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Zusammenfassung

Einleitung: Jahrlich erkranken weltweit etwa 300 000 Menschen an einem Nierenzellkarzinom,
etwa ein Drittel zeigt eine primare Metastasierung. Zytokine waren lange der palliative
Goldstandard der Therapie, wurden jedoch durch den Einsatz von zielgerichteten Target-
Therapeutika abgeldst. Es konnten bereits mehrere Wirkstoffe etabliert werden, die das
Gesamtlberleben und das progressionsfreie Uberleben verlangern. Darunter fallen vascular-
endothelial-growth-factor-Inhibitoren (VEGFi), mammalian-target-of-Rapamycin-Inhibitoren
(mTORI) und seit neuestem ein Immun-Checkpoint-Inhibitor. Basierend auf Phase-I11-Studien
gibt es derzeit Empfehlungen bis zur Drittlinientherapie, in htheren Therapielinien existieren nur
wenige retrospektive Auswertungen. Eine Therapieentscheidung basiert daher weitestgehend auf
individueller Erfahrung und Praferenz. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer Fiinftlinientherapie bei Patienten® mit metastasiertem Nierenzellkarzinom zu

evaluieren.

Material und Methoden: Insgesamt entsprachen 25 Patienten, die sich aufgrund eines
metastasierten Nierenzellkarzinoms an der urologischen Klinik der Charité Universitdtsmedizin
Berlin behandeln lieRen, den Einschlusskriterien. Das Therapieansprechen wurde anhand der
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Kriterien und die Vertraglichkeit anhand
der Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE-Kriterien) bewertet. Die
Datenauswertung erfolgte mit dem statistischen Bearbeitungssystem Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) Version 23. Das Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreie Uberleben (PFS)
wurden durch die Kaplan-Meier-Methode geschatzt und dadurch die Wirksamkeit analysiert.
Aulerdem wurde das proportionale Hazard Modell (Cox-Regression) in einer univariaten und
multivariaten Analyse angewendet um Pradiktoren fiir PFS und OS zu ermitteln. P-Werte <0,05

wurden als signifikant bewertet.

Ergebnisse: Das mediane OS seit Beginn der Erstlinientherapie lag bei 50,2 Monaten (IQR: 38,9-
76,7). Das mediane OS ab Beginn der Finftlinientherapie ergab einen Wert von 6,2 Monaten
(IQR: 3,1-23,8). Das mediane PFS in der Finftlinientherapie lag bei 4,1 Monaten (IQR: 1,81-9,07)
und korrelierte nicht mit dem Therapieansprechen in der Erstlinientherapie. Die

1 Zur besseren Lesbarkeit werden im Folgenden die Begriffe ,,Patient und ,,Patienten* gender-
neutral verwendet und beziehen sich auf Patienten und Patientinnen.
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Krankheitskontrollrate (komplette Remission + partielle Remission + stabile Krankheitssituation)
betrug 20%. Der haufigste Grund eines Therapieabbruchs war ein diagnostizierter Progress der
Erkrankung. Keiner der Patienten musste die Therapie toxizitdtsbedingt abbrechen. Das
retrospektive und unizentrische Design und die geringe Anzahl an Patienten limitieren die

Aussagekraft der erzielten Ergebnisse.

Schlussfolgerungen: Die hier dargestellten Ergebnisse weisen auf eine Wirksamkeit einer
Funftlinientherapie hin. Eine optimale Sequenz der Wirkstoffe konnte nicht identifiziert und eine
sichere Empfehlung zur Durchfiihrung der Flnftlinientherapie auf Grund der Limitationen dieser
Arbeit nicht getroffen werden. Um eine Grundlage fir eine Entscheidungsfindung bei der
Therapiewahl in der Klinischen Praxis zu schaffen, werden grof3 angelegte, multizentrische,

prospektive Studien zur Wirksamkeit und Sequenzabfolge benétigt.



Abstract

Introduction: Every year there are approximately 300 000 new cases of renal cell carcinoma
worldwide. Around one third is already metastasized at diagnosis which includes a poor prognosis.
The introduction of targeted therapies for metastatic renal carcinoma (mRCC) led to significant
prolonged overall survival (OS) and progression free survival (PFS). Five vascular endothelial
growth factor inhibitors (VEGFi), one monoclonal antibody, two mammalian target of rapamycin
inhibitors (MTORI) and one immune checkpoint inhibitor are approved for the treatment of mRCC.
Current guidelines are based on phase 11 trials and provide guidance in the choice of medication
up to the third line of therapy. Beyond third- or fourth-line therapy treatment decisions are based
on individual experience because evidence based data is sparse. In this study we tried to evaluate
the efficacy and toxicity of fifth-line targeted therapy in patients with mRCC retrospectively.

Methods: At Charité Universitaetsmedizin Berlin Department of Urology 25 out of 406 patients
with mRCC and more than four lines of targeted therapy were identified. The response to th
treatment was assessed by the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) and
toxicity was evaluated by the Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE). Statistical
analysis was performed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version 23. To
evaluate treatment efficacy OS and PFS were estimated by the Kaplan-Meier method. Cox
proportional hazard models were applied to identify predictors of PFS and OS in univariate
analysis. Significant predictors were further analyzed in multivariate analysis. P-values < 0,05

were considered significant.

Results: Median OS since initiation of first-line therapy was 50,2 months (IQR:38,9-76,7). Median
OS from beginning of fifth-line therapy was 6,2 months (IQR:3,1-23,8). Disease control rate
(complete response + partial response + stable disease) was 20%. Median PFS for fifth-line therapy
was 4,1 months (IQR:1,81-9,07) and did not correlate with response to treatment in first-line
therapy. None of the patients discontinued treatment because of toxicity and the main reason for
treatment termination was progressive disease. The retrospective and unicentric study design and

the small number of patients limit the validity of the results.

Conclusion: The data of this study indicate that patients with mRCC might benefit from fifth-line
targeted therapy independently from treatment response in first-line therapy but no optimal

sequence of target agents was found. Larger prospective multicentric randomized trials evaluating



the treatment efficacy and toxicity in fifth-line targeted therapy are needed for evidence-based
decision-making in higher lines of therapy.



1 Einleitung

1.1 Das Nierenzellkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK) ist die haufigste bdsartige Tumorerkrankung der Nieren. Wahrend
es im Jahr 1990 noch mit etwa 140 000 Neuerkrankungen weltweit auf Platz 17 der haufigsten
malignen Erkrankungen lag, liegt es heute mit 295 000 Neuerkrankungen auf Platz 15 [1, 2]. Laut
einer Studie des Robert-Koch-Instituts sind im Jahr 2012 etwa 15000 Menschen in Deutschland
an einem Nierenzellkarzinom erkrankt. Es liegt damit auf Platz 6 der haufigsten bdsartigen
Erkrankungen beim Mann und auf Platz 10 der haufigsten bosartigen Erkrankungen der Frau. Die
Neuerkrankungen in Deutschland werden im Jahr 2016 auf etwa 16500 geschétzt [2]. Sowohl in
Deutschland als auch weltweit ist eine steigende Inzidenz zu erkennen, wéhrend die Mortalitat
leicht zuriickgegangen ist [2]. Diese Ergebnisse sind teilweise durch den vermehrten Einsatz
bildgebender Verfahren und die damit einhergehende hohere Rate an Zufallsbefunden zu erkl&ren.
Ménner erkranken durchschnittlich mit 68 Jahren, Frauen mit 72 Jahren, wobei Mé&nner ein
zweifach erhohtes Risiko zeigen, Uberhaupt an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken [3, 4].
Etwa 75% der Nierenzellkarzinome werden in einem frihen Stadium entdeckt, was zu einer relativ
guten durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate fiihrt [2]. Demnach leben von allen mit einem
Nierenzellkarzinom erkrankten Patienten nach 5 Jahren noch 76% aller Mé&nner und 78% aller
Frauen [2]. Diese Angaben variieren stark im jeweiligen Stadium und damit Fortschritt der

Erkrankung und sind in 1.2.6 naher erlautert.
1.1.2  Atiologie

Die Atiologie des Nierenzellkarzinoms ist nicht vollstandig geklart. Es sind neben einigen
Risikofaktoren genetische Veranlagungen bekannt, die die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms
begiinstigen konnen [5]. Die aktuelle S3-Leitlinie? des Leitlinienprogramms Onkologie teilt
Risikofaktoren und erbliche Anlagen in modifizierbare und nicht modifizierbare Risikofaktoren

ein. Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren zahlen dabei eine terminale Niereninsuffizienz

2 Falls nicht anders beschrieben wird im weiteren Verlauf bei dem Verweis auf eine aktuelle
Leitlinie auf die S3-Leitlinie von 2017 Bezug genommen.
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oder eine der hereditdren Formen des Nierenzellkarzinoms, welche mit einem Anteil von etwa 4%
einen sehr kleinen Anteil der Nierenzellkarzinome ausmachen [4]. Die hdufigste erbliche Form
des Nierenzellkarzinoms ist das Von-Hippel-Lindau-Syndrom. Es beschreibt eine hereditare
Systemerkrankung, die mit  verschiedenen  Mutationen des Von-Hippel-Lindau-
Tumorsuppressorgens (VHL-Gen) assoziiert ist und h&ufig mit multiplen uni- oder bilateralen
Tumoren der Niere einhergeht [5]. Das VHL-Gen spielt auch in der Entwicklung eines nicht
erblichen Kklarzelligen Nierenzellkarzinoms eine Rolle und ist an der Regulation von Wachstums-
und Angiogenesefaktoren beteiligt. Mutiert dieses Gen, kommt es zu einer Akkumulation mit
anderen Proteinen des daran geknupften Signalwegs unter anderem auch mit dem ,,Hypoxie-
induzierten Faktor* (HIF). Daraus resultiert eine verstarkte Bildung von Wachstumsfaktoren wie
zum Beispiel dem vascular endothelial growth factor (VEGF), welcher einen Ansatzpunkt der

heutigen Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms darstellt [6].

Zu den modifizierbaren Risikofaktoren des Nierenzellkarzinoms zahlen Rauchen, Ubergewicht
und arterielle Hypertonie [3, 4, 7-9]. Laut einer Studie von Hunt et al. ist das Risiko an einem
Nierenzellkarzinom zu erkranken bei mannlichen Rauchern um 54%, bei Raucherinnen um 22%
erhoht [10]. Auch Ubergewicht und Adipositas sollen das Erkrankungsrisiko bei Mannern um 24%
pro 5kg/m? und bei Frauen um 34% pro 5kg/m? erhéhen [10]. Weiterhin konnten eine erfolgte
Nierentransplantation, eine langjéhrige Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR),
berufliche Exposition von Schadstoffen wie beispielsweise Trichlorethylen oder Cadmium und

eine Hypertensive Therapie als Risikofaktoren identifiziert werden [11, 12].
1.1.3  Klinik

Vor der Etablierung von bildgebenden Untersuchungsverfahren wurde das Nierenzellkarzinom in
ca. 80% der Félle anhand der klassischen Symptomtrias aus Flankenschmerz, Makroh&maturie
und einem palpablen Tumor diagnostiziert. Etwa 20 bis 40% der symptomatischen Patienten
befinden sich in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung oder zeigen bereits eine
Metastasierung [13]. Heutzutage sind jedoch mehr als 50% der Nierenzellkarzinome
symptomfreie Zufallsbefunde, die im Rahmen einer abdominellen Sonographie oder
Schnittbildgebung, wie die Computertomographie (CT) bzw. die Magnetresonanztomographie
(MRT) auf Grund einer anderen Indikation entdeckt werden. Es konnen allgemeine
Krankheitssymptome wie Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust oder ein paraneoplastisches
Syndrom auftreten, welches sich unter anderem in einer Hyperkalzdmie oder Hypertonie duf3ert.

Eine Metastasierung zeigt sich je nach Lokalisation in ihrer typischen Symptomatik, wie



beispielsweise mit Knochenschmerzen bei Befall des Skeletts, neurologischen Ausféllen bei einer

zerebralen Lokalisation oder Husten und Luftnot bei pulmonalen Metastasen [5, 12].
1.1.4 Diagnostik

Bei einem klinischen oder bildmorphologischen Verdacht auf ein Nierenzellkarzinom sollte eine
Laboruntersuchung erfolgen, um die Nierenfunktion einschétzen zu kdnnen. Wichtige Werte sind
dabei das Serumkreatinin, Hamoglobin, die Leukozyten- und Thrombozyten-Anzahl, das
Verhaltnis von Lymphozyten zu Neutrophilen, die Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein
(CRP) und das korrigierte Calcium im Serum. Einige dieser Laborparameter sind Teil der

Risikoabschatzung des Patienten und dienen somit als Prognosefaktoren [14].

Die bildgebenden Verfahren der Wahl zur Erkennung eines Nierenzellkarzinoms sind der
Ultraschall der Nieren und des Abdomens, die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie [3, 4]. Liegt der Verdacht eines Nierenzellkarzinoms auf Grund
Klinischer Symptomatik nahe, kann zun&chst ein abdomineller Ultraschall durchgefiihrt werden.
Laut einer Studie liegt die Erkennungsrate bei diesem Verfahren ab einem Tumordurchmesser von
20-25 mm bereits bei 79% [15]. Auch die Abgrenzung eines Nierenzellkarzinoms zu einer
zystischen Lasion ist dabei mdglich. Als Anschlussdiagnostik folgt eine Computertomographie
oder Magnetresonanztomographie. Damit konnen, gegebenfalls auch mit  Kontrastmittel,
Aussagen (iber die TumorgréRe, die exakte Lage an der Niere, einen moglichen Ubertritt zu
angrenzenden Organen, eine Veneninfiltration, den Lymphknotenstatus und eine mdgliche
Metastasierung getroffen werden. Im Falle einer Infiltration der Vena cava oder Vena renalis ist
die Magnetresonanztomographie zu wahlen [3, 4, 14, 16]. Zur weiteren Ausbreitungsdiagnostik,
dem Staging, werden zusatzlich weitere Teile des Korpers durch bildgebende Verfahren
untersucht. Thorax und Becken werden dabei mit Hilfe der CT auf Metastasen untersucht. Eine
Aufnahme des Kopfes ohne klinischen Hinweis auf zerebrale Metastasen wird nicht empfohlen.
Gibt es Hinweise auf eine ossére Metastasierung, wird eine Ganzkorper-CT oder MRT empfohlen
[4, 14].

1.1.5 Biopsie

Da in besonderen Fallen durch bildgebende Verfahren nicht sicher zwischen benignen
Raumforderungen wie dem Onkozytom und malignen Karzinomen unterschieden werden kann,
stellt die Biopsie eine weitere Diagnostikmoglichkeit dar. Die Verschleppung von Tumorgewebe

oder das Ausldsen einer Blutung durch den Eingriff sind mittlerweile seltene Komplikationen [17].
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Laut der aktuellen S3-Leitlinie ist eine Biopsie des Tumors nur in bestimmten Féllen indiziert,
beispielsweise wenn das histologische Ergebnis die weitere Therapiewahl beeinflussen kénnte
oder eine ablative Therapie erfolgen soll. Auch im Falle eines metastasierten Nierenzellkarzinoms
ist eine Biopsie zur histopathologischen Sicherung aus dem Primartumor oder einer Metastase vor

der systemischen Therapie empfohlen [4].
1.1.6 Histologie

Laut der vierten Edition der Welt-Gesundheits-Organisation (WHO)-Klassifikation urogenitaler
Tumore von 2016 gibt es 16 verschiedene histologische Subtypen des Nierenzellkarzinoms [18].
Sie alle haben gemeinsam, dass sie dem Tubulusepithel der Nieren entspringen. Das klarzellige
Nierenzellkarzinom ist mit etwa 80% der haufigste Subtyp des Nierenzellkarzinoms [19]. In etwa
60 Prozent der Falle liegt die Ursache des klarzelligen Nierenzellkarzinoms in der Mutation des
Von-Hippel-Lindau-Tumorsuppressorgens [20]. Das papillare Nierenzellkarzinom ist mit 10 bis
15% die zweithdufigste Form des Nierenzellkarzinoms [19, 21]. Man unterscheidet dabei zwei
Typen des papillaren Nierenzellkarzinoms. Typ | besteht aus kleinen Zellen mit blassem
Zytoplasma und gilt als weniger maligne, wahrend Typ Il aus groen Zellen mit eosinophilem
Zytoplasma besteht und als hoher maligne eingeschatzt wird [22]. Mit 5 bis 10 Prozent ist das
chromophobe Nierenzellkarzinom der dritthdufigste Subtyp [21]. Der histologische Subtyp scheint
einen Einfluss auf die Prognose zu haben, so steigt die 5-Jahres-Uberlebensrate laut einer Studie
von 73,2% beim klarzelligen NZK uber 79,4% beim papillaren Typ bis zu 87,9% beim
chromophoben Subtyp des NZK [23] . Das chromophobe NZK hat damit die beste Prognose und
zeigt eine geringere Mortalitdt [24]. Hereditdre Formen machen etwa 2-4 Prozent aller
Nierenzellkarzinome aus [11]. Alle weiteren Subtypen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Die Zelldifferenzierung eines Nierenzellkarzinoms wird nach dem Fuhrmann-Grading eingeteilt.
Es orientiert sich an der Zell- und Kerngré3e und hat einen hohen prognostischen Wert. G1 steht
dabei fiir ,,gut differenziert” und G3 fiir ,,schlecht differenziert™ [25].



Tabelle 1: Subtypen des Nierenzellkarzinoms nach der WHO-Klassifikation von 2016 [18]
Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Papillares Nierenzellkarzinom (Typ I, Typ II)

Chromophobes Nierenzellkarzinom

Multilokul&re zystische renale Neoplasie mit geringem malignem Potential
Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer hereditaren Leiomyomatose
Translokations-assoziierte Nierenzellkarzinome

Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung
Klarzelliges papillares Nierenzellkarzinom

Medulléres Nierenzellkarzinom

Sammelrohrkarzinom (Ductus-Bellini-Karzinom)

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

Muzindses tubuléres- und Spindelkarzinom

Succinat-Dehydrogenase-Mangel Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom unklassifiziert

Papillares Adenom

Onkozytom

Abkirzungen: WHO: World Health Organization (Welt-Gesundheits-Organisation)

1.1.7 Klassifikation

Die Stadieneinteilung des NZK erfolgt anhand der TNM-Klassifikation und entspringt der ,,Union
Internationale Contre le Cancer* (UICC) [26]. Sie besteht aus drei Komponenten, welche den
Primartumor und seine Ausbreitung beschreiben. ,, T steht dabei fiir Grofe und Ausbreitung des
Primértumors selbst, ,N“ fiir den Befall von regiondren Lymphknoten und ,M* fiir
Fernmetastasen. Die TNM-Klassifikation wird regelmaRig kontrolliert und dem neuesten Stand
der Erkenntnisse tber das Nierenzellkarzinom angepasst [27]. Sie ermdglicht es eine Therapie
optimal an den Fortschritt der Erkrankung anzupassen und Aussagen tber die Prognose zu treffen.

Die TNM-KIassifikation ist in Tabelle 2 zusammengefasst.



Tabelle 2: TNM-Klassifikation nach UICC 2010 [5, 27]

T Primartumorausbreitung

T0 Kein Primadrtumor nachweisbar
Tla Tumor auf die Niere begrenzt, <4cm

Tib Tumor auf die Niere begrenzt 4-7 cm
T2a Tumor 7-10 cm

T2b Tumor >10 cm

T3a Invasion in Nierenvene oder perirenale Infiltration
T3b Invasion in Vena cava unterhalb des Zwerchfells
T3c Invasion in Vena cava oberhalb des Zwerchfells

T4 Durchbruch der Gerota-Faszie

N Lymphknoten

NO \ Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 \ Metastasen in einem regiondaren Lymphknoten
N2 \ Metastasen in mehr als einem Lymphknoten

M Metastasen

MO \ Keine Fernmetastasen
M1 \ Nachweis von Fernmetastasen
Abkirzungen: cm: Centimeter

Durch die TNM-Klassifikation lasst sich das Nierenzellkarzinom in vier Stadien (UICC-Stadien)
einteilen. Je nach Stadium ist eine unterschiedliche Therapie indiziert und die Prognose

verschlechtert sich absteigend. Die Stadien stellen sich wie folgt dar [27]:

Stadium I: TLINOMO

Stadium I1: T2NOMO

Stadium I11: T3NO oder T1-3N1MO

Stadium 1V: T4NO, N1MO oder jedes T N2MO oder jedes T jedes NM1

1.1.8 Therapie des Nierenzellkarzinoms

Die Therapie des NZK richtet sich nach dem zuvor durchgefiihrten Staging und dem damit
festgelegten Stadium der Erkrankung. Die einzige kurative Therapie ist die chirurgische Resektion
[3]. In den letzten Jahren konnte nachgewiesen werden, dass eine partielle Nephrektomie, vor
allem bei Tumoren im Stadium T1, keinen Nachteil gegenuber der kompletten Nephrektomie mit
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sich bringt und somit ist sie in den Mittelpunkt der operativen Therapie des NZK gertckt [28].
Laut der aktuellen S3-Leitlinie und der Leitlinie der European Association of Urology (EAU-
Leitlinie) ist eine partielle Nephrektomie im Stadium T1a, also bis zu einer Tumorgrofie von 4 cm
indiziert. Ist der Tumor groRer, Uberschreitet aber nicht 7 cm, sollte ebenfalls eine partielle
Nephrektomie durchgefihrt werden, wenn diese technisch maoglich ist [3, 4]. AulRerdem ist sie die
empfohlene Therapieoption bei einer anatomischen oder funktionellen Einzelniere, bei
bestehenden Risikofaktoren fur eine Niereninsuffizienz und bei hereditaren Subtypen des NZK [3,
4]. Ob eine Operation offen oder laparoskopisch durchgefiihrt wird, scheint keinen Einfluss auf
das Langzeitlberleben zu haben [29, 30]. Bei Tumoren im T2-Stadium fiihrt ein laparoskopischer
Eingriff im Vergleich zu einer offenen Nephrektomie zu weniger Blutverlust, weniger Analgesie-
Verbrauch, einem kirzeren Krankenhausaufenthalt und zu einer schnelleren Erholung [30]. Ein
minimal invasives Verfahren wird laut den aktuellen Empfehlungen bei einer partiellen
Nephrektomie nur empfohlen, wenn der Eingriff mit ausreichend Erfahrung durchgefuhrt werden
kann. Bei einer kompletten Nephrektomie ist die Laparoskopie Teil der Empfehlungen [3, 4]. Gibt
es durch die bildgebende Untersuchung und den intraoperativen Befund keinen Hinweis auf eine
Infiltration der Nebenniere, soll nach heutiger Empfehlung keine Adrenalektomie mehr
durchgefuhrt werden [3, 4, 31]. Eine Lymphadenektomie ist bei einem vollstandig durchgeftihrten
Staging und unauffalliger Bildgebung ebenfalls nicht mehr indiziert, kann aber im Rahmen eines
lokalen Stagings und zur Kontrolle erfolgen [4]. Die Entnahme der Lymphknoten scheint bei
kleineren Tumoren im Stadium T1 und T2 keinen Vorteil zu zeigen, kann aber in den
fortgeschrittenen Stadien T3 und T4 nutzlich sein [32, 33].

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt bei Patienten mit begrenzter Lebenserwartung oder hoher
Komorbiditdt den Tumor zu iliberwachen. Dieses Verfahren wird ,,active surveillance* genannt
und beinhaltet die Kontrolle des Tumors mittels bildgebender Verfahren und nur im Falle eines
Progresses ein therapeutisches Eingreifen. Vor der Entscheidung zur Uberwachung des Tumors

muss jedoch eine Biopsie des Tumors erfolgen [3, 4].

Eine weitere therapeutische Option des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms stellt die ablative
Therapie dar. Darunter fallen beispielsweise die Kryoablation und Radiofrequenzablation. Diese
Verfahren konnen bei dlteren und komorbiden Patienten in Erwdgung gezogen werden, welche
nicht fur einen chirurgischen Einsatz geeignet sind, einen bilateralen Tumor aufweisen oder ein
erhohtes Risiko zeigen, nach einem operativen Verfahren ein komplettes Nierenversagen zu
entwickeln. Bei grofieren Tumoren und Tumoren, die sich in der Nahe des Hilus befinden, ist
dieses Verfahren nicht empfohlen. VVor der ablativen Therapie muss eine Biopsie erfolgen [3, 4].
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1.2 Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat sich im letzten Jahrzehnt grundlegend
verandert. Wahrend bis 2005 die Immuntherapie mit Interferon alpha (IFN alpha) und Interleukin-
2 (IL-2) den Standard darstellten, stehen heutzutage zielgerichtete Therapien mit so genannten
,targeted agents* im Vordergrund. Seit der Etablierung dieser Medikamentengruppe konnte eine
Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit und beinahe Verdopplung des progressionsfreien
Uberlebens beobachtet werden [34]. Im Folgenden sind die verschiedenen Therapieformen

dargestellt.
1.2.1 Hormon- und zytotoxische Chemotherapie

Die Hormon- und zytotoxische Chemotherapie konnte sich in der Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms nicht etablieren. Im Gegensatz zu anderen Tumorentitaten zeigt das
Nierenzellkarzinom eine hohe Resistenz gegentiber Chemotherapeutika und damit eine sehr
geringe Ansprechrate. Die Mehrheit aller Nierenzellkarzinome exprimiert  Multi-Drug-
Resistance-Genprodukte, was zu einer verminderten Wirkung von Chemotherapeutika fuhrt [35].
Auch die Verwendung von Chemotherapeutika in Kombination mit VVerapamil oder Cyclosporin-
Derivaten, welche als Inhibitoren der Mechanismen der Multi-Drug-Resistance-Genprodukte
gelten, zeigte keine Verbesserung der Ansprechraten [36]. Die Chemotherapie ist damit nicht Teil
der Empfehlungen der aktuellen Leitlinien [3, 4]. Allerdings koénnte die Verwendung von
Chemotherapeutika bei Patienten ohne eine effektive therapeutische Option, beispielsweise bei

einer Resistenzentwicklung gegen zielgerichtete Medikamente, eine Rolle spielen [37].
1.2.2  Immuntherapie

Die Immuntherapie mit Interferon alpha und Interleukin-2 war lange Zeit der Goldstandard der
Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms. Sowohl im Vergleich mit Hormonen wie
beispielsweise Medroxyprogesteron als auch mit verschiedenen Zytostatika Uberzeugte die
Immuntherapie durch ein verlangertes Gesamtuberleben [38, 39]. Die Ansprechrate bei der
Therapie mit Zytokinen war jedoch sehr gering. Coppin et al. zeigten in einer Metaanalyse, dass
die Ansprechrate in der jeweiligen Monotherapie etwa 15-20% betragt, im Falle einer Therapie
mit Interferon konnte dabei ein Uberlebensvorteil von 3,8 Monaten erzielt werden [40]. Eine
weitere Studie zeigte eine Ansprechrate von 7,5% bei der Therapie mit IFN alpha und 6,5 % mit

IL-2. In einer kombinierten Therapie von IL-2 und IFN alpha ist sogar eine Ansprechrate von
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18,6% erreicht worden, jedoch konnte kein Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen in
der Gesamtuberlebenszeit beobachtet werden. Aufgrund schwerer Nebenwirkungen ist der Einsatz
von Immunmodulatoren stark limitiert. Eine Therapie mit Interferon alpha geht haufig mit
unerwiinschten Wirkungen wie grippeahnlichen Symptomen, Fatigue, Ubelkeit oder Erbrechen
einher [41]. Die Toxizitat von IL-2 zeigt sich haufig in Fieber oder Hypotension [42]. Fur eine
gewisse Gruppe an Patienten scheint eine Hochdosis-Therapie mit IL-2 eine Maoglichkeit
darzustellen eine komplette Remission der Erkrankung zu erreichen. So konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass 9% der Patienten eine komplette und 12% eine teilweise Remission unter der
Hochdosis-Therapie erreichen konnten [42]. Man geht davon aus, dass Patienten ohne vorherige
Immuntherapie und einem guten Risikoprofil von dieser Therapie-Form profitieren konnten [43].
Laut den aktuellen Leitlinien wird eine Monotherapie mit IFN alpha oder IL-2 nicht mehr

empfohlen [4].

Ein weiterer Ansatzpunkt der Immuntherapie ist die Checkpoint-Inhibition. Der in die neueste
EAU- und S3-Leitlinie aufgenommene monoklonale Antikorper Nivolumab ist ein Wirkstoff
dieser Gruppe, namlich ein ,,programmed death 1 (PD-1) Immun-Checkpoint-Inhibitor [4, 44].
PD-1 wird auf der Oberflache von aktivierten T-Zellen in einer Immunreaktion exprimiert. Die
sogenannten PD-1 Liganden 1 und 2 werden sowohl auf Immunzellen als auch auf Tumorzellen
exprimiert. Kommt es zu der Interaktion von Ligand und Rezeptor, wird eine zelluldre
Immunantwort unterdriickt. Durch die Blockierung dieses Interaktion kann das Immunsystem auf
Tumorzellen reagieren [45]. Dieser Wirkmechanismus wird nun ebenfalls in der Therapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms eingesetzt. Nivolumab konnte in einer Phase-111-Studie in

seiner Wirksamkeit iberzeugen und wird in den Kapiteln 1.2.3.2.6 und 4.5 néher erldutert.
1.2.3 Zielgerichtete Therapie

Die bisher erforschten Signalwege im Tumorwachstum bilden die Grundlage fir die Entwicklung
der zielgerichteten Therapie mit so genannten ,targeted agents. Vor allem der VEGF- und
mTOR-Signalweg sind bei der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms von Bedeutung.
Bei etwa 70% der Patienten mit metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom liegt die Ursache
in dem Verlust des VHL-Tumorsuppressorgens [46]. Diese Erkenntnis bildet die Grundlage fir
die Anwendung von ,.targeted agents* in der Therapie des metastasierten NZK. Fehlt dieses Gen,
kommt es zu einer erhdhten Konzentration des Hypoxie-induzierten-Faktors (HIF) was wiederum
eine Erhdhung an Wachstumsfaktoren nach sich zieht, wie beispielsweise des ,vascular
endothelial growth factor (VEGF), des ,,plateled-derived growth factor (PDGF), des ,,epidermal
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growth factor* (EGF) und des ,,transforming growth factor” (TGF) [46]. Dieser Signalweg ist in
Tumorzellen stark aktiviert [47]. Die vermehrte Synthese der Wachstumsfaktoren fihrt zur
verstarkten Proliferation von Zellen, zur Progression und zur Gefaneubildung und damit
insgesamt  zum  Tumorwachstum. Jeder Wachstumsfaktor hat seine  zugehorige
Rezeptortyrosinkinase. Bindet ein Wachstumsfaktor an seinen Rezeptor, wird einer der
Signalwege ausgeldst. Medikamente, die in diesen Signalweg eingreifen, werden haufig unter dem
Oberbegriff  Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) zusammengefasst. In der Therapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms kommen zum Zeitpunkt der Datenerhebung die
Tyrosinkinase-Inhibitoren Sunitinib, Sorafenib, Axitinib und Pazopanib zum Einsatz. Sie binden
jeweils an mehrere Rezeptoren und werden daher auch Multikinase-Inhibitoren genannt [12].
Mittlerweile sind auBerdem die Tyrosinkinase-Inhibitoren Cabozantinib und Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus zur Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen [4].
Die verschiedenen Angriffspunkte der TKIls sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Eine andere
Maoglichkeit zur Unterbrechung der Signalkaskade stellt die direkte Bindung des Wachstumsfaktor
VEGF durch den monoklonalen Antikérper Bevacizumab dar auf welchen unter 1.2.3.1.3 weiter
eingegangen wird [5]. Ein weiterer Ansatzpunkt der zielgerichteten Therapie ist das ,,mammalian
target of rapamycin® (MTOR)-Protein. Es handelt sich dabei um eine Serin/Threonin-Kinase, die
fir die Regulation zellularer Prozesse zustandig ist. Es hat einen in der Signalkaskade
ubergeordneten aktivierenden Einfluss auf HIF und die Wachstumsfaktoren VEGF und PDGF,
was ebenfalls zu einer vermehrten Angiogenese und Zellwachstum fihrt [48]. Die Ansatzpunkte
der zielgerichteten Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom sind in Abbildung 1
schematisch dargestellt. Die jeweiligen Wirkstoffe werden im folgenden Abschnitt naher erlautert.
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Abbildung 1: Angriffspunkte der zielgerichteten Therapie im Raf-MEK-ERK-Signalweg und PI3K-Akt-mTor-
Signalweg adaptiert nach Retz und Gschwend [49]
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Abkirzungen: VEGF: vascular endothelial growth factor; PDGF: plateled-derived growth factor; EGF: epidermal
growth factor; TGF: transforming growth factor; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinasen; mTOR: mammalian target of
rapamycin; Raf: rapidly accelerated fibrosarcoma (-Protein); ERK: Extracellular-signal Regulated Kinases

Tabelle 3: Angriffspunkte der Medikamente des metastasierten Nierenzellkarzinoms [12]

Wirkstoff Angriffspunkte

Sunitinib VEGFR-1-3, PDGFR a und B, ¢-KIT, FLT3
Pazopanib VEGFR-1-3, PDGFR a und B, c-KIT
Sorafenib VEGFR-2-3, PDGFR B, c-KIT, FLT3, RAF
Cabozantinib MET, VEGFR, AXL

Levantinib VEGFR, FGFR, PDGFR a, KIT, RET
Bevacizumab Wachstumsfaktor VEGF

Temsirolimus Signalweg mTOR

Everolimus Signalweg mTOR

Nivolumab PD-1-Rezeptor

Abkirzungen: VEGFR: vascular endothelial growth factor Rezeptor; PDGFR: plateled-derived growth factor
Rezeptor; Raf: rapidly accelerated fibrosarcoma (-Protein); mTOR: mammalian target of rapamycin; PD-1:
Programmed Death Receptor 1

1.2.3.1 Erstlinientherapie

In der Erstlinientherapie werden vier Medikamente laut der aktuellen S3-Leitlinie empfohlen [4].

Sie Uberzeugten in Phase-111-Studien in ihrer Wirksamkeit im Vergleich mit Zytokinen und haben

diese in der Standardtherapie abgeldst. Die Wahl des Medikamentes richtet sich nach dem Stadium

der Erkrankung und dem durch die Memorial Sloan-Kettering Cancer Center-Kriterien (MSKCC-
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Kriterien, siehe Tabelle 8) ermittelten Risikoprofil des Patienten. Ein moglicher Algorithmus fur
die Wahl eines Medikamentes ist in Tabelle 4 dargestellt.

1.2.3.1.1 Sunitinib

In einer Phase-I11-Studie von Motzer et al. wurde die Wirksamkeit von Sunitinib im Vergleich mit
Interferon untersucht. Die ermittelte Ansprechrate lag bei 31%, wahrend sie bei der Behandlung
mit Interferon nur bei 6% lag (p< 0,001). Bei einer Therapie mit Sunitinib zeigten sich ein
medianes progressionsfreies Uberleben von 11 Monaten und ein medianes Gesamtiiberleben von
26 Monaten, wahrend bei einer Therapie mit Interferon alpha ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 5 Monaten und ein medianes Gesamtiberleben von 21 Monaten ermittelt worden
sind (Hazard Ratio (HR):0,42; 95% Konfidenzintervall (KI): 0,32-0,54; p< 0,001) [34, 41].
Zwischen beiden Patientengruppen konnte ein signifikanter Unterschied in der Stérke
unerwinschter Arzneimittelwirkungen festgestellt werden. Wahrend in der Interferon-Gruppe
haufiger Fatigue beobachtet wurde, zeigte die Sunitinib-Gruppe héaufiger Diarrhoen (p< 0,05).
Insgesamt berichtete die Patientengruppe mit Sunitinib allerdings von einer besseren
Lebensqualitat (p< 0,001). Sunitinib wird nach den aktuellen Leitlinien fur Patienten mit einem

prognostisch guten oder intermediéren Risikoprofil in der Erstlinie empfohlen [3, 4].

1.2.3.1.2 Pazopanib

In einer Studie von Sternberg et al. wurde die Wirkung von Pazopanib im Vergleich mit einem
Placebo untersucht. Dabei wurden sowohl Patienten mit als auch ohne Vorbehandlung
eingeschlossen. In beiden Gruppen zeigte sich ein verlangertes progressionsfreies Uberleben im
Vergleich zu der Placebo-Gruppe (mit Vorbehandlung: 11,1 vs. 2,8 Monate; ohne VVorbehandlung:
7,4 vs. 4,2 Monate; p<0,0001) [50]. Drei Jahre spater wurden die Ergebnisse zum
Gesamtiberleben verdffentlicht. Dabei konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen der
Placebo- und der Pazopanib-Gruppe festgestellt werden. Der Autor begriindet dieses Ergebnis mit
dem Wechsel mehrerer Patienten von der Placebo-Gruppe in die Pazopanib-Gruppe [51]. Die
Arbeitsgruppe von Motzer et al. verglich in einer Nicht-Unterlegenheitsstudie die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Pazopanib mit Sunitinib in der Erstlinientherapie. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede in der Dauer des progressionsfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens
festgestellt werden [52, 53]. Patienten, die mit Sunitinib behandelt wurden, zeigten haufiger
Fatigue, eine Thrombozytopenie oder das Hand-FuR-Syndrom. Patienten, die Pazopanib erhielten,
gaben eine bessere Lebensqualitdt an und berichteten insgesamt seltener von unerwinschten

Arzneimittelwirkungen [52]. Diese Ergebnisse konnten in einer weiteren Studie von Escudier et
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al. bestatigt werden. Dabei ist die Behandlung mit Pazopanib im Vergleich zu Sunitinib praferiert
worden (70% Pazopanib, 22% Sunitinib; p< 0,001). Dieses Ergebnis ist ebenfalls durch weniger
unerwinschte Wirkungen bei der Einnahme von Pazopanib und eine bessere subjektive

Lebensqualitat zu erkléren [54].

1.2.3.1.3 Bevacizumab in Kombination mit Interferon

Die Phase-ll1-Studie von Escudier et al. zeigte einen klaren Vorteil von Bevacizumab in
Kombination mit Interferon im Vergleich mit einem Placebo in Kombination mit Interferon. Bei
der Behandlung mit Bevacizumab konnte ein signifikant langeres medianes progressionsfreies
Uberleben erreicht werden (10,2 vs. 5,4 Monate HR:0,63; 95% KI: 0,52-0,7; p=0,0001). Als
haufigste unerwunschte Wirkungen mit einem Toxizitatsgrad von 3 nach den Common Toxicity
Criteria for Adverse Events (CTCAE, siehe Tabelle 10) wurden Fatigue, Asthenie und Proteinurie
genannt [55]. In einer weiteren Studie von Rini et al. wurde die Kombinationstherapie von
Bevacizumab mit Interferon alpha mit einer Monotherapie mit Interferon alpha verglichen. Es
zeigte sich ein langeres medianes Gesamtuberleben auf Seiten der Kombinationstherapie (18,3 vs.
17,4 Monate). Dieses Ergebnis konnte das Signifikanzniveau allerdings nicht erreichen (p=0,097)
[56]. Bevacizumab in Kombination mit Interferon wird laut Leitlinien fir Patienten mit gutem

oder intermediarem Risikoprofil in der Erstlinientherapie empfohlen [4].

1.2.3.1.4 Temsirolimus

Die Wirksamkeit von Temsirolimus wurde ebenfalls in einer Phase-111-Studie nachgewiesen.
Dabei sind Temsirolimus und Interferon alpha jeweils als Monotherapie mit der
Kombinationstherapie von Temsirolimus und Interferon alpha verglichen worden. Alle Patienten
zeigten mindestens 3 von 6 Risikofaktoren nach den MSKCC-Kriterien und waren damit Teil der
Hochrisiko-Gruppe. Temsirolimus als Monotherapie erzielte ein langeres medianes
Gesamtlberleben im Vergleich zu Interferon alpha als Monotherapie (10,9 vs.7,3 Monate;
p=0,001) und ein langeres progressionsfreies Uberleben (5,5 vs. 3,1 Monate; p=0,001). Es konnten
keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben oder progressionsfreien Uberleben
zwischen der Kombinationstherapie und den Einzeltherapien festgestellt werden. AuRerdem
zeigten fast 90% der Patienten unter der Kombinationstherapie starke unerwinschte
Nebenwirkungen mit Toxizitatsgraden 3-4 nach den CTCAE-KTriterien. Unter der Monotherapie
mit Temsirolimus wurden als haufigste unerwiinschte Wirkungen Ausschlag, periphere Odeme,

Hyperglykdamie und Hyperlipiddmie genannt [57]. Temsirolimus wird laut der aktuellen S3-
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Leitlinie fur Patienten mit einem prognostisch ungunstigen Risikoprofil nach den MSKCC-
Kriterien in der Erstlinientherapie empfohlen.

Tabelle 4: Therapieoptionen in der Erstlinientherapie

Risikoprofil Wirkstoff Alternative
Gut/Intermediar Sunitinib Sorafenib
Bevacizumab + IFN alpha
Pazopanib
Schlecht Temsirolimus Sorafenib
Nicht-klarzelliges NZK Sunitinib, Everolimus, Temsirolimus

Abkilrzungen: IFN:Interferon

1.2.3.2 Zweitlinientherapie

Wird in der Erstlinientherapie ein Progress der Erkrankung festgestellt oder sind die
unerwinschten Wirkungen eines Medikamentes nicht mehr tolerabel, wird die Zweitlinientherapie
mit einem anderen Medikament eingeleitet. Die Wahl des Medikamentes in der Zweitlinie ist
abhéangig von der verwendetet Medikation in der Erstlinie. Der Algorithmus fir die Wahl des
Medikamentes ist in Tabelle 5 dargestellt. Folgende Medikamente konnten ihre Wirksamkeit in

der Zweitlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms beweisen:

1.2.3.2.1 Axitinib

In einer Phase-111-Studie von Rini et al. wurde die Wirksamkeit von Axitinib im Vergleich mit
Sorafenib in der Zweitlinientherapie untersucht. Alle Patienten hatten zuvor Sunitinib, Pazopanib,
Temsirolimus oder Zytokine in der Erstlinientherapie eingenommen. Axitinib zeigte ein langeres
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Sorafenib (6,7 vs. 4,7 Monate; p<0,0001). Die am
h&ufigsten dokumentierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit Grad 3 und 4 waren bei der
Einnahme von Axitinib Diarrhoe, Hypertension und Fatigue [58]. Zwei Jahre spater folgte die
Auswertung des Gesamtiiberlebens durch Motzer et al. Dabei konnten keine signifikanten
Unterschiede gezeigt werden. Die Auswertung der Ergebnisse lasst eine Empfehlung flr die
Zweitlinientherapie mit Axitinib nach der Einnahme von Sunitinib oder Zytokinen in der Erstlinie

zu. Fir die anderen Wirkstoffe sind nicht gentigend Daten vorhanden [4, 59].

1.2.3.2.2 Sorafenib

Sorafenib ist eines der ersten zugelassenen Medikamente in der zielgerichteten Therapie des

metastasierten Nierenzellkarzinoms. Escudier et al. erforschten die Wirksamkeit von Sorafenib in
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der Zweitlinientherapie nach zuvor durchgefuhrter Therapie mit Zytokinen. Die Wirksamkeit von
Sorafenib wurde Placebo-kontrolliert untersucht. Dabei konnte ein signifikant langeres
progressionsfreies Uberleben zu Gunsten der Sorafenib-Therapie festgestellt werden (5,5 vs. 2,8
Monate; p<0,001). Ein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben konnte nicht festgestellt
werden. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufuhren, dass schon frih ein Trend fiir einen
Therapievorteil auf Seiten der Sorafenib-Gruppe deutlich wurde und dadurch einem groRRen Anteil
der Patienten aus der Placebo-Gruppe der Wechsel in die Sorafenib-Gruppe angeboten wurde. Die
am héufigsten genannten Nebenwirkungen sind Hypertension, das Hand-Fu3-Syndrom, Diarrhoe,
Ubelkeit, Ausschlag und Alopezie [60]. Laut den aktuellen Leitlinien kann Sorafenib in der

Zweitlinientherapie nach Zytokinen angewendet werden [4].

1.2.3.2.3 Everolimus

In einer Phase-I11-Studie wurde die Wirksamkeit von Everolimus als Zweitlinientherapie nach der
Einnahme von Sorafenib, Sunitinib oder beidem Placebo-kontrolliert untersucht. Everolismus war
dem Placebo hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens tiberlegen (4,9 vs. 1,9 Monate; HR:
0,33; 95% KI: 0,25-0,43; p<0,001). Im Gesamtiiberleben konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden, allerdings ist die Analyse durch den Wechsel von 80% der Patienten aus der
Placebo-Gruppe in die Everolimus-Gruppe erschwert worden. Everolimus zeigte als haufigste
unerwinschte Wirkungen Infektionen jeder Art, Dyspnoe und Fatigue [61]. Die Einnahme von
Everolimus in der Zweitlinientherapie soll laut der aktuellen S3- Leitlinie also nur nach einer
erfolglosen Therapie mit mindestens einem VEGF-Inhibitor® erfolgen [4].

1.2.3.2.4 Pazopanib

Die Wirksamkeit von Pazopanib in der Zweitlinientherapie wurde ebenfalls in der Phase-111-Studie
von Sternberg et al. deutlich. Nach vorangegangener Therapie mit Zytokinen zeigte sich ein
signifikant hoheres medianes progressionsfreies Uberleben von 7,4 Monaten, die Placebo-Gruppe
zeigte ein medianes progressionsfreies Uberleben von 4,2 Monaten (HR:0,54; 95% KI: 0,35-0,84,
p<0,001) [50]. Somit ist die Therapie mit Pazopanib in der Zweitlinientherapie nach

vorangegangener Therapie mit Zytokinen ein Teil der aktuellen Leitlinien [4].

3 Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden der Begriff VEGF-Inhibitor (VEGFi) als Sammelbegriff fir alle
Wirkstoffe verwendet, die in den VEGF-Signalweg eingreifen, also sowohl VEGF direkt als auch den VEGF-Rezeptor
als Ziel haben. Darunter fallen: Sunitinib, Pazopanib, Axitinib, Sorafenib und Bevacizumab in Kombination mit
Interferon alpha.
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1.2.3.2.5 Sunitinib

Wurde in der Erstlinientherapie Temsirolimus und damit ein mTOR-Inhibitor eingenommen,
empfehlen die Leitlinien in der Zweitlinintherapie einen Tyrosinkinase-Inhibitor. Neben Axitinib,

Pazopanib, Sorafenib, steht auch Sunitinib zur Verfigung [4].

1.2.3.2.6 Neuste Erkenntnisse

Die neueste EAU-Leitlinie beinhaltet zwei weitere Medikamente in ihren Empfehlungen zur
Zweit- und Drittlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms. In Phase-I11-Studien
konnte die Wirksamkeit von dem VEGF-Inhibitor Cabozantinib und dem Checkpoint-Inhibitor
Nivolumab bewiesen werden. Die Behandlung mit Cabozantinib fiihrte zu einem signifikant
langeren progressionsfreien Uberleben im Vergleich zu der Therapie mit Everolimus, so dass es
das Mittel der Wahl fiir die Therapie nach einem oder mehreren VEGFi darstellt [44, 62]. Die
dabei am héufigsten berichteten unerwinschten Nebenwirkungen von Cabozantinib waren

Hypertension, Diarrhd und Fatigue [63].

Ahnlich tiberzeugende Ergebnisse zeigte der Immun-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab. Der dabei
ausgenutzte Effekt der Modulation einer Immunantwort auf das Nierenzellkarzinom stellt eine
neue Therapiemdglichkeit dar. Nivolumab zeigte einen signifikanten Vorteil im Gesamtuberleben
gegenlber Everolimus und ist daher ebenfalls Mittel der Wahl nach einem oder mehreren
Versuchen einer Therapie mit einem VEGF-Inhibitor [44, 64]. Aufgrund der durch das
Medikament ausgel6sten Immunreaktion kann es in der ersten Behandlungsphase zunéchst zu
einer VergrolRerung des Tumors oder der Lasion kommen. Daher empfehlen die Leitlinien
besonders im ersten Jahr der Behandlung auf unerwiinschte Nebenwirkungen des Medikamentes

zu achten [4]. Die am héaufigsten genannte unerwiinschte Wirkung war Fatigue [64].

Wihrend Cabozantinib einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben zeigte, uberzeugte
Nivolumab mit einem langeren Gesamtiiberleben, nicht jedoch mit einem verléangerten PFS. Ein
direkter Vergleich der beiden Substanzen ist auf Grund des unterschiedlichen Wirkmechanismus
nicht moglich. Wiecek et al. versuchten tber einen indirekten Vergleich der Medikamente in einer
Metaanalyse eine favorisierte Medikation auszumachen. Sie konnten zwar keine endgultige
Aussage treffen, beschrieben jedoch einen &hnlichen Uberlebensvorteil beider Substanzen.
AuBerdem weisen sie auf eine mogliche bessere Wirksamkeit von Cabozantinib bei Patienten mit
ungunstiger Prognose und eine bessere Wirksamkeit von Nivolumab bei Patienten mit guter

Prognose hin [65].
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Die in diesem Jahr veroffentliche neue S3-Leitlinie zur Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms empfiehlt auBerdem die Verwendung eines weiteren Wirkstoffes. Zum ersten
Mal ist eine Kombinationstherapie Teil der Empfehlungen. Die Gabe des mTOR-Inhibitors
Everolimus zeigte in Kombination mit dem TKI Lenvatinib in einer Phase-11-Studie ein signifikant
langeres progressionsfreies Uberleben als die alleinige Gabe von Everolimus und ist nach der
Einnahme eines VEGF-Inhibitors eine mogliche Option in der Zweilinientherapie. Allerdings
zeigte die Kombinationstherapie auch ein verstarktes Auftreten an unerwiinschten Wirkungen

weswegen andere Therapieoptionen vorgezogen werden sollten [4, 66].

Da wéhrend der Erstellung dieser Arbeit die genannten Wirkstoffe noch in Zulassungsstudien
erprobt wurden, sind sie nicht den hier untersuchten Patienten verabreicht worden. In 4.5 wird
naher auf genaue Angaben zum progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben eingegangen

und der Vorteil gegeniiber den bereits zuvor zugelassenen Medikamenten diskutiert.

Tabelle 5: Therapieempfehlungen in der Zweit- und Drittlinientherapie

Zweitlinie:

Nach Zytokinen Axitinib, Sorafenib, Pazopanib

Nach VEGFi Nivolumab, Cabozantinib, Lenvatinib +
Everolimus, Everolimus, Axitinib

Nach Temsirolimus AXitinib, Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib

Drittlinie:

Nach VEGFi Everolimus, Cabozantinib, Nivolumab

Nach VEGFi und mTORI Sorafenib

Nach VEGFi und Nivolumab Cabozantinib, Axitinib, Everolimus

Abkilirzungen: VEGFi: vascular endothelial growth factor Inhibitor; mTORi: mammalian target of
rapamycin Inhibitor

1.2.3.3 Dirittlinientherapie

Insgesamt erreichen nur etwa 13-20% der Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom die
Drittlinientherapie, was die Datenerhebung durch die kleiner werdende Population erschwert [67-
69]. Laut den Empfehlungen der European Society for Medical Oncology (ESMO) von 2014
kdnnen in der Drittlinie zwei Medikamente verabreicht werden. Die Wahl des Medikamentes
richtet sich nach den verabreichten Medikamenten in der Erst- und Zweitlinientherapie (siehe
Tabelle 5). Die Wirksamkeit von Sorafenib in der Drittlinie ist von Motzer et al. untersucht worden
und bildet die Grundlage fur diese Empfehlung. In dieser Phase-111-Studie wurden Patienten
eingeschlossen, die in der Erstlinientherapie mit einem VEGF-Inhibitor und in der Zweitlinie mit

einem mTOR-Inhibitor behandelt wurden. In der Drittlinie wurde daraufhin randomisiert entweder
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Sorafenib oder Dovitinib, ein experimenteller Tyrosinkinase-Inhibitor, verabreicht. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
oder das Gesamtiiberleben dargestellt werden. Allerdings scheint Sorafenib einen Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben nach bereits durchgefiinrter Therapie mit
sowohl einem mTOR-Inhibitor, als auch einem Tyrosinkinase-Inhibitor zu zeigen und ist somit
Teil der Empfehlungen [4, 70]. Im Falle einer Gabe von jeweils einem VEGF-Inhibitor in der Erst-
und Zweitlinientherapie, konnten Motzer et al. eine Wirksamkeit von Everolimus in der
Drittlinientherapie nachweisen. Verglichen mit einem Placebo konnte ein signifikant langeres
progressionsfreies Uberleben bei der Einnahme von Everolimus erreicht werden (4 vs. 1,8 Monate;
HR:0,32; p<0,01) [61, 71].

Laut der neuesten EAU-Leitlinie von 2016 konnten auch die Wirkstoffe Nivolumab und
Cabozantinib in ihrer Wirksamkeit in der Drittlinientherapie des metastatsierten
Nierenzellkarzinoms tberzeugen. Sie sind sowohl in der Zweit- als auch Drittlinientherapie nach
der Einnahme eines oder mehrerer VEGF-Inhibitoren Mittel der Wahl. Ist in der Zweitlinie eines
der Medikamente angewendet worden, soll in der Drittlinie das andere verwendet werden. Die
bessere Wirksamkeit kann moglicherweise auf die unterschiedlichen Angriffspunkte des VEGF-
Inhibitors einerseits und die Wirkungsweise des Checkpoint-Inhibitors andererseits zurtickgefihrt
werden [4, 44, 62, 64]. Die Wirkstoffe sind in 4.5 naher erldutert.

1.2.4 Sequenztherapie

Nachdem in den letzten Jahren die Suche nach neuen Wirkstoffen in der Therapie des
Nierenzellkarzinoms im Vordergrund der Forschung stand, zeigt sich heute eher der Versuch einer
Optimierung der Abfolge und Kombination der bereits etablierten Wirkstoffe. Die meisten
Patienten entwickeln im Laufe ihrer Behandlung eine Resistenz gegeniiber dem verabreichten
Wirkstoff, was eine Folgetherapie mit einem anderen Wirkstoff nach sich zieht. Somit entsteht
eine Sequenz aus den verwendeten Wirkstoffen. Die Kombinationstherapie bereits eingesetzter
Substanzen konnte sich bis jetzt nicht durchsetzen, da die nicht tolerierbaren Nebenwirkungen den
Einsatz der Medikamente limitierten [72]. Die neueste S3-Leitlinie weist jedoch erstmalig auf eine
Wirksamkeit der Kombination aus dem TKI Lenvatinib mit dem mTORi Everolimus in der
Zweitlinientherapie hin [4]. Empfehlungen zu einer optimalen Abfolge der Wirkstoffe sind in der
aktuellen S3-Leitlinie nur bis zur Zweitlinientherapie, in der EAU-Leitlinie bis zur
Drittlinientherapie beschrieben [4, 44]. In einigen Studien ist der Versuch unternommen worden,

eine Sequenz ausfindig zu machen, die das beste Therapieansprechen und Gesamtuberleben nach
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sich ziehen. Allerdings stehen bis auf eine Studie nur retrospektive Untersuchungen zu Verfligung
und die Anzahl an Patienten ist sehr gering was eine gultige Empfehlung bis jetzt nicht moglich
machte. So zeigte Everolimus als mTOR-Inhibitor eine Wirksamkeit in der Drittlinientherapie
nach zwei verabreichten VEGF-Inhibitoren in einer Studie von Motzer et al. [61]. Auch die
Wirkung von Sorafenib als VEGF-Inhibitor in Folge von einem anderen VEGF-Inhibitor und
einem mTOR-Inhibitor konnte durch Motzer et al. in einer weiteren Studie bewiesen werden [70].
Die neuen Wirkstoffe Cabozantinib und Nivolumab Gberzeugten mit ihrer Wirksamkeit ebenfalls
nach der Gabe eines oder mehrerer VEGFi und sind dementsprechend in einer bestimmten
Sequenz analysiert worden [62, 64]. In der Arbeitsgruppe von Busch et al. wurden die Sequenzen
VEGFI-VEGFi-mTORi und VEGFi-mTORI-VEGFi miteinander verglichen. Beide Sequenzen
zeigten dabei eine ahnliche Wirksamkeit [73]. In mehreren weiteren Studien ist eine mdgliche
Abfolge untersucht worden, jedoch ist eine endgultige Aussage nicht méglich [67, 69, 74]. Bereits
in der Drittlinientherapie kdnnen nur vage Empfehlungen ausgesprochen werden, die auf wenigen
Daten basieren. Auch jenseits der Drittlinientherapie werden Patienten allerdings weiterhin
behandelt. Die Entscheidung zu einem Medikament basiert dabei auf klinischer Erfahrung, nicht
aber auf Evidenz basierten Empfehlungen. In zwei weiteren Studien wurde die Wirksamkeit einer
zielgerichteten Therapie in der Viert- bzw. Flnftlinientherapie untersucht. Die Ergebnisse beider
Studien lassen auf einen positiven Effekt der Therapie schliel3en, kdnnen jedoch beide keine
optimale Sequenz der Wirkstoffe angeben [75, 76]. Auf die einzelnen Ergebnisse der Studien wird

im Diskussionsteil dieser Arbeit weiter eingegangen.
1.2.5 Operative Therapie und Metastasenresektion

Im Falle einer Metastasierung bei Diagnosestellung und einem guten Risikoprofil ist eine
zytoreduktive Nephrektomie indiziert. In Kombination mit einer zielgerichteten Therapie zeigt
diese Therapieform ein verlangertes Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben [77].
Eine Metastasenresektion, vor allem bei der Aussicht auf eine komplette Resektion (R0), kann zu

einem langeren Intervall ohne Rezidiv fuhren [78, 79].
1.2.6 Prognose

Etwa 75 % der Nierenzellkarzinome werden in einem friihen Stadium entdeckt, was zu einer relativ
guten 5-Jahres-Uberlebensrate fithrt. Nach 5 Jahren leben durchschnittlich noch 76% aller Méanner
und 78% aller Frauen [2]. Diese Werte sind stark vom jeweiligen Stadium und damit Fortschritt

der Erkrankung abhéngig. Wahrend im Stadium 1 und 11 die relative 5-Jahres-Uberlebensrate noch
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bei bis zu 90% liegt, sinkt sie in Stadium Il ohne Lymphknotenbefall auf etwa 60% und mit
Lymphknotenbefall sogar auf 30%. In Stadium IV betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei der
Entfernung solitarer Metastasen bis zu 40%, ansonsten fallt sie unter 5% [80]. VVor allem in einem
metastasierten und damit spaten Stadium ist es also von Bedeutung Kriterien festzulegen, die
Aussagen uber eine Uberlebensdauer méglich machen und durch ihren prognostischen Wert eine
Hilfestellung fir die Wahl der besten Therapie ermdoglichen. Aulerdem konnen sie als
Verlaufsparameter dienen, um den Fortschritt der Erkrankung zu tUberwachen. In den letzten
Jahren sind verschiedene Scores zur Risikoabschatzung und Verlaufskontrolle vor allem beim
metastasierten Nierenzellkarzinom entwickelt und eingesetzt worden. Neben den in 1.2.6.1
beschriebenen Motzer-Kriterien sind auflerdem die Skala der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) und der Karnofsky-Index von grofRer Bedeutung [81]. Die ECOG-Skala
beschreibt die Fahigkeit zur Selbstversorgung und kérperliche Fahigkeiten auf einer Skala von 0
bis 5. Die Zahl 0 beschreibt dabei einen gesunden Normalzustand, in dem té&gliche Aufgaben keine
zusétzliche Belastung darstellen. Aufsteigend stehen die Zahlen fiir eine immer gréRere Belastung
und Unselbststandigkeit im alltdglichen Leben bis hin zur Zahl 5, die fir den Tod steht (siehe
Tabelle 6). Der Karnofsky-Index beschreibt die Leistungsfahigkeit, die Angewiesenheit auf Hilfe
und die Beschwerden des Patienten auf einer Skala von 0 bis 100 Prozent. 100 Prozent stehen
dabei fur einen Zustand, in dem man in etwa gleichem Malie leistungsfahig ist wie vor der
Erkrankung und keine korperlichen Beschwerden hat, wahrend O Prozent dem Tod entsprechen.
Die Angewiesenheit auf Hilfe und sinkende Leistungsféahigkeit ist hier, gegensatzlich zur ECOG-
Scala, absteigend beschrieben (siehe Tabelle 7).

Tabelle 6. Skala der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)[81]

0 Normaler Zustand, die Aktivitét ist uneingeschrankt durch die Erkrankung

1 Leichte Einschrinkung bei korperlicher Anstrengung, leichte korperliche Aktivititen wie
beispielsweise leichte Hausarbeit oder Biiroarbeit sind mdglich. Patienten sind gehfihig

2 Patienten sind gehfdhig und eine Selbstversorgung ist moglich, sie sind nicht arbeitsfihig
und konnen mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

3 Es ist nur eine begrenzte Selbstversorgung moglich. Die Hilfte der Wachzeit oder mehr
wird im Bett oder Stuhl verbracht

4 Es ist keine Selbstversorgung mehr moglich, Patienten sind voéllig an Bett oder Stuhl
gebunden
5 Tod
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Tabelle 7. Performance-Statuts Karnofsky-Index [81]

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10%
0

Normalzustand, keine Beschwerden

Normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome

Normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung, Krankheitssymptome sind vorhanden
Patient ist arbeitsunfahig, kann sich aber alleine versorgen

Patient benotigt gelegentlich fremde Hilfe

Patient benotigt krankenpflegerische und arztliche Hilfe, ist nicht dauerhaft
bettldgerig

Patient ist bettlagerig, eine spezielle Pflege ist erforderlich

Patient ist schwer krank, eine Krankenhauspflege ist notwendig

Eine Krankenhauspflege und supportive Mallnahmen sind erforderlich
Patient ist moribund, Krankheit schreitet schnell fort

Tod

1.2.6.1 MSKCC-Score: Motzer-Kriterien

Ein weit verbreiteter Score zur Risikoabschéatzung von Patienten und zur Therapiekontrolle ist der

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)-Score. Er wurde 1999 von Motzer und seinen

Kollegen entworfen [82]. Er beinhaltet 5 Kriterien: den Karnofsky-Index, die Konzentration der

Laktatdehydrogenase (LDH), den Hamoglobinspiegel, den Calciumspiegel im Serum und die

Zeitspanne zwischen der Diagnosestellung und dem Beginn einer systemischen Therapie (siehe

Tabelle 8). Anhand der Anzahl der genannten Kriterien werden Patienten in Risikogruppen

eingeteilt und das folgende Therapiemanagement daran angepasst. Der Nutzen des MSKCC-

Scores konnte auch in anderen Studien bewiesen werden [83]. Das Risikoprofil wird wie folgt

ermittelt:

niedriges Risiko: 0 Risikofaktoren

mittleres Risiko: 1-2 Risikofaktoren

hohes Risiko

: >3 Risikofaktoren
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Tabelle 8: Memorial-Sloan-Kettering-Cancer-Center-Kriterien (MSKCC)[82]

Risikofaktor Grenzwert

niedriger Karnofsky-Index <80%

hohe Laktatdehydrogenase > 1,5-fache der Norm

niedriger Himoglobin-Wert < geschlechtsspezifischer
Normwert

hohes korrigiertes Serum-Calcium > 10mg/dl

Zeitspanne zwischen der Diagnose und dem Beginn der <1 Jahr

Systemtherapie

Abkirzungen: mg: Milligramm; dl: Deziliter

1.2.6.2 Heng-Kriterien

Die Therapie und die Prognose des Nierenzellkarzinoms haben sich in den letzten Jahren deutlich
veréndert. Heng et al. priften daher 2009, ob die bislang angewendeten MSKCC-KTriterien auch
im Kontext einer anderen Therapieform noch zutreffend sind, oder ob die Variablen fir die
Vorhersage der Risikoabschatzung eines Patienten an die neuen Erkenntnisse angepasst werden
mussen. Er fand heraus, dass vier der vorher definierten Kriterien nach wie vor unabhdngige
Pradiktoren fiir das Uberleben darstellten, jedoch die Laktatdehydrogenase keinen prognostischen
Wert hat. AuBerdem definierte er zwei neue unabhéngige Pradiktoren: Die Anzahl neutrophiler
Granulozyten und Thrombozyten im Blutbild. Anhand dieser sechs Kriterien werden Patienten
anschlieRend ebenfalls in Risikogruppen unterteilt. Je mehr Risikofaktoren ein Patient zeigt, desto

geringer ist die geschatzte Gesamtuiberlebenszeit [84].

1.3 Ziele und Fragestellung der Arbeit

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat sich aufgrund der Etablierung der
zielgerichteten Therapie stark verandert. In den letzten Jahren konnte die Wirksamkeit fur
Inhibitoren des mMTOR- und VEGF-Signalwegs in vielen Studien im Vergleich mit der
Zytokintherapie Uberzeugen, so dass sie zum Goldstandard der Erstlinientherapie wurden. Auch

flr einen notwendigen Wechsel in die Zweitlinientherapie stehen Empfehlungen bereit. Ab der
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Drittlinientherapie werden die Anzahl und Aussagekraft der Studien jedoch spérlich. Einige
Patienten bendtigen sogar eine oder mehrere Therapieoptionen jenseits der Drittlinientherapie, es
ist aber unklar, welche Sequenz oder welcher Wirkstoff die optimale Therapie darstellt. Es handelt
sich um eine relativ kleine und spezielle Patientengruppe was die Mdglichkeit einer grofien,
randomisierten, prospektiven Studie in diesem Kontext erschwert. Die Entscheidung zu einem
Wirkstoff basiert also einerseits auf Kklinischer Erfahrung und dem individuellen Profil des
Patienten und andererseits auf retrospektiv beschriebenen Untersuchungen zur Wirksamkeit und
Vertréglichkeit der Wirkstoffe. Die wdchentlich stattfindende Sprechstunde der Charité
Universitdtsmedizin Berlin fir Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom stellt eine
Maoglichkeit dar eine relativ grolRe Anzahl an Patienten iber einen langeren Zeitraum zu begleiten
und den Therapieerfolg zu bewerten. So ist das Ziel dieser Arbeit durch eine retrospektive Analyse
die Wirksamkeit und den onkologischen Nutzen einer Flnftlinientherapie zu untersuchen und die
Entscheidung zu einem Medikament in der Praxis zu unterstiitzen. Folgende Fragen sollen dabei
durch die erhobenen Daten beantwortet werden:

1. Zeigt eine Flnftlinientherapie einen Effekt auf das Gesamtiberleben (OS) und das
progressionsfreie Uberleben (PFS)?

2. Werden Prognosefaktoren deutlich, die einen Einfluss auf das Gesamtuberleben und
progressionsfreie Leben haben?

3. lst eine Finftlinientherapie in Bezug auf die Toxizitat der Therapie zu empfehlen?

4. Ist eine favorisierte Therapiesequenz ausmachbar?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Um die Fragestellungen dieser Arbeit beantworten zu kénnen wurden anhand definierter Ein- und

Ausschlusskriterien passende Patienten ausgewahlt und deren Daten anschlieBend zielfiihrend

statistisch ausgewertet.

2.1.1

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Patienten und Patientinnen mit metastasiertem Nierenzellkarzinom

Vorausgegangene Teilresektion oder komplette Nephrektomie im Zeitraum zwischen 2005
und 2015

Histologische Sicherung eines Nierenzellkarzinoms

Durchflihrung einer systemischen Therapie in der urologischen Poliklinik der Charité
Alle 10 bis 12 Wochen durchgefiihrte Verlaufskontrolle mit bildgebenden Verfahren zur
Beurteilung des Therapieerfolges

Vier durchlaufene Therapielinien und mindestens Beginn der Flnftlinientherapie

Einwilligung in die Verwendung der medizinischen Daten

Ausschlusskriterien:

Keine Einwilligung in die Verwendung der medizinischen Daten

Medikamenttse Behandlung des Nierenzellkarzinoms vor Beginn der zielgerichteten
Therapie, abgesehen von einer Immuntherapie

Keine dokumentierte Verlaufskontrolle
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2.1.2 Patientencharakteristika

Bei den eingeschlossenen Patienten wurden folgende Parameter erhoben:

Alter

Geschlecht

Todesdatum bzw. Datum des letzten Kontaktes, Jahr der Erstdiagnose

Histologische Daten:

Zelltyp des Tumors (klarzellig, papillar, chromophob), Fuhrmanngrad, Resektionsrander,
Tumorstadium, Lymphknotenbefall

Metastasierung:

Zeitpunkt (Primar oder im Verlauf metastasiert), Ort, Anzahl

Laborchemische Parameter:

Laktatdehydrogenase, Hamoglobin, korrigiertes Calcium

Prognosefaktoren:

MSKCC-Kriterien, ECOG-Skala, Karnofsky-Index

Verlaufsparameter:

Alle zehn bis zwolf Wochen erfolgte eine leitliniengerechte Verlaufskontrolle durch
bildgebende Schnittbildverfahren, wie die Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie zur Evaluation der Krankheitssituation. Die international
anerkannten Remissionskriterien (RECIST-Kriterien) dienten dabei als Grundlage und
Standard zur Bewertung und Dokumentation der Befunde. Sie sind in Tabelle 9
zusammengefasst. Anhand dieser Kriterien wurde die Wirksamkeit einer verwendeten

Medikation beurteilt und im Falle eines Progresses umgestellt.
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Tabelle 9: Remissionskriterien: RECIST-Kriterien [85]

Komplette Remission (Complete Remission, CR) | Vollstdndige Riickbildung aller messbaren

Tumormanifestationen fir mindestens 4
Wochen, dokumentiert durch bildgebende
Untersuchung

Partielle Remission (Partial Remission, PR) GroRenabnahme der messbharen

Tumorlésionen > 50% flr mindestens 4
Wochen, kein Neuauftreten von
Tumormanifestationen in bildgebenden
Verfahren

Stabile Erkrankung (Stable Disease, SD) GroRenabnahme der messbaren

Tumormanifestationen < 50% oder
Progredienz der Metastasen <25%, kein
Neuauftreten von Tumorlasionen

Progress (Progressive Disease, PD) Uber 25% Progredienz der messbaren

Lasionen oder Auftreten neuer
Tumorlasionen

Systemtherapie:

Wirkstoff, Dosis, Dosisreduzierung, Datum des Therapiebeginns, Zeit von der
Erstdiagnose bis Therapiebeginn, Dauer der Therapie, Anzahl der Therapielinien, Grund
der Beendigung einer Therapie (RECIST-Kriterien oder Toxizitat)

Toxizitat:

Aufgetretene unerwiinschte Nebenwirkungen wurden nach den Common Toxicity Criteria
for Adverse Events Version 3.0 (CTCAE) eingeteilt (siche Tabelle 10) [86]. Sobald
unerwinschte Wirkungen eines Medikamentes nicht mehr tolerierbar waren, wurde das
Medikament in der empfohlenen Menge reduziert oder gewechselt und die aufgetretenen
Symptome behandelt.
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Tabelle 10: Einteilung unerwiinschter Wirkungen nach CTCAE-Kriterien [86]

Grad 1 (leicht) gewohnlich voriibergehend und tolerierbar, normale Aktivititen des
tiaglichen Lebens sind nicht beeintrachtigt

Grad 2 (méBig) normale Aktivititen des taglichen Lebens sind beeintrichtigt
Grad 3 (schwer) Arbeitsunfahigkeit, normale Aktivititen des tdglichen Lebens sind
verhindert

Grad 4 (lebensbedrohlich) | Auftreten von Symptomen, die unmittelbar zum Tode fithren konnen

Grad 5 Tod aufgrund der Nebenwirkung

Abkirzungen: CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Events
2.1.3 Verwendete Wirkstoffe und Dosierungen

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten einen der folgenden Wirkstoffe in der

Funftlinientherapie:

Sunitinib (Sutent ®) wurde in einer Dosis von 50 mg oral tber einen Zeitraum von 4 Wochen
verabreicht. Anschlielend erfolgte eine zweiwdchige Pause. War eine Dosisreduktion nétig,

erfolgte diese schrittweise um 12,5 mg.

Sorafenib (Nexavar ®) wurde in einer Gesamtdosis von 800 mg taglich eingenommen. Die
Einnahme erfolgte zwei Mal taglich mit 400 mg. Musste die Dosis reduziert werden, sind zweli
Mal taglich 200 mg eingenommen worden. Die Einnahme erfolgte kontinuierlich ohne

Therapiepause.

Axitinib (Inlyta ®) wurde in einer Gesamtdosis von 10 mg taglich oral eingenommen. Die
Einnahme erfolgte zwei Mal téglich mit je 5 mg. Die Dosis ist schrittweise auf zundchst je 7 mg
und spater je 10 mg erhoht worden, so lange der Patient in einem dazwischenliegenden Zeitraum
von zwei Wochen keine unerwinschten Nebenwirkungen groRer 2 nach den oben genannten

CTCAE-Kriterien zeigte. Eine Dosisreduktion war bis auf 2 oder 3 mg zwei Mal taglich moglich.

Pazopanib (Votrient ®) wurde in einer Dosis von 800 mg téglich appliziert. Eine Dosisreduktion
konnte schrittweise um 200 mg erfolgen.

Everolimus (Afinitor ®) wurde in einer Dosis von 10 mg téglich verordnet, eine Dosisreduktion

war auf bis zu 5 mg téglich moglich.

31



Temsirolimus (Torisel ®) wurde einmal wochentlich in einer Dosis von 25 mg als Infusion Uber
eine Zeitspanne von 30 bis 60 Minuten intravends verabreicht. Eine schrittweise Dosisreduktion

konnte in 5 mg Schritten erfolgen.

Bevacizumab (Avastin ®) in Kombination mit Interferon alpha wurde einmal alle zwei Wochen
eingenommen. Bevacizumab wurde in einer individuellen Dosis von 10 mg pro Kilogramm
Kdorpergewicht intravends und Interferon alpha in 9 Millionen Einheiten (1.E.) subkutan

verabreicht.

MGN1601 wurde im Rahmen der ASET-Studie (NCT01265368) eingesetzt. Es handelt sich dabei
um eine therapeutische Impfung, die auf genmodifizierten, allogenen Tumorzellen basiert. Die
Behandlung mit MGN1601 beinhaltet acht intradermale Impfungen in einem Zweitraum von 12
Wochen. Die Dosis der Impfstoffe richtet sich nach dem Gewicht des Patienten. Wenn nach Ablauf
dieser Zeit eine Stabilitat der Erkrankung oder sogar ein Rickgang festgestellt werden konnte,

folgten bis zu 5 weitere Impfungen innerhalb der nachsten 120 Wochen [87, 88].

Die Einnahme eines Medikamentes wurde beendet, sobald ein Progress im Sinne der RECIST-
Kriterien oder einer Klinischen Verschlechterung festgestellt wurde, die unerwiinschten
Wirkungen des Medikamentes nicht mehr tolerabel waren oder der Tod des Patienten eingetreten

war.

2.2 Methoden

2.2.1 Datenakquise

Grundlage der Datenerhebung stellte eine wdchentlich stattfindende Sprechstunde der
urologischen Poliklinik der Charité Universitatsmedizin Campus Mitte fiir Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom dar. Alle ermittelten Befunde aus Anamnese und
Untersuchung wurden in der Charité-internen Enterprise Ressource Planning (ERP) Software SAP
des Softwareherstellers SAP dokumentiert. So war es moglich eine groRe Anzahl an Patienten zu
identifizieren, die den Einschlusskriterien entsprachen und diese auch in einem bestimmten
Zeitraum im Verlauf zu beobachten. Auch Patienten, die sich nach der Erstbehandlung in die
Betreuung eines niedergelassenen Urologen begaben wund fur welche damit die
Verlaufsbeobachtung anhand der Daten aus SAP nicht mdglich war, sollten in die Auswertung
eingeschlossen werden. Die entsprechenden Daten wurden in Riicksprache mit den behandelnden
Arzten und durch Einsicht in die betreffenden Patientenakten eingeholt. AnschlieRend erfolgte ein
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telefonisches und schriftliches Follow-Up aller Patienten, mit denen der letzte Kontakt langer als
zwei Monate zurlcklag. Alle im Zeitraum zwischen 2005 und 2015 erfassten Daten wurden

anschlieBend in einer klinischen Datenbank zusammengefasst und verwaltet.
2.2.2  Klinische Datenbank

In einer durch die Arbeitsgruppe von Privatdozent Dr. Jonas Busch bereits entwickelten Microsoft
Access-Datenbank konnten die fur die Fragestellung zielfiihrenden Parameter, sofern der Patient
sich damit einverstanden erklart hatte, eingetragen und spéter ausgewertet werden. Im Rahmen
dieser Arbeit optimierten wir die Datenbank und aktualisierten sie mit den neu erhobenen
Befunden aus SAP, den Daten der niedergelassenen Urologen und den durch das Follow-Up

erzielten Informationen.
2.2.3 Statistische Auswertung

Nach der abgeschlossenen Datenerhebung erfolgte ein Import der Datenblétter in das statistische
Bearbeitungssystem Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version 23 (IBM Corp.,
Amonk, NY, USA) und die Auswertung. Um zentrale Fragestellungen beantworten zu kdnnen,
wurden alle Daten deskriptiv und analytisch ausgewertet. Patientencharakteristika und Angaben
zur Behandlung, wie beispielsweise das Therapieansprechen und die verwendeten Wirkstoffe,
wurden in Haufigkeitstabellen zusammengefasst. Weitere wichtige statistische Mafe waren das
progressionsfreie Uberleben (progression free survival PFS) und das Gesamtiiberleben (overal
survival OS). Sie wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven geschétzt und dargestellt. Das
progressionsfreie Uberleben (PFS) ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Beginn der
Funftlinien-Therapie und einem festgelegten Endpunkt. In diesem Fall war der Endpunkt die
Feststellung eines Progresses der Erkrankung oder der Tod eines Patienten, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eingetroffen ist. Eine Progression ist dabei definiert als eine radiologisch
nachgewiesene Verdnderung des Tumors oder der Metastasen auf der Grundlage der oben
genannten RECIST-KTriterien oder aber durch eine Verschlechterung des klinischen Zustandes des
Patienten. Das Gesamtiiberleben (OS) ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Therapiebeginn
und dem Tod. Aullerdem wurde das proportionale Hazard Modell (Cox-Regression) in einer
univariaten Analyse angewendet um mogliche Pradiktoren fir PFS und OS zu ermitteln.
Signifikante Werte und vorangehende Therapielinien wurden anschlielend in einer multivariaten
Analyse ausgewertet. Alle p-Werte <0,05 wurden dabei als signifikant bewertet. Um das

Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreie Uberleben (PFS) jeweils fiir die verschiedenen
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Medikamententypen in der Funftlinientherapie zu vergleichen, wurde der Log-rank Test
verwendet. Auch dabei stellten p-Werte <0,05 das Signifikanzniveau dar.

2.3 Ethische Grundlagen

Bei der Erstellung dieser Arbeit wurde die ,,Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis“ beachtet und eingehalten. AuBlerdem sind die
ethischen Grundsitze der Deklaration von Helsinki fiir die medizinische Forschung am Menschen
beriicksichtigt worden. Ein positives Ethikvotum der Ethikkomission der Charité

Universitidtsmedizin liegt vor (siche Anhang).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

3.1.1 Patientencharakteristika

Von insgesamt 406 Patienten, die mit der Erstlinientherapie in der Charité begonnen hatten,
entsprachen 25 Patienten (6,16%) den Einschlusskriterien und konnten zur weiteren Auswertung
herangezogen werden. Darunter waren 7 Patientinnen und 18 Patienten. Alle erhielten eine
Nephrektomie vor Beginn der medikamentésen Therapie, 17 (68 %) aufgrund einer kurativen
Indikation, 8 (32%) im Sinne einer zytoreduktiven Therapie, da sie bereits zum Zeitpunkt der
Operation eine Metastasierung aufwiesen. 36 Prozent (n=9) hatten zuvor eine Immuntherapie

erhalten. Die Daten sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Patientencharakteristika in der Erstlinientherapie

Charakteristika Anzahl n (%)
Median Alter in Jahren (IQR) 60.8 (52.0 — 70.5)
Geschlecht

Weiblich 7 (28)

Ménnlich 18 (72)
MSKCC

Gut 9 (36)

Intermediér 7 (28)

Schlecht 2 (8)

Unbekannt 7 (28)
ECOG

0 17 (68)

1 5 (20)

2 0 (0)

Unbekannt 3(12)
Histologie

Klarzellig 23 (92)

Papillér 2 (8)

Chromophob 0 (0)
Nephrektomie 25 (100)
Primarmetastasiert bei Nephrektomie

MO 17 (68)

M1 8 (32)
Immuntherapie vor TT 9 (36)

Abkilirzungen: 1CQ: Interquartile range; n (%): Anzahl Patienten (in
Prozent); MSKCC: Memorial-Sloan-Kettering-Cancer-Center-Prognose
Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group-Prognose Score;
TT: targeted therapy (zielgerichtete Therapie)

3.1.2 Behandlungscharakteristika

In Tabelle 12 sind die H&ufigkeiten der verabreichten Wirkstoffe von der Erst- bis
Funftlinientherapie zusammengefasst. In der Erstlinientherapie erhielt der groRRte Anteil (68%)
Sunitinib, anschlieBend wechselte die Mehrheit (48%) zu Everolimus. In der Dritt- und
Viertlinientherapie wurde am hdufigsten Sorafenib verabreicht (jeweils 28%). In der

Funftlinientherapie erhielten die meisten Patienten erneut Sunitinib (28%).
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Tabelle 12: Verabreichte Medikation von Erst- bis Finftlinie

Therapielinie Sun Sor Paz Axi Eve Tem Bev+IFN  Andere
Erstlinie n (%) 17(68) 4(16) 1(4) 1(4) 0(0) 1(4) 1(4) 0 (0)
Zweitlinien (%) |4(16) 5(0) 0(0) 2(8) 12(48) 1(4) 1 (4) 1(4)
Drittlinien (%) | 5(20) 7(28) 1(4) 2(8) 6(24) 2(8) 1 (4) 1(4)
Viertlinien (%) |[4(16) 7(28) 3(12) 3(12) 4(16) 0(0) 1(4) 3(12)
Funftlinien (%) | 7(28)  3(12) 5(20) 3(12) 3(12) 1(4) 0 (0) 3(12)

Abklrzungen: Sun: Sunitinib; Sor: Sorafenib; Paz: Pazopanib; Axi: Axitinib; Eve: Everolimus; Tem:
Temsirolimus, Bev+IFN: Bevacizumab+ Interferon; Andere: MGN160; n (%): Anzahl Patienten (in
Prozent)

3.1.3 Therapiesequenzen

Abbildung 2 zeigt schematisch die Varianten der Wirkstoffabfolge, die bei 21 der 25 betrachteten
Patienten angewendet wurden. Die am haufigsten verwendeten Sequenzen sind VEGFi-VEGFi-
mTORI-VEGFi (9 Patienten), VEGFi-mTORIi-VEGFi-VEGFi (10 Patienten) und VEGFi-mTORi-
VEGFIi-mTORI (2 Patienten). Vier Patienten erhielten eine nicht weiter beschriebene Sequenz.
92% der Patienten begonnen die Erstlinientherapie mit einem VEGF-Inhibitor. Je ein Patient
erhielt Bevacizumab (direkter VEGF-Inhibitor) in Kombination mit Interferon alpha oder einen
mTOR-Inhibitor. AnschlieBend wechselten 13 Patienten (52 %) zu einem mTOR-Inhibitor und
zwolf Patienten zu einem anderen VEGF-Inhibitor. In der Drittlinie erhielten insgesamt 16
Patienten einen VEGF-Inhibitor, 8 einen mTOR-Inhibitor und ein Patient MGN1601. In der
Viertlinie wechselten 18 Patienten zu einem der VEGF-Inhibitoren, 4 erhielten einen mTOR-
Inhibitor und 3 Patienten MGN1601. In der Flnftlinie erhielten letztlich 18 Patienten (72 %) einen
VEGF-Inhibitor, 4 Patienten (16 %) einen mTOR-Inhibitor und 3 Patienten (12 %) MGN1601.

Die héufigsten Sequenzen sind in Abbildung 3 nach ihrer Verteilung dargestellt.
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Abbildung 2: Varianten der Therapiesequenzen vor Beginn der Funftlinientherapie

Erstlinie Zweitlinie Drittlinie Viertlinie

mTORI VEGFi

VEGFi

VEGFi mTORI

Abkilirzungen: VEGFi: Vascular epithelial growth factor Inhibitor; mTORi: mammalian target of
rapamycin Inhibitor

Abbildung 3: Anteile der hdufigsten Therapiesequenzen

O VEGFi-VEGFi-mTORI-VEGFi
36%

O VEGFi-mTORIi-VEGFi-VEGFi

= VEGFi-mTORI-VEGFi-mTORIi

m Andere

40%

Abkirzungen: VEGFi: Vascular endothelial growth factor Inhibitor; mTORi: mammalian target of
Rapamycin Inhibitor
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3.2 Wirksamkeit der Therapie

3.2.1 Therapieansprechen

Tabelle 13 und Abbildung 4 zeigen das Therapieansprechen der Patienten in der Erst- bis zur
Funftlinientherapie, definiert durch die in Tabelle 9 beschriebenen RECIST-Kriterien.

Tabelle 13: Therapieansprechen in der Erst- bis Flnftlinie nach den RECIST-Kriterien

Therapieansprechen | Erstlinie Zweitlinie Drittlinie Viertlinie Funftlinie
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PD 6 (24) 14 (56) 12 (48) 14 (56) 20 (80)
SD 9 (36) 10 (40) 10 (40) 7 (28) 4 (16)
PR 9 (36) 0 (0) 1(4) 1(4) 1(4)
CR 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tox 1(4) 1(4) 2 (8) 3(12) 0 (0)

Abklrzungen: PD: Progress; SD: stabile Krankheitssituation; PR: partielle Remission; CR: komplette
Remission; Tox: Toxizitat; n (%): Anzahl Patienten (in Prozent)

In keiner der Therapielinien konnte eine komplette Remission (CR) infolge der verabreichten
Medikation erreicht werden. In der Erstlinientherapie erzielten jedoch 9 Patienten (36 %) eine
partielle Remission (PR), 9 weitere erreichten eine stabile Krankheitssituation (SD) und 6
Patienten zeigten einen Progress der Erkrankung (PD). Ein Patient musste die Therapie aufgrund
von nicht mehr tolerierbaren Nebenwirkungen beenden (Tox). In der Zweitlinientherapie
erreichten 10 Patienten (40%) eine stabile Krankheitssituation, vierzehn weitere Patienten (56%)
zeigten einen Progress der Erkrankung und ein Patient (4%) beendete die Therapie aufgrund von
zu starken unerwiinschten Wirkungen des Medikamentes. In der Drittlinie konnte ein Patient eine
partielle  Remission erreichen, wéhrend zehn andere Patienten (40 %) eine stabile
Krankheitssituation erzielten und bei zwolf weiteren Patienten (48%) ein Progress der Erkrankung
festgellt werden musste. Zwei Patienten (8%) wechselten die Medikation aufgrund von
Nebenwirkungen. In der Viertlinie verdoppelte sich die Zahl der Patienten (16%), bei denen die
unerwiinschten Nebenwirkungen nicht mehr tolerabel waren. Wiederum ein Patient erzielte eine
partielle Remission, sieben Patienten (28%) erreichten eine stabile Krankheitssituation und 14
Patienten (56%) wechselten die Therapielinie aufgrund eines nachgewiesenen Progresses. In der
Funftlinie zeigten 20 Patienten (80%) einen Progress, 4 (16%) eine stabile Krankheitssituation und
ein Patient erreichte eine partielle Remission. In Abbildung 4 sind das Therapieansprechen und
die Krankheitskontrollrate angegeben. Sie beinhaltet alle Patienten, die eine komplette oder
partielle Remission erreichen konnten oder sich in einer stabilen Krankheitssituation befinden
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(CR+PR+SD). Wahrend die Krankheitskontrollrate in der Erstlinie noch 72 % betragt, fallt sie in
der Zweitlinie auf 40 %, in der Drittlinie steigt sie wiederum auf 44 %, in der Viertlinie fallt sie
auf 32 % und in der Flnftlinie schlielich auf 20%.

Abbildung 4: Ansprechraten in Prozent nach den RECIST-KTriterien und Krankheitskontrollrate von Erst-
bis Funftlinientherapie

90
80
70
60
50
40
30
20 I
10 I
: - - N 1
Erstlinie Zweitlinie Drittlinie Viertlinie Funftlinie
CR PR SD PD mTox =Krankheitskontrollrate (CR+PR+SD)

Abkiirzungen: CR: komplette Remission; PR: partielle Remission; SD: Stabile Krankheitssituation; PD:
Progress; Tox: Toxizitat

3.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier-
Kurven geschitzt. Abbildung 5 zeigt das progressionsfreie Uberleben ab Beginn der
Funftlinientherapie aufgeteilt nach VEGF-Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren und anderen
Medikamenten. Die x-Achse zeigt dabei das progressionsfreie Uberleben in Monaten, die y-Achse
die nach der Kaplan-Meier-Methode berechnete Wahrscheinlichkeit in Prozent eines
progressionsfreien Uberlebens. Das mediane progressionsfreie Uberleben ergab dabei 4,1 Monate
(interquartile Range (IQR): 1,8-9,0). Der Vergleich innerhalb der verschiedenen
Medikamentengruppen erfolgte durch den Log-rank Test. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirkstoffgruppen festgestellt werden, der errechnete
p-Wert lag bei 0,886. Ein Patient erreichte eine partielle Remission, was zu einer Therapiedauer

von 18 Monaten flhrte ohne einen Endpunkt zu erreichen.
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Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben (PFS) seit Beginn der Fiinftlinientherapie
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Abkiirzungen: PFS: progressionsfreies Uberleben; VEGFi: vascular endothelial growth factor-Inhibitor;
mTORi: mammalian target of rapamycin-Inhibitor

3.2.3 Gesamtuberleben

Abbildung 6 zeigt das Gesamtuberleben seit Beginn der Funftlinientherapie unterteilt nach VEGF-
Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren und anderen Medikamententypen. Auf der x-Achse ist die Zeit seit
Beginn der Funftlinientherapie in Monaten aufgetragen, die y-Achse zeigt die nach der Kaplan-
Meier-Methode geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der Median des Gesamtiiberlebens
betragt 6,2 Monate (IQR: 3,1 — 23,8), der Median des mTOR-Inhibitors 5,7 Monate (IQR: 1,4 —
25,1) und der Median des VEGF-Inhibitors 6,2 Monate (IQR: 3,1 — 12,5). Der Effekt dieser zwei
Medikamentengruppen auf das Gesamtlberleben wurde mit Hilfe des Log-rank Tests verglichen,
erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (p-Wert = 0,679).
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben (OS) seit Beginn der Flinftlinientherapie
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Abkilirzungen: VEGFi: Vascular Endothelial Growth Factor-Inhibitor; mTORi: mammalian Target of
Rapamycin-Inhibitor; OS: Gesamtiiberleben

3.2.4 Einflussfaktoren auf das Uberleben und das Risiko einer Progression in der

Funftlinientherapie

Um den Effekt mehrerer Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtiberleben in der Finftlinientherapie zu untersuchen, wurde eine univariate Cox-

Regression berechnet. Folgende Einflussfaktoren wurden untersucht:

= Das Alter bei Diagnosestellung

= Der MSKCC-Score

= Primadre Resistenz in der Erstlinientherapie
= Metastasen bei Diagnosestellung

= Klarzelliger Tumor im Vergleich zu allen anderen histologischen Typen
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Das Therapieansprechen in der Erstlinientherapie. Eine nach den RECIST-Kriterien
definierte stabile Krankheitssituation (SD) bzw. eine partielle Remission (PR) wurde dabei
mit einem Progress der Erkrankung (PD) verglichen.

Das Therapieansprechen in der Funftlinie. Hierbei ist nur eine stabile Krankheitssituation
(SD) mit einem Progress (PD) verglichen worden.

Sunitinib in der Erstlinientherapie im Vergleich zu allen anderen Wirkstoffen.

Die Therapiesequenz. Die VEGFI-VEGFi-mTORI-VEGFi-Sequenz wurde mit der
VEGFi-mTORI-VEGFi-VEGFi-Sequenz bzw. der VEGFi-mTORI-VEGFi-mTORI-
Sequenz und anderen maglichen Sequenzen verglichen.

Vorangegangene Immuntherapie

Diese méglichen Pradiktoren wurden sowohl auf ihren Effekt auf das progressionsfreie Uberleben

als auch das Gesamtiberleben untersucht. Alle Werte sind in Tabelle 14 zusammengefasst und

dargestellt. Die Hazard Ratio mit dazugehorigem Konfidenzintervall wurde fiir jeden der

maoglichen Einflussfaktoren berechnet und auf seine Signifikanz geprift. Die Analyse zeigte keine

Pradiktoren fiir das Risiko eines Progresses (Einflussfaktor auf das progressionsfreie Uberleben
PFS) und das Risiko des Todes (Einfluss auf das Gesamtuberleben OS). Keiner der p-Werte

erreichte das Signifikanzniveau von 0,05.
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Tabelle 14: Univariate Cox Regression zur Analyse von Pradiktoren fiir das Risiko einer

Progression (PFS) und Risiko des Todes (overall survival) in der Finftlinientherapie mit TT

Univariate Cox regression
HR (95% KI) p-Wert
Risiko einer Progression (PFS)

Alter bei Diagnosestellung 1.015 (0.976-1.056)  0.455
MSKCC Score

Intermediér (vs. gut) 2.163 (0.731-6.406) 0.164

Schlecht (vs. gut) 1.144 (0.225-5.816) 0.871
Primare Resistenz Erstlinientherapie 1.257 (0.393-4.014) 0.700
Metastasen bei Diagnosestellung 1.308 (0.516-3.313) 0.572
Klarzelliger Tumor (vs. andere) 3.162 (0.417-23.959) 0.265
Therapienansprechen Erstlinientherapie

SD (vs. PD) 0.759 (0.204-2.823)  0.681

PR (vs. PD) 0.785 (0.222-2.777)  0.707
Therapieansprechen Finftlinie

SD (vs. PD) 0.413 (0.116-1.465) 0.171
Sunitinib als Erstlinientherapie (vs. andere) | 2.029 (0.766-5.371) 0.154
VEGFi — VEGFi — mTORi — VEGFi vs.

VEGFi — mTORi — VEGFi — VEGFi 1.211 (0.438-3.344) 0.712

VEGFi — mTORi — VEGFi — mTORI 1.675 (0.339-8.275)  0.527

Andere Sequenzen 0.309 (0.064-1.497)  0.145
Vorangegangene Immuntherapie 0.975 (0.401-2.370)  0.955

Risiko des Todes (OS)

Alter bei Diagnosestellung 1.013 (0.969-1.060)  0.560
MSKCC Score

Intermediér (vs. gut) 2.052 (0.643-6.549) 0.225

Schlecht (vs. gut) 0.636 (0.072-5.618)  0.684
Primare Resistenz Erstlinientherapie 1.919 (0.578-6.372)  0.287
Metastasen bei Diagnosestellung 1.429 (0.557-3.666)  0.458
Klarzelliger Tumor (vs. andere) 2.761 (0.361-21.093) 0.328
Therapieansprechen Erstlinientherapie

SD (vs. PD) 0.805 (0.225-2.882)  0.739

PR (vs. PD) 0.332 (0.083-1.333)  0.120
Therapieansprechen Finftlinientherapie

SD (vs. PD) 0.608 (0.173-2.144)  0.608

PR (vs. PD) 0.598 (0.077-4.680)  0.625
Sunitinib als Erstlinientherapie (vs. andere) | 0.814 (0.318-2.089) 0.668
VEGFi — VEGFi — mTORi — VEGFi vs.

VEGFi — mTORi — VEGFi — VEGFi 1.635 (0.501-5.338)  0.415

VEGFi — mTORi — VEGFi — mTORIi 0.418 (0.050-3.471)  0.419

Andere Sequenzen 0.819 (0.238-2.819) 0,751
Vorangegangene Immuntherapie 1.023 (0.399-2.618) 0.963

Abkirzungen: HR (95% KIl): Hazard ratio (95% Konfidenzinterval); MSKCC: Memorial-
Sloan-Kettering-Cancer-Center Prognose Score; TT: targeted therapy; PD: Progress; SD:
Stabile Krankheitssituation; PR: partielle Remission; VEGFi: vascular-endothelial-growth
factor Inhibitor; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; mTORi: mammalian target of rapamycin-
Inhibitor
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3.2.5 Einflussfaktoren auf das Uberleben und das Risiko einer Progression in der

Erstlinientherapie

Madgliche Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben in der Erstlinientherapie wurden mit Hilfe
der uni- und multivariaten Cox-Regressionsanalyse ermittelt. Das mittlere Gesamtiberleben seit
Beginn der Erstlinientherapie betrug 50,2 Monate (IQR: 38,9-76,7). In die Berechnung

einbezogene maogliche Faktoren sind:

= Alter bei Diagnosestellung

= Der MSKCC Score. Dabei wurde ein intermediares bzw. schlechtes Risikoprofil mit einem
guten Risikoprofil verglichen.

» Primadre Resistenz in der Erstlinientherapie

= Metastasen bei Diagnosestellung

= Klarzelliger Tumor im Vergleich zu anderen histologischen Zelltypen

» Therapieansprechen nach den RECIST-Kriterien in der Erstlinientherapie. Sowohl eine
stabile Krankheitssituation als auch partielle Remission wurden mit einer Progression der
Erkrankung als mdgliche Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben verglichen.

= Therapieansprechen in der Funftlinientherapie. Wie in der Erstlinientherapie wurde eine
stabile Krankheitssituation bzw. eine partielle Remission mit einem Progress verglichen.

= Sunitinib in der Erstlinientherapie im Vergleich zu allen anderen Wirkstoffen.

» Die VEGFI-VEGFi-mTORIi-VEGFi-Sequenz im Vergleich mit sowohl der VEGFi-
mTORI-VEGFi-VEGFi-Sequenz als auch der VEGFi-mTORIi-VEGFi-mTORIi-Sequenz
und anderen moglichen Sequenzen.

» Vorangegangene Immuntherapie

Fur die oben genannten mdoglichen Einflussfaktoren wurden Hazard ratios und dazugehorige
Konfidenzintervalle in der univariaten Cox-Regression berechnet und auf ihre Signifikanz
untersucht. Die Faktoren ,,Primdre Resistenz in der Erstlinientherapie® und eine ,partielle
Remission (PR)“ im Vergleich mit einem Progress der Erkrankung konnten als mdgliche
Einflussfaktoren identifiziert werden (primdre Resistenz: Hazard ratio (HR): 5,227; 95% KI:
1,365-20,220; p-Wert: 0,016; und partielle Remission: HR: 0,113; 95% KI: 0,024-0,540; p-Wert:
0,006). In der anschlieRend berechneten multivariaten Cox-Regression konnte nur die primare
Resistenz in der Erstlinientherapie als signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtiberleben

identifiziert werden. Alle errechneten Werte sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tabelle 15: Uni- und multivariate Cox Regression zur Analyse von Pradiktoren fur das Risiko des Todes (risk of
death; Overall survival OS) in der Erstlinientherapie mit zielgerichteter Therapie

Univariate Cox-Regression Multivariate Cox-Regression
HR (95% KI) p-Wert  HR (95% KI) p-Wert

Risiko des Todes (OS)
Alter bei Diagnosestellung 1.023 (0.973-1.076) 0.368 -
MSKCC Score

Intermediér (vs. gut) 2.217 (0.688-7.143) 0.182 -

Schlecht (vs. gut) 0.853 (0.097-7.478) 0.886 -
Primare Resistenz Erstlinientherapie 5.227 (1.365-20.220) 0.016 5.227 (1.365-20.220) 0.016
Metastasen bei Diagnosestellung 2.009 (0.752-5.370) 0.164 1.737 (0.631-4.783) 0.285
Klarzelliger Tumor (vs. andere) 1.881 (0.246-14.388) 0.543 -
Therapieansprechen Erstlinientherapie

SD (vs. PD) 0.289 (0.072-1.155) 0.079 -

PR (vs. PD) 0.113 (0.024-0.540) 0.006 -
Therapieansprechen Finftlinientherapie

SD (vs. PD) 0.745 (0.211-2.635) 0.648 1.064 (0.281-4.033) 0.927

PR (vs. PD) 0.924 (0.118-7.215) 0.940 1.420 (0.169-11.971) 0.747
Sunitinib als Erstlinientherapie (vs. 0.422 (0.161-1.103) 0.078 -
VEGFi — VEGFi — mTORi — VEGFi vs.
VEGFi — mTORi — VEGFi — VEGFi 1.004 (0.349-2.885) 0.994 0.958 (0.313-2.933) 0.958
VEGFi — mTORi — VEGFi — mTORIi 0.648 (0.077-5.430) 0.689 0.664 (0.073-5.997) 0.715
Andere Sequenzen 1.361 (0.389-4.775) 0.630 0.904 (0.180-4.535) 0.904
Vorangegangene Immuntherapie 0.705 (0.276-1.799) 0.464 -

Abkiirzungen: HR (95% KIl): Hazard ratio (95% Konfidenzinterval); MSKCC: Memorial-Sloan-Kettering-

Cancer-Center Prognose Score; PD: Progress; SD: stabile Krankheitssituation; PR: partielle Remission; Sun:

Sunitinib; VEGFi: Vascular endothelial growth factor-Inhibitor; TKI: Tyrosinkinase-linhibitor; mTORI:
mammalian target of rapamycin-Inhibitor

3.3 Toxizitat

Keiner der Patienten musste die Flnftlinientherapie aufgrund wvon nicht tolerierbaren

Nebenwirkungen abbrechen. Wie bereits in Tabelle 13 dargestellt, beendete sowohl in der Erstlinie

als auch in der Zweitlinie jeweils ein Patient (4 %), in der Drittlinie zwei Patienten (8%) und in

der Viertlinie drei Patienten (12%) toxizitatsbedingt die Therapie. Bei zwei Patienten konnte in

der Flnftlinientherapie ein Toxizitats-Schweregrad von 3 bzw. 4 nach den CTCAE-Kriterien

festgestellt werden. Dabei litt ein Patient unter einer Leukozytopenie und ein Patient zeigte erhdhte

Leberenzyme.  Alle unerwinschten  Nebenwirkungen konnten jeweils erfolgreich

symptomorientiert behandelt werden.
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4 Diskussion

Fur die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms existieren evidenzbasierte
Empfehlungen bis hin zur Drittlinie. Ein nicht zu unterschétzender Anteil an Patienten zeigt jedoch
auch unter der Drittlinientherapie einen Progress der Erkrankung. Jenseits der Drittlinientherapie
sind Studien zu einer Wirksamkeit oder sogar Reihenfolge von Wirkstoffen sehr sparlich. Eine
optimale Sequenz der bisher etablierten Wirkstoffe konnte noch nicht vorgestellt werden. Die
Entscheidung, ob eine weitere Therapielinie eingeschlagen wird, der bisherige Wirkstoff weiter
verabreicht wird oder die Therapie an diesem Punkt abgebrochen werden sollte, um den Patienten
unter Beobachtung weiter palliativ zu betreuen, basiert also weitestgehend auf individueller
klinischer Erfahrung und der Entscheidung des Patienten. Eine groRRe, randomisierte, prospektive
Studie konnte bisher in diesem Feld nicht durchgefuhrt werden, so stehen zurzeit nur wenige
retrospektive Analysen zur Verfligung um eine Entscheidungsfindung zu unterstiitzen. In dieser
Arbeit wurden Daten von Patienten, die nach vier erfolglosen Therapielinien eine
Funftlinientherapie begonnen haben, ausgewertet. Die Wirksamkeit und Toxizitat wurde dabei
analysiert und der Versuch unternommen, eine Abfolge der Wirkstoffe zu identifizieren, die eine

bestmdgliche Wirkung mit sich bringt.

4.1 Wirksamkeit einer Funftlinientherapie

Insgesamt wurden an der Charité Universitatsmedizin 406 Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom im Zeitraum zwischen 2005 und 2015 in der Erstlinie behandelt. Dabei sind
25 Patienten (6,16%) identifiziert worden, die bereits vier Therapielinien erfolglos durchlaufen
haben. Das mediane Gesamtiiberleben seit Beginn der Erstlinientherapie ergab dabei 50,2 Monate
und das mediane Gesamtiiberleben seit Beginn der Fiinftlinientherapie 6,2 Monate. Da nur wenige
vergleichbare Daten zur Finftlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms existieren,
konnen die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse hauptsdchlich nur mit retrospektiven Daten
niedrigerer Therapielinien verglichen werden. In zwei weiteren Arbeiten wurden jedoch ebenfalls
Daten von Patienten in einer Viert- oder Funftlinientherapie analysiert. In einer von Vallet et al.
durchgefuhrten Studie erreichten von insgesamt 155 Patienten 24 (15,4%) die Viert- und 15
Patienten (9,7%) die Fulnftlinientherapie. Das mediane Gesamtiberleben seit Beginn der
Erstlinientherapie betrug 64,7 Monate, das mediane Gesamtiberleben seit Beginn der

Funftlinientherapie 26,2 Monate [75]. Die relativ lange Gesamtiiberlebenszeit ist laut der Autorin
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auf biologische Faktoren der Patienten zuriickzuftihren. Das mediane progressionsfreie Uberleben
in der Funftlinientherapie zeigte dahingegen eine &hnliche Zeitspanne. In der Arbeit von Vallet et
al. betrug es 5,6 Monate, in dieser 4,1. Hohe Werte zeigten sich auch in der Analyse der
Viertlinientherapie. Das mediane Gesamtiiberleben ab Beginn der Viertlinientherapie ergab einen
Wert von 30,8 Monaten, das progressionsfreie Uberleben 5,83 Monate [75]. Ralla et al. verfassten
ebenfalls eine Arbeit zur Wirksamkeit der Viertlinientherapie beim metastasierten
Nierenzellkarzinom. Die dabei erzielten Ergebnisse mit einem medianen OS ab Beginn der
Viertlinientherapie von 10,5 Monaten und einem PFS von 3,2 Monaten entsprechen eher den hier
erhobenen Werten. Die beschriebenen Daten sind in Tabelle 16 zusammengefasst. Die in dieser
Arbeit erbrachten Ergebnisse sind auch mit Studien tuber die Wirksamkeit einer Drittlinientherapie
vergleichbar. Die GOLD-Studie von Motzer et al. und eine Subanalyse der RECORD-Studie sind
die einzigen prospektiven Studien zur Wirksamkeit einer Drittlinientherapie. In der RECORD-
Studie wurde die Wirksamkeit von Everolimus nach der Gabe eines oder mehrerer VEGF-
Inhibitoren untersucht. Calvo et al. untersuchten anschliefend in einer Subanalyse die Wirkung
von Everolimus nach dem Versagen von zwei VEGF-Inhibitoren im Vergleich mit einem Placebo.
Das progressionsfreie Uberleben war signifikant langer in der Gruppe die Everolimus einnahm
(4,1 vs. 1,9 Monate: p<0,01) [89]. Dieser Wert ist mit dem in dieser Arbeit erreichten
progressionsfreien Uberleben (4,1 Monate) in der Funftlinientherapie vergleichbar. Auch in der
GOLD-Studie wurde ein ahnliches Ergebnis erreicht. Bei dem Vergleich der Wirksamkeit von
Sorafenib mit Dovitinib in der Drittlinie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Wirkstoffen festgestellt werden. Unter Dovitinib wurden ein progressionsfreies Uberleben von 3,7
Monaten und ein Gesamtuberleben von 11,1 Monaten erreicht. Unter Sorafenib betrug das PFS
3,6 und OS 11 Monate [70]. Alle in Tabelle 16 dargestellten Ergebnisse zum progressionsfreien
Uberleben liegen zwischen 3,6 und 5,1 Monaten und die des Gesamtiiberlebens in der
Funftlinientherapie zwischen 7 und 12,1 Monaten. Das in dieser Arbeit erzielte PFS von 4,1
Monaten und OS von 6,2 Monaten in der Finftlinientherapie zeigen demnach ein vergleichbares
Ergebnis.

In einer Arbeit von Ko et al. wurde nachgewiesen, dass das Erreichen der Zweit- oder Drittlinie
unabhangige Pradiktoren fiir ein langeres Gesamtuberleben darstellen (HR: 0,738; 95% KI: 0,663-
0,821; bzw. HR: 0,626; 95% KI:0,541-0,724; p<0,0001) [67]. Dieses Ergebnis spricht fur die
Sinnhaftigkeit hoherer Therapielinien und wird durch das Ergebnis von Wells et al. unterstitzt. Er

fand ebenfalls heraus, dass Patienten, die nach zwei erfolglosen Therapielinien die Therapie
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beendeten signifikant kurzer leben als Patienten, die eine weitere Therapielinie einschlugen (2,3
vs. 13,1 Monate; p<0,0001) [74].

Tabelle 16: Ubersicht iiber Angaben des progressionsfreien Uberlebens, der Gesamtiiberlebenszeit und
der Krankheitskontrollrate fir die Drittlinien-, Viertlinien- und Funftlinientherapie

Autor N PFSin OS seit Erstlinie  OS aktuelle Linie  DCR in
Monaten in Monaten in Monaten Prozent

Drittlinie

Di Lorenzoet | 34 4 21 7 44

al. (2010)[90]

Motzer et al. 284 3,7 (Dov) - 11,1(Dov) 56

(2014)[70] 286 3,6 (Sor) 11,0 (Sor)

Calvo et al. 72 4 - - -

(2013)[89]

lacovellietal. | 281 6,1 447 - -

(2013)[69]

Ko et al. 438 4 39,2 12,1

(2014)[67]

Busch et al. 103 3,7 35,6 - 49,5

(2013)[73]

Heng et al. 879 51 - 12,0 61,4

(2015)[74]

Viertlinie

Ralla et al. 56 3,2 47,4 10,5 35,7

(2015)[76]

Vallet et al. 24 5,83 64,7 30,8 54,2

(2015)[75]

Funftlinie

Vallet et al. 15 5,6 64,7 26,2 46,6

(2015)[75]

Charité 2015 25 4,1 50,2 6,2 20

Abkiirzungen: N: Anzahl; PFS: progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; DCR:
Krankheitskontollrate; Dov: Dovitinib; Sor: Sorafenib; et al.: et aliens

Neben der Gesamtiiberlebenszeit und dem progressionsfreien Uberleben ist die
Krankheitskontrollrate ein wichtiger Hinweis auf die Wirksamkeit der Therapie. Sie ist definiert
als der Anteil an Patienten, der nach den RECIST-Kriterien entweder eine komplette Remission,
eine partielle Remission oder eine stabile Krankheitssituation erreichen konnte und damit kein
Progress der Erkrankung nachgewiesen wurde. Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse zeigen,
dass selbst in der Finftlinientherapie jeder funfte Patient mindestens eine stabile
Krankheitssituation erreichen kann. Auch in den bereits erwdhnten Studien zur Dritt- und
Viertlinientherapie konnten &hnliche Krankheitskontrollraten erzielt werden. In der Drittlinie liegt
sie bei den hier zusammengefassten Arbeiten zwischen 44 und 61,4 Prozent, in der Viertlinie bel
Ralla et al. bei 35% und Vallet et al. sogar bei 54 Prozent [75, 76]. Die Krankheitskontrollrate in
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der Funftlinientherapie bei Vallet et al. liegt ebenfalls sehr hoch, bei 46 Prozent (siehe Tabelle 16)
[75]. Diese Zahlen sprechen dafir eine weitere Therapielinie einzuschlagen. Allerdings ist zu
erwéhnen, dass die Anzahl an Patienten vor allem in der Viert-und Funftlinientherapie sehr gering
ist und die Aussagekraft der erzielten Werte limitiert. Da keine grofieren, prospektiven Studien
moglich sind, kdnnen diese Ergebnisse also nicht als Empfehlung angesehen werden, geben
allerdings einen Hinweis auf die mogliche Wirksamkeit einer zielgerichteten Therapie jenseits der

Drittlinientherapie bei ausgewéhlten Patienten.

Aullerdem wurde in dieser Arbeit der Versuch unternommen Einflussfaktoren auf das
progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben auszumachen. Eine priméare Resistenz gegen
die zielgerichtete Erstlinientherapie erwies sich als ein unabhangiger Prédiktor fir ein erhohtes
Risiko zu sterben, und damit kirzeres Gesamtiberleben (HR: 5,23 (95% KI:1,36-20,22; p=0,016).
Die primare Resistenz ist dabei definiert als ein in der Erstlinientherapie festgestellter Progress der
Erkrankung. Auch in einer Arbeit von Heng et al. ist deutlich geworden, dass Patienten mit einer
priméren Resistenz in der Erstlinientherapie ein signifikant kiirzeres Gesamtberleben zeigen (6,8
vs. 29 Monate; p<0,0001) [91]. Mehrere Studien unterstiitzen ebenfalls die These eines kiirzeren
Gesamtlberlebens bei primérer Resistenz und weisen darauf hin, dass man diesem Effekt eventuell
mit einer angepassten starkeren Medikation in der Erstlinientherapie entgegenwirken konnte [69,
73, 92]. lacovelli et al. identifizierten aul3erdem die vor der Therapie ermittelte Risikogruppe und
die angewendete Therapiesequenz als unabhangige Pradiktoren fiir die Uberlebenszeit (HR: 2,07;
95% KI:1,41-3,05; p<0,001; bzw. HR: 2,59; 95% KI:1,59-4,22; p<0,001) [69]. Ralla et al. kamen
auch zu dem Ergebnis, dass ein intermedidres Risikoprofil nach den MSKCC-Kriterien neben der
priméren Metastasierung einen Effekt auf das Gesamtlberleben hat [76]. In den hier dargestellten
Ergebnissen konnte keine Korrelation zwischen dem progressionsfreien Uberleben in der
Finftlinientherapie und dem Ansprechen auf die Erstlinientherapie festgestellt werden. Vallet et
al. kamen in ihrer Arbeit zu demselben Ergebnis [75]. Daraus l&sst sich schlieflen, dass auch
Patienten, die in der Erstlinientherapie ein kurzes progressionsfreies Uberleben zeigen, von

weiteren Therapielinien profitieren kdnnten.

4.2 Maogliche Sequenzen

Einige Studien untersuchten bereits ob eine bestimmte Reihenfolge der bisher etablierten
Wirkstoffe einen Einfluss auf PFS und OS hat. Die erzielten Daten sind in Tabelle 17
zusammengefasst. In der hier dargestellten Arbeit erhielten 36% der Patienten die Sequenz
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VEGFI-VEGFi-mTORI-VEGFi, 40% die Sequenz VEGFi-mTORIi-VEGFi-VEGFi, 8% die
Sequenz VEGFi-mTORIi-VEGFi-mTORi und 16 % eine andere Sequenz. Keine der Sequenzen
lasst auf einen Vorteil in Bezug auf das Gesamtiiberleben oder auf ein erhdhtes Risiko zu sterben
schlielen. Beginnend in der Erstlinientherapie untersuchten Motzer et al. in der RECORD-3
Studie, ob Everolimus als ein mTOR-Inhibitor in der Erstlinie, gefolgt von Sunitinib als ein VEGF-
Inhibitor in der Zweitlinie, bessere Uberlebensanalysen zeigt als die umgekehrte Reihenfolge.
Everolimus zeigte keine signifikanten Unterschiede im Gesamtlberleben und progressionsfreien
Uberleben, so dass Sunitinib weiterhin als Empfehlung in der Erstlinientherapie bestehen blieb
[93]. In der SWITCH-Studie von Eichelberg et al. ist der Versuch unternommen worden, Sorafenib
in der Erstlinientherapie zu etablieren. Dabei wurde die Wirksamkeit von Sorafenib gefolgt von
Sunitinib mit der Wirksamkeit von Sunitinib gefolgt von Sorafenib verglichen. Auch hier konnte
kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit der beiden Wirkstoffe festgestellt werden [94].
In der Zweitlinientherapie untersuchten Motzer et al. in der RECORD-1 Studie die Wirkung von
Everolimus nach einem oder zwei VEGF-Inhibitoren und damit die Sequenz VEGFi-mTORi bzw.
VEGFi-VEGFi-mTORi im Vergleich mit einem Placebo. Die Gabe von Everolimus zeigte einen
klaren Uberlebensvorteil (4,9 vs. 1,9 Monate; p<0,001) [71]. Rini et al. verglichen in der AXIS-
Studie die Effektivitat von Sorafenib mit dem starkeren Wirkstoff Axitinib. Das progressionsfreie
Uberleben war bei der Gabe von Axitinib signifikant hoher als bei der Gabe von Sorafenib (6,7
vs. 4,7; p<0,001) [58]. Hutson et al. verglichen den Einfluss auf die Uberlebenszeit von
Temsirolimus und Sorafenib nach der Gabe von Sunitinib, also ebenfalls die Sequenzen VEGFi-
mTORI versus VEGFi-VEGFi. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied im progressionsfreien
Uberleben, jedoch im Gesamtiiberleben dargestellt werden (siehe Tabelle 17). AuRerdem zeigte
Sorafenib eine Uberlegenheit gegeniiber Temsirolimus (16,6 vs. 12,3 Monate; p=0,01) [95]. Das
Ergebnis scheint darauf hinzuweisen, dass Patienten von der Gabe von zwei Inhibitoren des
VEGF-Signalweges profitieren kénnten. lacovelli et al. untersuchten die optimale Abfolge bis hin
zur Drittlinientherapie und verglichen dabei die Sequenz VEGFi-VEGFi-mTORI mit der Sequenz
VEGFi-mTORI-VEGFi. Die Ergebnisse weisen auf ein signifikant langeres Gesamtiiberleben der
erstgenannten Sequenz (50,7 vs. 37,8 Monate; p=0,004) [69]. Die Arbeitsgruppe von Busch et al.
untersuchte ebenfalls die beiden genannten Sequenzen in Bezug auf ihren Effekt auf die
progressionsfreie Uberlebenszeit. Es konnte kein signifikanter Unterschied im progressionsfreien
Uberleben zwischen den beiden Sequenzen gefunden werden [73]. In der GOLD-Studie von
Motzer et al. wurde die Wirksamkeit von Dovitinib und Sorafenib im Anschluss an die Sequenz
VEGFi-mTORI untersucht. Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Wirkstoffen gefunden werden, jedoch sprechen die Ergebnisse fir eine allgemeine Wirksamkeit
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der Sequenz VEGFi-mTORI-VEGFi [70]. Die hier zusammengefassten Ergebnisse sind im Detail
in Tabelle 17 dargestellt. In der Studie von Ralla et al. zeigte keine der beiden oben genannten
Sequenzmdglichkeiten einen Vorteil in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben oder
Gesamtberleben, jedoch ist aufgefallen, dass Patienten ein signifikant langeres progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben bei der Gabe eines VEGF-Inhibitors in der Viertlinie aufweisen
im Vergleich mit einem mTOR-Inhibitor (PFS: 5,6 vs. 2,1 Monate; p=0,002; OS: 15,5 vs. 5,8
Monate, p=0,011) [76]. Dieses Ergebnis konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine zuvor
entwickelte Resistenz gegen einen VEGF-Inhibitor mit der Zeit und Gabe anderer Wirkstoffe
reversibel sein kdnnte. Es wird angenommen, dass eine erneute Sensitivitat fur bereits verabreichte
Wirkstoffe entstehen kann und dadurch die Gabe von VEGF-Inhibitoren in aufeinanderfolgenden
Therapielinien oder sogar die Gabe eines bereits zuvor verwendeten Wirkstoffs zu einem guten
Therapieansprechen fuhren kann [96]. Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse zur
Funftlinientherapie zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied im Effekt auf das
Gesamtlberleben ab Beginn der Flnftlinientherapie bei der Gabe eines VEGF-Inhibitors oder
mTOR-Inhibitors (5,7 vs. 6,2 Monate; Log-rank p=0,679). Die Gabe eines VEGF-Inhibitors in der
Funftlinientherapie scheint zwar einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben zu zeigen, konnte
jedoch das Signifikanzniveau nicht erreichen (p= 0,886). Um die Frage nach einer favorisierten
Sequenzabfolge beantworten zu kdnnen ist eine gréRere Anzahl an Patienten ndtig. Die in dieser

Arbeit betrachteten 25 Patienten lassen keine eindeutige Aussage Uber eine Sequenzabfolge zu.

4.3 Toxizitat

Von den hier betrachteten Patienten musste keiner die Fiinftlinientherapie aufgrund von zu starken
Nebenwirkungen beenden. Zwei Patienten litten an Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 in Form einer
Leukozytopenie und erhohten Leberenzymen. Diese waren jedoch gut behandelbar. In der Arbeit
von Ralla et al. beendeten 16,9 % der in der Viertlinie untersuchten Patienten die Therapie
aufgrund der Toxizitét, acht Patienten berichteten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der
Grade 3 und 4. Die haufigsten Nebenwirkungen waren dabei Hautverdnderungen oder das Hand-
FuB3-Syndrom, die aber ebenfalls gut behandelbar waren [76]. Vallet et al. berichteten nur von
einem Patienten, der die Fiinftlinientherapie toxizitdtsbedingt abgebrochen hatte [75]. Die hier
genannten relativ kleinen Anteile an toxizitdtsbedingten Therapieabbriichen und die gut zu
behandelnden Nebenwirkungen sprechen dafiir Patienten auch in hoheren Therapielinien mit

zielgerichteten Therapeutika zu behandeln.
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Tabelle 17: Ubersicht der Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS)
in der Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie zur ldentifizierung einer optimalen Sequenz

Autor Wirkstoffe PFS in Monaten OS in Monaten

Erstlinie

Motzer et al. Sunitinib — Everolimus vs. 10,7 (Sunitinib) -

(RECORD-3) Everolimus — Sunitinib 7,9 (Everolimus)

[93] HR:1,4; 95% KI:
1,1-1,8

Eichelberg et al. | Sorafenib — Sunitinib vs. 12,5 (Sor-Sun) 31,5 (Sor-Sun)

(SWITCH)[94] | Sunitinib — Sorafenib 14,9 (Sun-Sor) 30,2 (Sun-Sor)
p=0.5 p=0.5

Zweitlinie

Motzer et al. Everolimus vs. Placebo 4,9 (Everolimus) 14,8 (Everolimus)

RECORD-1 nach einem oder zwei VEGFi 1,9 (Placebo) 14,4 (Placebo)

[71] p< 0,001 p= 0,162

Rini et al. Axitinib vs. Sorafenib 6,7 (Axitinib) 20,1 (Axitinib)

AXIS [58] 4,7 (Sorafenib) 19,27 (Sorafenib)
p< 0,001 p= 0,037

Hutson et al. Sorafenib vs. Temsirolimus 4,3 (Sorafenib) 16,6 (Sorafenib)

INTORSECT nach Sunitinib 3,9 (Temsirolimus) 12,3 (Temsirolimus)

[95] p=0,19 p=0,01

Drittlinie

lacovellietal. | VEGFi-VEGFi-mTORI (1) 36,5 (1) 50,7 (1)

[69] vs. VEGFi-mTORI-VEGFi 29,3 (2) 37,8 (2)

(2) p= 0,059 p= 0,004
Busch et al. VEGFi-VEGFI-mTORI (1) 3,6 (1)
[73] vs. VEGFi-mTORi-VEGFi 3,7(2)
(2) p=0,102

Motzer et al. Dovitinib vs. Sorafenib 3,7 (Dovitinib) 11,1 (Dovitinib)

GOLD [70] nach VEGFi und mTORI 3,6 (Sorafenib) 11,0 (Sorafenib)
p= 0,06 p=0,36

Abkiirzungen: PFS: progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben: vs.: versus: HR: hazard ratio:
95% KI: 95%-Konfidenzintervall; Sor: Sorafenib; Sun: Sunitinib; VEGFi: vascular endothelial growth
factor Inhibitor; mTORi: mammalian target of rapamycin Inhibitor
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4.4 Limitationen der Arbeit

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit ist zu beachten, dass nur eine sehr geringe Anzahl
an Patienten die Flnftlinientherapie erreichte. Es handelt sich dabei um eine stark selektierte
Population, die wahrscheinlich bestimmte Eigenschaften mit sich bringt, um Gberhaupt fir eine
Funftlinientherapie in Frage zu kommen. AuBerdem handelt sich um ein unizentrisches
retrospektives Studiendesign, was die Generalisierbarkeit und Aussagekraft der Ergebnisse

ebenfalls verringert.

Die Einteilung in Risikogruppen erfolgte in dieser Arbeit nach den MSKCC-Kriterien nach Motzer
[82]. Da sie in der Zeit der Immuntherapie entwickelt und validiert wurden, stellt sich die Frage,
ob sie den heutigen Therapierichtlinien noch entsprechen. Heng et al. erstellten und etablierten,
wie in der Einleitung beschrieben, neue Kriterien zur Risikostratifizierung von Patienten unter
zielgerichteter Therapie (siehe Tabelle 18) [84]. Die Einteilung in Risikogruppen erfolgt nach
denselben Kriterien wie bei den MSKCC-Kriterien. Da die Risikogruppe eine entscheidende Rolle
in der weiteren Therapieplanung einnimmt, kénnte die Verwendung der MSKCC-KTriterien in

dieser Arbeit die Aussagekraft der erzielten Ergebnisse limitieren.

Tabelle 18: Prognosekriterien nach Heng [84]

Risikofaktor Grenzwert
Karnofsky-Index < 80%
Intervall von Diagnose bis zum Beginn der | <1 Jahr

Systemtherapie

H&amoglobin < Normwert
Korrigiertes Serum Calcium > 10mg/dI

Neutrophile > Normwert
Thrombozyten > Normwert

Abkiirzungen: mg: Milligramm; dl: Deziliter

4.5 Neue Empfehlungen und Ausblick auf weitere Arbeiten

Wie in der Einleitung bereits erwéhnt, wurden wéhrend der Erstellung dieser Arbeit neue
Wirkstoffe in der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms in Phase-111-Studien
untersucht und in die aktuellen Leitlinien aufgenommen. Hauptsachlich sind dabei der
Tyrosinkinase-Inhibitor Cabozantinib und der monoklonale Antikérper Nivolumab in den Fokus
der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms geriickt. Cabozantinib hat ein anderes

Angriffsprofil als die bisher etablierten VEGF-Inhibitoren und wurde in einer Phase-111-Studie in

54



seiner Wirksamkeit nach dem Versagen von mindestens einem VEGF-Inhibitor im Vergleich mit
Everolimus getestet. Insgesamt erhielten 375 Patienten randomisiert entweder Everolimus oder
Cabozantinib. Es zeigte sich eine deutliche Erhéhung des progressionsfreien Uberlebens durch die
Gabe von Cabozantinib (7,4 vs. 3,8 Monate) und eine 42 prozentige Reduktion der Rate an
Todesféllen und nachgewiesenen Progressen (HR:0,58; 95% K1:0,45-0,75; p< 0,001). AuRerdem
konnte ein signifikanter Unterschied zum Vorteil der Cabozantinib-Gruppe nachgewiesen werden
beziglich der Rate an Patienten, die eine partielle Remission erreichten (21% vs. 5%; p< 0,001).
Die Gesamtuberlebensdauer war mit 21,4 Monaten ebenfalls langer in der Cabozantinib-Gruppe
als mit 16,5 Monaten in der Everolimus-Gruppe (HR:0,66; 95% KI: 0,53-0,83; p= 0,00026) [62,
63].

Die Untersuchungen zu dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab zeigen auch berzeugende
Ergebnisse. Die Eigenschaft von Nivolumab in die korpereigene Immunreaktion auf das
Nierenzellkarzinom eingreifen zu kénnen, wurde in einer multizentrisch angelegten prospektiven
Phase-111-Studie von Motzer et al. untersucht. Dabei wurde bei 821 Patienten die Wirksamkeit von
entweder Nivolumab oder Everolimus nach dem Versagen von mindestens einem VEGF-Inhibitor
untersucht. Nivolumab zeigte ein signifikant langeres Gesamtiberleben im Vergleich zu
Everolimus (25 vs. 19,6 Monate; HR:0,73; 98,5% KI: 0,57-0,93; p= 0,002). 24% der Patienten
erreichten eine partielle Remission unter der Behandlung mit Nivolumab, in der Vergleichsgruppe
waren es nur 5%. Diese Ergebnisse sprechen fiir eine bessere Wirksamkeit des monoklonalen

Antikdrpers im Vergleich zu Everolimus [64].

AulRerdem wurde der Effekt einer Kombination zielgerichteter Therapeutika auf die Wirksamkeit
der Therapie von Motzer et al. untersucht. Lenvatinib, ebenfalls ein VEGFi, Everolimus und die
Kombination der beiden Wirkstoffe wurden dabei in einer randomisierten Phase-I1-Studie
hinsichtlich ithrer Wirksamkeit miteinander verglichen. Insgesamt sind 153 Patienten einer der 3
Gruppen zugeteilt worden. Das progressionsfreie Uberleben in der Kombinationstherapie war mit
14,6 Monaten signifikant langer als bei der Gabe von Everolimus alleine (PFS: 5,5 Monate,
HR:0,4; 95% KI:0,24-0,68; p=0,0005). Everolimus unterlag auch Lenvatinib in der Einzeltherapie
(PFS: 7,4 Monate; HR:0,61; 95% KI:0,38-0,88; p= 0,046). Der Vergleich der
Kombinationstherapie mit der Monotherapie mit Lenvatinib zeigte keine signifikanten
Unterschiede (HR:0,66; 95% KI:0,3-1,1; p=0,12). Aullerdem konnte kein Unterschied in der
Gesamtuberlebenszeit zwischen allen drei Gruppen festgestellt werden. Die Kombinationstherapie
scheint einen groReren Effekt auf das progressionsfreie Uberleben zu zeigen, allerdings treten
sowohl unter der Monotherapie mit Lenvatinib als auch in der Kombinationstherapie vermehrt
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unerwinschte Nebenwirkungen auf als unter der Therapie mit Everolimus [66]. Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus ist zwar Teil der neuen S3-Leitlinie, die anderen hier erwahnten

Medikamente sollen aber auf Grund des Nebenwirkungsprofils vorgezogen werden [4].

Die hier beschriebenen Wirkstoffe sind mittlerweile Teil der neuesten Leitlinien und Mittel der
Wahl in der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms nach der Gabe von mindestens
einem VEGFi. Da sie zur Zeit der Behandlung der hier betrachteten Patienten noch nicht
zugelassen waren, kann ihr Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben
und ihre Rolle in einer Sequenztherapie bis hin zur Finftlinientherapie in dieser Arbeit nicht
beurteilt werden. Aufgrund des Uberlebensvorteils gegentiber zuvor verwendeten Wirkstoffen
bilden sie nun die Grundlage fur Therapieentscheidungen in der Zweit- und Drittlinie und kénnen
mdoglicherweise auch in hdéheren Therapielinien diesbezuglich Uberzeugen. Zur Zeit wird
Cabozantinib ebenfalls in einer Phase-II-Studie in der Erstlinientherapie untersucht. Erste
Ergebnisse lassen auf eine bessere Wirksamkeit von Cabozantinib im Vergleich zu Sunitinib
schlielen [97]. Die neu eingefuihrten Wirkstoffe kdnnten also auch Teil der Empfehlungen in der
Erstlinientherapie werden. Die in den beschriebenen Studien erzielten Ergebnisse lassen auf die
Untersuchung der Wirkstoffe auch in héheren Therapielinien hoffen und ermdglichen in einiger
Zeit eventuell ebenfalls Empfehlungen jenseits der Drittlinientherapie bis hin zur
Funftlinientherapie.

4.6 Fazit

In dieser Arbeit ist der Versuch unternommen worden, eine durchgefiihrte Flnftlinientherapie in
ihrer Sinnhaftigkeit in Bezug auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu evaluieren, mogliche
Faktoren zu identifizieren, die die Wirksamkeit der Therapie beeinflussen kdnnten und eine

bestmdgliche Abfolge der etablierten Wirkstoffe auszumachen.

Zusammenfassend wei8t vor allem die Krankheitskontrollrate darauf hin, dass eine
Funftlinientherapie prinzipiell wirksam ist, da jeder funfte Patient mindestens eine stabile
Krankheitssituation erreichen konnte. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind in Bezug auf das
Gesamtiiberleben und progressionsfreie Uberleben mit anderen Studien vergleichbar. Keiner der
Patienten musste die Therapie toxizitatsbedingt abbrechen, da alle aufgetretenen Nebenwirkungen
durch die passende Therapie gut behandelbar waren. Eine primére Resistenz in der

Erstlinientherapie wurde als einziger Einflussfaktor auf das Gesamtuberleben identifiziert.
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AuRerdem konnte kein Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien Uberleben in der
Funftlinientherapie und dem Therapieansprechen in der Erstlinientherapie gefunden werden.
Daraus lasst sich ableiten, dass die Durchfihrung mehrerer Therapielinien selbst nach Versagen
der Erstlinientherapie sinnvoll und wirksam sein kénnte. Eine optimale Sequenz konnte mit den
hier erzielten Ergebnissen nicht identifiziert werden. Weder zeigte eine der Sequenzen einen
Vorteil in Bezug auf das Gesamtiberleben oder progressionsfreie Uberleben, noch konnte eine

Wirkstoffgruppe ausgemacht werden, die einer anderen (berlegen ist.

Die Allgemeingultigkeit dieser Ergebnisse ist jedoch stark reduziert, da sie nicht auf einer groR
angelegten, prospektiven und randomisierten Datenerhebung basieren. Die im letzten Jahr
erbrachten Erkenntnisse zu neuen Wirkstoffen in der Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms lassen auf weitere prospektive Studien und Therapieempfehlungen jenseits

der Dritt- oder auch Viertlinientherapie hoffen.
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5 Anmerkungen

Aus Daten dieser Dissertation sind entstanden:

Ralla B, Erber B, Goranova I, Klooker A, Maxeiner A, Hinz S, Kempkensteffen C,
Magheli A, Miller K, Busch J. Retrospective Analysis of Fifth-Line Targeted Therapy
Efficacy in Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma. Urol Int. 2016 Mar 11

B. Ralla, B. Erber, I. Goranova, A. Floercken, A. Klooker, L. von der Aue, S. Hinz, C.
Kempkensteffen, K. Miller, J. Busch; Efficacy of fourth- and fifth-line targeted therapy in
patients with metastatic renal cell carcinoma: a retrospective analysis
Vortrag auf der 68. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Urologie in Leipzig am
30.10.2016
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