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Zielgerichtete Biologika gegen den vasku-
lären endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)  
bzw. dessen Rezeptoren (VEGFR) sind 
anerkannte Standardtherapeutika für die  
Therapie des fortgeschrittenen bzw. meta- 
stasierten Nierenzellkarzinoms (fNKZ bzw. 
mNZK) wie auch des fortgeschrittenen 
hepatozellulären Karzinoms (HCC) nach  
Ausschöpfung der kurativen Behandlungs- 
möglichkeiten. Die klinische Wirksamkeit 
dieser Tyrosinkinase-Inhibitoren konnte  
in randomisierten Studien nachgewiesen 
werden. Bei den meisten Patienten entsteht  
jedoch früher oder später im Laufe einer  
VEGF-basierten Therapie eine Wirkstoff- 
resistenz, die zu einer Krankheitsprogres- 
sion führt und die Lebenserwartung der 
Betroffenen begrenzt. Dem versucht die 
pharmazeutische Forschung u. a. durch die  
Entwicklung von Wirkstoffen mit veränder- 
tem bzw. erweitertem Wirkmechanismus 
entgegenzutreten, die der Pathophysiologie 
dieser malignen Tumoren noch besser  
gerecht werden. Ein weiterer erfolgver- 
sprechender Ansatz zur Verbesserung der 
Prognose besteht im frühzeitigen Einsatz 
hochwirksamer Kombinationstherapien.

Die häufigste genetische/epigenetische Verän- 

derung bei familiären wie auch sporadisch auf- 

tretenden Formen des klarzelligen NZK besteht  

in einer Inaktivierung des Tumorsuppressorgens 

VHL (von Hippel-Lindau). Dieser Defekt täuscht 

den Zellen über die Stabilisierung des Trans- 

kriptionsfaktors HIFα (hypoxia-inducible faktor) 

eine hypoxische Stoffwechsellage vor, wodurch 
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tinib eine signifikante Überlegenheit bei PFS, eine 

höhere ORR und ein (nicht statistisch signifikant) 

längeres OS. Inzwischen liegen uns noch die 

exzellenten Ergebnisse der Phase-III-Studie 

CheckMate 9ER vor, in der die Kombination 

von Cabozantinib mit dem Checkpoint-Inhibitor 

Nivolumab in der Erstlinientherapie des fNKZ 

mit Sunitinib verglichen wurde. Hier erwies 

sich die Kombination bei PFS, OS und ORR 

der Monotherapie als signifikant überlegen. 

Cabozantinib + Nivolumab hat daher gute 

Chancen, sich als Erstlinienoption beim fNKZ/

mNKZ zu etablieren.

Nach den erfolgversprechenden Phase-II-Ergeb- 

nissen mit Cabozantinib beim fortgeschrittenen 

HCC konnte die Wirksamkeit dieses Multityrosin- 

sinkinase-Hemmers mittlerweile auch in einer  

Phase-III-Studie beim mit Sorafenib vorbehan- 

delten HCC bestätigt werden.

In den Beiträgen der vorliegenden Premium 

Selection werden die Ergebnisse mit Cabozantinib 

in der Erst- und Zweitlinientherapie des f/mNZK 

sowie beim vorbehandelten HCC ausführlich 

dargelegt. 

Wir wünschen unseren Lesern eine aufschluss- 

reiche Lektüre.

wiederum die Gene von VEGF, c-MET und AXL 

aktiviert werden. VEGF setzt an den Endothel- 

zellen an und regt die Gefäßbildung (Angiogenese)  

in den Tumoren an, während die c-MET- und 

AXL-Signale das Tumorwachstum, das Überleben 

der Tumorzellen, die lokale Tumorzellinvasion 

sowie die Fernmetastasierung fördern. Eine ver- 

gleichbare pathogenetische Bedeutung wird den 

c-MET- und AXL-Signalwegen auch beim HCC 

beigemessen. Ein potentieller Resistenzmecha- 

nismus bei mNZK wie HCC besteht darin, dass 

bei einer ausschließlichen Angiogenesehemmung 

über den VEGF(R)-Signalweg die c-MET- und 

AXL-Signalwege hochreguliert werden. Neben 

VEGFR auch c-MET und AXL zu blockieren, 

könnte daher die Antitumorwirkung gegenüber 

der selektiven VEGF(R)-Hemmung verbessern.

Cabozantinib ist ein solcher kleinmolekularer, oral  

verabreichbarer Multityrosinkinase-Hemmer, der  

gleichzeitig an VEGFR, c-MET und AXL angreift.  

Der Wirkstoff wurde im September 2016 aufgrund  

der Ergebnisse der Phase-III-Studie METEOR für  

die Behandlung von Patienten mit NZK zugelas- 

sen, die zuvor bereits eine antiangiogene Therapie 

erhalten haben. Im Head-to-Head-Vergleich mit  

einer der Standard-Zweitlinienoptionen, dem  

mTOR-Hemmer Everolimus, führte Cabozantinib 

zu einer höheren objektiven Ansprechrate (ORR) 

und einer Verlängerung von progressionsfreiem 

Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS).  

In der randomisierten Phase-II-Studie CABOSUN  

wurde Cabozantinib bei mNZK-Patienten mit  

mittlerem oder hohem Risiko dann auch in der 

Erstlinientherapie mit dem VEGFR-Inhibitor Suni- 

tinib verglichen. In dieser Studie zeigte Cabozan- 
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Einleitung
Sowohl der Tyrosinkinasehemmer Cabozantinib 

als auch der Checkpoint-(PD-1)-Inhibitor Nivo- 

lumab sind für die Behandlung des fortgeschrit- 

tenen Nierenzellkarzinoms (fNKZ) zugelassen;  

beide haben in Phase-III-Studien als Monotherapie  

nachweislich das Gesamtüberleben (OS) verbes- 

sert. Es lag daher nahe, die Wirksamkeit und 

Sicherheit einer Kombination beider Wirkstoffe 

in der Erstlinie mit dem langjährigen Standard 

Sunitinib beim klarzelligen Nierenzellkarzinom  

zu vergleichen.

Patienten und Methoden
	• An der Phase-III-Studie nahmen erwachsene 

Patienten mit zuvor unbehandeltem fNKZ teil, 

die folgende Voraussetzungen erfüllten:

	 – �fortgeschrittenes oder metastasiertes NZK

	 – �klarzellige Komponente

	 – �Karnofsky Performance-Status ≥ 70

	 – �messbare Erkrankung nach RECIST 1.1

	 – �keine vorausgegangene systemische 

Therapie (ausgenommen 1 adjuvante oder 

neoadjuvante Therapie bei vollständig 

resektablem NZK)

	 – �Verfügbarkeit von Tumorgewebe zur Analyse

	 – �keine aktiven ZNS-Metastasen

	 – �keine aktive Autoimmunerkrankung, keine 

Systemtherapie mit Glukokortikoiden  

(> 10 mg Prednison/Tag) oder immunsup- 

primierende Medikation bis 14 Tage vor 

Randomisierung

Erstlinientherapie des fNZK (Studie CheckMate-9ER)

Nivolumab plus Cabozantinib versus Sunitinib beim 
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom
Choueiri TK, Powles T, Burotto M, Escudier B, Bourlon MT, Zurawski B, Oyervides Juárez VM, Hsieh JJ,  

Basso U, Shah AY, Suárez C, Hamzaj A, Goh JC, Barrios C, Richardet M, Porta C, Kowalyszyn R,  

Feregrino JP, Żołnierek J, Pook D, Kessler ER, Tomita Y, Mizuno R, Bedke J, Zhang J, Maurer MA,  

Simsek B, Ejzykowicz F, Schwab GM, Apolo AB, Motzer RJ; CheckMate 9ER Investigators

New England Journal of Medicine 2021;384(9):829 – 41

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

	• Die Patienten wurden im Verhältnis 1:1 rando- 

misiert und stratifiziert nach IMDC-Risikoscore 

(International Metastatic Renal-Cell Carcino- 

ma Database Consortium), geographischer  

Region (USA und Europa vs. Rest der Welt) und 

Expression von PD-L1 (≥ 1 % vs. < 1 % oder  

intermediär). Die Präparate wurden folgender- 

maßen verabreicht: 

	 – �Cabozantinib 40 mg einmal täglich peroral + 

Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen intravenös

	 – �Sunitinib 50 mg einmal täglich peroral für  

4 Wochen, danach 2 Wochen Pause (Zyklus- 

dauer 6 Wochen)

	• Die Studientherapie wurde bis zur Krankheits- 

progression oder dem Auftreten inakzeptabler 

Nebenwirkungen fortgesetzt, mit einer maxi- 

malen Verabreichungsdauer von 2 Jahren  

für Nivolumab. Dosisreduktionen waren für 

Cabozantinib und Sunitinib erlaubt, Dosis- 

verzögerungen für alle Studienpräparate. Ein 

Crossover war nicht erlaubt.

	• Primärer Studienendpunkt war das progres- 

sionsfreie Überleben (PFS), sekundäre End- 

punkte waren das Gesamtüberleben (OS)  

und die objektive Ansprechrate (ORR) – aus-

gewertet durch eine verblindete unabhängige 

zentrale Prüfung (BICR) – sowie die Sicherheit 

bei Patienten, die mindestens 1 Dosis der 

Medikation erhalten hatten.
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Ergebnisse
Studienpopulation
	• 651 Patienten von 125 Zentren aus 18 Ländern 

wurden randomisiert. 323 Patienten bildeten     

in der Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe und 

328 Patienten in der Sunitinib-Gruppe die 

Intention-to-treat-(ITT-)Population.

	• 22,4 % der Patienten hatten ein günstiges, 

57,8 % ein mittleres und 19,8 % ein ungünstiges 

IMDC-Risikoprofil. Die Patientenmerkmale 

waren insgesamt repräsentativ für eine Pati- 

entenpopulation mit nicht vorbehandeltem 

fNZK und ausbalanciert zwischen beiden 

Behandlungsgruppen.

Wirksamkeit
	• Nach einem medianen Follow-up von 18,1 

(10,6 – 30,6) Monaten für OS betrug das 

mediane PFS in der Cabozantinib + Nivolumab-

Gruppe 16,6 Monate gegenüber 8,3 Monaten 

mit Sunitinib. Die Kombination zeigte einen 

signifikanten PFS-Vorteil mit einer Hazard Ratio  

(HR) von 0,51 (p < 0,001) ( Abbildung 1A). Die 

Wahrscheinlichkeit eines PFS nach 12 Monaten 

belief sich entsprechend in den beiden Gruppen 

auf 57,6 % (95 %-KI 51,7 – 63,1 %) vs. 36,9 % 

(95 %-KI 31,1 – 42,8 %).

	• Auch ergab sich mit Cabozantinib + Nivolumab  

ein signifikanter Vorteil beim Gesamtüberleben 

gegenüber Sunitinib. Die OS-Wahrscheinlich- 

keit nach 12 Monaten erreichte mit der Kom- 

bination 85,7 % (95 %-KI 81,3 – 89,1 %) und  

mit Sunitinib 75,6 % (95 %-KI 70,5 – 80,0 %). 

Dem entsprach eine HR von 0,60 (p = 0,001). 

Das mediane OS war in beiden Gruppen  

zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht 

erreicht ( Abbildung 1B).

Abkürzungen: NA = nicht abschätzbar, NE = nicht erreicht, HR = Hazard Ratio,  
KI = Konfidenzintervall

Abbildung 1 Progressionsfreies Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) 
in der Intention-to-treat-Population

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri et al. N Engl J Med 2021;384:829 – 41
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A  Progressionsfreies Überleben (PFS)

B  Gesamtüberleben (OS)

Cabozantinib + 
Nivolumab
Sunitinib

Anzahl risikoexponierter Patienten

323 279 234 196 144 77 35 11 4 0
328 228 159 122 79 31 10 4 1 0

Anzahl risikoexponierter Patienten

Cabozantinib + 
Nivolumab
Sunitinib

323 308 295 283 259 184 106 55 11 3 0
328 296 273 253 223 154 83 36 10 3 0

Monate

Monate

Anzahl  
Patienten

Median [95%-KI] 
Monate

Cabozantinib +  
Nivolumab 323 16,6 [12,5 – 24,9]

Sunitinib 328 8,3 [7,0 – 9,7]

HR für Krankheitsprogression oder  
Tod = 0,51 [0,41– 0,64], p < 0,001

Anzahl  
Patienten

Median [95%-KI] 
Monate

Cabozantinib +  
Nivolumab 323 NE (NA)

Sunitinib 328 NE [22,6 – NA]

HR für Tod = 0,60 [98,89%-KI  
0,40 – 0,89, p = 0,001]
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hinweg weitgehend konsistent (z. B. IMDC- 

Risikostatus, PD-L1-Expression, Knochen- 

metastasen ja/nein).

Therapieexposition
	• In beiden Gruppen erhielten jeweils 320 Pati- 

enten mindestens 1 Dosis der Studientherapie. 

Die mediane Therapiedauer erreichte in 

der Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe 14,3 

(0,2 – 27,3) Monate, in der Sunitinib-Gruppe 

nur 9,2 (0,8 – 27,6) Monate. Innerhalb der 

Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe wurden 

beide Substanzen nahezu gleich lange 

verabreicht (Cabozantinib median 13,8 Mo- 

nate, Nivolumab median 13,3 Monate).

	• Mindestens eine Dosisverzögerung gab es  

bei 71,9 % (Nivolumab), 68,1 % (Cabozantinib) 

und 51,9 % (Sunitinib) der Patienten. Bei 

56,3 % erfolgte eine Dosisreduktion von 

Cabozantinib bzw. bei 51,6 % von Sunitinib.

Unerwünschte Ereignisse (AE)
	• Bei praktisch allen Patienten trat mindestens 

ein AE auf. Ein AE ≥ Grad 3 wurde bei 75,3 %  

der Patienten in der Cabozantinib + Nivolumab-

Gruppe und 70,6 % der Patienten in der Su- 

nitinib-Gruppe dokumentiert. Die häufigsten 

AE ≥ Grad 3 sind in  Tabelle 1 aufgeführt.

	• Zur Behandlung von AE mit vermuteter immu- 

nologischer Genese erhielten 19,1 % der Pati- 

enten in der Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe 

zeitweise Glukokortikoide (≥ 40 mg Prednison 

oder Prednisonäquivalent), 3,8 % der Patienten 

für die Dauer von mindestens 30 Tagen.

	• Die objektive Ansprechrate war in der Cabo- 

zantinib + Nivolumab-Gruppe mit 55,7 % 

(95%-KI 50,1 – 61,2%) signifikant höher als  

in der Sunitinib-Gruppe mit nur 27,1%  

(95%-KI 22,4 – 32,3%) (p < 0,001). 

	 – �Eine komplette Remission wurde bei 8,0 % 

(Cabozantinib + Nivolumab) bzw. 4,6 %  

der Patienten (Sunitinib) erzielt.

	 – �Eine Remission (partiell oder komplett)  

wurde zudem mit der Kombination schneller 

erreicht (Median 2,8 vs. 4,2 Monate) und  

hielt länger an (Median 20,2 vs. 11,5 Monate) 

als mit Sunitinib.

	 – �Die Wahrscheinlichkeit für ein bis 12 Monate 

anhaltendes Ansprechen betrug in den 

beiden Studiengruppen 71,1 % vs. 40,9 %.

	• Die Vorteile von Cabozantinib + Nivolumab 

gegenüber Sunitinib bezüglich PFS, OS und  

ORR waren über alle untersuchten Subgruppen  

Tabelle 1 Häufigste unerwünschte Ereignisse (AE) ≥ Grad 3 (Häufigkeit  
mindestens 5% in einer der Gruppen) 

Anzahl Patienten (%)

Cabozantinib  
+ Nivolumab  

(n = 320)
Sunitinib  
(n = 320)

Irgendein AE 241 (75,3) 226 (70,6)

Irgendein therapiebezogenes AE 194 (60,6) 163 (50,9)

Hypertonie 40 (12,5) 42 (13,1)

Hand-Fuß-Syndrom 24 (7,5) 24 (7,5)

Hyponatriämie 30 (9,4) 19 (5,9)

Diarrhö 22 (6,9) 14 (4,4)

Lipase-Erhöhung 20 (6,2) 15 (4,7)

Hypophosphatämie 19 (5,9) 4 (1,2)

ALT-Erhöhung 17 (5,3) 7 (2,2)

Abkürzung: ALT = Alanin-Aminotransferase
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Fazit
	• Die Kombinationstherapie mit Cabozantinib +  

Nivolumab erwies sich in der Erstlinientherapie  

des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms 

gegenüber der Monotherapie mit Sunitinib beim  

PFS, OS und ORR als signifikant überlegen.

	• Trotz der Nebenwirkungen, die bei etwa jedem  

fünften Patienten der Cabozantinib + Nivolumab- 

Gruppe eine zeitweilige Glukokortikoidtherapie 

oder eine Beendigung der Therapie mit einem  

oder beiden Wirkstoffen erforderlich machte, 

blieb die Lebensqualität der Patienten durchweg  

auf einem hohen Niveau.

	• Die überlegene Wirksamkeit von Cabozantinib +  

Nivolumab gegenüber Sunitinib in der Gesamt- 

population bildete sich auch in einer Vielzahl 

vorab festgelegter Subgruppen ab.

	• AE, die zum Abbruch einer (oder beider) 

Studienmedikamente führten, traten in der 

Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe bei 19,7 % 

der Patienten auf (nur Cabozantinib 7,5 %, 

nur Nivolumab 6,6 %, beide 5,6 %) und in der 

Sunitinib-Gruppe bei 16,9 % der Patienten.

	• In der Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe gab  

es einen einzigen von den Prüfärzten als thera- 

piebedingt eingestuften Todesfall (Dünndarm-

Perforation). In der Sunitinib-Gruppe traten 

zwei Todesfälle auf (Pneumonie bzw. respira- 

torische Insuffizienz).

Lebensqualität
	• Die gesundheitsbezogene Lebensqualität, 

gemessen anhand des Fragebogens FKSI-19 

(National Comprehensive Cancer Network 

19-item Functional Assessment of Cancer 

Therapy–Kidney Symptom Index), blieb in der 

Cabozantinib + Nivolumab-Gruppe im Laufe 

der Behandlung erhalten, während in der 

Sunitinib-Gruppe eine stetige Abnahme zu 

beobachten war.

	• Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren  

für den FKSI-19-Score zu allen Zeitpunkten 

außer in Woche 7 signifikant zugunsten von 

Cabozantinib + Nivolumab (p < 0,05). Ganz 

ähnlich waren die Ergebnisse auf Basis des 

FKSI-19-Subscores DRS (krankheitsbezogene 

Symptome), nur in Woche 79 bestand keine 

Signifikanz.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Choueiri TK et al., N Engl J Med 2021;384(9):829 – 41  
(inkl. Supplementary Appendix)
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Einleitung
In der vorliegenden offenen, randomisierten, 

kontrollierten Phase-II-Studie A031203 der 

Alliance for Clinical Trials in Oncology wurde  

der neue Wirkstoff Cabozantinib (Cabometyx®) 

mit Sunitinib verglichen. Cabozantinib ist ein 

kleinmolekularer Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor 

(neben VEGFR werden auch c-MET und AXL  

gehemmt), der schon für die Zweitlinientherapie 

des mNZK nach Vorbehandlung mit einer ande-

ren antiangiogenen Therapie zugelassen ist.

Patienten und Methoden
	• Teilnahmeberechtigt für die Studie waren 

Patienten (Mindestalter 18 Jahre) mit einem 

fortgeschrittenen oder metastasierten NZK 

(messbarer Tumor, mit klarzelliger Kom- 

ponente), die für eine kurativ intendierte  

chirurgische oder strahlentherapeutische 

Behandlung nicht mehr in Betracht kamen 

und zuvor noch keine systemische Therapie 

erhalten hatten.

	• Weitere Einschlusskriterien waren ein inter- 

mediärer oder hoher Risikostatus nach IMDC-

Kriterien, ein ECOG Performance-Status von 

0 – 2 und ausreichende Organfunktionen. Im 

Falle vorliegender Hirnmetastasen mussten 

diese adäquat behandelt worden und für  

mindestens 3 Monate stabil gewesen sein.

	• Die Patienten wurden im Verhältnis 1:1 – stra- 

tifiziert nach dem Risikostatus (intermediär vs. 

hoch) und dem Vorliegen von Knochenmeta- 

stasen (ja vs. nein) – in die beiden Studienarme 

randomisiert: Cabozantinib (einmal täglich 

60 mg oral) oder Sunitinib (einmal täglich 

50 mg oral für 4 Wochen, danach 2-wöchige 

Therapiepause). Ein Therapiezyklus wurde in 

beiden Armen auf 6 Wochen festgesetzt.

	• Die Studientherapie wurde bis zur Krankheits-

progression, dem Auftreten einer Unverträg-

lichkeit oder dem Rückzug der Einverständnis-

erklärung des Patienten fortgesetzt.

	• Primärer Studienendpunkt war das pro- 

gressionsfreie Überleben (PFS). Sekundäre  

Endpunkte waren Gesamtüberleben (OS),  

Gesamtansprechrate (ORR) und Sicherheit.

Erstlinientherapie des mNZK (Studie CABOSUN)

Cabozantinib versus Sunitinib als initiale  
Therapie für Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom mit hohem oder intermediärem  
Risiko: Die Studie Alliance A031203 CABOSUN
Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, Hahn O, Michaelson MD, Walsh MK, Feldman DR,  

Olencki T, Picus J, Small EJ, Dakhil S, George DJ, Morris MJ

Journal of Clinical Oncology 2017;35:591 – 7

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens (PFS) 
zum Stichtag am 11.04.2016

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri et al., J Clin Oncol 2017;35:591 – 7

Ergebnisse
Studienpopulation
	• Insgesamt 157 Patienten (n = 79 Cabozantinib, 

n = 78 Sunitinib) nahmen an der Studie teil. Die 

beiden Behandlungsgruppen waren bezüglich 

ihrer demographischen und krankheitsbezoge-

nen Ausgangsmerkmale vergleichbar. Der pro-

zentuale Anteil von Patienten mit ungünstiger 

Prognose war relativ hoch: 19 % der Patienten 

hatten einen hohen IMDC-Risikostatus, 13 % 

einen ECOG Performance-Status von 2 und 

36 % Knochenmetastasen. Aufgrund der Se-

lektionskriterien waren Patienten mit niedrigem 

Risikostatus von der Studie ausgeschlossen.

	• Zum Stichtag der ersten geplanten Datenana-

lyse erhielten noch 13 Patienten Cabozantinib 

und 2 Patienten Sunitinib. Eine Krankheitspro-

gression war in beiden Gruppen der häufigste 

Grund für die Beendigung der Studientherapie.

Wirksamkeit
	• Das mediane PFS, beurteilt durch die Prüf- 

ärzte der Studie, betrug mit Cabozantinib  

8,2 Monate (95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 

6,2 – 8,8 Monate) und mit Sunitinib 5,6 Mona- 

te (95 %-KI 3,4 – 8,1 Monate). Dies entsprach  

einer signifikanten Reduktion des Progressions-/

Sterberisikos durch Cabozantinib von 34 % 

gegenüber Sunitinib (Hazard Ratio [HR] 0,66, 

95 %-KI 0,46 – 0,95; p = 0,012) ( Abbildung 1).

	• Auch die objektive Gesamtansprechrate nach 

RECIST, beurteilt durch die Prüfärzte, war mit 

Cabozantinib signifikant höher als mit Sunitinib  

(ORR 33 % [95 %-KI 23 % – 44 %] vs. 12 % 

[95 %-KI 5,4 % – 21 %]. Zu einer Krankheits- 

stabilisierung kam es bei weiteren 46 % (Cabo- 

zantinib) bzw. 42 % (Sunitinib) der Patienten.

	• Nach einem medianen Follow-up von  

21,4 Monaten für die überlebenden Patien- 

ten betrug das mediane OS im Cabozantinib-

Arm 30,3 Monate (95 %-KI 14,6 – 35,0 Monate) 

und im Sunitinib-Arm 21,8 Monate (95 %-KI 

16,3 – 27,0 Monate); dem entsprach eine  

adjustierte HR von 0,80 (95 %-KI 0,50 – 1,26).  

Der Unterschied in der Überlebenszeit war  

statistisch nicht signifikant.

	• Nach Beendigung der Studientherapie erhiel-

ten 52 % der Patienten in der Cabozantinib-

Gruppe und 58 % in der Sunitinib-Gruppe eine 

weitere Krebstherapie.
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Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Choueiri TK et al., Cabozantinib versus sunitinib as initial targeted  
therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial.  
J Clin Oncol 2017;35:591 – 7

Fazit
	• In dieser Studie führte Cabozantinib in der 

Erstlinientherapie von Patienten mit klarzel- 

ligem NZK und intermediärem bis hohem Risi-

kostatus zu signifikant besseren Ergebnissen 

bei PFS und ORR als die Vergleichstherapie 

mit Sunitinib.

	• Damit ließ sich erstmals für einen Wirkstoff 

eine klinische Überlegenheit gegenüber dem 

seit mehr als 10 Jahren als Standard geltenden 

Sunitinib aufzeigen.

	• Die Autoren diskutieren, dass diese Überlegen-

heit möglicherweise auf das erweiterte Wirk-

spektrum von Cabozantinib zurückzuführen ist, 

das nicht nur den VEGFR, sondern auch die 

potentiell onkogenen und resistenzbegünsti-

genden Rezeptoren c-MET und AXL hemmt.

	• Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse könnte 

Cabozantinib eine neue Therapieoption für die 

Erstlinientherapie des mNZK sein.

Therapieexposition in der Sicherheits- 
population
	• Die Patienten des Cabozantinib-Arms erhielten 

median 5 (0 – 19) und die des Sunitinib-Arms 

median 2 (0 – 17) 6-wöchige Therapiezyklen, 

entsprechend einer Gesamtherapiedauer  

von median 6,9 (0 – 26,2) gegenüber 2,8 

(0 – 23,5) Monaten.

	• Dosisreduktionen wurden bei 46 % (Cabo-

zantinib) bzw. 35 % (Sunitinib) der Patienten 

vorgenommen, bei 20 % bzw. 21 % der Pati-

enten beider Arme wurde die Therapie wegen 

unerwünschter Ereignisse beendet.

Unerwünschte Ereignisse (AE)
	• Die Häufigkeit von AE des Schweregrades 3 

oder 4 betrug mit Cabozantinib 67 % und mit 

Sunitinib 68 %. Häufigste AE Grad 3 – 4 waren

	 − �mit Cabozantinib: Hypertonie (28 %),  

Diarrhoe (10 %), Hand-Fuß-Syndrom (8 %) 

und Fatigue (6 %)

	 − �mit Sunitinib: Hypertonie (22 %),  

Fatigue (15 %), Diarrhoe (11 %) und  

Thrombozytopenie (11 %)

	• AE Grad 5 (Todesfälle) traten in 5 % (Cabozan- 

tinib) bzw. 7 % (Sunitinib) der Fälle auf; bei 

jeweils 3 Patienten in beiden Gruppen wurden 

diese AE als behandlungsbedingt eingestuft.



13

Premium Selection

Einleitung
	• In der Studie CABOSUN wurde das primäre 

Studienziel – die Verlängerung des von den 

Prüfärzten dokumentierten progressions-

freien Überlebens (PFS) mit Cabozantinib vs. 

Sunitinib – eindrucksvoll erreicht; die Über-

legenheit von Cabozantinib war mit p = 0,012 

(einseitiger Test) signifikant (siehe S. 6ff.). In 

der vorliegenden Publikation legen die Auto-

ren weitere Daten von CABOSUN zu PFS und 

Gesamtansprechrate (ORR) vor, die an einem 

2. Datenschnitt erhoben und retrospektiv 

von einer Kommission unabhängiger radio-

logischer Gutachter (IRC) verifiziert wurden. 

Darüber hinaus werden aktualisierte Daten 

zum Gesamtüberleben (OS) sowie verschie-

dene Subgruppenanalysen und aktualisierte 

Sicherheitsprofile vorgestellt.

Methoden
	• Bei der retrospektiven Neuauswertung der 

PFS-Daten wurden im Gegensatz zur primä-

ren Analyse die strengen Zensierungsregeln 

der FDA (Guidance on Oncology Endpoints) 

angewendet. Da sich dadurch die Zahl der 

auswertbaren Ereignisse verringerte, wurde 

der Erfassungszeitraum für die radiologischen 

Endpunkte verlängert (Stichtag 15. September 

2016 für PFS und 1. Juli 2017 für OS).

	• In den Subgruppenanalysen des PFS wurden 

unstratifizierte Hazard Ratios (HR) ermittelt. 

Alle p-Werte waren zweiseitig.

	• Um den Einfluss der MET-Expression auf die 

Behandlungsergebnisse zu bestimmen, wurde 

archiviertes Tumorgewebe immunhistochemisch 

untersucht. Der MET-Status wurde als positiv 

bewertet, wenn ≥ 50 % der Tumorzellen mit  

2+ oder 3+ markiert wurden.

Erstlinientherapie des mNZK (Update CABOSUN)

Cabozantinib versus Sunitinib als Erstlinientherapie beim  
metastasierten Nierenzellkarzinom mit intermediärer oder 
schlechter Prognose (randomisierte Studie Alliance A031203 
CABOSUN): Progressionsfreies Überleben gemäß unabhängiger 
Begutachtung und Update des Gesamtüberlebens
Choueiri TK, Hessel C, Halabi S, Sanford B, Michaelson MD, Hahn O, Walsh M, Olencki T, Picus J,  

Small EJ, Dakhil S, Feldman DR, Mangeshkar M, Scheffold C, George D, Morris MJ

European Journal of Cancer 2018;94:115 – 25

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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Ergebnisse
PFS
	• Zum Stichtag der IRC-Analyse des PFS 

erhielten noch 13 % (Cabozantinib) bzw. 3 % 

(Sunitinib) der Patienten die randomisierte 

Studientherapie (Follow-up 25,0 Monate mit 

einem Interquartilbereich [IQB] von 21,9 –  

30,9 Monaten). Für die IRC-Bewertung lagen 

Tumorbilder von 156 der 157 Patienten vor, 

und 92 PFS-Ereignisse waren eingetreten  

(mit Cabozantinib 43, mit Sunitinib 49).

	• Auch in der IRC-Analyse war das mediane  

PFS mit Cabozantinib signifikant länger als  

mit Sunitinib: 8,6 Monate (95 %-Konfidenz- 

intervall [95 %-KI] 6,8 – 14,0) vs. 5,3 Monate 

(95 %-KI 3,0-8,2); HR 0,48 (95 %-KI 0,31 –  

0,74; p = 0,0008) ( Abbildung 1).

	• Der relative Therapieeffekt in Subgruppen  

auf Basis der Stratifizierungsfaktoren bei  

der Randomisierung (IMDC-Risikostatus 

intermediär vs. hoch, Knochenmetastasen ja 

vs. nein) entsprach den Ergebnissen in der 

Gesamtpopulation.

	• Eine signifikante PFS-Überlegenheit von  

Cabozantinib vs. Sunitinib bestand bei den  

62 MET-positiven Patienten (median 13,8  

vs. 3,0 Monate; HR 0,32 [95 %-KI 0,16-0,63]), 

eine numerische Überlegenheit bei den 69 

MET-negativen Patienten (median 6,9 vs.  

6,1 Monate; HR 0,67 [95 %-KI 0,37-1,23]).

Ansprechen
	• Eine objektive Remission gemäß IRC-Beur- 

teilung wurde mit Cabozantinib bei 20 % 

(95 %-KI 12,0 % – 30,8 %) und mit Sunitinib  

bei 9 % (95 %-KI 3,7 % – 17,6 %) der Patien- 

ten erzielt. In allen Fällen handelte es sich um 

bestätigte partielle Remissionen. Die Tumor- 

kontrollrate betrug 75 % mit Cabozantinib  

vs. 47 % mit Sunitinib.

OS
	• Das aktualisierte mediane OS zum Stichtag 

1. Juli 2017 (nach einem medianen Follow-up 

von 35,4 Monaten) betrug in der Cabozantinib-

Gruppe 26,6 Monate (95 %-KI 14,6; Ober-

grenze nicht schätzbar) und in der Sunitinib-

Gruppe 21,2 Monate (95 %-KI 16,3 – 27,4); dies 

entsprach einer stratifizierten HR für das Sterbe- 

risiko von 0,80 (95 %-KI 0,53 – 1,21). Auch in 

dieser Auswertung war der Unterschied im OS 

nicht statistisch signifikant. Knapp zwei Drittel 

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens (PFS) 
gemäß unabhängiger radiologischer Begutachtung zum Stichtag am 15.09.2016

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri et al., Eur J Cancer 2018;94:115 – 25 
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der Patienten in beiden Gruppen erhielten nach 

Beendigung der Studientherapie eine weitere, 

überwiegend systemische Krebsbehandlung.

Therapieexposition und unerwünschte  
Ereignisse (AE)
	• Bis zum Stichtag am 15. September 2016 

betrug die mediane Expositionsdauer für  

die 78 Cabozantinib-Patienten 6,5 Monate 

(IQB 2,8 – 16,5 Monate) und für die  

72 Sunitinib-Patienten 3,1 Monate [IQB 

2,0 – 8,2 Monate].

	• Dosisreduktionen wurden in 46 % (Cabo- 

zantinib) bzw. 35 % (Sunitinib) der Fälle vor- 

genommen, Behandlungsabbrüche infolge  

unerwünschter Ereignisse in 21 % bzw. 22 %.

	• Die Häufigkeit von AE insgesamt und von AE 

Grad 3 – 4 unterschied sich in der aktuellen 

Auswertung nur geringfügig von den Zahlen  

in der Erstpublikation.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Choueiri TK et al., Cabozantinib versus sunitinib as initial therapy  
for metastatic renal cell carcinoma of intermediate or poor risk (Alliance A031203 CABOSUN randomised trial): Progression-free  
survival by independent review and overall survival update. Eur J Cancer 2018;94:115 – 25 

Fazit
	• Die Erstlinientherapie mit Cabozantinib führte 

gegenüber der Vergleichsbehandlung mit  

Sunitinib zu einer statistisch signifikanten  

und klinisch bedeutsamen Verlängerung des 

IRC-verifizierten PFS.

	• Die Ergebnisse an molekularen Subgruppen 

stehen im Einklang mit der Vermutung, dass 

die überlegene Wirkung von Cabozantinib auf 

seine Eigenschaften als Multityrosinkinase-

Hemmer (neben VEGFR auch c-MET und AXL) 

zurückzuführen sein könnte.

	• Damit werden auch nach einem längeren Fol-

low-up und in der unabhängigen Begutachtung 

des Tumorverhaltens die Resultate der Primär-

analyse bestätigt. Durch die Schlussfolgerung 

wird untermauert, dass Cabozantinib eine 

mögliche Alternative für die Erstbehandlung 

von Patienten mit fortgeschrittenem NZK und 

intermediärem oder hohem Risikostatus ist.
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Mittlerweile gibt es eine Reihe von Therapie-

optionen für Patienten mit fortgeschrittenem 

Nierenzellkarzinom (mNZK). Die betreffenden 

Wirkstoffe setzen entweder am VEGF-Signalweg 

an (Sunitinib, Bevacizumab, Pazopanib, Axitinib) 

oder am mTOR -Signalweg (Everolimus, Temsi-

rolimus). Mit dem Multikinaseinhibitor Cabozan-

tinib steht inzwischen ein weiteres Arzneimittel 

zur Verfügung, das im randomisierten Vergleich 

mit Sunitinib bei Patienten mit intermediärem bis 

hohem Risikostatus einen signifikanten Vorteil 

beim progressionsfreien Überleben (PFS) erzielte. 

Nicht für alle Wirkstoffe liegen allerdings Head-

to-Head-Vergleiche vor, und es gibt auch keine 

länderübergreifenden, einheitlichen Empfehlun-

gen zur Standardtherapie. Aus diesem Grund 

führten die Autoren der beiden hier vorgestellten 

Arbeiten unabhängig voneinander eine systema-

tische Auswertung aller randomisierten kontrol-

lierten Studien zur Erstlinientherapie und eine 

umfassende Netzwerk-Metaanalyse durch, um 

die mit Cabozantinib erzielten Ergebnisse indirekt 

mit denen der anderen derzeit in Europa zugelas- 

senen Erstlinientherapien zu vergleichen.

Methodik Schmidt et al.
	• Über verschiedene Suchstrategien und  

Datenquellen wurden alle zwischen 1980  

und 2017 publizierten (englisch-, französisch-, 

italienisch- und spanischsprachigen) randomi-

sierten klinischen Studien identifiziert, die an 

erwachsenen, nicht vorbehandelten Patien-

ten mit fortgeschrittenem NZK durchgeführt 

wurden und in denen Cabozantinib, Sunitinib, 

Pazopanib, Interferon-α (IFN-α), Interleukin-2, 

Sorafenib, Bevacizumab + IFN-α, Temsi-

rolimus oder Tivozanib mit Placebo, Best 

Supportive Care (BSC) oder einem der zuvor 

genannten Wirkstoffe verglichen wurde.

	• Aus den Studien wurden neben Studien-

design, Patientencharakteristika und Risiko-

kategorien die Wirksamkeits-Endpunkte PFS 

und Gesamtüberleben (OS) – Medianwerte 

und Hazard Ratios (HRs) – extrahiert und 

von einem zweiten unabhängigen Gutachter 

überprüft. Bei Mehrfachpublikationen einer 

Studie wurden nur die aktuellsten Ergebnisse 

berücksichtigt.

Erstlinientherapie des mNZK (Metaanalysen)

Cabozantinib vs. andere systemische Therapieoptionen  
beim nicht vorbehandelten fortgeschrittenen bzw. metasta- 
sierten Nierenzellkarzinom: Ergebnisse zweier systematischer 
Reviews und Netzwerk-Metaanalysen
1. Schmidt E, Lister J, Neumann M, Wiecek W, Fu S, Vataire AL, Sostar J, Huang S, Marteau F 

2. �Wallis CJD, Klaassen Z, Bhindi B, Ye XY, Chandrasekar T, Farrell AM, Goldberg H, Boorjian SA,  

Leibovich B, Kulkarni GS, Shah PS, Bjarnason GA, Heng D, Satkunasivam R, Finelli A

1. Targeted Oncology 2018;13:205 – 16  

2. European Urology 2018;74:309 – 21

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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	• Nach Möglichkeit wurde beim PFS auf Daten 

zurückgegriffen, die von einer Kommission  

unabhängiger Gutachter (IRC) verifiziert 

wurden; außerdem wurden bereinigte/strati-

fierte HRs gegenüber nicht bereinigten/nicht 

stratifizierten HRs bevorzugt.

	• Die Netzwerkanalyse wurde auf der Basis 

der publizierten HR-Werte für PFS und OS 

durchgeführt.

Methodik Wallis et al.
	• Die Suchstrategie in dieser Arbeit war  

ganz ähnlich. Es wurden allerdings nur ran- 

domisierte kontrollierte Studien (bis 2017)  

in englischer Sprache erfasst, was aber  

nach einer Untersuchung von Morrison et al.1  

keine relevante Fehlerquelle darstellt. Von  

der Auswahl ausgeschlossen wurden ex-

perimentelle Therapien, die für die klinische 

Routinepraxis noch nicht verfügbar sind.

	• Auch in dieser Netzwerk-Metaanalyse wur- 

den unter Anwendung von Fixed-Effects- 

Modellen für direkte und indirekte Vergleiche 

PFS und OS ausgewertet (HRs), darüber hin-

aus die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse 

(AE) Grad 3 oder 4 (Odds Ratios [ORs]).

Ergebnisse von Schmidt et al.
Studien und Studienpopulation
	• Insgesamt wurden 105 Publikationen zu 19 

Studien identifiziert. 6 dieser Studien blieben 

unberücksichtigt, da sie keine HRs für PFS/

OS enthielten. Die 13 verbliebenen Studien 

(darunter zwei randomisierte Phase-II-Studien, 

ansonsten Phase-III-Studien) lieferten Daten 

zu Pazopanib, Bevacizumab, IFN-α, Sunitinib, 

Sorafenib, Temsirolimus, Cabozantinib und 

Tivozanib.

	• Der Altersmedian der Patienten war in allen 

Studien mit ca. 60 Jahren ähnlich, mehrheit-

lich wurden männliche Patienten rekrutiert. Die 

meisten Patienten hatten einen ECOG Perfor-

mance-Status (PS) von 0 oder 1. CABOSUN 

war eine von nur zwei Studien, in denen mehr 

als 10 % der Patienten einen PS von 2 aufwie-

sen (sonst durchweg  < 5 %).

	• Der prozentuale Anteil von Patienten mit 

einem hohen Risikostatus gemäß IMDC oder 

MSKCC variierte von Studie zu Studie erheb-

lich, in CABOSUN war er mit am höchsten. 

Diese Unterschiede zwischen den Studien 

machten separate Analysen für Patienten 

mit intermediärem und hohem Risikostatus 

erforderlich.

PFS
	• In der Subgruppe von Patienten mit intermedi- 

ärem Risikostatus lagen die HRs für Cabozan- 

tinib im Vergleich mit Sunitinib, Sorafenib, IFN  

und Bevacizumab + IFN zwischen 0,52 und 0,2.  

In allen Fällen schlossen die 95 %-Konfidenz- 

intervalle (95 %-KI) die 1 aus, entsprechend 

einer signifikanten Überlegenheit von Cabo- 

zantinib ( Abbildung 1).

1 Int J Technol Assess Health Care 2012;28:138 – 44
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Behandlung PFS, Intermediärer Risikostatus HR (95 %-KI)

Cabozantinib, n  =  64 1,00

Sunitinib, n  =  466 0,52 (0,33; 0,82)

Sorafenib, n  =  194 0,46 (0,26; 0,80)

IFN, n  =  392 0,20 (0,12; 0,36)

Bev + IFN, n  =  183 0,37 (0,20; 0,68)

Behandlung PFS, Hoher Risikostatus HR (95 %-KI)

Cabozantinib, n  =  15 1,00

Sunitinib, n  =  38 0,31 (0,11; 0,90)

Temsirolimus, n  =  209 0,22 (0,06; 0,87)

IFN, n  =  257 0,16 (0,04; 0,64)

Bev + IFN, n  =  29 0,20 (0,05; 0,88)

	• In der Gesamtpopulation der Studien – außer 

CABOSUN und einer weiteren Studie schlos-

sen alle Studien auch Patienten mit günstigem 

Risikostatus ein – bestätigte das Fixed-Effects-

Modell die signifikante PFS-Überlegenheit  

von Cabozantinib im Vergleich mit Placebo  

(HR 0,18 [95 %-KI 0,11 – 0,31]) und allen ande-

ren Therapien (HR zwischen 0,24 für IFN und  

0,48 für Sunitinib und Pazopanib).

OS
	• In den Subanalysen für Patienten mit inter- 

mediärem und hohem Risikostatus sowie  

der Gesamtpopulation der Studien fielen  

die HRs für OS durchweg zugunsten von  

Cabozantinib aus, wenngleich statistisch  

nicht signifikant.

Ergebnisse von Wallis et al.
Studien und Studienpopulation
	• Es wurden 31 relevante Studien identifiziert; 

26 Studien enthielten Angaben zu PFS, 22 

Studien zu OS. In einer qualifizierten („klinisch 

relevanten“) Netzwerkanalyse wurden 10 Stu-

dien für den primären Endpunkt PFS, 5 Studien 

für OS und 6 Studien für AE berücksichtigt 

(ausgeschlossen wurden Studien mit Interferon 

oder Placebo im Kontrollarm).

	• Die Studientherapien in den eingeschlosse- 

nen Studien waren Atezolizumab + Bevaci-

zumab, Axitinib, Cabozantinib, Nivolumab + 

Ipilimumab, Pazopanib, Pazopanib + Everoli-

mus, Sorafenib, Sunitinib und Tivozanib.

Abbildung 1 Forest-Plots einer Netzwerk-Metaanalyse für das progressions-
freie Überleben (PFS) in der Subgruppe mit intermediärem Risikostatus

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Schmidt E et al., Target Oncol 2018;13:205 – 16

Abbildung 2 Forest-Plots einer Netzwerk-Metaanalyse für das progressions-
freie Überleben (PFS) in der Subgruppe mit hohem Risikostatus

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Schmidt E et al., Target Oncol 2018;13:205 – 16
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	• Auch bei Patienten mit hohem Risikostatus er- 

gab die Netzwerk-Metaanalyse ein signifikant 

längeres PFS mit Cabozantinib gegenüber 

allen Vergleichssubstanzen ( Abbildung 2).
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Im Vergleich mit Cabozantinib HR (95 %-KI)

Atezolizumab 2,3 (1,3; 3,9)

Atezolizumab + Bevacizumab 1,8 (1,1; 2,8)

Axitinib 1,7 (0,94; 3,0)

Nivolumab + Ipilimumab 2,1 (1,3; 3,3)

Pazopanib / Everolimus 1,8 (0,91; 3,4)

Pazopanib 2,2 (1,4; 3,5)

Sorafenib 2,2 (1,3; 3,6)

Sunitinib 2,1 (1,4; 3,2)

Tivozanib 1,7 (0,95; 2,9)

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeiten von  
1. �Schmidt E et al., Cabozantinib versus standard-of-care comparators in the treatment of advanced/metastatic renal cell carcinoma  

in treatment-naïve patients: a systematic review and network meta-analysis. Target Oncol 2018;13:205-16 und 

2. �Wallis CJD et al., First-line systemic therapy for metastatic renal cell carcinoma: A systematic review and network meta-analysis.  
Eur Urol 2018;74:309 – 21

PFS
	• Im Vergleich mit Cabozantinib schnitten 

beim primären Endpunkt alle Therapien mit 

Ausnahme von Axitinib, Pazopanib + Evero- 

limus (alternierend) und Tivozanib signifikant 

schlechter ab ( Abbildung 3). Die Berechnung 

der Rangfolge-Wahrscheinlichkeit (surface 

under the cumulative ranking curves, SUCRA)  

ergab, dass Cabozantinib in der Gesamtpopu- 

lation mit einer Wahrscheinlichkeit von 91 % 

das beste PFS erzielt.

	• Wurden nur Patienten mit intermediärem und 

hohem Risikostatus berücksichtigt, betrug die 

Wahrscheinlichkeit, dass mit Cabozantinib das 

längste PFS erreicht werden kann, sogar 99 %.

OS
	• In der Netzwerk-Metaanalyse auf Basis aller 

Studienteilnehmer war im Vergleich mit Suni-

tinib nur Nivolumab + Ipilimumab mit einem 

signifikant geringeren Mortalitätsrisiko verbun-

den (HR 0,68; 95 %-KI 0,55 – 0,85). Im indirek-

ten Vergleich gab es aber keinen signifikanten 

OS-Unterschied zwischen Nivolumab + Ipi-

limumab und Cabozantinib (HR 1,2; 95 %-KI 

0,73 – 1,9).

AE Grad 3/4
	• Das geringste Risiko schwerer AE bestand  

mit Nivolumab + Ipilimumab, das höchste  

Risiko mit Axitinib. Das Risiko mit Cabozantinib 

ähnelte dem von Sunitinib und Sorafenib.

Fazit
	• In den hier vorgestellten Netzwerk-Metaanaly-

sen wurde erstmals auch der neuere Wirkstoff 

Cabozantinib in den Vergleich der verschie-

denen Erstlinien-Therapieoptionen für das 

fortgeschrittene NZK einbezogen.

	• Diesen Ergebnissen zufolge lässt sich mit 

hoher Wahrscheinlichkeit durch Cabozantinib 

unabhängig vom Risikostatus des Patienten 

ein längeres PFS als mit allen anderen verfüg-

baren Therapien erzielen. Auch bezüglich des 

OS gehört Cabozantinib zu den wirksamsten 

Therapieoptionen.

0,9 1 4
Überlegenheit Vergleichssubstanz

Abbildung 3 Forest-Plots einer Netzwerk-Metaanalyse für das progressions-
freie Überleben (PFS) in der Gesamtpopulation der untersuchten Studien

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wallis et al., Eur Urol 2018 [Epub ahead of print]

Abkürzungen: HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall

Überlegenheit Cabozantinib  
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Einleitung
In der randomisierten Phase-III-Studie METEOR 

wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Cabozan-

tinib in der Zweitlinientherapie des fortgeschritte-

nen Nierenzellkarzinoms (mNZK) mit denen des 

mTOR-Inhibitors Everolimus verglichen. Bei allen 

Studienteilnehmern war es unter vorausgegange-

ner Behandlung mit einem VEGFR-Tyrosinkinase-

hemmer zur Krankheitsprogression gekommen. 

In der planmäßigen Analyse der Studiendaten 

(NEJM 2015) ergab sich beim primären Endpunkt, 

dem progressionsfreien Überleben (PFS) gemäß 

unabhängiger radiologischer Begutachtung unter 

den ersten 375 randomisierten Patienten, eine 

signifikante Überlegenheit von Cabozantinib 

gegenüber Everolimus (median 7,4 vs. 3,8 Mo-

nate; Hazard Ratio [HR] 0,58, 95 %-Konfidenz-

intervall [95 %-KI] 0,45 – 0,75; p < 0,001). In der 

vorliegenden Publikation werden die Ergebnisse 

einer außerplanmäßigen 2. Zwischenauswertung 

zu Gesamtüberleben (OS), PFS und objektivem 

Ansprechen auf der Basis aller randomisierten 

Patienten sowie aktualisierte Sicherheitsdaten 

vorgestellt.

Patienten und Methoden
	• 173 Kliniken und Praxen aus 26 Ländern 

brachten Patienten mit fortgeschrittenem 

NZK und Klarzellhistologie in diese Studie 

ein. Weitere Teilnahmebedingungen war u. a. 

eine messbare Erkrankung, Alter ≥ 18 Jahre, 

Karnofsky Performance-Status ≥ 70 % und 

Krankheitsprogression unter Behandlung mit 

einem VEGFR-TKI innerhalb von 6 Monaten 

vor Studienbeginn. Die Zahl der Vorbehand-

lungen war nicht limitiert, doch ein mTOR-

Hemmer durfte nicht darunter sein.

	• Die Patienten wurden im Verhältnis 1:1 – strati-

fiziert nach der Zahl der vorausgegangenen 

VEGFR-TKI-Behandlungen (1 vs. ≥ 2) und dem 

MSKCC-Risikostatus (günstig vs. intermediär 

vs. hoch) – in die beiden Studienarme mit 

Cabozantinib 60 mg täglich oder Everolimus 

10 mg täglich randomisiert. Es lag im Ermes-

sen des Prüfarztes, die Studientherapie über 

den Zeitpunkt der radiologischen Progression 

hinaus fortzusetzen.

	• Unerwünschte Ereignisse (AE) wurden vom 

Prüfarzt nach ihrem Schweregrad gemäß 

CTCAE1-Kriterien eingestuft. Tumoranspre-

chen und -progression wurden von einer Kom-

mission unabhängiger radiologischer Gutachter 

(IRC) nach RECIST-Kriterien bewertet.

Zweitlinientherapie des mNZK (Studie METEOR)

Cabozantinib versus Everolimus beim fortgeschrittenen  
Nierenzellkarzinom: Endergebnisse einer offenen  
randomisierten Phase-III-Studie
Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Tannir NM, Mainwaring PN, Rini BI, Hammers HJ, Donskov F,  

Roth BJ, Peltola K, Lee JL, Heng DYC, Schmidinger M, Agarwal N, Sternberg CN, McDermott DF, Aftab DT,  

Hessel C, Scheffold C, Schwab G, Hutson TE, Pal S, Motzer RJ; METEOR investigators

Lancet Oncology 2016;17:917 – 27

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

1 Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.0
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	• Das bei Studieneinschluss entnommene 

Tumorgewebe wurde immunhistochemisch 

auf seine MET-Expression hin untersucht und 

eingestuft (hoch vs. niedrig; hoch definiert  

als ≥ 50 % der Zellen 2+ oder 3+ markiert).

	• Die Entscheidung für eine unplanmäßige 

2. Zwischenauswertung wurde vom Sponsor 

in Absprache mit den Zulassungsbehörden 

getroffen; Stichtag hierfür war der 31. Dezem-

ber 2015, was einem Mindest-Follow-up von 

13 Monaten nach Einschluss des letzten  

Patienten entsprach (Stichtag für die 1. Ana-

lyse war der 22. Mai 2015).

Ergebnisse
Studienpopulation
	• Insgesamt 658 Patienten wurden randomisiert 

(330 in den Cabozantinib-, 328 in den Everoli-

mus-Arm). Die beiden Gruppen waren in ihren 

demographischen und klinischen Ausgangs-

merkmalen vergleichbar.

OS
	• Zum Stichtag der zweiten Zwischenauswer-

tung befanden sich noch 22 % der Cabozan-

tinib- und 8 % der Everolimus-Patienten unter 

der jeweiligen Studientherapie, die mediane 

Beobachtungsdauer für OS und die Sicher-

heitsdaten betrug 18,7 (Cabozantinib) bzw. 

18,8 Monate (Everolimus), 320 Patienten wa-

ren bereits verstorben (42 % in der Cabozanti-

nib- und 55 % in der Everolimus-Gruppe).

	• Die Behandlung mit Cabozantinib verlängerte 

das mediane OS signifikant auf 21,4 Monate 

(95 %-KI: untere Grenze 18,7; obere Grenze 

nicht abschätzbar) gegenüber 16,5 Monaten 

mit Everolimus (95 %-KI 14,7 – 18,8); HR war 

mit 0,66 (95 %-KI 0,53 – 0,83) und p = 0,00026 

signifikant (Signifikanzgrenze p ≤ 0,0163 ent- 

sprechend der prädefinierten Alpha Spending 

Function nach Lan und DeMets für Zwischen- 

analysen) ( Abbildung 1).

 

	• Die Landmark-Analyse nach Kaplan-Meier  

ergab, dass für die Zeitpunkte 6, 12, 18 und  

24 Monate der prozentuale Anteil überleben-

der Patienten in der Cabozantinib-Gruppe 

durchweg höher war als in der Everolimus-

Gruppe.

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens (OS) zum Stichtag  
31. Dezember 2015

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri TK et al., Lancet Oncol 2016;17:917 – 27
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	• Alle Subgruppen-Analysen des OS einschließ-

lich der MET-Expression (hoch vs. niedrig) 

lieferten Ergebnisse, die mit der Überlegenheit 

von Cabozantinib gegenüber Everolimus in  

der Gesamtpopulation konsistent waren.

PFS
	• Zum Stichtag waren in der Cabozantinib-

Gruppe 180 und in der Everolimus-Gruppe 

214 PFS-Ereignisse eingetreten. Das mediane 

PFS war mit Cabozantinib signifikant länger als 

mit Everolimus (7,4 [95 %-KI 6,6 – 9,1] vs. 3,9 

[95 %-KI 3,7 – 5,1] Monate) (HR 0,51 [95 %-KI 

0,41 – 0,62]; p < 0,0001) ( Abbildung 2).

Ansprechen
	• Die objektive Gesamtansprechrate gemäß  

IRC – es handelte sich durchweg um parti-

elle Remissionen [PR] – war mit Cabozan-

tinib signifikant höher als mit Everolimus 

(17 % [95 %-KI 13 % – 22 %] vs. 3 % [95 %-KI 

2 % – 6 %]; p < 0,0001). Nur bei 12 % der Pati-

enten in der Cabozantinib-Gruppe (vs. 27 % 

mit Everolimus) war weder eine Rückbildung 

noch eine Stabilisierung der Krankheit fest- 

stellbar. Gemäß Prüfarztbewertung betrug  

die PR-Rate mit Cabozantinib 24 %, mit  

Everolimus 4 %.

Therapieexposition
	• Die mediane Dauer der Therapieexposition 

betrug im Cabozantinib-Arm 8,3 Monate und 

im Everolimus-Arm 4,4 Monate. Ein Therapie-

abbruch aufgrund eines unerwünschten Ereig-

nisses (AE) ohne Kausalbezug zur Krankheits-

progression erfolgte bei 12 % (Cabozantinib) 

bzw. 11 % (Everolimus) der Patienten. Etwa die 

Hälfte der Patienten in beiden Gruppen erhielt 

nach Beendigung der Studientherapie eine 

weitere systemische Krebstherapie.

AE
	• AE Grad 3 – 4 traten unter Cabozantinib  

bei 71 % und unter Everolimus bei 60 % der 

Patienten auf. Am häufigsten waren

	 − �mit Cabozantinib: Hypertonie (15 %),  

Diarrhoe (13 %), Fatigue (11 %), Hand-Fuß-

Syndrom (8 %), Anämie (6 %), Hypomag- 

nesiämie (5 %) und Hyperglykämie (1 %)

	 − �mit Everolimus: Anämie (17 %), Fatigue (7 %), 

Hyperglykämie (5 %), Hypertonie (4 %),  

Diarrhoe (2 %) und Hand-Fuß-Syndrom (1 %)

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens (PFS) 
zum Stichtag 31. Dezember 2015

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri TK et al., Lancet Oncol 2016;17:917 – 27
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Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Choueiri TK et al., Cabozantinib versus everolimus in advanced renal  
cell carcinoma (METEOR): final results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17:917 – 27

	• Schwerwiegende AE (SAE) ≥ Grad 3 wurden 

unter Cabozantinib und Everolimus bei 39 % 

bzw. 40 % der Patienten dokumentiert, letal 

verlaufende SAE – mit oder ohne Therapie- 

zusammenhang, meistenteils progressions- 

bedingt – bei jeweils 8 % der Patienten in  

beiden Gruppen.

Fazit
	• Die Zweitlinientherapie mit Cabozantinib 

erzielte in der Phase-III-Studie METEOR bei 

Patienten mit fortgeschrittenem NZK signi-

fikant bessere Ergebnisse bei OS, PFS und 

Tumoransprechen als mit Everolimus, das  

in dieser Behandlungssituation als eine der  

Standardoptionen gilt.

	• Die klinische Wirkung von Cabozantinib war 

in allen Risikokategorien, unabhängig von 

der Vorbehandlung und dem Ausmaß der 

Tumorlast, der Vergleichssubstanz Everolimus 

überlegen.

	• Cabozantinib ist daher neben Nivolumab eine 

Behandlungsoption für die Zweitlinientherapie.

	• Die Autoren schlussfolgern, dass die Ergebnisse 

ihre Vermutung stützen, dass das spezifische 

Wirkprofil von Cabozantinib, d. h. die Mehr-

fachhemmung von VEGF-Rezeptoren (VEGFR), 

c-MET und AXL, helfen könnte, die Resistenz  

fortgeschrittener NZK gegenüber reinen VEGFR- 

Tyrosinkinaseinhibitoren zu überwinden. 
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Einleitung
Bei etwa 30 % der Patienten mit einem Nieren-

zellkarzinom (NZK) treten im fortgeschrittenen 

Stadium Knochenmetastasen auf. Diese Krank-

heitsmanifestation ist mit einer beträchtlichen 

Morbidität verbunden: Schmerzen, Hyperkal- 

zämie und Skelettkomplikationen wie Frakturen 

und Rückenmarkskompression, die teilweise 

einer gezielten operativen oder radiologischen 

Behandlung bedürfen. In der Studie METEOR 

wurde daher auch der Therapieeffekt von  

Cabozantinib vs. Everolimus in der Subgruppe 

von Patienten mit Knochenmetastasen unter-

sucht; diese Ergebnisse von Escudier et al.  

werden im folgenden Beitrag vorgestellt,  

zusammen mit aktualisierten Daten zum Ge- 

samtüberleben (OS) nach Langzeit-Follow-up  

(Motzer et al.) und Analysen des exploratori- 

schen Endpunkts „Lebensqualität“ (Cella et al.).

Methodik
	• Zur Erfassung von Knochenmetastasen 

wurden zu Studienbeginn bei jedem Patienten 

CT- und MRT-Scans und eine Technetium-

Knochenszintigraphie vorgenommen. Die 

Untersuchungen wurden im Studienverlauf  

in regelmäßigen Abständen wiederholt.

	• An ossären Ereignissen wurden pathologische 

Frakturen, Fälle von Rückenmarkskompression 

sowie chirurgische Eingriffe am bzw. externe 

Bestrahlungen des Knochens erfasst. Darüber  

hinaus wurden im Blut Biomarker wie die 

knochenspezifische alkalische Phosphatase 

(Knochen-AP), das N-terminale Propeptid 

von Typ-1-Kollagen (P1NP) und C-terminale 

quervernetzte Telopeptide von Typ-1-Kollagen 

(CTx) bestimmt.

	• Die Lebensqualität der Patienten wurde von 

Studienbeginn an bis zum Zeitpunkt der letzten 

Tumor-Bildgebung mit speziellen Fragebögen 

erfasst: FKSI-19 (19-item Functional Assess-

ment of Cancer Therapy–Kidney Symptom 

Index), dessen krankheitsspezifische Kurzform 

FKSI-DRS sowie der EuroQol (EQ-5D-5L). Die 

Zeit bis zur Verschlechterung (Time to Deteri-

oration, TTD) war definiert als die Zeitspanne 

bis zum Eintritt des frühesten der folgenden 

Ereignisse: Tod, radiologische Krankheitspro-

gression oder Verschlechterung des FKSI-DRS 

um ≥ 4 Punkte.

	• Eine vorerst letzte Auswertung des Gesamt-

überlebens wurde am 2. Oktober 2016 vorge-

nommen.

Zweitlinientherapie des mNZK (Studie METEOR)

Subgruppenanalyse der Studie METEOR bei  
Patienten mit Knochenmetastasen und aktuelle Daten  
zu Gesamtüberleben und Lebensqualität
1. �Escudier B, Powles T, Motzer RJ, Olencki T, Arén Frontera O, Oudard S, Rolland F, Tomczak P, Castellano D,  

Appleman LJ, Drabkin H, Vaena D, Milwee S, Youkstetter J, Lougheed JC, Bracarda S, Choueiri TK

2. Motzer RJ, Escudier B, Powles T, Scheffold C, Choueiri TK

3. �Cella D, Escudier B, Tannir NM, Powles T, Donskov F, Peltola K, Schmidinger M, Heng DYC,  

Mainwaring PN, Hammers HJ, Lee JL, Roth BJ, Marteau F, Williams P, Baer J, Mangeshkar M, Scheffold C, 

Hutson TE, Pal S, Motzer RJ, Choueiri TK.

1. Journal of Clinical Oncology 2018;36:765 – 72  

2. British Journal of Cancer 2018;118:1176 – 8  

3. Journal of Clinical Oncology 2018;36:757 – 64

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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Ergebnisse
Wirksamkeit bei Knochenmetastasen
	• 22 % der insgesamt 658 Studienteilnehmer  

(77 Patienten in der Cabozantinib- und 65 Pa- 

tienten in der Everolimus-Gruppe) hatten bei 

Einschluss in METEOR Knochenmetastasen; 

von ihnen hatten 79 % auch viszerale Metasta-

sen. Die Ausgangsmerkmale der Patienten mit 

und ohne Knochenmetastasen und zwischen 

den Behandlungsgruppen waren vergleichbar.

	• Bei den Patienten mit Knochenmetastasen  

betrug das mediane progressionsfreie Überle-

ben (PFS) 7,4 Monate für Cabozantinib und  

2,7 Monate für Everolimus (Hazard Ratio 

[HR] 0,33; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 

0,21 – 0,51), für Patienten mit simultanen  

Knochen- und viszeralen Metastasen 5,6 vs. 

1,9 Monate (HR 0,26 [95 %-KI 0,16 – 0,43]).

	• Auch das mediane OS war bei Patienten mit  

Knochenmetastasen unter Cabozantinib 

länger (20,1 vs. 12,1 Monate; HR 0,54 [95 %-KI 

0,34 – 0,84]), ebenso bei Patienten mit simul- 

tanen Knochen- und viszeralen Metastasen  

(20,1 vs. 10,7 Monate; HR 0,45 [95 %-KI 

0,28 – 0,72]) ( Abbildung 1).

	• Die Gesamtansprechrate gemäß unabhängiger  

radiologischer Begutachtung war in der Cabo-

zantinib-Gruppe gleichfalls mit 17 % vs. 0 % hö- 

her als in der Everolimus-Gruppe; das galt auch 

für Patienten mit simultanen Knochen- und vis- 

zeralen Metastasen (20 % vs. 0 %) und Patien-

ten ohne Knochenmetastasen (17 % vs. 4 %).

	• Die Knochen-Biomarker entwickelten sich 

unter Behandlung mit Cabozantinib günsti-

ger als mit Everolimus; so kam es etwa in der 

Cabozantinib-Gruppe zu einer Abnahme des 

Knochenbildungs-Markers P1NP und des  

Knochenresorptionsmarkers CTx.

	• Ossäre Ereignisse traten in der Cabozantinib- 

Gruppe bei 23 % und in der Everolimus-

Gruppe bei 29 % der Patienten mit initial be-

stehenden Knochenmetastasen auf. Von den 

anfänglich knochenmetastasenfreien Patienten 

waren 12 % (Cabozantinib) bzw. 10 % (Evero- 

limus) von ossären Ereignissen betroffen.

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens (OS) zum Stichtag  
31. Dezember 2015 bei Patienten mit Knochenmetastasen zu Studienbeginn

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Escudier B et al., J Clin Oncol 2018;36:765 – 72 
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OS (Langzeit-Follow-up)
	• Zum Stichtag am 2. Oktober 2016 erhiel-

ten noch 11 % (36/330) der Patienten in der 

Cabozantinib-Gruppe und 2,4 % (8/328) der 

Patienten in der Everolimus-Gruppe ihr Studi-

enmedikament. Zu diesem Zeitpunkt betrugen 

die minimale und die mediane Beobachtungs-

dauer 22 bzw. 28 Monate, und insgesamt 

430 Patienten waren verstorben (198 in der 

Cabozantinib- und 232 in der Everolimus-

Gruppe).

	• Die Überlebensanalyse ergab ein medianes 

OS von 21,4 Monaten mit Cabozantinib vs. 

17,1 Monate mit Everolimus (HR 0,70 [95 %-KI 

0,58 – 0,85]; p = 0,0002). Nach 24 bzw. 30 

Monaten betrugen die Überlebensraten 44 % 

vs. 34 % bzw. 35 % vs. 25 % zugunsten von 

Cabozantinib.

Lebensqualität
	• Es gab keine Unterschiede in der Lebens- 

qualität zwischen den beiden Studienarmen 

im Verlauf der Studie. Von den im Fragebogen 

FKSI-19 anzugebenden Symptomen waren 

Diarrhoe und Übelkeit mit Cabozantinib aus- 

geprägter, Kurzatmigkeit dagegen mit Evero- 

limus. Dies entspricht dem Nebenwirkungs- 

profil der beiden Substanzen.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeiten von  
1. �Escudier B et al., Cabozantinib, a new standard of care for patients with advanced renal cell carcinoma and bone metastases?  

Subgroup analysis of the METEOR trial. J Clin Oncol 2018;36:765 – 72 

2. �Motzer RJ et al., Long-term follow-up of overall survival for cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma.  
Br J Cancer 2018;118:1176 – 8 

3. �Cella D et al., Quality of life outcomes for cabozantinib versus everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma:  
METEOR phase III randomized trial. J Clin Oncol 2018;36:75726 – 64

	• Die Zeit bis zur Verschlechterung (TTD) wurde 

durch Cabozantinib insgesamt verlängert (me-

diane TTD 5,5 vs. 3,7 Monate; p < 0,001); be-

sonders ausgeprägt war dieser positive Effekt 

bei den Patienten mit Knochenmetastasen zu 

Studienbeginn (5,6 vs. 1,9 Monate; p < 0,001).

Fazit
	• Cabozantinib war nicht nur in der Gesamtpo-

pulation von Patienten mit fortgeschrittenem 

NZK, sondern auch in der Subgruppe von 

Patienten mit Knochenmetastasen signifikant 

wirksamer als Everolimus. Die Überlegenheit 

galt für die Endpunkte PFS, OS und ORR.

	• In der vorerst letzten Auswertung des  

Gesamtüberlebens nach einem Follow-up  

von ≥ 22 Monaten bestätigte sich der signi- 

fikante OS-Vorteil mit Cabozantinib gegen- 

über Everolimus.

	• Die Lebensqualität der Patienten war in bei- 

den Studiengruppen ähnlich. Cabozantinib 

zögerte allerdings den Zeitpunkt einer Ver-

schlechterung im Vergleich mit Everolimus 

deutlich hinaus.
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Einleitung
Die systemischen Therapieoptionen beim fort- 

geschrittenen hepatozellulären Karzinom (HCC) 

sind begrenzt, die Prognose der Patienten bleibt 

nach wie vor ungünstig. Der antiangiogenetischen 

Therapie durch Hemmung des VEGFR-Signal- 

wegs, etwa durch Einsatz des Tyrosinkinase-

Inhibitors Sorafenib, ist nur ein begrenzter Erfolg 

beschieden. Die Blockade weiterer Signalwege 

könnte daher erfolgversprechend sein. Wie VEGFR  

werden auch die Rezeptortyrosinkinasen der  

die Tumoraggressivität steigernden c-MET- und 

AXL-Signalwege durch eine Tumorhypoxie indu- 

ziert. Sie sind offenbar an einer primären und 

sekundären Sorafenib-Resistenz und der schlech- 

ten Prognose des HCC beteiligt. Da Cabozantinib 

nicht nur die Tyrosinkinase VEGFR, sondern auch 

c-MET und AXL hemmt, ist dieser Wirkstoff eine 

vielversprechende Option für die Behandlung des 

fortgeschrittenen HCC. Dies hat sich bereits in 

einer Phase-II-Studie bestätigt1 und konnte nun 

auch durch die Ergebnisse der hier vorgestellten 

Phase-III-Studie belegt werden.

Patienten und Methoden
	• An der Studie nahmen erwachsene Patienten 

mit gesicherter Diagnose eines hepatozellu- 

lären Karzinoms, einer Leberfunktion der  

Child-Pugh-Klasse A und einem ECOG Per-

formance-Status (PS) von 0 oder 1 teil, für die 

keine kurative Therapieoption mehr bestand.

	• Die Patienten hatten zuvor ein oder zwei  

systemische Behandlungen erhalten, darunter 

auch eine Therapie mit Sorafenib.

	• In der Phase-III-Studie wurden die Patienten 

randomisiert im Zahlenverhältnis 2:1 der 

Behandlung mit Cabozantinib (einmal täglich 

60 mg p. o.) oder Placebo zugeordnet. Die 

Randomisierung erfolgte stratifiziert nach  

ätiologischen Faktoren (Hepatitis-B- und/oder  

Hepatitis-C-Infektion oder sonstige Ätiologie),  

geographischer Region, extrahepatischen 

Metastasen und/oder makroskopischer 

Gefäßinvasion.

	• Der Prüfarzt konnte die Behandlung auch über 

die radiologische Progression hinaus so lange 

fortsetzen, wie der Patient einen klinischen 

Nutzen daraus zog. Bei unzumutbaren Neben-

wirkungen wurde die Therapie beendet.

	• Primärer Endpunkt war das Gesamtüberleben 

(OS), sekundäre Endpunkte waren progres-

sionsfreies Überleben (PFS) und objektive 

Ansprechrate.

Therapie des vorbehandelten fortgeschrittenen HCC (Studie CELESTIAL)

Cabozantinib bei Patienten mit fortgeschrittenem und  
progredientem hepatozellulären Karzinom
Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng A-L, El‑Khoueiry AB, Rimassa L, Ryoo B-Y, Cicin I, Merle P, Chen YH,  

Park J-W, Blanc J-F, Bolondi L, Klümpen H-J, Chan SL, Zagonel V, Pressiani T, Ryu M-H, Venook AP,  

Hessel C, Borgman-Hagey AE, Schwab G, Kelley RK

New England Journal of Medicine 2018;379:54 – 63

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

1 �Kelley RK et al., Cabozantinib in hepatocellular carcinoma: 
results of a phase 2 placebo-controlled randomized  
discontinuation study. Ann Oncol 2017;28:528 – 34
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1,9 – 1,9) (HR 0,44, 95 %-KI 0,36 – 0,52; p < 0,001) 

( Abbildung 1B).

	• Die objektive Ansprechrate nach RECIST 

Version 1.1 lag in der Cabozantinib-Gruppe 

bei 4 % (18 partielle Remissionen) und in 

der Placebogruppe bei unter 1 % (1 partielle 

Remission). Der Unterschied war mit p = 0,009 

signifikant. Die Tumorkontrollrate (partielle 

Remission oder Krankheitsstabilisierung) be- 

trug mit Cabozantinib 64 %, mit Placebo 33 %.

	• Die überlegene Wirksamkeit von Cabozantinib 

vs. Placebo bezüglich PFS war über eine große 

Bandbreite von Subgruppen nachweisbar; in 

etwas geringerer Konsistenz galt das auch für 

das OS. Hier eine Auswahl von Subgruppen 

(die Angaben sind Hazard Ratios mit 

95 %-Konfidenzintervallen):

	 − �Alter < 65 Jahre:  

PFS 0,45 (0,35 – 0,57); OS 0,81 (0,62 – 1,05)

	 − �Alter ≥ 65 Jahre:  

PFS 0,46 (0,35 – 0,59); OS 0,74 (0,56 – 0,97)

	 − �ECOG PS 0:  

PFS 0,39 (0,31 – 0,50); OS 0,69 (0,53 – 0,89)

	 − �ECOG PS 1:  

PFS 0,54 (0,41 – 0,70); OS 0,87 (0,66 – 1,14)

	 − �Makroskopische Gefäßinvasion ja:  

PFS 0,42 (0,31 – 0,58); OS 0,75 (0,54 – 1,03)

	 − �Makroskopische Gefäßinvasion nein:  

PFS 0,48 (0,38 – 0,59); OS 0,80 (0,64 – 1,01)

	 − �1 systemische Vorbehandlung:  

PFS 0,43 (0,35 – 0,52); OS 0,74 (0,59 – 0,92)

	 − �2 systemische Vorbehandlungen:  

PFS 0,58 (0,41 – 0,83); OS 0,90 (0,63 – 1,29)

	 − �Alpha-Fetoprotein < 400 ng/ml: 

PFS 0,47 (0,37 – 0,60); OS 0,81 (0,62 – 1,04)

	 − �Alpha-Fetoprotein ≥ 400 ng/ml: 

PFS 0,42 (0,32 – 0,55); OS 0,71 (0,54 – 0,94)

Ergebnisse
Patientenpopulation
	• Von September 2013 bis September 2017 wur- 

den insgesamt 773 Patienten in 95 Zentren aus  

19 Ländern im Verhältnis 2:1 randomisiert (Cabo- 

zantinib n  =  470, Placebo n = 237 zum Zeitpunkt  

der zweiten Interimsanalyse mit Datenschnitt 

am 1. Juni 2017 mit 707 Patienten); diese  

Patienten bildeten die Intention-to-treat-(ITT-)Po- 

pulation für die Auswertung der Wirksamkeit.  

Die Sicherheitspopulation bestand aus 704 Pa- 

tienten (Cabozantinib n = 467, Plaebo n = 237).

	• Bezüglich der demographischen und klinischen 

Ausgangsmerkmale der Patienten waren die 

beiden Studienarme ähnlich zusammengesetzt.

	• Alle Patienten hatten im fortgeschrittenen 

Stadium Sorafenib erhalten, 27 % eine weitere 

systemische Therapie.

Wirksamkeit
	• Das mediane OS erreichte in der Cabozantinib-

Gruppe 10,2 Monate (95 %-Konfidenzintervall 

[95 %-KI] 9,1 – 12,0), in der Placebogruppe  

8,0 Monate (95 %-KI 6,8 – 9,4). Die stratifi- 

zierte Hazard Ratio (HR) betrug 0,76 (95 %-KI 

0,63 – 0,92), und im Logrank-Test war der 

Unterschied mit p = 0,005 zugunsten von  

Cabozantinib signifikant ( Abbildung 1A).

	• Kaplan-Meier-Analysen ergaben, dass in  

der Cabozantinib-Gruppe nach 6, 12, 18 und 

24 Monaten prozentual mehr Patienten noch 

am Leben waren als in der Placebogruppe.

	• Das mediane PFS betrug in der Cabozantinib-

Gruppe 5,2 Monate (95 %-KI 4,0 – 5,5) und  

in der Placebogruppe 1,9 Monate (95 %-KI 
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	• In der Subgruppe von Patienten mit aus- 

schließlicher Sorafenib-Vorbehandlung war 

die Wirkungsüberlegenheit von Cabozantinib 

gegenüber Placebo besonders ausgeprägt:

	 − �medianes OS 11,3 vs. 7,2 Monate  

(stratifizierte HR 0,70 [95 %-KI 0,55 – 0,88])

	 − �medianes PFS 5,5 vs. 1,9 Monate  

(stratifizierte HR 0,40 [95 %-KI 0,32 – 0,50])

Therapieexposition und Anwendungs- 
sicherheit
	• Die mediane Dauer der Studientherapie betrug 

in der Cabozantinib-Gruppe 3,8 Monate, in der 

Placebogruppe 2,0 Monate. Bei 62 % der mit 

Cabozantinib behandelten Patienten wurde 

eine Dosisreduzierung vorgenommen. Die 

Durchschnittsdosis von Cabozantinib während 

der Behandlung lag bei median 35,8 mg/Tag, 

die Zeit bis zur ersten Dosisreduzierung von 

Cabozantinib bei median 38 Tagen.

	• Bei 16 % der Cabozantinib-Patienten wurde  

die Therapie wegen eines dem Studienmedi- 

kament zugeordneten unerwünschten Ereig- 

nisses (AE) abgebrochen. Im Vordergrund 

standen dabei Hand-Fuß-Syndrom, Fatigue, 

Appetitlosigkeit, Diarrhoe und Übelkeit.

AE mit oder ohne Kausalbeziehung zur Studien- 

therapie traten bei 99 % der Cabozantinib- 

und 92 % der Placebopatienten auf (Grad 3/4 

68 % vs. 36 %). Häufigste AE des Grad 3/4 mit 

Cabozantinib vs. Placebo waren Hand-Fuß-

Syndrom (17 % vs. 0 %), Hypertonie (16 % vs. 

2 %), AST-Erhöhung (12 % vs. 7 %), Fatigue 

(10 % vs. 4 %) und Diarrhoe (10 % vs. 2 %). 

Schwerwiegende AE traten bei 50 % vs. 37 %  

der Patienten auf.

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven von Gesamtüberleben und progressions-
freiem Überleben in der Studie CELESTIAL bei Patienten mit vorbehandeltem 
fortgeschrittenem hepatozellulären Karzinom (HCC)

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Abou-Alfa GK et al., NEJM 2018;379:54 – 63
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	• Der therapeutische Effekt von Cabozantinib 

war in zahlreichen Patienten-Subgruppen 

nachweisbar, in denen sich Unterschiede  

in Ätiologie, Krankheitsausmaß und demo- 

graphischen Merkmalen repräsentierten.

	• Das Nebenwirkungsprofil von Cabozantinib 

entsprach den Erfahrungen aus früheren  

Studien und war klassenspezifisch für TKIs.

Fazit
	• Der Tyrosinkinase-Inhibitor Cabozantinib zeich-

net sich dadurch aus, dass er nicht nur die 

Tyrosinkinase des VEGF-Rezeptors, sondern 

auch die der prognostisch bedeutsamen onko-

genen und angiogenen Signalwege c-MET  

und AXL hemmt.

	• In der Phase-III-Studie CELESTIAL führte die 

Therapie mit Cabozantinib bei Patienten mit 

fortgeschrittenem HCC, die mit Sorafenib  

und teilweise einer weiteren systemischen 

Therapie vorbehandelt waren, zu einer signifi- 

kanten Verlängerung von OS und PFS gegen- 

über Placebo.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Abou-Alfa GK et al., Cabozantinib in patients with advanced and  
progressing hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 2018;379:54 – 63



  

Premium Selection

© 2021 Reprint Publications GmbH & Co. KG

Obwohl große Sorgfalt darauf verwandt wurde, den Inhalt  
dieser Veröffentlichung zusammenzustellen, sind der Verlag 
und seine Mitarbeiter nicht für den Inhalt verantwortlich und 

haften in keiner Weise für die Gültigkeit der Information, 
für etwaige Fehler, Auslassungen, Ungenauigkeiten des 

Originals oder der folgenden Übersetzung oder für etwaige 
Konsequenzen, die sich daraus ergeben könnten.

Jede Form der Reproduktion oder Wiedergabe dieser 
Publikation – auch in Auszügen – ohne vorherige schriftliche 
Genehmigung der Reprint Publications GmbH & Co. KG ist 

gesetzlich verboten.

CABOMETYX® 20 mg Filmtabletten, CABOMETYX® 40 mg Filmtabletten, CABOMETYX® 60 mg Filmtabletten
Wirkstoff: Cabozantinib-L-malat Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält Cabozantinib-L-malat entsprechend 20 mg/40 mg/60 
mg Cabozantinib. Sonstige Bestandteile: Tabletteninhalt: mikrokristalline Cellulose, Lactose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, 
hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Filmüberzug: Hypromellose 2910, Titandioxid (E171), Triacetin, Eisen(III)-hydroxid-oxid x 
H2O (E172). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 15,54 mg/31,07 mg/46,61 mg Lactose. Wirkstoffgruppe: antineoplastisches 
Mittel, Proteinkinase-Inhibitor. Anwendungsgebiete: Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC): CABOMETYX ist als Monotherapie 
indiziert für die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) – bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder 
hohem Risiko – bei Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor). 
ist in Kombination mit Nivolumab für die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen indiziert. 
Leberzellkarzinom (hepatocellular carcinoma, HCC): CABOMETYX ist indiziert als Monotherapie für die Behandlung des Leberzellkarzinoms 
(HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen 
der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr häufig – Monotherapie: abdominale Oberbauchschmerzen, abdominale Schmerzen, 
Asthenie, Hämorrhagie, periphere Ödeme, Schleimhautentzündung, Schmerzen in den Extremitäten, Hypoalbuminämie. – Mono- und 
Kombitherapie: Anämie, Appetitabnahme, Diarrhö, Dysgeusie, Dyspepsie, Dysphonie, Dyspnoe, Erbrechen, Fatigue, Gewichtsabnahme, 
Hautausschlag, Husten, Hypertonie, Hypothyreose, Kopfschmerzen, Obstipation, Palmar-plantares Erythrodysästhesie-Syndrom, 
Schwindel, Stomatitis, Übelkeit, ALT und AST erhöht, Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, Thrombozytopenie. – Kombitherapie: Arthralgie, 
Bauchschmerzen, Hyperthyreose, Infekt der oberen Atemwege, Muskelkrämpfe, Muskuloskelettale Schmerzen, Neutropenie, Ödeme, Pruritus, 
Pyrexie, Hyperglykämie, Hyperkaliämie, Hyperkalzämie, Hypermagnesiämie, Hypernatriämie, Hypoglykämie, Hypokalzämie, Hyponatriämie, 
Hypophosphatämie, Leukopenie, Lymphopenie, Proteinurie, erhöht: Alkalische Phosphatase, Amylase, Gesamtbilirubin, Kreatinin, Lipase. 
Häufig – Monotherapie: Abszess, akneähnliche Dermatitis, Arthralgie, Dysphagie, Fisteln, Gastrointestinale Perforation, gastroösophageale 
Refluxkrankheit, Glossodynie, Hepatische Enzephalopathie, Hyperkeratose, Lymphopenie, Muskelkrämpfe, Neutropenie, Proteinurie, Pruritus, 
Anstieg des Amylase-, ALP-, Gamma-GT-, Lipase-, Kreatinin-Serumspiegel, Hyperbilirubinemia, Hyperglykämie, Hyperkaliämie, Hypoglykämie, 
Hypokalzämie, Hyponatriämie, Hypophosphatämie. – Mono- und Kombitherapie: Alopezie, Änderung der Haarfarbe, Dehydratation, Erythem, 
Hämorrhoiden, Lungenembolie, Mundtrockenheit, Periphere Neuropathie (einschließlich sensorisch), Schmerzen im Mund, arterielle Thrombose, 
Tiefe Venenthrombose, venöse Thrombose, Tinnitus, trockene Haut, Anstieg Cholesterin-Serumspiegel, Hypertriglyzeridämie. – Kombitherapie: 
akute Nierenschädigung, Arthritis, Colitis, Eosinophilie, Epistaxis, Gastritis, Hepatitis, Nebenniereninsuffizienz, Nierenversagen, Pleuraerguss, 
Pneumonie, Pneumonitis, Schmerzen, Tachykardie, Thoraxschmerzen, trockenes Auge, Überempfindlichkeit (einschließlich anaphylaktischer 
Reaktion), verschwommenes Sehen, Vorhofflimmern. Gelegentlich – Monotherapie: Cholestatische Hepatitis, Krämpfe, Wundheilungsstörungen. 
– Mono- und Kombitherapie: Kieferosteonekrose, Pankreatitis. – Kombitherapie: Autoimmune Enzephalitis, Fisteln, Glossodynie, Guillain-
Barré Syndrom, Hypophysitis, Infusionsbedingte Überempfindlichkeitsreaktion, Myasthenisches Syndrom, Myokarditis, Myopathie, Nephritis, 
Perforation des Dünndarms, Psoriasis, Thyreoiditis, Urtikaria, Uveitis. Häufigkeit nicht bekannt – Monotherapie: Schlaganfall, Herzinfarkt, 
Aneurysmen und Arteriendissektion. Sonstige Nebenwirkungen: Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES, selten). Enthält 
Lactose. Die Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und 
sonstige Wechselwirkungen sowie Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der Fachinformation. Verschreibungspflichtig (DE) / 
Rezept- und apothekenpflichtig (AT) Ipsen Pharma, F-92100 Boulogne-Billancourt. Örtlicher Vertreter: Ipsen Pharma GmbH. Stand der 
Information: 03/2021 Zulassungsnummern: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006



C
B

Z
-A

T
-0

01
60

7 
 0

5/
20

21Impressum

Reprint Publications GmbH & Co. KG
Seeshaupter Straße 85
82541 Münsing am Starnberger See 
Germany
Tel.:	 +49 (0) 8801 –  913149 - 0
Fax:	 +49 (0) 8801 –  913149 - 3

Premium Selection


