Der Onkologe

Journal Club

Onkologe 2021 - 27:168-171
https://doi.org/10.1007/s00761-020-00891-7
Angenommen: 11. Dezember 2020

Online publiziert: 5. Januar 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

)

Check for
Updates.

Originalpublikation

Choueiri T et al (2020) Nivolumab + cabozanti-
nib vs sunitinib in first-line treatment for
advanced renal cell carcinoma: First results
from the randomized phase Ill CheckMate 9ER
trial. Annals of Oncology 31(suppl_4):51159.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.
2257

Hintergrund. Bislang war Sunitinib der
Goldstandard in der ersten Therapieli-
nie zur Behandlung des fortgeschritte-
nen, metastasierten klarzelligen Nieren-
zellkarzinoms. Nivolumab und Cabozan-
tinib sind bislang in der zweiten The-
rapielinie als Einzelsubstanzen zugelas-
sen und haben gute Wirksamkeit. In der
CheckMate-9ER-Studie wurden nun bei-
de Substanzen kombiniert gegen Suniti-
nib randomisiert verglichen.

Methoden. In der randomisierten Studie
CheckMate-9ER wurden 651 Patienten
mit fortgeschrittenem, metastasiertem
Nierenzellkarzinom jeglicher IMDC-Ri-
sikogruppe und mindestens einer klar-
zelligen Komponente entweder mit Su-
nitinib (Kontrollarm, 50 mg téglich p.o.,
4+ 2-Schema) oder der Kombination aus
Nivolumab (240 mg alle 2 Wochen i.v.)
und Cabozantinib (40mg tiglich p.o.)
behandelt. Primarer Endpunkt war das
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Erweiterung der

Kombinationsmaglichkeiten in
der Erstlinientherapie des
metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinoms mit
Nivolumab plus Cabozantinib

Ergebnisse der CheckMate-9ER-Studie

progressionsfreie Uberleben, sekundire
Endpunkte waren das Gesamtiiberleben,
die Ansprechrate und die Arzneimittel-
sicherheit sowie die Lebensqualitit als
explorativer Endpunkt.

Ergebnisse. Nach einer medianen Nach-
beobachtung von 18,1 Monaten (Mini-
mum 10,6 Monate) zeigte sich eine hoch-
signifikante Verbesserung des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS; Risikoreduk-
tion fiir Progress oder Versterben um
49%, p<0,0001). Das mediane radiolo-
gische PFS war im Interventionsarm mit
16,6 Monaten vs. 8,3 Monaten (Risiko-
reduktion fiir Progression oder Verster-
ben um 49 %) im Kontrollarm verdop-
pelt. Auch fiir das Gesamtiiberleben zeigt
sich zu diesem frithen Zeitpunkt bereits
eine signifikante Reduktion des Risikos
zu versterben um 40% (p<0,001), wo-
bei in keinem Studienarm das media-
ne Uberleben bisher erreicht ist. Auch
die Ansprechrate war mit der Kombina-
tionstherapie deutlich besser (55,7 % vs.
27,1%) mit einer Rate an Komplettre-
missionen von 8 % bzw. 4,6 % zugunsten
von Nivolumab/Cabozantinib.

Die Rate hohergradiger Nebenwir-
kungen war vergleichbar in beiden Stu-
dienarmen. Dosisreduktionen aufgrund
von Nebenwirkungen des jeweiligen

Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) waren
in beiden Studienarmen vergleichbar
haufig, fir Nivolumab nicht zuldssig.

Diskussion. Die Kombination aus Nivo-
lumab und Cabozantinib zeigt bereits in
der ersten Interimsanalyse eine deutli-
che Uberlegenheit gegeniiber dem bis-
herigen Goldstandard Sunitinib beziig-
lich aller vorformulierten Endpunkte im
direkten Vergleich und stellt damit ne-
ben Nivolumab/Ipilimumab, Pembroli-
zumab/Axitinib und Avelumab/Axitinib
eine weitere hoch wirksame Alternati-
ve in der Erstlinientherapie des metasta-
sierten, klarzelligen Nierenzellkarzinoms
dar.

Kommentar

Die Therapie des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms hat sich in den ver-
gangenen Jahren grundlegend verdndert
mit einem Wandel von Sequenzthe-
rapien verschiedener Einzelsubstanzen
hin zur intensivierten Kombinationsbe-
handlung in der ersten Therapielinie.
Nivolumab und Cabozantinib wurden
bisher erfolgreich als Einzelsubstan-
zen in der zweiten Therapielinie beim
Nierenzellkarzinom eingesetzt. Mit den
Ergebnissen der CheckMate-9ER-Studie
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Tab.1 Klinisch relevante Endpunkte der aktuellen Phase Il-Studien zur Erstlinientherapie
CheckMate-214  Keynote-426 Javelin 101 CheckMate-9ER
Nivo/lpi [2] Pembro/Axi [3] Ave/Axi [4] Nivo/Cabo [1]

FU [Monate] 25,2 12,8 13 18,1

ORR [%] 42 59,3 51,4 55,7

CR [%] 1 58 34 8,0

PFS [HR, 0,98 (0,79-1,23) 0,69 (0,57-0,83) 0,69(0,58-0,83) 0,51 (0,41-0,64)

95 %-KI]

OS [HR, 0,68 (0,49-0,95) 0,59 (0,45-0,78) 0,80(0,62-1,03) 0,60 (0,40-0,89)

95 %-KI]

Die klinisch relevantesten Studienergebnisse sind fett gedruckt.
CR complete remission, FU follow up, ORR objective response rate, OS overall survival, PFS progression-

free survival

[1] reiht sich die Kombination bei-
der Arzneien nun mit eindrucksvoller
Wirksamkeit in die Reihe der erfolg-
reichen randomisierten Vergleiche neu-
er immuncheckpointinhibitorbasierter
Kombinationsbehandlungen gegeniiber
dem langjahrigen Therapiestandard Su-
nitinib ein. Die Daten gleich mehrerer
randomisierter Phase III-Studien lie-
gen (wenngleich mit unterschiedlich
langer Nachbeobachtung) vor und ha-
ben bereits zur Zulassung folgender
Kombinationsbehandlungen beim me-
tastasierten, klarzelligen Nierenzellkar-
zinom gefithrt: CheckMate-214: Nivo-
lumab (Anti-PD-1)/Ipilimumab (Anti-
CTLA-4; [2]). Keynote-426: Pembroli-
zumab (Anti-PD-1)/Axitinib (VEGFR-
TKI; [3]). Javelin 101: Avelumab (Anti-
PD-L1)/Axitinib (VEGFR-TKI; [4]).

Auch eine Zulassung fir die neue
Kombination aus Nivolumab/Cabozanti-
nib ist zu erwarten und die Kombinati-
on wird seit Neuestem als gleichwertige
Erstlinientherapie im aktuellen eUp-
date der European Society of Medical
Oncology (ESMO)-Leitlinie zum Nie-
renzellkarzinom empfohlen [5].

Ein direkter Vergleich klinischer Stu-
dien ist aufgrund von Unterschieden im
Studiendesign, pradefinierten Endpunk-
ten und hierfiir ausgewerteten Patienten-
populationen und der unterschiedlichen
Risikogruppenverteilung schwierig. Un-
bestritten ist allerdings mittlerweile, dass
eine frithe Kombinationstherapie vor al-
lem fiir Patienten mit intermedidrem
oder ungiinstigem IMDC-Risikoprofil
(International Metastatic RCC Database
Consortium) eine héhere Chance und
ein fritheres Therapieansprechen bie-
tet und die Kombinationen aus einem

Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) und ei-
nem Immuncheckpointinhibitor (ICI),
Pembrolizumab/Axitinib, ~ Avelumab/
Axitinib und Nivolumab/Cabozantinib,
das progressionsfreie Uberleben signi-
fikant verlingern. Eine Verlingerung
des Gesamtiiberlebens als klinisch zen-
traler Studienendunkt gegeniiber einer
Therapiesequenz von Einzelsubstanzen
wurde bislang fiir die ICI-Doppelblocka-
de Nivolumab/Ipilimumab und die TKI-
ICI-Kombinationen = Pembrolizumab/
Axitinib und Nivolumab/Cabozantinib
gezeigt (gilt fiir Nivolumab/Ipilimumab
nicht fir die Patienten mit giinstigem
IMDC-Risikoprofil). Fiir Avelumab/
Axitinib wurde dieser Vorteil bisher
nicht erzielt, weshalb die Kombination
z.B. in der Clinical Practice Guideline der
ESMO bisher nicht erwihnt wird [5],
obwohl die Kombination durch die Eu-
ropdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
zugelassen ist. Interessanterweise sind
mit der Kombination Avelumab/Axitinib
die wenigsten Patienten aufgrund im-
munvermittelter Nebenwirkungen mit
Kortikosteroiden behandelt worden, was
gerade in Zeiten der Coronapandemie
ein wichtiger Pluspunkt fir Avelumab/
Axitinib sein konnte, um die Gefahr
schwerer COVID-19-Verlaufe zu redu-
zieren.

Als (Uro-)Onkolog*In hat man damit
kiinftig also ,die Qual der Wahl zu-
mal randomisierte Vergleiche zwischen
den verschiedenen Kombinationen aller
Voraussicht nach nicht durchgefiihrt
werden. So richtet sich die Auswahl der
Erstlinientherapie kiinftig wohl nach
Aspekten wie dem IMDC-Risikoprofil,
dem Remissionsdruck, dem zu erwar-
tenden Nebenwirkungsspektrum, der

Verfugbarkeit der Substanzen, aber auch
den Priferenzen der Behandler.

Patienten, bei denen eine rasche
Remission aufgrund symptomatischer
Erkrankungslast ein zentrales Behand-
lungsziel ist, profitieren wahrscheinlich
eher von einer ICI-TKI-Kombination,
da eine solche in allen Studien zu ei-
nem rascheren Therapieansprechen 1i.S.
einer frithen Divergenz der Progressi-
onsfreiheit im Vergleich zu Sunitinib
fithrte und gleichzeitig seltener ein di-
rekter Progress der Erkrankung auftrat,
wihrend die ICI-ICI-Kombination Ni-
volumab/Ipilimumab keinen Vorteil in
der Progressionsfreiheit erzielte und
20% der Patienten unmittelbar progre-
dient waren [2]. Ein weiterer Vorteil
der ICI-TKI-Kombinationen ist, dass
diese ungeachtet patientenbasierter Ri-
sikofaktoren eingesetzt werden konnen
[1, 3-5], Nivolumab/Ipilimumab hinge-
gen bei giinstigem IMDC-Risikoprofil
keinen Vorteil bringt und laut einer Sub-
gruppenanalyse insbesondere PD-L1-
positive Patienten gut ansprechen [2].

Die lingste Nachbeobachtung indes
wurde eben bisher fiir die Kombination
Nivolumab und Ipilimumab vs. Sunitinib
(CheckMate-214) berichtet. Es zeigte sich
mit der langen Nachbeobachtung von
aktuell 42 Monaten eine eindrucksvol-
le, bislang unerreichte Komplettremissi-
onsrate von 11 % und eine Plateaubildung
der Progressionsfreiheit dhnlich wiebeim
malignen Melanom i.S. von Langzeitre-
missionen bei knapp 30% der Patien-
ten [6]. Ob dies auch fiur die ICI-TKI-
Kombinationen zutrifft, muss die linge-
re Nachbeobachtung noch zeigen. Siehe
O Tab. 1 fiir einen Uberblick der zentra-
len Ergebnisse der vorgenannten Phase
III-Studien.

Die objektiven Ansprechraten und
Raten kompletter Remissionen indes
sind bereits gut definiert und fiir alle
Kombinationen hoéher als fiir Sunitinib
allein.

Interessant ist, dass in der CheckMate-
9ER-Studie Cabozantinib in der niedri-
geren Dosierung mit 40 mg tiglich einge-
setzt wurde, wihrend in der CABOSUN-
Studie (Phase II), die Cabozantinib mit
Sunitinib in der Erstlinie verglich, die h6-
here tagliche Dosierung mit 60 mg ein-
gesetzt wurde und bisher die Standard-
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Abb. 1 A Zusammenfassende Darstellung derverschiedenen Therapieoptionenin der Erst-, Zweit- und Drittlinie zur Behand-
lung des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms basierend auf den Empfehlungen der ESMO[5] unter Beriicksich-
tigung der Ergebnisse der CheckMate-9ER-Studie. Empfohlene Standardtherapien sind fett gedruckt, die Gibrigen Therapien
benennen optionale Therapieansatze. Insbesondere nach ICFTKI-Kombination in der Erstlinie bleibt die Wahl der Zweitlinie
bislang unzureichend definiert. ESMO European Society for Medical Oncology, IMDC International Metastatic Renal Cell Carci-
noma Database Consortium, TKITyrosinkinaseinhibitor

dosierung markierte. Uber die optimale
Dosierung in einer ICI-TKI-Kombina-
tion wird moglicherweise die Phase-Ib-
Studie COSMIC-021 Aufschluss geben,
die Cabozantinib zuniachst mit40 mgund
spater 60 mg taglich mit dem PD-L1-An-
tikorper Atezolizumab in der Erstlinie
evaluierte. Zwar unterschieden sich die
Studienarme nicht in der Wirksambkeit,
aber in der Rate an Nebenwirkungen mit
konsekutiver TKI-Dosis-Reduktion [7].

Auch fur die Zweitlinie werden zeit-
nah neue Studienergebnisse erwartet.
Die Phase-III-Studie CONTACT-3 priift
aktuell Atezolizumab/Cabozantinib vs.
Cabozantinib allein nach Versagen
einer ICI-Therapie in der Erstlinie
(NCT04338269). Auch die Kombina-
tion Lenvatinib/Pembrolizumab scheint
vielversprechend fiir die Zweitlinie mit
hoher Remissionsrate nach Versagen
eines ICI+TKI in der Erstlinie [8].
@ Abb. 1 gibt einen Uberblick iiber die
aktuellen Empfehlungen der ESMO zur
Therapiesequenz beim metastasierten
klarzelligen Nierenzellkarzinom.

Der stetige Wandel der letzten Jahre
in der Therapielandschaft (zumindest)
des Kklarzelligen Nierenzellkarzinoms
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setzt sich also ungebremst fort und wirft
neue Fragen auf: Welche Erstlinie ist
fir welchen Patienten die beste Option?
Welche Cabozantinibdosis ist optimal
(40mg oder 60mg)? Welche ist die
beste Sequenz fiir Folgetherapien insbe-
sondere nach Versagen einer ICI-TKI-
Kombination? Und wie erfolgreich sind
die Kombinationen bei nichtklarzelligen
Nierenzellkarzinomen? Es bleibt also
spannend.

Fazit fiir die Praxis

== Immuncheckpointinhibitorbasierte
Kombinationstherapien zeigen eine
iberlegene Wirksamkeit im direk-
ten Vergleich mit dem bisherigen
Goldstandard Sunitinib und definie-
ren den neuen Erstlinienstandard
beim metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinom.

== Derzeit zugelassene Kombinationen
sind Nivolumab/Ipilimumab (nicht
bei ,IMDC good risk”), Pembroli-
zumab/Axitinib (alle IMDC-Risiko-
gruppen) und Avelumab/Axitinib
(alle IMDC-Risikogruppen) unge-
achtet des PD-L1-Expressionsprofils.

Auch fiir die Kombination Nivolu-
mab/Cabozantinib wird die zeitnahe
Zulassung erwartet.

== |CI-TKI-Kombinationen sind ungeach-
tet patientenbasierter Risikofaktoren
(IMDC-Risiko, PD-L1-Status) wirk-
samer als Sunitinib und induzieren
friilhe Remissionen bei sehr geringem
primdrem Therapieversagen.

== Die ICI-ICI-Kombination Nivolumab/
Ipilimumab bietet zwar keinen Vorteil
bezogen auf die Progressionsfreiheit
mit 20 % friihzeitiger Therapiever-
sager, erzielt jedoch die hochste
Rate an Komplettremissionen (11 %)
und Langzeitremissionen bei knapp
1/3 der Patienten und ist damit ei-
ne sehr gute Option bei geringem
Remissionsdruck.

== Mit Einsatz einer ICI-TKI-Kombinati-
on in der Erstlinie bleibt der ideale
Therapieansatz fiir die Zweitlinie
zunéchst offen, nach ICI-ICI-Behand-
lung ist ein TKI Therapie der Wahl
in der Zweitlinie, wobei jedoch z.B.
fiir Cabozantinib in dieser Indikation
keine Zulassung besteht.
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