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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Nierenzellkarzinom ist die héufigste Neoplasie der renalen Tumoren und
steht weltweit an dreizehnter Stelle aller malignen Neuerkrankungen. Durch den vermehrten
Einsatz von bildgebenden Verfahren werden die Nierenzellkarzinome in fritheren Stadien
detektiert, jedoch geht nach wie vor ein Grofiteil der hoheren Tumorstadien mit einer
Metastasierung einher. Die systemische Therapie ist daher von groer Bedeutung, da sie im
metastasierten Stadium die wesentliche therapeutische MaBnahme darstellt. Mit den
Immuntherapien, insbesondere unter Interferonen, zeigten sich in der Vergangenheit erste
Erfolge. Durch die Zulassung der zielgerichteten Substanzen, den Targeted Agents, erfuhr die
Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms einen Paradigmenwechsel, da sich in vielen
Vergleichsstudien ein signifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben zeigte. Da es in
klinischen Studien hdufig nach Progression zu einem Switch auf eine weiterhin wirksame
Substanz kommt, sind Unterschiede im Gesamtiiberleben nur selten ausreichend abbildbar. Um
einen Unterschied beziiglich des Gesamtiiberlebens unter den beiden Therapiearten -
Interferon-Therapie und neue Targeted Agents - feststellen zu konnen, untersuchten wir 2
historische Vergleichskohorten.

Methoden: Es erfolgte die Durchfiihrung einer retrospektiven Studie mit der Nullhypothese,
dass kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen den Patienten,
die mit Interferon versus den neuen Targeted Agents behandelt wurden, besteht. Mittels des
Medocs-Krankenhausinformationssystem erhoben wir sdmtliche Daten iiber Therapiebeginn,
Therapielinie, Therapiedauer und Therapieform sowie das interessierende Ereignis des
krebsspezifischen Todes. Die statistische Auswertung erfolgte mittels
Hiufigkeitsbeschreibungen, der Kaplan-Meier-Methode und des Log-Rank-Test. Die
graphische Darstellung erfolgte durch entsprechende Uberlebensfunktionen. Die Auswertung
erfolgte im ersten Teil fiir das gesamte Patientenkollektiv, im zweiten Teil ausschlieBlich fiir
die Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom.

Resultate: Es zeigten sich zundchst keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
Gesamtiiberlebens unter den beiden Therapiemodalititen. Bei Betrachtung eines Zeitraums
von 5 Jahren nach Therapiebeginn zeigte sich jedoch ein signifikant verbessertes 5-Jahres-
Uberleben der Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom unter Behandlung mit den
Targeted Agents (p=0,028).

Konklusion: Dieses Ergebnis untermauert die Tendenz, die sich in den prospektiven Studien
beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte, in denen bisher nur die signifikante Verbesserung des

progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden konnte.

IX



Abstract

Background: Renal cell carcinoma is the most common neoplasia of all renal tumors and
13th in order of other malignancies worldwide. Widespread use of imaging techniques
allows detection of renal cell carcinoma in earlier tumor stages. However many of these
tumours will still be in a metastatic stage at primary diagnosis. Therefore the systemic
therapy is of utmost importance as it often represents the only treatment option for patients
with metastatic disease. Immunotherapy, particularly with Interferon, was used as standard
of care before 2006. By the approval of new targeted agents, the standard therapy of
metastatic renal cell carcinoma changed, as they demonstrated a significantly improved
progression free survival rates compared with interferon in phase-III clinical trials.
Differences in overall survival could not be proven since many patients switched to
another effective substance after disease progression. Therefore, we compared two cohorts
in order to detect overall survival differences between immunotherapy and targeted
therapies in a real life population outside controlled clinical trials.

Methods: A retrospective study with the null hypothesis, that there is no significant
difference between the overall survival of patients treated either with interferon or targeted
agents, was performed. Using the Medocs-medical information system, we collected data
regarding the beginning, the duration, the lines and the forms of the different therapies. We
also collected information about cancer specific death and recorded time of death. For
statistical evaluation, we used description of frequency, Kaplan-Meier-method and the log-
rank-test. The probability of survival was evaluated by Kaplan-Meier-curves. Our first
analysis evaluated results for the entire cohort. Subsequently, outcome analyses were
performed for patients with clear cell renal cell carcinoma only.

Results: With respect to the complete follow-up period, our results in both analyses did
not show a significant survival difference between the two therapy modalities. But by
limiting the observation period to 5 years after initiation of treatment, we were able to
demonstrate a significantly improved median five-year overall survival rate for patients
with clear cell renal cell carcinoma treated with targeted agents of 26 months compared
with 21 months in the interferon group (p=0,028).

Conclusion: These results confirm the presumption of an improved overall survival

attributable to treatment with targeted agents compared with previous cytokine therapies.



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom gehdrt zu den epithelialen Nierentumoren und ist mit 90% die
hiufigste maligne Neoplasie der Niere (1,2). Mit einem Auftreten von 2-3% gehort es
unter allen malignen Erkrankungen im Erwachsenenalter zu den seltenen Tumoren (3).

Im Jahre 2008 wurde die Anzahl der malignen Neuerkrankungen weltweit auf 12,7
Millionen, europaweit auf 3,2 Millionen, geschitzt (4,5).

Nierenzellkarzinome stehen beziiglich der Haufigkeit ihres Auftretens weltweit mit iiber
271.000 Neuerkrankungen im Jahre 2008 an dreizehnter Stelle. Betroffen waren 167.000
Minner sowie 103.000 Frauen Die geschitzte Zahl der weltweiten Todesfille durch
Nierenkarzinome belduft sich auf 116.000, davon ereigneten sich 72.000 Fille im

minnlichen sowie 44.000 im weiblichen Geschlecht (5).

In Europa ist das Nierenzellkarzinom der siebthdufigste maligne Tumor bei den Ménnern
sowie der zehnthiufigste maligne Tumor bei den Frauen (6). Die Anzahl der
Neuerkrankungen belief sich 2008 auf 88.400. Davon waren 56.000 mannliche Fille und
32.400 weibliche Fille. Die Anzahl der Todesfélle im selben Jahr belief sich auf 39.300 in
Europa in beiden Geschlechtern. Davon ereigneten sich 24.800 Fille bei den Méannern und
14.500 bei den Frauen (4).

Das Auftreten von Nierenzellkarzinomen variiert je nach Geographie der Lander. Die
weltweit hochste Mortalitdtsrate ldsst sich in Europa, Nordamerika, Neuseeland und
Australien beobachten, wohingegen Indien, Asien, Japan und China die geringste
Mortalitdt aufweisen (4). Die Tendenz der Mortalititsrate in Europa ist fallend. Zunéchst
bemerkbar in den Skandinavischen Lidndern in den 80er Jahren, folgten Deutschland,
Frankreich, Osterreich, Italien und die Niederlanden in den 90er Jahren mit einem
signifikanten Abfall der Mortalititsrate. In den Ostlichen europédischen Léndern hingegen

findet sich eine steigende Tendenz (1).

In Deutschland allein wird die Anzahl der Neuerkrankungen im Jahre 2012 auf insgesamt

15.100 geschétzt. In den letzten Jahren wurde eine Zunahme der Inzidenz, aber eine



Abnahme der Mortalitit beobachten. Maénner erkranken iiberwiegend im
durchschnittlichen Alter von 68 Jahren, Frauen hingegen erst im Alter von 71 Jahren (7).
Die neu diagnostizierten Nierenzellkarzinome weisen bereits in 25 - 30% der Fille eine
Metastasierung auf (8). In weiteren 20% zeigen sich nach erfolgreicher, chirurgischer
Intervention Rezidive, die mit einer nachfolgenden Metastasierung einhergehen (1).

Das Auftreten des Nierenzellkarzinoms ist bedingt durch demografische Faktoren. Die
hochste Inzidenz ldsst sich zwischen 50 und 70 Jahren vorfinden (2). Ménner besitzen ein
1,5 - 2fach erhohtes Risiko im Gegensatz zu Frauen, an einem Nierenzellkarzinom zu
erkranken (9). Die Bewohner Afrikas und Asiens sowie die weltweit lebende asiatische
Bevolkerung zeigen die geringsten Inzidenzen (10). Inzidentelle Diskrepanzen beziiglich
der Hautfarbe zeigten sich in den Vereinigten Staaten. Dunkelhdutige Afroamerikaner

wiesen gegeniiber hellhdutigen Menschen eine hohere Inzidenz auf (11).



1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Nierenzellkarzinoms ist nicht eindeutig geklirt (10). Neben dem meist
sporadischen Auftreten konnen exogene Risikofaktoren zur Entstehung fiihren. Ein
geringer Anteil der Nierenzellkarzinome ist bedingt durch eine erbliche Tumordisposition.
4% aller Nierenzellkarzinome sind von hereditéirer Atiologie (12).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehdren Zigarettenkonsum, Ubergewicht und arterieller
Hypertonus (1). Es wird vermutet, dass der Nikotinabusus zu 30% Entstehungsursache der
sporadisch entstandenen Nierenzellkarzinome ist. Aufgrund der dadurch induzierten
Hypoxie kommt es zur Aktivierung intrazelluldrer Signalwege, die in der Tumorgenese auf
molekularbiologischer Ebene eine wichtige Rolle spielen und zu einem spéteren Zeitpunkt
genauer erldutert werden (13).

Mainnliche Raucher zeigen ein gegeniiber der Durchschnittsbevilkerung erhdhtes Risiko
von 54%, Raucherinnen ein erhohtes Risiko von 22% an einem Nierenzellkarzinom zu
erkranken (14). Zusitzlich konnte ein signifikanter direkt proportionaler Zusammenhang
zwischen einer Dosissteigerung und einem dadurch erhohten Erkrankungsrisiko in beiden
Geschlechtern festgestellt werden (13). Ein bereits signifikant erhdhtes Erkrankungsrisiko
besteht auBerdem fiir diejenigen, die jemals geraucht haben, im Gegensatz zu denjenigen,

die niemals geraucht haben (10).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist der arterielle Hypertonus und die antihypertensive
Medikation. Dabei stellte sich heraus, dass, &dquivalent zum dosisabhingigen
Zigarettenkonsum, ein hoherer Blutdruck mit einem ebenso hoherem Erkrankungsrisiko

einhergeht (13).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist das Ubergewicht und der damit korrelierende
erhohte Body-MaB-Index (BMI). Eine Meta-Analyse mehrerer Studien zeigte, dass ein
hoheres Erkrankungsrisiko mit einem erhdhten BMI in beiden Geschlechtern, mit einer

hoheren Signifikanz im weiblichen Geschlecht, korreliert (1).

Unter die exogenen Noxen fallen mehrere toxische Substanzen, die nachweislich zur
Entstehung von Nierenzellkarzinomen beigetragen haben. Das Losungsmittel
Trichlordthylen gilt, von der [International Agency for Research on Cancer (IARC)
eingestuft, als mogliches humanes Kanzerogen. Auch bei Perchlordthylen, Asbest oder

polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen wurde ein Zusammenhang von



Exposition und der Entstehung des Nierenzellkarzinoms vermutet, der sich aber in Studien
nicht konsistent bestitigen lief3 (1).

Metalle werden ebenfalls als karzinogen diskutiert. Signifikante Assoziationen zeigten sich
bei Blei, Glasfasern, Mineralwollfasern und Ziegelstaub. Abschlieend lésst sich {iber die
Schadstoffbelastung am Arbeitsplatz festhalten, dass aufgrund unzéhliger Studien und
widerspriichlicher Studienergebnisse nur unklare Aussagen beziiglich des Risikos bei

Exposition getroffen werden kénnen (1).

Weitere Risikofaktoren sind die erworbene zystische Nierenerkrankung (ACKD) bei
Patienten unter langjdhriger Hdmodialyse mit terminaler Niereninsuffizienz, die ACKD
nach Nierentransplantation, Strahlenbelastung, Phenacetinabusus und Diuretika.
Mineral6le als Risikofaktor lieen sich bisweilen nur im Tiermodell bestdtigen (12).
Hormone wurden, aufgrund der Beobachtung, dass bei Frauen mit regelméBiger Einnahme
von oralen Kontrazeptiva ein geringeres Risikopotential besteht, ebenfalls als
Risikofaktoren diskutiert (11).

Bei den hereditiren Nierentumoren birgt die Von-Hippel-Lindau-Erkrankung unter allen
anderen mit hereditdren Nierenzellkarzinomen assoziierten Erkrankungen das hochste
Risiko, ein Nierenzellkarzinom zu entwickeln. Verwandtschaften ersten Grades sowie
weitere  genetische Dispositionen und hereditire Erkrankungen sind etablierte

Risikofaktoren (12).

Zu guter Letzt noch die interessante Erkenntnis einer Studie, dass moderater
Alkoholkonsum einen protektiven  Effekt beziiglich der Entstehung von

Nierenzellkarzinomen besitzt (15).



1.3 Symptome und Diagnose

1.3.1 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik des Nierenzellkarzinoms riickte mit dem vermehrten Einsatz
von bildgebenden Verfahren, wie den sonographischen wund radiologischen
Untersuchungsmethoden, in den Hintergrund (16). Die klassische Trias des
Nierenzellkarzinoms mit seinen Komponenten Schmerz, Makrohdmaturie und palpabler
Tumor ist heutzutage nur noch in 10-20% der Fille zu beobachten. Initial sind oft

unspezifische Symptome erste Anzeichen eines malignen Geschehens (12).

Sonographische Diagnostik und radiologische Bildgebung fithren im Rahmen von
Routineuntersuchungen zur frithzeitigeren Entdeckung von noch asymptomatischen und
kleinen Nierentumoren, die sich zu 45% noch im lokalen Stadium und zu 25% im
fortgeschrittenen Stadium présentieren (12). In 30% der Fille ist bereits eine

Fernmetastasierungen bei Diagnosestellung vorzufinden (17).

Neben den lokalen Symptomen, welche von der Grofle des Priméirtumors abhéngen, treten
vor allem auch unspezifische systemische Symptome wie Fieber, Gewichtsverlust und
NachtschweiB als klassische B-Symptomatik, auf (12).

Diese unspezifischen Symptome sind oftmals die ersten Anzeichen fiir ein malignes
Geschehen oder das eines Rezidivs. In diesem Zusammenhang sind paraneoplastische
Syndrome zu erwihnen, die jedes Organsystem betreffen und oft zu einer ausgeprigten
Vielfalt an Symptomen flihren konnen. Durch das breite Spektrum an
Symptomkombinationen kdnnen neoplastische Syndrome irrtiimlicherweise zu
Fehlinterpretationen und falschen Schlussfolgerungen im Zusammenhang mit dem
Nierenzellkarzinom fiihren (18).

Die Hypertonie gehort mit einem Auftreten von 24% zu den hdufigen Symptomen im
Zusammenhang mit den paraneoplastischen Syndromen. Infolge von pathologischen
Hormonproduktionen, insbesondere der des Renins, sowie infolge von Obstruktionen und
Kompressionen der Harnleiter oder des Nierenparenchyms durch den Tumor kénnen sich
unter den daraus resultierenden Verdnderungen im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
erhohte Blutdruckwerte entwickeln. Des Weiteren wurden eine Vielzahl an
hidmatologischen Verdnderungen beobachtet, wie zum Beispiel (z.B.) die Tumoranémie

oder die Polyzythdmie (12,18,19).



Ein weiteres Phinomen unbekannter Atiologie ist eine voriibergehende
Leberfunktionsstorung, die nicht durch Lebermetastasen verursacht und als Stauffer-
Syndrom bezeichnet wird. (12). Bei Patienten mit Stauffer-Syndrom finden sich
Leberzellschddigungen mit Leberenzymerhéhungen, die sich nach Entfernung des
Primértumors in einem Drittel der Félle spontan zuriickbilden. Die beschriebenen Félle des
Stauffer-Syndroms ereigneten sich nur bei Befall der rechten Niere.

Des Weiteren gelten Polyneuropathien, Polymyositiden und Myopathien sowie kutane
Manifestationen als seltene Symptomkomplexe von paraneoplastischen Syndromen.
Beschrieben wurden das bullése Pemphigoid, die herpetiforme Dermatitis, die kutane
leukozytoklastische Vaskulitis und die Hypertrichosis lanunginosa acquisata (20-23).

Félle von hartndckigem Husten und schwer einstellbaren Hyperglykdmien, die sich
postoperativ zuriickbildeten, wurden beschrieben (24,25).

Haufigere Syndrome sind mit einem Vorkommen von bis zu 5% die sekundéire
Amyloidose und mit etwa 15% die Hyperkalzdmie (12,18). Unterschieden werden miissen
aber die metastatische Hyperkalzdmie, die aufgrund von ossdren Metastasen zu vermehrter
Osteoklastenaktivitit fiihrt, von der paraneoplastischen Hyperkalzémie, die aufgrund einer
hohen Produktion eines mit dem Parathormon vergleichbaren Proteins entsteht (19).
Weitere Symptome kdnnen sich durch die Prisenz von Metastasen entwickeln. Aufgrund
der haufigsten Manifestationen in Lunge und Knochen zeigen sich oft ein persistierender

Husten und ossidre Schmerzen (12).

1.3.2 Klinische Diagnostik

Die meisten Nierenzellkarzinome werden zu 85% inzidentell im Rahmen von
bildgebenden Routineuntersuchungen in einem asymptomatischen Stadium entdeckt. Die
klassische Trias Hamaturie, Flankenschmerz und palpabler Tumor findet sich nur noch
selten bei einer Erstdiagnose (19). In wenigen Féllen sind eine tastbare abdominelle Masse,
tastbare zervikale Lymphknoten, eine Varikozele oder Odeme der unteren Extremitiit erste
Hinweise auf ein malignes Geschehen. Heutzutage sind die ersten Krankheitszeichen meist
systemische Symptome, die im Allgemeinen unter der B-Symptomatik zusammengefasst
werden. Auch pathologische Laborbefunde der Parameter Hémoglobin, Kreatinin,
glomeruldre Filtrationsrate, Blutsenkungsgeschwindigkeit, alkalische Phosphatase und

Laktatdehydrogenase konnen erste Hinweise auf ein malignes Geschehen sein (9).
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Die entscheidende Rolle in der Diagnose des Nierenzellkarzinoms nehmen die
bildgebenden Verfahren ein und filhren im Zusammenspiel mit Klinik, Histologie und

Laborergebnissen im Idealfall zu einer endgiiltigen Diagnose (12).

1.3.3 Bildgebende Verfahren

Die meisten soliden renalen Tumoren werden bei Routineuntersuchungen durch den
vermehrten Einsatz von bildgebenden Verfahren entdeckt (9). Mittlerweile werden immer
kleinere Tumoren in meist asymptomatischen Stadien diagnostiziert (26).

Mit der Sonographie, der Computertomographie (CT) und der
Magnetresonanztomographie (MRT) stehen bildgebende Verfahren zur Verfligung, die,
aufgrund  hoherer  Sensitivitét, Spezifitit ~und  der  Moglichkeit  der
Kontrastmittelapplikation, kleinere Tumoren detektieren und diese in solide oder zystische
Lésionen unterteilen konnen. Heutzutage stellen sie die Untersuchungsmethoden der Wahl
dar und ermdglichen eine zuverldssige Diagnose und ein pridoperatives Staging des
Primédrtumors (12).

Die Sonographie ist eine schnell verfiigbare, verldssliche, nicht-invasive Untersuchung, mit
der eine renale Expansion oder zystische Ldsion im Verhéltnis zu ihren umliegenden
Strukturen und dem Gewebe dargestellt werden kann. Die Tumorausbreitung sowie eine
mogliche Vena (V.) cava- Infiltration oder Lymphknotenbeteiligung konnen auf diesem
Wege erfasst werden (12).

Mit der CT des Thorax und des Abdomens und der Moglichkeit der
Kontrastmittelapplikation lassen sich Aussagen {iber die Morphologie der Nieren,
Metastasierungen, Expansion des Primértumors, Veneninfiltration,
Lymphknotenbeteiligungen und angrenzende Organsysteme wie Leber und Nebennieren
treffen. Bei der Unterscheidung von benignen oder malignen Lésionen ist die Beurteilung
der Kontrastmittelanreicherung von differentialdiagnostischer Bedeutung. Sie ist neben der
Menge des injizierten Kontrastmittels und der Qualitdt der Aufnahme abhingig vom
Tumorgewebe und seiner Vaskularisation (9). Zu erwihnen ist in diesem Zusammenhang,
dass es nur einen einzigen soliden renalen Tumor gibt, der hinsichtlich seiner Dignitét
eindeutig in der Bildgebung definierbar ist. Es handelt sich dabei um das Angiomyolipom

mit seinen charakteristischen Fettgehalten. Es gibt keinen weiteren malignen Tumor der



Niere, der fettiquivalente Gewebeanteile enthilt. In allen anderen Fillen ist die Dignitét
des Tumors nur histologisch beurteilbar.

Eine zystische benigne Lision wird erfahrungsgemill keine Kontrastmittelanreicherung
aufweisen; im Gegensatz dazu zeigt sich in malignen hypervaskularisierten Tumoren eine
deutliche Anreicherung. Der Vergleich der verschiedenen Dichten in der nativen CT und
der Kontrastmittel-Computertomographie (KM-CT) erfolgt mit Hilfe der Hounsfield-
Einheiten (HU) auf der Hounsfield-Skala. Bei einer Differenz von 10-20 HU ist aufgrund
der geringen Kontrastmittelanreicherung keine sichere Aussage beziiglich einer Lasion zu
treffen. Bei einer Differenz von 20 HU und mehr ist eine sichere
Kontrastmittelanreicherung vorhanden, auf der sich weitere diagnostische Schritte
aufbauen (27).

Kontrastmittelverstairkte MRT sind ebenfalls zur Detektion und Verifizierung von
Tumoren oder zum Erhalt ergdnzender Informationen zu der KM-CT geeignet (9).
Mittlerweile ermoglichen dreidimensionale Darstellungen maligner Tumoren und des
umliegenden Gewebes die verbesserte Planung von Operationsverfahren (12).

Neben den diagnostischen Mboglichkeiten {iibernimmt die Bildgebung auch eine
entscheidende Rolle im prioperativen Staging nach der TNM-Klassifikation, die als
Komponenten den Ausbreitungsgrad des Primirtumors, die Lymphknoteninfiltration und
die Fernmetastasierung beinhaltet (12,28). Um die Dignitédt des Primédrtumors anhand der
Bildgebung besser beurteilen zu konnen, orientiert man sich an der folgenden Bosniak-

Klassifikation.

1.3.3.1 Bosniak-Klassifikation

Die Bosniak-Klassifikation dient zur Unterscheidung der unkomplizierten benignen
Nierenzysten von den komplizierten malignen Nierentumoren mit resultierenden
Therapieempfehlungen fiir jede der 5 Kategorien, deren Einteilung durch

computertomographische und sonographische Bildgebung erfolgt.

e Bosniak-Kategorie 1
benigne, fliissigkeitsgefiillte Nierenzyste mit hauchdiinner oder unsichtbarer Zystenwand
ohne Septen, Kalkablagerungen, soliden Anteilen oder CT-Kontrastmittelanreicherung mit

sonographischer Schallverstirkung; es sind keine therapeutischen Maflnahmen notwendig



e Bosniak-Kategorie 2
benigne Nierenzyste mit wenigen hauchdiinnen Septen, feinen Kalzifizierungen in den
Septen oder der Zystenwand und hyperdensen, scharf umrandeten Léisionen, die kleiner als
3 cm sind und kein Kontrastmittel anreichern; auch diese Kategorie bleibt ohne
therapeutische Konsequenz

e Bosniak-Kategorie 2F
komplizierte Nierenzysten; erfordern eine Verlaufskontrolle aufgrund des malignen
Potentials und der mdglichen Verdnderungen; Darstellung mit minimaler
Wandverdickung, mehreren hauchdiinnen Septen, moglichen Kalzifizierungen, aber ohne
Kontrastmittelanreicherung; die hyperdensen, mindestens 3 cm groflen Lédsionen sind
ebenfalls kontrastmittelfrei und scharf umrandet

e Bosniak-Kategorie 3
undefinierbare Masse an Nierenzysten mit verdickten Wénden oder Septen und moglicher
Kontrastmittelanreicherung; empfohlen werden eine chirurgische Intervention oder
Verlaufskontrollen.

e Bosniak-Kategorie 4
die Liasionen sind wegen ihrer Kontrastmittelanreicherung im Gewebe eindeutig als

maligne einzustufen; hier ist die chirurgische Intervention indiziert

(9,29)

1.3.3.2 Metastasierung

Wie oben bereits erwéhnt ist die Bildgebung mittels einer thorakalen und abdominellen CT
essentiell zur diagnostischen Verifizierung von Metastasen.

Der Entstehungsmechanismus von Metastasen erfolgt tliber die Mutationen der
Tumorzellen. Die neu mutierten Zellen sind zur Durchwanderung von GefaBwinden und
Gewebsstrukturen befdhigt. Je nach eingeschlagenem Weg unterscheidet sich der

lymphogene vom hidmatogenen Metastasierungsweg (30).

In unserem speziellen Fall des Nierenzellkarzinoms handelt es sich um einen sowohl
hdamatogen als auch lymphogen metastasierenden Tumor. Den héufigsten Weg finden
maligne Tumorzellen iiber den Einbruch in die V. cava inferior in die Lunge (31). Mit 60%
ist die Lunge der hiufigste Manifestationsort von Metastasen, gefolgt von Leber und

Knochen mit jeweils 30-40% und dem zentralen Nervensystem in 5-15% der Falle (12).



Eine weitere Moglichkeit der Metastasierung ist der retrograde Weg iiber die Venae (Vv.)
paravertebrales, Vv. infrarenales, Vv. testiculares — bei Frauen iiber die Vv. ovarii — oder
entlang des Ureters. Besonders das klarzellige Nierenzellkarzinom ist fiir seine
untypischen und spiaten Metastasierungen, auch nach vielen Jahrzehnten, bekannt (31). Die
am nidchsten betroffenen Lymphknoten befinden sich entweder paraaortal, parakaval,

retroperitoneal oder direkt beim Nierenhilus (12).

1.3.4 Nierenbiopsie

Die Nierenbiopsie spielte in der Diagnose des Nierenzellkarzinoms bisher eine
untergeordnete Rolle. Mit der nun steigenden Inzidenz kleiner, zufillig entdeckter
Nierentumoren gewann die Biopsie wieder an Bedeutung (32).

Es stellte sich heraus, dass der Grofiteil dieser inzidentell entdeckten Nierentumoren kleine
low-stage bzw. low-grade Nierenzellkarzinome oder benigne Tumoren sind (33). Fiir diese
kleinen Nierenzellkarzinome stellen heutzutage die Ablationsverfahren oder beobachtende
Verlaufskontrollen verniinftige Alternativen zu operativen Verfahren dar (34).
Voraussetzung sind dabei die vorherige Durchfiihrung einer Nierenbiopsie, um die
Dignitdt und den Tumorcharakter anhand der Histologie besser bestimmen zu konnen, da
die alleinige Bildgebung bei den GroBenverhiltnissen oftmals unzureichende
Informationen liefert (9,34).

Durch technische Fortschritte entwickelte sich die Nierenbiopsie zu einem sicheren

Verfahren mit wenig Komplikationen und einer hohen Sensitivitit und Spezifitat (32).

Indikationen einer Nierenbiopsie sind der Beginn einer systemischen Therapie bei
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom oder bei Féllen, in denen durch suspekte
Lymphome, Abszesse oder Metastasen das Therapiemanagement modifiziert oder
beeinflusst werden kann (9,32).

Im Gegensatz dazu wird die Biopsie bei Patienten mit groBen Nierentumoren und
notwendiger chirurgischer Intervention unterlassen, da die Bildgebung so aussagekriftig
ist, dass weitere diagnostische Mallnahmen {tiberfliissig sind und keinen Einfluss auf das

Therapieprozedere nehmen (9).
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1.4 Histologie des Nierenzellkarzinoms

Fiir viele Therapieansitze und die prognostische Vorhersage ist die Bestimmung des
histologischen Subtyps eine wichtige Voraussetzung (9). Es handelt sich beim
Nierenzellkarzinom prinzipiell um eine heterogene Tumorentitdt mit der Gemeinsamkeit

des Ursprungs in den epithelialen Tubuluszellen der Niere. (31).

1.4.1 Subtypen

Mit einem Anteil von bis zu 90% machen das klarzellige Nierenzellkarzinom, das papillédre
Nierenzellkarzinom und das chromophobe Nierenzellkarzinom den grofiten Teil aller
Nierenzellkarzinome aus. Die iibrigen 10% sind Rarititen sporadischer oder hereditérer
Atiologie, die sich in ihrer Dignitiit und ihrem Metastasierungspotenzial stark voneinander
unterscheiden (35). In allen histologischen Subtypen kann es zu sarkomatoiden
Differenzierungen und damit zu einer deutlichen Verschlechterung der Prognose kommen
(36). Die folgenden Subtypen wurden in der Klassifikation der World Health Organization
(WHO) 2004 neu erfasst und iiberarbeitet (37).

1.4.1.1 Das klarzellige Nierenzellkarzinom

Das konventionelle oder klarzellige Nierenzellkarzinom ist mit etwa 80% der hiufigste
Subtyp und findet seinen zelluldren Ursprung in den epithelialen proximalen Tubuluszellen
der Niere. Bei konventionellen Farbemethoden présentieren sich die Zellen mikroskopisch
klar mit hellem, leerem Zytoplasma, was mit der hohen Anreicherung von Glykogen und
Lipiden vereinbar ist (12). Dadurch erklart sich auch die typisch gelbliche Ober- oder
Schnittfliche, die bei groBen Tumoren makroskopisch sichtbar ist. Ein weiteres
Charakteristikum ist das stark vaskularisierte Stroma, welches zu ausgeprigten
Einblutungen fithren kann (31). Des Weiteren prisentieren sich oftmals Zellen mit
eosinophilem Zytoplasma und einer vermehrten Anreicherung von Mitochondrien und

endoplasmatischem Retikulum.

Das Wachstumsmuster zeigt in den meisten Féllen eine solide, daneben in selteneren
Féllen aber auch eine tubulédre oder zystische Architektur (9). Ist der Tumor ausschlieBlich

zystischer Natur ohne solide Komponenten, so wird er als multilokuldres zystisches
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Nierenzellkarzinom bezeichnet, welches durch die niedrige Malignitit eine sehr gute
Prognose besitzt. Im Gegensatz dazu gilt, dass bei Tumoren mit sarkomatoider
Differenzierung oder Entziindungsreaktionen mit Lymphozyteninfiltration die Prognose als
duferst schlecht einzuschitzen ist (31).

Die  héufigsten  genetischen  Verdnderungen in  sporadischen  klarzelligen
Nierenzellkarzinomen lassen sich auf dem Chromosom 3 vorfinden, auf dem mehrere
Gene lokalisiert sind. Es handelt sich dabei um eine Deletion des kurzen Armes, die zum
Verlust der Heterozygositdt fiihrt (12). Das von-Hippel-Lindau-Gen (VHL-Gen), ein
Tumorsuppressorgen mit Lokalisation auf 3p26-25, spielt sowohl bei den sporadischen als
auch bei den hereditiren klarzelligen Nierenzellkarzinomen eine entscheidende Rolle.
Weitere, auf 3p lokalisierte Gene, sind PBRM1, RASSF1la und NRC-1 (31). Durch eine
Hypermethylierung der DNA im Promotorbereich kommt es zu einer funktionellen
Inaktivierung (38). Weitere genetische Alterationen sind Duplikationen im

Chromosomenband 5q22 sowie Verluste von 6q, 8p, 9p und 14q (9).

1.4.1.2 Das papillire Nierenzellkarzinom

Mit 10-15% ist das papillare Nierenzellkarzinom der zweithdufigste Subtyp (9). Seinen
zelluldren Ursprung findet es ebenfalls in den epithelialen Zellen des proximalen Tubulus
(12). Mikroskopisch zeigen sich kleine, kuboidal geformte Zellen mit eosinophilem,
basophilem oder auch amphophilem Zytoplasma, wobei letzteres fiir einen entziindlichen
Prozess spricht, der mit der hdufigen Prasenz von Makrophagenaggregaten vereinbar ist
(31).

Nach morphologischen und immunhistochemischen Kriterien wird das papillédre
Nierenzellkarzinom in 2 weitere Typen klassifiziert. Typ 1 zeigt ein blasses Zytoplasma
mit kleinen Zellkernen, Typ 2 hingegen groBe Zellen mit {iberwiegend eosinophilem
Zytoplasma. Der Typ 2 hat eine deutlich schlechtere Prognose und besitzt eine héhere
Tendenz zu multifokalen Tumoren. Ebenfalls eine schlechte Prognose besitzen papilldre
Nierenzellkarzinome mit sarkomatoider Differenzierung.

Eine weitere histologische Besonderheit sind Psammomkorper, die sich als runde,

konzentrisch geschichtete Kalziumablagerungen darstellen (31,39,40).

Das Wachstumsmuster des papilldren Nierenzellkarzinoms ist vielseitig. Im Vordergrund

steht die papillire Architektur, die in manchen Arealen von tubuldren und soliden
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Zellformationen begleitet sein kann (12). Unter allen anderen histologischen Subtypen
zeigt das papillare Nierenzellkarzinom am héufigsten ein bilaterales und multifokales
Wachstum. Morphologisch prisentieren sich haufig Nekrosen und Pseudokapseln (31).

Genetische Verdanderungen lassen sich meist im Rahmen von chromosomalen Tri- oder
Polysomien in 3q, 7, 8, 12, 16, 17, 20 und dem Verlust des Y-Chromosoms beobachten.
Das auf dem Chromosom 7 gelegene c-MET-Proto-Onkogen spielt eine grofle Rolle bei

der hereditdren Form des papillare Nierenzellkarzinom (31).

1.4.1.3 Das chromophobe Nierenzellkarzinom

Mit 4-5% ist das chromophobe Nierenzellkarzinom der dritthdufigste histologische Subtyp
(9). Seinen zelluldren Ursprung findet es in den Zellen des kortikalen Sammelrohrs (12).
Mikroskopisch typisch sind die grofen polygonalen Zellkerne mit blassem und
eosinophilem Zytoplasma, welches viel Glykogen und zahlreiche Mikrovesikel beinhaltet.
Ein diagnostisches Kennzeichen ist die blaue Farbung des Zytoplasmas durch die Eisen-
Hale-Farbung und die typische gréiulich-gelbliche homogene Schnittfliche (31). Die
Tumorgewebsarchitektur ist in der Regel solide (9).

Genetische Veridnderungen présentieren sich im Rahmen von multiplen Verlusten der

Chromosomen 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21 und des Y- Chromosoms (31).

1.4.1.4 Das Sammelrohrkarzinom (Ductus-Bellini-Karzinom)

Mit 1% aller Nierenzellkarzinome gehort das Sammelrohrkarzinom zu den Rarititen und
findet seinen Ursprung in den Zellen des medulldren Sammelrohrs. Es handelt sich um
einen hoch malignen, sehr aggressiven, schnell wachsenden Tumor, der sich bei
Erstdiagnose bereits sehr hiufig symptomatisch und in einem fortgeschritten Stadium
prisentiert. Uber 40 % der Patienten weisen initial Fernmetastasen auf und besitzen eine
schlechte Prognose mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 45% (35).

Mikroskopisch présentiert sich das Sammelrohrkarzinom facettenreich. Charakteristisch
sind desmoplastische Stromareaktionen um die einzelnen Tumorherde sowie die
Gewebsarchitektur, die von infiltrativem  tubuldren oder tubulopapilldren
Wachstumsmustern geprégt ist (35).

Makroskopisch zeigt sich meist ein grau-weifler Tumor aus einer soliden Konsistenz, der

sich aufgrund des schnellen Wachstums iiber die Medulla hinaus bis in den Kortex und das

13



Nierenbecken erstrecken kann. Genetische chromosomale Verdnderungen im Rahmen von
Monosomien und Trisomien, bis hin zum Verlust der Heterozygositit wurden in einzelnen
Féllen dokumentiert; diese aber lassen aufgrund der Variabilitit keine verwertbare

Schlussfolgerung zu (35).

1.4.1.5 Das medullire Nierenzellkarzinom

Ebenfalls ein sehr aggressiver, aber seltener Tumor ist das medullire Karzinom, das
iiberwiegend jiingere Ménner betrifft. Diese Tumorentitdt entwickelt sich ebenfalls aus den
Zellen des medulldren Sammelrohrs. Es wurden Félle von Patienten im Alter von 5 bis 69
dokumentiert, wobei das Durchschnittsalter bei 19 Jahren lag (35).

Die Besonderheit dieses Karzinoms ist die Assoziation mit dem Sichelzellallel. Die
Betroffenen sind Anlagetrdger fiir das pathologische Hadmoglobin S. Die resultierende
Heterozygositét fithrt aber nicht zum klinischen Vollbild einer Sichelzellandmie; die
Betroffenen sind lediglich Ubertriiger eines pathologischen Sichelzellallels (41).
Makroskopisch zeigt das medullidre Karzinom, welches zu 75% rechtsseitig anzutreffen ist,
hiufig Nekrosen und Hémorrhagien. Die Prognose ist duBlert schlecht - Individuen mit
einem medulldren Karzinom unterliegen bei Erstdiagnose in 95% der Fille bereits einer

Fernmetastasierung (35).

1.4.1.6 Das multilokuliire zystische Nierenzellkarzinom

Das multilokuldre zystische Nierenzellkarzinom wurde als eigene Tumorentitdt in der
WHO-Klassifikation 2004 beschrieben. Es handelt sich dabei um einen gering malignen,
zystischen Tumor, dessen Zysten mikroskopisch durch Zellen mit klarem oder
eosinophilem Zytoplasma umrandet werden (42). Die enge Assoziation mit dem
klarzelligen Nierenzellkarzinom kommt durch die &hnlichen genetischen Aberrationen
zustande. Es lieBen sich Deletionen des Chromosoms 3p und Mutationen des VHL-Gens
nachweisen (31). Bis Dato sind keine metastasierten Fille, keine GefaBinfiltrationen oder
sarkomatoide Differenzierungen bekannt, woraus eine gute Prognose resultiert und sich die

Nierenteilresektion als Therapie der Wahl empfiehlt (9).
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1.4.1.7 Translokation des Chromosoms Xp11.2

Durch mehrere Translokationen am Chromosom X auf dem kurzen Arm p11.2 kommt es
unter Einbindung des dort lokalisierten Gens fiir den Transkriptionsfaktor TFE-3 zu einer
Fusion mit weiteren Genen, welche die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms begiinstigt
(43). Haufige Genfusionen sind ASPL-TFE-3 und PRCC-TFE-3; daneben sind weitere
bekannt.

Das Erkrankungsalter der Betroffenen variiert stark. Meist sind junge Individuen betroffen.
Bisher sind Fille im jungen Kindes- bis hin ins junge Erwachsenenalter dokumentiert (35).
Bei Kindern wurde ein Zusammenhang zwischen einer vorangegangenen
chemotherapeutischen Behandlung und dem Auftreten des Translokationskarzinoms
festgestellt (44).

Mikroskopisch prédsentiert sich diese Tumorentitit meist mit einem papillaren
Wachstumsmuster aus groflen Zellen mit klarem oder eosinophilem Zytoplasma, in dem
Psammomkorper und Hyalintropfchen enthalten sein konnen (35).

Zum  Zeitpunkt der Erstdiagnose befindet sich bei  Erwachsenen das
Translokationskarzinom bereits oft in fortgeschrittenem Stadium mit weitgestreuter
Metastasierung und aggressivem, infiltrativem Tumorwachstum. Die Prognose ist sehr viel

schlechter als bei Kindern, bei denen sich meist erst Lymphknotenmetastasen présentieren

(45).

1.4.1.8 Das Nierenzellkarzinom nach Neuroblastom

Dieser Subtyp tritt bei Langzeitiiberlebenden nach Neuroblastom im frithen Kindesalter
auf. Man stellte das vermehrte Auftreten von Nierenzellkarzinomen nach einem lédngeren
iiberlebten Zeitraum fest. Die dokumentierten Félle wurden bei Kindern mit Neuroblastom
in den ersten Lebensjahren beschrieben, die sich Radio- und/oder Chemotherapien
unterzogen, oder keine Therapiemodalititen erfahren haben (35). Diese Gegebenheiten
lassen eine Assoziation zwischen Therapie und Pathogenese vermuten (31).

Der heterogene Tumor, bestehend aus Onkozyten mit eosinophilem Zytoplasma, zeigt
meist ein papillires Wachstum mit soliden Komponenten. Ein weiterer Fallbericht eines
Kindes zeigt das Auftreten dieses Tumors nach einer vorangegangen

chemotherapeutischen Behandlung eines Leiomyosarkom des Herzens (35).
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1.4.1.9 Nierenzellkarzinome bei terminaler Niereninsuffizienz

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zeigen eine erhohte Inzidenz ein
Nierenzellkarzinom zu entwickeln (9).

Die lebensnotwendige Dialyse ist aufgrund toxischer Nebenwirkungen vermutliche
Ursache fiir die Entwicklung der ACKD, welche als gefiirchtetste Konsequenz renale
Neoplasien, von Adenomen bis hin zu metastasierten Karzinomen reichend, nach sich
zichen kann. Die mit der ACKD- assoziierten Nierenzellkarzinome prasentieren sich
multizentrisch, bilateral und zu 86% asymptomatisch. Die Entstehung der ACKD-
assoziierten Nierenzellkarzinome beginnt vermutlich mit Schadigungen im Tubulussystem
und entwickelt sich weiter iiber die Neubildung von Zysten, die wiederum iiber ihre
Entartung zu Adenomen und letztendlich zu Karzinomen fiihren kann (46).

Die Subtypen des Nierenzellkarzinoms, die mit der terminalen Niereninsuffizienz
koinzidieren, sind vielféltig (31). Am héaufigsten findet sich in 41-71% der Fille das
papilldre Nierenzellkarzinom, gefolgt vom klarzelligen Nierenzellkarzinom (9).

Kiirzlich wurden zwei neue spezifische Subtypen beschrieben. Ein Subtyp charakterisiert
sich durch die Prisenz von Oxalatkristallen; der andere ldsst sich als klarzelliges papilléres
Nierenzellkarzinom erfassen (31). Thnen sagt man ein weniger aggressives Verhalten und
eine gute Prognose nach. Dennoch empfiehlt sich fiir Patienten unter Dialysepflicht mit

terminaler Niereninsuffizienz die jdhrliche sonographische Kontrolle beider Nieren (9).

1.4.1.10 Das Onkozytom

Mit 3-7% aller Nierentumoren sind sie die groBte benigne Gruppe. Nur sehr wenige Fille
von Metastasierungen wurden bis dato beschrieben (47).

Ein makroskopisches Charakteristikum ist die braun-rétliche Schnittfliche mit einer
zentralen Narbe. Typischerweise ist das Wachstumsmuster tubulozystisch, trabekuldr oder
solide. Mikroskopisch imponieren Onkozyten mit granuliertem Zytoplasma in
O0dematdsem, Schleim bildendem oder hyalinisiertem Stroma (47). Haufigste genetische
Veridnderungen sind kombinierte partielle Verluste der Chromosomen Y und 1 sowie
Aberrationen in den Chromosomenbanden 11q12-13 und 12q12-13 und Verluste des
Chromosomenarms 14q (31).

Die wichtigste Differentialdiagnose des benignen Onkozytoms ist das chromophobe

Nierenzellkarzinom. Aufgrund der histologischen Gemeinsamkeiten ist eine
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histopathologische Untersuchung oder sogar eine Chromosomenanalyse zur Verifizierung
der Subtypen notwendig (9).

Weitere benigne Nierentumoren sind metanephrische Tumoren, papillire Adenome und
Angiomyolipome. Zu den metanephrischen Tumoren gehdren das metanephrische

Adenom, das Adenofibrom und der metanephrische Stromatumor (9).

1.4.1.11 Neue histologische Subtypen

Diese Gruppe umfasst neue Tumorentitdten, liber die es bisweilen wenige Informationen
und klinische Daten gibt. Der Vollstindigkeit halber sind hier das thyroid-like follicular
carcinoma of the kidney, der angiomyoadenomatdse Nierentumor, das tubulozystische
Karzinom, das follikuldre Nierenkarzinom und das leiomyomatdse Nierenzellkarzinom zu
erwdhnen Weitere Subtypen sind nicht-klassifizierte Nierenzellkarzinome, mucinous
tubular and spindle cell carcinoma, renal epithelial and stromal tumours und

mesenchymale Tumoren wie das Angiomyolipom (9).
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1.5 Hereditire Nierenzellkarzinome

Die meisten Nierenzellkarzinome entstehen auf sporadische Weise und nur etwa 4% sind
hereditirer Genese. Mittlerweile sind bereits liber zehn verschiedene Syndrome bekannt,
welche genetische Préadispositionen fiir Nierenzellkarzinome aufweisen. Ihr Auftreten
variiert dabei unter den einzelnen hereditdren Erkrankungen, so dass sie sich zum einen als
Hauptmanifestation oder zum anderem als Nebenmanifestation prasentieren kénnen (48).

Die vererbten Nierenzellkarzinome zeigen in der Regel ein bilaterales, multifokales und
frithzeitiges Auftreten. Das von-Hippel-Lindau-Syndrom ist das am meisten erforschte und
die bekannteste hereditire Erkrankung im Zusammenhang mit dem Nierenzellkarzinom.
Die guten Kenntnisse iiber die molekularbiologischen Prozesse und Signalwege in der
Pathogenese fiihrten zu der Entwicklung der zielgerichteten Therapien, den Targeted

Agents (1).

1.5.1 Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Das von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL-Syndrom) ist eine autosomal-dominant vererbte
Erkrankung, die priadisponierend fiir mehrere benigne und maligne Tumoren ist und mit
einer Haufigkeit von 1 pro 36000 Lebendgeburten auftritt. Thre Manifestations-
wahrscheinlichkeit betrdgt dabei liber 90% fiir Betroffene in einem Alter von 65 Jahren
(49).

Es handelt sich um einen genetischen Defekt des Chromosomenarmes 3p25-26 und fiihrt
zu Verdnderungen des dort lokalisierten VHL-Gens (48).

Neben renalen Manifestationen, wie dem Auftreten von Nierenzellkarzinomen und renalen
Zysten, kommt es bei dem VHL-Syndrom zu einer Vielzahl extrarenaler Manifestationen.
Zu nennen sind dabei Hamangioblastome der Retina und des zentralen Nervensystems,
Phidochromozytome, Pankreaszysten und —tumoren, neuroendokrine Tumoren,
epididymale und parametriale Zysten sowie Tumoren des Innenohres. Die auftretenden
Nierenzellkarzinome sind dabei ausschlieBlich klarzellig und manifestieren sich héiufig
bilateral und multifokal (31).

Die Erkrankung wird nach klinischen Gesichtspunkten in 2 Kategorien unterteilt. Die
Differenzierung in Typ 1 und Typ 2 basiert auf der nachgewiesenen Korrelation zwischen

Genotyp und Phénotyp.
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Der VHL-Typ 1 zeigt keine erhohte Inzidenz fiir Phdochromozytome, aber ein erhdhtes
Risiko Nierenzellkarzinome zu entwickeln. Die genetischen Verdnderungen stellen sich in
Form von Chromosomendeletionen und Chromosomenabbriichen dar.

Im Gegensatz dazu zeigt sich beim Typ 2 ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Phidochromozytoms und ist durch eine Punktmutation im Sinne einer Missense-Mutation
gekennzeichnet. Der Typ 2 lédsst sich dabei noch weiter unterteilen in den Typ 2a, der
zusdtzlich ein Risiko zur Entwicklung von Hé@mangioblastomen der Retina und des
zentralen Nervensystems sowie zu Pankreastumoren, Pankreaszysten und endokrinen
Zysten aufweist, aber nur ein sehr geringes Risiko fiir Nierenzellkarzinome besitzt. Der
Typ 2b unterscheidet sich in dem hohen Risiko, am klarzelligen Nierenzellkarzinom oder
an renalen Zysten zu erkranken. Der letzte Typ 2c¢ besitzt als klinische Manifestation

ausschlieBlich das Phdochromozytom (12,48).

1.5.1.1 Klinik des VHL-Syndroms

Das Manifestationsalter des VHL-Syndroms hingt von den betroffenen Organen ab. Erste
Anzeichen konnen sich bereits in den ersten Lebensjahren durch Hamangioblastome der
Retina zeigen und manifestieren sich im Krankheitsverlauf bei 60% der Betroffenen. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter betrdgt dabei 25 Jahre. Genauso wie die
Hamangioblastome des zentralen Nervensystems sind sie benignen Ursprungs; beide aber
fiihren aufgrund der Tumorexpansion zu lokalen Beschwerden und Einschrinkung des
Sehvermdogens bis zur Erblindung (12,49).

Der Fokus liegt auf dem multipel und bilateral vorkommenden klarzelligen
Nierenzellkarzinom, welches in den beiden VHL-Typen 1 und 2b mit einer
Wabhrscheinlichkeit von iiber 70% auftreten kann. Individuen erkranken zwischen 20 und
50 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 39 Jahren (12,48,50).

Weitere hdufig renale Manifestationen sind Nierenzysten, die das Entstehungsrisiko des
klarzelligen Nierenzellkarzinoms durch ihr Entartungspotential steigern (50).

Das hereditire klarzellige Nierenzellkarzinom besitzt eine bessere Prognose als das
sporadisch entstandene klarzellige Nierenzellkarzinom, jedoch ist es aufgrund der Tendenz
zur Multifokalitdt und Bilateralitit schwer zu therapieren. Die chirurgische Intervention
basiert auf dem Prinzip ,,s0 viel wie notig, so wenig wie moglich®“. Trotz der notwendigen
Teilresektionen zur Entfernung von Tumorgewebe besteht das Bestreben nach

Aufrechterhaltung der Nierenfunktion. Daher folgt man bei VHL-Patienten meist der
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sogenannten 3cm-Regel: Tumore werden erst ab einer Griile von 3cm reseziert, weil es
keinen einzigen dokumentierten Fall von Metastasierung bei VHL-Tumoren unter 3cm
gibt. Die hdufigste Todesursache der VHL-Patienten sind mit 15-55% die Fernmetastasen
des fortgeschrittenen klarzelligen Nierenzellkarzinoms (12,49).

Die Nebenniere ist ein weiteres Manifestationsorgan. Das Phdochromozytom - héufig
bilateral - tritt im Rahmen des VHL-Syndroms bei etwa 20% der Betroffen bei einem
mittleren Erkrankungsalter von 30 Jahren auf und kann sich sowohl adrenal als auch
extraadrenal prasentieren (12). Das Entartungspotential zur Malignitét betrdgt, spezifisch
auf die Erkrankung bezogen, unter 5%. Weitere hidufige Befunde sind Pankreastumoren

und —zysten, Tumoren des Innenohrs und Zystadenome des Hodens (50).

1.5.1.2 Das VHL-Gen

Identifiziert im Jahre 1993 spielt das VHL-Gen als Tumorsuppressorgen eine zentrale
Rolle in der Entstehung der multisystemischen Tumoren im Rahmen des VHL-Syndroms.
Lokalisiert auf dem kurzen Chromosomenarm 3p25-26 kodiert es mit einer Sequenz von
852 Nukleotiden fiir 2 verschiedene VHL-Proteine, die vor allem in groBeren Mengen in
den Zellen des zentralen Nervensystems und des Nierenepithels anzufinden sind.
(12,49,51).

Keimbahnmutationen, die in fast allen VHL-Familien beobachtet werden,
Deletionsmutationen, verschiedene Punktmutationen im Sinne von Missense-Mutationen
oder Nonsense-Mutationen, aus denen eine Proteinverkiirzung resultiert, sowie
Methylierungen des Promotors fithren zur Inaktivierung des VHL-Gens (50).

Die hereditdre Form des klarzelligen Nierenzellkarzinoms zeigt dabei eine Kombination
aus Keimbahnmutation des ersten Allels — es sind bereits iiber 150 verschiedene Formen
bekannt — und erworbener Mutation des zweiten Allels. Im Gegensatz dazu werden bei der
sporadischen Form beide Allele in 90% der Fille durch Verlust der Heterozygositit, aber
auch durch Deletionen und Methylierung, inaktiviert. 50-75% aller sporadischen
klarzelligen Nierenzellkarzinome weisen einen Funktionsverlust des VHL-Gens auf (38).
Durch die Inaktivierung des Tumorsuppressorgens kommt es zur Abwesenheit der VHL-
Proteine, die eine tragende Rolle als Tumorsuppressoren besitzen (48). Im Folgenden

werden die Konsequenzen des VHL-Gendefektes auf molekularer Ebene erldutert.
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1.5.1.3 Der VHL/HIF - Signalweg

Der Hypoxie-induzierte Faktor (HIF) ist ein Transkriptionsfaktor, der fiir die
Sauerstoffversorgung der Zelle zustidndig ist und aus einer a- und einer - Untereinheit
besteht. Unter physiologischen Bedingungen ist der HIF inaktiv, da ausreichend Sauerstoff
zur Versorgung der Zelle besteht.

Das Tumorsuppressor-VHL-Gen kodiert fiir die 2 VHL- Proteine, die als Komponenten
eines Multiproteinkomplexes fiir die Ubiquitinierung der zwei Untereinheiten HIF1a und
HIF2a.  zustindig sind. Unter normoxdmischen Konditionen erfolgt die
Prolylhydroxilierung der a-Untereinheiten, die unter diesen Umstinden an das VHL-
Tumorsuppressor-Protein gebunden sind und anschlieend abgebaut werden konnen.
Besteht aber Sauerstoffmangel kommt es zur Hemmung der dafiir verantwortlichen
Enzyme und zur fehlenden Prolylhydroxilierung der a-Untereinheiten. Als Konsequenz
kommt es zur fehlenden Bindung an das VHL-Protein und zur konsekutiven
Akkumulierung und Aktivierung des HIF. Dieser wiederum sorgt als Transkriptionsfaktor
fiir die Translation und somit zur Aktivierung von Genen, die wiederum dem
Sauerstoffmangel entgegenwirken. Involviert sind Gene, die zur Expression des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), des transformierenden Wachstumsfaktors (TGF)
a, des Plittchen-Wachstumsfaktors (PDGF) f, des Glukosetransporters 1, der
Carbonanhydrase 9 und des Erythropoetins fithren. Diese Faktoren sorgen fiir Proliferation,
Progression und Angiogenese und somit zum Zellwachstum.

Die Pathogenese bei dem VHL-Syndrom folgt demselben Mechanismus. Aufgrund der
Mutationen bleibt die Neubildung der VHL-Proteine aus, wodurch der gleiche Zustand,
aber ohne Sauerstoffmangel, entsteht. Es kommt ebenfalls zu einer Uberexpression der
oben genannten Faktoren, die einen direkten Einfluss auf die Angiogenese, Proliferation,
Apoptose und den Metabolismus haben und somit eine hervorragende Umgebung
zugunsten des Tumorwachstums schaffen. Diese Faktoren wurden im Tumorgewebe des
Nierenzellkarzinoms gefunden und gelten als Hypoxiemarker. Die molekularbiologischen
Kenntnisse {iiber die Signalwege fiihrten zur Entwicklung von Multi-Target-
Kinaseinhibitoren und monoklonalen Antikorpern, die gezielt in diesen Pathomechanismus
als antineoplastische und antiproliferative Therapeutika eingreifen (10,12,38,48,50,50).
Das VHL-Syndrom ist eine multisystemische Erkrankung, die aufgrund der genetischen
Komponente keinen kurativen Therapieansatz besitzt. Nach Verifizierung des VHL-
Syndroms erfolgen strenge Screening-Verfahren der potentiell betroffenen Organe mit

interdisziplindrer Betreuung (12,50).
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1.5.2 Das hereditiire papillire Nierenzellkarzinom

Erstmalig 1994 beschrieben handelt es sich hierbei um eine autosomal-dominant
vererbbare Erkrankung, die durch Mutationen im c-MET-Protoonkogen, lokalisiert auf
dem Chromosom 7, zu multiplen bilateralen papilldren Typ-1-Nierenzellkarzinomen fiihrt
(12,49).

Neben dem papilliren Nierenzellkarzinom sind keine weiteren extrarenalen
Manifestationen bekannt. Mit einer Manifestationswahrscheinlichkeit von nahezu 90% in
einem Alter von 80 Jahren zeigt das hereditdre papillire Nierenzellkarzinom eine hohe

Penetranz (48).

1.5.2.1 Das c-MET-Protoonkogen und der Signalweg

Anders als beim VHL-Tumorsuppressorgen handelt es sich beim c-MET-Gen um ein
Protoonkogen, welches die inaktive Vorstufe eine Onkogens darstellt (12). Es kommt
aufgrund einer Keimbahnmutation - unter denen nur Missense-Mutationen bekannt sind -
zu einer Onkogenaktivierung (49). Lokalisiert auf dem langen Arm des Chromosoms 7 im
Abschnitt 7q31.1-34 kodiert es fiir einen membranstiandigen Tyrosinkinaserezeptor, dessen
Ligand der Hepatozytenwachstumsfaktor ist (38).

Lokus der Mutationen ist die Tyrosinkinasedoméne, die durch die Verdnderungen zu einer
konstitutiven Aktivierung des Rezeptors mit Aktivierung von bestimmten Signalwegen
fiihrt (12). Die Signaltransduktionen fithren zu Proliferationen, Mitogenese, Morphogenese
und weiteren Prozessen mit dem Resultat des Tumorwachstums (38). Bei sporadischen
papillaren Nierenzellkarzinomen findet man im Gegensatz zur hereditiren Form nur in
ungefahr 5% der Félle eine c-MET-Protoonkogen-Mutation. Zytogenetisch zeigt sich bei

75% der sporadischen Form eine Trisomie des Chromosoms 7 (10).
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1.5.3 Birt-Hogg-Dubé-Syndrom

Im Jahre 1977 beschrieben Birt, Hogg und Dubé¢ in ihrem Exposé erstmalig das nach ihnen
benannte Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHD-Syndrom) mit dem inhaltlichen Fokus auf den
dermalen Manifestationen von faszialen multiplen Fibrofollikulomen, Trichodiskomen und
Akrochordonen (52). Die Assoziation zu renalen Manifestationen wurde erst 1993
festgestellt (53).

Bei dem BHD-Syndrom handelt es sich um eine autosomal-dominant vererbbare
Erkrankung, die neben den kutanen Verdnderungen in 15-25% der Fille mit dem Auftreten
von multifokalen bilateralen Nierentumoren ein weiteres Charakteristikum aufweist
(38,54).

Weitere  Manifestationen konnen  zystische  Verdnderungen in der Lunge,
Spontanpneumothoraces und Kolonpolypen sein (31,48).

Verantwortlich fiir die Erkrankung sind zu 80% Keimbahnmutationen des BHD-Gen:s,
auch genannt das Follikulin-Gen, welches auf dem kurzen Arm des Chromosoms 17 auf
dem Abschnitt 17p11.2 lokalisiert ist und fiir das BHD-Protein, dem Follikulin, kodiert
(48). Dieses Genprodukt wird vor allem im Gewebe der Haut, in den Nieren und in der
Lunge exprimiert und liegt aufgrund der Mutationen in verkiirztem Zustand vor (48,55).
Die Eigenschaft und Funktion des BHD-Proteins ist bis heute ungeklirt. Festzuhalten ist
aber, dass das Follikulin - oder BHD-Gen - zu den Tumorsuppressorgenen gezihlt wird
und sein Verlust zur mTORCI1-Aktivierung fiihrt. Aufgrund dieser Erkenntnis wurden
mTOR-Inhibitoren wie Temsirolimus oder Everolimus entwickelt und greifen als
zielgerichtete Therapeutika in den Signalweg ein (10,56).

Der héaufigste histologische Subtyp ist beim BHD-Syndrom zu 67% der gemischte Tumor
aus chromophobem Nierenzellkarzinom und Onkozytom, gefolgt vom chromophoben
Nierenzellkarzinom mit 23%. Seltene Erscheinungsbilder sind mit 7% das klarzellige
Nierenzellkarzinom und mit 3% das Onkozytom (48).

Die klinische Diagnose kann durch die Abwesenheit der typischen Hautmanifestationen
erschwert sein. Aufgrund dessen modifizierte man den diagnostischen Vorgang mit der
Festlegung von Haupt- und Nebenkriterien, wobei zur Verifizierung ein Hauptkriterium

erfiillt sein muss oder zwei Nebenkriterien erfiillt sein miissen (57).
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1.5.4 Hereditire Leiomyomatose und das Nierenzellkarzinom

Bei der hereditdren Leiomyomatose handelt es sich um eine seltene, autosomal-dominant
vererbbare Erkrankung, deren Ursache eine Mutation im Fumarathydratase-Gen, welches
fiir die Fumarathydratase kodiert, zugrunde liegt (31).

Das klinische Bild des Syndroms der hereditdren Leiomyomatose mit Nierenzellkarzinom
dominiert durch dolente, multiple, kutane Leiomyome, uterine Leiomyome sowie
Leiomyosarkome und durch Nierentumoren (54). Oft werden die uterinen Manifestationen
bereits vor dem 30. Lebensjahr beobachtet (12).

Anders als bei den bereits erwihnten hereditiren Formen ist das assoziierte
Nierenzellkarzinom unilateral und unifokal. Es tritt bei 20% der Betroffenen auf und zeigt
als haufigsten Subtyp das papilldre Nierenzellkarzinom Typ 2 sowie in manche Féllen auch
das Sammelrohrkarzinom (10,48). Mit einer starken Tendenz zur Aggressivitit und
frithzeitigen Metastasierung besitzt das Nierenzellkarzinom im Zusammenhang mit der
hereditidren Leiomyomatose im Vergleich zu den anderen hereditiren Syndromen das
grofite maligne Potential; viele Betroffene sterben frithzeitig an den Folgen der
Metastasierungen innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnose (12,48).

Das Fumarathydratase-Gen liegt auf dem Chromosom 1 und ist lokalisiert auf dem
Abschnitt 1g42.3-g43. Es kodiert fiir die Fumarathydratase, die als Enzym des Zitratzyklus
die Umwandlung des Fumarats zu Malat katalysiert (38). Als Konsequenz hauft sich das
Fumarat an, wodurch die Prolylhydroxylase, die fiir die Prolylhydroxilierung und der
Inaktivierung des HIF verantwortlich ist, geghemmt wird. Folglich kommt es iiber den
bereits bekannten Signalweg, aufgrund der Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, zur
Expression von Faktoren, die sich wiederum positiv auf die Zellproliferation und die
Angiogenese auswirken. Das Resultat ist die Entstehung von Nierenzellkarzinomen.
Aufgrund dieses Pathomechanismus wird das Fumarathydratase-Gen auch als

Tumorsuppressorgen bezeichnet (12,58).
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1.5.5 Tuberose Sklerose

Die Tuberdse Sklerose (TSC) ist eine autosomal-dominant vererbbare Erkrankung, die mit
einer Haufigkeit von 1: 6000 - 10000 unter den Lebendgeburten auftritt.

Charakteristisch ist das Auftreten von multiplen Hamartomen und weiteren multiplen,
meist gutartigen Tumoren, die sich in jedem Organsystem manifestieren konnen (48).

Bei ungefdhr 70% der Betroffenen finden sich spontane Neumutationen und nur in 30%
der Fille ist die Vererbung verifizierbar (12). Die Klinik der TSC ist vielseitig und die
Penetranz variabel. Bei 50-80% der Betroffenen lassen sich renale Manifestationen
beobachten. Dazu gehoren Nierenzellkarzinome, Angiomyolipome, bilaterale multiple
Nierenzysten und Onkozytome (48). Mit einer Haufigkeit von 1% présentieren sich meist
klarzellige Nierenzellkarzinome mit gehéduft bilateralem und multi- oder unifokalem
Auftreten (12,59).

Weitere observierte histologische Subtypen sind chromophobe Nierenzellkarzinome und
papilldre Nierenzellkarzinome sowie Onkozytome (48).

Weitere extrarenale Manifestationen sind kardiale Rhabdomyome, pulmonale Zysten,
intestinale Polypen oder Gehirntumoren wie kortikale glioneuronale Hamartome (kortikale
Tubera) und subependymale Riesenzellastrozytome (31). Die Verdnderungen im zentralen
Nervensystem steigern vor allem das Risiko an Epilepsien zu erkranken, die bereits in den
ersten Lebensmonaten auftreten konnen. Kinder mit TSC entwickeln mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 70% Epilepsien (12).

Des Weiteren lassen sich kutane Verdnderungen im Rahmen von Angiofibromen und
subungualen Fibromen sowie pulmonale Manifestationen im Rahmen von
Lymphangioleiomyomen beobachten (31). Entwicklungsstérungen und neurologische

Symptome sind keine Seltenheit (12).

1.5.5.1 Die Tumorsuppressorgene TSC-1 und TSC-2

Durch Keimbahnmutationen in den Tumorsuppressorgenen TSC-1 und TSC-2 kommt es
zu Verdnderungen in den 2 Genprodukten Hamartin und Tuberin.

Hamartin ist das Genprodukt des TSC-1-Gens, lokalisiert auf dem Chromosomenabschnitt
9934, und Tuberin des TSC-2-Gens, welches auf dem Abschnitt 16p13 lokalisiert ist (12).
Zusammen bilden sie einen funktionellen, intrazelluliren Komplex, der unter

physiologischen Bedingungen auf die Inaktivierung des Proteins mammalian Target of
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Rapamycin (mTOR) zielt. MTOR ist ein wichtiges Enzym des intrazelluldren
Phosphatidylinositol-3-kinase-AKT-Signalwegs (PI3K-AKT-Signalweg), der fiir viele
Prozesse, die das Uberleben der Zelle, ihr Wachstum, ihre Proliferation, die Motilitit und
den Zellzyklus betreffen, verantwortlich ist (10,38,58,60).

Durch Mutationen kommt es zur Dysfunktion des TSC-1/TSC-2-Komplexes und somit zu
mangelhafter Inhibition der Signalwege (12). Die fehlende Hemmung von mTOR iiber den
PI3K-AKT-Signalweg verursacht die Bildung der Komplexe mTORC1 und mTORC?2 -
unter Einbindung von mTOR und Raptor bzw. Rictor - und fiihrt {iber Aktivierungen
mehrerer Signalwege zu Verdnderungen in den regulierenden Prozessen und zur Férderung
onkogenetischer Prozesse (10). Aufgrund dessen werden diese beiden Gene TSC-1 und
TSC-2 zu den Tumorsuppressorgenen gezahlt (60).

Als therapeutisches Ziel wird die Inhibition von mTOR angestrebt, welches im konkreten
Fall des Nierenzellkarzinoms durch die mTOR-Inhibitoren Temsirolimus und Everolimus

erreicht wird (48).
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1.6 Klassifikation und Prognosefaktoren

Dieses Kapitel widmet sich der Klassifikation und den Prognosefaktoren, die weiter
unterteilt werden in anatomische, histologische und klinische Faktoren. Thre Aussagekraft
beziiglich der Prognose ist im Einzelnen betrachtet limitiert. Auf diesem Hintergrund
wurden Prognosemodelle und Nomogramme entwickelt, welche die einzelnen
Prognosefaktoren vereinen und zueinander ins Verhdltnis setzen, um daraus
Therapieansétze ableiten zu konnen.

Durch das Bestreben der stetigen Verbesserung unterliegen diese Prognosesysteme
fortwihrenden dynamischen Prozessen, die auch zur weiteren Prézision von
Therapieansdtzen dienen. Die Klassifikationen ermdglichen aulerdem die Evaluierung der
Patienteneignung fiir bestimmte klinische Studien. Im Zusammenhang mit dem
metastasierten Nierenzellkarzinom ist die Risikoabschidtzung nach Motzer am wichtigsten.
Im Folgenden werden die einzelnen Prognosefaktoren und ihre dazugehorigen

Klassifikationen sowie im Ansatz therapeutische Konsequenzen erldutert (9,61).

1.6.1 Anatomische Faktoren: die TNM — Klassifikation

Die Stadieneinteilung, oder auch Staging, der Nierenzellkarzinome erfolgt nach der TNM-
Klassifikation und beinhaltet die anatomische Ausbreitung des Primirtumors. Fest
verankert sind dabei 3 Komponenten mit der Beurteilung der GroBe des Primértumors, des
Lymphknotenbefalls und der Prisenz von Fernmetastasen (40).

Als wichtige Komponente im Gesamtkonstrukt zur Behandlung von metastasierten
Nierenzellkarzinomen unterliegt die TNM-Klassifikation stdndigen Modifikationen durch
das American Joint Committee on Cancer (AJCC) und ihrem Entwickler, der Unio

internationalis contra cancrum (UICC) (30,62).

Die korrekte Stadieneinteilung ermdglicht Aussagen iiber die Prognose, die Evaluierung
von Therapieansitzen, die Planung von operativen Eingriffen und die
Erkrankungsprogression in den Verlaufskontrollen. Aufgrund dieser Bedeutung im
Therapieregime unterliegt die TNM-Klassifikation dynamischen Prozessen durch

verbessernde Verdnderungen (40).
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Die klinische Stadieneinteilung, mit dem Prifix ,.c

13

, erfolgt mithilfe der klinischen

Untersuchung und der abdominellen CT zur Beurteilung des Primértumors sowie durch ein

Thorax-Rontgen oder Thorax-CT zur Evaluierung von Metastasen.

Die histopathologische Stadieneinteilung, gekennzeichnet durch das Préfix ,,p*“, wird

postoperativ erfasst und ldsst durch makroskopische und mikroskopische Betrachtung des

Primédrtumors und des umliegenden Gewebes ein préziseres Staging zu (12,30).

T-Primartumor

TX | keine Angaben moglich
TO | kein Hinweis auf einen
Primértumor
Ausbreitung T1 | Primirtumor < 7cm als groBten
limitiert auf Niere Durchmesser
Tla Primértumor < 4cm als grofiten
Durchmesser
T1b Primértumor > 4cm, aber < 7cm
als groBten Durchmesser
T2 | Primirtumor > 7cm als gréften
Durchmesser
T2a Primértumor >7 c¢m, aber < 10
cm
T2b Primértumor >10 cm, aber
beschréinkt auf die Niere
Ausbreitung in T3 | Ausbreitung in die Nierenvenen,
perinephrisches perirenales Fettgewebe, aber keine
Gewebe, Hilus und Ausbreitung jenseits der Gerota-
umliegende Faszie und keine Infiltration der
anatomische ipsilateralen Nebenniere
Strukturen
T3a Infiltration des perirenalen
und/oder peripelvinen
Fettgewebes, Infiltration der V.
renalis oder muskelstarker
Segmentvenen
T3b Tumorausbreitung in die V.cava
inferior unterhalb des
Diaphragmas
T3c Tumorausbreitung in die V.cava
inferior oberhalb des
Diaphragmas, Wandinfiltration
der V.cava
Tumorausbreitung | T4 | Ausbreitung iiber die Gerota-

uber die Gerota-
Faszie hinaus
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Faszie hinaus in die
Nachbarorgane, sowie die direkte
Infiltration der ipsilateralen
Nebenniere




N- Regionire Lymphknoten

NX | keine Angaben {iber regionére
Lymphknoten

NO | keine regiondren
Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in einem einzelnen
regioniren Lymphknoten

N2 | Metastasen in mehr als einem
regiondren Lymphknoten

M- Fernmetastasen

MX | keine Angaben zu Fernmetastasen
mdglich

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

TNM-Staging

Stadium 1 T1 NO MO
Stadium 2 T2 NO MO
Stadium 3 T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Stadium 4 T4 NO, N1 oder N2 MO
T1, T2, T3 oder T4 N2 MO
T1, T2, T3 oder T4 NO, N1, oder N2 M1

Tabelle 1: TNM-Klassifikation 2010 mit iibernommenen Modifikationen (9,12,63).

Das TNM-Staging ermdglicht die Klassifizierung des Nierenzellkarzinoms in 4 Stadien,
die ein bestimmtes Therapieprozedere nach sich ziehen. Patienten in den lokalisierten
Stadien 1 und 2 werden primér chirurgisch behandelt. Auch im Stadium 3 ist die primére
Intervention chirurgischen Charakters, jedoch gehoren Fernmetastasen genauer abgeklart.
Im letzten Stadium sind Patienten mit fortgeschrittenem metastasierten Nierenzellkarzinom
anzufinden. Hier ist der angestrebte Therapieansatz eine systemische Therapie, bei der
eventuell eine zytoreduktive Nephrektomie erwogen werden kann, die aber aufgrund der
Komplexitit der Erkrankung und dem Operationsrisiko individuell abzuwégen und zu
bedenken ist (8,12). Die Prognose und die Uberlebensraten variieren innerhalb der Stadien.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrdgt im 1.Stadium 96%, im 2.Stadium 82%, im 3.Stadium
64% und im 4.Stadium 23% (8).
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1.6.2 Histologische Faktoren

Das Fuhrman-Grading ist ein international anerkanntes Grading-System mit prognostischer
Aussagekraft beziiglich des Gesamtiiberlebens. Es dient durch die Evaluierung
morphologischer Parameter zur objektiven Graduierung des Nierenzellkarzinoms.

Es handelt sich dabei um die Erfassung der Kerngrofe, der Kernform und der Priasenz von
Nukleolen. Daraus resultiert ein vierstufiges nukledres Grading, welches sich an der
KerngrofBe orientierend mit dem kleinsten Durchmesser beginnt (64). Zuletzt erfuhr dieses
bewihrte prognostische System Kritik beziiglich der Anwendbarkeit auf die nicht-
klarzelligen histologischen Subtypen. Vor allem scheint die Klassifizierung der
chromophoben Nierenzellkarzinome durch das Fuhrman-Grading inaddquat zu sein, da
andere Systeme eine qualitativ hohere Aussage beziiglich der prognostischen Vorhersage
liefern (31).

Hinsichtlich dieses Themas schlossen sich Diskussionen beziiglich der Modifizierung der
Stufenanzahl im Fuhrman-Grading-System, unter dem Gesichtspunkt der vorherigen
Differenzierung der drei hdufigsten histologischen Subtypen, an. Zwei- oder dreistufige
Modelle sollten, den Studienergebnissen nach, bessere Vorhersagen beziiglich des

spezifischen Uberlebens treffen konnen (65).

Ein weiterer histologischer Prognosefaktor ist der histologische Subtyp des
Nierenzellkarzinoms. Auch wenn das biologische Verhalten nicht allein durch die
Histologie vorhersehbar ist, so zeigten sich in einer groflen internationalen retrospektiven
Studie teilweise Zusammenhinge zwischen den Uberlebenszeiten und den 3 hiufigsten

histologischen Subtypen (31,66).

Das chromophobe Nierenzellkarzinom prisentierte die beste 5-Jahres-Uberlebensrate von
87,9%, im Vergleich zum klarzelligen mit 73,2% und zum papilldren Nierenzellkarzinom
mit 79,4%. Nur 6 der 4063 Patienten présentierten sich dabei mit einem fortgeschrittenen
chromophoben = Nierenzellkarzinom, was zu dem  Schluss des geringen
Metastasierungspotentials des chromophoben Nierenzellkarzinoms fiihrte (66).

Adjustiert man aber die 3 Subtypen auf andere Prognosesysteme wie das TNM-Staging
oder das Fuhrman-Grading und den Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) - beide werden noch néher erldutert - so zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede beziiglich des Uberlebens. Nur das chromophobe Nierenzellkarzinom scheint
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auch beim Fuhrman- Grading in den Klassen 3 und 4 eine bessere Prognose zu besitzen
(66).

Weitere, die Prognose verschlechternde Faktoren sind Tumornekrosen, sarkomatoide
Verdanderungen, grofBere Lymphozyteninfiltrationen, mikrovaskuldre Invasionen sowie
Infiltrationen in das Sammelrohrsystem (9,31).

Ein weiterer Unterschied in der Prognose zeigte sich bei den beiden Subtypen des
papillaren Nierenzellkarzinoms. Typ 1 présentiert sich niedrig gestuft (low-grade Stadium)
im nukledren Fuhrman-Grading mit einem signifikant besserem Outcome und Typ 2
préasentiert sich als high-grade Tumor mit einer schlechteren Prognose und einer hohen

Tendenz zur Metastasierung (67).

Ein weiteres histopathologisches Grading, welches im deutschsprachigen Raum auf
literarischer Grundlage der WHO héufigen Usus findet, ist die Schichtung in 3 Graden

nach Kerngrof3e und weiteren morphologischen Parametern (68).

1.6.3 Klinische Faktoren: Karnofsky und Zubrod

Die Beurteilung der korperlichen Konstitution - der Performance-Status - von
Krebspatienten hat prognostische Relevanz. Thre Aktivitdt und Leistungsfahigkeit wird in
der Skala nach Karnofsky sowie in der ECOG-Skala, auch als Skala nach Zubrod oder
WHO-Skala bezeichnet, erfasst.

Der Karnofsky-Index wird auf einer Skala von 0% bis 100% angegeben, wobei z.B. 0%
den Tod, 10% Préfinalitit und rasches Fortschreiten der lebensbedrohlichen Erkrankung
und letztendlich 100% Beschwerdefreiheit und keine Krankheitszeichen darstellen.

Auf einer Skala von 0 bis 5 wird der ECOG-Performance-Status angegeben. Z.B. stellt 0
dabei einen Krebspatienten mit normal entfalteter Aktivitit ohne Einschrinkungen, 4 einen
Schwerkranken mit vollstindiger Bettlagerigkeit und 5 den Tod des Patienten, dar (69,70).

Weitere klinische Prognosefaktoren, die eine Vorhersage beziiglich des Ubetlebens, vor
allem beim metastasierten Nierenzellkarzinom, zulassen, sind lokale Symptome durch

Tumorexpansion, Kachexie, Andmie und die Thrombozytenzahl (9,71,72).
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1.6.3.1 Motzer-Kriterien

Der Karnofsky-Index ist eine Komponente der Motzer-Kriterien, auch genannt der
Memorial-Sloan-Kettering-Cancer-Center-Score (MSKCC-Score), die zur Abschétzung
des Progressionsrisikos und zur Vorhersage des Uberlebens bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom dienen (9,71,73).

Die Patienten wurden initial systemisch mit Interferon-a therapiert. In modifizierter Form
dient diese Einteilung der Zuordnung der Patienten zu den neueren Substanzen der

Targeted Therapies im Rahmen von klinischen Studien (74,75).
Die Risikofaktoren mit ihren Kriterien sind:

e Karnofsky-Index < 80%

e Laktatdehydrogenase > 1,5 —fache des oberen Normwertes

e Himoglobin kleiner als der untere, geschlechtsspezifische Normwert

e Calcium (korrigierter Wert) > 2,4 mmol/l (>10mg/dl)

o die Zeit zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem Beginn der

systemischen Therapie mit Interferon-a < 12 Monate

Nach der Anzahl der Risikofaktoren werden die Patienten in die Risikokategorien
eingeteilt. Aus den Einteilungen kann das mediane progressionsfreie Uberleben sowie das
mediane Gesamtiiberleben der jeweiligen Risikogruppen abgeleitet werden (73).

Die Patienten der Risikogruppe 1 mit niedrigem Progressionsrisiko erfiillen keine der oben
genannten Kriterien und zeigen ein medianes progressionsfreies Uberleben von 8,3 bzw.
ein medianes Gesamtiiberleben von 30 Monaten.

Die Patienten der Risikogruppe 2 mit mittlerem Progressionsrisiko erfiillen 1 oder 2 der
oben aufgelisteten Kriterien und zeigen ein medianes progressionsfreies Uberleben von 5,1
bzw. ein medianes Gesamtiiberleben von 14 Monaten.

Die Patienten der Risikogruppe 3 erfiillen mehr als 2 Risikofaktoren, sind einem hohen
Progressionsrisiko ausgesetzt und zeigen ein medianes progressionsfreies Uberleben von
2,5 bzw. ein medianes Gesamtiiberleben von 5 Monaten. Diese Einteilung ist

ausschlieBlich fiir die Monotherapie mit Interferon-a giiltig (6,9,12,71,73).

Die Einteilung der Patienten in Progressionsgruppen bzw. Prognosegruppen dient aktuell
der Entscheidung zu einer Therapiesequenz mit mehreren Therapielinien und wird im
Kapitel der systemischen Therapien beim metastasierten Nierenzellkarzinom genauer
erlautert (6).
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1.7 Therapie des lokalisierten Nierenzellkarzinoms

Die therapeutischen Mdoglichkeiten des Nierenzellkarzinoms sind stark limitiert und stellen
mit der En-bloc-Exstirpation des vollstindigen Tumors mit Entnahme des regionalen
Lymphabstromgebiets als Radikaloperation den einzigen kurativen Therapieansatz dar.
Subradikale Verfahren verfolgen bei lokalisierten, geringen Tumorstadien ebenfalls ein
kuratives Ziel (30).

Die Behandlung des Nierenzellkarzinoms richtet sich nach den einzelnen Stadien. In
fortgeschrittenen Stadien sind der Kuration Grenzen gesetzt, da metastasierte
Nierenzellkarzinome meist der Irresektabilitit unterliegen und daher systemische
Therapieansitze erfordern. Im Folgenden wird der Therapiealgorithmus mit Schwerpunkt

auf die Zytokintherapien und die neueren zielgerichteten Therapieformen erldutert (12,30).

1.7.1 Behandlung lokalisierter Stadien: Chirurgische Intervention

Die unangefochtene Therapie der Wahl beim lokalisierten nicht-metastasiertem
Nierenzellkarzinom stellt die vollstaindige Tumorresektion im Gesunden und somit die

einzige kurative Therapiemoglichkeit dar (76).

1.7.1.1 Radikale und partielle Tumornephrektomie

Die radikale Nephrektomie wurde in den letzten Jahren durch die partielle Nephrektomie
bei lokalisierten Stadien des Nierenzellkarzinoms abgeldst, da sich in mehreren Studien ein
dhnliches onkologisches Outcome in beiden chirurgischen Verfahren zeigte (77). Dies
bestétigte unter anderem eine retrospektive Studie von 1681 Patienten mit lokalisiertem
Nierenzellkarzinom und normaler Nierenfunktion der kontralateralen Niere, die sich
entweder einer radikalen oder einer partiellen Nephrektomie unterzogen (78).

Eine weitere prospektive randomisierte Phase-III-Studie von 1992 bis 2003 ergab beim
direkten Vergleich der beiden chirurgischen Verfahren keinen signifikanten Unterschied
beziiglich des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens und lediglich eine
geringfiigig erhohte Komplikationsrate beim nierenerhaltenden Verfahren (79).

Ein Vorteil der partiellen Nephrektomie ist die Moglichkeit des Erhalts der Nierenfunktion.

Damit verbunden besteht ein vermindertes Risiko einer Niereninsuffizienz, die wiederum
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mit einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer oder anderen organspezifischen
Komplikationen korreliert. Das nierenerhaltende Verfahren kann weiteren Erkrankungen
vorbeugen und verbessert somit das Gesamtiiberleben durch Senkung der Morbiditit und
Mortalitdt (80).

Ein nierenerhaltendes Verfahren wird bei denjenigen Patienten in Erwégung gezogen,
deren Tumor aufgrund der GroBe und/oder Lokalisation organerhaltend operabel ist.
Aufgrund des hoheren Komplikationsrisikos sollte bei Patienten mit deutlich reduziertem
Allgemeinzustand nicht organerhaltend operiert werden. Die Empfehlung auf dieser
Grundlage lautet radikale Nephrektomie als laparoskopisches oder offenes Verfahren (77).
Absolute Indikation einer Nierenteilresektion ist die anatomische oder funktionelle
Einzelniere. Relative Indikationen sind Nieren mit Funktionseinschrinkung, bilateral
befallene Nieren im Rahmen hereditdrer Nierenzellkarzinome oder beim Verdacht einer
genetischen Pridisposition fiir hereditdre Nierenzellkarzinome (81). Die laparoskopischen
Verfahren haben sich, sowohl bei der radikalen als auch bei der partiellen
Tumornephrektomie als standardmédBige Eingriffe, so lange es technisch mdglich ist,

etabliert (9).

Der derzeitige Standard und die Empfehlungen der European Association of Urology
(EAU) sind die nierenerhaltende Chirurgie bei Nierentumoren im T1-Stadium und bei
Nierentumoren in funktionellen Einzelnieren bis zu einem Durchmesser von 7cm (9).
Sowohl bei der radikalen als auch bei der partiellen Nephrektomie, sind hinsichtlich der
Durchfiihrung mittlerweile die laparoskopischen Verfahren fest etabliert und werden hier

spater ausfiihrlich thematisiert (9,82).

1.7.1.2 Adrenalektomie

Die Empfehlungen zur standardméBigen Entfernung der Nebennieren erfuhren in den
letzten Jahren einen Paradigmenwechsel, da sich zeigte, dass Nebennierenmetastasen nur
bei 5,5% der Patienten und zu 82% im Stadium III oder héher anzutreffen sind. Des
Weiteren wurde festgestellt, dass eine Entfernung im Vergleich zum Belassen der

Nebennieren keinen Uberlebensvorteil darbot (12,83,84).

Nach den EAU-Guidelines ist derzeit eine Adrenalektomie nur bei auffilligem Befund
nach Bildgebung beim préoperativen Staging und bei intraoperativer nachweislicher

Infiltration der Nebenniere durch einen groflen, dem Nierenpol nahen Tumor indiziert (9).
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1.7.1.3 Lymphknotendissektion und Embolisation

Die Entfernung der regiondren Lymphknoten umfasst die Resektion des lymphatischen
Gewebes der paraaortalen Region, beginnend im Bereich des Diaphragmas bis zur
Aortenbifurkation. Aullerdem impliziert das Verfahren die Entfernung der ipsihildren und
interaortokavalen Lymphknoten (12).

Eine randomisierte prospektive Phase-III-Studie mit Beginn im Jahre 1988 zeigte, dass
eine regiondre Lymphknotendissektion in Kombination mit einer radikalen Nephrektomie
keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zu einer radikalen Nephrektomie ohne
Lymphknotendissektion bot (85).

Diese Studienergebnisse werden kritisiert und als lediglich iibertragbar auf die low-stage
T1- und T2-Population angesehen, da diese den GroBteil der Studienpopulation
ausmachten, wohingegen Tumoren mit hdoherem Risiko fiir das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen unterreprisentiert waren. Lediglich 30% der Tumoren waren als
pT3-4 und nur 20% als G3-4 klassifiziert. Es besteht daher die Hypothese, dass Patienten
mit lokal fortgeschrittenem und/oder schlecht differenziertem Nierenzellkarzinom von
einer erweiterten Lymphknotendissektion profitieren konnten, wenn sie technisch
durchfiihrbar ist (86).

Neben der oben erwédhnten Diskussion {iiber die Sinnhaftigkeit kann eine

Lymphknotendissektion exakte Informationen beim Staging des Nierenzellkarzinoms

liefern (9).

Die Tumorembolisation kann bei Patienten mit irresektablem Nierentumor oder bei
Patienten ohne Operationstauglichkeit zur Schmerzreduktion, Blutungskontrolle und
Symptomverbesserung in Erwédgung gezogen werden. Es handelt sich hierbei allerdings
um eine reine Palliativmaflnahme ohne Auswirkung auf den Verlauf der Erkrankung. Der
erhoffte Vorteil einer pradoperativen Embolisation vor einer geplanten Tumornephrektomie

konnte nicht bestatigt werden (9).

1.7.1.4 Laparoskopische Interventionen
Die Durchfiihrung der radikalen als auch der partiellen Nephrektomie auf laparoskopische
Art und Weise hat sich in der Chirurgie etabliert (9). Dabei gibt es mit der

transperitonealen  laparoskopischen und der retroperitonealen laparoskopischen
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Nephrektomie unterschiedliche Operationstechniken, die bei der radikalen Nephrektomie
ein dhnliches Outcome der Patienten demonstrieren (82).

Die offene radikale Nephrektomie und die laparoskopische radikale Nephrektomie zeigen
ein dhnliches onkologisches Outcome, wobei die laparoskopische Variante eine geringere
Morbiditétsrate nach sich zu ziehen scheint. Die EAU-Guidelines empfehlen derzeit die
Durchfiihrung einer laparoskopischen radikalen Nephrektomie bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom bis zum Stadium 2 (9).

Die laparoskopische Nierenteilresektion scheint eine hohere Komplikationsrate im
Zusammenhang mit einer verlédngerten intraoperativen Ischdmiezeit zu haben und findet,
genau wie die roboterassistierte Nierenteilresektion, derzeit nur in speziellen Zentren

hiufigere Anwendung (9).

1.7.1.5 Alternative Therapieoptionen

Die steigende Anzahl inzidentell entdeckter kleiner Nierentumoren und die Tatsache, dass
bei vielen Patienten aufgrund von Komorbidititen groBere chirurgische Eingriffe
kontraindiziert sind, fithrten zu alternativen, minimal-invasiven Therapiemoglichkeiten des
Nierenzellkarzinoms (9,87).

Mit der perkutanen Radiofrequenzablation (RFA), der Laser-interstitiellen Tumortherapie,
der Kryoablation (KA), der Mikrowellenablation und dem fokussierten Ultraschall stehen
5 verschieden perkutane Ablationstechniken zur Behandlung des Nierenzellkarzinoms zur
Verfiigung. Die RFA und die KA sind die am weitesten verbreiteten Techniken, wobei sich
insbesondere die RFA aufgrund einer einfachen und kostengiinstigen Durchfiihrung
etablierte (87).

Die Ablationsverfahren sind bei dlteren Patienten mit kleinen Nierentumoren indiziert, die
ein hohes Operationsrisiko mit vielen Komorbiditidten aufweisen, und liefern zusétzlich
den Vorteil der moglichen ambulanten Behandlung. Vor allen ablativen Verfahren sollte
eine vorherige Nierenbiopsie zur Bestimmung der Dignitét erfolgen. Weitere Indikationen
sind kleine, bilaterale und multiple Nierentumoren im Rahmen von hereditidren Syndromen
mit genetischer Pridisposition fiir Nierenzellkarzinome und anatomische und funktionelle
Einzelnieren mit einem hohen postoperativen Risiko der Niereninsuffizienz (9).

Eine relative Kontraindikation besteht bei geringer Lebenserwartung, technischen
Komplikationen und Metastasierung sowie absolute Kontraindikation bei nicht-

behandelbaren Koagulopathien aufgrund von méglichen Blutungskomplikationen (9).
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1.7.2 Chirurgische Intervention beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Die chirurgische Intervention beim metastasierten Nierenzellkarzinom besitzt nur dann
einen kurativen Ansatz, wenn die Moglichkeit der vollstindigen Entfernung des
Priméirtumors und der Metastasen besteht. Selbst dann aber ist eine Heilung nur in extrem
seltenen Féllen beobachtet worden. Der limitierende Faktor in diesem Therapieansatz ist
der Fortschritt der Erkrankung und die Irresektabilitdt der Tumoren und erfordert immer
eine systemische Nachbehandlung (9).

Operationen ohne kurative Moglichkeiten sind sinnvoll zur Verminderung des
Tumorleidens. Eine palliative Tumornephrektomie kann zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Verminderung von Symptomen fiihren, die durch den Primédrtumor
entstehen konnen (30).

Des Weiteren kann durch die reduzierte Tumormasse die weitere systemische
Einschwemmung von Tumorzellen vermindert werden (30). Trotz der Vorteile einer
palliativen Nephrektomie ist die Operation aufgrund der Multimorbiditét der Patienten oft
nicht durchfiihrbar und wird daher nur bei Patienten mit gutem Performance-Status

empfohlen (9).

Interessant ist der Effekt einer palliativen, so genannten zytoreduktiven Nephrektomie im
Zusammenhang mit einer folgenden systemischen Therapie. Diese multimodale

Behandlungsstrategie erfolgte auch bei unserem Patientenkollektiv (76).

In zwei getrennten randomisierten Studien mit dem gleichen Studiendesign von Mickisch
et al. und Flanigan et al. wurde die Kombination aus radikaler zytoreduktiver
Nephrektomie und nachfolgender Immuntherapie mit Interferon-a-2b versus (vs.) einer
alleinigen Interferon-a-2b-Therapie bei insgesamt 331 Patienten erprobt und verglichen. Es
zeigten sich zusammengefasst ein verldngertes medianes Gesamtiiberleben von 13,6
Monaten bei den Patienten, die sich vor der Immuntherapie einer Tumornephrektomie
unterzogen haben vs. 7,8 Monate medianes Gesamtiiberleben der Patienten ohne vorherige
Nephrektomie (88-90).

Den Interpretationen der Studienergebnisse nach wirkt sich die zytoreduktive Komponente
der Nephrektomie im Zusammenhang mit einer Interferontherapie positiv auf das
Gesamtiiberleben der Patienten aus (88).

Im multimodalen Behandlungskonzept des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist die

zytoreduktive Nephrektomie - bei Patienten mit Operationstauglichkeit - ein etablierter
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Standard vor dem Beginn einer systemischen Therapie. Die oben beschriebene Studie
zeigte nachweislich einen Benefit bei Immuntherapien. Die Frage, ob sich der
zytoreduktive Effekt auch in Kombination mit den neuen zielgerichteten Substanzen, den
Targeted Agents, positiv auf das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben

auswirkt, wird derzeit in klinischen Studien untersucht (91,92).

1.7.2.1 Metastasenresektion und Radiatio

Die Moglichkeit einer vollstindigen Metastasenresektion scheint sich positiv auf die
Prognose der Patienten auszuwirken und kann bei Patienten mit Operationstauglichkeit und
resektablen Metastasen in Erwdgung gezogen werden. Ossdre und zerebrale Metastasen

sind strahlensensitiv und konnen mittels einer Radiatio behandelt werden (9).

1.7.3 Neoadjuvante Therapien

Ob eine neoadjuvante Therapie mit Targeted Agents eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens bewirken kann, wird derzeit in mehreren klinischen Studien untersucht.

Eine kiirzlich abgeschlossene Pilot-Studie untersuchte die Nebenwirkungen und die
Sicherheit einer pridoperativen Sunitinib-Therapie bei 20 Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom (93). Darauf auftbauend wird zurzeit eine Phase-II-Studie beziiglich
der neoadjuvanten Wirksamkeit und Sicherheit von Sunitinib durchgefiihrt. Ergebnisse
werden 2014 erwartet (94).

Erhofft werden durch die prdoperativen MaBnahmen Remissionen, die durch Reduktion
der Tumormasse einen chirurgischen Eingriff erleichtern und somit eine bessere Kontrolle
iiber den Tumor ermdglichen (95).

Neben Sunitinib wird die Wirksamkeit der Substanzen Sorafenib, Bevacizumab, Pazopanib
und Everolimus in weiteren Studien beziiglich einer neoadjuvanten Therapie im
Zusammenhang mit der Tumornephrektomie erprobt und getestet (96). Ob sich dadurch
auch das Gesamtiiberleben signifikant verldngert, wird sich erst in den néchsten Jahren

feststellen lassen (92,96).
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1.8 Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Die systemische Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat beziiglich der
Substanzen einen Paradigmenwechsel erfahren. Der langjdhrige Einsatz von Zytokinen
verlor aufgrund neuer molekularer Erkenntnisse in der Karzinogenese an Bedeutung. Neue
Substanzen, die zielgerichtet in molekularbiologische Prozesse eingreifen, etablierten sich
und zeigten eine signifikant verldngerte Progressionsfreiheit und ein verbessertes
Gesamtiiberleben. Der Fokus soll im Folgenden auf die Immuntherapien und auf die neuen
Targeted Agents gerichtet sein, ohne dabei die vergangenen therapeutischen Versuche mit

Chemotherapeutika oder Hormonen unerwihnt zu lassen.

1.8.1 Chemotherapie

Das Nierenzellkarzinom zeigt Resistenzen gegen viele Zytostatika im Rahmen von
Chemotherapien. Verantwortlich dafiir sind Uberexpressionen des Multidrug-Resistance-
Glykoproteins P, welches, lokalisiert in der Zellmembran, zur Ausschleusung des
Zytostatikums fiithrt. Weitere Mechanismen, die zur Chemotherapieresistenz fiithren, laufen
iiber eine Uberexpression der Glutathion-S-Transferase ab (97).

Die vielen Studienergebnisse von Therapieansdtzen mit Monochemotherapien lieferten in
der Vergangenheit keine zufriedenstellenden Ergebnisse, so dass nur wenige Studien mit
Multichemotherapien durchgefiihrt wurden (12).

Eine Studie von Stadler et al. lieferte mit einer Kombination aus Gemcitabine und 5-
Fluorouracil (5-FU) im Rahmen der Chemotherapien die ansehnlichsten Ergebnisse,
welche aber auch keinen grolen Therapieerfolg und keine herausragenden Ansprechraten
bestétigen konnten (98). Des Weiteren wurden mehrere Studien zu Kombinationstherapien
mit Zytokinen plus Zytostatika vs. hormonelle Substanzen entworfen. Es zeigten sich keine

guten Ansprechraten anhand der Analyse der Studienergebnisse (12).

1.8.2 Hormontherapie

Auch Studien mit Hormontherapien lieferten keine zufriedenstellenden Ergebnisse.

Antiostrogene, Gestagene und Testosteron wurden als therapeutische Moglichkeiten in
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Erwédgung gezogen (12). Eine prospektive randomisierte Studie verglich eine Kombination
aus Interferon-a-2a, Interleukin-2 und 5-FU mit einer Hormontherapie mit Tamoxifen,
einem Ostrogenrezeptorinhibitor. Fiir die Kombinationstherapie zeigte sich ein medianes
Gesamtiiberleben von 24 Monaten und fiir die Hormontherapie ein medianes
Gesamtiiberleben von 13 Monaten. Unter Tamoxifen wurden keine objektivierbaren
Remissionen beobachtet, womit die Ineffizienz dieses Therapieansatzes bestitigt werden

konnte (99).

1.8.3 Immuntherapien: Immunmodulierende Zytokine

Beobachtete Spontanremissionen des metastasierten Nierenzellkarzinoms, ohne vorherige
durchgefiihrte Therapien, flihrten zu der Annahme, dass das Immunsystem einen
entscheidenden Einfluss auf die Progression der Erkrankung hat. Daraufhin wurden
zahlreiche Versuche zur Stimulation des Immunsystems unternommen (12,69).

Zytokine sind Proteine, die von den korpereigenen Zellen produziert werden und ihre
Wirkung tiber membranstindige Rezeptoren entfalten. Durch andere Zytokine und durch
duBere Einfliisse werden sie synthetisiert und induzieren oder inhibieren immunologische
Prozesse. Die im Zusammenhang mit der systemischen Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms gebrauchlichen Zytokine, lassen sich auf die Interferone und die

Interleukine reduzieren (100).

1.8.3.1 Interleukin-2: Proleukin®

Das rekombinante humane Interleukin-2 (Aldesleukin) ist eine durch Modifikation
abgeleitete Form des natiirlichen Interleukin-2 mit gleichbleibender Bioaktivitat, welches
im Korper von den T-Zellen ausgeschiittet wird. Seine immunmodulatorische Wirkung
entfaltet es nach Bindung an den Interleukin-2-Rezeptor, wodurch es zur Proliferation und
Differenzierung von aktivierten T-Zellen, aktivierten B-Lymphozyten und natiirlichen
Killerzellen sowie zur Mehrproduktion von Interferon-y, Interleukin-1 und
Tumornekrosefaktoren kommt. Durch das Lymphokin-aktivierte-Killerzellen-Phdnomen
besitzt das Interleukin-2 auch die Mdoglichkeit der Bekdmpfung von Tumorzellen, die

gegen die natiirlichen Killerzellen Resistenzen aufweisen (100).
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Die Nebenwirkungen sind bei hochdosierten Interleukin-2-Gaben von erheblichem
Ausmall und abhdngig von der Konzentration und Applikationsform. Mit Pruritus,
exfoliative Dermatitis, Depressionen, Neuropathien, Erbrechen, Durchfall, Blutungen,
Obstipation, Dyspnoe,  Lungenembolie, = Arrhythmien,  Herzinfarkt, = Andmie,
Thrombozytopenie, Fieber, Gelenkschmerzen und Halluzinationen werden eine Vielzahl
von moglichen Auswirkungen beschrieben, an denen Patienten durch Komplikationen
bereits verstorben sind (100).

Interleukin-2 wurde zu therapeutischen Zwecken des metastasierten Nierenzellkarzinoms
nach anfinglichen Versuchsreihen mit positiven Ansprechraten erstmalig in Deutschland
im Jahre 1989 zugelassen (12). Die gebrauchliche Applikationsform wird als 24-Stunden-
Dauerinfusion liber 5 Tage mit einer folgenden Pausierung von 2-6 Tagen beschrieben.
Danach beginnt der Zyklus von neuem (100).

Viele Studien beziiglich der Applikationsarten mit Differenzierung in den
Applikationsformen der hochdosierten intravendsen Bolusinjektionen, mittelhochdosierten
kontinuierlichen intravendsen Infusionen und der niedrigdosierten subkutanen Gaben
wurden durchgefiihrt.

Es stellte sich heraus, dass hochdosierte intravendse Bolusinjektionen zunéchst bessere
Ansprechraten, bessere Responsequalititen und eine lingere Remissionsdauer zeigten, aber
beziiglich des Gesamtiiberlebens keinen Benefit gegeniiber den anderen
Applikationsformen zeigten (12,101).

Die vielen Studien mit Kombinationstherapien aus Interferon-o plus Interleukin-2 im
Vergleich zu den jeweiligen Monotherapien mit Interleukin-2 oder Interferon-a sowie der
vorherigen Einordnung der Studienteilnehmer in die Risikogruppen nach Motzer zur
Schaffung von &hnlichen Studienvoraussetzungen, zeigten zwar eine Verbesserung der
Progressionsfreiheit und teilweise iiberdurchschnittliche Ansprechraten, jedoch konnte
keine signifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden.

Bis dato gibt es keine Vergleichsstudien von Interleukin-2 vs. best supportive care bzw.

Placebo (9,12).

Die derzeitigen Empfehlungen der EAU sind, hochdosierte Monotherapien mit Interleukin-
2 nur bei jingeren Patienten in gutem Allgemeinzustand mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom und gutem Prognoseprofil durchzufithren. Der Grund fiir diese
Indikationsstellung ist eine geringe dokumentierte Fallzahl von Komplettremissionen mit

Heilung, die bei Patienten mit dem oben genannten Profil beobachtet wurden (9).
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1.8.3.2 Interferone

Interferone gehdren ebenfalls zu den immunmodulierenden Zytokinen. Sie werden
unterteilt in das Interferon-o, welches von mehreren Zelltypen des lymphatischen Systems
synthetisiert wird, das Interferon-B, dessen Ursprung die Fibroblasten und Epithelzellen
sind und das Interferon-y, dessen Bildung durch die Lymphozyten erfolgt (100).

Die einzelnen Interferonarten unterscheiden sich nicht nur in ihrer Wirkung, sondern auch
in ihren Rezeptoren voneinander. Interferon-a und - besitzen neben denselben Rezeptoren
auch die gleichen Eigenschaften der Immunmodulation, der Antiproliferation und
insbesondere der Antiviralitdt. Interferon-y besitzt iiberwiegend immunmodulierenden
Charakter und hat einen eigenen Rezeptor (100).

Im Vordergrund stehen die a-Interferone, die im Rahmen systemischer Immuntherapien —
vor dem Zeitalter der zielgerichteten neuen Therapieformen — die Therapieansitze der
Wahl darstellten. Sie wirken direkt antiproliferativ, indem sie die Zellteilung der
Nierentumorzellen, aber auch anderer Zellen im Korper, unterdriicken oder verlangsamen.
Sie wirken immunmodulierend durch Aktivierung von T-Lymphozyten und natiirlichen
Killerzellen und durch die Expression von MHC-Molekiilen, die dadurch dem
Immunsystem die Tumorzellen besser prisentieren konnen. Diese verbesserte
Antigenprasentation erhoht die Effektivitit des Immunsystems (100).

Das Nebenwirkungsprofil ist umfangreich. Es zeigen sich {iiberwiegend allgemeine
systemische Symptome wie Fieber, Schiittelfrost, Muskelschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit
und Erbrechen. Des Weiteren kann es zu Blutbildveranderungen, Lethargie, Depressionen
und Bewusstseinsstorungen kommen, wobei die genannten Symptome oft zu
Therapieabbriichen fiithren (100).

Die Interferon-a-Monotherapie zeigt eine mittlere Ansprechrate von 15%, wobei sie stark
vom Patientenkollektiv und ihrer physischen Konstitution abhéingig ist. Die
Remissionsdauer betrdgt zwischen 6-10 Monaten und in einer Vergleichsstudie mit
Placebo zeigte sich ein Gesamtiiberlebensvorteil von 3-5 Monaten (9,12).

Die international anerkannten Motzer-Kriterien, die ausschlieBlich auf der
Interferontherapie basieren, dienen zur Vorhersage der Prognose in Abhédngigkeit der
Patientenkonstitution sowie zur Auswahl des Patientenkollektivs in klinischen Studien und
zur Entscheidungsfindung eines adidquaten Therapiemanagements. Die Einteilung der
Patienten in die Prognosegruppen soll der Fehlerquelle der Patientenselektion in Studien

vorbeugen (12,73).
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Viele Vergleichsstudien mit Interferon-o wurden in den vergangen Jahrzehnten
durchgefiihrt.

Ritchie et al. zeigten 1998, dass Interferon-a im Vergleich mit Medroxyprogesteronacetat
einen Gesamtiiberlebensvorteil von 3 Monaten besitzt. Die Hormontherapien sind den
Interferontherapien somit nachweislich unterlegen (9,12).

Eine Studie von Fossi et al. im Jahre 1991, die sich dem Vergleich von Interferon-a-2a vs.
Interferon-a-2a plus Vinblastin, einem Chemotherapeutikum, widmete, ergab eine doppelt
so hohe Ansprechrate unter der Kombinationstherapie, aber keine Verldngerung des
Gesamtiiberlebens (102).

1999 erfolgte von Pyrhonen et al. eine weitere Vergleichsstudie mit der
Kombinationstherapie aus Interferon-a-2a plus Vinblastin vs. Vinblastin mit dem Ergebnis
eines verldngerten Gesamtiiberlebens der Patienten unter der Kombinationstherapie mit
Interferon-a-2a (103).

Eine prospektive randomisierte Studie von Gore et al. zeigte 2010 eine erhohte
Ansprechrate von Interferon-a-2a plus Interleukin-2 plus 5-FU vs. Interferon-a-2a, aber
keinen Vorteil beziiglich des progressionsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens
(104).

Ergebnisse einer Phase-I1I-Studie von Escudier et al. zeigten 2007 und 2010 ein erhohtes
medianes progressionsfreies Uberleben und ein erhdhtes medianes Gesamtiiberleben der
Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Interferon-o-2a plus dem monoklonalen
Antikorper Bevacizumab im Vergleich zu einer Therapie mit Interferon-a-2a und einem
Placebo. Bei diesen Studienergebnissen ist zu beachten, dass beide Studienarme nach
Studienende eine antineoplastische Therapie erfuhren, die sehr wahrscheinlich das

Gesamtiiberleben positiv beeinflusste und somit die Endergebnisse verzerrte (105,106).

Die Vielzahl an aktuellen Studien unterstreicht die Rolle des Interferons als Komponente
der systemischen Therapien des metastasierten Nierenzellkarzinoms. Im Vergleich mit den
neuen gezielten Substanzen zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir die Targeted Agents.

Dieser Sachverhalt wir im Folgenden erldutert (9).

Die Interferon-a-Monotherapie als Erstlinientherapie wird derzeit von der EAU nur bei
Patienten mit guten Prognosefaktoren und gutem Performance-Status sowie Lungenfiliae
als alleinige Fernmetastasierung und klarzelligem Nierenzellkarzinom als histologischer
Subtyp empfohlen. Eine Kombinationstherapie aus Interferon-a-2a plus Bevacizumab wird

als Erstlinientherapie bei Patienten der Risikogruppe 1 oder 2 nach Motzer empfohlen (9).
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1.8.4 Neue Therapieformen: Targeted Agents

Die wichtigsten neuen Substanzen im Zusammenhang mit der Therapie des
Nierenzellkarzinoms sind die mTOR-Inhibitoren Temsirolimus und Everolimus, die
Tyrosinkinaseinhibitoren Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib und Axitinib sowie der
monoklonale Antikdrper Bevacizumab (12,100).

Die Histologie des Nierenzellkarzinoms spielt eine wichtige Rolle, da die Targeted Agents
gezielt in molekularbiologische Prozesse, die das Wachstum und die Proliferation von
Tumorzellen fordern, eingreifen.

Der Pathomechanismus im klarzelligen Nierenzellkarzinom, dem héufigsten histologischen
Subtypen, ist am besten bekannt und ereignet sich iiber den oben beschriebenen HIF1a-
Signalweg durch Mutationen im VHL-Gen. Die Inaktivierung des VHL-Gens fiihrt iiber
das Fehlen der VHL-Proteine zu einer konstitutiven Aktivierung des HIF, der wiederum
fiir die Expression und Regulation wachstumsférdernder Gene verantwortlich ist (12,107).
Diese Gene bilden Wachstums- und Angiogenesefaktoren wie den VEGF, den PDGF
sowie den TGF, die fiir die autokrine Wachstumsstimulation, Proliferation, die
Tumorangiogenese und das GefdB3stroma verantwortlich sind (107).

Die molekularbiologischen Kenntnisse tliber die Signalwege in der Tumorentstehung sind
der Grund fiir die Entwicklung und den Einsatz der neuen zielgerichteten Therapien. Ein
Ziel der Targeted Agents sind zum einen die Wachstums- bzw. Angiogenesefaktoren per
se. Durch direkte Antagonisierung kommt es zu einer konsekutiven Inaktivierung der
Wachstumsfaktoren. Weitere Ziele sind die Tyrosinkinasen an den Rezeptoren der oben
genannten Faktoren sowie andere Kinasen, die wichtige Bestandteile der intrazelluldren
Signalwege sind (12).

Wie bereits erwidhnt spielt die Histologie eine entscheidende Rolle, da die
Studienergebnisse mit den neuen zielgerichteten Substanzen auf Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom oder klarzelligen Komponenten im Primértumor basieren. Innerhalb
von Studien wurden aber auch Ansprechraten bei nicht-klarzelligen Subtypen beobachtet,
was dazu fiihrte, dass auch diese Patienten mit dem Therapieregime des klarzelligen

Nierenzellkarzinoms behandelt werden (6).

Die Ansprechraten wurden bisher nach den ,,response evaluation criteria in solid tumors
(RECIST) bewertet. Mit Einsatz der Targeted Agents geht es mittlerweile weniger um die
Komplett- oder Teilremissionen, sondern vielmehr um das progressionsfreie Uberleben der

Patienten (12).
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1.8.4.1 Bevacizumab: Avastin®

Der humanisierte monoklonale Antikdrper Bevacizumab entfaltet seine antagonisierende
Wirkung tiber die direkte Bindung an VEGF. Dadurch wird die Moglichkeit der Bindung
an seinen spezifischen Rezeptor verhindert, was zu einer Inhibition des

TumorgefiaBwachstums bzw. der Tumorneoangiogenese fiihrt (100).

Wie oben bereits erwdhnt wurden mehrere Phase-III-Studien von Escudier et al.
durchgefiihrt. Die Kombinationstherapie aus Interferon-o-2a und Bevacizumab wurde
verglichen mit Interferon-a-2a und einem Placebo. Es zeigte sich eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens. 3 Jahre spiter erfolgte die Auswertung des medianen
Gesamtiiberlebens. Es zeigte sich auch hier eine Verbesserung unter dem Vorbehalt, dass
alle Patienten beider Studienarme nach Studienende eine antineoplastische Therapie
erhielten (105,106).

Dariiber hinaus ist die Kombination aus Bevacizumab und 5-FU/Folinséure als
therapeutischer Ansatz beim metastasiertem Kolonkarzinom oder Rektumkarzinom
empfohlen. Beim metastasierten Mammakarzinom kann eine Kombination aus
Bevacizumab und Paclitaxel, eine Substanz der pazifischen Eibe, in Erwidgung gezogen
werden (100).

Hiufige Nebenwirkungen sind Hypertonie, Blutungen, Fieber, Fatigue, Diarrhoe,

Obstipationen und kutane Verdanderungen (100).

1.8.4.2 Sorafenib: Nexavar®

Sorafenib gehort zu der Gruppe der Multi-Target-Kinaseinhibitoren. Der Gedanke hinter
der Entwicklung dieser Substanzen ist die gezielte Blockade mehrerer, an der
Tumorgenese und Tumorprogression beteiligter Kinasen. Ein anspruchsvolles Ziel war es
dabei, eine sinnvolle Kombination der biologischen Ziele zu definieren, da rund 500
humane Kinasen existieren, aber nur etwa 100 von ihnen bekannt sind. Der
Wirkmechanismus beruht fast ausschlieBlich auf der Blockierung der ATP-Bindungsstelle,
was zu der Annahme fiihrt, dass eine Substanz - neben der definierten Gruppe an Kinasen -
weitere unbekannte Ziele inhibiert (49).

Als oraler Multi-Target-Kinaseinhibitor hemmt Sorafenib den VEGF-Rezeptor-2, den
VEGF-Rezeptor-3, den PDGF-Rezeptor-p, die Raf-1- und die B-Raf- Serin/Threonin-
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Proteinkinasen als Bausteine der RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweges, die FMS-like-
Tyrosinkinase 3 sowie die Tyrosinkinase KIT (9,12,49).

Das Wirkprinzip der Antiangiogenese #dufBlert sich in der Bildgebung durch zentrale
Nekrosen im Primértumor und in den Metastasen (12).

Haufigste Nebenwirkungen sind kutane Manifestationen wie das Hand-FuB-Syndrom,
Exantheme, Hypertonie, Fatigue, Diarrh6, Alopezie und eventuelle Erhohungen der
Laborparameter Amylase und Lipase (100).

Escudier et al. begannen im November 2003 mit einer klinischen placebokontrollierten
Phase-III-Doppelblindstudie mit Sorafenib als Zweitlinientherapie, die 903 Patienten mit
fortgeschrittenem klarzelligen Nierenzellkarzinom und Resistenz der vorherigen Therapie
umfasste. Nach dem Studienende im Mérz 2005 zeigte sich im Sorafenib-Studienarm ein
progressionsfreies Uberleben von 5,5 Monaten im Vergleich zu dem Placebo-Studienarm
von 2,8 Monaten. Im Mai 2005 wurde das Crossover der Placebo-Patienten in die
Therapiegruppe zugelassen. Erste Zwischenergebnisse zeigten einen moglichen Benefit
von Sorafenib beziiglich des Gesamtiiberlebens (109).

Endergebnisse zeigten 2009 ein verbessertes medianes Gesamtiiberleben der mit Sorafenib
therapierten Patienten im Vergleich zu denen des Placebo-Studienarms. Die Crossover-
Patienten wurden dabei nicht in der Auswertung berticksichtigt und zensiert.

Bei den Crossover-Patienten zeigte sich ebenfalls ein verbessertes medianes
Gesamtiiberleben (110).

Eine randomisierte Phase-II-Studie mit Sorafenib vs. Interferon-a-2a als Erstlinientherapie
bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ergab ein  &hnliches
progressionsfreies Uberleben der Patienten in beiden Therapiearmen von 5,7 vs. 5,6
Monaten. Bei Progression wurde in der Sorafenib-Gruppe eine Dosiseskalation sowie in
der Interferon-Gruppe ein Crossover in die Sorafenib-Gruppe vorgenommen, wodurch die
Patienten profitieren konnten. Im Vergleich war Sorafenib vertrdglicher, fiihrte zu einer

deutlicheren Reduktion des Tumors und einer Verbesserung der Lebensqualitét (111).

1.8.4.3 Sunitinib: Sutent®
Sunitinib ist ebenfalls ein 2006 erstmalig zugelassener niedermolekularer Multi-Target-
Kinaseinhibitor zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms. Er inhibiert den

VEGF-Rezeptor-2, den PDGF-Rezeptor-p3, die Tyrosinkinase KIT, die Tyrosinkinase RET
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und FMS-like-Tyrosinkinase 3. Das Wirkungsprofil umfasst somit primér die
Antiangiogenese (49).

Es stellte sich heraus, dass Sunitinib eine hohere Bindungsaffinitdt zu seinen Kinasen
aufweist als Sorafenib, was zu der Annahme einer besseren Antitumoraktivitit fiihrte
(107).

Vorwegzunehmen ist, dass Sunitinib sich als Standardtherapeutikum in der
Erstlinientherapie bei Patienten mit niedrigem und mittlerem Progressionsrisiko nach
Motzer etablierte und auch bei Patienten mit hohem Risikoprofil Effizienz in der
Zweitlinientherapie bewies (6). Aullerdem zeigten sich unter Sunitinib die hochsten
Remissionsraten im Vergleich zu Bevacizumab plus Interferon-a oder Pazopanib, einem
weiteren Multi-Target-Kinaseinhibitoren (112).

Das Nebenwirkungsprofil ist umfangreich. Zu den hdufigsten gehdren gastrointestinale
Beschwerden und Inappetenz sowie Stomatitis, Nausea und Vomitus, Obstipationen und
Diarrth6, Neutropenien, abdominale oder kraniale Schmerzen, allgemeines
Krankheitsgefiihl mit Fieber, Gliederschmerzen, Fatigue und Kraftlosigkeit, Hypertonie,
kutane Verdnderungen, Schilddriisenunterfunktion und Verdanderungen der Haarfarbe. In
unter 10% treten weitere Nebenwirkungen wie Anidmie, Leukopenie, Beschwerden durch
Flissigkeitsmangel, Kachexie, Dyspnoe, Meteorismus, Apathie, Epistaxis, Pardsthesien,

Alopezie oder periorbitale Odeme auf (113).

Sunitinib zeigte Effizienz in 2 unkontrollierten Studien zur Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms, woraufthin Motzer et al. 2004 eine internationale randomisierte
Phase-III-Studie mit 750 an metastasiertem Nierenzellkarzinom erkrankten Patienten, die
sich vorher keiner systemischen Therapie unterzogen hatten, entwarfen.

In den Vergleich gebracht wurden Sunitinib und Interferon-a-2a als Erstlinientherapie. Es
wurde ein medianes progressionsfreies Uberleben unter Sunitinib mit 11 Monaten sowie
unter Interferon-o-2a mit 5 Monaten beobachtet. Auch nach Einteilung der Patienten in
niedriges, intermedidres und hohes Progressionsrisiko nach den MSKCC-Kriterien zeigte
sich ein signifikant verlingertes progressionsfreies Uberleben fiir die mit Sunitinib
therapierten Patienten unabhéngig von der Risikokategorie, was fiir die Effizienz dieses
Multi-Target-Kinaseinhibitoren spricht. Auflerdem wurde die Lebensqualitit unter der

Sunitinibtherapie von den Patienten subjektiv als qualitativ hochwertiger eingestuft.
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Die Anzahl der Therapieabbriichen mit 8% vs. 13% unter Interferon spricht ebenfalls fiir
eine bessere Vertraglichkeit von Sunitinib. Die Ansprechraten wurden mit 47% fiir
Sunitinib und 12% fiir Interferon datiert (114).

Die Auswertung des medianen Gesamtiiberlebens erfolgte Jahre spéter mit dem Vorbehalt,
dass die Patienten des Interferon-Studienarms nach Studienende Sunitinib oder einen
anderen Multi-Target-Kinaseinhibitoren erhielten. Dennoch zeigte sich ein verbessertes
medianes Gesamtiiberleben mit Sunitinib von 26,4 Monaten im Vergleich zu dem
medianen Gesamtiiberleben mit Interferon von 21,8 Monaten (115).

Bei Zensierung der Crossover-Patienten, die noch wahrend der Studie in den Sunitinib-
Studienarm wechselten, ergab sich ein medianes Gesamtiiberleben zugunsten des
Sunitinibs von 26,4 Monaten vs. 20 Monaten. Eine weitere Analyse der Patienten, die nach
der Studie keine weiteren Therapien erhielten, zeigte ein medianes Gesamtiiberleben im
Sunitinib-Studienarm von 28,1 vs. 14,1 im Interferon-Studienarm. Damit verdoppelte sich
das mediane Gesamtiiberleben der Patienten unter Sunitinib (115).

Eine weitere Unterteilung erfolgte durch die MSKCC-Kriterien in die bekannten
Risikogruppen. Es zeigte sich in der Risikogruppe mit guter Prognose kein Unterschied im
medianen Gesamtiiberleben. Fiir die intermediédre Risikogruppe ergab sich ein medianes
Gesamtiiberleben von 20,7 Monaten in der Sunitinib-Gruppe vs. 15,4 Monate in der
Interferon-Gruppe sowie in der Risikogruppe mit schlechter Prognose ein medianes
Gesamtiiberleben von 5,3 Monaten in der Sunitinib-Gruppe vs. 4 Monate in der Interferon-

Gruppe (115).

1.8.4.4 Pazopanib: Votrient®

Der dritte im Juni 2010 zugelassene Multi-Target-Kinaseninhibitor Pazopanib blockiert
den VEGF-Rezeptor, den PDGF-Rezeptor und die Tyrosinkinase KIT und greift ebenfalls
in den Prozess der Tumorangiogenese ein (9).

Eine randomisierte placebokontrollierte Phase-III-Doppelblindstudie mit 435 Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom, die entweder eine vorherige Interferon-Therapie
erfuhren oder sich keiner vorherigen systemischen Therapie unterzogen, wurde entworfen.
Die Ansprechrate unter Pazopanib belief sich auf 30% (116).

Es zeigte sich flir den Studienarm mit der Pazopanib-Therapie ein signifikant verbessertes
medianes progressionsfreies Uberleben von 9,2 Monaten vs. 4,2 Monate in der Placebo-

Gruppe (116).
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Pazopanib konnte sich mit diesen Studienergebnissen in den Therapieempfehlungen zur
Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms sowohl als Erstlinien- als auch als
Zweitlinientherapie etablieren. Weitere Phase-III-Studien mit Sunitinib vs. Pazopanib
zeigten die bessere Vertriglichkeit und die Uberlegenheit von Pazopanib im Vergleich zu

Sunitinib (6,117).

1.8.4.5 Axitinib: Inlyta®

Axitinib ist der neueste orale Tyrosinkinaseinhibitor, der selektiv die VEGF-Rezeptoren 1,
2 und 3 hemmt. Durch die Blockade des Rezeptors 1 werden die Angiogenese und das
Tumorwachstum beeinflusst. Rezeptor 2 fungiert als Vermittler in der endothelialen
Zellproliferation und der Zellmigration und beeinflusst ebenfalls das Zelliiberleben und die
Angiogenese. Der Rezeptor 3 ist hauptsédchlich beteiligt an der Lymphangiogenese. Die am
hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind Hypertension, das Hand-FuB3-Syndrom,
Stomatitis, Fatigue, Diarrho, Nausea und Vomitus (118,119).

Die Zulassung von Axitinib erfolgte im September 2012 durch die Europiische
Kommission aufgrund mehrerer Studien mit positiven, signifikanten Ergebnissen in der
Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms im Rahmen einer Zweitlinientherapie
(120).

In einer Phase-II-Studie, in der man 52 Patienten mit zytokin-refraktirem und
metastasiertem Nierenzellkarzinom mit Axitinib behandelte, wurde als primirer Endpunkt
die Ansprechrate gewdhlt. Weitere, flir uns interessante Endpunkte sind das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben. Fiir diese Studie zeigte sich ein
medianes progressionsfreies Uberleben von 15,7 Monaten sowie ein medianes
Gesamtiiberleben von 29,9 Monaten (121).

In eine weitere multizentrische Open-Label-Phase-II-Studie wurden 62 Patienten
eingeschlossen, deren metastasiertes Nierenzellkarzinom vorher mit Sorafenib therapiert
wurde und im Verlauf Resistenzen entwickelte. Die Studienergebnisse lieferten
zusammengefasst eine mediane Ansprechrate von 22,6%, eine mediane Dauer des
Ansprechens von 17,5 Monaten, ein medianes progressionsfreies Uberleben von 7,4
Monaten sowie ein medianes Gesamtiiberleben von 13,6 Monaten (119).

Es folgte eine Phase-III-Studie, die auch letztendlich zur Zulassung von Axitinib fiihrte.
Verglichen wurden in dieser internationalen Studie mit 723 Patienten die Effizienz von

Sorafenib und Axitinib als Zweitlinientherapeutika. Die Patienten erhielten als
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Erstlinientherapie entweder Sunitinib, Bevacizumab plus Interferon-a-2a, Zytokine oder
Temsirolimus. Der primire Endpunkt stellte das progressionsfreie Uberleben dar. So zeigte
sich fiir Axitinib ein signifikant verlingertes medianes progressionsfreies Uberleben mit
6,7 Monaten. Im Vergleich dazu zeigten die Patienten der Sorafenib-Therapiegruppe ein
medianes progressionsfreies Uberleben von lediglich 4,7 Monaten. Bezogen auf die
vorangegangene Erstlinientherapie zeigten sich betrdchtliche Unterschiede: Waren
Patienten primér mit Zytokinen behandelt worden, so lag das progressionsfreie Uberleben
mit Axitinib bei 12 Monaten. Hingegen lag das progressionsfreie Uberleben nach primérer

Sunitinib-Therapie bei knapp unter 5 Monaten (122).

1.8.4.6 Everolimus: Afinitor®

Everolimus fand als mTOR-Inhibitor schon vor der Indikation zur Behandlung des
metastasierten Nierenzellkarzinoms Verwendung als Immunsuppressivum und greift in den
PI3K-AKT-Signalweg ein, der liber Wachstumsfaktoren stimuliert wird und aufgrund
genetischer Verdnderungen im Nierenzellkarzinom durch konsekutive mangelhafte
Hemmung iiberaktiviert ist (123).

Wie oben bereits erwéhnt ist der PI3K-AKT-Signalweg fiir das Wachstum der Zelle, die
Proliferation, den Zellzyklus, ihren Metabolismus, ihr Uberleben und die Angiogenese
verantwortlich und bietet somit einen Angriffspunkt der Targeted Agents (124).
Gleichzeitig fiihrt eine mTOR-Stimulation zu einer Uberexpression an HIF-a, der, iiber die
Expression von weiteren Wachstumsfaktoren, zu einer Aktivierung des PI3K-AKT-
Signalweges fiihrt (12).

In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-III-Doppelblindstudie von Motzer et
al. wurde die Wirksamkeit von Everolimus plus best supportive care im Vergleich zu
einem Placebo plus best supportive care bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom als Zweitlinien- oder noch spitere Therapie nachgewiesen.

Die Patienten haben zuvor mindestens eine Erstlinientherapie mit einem VEGF-Rezeptor-
Tyrosinkinaseinhibitor erhalten, unter welcher sich eine Progression der Erkrankung
gezeigt hat. Die Analyse der Studie ergab ein medianes progressionsfreies Uberleben von
4,9 Monaten unter Everolimus vs. 1,9 Monate unter Placebo. Das mediane
Gesamtiiberleben unter Everolimus belief sich auf 14,8 Monate. Aufgrund eines Crossover

von 80% der Patienten aus der Placebo-Gruppe in die Everolimus-Gruppe nach
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Studienende, wurden die Crossover-Patienten zensiert. Fiir die verbliebenen 20% der
Placebo-Patienten betrigt das mediane Gesamtiiberleben 10 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Infektionen, Dyspnoe, Fatigue, Stomatitis und
Rasch (125).

Everolimus wird aufgrund der nachgewiesenen Effizienz als Zweitlinientherapeutikum
beim metastasierten Nierenzellkarzinom, nach einer vorangegangenen Erstlinientherapie
mit einem VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinaseinhibitor, empfohlen, obwohl letztlich weniger
als ein Viertel der Studienpopulation tatsdchlich in der 2. Therapielinie waren; die

Mehrzahl befand sich bereits in der 3. oder 4. Therapielinie (6).

1.8.4.7 Temsirolimus: Torisel®

Temsirolimus ist, mit dem Wirkmechanismus der mTOR-Hemmung, ebenfalls ein
selektiver Serin-Threoninkinaseinhibitor. Er greift - wie Everolimus - in die
Proteinsynthese und Proteintranslation ein, die an der Regulation des Zellzyklus und der
Angiogenese beteiligt sind (124).

2000 wurde Temsirolimus in einer Phase-II-Studie von Atkin et al. auf Vertraglichkeit,
Sicherheit, Wirksamkeit, Pharmakokinetik und zur Eruierung der geeigneten Therapiedosis
- es wurden insgesamt drei Dosen definiert - iberpriift. Die 111 Patienten mit
metastasiertem, therapierefraktirem Nierenzellkarzinom wurden entweder mit
Bevacizumab, einer Immuntherapie mit Interleukin-2 oder Interferon-a oder keiner
Therapie vorbehandelt. Retrospektiv wurden sie nach den Motzer-Kriterien, welche
minimal modifiziert wurden, in eine niedrige, intermedidre und hohe Risikogruppe
beziiglich der Erkrankungsprogression eingeteilt.

Die héufigsten Nebenwirkungen wahrend der Studie beliefen sich auf Rash, Mukositis,
Asthenie und Nausea. Des Weiteren zeigten sich Hyperglykdmien, Hypophosphatimien
Anédmien und Hypertriglyzeriddmien.

Das mediane progressionsfreie Uberleben belief sich auf 5,8 Monate und das mediane
Gesamtiiberleben auf 15 Monate. In allen drei Risikogruppen nach Motzer zeigten sich

dhnliche Gesamtiiberlebensraten (126).

Auf dieser Studie aufbauend wurde eine weitere multizentrische randomisierte Phase-III-
Studie entworfen, die insgesamt 626 Patienten mit nicht-therapiertem metastasierten

Nierenzellkarzinom umfasste. Die Patienten gehorten der Risikogruppe mit hoher
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Progressionswahrscheinlichkeit nach Motzer an und zeigten eine schlechte Prognose.
Verglichen wurden Temsirolimus vs. Interferon-a-2a vs. Temsirolimus plus Interferon-a-
2a.

Die Studienanalyse zeigte, dass Temsirolimus mit 10,9 Monaten das mediane
Gesamtiiberleben, im Gegensatz zu Interferon-a-2a mit 7,3 Monaten, signifikant
verlangerte. Das mediane Gesamtiiberleben der Kombinationstherapie aus Temsirolimus
plus Interferon-a-2a zeigte mit 8,4 keine signifikante Verldngerung des medianen
Gesamtiiberlebens im Vergleich zu einer Monotherapie mit Temsirolimus. Auf Grundlage
dieser Erkenntnisse etablierte sich Temsirolimus als Erstlinientherapeutikum bei den

Patienten mit schlechter Prognose nach den Motzer-Kriterien (127).
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1.9 Resistenzen der Targeted Agents

Durch die Entwicklung der neuen, oben erwéhnten zielgerichteten Substanzen erfolgte ein
grofler Fortschritt in der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms. Die neuen
Erkenntnisse auf molekularbiologischer Ebene fiihrten zu einem verbesserten Verstindnis
der Pathogenese des Nierenzellkarzinoms, insbesondere der des klarzelligen Subtypen. Die
Targeted Agents zeigten nicht nur mehr Wirksamkeit als die herkdmmlichen
Therapieformen, sondern verbessern durch eine geringere Toxizitdt die Lebensqualitdt der

Patienten (128).

Dessen ungeachtet gibt es auch bei diesen zielgerichteten Therapieformen limitierende
Faktoren. Zu restimieren ist die Tatsache, dass Nierenzellkarzinome hoch vaskularisierte
Tumoren sind und die neuen Substanzen vor allem auf den VEGF-Rezeptor und auf die
mTORC1-Komplexe zielen und somit entscheidend in die Angiogenese und die

Tumorprogression eingreifen.

Die bekannten Resistenzmechanismen lassen sich zu zwei unterschiedlichen
Resistenztypen zusammenfassen.

Es handelt sich bei dem ersten Typ um eine bereits bestehende, sogenannte intrinsische
Resistenz. Diese ldsst sich dadurch feststellen, dass keine Tumorremissionen in den
Verlaufskontrollen, 3 Monate nach Therapiebeginn, verifizierbar sind. Die intrinsische
Resistenz wird bei 25% der Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom beobachtet.
Beziiglich des Resistenzmechansimus werden alternative, bereits vorher existierende
proangiogenetische Signalwege oder eine Uberexpression der proangiogenetischen
Faktoren vermutet, die trotz Inhibition der VEGF-Rezeptoren oder des VEG-Faktors selbst
eine ausreichende Tumorangiogenese gewdhren. Bei dieser Art der Resistenz sollte das
alternative Behandlungskonzept nicht auf die Prozesse der Angiogenese zielen, sondern

andere Angriffspunkte beinhalten (129).

Die erworbene, sogenannte evasive Resistenz duflert sich durch anfingliches Ansprechen
auf die Therapie und einer stabilen Erkrankungsphase, die nach ungefédhr einem halben
Jahr wieder in eine Phase der Erkrankungsprogression iiberwechselt. Es zeigt sich ein
wiederkehrendes Tumorwachstum. Die Hochregulation von proangiogenetischen Faktoren
und die Herunterregulation angiostatischer Faktoren werden als Resistenzmechanismen

diskutiert (129).
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Die Umgehung der Resistenzen beinhaltet den Wechsel auf eine andere Substanz, die auf
andere Angriffspunkte in den Signalwegen zielt, eine Anderung der Dosis oder eine
Umstellung auf eine Therapieform mit kombinierten Substanzen.

Beziiglich der Anderung der Dosis konnte mit einer Dosiseskalation unter Sunitinib ein
verbessertes progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gezeigt werden. Sie stellt
damit ein addquates Verfahren zur Umgehung des evasiven Resistenzmechansimus dar.
Kombinationstherapien sind, aufgrund ihrer Toxizitdt, hdufig nur begrenzt durchfiihrbar.
Im Gegensatz dazu ist der Wechsel auf eine andere Substanz mit einem anderen
Angriffspunkt eine gute Mdglichkeit der Resistenzumgehung. Everolimus und Axitinib
etablierten sich in den Studien als Zweitlinientherapeutika nach Resistenzentwicklungen

unter den VEGF-Rezeptor-Inhibitoren.

Der im Folgenden erlduterte sequentielle Therapiealgorithmus beinhaltet unter anderem

den Gedanken der Resistenzumgehung bei Erkrankungsprogression (129).
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1.10 Therapieempfehlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms

In der Ara der Targeted Agents sind sequentielle Therapiealgorithmen von besonderer
Bedeutung. Die Therapieempfehlungen und Sequenzen der Therapeutika unterliegen
einem dynamischen Prozess aufgrund der vielen durchgefiihrten Studien. Interdisziplindre
Konferenzen und angelaufene Studien mit neuen Substanzen tragen zum stindigen
Wechsel der Behandlungsstrategien beim metastasierten Nierenzellkarzinom bei (6,112).
Der Beginn der systemischen Therapie erfolgt bei nachgewiesener Progression der
Erkrankung. Ob sich ein frithzeitiger Beginn der systemischen Therapie vor dem
Progressionsnachweis positiv auf das onkologische Outcome auswirkt, ist nicht eindeutig
geklart (6).

Die Empfehlungen zur Erstlinientherapie oder Zweitlinientherapie sind in den einzelnen
Risikogruppen nach Motzer bzw. den MSKCC-KTriterien unterschiedlich.

Zur Erstlinientherapie in der Patientengruppe mit niedrigem und mittlerem
Progressionsrisiko stehen mit Sunitinib, Pazopanib oder Interferon-o plus Bevacizumab
effektive Substanzen als Therapeutika der Wahl zu Verfiigung. Zur Zweitlinientherapie
konnen Axitinib, Sorafenib oder Everolimus nach einer vorherigen Therapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren in Erwédgung gezogen werden. Bei einer vorherigen
Zytokintherapie = werden  Sorafenib,  Axitinib oder  Pazopanib und als
Drittlinientherapeutikum Everolimus empfohlen. Fiir Patienten mit sehr guter Prognose
sollten Interferon-a oder eine hochdosierte Interleukin-2-Therapie in Betracht gezogen
werden.

Eine systemische Therapie mit Temsirolimus hat sich in der Patientengruppe mit hohem
Progressionsrisiko als Erstlinientherapie durchgesetzt (6,112).

AbschlieBend ist zu erwdhnen, dass beziiglich der Sequenztherapien keine kontrollierten
Studien vorliegen, aber viele Studien im Sinne von Folgetherapien nach Versagen des
ersten Medikamentes angelaufen sind. Bei Auswahl der Therapeutika spielt die
Vertrdglichkeit und das subjektive Wohlbefinden der Patienten ebenfalls eine wichtige
Rolle.

Unter den Multi-Target-Kinaseinhibitoren wird z.B. Pazopanib aufgrund seiner besseren
Vertrdglichkeit im Vergleich zu Sunitinib von den Patienten favorisiert. Kombinationen
zweier Multi-Target-Kinaseinhibitoren zeigten hohere Toxizitdt im Gegensatz zu
Kombinationen aus einem Multi-Target-Kinaseinhibitor und Bevacizumab. Auf Grundlage

dieser Erkenntnisse wurden in letzter Zeit viele prospektive Studien zu mdglichen
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Kombinationstherapien mit dem priméiren Endpunkt des progressionsfreien Uberlebens

entworfen. Baldige Studienergebnisse werden erwartet (6,112).

Die EAU-Guidelines, aktualisiert 2013, empfehlen folgenden Therapiealgorithmus:

Nierenzell- Risikogruppe Erstlinie Zweitlinie Drittlinie
karzinom (MSKCC-Kriterien)
(Subtyp)
klarzelliges  miedriges oder Sunitinib nach nach
Nierenzell- intermediires Tyrosinkinase- Tyrosinkinase-
karzinom Progressionsrisiko Interferono+ inhibitoren: inhibitoren:
Bevacizumab
Axitinib Everolimus
Pazopanib Sorafenib
Everolimus
nach
Zytokintherapie:
Sorafenib
Axitinib
Pazopanib

fiir bestimmte
Patienten mit sehr

Interferon-a
hochdosiertes

guter Prognose: Interleukin-2
hohes Temsirolimus
Progressionsrisiko

Anzumerken ist, dass flir die anderen Subtypen des Nierenzellkarzinoms bisher kein

Therapiealgorithmus besteht. Es wird empfohlen die Behandlung der betroffenen Patienten

in entsprechenden klinischen Studien durchfiihren zu lassen.

Tabelle 2: Moglicher Therapiealgorithmus beim metastasierten Nierenzellkarzinom nach den EAU Guidelines

(Update 2013)(6)
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Unsere Studie mit dem Studientitel ,,Vergleich der Uberlebenszeiten beim metastasierten
Nierenzellkarzinom anhand zweier historischer Vergleichskohorten— Zytokintherapie vs.
Targeted Agents* entstand aus der Fragestellung heraus, ob sich ein Unterschied in den
beiden Therapieformen beziiglich des Gesamtiiberlebens der Patienten feststellen lésst.

Der Grund fiir diese retrospektive Beobachtungsstudie ist, dass in mehreren Phase-III-
Studien ein neues Targeted Agent - genauer genommen Bevacizumab+Interferon, Sunitinib
und Temsirolimus - mit Interferon verglichen wurde, und als priméirer Studienendpunkt das
progressionsfreie Uberleben festgelegt wurde. Hinzuzufiigen ist, dass die Phase-III-Studien
zur Priifung von Everolimus und Pazopanib jeweils placebokontrolliert waren, wihrend
Axitinib gegen Sorafenib verglichen wurde. Nach Progression erhielten die Patienten die
andere Vergleichssubstanz, sodass ein Vergleich der eigentlichen Uberlebenszeiten
eigentlich nicht mdglich ist. So kann das spezifische Gesamtiiberleben fiir die jeweilige
Therapielinie nicht mehr nachvollzogen werden, da durch weitere Medikamentengaben das
Gesamtiiberleben beeinflusst und verzerrt wird. Das Gesamtiiberleben ist also das additive
Resultat aller verabreichten Therapielinien und kann nicht einer bestimmten Therapielinie

zugeschrieben werden.

Wir haben daher zwei historische Kohorten zusammengestellt — zum einen eine Gruppe
aus der Zytokin-Ara, das bedeutet, Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom,
welche ausschlieSlich mit Interferon behandelt wurden — und zum anderen Patienten,
welche mit den neuen Targeted Agents behandelt wurden. Der Vorteil unseres
Studiendesigns besteht darin, die Patienten mit den fokussierten Therapielinien
herausfiltern zu kénnen und nur diejenigen in die Analyse des Langzeitiiberlebens zu
integrieren, die auch nur eine Therapiemodalitit — entweder Interferon oder die Targeted

Agents oder keine Therapie — erhielten.
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2.1.1 Patientenkollektiv

Die von uns durchgefiihrte retrospektive Studie umfasste 594 Patienten, die sich aufgrund
eines diagnostisch gesicherten metastasierten Nierenzellkarzinoms in Behandlung am

Universitatsklinikum in Graz befanden.

Das Patientenkollektiv wird gebildet aus den Patienten, die sich ab Anfang Februar 1984
bis Ende November 2010 einer zytoreduktiven radikalen Nephrektomie an der
Universitétsklinik Graz flir Urologie unterzogen. Der betrachtete Zeitraum betrdgt dabei
rund 26 Jahre.

Es handelte sich dabei um entweder zum Operationszeitpunkt bereits primér metastasierte
Nierenzellkarzinome oder um in der Beobachtungsphase, nach erfolgreicher

Nephrektomie, im Verlauf entwickelte, sekundir metastasierte Nierenzellkarzinome.

Die Patienten mit primdr metastasiertem Nierenzellkarzinom erhielten postoperativ
entweder eine Immuntherapie mit Interferon oder Interleukin-2, eine zielgerichtete
Therapie mit den neuen Targeted Agents, Kombinationstherapien, Hormontherapien,
Chemotherapien, monoklonale Antikorper, keine tumorspezifische Therapie oder andere
Therapieformen.

Die  systemischen Therapien der Patienten mit sekunddr metastasiertem
Nierenzellkarzinom  begannen zum  Zeitpunkt des Nachweises Tliber eine
Erkrankungsprogression im Rahmen von Fernmetastasen, die sich im postoperativen
Verlauf entwickelten.

Ein weiteres Einschlusskriterium war die objektiv gestellte und intraoperativ gesicherte
Diagnose eines Nierenzellkarzinoms mit unterschiedlichen histologischen Subtypen.

Ein Ausschlusskriterium stellte die Prdasenz eines weiteren Primédrtumors als das des
Nierenzellkarzinoms dar.

Die postoperative onkologische Betreuung und Behandlung erfolgte durch die
Universitéitsklinik fiir Urologie der Medizinischen Universitit Graz, die klinische
Abteilung fiir Onkologie der Medizinischen Universitit Graz, die klinische Abteilung fiir
Pulmologie der Medizinischen Universitit Graz, das Institut fiir Pathophysiologie und
Immunologie der Medizinischen Universitit Graz sowie durch weitere klinische

Abteilungen fiir Onkologie der umliegenden Krankenhduser in der Steiermark.

Wir erhielten ein positives Votum der Ethikkommission zur Durchfiihrung einer

retrospektiven Studie mit der EK-Nummer 24-331 ex 11/12.
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2.1.2 Studienziel

Die definierte Nullhypothese unserer Studie war, dass kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen den Patienten, die ausschlieSlich mit
Interferon behandelt wurden und den Patienten, die mit den neuen Targeted Agents

behandelt wurden, besteht.

Die entsprechende Alternativhypothese war, einen signifikanten Unterschied hinsichtlich
des krebsspezifischen Langzeitiiberlebens zwischen den mit Interferon behandelten
Patienten und denjenigen, die mit den Targeted Agents behandelt wurden, festzustellen.
Dabei wurden nur die Patienten in der finalen statistischen Analyse beriicksichtigt, die

entweder ausschlieBlich Interferon oder ausschlieBlich die Targeted Agents erhalten haben.

2.1.3 Durchfithrung der Studie

Eine vorherig durchgefiihrte Diplomarbeit lieferte die Grundlage unserer retrospektiven
Studie. In einer Microsoft®Excel® — Tabelle wurden alle Patienten mit
Operationszeitpunkt und Geburtstag erfasst, die sich zwischen dem 01.02.1984 und dem
30.11.2010 einer zytoreduktiven radikalen Nephrektomie an der Universitétsklinik Graz
fiir Urologie unterzogen. Differenziert wurden die Patienten mit einem primér
metastasierten Nierenzellkarzinom von den Patienten mit einem sekunddr, im

postoperativen Verlauf metastasierten Nierenzellkarzinom.

Mithilfe der Patientendaten griffen wir im Rahmen einer retrospektiven Recherche auf die
Patientendokumente und Patientenbefunde zu, die mittels der Software von Medocs im
Krankenhausinformationssystem gespeichert sind. Die Daten aus den vorherigen
Informationssystemen wurden in das Medocs-Programm iibertragen und als archivierte
Dokumente angelegt. Es handelt sich dabei um eine Software, in der pflegerische und
medizinische Malnahmen, aber auch Dokumente, Befunde, Diagnose und
Therapieanordnungen erfasst werden konnen und die von mittlerweile allen groBeren
Krankenhdusern in der Steiermark benutzt wird. Daher bestand die Mdoglichkeit, auch die
Patienteninformationen iiber diejenigen Patienten zu erhalten, die sich fiir die weitere

onkologische Betreuung an periphere Krankenhduser in der Steiermark wendeten.
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Die erhobenen Daten umfassten die einzelnen durchgefiihrten Therapielinien. Dabei
wurden die Therapieart, die Therapielinien sowie ihr Beginn und ihr Ende mit Datum
erfasst und in der vorbereiteten Microsoft® Excel® — Tabelle festgehalten. Es wurden
dabei alle Informationen, die sich beziiglich Anzahl und Art der Therapielinien eruieren

lieBen, erfasst.

Da es sich bei unserer Studie um das krebsspezifische Uberleben der am metastasierten
Nierenzellkarzinom erkrankten Patienten unter den erwihnten Therapieformen handelt, ist
ein weiterer zu erhebender Parameter der krebsspezifische Tod des Patienten, um einen
Vergleich der Therapieformen in ihrer Effizienz zu ermoglichen.

Das Zentralregister der Statistik Austria lieferte die datierten Todeszeitpunkte derjenigen
Patienten, die bis zum 31.12.2011 verstorben sind. Alle spiteren Todeszeitpunkte konnten

aus dem SAP®-Krankenhausinformationssystem ermittelt werden.

2.1.4 Klinische Parameter

Zur Beschreibung der Gesamt-Kohorte wurden klinisch relevante Parameter definiert und

erhoben. Es handelt sich dabei um folgende Charakteristika:

e Geschlecht

e Histologischer Subtyp des Nierenzellkarzinoms
e T-Stadium (nach der TNM-Klassifikation 2002)
e N-Stadium

e M-Stadium

e Nukledres Grading nach Fuhrmann

e Tumornekrose

Der Lymphknoten-Status war als einziger klinischer Parameter nicht bei allen Patienten
eruierbar oder dokumentiert. Die iibrigen Charakteristika konnten erhoben und als giiltig

befunden werden.

Das in der Hypothese formulierte krebsspezifische Gesamtiiberleben ist als ein Zeitraum
definiert, der mit dem Diagnosezeitpunkt des metastasierten Nierenzellkarzinoms beginnt

und mit dem Eintritt des Todes endet.

60



2.2 Statistische Auswertung

2.2.1 Haufigkeitsbeschreibungen

Die statistischen Analysen erfolgten mittels des Statistical Package for Social Sciences

Version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Zur Beschreibung unsers Patientenkollektivs wurden fiir alle erhobenen klinischen
Parameter die Haufigkeitsverteilungen in Form von Tabellen erstellt, welche die Angaben
der absoluten und relativen Haufigkeiten beinhalteten.

Das gleiche Prinzip erfolgte bei der Darstellung der Therapielinien bis zur
Viertlinientherapie und der jeweiligen Therapiearten in Form von Héaufigkeitstabellen.
Auch diese Haiufigkeitsverteilungen sind sowohl in absoluten als auch in relativen

Haufigkeiten angegeben.

2.2.2 Kaplan-Meier-Kurven

Unsere Studie zielt auf die Untersuchung von Uberlebenszeiten mit der Fragestellung, ob
sich unter den 2 unterschiedlichen Therapieformen Unterschiede im Gesamtiiberleben
zeigen. Bei derartigen Uberlebenszeituntersuchungen eignet sich die Kaplan-Meier-
Kurven-Analyse. Dabei muss ein eindeutiger Startzeitpunkt — auf unsere Studie bezogen
handelt es sich dabei um den Beginn der systemischen Therapie — festgelegt werden. Ein
weiterer zu definierender Zeitpunkt ist der Eintritt eines bestimmten Ereignisses, welches
in unserem Fall den krebsspezifischen Tod darstellt.

Das beobachtete Zeitintervall zwischen dem Therapiebeginn und dem Eintritt des
krebsspezifischen Todes stellt die Uberlebenszeit dar.

Tritt jedoch bei einigen Patienten das Ereignis ,,Tod* nicht ein, so kann fiir diejenigen
keine Uberlebenszeit berechnet werden. Der Eintritt unseres definierten Ereignisses ist
somit unbekannt. Diese Patienten werden zensiert und besitzen lediglich eine sogenannte
untere Grenze, ndmlich den Therapiebeginn. Die Zensierungen sind dazu da, um keine
inadiquat hohen Uberlebenskurven zu erhalten und um einer Verfilschung von

Studienergebnissen vorzubeugen.

Mittels der Kaplan-Meier-Methode konnen die Uberlebenszeiten graphisch dargestellt und

ausgewertet werden. Die vertikalen Spriinge oder Stufen in den Uberlebenskurven
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entstehen, wenn das definierte Ereignis — der krebsspezifische Tod — eintritt. Die
horizontalen Komponenten der Uberlebenskurven stellen dabei einen konstanten Zustand,
ohne den Eintritt des uns interessierenden Endereignisses, dar. Kleine vertikale Striche
innerhalb  der horizontalen = Komponenten veranschaulichen die  zensierten

Uberlebenszeiten.

Der Vergleich der Uberlebenskurven, ob ein signifikanter Unterschied zwischen der
Interferontherapie, der Therapie mit den Targeted Agents und keiner tumorspezifischen
Therapie besteht, wird mittels des Log-Rank-Tests erhoben. Dadurch konnen
unterschiedliche Therapieformen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens auf einen
signifikanten Unterschied gepriift werden.

Das gewihlte Konfidenzintervall betrdgt dabei 95%, was bedeutet, dass ein signifikanter
Unterschied bei einem p-Wert kleiner als 0,05 angenommen werden kann.

Zur Berechnung des signifikanten Unterschiedes werden die Haufigkeiten und die
prozentuellen Werte beschrieben und diese danach mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson verglichen. Signifikante Unterschiede in den Haufigkeiten werden bei einem p-

Wert kleiner als 0,05 angenommen.

62



3 Studienergebnisse: Teil 1

3.1 Allgemeine Patientendaten

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste insgesamt 594 Patienten, die sich in 346

Mainner (61,3%) und 230 Frauen (38,7%) unterteilen lieen.

Beziiglich der histologischen Subtypen wurden insgesamt 513  klarzellige
Nierenzellkarzinome (86,4%), 43 papilldre Nierenzellkarzinome (7,2%), 10 chromophobe
Nierenzellkarzinome (1,7%), 8 Ductus-Bellini-Karzinome der Niere (1,3%) und 20
unklassifizierbare Nierenzellkarzinome (3,4%) detektiert. Alle Subtypen wurden in der
folgenden analytischen Auswertung dieses Teils erfasst. Im zweiten Teil der
Studienergebnisse werden ausschlielich Patienten mit klarzelligen Nierenzellkarzinomen

beriicksichtigt.

Das fiir uns interessante und hypothesenrelevante Stadium der Fernmetastasen konnte bei
allen Patienten erhoben werden. Zum Zeitpunkt der Diagnose und der Operation zeigten
sich 132 Patienten (22,2%) mit primir metastasiertem Nierenzellkarzinom. 462 Patienten
(77,8%) waren bei Diagnosestellung frei von Fernmetastasen und entwickelten erst
postoperativ. im Verlauf, wéihrend der Nachbeobachtungsphase, eine sekundire

Metastasierung.

Das nukledre Fuhrman-Grading ist ebenfalls, wie oben erwéhnt, ein wichtiger
Prognosefaktor, der bei allen Patienten erhoben werden konnte. Es zeigten sich 66
Patienten (11,1%) mit Grad 1, 322 Patienten (54,2%) mit Grad 2, 180 Patienten (30,3%)
mit Grad 3 sowie 26 Patienten (4,4%) mit Grad 4.

Tumornekrosen, die auch einen wichtigen prognostischen Faktor darstellen, prasentierten
sich bei 356 Nierenzellkarzinomen (59,9%). Die {ibrigen 238 Nierenzellkarzinome (40,1%)

zeigten keine nekrotischen Areale.

Im Folgenden werden nun die Therapielinien und die verabreichten Therapeutika zur

Beschreibung des Patientenkollektivs nédher erldutert.
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3.2 Therapielinien

Die folgende Charakterisierung des Patientenkollektivs erfolgt durch die Anzahl der
Therapielinien sowie durch die Art der Therapie. Das Spektrum der Therapeutika in
unserer retrospektiven Studie war umfangreich. Neben den Immuntherapien und
Therapieformen mit den Targeted Agents erfolgten Therapieansitze mit Hormonen,

Antikorpern zur aktiven Immunisierung und Zytostatika im Rahmen von Chemotherapien.

Therapieformen First-line Second-line Third-line Fourth-line
Interferone 134 16 7 2
Sorafenib 9 29 9 4
Sunitinib 33 9 13 8
Pazopanib 3 2 3 3
Temsirolimus 1 8 4 3
Everolimus 0 9 5 1
Interleukin-2 3 7 1 0
Hormontherapie 2 5 1 3
Chemotherapie 3 3 6 5
Bevacizumab 0 1 1 1
Bevacizumab +

Erlotinib 0 3 2 0
Bevacizumab +

Gemcitabin 0 1 0 0
Andere 1 1 0 1

No treatment/

Keine Dokumentation 405 (68,2%) 500 (84.,2%) 542 (91,2%) 563 (94,8%)
Gesamt-Kohorte 594 594 594 594

Tabelle 3: Hiufigkeitsverteilung der einzelnen Therapieformen bezogen auf die Therapielinien
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Hinzuzufligen ist, dass die Immuntherapien mit Interferonen sowohl durch die
Universitétsklinik fiir Urologie als auch durch das Institut fiir Pathophysiologie und
Immunologie durchgefiihrt worden sind. Von urologischer Seite wurden ausschlieBlich
Interferon-a-2a- bzw. Interferon-a-2b-Priparate verwendet. In einer umfangreichen Studie
unter der Leitung von Herrn Professor Tilz des Instituts fiir Pathophysiologie und
Immunologie wurden dariiber hinaus Préparate mit Interferon-f und Interferon-y
verabreicht. Unterlagen und weitere Daten beziiglich des Studienziels oder der
Studienergebnisse lagen uns nicht vor und konnten daher nicht mit beriicksichtigt werden.
Aus diesem Grund werden die Interferone in der folgenden Tabelle nicht weiter in ihre
Untergruppen spezifiziert, sondern als eine einzige Substanz, dem Interferon allein,

angesehen und zusammengefasst.

In der Therapieform ,,Andere* sind Therapieversuche mit aktiver Immunisierung, Imatinib
und Denosumab zusammengefasst.

Des Weiteren sind in den beiden letzten Zeilen ,,No treatment™ und ,Keine
Dokumentation” der obigen Tabelle diejenigen Patienten zusammengefasst, bei denen
entweder mit Sicherheit recherchiert werde konnte, dass sie keine systemische Behandlung
erhielten oder bei denen keine Dokumente vorlagen und keine sicheren Aussagen
beziiglich einer nachfolgenden Behandlung gemacht werden konnten.

Wie diese Tabelle zeigt, erhielten nur 38,7% der Patienten mit primir oder sekundir
metastasiertem Nierenzellkarzinom eine Erstlinientherapie, 15,8% eine
Zweitlinientherapie, 8,8% eine Drittlinientherapie und 5,2% eine Viertlinientherapie. Von
Interesse sind hierbei vor allem die durchgefiihrten Behandlungen mit den Interferonen
sowie die mit den neuen, fiir die Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms
zugelassenen Targeted Agents Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib, Everolimus, Temsirolimus
und Bevacizumab. Im Verlauf werden diese zwei Behandlungsstrategien fokussiert und

verglichen.
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3.2.1 Erstlinientherapie

Im Folgenden werden nun die Erstlinientherapien der Patienten beschrieben. Da die obige
Tabelle anhand der Vielzahl an Medikamenten die therapeutischen Moglichkeiten und
verschiedenen Kombinationen hinsichtlich des metastasierten Nierenzellkarzinoms gut
beschreibt, werden nun der Ubersicht halber die einzelnen Therapielinien in insgesamt vier

Gruppen zusammengefasst.

Die erste Gruppe umfasst die Patienten, die als Erstlinientherapeutikum das Interferon
erhielten. Die zweite Gruppe beinhaltet Patienten, die eine Erstlinientherapie mit den
Targeted Agents erhielten. Die dritte Patientengruppe erfuhr keine systemische Therapie
und die vierte Gruppe erhielt alle anderen Erstlinientherapien, die in der vorherigen

Tabelle beschrieben worden sind.

First-line-Therapie Absolute Hdiufigkeit Relative Hdiiufigkeit
Interferontherapie 134 22,6%
Targeted Agents-Therapie 46 7,7%
Alle weiteren Therapien 9 1,5%

No treatment/
Keine Dokumentation 405 68,2%

Gesamt-Kohorte 594 100%

Tabelle 4: Hiufigkeitsverteilung der Patienten in Bezug auf hervorgehobene Therapieformen

Die Tabelle demonstriert anschaulich den Anteil der systemisch behandelten Patienten.
134 Patienten (22,6%) erhielten eine Erstlinientherapie mit Interferon, 46 Patienten (7,7%)
erhielten eine Erstlinientherapie mit den Targeted Agents, 9 Patienten (1,5%) erhielten
andere Therapieformen, wie Zytostatika, Hormone oder andere immunisierende
Behandlungsformen, und 405 Patienten (68,2%) erfuhren keine systemische

Behandlungsstrategie.
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Die hohe Anzahl der nicht behandelten Patienten ldsst sich zum einen auf die mangelhafte
Dokumentation in den 80er und 90er Jahren zuriickfithren. Zum anderen galt mit hoher
Wabhrscheinlichkeit der schlechte Allgemeinzustand vieler Patienten aufgrund der
fortgeschritten Tumorerkrankung als Kontraindikation fiir eine systemische antitumorale
Behandlung. Auch erwégbare Griinde sind von é&rztlicher Seite fehlendes Vertrauen zu
Effizienz bzw. Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Interferontherapie, eine unzureichende
Patienten-Compliance oder der einfache Patientenwunsch nach keinen weiteren
therapeutischen MaBBnahmen aufgrund eines hohen Nebenwirkungsprofils. Hinzu kommen
auch Patienten, die nach einer kompletten Metastasenresektion bei langerer Tumorfreiheit

keine medikamentdse Therapie erhielten.

Nachdem in den beiden oberen Tabellen die Therapielinien fokussiert wurden, werden nun

im Folgenden die Patienten mit den jeweiligen Therapielinien in Verbindung gebracht.
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3.3 Interferon vs. Targeted Agents

Ziel dieser retrospektiven Studie war, das Gesamtiiberleben der Patienten im
Zusammenhang mit den bestimmten Therapielinien zu ermitteln. Dazu wurden Patienten
herausgefiltert, die keine Behandlung erhielten, diejenigen, die ausschlieBlich Interferon
als einzige Therapieform erhielten und diejenigen, die eine Therapie mit den Targeted

Agents als Erstlinie oder als Zweitlinie erfuhren.

In den folgenden statistischen Auswertungen dieses Kapitels wurden nur die Patienten
erfasst, bei denen das Therapieprozedere sicher nachvollzogen werden konnte. Das
bedeutet, dass sich die Gesamtzahl von 594 Patienten auf 547 Patienten reduzierte, da bei
insgesamt 47 Patienten von diesen 594 Patienten keine Dokumentation vorlag. Andere

Therapieformen wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt.

Therapielinien Absolute Hdiufigkeit Relative Hdiiufigkeit
Alleinige

Interferontherapie 90 16,5%
Targeted Agents als Erst- oder

Zweitlinientherapie 93 17,0%

No treatment 364 66,5%
Gesamt-Kohorte 547 100%

Tabelle 5: Hiufigkeitsverteilung der Patienten in Bezug auf hervorgehobene Therapieformen

Die Daten ergeben, dass aus dem gesamten Patientenkollektiv 90 Patienten (16,5%)
postoperativ ausschlieflich mit Interferon behandelt wurden. Weitere 93 Patienten (17,0%)
erhielten eine Targeted Therapy als Erstlinien- oder Zweitlinientherapie und die restlichen
364 Patienten (66,5%) erfuhren kein systemisches Therapiemanagement. Aus der Wertung
genommen wurden die Patienten, die andere Therapieformen erhielten oder bei denen

keine Dokumentationen iiber weitere Therapiemalinahmen vorlagen.
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3.4 Uberlebenszeitanalyse und Uberlebenskurven

Bei unserer retrospektiven Studie handelt es sich um eine Uberlebenszeitanalyse, die als
solche bestimmte Therapieformen in ihrer Wirksamkeit veranschaulicht darstellen kann.
Im Rahmen dieser Studie wird die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis - der
krebsspezifische Tod - eintritt, in Abhéngigkeit bestimmter Therapielinien berechnet. Die
graphische Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten in Abhingigkeit
von der Uberlebenszeit erfolgt mittels der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier. Die
Besonderheit dieser Methode ist, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach dem
eingetretenen Ereignis, dem krebsspezifischen Tod des Patienten, jeweils neu berechnet
wird. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet sich aus den Zeitintervallen, die durch

das eingetretene Ereignis verdndert werden (129).
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3.4.1 Therapielinien

Die folgende Graphik zeigt die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit von
der  Anzahl der  verabreichten = Therapielinien. Dargestellt sind die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in  Monaten. Verglichen wurde die Anzahl der
Therapielinien. Die y-Achse stellt die nach der Kaplan-Meier-Methode berechnete
Uberlebenswahrscheinlichkeit  (kumulatives Uberleben) und die x-Achse die

Uberlebenszeit der Patienten (das krebsspezifische Uberleben der Patienten) dar.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das krebsspezifische Uberleben in Bezug auf die Anzahl der Therapielinien

Hier zeigt sich anschaulich, dass die lingsten Uberlebenszeiten bei denjenigen Patienten

besteht, welche die meisten Therapielinien erhielten. Die rote Linie =zeigt die
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Uberlebenskurve der Patienten an, die 4 oder mehr Therapielinien erfuhren. Bei dieser
Auswertung wurde die Art der Therapielinien nicht beriicksichtigt. Es handelt sich dabei

alleine um die Betrachtung der Anzahl der Therapielinien.

3.4.2 Interferon vs. Targeted Agents

Die folgende Uberlebensfunktion kniipft an das Kapitel 3.3 an, in dem die Patienten in die
3 Gruppen ,Alleinige Interferontherapie®, , Targeted Agents als Erst- oder
Zweitlinientherapie™ und ,,No treatment™ eingeteilt wurden. Die Anzahl der mit Interferon
behandelten Patienten belief sich auf 90, die mit den Targeted Agents behandelten
Patienten auf 93 und die nicht behandelten Patienten auf 364.

Diese Uberlebensfunktion stellt einen sehr wichtigen Teil der Diplomarbeit dar. Hier
werden direkt die einzelnen Therapieformen und das Langzeitiiberleben in Zusammenhang
gebracht.

Die statistische Auswertung ergibt ein medianes Gesamtiiberleben von 25 Monate fiir die
Patienten, welche die Targeted Agents als Erst- oder Zweitlinientherapie erhielten. Fiir die
Patienten mit alleiniger Interferontherapie ergab sich ein medianes Gesamtiiberleben von
20 Monaten. Die Patienten, die keine systemische Therapie erfuhren, zeigten lediglich eine

mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten.

Die paarweisen Vergleiche wunter den 3 Gruppen auf Gleichheit der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgt mittels des Log-rank Tests. Dabei zeigte sich bei
Betrachtung der Signifikanzen ein signifikanter Unterschied beim Vergleich von ,,No
treatment® vs. ,,Interferon* und ,,No treatment* vs. ,,Targeted Agents “ mit jeweils einem p-
Wert von <0,001. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich bei einem p-Wert kleiner als
0,05.

Dieses Ergebnis zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil unter der Behandlung mit
Interferon oder den Targeted Agents im Vergleich zu keiner durchgefiihrten systemischen

Behandlung.

Interessant ist der paarweise Vergleich mittels des Log-rank Tests von ,Interferon* und
den , Targeted Agents“. Hier scheint bei Betrachtung der Uberlebenskurven ein

Unterschied zwischen der griinen und gelben Uberlebenskurve zu existieren. Der Test
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berechnet jedoch keinen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,300, der somit

iiber dem festgelegten Wert von 0,05 liegt.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das krebsspezifische Uberleben in Bezug auf die einzelnen Therapieformen

AbschlieBend zu erwihnen ist das Uberkreuzen der beiden Uberlebenskurven bei

Interferon und den Targeted Agents.
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4 Studienergebnisse: Teil 2

4.1 Allgemeine Patientendaten

Der entscheidende Unterschied zu den Studienergebnissen in Teil 1 besteht in der Auswahl
des Patientenkollektivs, welches in diesem Teil 2 ausschliellich von Patienten mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom gebildet wird. Da die pathophysiologischen Vorgéinge bei
dem klarzelligen Nierenzellkarzinom bisher am besten verstanden wurden und die
Targeted Agents besonders bei diesem histologischen Subtyp Wirkung zeigten und
teilweise auch nur an diesem Subtyp in grofen Phase-III-Studien ausgetestet wurden,
wurde eine separate statistische Auswertung der Uberlebenszeiten — Aquivalent zum ersten
Teil der Studienergebnisse — fiir das Patientenkollektiv. mit klarzelligem

Nierenzellkarzinom durchgefiihrt.

Das zu betrachtende Patientenkollektiv umfasst nun insgesamt 513 Patienten (100%), die

sich in 305 Ménner (59,5%) und 208 Frauen (40,5%) unterteilen lassen.

Das Stadium der Fernmetastasen konnte bei allen Patienten erhoben werden. Zum
Zeitpunkt der Diagnose und der Operation zeigten sich 114 Patienten (22,2%) mit primér
metastasiertem Nierenzellkarzinom. 399 Patienten (77,8%) waren bei Diagnosestellung
frei von Fernmetastasen und entwickelten erst postoperativ im Verlauf, wihrend der

Nachbeobachtungsphase, eine sekundéire Metastasierung.

Das nukledre Fuhrman-Grading ist ebenfalls, wie oben erwéhnt, ein wichtiger
Prognosefaktor, der bei allen Patienten erhoben werden konnte. Es zeigten sich 62
Patienten (12,1%) mit Grad 1, 289 Patienten (56,3%) mit Grad 2, 138 Patienten (27,0%)
mit Grad 3 sowie 24 Patienten (4,7%) mit Grad 4.

Tumornekrosen présentierten sich bei 294 Nierenzellkarzinomen (57,3%). Die {ibrigen 219

Nierenzellkarzinome (42,7%) zeigten keine nekrotischen Areale.

Beziiglich der GroBe des klarzelligen Nierenzellkarzinoms und des Alters der Patienten,
zeigt sich in diesem Kollektiv ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 62 Jahren und
eine durchschnittliche Tumorgréfe von 7,4 cm. Das durchschnittliche Erkrankungsalter
prasentiert sich mit einer Standardabweichung von +10,7 Jahren und die durchschnittliche

Tumorgrdfle mit einer Standardabweichung von +3,2 cm.
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4.2 Therapielinien

Die Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen Therapieformen als Erstlinientherapie sind
in der folgenden Tabelle zusammengefasst. Die erste Gruppe umfasst die Patienten, die als
Erstlinientherapeutikum Interferon erhielten. Die zweite Gruppe beinhaltet Patienten, die
eine Erstlinientherapie mit den Targeted Agents erhielten. Die dritte Patientengruppe
erfuhr keine systemische Therapie und die vierte Gruppe erhielt alle anderen

Erstlinientherapien, die in der vorherigen Tabelle beschrieben wurden.

So wurden insgesamt 116 Patienten (22,6%) mit einem klarzelligen, metastasierten
Nierenzellkarzinom mit Interferon als Erstlinientherapeutikum behandelt. Des Weiteren
wurden bei 43 Patienten (8,4%) die Targeted Agents als Erstlinientherapeutika gewahlt und
bei 4 Patienten (0,8%) Chemotherapeutika, Hormone oder andere Immuntherapeutika.
Nicht behandelt wurden insgesamt 312 Patienten (60,8%) und zu weiteren 38 Patienten

(7,3%) konnten keine Daten beziiglich der Erstlinientherapien erhoben werden.

First-line-Therapie Absolute Hiufigkeit Relative Hdiiufigkeit
Interferontherapie 116 22,6%
Targeted Agents-Therapie 43 8,4%

Alle weiteren Therapien 4 0,8%

No treatment 312 60,8

Keine Dokumentation 38 7,4%
Gesamt-Kohorte 513 100%

Tabelle 6: Hiufigkeitsverteilung der Patienten in Bezug auf hervorgehobene Therapieformen als

Erstlinientherapien
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4.3 Interferon vs. Targeted Agents

Um das Gesamtiiberleben der Patienten im Zusammenhang mit den bestimmten
Therapielinien zu ermitteln, wurden diejenigen Patienten herausgefiltert, die ausschlielich
Interferon als einzige Therapieform erhielten sowie diejenigen, die eine Therapie mit den
Targeted Agents als Erstlinie oder als Zweitlinie erfuhren und diejenigen, die keine

tumorspezifische Behandlung erhielten.

In den folgenden statistischen Auswertungen dieses Kapitels wurden nur die Patienten
erfasst, bei denen das Therapieprozedere sicher nachvollzogen werden konnte. Das
bedeutet, dass sich die Gesamtzahl von 513 Patienten auf 471 Patienten reduzierte, da bei
insgesamt 42 Patienten von den anfanglich 513 Patienten keine Informationen, beziiglich
der therapeutischen Maflnahmen, eruiert werden konnten. Andere Therapieformen wurden

ebenfalls nicht beriicksichtigt.

Therapielinien Absolute Hdaufigkeit Relative Hdiufigkeit
Alleinige

Interferontherapie 75 16,0%
Targeted Agents als Erst- oder

Zweitlinientherapie 84 17,8%

No treatment 312 66,2%
Gesamt-Kohorte 471 100%

Tabelle 7: Hiufigkeitsverteilung der Patienten in Bezug auf hervorgehobene Therapieformen

Die Daten zeigen, dass aus diesem Patientenkollektiv 75 Patienten (16,0%) postoperativ
ausschlieBlich mit Interferon behandelt wurden. Weitere 84 Patienten (17,8%) erhielten
eine Targeted Therapy als Erstlinien- oder Zweitlinientherapie und die restlichen 312
Patienten (66,2%) erfuhren kein systemisches Therapiemanagement. Aus der Wertung
genommen wurden die Patienten, die andere Therapieformen erhielten oder bei denen

keine Dokumentationen iiber weitere TherapiemalB3nahmen vorlagen.
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4.4 Uberlebenszeitanalyse und Uberlebenskurven

4.4.1 Therapielinien

Die folgende Graphik zeigt die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier. Dargestellt sind die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Monaten. Verglichen wurden die Anzahl der
Therapielinien bei der Behandlung des metastasierten, klarzelligen Nierenzellkarzinoms.
Die  y-Achse stellt die nach der Kaplan-Meier-Methode  berechnete
Uberlebenswahrscheinlichkeit  (kumulatives Uberleben) und die x-Achse die

Uberlebenszeit der Patienten in Monaten (das krebsspezifische Uberlebender Patienten),

dar.
Uberlebensfunktionen
o catlinesoftherapy
—"Tno treatment
—ITirstlineanly
2secondlineonly
—I13 or more lines
0.8+
c
g 0.6
L
| .
Q
Kol
o
E 0.4
e
0.2
0.0+

T T T T
0 50 100 150 200 250
Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir das krebsspezifische Uberleben in Bezug auf die Anzahl der Therapielinien
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Hier zeigt sich anschaulich, dass die grofte Uberlebenswahrscheinlichkeit bei denjenigen
Patienten besteht, welche die meisten Therapielinien erhielten. Die violette
Uberlebenskurve zeigt die Patienten, die 3 oder mehr Therapielinien erfuhren. Bei dieser
Auswertung wurde die Art der Therapielinien nicht beriicksichtigt. Es handelt sich alleine

um die Betrachtung der erhaltenen Therapielinien.
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4.4.2 Interferon vs. Targeted Agents

Die folgende Uberlebensfunktion kniipft an das Kapitel 4.3 an, in dem die Patienten in die
3 Gruppen ,Alleinige Interferontherapie®, ,,Targeted Agents als Erst- oder
Zweitlinientherapie und ,,No treatment® eingeteilt wurden. Die Anzahl der mit Interferon
behandelten Patienten belief sich auf 75, die mit den Targeted Agents behandelten
Patienten auf 84 und die nicht behandelten Patienten auf 312.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das krebsspezifische Uberleben in Bezug auf die einzelnen Therapieformen

Hier werden direkt die einzelnen Therapieformen und das mediane Gesamtiiberleben in
Zusammenhang gebracht. Die statistische Auswertung ergibt ein medianes

Gesamtiiberleben von 26 Monate fiir die Patienten, die Targeted Agents als Erst- oder
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Zweitlinientherapie erhielten. Fiir die Patienten mit alleiniger Interferontherapie ergab sich
ein medianes Gesamtiiberleben von 21 Monaten. Die Patienten, die keine systemische

Therapie erfuhren, zeigten lediglich eine mediane Uberlebenszeit von 11 Monaten.

Die paarweisen Vergleiche unter den 3 Gruppen auf Gleichheit der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgten mittels des paarweisen Log-rank Tests. Dabei
zeigte sich bei Betrachtung der Signifikanzen ein signifikanter Unterschied beim Vergleich
von ,,No treatment® vs. ,,Interferon* und ,,No treatment® vs. ,,Targeted Agents “ mit jeweils
einem p-Wert von 0,001. Dieses Ergebnis zeigt nachweislich einen Uberlebensvorteil unter
der Behandlung mit Interferon oder den Targeted Agents im Vergleich zu keiner
durchgefiihrten systemischen Behandlung. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich bei

einem p-Wert kleiner als 0,05.

Interessant ist der paarweise Vergleich mittels Log Rank- Test von ,,Interferon” und den
oTargeted Agents“. Hier scheint bei Betrachtung der Uberlebensfunktionen eine
signifikanter Unterscheid zwischen der griinen und gelben Uberlebenskurve, welche die
Patienten mit Interferontherapie (griin) und mit Targeted Therapy (gelb) darstellen, zu
existieren. Der Test ergibt jedoch keinen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von

0,176.

AbschlieBend zu erwidhnen ist hier wieder das Uberkreuzen der Interferonkurve iiber die

Uberlebenskurve der Targeted Agents.

4.4.2.1 5-Jahres-Uberleben

Wie bereits erwdhnt zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Interferontherapie und einer Therapie mit den Targeted Agents hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens.

Wiihlt man jedoch bei diesen Uberlebenskurven und der Uberlebensfunktion den Endpunkt

des 5-Jahres-Uberleben bei 60 Monate, so zeigen sich interessante Ergebnisse.

Der paarweise Vergleich mittels Log Rank- Test von ,Interferon* und den ,,Targeted
Agents “ liefert nun mit dem Endpunkt des 5-Jahres-Uberlebens bei 60 Monaten folgendes
Ergebnis: Der Unterschied zwischen der griinen und gelben Uberlebenskurve, welche die
Patienten mit Interferontherapie (griin) und mit Targeted Therapy (gelb) darstellen, zeigt

nun auch bei der statistischen Auswertung einen signifikanten Unterschied. Mit einem p-
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Wert von 0,028 bei Interferontherapie vs. Targeted Therapy kann ein signifikanter
Uberlebensvorteil bei der Behandlung des metastasierten, klarzelligen Nierenzellkarzinoms
mit den Targeted Agents bei Betrachtung eines Zeitraumes von 5 Jahren — ab dem

Therapiebeginn — gezeigt werden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir Patienten mit metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom mit dem

Endpunkt 5-Jahres-Uberleben

Es zeigt sich somit ein signifikanter Vorteil der Targeted Therapy gegeniiber der
Interferontherapie in Bezug auf das 5-Jahres Gesamtiiberleben. Hinzuzufligen ist, dass es
sich durch das Festlegen eines Start- und Endpunktes um rechtszensierte Daten handelt.
Die Patienten, bei denen das Ereignis, der krebsspezifische Tod, noch nicht eingetreten ist,

wurden somit zensiert.
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5 Diskussion

Das metastasierte Nierenzellkarzinom hat beziiglich seiner Therapieanséitze einen
Paradigmenwechsel erfahren. Der langjdhrige Einsatz von Zytokinen verlor aufgrund neuer
molekularer Erkenntnisse in der Tumorgenese an Bedeutung. Neue Substanzen, die
Targeted Agents, die zielgerichtet in molekularbiologische Prozesse und intrazellulére
Signalwege eingreifen, setzten sich durch und zeigten eine signifikant verlédngerte

Progressionsfreiheit mit einer Tendenz zu verbessertem Langzeitiiberleben.

Die Immuntherapien mit Interferonen und Interleukinen stellten in der Vergangenheit die
einzigen Moglichkeiten dar, die in der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
zur Verfiigung standen. Die beobachteten Ansprechraten variierten stark und zeigten von
keinen Remissionen iiber Teilremissionen bis hin zu vollstindigen, wenn auch sehr
seltenen, Heilungen. Ein grofer Nachteil dieser Immuntherapien, die auf dem
Grundgedanken entwickelt wurden, dass das Immunsystem eine entscheidende Rolle in der
Progression des metastasierten Nierenzellkarzinoms spielt, sind die starken systemischen
Nebenwirkungen, die zu vielen Therapieabbriichen fiihrten.

Dessen ungeachtet stellen die Interferone und Interleukine in der heutigen Zeit immer noch
eine Therapiemdglichkeit bei jiingeren Patienten in gutem Allgmeinzustand dar, da
Komplettremissionen ohne Rezidive beobachtet und erfolgreiche Heilungen erzielt werden
konnten. Diese Chance auf Kuration mochte man jiingeren Patienten mit hdheren
Lebenserwartungen nicht verwehren, weshalb die Immuntherapien als Therapieoptionen in
den EAU-Guidelines fiir das obig genannte hochselektionierte Patientenkollektiv verankert

sind.

Die neuen zielgerichteten Substanzen, die Targeted Agents, die auf spezifischer
pharmakologischer Ebene intervenieren und in bestimmte intrazellulire Signalwege
eingreifen, haben den entscheidenden Vorteil eines wesentlich geringeren
Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu den Interferonen und Interleukinen der
Immuntherapien. Da sie auBlerdem gezielt in die Prozesse der Tumorangiogenese,
Zellproliferation und des Zellwachstums eingreifen, zeigten sie in der Vergangenheit
hohere Effizienz und eine gesteigerte Lebensqualitit. Dabei zu erwdhnen ist die
nachgewiesene Wirksamkeit dieser Substanzen beim klarzelligen Nierenzellkarzinom

aufgrund des am besten bekanntesten Pathomechanismus, dem bereits erwéhnten
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VHL/HIF-Signalweg. Dessen ungeachtet wurden auch Patienten in Studien
eingeschlossen, die an anderen histologischen Subtypen erkrankten, da sich trotz
unbekannter Tumorgenese Therapieerfolge erzielen lieBen. Durch die Forschung und die
wachsenden Kenntnisse iiber die Entstehung das Wachstum der anderen, den nicht
klarzelligen Subtypen, werden mittlerweile weitere Substanzen auf Vertriglichkeit und
Wirksamkeit getestet. Als Beispiel ist das hereditdre papilldre Nierenzellkarzinom mit der
c-MET-Protoonkogen-Mutation zu nennen. Substanzen, die gezielt in diesen

intrazelluldren Signalweg eingreifen, werden derzeit in klinischen Studien getestet.

Um auf unsere anfiangliche Fragestellung zuriickzukommen, die sich mit den signifikanten
Unterschieden beziiglich des Gesamtiiberlebens beschéftigt, bedarf es einer vorherigen
Erklarung zur Entstehung der Hypothese.

Zur Zeit der Entwicklung der Targeted Agents waren die Immuntherapien schon ldnger ein
wichtiger Bestandteil im klinischen Alltag der Onkologie. Die damals durchgefiihrten
Studien mit Interferonen wurden im Sinne von placebokontrollierten Studien durchgefiihrt,
was bedeutet, dass ein Studienarm die Immuntherapeutika erhielt und der andere das
Placebo. Dieses Studiendesign war deshalb durchfiihrbar, weil es zu der Zeit keine
Alternativen gab und die Effizienz der Immuntherapien im Vergleich zum Placebo direkt
erhoben werden konnte. Es zeigte sich, wie in Kapital 1.8.3. beschrieben, einen
signifikanter Uberlebensvorteil bei der Behandlung mit Interferonen im Vergleich zu
keiner tumorspezifischen Therapie.

Bei Zulassung der Targeted Agents in der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
entstand die Fragestellung, inwiefern sie sich im Vergleich zu den vorherigen
Immuntherapien auf die Progressionsfreiheit und das Gesamtiiberleben auswirken.
Insgesamt 3 prospektive Phase-III-Studien, nach dem Studiendesign Targeted Agents vs.
Interferon, wurden zugelassen und durchgefiihrt. Dieses galt aber nur unter einer
bestimmten ethischen Voraussetzung: Die Patienten konnten bei Erkrankungsprogression
oder nach Abschluss der Studie in einen anderen Therapiearm wechseln. Da sich zumeist
unter der Behandlung mit den Targeted Agents eine signifikant verbesserte
Progressionsfreiheit présentierte, erfolgte das hdufige Crossover der Patienten aus dem
Interferon-Studienarm in den Studienarm mit den neuen zielgerichteten Substanzen. Auch
nach Studienende entschieden sich viele Patienten zur Weiterbehandlung mit den Targeted

Agents.
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Das hatte zur Folge, dass sich im Nachhinein keine differenzierte Aussage beziiglich des
Gesamtiiberlebens in den beiden Studienarmen treffen liel, da die Nachbehandlung mit
den Targeted Agents die Ergebnisse der Interferontherapie verfilschte. Hinzuzufiigen ist,
dass zwar durch die verbesserte Progressionsfreiheit eine Tendenz beziiglich des
Gesamtiiberlebens anzunehmen ist, aber keine wirklichen Beweise fiir eine Verldngerung
des Langzeitiiberlebens vorhanden sind.

Um dennoch eine Aussage beziiglich des Gesamtiiberlebens treffen zu konnen, wurden
diese Patienten mit Crossover oder Weiterbehandlung aus der Gesamtwertung genommen
und allein die Patienten betrachtet, die ausschlieBlich den einen oder den anderen
Therapiearm erhielten. Die Jahre des Gesamtiiberlebens wurden folglich von einem nun
mehr kleinen Patientenkollektiv reprasentiert.

Auf diesem Hintergrundwissen aufbauend entstand der Grundgedanke, eine Studie zu
entwickeln, die sich mit der Erfassung des Gesamtiiberlebens nach einer Behandlung mit
Interferon oder den Targeted Agents beschiftigt. Dazu eignete sich der Entwurf einer
retrospektiven Studie, die ein groBes Patientenkollektiv einschlieBen konnte, welches zu
der damaligen Zeit ausschlieBlich Interferon, aufgrund fehlender alternativer
Therapieoptionen, erhielt. Ein weiterer Vorteil dieses Studiendesigns ist, dass durch den
langen posttherapeutischen Zeitraum die Daten beziiglich des Gesamtiiberlebens leicht
erhoben werden konnten. Hinzuzufiigen ist, dass wir uns in unserer Studie ausschlieBlich
auf das Gesamtiiberleben fokussieren. Die Progressionsfreiheit wird tliblicherweise in den

prospektiven Studien als primirer Endpunkt gewihlt.

Der Vergleich der Uberlebenszeiten beziiglich des Gesamtiiberlebens der Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom, Zytokintherapie vs. Interferon, bildet die Kernarbeit
unserer retrospektiven Studie. Die aufgestellte Nullhypothese lautet, dass kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen den Patienten, die mit Interferon
behandelt wurden und den Patienten, die mit den neuen 7argeted Agents behandelt
wurden, besteht.

Die Studienergebnisse préasentieren sich in einem ersten und einem zweiten Teil. In dem
ersten Teil wird das gesamte Patientenkollektiv betrachtet, ohne die Histologie des
Nierenzellkarzinoms zu beriicksichtigen.

Wie bereits oben erwihnt, ist der Pathomechanismus beim klarzelligen Nierenzellkarzinom
bisher am besten verstanden, was zur Folge hatte, dass sich spezifisch fiir diese

intrazelluldren Signalwege zielgerichtete Substanzen entwickeln lieBen. Daher werden im
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zweiten Teil der Studienergebnisse ausschlieBlich die Patienten in die statistische
Auswertung einbezogen, die an einem klarzelligen Nierenzellkarzinom erkrankten.

Im ersten Teil der Studienergebnisse wurde das gesamte Patientenkollektiv ohne
Differenzierung in die histologischen Subtypen betrachtet. Zunéchst erstellten wir die
Uberlebensfunktionen der Patienten im Zusammenhang mit der Anzahl der Therapielinien.
Bei dieser Auswertung wurde die Art der Therapielinien nicht beriicksichtigt, da es sich
dabei alleine um die Betrachtung der Anzahl der Therapielinien handelte. Hier zeigt sich
anschaulich, dass die groBte Uberlebenswahrscheinlichkeit bei denjenigen Patienten
bestand, welche die meisten Therapielinien erhielten. Die Interpretation der
Uberlebensfunktionen mit der Schlussfolgerung, dass viele Therapielinien sich positiv auf
das Gesamtiiberleben auswirken, ist mit Zuriickhaltung zu &ullern, da es sich um ein
retrospektives ~ Studiendesign  handelt. Die Konditionen, Umstinde wund der
Allgemeinzustand der Patienten bei Therapiebeginn konnen riickblickend nicht
nachvollzogen werden, was das Patientenkollektiv zu einer heterogenen Gruppe mit
unterschiedlichen Voraussetzungen macht. Diese Unterschiede hitten die Prognose, und
somit das Gesamtiiberleben, positiv oder negativ beeinflussen konnen. Da eine
Klassifikation der Patienten in Prognosegruppen bei derartigen retrospektiven Studien
nicht durchfiihrbar ist, sind auch die nachfolgenden Studienergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren. Die Tatsache, dass Patienten aufgrund eines besseren Prognoseprofils ldnger
lebten und dadurch mehrere Therapielinien erfahren konnten, kann, neben der
Interpretation, dass viele Therapielinien ein verbessertes Gesamtiiberleben bedeuten, eine
Erklarung fiir das verbesserte Gesamtiiberleben der Patienten mit mehr als 4 Therapielinien

sein.

Die nun nachfolgende Uberlebensfunktion stellt ein zentrales Ergebnis dieser Diplomarbeit
dar. Betrachtet wurde hierbei das Gesamtiiberleben der Patienten, die entweder Interferon,
die Targeted Agents oder keine Therapieform erhielten. Die Patienten, die dabei
zusitzliche Therapielinien einer anderen Therapieform erhielten, wurden vorher aus der
Wertung genommen. Nach erfolgter statistischer Auswertung zeigt sich zundchst ein
signifikanter Uberlebensvorteil unter der Behandlung mit Interferon oder den Targeted
Agents im Vergleich zu keiner durchgefiihrten systemischen Behandlung mit jeweils p-
Werten von <0,001.

Vergleicht man aber paarweise die Uberlebenszeiten der Patienten unter Interferon und den

Targeted Agents, so scheint bei Betrachtung der Uberlebenskurven ein Unterschied
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zwischen den Uberlebenskurven zugunsten der mit den Targeted Agents behandelten
Patienten zu existieren. Die statistische Auswertung zeigt jedoch keinen signifikanten
Unterschied mit einem p-Wert von 0,300. Diese zwar numerisch-graphisch sichtbaren
Unterschiede, die jedoch keine statistische Signifikanz erlangen, konnten auch in der zu
geringen Grofe der Vergleichskohorten liegen. Aufgrund der retrospektiven
Datenerhebung standen aber keine weiteren Patienten zur Verfligung. Bei einer prospektiv
angelegten Studie, hitte eine a priori angelegte Power-Analyse und Fallzahlberechnung

hier Abhilfe schaffen konnen.

Der zweite Teil der Studienergebnisse betrachtet ausschlieBlich die Patienten mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom auf dem Hintergrund, dass die Targeted Agents bei
diesem histologischen Subtypen bessere Wirksamkeit zeigten.

Wieder erstellten wir zuniichst die Uberlebensfunktionen der Patienten im Zusammenhang
mit der Anzahl der Therapielinien. Bei dieser Auswertung wurde ebenfalls die Art der
Therapielinien nicht beriicksichtigt, da es sich dabei alleine um die Betrachtung der Anzahl
der Therapielinien handelte. Die grofte Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand bei
denjenigen Patienten, welche die meisten Therapielinien erhielten. Auch diese
Interpretation der Ergebnisse mit der Schlussfolgerung, dass viele Therapielinien sich
positiv auf das Gesamtiiberleben auswirken, ist aus dem bereits oben genannten Grund mit

Zuriickhaltung zu dufern.

Die nachfolgende Uberlebensfunktion befasst sich wieder mit der zentralen Fragestellung
dieser Diplomarbeit. Betrachtet wurde wieder das Gesamtiiberleben der Patienten, die
entweder Interferon, die Targeted Agents oder keine Therapieform erhalten hatten.
Patienten, die dabei zusétzliche Therapielinien einer anderen Therapieform erhielten,
wurden vorher zensiert.

Die paarweisen Vergleiche wunter den 3 Gruppen auf Gleichheit der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgt mittels des Log-rank Tests. Dabei zeigte sich ein
signifikanter Unterschied beim Vergleich von ,,No treatment* vs. , Interferon” und ,,No
treatment® vs. ,,Targeted Agents‘ mit jeweils einem p-Wert von 0,001. Dieses Ergebnis
zeigt nachweislich einen Uberlebensvorteil unter der Behandlung mit Interferon oder den
Targeted Agents im Vergleich zu keiner durchgefiihrten systemischen Behandlung.
Vergleicht man nun im Folgenden paarweise die Uberlebenszeiten der Patienten unter der

Interferontherapie mit denen unter einer Targeted Therapy, so ergibt sich wiederum trotz
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graphischer numerischen Unterschiede kein signifikanter Unterschied bei einem p-Wert

von 0,176.

Wihlt man jedoch bei diesen Uberlebenskurven der Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom den Endpunkt des 5-Jahres-Uberlebens bei 60 Monate, so zeigen sich
interessante Ergebnisse. Der paarweise Vergleich der Interferontherapie vs. Targeted
Therapy zeigt nun bei der statistischen Auswertung einen signifikanten Unterschied. Mit
einem p-Wert von 0,028 kann ein signifikanter Uberlebensvorteil bei der Behandlung des
metastasierten, klarzelligen Nierenzellkarzinoms mit den 7Targeted Agents, bei Betrachtung
eines Zeitraumes von 5 Jahren, gezeigt werden. Die Ursache hinter dieser Beobachtung —
ein signifikanter Unterschied im 5-Jahres-Uberleben aber nicht im Gesamtiiberleben —
konnte in der durch die Immuntherapie bekannte, aber prozentuell dulerst geringe Rate an

Langzeit-Remissionen erkldrbar sein.

Unsere Nullhypothese kann somit nur in dem Fall, dass der zu betrachtende Zeitraum nach
dem Therapiebeginn auf 60 Monate, bzw. 5 Jahre, begrenzt wird, abgelehnt werden. Es
zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit einem verbesserten 5-Jahres-Gesamtiiberleben
unter einer Therapie mit den Targeted Agents im Vergleich zu einer Interferontherapie in
dem genannten Zeitintervall. Die Frage, warum sich erst bei der Begrenzung des
Zeitraumes ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapieformen nachweisen
lasst, konnte mit der Annahme beantwortet werden, dass einige sehr wenige Patienten aus
der Interferongruppe durch hohes, sehr langes Gesamtiiberleben die Statistiken verzerrten.
Das bereits oben erwiihnte Uberkreuzen der Uberlebenskurven ist sowohl in der
Uberlebensfunktion ~der Patienten mit allen histologischen  Subtypen des
Nierenzellkarzinoms als auch bei den Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom
ersichtlich. Eine weitere mogliche Erklarung liegt in dem Studienendpunkt selbst
begriindet, ndmlich dem Gesamtiiberleben: Bei diesem Endpunkt miissen sich alle Kaplan-
Meier-Kurven mit zunehmender Beobachtungsdauer gegen null bewegen und somit
zwangsldufig kreuzen, weil jeder Mensch unvermeidlich irgendwann an irgendeiner
Ursache sterben muss. Die Konvergenz bzw. das Uberkreuzen der Kurven wirken sich aber
verwissernd auf den p-Wert aus.

Das iiberdurchschnittlich lange Uberleben einiger Patienten ist auf die, in der Einleitung
bereits erwihnte, Beobachtung zuriickzufiihren, dass sich unter Immuntherapien in
seltenen Fillen Komplettremissionen mit Ausheilung prisentierten. Sinnvoll erschien es

daher, den Zeitraum zu definieren. Da die 5-Jahres-Uberlebensrate als feststehender
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Begriff in der Onkologie einen prognostischen Wert besitzt, fiihrt dieses signifikante
Ergebnis zur Annahme der Gegenhypothese, die einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des krebsspezifischen Langzeitiiberlebens zwischen den mit Interferon
behandelten Patienten und denjenigen, die mit den Targeted Agents behandelt wurden,
beinhaltet. Die 26 Monate medianes Gesamtiiberleben in der mit den Targeted Agents
behandelten Kohorte reflektiert relativ gut die publizierte Datenlage sowohl aus
kontrollierten Phase-III-Studien als auch aus retrospektiven Analysen. Das liberraschendste
Ergebnis in unserem Kollektiv ist jedoch das Gesamtiiberleben der Interferongruppe, das
mit 21 Monaten um ein halbes Jahr langer ausfiel als in den fritheren Studien beschrieben

wurde.

Trotz dieses zentralen signifikanten Ergebnisses unserer Studie sollten die Limitierungen,
welche die gewidhlte Methodik eines retrospektiven Studiendesigns beinhalten, nicht
unerwdhnt bleiben. FEin klarer Vorteil retrospektiver Studien ist die ethische
Unbedenklichkeit. Klinische prospektive Studien hingegen unterliegen strengeren
Zulassungskriterien und besitzen einen deutlich hoheren Kostenfaktor. Der entscheidende
Nachteil des retrospektiven Studiendesigns ist die statistische Verzerrung, die Bias, durch
qualitativ mangelhaftes Dokumentenmaterial. Dadurch, dass wir bei der Datenerhebung
auf dltere archivierte Dokumente angewiesen waren, kann im Nachhinein die Richtigkeit
der Angaben beziiglich der Anzahl der Therapielinien, Therapiedauer, Therapieformen und
auch die Compliance der Patienten nicht nachvollzogen werden. Daher sind unsere
Ergebnisse keine stichfesten Beweise, aber sie konnen zu der Bestirkung der
Gegenhypothese fithren. Zusétzlich kann der kausale Zusammenhang zwischen Therapie
und krebsspezifischem Tod durch einen Storfaktor, den Confounder, beeinflusst und
verzerrt werden.

Trotz dieser Limitierungen bewerten wir unsere Ergebnisse beziiglich des signifikant
verlingerten 5-Jahres-Uberlebens durch die Targeted Agents als aussagekriftig. Der
Vergleich eines zeitgendssischen mit einem historischen Kollektiv ist insofern
gerechtfertigt und als weitgehend frei von Selektionsbias zu betrachten, weil konsekutive
Patienten unselektioniert nach dem jeweils geltenden ,,standard of care* behandelt wurden.
Es gibt keinen Grund zur Annahme, dass sich innerhalb weniger Jahre die
Patientencharakteristik oder die Tumorbiologie verdndert haben soll, so dass von einer

relativ homogenen Population ausgegangen werden kann.
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Weiteres besteht zwischen kontrollierten klinischen Studien, mit ihren notwendigen
strikten Ein- und Ausschlusskriterien einerseits und der Realitdt im klinischen Alltag
andererseits, oftmals eine methodisch bedingte Diskrepanz der Behandlungserfolge. Allzu
oft konnen aufgrund der Selektionsmechanismen Studienergebnisse in der
Routineanwendung nicht vollstindig und befriedigend reproduziert werden. Unsere
Ergebnisse konnten zeigen, dass auch in einer unselektionierten Routinepopulation die
Uberlebensraten denen der zugrundeliegenden Studien durchaus vergleichbar sind. Man
kann daraus indirekt schlieen, dass die in prospektiven Studien gezeigte Verbesserung des
progressionsfreien ~ Uberlebens  offensichtlich  mit  einer  Verlingerung  des

Gesamtiiberlebens auch auB3erhalb kontrollierter Studien einhergeht.

5.1 Konklusion

Das Ergebnis zeigt ein gegeniiber der historischen Interferontherapie signifikant
verbessertes 5-Jahres-Uberleben bei einer Behandlung mit den Targeted Agents beim
metastasierten Nierenzellkarzinom. Wie bereits oben erwdhnt sind diese Ergebnisse unter
dem Vorbehalt, dass es sich um ein retrospektives Studiendesign mit Fehlerquellen
handelt, zu bewerten und anzunechmen.

Dessen ungeachtet wurde aber in den vielen anderen Studien eine signifikant verbesserte
Progressionsfreiheit unter den Targeted Agents nachgewiesen, die sich tendenziell positiv
auf das Gesamtiiberleben auswirken wird. Erwdhnt werden sollte auBerdem die hohere
Lebensqualitét, die, aufgrund des geringeren Nebenwirkungsprofils, von den Patienten

selbst als hochwertiger eingestuft wird.

Die Moglichkeiten in der Therapie des Nierenzellkarzinoms sind durch die hiufige
Koexistenz von Metastasen limitiert. Die systemische Therapie stellt somit oft die einzige
Moglichkeit zur Verldngerung des Gesamtiiberlebens dar. Daher wird im klinischen Alltag
der Onkologie eine Maximalversorgung mit Ausschopfung der Ressourcen angestrebt, um
dem Patienten die besten therapeutischen Mdglichkeiten zu bieten. Unser Studienergebnis
besitzt, neben dem wissenschaftlichen Aspekt, einen prognostischen Wert im

Zusammenhang mit der Betreuung und Aufkldrung von onkologischen Patienten.
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