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1 Definition und Basisinformation

Das Nierenzellkarzinom (frGher auch als Hypernephrom bezeichnet) macht etwa 85% der mali-
gnen Nierentumore aus. Weitere Formen sind das vom Nierenbecken ausgehende Urothelkarzi-
nom (10%), Non-Hodgkin Lymphome, Sarkome, sowie im Kindesalter die Nephroblastome
(Wilms-Tumor). Thema dieses Kapitels ist das Nierenzellkarzinom.

1.1 Epidemiologie

In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen fur das Jahr 2012 auf 15.000 geschatzt [1].
Im Jahr 2010 wurden in Osterreich 1.301 Neuerkrankte registriert 1.301 [2]. Manner sind etwa
1,5 mal haufiger als Frauen betroffen. Zusammen mit den Karzinomen des Nierenbeckens und
des Harnleiters macht das Nierenzellkarzinom in Deutschland 3,6% der neu diagnostizierten
Malignome bei Mannern und 2,5 % bei Frauen aus. Die Inzidenz stieg bis Mitte der 90er Jahre
an, war danach konstant. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern zwischen 65 und 70
Jahren, bei Frauen UGber 70 Jahre. Die altersstandardisierten Mortalitatsraten sinken in den letz-
ten Jahren, in Osterreich auch die Rate der Neuerkrankten.

1.2 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhdht:

¢ genetisch [3]
o von Hippel-Lindau-Syndrom [OMIM, 193300, autosomal dominant]: Pradisposition
fur ein klarzelliges Nierenzellkarzinom

o Birt-Hogg-Dubé Syndrom [OMIM 135150, autosomal dominant]: Pradisposition fir
ein chromophobes Nierenzellkarzinom

e erworben [4]
o Adipositas

o chronische Niereninsuffizienz
° Rauchen

o arterielle Hypertonie

o antihypertensive Therapie

o berufliche Exposition: halogenierte Kohlenwasserstoffe, langjahrige Réntgenbe-
strahlung



2 Vorbeugung und Fruherkennung

2.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten,
erworbenen Risikofaktoren:

¢ nicht rauchen

+ Ubergewicht vermeiden

2.2 Fruherkennung

Es gibt kein Friherkennungsprogramm. Angehdrigen von Familien mit Hippel-Lindau-Syndrom
wird eine genetische Beratung empfohlen.

3 Klinisches Bild

Das Nierenzellkarzinom ist symptomarm. Lokal bedingte Symptome kdnnen schmerzlose
Makrohamaturie, Flankenschmerz, eine tastbare Raumforderung oder eine neu aufgetretene
Varikozele sein. Allgemeine Krankheitszeichen sind Gewichtabnahme, Mudigkeit, Anamie und
paraneoplastische Syndrome wie Polyzythamie, Fieber unklarer Genese, Neuropathie oder
Hyperkalzamie. Viele Nierenzellkarzinome bleiben Uber langere Zeit asymptomatisch. In den
letzten Jahren werden bis zu 50% der Nierenzellkarzinome zufallig im Rahmen abdomineller
Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder Schnittbildverfahren entdeckt.
Diese asymptomatischen Tumore befinden sich tendenziell in einem friheren Stadium [5].
Metastasen-bedingte Symptome entsprechen den Pradilektionsstellen: Knochenschmerzen bei
Skelettbefall, Husten und Dyspnoe bei pulmonaler, neurologische Ausfalle bei zerebraler Mani-
festation.

4 Diagnose

4.1 Diagnostik

Sorgfaltige Anamnese und komplette koérperliche Untersuchung sind Grundlage rationeller
Diagnostik. Der nachste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und

/ oder bildgebenden Verdachtsdiagnose, s. Tabelle 1.
Tabelle 1: Diagnostik bei neu auftretenen Symptomen

* Sonographie Nieren und Abdomen
¢ Mehrphasen-Computertomographie (CT) Abdomen mit Kontrastmittel (bei normaler Nierenfunktion)

* Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittel (Methode der zweiten Wahl bei Niereninsuffizienz oder Allergie gegen jod-
haltiges Kontrastmittel)

* Labor-Blut: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), LDH, Nierenfunktion, Leberwerte einschl. Albumin, Gerinnung
e Labor-Urin: Status
¢ Labor-Blut und Urin: Kreatinin-Clearance (bei Verdacht auf Niereninsuffizienz)

Wenn sich die Verdachtsdiagnose eines Nierenzellkarzinoms in der bildgebenden Diagnostik
bestatigt hat, ist die Ausbreitungsdiagnostik (Staging) indiziert, s. Tabelle 2. Fernmetastasen



konnen in fast allen Regionen des Korpers auftreten. Die haufigsten Lokalisationen sind Lunge,
Skelett, Leber und Gehirn.

Tabelle 2: Ausbreitungsdiagnostik
¢ Computertomographie (CT) Thorax und des Abdomens inklusive des kleinen Becken (Mehrphasentechnik)

* Skelettszintigraphie bei klinischem Verdacht auf ossare Metastasen aufRerhalb der in der Schnittbilddiagnostik bereits untersuch-
ten Bereiche

¢ CT oder MRT Schadel bei klinischem Verdacht

Eine Biopsie ist indiziert, wenn davon das weitere therapeutische Vorgehen beeinflusst wird, z.
B. vor lokal ablativen Verfahren oder vor systemischer Therapie bei primar metastasierter
Erkrankung. Vor chirurgischer Sicherung der Diagnose durch Freilegung der Niere ist eine Biop-
sie nicht erforderlich.

4.2 Klassifikation
4.2.1 Stadien

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der TNM und der UICC Kriterien [6], siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien (Update 2011)

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen

| Tl NO MO
Tla
T1lb

Il T2a NO MO
T2b

1 T3a NO MO
T3b N1
T3c
T1-3

\Y T4 NO, N1 MO
alleT alle N M1

4.2.2 Histologie
Histologisch werden die folgenden haufigeren Subtypen des Nierenzellkarzinoms unterschieden
[7]
* klarzellig (80-90%)
e papillar (10-15%) Typ | kleine Zellen mit blassem Zytoplasma,
* niedrig maligne
Typ Il grof3e Zellen mit eosinophilem Zytoplasma,

héher maligne

e chromophob (3-5%)

¢ Ductus Bellini Karzinom (0,6%)



Eine sarkomatdse Dedifferenzierung kann bei allen histologischen Subgruppen auftreten.
Andere pathohistologische Klassifikationen sind prognostisch relevant, haben aber bisher weder
Einfluss auf das operative Strategie noch auf die Formen systemischer Therapie.

4.2.3 Prognose Score bei metastasiertem Nierenzellkarzinom

Verschiedene Modelle wurden zur Berechnung und zur standardisierten Bewertung von Risiko-
faktoren entwickelt. Der sogenannte MSKCC oder Motzer Score wurde bei Chemotherapie- und
Interferonbehandelten Patienten validiert [8]. In modifizierter Form diente er zur Stratifikation
von Patienten in den randomisierten klinischen Studien zu den neueren Substanzen, s. Tabelle
4,

Tabelle 4: Memorial Sloan -Kettering Cancer Center Prognostic Score

e LDH > 1,5 des oberen Normwertes

* Karnofsky Index < 80%

* Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes

e Calcium (korrigierter Wert) > 2,5 mmol /| (> 10 mg / dl)

e Zeit von Erstdiagnose bis zum Beginn der systemischen Therapie im Rezidiv < 1 Jahr

Fir jedes Kriterium wird ein Punkt ergeben:

Anzahl von Risikofaktoren Prognose
0 gunstig
1-2 intermediar
3-5 ungunstig

In einer Modifikation dieses Score wurde zusatzlich das Kriterium ,Metastasen in zwei oder
mehr Organen’ aufgenommen. Danach gelten Patienten mit 3 oder mehr Kriterien als prognos-
tisch ungunstig [9].

5 Therapie

Die wirksamsten kausalen Therapieverfahren sind die Operation und die Systemtherapie. Die
Operation ist die einzige kurative Option. Das Gesamtbehandlungskonzept soll vor der ersten
therapeutischen MalBnahme festgelegt werden. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1
dargestellt.



Abbildung 1: Algorithmus fir die Primartherapie
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5.1 Lokal begrenzte Stadien

Therapie der Wahl beim lokal begrenzten Nierenzellkarzinom ist die chirurgische Resektion.

5.1.1 Operation
5.1.1.1 Niere

Alternativ stehen die radikale und die partielle Nephrektomie zur Verfligung. Der frihere Gold-
standard war die offene, radikale Nephrektomie mit Resektion der Gerota-Faszie, der ipsilatera-
len Nebenniere und der regionalen Lymphknoten. Die partielle Nephrektomie hat das Ziel der
Erhaltung funktionsfahigen Nierengewebes. Eine postoperative Niereninsuffizienz ist ein negati-
ver prognostischer Faktor [10].

In einer randomisierten EORTC Studie bei Patienten mit klinischem und bildgebendem Verdacht
auf ein Nierenzellkarzinom im Stadium cT1/2 NO lag die Uberlebensrate nach 10 Jahren bei 81,1
% fur die radikal vs 75,7% fur die partiell nephrektomierten Patienten, siehe Studienergebnisse
Nierenzellkarzinom. Wahrend in der Intent to Treat (ITT) Analyse ein signifikanter Unterschied
(p=0,03) berechnet wurde, war er fiir die Nierenzellkarzinompatienten nach Uberprifung der
Einschlusskriterien nicht signifikant (p=0,07). Aus diesen Daten, aus Phase Il Studien mit langer
Langzeitbeobachtung und einem systematischen Uberblick [11] lassen sich folgende Empfeh-
lungen ableiten:

Indikationen fur eine partielle Nephrektomie [5]

¢ anatomische oder funktionelle Einzelniere

¢ erhdhtes Risiko fur eine Niereninsuffizienz aus anderer Ursache (z. B. Hypertonie, Diabe-
tes mellitus)

* hereditare Nierenzellkarzinom-Syndrome
e T1

Im Stadium T2 ist der Erfolg einer partiellen Nephrektomie von der sorgfaltigen Patientenselek-
tion und der chirurgischen Expertise abhangig.
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Sowohl die radikale als auch die partielle Nephrektomie kénnen offen oder endoskopisch (retro-
peritoneoskopisch, laparoskopisch, Roboter-assistiert) durchgefihrt werden. Die laparoskopi-
sche Nephrektomie ist weniger invasiv und kann das Risiko perioperativer Morbiditat reduzieren
[12]. Allerdings fehlen grofSe randomisierte Studien zur Gleichwertigkeit der offenen und der
laparoskopischen Nephrektomie unter onkologischen Gesichtspunkten. Endoskopische Verfah-
ren sollten an ausgewahlten Zentren mit entsprechender Expertise durchgefuhrt werden. Wenn
immer onkologisch vertretbar, sollte dem Nierenerhalt mittels partieller Nephrektomie der
Vorzug gegenuber dem radikalen Verfahren gegeben werden.

5.1.1.2 Nebenniere

Die Adrenalektomie ist nur erforderlich bei bildgebendem oder intraoperativem Verdacht auf
Tumorinfiltration oder Metastasen [5].

5.1.1.3 Lymphknoten

Die Lymphknotenresektion hat keinen Einfluss auf die Prognose [13]. Sie wird nur empfohlen
bei Patienten mit bildgebendem oder intraoperativem Verdacht auf Infiltration zur Sicherung
des TNM Stadiums und bei lokalen Symptomen.

5.1.2 Andere lokale Therapieverfahren

5.1.2.1 Embolisierung

Die Embolisierung des Tumors ist indiziert

* als palliative MaBnahme bei persistierender Makrohamaturie, wenn weder eine Operation
noch eine systemische Therapie aufgrund schlechten Allgemeinzustands maoglich ist

* in Einzelfallen vor chirurgischer Resektion lokal fortgeschrittener Tumore
5.1.2.2 Minimal invasive MaBnahmen

Verschiedene physikalische Verfahren werden zur perkutanen, gezielten Therapie unter bildge-
bender Kontrolle angewandt [5]. Tumorkontrollraten von bis zu 85% nach einem Jahr lassen sich
durch die Kryotherapie und die Radiofrequenzablation erzielen. Die Lasertherapie und der hoch-
intensive fokussierte Ultraschall (HIFU) sind weniger effektiv. Kontrollierte vergleichende
Studien mit Langzeitbeobachtung fehlen. Diese physikalischen Verfahren sind experimentell.
Voraussetzung fur ihren Einsatz ist die vorherige bioptische Sicherung der Diagnose. Relative
Kontraindikationen fir lokal ablative Verfahren sind Lebenserwartung < 1 Jahr, multiple Meta-
stasen, geringe Aussicht auf Erfolg, hilusnahe Tumore, Tumore > 5 cm, Tumore in unmittelbarer
Nahe des Hohlsystems oder des proximalen Ureters. Absolute Kontraindikationen sind Gerin-
nungsstérungen oder schwere Komorbiditat.

5.1.3 Adjuvante Therapie

Ergebnisse aus randomisierten klinischen Studien liegen fur verschiedene Ansatze der Immun-
therapie vor, siehe Studienergebnisse . Eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos und eine
Verlangerung der Uberlebenszeit wurde nicht durchgehend erreicht. Ergebnisse von Phase llI-
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Studien mit den neueren Substanzen stehen aus. Aktuell kann keine Empfehlung fur eine adju-
vante Therapie auBerhalb von klinischen Studien gegeben werden.

5.2 Lokal fortgeschrittene Stadien

Ein offenes Gebiet ist die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen, bei
denen eine komplette Resektabilitat aufgrund der bildgebenden Diagnostik fraglich erscheint.
Die Effektivitat der neueren Systemtherapien hat zu Konzepten der primaren (neoadjuvanten)
Systemtherapie mit anschlieRender Operation gefuhrt. Diese Patienten sollen im Rahmen von
Studien behandelt werden. Ein Nutzen der neoadjuvanten Therapie in Bezug auf Patienten-rele-
vante Endpunkte (Operabilitat, progressionsfreies und Gesamtuberleben) konnte bis dato nicht
gezeigt werden. Ebenso ungeklart ist, welcher der verfiugbaren Substanzen der Vorzug zu
geben ware.

5.3 Metastasiertes Nierenzellkarzinom

5.3.1 Medikamentose Therapie

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist fast immer palliativ. Standard in den
letzten zwei Jahrzehnten war die Immuntherapie mit Interferon alpha oder Interleukin-2, aller-
dings ist die Wirksamkeit gering [14]. Deutlichen Fortschritt mit signifikanter Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens gab es durch die Multikinase-Inhibitoren, die selektiven Angioge-
nese-Hemmer und die mTOR-Inhibitoren [15], siehe Studienergebnisse Nierenzellkarzinom.
Informationen zum Einsatz der Medikamente sind im Anhang Zulassungsstatus zusammenge-
fasst.

5.3.1.1 Erstlinientherapie

Die neuen Medikamente wurden zunachst gegenuber Placebo oder gegenuber Interferon alpha
getestet. Dabei waren die Einschlusskriterien nicht einheitlich. Aktuell werden Studien durchge-
fuhrt und konsekutiv publiziert, in denen die verschiedenen neuen Wirkstoffe untereinander in
vergleichbaren Risikogruppen getestet werden. Ein Algorithmus fur die Erstlinientherapie ist in
Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Algorithmus fiir die medikamentése Erstlinientherapie
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5.3.1.2 Zweitlinientherapie

Medikamente der Erst- sind auch in der Zweitlinientherapie wirksam, andere wurden nur bei
vorbehandelten Patienten getestet. Die Therapieempfehlung richtet sich vor allem nach der Art
der Vorbehandlung und nach dem Allgemeinzustand des Patienten, siehe Abbildung 3.

Abbildung 3: Algorithmus fiir die medikamentdése Zweitlinientherapie
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5.3.1.3 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)
Axitinib

Axitinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor der zweiten Generation. Er blockt selektiv die VEGF
Rezeptoren 1-3. In der Zweitlinientherapie wurden Remissionsraten von 19% und eine gegen-
Uber der Kontrolle signifikant langere progressionsfreie Uberlebenszeit erreicht, siehe Studien-
ergebnisse Nierenzellkarzinom. Die Uberlebenszeit wurde nicht verlangert. Schwere Nebenwir-
kungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten auftraten, waren Hypertonie (16%),
Diarrhoe (11%) und Fatigue (11%). Bei Iangerfristig mit Multikinase-Inhibitoren behandelten
Patienten kdnnen endokrine (Hypothyreose), hamatologische oder kardiale Nebenwirkungen
auftreten.
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Bevacizumab

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikorper. Bei Zytokinvorbe-
handelten Patienten kann eine Monotherapie den Progress verzégern. In Kombination mit Inter-
feron alpha wurden Remissionsraten von 25-30% und eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens gegenlber einer Monotherapie mit Interferon alpha erreicht. Die
Analyse nach prognostischen Subgruppen ergab einen Gewinn fur Patienten mit niedrigem und
intermediarem Risiko Score. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Pati-
enten in den Zulassungsstudien auftraten, waren: Fatigue (12-35%), Asthenie (10-17%), Prote-
inurie (7-13%) und Hypertonie (3-13%). Seltenere kritische Komplikationen sind thromboembo-
lische Ereignisse und Perforationen im Gastrointestinaltrakt.

Everolimus

Everolimus ist ein oraler mTOR-Inhibitor. Die Zulassungsstudie wurde bei Patienten in der
Therapie der zweiten oder spateren Linie nach Vorbehandlung mit Sorafenib und / oder Suniti-
nib durchgefiihrt und zeigte eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
gegenuber der Placebo-Kontrollgruppe. Zwei Drittel der Patienten war auch mit Zytokinen
vorbehandelt. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten in der
Zulassungsstudie auftraten, waren Infektionen (10%) und Dyspnoe (7%). Seltenere, aber belas-
tende Nebenwirkung von mTOR-Inhibitoren ist eine Pneumonitis.

Interferon alpha (IFN alpha)

IFN alpha ist ein Mitglied der Interferon-Familie. Der genaue Mechanismus der antitumoralen
Wirksamkeit ist nicht geklart. IFN alpha stimuliert NK Zellen, steigert die Immunogenitat von
Tumorzellen, induziert Apoptose, wirkt antiangiogenetisch und Uber die Induktion Cyclin-abhan-
giger Kinase-Inhibitoren auch antiproliferativ. In der Monotherapie werden Remissionsraten von
12-13% (0-39) erzielt, komplette Remissionen bei etwa 3% der Patienten. Die mediane Uberle-
benszeit liegt bei 13 Monaten (6-28 Monate) [14]. Ein Teil der Studien zur Uberlegenheit der
neueren Substanzen (Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus) wurde im Vergleich zu
einer Monotherapie mit IFN alpha durchgeflhrt. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei
mehr als 5% der Patienten in der Zulassungsstudie auftraten, waren: Asthenie (4-26%), Anamie
(5-22%), Fatigue (13%).

Interleukin-2 (IL-2)

Interleukin-2 wird von aktivierten T Lymphozyten produziert. IL-2 stimuliert T Lymphozyten
sowie NK Zellen und ist ein Kofaktor in der Aktivierung von Monozyten / Makrophagen und B
Lymphozyten. IL-2 wurde in unterschiedlichen Dosierungen und Applikationsformen eingesetzt.
Durch hochdosierte Therapie wurden langerdauernde Remissionen bei 5-7% der Patienten, in
einzelnen Fallen Komplettremissionen mit langer Uberlebenszeit erreicht. In randomisierten
Studien wurde eine Verlangerung der GesamtlUberlebenszeit gelegentlich, aber nicht durchge-
hend beobachtet. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten in
der Zulassungsstudie auftraten, waren: Hypotonie (68%), Fieber (43%), Asthenie (36%),
Diarrhoe (28%), Anamie (17%), pulmonale Symptome (16%), renale Symptome (15%), neurolo-
gische Symptome (12%), kardiale Symptome (12 %), Hautveranderungen (10%) und Infektio-
nen (8%).
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Pazopanib

Pazopanib ist ein weiterer, oraler Tyrosinkinase-Inhibitor mit einem etwas anderen Kinase-Profil
als Sorafenib und Sunitinib. In die Zulassungsstudie wurden sowohl Patienten in der Erstlinien-
therapie als auch nach Vorbehandlung mit Zytokinen aufgenommen. Die RR lag bei 30%, die
progressionsfreie Uberlebenszeit signifikant Uber der Placebo-Kontrolle. Die Uberlebenszeit
wurde nicht verlangert. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten
in der Zulassungsstudie auftraten, gab es nicht. Zu beachten sind regelmaBige Kontrollen von
ALT und Bilirubin zur frihzeitigen Erkennung einer hepatischen Toxizitat. Bei langerfristig mit
Multikinase-Inhibitoren behandelten Patienten kdnnen endokrine (Hypothyreose), hamatologi-
sche oder kardiale Nebenwirkungen auftreten.

Sorafenib

Sorafenib ist ein oraler Inhibitor mehrerer Tyrosinkinasen, u. a. der VEGF Rezeptoren, von
PDGFRB, FIt-3 und c-KIT. In der SignalUbertragung blockt es auch Serin-Threonin-Kinasen der
Raf Familie im MAPK Weg. In der bisher gréoSten Studie mit Sorafenib wurde diese Substanz als
Zweitlinientherapie bei Patienten mit niedrigem oder intermediarem Risiko untersucht. Das
progressionsfreie Uberleben war signifikant verlangert. In der Erstlinientherapie ergab sich kein
signifikanter Unterschied in der Remissionsrate und im progressionsfreien Uberleben im
Vergleich zu Interferon alpha. Schwere Nebenwirkung (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Pati-
enten in der Zulassungsstudie auftrat, war ein Hand-FuB-Syndrom (Grad 3/4). Bei langerfristig
mit Multikinase-Inhibitoren behandelten Patienten kdnnen endokrine (Hypothyreose), hamatolo-
gische oder kardiale Nebenwirkungen auftreten.

Sunitinib

Sunitinib ist ein oraler Inhibitor, der auf Tyrosinkinase-Niveau mehrere VEGF, PDGF Rezeptoren
sowie c-KIT und FIt-3 blockt. In der Zulassungsstudie wurde Sunitinib bei Patienten in der Erstli-
nientherapie im Vergleich mit IFN alpha eingesetzt. Die progressionsfreie Uberlebenszeit war
signifikant langer, die Remissionsrate lag in der Endauswertung bei 47%. Schwere Nebenwir-
kungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5 % der Patienten in der Zulassungsstudie auftraten, waren
Hypertonie (12%), Fatigue (11%), Diarrhoe (11%), Hand-FuR-Syndrom (9%) und Asthenie (7%).
Bei langerfristig mit Multikinase-Inhibitoren behandelten Patienten kdnnen endokrine (Hypothy-
reose), hamatologische oder kardiale Nebenwirkungen auftreten.

Temsirolimus

Temsirolimus war der erste, zugelassene mTOR Kinase-Inhibitor beim Nierenzellkarzinom. Das
Medikament wird intravends appliziert. Die Wirksamkeit wurde in einer randomisierten Phase Il
Studie bei Patienten mit mindestens drei von 6 Risikomerkmalen (Tabelle 4) untersucht. Patien-
ten im Vergleichsarm wurden mit IFN alpha, Patienten in einem dritten Arm mit Temsirolimus +
IFN Alpha behandelt. Die Therapie mit Temsirolimus fuhrte zu Remissionsraten von 8,6%, das
mittlere progressionsfreie Uberleben und die Gesamtiiberlebenszeit waren signifikant gegen-
Uber der Monotherapie mit IFN Alpha verlangert. Die Kombination ergab keinen Gewinn gegen-
Uber der Monotherapie mit Temsirolimus, allerdings wurde im Kombinationsarm die Dosis von
Temsirolimus auf 15 mg pro Woche reduziert. Bei Uber 5% der Patienten in den Zulassungsstu-
dien auftretende schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) waren Anamie (20%), Asthenie (11%),
Hyperglykamie (11%) und Dyspnoe (9%). Seltenere, aber belastende Nebenwirkung von mTOR
Kinase-Inhibitoren ist eine Pneumonitis.
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Zytostatika

Konventionelle Zytostatika haben nur eine geringe Wirksamkeit beim Nierenzellkarzinom.
Eingesetzt wurden u. a. 5-Fluorouracil in Kombination mit Immuntherapie oder Vinblastin. Die
Remissionsraten der Chemotherapie lagen unter 5%, siehe Studienergebnisse Nierenzellkarzi-
nom.

5.3.1.4 Sequenztherapie, neue Optionen

Die neuen medikamentésen Behandlungsoptionen beim metastasierten Nierenzellkarzinom
haben das Bild der Krankheit und den Umgang mit den Patienten tiefgreifend verandert. Bei
einer Mehrzahl von Patienten werden im Krankheitsverlauf mehrere Substanzen mit unter-
schiedlichen Wirkprofilen als Sequenztherapie zum Einsatz kommen. Die optimale Sequenz ist
bisher nicht etabliert. Die Wahl der Medikamente sollte sich daher am Behandlungsziel und am
klinischen Allgemeinzustand respektive den Begleiterkrankungen unter dem Aspekt der zu
erwartenden therapiebedingten Nebenwirkungen orientieren.

5.3.1.5 Nicht-klarzelliges Nierenzellkarzinom

Das klarzellige Nierenzellkarzinom stellt histologisch die dominierende Entitat dar. Die Mehrzahl
der Studien mit den neueren Medikamenten wurde ausschliefSlich in dieser Entitat durchge-
fuhrt. Patienten mit papillarem Nierenzellkarzinom Typ Il haben einen aggressiveren Verlauf und
eine klrzere Lebenserwartung. Analysen dieser Subgruppe suggerieren, dass sie auf Kinasein-
hibitoren und antiangiogenetische Behandlung ansprechen, allerdings mit niedrigeren Remissi-
onsraten und kiirzerer progressionsfreier Uberlebenszeit. Es wird empfohlen, Patienten mit
nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom analog dem Algorithmus der klarzelligen Karzinome zu
behandeln. Bei diesen Patienten ist eine kurzfristige Evaluation indiziert, um bei Nicht-Anspre-
chen einen Wechsel des Wirkmechanismus vornehmen zu kénnen.

5.3.2 Chirurgische TherapiemaBhahmen
5.3.2.1 Nephrektomie

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom kann die Nephrektomie zur Regression
von Metastasen fuhren, dieses Phanomen wurde aber bei weniger als 2% der Patienten beob-
achtet. Bei einer Systemtherapie mit Interferon Alpha verlangert die Nephrektomie die mittlere
Uberlebenszeit um 3 bis 10 Monate, siehe Studienergebnisse Nierenzellkarzinom. Ob sich diese
Daten auch auf die Systemtherapie mit anderen Substanzen Ubertragen lassen, ist nicht
endglltig geklart. In einer aktuelleren, retrospektiven Studie an 314 Patienten aus der Ara der
neuen Medikamente war die zytoreduktive Nephrektomie ebenfalls mit einem langeren Uberle-
ben assoziiert und ein unabhangiger prognostischer Faktor [17]. Die Ergebnisse gro8er rando-
misierter Studien zu dieser Frage stehen aus. Die Ergebnisse moderner Therapiestrategien
stammen vorwiegend von nephrektomierten Patienten.

5.3.2.2 Resektion von Metastasen

Nach Resektion von Metastasen, vor allem in Lunge, Leber und Gehirn, sind langdauernde
Remissionen beobachtet worden. Deshalb wird diese Mallnahme nach sorgfaltigem Staging fur
Patienten empfohlen, bei denen eine RO Resektion maglich ist [5]. Auch nach systemischer
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Therapie kann durch eine anschlieBende komplette Metastasektomie ein langfristiges therapie-
freies Intervall erreicht werden.

5.3.3 Palliative Therapie-symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung kdérperlicher und psychischer Beschwerden. Sie
erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Moéglichkeiten der Palliativtherapie sollen
frihzeitig und umfassend mit allen Betroffenen besprochen werden. Die folgenden, spezifi-
schen Symptome treten besonders haufig bei Patienten mit fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
nom auf.

5.3.3.1 Knochenmetastasen

Zur Therapie von Patienten mit Knochenmetastasen stehen lokale und systemische MaBnah-
men zur Verfigung. Bei Schmerzsymptomatik oder Frakturgefahrdung ist die Bestrahlung die
Therapie der Wahl. Sie kann hypofraktioniert unter fortlaufender Systemtherapie erfolgen. Eine
zusatzliche Option ist die operative Versorgung bei pathologischen Frakturen, instabilen Wirbel-
kérperfrakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression.

Systemische MalBnahmen sind die kausale Therapie und die Gabe von Knochenmodifizierenden
Substanzen (Bisphosphonate, Anti-RANKL Antikdrper). Sie reduzieren das Risiko von Komplika-
tionen und verzdgern den Progress der ossaren Metastasierung. Prospektiv randomisierte
Studien ausschliefSlich bei Patienten mit Nierenzellkarzinom oder in einem ausreichend grofRen
Kollektiv gibt es nicht. Informationen zum Zulassungsstatus der Knochen-modifizierenden
Substanzen finden sich im Anhang Zulassung Nierenzellkarzinom. Bisphosphonate sind auch
indiziert bei Hyperkalzamie.

5.3.3.2 Leber- und Lungenmetastasen

Im Mittelpunkt steht die kausale, systemische Therapie. In Einzelfallen kann eine lokale Thera-
pie indiziert sein. Neben der chirurgischen Resektion stehen lokal ablative Verfahren zur Verfu-
gung. Voraussetzungen sind

¢ keine disseminierten Metastasen
¢ kein Lokalrezidiv oder klinisch limitierendes Zweitkarzinom

Entscheidungen uUber die lokale Behandlung von Leber- oder Lungenmetastasen sind die
Aufgabe interdisziplinarer Tumorkonferenzen.

5.3.3.3 Hirnmetastasen

Erste MalBnahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduktion
des perifokalen Odems. Bei isolierten, resektablen Hirnmetastasen wird die lokale chirurgische
Therapie empfohlen. Eine Alternative ist die gezielte lokale, konfokale Bestrahlung (stereotakti-
sche Bestrahlung, Gamma-Knife, Cyber-Knife). Eine Teil- oder Ganzhirnbestrahlung kann bei
disseminierten Hirnmetastasen diskutiert werden. Daten zur Wirksamkeit der neueren Medika-
mente sind auf kleine Patientenkollektive beschrankt [18].

14


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=51&uid=f755e5114f5744958c57622701e87614&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/nierenzellkarzinom-zulassungsstatus-von-medikamenten-in-deutschland&document_type=certifications&certification_countries
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=51&uid=f755e5114f5744958c57622701e87614&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/nierenzellkarzinom-zulassungsstatus-von-medikamenten-in-deutschland&document_type=certifications&certification_countries

6 Nachsorge postoperativ bei Patienten mit lokal
begrenztem Nierenzellkarzinom

Ein allgemeingiltiges Nachsorgeprogramm gibt es nicht. Das Rezidivrisiko ist abhangig vom
Stadium bei Erstdiagnose. Die Mehrzahl der Rezidive tritt innerhalb der ersten zwei Jahre auf.
Da die Lebenserwartung im Rezidiv durch die Ausdehnung der Metastasierung beeinflusst wird,
erscheint eine Verlaufskontrolle mit Schnittbildverfahren sinnvoll. Allerdings fehlt der Nachweis,
dass eine strukturierte Nachsorge im Sinne regelmafBiger Staginguntersuchungen zu einer
Verbesserung des Uberlebens fihrt. Ziel von Untersuchungen nach kurativer Therapie ist die
Erkennung von Komplikationen und Spatfolgen. Bei Patienten nach Nephrektomie gehéren
hierzu vor allem die Symptome der Niereninsuffizienz und der Hypertonie.

7 Prognose

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen in Deutschland zwischen 65 und 75%. Entschei-
dend fur die Prognose sind das Stadium bei Erstdiagnose und der histologische Subtyp. Eine
kurative Chance besteht nur durch chirurgische Entfernung des Tumors bei lokal begrenzten
Stadien. Patienten mit einem nicht-klarzelligen Karzinom haben eine ungtinstigere Prognose.
Die mittlere Lebenserwartung von Patienten mit metastasiertem Karzinom hat sich in den letz-
ten Jahren von 6-10 Monate auf 24-30 Monate verlangert.
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growth factor targeted therapy. J Urol 185:60-66, 2011. DOI:10.1016/j.juro.2010.09.012

Bellmunt J, Flodgren P, Roigas | et al.: Optimal management of metastatic renal cell carci-
noma: an algorithm for treatment. BJU Int 104:10-18, 2009. DOI:10.1111/j.1464-410X.
2009.08563.x

10 Aktive Studien

10.1 Erstlinie

» RECORD3: Phase Il Studie zur Sequenztherapie von Sunitinib und Everolimus;

ClinicalTrials.gov identifier: NCT00903175. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT009031757term=RECORD3&rank=2

SWITCH: Phase lll Studie Phase lll Studie zur Sequenztherapie von Sunitinib und Sorafe-
nib;  ClinicalTrials.gov  identifier: NCT00732914. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT007329147term=00732914&rank=1

CESAR C-11-006: Phase Il Studie zum Vergleich von Temsirolimus vs Sunitinib beim nicht-
klarzelligen Nierenzellkarzinom; ClinicalTrials.gov identifier: NCT00979966. http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT009799667term=00979966&rank=1
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10.2 Zweitlinie

¢ Phase lll Studie zum Vergleich von Dovitinib (TKI258) vs Sorafenib nach antiangiogeneti-
scher Therapie; ClinicalTrials.gov identifier: NCT01223027. http://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01223027?term=01223027&rank=1

¢ START: Phase Il Studie zur Sequenztherapie von Pazopanib, Everolimus und Bevacizumab;
ClinicalTrials.gov identifier: NCTO01217931. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01217931?term=01217931&rank=1

¢ MARC-2: Studie zu Everolimus in Zweitlinie nach TKI; ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01266837. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01266837?term=01266837&rank=1

11 Medikamentose Tumortherapie-Protokolle

¢ Nierenzellkarzinom - Medikamentése Tumortherapie

12 Studienergebnisse

* Nierenzellkarzinom - Studienergebnisse (randomisierte Phase Il Studien, Phase IIl Studien,
Metaanalysen)

13 Zulassungsstatus

* Nierenzellkarzinom - Zulassungsstatus von Medikamenten in Deutschland
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16 Erklarung zu moaglichen Interessenkonflikten
nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) sowie internationalen Empfeh-
lungen
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