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Histologische Klassifikation humaner renaler 
epithelialer Neoplasien 

VHL = von Hippel-Lindau; FH = Fumarathydratase; BHD = Birt-Hogg-Dubé Modifiziert n. Linehan WM et al. J Urol 2003  

RCC 

klarzellig 

75%  

Typ 

Inzidenz (%) 

assoziierte Mutationen VHL   

pap. Typ I 

5% 

c-Met  

pap. Typ II  

10% 

FH 

chromophob 

5% 

BHD 



 RCC-Spontanremissionen im 
fortgeschrittenen Stadium 
(Immunsystem-mediiert)1 

 

 RCC-Immunzellinfiltrate und Immun-
Escape-Mechanismen2,3 

 

 historisch → mRCC: Immuntherapie mit 
IL-2 od. IFN-α 

 

 ‘Immuno-Oncology is an evolving 
treatment modality encompassing 
agents designed to directly harness the 
patient’s own immune system to fight 
cancer’7,8 

 Rationale für Immuntherapie (RCC): 

Tregs CD45+ Memory T Cells CD8+ T Cells CD4+ T Cells 

→ dokumentierte Alterationen 
verschiedener Immunzelltypen (RCC)3-6: 

 Level: 
schlechte 
Prognose 

 Level: 
intermediär/schlechte 

Prognose 

 Level: 
intermediär/schlechte 

Prognose/keine 
Assoziation 

 Level: 
intermediär/ 

schlechte 
Prognose 

1Escudier B et al. Ann Oncol 2012 
2Noessner E et al. Oncoimmunol 2012 
3Bockorny B et al. Expert Opin Biol Ther 2013 
4Hotta K et al. Br J Cancer 2011 
5Nakano O et al. Cancer Res 2001 
6Igarashi T et al. Urol Int 2002  
7Ascierto PA et al. J Trans Med 2014 
8Eggermont A et al. Oncoimmunol 2014 





  

 Lordick F et al. Nat Rev Clin Oncol 2016 

 Mutational heterogeneity  



 Treatment Landscape  

Tivozanib 



 Treatment Landscape  



 

 Nivolumab: vollhumaner IgG4 ‘programmed death 1’ (PD-1) Immun-

Checkpoint-Inhibitor-Antikörper 

 

→ selektive Blockade der Interaktion zw. PD-1 (exprimiert auf aktivierten T-
Lymphozyten) und PD-1 Ligand 1 (PD-L1) und 2 (PD-L2), exprimiert auf Immunzellen 
und Tumorzellen1,2 

 

→ PD-L1 Expression assoziiert mit schlechter RCC-Prognose (immunosuppressive 
Funktion)3,4 

 

→ Phase 2 Dosis-Findungs-Studie: vortherapiertes mRCC-Kollektiv (n=168), 

Nivolumab → ORR: 20-22% und OS: 18,2-25,5Mo.5 

 Rationale für Immuntherapie (RCC): 
Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 Immun-Checkpoint-
Inhibition 

1Hamid O et al. Expert Opin Biol Ther 2013; 2Nurieva RI et al. Immunol Rev 2011; 3Thompson RH et al. Cancer Res 2006; 4Choueiri T et al. J 
Clin Oncol 2015; 5Motzer RJ et al. J Clin Oncol 2015 



TU-Zellerkennung durch T-Lymphozyten  
(MHC/AG/TCR-Interaktion mediiert IFN-γ 

Freisetzung und tumoröse PD-L1/2-Up-Regulation) 

Priming und T-Lymphozyten-Aktivierung 
(MHC/AG/TCR- und CD28/B7-Interaktionen mit 

AG-präsentierenden Zellen) 

 Nivolumab: Wirkmechanismus 
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Nivolumab blockiert PD-1 Rezeptoren 
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Modifiziert n. Pardoll DM et al. Nat Rev Cancer 2012 
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 Rationale für Anti-PD-1-Inhibition: 

a306 Samples mittels IHC analysiert; threshold: ≥5% TU-Zellen mit membranösem Staining 
1Thompson RH et al. Cancer Res 2006; 2Thompson RH et al. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 3Thompson RH et al. Clin Cancer Res 2007; 4Kang 
MJ et al. Transl Oncol 2013  

Tumorzellen 
 
 

• 24% von ccRCC-
Samples exprimieren 
PD-L11a 

 
 
• PD-L1 Expression 

korrelierte signifikant 
mit CSM1 

TILs 
 
 

• >50% von RCC-TILs 
exprimieren PD-L1+2 

 
 
• ↑ PD-1 Expression auf 

TILs assoziiert mit 
Fernmetastasierung 
und schlechtem 
Überleben3,4 

RCC Tumor 

Microenvironment 



 Immun-Checkpoint-Inhibitoren: 
→ Potential als Teil von Kombinations-Tx 

T-Lymphozyt 

Dendritische 
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(Blockade mit Nivolumab) 

Tumor Microenvironment 

TCR MHC 

bestimmte Kombinationen könnten Limitationen der Monotherapie 
durchbrechen1,2 

Aktivierung 

(Zytokine, Lyse, Proliferation, 

Migration zum Tumor) 

Tumorzelle 

Modifiziert n. Pardoll DM et al. Nat Rev Cancer 2012 

1Pardoll DM Nat Rev Cancer 2012  
2Sharma P et al. Science 2015  



 CheckMate 025 Study 

aPatients were allowed to continue treatment beyond progression if investigator-assessed clinical benefit was achieved and treatment had an acceptable side-
effect profile. 
1Motzer RJ et al. N Engl J Med 2015 2Clinicaltrials.gov. NCT01668784  

Phase 3, randomized, open-label study of nivolumab vs. everolimus in patients with advanced or 
metastatic clear cell RCC who have received prior anti-angiogenic therapy1 

Nivolumab 
3 mg/kg IV q2w Until progression,a 

unacceptable 
toxicity, withdrawal 
of consent, or end of 
study 

Key Inclusion Criteria1 

• Advanced/metastatic clear cell RCC 

• ≤3 total prior regimens  

• 1 or 2 prior anti-angiogenic therapies 

• Progression <6 months before enrollment 

• KPS ≥70 

• No CNS metastases 

• No prior therapy with mTOR inhibitor 

• No condition requiring glucocorticoids 

R 

1:1 
Everolimus 

10 mg PO qd 

Primary Endpoint: OS 
Secondary Endpoints: ORR, PFS, OS by PD-L1 expression, AEs 

Start Date: 09/20122 

Estimated Trial Completion Date: 09/20182 

Primary Completion Date: 05/20152 
Status: Ongoing but not recruiting2 

Trial Director: Bristol-Myers Squibb2 

n=821 



CheckMate 
025 

- clinically relevant 
reduction ↓ in the 
risk of death (27%) 
[nivolumab] 

Motzer RJ et al. 
N Engl J Med 2015  
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Minimum follow-up: ~38 months 
Reported as of June 2017 
Included with permission from Sharma P et al. Poster presentation at KCS 2017. 

OS: 3-Year Follow-up CheckMate 
025 
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PFS: 3-Year Follow-up 

Median PFS, Mo. 
(95%CI) 

Nivolumab 4.2 (3.7–5.4) 

Everolimus 4.5 (3.8–5.5) 

HR (95%CI), 0.85 (0.73-0.99) 
P=0.0371 

→ a delayed benefit with nivolumab vs. everolimus was seen in PFS 
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Minimum follow-up: ~38 months 
Reported as of June 2017 
Included with permission from Sharma P et al. Poster presentation at KCS 2017. 
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CheckMate 025 





 1st-Linien-Kombinations-Trials: beendet 
 

PD-1 + CTLA-4 Inhibition PD-L1 + VEGFR Inhibition personalisierte IT + VEGFR Inhibition 

CheckMate 2141 

Phase III 

Sunitinib 
50 mg/d 4/2 

 
Nivolumab + Ipilimumab 

3 mg/kg IV q3w für 4 Dosen, dann q2w 
+ 1 mg/kg IV q3w für 4 Dosen 

 

R 

Ko-primäre Endpunkte: PFS, 
OS 

1NCT02231749 
2NCT02420821 
3NCT01582672 

IMmotion1512 

Phase III 

Sunitinib 
50 mg/d 4/2 

 
Atezolizumab + Bevazizumab 

1200 mg IV + 
15 mg/kg IV q3w 

 

R n=1070 n=830 

Ko-primäre Endpunkte: PFS, 
OS 

ADAPT3 

Phase III 

Sunitinib 

 
AGS-003 + Sunitinib 

8 Inj./12Mo. + Boosters + 
Sunitinib 

 

R n=450 

primärer Endpunkt: OS 



 1st-Linien-Kombinations-Trials: laufend 
 

PD-L1 + VEGFR TK Inhibition VEGFR + mTOR/PD-1 Inhibition PD-1 + VEGFR TK Inhibition 

Javelin renal 1011 

Phase III 

Sunitinib 
50 mg/d 4/2 

 
Avelumab + Axitinib 

10 mg/kg IV q2w 
+ 5 mg PO BD 

 

R 

primärer Endpunkt: PFS 

1NCT02684006 
2NCT02811861 
3NCT02853331 

Lenvatinib + Everolimus od. 
Pembrolizumab2 Phase III 

Sunitinib 
50 mg/d 4/2 

 
Lenvatinib + Pembrolizumab 

20 mg/d + 200 mg IV q3w 

 

R n=583 n=735 

primärer Endpunkt: PFS 

KEYNOTE 4263 

Phase III 

Sunitinib 
50 mg/d 4/2 

 
Axitinib + Pembrolizumab 
5 mg BID + 200 mg IV q3w 

 

R n=840 

Ko-primäre Endpunkte: PFS, 
OS 

 
Lenvatinib + Everolimus 

18 mg/d + 5 mg/d 

 

Press release 18.10.2018 
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n=1096 



CheckMate 214 

(77%) 
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CheckMate 214 

15.11.2018 
Positive EMA opinion for the ipilimumab/nivolumab 
combination for the 1st-line treatment of adult 
patients with intermediate/poor-risk advanced RCC 
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Nadal R et al. ASCO GU 2018 



Escudier B et al. ASCO GU 2018 
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 rel. Risikoreduktion ↓ für Progress/† (39%) 
[Avelumab + Axitinib] 
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 rel. Risikoreduktion ↓ für Progress/† (31%) 
[Avelumab + Axitinib] 
→ Benefit unabhängig vom PD-L1-Status 
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 Stand der Dinge 01/2019 (mRCC): 
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 die (nähere) 1.-Linien-Zukunft 
(mRCC): 
 

Calvo E et al. The Oncologist 2018 

Herzlichen Dank für ihre Aufmerksamkeit! 


