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Ubersichtsarbeit

Die Systemische Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms - Zuriick in die Zukunft?

Systemic Treatment of Metastatic Renal Cell Cancer - Back to the Future?

Klinik fir Hdmatologie, Hdmostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation, Medizinische Hochschule Hannover,

Hannover

Zusammenfassung

v

Zur systemischen Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms (mNCC) stehen gegenwdr-
tig eine Vielzahl von Therapeutika zur Verfiigung.
Die Zytokintherapie stellte die erste Generation
der medikamentésen Tumortherapie des mNCC
dar. Erst mit der Entwicklung der zielgerichteten
Therapie in der letzten Dekade konnte eine deut-
liche Verbesserung der Tumortherapie erzielt
werden und hat zur Entwicklung der sequenzi-
ellen Therapie des mNCC gefiihrt. Aktuell stehen
7 zielgerichtete Medikamente zur Verfiigung
(Axitinib, Bevacizumab/IFNa, Everolimus, Pazo-
panib, Sorafenib, Sunitinib und Temsirolimus).
Im Zuge der Individualisierung der Therapie
stellt die Auswahl des geeigneten Medikamentes
die groRte Herausforderung fiir den Behandler
dar. Kenntnis der Datenlage, sowie individuelle
Faktoren bilden dabei die Grundlage der Medi-
kamentenwahl.

Die Suche nach dem besten Inhibitor oder Kom-
bination hat die letzten Jahre der klinischen For-
schung gepragt, ohne dass ein wesentlicher Fort-
schritt erzielt werden konnte. Stattdessen ldutet
die aktuelle Entwicklung neuer spezifischer Im-
muntherapeutika die Entwicklung der ndchsten
Stufe der Tumortherapie des mNCC ein. Erste
Studien werden fiir dieses Jahr erwartet, weitere
Studien zur Optimierung dieser neuen Therapie-
option werden folgen.

Abstract

v

A variety of therapeutic agents are currently
available for the systemic treatment of meta-
static renal cell carcinoma (mRCC). It was only
when targeted treatment was developed in the
past decade that a significant improvement was
achieved in tumour therapy. This also led to the
development of sequential treatment for mRCC.
7 molecular targeted agents are available today
(axitinib, bevacizumab/ IFNa, everolimus, pazo-
panib, sorafenib, sunitinib, and temsirolimus).
Due to the individualisation of treatment it re-
mains a challenge to choose the most appropri-
ate drug in a given setting, with the choice being
based on the knowledge of the relevant clinical
data as well as individual patient parameters.
During the recent past, efforts have been made to
test different inhibitors or combinations without
a major breakthrough. Instead, the development
of novel specific immunotherapeutic approaches
now heralds the next level of treatment in mRCC.
The first significant trial results will be expected
this year, and further trials for optimisation of
treatment are warranted.

Einleitung

v

Rund 30-40% der Patienten mit einem Nieren-
zellkarzinom erleiden (NCC) im Rahmen dieser
Erkrankung eine syn-, oder metachrone Metasta-
sierung (mNCC), die einer medikamentdsen The-
rapie bedarf [1]. In der letzten Dekade hat sich
die Therapielandschaft des mNCC durch die Ent-
wicklung zielgerichteter Therapien drastisch ver-
dndert.

Nachdem mit den Zytokintherapien ein Tumor-
ansprechen von 10-15% und ein medianes Ge-
samtiiberleben (overall survival [0S]) von rund
13-14 Monaten erzielt werden konnten, wird
unter den zielgerichteten Substanzen eine An-
sprechrate von ca. 30% und ein Gesamtiiberleben
von 30 Monaten erreicht [2-4]. Diese Entwick-
lung hat faktisch zum Ende der Zytokindra so-
wohl in der Mono- als auch Kombinationsthera-
pie mit Zytostatika gefiihrt [5]. Allenfalls kann
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Ubersichtsarbeit

eine alleinige Chemotherapie beim sarkomatoid differenzierten
mNCC als akzeptable Alternative angesehen werden [6].

Die neue Potenz der gezielten Therapien beim mNCC verbesserte
das OS im indirekten Vergleich zur Zytokindra signifikant. Eine
populationsbasierte Analyse verglich Zeitrdume mit jeweiliger
Dominanz von Zytokin,- oder zielgerichteter Therapie und zeigte
ein besseres Uberleben im Zeitraum der zielgerichteten Thera-
pien (1992-2004: 13 Monaten vs. 2005-2009: 16 Monaten;
p<0.0001), dhnliche Ergebnisse fanden 2 weitere gréf3ere Ko-
hortenanalysen [7-9]. Insbesondere gilt dieser Trend fiir das
klarzellige mNCC und jiingere Patienten [9, 10]. Da die Mehrzahl
der Studien beim klarzelligen NCC durchgefiihrt wurde, finden
sich die drastischen Therapiefortschritte iiberwiegend bei die-
sem dominanten histologischen Subtyp.

Aktuell kann mit zielgerichteter Therapie beim mNCC ein Ge-
samtiiberleben von rund 30 Monaten erzielt werden. Ca.10% der
Patienten erzielen eine Langzeitremission, was mit einem media-
nen OS von 55 Monaten assoziiert ist [11-13]. Insgesamt scheint
eine weitere Verbesserung der Prognose von mNCC Patienten
nur durch neue Therapieansdtze, wie z.B. die Checkpoint-Inhi-
bitoren, erreichbar zu sein.

Die Vielfalt der systemischen Therapieoptionen beim mNCC er-
fordert bereits heute ein differenziertes Vorgehen. Die Auswahl
des ,einen“ optimalen Prdparates und der ,einen“ optimalen
Therapiesequenz ldsst nicht belegen, hingegen scheint die Aus-
wabhl des fiir den Patienten besten Prédparats in der fiir den Pa-
tienten bestmoglichen Sequenz von iibergeordneter Bedeutung.
Bereits vor Behandlungsbeginn ist z.B. die Risikoklassifizierung
eines mNCC Patienten nach dem IMDC-Risiko-Score als Standard

Tab. 1 Prognose Kriterien zur Bestimmung der Risikogruppen (nach Heng
et al.) mit der entsprechenden Prognose der jeweiligen Risikogruppe.

IMDC Kriterien

Performance Status<80%

Intervall von Diagnose bis zur Systemtherapie<1 Jahr
Hamoblobin unterhalb des Normwertes
Hyperkalzidmie

Neutrophile oberhalb des Normwertes
Thrombozyten oberhalb des Normwertes

Prognose nach IMDC Risikogruppen

Anzahl der Risikofaktoren  Risikoprofil Medianes OS
0 Gutes Risikoprofil 43,2 Monate
1-2 Intermedidres Risikoprofil 22,2 Monate
3-6 Ungtinstiges Risikoprofil 7,8 Monate

einzufordern, der im klinischen Alltag Grundlage fiir Therapie-
entscheidungen darstellt (© Tab. 1) [14]. Anhand der Risiko-
punkte werden die Patienten in ein gutes, intermedidres oder
ungiinstiges Risikoprofil eingeteilt. Der IMDC Score ist ebenso in
der zweiten Therapielinie etabliert [15].

Erstlinientherapie

4 Therapeutika sind in Europa beim therapienaiven Patienten,
neben IFNa zugelassen: Sunitinib, ein oraler Multi-Tyrosinkinase-
Inhibitor (MTKI), der den vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktor Rezeptor (VEGFR) 2 und 3, den platelet-derived-growth-
factor-receptor (PDGFR)a, c-KIT, FLT (Fms-like tyrosine kinase)-3,
inhibiert; Pazopanib, ebenfalls ein oraler MTKI, der VEGFR 1-3,
¢-KIT, PDGFRa und B inhibiert; Temsirolimus, ein intravendser
mTOR (mammalian target of rapamycin) Inhibitor, und die Kom-
bination aus Bevacizumab/INFa, einem monoklonalen Antikor-
per gegen den I6slichen VEGF in Kombination mit einer unspezi-
fischen Immuntherapie [16-22].

Sunitinib, Pazopanib und Bevacizumab/IFNa, sind jeweils fiir
alle Risikogruppen zugelassen. Die VEGF(R) Inhibitoren zeigten
in den Zulassungsstudien Gesamtansprechraten (ORR: komplette
Remissionen [CR]+ partielle Remissionen [PR]) von ca. 25-30%,
sowie einen klinischen Nutzen (CBR: CR+PR+stabile Erkran-
kungen (SD)) bei etwa 70-79% der Patienten (© Tab. 2). Der An-
teil der kompletten Remissionen lag in den Studien bei <1%. Das
jeweilige PFS lag zw. 8,5-11 Monaten, mit einem Trend zu einem
verbesserten OS, wenngleich nachfolgend eingesetzte Therapien
dhnlich wirksamer Substanzen wahrscheinlich das Erreichen ei-
nes signifikanten OS Vorteils verhinderten [16-19,21,23]. Der
einzige mTOR Inhibitor in der Erstliniensituation, Temsirolimus,
wurde in einer 3-armigen Phase-3 Studie ausschlief8lich bei Pa-
tienten mit ungiinstigem Risikoprofil getestet. Temsirolimus
zeigte hier ein PFS von 5,5 Monaten mit signifikanter Verbes-
serung des OS (10,9 Monate) und wurde entsprechend als einzige
Substanz ausschlielich fiir Patienten mit ungiinstigem Risiko-
profil in Erstliniensituation zugelassen [20] (© Tab. 2).

Aufgrund von fehlenden vergleichenden Studien kann zum ge-
genwadrtigen Zeitpunkt im Hinblick auf das Tumoransprechen
keine iiberlegene Erstlinientherapie definiert werden (© Tab. 2
u. 4). Eine direkt vergleichende Phase-3-Studie erfolgte lediglich
zwischen Pazopanib und Sunitinib (COMPARZ Studie), in der
zwar Unterschiede bei der Vertraglichkeit zugunsten von Pazo-
panib gezeigt werden konnte, nicht jedoch bei der Wirksamkeit
[12,23].

Tab.2 Gegeniiberstellende Ubersicht iiber die Effizienz und Sicherheit von Therapeutika mit Zulassung in der Erstliniensituation beim mNCC. Gezeigt sind die

jeweiligen Verum-Arme der Phase-3 Priifung.

Bev[IFN  BEV|IFN Pazopanib

(AVOREN) (CALGB) (VEGF 105192)

[19,21] [18,47] [17.48]

Ansprechraten, % 31 26 30

(ORR=CR+PR)

Clinical Benefit Rate,% (CR+PR+SD) 77 NA 68

PFS, Mo. 10,2 8,5 9,2

0S, Mo. 23,3 18,3 22,9

Abbruchraten 28 19 14

(AE assoziiert), %

Dosisreduktionsraten (AE assoziiert)% 40 46 NA
(nurIFN)  (nur IFN)

Nebenwirkungen CTC Grad 3/4,% 62 79 33

Pazopanib Sunitinib Sunitinib Temsirolimus
(COMPARZ) (COMPARZ) (NCT00098657) (ARCC)

[12,23] [12,23] [16,24] Ungiinstiges Risiko [20]
31 25 31 8,6

70 68 79 32,1

8.4 9,5 11 5,5

28,4 293 26,4 10,9

24 20 19 7

44 51 38 23

74 74 NA 67
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Unter Beachtung des IMDC Risikos stellt Temsirolimus zwar die
einzige Substanz dar, die in der Erstlinie bei ungiinstigem Risiko
das OS nachweislich verbesserte, jedoch erscheint Sunitinib in
gleicher Konstellation als nahezu gleichwertige Therapiealter-
native. Das erweiterte Zulassungsprogramm fiir Sunitinib um-
fasst 3225 Patienten, darunter 373 Patienten mit ungiinstigem
Risikoprofil, deren PFS mit 4,1 Monaten eine dhnliche Wirksam-
keit wie unter Temsirolimus erreichte [20,24,25]. Aufgrund der
COMPARZ Studie kann auch unter Vorbehalt auf eine dem Suni-
tinib dhnliche Sicherheit und Effektivitdt von Pazopanib in die-
ser Situation zuriickgeschlossen werden [12,23]. Zu Bevaci-
zumab/IFNa in Erstliniensituation bei ungiinstigem Risikoprofil
stehen gegenwadrtig nicht ausreichend Daten zum rechtfertigen
Einsatz dieser Kombination zur Verfiigung (© Tab. 3).

Zweitlinientherapie

Bei vorbehandelten Patienten, respektive bei Patienten in der
zweiten Therapielinie, sind 4 Substanzen zugelassen und ent-
sprechend getestet: der MTKI Axitinib, ein Inhibitor von VEGFR

Tab. 3 Ubersicht zur Sequenztherapie bzw. Systemtherapieoptionen beim
mNCC gemaR Risikoprofil und Therapielinie (in Anlehnung an die ESMO
Therapieempfehlungen [50]).

Therapielinie Risikoprofil Standard Option
Erstlinie
Gut/intermediar Bevacizumab/IFNa  HD-IL2
Pazopanib
Sunitinib

Ubersichtsarbeit m

1-3 der zweiten Generation, zugelassen nach Therapieversagen
von Sunitinib oder Zytokinen; der orale MTKI Sorafenib, der die
RAS/RAF-Kinasen, VEGFR 2-3, PDGFR und c-KIT inhibiert und
nach Zytokinversagen zugelassen ist. Pazopanib nach Zytokin-
versagen, sowie der orale mTOR Inhibitor Everolimus, zugelas-
sen nach Progress einer anti-VEGF(R)-Therapie [26,27]. Die Zu-
lassungsstudien zeigten ein PFS im Bereich von 4,7-6,7 Mona-
ten, wobei durch den hohen Anteil von wirksamen Folgethera-
pien das Signifikanzniveau fiir den sekundaren Endpunkt des OS
nicht erreicht werden konnte [26-28] (© Tab. 4).

Da heutzutage eine alleinige Zytokintherapie in der Erstlinie
kaum mehr erfolgt, ist die Vorbehandlung mit einem VEGF(R)
Inhibitor von wesentlicher Bedeutung und stellt somit die Ergeb-
nisse zweier Zulassungsstudien, AXIS und RECORD-1, in den Vor-
dergrund. Die AXIS Studie zeigte die Wirksamkeit von Axitinib
im Vergleich zu Sorafenib in der reinen zweiten Therapielinie
[26]. Das PFS von Axitinib zeigte sich hier tiberlegen (PFS: Axiti-
nib: 6,7 Monate vs. Sorafenib: 4,7 Monate; p<0,0001), bei nahezu
gleichem OS (Axitinib: 20,1 Monate vs. Sorafenib: 19,2 Monaten,
p=0,3744)[26]. Auch zeigte Axitinib im direkten Vergleich zu So-
rafenib geringere nebenwirkungsassoziierte Therapieabbruch-
(3,9 vs. 8,2%), und Dosisreduktionsraten (31 vs. 52%).
Everolimus wurde in der RECORD-1 Studie in einem gemischten
multipel vorbehandeltem Kollektiv getestet. Das PFS betrug 4,9
Monate und weist damit eine dhnliche Marge wie die anderen
Therapieoptionen auf. Insgesamt muss die Wirksamkeit der
Zweitlinie als moderat bewertet werden. Ein Vergleich zwischen
Everolimus und MTKI in der Zweitlinie ist bisher nicht erfolgt.
Allerdings erfolgte ein direkter Vergleich in der 2. Linientherapie-

CnginEg Vil S”nitinib_b situation fiir den mTOR Inhibitor Temsirolimus zum MTKI Sorafe-
:Zigfi E::E) nib (INTROSECT Studie), der keinen signifikanten Vorteil fiir das
Zweitlinientherapie PFS von Temsirolimus zeigen konnte (4,3 vs. 3,9 Monate, p=0,19).
Nach Zytokinen Adiie Der sekunddre Endpunkt OS zeigte hier jedoch einen Vorteil
Pazopanib zugunsten von Sorafenib (0S: 12,3 vs. 16,6 Monate, p=0,01),
Sorafenib was gegenwartig nicht sicher beurteilt werden kann [29].
Nach VEGF-Versagen Everolimus Zusammenfassend sind somit im Wesentlichen Axitinib als auch
Axitinib Everolimus die Therapeutika in der zweiten Therapielinie. Je
el libison” Al nach Erstlinientherapie kénnen Pazopanib und Sorafenib Be-
:Zf:fe iri][')b handlungsalternativen darstellen. Die Auswahl der jeweiligen
Sunitinib Therapieoption erfolgt individuell und richtet sich sowohl nach
Drittlinientherapie der zu erwartenden Effektivitdt als auch der bisherigen Vertrdg-
Nach 2-maligem VEGF  Everolimus lichkeit der Therapien (© Tab. 3).
Versagen MTKI *
Nach VEGF und mTOR  Sorafenib Re-Chellan- Drittlinientherapie und weitere Linien der Behandlung
Versagen ge mit MTKI Zur gezielten Therapie in der dritten Therapielinie zeigte die
* Empfehlung nicht aus der EMSO Leitlinie abgeleitet GOLD-Studie (Phase-3) klare Rationalen [30]. Bei Patienten mit
Axitinib Everolimus Sorafenib Pazopanib Tab.4 Ubersicht tber die
(AXIS) nach MTKI oder (RECORD1)  (TARGET) (VEG105192) nach  Effizienz und Sicherheit von
Zytokinen [26,49] nach MTKI [27] nach Zytokine n [22,28] Zytokinen [17,48] The.ra.peu.tika r.nit Zulass.ungiin der
’ ’ ’ 2. Liniensituation. Gezeigt sind
Ansprechraten, % 19 1 10 39 die jeweiligen Verum-Arme der
(ORR=CR+PR) Phase-3 Priifung.
Clinical Benefit Rate, % 46 64 84 NA
(CR+PR+SD)
PFS, Mo. 6,7 4,0 5,5 7,4
0S, Mo. 20,1 14,8 19,3 22,7
Abbruchraten 4 10 10 19
(AE assoziiert), %
Dosisreduktionsraten 31 7 13 NA
(AE assoziiert) %
Nebenwirkungen CTC Grad 3/4,% NA NA NA 33
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mindestens 2 Vortherapien (eine MTKI und eine mTOR Inhibitor
Therapie) zeigte der experimentelle VEGFR und fibroblast-
growth-factor receptor (FGFR) Inhibitor Dovitinib im Vergleich
zu Sorafenib ein dhnliches PFS von 3,7 vs. 3,6 Monaten (p=0,36),
woraufhin die klinische Weiterentwicklung von Dovitinib ein-
gestellt wurde [30]. Im Umkehrschluss miissen diese Ergebnisse
als klares Signal fiir die Wirksamkeit der VEGFR-Inhibition in
der dritten Therapielinie gewertet werden, zumindest nach der
Vorsequenz MTKI-mTOR Inhibitor. Weitere Mosaike fiir die
Wirksamkeit von VEGFR Inhibition in der dritten Therapielinie
lassen sich auch von prélimindren Daten von Pazopanib in der
Drittlinie ableiten (n=28, PFS: 16 Monate) [31].

Da die Zweitlinientherapie entweder aus einem Wechsel der
Substanzklasse (mTOR Inhibitor) oder aus weiterem Einsatz ei-
nes MTKI bestehen kann, stehen fiir die Drittlinientherapie so-
mit Therapien mit unterschiedlicher Evidenz zur Verfiigung.
Widhrend die héchste Evidenz fiir Sorafenib auszumachen ist,
zeigt eine Subgruppe der RECORD-1 Studie (ca. 20% der Patien-
ten) eine Rationale fiir den mTOR Inhibitor Everolimus nach
dem Versagen zweier vorheriger MTKI [27]. Ein direkter Ver-
gleich zwischen Sorafenib und Everolimus in der Drittlinie steht
allerdings nicht zur Verfiigung.

Zusammenfassend ist eine Drittlinientherapie als sinnvoll zu er-
achten, was auch eine Analyse des ,international mRCC database
consortium*“ mit 2705 Patienten zeigte, in der sich 16% der Pa-
tienten in Drittlinientherapiesituation befanden, mit einem PFS
von 4,4 Monaten und ein OS von 18 Monaten [32]. Insbesondere
Patienten mit niedrigem Risikoprofil scheinen von einer Drittli-
nientherapie zu profitieren [33].

Im Hinblick auf die 4. Therapielinie ldsst sich vermuten, dass
auch hier eine gewisse Aktivitdt zu erwarten ist. Legt man der
Gesamtbeurteilung den Vergleich mit Placebo-behandelten Stu-
dien zugrunde, so schneiden im studieniibergreifenden Ver-
gleich Patienten mit einer aktiven Behandlung deutlich besser
ab. Aus der RECORD-1 Studie wird unter Placebo ein PFS von 1,9
Monaten erzielt, was im Vergleich zum Drittlinien PFS der GOLD
Studie von 3,6-3,7 Monaten unterdurchschnittlich ist [27,30].
Insofern sollte das Ziel die Dauertherapie der Patienten sein.

Die optimale Sequenz, oder die fiir den Patienten
optimale Therapie?

Auch wenn in den vergangenen Jahren viel {iber die optimale
Therapiesequenz, iiber Vor-, und Nachteile eines Wechsels der
Therapiemodalitdten oder der Inhibitionsspektren diskutiert
wurde, kann zum gegenwadrtigen Zeitpunkt anhand der Daten-
lagen nicht die optimale Therapiesequenz apriori definiert wer-
den [34]. Stattdessen sollte in jeder Linie die fiir die jeweilige
Situation beste Therapieentscheidung getroffen werden.
Wadhrend in der Erstlinie die Mehrzahl der Patienten einen MTKI
erhdlt ging die RECORD-3 Studie der Frage zum Einsatz von
Sunitinib oder Everolimus in der Erstlinie nach. In dieser Situa-
tion ist Everolimus dem Sunitinib mit einem PFS von 7,9 Monaten
vs. 10,7 Monaten klar unterlegen. Auch das vorldufige OS zeigte
einen negativen Trend (22 vs. 32 Monate) [35]. Dies unterstreicht
die Uberlegenheit der VEGFR Inhibition gegeniiber der mTOR
Inhibition in der Erstlinie, entsprechend sollte Everolimus hier
nicht zum Einsatz kommen [35].

Da in der Zweitlinie sowohl MTKI als auch Everolimus eingesetzt
werden konnen, gibt es keine definierte Sequenz [34,36]. Aller-
dings erscheinen primdre Bedenken gegeniiber Kreuzresisten-
zen bei einer Abfolge MTKI-MTKI als unbegriindet, was sich aus
der SWITCH Studie ableiten ldsst [37]. Sowohl die Sequenz Suni-

tinib-Sorafenib als auch die Sequenz Sorafenib-Sunitinib konnte
eine Wirksamkeit fiir die MTKI-MTKI Sequenz belegen, wenn-
gleich auch hier keine optimale Sequenz identifiziert werden
konnte [37]. Zusammenfassend sind entsprechend der ESMO
Therapieleitlinien die Moglichen Therapiesequenzen in © Tab. 3
dargestellt.

Zulassungsstudien, populationsbasierte-, und Meta-Analysen
zeigen, dass die Sequenztherapie beim mNCC ein etablierter
Standard ist und suggerieren das moglicherweise neben der
Tumorbiologie die prinzipielle Exposition zu mdoglichst vielen
aktiven Substanzen fiir ein bestmégliches Therapieansprechen
mitentscheidend sein kénnte [30,32,38]. Eine globale popula-
tionsbasierte deskriptive Analyse mit 2 106 Patienten zeigte, das
gerade einmal 43 % der Patienten eine zweite Therapiesequenz
erhielten, was sich nicht ausschlielich durch tumorbedingte
Mortalitit in und um die Erstliniensituation erklirt [36]. Ahnli-
che Ergebnisse zeigte auch ein deutsches Patientenregister. Hie-
raus ldsst sich ableiteten, dass neben einem effektivem Thera-
peutikum mutmaRlich auch der Patientenadherence, der sup-
portiven Therapie, der Patientenkomorbiditdt, als auch der Anti-
zipation von Toxizitdten ein besonderer Stellenwert in der mNCC
Therapie einzurdumen ist [39]. Dies wird umso deutlicher bei
Betrachtung der Dosisreduktionsraten von 7-50% bzw. der The-
rapieabbruchraten von 3-28 % die die gezielten Therapien in den
Zulassungsstudien zeigten [16,18,20,26,27,30]. Wenn- gleich
die MTKI einfach ambulant zu applizierende Substanzen sind
besitzen diese ein erhebliches Nebenwirkungspotenzial mit
auch erhéhtem Mortalitdtspotenzial [40]. Insofern ist auch das
individuelle Komorbiditatsprofil ein entscheidender Faktor bei
der Therapieauswahl [39].

Eine retrospektive Analyse einer offenen Kohortenstudie mit
291 Patienten generierte erste Signale, das nahe liegender Weise
Nebenwirkungen iiberproportional mit Dosis-reduktionen und
dariiber hinaus mit einem reduziertem OS in Zusammenhang
stehen konnten [41]. Nebenwirkungsmanagement und die dar-
aus resultierende Patientenzufriedenheit sind somit essentiell
und werden immer wichtiger Parameter. Die COMPARZ Studie
zeigte bereits Signale im Hinblick auf deutlich unterschiedliche
Therapievertréglichkeiten zweier dhnlicher MTKI, Sunitinib und
Pazopanib [23]. Unterstiitzt werden diese Ergebnisse durch die
PISCES-Studie, die eine Prdferenz der Patienten zur Einnahme
von Pazopanib im Vergleich zu Sunitinib zeigte [42].

Kenntnis des Toxizitdtsprofils, des Komorbiditdtsprofils und Er-
fahrungen im Nebenwirkungsmanagement sind somit wichtige
Voraussetzung zum Erreichen optimaler Therapieergebnisse,
sodass die Wahl des richtigen Therapeutikums fiir den Patienten
in der entsprechenden Situation zumindest genau so relevant
erscheint wie die offene Uberlegung um die bestmégliche The-
rapiesequenz.

Ausblick - Zuriick in die Zukunft?

v

Nachdem die letzte Dekade neue Therapieoptionen fiir das
mNCC hervorbrachte, bleibt die Therapie des mNCC weiterhin
ein dynamisches und hochinnovatives Therapiefeld. Nach einer
Suche nach der besten Substanz, Kombinationen gezielter The-
rapien oder Sequenz beim mNCC, hat das mediane Gesamtiiber-
leben mit 29-30 Monate in aktuellen Studien ein Plateau er-
reicht [11-13]. Eine weitere Verbesserung des Ergebnisses er-
scheint in dieser Situation nur durch den Einsatz neuer Substan-
zen mit neuen Mechanismen denkbar [43].
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Neben neuen molekularen Therapieansdtzen befinden sich be-
reits neue gezielte Therapien erfolgreich in der frithen klini-
schen Priifung. Cabozantinib ist ein Inhibitor von c-MET und
VEGEFR, der bei stark vorbehandelten Patienten mit mNCC ein
PFS von 12,9 Monaten und ein OS von 15 Monaten erzielte und
dessen Phase-3 Daten in der Zweit- bis Drittlinie in diesem Jahr
erwartet werden [44].

Die wohl grofte und spannendste Entwicklung der letzten Jahre
ist allerdings der Einsatz von neuen spezifischen Immunthera-
peutika, den sogenannten Checkpoint Inhibitoren. Im Gegensatz
zur unspezifischen Zytokin-Immunmodulation der 80er Jahre,
konnen Checkpoint Inhibitoren die tumorbedingte Immunbloc-
kade aufheben und damit Langzeit-remissionen induzieren. Der
Einsatz der Checkpoint-Inhibitoren hat bereits die therapeuti-
sche Landschaft des malignen Melanoms nachhaltig verdndert.
Zu den Checkpoint-Inhibitoren, die sich gegenwadrtig in klini-
scher Priifung beim mNCC befinden, gehoéren vor allem Antikor-
per gegen PD-1 und PD-1L, sowie CTLA-4. Teils erfolgt bereits
die Priifung von Kombinationen dieser Antikdrper. Bereits in
Phase-1 Studien zeigte sich ein erstaunliches Tumoransprechen
in verschiedenen Tumoren. Nivolumab (Anti-PD1) zeigte bei
vortherapierten mNCC Patienten bei 27 % der Patienten ein Tu-
moransprechen von tiber 24 Wochen [45]. In einer Analyse einer
Expansionskohorte einer Phase-1 Studie mit Nivolumab zeigten
schwer vortherapierte mNCC Patienten ein erstaunliches OS von
22,4 Monaten [46].

Zusammenfassend scheint somit zukiinftig neben der Identifi-
zierung neuer molekularer Ziele wie z.B. c-MET, der spezifischen
Immuntherapie moéglicherweise ein hoher Stellenwert zuzu-
kommen, nachdem die unspezifische Immuntherapie diesen bei
der Behandlung des mNCC nahezu vollstdndig verloren hat.

Interessenkonflikt: PI: Beratertdtigkeit: Bayer und Novartis.
Honorarvertrdge: Bayer, Novartis, GSK. VG: Honorarvertrage:
Novartis, Pfizer, GSK, BMS. Beratertdtigkeit: Novartis, Pfizer, GSK,
BMS, MSD, Bayer.
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