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Zusammenfassung

Einleitung:

Im Allgemeinen wird die Lymphozytopenie mit einer schlechten adaptiven Immunabwehr
assoziiert. Eine Kondition, die gegebenenfalls die Initiation und Progression von Neoplasien
begiinstigt. Mehrere Studien deuten darauf hin, dass die Lymphozytopenie einen negativ
prognostischen Einfluss bei Patientlnnen mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mNZK)
haben konnte. Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen einer Lymphozytopenie und
anderer Inflammationsparameter auf die objektive Ansprechrate (ORR), das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS) bei Patientlnnen mit

klarzelligem mNZK unter Tyrosinkinaseinhibitor- (TKI) Therapie zu untersuchen.

Material & Methoden:

In diese Kohortenstudie wurden retrospektiv 70 Patientlnnen mit klarzelligem mNZK
eingeschlossen, die eine Erstlinientherapie mit Sunitinib (n=35) oder Pazopanib (n=35)
erhielten (Medianes Alter: 68 Jahre, ECOG > 1: n=33 (47%), IMDC giinstiges/intermediires
Risiko: n=52 (77%)). Die Behandlung der PatientInnen erfolgte zwischen dem 1. Janner
2007 und dem 31. Dezember 2017 an der Klinischen Abteilung fiir Onkologie oder an der
Universitéitsklinik fiir Urologie des Universitdtsklinikums Graz. Statistische Methoden
inkludierten die Analyse von Haufigkeitsverteilungen, Kaplan-Maier-Schitzer, log-rank
Tests sowie uni- und multivariable Cox-Regressionsanalysen. Fiir die Beurteilung der
absoluten Lymphozytenzahl (ALC) und Inflammationsparameter als Prognosefaktoren
wurden diese als untransformierte kontinuierliche, log2-transformierte und binér

dichotomisierte Variablen betrachtet.

Ergebnisse:

Die pritherapeutische mediane ALC konnte mit 1.6 G/L [25.-75. Perzentile: 1.2-2.0]
berechnet werden. Die ORR in der Gesamtkohorte lag bei 46% (95%CI: 35-59; 9%
komplette und 37 % partielle Remissionen). Eine ALC < des ersten Quartils (i.e. Q1, Cut-
off: < 1.2 G/L, definiert als ,,Lymphozytopenie) priadisponierte fiir eine schlechtere ORR.
Im Detail wiesen initial lymphozytopene PatientInnen (n=19) mit 26% (95%CI: 9-51) eine
um die Hilfte schlechtere ORR auf, als nicht-lymphozytopene PatientInnen (n=51, ORR=
53%, 95%CI: 38-67, p=0.047). Des Weiteren zeigte sich, dass eine CRP-Konzentration >
dem dritten Quartil (i.e. Q3, Cut-off: 48.7 mg/dL) ebenso mit einer niedrigeren ORR
korrelierte (CRP > Q3: n=17, ORR=12%, 95%CI: 1-36 vs. CRP < Q3: n=52, ORR=56%,
95%CI: 41-70, p=0.002).
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Schlussfolgerung:

Es besteht ein Konnex zwischen primdrer Lymphozytopenie bzw. erhdhten CRP-Werten
und einer signifikant schlechteren objektiven Ansprechraten bei mNZK-PatientInnen unter
Erstlinien-TKI-Therapie. Vorliegende Ergebnisse weisen auf eine unvorteilhafte Beziechung
zwischen einem dysfunktionalen, pro-inflammatorischen Immunstatus und beeintrachtigter

Effektivitit von Targeted Therapien hin.

vV



Abstract

Introduction:

Lymphocytopenia is generally associated with poor adaptive host immunity. A condition
potentially facilitating tumour initiation and progression. Several lines of evidence suggest
that lymphocytopenia may contribute to an unfavorable prognosis in patients with metastatic
renal cell carcinoma (mRCC). The aim of this study was to investigate the effects of
lymphocytopenia and other inflammatory parameters on the objective response rate (ORR),
progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in patients with clear-cell mRCC

under tyrosinekinase inhibitor- (TKI) therapy.

Material & methods:

In this cohort study, we retrospectively included 70 patients with clear-cell mRCC who
received 1%-line therapy with sunitinib (n=35) or pazopanib (n=35) between January 1%,
2007 and December 31%, 2017 at the Division of Oncology or the Department of Urology,
University Hospital Graz (median age: 68 years, ECOG > 1: n=33 (47%), IMDC
favorable/intermediate risk: n=52 (77%)). Statistical methods included contingency tables,
Kaplan-Maier estimators, log-rank tests, and univariate and multivariate Cox regression
analyses. To assess the role of the absolute lymphocyte count (ALC) and inflammatory
markers as prognostic factors, parameters were considered as untransformed-continuous,

log2-transformed or binary dichotomized variables.

Results:

Pretherapeutic median ALC was 1.6 G/L [25"-75" percentile: 1.2-2.0]. The ORR in the
entire cohort was 46% (95% CI: 35-59, 9% complete and 37% partial responses). An ALC
< the 1% quartile (i.e. Q1, cut-off: < 1.2 G/L, defined as “lymphocytopenia”) predisposed to
aworse ORR. In detail, the ORR of primarily lymphocytopenic patients (n = 19, ORR=26%,
95% CI: 9-51) was only half the ORR of non-lymphocytopenic patients (n =51, ORR=53%,
95% CI: 38-67, p = 0.047). Furthermore, a CRP concentration > the 3™ quartile (i.e. Q3, cut-
off: 48.7 mg/dL) also correlated with a lower ORR (CRP > Q3: n= 17, ORR=12%, 95% CI:
1-36 vs. CRP < Q3: n =52, ORR=56%, 95% CI: 41-70, p = 0.002).

Conclusion:

There is a correlation between primary lymphocytopenia or increased CRP levels and
significantly lower objective response rates in mRCC patients under 1%-line TKI therapy.
The results of this preliminary study indicate a disadvantageous relationship between

dysfunctional, pro-inflammatory immune status, and impaired efficacy of targeted therapies.
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1 Einleitung

Nierenzellkarzinome (NZK) stellen die dritthdufigste Tumorerkrankung des
Urogenitalsystems dar und sind in Summe fiir 2,6% der krebsspezifischen Todesfélle beim
Mann und 2,1% bei der Frau verantwortlich [1].

Die Uberlebenschancen betroffener PatientInnen konnten innerhalb des letzten Jahrzehnts
deutlich angehoben werden. Grund dafiir ist eine verbesserte Fritherkennung durch héhere
Raten an inzidentell gefundenen Neoplasien in Screening-Sonographie Untersuchungen.
Ebenso ausschlaggebend ist die Etablierung von Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) und
kiirzlich von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Behandlung des fortgeschrittenen NZKs

gewesen.

Um den Krankheitsverlauf moglichst genau vorherzusagen, wurden multifaktorielle
Prognosesysteme und Nomogramme entwickelt. Dabei zeigte die Kombination von
mehreren  klinisch-pathologischen Faktoren und Laborparametern die hdochste
Vorhersagegenauigkeit. Diese ist in der weiteren Folge fiir die Wahl der Erstlinientherapie

entscheidend, da Therapiestrategien von einer Risikostratifizierung abhingen.

In der klinischen Praxis hat sich die Erstellung einer exakten Prognose beim metastasierten
NZK jedoch als schwierig erwiesen. Neue Medikamentenentwicklungen bedingen eine
permanente Verdnderung gingiger Behandlungsalgorithmen. Folglich unterliegen auch
Prognosemodelle einer stindigen Optimierung und Anpassung an verbesserte

Therapiemodalitéiten und Uberlebensraten.

Wihrend fiir die Prognose des lokoregiondren NZKs vorwiegend klinisch-pathologische
Parameter, wie die Tumor Nodus Metastasen (TNM)-Klassifizierung, Fuhrman Grad und
die TumorgroBBe verwendet werden, liegt beim metastasierten NZK ein wichtiger Fokus auf
der Beurteilung von Laborparametern.

Bisher konnte nachgewiesen werden, dass erniedrigte Himoglobinwerte sowie erhohte
Neutrophilen-, Thrombozyten-, Serumkalzium-, Laktatdehydrogenase- (LDH) und C-
reaktives Protein- (CRP) Werte mit einer schlechteren Prognose korrelieren. Einige dieser
Parameter stehen mit einer Immundysfunktion und inflammatorischen Prozessen in
Verbindung. Konditionen, die wiederum mit der Karzinogenese und Tumorprogression

assoziiert sind.




Die absolute Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count, ALC), die bei Verminderung
einen weiteren Indikator flir eine Alteration des Immunsystems darstellt, fand bislang bei
der Prognoseerstellung des metastasierten NZKs wenig Beachtung. Kobayashi et al. haben
in ihrer Studie gezeigt, dass bei der Primértherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
mit TKIs Verdnderungen der Immunzellen im Blut als prognostische Parameter fiir den
weiteren Krankheitsverlauf dienen konnen [2]. Diese Hypothese griffen wir in der
gegenwartigen Studie auf und untersuchten den Einfluss der Lymphozytenzahl und anderer
inflammatorischer Parameter auf die objektive Ansprechrate (objektive response rate, ORR),
das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) und das Gesamtiiberleben
(overall survival, OS) bei Patientlnnen mit metastasiertem NZK unter der Therapie mit

Sunitinib oder Pazopanib.




2 Nierenzellkarzinom

2.1 Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom, frither auch Grawitz-Tumor oder Hypernephrom bezeichnet, hat
seinen Ursprung in den Epithelzellen des proximalen Tubulus oder des Sammelrohrs [3]. Es
fallt unter die ICD-10-Codierung C64 ,,Bésartige Neubildung der Niere mit Ausnahme des
Nierenbeckens*, wobei es mit 90% die hédufigste renale Neoplasie im Erwachsenenalter
darstellt [4]. Bei der Geschlechterverteilung zeigt sich, dass Manner doppelt so hiufig
erkranken wie Frauen. Der Haufigkeitsgipfel liegt iiber dem 60. Lebensjahr, mit einem

mittleren Erkrankungsalter von 67 Jahren bei Méannern und 71 Jahren bei Frauen [5].

In Summe machen NZKs 1-3% aller Krebserkrankungen aus, wobei sich eine erhdhte
Inzidenz in westlichen Industriestaaten zeigt [3, 6]. Die globale Inzidenzrate liegt im Schnitt
bei 4,4/100.000 Personen. Die hochsten Raten finden sich dabei in Nordamerika, Australien
und Europa, die niedrigsten in Afrika und Siidostasien. Im Jahr 2012 konnten weltweit
338.000 Neuerkrankungen diagnostiziert werden [7]. Damit sind Nierenkarzinome die 9.-

haufigste Tumorentitit beim Mann und die 14.-hdufigste bei der Frau [8].

Die jéhrliche Rate der Neuerkrankungen in Europa liegt in etwa bei 12/100.000 Einwohner.
Bis in die Mitte der 90er Jahre konnte ein europaweiter Anstieg der Inzidenz verzeichnet
werden, seitdem ist die Rate in den einzelnen Léndern konstant oder riickldufig. Im Jahr
2012 wurden in der Europidischen Union 84.400 neue Fille gemeldet und 34.700 Personen
starben an den Folgen der Erkrankung [9, 10].

In Osterreich hat es im Jahr 2015 in Summe 1258 Neuerkrankungen gegeben, mit einer
altersstandarisierten Inzidenzrate von 15/100.000 Einwohner und einer Mortalititsrate von
5/100.000 Einwohner. Dem gesamteuropdischen Trend folgend, ist die Rate der
altersstandardisierten Neuerkrankungen bzw. der Sterblichkeit in der letzten Dekade um
11% bzw. 12% gesunken [11].

In einer Studie der Statistik Austria liber zukiinftige Entwicklungen von Krebserkrankungen
in Osterreich bis zum Jahr 2030 sollen die alterststandardisierten Inzidenzraten weiter
sinken. In absoluten Zahlen hingegen wird von einer Zunahme der Neuerkrankungen um 7%

in Folge der Alterung der Bevdlkerung ausgegangen. Dabei gibt es einen deutlichen
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geschlechtsspezifischen Unterschied. So soll bis zum Jahr 2030 die Inzidenz der Manner um

25% ansteigen, die der Frauen jedoch um 18% sinken [12].

2.2 Atiologie & Risikofaktoren

Die Karzinogenese und genaue Ursache fiir das Entstehen von NZKs ist noch nicht
ausreichend geklart, bislang konnten jedoch mehrere Risikofaktoren identifiziert werden.
Neben genetischen Faktoren, fallen darunter vorwiegend lebensstilbedingte Faktoren, wie
Nikotinabusus, Adipositas und die arterielle Hypertonie, die im Allgemeinen als

Hauptrisikofaktoren fiir das NZK gelten [13—15].

Tabakkonsum und das Rauchen von Zigaretten erhohen das Risiko fiir das Auftreten eines
NZK signifikant. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2016 zum Thema Rauchen und der
Entstehung von NZKs kommt zu dem Ergebnis, dass das relative Risiko an einem NZK zu
erkranken, bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern um 36% und bei Ex-Rauchern um
16% erhoht ist [16]. Dabei konnte eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet werden
— somit héngt das Risiko von der Expositionsdauer und der Intensitdt des Rauchens ab [17,
18]. Das Einstellen des Rauchens kann zu einer Reduzierung des Erkrankungsrisikos fiihren.
Dieser Effekt zeigt sich allerdings erst nach mindestens 10 Jahren der Abstinenz [19].

Tabakrauch enthélt eine Ansammlung an karzinogenen Stoffen, die mit der Entwicklung
eines NZKs in Verbindung gebracht werden. Darunter fallen polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, aromatische Amine und N-Nitroso Verbindungen, die zu DNA-
Schédden, wie Mutationen im p53 Gen und in weiterer Folge zu einem beschleunigten
Tumorwachstum fiihren konnen [20, 21]. Es konnte nachgewiesen werden, dass
Inhaltsstoffe im Rauch einen pro-inflammatorischen Effekt haben. Demzufolge kommt es
zu einer Aktivitdtsverminderung von peripheren Lymphozyten und natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen) [22, 23]. Studien haben auch gezeigt, dass das im Rauch enthaltene Nikotin in
den Vascular endothelial growth factor (VEGF)-Signaltransduktionsweg eingreift [24].
Entziindliche Prozesse, Immunsuppression und die Neo-Angiogenese spielen bei der

Tumorentstehung eine zentrale Rolle.

Ubergewicht und Adipositas, definiert mit einem Body Mass Index (BMI) iiber 25 bzw. 30

kg/m? stellen bei beiden Geschlechtern einen weiteren Risikofaktor fiir die Entwicklung




eines NZKs dar. In einer prospektiven Studie mit knapp 350.000 ProbandInnen fiel ein klarer
Trend auf, wonach das Risiko an einem NZK zu erkranken mit ansteigenden BMI zunimmt
[13]. In einer weiterfiihrenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich das
Erkrankungsrisiko pro 5 kg/m? Anstieg des BMI, bei Ménner um 24% und bei Frauen um
34% erhoht [25].

Als Griinde fiir die Steigerung des Erkrankungsrisiko werden unter anderem DNA-
schidigende Abfallprodukte aus der Lipidperoxidation und oxidativer Stress vermutet [26].
Daneben wurde bei Ubergewichtigen erhohte Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) und

VEGF-Levels gemessen, die wiederum einen Einfluss auf die Zellproliferation haben [27].

Die arterielle Hypertonie sowie eine antihypertensive Therapie reprisentieren ebenso
priadisponierende Faktoren fiir die Entstehung des NZKs, wobei in den meisten Studien von
einem ldnger bestehenden Bluthochdruck ausgegangen wird [28, 29]. Im Rahmen einer
Meta-Analyse konnte nachgewiesen werden, dass die Zunahme des systolischen und
diastolischen Blutdrucks um je 10 mmHg eine Erh6éhung des Erkrankungsrisikos um 10-
22% bewirkt [30].

Die genauen biologischen Mechanismen, die der Korrelation zu Grunde liegen, sind noch
nicht zur Génze geklart. Es wird aber angenommen, dass eine chronisch renale Hypoxie und
reaktive Sauerstoffspezies kanzerogen wirken [31, 32]. Zusétzlich soll Bluthochdruck zu
einer Schidigung der Nierentubuli filhren und damit zu einer erhdhten Vulnerabilitét

gegentiber zirkulierenden Schadstoffen [16, 33].

Die meisten NZKs treten sporadisch auf, in 2-3% der Fille kann jedoch eine familiére
Hiufung beobachtet werden. Fiir Familienmitglieder ersten Grades betroffener PatientInnen
ist das Risiko an einem NZK zu erkranken doppelt so hoch [4, 34].

Das autosomal dominant vererbte von Hippel-Lindau-Syndrom (VHL), stellt dabei eine
gesonderte Prédisposition fiir das klarzellige NZK dar. Fiir das Syndrom sind
Keimbahnmutationen im VHL-Tumorsuppressorgen verantwortlich, welche sich in der
Chromosomenregion 3p25-26 befinden. Aufgabe des VHL-Proteins ist die von der
intrazelluldren Sauerstoffkonzentration abhingige Regulation des Hypoxie-induzierten
Faktor-loo (HIF-1a). Ein Transkriptionsfaktor, der die Expression einer Reihe von
Angiogenese-bezogener Faktoren, wie zum Beispiel VEGF und Erythropoetin, induziert.
Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines NZKs bei Patientlnnen mit VHL-Syndrom
betrdgt 25-70%. Weitere klinische Charakteristika sind das zusétzliche Auftreten von




cerebelliren bzw. spinalen Hadmangioblastomen, Phdochromozytomen und einer
Angiomatosis retinae.

Bei 50-70% der sporadischen klarzelligen NZKs kdnnen ebenso Mutationen im VHL-Gen
bzw. Allelverluste auf Chromosom 3p beobachtet werden [3, 35].

Einen weiteren Risikofaktor stellt die berufliche Exposition gegeniiber toxischen Substanzen
dar. Zu den potentiell kanzerogenen Chemikalien zdhlen polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, Asbest und die Losungsmittel Trichlorethen (TCE) und Perchlorethen,
wobei lediglich fiir TCE eine signifikante Krankheitsassoziation festgestellt werden konnte
[4, 36]. In einer grof} angelegten Studie iiber die Auswirkungen krebserregender Metalle
konnte Blei als weiterer Risikofaktor identifiziert werden. Auch die berufliche Exposition
gegeniiber Glasfasern, Mineralwollfasern und Ziegelstaub kann zu einem erh6hten

Erkrankungsrisiko fiihren [37].

2.3 Klinik & Symptome

Typische Frithsymptome treten beim NZK fiir gewdhnlich nicht auf. Daher bleiben
Patientlnnen meist lange Zeit asymptomatisch, bis die Erkrankung Symptome eines
fortgeschrittenen Stadiums zeigt. Inzwischen werden bis zu 70% der NZKs durch Zufall im
Rahmen einer abdominellen Bildgebung aus anderer Indikation entdeckt [38]. In der Regel

befinden sich die Mehrheit dieser Zufallsbefunde in einem fritheren Tumorstadium [39].

Die klassische Trias, bestehend aus Flankenschmerz, schmerzloser Makrohdmaturie und
tastbarer abdomineller Raumforderung, findet sich nur noch in 6-10% der
Erstprisentationen. In solchen Fillen korreliert die gestellte Diagnose meist mit einem
aggressiven histologischen Subtyp und einem fortgeschrittenen Tumorstadium [40, 41]. Die
Symptome des NZKs sind fakultativ und koénnen durch Infiltration in angrenzende

Strukturen oder die Metastasierung verursacht werden:

- Eine Makrohdmaturie kann bei Einbruch in das Nierenbecken beobachtet werden und
zeigt sich bei etwa 60% der Patientlnnen. Bei schweren Blutungen kann es zur Bildung
von Blutgerinnsel kommen, die im Falle einer Verlegung des Ureters Koliken

verursachen konnen [38].




- Palpable Tumore sind meistens Tumore des unteren Nierenpols. Sie priasentieren sich als
feste, homogene und indolente Masse, die sich mit der Atmung bewegt [42]. Tastbare

Raumforderungen sind in der Regel ein Indiz fiir Inoperabilitit [38].

- Bei Einbruch in die Vena renalis kann es zur Bildung einer Varikozele des ipsilateralen
Hodens kommen, die im Liegen persistiert. Dies lésst sich vorwiegend auf der linken

Seite und bei ca. 11% der Méanner mit einem NZK beobachten [43].

- Eine Beteiligung der Vena cava inferior kann zu einer Leberfunktionsstorung, Aszites

oder Odemen der unteren Extremitit fithren [42].

- Rund ein Drittel der Patientlnnen mit einem symptomatischen NZK zeigen ein
paraneoplastisches Syndrom. Dieses kann sich durch eine Hormonproduktion des
Tumors folgendermaBen duBlern [38, 44]:

- Polyglobulie/Polyzythdmie bei Erythropoetin-Produktion

- Hypertonie bei Renin-Produktion

- Hyperkalzdmie bei Produktion von Parathormon-&hnlichem Peptid (PTHrP)

- Leberwerterhdhung vor allem der alkalischen Phosphatase (AP) und

Gerinnungsstérungen infolge eines Stauffer-Syndroms

- Allgemeine Krankheitssymptome umfassen eine Kachexie, Miidigkeit, Andmie und

Fieber unklarer Genese [45].

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, haben bereits 20-30% der PatientInnen eine Fernmetastase.
Im Verlauf kann bei weiteren 20% der PatientInnen nach erfolgter Nephrektomie eine
Metastasierung festgestellt werden [46, 47]. Die Filialisierung manifestiert sich vorwiegend
in Lunge (60-70%), regiondre Lymphknoten (60-65%), Knochen (39-40%), Leber (19-40%)
oder Hirn (5-7%) und duBert sich mit entsprechenden Symptomen — pulmonal: Dyspnoe und
Husten, ossidr: pathologische Frakturen und/oder Knochenschmerzen, zerebral/spinal:

neurologische Ausfille [45, 48].




2.4 Diagnostik

2.4.1 Klinische Diagnostik

Die frithzeitige Erkennung eines NZKs ist in der Regel schwierig, da sie lange klinisch
okkult bleiben. Daher spielt die korperliche Untersuchung bei der Identifikation eine
vergleichsweise untergeordnete Rolle. Das Auftreten einer palpablen, abdominellen Masse
bzw. zervikalen Lymphadenopathie sollten sofort eine radiologische Abkldrung nach sich
ziehen. Bilaterale Odeme der unteren Extremititen und eine im Liegen persistierende

Varikozele konnen hinweisgebend auf eine Venenbeteiligung sein [49].

Zu den typischerweise erhobenen Laborparametern zéhlen [49]:

- Blutbild inkl. Differentialblutbild - Leberwerte inkl. Albumin
- Gerinnungsstatus - Alkalische Phosphatase
- Elektrolyte (Natrium, Kalium, - Laktatdehydrogenase
korrigiertes Kalzium) - C-Reaktives Protein
- Serumkreatinin - Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

- Glomeruldre Filtrationsrate (GFR)

Eine Urinanalyse und Urinzytologie sollten ebenfalls erfolgen.

2.4.2 Bildgebende Diagnostik

Bei PatientInnen mit einer ungeklarten Hamaturie oder Anzeichen eines NZKs (Kapitel 2.3)
sollte ein bildgebendes Verfahren zur Evaluation einer renalen Raumforderung veranlasst

werden.

- Primére Bildgebung:

Im Rahmen der radiologischen Primérdiagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen kann
eine Sonographie der Nieren und des Abdomens durchgefiihrt werden [50]. Ultraschall
besitzt im Vergleich zur Computertomographie (CT) eine geringere Sensitivitdt renale

Raumforderungen zu erfassen, eignet sich aber, um zystische von soliden Strukturen zu




unterscheiden. Sollten wihrend der Sonographie die Kriterien fiir eine benigne Zyste nicht

erfiillt werden, ist eine CT-Untersuchung indiziert [42].

Das Mehrphasen-CT des Abdomens vor und nach Kontrastmittelapplikation hat sich als
Standardmethode bei der Identifikation von Nierentumoren etabliert [50]. Es eignet sich um
selbst sehr kleine Tumore zu diagnostizieren und weist in Bezug auf die Beurteilung
perirenaler Fettgewebsinfiltrationen eine sehr hohe Genauigkeit auf [51, 52]. Das
Kontrastmittel-Enhancement ist dabei von besonderer Bedeutung, um maligne Lisionen
besser differenzieren zu konnen. Hounsfield Units (HU) werden vor und nach der
Kontrastmittelinjektion verglichen, wobei eine Verdnderung um mehr als 15 HU
hinweisgebend fiir eine Neoplasie ist [53, 54].

Als Alternative kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens mit
Kontrastmittel angefertigt werden. Diese kommt vorwiegend bei Niereninsuffizienz,
Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel und bestehender Schwangerschaft zum Einsatz

[55, 56].

- Ausbreitungsdiagnostik:

Bestitigt sich die Verdachtsdiagnose einer Tumorerkrankung, muss das Ausmal} der
Metastasierung abgekldrt werden. Durchzufiihrende Untersuchungen beinhalten das
Anfertigen eines Thorax-CTs zur Beurteilung moglicher pulmonaler Absiedelungen oder
einer mediastinalen Lymphknotenbeteiligung. Bei bestehendem Verdacht auf einen
Veneneinbruch oder Cavazapfen sollte eine MRT-Untersuchung der Computertomographie
vorgezogen werden, da dadurch eine prizisere Beurteilung der Tumorausdehnung
ermoglicht wird [48, 49].

Die Durchfiihrung eines Schiadel-CTs oder MRTs ist nur bei klinischem Anhalt einer
kranialen Beteiligung indiziert. Ebenso sollte eine Skelettszintigraphie nur bei PatientInnen
mit erhohter AP oder Verdacht einer ossdren Metastasierung durchgefiihrt werden. Als
alternative Verfahren bieten sich dafiir ein low-dose Ganzkorper-CT bzw. -MRT an.

Auf Grund der limitierten Spezifitdit und Sensitivitdt finden das Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)-CT bzw. -MRT in der Routinediagnostik des NZKs keine Verwendung
[48].




2.4.3 Tumorbiopsie

Mithilfe einer Tumorbiopsie kann die Malignitdt einer renalen Raumforderung mit hoher
Sicherheit bestimmt werden. Eine invasive Diagnostik wird jedoch nur dann durchgefiihrt,
wenn dadurch das weitere Therapievorgehen beeinflusst wird [48, 57]. Untenstehende

Indikationen haben sich im Allgemeinen fiir eine Biopsieentnahme etabliert [48, 58, 59]:

- Zur histologischen Absicherung der Diagnose bei radiologisch unklaren renalen
Raumforderungen.

- Zur Histologiegewinnung vor lokal ablativen Verfahren (Radiofrequenz- oder
Kryoablation).

- Zur Sclektion von PatientInnen mit kleinen NZKs < 4 cm, bei denen eine Active
Surveillance durchgefiihrt wird.

- Zur Auswahl der optimalen Therapiestrategie bei bereits metastasierten Tumoren. Ziel
dabei ist die genaue Differenzierung von Subtypen und die daraus resultierende

Indikation zur Behandlung mit einer Targeted Therapie.

Bewdhrt haben sich die Stanzzylinderbiopsie mit einer NadelgroBBe von 18 Gauge und die
Aspirationsbiopsie, wobei der Stanzbiopsie eine hohere diagnostische Sicherheit
zugeschrieben wird. Die Biopsien sollten in koaxialer Technik entweder ultraschall- oder
CT-gezielt entnommen werden [59-61]. Weiters wird die Entnahme von mindestens zwei
Proben empfohlen. Im Vergleich zur Entnahme einer singuldren Probe kann dabei ein
signifikanter Informationsgewinn lukriert werden [62]. Ab einer Tumorgréfle von > 4 cm
werden periphere Gewebsentnahmen bevorzugt, um zentral nekrotische Anteile zu umgehen
[63]. Die Biopsie von zystischen Raumforderungen sollte ebenfalls vermieden werden, da
ithre diagnostische Genauigkeit als gering eingestuft wird und die Gefahr der Verschleppung
von Tumorzellen durch Austreten von Zystenfliissigkeit besteht [48, 59, 61].

In 2,5-22% der Fille ist die Erstbiopsie nicht diagnostisch beweisend. Sollte dies bei

radiologisch suspekter Dignitét zutreffen, ist eine Zweitbiopsie indiziert [57].
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2.5 Klassifikation

2.5.1 Pathologie & Histologie

Im Jahr 2016 publizierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO), basierend auf der WHO-

Klassifikation von 2004 und Modifikationen durch die International Society of Urological

Pathology (ISUP) im Jahr 2013, eine {iberarbeitete histologische Klassifikation fiir das NZK

[64].

Aus klinischen Gesichtspunkten gibt es drei wichtige Hauptformen: das klarzellige, papilldre

und chromophobe Nierenzellkarzinom. Generell unterscheiden sich die Tumorentititen in

Hinblick auf ihre Morphologie, molekulargenetische Verdnderungen und ihre Prognose [3,

48, 65]:

- Klarzelliges Nierenzellkarzinom:

Haufigkeit: ca. 80%

Architektur: solide, zystisch

Ursprung: proximaler Tubulus

Zytogenetik: 3p-

Molekulargenetik: Mutationen im VHL-Gen (von Hippel-Lindau-Syndrom)

- Papillares Nierenzellkarzinom:

Typ I: Niedriger Differenzierungsgrad mit meist basophilem Zytoplasma

Typ II: Hoher Differenzierungsgrad mit eosinophilem Zytoplasma

Hiufigkeit: ca. 10%

Architektur: papillér, tubuldr

Ursprung: proximaler Tubulus

Zytogenetik: +7, +17, -Y

Molekulargenetik:

Typ I: Mutationen im MET-Protoonkogen (Hereditéres papilldres
Nierenzellkarzinom)

Typ II: Mutationen im Fumarat-Hydratase-Gen (Hereditédre

Leiomyomatose)
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- Chromophobes Nierenzellkarzinom:

- Haufigkeit: ca. 5%

- Architektur: solide, tubulir, sarkomatoid

- Ursprung: kortikales Sammelrohr

- Zytogenetik: Monosomien

- Molekulargenetik: Mutationen im Folliculin-Gen (Birt-Hogg-Dubé-
Syndrom)

Seltenere Nierenzellkarzinomentititen haben eine Haufigkeit unter 1%, weshalb sie hier
nicht ndher erldutert werden.

Eine sarkomatoide bzw. rhabdoide Differenzierung kann bei allen NZK-Subtypen auftreten
und korreliert mit einem aggressiveren Tumorverhalten und schlechterer Prognose. Das
AusmalB der Nekrosen sollte ebenso im histopathologischen Befund vermerkt werden, da es

mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert ist [48].

2.5.2 Staging

Mithilfe der Staginguntersuchungen konnen NZKs anhand ihrer anatomischen Ausbreitung
klassifiziert werden. Dabei werden die Ausdehnung des Primértumors (T), Infiltrationen
regiondrer Lymphknotenstationen (N) und Fernmetastasierungen (M) beriicksichtigt. Die
aktuellste Version der TNM-Klassifikation wurde 2017 von der Union for International
Cancer Control (UICC) veroffentlicht [66]. Fiir die Vorgéngerversionen konnte in mehreren
Studien eine Bestitigung fiir den signifikanten, prognostischen Wert ermittelt werden [67,

68].

Tabelle 1 TNM-Klassifikation maligner Nierenzellkarzinome (Version 2017) [3, 66]

T - Primartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Nachweis eines Primédrtumors
T1 Tumor auf die Niere begrenzt
Tumorgréfe < 7 cm in der groBBten Ausdehnung
Tla Tumorgrofle <4 cm in der groBten Ausdehnung
T1b Tumorgréfle >4 cm und < 7 cm in der groflten Ausdehnung
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T2 Tumor auf die Niere begrenzt
Tumorgréfe > 7 cm in der groBten Ausdehnung

T2a Tumorgréfle > 7 cm und < 10 cm in der grofften Ausdehnung

T2b Tumorgréfe > 10 cm in der grofiten Ausdehnung

T3 Infiltration von perirenalem Fettgewebe oder Gefdflen, jedoch innerhalb der
Gerota-Faszie und ohne Befall der ipsilateralen Nebenniere

T3a Perirenale Infiltration oder Ausbreitung in die Nierenvene (inkl. segmentale
Aste)
T3b Infiltration der Vena cava unterhalb des Diaphragmas
T3¢ Infiltration der Vena cava oberhalb des Diaphragmas oder Venenwandbefall
T4 Tumorausbreitung auBerhalb der Gerota-Faszie (inkl. Befall der ipsilateralen
Nebenniere)

N — Regionire Lymphknoten

NX Regionédrer Lymphkotenbefall kann nicht beurteilt werden
NO Kein Nachweis eines regiondren Lymphknotenbefalls

N1 Regiondrer Lymphkotenbefall eines Lymphknotens

N2 Regiondrer Lymphkotenbefall mehrerer Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung kann nicht beurteilt werden

MO Kein Nachweis einer Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasen nachweisbar
Zusatzbezeichnungen

RO Kein Residualtumor vorhanden

R1 Mikroskopischer Residualtumor vorhanden

Vo0 Keine Veneninvasion

Vi Veneninvasion vorhanden

¢TNM | Befundung anhand klinischer Kriterien
pTNM | Histopathologische Befundung
rTNM | Befundung bei Rezidiv
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Tabelle 2 Stadieneinteilung nach UICC (Version 2017) [66]

UICC-Stadium TNM-Klassifikation
Stadium T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
T3 NO MO
Stadium III
T1-3 N1 MO
T4 NO,N1 MO
Stadium IV
JedesT JedesN Ml

2.5.3 Grading

Beim Grading werden Gewebsproben anhand ihres histologischen Differenzierungsgrades
eingeteilt. Ein niedriger Grad bedeutet dabei eine gute Differenzierung und Prognose durch
hohe Ubereinstimmung mit dem urspriinglichen Gewebe. Ein hoher Grad hingegen verweist
auf eine schlechte Differenzierung und Prognose. Die Zuordnung zum Ausgangsgewebe ist
dabei nur eingeschrinkt oder nahezu unmoglich [3].

Beim NZK wurde bis vor kurzem das Gradingsystem nach Fuhrman angewendet. Dieses ist
mittlerweile obsolet und seit der WHO-Konsensuskonferenz 2015 wird das WHO-ISUP-
Gradingsystem als Standard empfohlen [64]. Da diese Studie auch PatientInnen einschlief3t,
die vor 2015 und somit anhand der herkdmmlichen Fuhrman-Methode graduiert wurden,

soll es an dieser Stelle Erwidhnung finden.

- Grading nach Fuhrman:

Das Grading nach Fuhrman wurde 1982 publiziert und basiert auf der Beurteilung von
Zellkern- bzw. Nukleolengrofle und Kernpolymorphien. Eine detaillierte Aufstellung der

Parameter kann Tabelle 3 enthommen werden.
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Tabelle 3 Grading nach Fuhrman [69]

Grad | Kerngrofie Kernform Nukleolen

Grad 1 | 10 um rund, regelmafBig Unauftillig oder nicht vorhanden
Grad2 | 15 um gering irregulir Sichtbar bei 400-facher Vergroferung
Grad 3 | 20 um stark irreguldr Prominent bei 100-facher VergroBBerung
Grad 4 | > 20 um Multilobulir, pleomorph | Makronukleolen

- Grading nach WHO-ISUP:

In den letzten Jahrzehnten wurden in medizinischen Fachkreisen einige Schwachstellen der
Fuhrman-Methode beanstandet. So ist unter anderem die niedrige Fallzahl in der
urspriinglichen Publikation, wie auch die Tatsache, dass es fiir die verschiedenen
histologischen Subtypen nicht ausreichend validiert werden konnte, kritisiert worden. Ferner
zeigte sich ein nahezu identer Prognoseverlauf fiir Grad 2 und Grad 3 und damit eine
unzureichende Differenzierung zwischen den Patientenkohorten [70].

Die aktuelle Empfehlung der WHO bezieht sich daher auf die Verwendung des WHO-ISUP-
Graduierungssystems. Dieses besitzt im Vergleich zum Vorgingermodell deutliche Vorteile
und beruht vor allem auf der Bewertung der Nukleolen. Eine Validierung konnte bislang fiir
das klarzellige und papillire NZK erreicht werden, es kann jedoch in beschreibender Form
auch fiir andere histologische Subtypen verwendet werden [70].

Laut WHO Empfehlung sollten chromophobe NZKs weiterhin nicht graduiert werden [48].

Tabelle 4 WHO-ISUP-Graduierungssystem (Version 2016) [64]

Grad Beschreibung

Bei 400-facher Vergroferung: Nukleolen fehlen oder sind unauffillig und

Grad 1 basophil

Grad 2 Bei 400-facher Vergroferung: Nukleolen sind erkennbar und eosinophil
ra
Bei 100-facher Vergrof3erung: Nukleolen sind sichtbar, aber nicht prominent

Grad 3 | Bei 100-facher VergroBerung: Nukleolen sind erkennbar und eosinophil

Starke, nukledre Pleomorphie; mehrkernige Riesenzellen; sarkomatoide oder

Grad 4 rhabdoide Differenzierung
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2.6 Prognose

Die Erstellung eines Prognoseprofils dient zum einen der Abschitzung der
durchschnittlichen Uberlebenszeit betroffener PatientInnen. Zum anderen wird dadurch die
weitere therapeutische Vorgehensweise maligeblich beeinflusst.

Im Allgemeinen gilt das NZK als schwierig zu prognostizieren [48]. Hervorzuheben ist aber,
dass die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle NZK-Subtypen seit einigen Jahren im Ansteigen
und mit ca. 77% im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen verhdltnismaBig giinstig ist
[5]. Die Zunahme der Uberlebensraten ist vor allem dem hiufigeren Einsatz bildgebender
Verfahren, insbesondere der Sonographie, der Einfiihrung von TKIs und kiirzlich auch neuer

Immuntherapeutika zu verdanken [71, 72].

Im klinischen Alltag werden vorwiegend multifaktorielle Prognosesysteme verwendet, da
diese in Bezug auf ihre Vorhersagegenauigkeit priziser sind, als einzelne
Pradiktionsfaktoren. Entsprechende Modelle gibt es fiir die Zeitpunkte prid- bzw.
postoperativ und vor Start einer systemischen Therapie [48]. Prognostische Modelle fiir das
metastasierte und nicht-metastasierte NZK werden in den Abschnitten 2.6.2 und 2.6.3

genauer erldutert.

2.6.1 Unabhangige Pradiktionsfaktoren

- Anatomische Tumorausdehnung:

Die Klassifizierung von NZKs anhand des TNM Systems zdhlt zu einem der wichtigsten
Faktoren bei der Erstellung von Prognoseprofilen. Bei Erstdiagnose haben PatientInnen mit
Stadium I nach UICC eine 5-Jahres-Uberlebensrate von iiber 90%, mit Stadium II liegt diese
immer noch bei ca. 85% [73].

Im Stadium III reduziert sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf ca. 60% ohne
Lymphknotenbefall und 30% mit Lymphknotenbefall [38]. Weitere prognostische Faktoren
in diesem Stadium beinhalten die Infiltration in perirenales Fettgewebe, das Ausmal3 der
Veneninvasion bzw. ob ein Befall der ableitenden Harnwege stattgefunden hat [73, 74].

Im Stadium IV betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 5-30%, abhingig davon, ob eine
Exzision solitirer Metastasen mdoglich ist [38]. Lag in der Zytokin-Ara das mediane

Gesamtiiberleben im Schnitt noch bei 13,3 Monaten, konnte dies seit der Einfiihrung von
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Targeted Therapien deutlich verldngert werden [75]. So konnte im Rahmen der COMPARZ-
Studie bei PatientInnen mit metastasiertem NZK ein medianes Gesamtiiberleben von 28-29
Monaten ermittelt werden [76]. Das International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC) kam bei einer Studie mit 2200 Patientlnnen zu vergleichbaren

Ergebnissen [77].

- Histopathologische Faktoren:

Das Tumorgrading stellt einen weiteren, validierten Prognosefaktor dar. In einer Studie mit
643 PatientInnen konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 89% bei Grad 1, 65% bei Grad 2
und 46% bei Grad 3 bzw. 4 festgestellt werden [78]. Weitere histopathologische Faktoren,
die mit einer schlechteren Prognose einhergehen, beinhalten das Auftreten einer
sarkomatoiden Differenzierung oder mikrovaskuldren Invasion und den Anteil der Nekrosen
[79].

Ob beim NZK die histologische Einteilung in verschiedene Subtypen eine prognostische
Signifikanz aufweist, wird zwar angenommen, unterliegt bis dato aber keinem eindeutigen
Konsens [48]. Leibovich et al. konnten in einer Studie dem papilldren und chromophoben
NZK nach chirurgischer Intervention eine signifikant gilinstigere Langzeitiiberlebensrate als

dem klarzelligen NZK nachweisen (Tabelle 5).

Tabelle 5 Langzeitiiberleben nach partieller bzw. radikaler Nephrektomie [80]

Uberlebensraten: S Jahre 10 Jahre 15 Jahre 20 Jahre
Klarzellige NZK 71% 62% 56% 52%
Papillare NZK 91% 86% 85% 83%
Chromophobe NZK 88% 86% 84% 81%

- Klinische Faktoren:

Zu den klinischen Prognosefaktoren zéhlt unter anderem der physische Allgemeinzustand
von PatientInnen. Dieser kann {iber bestimmte Performance Indizes angegeben werden. Im
klinischen Alltag finden vor allem der Karnofsky- und der Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG)-Performance Index Verwendung (Tabelle 6).
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Tabelle 6 Gegentiiberstellung von Karnofsky- und ECOG Performance Status [38, 81]

Karnofsky Performance Index ECOG Performance Status
Normale Aktivitat,
100 .
keine Beschwerden
Uneingeschrinkte Aktivitit 0
%0 Minimal verminderte Aktivitit,
erste Krankheitssymptome
%0 Verminderte Aktivitit,
deutliche Krankheitssymptome Bingeschrinkt ~ bei  korperlicher |
. Normale Aktivitit nicht moglich, Belastung, eingeschrinkt arbeitsfahig
7
PatientInnen versorgen sich selbst
60 Leistungsfahigkeit eingeschrénkt,
gelegentliche Pflegebediirftigkeit Nicht arbeitsféhig, Selbstversorgung |
50 Leistungsfihigkeit eingeschrinkt, mit Hilfe moglich
staindige Betreuung notwendig
20 Uberwiegend bettligerig,
spezielle Betreuung notwendig Begrenzte Selbstversorgung, ;
Dauerhaft bettligerig, mehr als 50% der Zeit pflegebediirftig
30
Hospitalisation erforderlich
20 Schwer krank, Hospitalisation mit
rtiver Therapie erforderlich
SUPPOTHVET Therapie eriortertic 100% pflegebediirftig, bettldgerig,
. e 4
keine Selbstversorgung moglich
10 | Moribund
0 | Exitus Exitus 5

Zusitzlich sind die Anzahl, Lokalisation und Auswirkungen der Metastasen und allgemeine
Tumorsymptome, wie z.B. eine Kachexie oder Entwicklung einer Andmie, prognostisch
signifikant. Weitere etablierte, hdmatologische Laborverdnderungen, die fiir ein schlechteres
Outcome determinieren, sind die Thrombozytose, Neutrophilie, Hyperkalzimie, sowie

erhohte LDH-Werte [49, 79].
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- Biomarker:
In den letzten Jahren wurden beim klarzelligen NZK einige Biomarker identifiziert, die mit
einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert sind und damit in Zukunft als

Prognosefaktoren Verwendung finden konnten.

Tabelle 7 Biomarker beim NZK [79]

Gewebsbasierte Marker: Blutbasierte Marker:
- Von Hippel-Lindau Gen (VHL) - Serum Amyloid A
- Hypoxie-induzierter Faktor (HIF)-a - Insulin-like growth factor (IGF)-1
- Vascular endothelial growth factor - VEGF
- Carboanhydrase 9 (CalX) - CalX
Immunologische Marker: Andere Marker:

- Tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) | - Ki-67

- Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) -p53

- Regulatorische T-Zellen (Treg) - IMP3

- Human B7 homolog 1 / 4 (B7H1)/(B7H4) | - C-reaktives Protein

Bis dato besitzt aber keiner der genannten Faktoren einen Stellenwert in der klinischen
Routine, da es zum einen an externer Validierung fehlt und zum anderen keine signifikanten

Verbesserungen bestehender Prognosemodelle erzielt werden konnten [49, 79].

2.6.2 Prognostische Modelle beim nicht-metastasierten NZK

Arbeitsgruppen an diversen Krebszentren haben postoperative Prognosemodelle fiir das
nicht-metastasierte NZK entwickelt. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Kombination
von klinisch-pathologischen Pridiktionsfaktoren. Zu den wichtigsten Vertretern dieser
Systeme zéhlen das University of California Los Angeles Integrated Staging System (UISS),
das Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis (SSIGN)-Modell und das postoperative
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Nomogramm nach Karakiewicz. Die jeweils integrierten anatomischen, histologischen und

klinischen Variablen konnen Tabelle 8 entnommen werden.

Tabelle 8 Vergleich postoperativer Prognosemodelle [82—84].

Variablen: UISS SSIGN Karakiewicz
TNM Staging X X X
Fuhrman Grad X X X
Tumorgrofle X X
Tumornekrose X

ECOG-PS X

Symptome X

Bei den drei Modellen wurden externe Validierungsstudien durchgefiihrt und sogenannte
Concordance Indizes (C-Index) ermittelt. Dabei handelt es sich um eine Moglichkeit, die
Vorhersagegenauigkeit von prognostischen Modellen zu quantifizieren. Der C-Index eines
Modells kann Werte zwischen 1 und 100% annehmen, wobei letzteres eine ideale
Vorhersagegenauigkeit angibt. Ein Wert von 50% bedeutet, dass die Genauigkeit eines
Modells lediglich dem Zufallsprinzip folgt. Werte iiber 70% weisen auf eine gute
Vorhersagegenauigkeit hin, Werte iiber 80% auf eine sehr gute [85]. Der beste C-Index
konnte mit 84,2% beim postoperativen Nomogramm nach Karakiewicz erreicht werden [86].
Knapp dahinter liegen das SSIGN-Modell mit 82,3% und das UISS-Modell mit 80,9% [87,
88].

2.6.3 Prognostische Modelle beim metastasierten NZK

Die beiden am weitest verbreiteten Prognosemodelle beim metastasierten NZK sind der
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)-Score und der International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database (IMDC)-Score. Die Risikostratifizierung von Patientlnnen
sollte bei beiden Modellen vor Beginn einer systemischen Therapie durchgefiihrt werden

[48].
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2.6.3.1 MSKCC-Score

Der Motzer- oder auch MSKCC-Score wurde im Jahr 1999 von der Arbeitsgruppe um R.
Motzer am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center entwickelt [89]. Das urspriingliche
Scoring-System wurde im Jahr 2002 innerhalb einer Patientenkohorte mit Interferon-o (IFN-
o) in der Erstlinientherapie liberarbeitet und um die ,,Motzer-Kriterien* ergénzt [90]. In

seiner korrigierten Version schlie8t der Motzer-Score folgende Risikofaktoren mit ein:

- Karnofsky Performance Index < 80%

- Zeit von der Erstdiagnose bis zum Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr

- Hamoglobin unterhalb des geschlechtsspezifischen Laborreferenzbereichs
(Mdinner: < 13,5 g/dL, Frauen: < 12 g/dL)

- Korrigiertes Kalzium iiber 2,5 mmol/L bzw. 10 mg/dL

- Lactatdehydrogenase tiber dem 1,5-fachen des oberen Laborreferenzbereichs

(LDH > 360 U/L)

Anmerkung: Die kursiv gesetzten Werte wurden in der vorliegenden Studie als

Laborreferenzwerte verwendet.

Bei der Auswertung wird pro zutreffenden Risikofaktor ein Punkt verteilt und die Anzahl
der Punkte anschlieBend addiert. Ein Ergebnis von 0 Punkten ergibt dabei ein niedriges
Risiko und eine mediane Uberlebensrate von 20 Monaten. Bei 1-2 Punkten haben Betroffene
ein intermediires Risiko, bei einer medianen Uberlebensrate von 10 Monaten. Treffen mehr
als zwei Risikofaktoren zu, werden PatientInnen mit einem hohen Risiko eingeschétzt. In

dieser Kohorte geht man von einer medianen Uberlebenszeit von 4 Monaten aus [90].

Im Jahr 2005 validierten Mekhail et al. den erweiterten Motzer-Score und schlugen eine
Ergdnzung um die Faktoren ,,vorhergehende Radiotherapie* bzw. ,,Vorkommen von mehr
als einer Metastasenlokalisation vor [91].

Obwohl der Score in der Zytokin-Ara entwickelt wurde, behilt er auch zu Zeiten der
zielgerichteten molekularen Therapeutika seine Giiltigkeit. Patil et al. konnten in einem
Patientenkollektiv mit Sunitinib in der Erstlinientherapie beweisen, dass alle flinf
Risikofaktoren auch unter VEGFR-Inhibition unabhingige Pradiktionsfaktoren sind [92].

Karakiewicz et al. haben erginzend festgestellt, dass die medianen Uberlebensraten in
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aktuellen Kohorten deutlich lédnger sind, als in der Originalpublikation von Motzer

beschrieben. Sie errechneten zudem einen C-Index von 52-65% [89, 93].

2.6.3.2 IMDC-Score

Der Heng- oder auch IMDC-Score wurde von D. Heng et al. speziell fiir den Einsatzbereich
von VEGFR-targeted Therapien entwickelt und wird vor allem in neueren Studien
verwendet [94]. Bislang wurden zwei Validierungen fiir das Prognosemodell verdffentlicht.
Der ermittelte Harrell-C-Index betrdgt 58-73% [95, 96]. Der IMDC-Score beinhaltet vier der
fiinf Risikofaktoren des MSKCC-Scores, erweitert diesen aber noch um die absoluten

Thrombozyten- bzw. Neutrophilenzahlen:

- Karnofsky Performance Index < 80%

- Zeit von der Erstdiagnose bis zum Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr

- Hamoglobin unterhalb des geschlechtsspezifischen Laborreferenzbereichs
(Mdnner: < 13,5 g/dL, Frauen: < 12 g/dL)

- Korrigiertes Kalzium iiber 2,5 mmol/L bzw. 10 mg/dL

- Anzahl der Thrombozyten {iber Laborreferenzbereich
(Thrombozytenzahl > 440 G/L)

- Anzahl der neutrophilen Granulozyten {liber Laborreferenzbereich

(absolute Neutrophilenzahl > 7,7 G/L)

Anmerkung: Die kursiv gesetzten Werte wurden in der vorliegenden Studie als

Laborreferenzwerte verwendet.

Die Beurteilung erfolgt analog zum Motzer-Score: 0 Risikofaktoren ergeben eine gute
Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von 43,2 Monaten. 1-2 Risikofaktoren
bedingen die Einteilung in eine intermedidre Prognosegruppe mit 22,5 Monaten medianer
Uberlebenszeit. Bei mehr als zwei Risikofaktoren wird von einer schlechten Prognose und

medianem Gesamtiiberleben von 7,8 Monaten ausgegangen [94, 95].
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2.7 Therapie

2.7.1 Therapie im lokoregionaren Stadium

Im nicht-metastasierten Zustand ist der Therapiestandard die chirurgische Resektion. Dies
stellt auch die derzeit einzige kurative Option beim NZK dar. Die Wahl der
Operationsmethode richtet sich dabei nach einer Risikoevaluation und Grad der
Tumorausdehnung [48].

In den nicht organiiberschreitenden Stadien I (Tumorgroéf3e <7 cm) und II (Tumorgréfe >7
cm) wird eine partielle Nephrektomie empfohlen. Ist eine nierenerhaltende Operation nicht
moglich, sollte eine minimal-invasive radikale Nephrektomie erfolgen. Im Stadium III stellt
die offene radikale Nephrektomie die Standardmethode dar. Ein laparoskopischer Ansatz

kann aber bei ausreichender chirurgischer Expertise in Erwdgung gezogen werden [45, 97,

98].

Generell gilt, dass die partielle wie auch radikale Nephrektomie sowohl offen als auch
minimal-invasiv durchgefiihrt werden kann. Nach Mdoglichkeit sollte die Nierenteilresektion
einer Totalresektion vorgezogen werden. Der Vorteil ergibt sich dabei aus dem Erhalt von
funktionsfahigem Nierengewebe. Studien belegen, dass eine verbesserte postoperative
Nierenfunktion zu einer geringeren krebsspezifischen- bzw. geringeren Gesamtmortalitét
fiihrt [99, 100].

Dartiber hinaus sollten, sofern moglich, endoskopische Verfahren bevorzugt werden. Diese
sind weniger invasiv und gehen mit einem geringeren intraoperativen Blutverlust und einem
kiirzeren stationdren Aufenthalt einher. Ein Unterschied im Gesamt- bzw. tumorspezifischen
Uberleben konnte zwischen den zwei Operationsmethoden jedoch nicht nachgewiesen
werden [101, 102].

Unabhingig von der Operationsmethode ist es essentiell, Tumore im Gesunden (RO-
Resektion) zu entfernen, da bei mikroskopischem Verbleib von Tumorzellen mit einem
hoheren Risiko fiir Lokalrezidive zu rechnen ist [103, 104].

Eine erginzende Adrenalektomie sowie Resektion der lokalen Lymphkoten ist nur bei
Verdacht auf Infiltration indiziert [105]. Die Durchfiihrung adjuvanter bzw. neo-adjuvanter
Therapien wird nicht empfohlen und sollte in Ausnahmefdllen nur im Rahmen von

klinischen Studien durchgefiihrt werden [48].
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Bei Patientlnnen, bei denen sich eine Operation als zu riskant erweist, kann eine
Radiofrequenzablation (RFA) oder eine Kryoablation (CA) durchgefiihrt werden. Eine
weitere Therapieoption stellt die Active surveillance dar, die auch hdufig bei Hochbetagten
bzw. bei Patientlnnen mit kurzer Lebenserwartung und kleinen Tumoren (T1a) angewendet
wird. Aktuellen Leitlinien zufolge sollte vor RFA, CA und aktiver Uberwachung eine

bioptische Sicherung des Tumorgrads erfolgen [50, 106, 107].

Methode der Wahl bei PatientInnen mit Einzelniere, bilateralem Tumorbefall, hereditirem
NZK und eingeschrankter Nierenfunktion ist eine organerhaltende partielle Nephrektomie.

Alternativ kdnnen besagte PatientInnen auch mittels RFA oder CA behandelt werden [50].

2.7.2 Therapie im fortgeschrittenen Stadium

Im Stadium IV kann eine radikale Nephrektomie mit begleitender Metastasektomie
angestrebt werden. Bei PatientInnen mit singulédren Filiae stellt die chirurgische Resektion
der Metastase in Kombination mit der Totalresektion der Niere noch eine kurative Option
dar. Im Falle einer Inoperabilitdt ist eine systemische Tumortherapie und gegebenenfalls
lokale Therapie der Metastasen indiziert. Dieses Vorgehen ist derzeit fiir die meisten

PatientInnen als palliativ zu betrachten [45, 49].

2.7.21 Operative MaRnahmen

Die Entscheidung fiir eine Operation hidngt von mehreren Faktoren ab und sollte
Komorbiditdten, den Auspriagungsgrad der Symptome, wie z.B. Schmerzen oder einer
Makrohdmaturie und den allgemeinen Gesundheitszustand der PatientInnen
berticksichtigen. Richtlinien zufolge kann bei gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) und
grof3en oder symptomatischen Primédrtumoren eine zytoreduktive Nephrektomie empfohlen
werden. Bei Patientlnnen mit schlechtem Gesundheitszustand (ECOG > 1), ungiinstiger
IMDC-Prognose und sarkomatoider Differenzierung sollte eine chirurgische Intervention

hingegen unterlassen werden [48, 49].

Studien haben gezeigt, dass beim NZK in 0,3-4% der Félle eine Exzision des Primums zu

einer Regression von vorhandenen Metastasen fithren kann [108, 109].
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Bei vorliegender Metastasierung gilt es, addquat zu zytoreduktiven Verfahren, PatientInnen
individuell zu evaluieren und im Rahmen eines multidisziplindren Tumorboards das weitere
Vorgehen zu bestimmen. Die Resektion von Metastasen, vor allem solitdren Lungen- und
intraabdominellen Absiedelungen, sollte in der Regel nur dann erfolgen, wenn eine RO-
Resektion moglich ist. Ziel ist somit die komplette Resektion von Sekundarien oder eine

reine Palliation im Rahmen eines ,,Debulkings* zur Symptomkontrolle [45, 48].

Bei chirurgisch nicht resezierbaren Metastasen und insbesondere bei Knochen- und
Hirnmetastasen stellen radiotherapeutische Modalititen eine Behandlungsoption dar.
Darunter fallen die Korperstereotaxie, stereotaktische Radiochirurgie und Ganzhirn-

Radiotherapie [50].

2.7.2.2 Systemische Therapie

Mittlerweile sind eine Vielzahl von Substanzen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen fiir
die Behandlung des NZKs zugelassen. Infolgedessen konnen Therapien individuell an die
Risikostratifizierung und Vertraglichkeit der jeweiligen Substanz fiir Patientlnnen angepasst
werden. Im Vergleich zum ehemaligen Therapiestandard mittels IFN-o, weisen aktuelle
Therapieverfahren eine deutliche Verbesserung in Hinblick auf das progressionsfreie- bzw.
Gesamtiiberleben auf [75, 110].

Zum einen bietet sich die Behandlungsmoglichkeit mittels einer Targeted Therapie, mit dem
Ziel die Tumorversorgung und das Tumorwachstum durch Hemmung der Angiogenese zu
unterbinden. Darunter fallen Multityrosinkinase-Inhibitoren, die diesen Effekt unter
anderem durch Blockade von VEGF- und Platelet derived growth factor (PDGF)-Rezeptoren
erzielen. Das Wirkungsprinzip von mTOR-Inhibitoren hingegen beruht auf der Hemmung
der Proteinkinase Mechanistic target of rapamycin (mTOR) [111, 112].

Zum anderen stehen hochmoderne Checkpoint-Inhibitoren zur Verfiigung, die durch
Bindung an den Programmed death (PD) 1-Rezeptor auf T-Zellen das Immunsystem

stimulieren [113].

Die Auswahl der systemischen Therapie erfolgt nach einer Risiko- bzw.

Prognoseabschitzung anhand MSKCC- oder IMDC-Kriterien.
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Bei Patientlnnen mit unglinstiger Prognose sollte eine Anti-Tumortherapie moglichst
zeitnah begonnen werden, da mit einer raschen Verschlechterung des Zustandsbildes zu
rechnen ist [48].

Bei asymptomatischen PatientIlnnen im Stadium IV mit gilinstiger Prognose und geringem
Tumorleiden kann mit der Gabe einer Systemtherapie hingegen zugewartet werden. Der
Grundgedanke dahinter ist die Strategie der Active Surveillance anzuwenden, um die mit
Systemtherapie einhergehenden Nebenwirkungen moglichst lange hinauszuzogern. In
diesem Fall wiirde ein Therapiebeginn erst bei Progression der Erkrankung bzw. auf Wunsch

der PatientInnen erfolgen [114].

Nachfolgende Therapieempfehlungen berufen sich auf Guidelines der European Association

of Urology (EAU), sowie dem Leitlinienprogramm Onkologie, beide Stand 2017 [48, 49]:

Erstlinientherapie:

Die Primértherapie bei unbehandelten Patientlnnen mit giinstiger oder intermedidrer

Prognose nach MSKCC oder IMDC sollte eine der folgenden Therapeutika beinhalten:

- Sunitinib Sutent® (Tyrosinkinaseinhibitor)
- Pazopanib Votrient® (Tyrosinkinaseinhibitor)

- Bevacizumab Avastin® (VEGFR-Inhibitor) + Interferon-o

Die Empfehlung diese Wirkstoffe in der Erstlinie einzusetzen, stammen aus den
jeweiligen Phase-III-Zulassungsstudien und wurden entweder im Vergleich zu IFN-a
oder Placebo getestet. Alternativ konnen PatientInnen mit sehr gutem Allgemeinzustand
mittels hochdosierter Gabe von Interleukin 2 (IL-2) behandelt werden.

PatientInnen mit ungilinstigem Prognoseprofil sollten primar mit Temsirolimus 7orise/®
(mTOR-Inhibitor) therapiert werden. Optional kann eine Therapie mit Sunitinib oder

Pazopanib angestrebt werden.
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Zweitlinientherapie:

Nach gescheiterter VEGF-Behandlung, kann ein Therapieversuch mit einem der

Wirkstoffe in absteigender Reihenfolge nach Evidenzlage unternommen werden:

- Nivolumab Opdivo® (PD-1 Inhibitor)
- Cabozantinib Cabometyx® (Tyrosinkinaseinhibitor)

- Lenvatinib Lenvima® (Tyrosinkinaseinhibitor) + Everolimus Afinitor®

(mTOR-Inhibitor)

Ist in der Erstlinientherapie mit Sunitinib oder Zytokinen behandelt worden, kann in der
Zweitlinie optional Axitinib Inylta® (Tyrosinkinaseinhibitor der 2. Generation)
eingesetzt werden. Weitere Moglichkeiten nach Zytokintherapie beinhalten die Gabe

von Sorafenib Nexavar® (Tyrosinkinaseinhibitor) oder Pazopanib.

Drittlinientherapie:

Im Rahmen der Drittlinientherapie hingt die Wahl des Medikaments maligeblich von
den ersten beiden Behandlungsmodalitdten ab. Folgender Therapiealgorithmus ist dabei

moglich:

- Nach VEGF-Therapie & Nivolumab: Cabozantinib oder Axitinib oder
Everolimus

- Nach VEGF-Therapie: Nivolumab oder Cabozantinib oder Everolimus

- Nach VEGF-Therapie & mTOR-Therapie: Sorafenib

Folgesequenzen:

In weiteren Sequenzen kann jeder zugelassene und noch nicht verwendete Wirkstoff

eingesetzt und PatientInnen gegebenenfalls in Studien eingeschlossen werden.

27



Update 2018:

Im Frithjahr 2018 wurde eine Aktualisierung der Leitlinien seitens der EAU
durchgefiihrt. Neuere Guidelines beinhalten dementsprechend die Empfehlung der
Kombinationsgabe von Ipilimumab Yervoy® (monoklonaler Antikdrper) + Nivolumab

in der Erstlinientherapie bei intermedidrem und ungiinstigem IMDC-Risikoscore [115].

Die meisten der Tumortherapeutika wurden im Rahmen der Phase-III-Studien bei
PatientInnen mit klarzelligem NZK tiberpriift. Fiir die Therapie von nicht-klarzelligen NZKs
ist das Evidenzlevel daher niedriger. Die Behandlungsempfehlung fiir besagte Kohorte

beinhaltet lediglich die Verwendung von Sunitinib in der Erstlinientherapie [49].

Bei ossdrer Metastasierung wird die zusétzliche Gabe von Bisphosphonaten, wie
Zoledronsdure oder die Kombination von Denosumab, Kalzium und Vitamin D3 empfohlen,

um tumorbedingten Osteolysen vorzubeugen [116].

Bezugnehmend auf die Tatsache, dass PatientInnen in den Studiengruppen dieser Arbeit mit
den Wirkstoffen Sunitinib bzw. Pazopanib behandelt wurden, werden diese im Folgenden

genauer erldutert.

2.7.2.2.1 Sunitinib

Sunitinib ist ein oraler Tyrosinkinaseinhibitor, der die VEGF-Rezeptoren 2 und 3, den
PDGF-Rezeptor, sowie die Tyrosinkinasen c-KIT, FLT-3, CSF und RET blockiert [48].

In der Phase-III-Studie wurden 750 Patientlnnen entweder mit Sunitinib oder IFN-o im
Rahmen der Erstlinientherapie behandelt. Dabei zeigte sich ein signifikant héheres PFS
unter der Therapie mit Sunitinib (11 Monate vs. 5 Monate) [117]. In der finalen Auswertung
lag die ORR in selbiger Kohorte bei 47% und das OS bei 26,4 Monaten. Im Vergleichsarm
mit IFN-o wurde die ORR lediglich mit 12% und das OS mit 21,8 Monaten beziffert.
Weiters berichteten PatientInnen in der Sunitinib-Kohorte von einer signifikant besseren
Lebensqualitdt im Vergleich zu IFN-a.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zédhlten die Diarrhoe (61%), Fatigue-Syndrom (54%),
Nausea (52%) und Dysgeusie (46%). Schwere Nebenwirkungen mit Grad 3 bzw. 4
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umfassten die Hypertonie (12%), Fatigue-Syndrom (11%), Diarrhoe (9%) und das Hand-
FuB-Syndrom (9%). Eine Lymphozytopenie konnte allgemein in 68% der Félle beobachtet
werden, wobei 18% davon schwer ausfielen [118].

Um die Intensitdt der Nebenwirkungen infolge der Toxizitit des Wirkstoffs zu verringern,
kann zwischen den Therapieschemata: 4 Wochen on und 2 Wochen off (4:2) bzw. 2 Wochen
on und 1 Woche off (2:1) gewéhlt werden. Fiir letztgenannte Dosierungsvariante liegen
allerdings keine prospektiven Studien vor, weshalb diese im Zulassungstext fiir Sunitinib

derzeit nicht enthalten ist [119].

2.7.2.2.2 Pazopanib

Pazopanib, ein weiterer TKI, hemmt die Isoformen 1, 2 und 3 des VEGF-Rezeptors, PDGF
o- und B-Rezeptoren sowie c-KIT [48].

Die Zulassungsstudie wurde bei 435 PatientInnen, die mit und ohne Zytokinen vorbehandelt
wurden, durchgefiihrt. Innerhalb der Studie lag die ORR bei 30% vs. 3% und das PFS bei
9,2 vs. 4,2 Monate unter Pazopanib vs. dem placebo-kontrollierten Vergleichsarm [120].
Kein signifikanter Unterschied konnte im Gesamtiiberleben der beiden Kohorten festgestellt
werden (22,9 vs. 20,5 Monate).

Eine Erhohung der Alanin-Aminotransferase (ALT) (53%) und Aspartat-Aminotransferase
(AST) (53%), Diarrhoe (52%), Hypertonie (40%) und Verdnderungen der Haarfarbe (38%)
waren die hdufigsten genannten Nebenwirkungen. In jeweils 4% der Fille wurden die
Diarrhoe bzw. die Hypertonie mit Grad 3 oder 4 als schwere Nebenwirkungen klassifiziert.
Schwerwiegende ALT-Erhohungen wurden in 12% der Félle registriert. Lymphozytopenien
traten bei 31% der ProbandInnen auf, in 5% fielen sie dabei erheblich aus [121].

Motzer et al. bewiesen in der COMPARZ-Studie, dass die Wirkung von Pazopanib der von
Sunitinib nicht unterlegen und somit als gleichwertig einzustufen ist. Das PFS im Pazopanib-
Arm betrug 8,4 und im Sunitinib-Arm 9,5 Monate. Die ORR ergab 31% vs. 25% und das
mediane OS konnte mit 28,4 vs. 29,3 Monaten berechnet werden. Dariiber hinaus gaben
PatientInnen in der Kohorte mit Pazopanib-Therapie ein milderes Nebenwirkungsprofil und
eine bessere Lebensqualitdt an. Schwere Lymphozytopenien traten in 5% der Félle unter
Applikation von Pazopanib und in 15% der Fille unter Sunitinib auf [76].

Im Rahmen der PISCES-Studie untersuchten Escudier et al. die Praferenz von PatientInnen

fiir eine der beiden Therapiemodalitdten. Dabei zeigte sich, dass 70% der PatientInnen
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Pazopanib bevorzugen wiirden. Als Hauptgriinde nannten ProbandInnen wiederum eine
bessere Lebensqualitit und eine Verringerung der Fatigue-Symptomatik [122].

Wihrend der Therapie mit Pazopanib gilt es zu beachten, dass es zu einer toxischen
Schadigung der Leber kommen kann und deshalb regelmifBige Kontrollen der ALT- und
Bilirubinspiegel indiziert sind [121].

2.8 Therapiemodifikationen und Verlaufskontrolle beim

metastasierten NZK

Nach Beginn einer Systemtherapie wird diese in der Regel bis zu einer dokumentierten
Tumorprogression oder nicht mehr tolerierbaren Nebenwirkungen durchgefiihrt. Um das
Ansprechen des Tumors zu dokumentieren, ist eine Verlaufskontrolle mit bildgebender
Diagnostik alle 6 bis 12 Wochen indiziert.

Wiéhrend der Behandlung mit Immunocheckpoint-Inhibitoren kann es in der Anfangsphase
der Therapie zu einer voriibergehenden Pseudoprogression der Lasionen kommen. Daher

wird die Bildgebung in diesem Fall erst 12 Wochen nach Therapieeinleitung empfohlen [48].

Beim sogenannten ,,Re-Staging*“ werden die Primér- und Sekundéirldsionen anhand der

RECIST-Kriterien kategorisiert.

Tabelle 9 Response evaluation criteria in solid tumours (RECIST) Version 1.1 [123]

Target-Lasionen

Verschwinden aller Zielldsionen

CR

Verkleinerung von pathologischen Lymphknoten < 10 mm
PR Verringerung der 2 LD um mehr als 30 % im Vergleich zum Basiswert
PD VergroBerung der kleinsten, je gemessenen > LD um mehr als 20%

oder Auftreten von neuen Lasionen

SD /NC | Weder PR noch PD

Non-Target-Lésionen

CR Verschwinden aller Non-Target-Lésionen

Normalisierung der Tumormarker-Konzentrationen
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SD / NC Persistenz einer oder mehrerer Non-Target-Lésionen
und/oder Verbleib der Tumormarker-Konzentrationen iiber Normlevel

PD Eindeutige Grolenzunahme bestehender Non-Target-Lasionen

und/oder Auftreten von neuen Lisionen

2LD: Summe der Lingsdurchmesser der Zielldsion
CR: Complete response (Komplette Remission)
PR: Partial response (Partielle Remission)

PD: Progressive disease (Progression)

SD / NC: Stable disease / no change (Stabile Erkrankung / unverdnderter Verlauf)
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3 Material und Methoden

3.1 Studienkohorte und Variablen

Die Kohorte dieser retrospektiven Analyse umfasst 70 Patientlnnen mit metastasiertem,
klarzelligem NZK, die im Rahmen der Erstlinientherapie Sunitinib oder Pazopanib erhielten.
Die in diese Studie eingeschlossenen PatientInnen wurden vom 1. Janner 2007 bis zum 31.
Dezember 2017 an der Universitdtsklinik fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir

Onkologie oder an der Universititsklinik fiir Urologie der Universitatsklinik Graz behandelt.

Pradeterminierte Einschlusskriterien fiir Probandlnnen waren: ein Mindestalter von 18
Jahren, die Erkrankung mit einem metastasierten NZK klarzelligen Subtyps und eine
Erstlinientherapie mit Sunitinib oder Pazopanib fiir mindestens vier Wochen. Von den
urspriinglich erfassten 119 PatientInnen mussten 49 anhand der vorab definierten Kriterien
ausgeschlossen werden. Ausschlusskriterien waren demnach:

- Eine nicht klarzellige Differenzierung (n=12)

- Eine sarkomatoide Gewebskomponente (n=5)

- Die Behandlung mit einer anderen Erstlinientherapien als Sunitinib oder Pazopanib
(z.B. mit IFN-a,, m-TOR Inhibitoren, alternativen Tyrosinkinaseinhibitoren oder der
Kombinationstherapie von TKI & Gemcitabin; n=20)

- Therapiedauer mit Pazopanib oder Sunitinib kiirzer als vier Wochen (n=9)

- Fehlende Labordaten hinsichtlich des gesamten Blutbilds (n=3)

Eine Anpassung der Dosis wahrend der Therapie war erlaubt. Die Erstlinientherapie wurde
bis zu einer radiographisch nachgewiesenen Progression oder intolerablem

Nebenwirkungsprofil durchgefiihrt.

Die Patientendaten stammen aus dem elektronischen Krankenaktensystem (MEDOCS) und
Ambulanzakten der Klinischen Abteilung fiir Onkologie. Fehlende oder unvollstindige
Laborwerte wurden von behandelnden Hausérzten oder Internisten nachgefordert. Ebenso
wurden krankenhausintern nicht registrierte Todesdaten bzw. letzte, dokumentierte

Patientenkontakte von diesen erfragt.
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Die Laborwerte wurden zu den Zeitpunkten 1.) Therapiebeginn inklusive 4 Wochen vor
Therapiebeginn; 2.) Vier Wochen (+/- 2 Wochen) nach Therapiebeginn und 3.) im Rahmen
der ersten Re-Staginguntersuchung erhoben. Diese fand in der Regel ca. 12 Wochen nach
TKI-Einleitung statt.

Die an der Klinischen Abteilung fiir Onkologie bzw. Universitétsklinik fiir Urologie
erhobenen Blutproben wurden im Routinelabor des Klinischen Instituts fiir Medizinische
und Chemische Labordiagnostik analysiert. Die Auswertung des Blutbilds inkl.
Differentialblutbilds erfolgte aus EDTA-Blut mit einem Sysmex Analyzer. Das CRP wurde
aus mit Lithium-Heparin versetztem Blutplasma mittels einer automatischen
Analysemaschine (Roche diagnostics Cobas 8000®) anhand der Immunturbidimetrie

bestimmt.

Das Tumorstaging wurde nach partieller bzw. radikaler Nephrektomie und zusétzlicher
histopathologischer Diagnostik nach der TNM-Klassifikation der UICC in der 7. Auflage
(Version 2009) vorgenommen. Bei nicht durchgefiihrter zytoreduktiver Nephrektomie,
wurden dafiir die CT-Aufnahmen des Initialbefunds ausgewertet. Fiir die Beurteilung des
Differenzierungsgrads wurde das Gradingsystem nach Fuhrman bzw. WHO-ISUP
herangezogen. Die Definition der Metastasenlokaliation bezieht sich auf Organsysteme wie
Lunge, Knochen, Leber oder Hirn. ECOG und Karnofsky Performance Indizes wurden
anhand der beschriebenen Klassifikationsmethoden beurteilt (Tabelle 6) bzw. aus den
Ambulanzakten der Klinischen Abteilung fiir Onkologie iibernommen. Die Erstellung von
MSKCC und IMDC-Risikoscores erfolgte nach vorgegebenen Kriterien (Kapitel 2.6.3.1

und 2.6.3.2; kursiv gesetzte Werte entsprechen den verwendeten Laborreferenzbereichen).

Vor Erhebung der Daten wurde eine Zustimmung der lokalen Ethikkommission eingeholt

(EK-Nummer: 30-118 ex 17/18).

3.2 Endpunkte

Der primire Endpunkt der Auswertung war die objektive Ansprechrate (ORR) wihrend der
Erstlinientherapie, definiert als die Summe aus kompletten Remissionen (CR) oder partiellen
Remissionen (PR) anhand der RECIST Kriterien Version 1.1 (Tabelle 9). Fiir die

Beurteilung wurde der beste radiographische Response wihrend der gesamten
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Erstlinientherapie herangezogen. Die Responsebeurteilung wurde anhand folgender

Kriterien durchgefiihrt:

Ist die Response-Kategorie in der internen Dokumentation oder Arztbriefen
eindeutig vermerkt worden, wurde diese iibernommen.

Ist die Response-Kategorie in diesen Dokumenten nicht vermerkt worden, wurde auf
radiologische Primérbefunde zuriickgegriffen: 1.) Ist im radiologischen Befund eine
eindeutige = Response-Kategorisierung vorhanden gewesen, wurde diese
iibernommen; 2.) Ist diese im radiologischen Befund nicht eindeutig protokolliert
worden, wurde das Tumoransprechen anhand der Grof3enangaben zur Tumorldsion
rekonstruiert; 3.) In danach noch unklaren Féllen wurden die radiologischen Befunde

mit der Diplomarbeits-Kobetreuerin Frau Dr. Jasmin Alija Terzic besprochen.

Als Sekundirendpunkte wurden folgende Variablen festgelegt:

Das Gesamtiiberleben (OS), definiert als die Zeit vom Tag des Erstlinien-
Therapiebeginns bis zum Zeitpunkt des Todes oder dem letzten, dokumentierten
Eintrag, an dem der/die Patient/in lebend gesichtet wurde (,,Zensierung®).

Das progressionsfreie Uberleben (PFS), definiert als die Zeit vom Tag des Erstlinien-
Therapiebeginns bis zum Auftreten von einem der folgenden Ereignissen:
Tumorprogression oder Zeitpunkt des Todes bzw. Zeitpunkt des letzten,

dokumentierten Eintrags, an dem der/die Patient/in lebend gesichtet wurde.

Primédrziel der Analyse war die Quantifizierung der Assoziation zwischen einer

Lymphozytopenie bei Therapieeinleitung und den primédren als auch sekundéren

Endpunkten.

Sekundérziel der Analyse war die Quantifizierung der Assoziation zwischen primdrem

Endpunkt und blut-basierten Inflammationsparametern:

Neutrophilen / Lymphozyten Ratio (Neutrophil / lymphocyte ratio, NLR)
Thrombozyten / Lymphozyten Ratio (Platelets / lymphocyte ratio, PLR)
Lymphozyten / Monozyten Ratio (Lymphocyte / monocyte ratio, LMR)
CRP

CRP / Albumin-Ratio
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3.3 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von Dr. Florian Posch, Msc mit dem
Statistikprogramm Stata (Windows Version 15.0, Stata Corp., Houston, TX, USA)
durchgefiihrt.

Uberblicksdaten iiber die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation wurden in
Tabellen zusammengefasst. Hierbei wurden kontinuierliche Variablen, wie z.B. das
Patientenalter, als Mediane [25. bis 75. Perzentile] dargestellt und kategorielle Variablen,
wie z.B. die Anzahl und Verteilung der IMDC Risikoklassifikation, als absolute Frequenzen
(%) zusammengefasst. Die Verteilung kontinuierlicher Variablen zwischen zwei Gruppen
wurde mittels Wilcoxon’s Rank-Sum Tests evaluiert. Die Assoziation zwischen zwei
kategoriellen Variablen wurden mit % und Fisher’s Exact Tests untersucht. Fiir den priméren
Endpunkt (ORR) wurde ein 95% binomial exaktes Konfidenzintervall konstruiert. Das
mediane Follow-up wurde mit der Reversen Kaplan-Meier Methode nach Schemper &
Smith ermittelt. Fiir die Analyse der Lymphozytenzahl und Inflammationsmarker als
prognostische Variablen wurden diese wie folgt betrachtet:

- Als untransformierte kontinuierliche Variablen

- Als log2-transformierte Variablen

- Als bindr dichotomisierte Variablen, mit der Dichotomisierung anhand eines

empirischen Cut-offs jeweils an der 25. oder 75. Perzentile.

Die prognostische Assoziation zwischen der Lymphozytenzahl, den Inflammationsmarkern
und dem priméren Endpunkt wurde mit einem univariablen logistischen Regressionsmodell
evaluiert. Als Ergebnis dessen ergab sich ein Verhéltnis der Ansprechquoten (Odds Ratio)
anhand der jeweiligen priadiktiven Variable mit 95% Konfidenzintervall und p-Wert. Diese
Analyse wurde auch mit multivariabler Adjustierung fiir wichtige Prognosefaktoren, wie
z.B. der IMDC-Risikoklassifikation, durchgefiihrt.
Die prognostische Assoziation zwischen der Lymphozytenzahl, den Inflammationsmarkern
und den sekundiren Endpunkten wurde mittels Kaplan-Meier-Schétzern, log-rank Tests,

und uni- bzw. multivariablen Cox-Modellen visualisiert und quantifiziert.
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4 Ergebnisse

- Charakteristika der Studienpopulation:

Insgesamt wurden in diese Kohortenstudie 70 Patientlnnen mit metastasiertem NZK
eingeschlossen (Tabelle 10). Je die Hélfte davon erhielt Sunitinib (n=35, 50%) bzw.
Pazopanib (n=35, 50%) in der Erstlinientherapie. Innerhalb des Patientenkollektivs waren
45 (64%) Minner und 25 (36%) Frauen. Das mediane Alter zu Beginn der systemischen
Therapie betrug 68 Jahre [25.-75. Perzentile: 59-74 Jahre].

Bei Erstellung der Priméirdiagnose hatte der Tumor in mehr als zwei Drittel der Félle (n=50,
71%) bereits perirenale Strukturen erfasst. Die Tumorgrade konnten zum selben Zeitpunkt
mit 10 Personen (15%) fiir Grad 1, 29 (45%) fiir Grad 2, 21 (32%) fiir Grad 3 und 5 (8%)
fiir Grad 4 ermittelt werden. Bei 5 ProbandInnen (7.1%) wurde keine Graduierung erfasst.
In 90% der Fille (n=63) wurde nach Diagnosestellung eine partielle oder radikale
Nephrektomie durchgefiihrt.

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns wiesen die Hilfte der Patientlnnen 2-3
Metastasenlokalisationen auf. Dreizehn (19%) berichteten vor TKI-Einleitung von einem
normalen Aktivititslevel und keinen Tumorbeschwerden, 24 (34%) hatten leichte
Krankheitssymptome und eine minimal verminderte Aktivitit. DreiunddreiBBig (47%) der
Befragten schilderten eine Einschriankung bei korperlicher Aktivitit und wurden mit einem
ECOG PS = 1 klassifiziert.

In 8.6% (MSKCC) bzw. 4.3% (IMDC) der Fille konnte keine Risikostratifizierung aufgrund
fehlender Kalzium oder LDH-Werte durchgefiihrt werden.

Die mediane absolute Lymphozytenzahl der Gesamtkohorte lag vor Therapieinitiierung bei
1.6 G/L mit einem unteren Quartil von 1.2 G/L und einem oberen Quartil von 2.0 G/L. Das
Histogramm der ALC zeigt eine positiv rechtsschiefe Verteilung (Abbildung 1).
Korrespondierende Ergebnisse fiir die NLR, PLR, LMR sowie CRP und CRP/Albumin
Ratio sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Absolute Lymphozytenzahl (G/L)

Abbildung 1 Histogramm der absoluten Lymphozytenzahl (G/L)

- Vergleich der Charakteristika zwischen Patientlnnen mit und ohne

Lymphozytopenie:

Neunzehn Patientlnnen hatten eine ALC < des ersten Quartils (QI, definiert als
»Lymphozytopenie*) und 51 Patientlnnen eine ALC > QIl. Die Parameter Alter,
Performance Indizes, Therapiemodalitdt, Tumorstadien und —grade waren zwischen beiden
Studiengruppen dhnlich verteilt (Tabelle 10). Patientlnnen mit Lymphozytopenie hatten
hohere mediane CRP-Werte als nicht-lymphozytopene Patientlnnen (32 vs. 13 mg/dL),
jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0.14). Wie zu erwarten, hatten
lymphozytopene PatientInnen signifikant hohere NLR und PLR Werte bzw. signifikant
niedrigere LMR Werte (Tabelle 10).
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Tabelle 10 Baseline Charakteristika

Variablen

n (% fehlend) Gesamt (n = 70) Lymphozyten < Q1 Lymphozyten > Q1 p
(n=19) (n=51)
Demographische
Charakteristika
Alter 70 (0.0%) 68 [59-74] 69 [65-75] 67 [58-71] 0.12
Mainnliches Geschlecht 70 (0.0%) 45 (64%) 14 (74%) 5(26%) 0.32
BMI 70 (0.0%) 25.4[23.3-29.7] 24.9[23.1-30.1] 25.6 [23.3-29.7] 0.67
ECOGPS > 1 70 (0.0%) 33 (47%) 10 (53%) 9 (47%) 0.57
KPI 70 (0.0%) / / / 0.68
100% / 13 (19%) 2 (11%) 11 (22%) /
90% / 24 (34%) 7 (37%) 17 (33%) /
80% / 25 (36%) 7 (37%) 18 (35%) /
< 80% / 8 (11%) 3 (16%) 5(10%) /
Therapiemodalitiit 70 (0.0%) / / / 0.79
Sunitinib / 35 (50%) 9 (47%) 26 (51%) /
Pazopanib / 35 (50%) 10 (53%) 25 (49%) /
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Klinisch-pathologische
Variablen

TNM T
T1-T2
T3-T4
Fuhrman Tumorgrad
Gl
G2
G3
G4
Metastasenlokalisation
Nephrektomie
MSKCC Risikoscore
Favourable
Intermediate
High
IMDC Risikoscore
Favourable
Intermediate

Poor

70 (0.0%)
/
/
65 (7.1%)
/
/
/
/
70 (0.0%)
70 (0.0%)
64 (8.6%)
/
/
/
67 (4.3%)
/
/
/

/

20 (29%)
50 (71%)
/

10 (15%)
29 (45%)
21 (32%)
5 (8%)

3 [2-3]
63 (90%)
/

17 (27%)
40 (63%)
7 (11%)
/

17 (25%)
35 (52%)
15 (22%)

/

5 (26%)
14 (74%)
/

2 (12%)
7 (41%)
6 (35%)
2 (12%)
3 [2-3]
16 (84%)
/

5 (28%)
10 (56%)
3 (17%)
/
4(21%)
12 (63%)
3 (16%)

/

15 (29%)
36 (71%)
/

8 (17%)
22 (46%)
15 (31%)
3 (6%)

2 [2-3]
47 (92%)
/

12 (26%)
30 (65%)
4 (9%)

/

13 (27%)
23 (48%)
12 (25%)

0.55
0.38
0.55
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Labormarker
Lymphozytenzahl (G/L)
NLR
PLR
LMR
CRP (mg/dL)
CRP/Albumin Ratio

70 (0.0%)
70 (0.0%)
70 (0.0%)
69 (1.4%)
69 (1.4%)
44 (37%)

1.6 [1.2-2.0]
3.4[2.3-4.9]
182 [125-260]
2.6[1.6-3.8]
18.2 [4.9-48.7]
5.6 [0.9-15.7]

0.90.7-1.2
6.1 [4.0-10.0
260 [215-448
1.4[1.0-4.0
31.7[8.5-64.6

]
]
]
]
]
8.5[1.9-15.8]

1.7 [1.5-2.3]
2.9[2.1-4.0]
149 [116-237]
3.0 [2.1-3.8]
12.7 [3.5-42.7]
4.10.8-9.9]

<0.0001
<0.0001
0.0002
0.01
0.14
0.28
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- Prospektive Analyse — Klinische Endpunkte:

Hinsichtlich des primédren Endpunktes lag die ORR in der Gesamtkohorte bei 46% (95%CI:
35-59). Diese setzte sich aus 6 Komplettremissionen (9%) und 26 partiellen Remissionen
(37%) zusammen (Tabelle 11). Innerhalb der 22 PatientInnen mit stabiler Erkrankung (SD)
konnte eine weitere Differenzierung in 7 minimale Remissionen (Minor responses, MR;
10%) und 15 mit unverdndertem Verlauf (NC, 21%) getroffen werden. Vierzehn
Patientlnnen (20%) waren unter TKI-Therapie primér progredient. In zwei Féllen (3%)
wurde keine Re-Staginguntersuchung durchgefiihrt.

Mediane PFS- (Abbildung 2) und OS- (Abbildung 3) Intervalle wurden auf 9.1 und 28.4
Monate geschitzt (Tabelle 11).

Tabelle 11 Responsebeurteilung, medianes PFS und medianes OS der gesamten

Studienpopulation
Behandlungsdaten Ergebnis
Best response /
CR 6 (9%)
PR 26 (37%)
MR 7 (10%)
NC 15 (21%)
PD 14 (20%)
Not assessed 2 (3%)
Objektive Ansprechrate (ORR) 46% (95%CI: 35-59)
Medianes PFS in Monaten 9.1 (95%CI: 7.2-13.2)
Medianes OS in Monaten 28.4 (95%CI: 21.0-43.7)
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Abbildung 2 Progressionsfreies Uberleben der Studienpopulation mit Kaplan-Meier-
Schdtzer (blaue Linie) und 95% Konfidenzband (graues Band).

Gesamtuberleben (OS)
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Abbildung 3 Gesamtiiberleben der Studienpopulation mit Kaplan-Meier-Schdtzer (blaue
Linie) und 95% Konfidenzband (graues Band).
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- Prospektive Analyse — Primérer Endpunkt:

Bei nicht-lymphozytopenen PatientInnen (i.e. mit einer Lymphozytenzahl > Q1) zeigte sich
eine ORR von 53% (95%CI: 38-67). Im Vergleich dazu wurde bei lymphozytopenen
Patientlnnen (i.e. mit einer Lymphozytenzahl < Q1, Cut-off: < 1.2 G/L) eine signifikant
niedrigere ORR von 26% ermittelt (95%CI: 9-51) (Tabelle 12). Fiir den Vergleich der
objektiven Ansprechraten zwischen lymphozytopenen und nicht-lymphozytopenen
PatientInnen wurde ein p-Wert von 0.047 berechnet. Abbildung 4 stellt das Verhiltnis der

ORR zwischen den beiden Kohorten graphisch dar.

In einer univariablen logistischen Regression war die Lymphozytopenie mit einer 68%
niedrigeren Quote fiir Ansprechen assoziiert (Odds Ratio (OR)=0.32, 95%CI: 0.10-1.01,
p=0.052). Andere in der univariablen Analyse inkludierten pradiktiven Variablen fiir den

primiren Endpunkt sind in Tabelle 13 beschrieben.

Die Assoziation zwischen Lymphozytopenie und niedrigerer Ansprechrate blieb auch nach
multivariabler Adjustierung fiir andere prognostische Faktoren wie z.B. dem ECOG
Performance Status und dem IMDC-Risikoscore bestehen (Adjustierte Odds Ratio=0.29,
95%CI: 0.09-1.00, p=0.049, Tabelle 14).

In der direkten Modellierung der Ansprechrate war die Lymphozytopenie mit einer 27%

niedrigeren Ansprechrate (95%CI: 3-51%, p=0.03) assoziiert.

Tabelle 12 Vergleich der ORR, medianem PFS und medianem OS zwischen
lymphozytopenen und nicht-lymphozytopenen PatientInnen

Behandlungsdaten Lymphozyten < Q1 (n=19) | Lymphozyten > Q1 (n=51) p
Objektive Ansprechrate 26% (95%CT: 9-51) 53% (95%CI: 38-67) | 0.047
(ORR)

Medianes PES in 11.7 (95%CL: 6.5-15.6) 9.1 (95%CI: 5.9-13.9) | 029
Monaten

Medianes OS in

Monaten 25.9 (95%CI: 12.0-43.7) | 28.4 (95%CL: 21.0-51.9) |  0.45
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Objektive Ansprechrate (ORR)
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p=.047
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Abbildung 4 Objektive Ansprechrate anhand der
absoluten Lymphozytenzahl bei Therapieeinleitung.
Abkiirzungen: ORR — Objektive Ansprechrate, Q1 — 25.
Perzentile der Lymphozytenverteilung (i.e. Q1, Cut-off:
1.2G/L)

- Prospektive Analyse — Sekundire Endpunkte:

Beziiglich medianem PFS und OS in Monaten konnte zwischen lymphozytopenen und nicht-
lymphozytopenen PatientInnen kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden

(Tabelle 12).

Mit 11.7 Monaten (95%CI: 6.5-15.6) zu 9.1 Monaten (95%CI: 5.9-13.9) zeigte sich sogar
ein numerisch lingeres medianes PFS in der lymphozytopenen Kohorte im Vergleich zur
nicht-lymphozytopenen Kohorte (p=0.29). Bei Betrachtung der PFS-Verldufe liber den
gesamten Beobachtungzeitraum, relativierte sich dieser Aspekt und es ergaben sich deutliche

Unterschiede zwischen den beiden Subkohorten (Abbildung 5). In der Gruppe der 19

44



lymphozytopenen PatientInnen waren alle binnen zwei Jahren progredient oder verstarben,
wihrend bei nicht-lymphozytopenen Patienten (n=51) durchaus lingere Intervalle ohne

Progression oder Tod zu beobachten waren.

Progressionsfreies Uberleben

| log-rank p=0.29

0 1 2 3 4 5
Zeit nach Therapiebeginn (Jahre)

Lymphozyten > Q1 (n=51) Lymphozyten < Q1 (n=19)

Abbildung 5 Vergleich des progressionsfieien Uberlebens zwischen lymphozytopenen (rote
Linie) und nicht-lymphozytopenen (schwarze Linie) Patientlnnen mit Kaplan-Meier-
Schidtzer.

Das mediane OS lymphozytopener ProbandInnen lag mit 25.9 Monaten (95%CI: 12.0-43.7)
vs. 28.4 Monaten (95%CI: 21.0-51.9) unter dem von nicht-lymphozytopenen ProbandInnen.
Dieser Unterschied wies keine statistische Signifikanz auf (p=0.45). Im Langzeitverlauf
konnte jedoch eine diskrete Tendenz fiir ein schlechteres OS bei primér lymphozytopenen

PatientInnen beobachtet werden (Abbildung 6).

45



Gesamtuberleben (OS)

100
|

| log-rank p=0.45

75

0S (%)
50

25
|

0 1 2 3 4 5
Zeit nach Therapiebeginn (Jahre)

Lymphozyten > Q1 (n=51) Lymphozyten < Q1 (n=19)

Abbildung 6 Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen lymphozytopenen (rote Linie) und
nicht-lymphozytopenen (schwarze Linie) PatientInnen mit Kaplan-Meier-Schdtzer.

- Prospektive Analyse — Nebenzielparameter:

Innerhalb der univariablen logistischen Regressionsanalyse zeigte sich, dass eine CRP-
Konzentration iiber der 75. Perzentile (i.e. CRP > dem 3. Quartil, Q3) mit einer schlechteren
objektiven Ansprechrate korreliert (Tabelle 13). Der Cut-off-Wert konnte dabei mit 48.7
mg/dL berechnet werden (p=0.005). In der Kohorte mit CRP-Konzentration < Q3 (n=52)
konnte eine ORR von 56% (95%CI: 41-70) ermittelt werden. Demgegeniiber lag die ORR
in der Kohorte mit CRP-Konzentration > Q3 (n=17) bei 12% (95%CI: 1-36). Abbildung 7

veranschaulicht den Unterschied der objektiven Ansprechraten innerhalb der beiden

Subgruppen.

Zwischen der absoluten Neutrophilenzahl (ANC), der Thrombozytenzahl und der
Monozytenzahl konnte in Bezug auf die ORR kein signifikanter Konnex ermittelt werden
(Tabelle 13). Die NLR, PLR, LMR sowie CRP/Albumin Ratio korrelierten ebenso nicht mit

der Ansprechrate in univariablen Analysen.
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Tabelle 13 Univariable Prdidiktoren der objektiven Ansprechrate — Logistische

Regressionsmodelle
Variable Univariable 95%Cl1 p
Odds Ratio
(OR)

Demographische Charakteristika

Alter (per 5 Jahre Steigerung) 0.90 | 0.72-1.12 0.338

Mainnliches Geschlecht 1.17 | 0.44-3.11 0.758

BMI (per 5 kg/m? Steigerung) 1.18 | 0.73-1.92 0.504

ECOGPS>1 0.74 | 0.29-1.88 0.524

Karnofsky Index < 80% 0.66 | 0.15-3.00 0.591

Therapiemodalitiit

Pazopanib 0.94 | 0.37-2.39 0.899

Klinisch-pathologische Variablen

T3-T4 bei Primérdiagnose 0.94 | 0.34-2.60 0.901

(G3-G4 bei Primérdiagnose 0.46 | 0.17-1.27 0.133

Metastasenbefall (per 1 Organbefall 0.79 | 0.48-1.29 0.340

Steigerung)

Nephrektomie 6.00 | 0.68-52.71 0.106

MSKCC Risikoscore / / /
Favourable Ref. Ref. Ref.
Intermediate 1.43 | 0.45-4.50 0.542
High 0.57 | 0.09-3.83 0.564

IMDC Risikoscore / / /
Favourable Ref. Ref. Ref.
Intermediate 1.51 | 0.47-4.88 0.489
Poor 0.52 | 0.12-2.32 0.391

Laborparameter

ALC (per 1G/L Steigerung) 1.53 | 0.77-3.02 0.224

ALC (per Verdopplung) 1.77 | 0.81-3.86 0.152
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Lymphozytopenie (i.e. ALC < 1.2 G/L) 0.32 | 0.10-1.01 0.052
Neutrophilenzahl (per 1G/L Steigerung) 0.90 | 0.73-1.11 0.343
NLR (per 1 Einheit Steigerung) 0.82| 0.67-1.01 0.059

Thrombozytenzahl (per 100G/L Steigerung) 1.01 | 0.72-1.42 0.953

PLR (per 100 Einheiten Steigerung) 0.81 | 0.56-1.18 0.274

Monozytenzahl (per 1G/L Steigerung) 0.47 | 0.08-2.91 0.417

LMR (per 1 Einheit Steigerung) 0.83 | 0.64-1.07 0.148

CRP (per Verdopplung) 0.82 | 0.66-1.02 0.069

CRP erhoht (i.e. > Q3, Cut-off: 48.7 mg/dL) 0.11 | 0.02-0.51 0.005

Albumin (per 1g/dL Steigerung) 1.66 | 0.53-5.22 0.386

CRP/Albumin Ratio (per Verdoppelung) 0.86 | 0.68-1.10 0.239

Tabelle 14 Multivariable Prddiktoren der objektiven Ansprechrate
Variable Multivariable 95%CI p

Odds Ratio

(OR)

Lymphozytopenie (i.e. ALC < 1.2 G/L) 0.29 | 0.09-1.00 0.049

ECOG > 1 1.07 | 0.35-3.29 0.909

Metastasenbefall 0.94 | 0.55-1.62 0.823

(per 1 Organbefall Steigerung)

IMDC Risikoscore / / /
Favourable Ref. Ref. Ref.
Intermediate 1.72 | 0.46-6.42 0.419
Poor 0.48 | 0.09-2.48 0.381

Therapiemodalitit / / /
Sunitinib Ref. Ref. Ref.
Pazopanib 1.03 | 0.36-2.96 0.952
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Objektive Ansprechrate (ORR)
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Abbildung 7 Objektive Ansprechrate anhand der
CRP Konzentration bei Therapieeinleitung.
Abkiirzungen: CRP — C-reaktives Protein, ORR —
Objektive Ansprechrate, Q3 - 75. Perzentile der CRP-
Verteilung (i.e. O3, Cut-off: 48.7 mg/dL)

49



5 Diskussion

- Zusammenfassung der Ergebnisse:

Ziel unserer Studie war in erster Linie die Evaluation der Lymphozytopenie als
prognostischer Marker fiir die objektive Ansprechrate (ORR), das progressionsfreie
Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS) bei PatientInnen mit metastasiertem NZK,
die mit den Anti-VEGF-Inhibitoren Sunitinib oder Pazopanib behandelt wurden.
Sekundirziele beinhalteten die Quantifizierung der Assoziation zwischen weiteren

inflammatorischen Labormarkern und der ORR.

Im Wesentlichen zeigte sich bei der Datenanalyse, dass eine ALC < 1.2 G/L fiir eine
schlechtere objektive Ansprechrate priadisponiert. Lymphozytopene Patientlnnen mit einer
ALC < 1.2 G/L hatten mit 26% eine um die Hilfte schlechtere ORR, wie nicht-
lymphozytopene PatientInnen, deren ORR bei 53% lag (p=0.047) (Abbildung 4).

Fiir das mediane PFS und OS konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang gezeigt
werden. Im Langzeitverlauf zeigte sich aber, dass primir nicht-lymphozytopene
PatientInnen ldngere Intervalle progressionsfrei lebten, wohingegen alle lymphozytopenen
Patientlnnen innerhalb der ersten zwei Jahre nach Therapieeinleitung eine
Tumorprogression aufwiesen oder verstarben (Abbildung 5). Des Weiteren konnte eine
schwache Tendenz in Richtung schlechterem OS in der primér lymphozytopenen Gruppe
abgeleitet werden (Abbildung 6).

Im Rahmen der Analyse der Nebenzielparameter wurde ein Konnex zwischen initial
erhohten CRP-Werten > 48.7 mg/dL und einem schlechteren Therapieansprechen
festgestellt (p=0.002) (Abbildung 7). Dieser Zusammenhang wurde in unserer
retrospektiven Datenanalyse nach Studium der bisher publizierten Daten zum ersten Mal
beschrieben. Fiir die NLR, PLR, LMR und CRP / Albumin Ratio ergaben sich in Bezug auf

die ORR keine relevanten Einflisse.
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- Lymphozytopenie — Konsequenz & Vergleich:

Schwelende Entziindungsprozesse und ein supprimiertes Immunsystem spielen eine
wesentliche Rolle bei der Entwicklung und Progression von Neoplasien. Peritumoral
vorkommende Immunzellen und Entziindungsmediatoren, wie Zytokine und Chemokine,
bilden in der Mikroumgebung des Tumors ein permanentes inflammatorisches Milieu.
Dieses unterstiitzt die Proliferation und das Uberleben maligner Zellen, fordert die
Angiogenese und Metastasierung und verhindert eine addquate Immunantwort [124]. Seit
Jahrzehnten ist bekannt, dass verdnderte immunologische Prozesse auch innerhalb der
Pathogenese des NZKs beteiligt sind. Dies spiegelt sich zum einen in der vormaligen
Erstlinientherapie des metastasierten NZKs mittels unspezifischer Immuntherapie durch
I[FN-a bzw. IL-2 wieder [75]. Zum anderen konnten bislang zahlreiche, prognostisch
relevante Biomarker ermittelt werden, die auf einen pro-inflammatorischen, dysfunktionalen
Immunstatus zuriickfiihren lassen [79].

Die Lymphozytopenie gilt im Allgemeinen als Indikator fiir eine eingeschrénkte adaptive
Immunitét. So konnte eine Lymphozyten-Defizienz bereits bei anderen Tumorarten, wie
Non-Hodgkin Lymphomen, metastasierten Weichteilsarkomen oder dem metastasierten
Mammakarzinom, als prognostischer Faktor fiir ein schlechteres Gesamtiiberleben
identifiziert werden [125, 126].

Saroha et al. untersuchten diese Fragestellung in einer 430 PatientInnen umfassenden Studie
und konnten zeigen, dass beim nicht-metastasierten klarzelligen NZK eine
Lymphozytopenie, definiert als ALC < 1.3 G/L, ein unabhéngiger Prognosefaktor fiir ein
schlechteres OS darstellt. In univariabler Analyse mittels Cox-Regressionsmodel mit den
Faktoren Lymphozytopenie vs. keine Lymphozytopenie konnte eine Hazard Ratio (HR) von
2.27 ermittelt werden (95% CI: 1.52-3.38, p<0.0001). Zusétzlich zeigte eine erniedrigte
ALC eine starke Korrelation mit anderen pathologischen Faktoren, wie z.B. hoherem TNM-
Staging (p<0.0001) oder hoherem Tumorgrad (p=0.009) [127].

Den Ergebnissen folgend, fiihrte die Arbeitsgruppe eine weitere Studie in einer Kohorte mit
192 Patientlnnen mit papillirem NZK durch und kam zu &quivalenten Resultaten. Die
Lymphozytopenie, abermals definiert als ALC < 1.3 G/L, konnte dabei als statistisch
signifikanter, unabhingiger Pradiktor fiir ein schlechteres Gesamtiiberleben identifiziert

werden (HR=2.28, 95% CI: 1.21-4.28, p=0.011) [128].
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- Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs):

In der gegenwirtigen Studie wurde die ALC im peripheren Blut gemessen. Insofern bleibt
es im Unklaren, ob die Anzahl an peripheren Lymphozyten mit der Anzahl an Tumor-
infiltrierenden = Lymphozyten  korreliert. Ein mdgliches Folgeprojekt  konnte
dementsprechend eine Untersuchung der Lymphozyteninfiltration in Formalin-fixierten
Paraffin-eingebetteten (FFPE) Tumorpraparaten beinhalten. Dabei konnte die Frage geklart
werden, ob es eine Korrelation zwischen peripherer ALC und der Anzahl an TILs im
Tumorgewebe gibt.

Tumor-infiltrierende =~ Lymphozyten gelten gemeinhin als Manifestation einer
immunologischen Anti-Tumor-Reaktion [79, 129]. Bei anderen soliden Tumorarten konnte
die Anwesenheit von TILs im Tumorgewebe mit einer besseren Prognose assoziiert werden
[130]. Beim NZK scheint dieser Zusammenhang allerdings nicht gegeben zu sein, weshalb
ihre Rolle Gegenstand aktueller Untersuchungen ist. Studien zeigen, dass eine hohe Dichte
an TILs mit einem schlechteren klinischen Outcome einhergeht [129, 131, 132]. Weiters
konnte beim NZK ein positiver Konnex zwischen erhohter Zahl von TILs und hoheren

Tumorstadien bzw. -graden festgehalten werden [133, 134].

- Lymphozyten-Subgruppen:

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Lymphozytopenie mit einem signifikant
schlechteren = Therapieansprechen  korreliert.  Nicht  durchgefiihrt wurde eine
flowzytometrische Analyse zur Bestimmung der unterschiedlichen Lymphozyten-Subsets.
Dies wire insofern interessant, da die Subgruppenpopulationen moglicherweise eine
unterschiedliche prognostische Bedeutung haben konnten.

T-Lymphozyten werden im Knochenmark gebildet und reifen im Thymus zu naiven T-
Zellen heran. Sie konnen anhand der Expression ihrer Rezeptorproteine in CD4 - und CD8*-
T-Effektorzellen unterteilt werden. Basierend auf der jeweiligen Zytokinproduktion kénnen
CD4"-T-Zellen wiederum in T-Helferzellen Typ 1 (Thl) und T-Helferzellen Typ 2 (Th2)
klassifiziert werden. Thl-Zellen produzieren nach Antigenprisentation die Zytokine
Interferon-y (IFN-y) und Interleukin 2 (IL-2) und fordern die Entstehung von CDS8"
zytotoxischen T-Zellen. Die Ausbildung dieser Thl-mediierten Immunantwort ist wichtig
fiir eine effektive Anti-Tumor-Immunitét. Im Gegensatz dazu produzieren Th2-Zellen die

Zytokine Interleukin 4 (IL-4) und Interleukin 10 (IL-10) und aktivieren durch Stimulation
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von B-Lymphozyten die spezifische, humorale Immunabwehr. Ein hoher Anteil an Th2-
assoziierten Zytokinen wirkt sich durch inhibitorische Effekte nachteilig auf das
Immunsystem aus [2, 135]. Thl- und Th2-Zellen unterliegen einer gegenseitigen
Regulation. Das von den Thl-Zellen gebildete IFN-y hemmt die Proliferation von Th2-
Zellen. Th2-Zellen hemmen iiber IL-4 und IL-10 die Sekretion von Interleukin 12 (IL-12),
das wiederum essentiell fiir die Differenzierung von Th1-Zellen ist [2, 135]. Eine Th1/Th2
Ratio zugunsten der Typ 1 CD4"-Zellen ist deshalb wichtig fiir den immunologischen Status
von NZK-PatientInnen [136, 137].

Onishi et al. haben herausgefunden, dass bei Patientlnnen mit metastasiertem NZK die
Th1/Th2 Ratio im Vergleich zu gesunden ProbandInnen signifikant erniedrigt ist. Den
Ergebnissen zufolge blieb der prozentuale Anteil an IFN-y produzierenden Thl-Zellen
konstant, wohingegen der Anteil an IL-4 produzierenden Th2-Zellen signifikant zunahm.
Insofern kann durch die Verschiebung der Thl Zytokin-Immunantwort hin zu einer
dominierenden Th2-Zytokin-Immunantwort auf einen dysfunktionellen Immunstatus
geschlossen werden [137]. Finke et al. untersuchten die Auswirkung von Sunitinib auf die
Thl- und Th2-bedingte Zytokinausschiittung. Dabei beobachteten sie, dass PatientInnen
unter Sunitinib eine verbesserte Typ-1 Zytokin Immunantwort und eine verminderte Typ-2
Expression aufwiesen [136]. Kobayashi et al. versuchten das Ergebnis in ihrer Studie zu
reproduzieren, konnten unter Sunitinib-Therapie aber keine Verdnderung des Anteils an

Th2-Zellen feststellen [2].

- Regulatorische T-Zellen (Treg):

Regulatorische T-Zellen sind eine weitere, hochspezialisierte Untergruppe von CD4" T-
Effektorzellen. Thre Hauptfunktion besteht darin, die restlichen T-Zell-Subtypen zu
regulieren und iiberschiefende Immunreaktionen zu unterdriicken [138]. Zunehmende
Belege deuten darauf hin, dass regulatorische T-Zellen die korpereigene
Immunosurveillance gegen Tumorzellen, sowie die Bildung einer effektiven Anti-Tumor-
Immunitdt beeintrachtigen [138, 139]. So konnte bei mehreren fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen eine Zunahme von Treg-Zellen im peripheren Blut und in der
Mikroumgebung des Tumors festgestellt werden [140-142]. Siddiqui et al. kamen bei der
Untersuchung von NZK-Patientlnnen zu vergleichbaren Ergebnissen. Wurden in
Gewebsproben >10% infiltrierende Treg-Zellen gefunden, konnten dies mit einem hdheren

TNM-Stadium, zunehmender Tumorgroe und dem Auftreten einer koagulativen
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Tumornekrose assoziiert werden. Dariiber hinaus konnte das Vorkommen von Treg-Zellen
mit einem signifikant schlechteren krebsspezifischen Uberleben in Verbindung gebracht
werden [79, 143]. Eine weiterfiihrende Studie kam zu dem Ergebnis, dass hohe peritumorale

Treg-Vorkommen mit einer schlechteren Gesamtiiberlebensrate korrelieren [144].

- Vergleich der Studienkohorte:

Die priméren und sekundidren Endpunkte unserer Studie decken sich vielfach mit in anderen
Studien errechneten Daten. Konnten wir in der gesamten Kohorte ein medianes OS von 28.4
Monaten (95% CI: 21.0-43.7) und ein medianes PFS von 9.1 Monaten (95% CI: 7.2-13.2)
ermitteln, ist dies direkt vergleichbar mit den in der COMPARZ-Studie identifizierten
Werten. Diese ist mit 1110 eingeschlossenen ProbandInnen eine der grofiten Studien, mit
den Vergleichskohorten Sunitinib und Pazopanib [76]. Motzer et al. beschrieben ein
medianes OS von 29.3 Monaten in der Sunitinib-Kohorte (95% CI: 25.3-32.5) und ein
medianes OS von 28.4 Monaten in der Pazopanib-Kohorte (95% CI: 26.2-35.6). Uniform
verhilt es sich mit dem medianen PFS. Im Sunitinib-Arm konnte das mediane PFS mit 9.5
Monaten (95% CI: 8.3-11.1) und im Pazopanib-Arm mit 8.4 Monaten (95% CI: 8.3-10.9)
bestimmt werden. Beziiglich der ORR war unser Ergebnis mit 46% hoher, als in erwédhnter
Vergleichsstudie (95% CI: 35-59). Dort lag die ORR fiir Sunitinib bei 31% und fiir
Pazopanib bei 25% (p=0.03) [76].

Des Weiteren spiegelt die in unserer Kohorte vorliegende Geschlechterverteilung von 64%

Minner und 36% Frauen relativ genau die epidemiologischen Verhéltnisse wider.

- Limitationen:

Zu den Limitationen der vorliegenden Studie zdhlen unter anderem die relativ kleine
Studienpopulation, sowie eine fehlende externe Validierung. In einem Folgeprojekt mit den
Universitatskliniken Innsbruck und Linz, soll das Patientenkollektiv multizentrisch erweitert
und die statistische Power erhoht werden. Weitere Limitationen ergeben sich aus der
Beschaffenheit der retrospektiven Datenerhebung. Demgemail lagen bestimmte Variablen
nur fragmentarisch vor. Seitens der Universitatsklinik fiir Urologie mussten zahlreiche
Patientlnnen von der Studie ausgeschlossen werden, da Laborbefunde bei Therapiebeginn
von auswertigen Einrichtungen verlangt und nicht zur Génze dokumentiert wurden.

Nachgeforderte Labore von Hausédrzten wurden anhand unterschiedlicher Zahlautomaten
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ausgewertet und wiesen zum Teil abweichende Laborreferenzbereiche auf. Ferner wurden
Tumorbehandlungen und die Auswertung klinisch-pathologischer Parameter an mehreren
Krankenhauseinrichtungen in der Steiermark und Wien durchgefiihrt. Daraus ergibt sich
unmittelbar die Involvierung unterschiedlicher, behandelnder Arzte. Ein gewisser
Unschirfegrad der Daten ist im Rahmen eines individuellen Interpretationsspielraumes

deshalb zu erwarten.
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6 Ausblick

Bei einer erweiterten Datenanalyse und VergroBerung der vorliegenden Kohorte um 28
Patientlnnen, die an der Klinischen Abteilung fiir Hadmatologie und Onkologie der
Universititsklinik Innsbruck behandelt wurden, konnten bemerkenswerte zusétzliche

Forschungsergebnisse generiert werden.

Es zeigte sich, dass eine pratherapeutische Lymphozytopenie (i.e. ALC < 1.2 G/L) innerhalb
der Therapielinien mit Sunitinib (n=51) bzw. Pazopanib (n=47) unterschiedliche
Auswirkungen auf die ORR hatte (Abbildung 8).

Primér lymphozytopene Patientlnnen, die mit Sunitinib behandelt wurden, hatten mit 18%
eine signifikant schlechtere ORR als nicht-lymphozytopene PatientInnen, die eine ORR von
53% aufwiesen (p=0.04). Im Gegensatz dazu konnte in der Studiengruppe, die Pazopanib in
der Erstlinie erhielt, keine signifikante Korrelation zwischen lymphozytopenen (ORR=27%)
und nicht-lymphozytopenen (ORR= 50%) Patientlnnen festgestellt werden (p=0.19). In
einer statistischen Interaktion zwischen den Kohorten Sunitinib bzw. Pazopanib,
lymphozytopen bzw. nicht-lymphozytopen und den jeweiligen objektiven Ansprechraten

konnte ein signifikanter Zusammenhang mit p=0.05 aufgezeigt werden.

Dariiber hinaus beobachteten wir noch zwei weitere interessante Aspekte. Zum einen war
die mediane ALC vor TKI-Einleitung in den Kohorten beider Therapielinien ident. Unter
Pazopanib blieb sie im Verlauf nach vier Wochen gleich, unter Sunitinib aber konnte im
gleichen Zeitraum eine Verminderung der ALC observiert werden.

Zum anderen wurden primédre Lymphozytopenien durch die Gabe von Sunitinib aggraviert,

wodurch mdglicherweise ein negativer prognostischer Effekt entstand.

In Zusammenschau der vorliegenden Beobachtungen kann die These abgeleitet werden, dass
eine Lymphozytopenie nur unter der Therapie mit Sunitinib einen signifikant negativen
Einfluss auf das Therapieansprechen hat, nicht aber unter der Therapie mit Pazopanib.

Als mogliche Ursache dafiir sehen wir eine unter Sunitinib hdufiger vorkommende
Nebenwirkung, wobei es zu einer unerwiinschten Myelosuppression kommt. Die
Auftrittswahrscheinlichkeit fiir eine schwere Myelosuppression mit Grad 3 oder 4 ist unter

Sunitinib-Therapie mindestens dreimal so hoch als unter Pazopanib-Therapie (Tabelle 15).
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Abbildung 8 Objektive Ansprechraten anhand der absoluten Lymphozytenzahl im
Vergleich zwischen PatientInnen mit Sunitinib bzw. Pazopanib in der Erstlinientherapie.
Abkiirzungen: ORR — Objektive Ansprechrate, Q1 — 25. Perzentile der
Lymphozytenverteilung (i.e. Q1, Cut-off: ALC < 1,2 G/L)

Tabelle 15 Hdufigkeiten einer Myelosuppression Grad 3/4 im Vergleich zwischen

Sunitinib vs. Pazopanib

TKI: Sunitinib Pazopanib
Phase-III-Studie COMPARZ Phase-IlI-Studie = COMPARZ
(n=375) [118] (n=548) [76] (n=290) [121] (n=554) [76]
Neutropenie 18% 20% 1% 5%
Lymphopenie 18% 14% 5% 5%
Thrombopenie 9% 22% 1% 4%
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Ferner besitzt Sunitinib eine weitaus hohere Affinitdt zu den Tyrosinkinasen Flt-3 und C-
Kit, die vielfach auf hdmatopoetischen Stammzellen exprimiert werden (Tabelle 16) [145].
Kommt es im Rahmen einer TKI-Therapie zu einer unbeabsichtigten Blockade dieser
Rezeptortyrosinkinasen, kann dies in der weiteren Folge zu einer gestorten Proliferation
bzw. Differenzierung der hdmatopoetischen Progenitorzellen fithren [146].

Unter Sunitinib-Therapie wird eine halbmaximale Inhibition der Rezeptorkinase C-Kit bei
0.45 nmol/L erreicht. Bei Flt-3 belduft sich dieser Schwellenwert auf 0.6 nmol/L. Im
Vergleich dazu ist die Affinitdt von Pazopanib zu besagten Rezeptoren um ein vielfaches
geringer. 2.4 nmol/L sind ndtig, um eine halbmaximale Inhibition von C-Kit zu bewirken
und 230 nmol/L von FIt-3 [145]. Abbildung 9 verdeutlicht die Relation der mittleren
inhibitorischen Konzentrationen (Half maximal inhibitory concentration, IC50) der beiden

Tyrosinkinaseinhibitoren.

Tabelle 16 Zelluldre IC50 (nM) fiir eine Inhibition [145]

Rezeptorkinase Sunitinib Pazopanib
C-Kit 0.45 24
Flt-3 0.6 230
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Abbildung 9 Log2-skalierte Darstellung der
halbmaximalen Inhibitorwirkung (IC50 in nmol/l)
unter Sunitinib vs. Pazopanib
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7 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Lymphozytopenie (i.e. ALC <
1.2 G/L) unter der Erstlinientherapie mit Sunitinib und Pazopanib fiir eine schlechtere
objektive Ansprechrate bei Patientlnnen mit metastasiertem, klarzelligem NZK
pradisponiert. In einer weiterfiihrenden Subgruppenanalyse konnte ferner festgestellt
werden, dass sich dieser negativ prognostische Effekt lediglich im Sunitinib-Arm als
signifikant erweist, nicht aber im Pazopanib-Arm. Daraus kann abgeleitet werden, dass
Patientlnnen mit einer primdren Lymphozytopenie bei gleichartiger Risikostratifizierung
und Qualifikation eher von einer Pazopanib-Therapie profitieren wiirden.

Sunitinib und Pazopanib nahmen jahrelang eine &quivalente Position in der
Erstlinientherapie des metastasierten NZKs ein. Insofern konnten die Ergebnisse unserer
Studie die Entscheidungsfindung hinsichtlich der Erstlinientherapie beim metastasierten
NZK optimieren. Weiters kann aus den Daten gefolgert werden, dass vor einer
Metastasektomie Patientlnnen mit normwertiger ALC von einer TKI-Therapie starker

profitieren kdnnten, als initial lymphozytopene PatientInnen.
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Anhang — Veroffentlichungen

Posterprisentation im Rahmen der Friihjahrstagung 2018 der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie (OGHO) unter dem Titel:
., Lymphopenia predicts response to anti-VEGFR-targeted Ist-line therapy in

patients with metastatic renal cell carcinoma”

Geteilte Erstautorenschaft des Vortrags ,,Lymphopenie als Vorhersageparameter bei
targeted Erstlinientherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
durch Dr. Maximilian Seles auf der 44. Tagung der Bayerischen
Urologenvereinigung und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und

Andrologie in Rosenheim.
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