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Warum haben
Tyrosinkinaseinhibitoren in der
adjuvanten Situation versagt
bzw. können Checkpoint-
Inhibitoren eher Sinn machen?

Einführung

Nierenzellkarzinomewerdenheuteüber-
wiegend in einem frühen Stadium ent-
deckt und können kurativ operiert wer-
den. Das tumorspezifische 5-Jahres-
Überleben beträgt für das Stadium I
>90%. Nichtsdestotrotz treten Spätre-
zidive in Form von lokalen Rezidiven
und sogar Metastasen auf. In einer Stu-
die mit 1500 radikal nephrektomierten
Patienten und einem Follow-up von
10 Jahren wurde eine Lokalrezidivrate
von 5% und das Auftreten von Metas-
tasen in 15% berichtet [1]. Bei primär
bestehendemhohenRisikoprofil liegt die
Rückfallquote bei 35–40%,bei primärem
Lymphknotenbefall gar bei 80% [2]. Vor
diesem Hintergrund erscheint gerade
bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko
eine adjuvante Behandlung logisch.

In 2018 erschienen 2 systematische
Reviews, in die 12 randomisierte Studi-
en mit fast 6000 Patienten bzw. 19 Stu-
dien mit über 10.000 Patienten eingin-
gen [3, 4]. Betrachtet wurden die älte-
ren Immun-, Vakzine- und zielgerichte-
te Therapien. Insgesamt ergab sich we-
der für das krankheitsspezifische noch
für das Gesamtüberleben einVorteil. Die
Toxizität stieg dagegen gegenüber dem
Placeboarm deutlich an. Auf die Studien
mit zielgerichteten Therapien soll näher
eingegangen werden.

Studien zur adjuvanten
Therapie mit VEGF/R-
Inhibitoren

Bezüglich der adjuvanten Therapie mit
VEGF/R-Inhibitoren („vascular endo-
thelial growth factor/receptor“) wurden
inzwischen 3 randomisierte Phase-III-
Studien abgeschlossen. Bei derASSURE-
Studie („Adjuvant Sorafenib or Suniti-
nib for Unfavorable Renal Carcinoma“)
handelte es sich um eine dreiarmige
Studie, in der Sunitinib vs. Sorafenib
vs. Placebo randomisiert wurden. In
der S-TRAC-Studie („Sunitinib Trial in
Adjuvant Renal Carcinoma“) wurde nur
Sunitinib vs. Placebo verglichen und in
der ProtecT-Studie („Prostate Testing for
Cancer andTreatmen“) entsprechendPa-
zopanib vs. Placebo. Die Therapiedauer
betrug in allen 3 Studien 1 Jahr.

In die ASSURE-Studie konnten Pa-
tienten mit pT1b G3-4, pN0, M0 oder
pT2-4 G1-4, pN0, M0 und pT1-4 G1-4,
pN+, M0-Tumoren eingebracht werden.
Primärer Endpunkt war das krankheits-
freie Überleben. Sekundäre Endpunkte
waren das krankheitsfreie Überleben nur
für klarzellige Tumoren (es gab ca. 20%
nicht-klarzellige Tumoren in der Stu-
dienpopulation), das Gesamtüberleben
und die Toxizität. In der doppeltblinden
Studie wurden 1943 Patienten rando-
misiert. Die Tyrosinkinaseinhibitoren
wurden in den Standarddosierungen
(Sunitinib 50mg tgl., 4+ 2 Schema; So-

rafenib 2-mal 400mg tgl.) verabreicht,
wobei die Dosierungen aufgrund der
Toxizität im Weiteren reduziert werden
mussten. Sunitinib konnte sogar bis auf
25mg reduziert werden, Sorafenib bis
auf 400mg. Bei einemmedianen Follow-
up von 5,8 Jahren ergab sich weder für
den primären Endpunkt, das krankheits-
freie Überleben (Sunitinib im Median
5,8 Jahre, Sorafenib 6,1 Jahre, Placebo
6,6 Jahre) noch für das 5 Jahres-Gesamt-
überleben (Sunitinib 77,9%, Sorafenib
80,5%, Placebo 80,3%) ein signifikanter
Unterschied. Dies war ebenso der Fall in
allen Subgruppenanalysen, sowohl für
Sunitinib vs. Placebo wie für Sorafenib
vs. Placebo.

Die häufigsten Grad-3/4-Nebenwir-
kungen waren Bluthochdruck (17% Su-
nitinib, 16% Sorafenib), Hand-Fuß-Syn-
drom (15% Sunitinib, 33% Sorafenib),
Ausschlag (2% Sunitinib, 15% Sorafe-
nib) und Fatigue (18% Sunitinib, 7% So-
rafenib). Fünf Patienten verstarben un-
ter Therapie. Ein Patient unter Sorafenib
verstarb an einer infektiösen Kolitis, von
4 Patienten unter Sunitinib erlitt einer
eine neurologische Symptomatik, einer
eine Magenperforation, einer eine Lun-
genembolie und einer verstarb an einem
Progress der Erkrankung [5].

Auch die S-TRAC-Studie war ei-
ne doppeltblinde Studie. Es wurden
615 Patienten randomisiert. Hier wur-
den allerdings nur Patienten mit pT3/4
G1-4, pN0, M0 und pT1-4 G1-4, pN+,
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M0-Tumoren aufgenommen. Das me-
diane Follow-up betrug 5,4 Jahre. Das
krankheitsfreie Überleben als primärer
Endpunkt zeigte mit median 6,8 Jah-
ren für den Sunitinib-Arm vs. 5,6 Jahre
für den Placeboarm einen signifikanten
Vorteil für Sunitinib (Hazard Ratio [HR]
0,76; Konfidenzintervall [KI] 0,59–0,98;
p= 0,03). Das Rezidivrisiko konnte so-
mit unter Sunitinib um 24% gesenkt
werden. Nach 3 und 5 Jahren betrug der
Anteil krankheitsfreier Patienten 64,9
und 59,3% im Sunitinib-Arm sowie 59,5
und 51,3% im Placeboarm. Das me-
diane Überleben war in beiden Armen
noch nicht erreicht. Die HR für den
Vergleich der beiden Arme betrug 1,01
(95%-KI 0,72–1,44; p= 0,94). Grad-3/4-
Nebenwirkungen waren mit 48,4 und
12,1% unter Sunitinib häufiger als unter
Placebo mit 15,8 und 3,6%.

Die häufigsten Nebenwirkungen im
Sunitinib-Arm waren Hand-Fuß-Syn-
drom (16%), Neutropenie (8,5%), Hy-
pertonus (7,8%). Dementsprechend tra-
ten unter Sunitinib auch mehr Dosis-
reduktionen (34,3 vs. 2%) und -un-
terbrechungen (46,4 vs. 13,2%) bzw.
Therapieabbrüche (28,1 vs. 5,6%) als
im Placeboarm auf. Nebenwirkungs-
bedingte Todesfälle wurden nicht ver-
zeichnet [6]. Im Weiteren erfolgte eine
Subgruppenanalyse zum krankheits-
freien Überleben. Hier zeigte sich für
alle Subgruppen (Differenzierung nach
Geschlecht, Alter, Gewicht, ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group),
Verhältnis Neutrophile zu Lymphozy-
ten, Stadium und Fuhrmann-Grad) ein
signifikanter Vorteil für Sunitinib. Das
mediane Überleben war weiterhin in
beiden Armen nicht erreicht (HR 0,92;
95%-KI 0,66–1,28; p= 0,6; [7]).

Aufgrund der Diskordanz der Stu-
dienergebnisse zur adjuvantenSunitinib-
Therapie in der ASSURE- und S-TRAC-
Studie erfolgte auch fürdieASSURE-Stu-
dienocheinmaleineSubgruppenanalyse,
in der nur die pT3/4- und/oder klarzel-
ligen pN+-Tumoren berücksichtigt wur-
den. Das krankheitsfreie 5-Jahres-Über-
leben mit 47,7% für Sunitinib, 49,9%
für Sorafenib und 50% für Placebo ergab
ebenso keinen signifikanten Unterschied
wie das 5-Jahres-Gesamtüberleben mit
75,2% für Sunitinib, 80,2% für Sorafenib

und 76,5% für Placebo. Dies zeigte sich
auch, wenn man die Subgruppenanalyse
nur für die Patienten, die Sunitinib bzw.
Sorafenib in reduzierter Dosis erhielten,
durchführte [8]. Somit bliebendieErgeb-
nisse der ASSURE- und S-TRAC-Studie
bestehen, auch wenn nur vergleichbare
Patientenkollektive verglichen wurden.

Die ProtecT-Studie randomisierte
1538 Patienten mit pT2 G3-4 pN0, M0
oder pT3/4 G1-4, pN0, M0 und pT1-4
G1-4, pN+, M0-Befunden. Auch hier
musste die Standarddosierung für Pazo-
panib wegen der Toxizität von 800 auf
600mg reduziert werden. Primärer End-
punkt war das krankheitsfreie Überleben
für diemit 600mg behandelten Patienten
(n= 1135). Sekundäre Endpunkte waren
das krankheitsfreieÜberleben für diemit
800mgPazopanibbehandeltenPatienten
sowie die Toxizität. Die Auswertung des
primären Endpunktes ergab eine 14%ige
Senkung des Rezidivrisikos unter Pazo-
panib, was nicht signifikant war (HR
0,862; 95%-KI 0,699–1,063; p= 0,165).
Für die Auswertung mit 800mg Pazo-
panib bestand hingegen eine 31%ige
Senkung des Rezidivrisikos (HR 0,693;
95%-KI 0,510–0,943; p= 0,02). Für die
Gesamtgruppe ergab sich eine Senkung
des Rezidivrisikos um 20% (HR 0,802;
95%-KI 0,675–0,954; p= 0,01). Die Aus-
wertung des Gesamtüberlebens ergab in
keiner der drei Gruppen einen signi-
fikanten Unterschied. Die wichtigsten
Grad-3/4-Toxizitäten unter Pazopanib
waren 25% Hypertension und 16% Er-
höhung der Leberwerte, wobei sich das
Toxizitätsprofil für 800 oder 600mgnicht
unterschied [9].

In einerMetaanalyse von Kourie et al.
[10] wurden nochmals die Daten für Su-
nitinib undPazopanib (n= 3447) aus den
großen Phase-III-Studien gegenüberge-
stellt. Der Effekt auf das krankheitsfreie
Überleben ergab für Sunitinib und Pazo-
panib insgesamt eine HR von 0,85 (95%-
KI 0,72–1,01; p= 0,06). Für Sunitinib al-
leine ergab sich eine HR von 0,90 (95%-
KI 0,67–1,19; p= 0,45), für Pazopanib
eine HR von 0,80 (95%-KI 0,65–0,98;
p= 0,03). Der Unterschied für beide Sub-
stanzen war nicht signifikant (p= 0,51).

Selektionskriterien für eine
adjuvante Therapie

Zusammenfassend wurde den VEGF/R-
Inhibitoren kein Erfolg in der adjuvanten
Situationzugesprochen. In ersterLinie ist
die Frage zu stellen, ob die richtigen Pa-
tienten für die Studien ausgesucht wur-
den. Die wichtigsten tumorspezifischen
Faktoren sind in diesemZusammenhang
das Tumorstadium und der Differenzie-
rungsgrad. Aber auch patientenbezoge-
ne Faktoren wie der Performancestatus
spielen eine Rolle.

Aktuell werden zur Risikoklassifika-
tion verschiedene Nomogramme her-
angezogen. So gibt es den SSIGN-Score
(„stage, size, grade and necrosis“), der
Tumorstadium, Grading, Tumorgröße
und Nekrose berücksichtigt, nur für
Patienten mit klarzelligen Tumoren vali-
diert istundderenkrankheitsspezifisches
Überlebenvorhersagensoll [11].DerLei-
bovich-Score beinhaltet Tumorstadium,
Grading, Tumorgröße, Nekrose und re-
gionalen Lymphknotenstatus und wurde
entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit
zur Entwicklung von Metastasen nach
Nephrektomie vorherzusagen [12]. Der
UISS-Score („University of California
Los Angeles Integrated Staging System“)
schließlich umfasst das Tumorstadium,
den Fuhrmann-Grad sowie den ECOG-
Status und soll Patienten hinsichtlich
ihres Überlebens in Risikogruppen stra-
tifizieren [13].

In den Studien wurden unterschiedli-
che Nomogramme zur Risikoklassifika-
tion genutzt. Insbesondere in Bezug auf
die einbezogenen Tumorstadien bestan-
den Unterschiede (. Tab. 1).

Fast ein Drittel der Patienten in der
ASSURE-Studie hatten pT1/2-High-
grade-Tumoren, was sich im Vergleich
mit der S-TRAC in einem im Medi-
an um 1 Jahr längeres krankheitsfreies
Überleben in der ASSURE-Studie wi-
derspiegelte. Und auch in der ProtecT-
Studie waren Patienten mit weniger ag-
gressiven Tumoren (pT2 G3-4, pN0,
M0) zugelassen als in der S-TRAC-Stu-
die. Zudem hatten 20% der Patienten
in der ASSURE-Studie kein klarzelliges
Nierenzellkarzinom, während Patienten
in der S-TRAC- und ProtecT-Studie
nahezu alle ein solches hatten. Von den
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Hier steht eine Anzeige.
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Nicht-Klarzellern weiß man, dass deren
Entwicklung nicht an einen gestörten
VHL/HIF-1α-Pathway („von Hippel-
Lindau/hypoxia-inducible factor“) ge-
bunden ist, so dass schon vor diesem
Hintergrund die Wirkung von VEGF/R-
Inhibitoren bei den Nicht-Klarzellern
fraglich ist [14].

Generell ist auch die Abhängigkeit
des Überlebens von Mikrometastasen
von der Angiogenese in Frage zu stel-
len [15, 16]. Vor diesem Hintergrund
könnte vermutet werden, dass die Un-
wirksamkeit einer adjuvanten Therapie
mit einem VEGF/R-Inhibitor eher ein
Gruppeneffekt ist und nicht von der
gewählten Substanz abhängt. Es bleibt
abzuwarten, was die noch nicht been-
deten adjuvanten Studien mit Sorafenib
für 1 Jahr+ 2 Jahre Placebo vs. Sorafenib
für 3 Jahre vs. Placebo für 3 Jahre (SOR-
CE), Axitinib vs. Placebo über 3 Jahre
(ATLAS) und Everolimus vs. Placebo
über 1 Jahr (EVEREST) zeigen werden.
Aber auch in diesen Studien variieren
die berücksichtigten Tumorstadien und
Histologien.

Hoffnung setztmannun indieCheck-
point-Inhibitoren. DerenWirkung hängt
aber von der Präsentation von Tumoran-
tigenen ab, deren Anteil in der adjuvan-
ten Situation allerdings auch gering ist.
Als Vorteil gegenüber den VEGF/R-In-
hibitoren ist aber sicherlich das geringere
Toxizitätsprofil zu nennen.

Studien zur adjuvanten
Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren

Der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren
beimmetastasiertenNierenzellkarzinom
brachte einen signifikanten Überlebens-
vorteil für die Patienten, wobei auf diese
Medikamentengruppe auch nur etwa ein
Drittel der Patienten ansprechen, diese
aber dann ein langes Ansprechen zei-
gen. Dies mag mit dem höheren Anteil
anKomplettremissionenzusammenhän-
gen.ZudemzeichnensichdieSubstanzen
zumindest inderMonotherapiedurchein
deutlichgünstigeresNebenwirkungspro-
fil aus (. Tab.2).Beachtetwerdenmüssen
allerdings die immunvermittelten Toxi-
zitäten.
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Warum haben Tyrosinkinaseinhibitoren in der adjuvanten
Situation versagt bzw. können Checkpoint-Inhibitoren eher Sinn
machen?

Zusammenfassung
Bei einem nicht unbeträchtlichen Rezi-
divrisiko, insbesondere bei Patienten mit
hohem Risikoprofil nach organerhaltender
Nierentumoroperation oder Nephrektomie,
erscheint eine adjuvante Therapie beim
Nierenzellkarzinom sinnvoll. Nach Fehl-
schlagen von Versuchen mit den älteren
Immuntherapeutika oder Vakzinetherapien
setzte man Hoffnung in die zielgerichteten
VEGF/R-Inhibitoren („vascular endothelial
growth factor/receptor“). Aber auch diese
brachten bisher enttäuschende Ergebnisse. In

diesem Zusammenhang sind die Instrumente
zur Patientenauswahl zu diskutieren. Ob
bei vergleichbaren Auswahlkriterien aktuell
laufende Studienmit Checkpoint-Inhibitoren
bessere Ergebnisse zeigen werden, bleibt
abzuwarten.

Schlüsselwörter
Nierenzellkarzinom · Rezidiv · Adjuvante The-
rapie · Nephrektomie · „Vascular endothelial
growth factor“

Why have tyrosine kinase inhibitors failed in the adjuvant
situation and do checkpoint inhibitors makemore sense?

Abstract
In view of a considerable risk of recurrence
especially in patients with a high-risk profile
after organ-sparing surgery or nephrectomy,
adjuvant treatment seems to make sense
in renal cell carcinoma. After the failed
attempts using older immunotherapeutics
or vaccination therapies, new hope was put
in the panel of targeted VEGF/R inhibitors.
But the results from these studies published
so far are also disappointing. In this context
the instruments for selecting the best

suitable patients for adjuvant trials have to
be discussed. It remains to be seen whether
using the same selection criteria as in ongoing
trials with checkpoint inhibitors will show
better results.

Keywords
Renal cell carcinoma · Recurrence · Adjuvant
therapy · Nephrectomy · Vascular endothelial
growth factor

In der IMmotion 150-Studie, eine
Phase-II-Studie mit 305 Patienten, hatte
sich der PD-L1-Inhibitor („programmed
cell death ligand 1“) Atezolizumab mit
oder ohne Bevacizumab vs. Placebo in
der Erstlinientherapie beim metastasier-
ten Nierenzellkarzinom bewährt. Die
Monotherapie mit Atezolizumab ergab
eine Gesamtansprechrate von 25% mit
11% kompletten und 14% partiellen Re-
missionen. Grad-3/4-Nebenwirkungen
traten in 17% auf, wobei sie in 3% zum
Abbruch der Therapie führten [17].

Die IMmotion-010-Studie untersucht
nun den Einsatz von Atezolizumab in
der adjuvanten Situation. Aufgenommen
werden können Patienten (n= 664) mit
hohem Rezidivrisiko eines klarzelligen
oder sarkomatoiden Nierenzellkarzi-

noms (pT2 G4, pT3a G3-4, pT3b/c
G1-4, pT4 G1-4, pN0, M0 oder pTx
G1-4, pN+, M0). Eine Lymphaden-
ektomie wird gefordert. Atezolizumab
(1200mg i.v.) wird alle 3 Wochen verab-
reicht über insgesamt 1 Jahr. Es erfolgt
einedoppeltblindeRandomisationgegen
Placebo. Stratifiziert wird nach Stadium
und PD-L1-Status. Primärer Endpunkt
ist das krankheitsfreie Überleben. In
einem Begleitprogramm soll die Asso-
ziation zwischen Rezidiv und möglichen
Biomarkern hinsichtlich Prognose und
Prädiktion untersucht werden. Studien-
beginn war 03/2017.

Die Kombination des PD-1-Inhibi-
tors Nivolumab und des CTLA-4-Inhi-
bitors („cytotoxic t-lymphocyte-associ-
ated protein 4“) Ipilimumab war bereits
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Tab. 1 Nomogramme zur Risikoklassifikation

ASSURE-Studie S-TRAC-Studie ProtecT-Studie

pT1b G3-4, pN0, M0 pT3/4 G1-4, pN0, M0 pT2 G3-4, pN0, M0

pT2-4 G1-4, pN0, M0 pT1-4 G1-4, pN+, M0 pT3/4 G1-4, pN0, M0

pT1-4 G1-4, pN+, M0 – pT1-4 G1-4, pN+, M0

ASSURE „Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Renal Carcinoma“, S-TRAC „Sunitinib Trial
in Adjuvant Renal Carcinoma“, ProtecT „Prostate Testing for Cancer and Treatment“

Tab. 2 Häufigste Nebenwirkungen vonAtezolizumab (IMmotion 150), Nivolumab/Ipilimumab
(CheckMate 214) und Pembrolizumab (KEYNOTE 427)

Atezolizumab Nivolumab/Ipilimumab Pembrolizumab

Alle Grade/
Grad 3–5 (%)

Alle Grade/
Grad 3–5 (%)

Alle Grade
(%)

Fatigue 48/1 Fatigue 37/4 Fatigue 29

Fieber 24/1 Juckreiz 28/<1 Juckreiz 28

Hautausschlag 20/1 Diarrhö 27/4 Diarrhö 23

Übelkeit 19/– Übelkeit 20/2 Arthralgie 14

Diarrhö 18/– Hypothyreo-
idismus

16/<1 Hypothy-
reoidis-
mus

13

Kopfschmerzen 15/– Appetitlosigkeit 14/1

Obstipation 14/–

Appetitlosigkeit 10/–

IMmotion 150 Atezolizumab Mono in der Erstlinie beim metastasierten Nierenzellkarzinom
CheckMate 214 Nivolumab/Ipilimumab in der Erstlinie beim metastasierten Nierenzellkarzinom
KEYNOTE 427 Pembrolizumab Mono in der Erstlinie beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkar-
zinom

in der Erstlinientherapie beim metas-
tasierten Nierenzellkarzinom mit inter-
mediärem und hohem Risikoprofil er-
folgreich. Bei der CheckMate 214 han-
delte sich um eine Phase-III-Studie mit
1096 Patienten, davon 847 mit interme-
diärem und hohem Risikoprofil. Rando-
misiert wurde gegen Sunitinib. Die pri-
mären Endpunkte bezogen sich nur auf
Patienten mit intermediärem und ho-
hem Risikoprofil. Die Gesamtansprech-
rate von 42% (9% CR [„complete re-
sponse“], 32% PR [„partial response“])
war signifikant höher im Vergleich mit
der von Sunitinib mit 27% ORR („over-
all response rate“, 1% CR, 25% PR).
Gleichfalls signifikant besser waren das
progressionsfreie und das Gesamtüber-
lebenmit 11,6 Monaten und einem noch
nicht erreichten medianen Gesamtüber-
leben für die Kombination Nivolumab/
Ipilimumab im Vergleich mit 8,4 und
26 Monaten für Sunitinib. Grad-3/4-Ne-
benwirkungen traten unter der Immun-
kombination in 46% und unter Sunitinib
in 63% auf. Am häufigsten waren Fa-
tigue und Diarrhö mit jeweils 4% unter

Nivolumab/Ipilimumab und Hyperten-
sion mit 16%, Fatigue und Hand-Fuß-
Syndrom mit jeweils 9% sowie Diar-
rhö mit 5% unter Sunitinib. Dennoch
war die Abbruchrate unter der Immun-
therapie mit 22% gegenüber 12% unter
Sunitinib deutlich höher. Immunvermit-
telte Grad-3/4-Nebenwirkungen mit ei-
ner Häufigkeit von 3–5% waren Hepati-
tis, Diarrhö, Kolitis, Hautrötungen, Ne-
benniereninsuffizienz undHypophysitis.
60% der Patienten brauchten eine sys-
temische Kortikoidtherapie. Therapiebe-
dingte Todesfälle traten unter Sunitinib
in 4 Fällen (3-mal kardial bedingt, ein-
mal Multiorganversagen) und unter der
Immunkombination in 7 Fällen (3-mal
pulmonal bedingt, 2-mal gastrointestinal
bedingt, einmal hepatisch bedingt und
einmal ungeklärt) auf [18].

In die adjuvante Studie (CheckMa-
te 914) können Patienten (n= 800) mit
überwiegendklarzelligemNierenzellkar-
zinom nach Nephrektomie oder orga-
nerhaltender Nierentumorresektion mit
pT2aG3-4N0M0, pT2b-4G1-4, pN0, M0
und pT1-4 G1-4, pN+, M0 eingeschlos-

senwerden.Nivolumab(240mg i.v.)wird
12-mal imAbstand von 2Wochen verab-
reicht, Ipilimumab (1mg/kg i.v.) 4-mal
im Abstand von 6 Wochen. Randomi-
siert wird gegen Placebo. Primärer End-
punkt ist das krankheitsfreie Überleben.
Die Studie hat Mitte 2017 begonnen.

In einer dritten adjuvanten Studie
(KEYNOTE 564) wird Pembrolizumab,
ebenfalls ein PD-1-Inhibitor („program-
med-death 1“), getestet. In diese rando-
misierte, doppeltblinde, placebokontrol-
lierte Phase-III-Studie sollen 950 Pati-
enten mit Zustand nach Nephrektomie
oder organerhaltender Resektion eines
hellzelligen Nierenzellkarzinoms aufge-
nommen werden, deren Histologie ein
pT2G4- oder sarkomatoides Nierenzell-
karzinom, ein pT3/4 G1-4, pN0, M0-
oder pT1-4 G1-4 pN+-Befund ergab.
Pembrolizumab wird in der üblichen
Dosierung von 200mg i.v. alle 3 Wo-
chen über 1 Jahr appliziert. Primärer
Endpunkt ist das krankheitsfreie Über-
leben. Die Studie startete ebenfalls im
Sommer 2017. Auch Pembrolizumab
(KEYNOTE 427) hatte in der Erstlinie
beimmetastasiertenNierenzellkarzinom
positive Ergebnisse erbracht. Das Ge-
samtansprechen betrug 38,2% mit 2,7%
kompletten und 35,5% partiellen Remis-
sionen und bei intermediärem/hohem
Risikoprofil 42% Gesamtansprechen
mit 2,9% kompletten Remissionen. Das
mediane progressionsfreie Überleben
betrug 8,7 Monate, das Gesamtüberle-
ben war noch nicht erreicht. Grad-3/4-
Nebenwirkungen traten in 22,7% der
Fälle auf. Die häufigsten Nebenwirkun-
gen mit einer Inzidenz >10% waren
Juckreiz (27,3%), Fatigue (24,5%), Di-
arrhö (19,1%), Hautrötungen (15,5%),
Arthralgie (12,7%) undHypothyreoidis-
mus (10%). Die häufigsten immunver-
mittelten Nebenwirkungen (alle Grade)
waren Hypothyreoidismus (10,9%), Hy-
perthyreoidismus (4,5%), Pneumonitis
(4,5%), Kolitis (2,7%), Hepatitis (1,8%),
schwere Hautreaktionen (1,8%) und
Myositis (1,8%). Es gab einen durch
eine Pneumonitis bedingten therapieas-
soziierten Todesfall [19].
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Leitthema

Molekulargenetisch basierte
Ansätze für die Patienten-
selektion

Neue Ansätze, um Patienten mit einem
hohen Rezidivrisiko zu ermitteln, könn-
ten mittels molekulargenetischer Analy-
sen erfolgen. So entwickelten Rini et al.
[20] ein Biomarker-Assay mit 16 Genen,
diemit derAngiogenese, demZellwachs-
tum und der Zellteilung, Immunantwor-
ten und Entzündungsreaktionen assozi-
iert sind. Grundlage hierfür waren die
Daten von 1000 nephrektomierten Pati-
enten. DasAssay erwies sich als prädiktiv
für das krankheitsspezifische, das krank-
heitsfreie und das Gesamtüberleben.

Hiermit gelang es, Hochrisikotumo-
ren im Stadium I-II sowie auch Nied-
rigrisikotumoren im Stadium II-III zu
differenzieren. Mittels dieses Assay wur-
de die Patientenpopulation der S-TRAC-
Studie untersucht. Auch hier zeigte sich
eine positive Korrelation zwischen dem
Rezidivscore und dem krankheitsfreien
Überleben sowie der Zeit bis zum Re-
zidiv. Interessanterweise wären 20% der
in der S-TRAC-Studie als Hochrisiko-
patienten eingestufte Teilnehmer mittels
des Assays als Patienten mit geringem
Rezidivrisiko klassifiziert worden [21].

Fazit für die Praxis

4 Aktuell wird keine adjuvante Thera-
pie beim Nierenzellkarzinom emp-
fohlen.

4 Es gibt aber Hinweise, dass eine
solche Therapie bei wirklichen Hoch-
risikopatienten sinnvoll sein kann.

4 Neben den fraglich richtigen Aus-
wahlkriterien der Patienten für eine
adjuvante Therapie spielt die Toxi-
zität der eingesetzten Substanzen
eine Rolle für das bisherige Versagen
dieses Ansatzes.

4 Als wichtige Selektionskriterien
werden möglicherweise genetische
Charakteristika der Tumoren Bedeu-
tung gewinnen.
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