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Die Deutsche Gesellschaft fiir Immun- und Targeted Therapie (DGFIT) richtete auf der diesjdhrigen Jahrestagung

der Bayerischen Urologenvereinigung und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie (Bay®) in

Wiirzburg am 06. Mai 2026 ein wissenschaftliches Symposium aus — ,,DGFIT meets BayO«.

Neben brandaktuellen  wissen-
schaftlichen Themen wie der CAR-
T-Zell-Therapie des Nierenzellkarzi-
noms/Urothelkarzinoms wurde tber
neue klinisch relevante Daten zur
Therapie des nicht-klarzelligen me-
tastasierten Nierenzellkarzinoms re-
feriert sowie die optimale Therapie
des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms praktisch und Fall-orientiert

M. Ahrens?

diskutiert. Daruber hinaus wurden
Daten einer aktuellen DGFIT-Um-
frage (,DGFIT nachgefragt”) aus der
Versorgungsforschung zur Therapie
des Prostatakarzinoms vorgestellt.

Wir freuen uns, Ihnen jetzt und in
den nachsten Ausgaben die High-
lights des ,DGFIT meets BayO*“
zu prasentieren. In aller Kirze,

aber umso praziser und mit einer
klaren ,Message“ stellt Dr. Marit
Ahrens vom Universitatsklinikum
Frankfurt, die maBgeblich an der
SUNNIFORECAST-Studie  beteiligt
ist, die aktuelle Datenlage zur The-
rapie des metastasierten nicht-
klarzelligen Nierenzellkarzinoms
vor. Viel Spal3 beim Lesen und gute
Anregungen!

Das metastasierte, nicht-klarzellige Nierenzellkarzinom (nccRCC) macht etwa 25% aller RCC aus und umfasst mehr als
20 histologisch und molekular definierte Subtypen. Aufgrund des historischen Ausschlusses dieser Patient:innen aus
prospektiven Studien bleibt die Evidenzgrundlage fiir die Systemtherapie begrenzt; Leitlinien empfehlen daher eine
Therapiestrategie analog zum klarzelligen Nierenzellkarzinom (ccRCC). Die Studien SUNNIFORECAST, KEYNOTE-B61

und CheckMate-920 konnten zuletzt die Wirksamkeit Inmuncheckpoint-Inhibitor (ICl)-basierter Regimes in einem reinen

nccRCC-Kollektiv nachweisen, wobei der PD-L1-Status ein potenziell relevanter pradiktiver Biomarker zu sein scheint.

Das nccRCC umfasst Uber 20 Subty-
pen mit teils erheblich unterschied-
lichem biologischen Verhalten,
darunter das papillare (pRCC) und
chromophobe (chRCC) RCC sowie
seltener molekular definierte Sub-
gruppen wie FH- oder SDH-defiziente
RCC, SMARCB1-mutierte Karzinome
oder translokationsassoziierten Tumo-
ren der MIT-Familie [1].

Eine berichtet schlechtere Pro-
gnose gegeniberdem ccRCCund der
historische Ausschluss aus klinischen
Zulassungsstudien bedingen eine
eingeschrankte therapeutische Evi-
denzlage. Aktuelle Leitlinien (ESMO,
NCCN, EAU) empfehlen Uberwie-
gend Therapiestrategien analog zum
ccRCC, bei gleichzeitig geringerer
Evidenzlage [2, 3], vereinzelt gibt es
subtypenspezifische Empfehlungen.
So bevorzugt die EAU beim pRCC
Cabozantinib +/- Nivolumab oder

Lenvatinib/Pembrolizumab, wéhrend
fUr nicht-papilldre Entitaten neben Suni-
tinib auch ICl-basierte Kombinationen
wie Lenvatinib/Pembrolizumab oder
Ipilimumab/Nivolumab — oder beim
nicht-chromophoben RCC zusatzlich
Cabozantinib/Nivolumab — als Opti-
onen genannt werden [4]. Vorrangig

' Urologisches Zentrum Mittelhessen

2 Med. Klinik Il, Universitatsklinikum Frankfurt

www.journalonko.de

101



102

nccRCC

Schétzungen der Uberlebenswahrscheinlichkeiten
mit Anzahl der Subjekte unter Risiko

+zensiert
Trend: Logrank p=0,9382

mPFS (95%-KI), Monate: 5,52 (4,30-8,23)

HR=0,99 (0,76-118)

m Schiatzungen der Uberlebenswahrscheinlichkeiten E
mit Anzahl der Subjekte unter Risiko
10 +zensiert 107
Trend: Logrank p=0,2922
= 08 1 £ 081
e r‘pOS (95%-KI), Monate: 42,4 (35,24-55,54) =
= v
% 06 £ 061
= ’ (7]
2 04 £ 04
% ’ ]
; i o
] : 24
9 02 a
HR=0,83 (0,59-117)
004 P=02922 0,0 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 0 6
OS (Monate)
Ipi/Nivo soc
piNivo 157 142 122 102 79 61 42 31 19 10 1 1 0 Ipi/Nivo157 58

12 1'8 24 3'0 3'6 42 4'8 5'4 6b

PFS (Monate)
S Ipi/Nivo soc
34 25 15 1 8 4 2 0

Abb. 1: SUNNIFORECAST: Kaplan-Meier-Kurven fiir A) Gesamtiiberleben (OS) und B) progressionsfreies Uberleben (PFS) (mod. nach [11)).

sollte der Einschluss in klinische Stu-
dien erwogen werden.

Frihe prospektive Studien mit Tyro-
sinkinase-Inhibitor (TKI)- oder mTOR-
Inhibitoren zeigten enttduschende Er-
gebnisse (Gesamtansprechrate (ORR)
unter Sunitinib bzw. Everolimus in der
ESPN-Studie: 9% bzw. 3%; medianes
progressionsfreies Uberleben (mPFS):
9 Monate) [5] ICI-Monotherapien
(KEYNOTE-427 und CheckMate-374)
erzielten ORR von ca. 8-30%[6, 7].

Eine einarmige Phase-lI-Studie
mit Cabozantinib/Nivolumab zeigte

eine ORR von 48%, ein mPFS von
13 Monaten und ein medianes
Gesamtiberleben (mOS) von 28 Mo-
naten — ein deutlicher Fortschritt
gegentber TKI-Monotherapien [8].
KEYNOTE-B61 (Pembrolizumab/
Lenvatinib, n=158) erzielte eine ORR
von 50,6% (Komplettansprechen
(CR) 10,1%, partielle Remission (PR)
40,5%); CheckMate-920 (Ipilimumab/
Nivolumab, n=52) erzielte mode-
rate Ergebnisse (ORR 19,6%, mPFS
3,7 Monate) [9, 10]. Bemerkenswert
erscheint in beiden Studien der Zu-
sammenhang zwischen PD-L1-Ex-
pression und Ansprechen. So zeig-
ten Patient:innen mit PD-L1> 1% unter
Ipilimumab/Nivolumab eine ORR von

30,8% gegenuber 14,3% bei PD-LI-
negativen Tumoren.

Die  SUNNIFORECAST-Studie stellt
mit 309 randomisierten Patientiinnen
die bisher groBte prospektive Stu-
die beim metastasierten nccRCC dar
[1]. Verglichen wurden Ipilimumab/
Nivolumab (n=157) und die jeweilige
Standardtherapie (SOC, n=152; uber-
wiegend Sunitinib). Das primare Stu-
dienziel — die 12-Monats-OS-Rate —
wurde mit 86,9% (I/N) vs. 76,8% (SOC)
erreicht (p=0,0141). Beim mOS zeigte
sich ein numerischer, statistisch nicht
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Abb. 2: SUNNIFORECAST: Gesamtliberlebenskurven stratifiziert nach PD-L1-Status. A) CPS <1 (HR=1,33), B) CPS > 1 (HR=0,56; p=0,0072)
(mod. nach [11]). CPS=combined positive score, OS=Gesamtiiberleben
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signifikanter Vorteil fur Ipilimumab/Ni-
volumab (mOS 42,4 vs. 33,9 Monate;
HR=0,83; p=0,29) (Abb. 1). Das PFS
unterschied sich nicht (mPFS 5,52 vs.
5,65 Monate; HR=0,99).

Klinischbesondersbedeutsamerschei-
nen die explorativen Auswertungen
zum PD-L1-Status (SUNNIFORECAST
combined positive score (CPS) <1 vs.
> 1). Patient:iinnen mit CPS > 1 schie-
nen erheblich mehr von Ipilimumab/
Nivolumab zu profitieren (mOS 38,6 vs.
18,8 Monate; HR=0,56; p=0,0072), wah-
rend bei Patient:innen mit CPS <1 kein
OS-Vorteil erkennbar war (mOS 28,7
vs. 34,0 Monate; HR=1,33; Abb. 2). Ex-
plorative Subgruppenanalysen zei-
gen konsistente Trends: Bei CPS > 1
betrug das mOS beim chRCC 45,3 vs.
10,6 Monate (HR=0,27) und beim pRCC
35,2 vs. 18,8 Monate (HR=0,67; Ahrens
et al. ESMO 2025 u. noch unverof-
fentlicht). Damit deuten alle 3 Studien
(SUNNIFORECAST, KEYNOTE-B61,
CheckMate-920) Ubereinstimmend auf
einen Vorteil ICl-basierter Therapien
bei PD-L1-positiven Tumoren hin, wah-
rend dieser Trend bei PD-L1-negativen
Tumoren fehlt.
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|Cl-basierte Kombinationstherapien
stellen heute — analog zum ccRCC —
den bevorzugten Erstlinienansatz beim
metastasierten nccRCC dar. Anders
als beim ccRCC, wo der PD-L1-Status
keinen konsistent pradiktiven Wert ge-
zeigt hat, deuten aktuelle Daten beim
nccRCC auf eine moglicherweise gro-
Bere Bedeutung der PD-L1-Testung
zur  Therapiesteuerung hin. Diese
Befunde sind aufgrund ihres explo-
rativen Charakters ausschlieBlich hy-
pothesengenerierend; eine gezielte
Untersuchung in prospektiven Studien
erscheint sinnvoll. Die molekulare He-
terogenitat dieser Erkrankungsgruppe
erfordert zukUnftig subtypenspezifische
Studiendesigns. Dennoch markieren
SUNNIFORECAST und die weiteren
Studien einen Paradigmenwechsel: Das
nccRCC ist nicht langer eine Erkran-
kung ohne klare Behandlungsstrategie.
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