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Adjuvante Therapie aus Sicht Onkologie - Daten!

• Erhöhung der Heilungsrate - Verbesserung des Gesamtüberlebens (OS)

• Reduktion des Rezidivrisikos (krankheitsfreies Überleben, DFS)

• Therapie mit akzeptablen Nebenwirkungen
• Wenig Langzeit-Toxizität

• Erhaltung der Lebensqualität

• Kosten-Nutzen-Effektivität gegeben 



Adjuvante Therapie aus Sicht Patient - Kommunikation!

• Risiko einordnen
• Eigenes Rezidivrisiko kennen; Verständis von DFS und OS

• Vorteile und Nachteile kennen - informed decision!
• Benefit der adjuvanten Therapie kennen

• Nebenwirkungen der adjuvanten Therapie kennen

• Psychologisches Momentum bei Verzicht auf adjuvante Therapie 
(„Nichts tun“)



Prognoseabschätzung bei RCC - wer braucht adjuvante Therapie?

Leibovich Score
- Metas-freies Überleben



EVEREST: 
Everolimus  
(Lancet 2023) NEGATIV

TKI: Immuntherapie (IO):

Immotion 010: 
Atezolizumab 
(Lancet 2022)

Checkmate 914: 
Nivolumab + Ipilimumab
(Lancet 2023)

PROSPER: 
Nivolumab 
(ESMO 2022)

mTOR inhibitor:

ASSURE: 
Sunitinib/Sorafenib
PROTECT:
Pazopanib
SORCE:
Sorafenib
ATLAS:
Axitinib NEGATIV

S-TRAC: 
Sunitinib: 
DFS 0.76/OS neg

NEGATIV

NEGATIV

NEGATIV

DIE Ausnahme:

KEYNOTE 564: 
Pembrolizumab 
(NEJM 2021)

Übersicht adjuvante Studien beim RCC



ASSURE S-TRAC PROTECT

N= 1294 615 1135

Medikament Sunitinib Sunitinib Pazopanib

pT1/2 34% 0% 14%

DFS (HR) 1.02 

(0.85-1.23)

0.76 sign.

(0.59-0.98)

0.86

(0.7-1.06)

OS (HR) 1.17 

(0.95 – 1.52)

0.92 

(0.66 – 1.28)

0.79 n.s.

(0.57-1.09) 

AE Grad 3/4 62% 61% 60%

Dosisreduktion NR 46% 48%

Absetzen wg AE 44% 44% 35%

Vergleich von 3 adjuvanten TKI Studien



Umfrage 2017 - soll Sunitinib eingesetzt werden?

Bex A et al. Eur Urol 2017

EAU Expert Panel:
- Bei welchen Resultaten Empfehlung für Sunitinib?

Ja falls: DFS <0.75 und OS <0.75

Patientenvertreter:
Sunitinib nehmen auch ohne OS Vorteil?

30% nein; 30%  nur wenn DFS  Vorteil > 2 Jahre



Studie N Behandlung
M1 
NED

Primärer Endpunkt Resultate

Keynote 564
(Chouieri T. ASCO 2021, 
Chouieri T. NEJM 2021,
Powles, T. Lancet 2022)

994
pembrolizumab vs placebo

1 year
yes

DFS
HR 0.63; 

CI 95%, 0.5, 0.8; p<0.0001, [two-sided]

positiv

CheckMate914
LBA4

816
Part A: nivolumab + 

ipilimumab vs. placebo
no

DFS
HR 0.92 

(95% CI, 0.71–1.19)
p = 0.5347

negativ

IMmotion010
LBA66

778
atezolizumab vs. placebo

1 year
yes

DFS
HR 0.93 

(95% CI, 0.75, 1.15); p=0.4950, n.s.

negativ

PROSPER
LBA67

766
nivolumab 1x preop + 9x/q4w 

postop vs. observation
yes

oligo-M1

RFS
HR 0.97; 95% CI: 0.74, 1.28

One-sided P-value: 0.43

negativ
DSMC stopped trial 

for inefficacy

RAMPART 1750
durvalumab 1y + tremelimumab 2x 

vs. Durvalumab 1y 
vs. observation

no DFS, OS 7/2024
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Modifiziert gemäss Maria de Santis, ESMO 2022

2021

Übersicht Immuntherapie-Studien



Immotion 010 (Lancet 2022) CheckMate 914 (Lancet 2023)

PROSPER (ESMO 2022)

Primärer Endpunkt DFS/RFS: 3x komplett negativ...

Atezolizumab Nivolumab/Ipilimumab - 6 Monate

Nivolumab: prä- und postoperativ

DFS DFS

RFS Total 2360 Patienten!

Noch ausstehend:
CheckMate 914: Nivolumab Monotherapie

RAMPART:  Durva/Treve vs Durva



• 994 Patienten; randomisiert Placebo-kontrolliert Phase 3
• 1:1 Pembrolizumab vs Placebo für 1 Jahr nach Resektion
• Hellzelliges RCC
• 3 Subguppen: intermediate/high - high - M1 NED

Adjuvante Immuntherapie mit Pembrolizumab (KN 564)  

Primärer Endpunkt: disease free survival (DFS) Sekundärer Endpunkt: Overall survival (OS)

unreif

Nicht signifikant

Choueiri TK, et al. N Engl J Med 2021;385:683-94 ; Powles et al. Lancet Oncol 2022



Intermediate-high risk (86%):

pT2 G4 oder sarcomatoid

pT3 any grade

High risk (8%):

pT4 any grade

Any pT N+

M1 NED (6%):

Resektion Oligometas

≤ 1 seit Nephrektomie

Choueiri TK, et al. N Engl J Med 2021;385:683-94; Choueiri TK, et al. ASCO GU 2022; Choueiri TK, et al. ASCO 2022.

Subgruppen Analyse: DFS gemäss Risikoeinteilung

N=76 N=58N=855



Choueiri et al. Kidney Cancer Research Summit Boston 7/2023 

DFS gemäss UISS Risikoeinteilung

UISS intermediate risk UISS high risk

UISS:

UCLA integrated staging system risk 

groups and disease stage



Subgruppe: DFS gemäss sarkomatoider Histologie

Choueiri et al. NEJM 2021

N=45



Slide 19

Toxizität von Pembrolizumab

Choueiri et al. NEJM 2021



Sub-Analyse: Lebensqualität

QLQ-C30 Physical functioning FKSI-DRS

Choueiri et al. NEJM 2021



Sharma et al. ASCO GU 2022

Sub-Analyse: Kosteneffektivität

Berechnung der Kosteneffektivität gemäss Markov Model (USA)

Schlussfolgerungen: Kosteneffektivität nach 5 Jahren nicht gegeben

Kosteneffektivität gegeben:

- Nach 15 Jahren

- Für Hochrisiko-Subgruppe 



Adjuvant Pembrolizumab: Ziele erreicht?

• Erhöhung der Heilungsrate - Verbesserung des Gesamtüberlebens (OS)

• Reduktion des Rezidivrisikos (krankheitsfreies Überleben, DFS)

• Therapie mit akzeptablen Nebenwirkungen
• Wenig Langzeit-Toxizität

• Erhaltung der Lebensqualität

• Kosten-Nutzen-Effektivität gegeben 



Kritische Studienbetrachtung: Ian Tannock
• Ist DFS ein adäquater primärer Endpunkt? - Diskutabel

• Informative censoring einbezogen? - Ungleicher Drop-out wegen Toxizität

• Adäquate Therapie bei Rezidiv? - nur 36% haben im Rezidiv Immuntherapie erhalten

• Was zeigen andere Studien in gleicher Indikation? - 3 ähnliche Studien negativ

Ian Tannock et al. J Clin Oncol 2023

Excess cenoring = event
keine Signifikanz mehr

Modified time to treatment failure (mTTF)

“no proven role for adjuvant therapy with pembrolizumab...“



Was sagen die Guidelines?

• NCCN: adjvuant Pembrolizumab als Therapiemöglichkeit

• ESMO: adjvuant Pembrolizumab als Therapiemöglichkeit
• „after careful patient counseling...“

• EAU: schwache Empfehlung
• „discuss contradictory results, inform about risk of overtreatment and side effects...“

• Approval: 
• FDA und EMA Zulassung
• Keine Zulassung in der Schweiz (Swissmedic)



Patient kennt die Daten:  Vorteil DFS, nicht 
OS und akzeptiert DFS als Benefit

Patient ist über widersprüchliche Daten 
informiert

M1 NED > high risk > intermediate-high risk

Sarkomatoide Komponente

Leibovich Score

Nebenwirkungen: 

relativ niedrig aber schwere Langzeit-
Toxizitäten kommen vor

Alter (Lebenserwartung)

Ko-Morbiditäten

Motivation 

Angst (Psychologie)

Adjuvant 
Pembrolizumab

Courtesy Ursula Vogl

Entscheidungskriterien für adjuvant Pembrolizumab

Kommunikation Tumor-Faktoren

Patienten-FaktorenRisk-Benefit ratio (NW)



Herausforderungen für die Zukunft

• Was macht man bei Patienten mit Rezidiv nach adjuvant Pembrolizumab?

• Studien mit (neuen) Kombinationen laufen
• z.B. Belzutifan + Pembrolizumab (MK6482-022)

• Erneute Evaluation eines neoadjuvanten Ansatzes (perioperativ)

• Studien für nicht-hellzellige Nierenzellkarzinome

• Biomarker dringend gesucht!



Adjuvante Therapie beim Nierenzellkarzinom: 

ist die Debatte geklärt?

Danke für die Aufmerksamkeit

richard.cathomas@ksgr.ch

...hoffentlich nicht das Ende dieses Weges....
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