable, la néphrectomie
cytoréductive primaire reste le traitement standard.

Dans le cadre du traitement de premiére ligne, le sunitinib et le pazopa-
nib sont recommandés aux patients ayant des risques correspondant a
un pronostic favorable ou intermédiaire, tandis que le temsirolimus peut
étre utilisé en cas de risques correspondant a un pronostic défavorable
ou en cas d’histologie non a cellules claires.

L’association nivolumab/ipilimumab peut étre utilisée en cas de garantie
de prise en charge des coiits ou dans le cadre de I'étude SAKK 07/17, et
elle a été réecemment autorisée en Suisse également. En revanche, le ca-
bozantinib n’est pas encore autorisé pour le traitement de premiére ligne.
Le traitement de deuxieéme ligne dépend de divers facteurs individuels
ainsi que de la réponse et de la toxicité du traitement de premiére ligne.
Un ajustement du schéma thérapeutique du sunitinib de «4 semaines de
traitement/2 semaines de pause (4/2)» a «2 semaines de traitement/

1 semaine de pause (2/1)» peut contribuer a améliorer Ila tolérance du
traitement, sans perte de son efficacité.

B Das Nierenzellkarzinom ist in der Schweiz mit einer
Inzidenz von rund 950 Fillen und 1,8% der Krebs-
todesfille pro Jahr vergleichsweise selten. Dabei sind
Minner deutlich 6fter betroffen als Frauen (67,9%
vs. 32,1%) und etwa ein Drittel der Patienten haben
bei der Diagnose bereits lokale oder entfernte Meta-
stasen [1]. Bei rund 25% der Patienten mit lokalisier-
ter Erkrankung treten nach einer kurativ ausgelegten
Nephrektomie Fernmetastasen auf [2].

Von den zahlreichen Subtypen ist das hellzellige
Nierenzellkarzinom mit 70-75% der Fille am hé&u-
figsten und mit einer Inaktivierung der Von-Hippel-
Lindau (VHL)-Gene assoziiert, was zu einer erhoh-
ten Aktivitit des Hypoxia-Induced Factor (HIF) und
letztlich zur Uberexpression des Vascular Endothe-
lial Growth Factors (VEGF) und Platelet-Derived
Growth Factors (PDGF) fiihrt [3,4]. Die Aktivitit
von HIF kann zudem durch den Mammalian Tar-
get of Rapamycin (mTOR)-Signalweg verstarkt wer-
den [5]. Das Verstdndnis dieser Zusammenhénge hat
massgeblich zur Entwicklung neuer Medikamente bei-
getragen, welche spezifisch in die VEGF, PDGF und
mTOR-Signalwege eingreifen (Abb. 1).

In den letzten Jahren wurden zudem Therapien
entwickelt, welche das Immunsystem auf die Bekdmp-
fung des Tumors ausrichten. Die Expression von
CTLA-4 und PD-1 durch aktivierte T-Zellen fiihrt
in verschiedenen Phasen der Immunantwort zu einer
Reduktion der T-Zell Aktivitdt. Der anti-CTLA-4
monoklonale Antikorper (mAB) Ipilimumab und der
gegen PD-1 gerichtete mAB Nivolumab tragen durch
die Blockade dieser Checkpoint-Rezeptoren dazu bei,
dass eine wirksame T-Zell-Antwort gegen den Tumor
induziert wird [6].

Risikogruppen-Einteilung und Guidelines

Prognostische Modelle und die Einteilung von Patien-
ten in verschiedene Risikogruppen bilden eine wich-
tige Grundlage fiir Therapieentscheidungen. Die Kri-
terien des Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) stammen aus der Zeit vor Etablierung der
zielgerichteten Therapien [8]. Als Alternative hat das
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Data-
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base Consortium (IMDC) Faktoren als Basis fiir die
Risikobeurteilung definiert [9,10]. Die beiden Systeme
unterscheiden sich nur in wenigen Punkten und teilen
die Patienten in giinstige, intermedidre und ungiins-
tige Risikogruppen ein (Tab. 1). Die Behandlung des
mRCC befindet sich seit der ersten Zulassung einer
zielgerichteten Therapie (Sunitinib, 2006) in steti-
gem Wandel. Anfang 2018 wurden neue Guidelines
der European Association of Urology (EAU) publi-
ziert, welche basierend auf der CheckMate-214-Studie
bereits die Kombinationstherapie mit Nivolumab/Ipi-
limumab bei Patienten mit intermedidrem/ungiinsti-
gem Risiko auffiihrt [11]. In der Studie wurde mit der
Kombination von Nivolumab und Ipilimumab im Ver-
gleich zu Sunitinib nach einem medianen Follow-up
von 25,2 Monaten eine 1,5-Jahres Uberlebensrate von
75% gegeniiber 60% unter Sunitinib erreicht (HR 0,63,
p<0,001). Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) betrug dabei 11,6 Monate in der Nivolumab/Ipi-
limumab-Gruppe und 8,4 Monate unter Sunitinib; die-
ser Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
jedoch statistisch nicht signifikant (HR 0,82, p=0,03)
[12]. Die objektive Ansprechrate betrug 42% versus
27% (p<0,001) und auch die Rate kompletter Remis-
sionen war unter der Immuntherapie-Kombination mit
9% hoher als mit Sunitinib (1%). Die Kombinations-
therapie Ipilimumab/Nivolumab ist seit Kurzem in der
Schweiz zur Behandlung des mRCC zugelassen. Der-
zeit fiithrt die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir
klinische Krebsforschung (SAKK) eine Phase II-Stu-
die mit Ipilimumab und Nivolumab in der ersten oder
zweiten Therapielinie durch (SAKK 07/17).
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Abb. 1: Ubersicht der VEGF- und PDGF-Signalwege und den beim mRCC zugelasse-

nen Inhibitoren.

Im Folgenden wird hauptsdchlich das Therapie-
management mit den zielgerichteten, anti-angiogenen
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKI) und den mTOR-
Inhibitoren diskutiert. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht
der aktuellen Guidelines mit Fokus auf die in der
Schweiz zugelassenen Substanzen.

Tab. 1: Prognostische Modelle zur Einteilung in Risikogruppen gemass Definitionen des Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) und des International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortiums

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)

International Metastatic Renal Cell

Carcinoma Database Consortium (IMDC)

Prognostische Faktoren

Karnofsky-Index <80%

Hyperkalzamie (Kalzium korrigiert >10 mg/dl bzw. >2,5 mmol/I)

Anamie (Hb <Normwert)

Therapiebeginn innerhalb von 12 Monaten nach Diagnose

Hoher Laktatdehydrogenase Level
(>1,5 Normwert)

Neutrophilie (absolute Anzahl >Normwert)

Thrombozytose (>Normwert)

Anzahl Risikofaktoren/Prognose

Keine - glinstig

medianes 0S 30 Monate 43,2 Monate
Anzahl Risikofaktoren/Prognose 1 oder 2 - mittel
medianes OS 14 Monate 22,5 Monate

Anzahl Risikofaktoren/Prognose

3-5 > unglnstig

3-6 > unglnstig

medianes OS

5 Monate

7,8 Monate

Unterschiede zwischen den Modellen sind jeweils hervorgehoben.

adaptiert nach [7]
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Tab. 2: Behandlung des mRCC gemass Guidelines

Risiko | 1. Linie 2. Linie 3. Linie
niedrig | Sunitinib oder Pazopanib 9 Cabozantinib oder Nivolumab, Cabozantinib oder Nivolumab, alter-
ﬁ VEGF zielgerichtete Therapie native VEGF zielgerichtete Therapie
=}
g mittel/ | Sunitinib, Cabozantinib*, VEGF zielgerichtete Therapie oder Alternative VEGF zielgerichtete
= unginstig | Ipilimumab/Nivolumab = Nivolumab =P| Therapie oder Nivolumab
Nur bei mittlerem Risiko: Pazopanib
niedrig | Sunitinib oder Pazopanib, — Axitinib — Bevacizumab
g Bevacizumab + Interferon alfa-2a — Cabozantinib — klinische Studie
I ¥ . oo 2
P mittel/ | Sunitinib oder Pazopanib, Nivolumab _ Temsirolimus
3 ungiinstig | Bevacizumab + Interferon alfa-2a, — Lenvatinib/Everolimus — Sorafenib
2 Mittleres Risiko: Cabozantinib* — Pazopanib — Everolimus#*
Unglinstiges Risiko: Temsirolimus — Sunitinib
niedrig/ mittel | Sunitinib oder Pazopanib, — Nach Zytokinen: Axitinib, Option: Pazopanib, Sorafenib
N EEVEREIELD S (ML A — Nach VEGF-Versagen: Cabozantinib, Nivolumab, Option: Axitinib
S Option: Hochdosiertes IL-2 (nach Sunitinib), Lenvatinib + Everolimus, Everolimus#
] ungiinstig | Temsirolimus, Option: Pazopanib, — Nach Temsirolimus: Axitinib, Cabozantinib, Pazopanib, Sunitinib,
Sunitinib Sorafenib™*
© niedrig/mittel | Sunitinib oder Pazopanib, Bevacizu- — Nach TKI: Nivolumab, Cabozan- — Nach 2 TKI: Nivolumab, Cabozan-
5' mab + Interferon alfa-2a, Option: 9 tinib, Option: Axitinib, Everoli- tinib, Option: Everolimus#
g Hochdosiertes IL-2, Bevaci.zu*rlwab/ must, Sorafenib** 9 — Nach TKI und mTOR: Niviumab,
7 g elidree, SeeEenls — Nach Zytokin (selten): Axitinib, Cabozantinib, Sorafenib*,
w ) : )
Sorafenib, Pazopanib Option: Anderer TKI, Re-Challenge
ungiinstig | Temsirolimus = : 2 g

In der Schweiz zugelassene Substanzen sind griin hervorgehoben. Die librigen Substanzen sind in der Schweiz noch nicht oder nicht im durch die Guidelines vorgese-
henen Therapie-Setting zugelassen.
*Cabozantinib: Zugelassen ab der 2. Therapielinie nach anti-angiogener Therapie: **Sorafenib: Zugelassen ab der 2. Therapielinie nach Zytokinen, *Everolimus: Zugelas-
sen nach Therapieversagen mit Sunitinib oder Sorafenib, ATemsirolimus: Zugelassen in der 1. Therapielinie bei unglinstigem Risikoprofil

Nephrektomie als Standard of Care beim mRCC

Die Nephrektomie ist seit fast 20 Jahren ein fester
Bestandteil der mRCC-Therapie, da gezeigt werden
konnte, dass der chirurgische Eingriff vor einer Inter-
feron-Alfa (IFN-a)-Therapie im Vergleich zur alleini-
gen IFN-o Behandlung einen Uberlebensvorteil bringt
[17,18]. Die Rolle der Nephrektomie im Zusammen-
hang mit den zielgerichteten anti-angiogenen Thera-
pien war jedoch bislang unklar, obwohl retrospektive
Studien den Nutzen des Eingriffs tendenziell bestitig-
ten [19]. Am ESMO 2017 wurden Daten zur Sequenz
Nephrektomie — Sunitinib versus Sunitinib — Neph-
rektomie (SURTIME) prisentiert. Obwohl die Studie
wegen der langwierigen Patienten-Rekrutierung friih-
zeitig gestoppt wurde, kann sie als prospektive Daten-
quelle herangezogen werden. Zwischen den Behand-
lungsgruppen konnte kein Unterschied beziiglich des
medianen PFS nach 7 Monaten (42,0% vs. 42,9%,
p>0,99), aber ein Trend zu einem besseren Gesamt-
iberleben (OS) in der Gruppe mit sekundirer Ope-
ration (HR 0,57, 95% CI 0,34-0,95, p=0,032) gezeigt
werden [20]. Mit der kiirzlich publizierten Phase 111
CARMENA-Studie liegen prospektive Daten vor,
welche die Nichtunterlegenheit einer alleinigen
Sunitinib-Therapie im Vergleich zur Nephrektomie
plus Sunitinib bei Patienten mit intermedidrem und
ungiinstigem Risiko zeigen [21]. Im Rahmen der Stu-
die wurden 450 Patienten auf eine Behandlung mit

Nephrektomie/Sunitinib bzw. Sunitinib randomisiert.
Patienten, welche nur mit Sunitinib behandelt wur-
den, zeigten dabei ein lingeres medianes OS als die
Gruppe mit Nephrektomie (18,4 vs. 13,9 Monate, HR
0,89) und die Kriterien der Nichtunterlegenheit von
Sunitinib wurden entsprechend erfiillt [21]. Die Auto-
ren schliessen daraus, dass obwohl die Nephrektomie
zur Symptom-Kontrolle (Makrohdmaturie, Nieren-
schmerzen) sinnvoll sein kann, die Therapie mit einem
VEGF-Inhibitor ohne Nephrektomie keine Nachteile
beziiglich OS mit sich bringt [21]. Bei niedrigem Risiko
wird man sich wohl auch in Zukunft bei der Mehrzahl
der Patienten fiir eine Nephrektomie entscheiden.

Wahl der Erstlinientherapie

Als Erstlinientherapie werden Sunitinib und Pazopa-
nib bei Patienten mit giinstigem bzw. intermedidrem
Risiko am héufigsten eingesetzt [22]. Die Wahl der
Erstlinientherapie basiert jedoch auch auf den indivi-
duellen Voraussetzungen jedes Patienten und allfalli-
gen Komorbiditéten [22].

Unter Sunitinib wurde im Vergleich zu IFN-a das
mediane PFS mehr als verdoppelt (11 vs. 5 Monate,
HR 0,539, p<0,001) und ein medianes OS von {iiber
zwei Jahren erreicht (26,4 vs. 21,8 Monate, HR 0,821,
p=0,051) [23]. Im Rahmen der real-world Expanded
Access Studie wurde mit Sunitinib zudem ein medi-
anes PFS von 9,4 Monaten und ein medianes OS von

nach [11,13-16]
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Die Daten der CheckMate-214-Studie und die Zulassung von Nivolumab/Ipilimumab werden zu einer Veränderung des Therapiealgorithmus führen. Mit Interesse werden auch die Daten der IMmotion151-Studie (Atezolizumab und Bevacizumab vs. Sunitinib) zum Gesamtüberleben  erwartet.


nach [42]

InFo ONKOLOGIE & HAMATOLOGIE 2018; Vol. 6, Nr. 4

FORTBILDUNG

Abb. 2: Auswirkungen von Sunitinib Dosis- und/oder Schema-Anpassungen auf die Inzidenz haufiger Nebenwirkungen und

das mediane Gesamtuberleben
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18,7 Monaten beobachtet [24]. Nach iiber zehn Jahren
Erfahrung hat Sunitinib als Standard of Care inzwi-
schen IFN-a als Referenzstandard in der Erstlinien-
therapie abgelost [25].

In der randomisierten, Phase III, non-inferiority
Studie COMPARZ war Pazopanib mit einem media-
nen PFS von 8,4 Monaten Sunitinib (9,5 Monate) nicht
unterlegen (HR 1,05). Auch das mediane OS war zwi-
schen beiden Therapien vergleichbar (Pazopanib:
28,3 Monate, Sunitinib 29,1 Monate, HR 0,92), und
die objektive Ansprechrate betrug unter Pazopanib
31% vs. 25% unter Sunitinib [26]. In einer randomi-
sierten Studie zur Patientenpriferenz (PICES) schnitt
Pazopanib statistisch signifikant besser ab als Suniti-
nib [27]. Als weitere Option in der Erstlinienthera-
pie wurde mit der Kombination von Bevacizumab mit
IFN-a im Vergleich zu IFN-o eine Verbesserung des
medianen PFS um 3,3 Monate beobachtet (8,5 vs. 5,2
Monate, HR 0,71) [28]. Bei Patienten mit ungiinsti-
gem Risiko wurde zudem unter Temsirolimus gegen-
iiber IFN-a eine deutliche Verldngerung des medianen
OS beobachtet (10,9 vs. 7,3 Monate, HR 0,73) [29].

Wabhl der Zweitlinientherapie

und Folgebehandlungen

Neben der Dauer des Ansprechens auf die Erstlinien-
therapie, Symptomatik des Patienten und bestehen-
den Komorbiditédten haben auch bisherige individuelle
Toxizitdten einen Einfluss auf die Wahl der Zweitli-
nientherapie [22,30]. Patienten, welche unter der vor-
gingigen Therapie starke Nebenwirkungen oder Ein-
bussen der Lebensqualitit hatten, profitieren daher
moglicherweise von einem Wechsel der Substanzklasse
[22]. Zum Beispiel kann ein schlecht eingestellter Typ
2 Diabetes durch den Einsatz eines mTOR-Inhibitors
verschlechtert werden, kardiovaskuldre Erkrankungen
konnen im Zusammenhang mit anti-VEGF-Therapien

ein Risikofaktor sein und bestehende Autoimmuner-
krankungen miissen im Rahmen von Checkpoint-Inhi-
bitor-basierten Therapien beriicksichtigt werden [31-
33].

In der Phase III AXIS Studie wurde mit Axiti-
nib gegeniiber Sorafenib in der zweiten Therapie-
linie ein signifikant lingeres medianes PFS (HR 0,66,
p<0,0001) und medianes OS erreicht (20,1 Monate vs.
19,2 Monate, HR 0,97, p=0,37) [34]. Zudem haben
im Vergleich zu Everolimus sowohl Cabozantinib in
der Phase IIT METEOR-Studie (21,4 vs. 17,1 Monate,
HR 0,70, p=0,0002) und Nivolumab in der Phase III
CheckMate-025 Studie (25,0 vs. 19,6 Monate, HR
0,73, 98,5% CI 0,57-0,93, p=0,002) zu einer signifikan-
ten Verbesserung des medianen OS gefiihrt [35,36].
Allerdings konnte mit Nivolumab kein PFS-Benefit
gezeigt werden (4,6 vs. 4,4 Monate, HR 0,88, p=0,11)
[36]. Die Kombination von Lenvatinib und Everoli-
mus fithrte im Vergleich zu Everolimus zu einer signi-
fikanten Verldngerung des medianen PFS (14,6 vs. 5,5
Monate, HR 0,40, p=0,0005), allerdings verbunden mit

ernachlissigbaren Toxizititen [37,38].

Therapie- und Nebenwirkungsmanagement

Der Behandlungserfolg st einerseits von der Therapie-
wahl, aber auch vom Nebenwirkungsmanagement
abhingig.

In der COMPARZ-Studie wurden unter Sunitinib
und Pazopanib unterschiedliche Nebenwirkungspro-
file beobachtet, welche die individuelle Auswahl der
Substanz beeinflussen konnen [26]. Unter Sunitinib
traten Fatigue, Hand-Fuss-Syndrom und orale Muko-
sitis und im Pazopanib-Arm verénderte Leberenzym-
Werte und Gewichtsverlust vermehrt auf. Die Studi-
entherapie wurde in der Pazopanib-Gruppe hiufiger
aufgrund von unerwiinschten Wirkungen abgebro-
chen als unter Sunitinib [26].
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