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Neuer Standard bei fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom?

Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom haben eine bessere
Prognose, wenn sie als Erstlinientherapie nicht Sunitinib, sondern einen
VEGF- und einen Checkpointinhibitor erhalten. Entsprechende Ergebnisse
von zwei Phase-llI-Studien konnten die Standardtherapie verandern.

m New England Journal of Medicine

veroffentlichte Studien wurden zwei
Kombinationen getestet: der VEGF-
Hemmer Axitinib mit dem PD-LI(,,pro-
grammed cell death-ligand 1“)-Inhibitor
Avelumab (JAVELIN-Renal-10-Studie)
bzw. Axitinib mit dem PD-1(,,programm-
ed cell death protein 1%)-Inhibitor Pemb-
rolizumab (KEYNOTE-426-Studie). Bei-
de Kombinationstherapien fithrten bei
Patienten mit unbehandeltem fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinomen (RCC)
im Vergleich zu Sunitinib zu einem lan-
geren progressionsfreien Uberleben (PFS)
und einem besseren objektiven Anspre-
chen (ORR). Mit der Pembrolizumab

Patienten mit RCC kdnnen von einer
Therapie mit einem VEGF- und
Checkpointhemmer profitieren.
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(Pem)-Kombination wurde aufSerdem
das Gesamtiiberleben (OS) verlangert.

Langeres PFS mit Avelumab/Axitinib
An der JAVELIN-Renal-101-Studie wur-
den 886 Patienten 1:1 randomisiert der
Behandlung mit Avelumab plus Axitinib
oder Sunitinib zugeteilt. Priméire End-
punkte waren PFS und OS, jedoch nur
bei Patienten mit PD-L1-positiven Tu-
moren. Das PFS betrug im Median 13,8
bzw. 7,2 Monate. Damit wurde das Risi-
ko fiir Progression oder Tod durch Ave-
lumab/Axitinib um 39 % gesenkt. Das
Sterberisiko insgesamt war mit der
Kombination aber nicht signifikant
niedriger als mit Sunitinib (13,7 % bzw.
15,2 % nach 11,6 bzw. 10,7 Monaten).

Vergleichbare Resultate wurden mit
Avelumab/Axitinib in der gesamten Stu-
diengruppe erreicht: eine Risikoredukti-
on um 31% beim PFS (median 13,8 vs.
8,4 Monate), kein Unterschied beim OS.
Durch die kombinierte Therapie wurde
auflerdem der Anteil der Patienten mit
ORR in etwa verdoppelt, in der Gruppe
mit PD-L1-positiven Tumoren auf 55,2 %.
Fiir den Nutzen von Avelumab/Axitinib
war es unerheblich, wie die Prognose der
Patienten gemifl IMDC (International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Data-
base Consortium) beurteilt wurde.

Pem/Axitinib verlangert auch OS
In der KEYNOTE-426-Studie bezogen
sich die primaren Endpunkte OS und PES

aufalle Studienteilnehmer. Dies waren 861
Patienten mit ebenfalls noch unbehandel-
tem RCC im Stadium IV, 432 mit Pem/
Axitinib, 429 mit Sunitinib.

Die 12-Monats-Uberlebensraten be-
trugen 89,9 % und 78,3 %, damit war das
Sterberisiko unter der Kombinationsthe-
rapie um 47 % niedriger als mit der Mo-
notherapie. Das mediane OS war nach
gut einjdhrigem Follow-up noch in kei-
ner der beiden Gruppen erreicht. Das
PES lag im Median bei 15,1 bzw. 11,1
Monaten, entsprechend einer Risikore-
duktion um 31% durch Pem/Axitinib.
Die iiberlegene Wirkung der Kombina-
tion auf OS und PFS erwies sich als un-
abhingig von IMDC-Prognosegruppe
und PD-L1-Expression. Das ORR wurde
mit Pem/Axitinib ebenfalls signifikant
verbessert (59,3 vs. 35,7 %).

Fazit: Der Uberlebensvorteil durch Pem/
Axitinib ist laut Forscher ,besonders
bemerkenswert®, weil dies bislang mit
keiner Erstlinientherapie beim RCC mit
einem VEGF-Hemmer erreicht worden
sei. Eine offene Frage betriftt noch den
Beitrag von Axitinib zum besseren The-
rapieergebnis. Laut Motzer et al. konnte
der Zusatznutzen auf eine hohere Aktivi-
tat von Axitinib zuriickgehen. Das Aus-
maf} der Verbesserung spreche zumin-
dest fiir additive, wenn nicht synergisti-
sche Effekte von VEGF- und Checkpoin-

themmung. Beate Schumacher
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