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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

1.1.1 Inzidenz und Mortalitit

Das Nierenzellkarzinom (NZK) stellt etwa 3,2 bis 4,7 % aller maligner Erkrankungen dar. Die
Anzahl der jdhrlichen Neuerkrankungen in Deutschland liegt bei ca. 10700 fiir Ménner und 6500
fiir Frauen, somit ist das NZK an 6. bzw. 11. Stelle der Krebshdufigkeit zu finden [1]. In Europa
wurden im Jahr 2006 insgesamt 63300 Félle von neu diagnostiziertem NZK dokumentiert [2].
Ahnlich hoch erweist sich die Anzahl an Neuerkrankungen in den USA im Jahr 2009. Hier
wurden 57760 Neuerkrankungen mit insgesamt 13000 Todesfdllen beschrieben [3]. Bereits seit
Jahren ldsst sich eine Steigerung der Inzidenz beobachten. Zwischen 1975 und 1995 wuchs die
jéhrliche Inzidenzrate um 2,3 bis 4,3 % [4]. Neben der Erhohung der Inzidenz ist auch eine
Steigerung der Mortalitdt zu verzeichnen. Weltweit registriert man iiber 100000 Todesfélle
jéhrlich [5], 2006 wurden in Europa sogar 260000 Todesfdlle aufgrund eines NZK notiert. Im
Jahre 1985 waren es weltweit lediglich 54000 [6]. Die erhohte Inzidenzrate hidngt mit dem
verstirkten und  breiteren  Einsatz = diagnostischer =~ Verfahren = wie  Ultraschall,
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie zusammen. Die erhohte Sterblichkeit
deutet jedoch darauf hin, dass auch andere Faktoren fiir die Inzidenzsteigerung verantwortlich
gemacht werden miissen. Wéahrend man 1970 ca. 10 % aller NZK als inzidentelle Karzinome
diagnostizierte, sind es heute bis 60 % [6-8]. Dabei sind Manner etwa doppelt so hiufig betroffen
wie Frauen [3, 9]. Das NZK findet man gehauft bei Patienten zwischen 60 und 80 Jahren. Das
mittlere Erkrankungsalter betrdgt bei Frauen 71 Jahre und bei Minnern 67 Jahre. Selten

erkranken Patienten unter 40 Jahren, einzelne Fille hat man bei Kindern beschrieben [10, 11].

1.1.2 Risikofaktoren

Eine Vielzahl an Risikofaktoren werden an der Entstehung des NZK diskutiert [12]. Wichtig
erscheinen soziodkonomische Faktoren, die stark mit der medizinischen Versorgung
zusammenhdngen. Im Jahr 2007 konnte in einer multiethnischen amerikanischen Kohortenstudie
gezeigt werden, dass Ubergewicht, Nikotinabusus sowie arterielle Hypertonie das Risiko, an
einem NZK zu erkranken, erhdhen [13]. Die Pathophysiologie des mdglichen Zusammenhangs
zwischen Gewicht und NZK ist allerdings noch nicht vollstindig gekldrt. Mehrere Mechanismen
wurden bislang zur Erkldrung herangezogen, so zum Beispiel steigende Konzentration von
Insulin und insulin-like-growth-factor I, zunehmende Zytokinproduktion durch das Fettgewebe

oder chronische Hypoxie. Molekularbiologisch gibt es Hinweise dafiir, dass die Oxidation von



Fetten zu einer Bildung von DNA-Addukten fiihrt und somit Schiaden an der DNA erzeugt [14].
Des Weiteren wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen der Einnahme von Diuretika und
dem Entstehen eines NZK bei Frauen — trotz einer deutlichen Senkung des Blutdrucks —
beobachtet. Auch fettreiche Kost, hormonelle Einfliisse, Radiatio und die Exposition mit
toxischen Stoffen wie Kadmium, Trichlorethylen oder Asbest werden als Risikofaktoren bei der
Entstehung eines NZK diskutiert. Historisch bekannt ist die Phenacetinniere. Néhere
Untersuchungen belegen einen mdglichen Zusammenhang zwischen Analgetikaabusus und

einem erhohten Risiko fiir das NZK [15].

1.2. Pathohistologische Klassifikation

Bei bosartigen Neubildungen der Niere handelt es sich in 85 % um das NZK, gefolgt vom
Nephroblastom (Wilms-Tumore), Lymphom und Sarkom der Niere. Letztere werden sehr selten
im Erwachsenenalter beobachtet [1]. Das NZK lédsst sich histologisch in 5 verschiedene
Subtypen unterscheiden. Diese Unterscheidung wird immunhistochemisch und zytogenetisch
vorgenommen. Bei liberwiegendem Anteil handelt es sich um klarzellige NZK (75 bis 85 %).
Das papilldre NZK findet man in 10 bis 15 % der Fille wieder, gefolgt vom chromophoben NZK
(Haufigkeit 5 bis 10 %). Diese Daten werden von einer 2005 verdffentlichten Arbeit von
Gudbjartsson et al. bestdtigt. Dieser untersuchte retrospektiv die Daten von 629 Patienten
beziiglich des Einflusses histologischer Subtypen auf das Uberleben [16]. Seltener auftretende
Subtypen sind das Sammelrohr- (Ductus Bellini-) Karzinom (Haufigkeit < 1 %) und das
Onkozytom. Die undifferenzierten oder nicht klassifizierten NZK machen ca. 4 bis 5 % aus und
sind mit einer schlechteren Prognose verbunden [17-19].

In ca. 2-3 % der Fille ist das Malignom der Niere mit einer genetischen Erkrankung assoziiert
(Tabelle 1). Erwédhnenswert ist das von-Hippel-Lindau-Syndrom (1 von 36000 Geburten).
Charakterisiert wird dieses Krankheitsbild durch das Auftreten von multiplen vaskuldren
Tumoren wie dem Héimangioblastom des zentralen Nervensytems, Phidochromozytom oder
einem klarzelligen NZK, wobei die Tumorldsionen meist multifokal liegen. Das Tumor-
Supressor-Gen, welches fiir diese Erkrankung verantwortlich ist, wurde auf dem Chromosom 3

identifiziert (3p25-26) [20].



Gene Klinische Manifestation

Von-Hippel-Lindau VHL (3p25-26) klarzelliges NZK; Hémangioblastome
des ZNS, Phéochromozytom, endokrine
Tumoren des Pankreas, Paragangliome,
retinale Angiomatose

Hereditéres papilires NZK  C-Met-proto-onkogen papilldres NZK Typl — meist multifokal,

(Tq31-34) bilateral
Hereditéres Fumarat-Hydratase ~ papilldres NZK Typ2, uterine und cutane
Leiomyomatosis NZK (1q42-43) Leiomyome, Leiomyosarkome  des
q Uterus, mdgliche Assoziation mit Brust-
und Blasenkarzinom

Birt-Hogg-Dubé BHDI (17pl1) Chromophobes ~ NZK, Onkozytom
(benigne), Lungenzysten oder

Pneumothorax, cutane Fibrifolliculome
Tuberdse Sklerose TSCI (9934) oder  multiple  renale ~ Angiomyolipome,
Nierenzellkarzinome, Nierenzysten
TSC2 (16p13) und/oder Zystennieren, kardiale
Rhabdomyome, Hauttumore wie

Angiofibrome, Fibrome und Navi,
mentale Retardierung, Epilepsie

Tabelle 1: Vererbbare Erkrankungen, die hdufig mit einem NZK einhergehen [21]

1.3 Diagnostik

1.3.1 Klinische Manifestation

Die klassisch klinischen Symptome wie Flankenschmerzen, tastbare Raumforderung oder
Hiamaturie treten heute in nur 9 % der Félle auf. Meist nimmt ein Tumor in der Niere unbemerkt
an Grofe zu und metastasiert im spiteren Stadium. Uber 50 % der NZK werden zufillig im
asymptomatischen Stadium als sogenannte inzidentelle Karzinome diagnostiziert [22]. Bei ca. 30
% der Patienten mit NZK bestehen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Metastasen, die
héufig fiir die Ausprigung der klinischen Symptomatik verantwortlich sind [23]. Weitere 30 %
entwickeln im weiteren Verlauf der Erkrankung lokale Rezidive oder Fernmetastasen trotz
operativer Entfernung des Nierentumors [24, 25].

Am héaufigsten, ndmlich bei ca. 75 % der Patienten, finden sich Metastasen des NZK in der

Lunge. Als weitere Lokalisationen gelten das Weichteilgewebe (36 %), Knochen (20 %), Leber



(18 %), Haut (8 %) und ZNS (8 %). Seltener werden das Driisengewebe, das Myokard oder die
Nasen-Rachen-Region befallen [25-31].

Eine betrachtliche Anzahl an Patienten mit einem NZK zeigt systemische Symptome. Dazu
gehdren Anédmie, Fieber, Hyperkalzdmie (durch die Ausschiittung von Parathormon-&dhnlichem
Protein), Leberfunktionsstorungen und Renin-induzierte, arterielle Hypertension. Weiterhin zu

nennen sind Thrombozytose, Erythrozytose und andere paraneoplastische Symptome [32].

1.3.2 Bildgebende Untersuchungen

Beim lokal begrenzten und fortgeschrittenen NZK ist eine chirurgische Sanierung die einzige
kurative Moglichkeit. Aus diesem Grund hat die prdoperative radiologische Diagnostik einen
hohen Stellenwert. Das Ziel jeder praoperativen Bildgebung ist die Differenzierung zwischen
benignen und malignen Herden, die Bestimmung der Tumorgrof3e, die genaue Lokalisation samt
Bezug zu den benachbarten Strukturen. Gleichzeitig werden die Lymphknoten und andere
Organe auf eine Metastasierung hin untersucht.

In der bildgebenden Diagnostik hat die Sonographie einen groBen Stellenwert. Diese
Untersuchung kann bei allen Patienten vorgenommen werden, bei denen Hinweise auf eine
Erkrankung der Niere durch die geduBerten klinischen Symptome vorliegen. Die
Ultraschalluntersuchung erfolgt schnell, ist kostengilinstig, nicht invasiv und meist {berall
verfiigbar. Die einzige Einschrankung ist die Beurteilung kleiner Tumormassen, insbesondere
wenn sie das Nierenparenchym nicht infiltrieren. Sie zeigt beim Staging eine Sensitivitit von ca.
60 % bei kleinen Tumoren bis 3 cm im Durchmesser und von iiber 85 % bei groen Tumoren
[33]. Mit der zusdtzlichen Gabe eines Ultraschallkontrastmittels kann die diagnostische
Sicherheit verbessert werden [34, 35]. Riccabona et al. verglichen in ihrer Arbeit die
Aussagekraft von farbkodierter Duplexsonographie (FKDS) vs. Computertomographie (CT) und
kamen zu der Schlussfolgerung, dass die FKDS in ihrer Spezifitit der CT-Untersuchung
unterlegen ist [36].

Die hochste Trefferquote hat die Computertomographie. In diesem Bereich kann man eine
rasante Verdnderung und Verbesserung der Technik seit der Einfiihrung in den frithen 90er
Jahren beobachten. Die Multi-Detektor-Computertomographie ermdglicht sehr diinne Schichten
und 3-D-Aufnahmen bei gleichzeitig kurzer Untersuchungszeit, was die Patientencompliance
verbessert. Studien haben gezeigt, dass die Sensitivitét bei 90 % fiir Tumore < 3 cm und iiber 95
% fiir groBere Tumore liegt. Dabei konnen gleichzeitig das Tumorvolumen, die exakte Lage, die

Ausbreitung wie auch der Lymphknotenstatus und die Frage nach Metastasen beurteilt werden
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[37]. Verkalkungen lassen sich in der CT besser darstellen.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bietet im Vergleich zur CT keine Vorteile hinsichtlich
der Beurteilung. Lediglich beim Verdacht auf eine Vena-cava-Infiltration stellt die MRT eine
Ergidnzung in der Diagnostik dar, da diese Untersuchungsmethode aufgrund des besseren
Weichteilkontrasts das Potenzial hat, diskretes Enhancement und feine Septierungen mit einer
hoheren Sensitivitit abzubilden als die CT. Eine weitere Einsatzmoglichkeit der MRT wére bei
Niereninsuffizienz und Kontrastmittelallergie [38]. Zur pridoperativen Metastasensuche haben
sich Rontgen-Thorax, Thorax- und Abdomen-CT bewihrt. Bei Verdacht auf Zerebralmetastasen
ist eine cerebrale-CT oder MRT des Kopfes angezeigt [39]. Eine Indikation zur
Knochenszintigraphie besteht bei Patienten, die Knochenschmerzen und/oder pathologische
Frakturen angeben sowie eine erhohte alkalische Phosphatase im Serum zeigen [40, 41]. Ein

moglicher Algorithmus findet sich in der Abbildung 1.

ultrasonography — size, location

renal pelvis invasion?

Color duplex
ultrasonography

multifocality
venous tumor thrombus

I

Contrast enhanced Size, location, local extension
2-/3 phase helical CT pu—p Renal vein thrombus
5mm collimation Lymph nodes (90%)

vena cava thrombus, cranial extent

MRI Gd-enhanced . .
vena caval wall invasion

1

Chest X-ray
Bone scintigraphy
Cerebral CT/MRI

Systemic metastases?
cytoreductive surgery indicated?

I

Abbildung 1: nach Heidenreich et al. [39]; moglicher Algorithmus zum Staging bei Verdacht auf
eine renale Raumforderung
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1.4 Staging
1.4.1 TNM-Stadien
Die am meisten angewandte Einteilung, um die Ausdehnung einer Tumorinvasion zu bewerten,
ist die TNM-Klassifikation von 2002 der UICC (Union Internationale Contre le Cancer), die in
zahlreichen Studien validiert wurde [42]. Hier wird versucht, anhand von drei Komponenten
moglichst genau die Ausbreitung des Tumors anzugeben (Staging). Das TNM-System gilt
ausschlieBlich fiir maligne Tumore, benigne Tumore werden nicht erfasst. Die Beschreibung der
Infiltration der Venen ist im neuen TNM-Atlas der UICC nicht mehr gesondert aufgelistet,
sondern in die T-Stadien eingearbeitet [43].
* TO: kein Anhalt fiir einen Tumor
* TI1 Tumor: Lokal begrenzt bis zu 7 cm in groBter Ausdehnung
- Tla: Tumor kleiner als 4 cm
- Tlb: Tumor grofBer als 4 cm
* T2 Tumor: Lokal begrenzt mit einer Grof3e iiber 7 cm
* T3 Tumor: Lokal fortgeschritten, die GEROTA-Faszie (=Fascia renalis) nicht
iiberschreitend, mit
- T3a: Infiltration der ipsilateralen Nebenniere oder des perirenalen Fettgewebes
- T3b: Vena-cava-Invasion durch einen Tumorthrombus unterhalb des Zwerchfells
- T3c: Vena-cava-Invasion durch einen Tumorthrombus oberhalb des Zwerchfells
* T4 Tumor: Lokal fortgeschritten mit einer Ausbreitung liber die GEROTA-Faszie hinaus
* Tx Tumor: nicht beurteilbar
Beim Grading wird die zytologische Malignitdt als sog. Fuhrman-Klassifizierung (G1-G3)
angegeben. Hier berlicksichtigt man den Zellkern wie auch die zytomorphologischen
Eigenschaften des Tumorgewebes [44].
Mit dem Buchstaben N beschreibt man den Lymphknotenstatus. Werden keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen, so wird dies als NO klassifiziert. Der Befund N1 gilt,
wenn eine solitdre regionale Lymphknotenmetastase diagnostiziert wird (hildre sowie
abdominale, paraaortale oder parakavale Lymphknoten). Sollte mehr als ein regionaler
Lymphknoten befallen sein, so spricht man von N2.
Fernmetastasen werden mit dem Buchstaben M angegeben. Folglich heiit M1, dass

Fernmetastasen vorhanden sind. Umgekehrt dazu fehlen Fernmetastasen bei MO.
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1.4.2 Klassifikation nach UICC und Robson
Das in der Vergangenheit am meisten genutzte System zur Einteilung der Erkrankung ist die
Robson-Klassifikation. Dieses System ist unkompliziert, jedoch kombiniert es Tumorstadien
miteinander, die eine unterschiedliche Uberlebensprognose haben. Zum Beispiel ist der Vena-
cava-Einbruch (Illa) genau wie die lokale Lymphknotenmetastasierung (IIIb) mit einer III
beziffert, obwohl die Patienten mit nur einer lokalen Lymphknotenmetastase ein besseres
Uberleben zeigen [43, 45].
* Stadium I: NZK ist auf die Niere begrenzt
* Stadium II: Karzinom {iberschreitet die Nierenkapsel, ist jedoch nicht in die GEROTA-
Faszie eingedrungen
¢ Stadium III: Karzinom infiltriert die Nierenvene oder die Vena-cava-inferior (Illa) oder
lokale Lymphknoten (I1Ib)
¢ Stadium IV: Tumor tberschreitet die GEROTA-Faszie (IVa) oder Vorhandensein von
Fernmetastasen (IVb)
Die Einteilungen nach UICC und Robson finden sich in den Tabellen 2 und 3 wieder. Dabei gilt

das jeweilige Stadium IV fiir die metastasierte Erkrankung.

UICC T N M
I T1 NO MO

II T2 NO MO
111 T1/T2 N1 MO
T3 NO/N1 MO

v T4 jedes N MO
jedes T N2 MO

jedes T jedes N Ml

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC [43]
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Robson TNM

I T1/2

II T3a
II1a T3b/T3c
IIb N1/2
Iva T4
IVb Ml

Tabelle 3: Robson-Klassifikation mit der jeweils entsprechenden TNM-Klassifikation [45]

1.5 Prognose
Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das NZK nach Nephrektomie ist stark vom Tumorstadium
abhéngig. Pantuck et al. fassen dies zusammen [7]:

* 90 bis 100 % fiir Stadium I nach UICC

* 74 bis 96 % fiir Stadium II

* 59 bis 70 % fiir Stadium II1

* 16 bis 32 % fiir Stadium IV.

TNM-Stadium in %

I I I v
Javidan 95 88 59 20
Tsui et al. 91 74 67 32
Kinouchi et al. 96 95 70 24
Stein 95 85 60 23
Guinan et al. 100 96 59 16

Tabelle 4: 5-Jahres-Uberlebensprognose nach Pantuck et al. [7]
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Bei unbehandelten Patienten mit einer metastasierten Erkrankung liegen die 5-Jahres-
Uberlebensraten unter 10 % [46].

Das Uberleben oder Therapieansprechen wird durch weitere multiple Faktoren mitbestimmt und
beeinflusst. Ganz allgemein sind prognostische Faktoren statistische Variablen, die zu einem
Ereignis fiihren konnen. Im Falle des NZK sind es charakteristische klinische, biologische und
histologische Daten. Als Ereignis ist der Tod definiert. Im Laufe der Jahre sind unterschiedliche
Klassifikationen zur Prognose-Beurteilung erstellt worden. Sie erlauben zwar keine Vorhersage
des individuellen Therapieansprechens, aber eine Abschitzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Der ,,Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status® (ECOG-PS) beinhaltet zum
Beispiel Faktoren wie Midigkeit, Inappetenz, Schmerzen und Gewichtsabnahme [47, 48].
Bereits 1999 verdffentlichten Motzer et al. anhand retrospektiver Analysen einer
Studienpopulation des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) in New York ein
Score, in dem der Karnofsky-Index, die Konzentration der Laktatdehydrogenase (LDH), der
Hiamoglobinspiegel, der Calciumspiegel im Serum und die durchgefiihrte Nephrektomie
berticksichtigt werden [46]. Fiir die Immuntherapie mit IFN-o wurde von der gleichen
Arbeitsgruppe anhand eines Kollektivs von 463 Patienten ein dhnliches Score erarbeitet, das sich
nur in einem Punkt unterscheidet (Zeit von der Diagnose bis zur Therapie mit IFN-o weniger /
mehr als ein Jahr statt Vorliegen des Primértumors / Z.n. Nephrektomie) [49].

Anhand dieses Scores lassen sich die Patienten in 3 prognostische Kategorien einteilen.

Kriterien 1 Punkt O Punkte

LDH iiber 1,5-fachem Normwert normal bis 1,5-fach erhoht

korrigiertes Serum-Calcium iiber 10 mg/dl bis 10 mg/dl

Hiamoglobin unter Normwert tiber der unteren
Normwertgrenze

Karnofsky-Index kleiner 80 % groBer oder gleich 80 %

Primér-Tumor Primér-Tumor nicht operiert Z.n. Entfernung des

Primértumors

Tabelle 5: Motzer-Score fiir Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom [49]
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Punkt-Wert im Motzer-Score Prognosegruppe

0 niedriges Risiko
1-2 mittleres Risiko
3-5 hohes Risiko

Tabelle 6: Prognosegruppen nach Motzer [49]

Obwohl die Prognose von Patienten mit einem metastasierten NZK als schlecht gilt, haben viele
Studien fiir Patienten mit speziellen klinischen Eigenschaften ein lingeres Uberleben gezeigt und
die Anzahl moglicher prognostischer Faktoren erweitert [46, 50, 51]. Dazu gehdren unter
anderem ein langes Zeitintervall zwischen Nephrektomie und dem Auftreten von

Fernmetastasen, das Fehlen retroperitonealer Adenopathie oder der histologische Subtyp.

Weitere einflussnehmende Faktoren wie Pathohistologie und molekulare Faktoren miissen
ebenfalls mitberiicksichtigt werden. Zahlreiche molekulare Marker wie Carboanhydrase IX
(CAIX), Vascular endothelial growth factor (VEGF), Hypoxia-inducible factor (HIF), Ki67
(Proliferation), p53, PTEN (Zellzyklus), E-Cadherin und CD44 (Zelladhdsion) werden erforscht.
In der ersten Studie von Sandlund et al. gibt es Hinweise dafiir, dass Patienten mit einer hohen
CAIX-Firbedichte ein mdglicherweise besseres Uberleben haben als Erkrankte mit mittlerer
oder geringer Firbedichte [52]. Li et al. zeigen in ihrer Arbeit von 2008 einen signifikanten
Zusammenhang zwischen CAIX-Spiegel und Tumorstadium [53]. AuBer der prognostischen
Bedeutung scheint CAIX auch das Ansprechen auf eine Therapie des NZK mit IL-2
vorherzusagen, also priadiktive Bedeutung zu besitzen, wobei groBlere Validierungsstudien hierzu
noch nicht abgeschlossen sind. Bislang sind diese Marker klinisch nicht etabliert und spielen in

der Klinik eine untergeordnete Rolle [54-57].

1.6 Therapie

1.6.1 Chirurgische Therapiemalinahmen

Das NZK im Stadium I bis III wird kurativ mittels einer radikalen Tumornephrektomie
behandelt. Dies ist die bevorzugte Methode fiir grole (> 4 cm) und zentral gelegene Tumore. Die
operative Therapie des NZK ist gegenwirtig einem starken Wandel unterzogen. FEine

Adrenalektomie, wie bei Robson et al. beschrieben, entspricht heute nicht dem Goldstandard
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[45]. Vielmehr wird dieser operative Eingriff bei groen Tumoren, Tumoren des Nierenunterpols
oder einer in der CT nachgewiesenen Nebenniereninvasion empfohlen [58]. Organerhaltende
Eingriffe werden bei kleinen (< 4 cm) NZK empfohlen, konnen abhéngig von der Anatomie auch
bei groBeren Tumoren durchgefiihrt werden. Eine géngige Methode ist die offene partielle
Nephrektomie, die bei kleinen peripher gelegenen NZK auch minimal invasiv, d.h.
laparoskopisch, durchgefiihrt werden kann und eine im Vergleich zur offenen OP geringere
Morbiditit aufweist [59]. Seltener begegnet man in der Klinik der Radiofrequenzablation oder
der Kryoablation. Eine andere wichtige Indikation zur organerhaltenden OP ist eine anatomische
oder funktionelle Einzelniere wie auch das bilaterale NZK [60].

Eine kurative Tumornephrektomie ist bei einem metastasierten NZK nicht mdglich. Flanigan et
al. belegen jedoch in zwei Phase-IlI-Studien einen Nutzen fiir die Tumornephrektomie bei
Patienten im Stadium IV, wenn anschlieBend eine Immuntherapie mit IFN-o durchgefiihrt wird
[61]. Auch andere Daten stimmen mit diesen Ergebnissen iiberein, so dass dieses Vorgehen
derzeit als Standard betrachtet werden kann [62, 63]. In erster Linie ist die zytoreduktive
Tumornephrektomie bei Patienten mit geringer Symptomatik, gutem Allgemeinzustand und ohne
Risikofaktoren (Lymphknoten-, Lungenmetastasen, Fehlen von Knochen- und zerebralen
Metastasen) indiziert [64]. Die Tumornephrektomie vor Beginn der Immunochemotherapie hat
die Absicht, die Tumormasse zu reduzieren und das Ungleichgewicht zwischen Tumorzellen

und immunkompetenten Zellen zu beseitigen.

1.6.1.1 Metastasenresektion

Grundsitzlich gilt, dass auch der Metastasenchirurgie des NZK, in Analogie zum Stellenwert der
zytoreduktiven Tumornephrektomie, eine grofe Bedeutung zukommt. Allerdings muss vor
einem chirurgischen Eingriff sorgfiltig gepriift werden, ob der Patient von diesem Vorgehen
profitiert. Hierzu sind zahlreiche Arbeiten erschienen. Gleichzeitig ergeben sich Schwierigkeiten
bei der Beurteilung von Studien zur Metastasenchirurgie beim NZK, da oftmals verschiedene
Formen der chirurgischen Therapie mit anderen Therapieformen kombiniert wurden (Strahlen-,
Chemo- und Immuntherapie).

Die Arbeit von Kavolius et al., die anhand von Daten des Memorial Sloan-Kettering Cancer
erstellt wurde, stellt bei einem Gesamtkollektiv von 278 Patienten mit einem metastasierten NZK
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 44 % bei kompletter Metastasenresektion (n=141) dar. In 70
Fillen folgte eine partielle Metastasenresektion. Hier wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 14

% errechnet. Bei 67 konservativ durchgefiihrten Metastasenresektionen war das 5-Jahres-
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Uberleben lediglich 11 % [65]. Somit konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass Patienten mit
einer kompletten Resektion (RO-Resektion) von diesem Vorgang besser profitieren als die
Gruppe der inkompletten Resektion. Des Weiteren weisen Erkrankte mit pulmonaler
Metastasierung ein besseres Uberleben auf als Patienten mit Hirnmetastasen. Die wiederholte
Resektion von Metastasen, wenn in kurativer Absicht operiert werden kann, ist sinnvoll und
verlingert das Uberleben. Einen Einfluss bei der Metastasenchirurgie hat auch die
metastasenfreie Zeit nach Nephrektomie. Patienten mit metachronen Metastasen und einem
metastasenfreien Intervall von > zwei Jahre {liberleben signifikant l&nger [66]. Zusammenfassend
lasst sich schlussfolgern, dass eine giinstige Prognose fiir die Metastasenchirurgie bei

* pulmonaler Metastasierung,

* kompletter Resektion und

* metachronen Metastasen (mind. 2 Jahre metastasenfreies Intervall nach Nephrektomie)
besteht.
Nicht ungeachtet lassen darf man die palliative Indikation zur Metastasenchirurgie bei Patienten
mit eingeschrinkter Lebensqualitit. Hé&ufig finden sich bei ossdrer Metastasierung
therapierefraktire Schmerzen und drohende oder bereits eingetretene pathologische Frakturen.
Bei diesem Patientenkollektiv sollte insbesondere die Lebensqualitit im Vordergrund stehen,
dennoch belegen einige Studien 5-Jahres-Uberlebensraten von 15 % nach palliativer

Metastasenchirurgie [67].

1.6.2 Immuntherapie

Der Begriff der Immuntherapie bedarf einer nidheren Erlduterung. Das allgemeine Ziel dieser
Behandlungsmethode ist, das Immunsystem des Erkrankten zu stirken bzw. wiederherzustellen.
So ist die Impfung gegen virale oder bakterielle Erreger (Schutzimpfung) nur eine Form dieser
Behandlung. Auch die Gabe von Immunglobulin bei immungeschwichten Personen oder die
Immunsuppression bei Autoimmunerkrankungen gehdren zur grolen Gruppe der
Immuntherapie. Bekannt ist ebenfalls die Bacillus-Calmette-Guérin-Instillation (BCG) bei
Blasenkarzinom oder die Gabe von Interferon-a zur Therapie der chronisch myeloischen
Leukémie.

In Bezug auf das NZK unterscheidet man die spezifische und die unspezifische Immuntherapie.
Die letztere wird in aller Regel unter Verwendung von Zytokinen durchgefiihrt. Die Therapie des

metastasierten NZK ist aktuell einem Wandel hin zur gerichteten molekularen Therapie mit
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Angiogeneseinhibitoren unterzogen. Es soll hier zunédchst die Immuntherapie darstellt werden,
bevor in den nichsten Kapiteln auf neue Substanzen eingegangen wird.

Die zytokin-basierte Behandlung nutzt den Effekt der unspezifischen Aktivierung des
Immunsystems aus. Es werden hauptsdchlich die Zytokine Interferon-a2a (IFN-o) und
Interleukin-2 (IL-2) eingesetzt. IFN-a ist ein natiirlich vorkommendes Glykoprotein, das als
Antwort auf virale Infektionen und Fremdantigene produziert wird, antiproliferativ aktiv ist und
antitumorodse Eigenschaften aufweist. Zusitzlich inhibiert IL-2 die Angiogenese und greift in die
Immunmodulation ein. IL-2 ist ein wichtiger Vertreter der Lymphozytenfunktion regulierenden
Glykoproteine und wird als Antwort auf Infektionen gebildet, was von grofer Bedeutung fiir die
Immunantwort ist. Obwohl der Wirkungsmechanismus nicht vollstdndig geklért ist, konnten in

Mausmodellen die antitumordsen Eigenschaften gezeigt werden [68].

Klinisch lieBen sich wenige Patienten mit langen progressionsfreien Verldufen beobachten. Die
Spontanremissionsrate war ebenfalls gering. Die Annahme, dass das Immunsystem in der
Therapie des metastasierten NZK eine wichtige Rolle spielen konnte, fithrte zu einer intensiven
Erforschung dieses Gebietes. Die ersten klinischen Anwendungen von IL-2 zeigten teilweise ein
dramatisches Ansprechen mit Remissionen von grolen Tumormassen. Rosenberg et al. haben
1985 erstmalig IL-2 und Lymphokin-aktivierte-Killerzellen (LAK-Zellen) zur Behandlung
verschiedener maligner metastasierter Tumore eingesetzt. In einer Studie mit 157 Patienten lag
die objektive Responserate (komplette und partielle Remission) bei 44 % [69]. Eine weitere
Studie, die weitaus mehr Patienten umfasste, bestdtigte dieses Ergebnis und ergab eine
Responserate von 33 % mit einer durchschnittlichen Responsedauer von 10 (komplette
Remission) und 6 (partielle Remission) Monaten [70]. Diese Ergebnisse fithrten zu einer Reihe
von klinischen Studien, in welchen verschiedene Applikationen und Dosierungen sowie
verschiedene Schemata in Form von Einzelsubstanzen, Kombinationen der Substanzen
untereinander oder mit Chemotherapeutika wie Vinblastin, 5-Fluorouracil oder dessen oraler

Form Capecitabine ndher untersucht und publiziert wurden.

Vor allem in den USA erfolgte die Gabe von IL-2 zunéchst intravends, was unter anderem durch
verstirkte Nebenwirkungen oft intensivmedizinische Behandlungsbedingungen erforderlich
machte. In Deutschland etablierte Atzpodien die subkutane Applikation und ermdglichte so eine
tolerable und ambulant durchfiihrbare Therapieform [71]. In einer weiteren Untersuchung
analysierten Atzpodien et al. 29 IL-2-Studien mit insgesamt 1350 Patienten. Diese wurden nach
verschiedenen Therapieschemata behandelt (hoch- und mitteldosiert intravends, niedrigdosiert

subkutan und in Kombination mit LAK-Zellen). Die objektive Remissionsrate betrug dabei 17,9
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% [72]. Die kombinierte Gabe von IL-2 mit LAK-Zellen zeigte keine Verbesserung des
Ansprechens. Zur Langzeitiiberlebens-Analyse findet man in der Literatur Angaben zum
medianen Uberleben von 16 bis mehr als 21 Monaten. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
werden mit 10 bis 20 % angegeben [73, 74]. Atzpodien et al. publizierten eine 5- und 13-Jahres-
Uberlebensrate von 16 und 9 % [73].

Die Monotherapie mit IFN-a beim metastasierten NZK ist in grofen, gut angelegten klinischen
Studien intensiv evaluiert worden [75-78]. Die objektive Responserate betrug dabei zwischen 10
und 15 %, wenn man beachtet, dass verschiedene Therapieschemata und Dosierungen
Verwendung fanden. Auch in Kombinationstherapie weist der IFN-a-Arm eine Wirkung auf und
zeigt mit 9,6 Monaten ein signifikant verlingertes Uberleben im Vergleich zu einer Vinblastin-
Monotherapie mit 5,4 Monaten [79].

Nach bisherigem Kenntnisstand haben sich die beiden humanen, rekombinanten Zytokine 1L-2
und IFN-o in der Behandlung des metastasierten NZK durchgesetzt und finden in der Klinik
Anwendung.

Durch die generelle Verfligbarkeit und die méBige Toxizitdt ldsst sich IFN-a mit anderen
Substanzen hervorragend kombinieren. Naheliegend ist die Kombination beider Zytokine, die in
sehr vielen klinischen Studien gepriift wurde. Brinkmann et al. verdffentlichten 2002 eine
Ubersichtsarbeit, die 18 Studien mit insgesamt 767 Patienten einschlieBt (siche Tabelle 7). Dabei
traten bei 149 Patienten (19 %) Remissionen auf [80]. Ahnliche Daten werden in der CRECY-
Studie (Cancer du Rein Etude Cytokine) publiziert [81]. Die Gruppe um Negrier verdffentlichte
1989 eine randomisierte Phase-III-Studie, die die Monotherapie von IL-2 bzw. von IFN-o mit
der Kombination beider Zytokine vergleicht. Die objektiven Remissionen betrugen fiir IL-2 7,5
%, fiir IFN-a 6,5 % und fiir die Kombinationstherapie 18,6 %. Auch das 1-Jahres-Uberleben
zeigte einen signifikanten Unterschied. Jedoch konnte in der Beobachtung des medianen

Langzeitiiberlebens kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die Kombination beider Zytokine mit 5-Fluorouracil (5-FU) als Dreifachtherapie wird
kontrovers diskutiert. In der Literatur findet man zum Teil Hinweise fiir ein gutes

Therapieansprechen, allerdings meist in kleineren Serien [80, 82].

Auf der anderen Seite hat die Cochrane-Collaboration in einer Meta-Analyse lediglich fiir IFN-
a-Monotherapie auf héchstem Evidenzlevel einen Uberlebensvorteil von durchschnittlich 3,8
Monaten gezeigt. Coppin et al. analysierten dazu 58 Studien mit 6880 Patienten und suchten
unter anderem nach Vorteilen im Uberleben. Partielle oder komplette Remission waren bei 12,4

% der Patienten zu beobachten, die eine Immuntherapie erhalten hatten. Im Vergleichsarm mit
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Nicht-Immuntherapie waren es 2,4 %. Das mediane Uberleben betrug 13 Monate [62]. Eine
Arbeit von Gore et al. aus dem Jahre 2010 bestitigt, dass das Gesamtiiberleben vom
Therapiearm IFN-a-Monotherapie vs. Dreifachtherapie keinen signifikanten Unterschied zeigt.
Das mediane Uberleben betrug 18,8 Monate gegeniiber 18,6 Monaten bei der Dreifachtherapie
[83].

Bei der Interpretation der zahlreichen Studien muss bedacht werden, dass oft keine einheitliche
Dosierung vorliegt und die Applikationsform nicht immer identisch ist. Auflerdem sind die
Risikogruppen der eingeschlossenen Patienten oft unterschiedlich definiert. Zusétzlich zu diesen
Erschwernissen gibt es keine placebokontrollierten Studien zur Immuntherapie mit IFN-o und
IL-2. All das macht die Studienergebnisse nur bedingt vergleichbar und erschwert oftmals die
Analyse. Aus diesen Griinden wird die Immuntherapie — nach den ersten Therapieversuchen vor
gut 20 Jahren — kontrovers diskutiert und auf internationaler Ebene existiert kein einheitliches

bzw. akzeptiertes Schema fiir diese Therapieform.
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Erstautor Jahr Patientenzahl CR PR Summe der objektiven
Response
n %
Atzpodien 1991 34 4 6 10 29
Sznol 1991 23 0 5 5 22
Ratain 1993 16 0 4 4 25
Vogelzang 1993 42 1 4 5 12
Lissoni 1993 15 0 4 4 27
Philip 1993 33 1 6 7 21
Palmer 1993 55 1 10 11 20
145 6 20 26 18
Ravaud 1994 38 1 6 7 18
Vuoristo 1994 13 1 1 2 15
Funke 1994 16 0 0 0 0
Atzpodien 1995 152 9 29 38 25
Thiounn 1995 15 0 0 0 0
Facenola 1995 50 6 3 9 18
Limmen 1996 30 3 4 7 23
Piga 1997 20 1 2 3 15
Buizo 1997 20 1 3 4 20
Bukowski 1997 36 3 3 6 17
Karp 1998 14 1 0 1 7
Gesamt 767 39 110 149 19

Tabelle 7: Ubersicht zur Kombinationstherapie von s.c. IL-2 und IFN-o. bei Patienten mit

metastasiertem NZK nach Brinkmann et al. [80]
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1.6.3 Chemotherapie

Selbst moderne Substanzen haben beim fortgeschrittenen NZK Ansprechraten von weniger als
10 %. Dies wurde in mehreren Publikationen erortert [84-87]. Die Ursache dafiir liegt darin, dass
etwa 80 % aller NZK eine hohe Expression von Multi-Drug-Resistance-Genprodukten erreichen
und sich so gegeniiber antineoplasmatischen Substanzen als resistent erweisen [88]. Eine
Ausnahme konnten vielleicht Cyclophosphamid und Vinblastin darstellen. Hier liegen die
Ansprechraten bei 21 bzw. 24 % [89]. Insgesamt waren die Ergebnisse der Chemotherapie nicht
zufriedenstellend, so dass diese zur first-line-Monotherapie nicht empfohlen werden kann [85].
Zur Behandlung von histologisch nicht-klarzelligem NZK sind mit begrenztem Erfolg
Chemotherapeutika, meist in Kombination mit Gemcitabin und/oder Doxorubicin, angewendet

worden [90-94].

1.6.4 Retinoide

Als Retinoide werden Vitamin A und seine Derivate bezeichnet, wovon das Tretinoin und
Isotretinoin (13-cis-Retinsdure) gut erforscht sind. Daneben werden weitere natiirlich
vorkommende und weit iiber 1000 synthetische Vitamin-A-Derivate zur Substanzklasse der
Retinoide gezihlt. Retinoide haben eine weitreichende Bedeutung fiir die Differenzierung und
das Wachstum epithelialer Zellen. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass 13-CRA sowohl in
vitro als auch in vivo das Tumorwachstum beeinflusst [95]. Zunichst fand diese Substanzgruppe
breiten Einsatz als Lokaltherapeutikum bei dermatologischen Erkrankungen, bis die Indikation
ausgeweitet wurde. Beim NZK ist 13-CRA als Einzelsubstanz appliziert worden, wobei als
Monotherapie keine ausreichende Wirkung beschrieben wurde. Da die Kombinationstherapie mit
IFN-a und Retinoiden bereits bei anderen soliden Tumoren einen synergistischen
Wirkmechanismus zeigte, bestand die Hoffnung der Wissenschaft darin, die antiproliferative
Wirkung von IFN-a durch die Kombination mit 13-CRA zu steigern [72]. Hinweise lieferte 1995
die Gruppe von Motzer et al. in einer Phase-II-Studie an 44 Patienten, die mit einer
Kombinationstherapie aus IFN-a und 13-CRA behandelt wurden [96]. Die bei 13 Patienten
beobachtete objektive Remission lag deutlich hoéher im Vergleich zu einer fritheren

Patientengruppe, die sich einer Monotherapie aus IFN-a unterzog.
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1.6.5 Hormontherapie

Die Hypothese, eine Hormontherapie sei in der Behandlung eines NZK erfolgversprechend,
basiert auf der Beobachtung experimenteller Studien, dass Nierenkarzinome in Syrischen
Goldhamstern durch vermehrte Ostrogenexposition induziert werden. In der Hoffnung auf neue
Alternativen in der Therapie des NZK erprobte man etliche Stoffe allein und in Kombination
(Progesteron, Testosteron, Antidstrogen, Kortikosteroide). Die objektive Ansprechrate betrug
dabei bestenfalls 10 % [97]. Andere Studien sprechen von lediglich 2 %. Die ersten Versuche
mit Medroxyprogesteron, die anfangs noch vielversprechend waren, erbrachten eine Response
von unter 5 % [98]. Auch zu Tamoxifen gibt es kontroverse Daten und Publikationen, die in der
Therapie einen kleinen Nutzen sehen [99]. Atzpodien et al. ermitteln 2001 in einer
randomisierten Phase-1II-Studie der Deutschen Gruppe zur Chemoimmuntherapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms (DGCIN) im Tamoxifenarm eine objektive Remission von 0
% [100]. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Hormontherapie als onkologische

Behandlungsmodalitéit den Krankheitsverlauf kaum beeinflusst.

1.6.6 Radiotherapie

In der Behandlung des NZK hat die Strahlentherapie einen palliativen Charakter. Das liegt daran,
dass das NZK als eine strahlenresistente Tumorentitdt beschrieben wird.

Die Strahlentherapie wird bei Knochenmetastasen, wo Schmerzen und die Gefahr einer
pathologischen Fraktur eine wichtige Indikation darstellen, durchgefiihrt und in Form von
stereotaktischer oder Ganzhirnbestrahlung beim Auftreten von Hirnmetastasen appliziert [101-
103]. Bei Knochenmetastasen ist iiber eine Stabilisierung des Knochens insbesondere eine
Kalkeinlagerung im osteolytischen Bereich berichtet worden [104]. Hirnmetastasen eines NZK
neigen oft zu Hamorrhagien. Eine schnelle Radiotherapie kann den Progress der neurologischen
Symptome in diesem Fall aufhalten. Chirurgisches Vorgehen mit postoperativer Bestrahlung ist
nur bei solitdren Lésionen indiziert.

Einige randomisierte Studien haben sich mit der Bedeutung der adjuvanten Bestrahlung befasst.

Keine dieser Untersuchungen konnte einen Uberlebensvorteil demonstrieren [105, 106].
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1.6.7 Adjuvante Therapiemafinahmen

Etwa ein Drittel aller Patienten mit einem lokalisierten NZK muss im Verlauf der Erkrankung
mit einer Metastasierung rechnen. Dies lédsst sich vermutlich darauf zuriickfiihren, dass eine
Mikrometastasierung bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestand, diese aber klinisch
noch nicht manifest wurde. Eine adjuvante Therapie konnte an dieser Stelle eingreifen und ggf.
das Risiko von Rezidiven vermindern. Mehrere Studien mit iiber 1000 eingeschlossenen
Patienten zum Thema adjuvanter zytokinbasierter Therapie wurden publiziert, konnten jedoch
keine Verldngerung eines rezidivfreien Intervalls zeigen. FEine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens blieb ebenso aus [82, 107-110]. So ist derzeit eine generelle adjuvante
zytokinbasierte Therapie nicht zu empfehlen [110].

Eine andere Form der Immunmodulierung steht in Form der Tumorvakzination zur Verfiigung.
Dieses Prinzip wird zu der spezifischen Immuntherapie gezdhlt. Seit Jahren werden zur
Behandlung von Tumorerkrankungen verschiedene Arten von Vakzinen erprobt, um eine
effektive antitumorale Reaktion des Immunsystems durch das Prinzip der Impfung zu
induzieren. Im Idealfall fiihrt dies zum Verschwinden vorhandener Tumormanifestationen und
durch die Bildung immunologischer Gedichtniszellen zu einem dauerhaften Schutz. Die ersten
Vakzine bestanden aus autologem Tumormaterial, das dem Patienten nach entsprechender
Aufarbeitung appliziert wurde, meist in Verbindung mit Adjuvantien wie etwa NDV (newcastle
disease virus) und spéter unter Zugabe von Zytokinen. Ein aktueller Ansatz der Vakzintherapie
ist die Verwendung von dendritischen Zellen, die durch die effektive Antigen-Prasentation eine
wichtige Funktion in der Immunabwehr erfiillen. Diese dendritischen Zellen konnen z.B. aus
dem Blut der Patienten gewonnen und dann in vitro mit Tumorzell-Lysat beladen werden.
Galligioni et al. konnten keinen statistisch relevanten Vorteil im progressionfreien Uberleben
erkennen [111]. Eine deutsche Gruppe zeigte in einer, allerdings umstrittenen, randomisierten
Phase-I1I-Studie einen Unterschied zwischen Patienten, die sich einer autologen
Tumorvakzination unterzogen haben und der Vergleichsgruppe ohne Therapie (die 5-Jahres-

Uberlebensrate betrug 77,4 % vs. 67,8 %) [112].

Aktuell werden drei randomisierte Phase-1II-Studien zur adjuvanten Therapie mit den
Tyrosinkinaseinhibitoren Sorafenib und Sunitinib durchgefiihrt. So untersucht zum Beispiel die
erste Studie ,,Sunitinib Treatment of Renal Adjuvant Cancer” (S-TRAC) die Wertigkeit von
Sunitinib gegen Placebo bei Patienten mit hohem Risiko fiir einen Progress. Die ,,Adjuvant
Sorafenib or Sunitinib in Unfavourable Renal Cell Carcinoma® Studie (ASSURE), eine

dreiarmige Studie, vergleicht bei Patienten mit nicht-metastasiertem NZK die Therapie mit

25



Sorafenib oder Sunitinib gegen Placebogabe. Den primédren Endpunkt in allen Studien bildet das
krankheitsfreie Uberleben [110].

Mit Spannung werden die ersten Ergebnisse dieser Untersuchungen erwartet. Man erhofft sich,
dass die Bedeutung der adjuvanten Therapie beim metastasierten NZK an Bedeutung gewinnt
und Patienten so eine Therapie angeboten werden kann, die die Rezidivwahrscheinlichkeit

mindert und das Uberleben verlingert.

1.7 Molekulare Therapie

Ausgangspunkt fiir neue Ansitze in der Therapie des NZK war das von-Hippel-Lindau-Syndrom
(VHL). Im Rahmen dieser hereditdren Erkrankung kommt es zum multipel auftretenden NZK.
Bei diesen Patienten konnte man einen Verlust des Tumorsuppressor-Gens nachweisen [113,
114]. Bei iiber 70 % der sporadischen klarzelligen NZK lésst sich der VHL-Tumorsuppressor-
Genverlust ebenfalls nachweisen [115]. Als Folge kommt es zu einer Konzentrationserhohung
vom Transkriptionsfaktor ,hypoxia inducible factor-1* (HIF-1-alpha und beta), der eine
vermehrte Expression von ,vascular endothelial growth factor (VEGF), ,.epidermal growth
factor* (EGF) und ,,plateled-derived growth factor* (PDGF) nach sich zieht [115, 116]. Es ist ein
klarer Zusammenhang gezeigt worden zwischen der Expression von VEGF-mRNA und der
Vaskularisation des NZK [117]. Die gesteigerte Angiogenese wird durch ,,mammalian target of
rapamycin®“ (mTOR)-Kinase verursacht. Hier greift die neue zielgerichtete Therapie an und
inhibiert selektiv die oben genannten Proteine, deren Funktion es ist, die Angiogenese zu
stimulieren.

Die Fortschritte in der Erforschung des NZK auf molekularer Ebene und das dazu gewonnene
Verstdndnis der Signaltransduktion im Hinblick auf Tumorproliferation und Angioneogenese
haben zu der Entwicklung einiger neuer Substanzen in der zielgerichteten Therapie (Targeted
Therapy) des NZK gefiihrt. Sunitinib (Sutent™), Sorafenib (Nexavar®), Temsirolimus (Torisel”)
oder Bevacizumab (Avastin®) und Evorolimus (Afinitor™) sind neue Substanzen aus der Gruppe
der Kinase- und Angiogeneseinhibitoren, die fiir die zielgerichtete molekulare Therapie des
metastasierten NZK zur Verfiigung stehen. Sunitinib und Sorafenib inhibieren auf direktem
Wege den VEGF- und PDGF-Rezeptor. Bevacizumab ist ein das VEGF neutralisierender
Antikorper und Temsirolimus blockiert die (mTOR)-Kinase.

Die Indikationen fiir eine Therapie mit Sunitinib sind das fortgeschrittene und/oder das
metastasierte NZK. Die Therapie mit Sunitinib wird laut den aktuellen Guidelines der European

Assosiation of Urology 2010 (EAU) zur first-line-Therapie bei Patienten mit geringem oder
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mittlerem Risikoprofil empfohlen (1 bis 2 Risikofaktoren nach MSKCC). In zahlreichen Studien
wurde die Wirksamkeit von Sunitinib {iberpriift [118, 119]. Motzer et al. verdéffentlichten 2007
im New England Journal of Medicine Ergebnisse einer Phase-III-Studie. Der primire Endpunkt
dieser Studie, das progressionsfreie Uberleben, betrug unter Sunitinib 11 Monate und unter IFN-
o 5 Monate und wurde somit signifikant erreicht (p=0,000001). Die objektive Ansprechrate
betrug unter Sunitinib 31 % gegeniiber 6 % unter IFN-a.

Die Therapie mit Sorafenib ist in der Europdischen Union fiir Patienten mit fortgeschrittenem
NZK zugelassen, wenn die zytokinbasierte Therapie versagt oder nicht indiziert ist. Die EAU hat
Sorafenib in ihre Empfehlungen zur second-line-Therapie aufgenommen [52, 120]. Dies basiert
auf den Ergebnissen einer internationalen Phase-III-Studie. Escudier et al. stellten die
Sorafenibtherapie als Zweitlinientherapie nach Zytokinversagen der Placebogabe gegeniiber
[121]. Es konnte ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben (6 vs. 3 Monate)
beobachtet werden. Zusitzlich weist Sorafenib ein geringfiigig gilinstigeres Nebenwirkungsprofil
auf.

Auch fiir den mTOR-Kinase-Inhibitor Temsirolimus liegen Ergebnisse von klinischen Studien
vor. In einer dreiarmigen Phase-III-Studie (Temsirolimus mono vs. Temsirolimus und IFN-a vs.
IFN-a mono) betrug das Gesamtiiberleben unter Temsirolimus 10,9 Monate gegeniiber 8,4
Monaten fiir die Kombination und 7,3 Monaten fiir die Monotherapie mit IFN-o. Das
progressionsfreie Uberleben war unter Temsirolimus mit 3,7 Monaten gegeniiber IFN-a mit 1,9
Monaten deutlich langer und signifikant [122]. Durch die Kombination beider Substanzen ist
keine Verlingerung des Uberlebens aufgezeichnet worden, jedoch stirker ausgeprigte
Nebenwirkungen. Als Monotherapie zeigte Temsirolimus eine sehr gute Vertraglichkeit.
Temsirolimus wird in den USA zur Erstlinientherapie des metastasierten NZK bereits eingesetzt.
In Europa ist es noch nicht zugelassen, jedoch als first-line-Therapie in der Empfehlung des
EAU bei Patienten mit hohem Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren nach MSKCC) erwéhnt.
Everolimus, ebenfalls ein in oraler Form verfiigbarer mTOR-Inhibitor, ist von der Européischen
Kommision bereits zugelassen worden. Die Ergebnisse der internationalen, plazebokontrollierten
Phase-I11-Studie RECORD-1 waren hierfir die Basis. Motzer et al. fanden in ithrer Arbeit heraus,
dass Everolimus als second-line-Therapie, d.h. nach Therapie mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor,
das mediane progressionsfreie Uberleben im Vergleich zur Plazebogruppe signifikant um mehr
als das Doppelte (von 1,9 Monaten auf 4,9 Monate) verldngert. Zugleich reduziert Everolimus
signifikant das Risiko von Krankheitsprogression oder Tod um 67 % (p < 0,001) [123].

Im Juli 2010 wurde Pazopanib, ein Tyrosinkinasehemmer mit Wirkung auf VEGF-Rezeptor 1, 2

und 3, PDGF-Rezeptor o und B, sowie c-KIT zur oralen Erst- und Zweitlinientherapie nach
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Versagen einer Zytokintherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem NZK
zugelassen. In einer Phase-III Studie wurde Pazopanib bei Patienten mit metastasiertem NZK in
einer Randomisierung gegeniiber Placebo getestet [124]. Der primidre Endpunkt war das
progressionsfreie Uberleben, der sekundire Endpunkt das Gesamtiiberleben. Von den 435
eingeschlossenen Patienten waren 233 nicht vorbehandelt, 202 Patienten zeigten sich
zytokinrefraktir. Die Arbeitsgruppe um Sternberg et al. beschrieb objektive Remission bzw.
Stabilisierung bei 30 % und 38 % aller Patienten. Das progressionsfreie Uberleben wurde mit
11,1 vs. 2,8 Monaten bei nicht vorbehandelten Patienten und 9,2 vs. 4,2 Monaten in der
Gesamtpopulation angegeben, beide Ergebnisse demonstrierten einen signifikanten Vorteil fiir
Pazopanib. Daten zum Gesamtiiberleben stehen noch aus. Die aktuellen Leitlinien 2010 der EAU

sind in der Tabelle 8 dargestellt.

Risikoeinschéitzung nach empfohlene Therapie
MSKCC oder vorangegangene
Therapie
first-line-Therapie niedriges oder mittleres Risiko Sunitinib

Bevacizumab + IFN-a

Pazopanib
hohes Risiko Temsirolimus
second-line-Therapie Zytokine Sorafenib
Pazopanib
VEGFR Everolimus
mTOR klinische Studien

Tabelle 8: Empfehlungen der EAU zur Therapie des metastasierten NZK [125]
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2. Aufeabenstellung
Das NZK ist mit einer Inzidenz von 8/100000 bei Frauen bzw. 12/100000 bei Ménnern und einer

jéhrlich steigenden Inzidenz- und Mortalitdtsrate eine ernst zu nehmende Erkrankung.
Insbesondere das metastasierte NZK hat keine gute Prognose. Das fehlende Ansprechen auf die
Chemo- und die Hormontherapie haben dazu gefiihrt, dass das NZK als ein Modelltumor fiir die
Immuntherapie angesehen wird. Die zytokinbasierte Immuntherapie wird mit IL-2 und IFN-a
durchgefiihrt. Auch konnen diese miteinander kombiniert werden und gemeinsam mit i.v.
appliziertem 5-FU sowie oral verabreichter 13-CRA angewendet werden. Hinsichtlich der
Effektivitit dieser Therapie gibt es kontroverse Literaturdaten. International hat sich kein

einheitliches Schema fiir diese Therapieform durchsetzen konnen.

In dieser retrospektiven Arbeit werden die Ergebnisse der Chemoimmuntherapie einer Gruppe
von 236 Patienten, die im Zeitraum von April 1993 bis September 2006 an der Klinik fiir
Urologie Campus Mitte der Charité-Universitdtsmedizin-Berlin behandelt wurden, dargestellt
und analysiert, um anschlieBend mit der aktuellen Literatur verglichen und einer kritischen

Bewertung unterzogen werden zu kénnen.

Hauptschwerpunkt dieser Arbeit ist:
1. Identifikation klinischer Faktoren, die die Prognose des Patienten signifikant

beeinflussen, mithilfe von uni- und multivariaten Analysen.

Weiterhin sollen untersucht werden:
2. Dauer und Prozentsatz einer mdglichen objektiven Remission oder einer Stabilisierung
der Erkrankung.
3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Ansprechen auf die Therapie und der
Uberlebenszeit?

4. Hat die Immunochemotherapie einen Einfluss auf das mediane Gesamtiiberleben?
Da die Patienten des Kollektivs sich entweder einer Dreifach- oder Vierfachtherapie unterzogen

haben, sollen auch diese beiden Untergruppen untersucht werden im Hinblick auf einen

Unterschied im progressionsfreien Intervall und im medianen Gesamtiiberleben.
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3. Material und Methoden

3.1 Chemoimmuntherapie

3.1.1 Patientengut

In der Zeit von April 1993 bis September 2006 haben sich insgesamt 236 Patienten mit einem
metastasierten NZK einer Immunochemotherapie unterzogen. Zusétzlich wurden an der gleichen
Institution im genannten Zeitraum Patienten mit einer Zytokin-Monotherapie behandelt, die nicht
Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind. Die Krankheitsverlaufe von der Tumorerstdiagnose bis
zum Stichtag am 30.09.06 (bzw. bis zum Todeszeitpunkt) wurden retrospektiv erfasst und
hinsichtlich der Ansprechraten analysiert. Patienten, in deren Behandlung eine andere
Immuntherapie als Vortherapie vorausgegangen war, wurden nicht ausgeschlossen. Grundlage
dieser Arbeit waren die Patientenakten der Urologischen Klinik Campus Mitte der Charité
Universititsmedizin Berlin. Fehlende Daten wurden mithilfe des behandelnden ambulanten

Urologen oder Hausarztes erfasst und durch das Tumorzentrum Berlin-Brandenburg ergénzt.

Bei 97,46 % der Erkrankten ging eine Tumornephrektomie der Behandlung voraus. Somit war
das NZK histologisch gesichert. Aulerdem konnten das TNM-Stadium und das Grading erfasst

werden.

Folgende Daten wurden erhoben und in der Arbeit beriicksichtigt:
Alter
Patientenalter bei der Erstdiagnose
Geschlecht
Karnofsky-Index
Zeitpunkt der Erstdiagnose
Zeitpunkt der Metastasierung
Zeit zwischen Erstdiagnose und Metastasierung
Histologie und Grading
TNM-Klassifikation
Anzahl und Lokalisation der Metastasen
Vortherapie
Therapieart (Dreifach- und Vierfachtherapie)
Beginn und Dauer der Therapie
Anzahl der Therapiezyklen

Therapieansprechen
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Zeit zwischen Beginn der Therapie und Tumorprogress als progressionsfreies Intervall

Endpunkt: Stichtag oder Tod

Das mediane Alter der 64 Frauen und 172 Maénner betrug 58 Jahre (24 bis 76 Jahre). Bei 6
Patienten wurde keine Tumornephrektomie vor der Therapie durchgefiihrt. Bei 120 Patienten lag
keine Vorbehandlung vor. 116 Erkrankte unterzogen sich einer Vortherapie (79 Patienten
Metastasektomie, 19 perkutan bestrahlt, 14 Immunochemotherapie mit anderem
Therapieschema). 41 Patienten erhielten eine kombinierte Therapie, d.h. wéihrend der
Behandlung mit der Immunochemotherapie wurden sie parallel bestrahlt, oder es fand eine
Metastasenresektion/Radiofrequenzablation statt.

Die Auswertung der TNM-Klassifikation ergab 13 pT1, 46 pT2, 138 pT3 und 10 pT4. Bei 29
Patienten konnte die Tumorausdehnung nicht eruiert werden.

Bei 52 Patienten war der Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Operation positiv (pN+).

In 4 Fillen handelte es sich um einen G1, in 127 Fillen und einen G2 und in 68 Fillen um einen
G3 Tumor. Bei 35 Patienten blieb das Grading unbekannt.

Das Operationspréiparat erwies sich bei 128 Patienten als klarzellig. Bei 16 Patienten ergab der
histologische Befund ein papillidres NZK, in 10 Féllen handelte es sich um ein sarkomatoides
NZK. In 66 Féllen war der histologische Typ nicht bekannt. Bei den restlichen Patienten fand
man ein trabekuléres, chromophobes NZK oder Mischformen.

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns wiesen alle Patienten einen metastatischen Befall auf. Bei
59 Patienten zeigte sich eine Metastasierung in einem Organsystem, bei 74 Patienten waren zwei
Organsysteme und in 103 Fillen drei und mehr Organsysteme betroffen. Am héufigsten, ndmlich
bei 142 Patienten, fand sich eine Mischform der Metastasierung bestehend aus pulmonalen Filiae
und Metastasen in anderen Organsystemen. Nur 38 Patienten wiesen eine reine pulmonale
Metastasierung auf, gefolgt von Knochenmetastasen bei 60 Patienten und Lebermetastasen bei
48 Patienten. Andere Metastasenlokalisationen waren die Nebenniere, die kontralaterale Niere,
die Pleura, die Schilddriise oder das Peritoneum. Diese Daten sind in Tabelle 9

zusammengefasst.
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Alter bei Erstdiagnose
(MW =+ SD; Median; Min.; Max.)

57,3 +9,6; 58; 24; 76

Geschlecht

mannlich: 172 (72,9 %)
weiblich: 64 (27,1 %)

Tumorausdehnung (T-Status)

unbekannt: 29 (12,3 %)
T1: 13 (5,5 %)

T2: 46 (19,5 %)

T3: 138 (58,5 %)
T4:10 (4,2% )

Lymphknotenstatus (N)

unbekannt: 84 (35,6 %)
NO: 100 (42,4 %)

N1: 20 (8,5 %)

N2: 32 (13,6 %)

Grading (G)

unbekannt: 35 (14,8 %)
Gl:4 (1,7 %)

G2: 127 (53,8 %)

G3: 68 (28,8 %)

G4: 2 (0,8 %)

Histologie

keine Angaben: 66 (28,0 %)
klarzellig: 128 (54,2 %)
andere: 42 (17,8 %)

Anzahl der Patienten bezogen auf die
Zeit bis zur Metastasierung

Zeit bis zur Metastasierung in Monaten
(MW = SD; Median; Min.; Max.)

synchron: 113 (47,9 %)

bis 12 Monate: 34 (14,4 %)
iiber 12 Monate: 88 (37,3 %)
keine Angaben: 1 (0,4 %)

22,3 +38,9; 3; 0; 247

Metastastasenlokalisation

pulmonal: 38 (16,1 %)
andere : 56 (23,7 %)
pulmonal + andere: 142 (60,2 %)

metastasierte Organsysteme

1: 59 (25,0 %)
2:74 (31,4 %)
3 oder mehr: 103 (43,6 %)

Anzahl der Zyklen im Durchschnitt
(MW =+ SD; Median; Min.; Max.)

1,8+£0,9;2;1;3

Tabelle 9: Patientencharakteristika des gesamten Kollektivs (n=236);

MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung
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3.1.2 Therapieplan

Die Immunochemotherapie wurde laut der Therapieprotokolle der Deutschen Gruppe zur
Chemoimmuntherapie des metastasierten NZK (DGCIN) verabreicht. Das genaue
Therapieschema ist in der Tabelle 10 abgebildet. Vor dem Therapiebeginn mussten die Patienten
ihr schriftliches Einverstidndnis zur Durchfithrung geben, nachdem sie iiber die Nebenwirkungen
ausfiihrlich aufgeklart wurden. Insgesamt wurden bis zu 3 achtwdchige Zyklen verabreicht. Die
Medikation bestand aus subkutan applizierten IL-2 und IFN-02a und intravends appliziertem 5-
FU. Ein Teil der Patienten bekam zusitzlich peroral 13-cis-Retinsdure (13-CRA).

Den Patienten wurde eine Begleitmedikation (z.B. Paracetamol gegen erhohte Temperatur oder
Metoclopramid gegen Ubelkeit und Erbrechen) gereicht, um die Nebenwirkungen der Therapie

abzufangen und zu mildern.

Medikament Wochen 1 und 4 Wochen 2 und 3 Wochen 5 bis 8
Mo Di Mi Do Fr Mo Di Mi Do Fr Mo Di Mi Do Fr

IL-2 o S & 0 ¢ ¢

IFN-a v v v v A A A
5-FU ®

13-CRA téglich von Mo bis So von Mo bis So von Mo bis So

Tabelle 10: Therapieplan (&% 36 Mio IU IL-2, ¢ 9 Mio IU IL-2, & 18 Mio IU IFN-q,
¥ 9 Mio IU IFN-a, ® 750 mg/kg KG 5-FU)

In den Wochen 1 und 4 wurden IL-2 und IFN-a an verschiedenen Tagen verabreicht. IL-2 wurde
in der ersten und vierten Woche jeweils an den Tagen 3, 4, 5 in einer Dosierung von zweimal 18
Mio IU und in der zweiten und dritten Woche jeweils an den Tagen 1, 3, 5 in einer Dosierung
von 9 Mio IU gegeben. Die Dosierung fiir IFN-a betrug fiir die Wochen 1 bis 4 9 Mio IU. In der
zweiten Hilfte des Zyklus wurden 5-FU und IFN-o miteinander kombiniert. Das
Chemotherapeutikum 5-FU wurde jede Woche jeweils am ersten Tag als Kurzinfusion mit einer
Dosierung von 750 mg/kg KG appliziert. An den Tagen 1, 3, und 5 der fiinften bis achten
Zykluswoche erhielten die Erkrankten IFN-a in einer Dosierung von 18 Mio IU. 99 Patienten
gaben ihr Einverstdndnis fiir eine Vierfachtherapie, d.h. sie erhielten zu der aufgelisteten

Medikation zusétzlich und téglich peroral 3 x 20 mg 13-CRA.
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Falls geringe Nebenwirkungen auftraten, wurde die Therapie dosisreduziert fortgesetzt. Zu
einem Abbruch der Therapie fiihrten ein Progress der Erkrankung und wiederholt WHO Grad
HI/IV-Toxizititen. Ebenso zum Abbruch fiihrte die Zuriicknahme des Einverstindnisses zur

Durchfiihrung der Immunochemotherapie durch den Patienten.

3.1.3 Verlaufskontrolle

Im Allgemeinen wurden die Patienten nach jedem Zyklus, d.h. alle 2,5 bis 3 Monate, reevaluiert.
Die radiologischen Untersuchungen hierfiir bestanden unter anderem aus konventioneller
Rontgendiagnostik, Computertomographie, Ganzkorperszintigraphie und
Magnetresonanztomographie. Eine Computertomographie des Craniums erfolgte nur bei
klinischen Auffilligkeiten. Die Bewertung des Therapieerfolges wurde nach den Empfehlungen
der WHO-Kriterien vorgenommen [126]. Zum Vergleich diente der Befund vor dem ersten
Zyklus. Der Zeitraum des Ansprechens auf die Therapie wurde als die Zeit zwischen Beginn der
Immunochemotherapie und dem Zeitpunkt des Progresses definiert. Die Berechnung des
Uberlebens erfolgte anhand des Zeitraums vom Beginn der Immunochemotherapie bis zum

Stichtag am 30.09.06 bzw. Todestag.

3.1.4 Statistische Auswertung

Fir die statistischen Analysen wurden abhdngig vom Dateniveau absolute und relative
Haufigkeiten bzw. Mittelwert, Median, Minimum und Maximum berechnet.

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt. Die Gruppen wurden mit dem Log-Rank-Test verglichen. In univariaten Analysen
konnten die ,,Kandidaten fiir die multivariate Analyse ermittelt werden. Ab einem p - Wert <
0,05 wurden die in univariaten Analysen ermittelten ,,Kandidaten* in die multivariate Analyse
aufgenommen. Die multivariate COX-Regressionsanalyse diente zur Identifikation unabhéngiger
Prognoseparameter. Gleichzeitig konnte die Aussagekraft dieser Parameter hinsichtlich eines
Einflusses auf das Gesamtiiberleben analysiert und bewertet werden.

Da es sich in der vorliegenden Arbeit eher um eine hypothesengenerierende Untersuchung
handelt, wurde bei den paarweisen Vergleichen auf eine Adjustierung des alpha-Risikos (z.B.
Bonferroni) verzichtet. Ein p - Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant klassifiziert.
Sadmtliche Analysen wurden mit der Software SPSS (Scientific Package for Social Science,

version 16.0 for Windows, SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Trotz der intensiven Recherche war eine vollstindige Erhebung der Daten nicht mdglich. Bei 18
Patienten fehlt das Ansprechen auf die Therapie und von 41 Patienten steht das Ende der
Beobachtung aus. Von insgesamt 17 Patienten fehlt der Endpunkt (Todeseintritt), d.h. diese
Patienten kénnen nicht in die Analyse der Uberlebenszeit mit einflieBen.

In retrospektiven Arbeiten, in denen die Verteilung der Zeiten zwischen zwei Ereignissen
analysiert wird (z.B. Gesamtiiberleben — definiert als Zeit ab Beginn der Therapie bis zum
Todeszeitpunkt), enthalten die Daten einige zensierte Félle. Als zensierte Fille werden solche
benannt, bei denen bis zu einem bestimmten Datum das terminale Ereignis (hier also der Tod)

noch nicht eingetreten bzw. unbekannt ist.

4.1 Therapieansprechen

Eine Auswertung des Therapieansprechens konnte bei 18 Personen aufgrund fehlender
Informationen nicht vorgenommen werden. Zum Teil sind die Patienten umgezogen oder wurden
in einer anderen nicht bekannten Einrichtung weiter betreut. Im Folgenden beziehe ich mich auf
die tatsdchlich vorliegenden und vollstindigen Daten, die eine Analyse ermdglichen. Demnach
konnten 218 Patienten von 236 Patienten hinsichtlich des Ansprechens auf die
Immunochemotherapie bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten ausgewertet

werden (sieche Tabelle 11).

Gruppe n % von n
CR 10 4,2
PR 27 11,4
MR 6 2,5
SD 88 37,3
PD 87 36,9
fehlende Angaben 18 7,6
Gesamt 236 100

Tabelle 11: Ansprechverhalten unter Chemoimmuntherapie; CR=komplette
Remission, PR=partielle Remission, MR= mixed response, SD= Stabilisierung,
PD=Progression
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4.2 Progressionsfreies Uberleben

Ein anderes Problem lag darin, dass fiir die Berechnung des progressionsfreien Intervalls ein
Endpunkt bendtigt wird. In unserem Fall unterzogen sich die Patienten nach jedem
Therapiezyklus und nach Beendigung der Therapie in regelmidBigen Abstinden -einer
Bildgebung, anhand welcher das Tumorverhalten registriert werden konnte. Dieser Endpunkt
konnte trotz intensiver Bemiihung bei 41 Patienten nicht mehr komplettiert werden, d.h. fiir die
Analyse des progressionsfreien Uberlebens stehen 195 Patienten zur Verfiigung (sieche Tabelle
12). Dies ist auf einen Abbruch der Therapie innerhalb der ersten Wochen des ersten Zyklus
zuriickzufiihren. Auch konnte der Endpunkt vieler Personen aufgrund von Umzug oder Abbruch

der Nachbetreuung seitens des Patienten nicht eruiert werden.

Gruppe n % von n Median des progressionsfreies
progressionsfreien Intervall in
Intervalls in Monaten
Monaten (Min.—Max.)
CR 10 4,2 37,5 12-112
PR 27 11,4 12 3-38
MR 5 2,1 5 3-8
SD 88 37,3 9 4-70
PD 65 27,5 - -
fehlende Angaben 41 17,4
Gesamt 236 100
CR +PR 37 15,6 13 3-112

Tabelle 12: Progressionsfreies Intervall unter Chemoimmuntherapie; CR=komplette
Remission, PR=partielle Remission, MR=mixed response, SD=Stabilisierung,
PD=Progression

Unter der Therapie konnte bei 88 Patienten (37,3 %) eine Stabilisierung der Erkrankung mit
einem progressionsfreien Intervall von 9 Monaten (4-70 Monate) erreicht werden.

Ein objektives Ansprechen kam bei 37 Patienten (15,6 %) mit einem progressionsfreien Intervall
von 13 Monaten (3-112 Monate) vor. Komplette Remission wurde bei 10 Patienten beobachtet
mit einer medianen Dauer von 37,5 Monaten (12-112 Monate). Bei 27 Personen (11,4 %) wurde

eine partielle Remission erzielt mit einem progressionsfreien Intervall von 12 Monaten (3-38
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Monate). Bei Patienten mit einer gemischten Antwort lag das progressionsfreie Uberleben im
Median bei 5 Monaten (3-8 Monate). Insgesamt traten die Remissionen am héufigsten bei
Lungenmetastasen auf (30 Patienten) gefolgt von Lymphknotenmetastasen (16 Patienten),
Lebermetastasen und Knochenmetastasen (7 und 5 Patienten).

Allgemein zeigten Patienten mit nur pulmonaler Metastasierung im Median ein ldngeres
progressionsfreies Uberleben als Erkrankte mit Metastasen in anderen Organen (9 Monate bei

pulmonalen Metastasen vs. 6 Monate bei anderer Lokalisation vs. 6 Monate bei Mischformen).
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4.3 Gesamtiiberleben

Von 17 Erkrankten konnte der Endpunkt (Todeseintritt) nicht eruiert werden, d.h. diese Patienten
fehlen bei der Analyse der Uberlebenszeit. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16
Monaten (Min. 0 bis Max. 118 Monate) waren noch 123 der 219 Patienten am Leben. Das
mediane Uberleben des Gesamtkollektivs lag bei 19 Monaten (0-121 Monate). Die Ein-, Zwei-
und Fiinf-Jahresiiberlebensrate lag bei 64, 38 und 16 % (siche Abbildung 2).
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Abbildung 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 219 Patienten; die Kreuze geben die zensierten
Daten wieder

Bei der Betrachtung des Uberlebens aufgeschliisselt nach dem Therapieansprechen wird ein
deutlicher Unterschied sichtbar. Patienten mit einer CR, einer PR und Patienten mit einer
stabilen Tumorerkrankung weisen ein medianes Uberleben von 54, 22,5 bzw. 23 Monaten auf. In
der Gruppe der gemischten Antwort konnte ein medianes Uberleben von 10,5 Monaten notiert
werden. Patienten mit einer progredienten Erkrankung, d.h. ohne Ansprechen, zeigen ein

deutlich kiirzeres medianes Uberleben von nur 7 Monaten (p < 0,001; Log-Rank-Test).
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Die Gesamtpopulation wurde anschlieBend beziiglich des Ansprechens in zwei Gruppen
eingeteilt. Die erste Gruppe beinhaltete das objektive Ansprechen und wurde mit der restlichen
Population verglichen (siche Abbildung 3). Hervorzuheben ist ein signifikanter Unterschied der

beiden Gruppen im Uberleben mit 41,35 zu 19,1 Monaten (p < 0,001; Log-Rank-Test).
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Abbildung 3: Uberlebensanalyse in Abhiingigkeit vom Ansprechverhalten

4.4 Univariate Analysen

Wir untersuchten zunéchst in univariaten Analysen den Einfluss von verschiedenen Faktoren auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zu diesen Faktoren zdhlen: Alter der Patienten, Geschlecht
der Patienten, Karnofsky-Index vor Beginn der Therapie (< 80 % versus > 80 %), T-Kategorie
des Tumors, N-Status bei Operation, Grading des Tumors, Anzahl der befallenen Organe,
Metastasenlokalisation, Zeitpunkt zwischen Erstdiagnose und Auftreten der Metastasen,
Histologie und palliative Lokaltherapie, falls durchgefiihrt.

AnschlieBend analysierten wir die Abhingigkeit des Gesamtiiberlebens von den Variablen, die in

der isolierten Betrachtung signifikant waren.
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4.4.1 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom Alter

Bei Diagnosestellung lag das Alter von 131 Patienten bei < 60 Jahren, hier konnte eine mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 21,94 Monaten berechnet werden. Die Gruppe der iiber 60-
Jihrigen (88 Patienten; 40,2 % der Population) zeigte ein medianes Uberleben von 16,32
Monaten. Eine eindeutige Signifikanz zwischen diesen beiden Altersgruppen bestand nicht

(p=0,065; Log-Rank-Test).
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Abbildung 4: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit vom Alter bei ED
(ED=Erstdiagnose)
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4.4.2 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom Geschlecht

Von 219 Patienten, die fiir die Uberlebensanalyse betrachtet wurden, waren 165 Ménner und 54
Frauen. Hier lag die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 20,44 zu 15,88 Monaten. Ein
signifikanter Unterschied lag im Vergleich der beiden Gruppen nicht vor (p=0,190; Log-Rank-

Test).
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Abbildung 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit vom Geschlecht
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4.4.3 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von palliativer Lokaltherapie

Insgesamt unterzogen sich 39 von 219 Patienten einer palliativen Lokaltherapie (Radiatio,
Radiofrequenzablation, Metastasektomie, andere Chemotherapieschemata). Im Vergleich stellt
sich eine mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von 20,93 Monaten in der Gruppe der
Behandelten zu 19,01 Monaten bei Patienten, die sich keiner palliativen Lokaltherapie
unterzogen haben. Ein signifikanter Unterschied findet sich im Vergleich dieser beiden Gruppen

nicht (p=0,416; Log-Rank-Test; siche Abbildung 6).
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Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit von einer palliativen Lokaltherapie

4.4.4 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Anzahl der metastasierten Organsysteme

Patienten mit Metastasierung nur eines Organsystems hatten eine mediane Uberlebensprognose
von 22,03 Monaten im Gegensatz zu 18,05 Monaten bei Metastasierung in drei und/oder mehr
Organsystemen. Sowohl im Gesamtvergleich wie auch im paarweisen Vergleich wird kein
signifikanter Unterschied gefunden (p=0,297; Log-Rank-Test). Die Ergebnisse der paarweisen

Vergleiche konnen der Tabelle 14 entnommen werden.
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Abbildung 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit von der Anzahl der betroffenen

Organsysteme
n % von n mediane
Uberlebenszeit
in Monaten

betroffene 1 54 247 22,03
Organsysteme

2 70 32 19,31

3 oder mehr 95 43,4 18,05

Gesamt 219 100

Tab. 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von der Anzahl der betroffenen

Organsysteme
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betroffene Organsysteme betroffene Organsysteme p - Wert

1 2 0,377
1 3 oder mehr 0,117
2 3 oder mehr 0,520

Tab. 14: Anzahl der betroffenen Organsysteme im paarweisen Vergleich zur Uberpriifung der
Signifikanz; es zeigen sich auch hier keine signifikanten Unterschiede bei Betrachtung der
einzelnen Gruppen

4.4.5 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Lokalisation der Metastasen

Zur Vereinfachung erfolgte die Auswertung lediglich nach pulmonaler im Vergleich zu anderer
Metastasierung. Die Aufteilung sah folgendermallen aus: Eine pulmonale Metastasierung wiesen
35 Patienten auf, andere Lokalisationen wurden bei 51 Patienten beobachtet. Eine Mischung aus
pulmonaler Metastasierung und einer Metastasierung in ein anderes Organsystem kam bei 133
Patienten vor. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug im Median bei pulmonaler
Metastasierung 21,6 Monate im Vergleich zu 20,67 Monaten bei Metastasen in anderen Organen
und 18,24 Monaten beim Mischbild. Eine Signifikanz bestand im Gesamtvergleich der Gruppen
bei einem p von 0,485 nicht. Ergebnisse der paarweisen Vergleiche konnen der Tabelle 15

entnommen werden.

Metastasenlokalisation Metastasenlokalisation p - Wert
pulmo Andere 0,970
pulmo pulmo und andere 0,378
andere pulmo und andere 0,316

Tabelle 15: Metastasenlokalisationen im paarweisen Vergleich zur Uberpriifung der
Signifikanz; es zeigen sich hier keine eindeutigen Unterschiede bei Betrachtung und
Vergleich der einzelnen Gruppen
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Abbildung 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit von der Lokalisation der
Metastasen

4.4.6 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Zeit bis zur Metastasierung

Von insgesamt 219 Erkrankten lag bei 102 eine synchrone Metastasierung vor, d.h. zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bestanden bereits Fernmetastasen. Bei 32 Patienten erfolgte die
Metastasierung innerhalb der ersten 12 Monate nach Diagnosestellung. Bei den restlichen 85
Erkrankten lag die metachrone Metastasierung langer als 12 Monate nach Diagnosestellung
zuriick. Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit wies starke Unterschiede auf und betrug zum
Beispiel in der Gruppe der synchronen Metastasierung 14,36 Monate im Vergleich zu 15,19
bzw. 33,68 in den anderen Gruppen (siche Tabelle 16).
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n % von n mediane
Uberlebenszeit in

Monaten
Zeit der synchron 102 46,6 14,36
Metastasierung
bis  (einschlieBlich) 32 14,6 15,19
12 Monate
iiber 12 Monate 85 39 33,68

Tabelle 16: Mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Zeit der Metastasierung

Im Bezug auf die Zeit der Metastasierung lasst sich in dieser Arbeit ein signifikanter Unterschied
im Gesamtvergleich nachweisen (p < 0,001; Log-Rank-Test). Bei ndherer Betrachtung der
paarweisen Vergleiche (Tabelle 17) kann man schlussfolgern, dass eine synchrone
Metastasierung eine schlechtere mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit hat als eine metachrone
Metastasierung iiber 12 Monate. Gleichzeitig schneidet die Gruppe der Erkrankten mit einer
metachronen Metastasierung bis 12 Monate signifikant schlechter ab als die Gruppe der
Erkrankten, bei denen die Zeit der Metastasierung ldnger als 12 Monate betrug.

Des Weiteren fillt auf, dass es kaum einen Unterschied gibt im medianen Uberleben zwischen
der synchronen Metastasierung auf der einen Seite und einer Metastasierung bis einschlieBlich
12 Monate auf der anderen Seite. Moglicherweise liegt es an der im Vergleich geringer

ausfallenden Population in der Gruppe der Metastasierung bis einschlielich 12 Monate (n=32).

Zeit der Metastasierung Zeit der Metastasierung p - Wert

synchron metachron bis (einschlieBlich) 0.964
12 Monate ’

synchron metachron tiber 12 Monate <0,001

metachron bis
(einschlieBlich) 12 metachron liber 12 Monate 0,001
Monate

Tabelle 17: Zeit der Metastasierung im paarweisen Vergleich; das Uberleben der Patienten
mit metachroner Metastasierung iiber 12 Monate ist im Vergleich zu den anderen Gruppen
signifikant langer
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Abbildung 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit von der Zeit der Metastasierung;
ED=Erstdiagnose

4.4.7 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom Karnofsky-Index

165 Patienten lagen beim Karnofsky-Index > 80 % und wiesen eine mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 23,13 Monaten gegeniiber 9,41 Monaten bei Erkrankten mit
einem Karnofsky-Index unter 80 % auf (n=46). 8 Patienten konnten aufgrund fehlender
Informationen nicht beriicksichtigt werden. Insgesamt lag im Vergleich beider Gruppen ein
klarer und signifikanter Unterschied vor. Die Patientengruppe mit einem Karnofsky > 80 %

weist eine lingere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf (p < 0,001; Log-Rank-Test).
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Abbildung 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom Karnofsky-Index

4.4.8 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Histologie

Bei der Uberlebensanalyse bezogen auf die histologische Typisierung stellen die groBte Gruppe
die klarzelligen NZK dar (119 Patienten; 54,3%) gefolgt von den papilldren und sarkomatoiden
NZK (16 bzw. 10 Patienten). Die mediane Uberlebenszeit variiert stark in Abhiingigkeit von der
Histologie zwischen 22,81 Monaten als lingste Uberlebenszeit bei den klarzelligen NZK und
10,64 Monaten bei anderen histologischen Typen und zeigt sich signifikant (p < 0,001; Log-
Rank-Test).
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n % von n mediane
Uberlebenszeit in

Monaten
Histologie klarzellig 119 54,3 22,81
andere 40 18,3 10,64
keine Angaben 60 274 18,20

Tabelle 18: Mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Histologie
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Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Histologie
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4.4.9 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Tumorausdehnung

Von 219 Patienten, die in die Analyse mit einbezogen wurden, war von 26 Erkrankten die
Tumorausdehnung nicht bekannt. Die Details der Verteilung samt Prozentangaben sind der
Tabelle 19 zu entnehmen.

Die lingste mediane Uberlebenszeit weist die Gruppe pT2 mit 20,08 Monaten auf gefolgt von
pT3, pT1 und pT4 (19,80, 11,50 und 6,86 Monate). Es zeigt sich hier, dass im Vergleich die T1-
Gruppe — also Tumore mit einer GroBe bis zu 7 cm — deutlich schlechter abschneidet als
Patienten mit einer fortgeschritteneren Tumorausdehnung im Stadium pT3. Mdglicherweise
hiangt es mit der kleinen Anzahl von Patienten zusammen, die diese Gruppe bilden. Des
Weiteren muss festgehalten werden, dass die TumorgroBe bei Diagnosestellung insgesamt weit
fortgeschritten war. Bei liber 50 % der Erkrankten lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein
pT3-Stadium vor. Der Gesamtvergleich der Gruppen untereinander war signifikant (p=0,027).
Patienten mit einem Tumor im Stadium pT4 leben signifikant kiirzer als pT2 und pT3 (p=0,034
und 0,002; Log-Rank-Test).
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéingigkeit von der Tumorausdehnung
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Tumorstadium n % von n mediane Uberlebenszeit in Monaten

pT1 12 5,5 11,50
pT2 45 20,5 20,08
pT3 128 58,4 19,80
pT4 8 3,7 6,86
unbekannt 26 11,9 25,43
Gesamt 219

Tabelle 19: Mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Tumorausdehnung

Tumorausdehnung Tumorausdehnung p - Wert
pTl pT2 0,776
pT1 pT3 0,305
pT1 pT4 0,170
pT2 pT3 0,584
pT2 pT4 0,034
pT3 pT4 0,002

Tabelle 20: Tumorausdehnung im paarweisen Vergleich; das Uberleben der Patienten im T4-
Stadium ist im Vergleich zur T2- und T3-Gruppe signifikant verkiirzt

4.4.10 Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Die genaue Verteilung kann der Tabelle 21 entnommen werden. Es fillt auf, dass iiber 40 % der
Erkrankten keine Lymphknotenmetastasierung aufweisen, wobei der Lymphknotenstatus bei
einer Gruppe von 77 Patienten (35,2 %) nicht bekannt war. Das Uberleben der Patienten im pN2-
Stadium féllt mit 12 Monaten im Median deutlich niedriger aus als bei Patienten im pNO- oder
pN1-Stadium. Sowohl im Gesamtvergleich (p=0,127) als auch im paarweisen Vergleich

errechnet sich kein signifikanter Unterschied.
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n % von n mediane
Uberlebenszeit in

Monaten
Lymphknotenstatus pNO 95 43,4 19,77
pN1 19 8,7 21,36
pN2 28 12,8 12,00
unbekannt 77 35,2 21,66

Gesamt 219

Tabelle 21: Mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom Lymphknotenstatus
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der

Lymphknotenmetastasierung
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Lymphknotenstatus Lymphknotenstatus p - Wert

pNO pN1 0,759
pNO pN2 0,055
pN1 pN2 0,120

Tabelle 22: Lymphknotenstatus im paarweisen Vergleich

4.4.11 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom histologischen Grading

Bei 121 Patienten und somit 55,3 % der Erkrankten fand man einen Tumor im G2-Stadium

gefolgt von 62 Personen mit einem G3-Tumor. Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit

dieser beiden Gruppen lag bei 24,48 zu 13,69 Monaten, was sich im paarweisen Vergleich als

signifikant erweist (p=0,001). Auch der Gesamtvergleich ist mit p=0,008 (Log-Rank-Test)

signifikant.
n % von n ) mediane
Uberlebenszeit in
Monaten
Grading Gl 4 1,8 24
G2 121 55,3 24,48
G3 62 28,3 13,69
G4 2 0,9 12
unbekannt 30 13,7 20,08

Tabelle 23: Mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom histologischen Grading
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Abbildung 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiéingigkeit vom histologischen Grading

Grading Grading p - Wert
Gl G2 0,311
Gl G3 0,89
Gl G4 0,348
G2 G3 0,001
G2 G4 0,104
G3 G4 0,242

Tabelle 24: Histologisches Grading im paarweisen Vergleich; das Uberleben der Patienten im
G2-Stadium ist im Vergleich zur G3-Gruppe signifikant ldnger
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4.5 Multivariate Analyse

Alle Faktoren, die in der univariaten Analyse (Kaplan-Meier-Analysen) eine Signifikanz (p -
Wert < 0,05) hinsichtlich eines verldngerten Gesamtiiberlebens zeigten, wurden in die
multivariate Analyse eingeschlossen. Dazu gehoren: Karnofsky-Index, Zeitraum bis zur
Diagnose der Fernmetastasen, Histologie, Tumorausdehnung und histologisches Grading. Um
diese Faktoren innerhalb eines Modells zu untersuchen, wurde das Verfahren der Cox-
Regression (proportional hazards) gewihlt. Innerhalb dieses Modells ist es moglich, den Einfluss
mehrerer potentieller Faktoren auf das Uberleben zu untersuchen. Es wird innerhalb dieser
Analysetechnik also méglich, den adjustierten Einfluss eines Faktors auf das Uberleben zu
untersuchen, wenn simultan der Einfluss anderer Faktoren beriicksichtigt wird (adjustierter
Einfluss).

In der multivariaten Cox-Regression ergaben sich lediglich fiir den Karnofsky-Index > 80 %, den
Zeitraum bis zur Diagnose der Fernmetastasen > 12 Monate sowie fiir die klarzellige Histologie
signifikante Einfliisse auf ein verlédngertes Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse sind in der Tabelle
25 dargestellt. Die Uberlebensanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode ergab im Vergleich der
Gruppen Dreifach- vs. Vierfachtherapie keine signifikanten Unterschiede (p=0,433; Log-Rank-

Test). Somit wurden die Therapieformen nicht in die multivariate Analyse aufgenommen.

Faktoren p - Wert
Histologisches Grading G2 vs. G3 0,146
Tumorausdehnung 0,731
Karnofsky-Index <vs. > 80 % <0,001
Klarzellige vs. andere Histologie 0,027
Zeit bis zur Metastasierung > 12 Monate vs. synchrone Metastasierung 0,015

Tabelle 25: Ergebnisse der multivariaten Analyse

4.6 Einfluss von 13-CRA auf das Therapieergebnis

Retrospektiv wurde untersucht, wie sich die zusdtzliche perorale Gabe von 13-CRA auf den
Behandlungseffekt der IMT auswirkt. 137 Patienten erhielten die Dreifachkombination von IL-
2, IFN-a2a und 5-FU. Die anderen 99 Patienten wurden mit einer Vierfachkombination unter

Zugabe von 13-CRA (3 x 20 mg) tdglich iiber einen gesamten Therapiezyklus behandelt.
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Dreifachtherapie Vierfachtherapie
Anzahl der Patienten 137 99
weiblich : ménnlich 41:96 23:76
Karnofsky-Index:
<80 % 27 (19,7 %) 22 (22,2 %)
>80 % 102 (74,5 %) 75 (75,8 %)

medianes Alter bei ED
synchron : metachron

mediane Zeit zwischen Erstdiagnose und

Metastasierung in Monaten

Tumorausdehnung:
Tl
T2
T3
T4

Lymphknotenbefall
Grading > G3
klarzelliges NZK

Metastasierte Organsysteme:
eins
zZwel

drei und mehr

57 (24-75)
65:71

2 (0-247)

8 (5,8 %)
23 (16,8 %)
83 (60,6 %)
5(3,6 %)
32
41 (29,9 %)

74

35 (25,6 %)
40 (29,2 %)
62 (45,3 %)

59 (35-76)
48 : 51

3 (0-150)

5(5 %)
23 (23,2 %)
55 (55,6 %)
5(5 %)
20
29 (29,3 %)

54

24 (24,2 %)
34 (34,3 %)
41(41,4 %)

Tabelle 26: Patientencharakteristika beider Therapiegruppen

Unter der Dreifachtherapie mit IL-2, IFN-a und 5-FU verzeichneten wir einen progredienten
Verlauf der Erkrankung bei insgesamt 53 von 137 Patienten. Eine objektive Remission liel3 sich
bei 24 Personen nachweisen und 44 Erkrankte zeigten ein stabiles Tumorverhalten.

99 Patienten unterzogen sich einer Vierfachtherapie mit zusitzlicher Gabe von 13-CRA. Hier
notierten wir ein stabiles Ansprechen bei ebenfalls 44 Personen, progredient waren 34 Personen

und ein objektves Ansprechen zeigte sich bei 13 Erkrankten (siehe Tabelle 27).
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Gruppe Dreifachtherapie Vierfachtherapie

Remissionsrate progressionsfreies Remissionsrate

Intervall in
Monaten: Median

progressionsfreies

Intervall in
Monaten: Median

(Min.-Max.) (Min.-Max.)
CR 5 62 (16-91) 5 49 (15-58)
PR 19 22 (10-121) 8 34 (19-53)
MR 2 15 (13-17) 4 9 (6-12)
SD 44 25 (5-112) 44 21 (5-70)
PD 53 12 (0-59) 34 15 (1-66)
fehlende 14 4
Angaben
Gesamt 137 16 (0-112) 99 19 (1-70)
CR +PR 24 (17,5 %) 22 (10-121) 13 (13,1 %) 37 (15-58)

Tabelle 27: Ansprechverhalten und progressionsfreies Intervall unter Chemoimmuntherapie;

Gesamtpopulation (n=236) aufgeschliisselt nach der Therapieart

Die Uberlebensanalyse nach der Kaplan Meier Methode ergab im Vergleich keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen (p=0,433; Log-Rank-Test). Das mediane

Uberleben betrug in der Patientengruppe nach einer Dreifachtherapie 20,63 Monate im Vergleich

zu 18,41 Monaten in der Vergleichsgruppe der Vierfachtherapie (siehe hierzu Tabelle 28).

n % von n Median der Zeit
Art der Therapie dreifach 126 57,5 20,63
vierfach 93 425 18,41
Gesamt 219 100 19,00

Tabelle 28: Mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten
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Abbildung 15: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéingigkeit von der Art der Therapie
(Dreifachtherapie vs. Vierfachtherapie)

4.7 Toxizitat/ Nebenwirkungen

Insgesamt kann von einer guten Vertraglichkeit der Chemoimmuntherapie ausgegangen werden.
Meist wurden Nebenwirkungen wie Fieber, Schiittelfrost, Gewichtsverlust, Hautirritationen und
Hypotonie beobachtet, die dem WHO-Grad I und II zuzuordnen sind und nicht zwangsléufig zu
einem Abbruch der Therapie fithren miissen. Bei 46 Patienten (19,49 %) wurde die Therapie
aufgrund stark ausgeprigter Nebenwirkungen abgebrochen. Grund hierfiir war am héufigsten
eine deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Es wurde zudem ein Kreatininanstieg
im Sinne eines akuten Nierenversagens angegeben gefolgt von Hémato-, Hepatotoxizitit und
Fieber. Acht Patienten sind unter der Therapie verstorben. Ein Patient verstarb an einer akuten
Lungenarterienembolie auf der Basis einer nicht bekannten tiefen Beinvenenthrombose, ein
anderer Patient erlitt einen akuten Myokardinfarkt und zwei weitere Patienten présentierten das
Bild eines septischen Geschehens mit Multiorganversagen. Sechs Patienten brachen die Therapie
selbstindig ab. Die durchschnittliche Therapiedauer betrug 1,8 Therapiezyklen, wobei
vollstdndige drei Zyklen 71 Patienten appliziert wurden (30 %).
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S. Diskussion

Etwa 3,2 bis 4,7 % aller maligner Erkrankungen entfallen beim Erwachsenen auf das
Nierenzellkarzinom. Auf einem Ranking der hiufigsten Krebserkrankungen findet sich das NZK
bei Ménnern an sechster und bei Frauen an elfter Stelle wieder. Die Inzidenzrate dieser
Tumorentitit ist seit Jahren steigend. Das NZK wird generell zu den Tumoren mit ungiinstiger
Prognose gezdhlt und zeichnet sich durch eine relative Therapierefraktiritit aus. Da bei etwa 30
% der Patienten primdr und bei weiteren 30 % metachron Metastasen bestehen, kommt der
systemischen Therapie dieser vergleichsweise seltenen Erkrankung ein hoher Stellenwert zu.
Eine weitere Besonderheit des Nierenzellkarzinoms ist der variable Verlauf. So kann trotz bereits
manifester Metastasen auch ohne Therapie eine stabile Krankheitssituation fiir Monate, in
Einzelfillen sogar Jahre beobachtet werden.

In dieser Arbeit wurde retrospektiv ein aus 236 Patienten bestehendes Patientenkollektiv
analysiert. Hierfiir fanden Daten von April 1993 bis September 2006 Verwendung. Unsere
Patientengruppe unterzog sich in der Klinik fiir Urologie Campus Mitte der Charité
Universititsmedizin Berlin aufgrund eines metastasierten NZK einer Immunochemotherapie. Die
Datenerfassung zur Berechnung der Uberlebensdaten begann mit dem Beginn der
Immunochemotherapie. Als Endpunkt wurde der 30.09.2006 definiert.

Aktuell beobachtet man einen Strategiewechsel in der Behandlung des NZK. Es findet sich
neben chirurgischen Innovationen auch ein Wandel in der medikamentosen Therapie des
metastasierten NZK. Wihrend noch vor wenigen Jahren zahlreiche internationale und nationale
Urologische Gesellschaften eine Therapie mit Zytokinen in Mono- und Kombinationstherapie als
Standard ansahen, wird derzeit auf Medikamentengruppen verwiesen, die als ,,Targeted
Therapy” verschiedene molekulare Wirkungsmechanismen zur Angiogenesechemmung
aufweisen und in die Therapieempfehlungen aufgenommen wurden. Unserem Patientenkollektiv
wurden IFN-o, 5-FU und IL-2 nach einem Therapieprotokoll der Deutschen Gruppe zur
Chemoimmuntherapie des metastasierten NZK appliziert [72, 80]. Bei einer Vierfachtherapie
wurde die Therapie um perorales 13-CRA ergéinzt. Viele klinische Daten gaben Hinweise fiir
eine Potenzierung von antitumordsen FEigenschaften von Zytokinen, wenn diese mit
Chemotherapeutika, wie zum Beispiel 5-FU kombiniert wurden. Ergebnisse aus Phase II-
Studien, die Ansprechraten zwischen 35 % und 48 % aufzeigten, bestitigten dieses Ergebnis fiir
5-FU [127-129]. Auch andere klinische Daten weisen darauf hin, dass durch die
Dreifachkombination mit 5-FU ein besseres Ansprechen erreicht werden kann [72, 80]. Dennoch
darf man nicht auBler Acht lassen, dass die zusétzliche Applikation von 5-FU von zahlreichen

Autoren sehr kritisch betrachtet wird.
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5.1 Therapieansprechen, Remissionsdauer und Gesamtiiberleben

Bei 219 auswertbaren Patienten wurde in der vorliegenden Arbeit eine objektive Remission von
15,6 % erreicht, wobei 27 Patienten partielle und 10 Patienten eine komplette Remission
aufwiesen. Das mediane progressionsfreie Intervall wurde in der Gruppe mit kompletter und
partieller Remission zusammen mit 13 Monaten angegeben. Des Weiteren lagen Stabilisierungen
bei einem Anteil von 37,3 % (88 Patienten) vor. Zusammenfassend kann konstatiert werden,
dass ein Tumorprogress — zumindest zeitweise — bei 53 % gestoppt werden konnte. Das mediane
Gesamtiiberleben aller Patienten konnte mit 19 Monaten, die Ein-, Zwei- und Fiinf-
Jahresiiberlebensrate mit 64, 38 wund 16 % angeben werden. Der Einfluss der
Immunochemotherapie auf das Gesamtiiberleben kann in der vorliegenden Arbeit mangels
Vergleichsgruppe methodisch bedingt nicht bewertet werden. Daher erfolgt ein Vergleich mit
historischen und kiirzlich publizierten Ergebnissen anderer Arbeiten, die im Folgenden diskutiert
werden.

In zahlreichen Studien wurde in den letzten Jahren die Wirksamkeit der Therapie mit Zytostatika
iiberpriift. Dabei zeigte sich eine grofle Spannbreite der Remissionsdauer (1,8 % bis 48,6 %)
[127, 130-133].

Unsere Daten zur Wirksamkeit liegen im internationalen Vergleich im Mittelfeld und sind mit
bereits publizierten Ergebnissen vergleichbar. Bei Dutcher et al. [130] findet man eine
Remissionsrate von 18 %. Das progressionsfreie Uberleben wurde in dieser Studie mit 8
Monaten bei einer medianen Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Gesamtpopulation von 17,5
Monaten angegeben, wobei bei gleichem Therapieschema IFN-a2b appliziert wurde. Die
franzosische Arbeitsgruppe um Negrier verglich in einer Publikation im Jahr 2000 den
Therapiearm A (IL-2, IFN-a) mit dem Therapiearm B, der zusdtzlich 5-FU erhalten hatte. Sie
zeigte in der Gruppe mit Dreifachtherapie bei 8,2 % von insgesamt 131 Patienten eine objektive
Remission. Sowohl das progressionsfreie Intervall als auch das 1-Jahres-Gesamtiiberleben lieSen
keine signifikanten Differenzen im Vergleich der beiden Therapiearme erkennen
(progressionsfreies Intervall: 12 vs. 15 Monate in Arm B; 1-Jahres-Gesamtiiberleben: 53 % in
Arm A und 52 % in Arm B). Im Vergleich zu anderen Publikationen liegt die Ansprechrate von
ca. 8 % — wie sie Negrier beschreibt — niedriger als die Ergebnisse anderer Autoren. Im Falle der
Arbeit von Negrier begriindet sich das zum Teil an dem verwendeten Dosierungsschema, das
eine intermittierende Gabe vorsah, um die Komplikationen moglichst gering zu halten [134].
Eine enorme Wichtigkeit fiir die Ansprechraten ist auch der Patientenselektion zuzuschreiben
[135]. Bei Joffe et al. bestand das Patientenkollektiv aus einer Vielzahl von Patienten mit einem

mittleren (27 %) und einem hohen Risiko (56 %), die Ansprechraten fielen geringer aus als in
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publizierten Studien deutscher Arbeitsgruppen wie Atzpodien et al. [73, 135, 136]. Gleichzeitig
betrug bei Joffe et al. die Therapiedauer lediglich acht Wochen, was auch die niedrige

Ansprechrate erkldren kann.

Atzpodien et al. [73, 136] berichteten von einer Remissionsrate von 31 % bei 132 Patienten unter
Dreifachtherapie mit einer medianen Dauer von 6 Monaten und einer medianen Uberlebenszeit
von 25 Monaten. Hofmockel publizierte 1996 dhnliche Ergebnisse [127]. Die Ansprechrate
betrug in dieser Arbeit sogar 38 % bei einem medianen progressionsfreien Uberleben von 12,5
Monaten. Im Vergleich zu unserer Studie fallen die Ansprechrate, das progressionsfreie
Uberleben wie auch das mediane Gesamtiiberleben hoher aus. Das liegt moglicherweise an
unserem Patientenkollektiv. Etwa 20 % unserer Erkrankten hatten einen Karnofsky-Index von <
80 %, was in anderen Studien bereits zum Ausschluss gefiihrt hétte [127]. Bei 43,4 % unserer
Patienten wurden Metatstasen in > 3 Lokalisationen registriert. Allerdings — im Unterschied zu
anderen Arbeiten [137] — konnten wir nicht zeigen, dass die Anzahl der Metastasenlokalisationen
ein prognostischer Uberlebensfaktor ist. Auch die Medikamentendosis, Applikationsform und
das Therapieschema spielen eine grofle Rolle. In einigen Studien wurden die Medikamente
intermittierend verabreicht, was sich in einer guten Vertrdglichkeit, jedoch gleichzeitig in
geringen Ansprechraten widerspiegelte [134]. Wie bereits erwihnt, finden sich insbesondere bei
Atzpodien et al. [73, 136] deutlich bessere Ansprechraten. Die aktuelle Arbeit von Gore et al. aus
dem Jahr 2010 priifte die Dreifachtherapie — unter Verwendung des gleichen
Behandlungsschemas wie bei Atzpodien und der vorliegenden Studie — gegeniiber der IFN-o.-
Monotherapie bei insgesamt 1006 Patienten [83]. Die Ergebnisse dieser prospektiven Phase-III-
Studie der EORTC, der bislang groBten Studie zur Therapie des metastasierten NZK iiberhaupt,
wurden mit Spannung erwartet, wenngleich sie im Zeitalter der molekularen Therapie kaum
noch Einfluss auf die aktuellen Therapieempfehlungen haben. Einen signifikanten Unterschied
findet man lediglich in der Ansprechrate. Das objektive Ansprechen betrdgt im Therapiearm
,IFN-a-Monotherapie® 14 % vs. 21 % bei Patienten, die mit einer Dreifachtherapie behandelt
wurden (p=0,0045). Das progressionsfreie Uberleben lag im Median bei 5,5 vs. 5,3 Monaten.
Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde fiir die Monotherapie mit 18,8 Monaten
angegeben vs. 18,6 Monate fiir die Dreifachtherapie. Im Vergleich zu Atzpodien et al. [136] ist
das progressionsfreie Uberleben fiir die Kombinationstherapie und fiir die Monotherapie
schlechter. In der Arbeit von Gore et al. wurden lediglich 2 Zyklen Immunochemotherapie
verabreicht und somit weniger als bei Atzpodien und in der vorliegenden Arbeit. Gore schloss in

seine Studie nur Patienten ohne Vortherapie ein. In unserer Arbeit hatten knapp 50 % der
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Patienten eine Vorbehandlung unterschiedlicher Art. Man kann annehmen, dass die
Tumorerkrankung bei einigen Patienten unseres Kollektivs weiter fortgeschritten war und z.T.
aggressiver verlief. Moglicherweise fillt auch deshalb die Ansprechrate niedriger aus. Das
mediane progressionsfreie Uberleben schneidet in dieser Arbeit deutlich besser ab, das mediane
Gesamtiiberleben ist jedoch mit den Daten von Gore et al. vergleichbar, wobei die Frage, ob die
Immunochemotherapie einen Einfluss auf das mediane Gesamtiiberlegen hat, mangels
Kontrollgruppe nicht beantwortet werden kann. Zwei interessante Beobachtungen werden von
Gore et al. aus ihrer Studie gefolgert: Erstens wurde IFN-a ,,im Nachhinein® als Immuntherapie-
Standard und somit korrekter Vergleichsarm fiir die Zulassungsstudien von Sunitinib und
Bevacizumab plus IFN-a bestitigt, denn es ergab sich kein wesentlicher Nachteil gegeniiber der
Dreifachtherapie. Zum zweiten gibt das sehr gute Gesamtiiberleben der Patienten mit giinstigem
Risikoprofil von 37,3 Monaten in dieser Studie zu denken, da es sich nicht von den mit den
aktuellen Angiogeneseinhibitoren erreichten Uberlebensdaten unterscheidet. Somit scheint diese
Gruppe von Patienten keine aggressive Therapie zu bendtigen und die Frage nach dem optimalen
Zeitpunkt flir den Beginn einer systemischen Therapie muss zukiinftig anhand geeigneter Marker

beanwortet werden.

Eine Rolle in der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms fiir 13-CRA postulierten Aass
und Mitarbeiter. In einer randomisierten Phase II/III-Studie notierten sie ein marginal besseres
Uberleben fiir den Therapiearm IFN-0/13-CRA im Vergleich zur IFN-o-Monotherapie (17,3 vs.
13,2 Monaten, p=0,048), das progressionsfreie Intervall war in der Patientengruppe mit 13-CRA
ebenfalls signifikant verldngert (3,2 vs. 5,1 Monate; p=0,007) [87]. Diese Ergebnisse
widersprechen der dlteren Arbeit von Motzer et al. [138], der keinen Vorteil in der Gabe von 13-
CRA beziiglich des Gesamtiiberlebens fand.

Untersucht man unser Kollektiv nach dem Einfluss von 13-CRA und vergleicht das Ergebnis mit
weiteren publizierten Daten, so zeigt sich zunichst folgende Verteilung: Bei 99 Erkrankten (41,9
%) wurde die Therapie um 13-CRA erginzt, 137 Patienten (58 %) wurden mit der
Dreifachkombination behandelt. Die objektive Remission lag bei 17,5 % vs. 13,1 % unter
Vierfachtherapie; das progressionsfreie Intervall bei 22 Monaten vs. 37 Monaten zeigt sich nicht
signifikant unterschiedlich (p=0,254; Log-Rank-Test). In beiden Gruppen fanden sich gleich
viele stabile Tumorverldufe (jeweils 44 Patienten) mit einem progressionsfreien Intervall von 25
Monaten gegeniiber 21 Monaten fiir den 13-CRA-Arm der Vierfachtherapie. Die mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit errechnete sich mit 20,63 vs. 18,41 Monaten im Vierfacharm. Es

kann daraus geschlussfolgert werden, dass es keinen signifikanten Unterschied im

62



Gesamtiiberleben gibt (p=0,433; Log-Rank-Test). Folglich besteht in unserer Arbeit kein Vorteil
der Vierfachtherapie gegeniiber dem Dreifachschema.

Deutlich hdhere Remissionsraten als in unserer Patientengruppe wurden in einer anderen
dreiarmigen Studie mit 341 Patienten erreicht. Atzpodien et al. verglichen die Dreifachtherapie
mit der Vierfachtherapie und zusétzlich mit einem Therapiearm IFN-a/Vinblastin. Dabei lag die
Ansprechsrate bei 31 % (Dreifachtherapie) und 26 % (Vierfachtherapie). Ein signifikanter
Unterschied fand sich in diesen beiden Gruppen weder im Ansprechen noch im medianen
Uberleben (25 vs. 27 Monate), was unsere Daten bestitigt. Gezeigt werden konnte allerdings,
dass hinsichtlich des medianen Gesamtiiberlebens als auch der medianen progressionsfreien Zeit
die IL-2 haltigen Therapiegruppen im Vergleich zur Vinblastin-Gruppe signifikante
Unterschiede aufwiesen [136]. Das schlechtere Abschneiden unseres Patientenkollektivs
hinsichtlich der Ansprechraten hing vorrangig mit der Patientenselektion zusammen. In der
Gruppe der Dreifachtherapie hatten {iber 50 % der Patienten einen Tumor im pT3-Stadium, 45,3
% wiesen Metastasen an 3 oder mehr Lokalisationen auf und bei tliber 47,4 % bestand eine
synchrone Metastasierung. Insbesondere die beiden letzten Faktoren gelten nach Arbeiten
anderer Autoren als ungiinstige prognostische Marker des Nierenzellkarzinoms. Zusitzlich
konnten wir bei fast 20 % der Erkrankten einen Karnofsky-Index < 80 % eruieren. Ahnlich

verhélt es sich im Therapiearm Vierfachtherapie.

5.2 Prognosefaktoren

Die Begriffe Prognose und Priadiktion werden in der Onkologie voneinander differenziert.
Wihrend mittels priadiktiver Faktoren versucht wird, das Ansprechen auf eine bestimmte
Behandlung vorherzusagen, sollen prognostische Faktoren Aufschluss iiber den Verlauf einer
Erkrankung geben, wobei der FEinfluss verschiedener Ausgangsbedingungen - z.B.
tumorassoziierter oder patientenassoziierter Faktoren — untersucht wird. Anhand von
Prognoseparametern ist es moglich, ein patientenspezifisches Risikoprofil zu entwickeln,
welches in klinischen Studien bereits breite Anwendung findet [46-51, 128, 139]. In der
vorliegenden Arbeit erfolgte mittels uni- und multivariater Analyse eine Suche nach

Prognosefaktoren, die das Gesamtiiberleben positiv beeinflussen.

Bei vielen Tumorentitéten spielt das Alter bei der Erstdiagnose eine wichtige Rolle. Alter ist zum
Beispiel beim Mamma-, Zervix- oder Ovarialkarzinom ein signifikanter Risikofaktor und kann

viel iiber den moglichen Verlauf der Erkrankung vorhersagen [140]. Das NZK ist eine
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Erkrankung des édlteren Menschen mit einem Peak in der 6. Dekade [1-3]. In nur 3,4 % der Fille
wird ein NZK bei Patienten, die jlinger als 40 Jahre sind, diagnostiziert [141]. In der
vorliegenden Arbeit betrug das mediane Alter aller 236 Patienten mit einem metastasierten NZK
58 Jahre. Die Uberlebensfunktion konnte bei Erkrankten iiber 60 Jahre gegeniiber Patienten bis
einschlieBlich 60 Jahren keinen signifikanten Unterschied (p=0,065) feststellen. Jung et al.
erwédhnen in ihrer Publikation von 2009, dass bei Patienten < 55 Jahre bei der Erstdiagnose der
Tumor meist lokalisiert, kleiner konfiguriert, das Tumorstadium somit weniger fortgeschritten ist
[140]. Dadurch schneidet diese Patientengruppe im 5-Jahresiiberleben besser ab als dltere
Patienten (p < 0,001). Auch das mediane Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie
Uberleben erweisen sich in der Gruppe der Patienten < 55 Jahre als signifikant verlingert.
Rodriguez et al. zeigen zusidtzlich an zwei Altersgruppen (< 40 Jahre vs. > 40 Jahre) auf, dass bei
dem jiingeren Patientenkollektiv (pT2=34,5 % und pT3=20,7 %) das Uberleben durch die
weniger fortgeschrittene Tumorgrofe positiv beeinflusst wird im Vergleich zu der &lteren
Patientengruppe (pT2=17,3 % und pT3=42 %; p=0,03). Einen signifikanten Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben zwischen den beiden Gruppen (69% vs. 65,7 %; p=0,4; Log-Rank-
Test) findet Rodriguez nicht [140, 142]. Man muss generell feststellen, dass eine definitive
Aussage zum Alter als prognostischer Faktor schwierig ist. Zum einen finden sich nicht viele
Arbeiten, die sich mit dem Alter als Risikofaktor beim NZK beschiftigen. Zum anderen
zeichnen sich die meisten Studien durch eine geringe Anzahl von jungen Patienten aus. Yusim
et al. geben das Gesamtiiberleben der Patienten unter 40 Jahren mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate von 93 % und fiir Arm B (> 50 Jahren) das 5- bzw. 10-Jahresiiberleben mit 77 %
und 62 % an, fiir Patienten im Tumorstadium III und IV sogar mit 25,6 Monaten (medianes
Gesamtiiberleben) [141]. Allerdings beinhaltet Arm A (Patienten < 50 Jahre) nur 15 Patienten

von insgesamt 118. Lediglich bei Jung wird eine grofle Population untersucht [140].

Die Beziehung zwischen Geschlecht und Uberlebensprognose wird kontrovers diskutiert. In
unserer Analyse notierten wir eine ungleiche Verteilung: 72,9 % aller Patienten waren ménnlich,
nur 64 von 236 Patienten weiblich (27,1 %). Ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und
Gesamtiiberleben (20,44 Monate vs. 15,88 Monate, p=0,190) konnte nicht gefunden werden. Die
Studie von Onishi et al. zeigte keinen direkten Uberlebensvorteil fiir Frauen mit einem NZK
(p=0,061) [143], gab aber Hinweise dafiir, dass sich der Tumor zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

in einem glinstigen Stadium befindet.
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Anzahl der Metastasen und ihre Lokalisation untersucht.
Dabei stellten wir fest, dass 24,7 % der Erkrankten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
Metastasierung in einem Organsystem hatten. Bei 32 % wurden zwei und bei 43,4 % > 3
verschiedene metastasierte Organsysteme beschrieben. Das mediane Gesamtiiberleben wies
keine signifikanten Differenzen unter den drei Gruppen nach (22,03 vs. 19,31 vs. 18,05
Monaten; p=0,297; Log-Rank-Test). Im Jahre 1999 etablierte Motzer einen Prognosescore [46].
Zu diesem Zeitpunkt wurde der Anzahl der betroffenen Organe keine Bedeutung in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zugesprochen. Mekhail et al. validierten die von Motzer
erwdhnten Faktoren und fanden heraus, dass Patienten mit hepatischen und pulmonalen
Metastasen eine schlechtere Uberlebensprognose aufweisen (p < 0,001 und p=0,003).
Gleichzeitig konnte das Vorhandensein von Metastasen in > 2 Organen als signifikant
identifiziert werden, was durch andere Autoren bestitigt wurde [48, 51, 81, 144]. Die
Lokalisation der Metastasen scheint neben der Anzahl ebenfalls von enormer Bedeutung zu sein,
um eine mogliche Vorhersage beziiglich des Therapieansprechens zu treffen [145]. In einer
Kohortenanalyse von 425 Patienten, die sich einer zytokinbasierten Therapie unterzogen haben,
beschreibt Motzer einige prognostische Faktoren, die mit einer schlechten Uberlebensprognose
assozilert sind. Dazu zdhlen neben laborchemischen Parametern, die bereits aus &lteren
Publikationen bekannt sind [46, 49, 52, 53], Metastasen an > 3 Organen, das Vorhandensein von
Lebermetastasen und die Zeit zwischen Erstdiagnose des NZK und der metastasierten
Erkrankung (< 3 Jahre vs. > 3 Jahre, 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 18 % vs. 8 %,
p=0,003) [145]. In unserem Patientenkollektiv hatten 16 % eine rein pulmonale Metastasierung,
23,3 % der Erkrankten wiesen andere Lokalisationen auf und in 60,7 % der Félle wurde eine
gemischte Metastasierung registriert (21,6 vs. 20,67 vs. 18,24 Monaten; p=0,485; Log-Rank-
Test). Zahlt man die pulmonale Metastasierung insgesamt, d.h. die rein pulmonale und den
pulmonalen Anteil bei der gemischten Metastasierung, kommt man auf 142 Patienten, gefolgt
von Knochenmetastasen bei 60 Patienten und Lebermetastasen bei 48 Patienten. Im Unterschied
zu einigen Autoren konnen wir sowohl in uni- auch als in multivariater Analyse keinen
Zusammenhang zwischen Anzahl der von der Metastasierung betroffenen Organen bzw. der

Lokalisation der Metastasierung und einem signifikant besseren Uberleben herstellen.

Die meisten durchgefiihrten klinischen Studien schlieBen nur Patienten mit einem Karnofsky-
Index von iiber 80 % ein [100, 127]. In dieser Arbeit betrug der Anteil dieser Patientengruppe
75,3 %. Bei 21 % lag der Karnofsky-Index unter 80 % und bei 8 Patienten (3,7 %) konnte die
Zuordnung nicht durchgefiihrt werden. Wie aus der Abbildung 10 hervorgeht, konnten wir
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belegen, dass ein geringer Karnofsky-Performance-Index hochgradig mit einer schlechten
Uberlebensprognose verbunden ist (mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit 23,13 vs. 9,41
Monaten, p < 0,001; Log-Rank-Test), was sich mehrfach in bereits publizierten Studien
widerspiegelt [46, 49, 56]. Unser Ergebnis wurde ebenso in der multivariaten Analyse bestétigt
(< 80 % vs. > 80 %; p < 0,001). Dies ist ein Indiz fiir die Bedeutung dieses Parameters
hinsichtlich der Therapieentscheidung zur Durchfiihrung einer Immunochemotherapie (second-
oder first-line-Therapie). Folglich wird darauf hingewiesen, dass der Allgemeinzustand des
Patienten und das Vorhandensein von Symptomen als prognostische Parameter breite Akzeptanz

gefunden haben [50, 77, 137].

Die Auswertung histologischer Subtypisierung in dieser Arbeit zeigte einen signifikanten
Unterschied (p < 0,001). In 119 Féllen (54,3 %) wurde das histologische Priparat als klarzelliges
NZK identifiziert. 40 Patienten wurden anderen Subtypen zugeordnet. Im Vergleich beider
Gruppen miteinander lag die mediane Uberlebenszeit fiir das klarzellige NZK bei 22,81 Monaten
gegeniiber 10,64 Monaten in der Gruppe anderer histologischer Subtypen, in der das papilldre,
sarkomatoide, trabekulédre, chromophobe NZK und Mischformen zusammengefasst wurden. Die
Datenlage beziiglich der Histologie des NZK als Prognosefaktor ist zum Teil widerspriichlich.
2003 verdffentlichte Cheville eine Arbeit und belegte, dass das klarzellige NZK nach
Nephrektomie eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweist als das papillire NZK
[146]. Dieses Ergebnis konnten Patard et al. zwei Jahre spéter nicht bestdtigen [17]. Untersucht
wurde der Zusammenhang zwischen mehreren klinischen und pathologischen Variablen. In
univariaten Analysen und deskriptiver Statistik wird zwar deutlich, dass Patienten mit einem
klarzelligen NZK zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen im Durchschnitt groBeren Tumor
mit weiter fortgeschrittenem TNM-Stadium und hdherer nukleédrer Entartung aufweisen als das
papilldre und das chromophobe NZK (p < 0,01, p=0,001, p=0,001). Interessant ist zugleich, dass
unter den lokalisierten Tumoren das chromophobe NZK mit einer signifikant besseren 5-
Jahresiiberlebensprognose vergesellschaftet ist als das papilldre oder das klarzellige NZK (87,9
% vs. 79,4 % vs. 73,2 %). Fiir Tumore im Stadium IV ldsst sich dies nicht mehr beweisen
(p=0,6). Allerdings bestdtigt sich das signifikant bessere Langzeitiiberleben in den von Patard
durchgefiihrten multivariaten Analysen nicht. Patard kommt zu dem Schluss, dass sich in
multivariater Analyse zwar das TNM-Stadium, die Fuhrman-Einteilung (G1 bis G4) und der
ECOG-Performance-Status ~ gegenseitig  signifikant  beeinflussen, die  histologische
Subtypisierung spielt hierbei allerdings keine Rolle (p < 0,001). In einer Arbeit von Herrmann et

al. an einem Patientenkollektiv von 164 Patienten, die sich einer Dreifachtherapie mit IL-2, IFN-
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o und 5-FU unterzogen hatten, zeigte das papillire NZK nach zwei Zyklen
Immunochemotherapie kein objektives Ansprechen, wihrend sich das klarzellige NZK bei 4
Patienten (4,4 %) komplett und bei 22 (24,4 %) partiell zurlickgebildet hatte [147]. Das schlechte
Ansprechen des papilliren NZK konnten mehrere Studien wie auch die Daten der vorliegenden
Arbeit bestdtigen. Die schlechten Ansprechraten des papilliren NZK auf eine IL-2 basierte
Immunochemotherapie sind  wahrscheinlich auf verschiedene makroskopische wie
mikroskopische Einfliisse zuriickzufiihren. Das papilldre NZK erscheint mikroskopisch hiufig
hypovaskularisiert und zeigt sarkomatoide Strukturen sowie Nekrosen im Tumorgewebe [147].
Zum anderen liegt es moglicherweise an den kleinen Gruppen des nicht-klarzelligen NZK in den

jeweiligen Studien.

Das histologische Grading wird nach der Fuhrmann-Klassifikation eingeteilt, die hdufig
Anwendung findet [44]. Dieses System unterscheidet vier Stadien und bezieht sich auf die
GroBe, Morphologie und natiirlich Prdsenz von Nucleoli. Novara et al. fiihrten eine nicht-
systematische Datenrecherche durch und fanden heraus, dass die nukledre Entartung eines der
wichtigsten prognostischen Faktoren beim NZK darstellt [148]. Die Rolle als unabhingiger
Prognosefaktor ist in mehreren Arbeiten untersucht und belegt worden [17, 56, 140, 146] und
wird durch Ergebnisse dieser Arbeit bestitigt. 1,8 % aller Patienten aus unserem Kollektiv
zeigten ein G1-Stadium, gefolgt von 55,3 %, 28,3 % und 0,9 % (in der Reihenfolge G2, G3, G4).
Im paarweisen Vergleich konnte gezeigt werden, dass insbesondere zwischen G2 und G3 ein
signifikanter Unterschied in der medianen Uberlebenszeit besteht (p=0,001; Log-Rank-Test). Die
Arbeitsgruppe um Gugbjartsson et al. analysierte retrospektiv die Daten von 629 Patienten. Die
prozentuelle Verteilung der Grading-Stadien war vergleichbar mit unserer Patientengruppe: 3,8
% G1, 50,1 % G2, 35,8 % G3 und 10,3 % G4. Das 5-Jahresiiberleben betrug dabei 87 % bei
Patienten im G1-Stadium, gefolgt von 70,5 % G2, 45,9 % G3 und 14,9 % G4. Die Unterschiede
waren hoch signifikant (p < 0,001) [16].

Die TumorgrofBe wird seit langem als prognostischer Faktor beriicksichtigt und z&hlt neben der
Lymphknotenmetastasierung und der Fernmetastasierung allgemein zu den anatomischen
Prognosefaktoren. Diese Informationen flieBen in die TNM-Klassifikation mit ein. In mehreren
Studien ist gezeigt worden, dass Patienten mit kleinen T1-Tumoren (< 4 cm) eine bessere
Prognose haben als Patienten mit groeren T1-Tumoren (> 5 cm) [30, 60]. Es muss allerdings
konstatiert werden, dass Patienten unseres Kollektivs, die sich einer Immunochemotherapie

unterzogen haben, eine metastasierte Tumorerkrankung aufwiesen und bereits Stadium IV nach

67



UICC zuzuordnen sind. Demnach hat das T-Stadium seine Wichtigkeit/Aussagekraft im Bezug
auf die prognostische Bedeutung zum groften Teil verloren. Fiir das nicht metastasierte NZK ist
die Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand vieler Studien untersucht worden. Im Stadium I (nach
UICC) betrigt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 90 und 100 %, im Stadium
I zwischen 74 und 96 % und im Stadium III zwischen 59 und 70 % [7, 50]. Unsere Patienten,
die dem Stadium I'V nach UICC zuzurechnen sind, weisen laut bereits publizierter Daten eine 5-
Jahresiiberlebensprognose von 16 bis 32 % auf. In unserem Patientenkollektiv wurde bei 5,5 %
ein T1-, bei 20,5 % ein T2- und bei 58,4 % ein T3-Tumor gezdhlt. Ein T4-Stadium wurde in 8
Fillen beobachtet (3,7 %). Es féllt auf, dass sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose iiber 60 % der
Erkrankten bereits im T3/T4-Stadium und somit im fortgeschrittenen Tumorwachstum befanden.
Die Tatsache, dass die Tumorausdehnung die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant
beeinflusst, entnehmen wir auch unseren Daten (p=0,027; Log-Rank-Test). Das mediane
Uberleben von Patienten mit einem T4-Tumor liegt bei 6,86 Monaten und ist deutlich schlechter
als 20,08 Monate fiir T2-Tumore oder 19,8 Monate flir T3-Tumore. Gleichzeitig notieren wir ein
medianes Gesamtiiberleben von nur 11,5 Monaten fiir T1-Tumore, was allerdings wegen des
prozentual geringen Anteils mit Vorsicht interpretiert werden muss.

Trotz der Fernmetastasierung kann man also Unterschiede im Uberleben festhalten, die abhingig
vom T-Stadium sind. Moglicherweise héngt dies mit der Tumorlast zusammen. Néhere
Erkldrungen erscheinen schwierig, Publikationen zu diesem Thema fehlen ginzlich. Das
schlechte Abschneiden der Patienten mit einem T1-Tumor ist vermutlich durch die kleine
Patientenanzahl zu erkléren. Auf der anderen Seite hatten 2 von 12 Patienten einen Karnofsky-

Index von unter 80 % und weitere 6 Patienten zeigten Metastasen in 2 Organsystemen.

Zur Lymphknotenmetastasierung findet man in der Literatur unterschiedliche und nur wenige
Angaben. Motzer et al. erwdhnen die Lymphknotenmetastasierung nicht [46], doch legen
Mekhail et al. anhand ihrer Daten dar, dass in multivariaten Analysen Patienten mit einer
retroperitonealen Lymphknotenmetastasierung ein prognostisch schlechteres Gesamtiiberleben
haben als Patienten, die diesen Metastasierungsweg nicht aufweisen (16,6 Monate vs. 9,8
Monate, p=0,03) [144]. Atzpodien berichtet wiederum von einer Lymphknotenmetastasierung,
wobei unklar bleibt, ob hier die retroperitonealen Lymphknoten gemeint sind, oder ob der Autor
alle Lymphknotenstationen zusammenfasst. Auf jeden Fall identifiziert Atzpodien in der
univariaten Analyse fiir die Lymphknotenmetastasierung eine prognostische Signifikanz im
Gesamtiiberleben (p=0,02; Log-Rank-Test), was allerdings durch die multivariate Analyse nicht
bestitigt wird [145]. Ahnlich sehen es Motzer et al. in ihrer Arbeit von 2004 [50]. In unserer
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Arbeit kdnnen wir keine Aussage zur Lymphknotenmetastasierung als prognostischen Faktor fiir
das Uberleben machen. Die retroperitonealen und mediastinalen Lymphknotenmetastasen sind in
unserer Analyse nicht extra aufgefiihrt, sondern als ,andere Lokalisationen unter
Fernmetastasen zusammengefasst und im Abschnitt 4.4.5 erortert. Bei der von uns
durchgefiihrten Berechnung beziiglich eines Zusammenhangs zwischen Lymphknotenmetastasen

(N-Stadium) und Uberlebenszeit fand sich kein signifikanter Unterschied.

Ein wichtiger Punkt ist die Zeit bis zur Metastasierung. In 46,6 % der Félle konnte eine
synchrone Metastasierung in unserer Patientengruppe vermerkt werden, d.h. bei der Erstdiagnose
des NZK waren Metastasen bereits vorhanden. Bei 85 Patienten (39 %) wurden erst nach einem
Zeitintervall von mehr als 12 Monaten Metastasen festgestellt. Negrier beschrieb in ihrer Arbeit
von 2002 unterschiedliche Faktoren, die eine prognostische Bedeutung fiir das Uberleben hatten.
Das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose des NZK und der Metastasierung (< 12 Monate vs. > 12
Monate) erwies sich als signifikant (p < 0,001) [149]. Insgesamt wurden in dieser Arbeit die
Daten von 782 Patienten ausgewertet. Als Therapieform wurden IL-2, IFN-a, oder beide
Substanzen in Kombination appliziert. Viele andere Autoren konnten dies ebenfalls bestétigen.
Im gleichen Jahr hat Motzer seinen Prognose-Score um die Zeit zwischen Erstdiagnose und
Therapie (bzw. Therapie der Metastasen) erweitert [77]. Er fand bei der Betrachtung von einem
Patientenkollektiv, bestehend aus 463 Personen, die alle eine IFN-a basierte Therapie erhalten
haben, heraus, dass die Zeit bis zur Metastasierung bzw. Zeit zwischen Diagnose und
Therapiebeginn eine wichtige Rolle spielt. 2007 erschien eine Arbeit von Kwak et al., in welcher
die enorme Bedeutung von der Zeit der Metastasierung als prognostischer Faktor erortert wird.
Er stellte die Gruppe der synchronen Metastasierung (n=77) der metachronen (n=55) gegeniiber
und verzeichnete ein medianes progressionsfreies Uberleben von 4,3 Monaten vs. 11,1 Monate
(p=0,004). Das mediane Gesamtiiberleben gaben Kwak et al. mit 17,1 Monaten und 54,8
Monaten an (p=0,019; synchrone vs. metachrone Metastasierung) [150]. Auch die Ergebnisse
von uns und anderen Autoren bestitigen die prognostische Bedeutung der Zeit der
Metastasierung [145]. In der multivariaten Analyse konnten wir einen Beweis erbringen, dass
synchrone Metastasierung mit einer schlechteren Uberlebensprognose vergesellschaftet ist als

metachrone Metastasierung > 12 Monate (siche Tabelle 25).
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6. Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom ist die hédufigste renale Tumorerkrankung. Die Inzidenzrate dieser
Tumorentitit ist seit Jahren steigend. Durch die vollstindige operative Entfernung des Tumors
wird ein kurativer Therapieansatz verfolgt. Im fortgeschrittenen Stadium zeichnet sich das NZK
durch eine relative Therapierefraktiritit  aus. Herkdmmliche onkologische
Behandlungsmodalititen beeinflussen den Verlauf dieser Erkrankung — insbesondere im
metastasierten Stadium — trotz der Entwicklung neuer zielgerichteter Therapien nur gering.

Ziel dieser Arbeit war es, prognostische Faktoren zu identifizieren, die das Uberleben von
Patienten mit NZK, die mit Immunochemotherapie behandelt wurden, signifikant beeinflussen.
Weiterhin sollte das Ansprechen und das mediane Gesamtiiberleben nach Immunochemotherapie
untersucht werden. Dazu wurde retrospektiv ein Patientenkollektiv, bestehend aus 236 Patienten,
analysiert, es fanden hierfiir Daten von April 1993 bis September 2006 Verwendung. Unsere
Patientengruppe unterzog sich in der Klinik fiir Urologie Campus Mitte der Charité
Universititsmedizin Berlin aufgrund eines metastasierten NZK einer Immunochemotherapie als
Dreifachtherapie (5-FU, IL-2, IFN-a) oder zusitzlich mit 13-CRA als Vierfachtherapie.

Wir notierten in der Gesamtpopulation ein objektives Ansprechen bei 37 Patienten (15,6 %) mit
einem progressionsfreien Intervall von 13 Monaten. Das mediane Uberleben lag bei 19 Monaten,
die Ein-, Zwei- und Fiinf-Jahresiiberlebensrate bei 64, 38 und 16 %. Ein Unterschied im
Uberleben konnte im Vergleich der beiden angewandten Therapieschemata nicht gefunden
werden: Die mediane Uberlebenszeit fiir die Dreifachtherapie lag bei 20,63 Monaten vs. 18,41
Monate fiir die Behandlung mit der Vierfachtherapie (p=0,433; Log-Rank-Test). Auch in Bezug
auf die objektive Remission und das progressionsfreie Intervall gab es keine signifikanten
Unterschiede. Folglich besteht laut der Ergebnisse dieser Arbeit kein Vorteil der Vierfach-
gegeniiber der Dreifachtherapie.

Als prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben wurden anhand der univariaten Analysen
der Karnofsky-Index, der Zeitraum bis zur Diagnose der Fernmetastasen, die Histologie, die
Tumorausdehnung und das histologische Grading identifiziert. Die ersten drei Variablen konnten

in der multivariaten Analyse bestétigt werden.
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A. Abkiirzungsverzeichnis

13-CRA
5-FU
ASSURE

BCG
BHD
CAIX
cm

CR

CT
DGCIN

DNA
EAU
ECOG
ED
EGF
EORTC

FKDS
HIF
IFN-a
IL-2
IMT
Iu

kg
KG
KOF
kum.
LAK-Zellen
LDH
Max.

mg

13-cis-Retinsdure

5-Fluorouracil

Adjuvant Sorafenib or Sunitinib in Unfavourable
Renal Cell Carcinoma

Bacillus Calmette-Guérin
Birt-Hogg-Dubé

Carboanhydrase IX

Zentimeter

complete remission
Computertomographie

Deutsche Gruppe zur Chemoimmuntherapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms
deoxyribonucleic acid

European Assosiation of Urology
Eastern Cooperative Oncology Group
Erstdiagnose

epidermal growth factor

European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

Farbkodierte Duplexsonographie
hypoxia inducible factor
Interferon-o-2a

Interleukin-2

Immunochemotherapie

international unit

Kilogramm

Korpergewicht

Korperoberflache

kumuliert
Lymphokin-aktivierte-Killerzellen
Lactatdehydrogenase

Maximum

Milligramm
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Min.
Mio.
MR
mRNA
MRT
MSKCC
mTOR
MW
NDV
NZK
OP

PD
PDGF
PR

PS

SD
S-TRAC
TSC
UICC
ULZ
VEGF
VHL
Vs.
WHO
ZNS

Minimum

Million

mixed response

messenger ribonucleic acid
Magnetresonanztomographie
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
mammalian target of rapamycin
Mittelwert

newcastle disease virus
Nierenzellkarzinom

Operation

progressive disease

plateled-derived growth factor

partial remission

Performance Status

stable disease/Standardabweichung
Sunitinib Treatment of Renal Adjuvant Cancer
Tuberose Sklerose

Union Internationale Contre le Cancer
Uberlebenszeit

vascular endothelial growth factor
Von Hippel-Lindau

versus

World Health Organisation

Zentrales Nervensystem
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