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Systemtherapie des fortgeschrittenen/metastasierten Nierenzellkarzinoms

In den letzten Jahren hat sich die Palette an therapeutischen Optionen fiir die Sys-
temtherapie des fortgeschrittenen/metastasierten Nierenzellkarzinoms deutlich
erweitert. Prof. Dr. med. Viktor Griinwald vom Universitatsklinikum in Essen/D
zeigte auf, welche Optionen aktuell in der ersten Linie empfohlen werden und in
welchen Fillen auch eine aktive Uberwachung mdglich ist.

«Der Bereich der palliativen Systemthe-
rapie des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms hat sich in den letzten Jahren
konstant verandert», sagte Prof. Dr. med.
Viktor Grianwald, Universitatsklinikum,
Essen/D, zu Beginn seines Referats. Gleich
geblieben sei jedoch die Risikoklassifi-
zierung nach IMDC(International Meta-
static Renal-Cell Carcinoma Database
Consortium)-Score anhand der folgenden
sechs Parameter: Zeit bis zur medizini-
schen Behandlung, Hyperkalzamie, Ana-
mie, Performance Status, Thrombozyto-
philie und Neutrophilie. «Die Auswahl
einer Systemtherapie basiert auf der Zu-
ordnung eines Patienten zu einer der drei

Risikogruppen», so der Redner. Zuneh-
mend an Bedeutung wiirden auch Fakto-
ren wie die Lokalisation der Metastasen
gewinnen. «Gerade Patienten mit glan-
dulérer Metastasenbildung, also Meta-
stasen in Pankreas, Schilddriise, Speichel-
drisen oder Nebennieren, stellen eine
Gruppe mit einer besonders giinstigen
Prognose dar», meinte er weiter.

Wie Grlinwald erlduterte, stehen als
Standardoptionen in der ersten Linie ak-
tuell die Immuntherapie(lO)-Kombination
Nivolumab-Ipilimumab sowie die beiden

|O-Tyrosinkinase-Hemmer(TKI)-Kombina-
tionen Pembrolizumab-Axitinib und Ave-
lumab-Axitinib zur Verfigung. Wahrend
die S3-Leitlinien vom August 2020 den
Einsatz der Kombinationen Pembroli-
zumab-Axitinib (starke Empfehlung) und
Avelumab-Axitinib (schwache Empfeh-
lung) unabhéngig vom IMDC-Risikoprofil
vorsehen, kann bei Patienten mit inter-
medidrem und unglinstigem Risiko auch
Nivolumab-Ipilimumab (starke Empfeh-
lung) eingesetzt werden (siehe Tabelle) (1).
Der Redner wies zudem darauf hin, dass
am diesjdhrigen ESMO positive Resul-
tate zu einer neuen Erstlinienoption — der
Kombination Nivolumab-Cabozantinib —
prasentiert wurden, dass dafiir aber noch
keine Zulassung vorliege (2).

«Man muss sich bewusst sein, dass sich
die verschiedenen Kombination in ihrem
Toxizitatsspektrum unterscheiden», fihrte
er aus. «So fehlen bei der alleinigen Im-
muntherapiekombination die klassischen

Checkpoint-Inhibitor-basierte Therapie nicht durchfiihrbar
Starke Empfehlung:

Tabelle
Empfehlungen der S3-Leitlinie zur palliativen Erstlinientherapie beim fortgeschrittenen und/oder metastasierten
Nierenzellkarzinom
Therapielinie IMDC-Risikoprofil Checkpoint-Inhibitor-basierte Therapie durchfiihrbar
Erstlinie Niedrig Starke Empfehlung:
Pembrolizumab + Axitinib
Schwache Empfehlung:
Avelumab + Axitinib
Intermediér Starke Empfehlung:
Pembrolizumab + Axitinib
Nivolumab + Ipilimumab
Schwache Empfehlung:
Avelumab + Axitinib
Unglinstig Starke Empfehlung:

adaptiert nach (1)

Pembrolizumab + Axitinib
Nivolumab + Ipilimumab

Schwache Empfehlung:
Avelumab + Axitinib
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Bevacizumab + IFN
Pazopanib

Sunitinib

Tivozanib

Schwache Empfehlung:
Cabozantinib

Sunitinib

Pazopanib

Tivozanib

Option:

Bevacizumab + IFN
Schwache Empfehlung:
Cabozantinib

Sunitinib

Option:
Temsirolimus
Pazopanib
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TKI-Nebenwirkungen wie zum Beispiel
Hand-Fuss-Syndrom oder Hypertonie fast
ganzlich. Bei der Kombination Immun-
therapie-Tyrosinkinase-Hemmer addie-
ren sich zu den Tyrosinkinase-Hemmer-
Nebenwirkungen typischerweise noch
immunvermittelte  Nebenwirkungen.»
Alles in allem gesehen seien aber beide
Arten einer Kombinationstherapie gut
durchfihrbar.

Aktive Uberwachung fiir
ausgewdhlte Patienten

Wie Grinwald weiter ausfihrte, werde
vermehrt darlber diskutiert, ob bei aus-
gewahlten Patienten eine Kombinations-
therapie tatsdchlich von Anfang an not-
wendig sei oder ob allenfalls eine andere
Vorgehensweise, wie eine aktive Uber-
wachung oder eine TKI-Monotherapie,
méglich wire. Solche Uberlegungen hit-
ten insbesondere vor dem Hintergrund
der Coronaviruspandemie an Bedeutung
gewonnen. «In den Studien CheckMate-
214 zu Nivolumab plus Ipilimumab sowie
JAVELIN Renal 101 und KEYNOTE-426 zu
Avelumab-Axatinib und Pembrolizumab-
Axatinib konnte fur Patienten mit einem
glnstigen IMDC-Risikoprofil kein klarer
Uberlebensvorteil durch den Einsatz einer
Immuntherapie-haltigen Kombination ge-
zeigt werden. Auch wenn die zum Teil nur

kurze Nachbeobachtungszeit die Inter-
pretation der Daten limitiert, zeigt sich
bei diesen Patienten aktuell kein Nach-
teil in der medianen Lebenserwartung
durch den Einsatz einer alleinigen Tyro-
sinkinase-Hemmer-Therapie», erklarte er.
Grinwald wies in diesem Zusammen-
hang darauf hin, dass die interdiszipli-
néare Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom
(IAG-N) im April 2020 Empfehlungen zur
Erstlinientherapie des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms in der Pandemiesitua-
tion herausgegeben hat (3). «Wir kamen
dabei zum Schluss, dass Patienten mit
einem glinstigen IMDC-Risikoprofil, aber
auch solche mit einer speziellen Metas-
tasenlokalisation, wie zum Beispiel glan-
duldren Metastasen, primar mit einer
aktiven Uberwachung versorgt werden
kdnnen und sich so der Einstieg in eine
Systemtherapie verzdgern |3sst», so
Grinwald.

In Vorbereitung: Studie zum

PET-basierten Therapieabbruch
Im letzten Teil seines Referats griff Griin-
wald kurz das Thema der prognostischen
Bedeutung der Remissionstiefe auf. So-
wohl bei den |O-TKI-Kombinationen als
auch bei der 10-10-Kombination beein-
flusst die erreichte Remissionstiefe die
Prognose. Vergleichbares sei auch von
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anderen Tumorentitaten bekannt, so zum
Beispiel fur das mittels FDG-PET erfasste
Ansprechen eines Melanoms auf die Be-
handlung mit Nivolumab plus Ipilimumab
(4). «Dies hat uns dazu bewogen, eine
Studie vorzubereiten, die DISCO-Studie,
in welcher der PET-basierte Therapie-
abbruch bei Melanom- und Nierenzell-
karzinom-Patienten untersucht werden
wird. Das ist aktuell aber noch Zukunfts-
musiky, schloss er. [ |

Therese Schwender
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