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Einleitung

Zielgerichtete Biologika gegen den vas-
kuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) bzw. dessen Rezeptoren (VEGFR)
sind anerkannte Standardtherapeutika
fiir die Therapie des fortgeschrittenen
und metastasierten Nierenzellkarzinoms
(mNZK); ihre klinische Wirksamkeit konnte
in randomisierten Phase-Ill-Studien nach-
gewiesen werden. Bei den meisten Patien-
ten entsteht jedoch friiher oder spater im
Laufe einer VEGF-basierten Therapie eine
Wirkstoffresistenz, die zu einer Krankheits-
progression fiihrt und die Lebenserwartung
der Betroffenen begrenzt. Dem versucht
die pharmazeutische Forschung u.a. durch
die Entwicklung von Wirkstoffen mit veran-
dertem bzw. erweitertem Wirkmechanismus
entgegenzutreten, die der Pathophysiologie
des NZK noch besser gerecht werden und
auf diese Weise die Prognose verbessern.

Die haufigste genetische/epigenetische Verande-
rung bei familidren wie auch sporadisch auftre-
tenden Formen des klarzelligen NZK besteht in
einer Inaktivierung des Tumorsuppressorgens
VHL (von Hippel-Lindau). Dieser Defekt tauscht
den Zellen Uber die Stabilisierung des Transkrip-
tionsfaktors HIFa. (hypoxia-inducible faktor) eine
hypoxische Stoffwechsellage vor, wodurch wie-
derum die Gene von VEGF, MET und AXL aktiviert
werden. VEGF setzt an den Endothelzellen an
und regt die GefaBbildung (Angiogenese) in den
Tumoren an, wahrend die MET- und AXL-Signale
das Tumorwachstum, das Uberleben der Tumor-
zellen, die lokale Tumorzellinvasion sowie die
Fernmetastasierung férdern. Ein potentieller
Resistenzmechanismus besteht darin, dass bei
einer ausschlieBlichen Angiogenesehemmung
Uber den VEGF(R)-Signalweg alternative Signal-
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wege wie MET und AXL hochreguliert werden.
Neben VEGFR auch die MET- und AXL-Signal-
wege zu unterbinden, kénnte daher die Anti-
tumorwirkung gegeniiber der selektiven VEGF(R)-
Hemmung verbessern.

Cabozantinib ist ein solcher kleinmolekularer, oral
verabreichbarer Multityrosinkinase-Hemmer, der
gleichzeitig an VEGFR, MET und AXL angreift. Der
Wirkstoff wurde im September 2016 aufgrund der
Ergebnisse der Phase-IlI-Studie METEOR fiir die
Behandlung von Patienten mit NZK zugelassen,
die zuvor bereits eine antiangiogene Therapie
erhalten haben. Im Head-to-Head-Vergleich mit
einer der Standard-Zweitlinienoptionen, dem
mTOR-Hemmer Everolimus, fiihrte Cabozantinib
zu einer héheren objektiven Ansprechrate (ORR)
und einer Verlangerung von progressionsfreiem
Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS).
Inzwischen liegen auch Ergebnisse einer rando-
misierten Phase-II-Studie (CABOSUN) vor, in der
Cabozantinib bei Patienten mit mittlerem oder
hohem Risiko in der Erstlinientherapie mit dem
VEGFR-Inhibitor Sunitinib verglichen wurde.

In dieser Studie zeigte Cabozantinib eine signi-
fikante Uberlegenheit bei PFS, eine héhere ORR
und ein (nicht statistisch signifikant) [Angeres
OS. In den Beitragen der vorliegenden Premium
Selection werden die Ergebnisse mit Cabozan-
tinib in der Erst- und Zweitlinientherapie ausfiihr-
lich dargelegt. Wir wiinschen unseren Lesern
eine aufschlussreiche Lektlre.
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(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Erstlinientherapie des mNZK (Studie CABOSUN)

Cabozantinib versus Sunitinib als initiale
zielgerichtete Therapie beim metastasierten
Nierenzellkarzinom mit hohem oder intermediarem
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

Einleitung = Weitere Einschlusskriterien waren ein inter-

Standard fiir die Erstlinientherapie des fortge-
schrittenen bzw. metastasierten Nierenzellkar-
zinoms (MNZK) sind antiangiogene Wirkstoffe,
die am vaskularen endothelialen Wachstums-
faktor (VEGF) bzw. dessen Rezeptoren (VEGFR)
angreifen. In der vorliegenden offenen, randomi-
sierten, kontrollierten Phase-II-Studie A031203
der Alliance for Clinical Trials in Oncology
wurde daher der neue Wirkstoff Cabozantinib
(Cabometyx®) mit Sunitinib in der Kontrollgruppe
verglichen. Cabozantinib ist ein kleinmolekularer
Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor (neben VEGFR wer-
den auch MET und AXL gehemmt), der schon
fur die Zweitlinientherapie des mNZK nach Vor-
behandlung mit einer anderen antiangiogenen
Therapie zugelassen ist.

Patienten und Methoden

= Teilnahmeberechtigt fur die Studie waren
Patienten (Mindestalter 18 Jahre) mit einem
fortgeschrittenen oder metastasierten NZK
(messbar, mit klarzelliger Komponente), die
fir eine kurativ intendierte chirurgische oder
strahlentherapeutische Behandlung nicht
mehr in Betracht kamen und zuvor noch
keine systemische Therapie erhalten hatten.

medidrer oder hoher Risikostatus nach IMDC-
Kriterien, ein ECOG Performance-Status von
0-2 und ausreichende Organfunktionen. Im
Falle vorliegender Hirnmetastasen mussten
diese adaquat behandelt worden und flr
mindestens 3 Monate stabil gewesen sein.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 — stra-
tifiziert nach dem Risikostatus (intermediar vs.
hoch) und dem Vorliegen von Knochenmeta-
stasen (ja vs. nein) — in die beiden Studienarme
randomisiert: Cabozantinib (einmal t&glich

60 mg oral) oder Sunitinib (einmal taglich

50 mg oral fur 4 Wochen, danach 2-wdchige
Therapiepause). Ein Therapiezyklus wurde in
beiden Armen auf 6 Wochen festgesetzt.

Die Studientherapie wurde bis zur Krankheits-
progression, dem Auftreten einer Unvertrag-
lichkeit oder dem Rickzug der Einverstandnis-
erklarung des Patienten fortgesetzt.

Primarer Studienendpunkt war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundére
Endpunkte waren Gesamtiiberleben (OS),
Gesamtansprechrate (ORR) und Sicherheit.



Premium Selection

Ergebnisse

Studienpopulation

= Insgesamt 157 Patienten (n=79 Cabozantinib,
n=78 Sunitinib) nahmen an der Studie teil. Die
beiden Behandlungsgruppen waren bezuglich
ihrer demographischen und krankheitsbezoge-
nen Ausgangsmerkmale vergleichbar. Der pro-
zentuale Anteil von Patienten mit unguinstiger
Prognose war relativ hoch: 19 % der Patienten
hatten einen hohen IMDC-Risikostatus, 12 %
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 haufigste
Grund fUr die Beendigung der Studientherapie.

Wirksamkeit

= Das mediane PFS, beurteilt durch die Priif-
arzte 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 %
gegeniber Sunitinib (Hazard Ratio [HR] 0,66,
95 %-Kl 0,46-0,95; p=0,012) (& Abbildung 1).

= Auch die objektive Gesamtansprechrate nach
RECIST, beurteilt durch die Prifarzte, war mit
Cabozantinib signifikant héher als mit Sunitinib
(ORR 33 % [95 %-KI 23 % —-44 %] vs. 12%

1,0 _

0,8

0,6

0,4

0,2

. Progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit

0 T | | |

0 6 12 18 24
Monate nach Randomisierung

Anzahl risikoexponierter Patienten

Cabozantinib 79 49 22 9 1

Sunitinib 78 32 15 3 0

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
zum Stichtag am 11.04.2016

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

[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 fur die Uberlebenden 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).
Die Verlangerung der Uberlebenszeit 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.



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-wdchige Therapiezyklen,
entsprechend einer Gesamtherapiedauer
von median 6,9 (0-26,2) gegenilber 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
unerwiinschter Ereignisse beendet.

Unerwiinschte Ereignisse (AE)
= Die Haufigkeit von AE des Schweregrades 3
oder 4 betrug mit Cabozantinib 67 % und mit
Sunitinib 68 %. Haufigste AE Grad 3—-4 waren
— mit Cabozantinib: Hypertonie (28 %),
Diarrhoe (10 %), Hand-FuB-Syndrom (8 %)
und Fatigue (6 %)
— mit Sunitinib: Hypertonie (22 %),
Fatigue (15 %), Diarrhoe (11 %) und
Thrombozytopenie (11 %)

= AE Grad 5 (Todesfalle) traten in 5 % (Cabo-
zantinib) bzw. 7 % (Sunitinib) der Falle auf; bei
jeweils 3 Patienten in beiden Gruppen wurden
diese AE als behandlungsbedingt eingestuft.

Fazit

= In dieser Studie fihrte Cabozantinib in der
Erstlinientherapie von Patienten mit klarzel-
ligem NZK und intermediérem bis hohem Risi-
kostatus zu signifikant besseren Ergebnissen
bei PFS und ORR als die Vergleichstherapie
mit Sunitinib.

Damit lieB sich erstmals fir einen Wirkstoff
eine klinische Uberlegenheit gegeniiber dem
seit mehr als 10 Jahren als Standard geltenden
Sunitinib aufzeigen.

Die Autoren diskutieren, dass diese Uberlegen-
heit méglicherweise auf das erweiterte Wirk-
spektrum von Cabozantinib zurtickzuflihren ist,
das nicht nur den VEGFR, sondern auch die
potentiell onkogenen und resistenzbeginsti-
genden Rezeptoren MET und AXL hemmt.

= Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kénnte

Cabozantinib eine neue Therapieoption fiir die
Erstlinientherapie des mNZK sein.

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
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(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung) Premium Selection

Erstlinientherapie des mNZK (Update CABOSUN)

Cabozantinib versus Sunitinib als Erstlinientherapie beim
metastasierten Nierenzellkarzinom mit intermediarer oder
schlechter Prognose (randomisierte Studie Alliance A031203
CABOSUN): Progressionsfreies Uberleben gemaB unabhingiger
Begutachtung und Update des Gesamtiiberlebens

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

Einleitung Methoden

= |n der Studie CABOSUN wurde das priméare = Bei der retrospektiven Neuauswertung der
Studienziel — die Verlangerung des von den Uberlebensdaten wurden im Gegensatz zur
Priiférzten dokumentierten progressionsfreien primdren Analyse die strengen Zensierungs-
Uberlebens (PFS) mit Cabozantinib vs. Suniti- regeln der FDA (Guidance on Oncology End-
nib — eindrucksvoll erreicht; die Uberlegenheit points) angewendet. Da sich dadurch die Zahl
von Cabozantinib war mit p=0,012 signifikant der auswertbaren Ereignisse verringerte, wurde
(siehe S. 6ff.). In der vorliegenden Publikation der Erfassungszeitraum fir die radiologischen
legen die Autoren weitere Daten von CABO- Endpunkte verlangert (Stichtag 15. September
SUN zu PFS und Gesamtansprechrate (ORR) 2016 fur PFS und 1. Juli 2017 fur OS).
vor, die an einem 2. Datenschnitt erhoben und
retrospektiv von einer Kommission unabhan- = |n den Subgruppenanalysen des PFS wurden
giger radiologischer Gutachter (IRC) verifiziert unstratifizierte Hazard Ratios (HR) ermittelt.
wurden. DarlUber hinaus werden aktualisierte Alle p-Werte waren zweiseitig.
Daten zum Gesamtiiberleben (OS) sowie
verschiedene Subgruppenanalysen und aktu- = Um den Einfluss der MET-Expression auf die
alisierte Sicherheitsprofile vorgestellt. 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.
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
gemaB unabhéngiger radiologischer Begutachtung zum Stichtag am 15.09.2016

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri et al., Eur J Cancer 2018;94:115-25

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). Fur 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 Ianger 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
intermediér vs. hoch, Knochenmetastasen ja
vs. nein) entsprach den Ergebnissen in der
Gesamtpopulation.

Eine signifikante PFS-Uberlegenheit 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 Uberlegenheit 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 gemaB IRC-Beurtei-

lung wurde mit Cabozantinib bei 20 % (95 %-KI
12,0 %-30,8 %) und mit Sunitinib bei 9 %

(95 %-KI 3,7 % —17,6 %) der Patienten erzielt.
In allen Fallen handelte es sich um partielle
Remissionen. Die Tumorkontrollrate betrug

75 % mit Cabozantinib vs. 47 % mit Sunitinib.

(0]
= Das aktualisierte mediane OS zum Stich-

tag 1. Juli 2017 (nach einem medianen
Follow-up von 35,4 Monaten) betrug in der
Cabozantinib-Gruppe 26,6 Monate (95 %-KI
14,6; Obergrenze nicht schatzbar) und in

der Sunitinib-Gruppe 21,2 Monate (95 %-KI
16,3-27,4); dies entsprach einer stratifizierten
HR flr das Sterberisiko von 0,80 (95 %-KI
0,53-1,21). Auch in dieser Auswertung war
die Verlangerung des OS nicht statistisch
signifikant. Knapp zwei Drittel der Patienten



in beiden Gruppen erhielten nach Beendigung
der Studientherapie eine weitere, Uberwiegend
systemische Krebsbehandlung.

Therapieexposition und unerwiinschte

Ereignisse (AE)

= Bis zum Stichtag am 15. September 2016
betrug die mediane Expositionsdauer fur
die 78 Cabozantinib-Patienten 6,5 Monate
(IQB 2,8-16,5 Monate) und flr die
72 Sunitinib-Patienten 3,1 Monate [IQB
2,0-8,2 Monate].

= Dosisreduktionen wurden in 46 % (Cabo-
zantinib) bzw. 35 % (Sunitinib) der Falle vor-
genommen, Behandlungsabbriiche infolge
unerwinschter Ereignisse in 21 % bzw. 22 %.

= Die Haufigkeit von AE insgesamt und von AE
Grad 3-4 unterschied sich in der aktuellen
Auswertung nur geringfligig von den Zahlen
in der Erstpublikation.

Premium Selection

Fazit
= Die Erstlinientherapie mit Cabozantinib flhrte

gegeniber der Vergleichsbehandlung mit
Sunitinib zu einer statistisch signifikanten
und klinisch bedeutsamen Verldngerung des
IRC-verifizierten PFS.

Die Ergebnisse an molekularen Subgruppen
stehen im Einklang mit der Vermutung, dass
die Wirkungsiberlegeheit von Cabozantinib
auf seine Eigenschaften als Multityrosinkinase-
Hemmer (neben VEGFR auch MET und AXL)
zurlickzufuihren sein kénnte.

Damit werden auch nach einem langeren Fol-
low-up und in der unabhéngigen Begutachtung
des Tumorverhaltens die Resultate der Primér-
analyse bestatigt. Durch die Schlussfolgerung
wird untermauert, dass Cabozantinib eine
mdgliche Alternative fur die Erstbehandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem NZK und
intermediarem oder hohem Risikostatus ist.

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
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1. Targeted Oncology 2018;13:205—-16;
2. European Urology 2018 Apr 13; doi: 10.1016/j.eururo.2018.03.036 [Epub ahead of print]

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

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

12

Einleitung

Mittlerweile gibt es eine Reihe von Therapie-
optionen fir Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (mMNZK). 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 Biologikum
zur Verfligung, das im randomisierten Vergleich
mit Sunitinib bei Patienten mit intermediarem bis
hohem Risikostatus einen signifikanten Vorteil

beim progressionsfreien Uberleben (PFS) erzielte.

Nicht fur alle Wirkstoffe liegen allerdings Head-
to-Head-Vergleiche vor, und es gibt auch keine
landerubergreifenden, einheitlichen Empfehlun-
gen zur Standardtherapie. Aus diesem Grund
fUhrten die Autoren der beiden hier vorgestellten
Arbeiten unabhéngig voneinander eine systema-
tische Auswertung aller randomisierten kontrol-
lierten Studien zur Erstlinientherapie und eine
umfassende Netzwerk-Metaanalyse durch, um
die Ergebnisse mit Cabozantinib indirekt mit
denen der anderen derzeit in Europa zugelas-
senen Erstlinientherapien zu vergleichen.

Methodik Schmidt et al.

= Uber verschiedene Suchstrategien und
Datenquellen wurden alle zwischen 1980
und 2017 publizierten (englisch-, franzdsisch-,
italienisch- und spanischsprachigen) randomi-
sierten klinischen Studien identifiziert, die an
erwachsenen, nicht vorbehandelten Patien-
ten mit fortgeschrittenem NZK durchgefihrt
wurden und in denen Cabozantinib, Sunitinib,
Pazopanib, Interferon-a (IFN-a), Interleukin-2,
Sorafenib, Bevacizumab + IFN-a, Temsi-
rolimus oder Tivozanib mit Placebo, Best
Supportive Care (BSC) oder einer der zuvor
genannten Wirkstoffe verglichen wurde.

= Aus den Studien wurden neben Studien-
design, Patientencharakteristika und Risiko-
kategorien die Wirksamkeits-Endpunkte PFS
und Gesamtiberleben (OS) — Medianwerte
und Hazard Ratios (HRs) — extrahiert und
von einem zweiten unabhangigen Gutachter
Uberprift. Bei Mehrfachpublikationen einer
Studie wurden nur die aktuellsten Ergebnisse
bertcksichtigt.
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= Nach Mdglichkeit wurde beim PFS auf Daten
zurtickgegriffen, die von einer Kommission
unabhangiger Gutachter (IRC) verifiziert
wurden; auBerdem wurden bereinigte/strati-
fierte HRs gegenlber nicht bereinigten/nicht
stratifizierten HRs bevorzugt.

= Die Netzwerkanalyse wurde auf der Basis
der publizierten HR-Werte fiir PFS und OS
durchgefihrt.

Methodik Wallis et al.

= Die Suchstrategie in dieser Arbeit war
ganz ahnlich. Es wurden allerdings nur ran-
domisierte kontrollierte Studien (bis 2017)
in englischer Sprache erfasst, was aber
nach einer Untersuchung von Morrison et al.
(Int J Technol Assess Health Care 2012;28:138-44)
keine relevante Fehlerquelle darstellt. Von
der Auswahl ausgeschlossen wurden ex-
perimentelle Therapien, die fur die klinische
Routinepraxis noch nicht verfligbar sind.

= Auch in dieser Netzwerk-Metaanalyse wur-
den unter Anwendung von Fixed-Effects-
Modellen fur direkte und indirekte Vergleiche
PFS und OS ausgewertet (HRs), darlber hin-
aus die Haufigkeit unerwiinschter 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
unbericksichtigt, da sie keine HRs fir PFS/
OS enthielten. Die 13 verbliebenen Studien

(darunter zwei randomisierte Phase-II-Studien,
ansonsten Phase-llI-Studien) lieferten Daten
zu Pazopanib, Bevacizumab, IFN-a, Sunitinib,
Sorafenib, Temsirolimus, Cabozantinib und
Tivozanib.

Der Altersmedian der Patienten war in allen
Studien mit ca. 60 Jahren ahnlich, mehrheit-
lich wurden ménnliche 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 gemaB IMDC oder
MSKCC variierte von Studie zu Studie erheb-
lich, in CABOSUN war er mit am héchsten.
Diese Unterschiede zwischen den Studien
machten separate Analysen fir Patienten

mit intermedidrem und hohem Risikostatus
erforderlich.

PFS
= In der Subgruppe von Patienten mit intermedi-

arem Risikostatus lagen die HRs fiir Cabozan-
tinib im Vergleich mit Sunitinib, Sorafenib, IFN
und Bevacizumab + IFN zwischen 0,52 und
0,2. In allen Fallen schlossen die 95 %-Kon-
fidenzintervalle (95 %-KI) die 1 aus, entspre-
chend einer signifikanten Uberlegenheit von
Cabozantinib (& Abbildung 1).
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Behandlung PFS, Intermedidrer 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 g 0.20 (0.12: 0.36)
Bev+IFN, n =183 — @ 0,37 (0,20; 0,68)
T T T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Uberlegenheit Cabozantinib <e—+ Uberlegenheit Vergleichssubstanz

Abkiirzungen: Bev=Bevacizumab, HR=Hazard Ratio, IFN =Interferon, Kl=Konfidenzintervall

Abbildung 1 Forest-Plots einer Netzwerk-Metaanalyse fur das progressions-
freie Uberleben (PFS) in der Subgruppe mit intermediirem Risikostatus

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

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

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 e 0,16 (0,04; 0,64)
Bev+IFN,n=29 |&—@—— 0,20 (0,05; 0,88)
| | | i | | |
01 02 05 1 2 5 10

Uberlegenheit Cabozantinib <e— Uberlegenheit Vergleichssubstanz

Abkiirzungen: Bev=Bevacizumab, HR=Hazard Ratio, IFN =Interferon, Kl=Konfidenzintervall

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

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

= Auch bei Patienten mit hohem Risikostatus er-
gab die Netzwerk-Metaanalyse ein signifikant
langeres PFS mit Cabozantinib gegeniiber
allen Vergleichssubstanzen (& Abbildung 2).
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= In der Gesamtpopulation der Studien — auBer
CABOSUN und einer weiteren Studie schlos-
sen alle Studien auch Patienten mit glinstigem
Risikostatus ein — bestatigte das Fixed-Effects-
Modell die signifikante PFS-Uberlegenheit
von Cabozantinib im Vergleich mit Placebo
(HR 0,18 [95 %-KI 0,11-0,31]) und allen ande-
ren Therapien (HR zwischen 0,24 fir IFN und
0,48 fur Sunitinib und Pazopanib).

(0133

= In den Subanalysen fiir Patienten mit inter-
medidrem und hohem Risikostatus sowie
der Gesamtpopulation der Studien fielen
die HRs fur 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 fur den primaren Endpunkt PFS, 5 Studien
fur OS und 6 Studien fiir AE beruicksichtigt
(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.



Premium Selection

PFS

= Im Vergleich mit Cabozantinib schnitten

beim priméren 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 intermedidrem und

hohem Risikostatus berticksichtigt, betrug die
Wahrscheinlichkeit, dass mit Cabozantinib das
langste PFS erreicht werden kann, sogar 99 %.

0s

= In der Netzwerk-Metaanalyse auf Basis aller
Studienteilnehmer war im Vergleich mit Suniti-
nib nur Nivolumab + Ipilimumab mit einem sig-
nifikant geringeren Mortalitatsrisiko verbunden
(HR 0,68; 95 %-KI 0,55-0,85). Im indirekten
Vergleich gab es aber keinen signifikanten OS-
Unterschied zwischen Nivolumab + Ipilimumab
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 hdchste
Risiko mit Axitinib. Das Risiko mit Cabozantinib
ahnelte dem von Sunitinib und Sorafenib.

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 e [220439
Sorafenib —e—— [22(1,3;3,6)
Sunitinib —————— 2,1(1,4,382)
Tivozanib L 1,7 (0,95; 2,9)
[T 1
091 4

Uberlegenheit Vergleichssubstanz <+ Uberlegenheit Cabozantinib
Abkiirzungen: HR=Hazard Ratio, Kl=Konfidenzintervall

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

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

Fazit

= |n den hier vorgestellten Netzwerk-Metaanaly-
sen wurde erstmals auch der neuere Wirkstoff
Cabozantinib in den Vergleich der verschie-
denen Erstlinien-Therapieoptionen fir das
fortgeschrittene NZK einbezogen.

= Diesen Ergebnissen zufolge lasst sich mit
Cabozantinib unabhéngig vom Risikostatus
des Patienten ein langeres PFS als mit allen
anderen verfligbaren Therapien erzielen.
Auch bezlglich des OS gehért Cabozantinib
zu den wirksamsten Therapieoptionen.

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-naive 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 [Epub ahead of print]
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Lancet Oncology 2016;17:917-27

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Zweitlinientherapie des mNZK (Studie METEOR)

Cabozantinib versus Everolimus beim fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom: Endergebnisse einer offenen
randomisierten Phase-lll-Studie

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Tannir NM, Mainwaring PN, Rini Bl, 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

Patienten und Methoden
= 173 Kliniken und Praxen aus 26 L&ndern

Einleitung
In der randomisierten Phase-llI-Studie METEOR

wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Cabozan-
tinib in der Zweitlinientherapie des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms (mMNZK) 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 planmé&Bigen Analyse der Studiendaten
(NEJM 2015) ergab sich beim primaren Endpunkt,
dem progressionsfreien Uberleben (PFS) gemai
unabhangiger radiologischer Begutachtung unter
den ersten 375 randomisierten Patienten, eine
signifikante Uberlegenheit von Cabozantinib
gegeniber 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 auBerplanmaBigen 2. Zwischenauswertung
zu Gesamtuberleben (OS), PFS und objektivem
Ansprechen auf der Basis aller randomisierten
Patienten sowie aktualisierte Sicherheitsdaten
vorgestellt.

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 Verhaltnis 1:1 — strati-
fiziert nach der Zahl der vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Behandlungen (1 vs. >2) und dem
MSKCC-Risikostatus (gtinstig vs. intermediar
vs. hoch) —in die beiden Studienarme mit
Cabozantinib 60 mg taglich oder Everolimus
10mg taglich randomisiert. Es lag im Ermes-
sen des Prifarztes, die Studientherapie Uber
den Zeitpunkt der radiologischen Progression
hinaus fortzusetzen.

Unerwiinschte Ereignisse (AE) wurden vom
Prifarzt nach ihrem Schweregrad gemaB
CTCAE'-Kriterien eingestuft. Tumoranspre-
chen und -progression wurden von einer Kom-
mission unabhangiger radiologischer Gutachter
(IRC) nach RECIST-Kriterien bewertet.

T Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.0



Das bei Studieneinschluss enthommene
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 fir eine unplanméaBige

2. Zwischenauswertung wurde vom Sponsor
in Absprache mit den Zulassungsbehdrden
getroffen; Stichtag hierflr war der 31. Dezem-
ber 2015, was einem Mindest-Follow-up von
13 Monaten nach Einschluss des letzten
Patienten entsprach (Stichtag fur 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.

0s

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 fir OS und die Sicher-
heitsdaten betrug 18,7 (Cabozantinib) bzw.
18,8 Monate (Everolimus), 320 Patienten wa-
ren bereits verstorben (32 % in der Cabozanti-
nib- und 55 % in der Everolimus-Gruppe).

Die Behandlung mit Cabozantinib verlangerte
das mediane OS auf 21,4 Monate (95 %-KI:
untere Grenze 18,7; obere Grenze nicht

Premium Selection

< 100+

80

60

40

20
HR 0,66
(95 %-Konfidenzintervall 0,53-0,83); p=0,00026

Wahrscheinlichkeit des Gesamtuberlebens (%

o

T T T T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Monate nach Randomisierung

o

Anzahl risikoexponierter Patienten
Cabozantinib330 318 296 264 239 178 105 41 6 3 0

Everolimus 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0
Anzahl zensierter Patienten

Cabozantinib 0 0 3 1 0 35 57 56 32 3 3
Everolimus 0 3 2 1 2 34 42 36 20 7 1

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

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri TK et al. Lancet Oncol 2016;17:917-27

abschatzbar) gegenlber 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 pradefinierten Alpha Spending
Function nach Lan und DeMets fur Zwischen-
analysen) (= Abbildung 1).

= Die Landmark-Analyse nach Kaplan-Meier
ergab, dass fir die Zeitpunkte 6, 12, 18 und
24 Monate der prozentuale Anteil Gberleben-
der Patienten in der Cabozantinib-Gruppe
durchweg héher war als in der Everolimus-
Gruppe.



100 Ansprechen
3 = Die objektive Gesamtansprechrate gemaB
2 80+ IRC - es handelte sich durchweg um parti-
éﬁ elle Remissionen [PR] — war mit Cabozan-
gieo . tinib signifikant hdher als mit Everolimus
§§ (17 % [95 %-KI 13 % —22 %] vs. 3 % [95 %-KI
K}
T840 2%-6%]; p<0,0001). Nur bei 12 % der Pati-
<
2 > enten in der Cabozantinib-Gruppe (vs. 27 %
£ 20- mit Everolimus) war weder eine Rickbildung
2 HR 0,51 . T .
g, (95 %.Konfidenzintervall 0,41-0,62); p<0,0001 noch eine Stabilisierung der Krankheit fest-
0 , : , , , , stellbar. GemaB Prifarztbewertung betrug
0 3 6 9 12 15 18 . . - :
Monate nach Randomisierung die PR-Rate mit Cabozantinib 24 %, mit
Anzahl risikoexponierter Patienten Everolimus 4 %.
Cabozantinib 330 261 148 88 20 6 2
Everolimus 328 174 72 37 10 2 0
Anzahl zensierter Patienten Therapieexpaosition
Cabozantinib 0 17 37 32 47 12 3 = Die mediane Dauer der Therapieexposition
Everolimus 0 51 24 13 16 8 2

betrug im Cabozantinib-Arm 8,3 Monate und
Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (PFS) im Everolimus-Arm 4,4 Monate. Ein Therapie-
zum Stichtag 31. Dezember 2015 abbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereig-
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Choueiri TK et al., Lancet Oncol 2016;17:917-27 nisses (AE) ohne Kausalbezug zur Krankheits-
progression erfolgte bei 12 % (Cabozantinib)
bzw. 11 % (Everolimus) der Patienten. Etwa die
Hélfte der Patienten in beiden Gruppen erhielt

= Alle Subgruppen-Analysen des OS einschlieB3- nach Beendigung der Studientherapie eine
lich der MET-Expression (hoch vs. niedrig) weitere systemische Krebstherapie.
lieferten Ergebnisse, die mit der Uberlegenheit
von Cabozantinib gegentber Everolimus in AE
der Gesamtpopulation konsistent waren. = AE Grad 3-4 traten unter Cabozantinib
bei 71 % und unter Everolimus bei 60 % der
PFS Patienten auf. Am haufigsten waren
= Zum Stichtag waren in der Cabozantinib- — mit Cabozantinib: Hypertonie (15 %),
Gruppe 180 und in der Everolimus-Gruppe Diarrhoe (13 %), Fatigue (11 %), Hand-FuB-
214 PFS-Ereignisse eingetreten. Das mediane Syndrom (8 %), Anamie (6 %), Hypomag-
PFS war mit Cabozantinib signifikant Ianger als nesiamie (5 %) und Hyperglykémie (1 %)
mit Everolimus (7,4 [95 %-KI 6,6-9,1] vs. 3,9 — mit Everolimus: Andmie (17 %), Fatigue (7 %),
[95 %-KI 3,7-5,1] Monate) (HR 0,51 [95 %-KI Hyperglyké&mie (5 %), Hypertonie (4 %),
0,41-0,62]; p<0,0001) (= Abbildung 2). Diarrhoe (2 %) und Hand-FuB-Syndrom (1 %)
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= Schwerwiegende AE (SAE) >Grad 3 wurden = Die klinische Wirkung von Cabozantinib war
unter Cabozantinib und Everolimus bei 39 % in allen Risikokategorien, unabh&ngig von
bzw. 40 % der Patienten dokumentiert, letal der Vorbehandlung und dem AusmaB der
verlaufende SAE — mit oder ohne Therapie- Tumorlast, der Vergleichssubstanz Everolimus
zusammenhang, meistenteils progressions- Uberlegen.
bedingt — bei jeweils 8 % der Patienten in
beiden Gruppen. = Cabozantinib ist daher neben Nivolumab eine

Behandlungsoption fur die Zweitlinientherapie.

Fazit

= Die Zweitlinientherapie mit Cabozantinib = Die Autoren schlussfolgern, dass die Er-
erzielte in der Phase-Ill-Studie METEOR bei gebnisse ihre Vermutung stltzen, dass das
Patienten mit fortgeschrittenem NZK signi- spezifische Wirkprofil von Cabozantinib, d. h.
fikant bessere Ergebnisse bei OS, PFS und die Mehrfachhemmung von VEGF-Rezeptoren
Tumoransprechen als mit Everolimus, das (VEGFR), MET und AXL, helfen kénnte, die Re-
in dieser Behandlungssituation als eine der sistenz fortgeschrittener NZK gegentiber reinen
Standardoptionen gilt. VEGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren zu tiberwin-

den. Hinzu kommt, dass die Behandlung nur
bei 12 % der Patienten wirkungslos war.

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
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1. Journal of Clinical Oncology 2018;36:765-72;
2. British Journal of Cancer 2018 Mar 26;118:1176-8
3. Journal of Clinical Oncology 2018;36:757 —64

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Zweitlinientherapie des mNZK (Studie METEOR)

Subgruppenanalyse der Studie METEOR bei

Patienten mit Knochenmetastasen und aktuelle Daten
zu Gesamtiuberleben und Lebensqualitat

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.

Einleitung = An ossdren Ereignissen wurden pathologische

20

Bei etwa 30 % der Patienten mit einem Nieren-
zellkarzinom (NZK) treten im fortgeschrittenen
Stadium Knochenmetastasen auf. Diese Krank-
heitsmanifestation ist mit einer betrédchtlichen
Morbiditat verbunden: Schmerzen, Hyperkal-
zamie und Skelettkomplikationen wie Frakturen
und Ruckenmarkskompression, die teilweise
einer gezielten operativen oder radiologischen
Behandlung bediirfen. 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-
samtiliberleben (OS) nach Langzeit-Follow-up
(Motzer et al.) und Analysen des exploratori-
schen Endpunkts ,,Lebensqualitat” (Cella et al.).

Methodik

s 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 regelmaBigen Abstanden wiederholt.

Frakturen, Falle von Riickenmarkskompression
sowie chirurgische Eingriffe am bzw. externe
Bestrahlungen des Knochens erfasst. Dariiber
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 Lebensqualitat der Patienten wurde von
Studienbeginn an bis zum Zeitpunkt der letzten
Tumor-Bildgebung mit speziellen Fragebbgen
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 friihesten der folgenden
Ereignisse: Tod, radiologische Krankheitspro-
gression oder Verschlechterung des FKSI-DRS
um >4 Punkte.

Eine vorerst letzte Auswertung des Gesamt-
Uberlebens wurde am 2. Oktober 2016 vorge-
nommen.
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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 Uberle-
ben (PFS) 7,4 Monate fur Cabozantinib und
2,7 Monate fir Everolimus (Hazard Ratio
[HR] 0,33; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]
0,21-0,51), fur Patienten mit simultanen
Knochen- und viszeralen Metastasen 5,6 vs.
1,9 Monate (HR 0,54 [95 %-KI 0,34 -0,84]).

= Auch das mediane OS war bei Patienten
mit Knochenmetastasen unter Cabozantinib
langer (20,1 vs. 12,1 Monate; HR 0,54 [95 %-KI
0,34-0,84]), ebenso bei Patienten mit simulta-
nen Knochen- und viszeralen Metastasen (20,1
vs. 10,7 Monate; HR 0,45 [95 %-KI 0,28-0,72))
(= Abbildung 1).

= Die Gesamtansprechrate gemaB unabhangiger
radiologischer Begutachtung war in der Cabo-
zantinib-Gruppe gleichfalls mit 17 % vs. 0 % ho-
her als in der Everolimus-Gruppe; das galt auch
fir 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 guinsti-
ger als mit Everolimus; so kam es etwa in der

Patienten mit Knochenmetastasen
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Wahrscheinlichkeit
des Gesamtiberlebens

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Monate
Anzahl risikoexponierter Patienten
Cabozantinib 77 76 70 60 55 38 22 3 0 -
Everolimus 65 56 48 41 32 21 14 5 1 0
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Monate
Anzahl risikoexponierter Patienten
Cabozantinib 60 59 53 44 41 25 18 3 0 -
Everolimus 52 43 35 30 22 12 9 3 1 0

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtuberlebens (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

Cabozantinib-Gruppe zu einer Abnahme des
Knochenbildungs-Markers P1NP und des
Knochenresorptionsmarkers CTx.

= Ossére Ereignisse traten in der Cabozan-
tinib-Gruppe bei 23 % und in der Everolimus-
Gruppe bei 29 % der Patienten mit initial be-
stehenden Knochenmetastasen auf. Von den
anfanglich knochenmetastasenfreien Patienten
waren 12 % (Cabozantinib) bzw. 10 % (Evero-
limus) von ossaren Ereignissen betroffen.
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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 Uberlebensanalyse 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 Uberlebensraten 44 %
vs. 34 % bzw. 35 % vs. 25 % zugunsten von
Cabozantinib.

Lebensqualitat

= Es gab keine Unterschiede in der Lebens-
qualitat zwischen den beiden Studienarmen
im Verlauf der Studie. Von den im Fragebogen
FKSI-19 anzugebenden Symptomen waren
Diarrhoe und Ubelkeit mit Cabozantinib aus-
gepréagter, Kurzatmigkeit dagegen mit Evero-
limus. Dies entspricht dem Nebenwirkungs-
profil der beiden Substanzen.

= Die Zeit bis zur Verschlechterung (TTD) wurde

durch Cabozantinib insgesamt verlangert (me-
diane TTD 5,5 vs. 3,7 Monate; p<0,001); be-
sonders ausgepragt 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 Uberlegenheit
galt fiir die Endpunkte PFS, OS und ORR.

In der vorerst letzten Auswertung des
Gesamtiiberlebens nach einem Follow-up
von >22 Monaten bestétigte sich der signi-
fikante OS-Vorteil mit Cabozantinib gegen-
Uber Everolimus.

Die Lebensqualitat der Patienten war in bei-
den Studiengruppen ahnlich. Cabozantinib
z6gerte allerdings den Zeitpunkt einer Ver-
schlechterung im Vergleich mit Everolimus
deutlich hinaus.

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:
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