Aus der

Universitatsklinik fir Urologie Tubingen

Evaluation klinischer und pathologischer Parameter bei der
Metastasenresektion des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Esser, Kerstin Stefanie, geb. Walter

2022



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. J. Bedke
2. Berichterstatter: Privatdozent Dr. Dr. H.-C. Bosmiiller

Tag der Disputation: 07.09.2022



Inhaltsverzeichnis
1. EINIEItUNG oo -1-
1.1. NierenzellKarzinOme ... -1-
1.1.1.  EPIAemiolOgie .....ccooviiiieiiiiieeeee e -1-
1.1.2.  Atiologie und Risikofaktoren............ccccoveveevieeieiicieccreeereenn -2-
1.1.3.  KIaSSIfIKAtIONEN ......couuiiiiiiiii e -2-
1.1.4.  MetastaSIErUNQ ......cceeuuieiiiieeeii et e e e e e e e e e e ea e e -7-
L1500 KINIK oo -8-
0 O G T I 1 = o | T 1 = S -8-
1.1.7.  PrognoSefaktoren ..........ccoouuueiiieiiiiiiiii e e e e e -10-
1.1.8. Therapie des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms ........ -12 -
1.1.9. Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms................. - 13-
1.2, FragesStellunNg ... - 27 -
2. Material und Methoden ........cccccceeiiiiiiiie, - 29 -
2.1. PatientenkolleKtiV........ccooiiiiiiiii e -29 -
P22 I N B - (= ] o = | G -29 -
2.1.2.  EINSChIUSSKIIEreN .....cceeeiiiii e -31-
2.1.3.  AUSSChIUSSKITEIEN ....cceiiiiiie e -31-
2.2, FOIOW UP i -31-
2.3. Behandlungskonzept........cooooiiiiiiiiiii -32-
2.4. Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben..........ccccoviieiiiii. -33-
2.5. Statistische AnalySe ... -33-
2.6. DAteNSCNULZ...ccuiiiiiieei e -34 -
2.7, ENIK oo -34 -
3. ErgebnisSse ... -35 -
3.1. Eigenschaften des Patientenkollektivs .........cccccoooviiiiiiiiiiiiinnnnnn, -35-
3.1.1. Geschlechter- und Altersverteilung ..........ccccoeeeeieeeiiiiiiiniinnnnn, -35-



3.1.2.  LetzteS FOIOW UP ..ccouuiiiiie e -35-
3.1.3.  Einteilung der Nierenzellkarzinome............ccccoeeveeeviiiiiiieeeennn. -35-
3.1.4.  MetaStaSIierUNg ......ccceveeurieeeeeeeiiie e e e e eeie e e e e e e e e eari e e e aanens - 38 -
G TNt I T I 1= =T o] [ SPPRN -40 -

3.2. Medianes progressionsfreies Uberleben nach der ersten

Therapie in der metastasierten Situation ..........ccccevvvvviiiiinnnnnn. -49 -

3.3, Gesamtuberleben ... - 50 -
3.3.1. Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben..............cccceeuvnnes - 56 -

O I 1K= 1 =71 [0 o U UUOUSOR - 60 -
4.1. Relevanz der Metastasenresektion ..........cccevevveineevveiiineeeeeeennnnn. - 60 -
4.2. Weitere prognostische Risikofaktoren fir das Uberleben ........ - 65 -
4.2.1.  MSKCC-SCOIE ..cevvviiriiiiiiiaaaeee e e ettt ettt s e e e e e e e e e e e e eeeeaennnnes - 66 -
4.2.2. Synchrone/metachrone Metastasierung..............ccccceeeeveeeeenns - 66 -
4.2.3.  RO/RI-RESEKLION ....ovvviiiiiiiiiieieiiiiiiieiii e - 67 -
4.2.4. Verschiedene Lokalisationen .............cccceveevveiiiiiieeeeeiiiinieeennnnns -68 -
4.2.5. Palliative Radiotherapie ..., - 69 -
4.2.6. Weitere Prognosefaktoren ...........cccciiiiiiiiiiiiiie e -70 -

4.3, LimMItatiONeN ... -73-
5. ZUSammMeENnfasSUNG ....ccoeeeiiiiiieieeeee e - 74 -
6. LiteraturverzeiChnis ........ccciiiiiieci e -77 -
7. Erklarungen zum Eigenanteil .........cccciiiiiiiiiiiiiiieeee, - 83 -



AbklUrzungsverzeichnis

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate

95%ClI = 95% Konfidenzintervall

Abb. = Abbildung

AK = Antikorper

bzw. = beziehungsweise

CRP = C-reaktives Protein

CSS = krebsspezifisches Uberleben (cancer-specific survival)

CT = Computertomographie

CTLA-4 = cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4

Cy = Cyclophosphamid

EAU = European Association of Urology

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

ED = Erstdiagnose

et al. = et alii (lateinisch fur ,und andere®)

GM-CSF = Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor

HLA = Human Leukocyte Antigen

HR = Hazard Ratio

ICI = Immun-Checkpoint-Inhibitor

.. = intradermal

IFN-a = Interferon-alpha

IMDC = International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database
Consortium

ISUP = International Society of Urological Pathology

KM = Kontrastmittel

LDH = Laktatdehydrogenase

LK = Lymphknoten

mNZK = metastasiertes Nierenzellkarzinom

MRT = Magnetresonanztomographie

MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

mTOR = mammalian Target of Rapamycin

NZK = Nierenzellkarzinom

oS = Gesamtuberleben (overall survival)

PD-1 = ,programmed death“-Rezeptor

PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)



S.C.
TAA
Tab.
TKI
TUMAP
uUiCC
VEGF
WHO
v.a.
VS.
z.B.

= subcutan

= tumor-assoziierte Antigene

= Tabelle

= Tyrosinkinase-Inhibitoren

= tumor-associated peptide

= Union internationale contre le cancer
= Vascular Endothelial Growth Factor
= World Health Organisation

= vor allem

= versus

= zum Beispiel



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ubersicht tiber die Systemtherapie -22-
Abbildung 2: Histologischer Subtyp - 36 -
Abbildung 3: MSKCC-Score - 38 -
Abbildung 4: Lokalisation der Metastasen -39 -
Abbildung 5: Anzahl der eingesetzten Substanzklassen -43 -
Abbildung 6: Anzahl der eingesetzten Substanzen pro Patient -44 -
Abbildung 7: Erste Therapie in der metastasierten Situation - 46 -
Abbildung 8: Therapieregimes -48 -
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiberleben in

Abh&ngigkeit von einer Metastasenresektion -51 -

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiiberleben in
Abhé&ngigkeit von der ersten Therapie in der

metastasierten Situation -52 -
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiiberleben in
Abh&ngigkeit der durchgefihrten Gesamttherapie -53 -

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamttiberleben in
Abh&ngigkeit vom MSKCC-Score - 55 -



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12;

Tabelle 13:
Tabelle 14:

TNM-KIlassifikation des Nierenzellkarzinoms (2017)
Stadiengruppierung des Nierenzellkarzinoms (2010)
ISUP Vancouver Modifikation der WHO-Klassifikation der
Nierentumoren

Histopathologischer Differenzierungsgrad des Nierenzell-
karzinoms

Risikogruppen gemaf? der MSKCC-Gruppe
TNM-Klassifikation

Differenzierungsgrad

Lokalisation der Metastasen bei Resektion

Eingesetzte Substanzen in der Systemtherapie
Progressionsfreies Uberleben (PFS) nach der ersten
Therapie in der metastasierten Situation beim Nierenzell-
karzinom

Gesamtiiberleben und 5-Jahrestiberlebendsrate (5-JUR)
beim metastasierten Nierenzellkarzinom
Gesamtlberleben in Abhéngigkeit der MSKCC-
Prognosegruppe

Uni- und multivariate Analysen im Gesamtkollektiv

Uni- und multivariate Analysen in der Subgruppe der
metastasenresezierten Patienten

Vi

-7 -
-11 -
-37 -
-37 -
-41 -
- 45 -

- 49 -

-50 -

-54 -
-57 -

-59 -



1. Einleitung

1.1. Nierenzellkarzinome

1.1.1. Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK) macht etwa 2-3% aller bdsartigen Tumore im
Erwachsenenalter aus [1]. Es ist der haufigste Tumor der Niere und nach dem
Prostata- und Blasenkarzinom der dritthaufigste urologische Tumor in Europa
[2, 3]. In den letzten 20 Jahren hat die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms um
etwa 2% zugenommen, wobei der Anstieg auch durch vermehrte
Zufallsbefunde im Rahmen von Ultraschall- und CT-graphischen
Untersuchungen bei ansonsten asymptomatischen Patienten zu erklaren ist [4].
Etwa 18500 Neudiagnosen werden in Deutschland jahrlich gestellt, circa 9000
nierenzellkarzinomerkrankte Patienten sterben jedes Jahr [5]. Bis zu den frihen
1990er Jahren ist die Mortalitdtsrate stetig gestiegen. Seitdem ist sie in
Deutschland und anderen europaischen Landern wie Frankreich und Italien
aber wieder ricklaufig. Manner erkranken 1,5 bis 2 Mal haufiger am
Nierenzellkarzinom als Frauen [4]. Besonders é&ltere Menschen sind vom
Nierenzellkarzinom betroffen; die meisten Tumore treten zwischen dem 5. und
7. Lebensjahrzehnt auf [6, 7]. Demographische Faktoren scheinen eine Rolle zu
spielen, da das Nierenzellkarzinom besonders haufig in Nordamerika,
Australien, Neuseeland und Europa auftritt. In Stideuropa, Asien und Afrika ist
die Inzidenz deutlich geringer [8]. In 1-4% der Falle treten Nierenzellkarzinome
bilateral auf [9]. Meist liegt dann eine genetische Ursache zu Grunde [10].

Etwa 30-50% der Patienten mit Nierenzellkarzinom entwickeln Metastasen [11].
Bei 20-30% der Patienten wird bereits bei der Erstdiagnose (ED) des
Nierenzellkarzinoms das Vorhandensein von Metastasen festgestellt
(synchrone Metastasierung) [11]. Circa 40% der Patienten entwickeln im
Verlauf, nach einer Nierenteilresektion oder radikalen Tumornephrektomie in

kurativer Intention, metachrone Metastasen [12].



1.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Es konnten einige sichere Risikofaktoren fir das Nierenzellkarzinom identifiziert
werden. Das Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, wird durch
Ubergewicht (definiert durch den Body-Mass-Index) [13, 14], Tabakrauchen und
Bluthochdruck erhéht [4]. Weitere mogliche auslosende Faktoren sind
Alkoholkonsum  bei  Frauen, Analgetikaabusus und regelméaRige
Diuretikaeinnahme [7]. Ebenso spielen hereditare Tumorsyndrome eine
wichtige Rolle, die zu einer familiaren Haufung des Nierenzellkarzinoms fiihren.
Zu diesen zahlen das von Hippel-Lindau-Syndrom, als haufigstes hereditares
Tumorsyndrom mit einer Pravalenz von 1:40000, das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom,
die hereditdre Leiomyomatose mit Nierenzellkarzinom (HLRCC), sowie das
hereditare papillare Nierenzellkarzinom [14]. Von den sporadischen Formen des
Nierenzellkarzinoms unterscheiden sich die hereditaren besonders darin, dass
sie haufiger multifokal in einer Niere auftreten, ofter bilateral auftreten und eher

jungere Patienten betroffen sind [9].

1.1.3. Klassifikationen

1.1.3.1. TNM-Klassifikation

Um das Nierenzellkarzinom nach der anatomischen Ausbreitung zu
klassifizieren, werden die TNM-Kriterien der UICC (Union internationale contre
le cancer) angewendet (siehe Tabelle (Tab.) 1) [7]. Es handelt sich hierbei um
ein System, das international anerkannt ist und weltweit verwendet wird [15].
Die aktuellste Version der TNM-Klassifikation stammt aus dem Jahr 2017 und
erschien bereits in 8. Auflage [16, 17]. Das System wird in drei Kategorien
unterteilt: T beschreibt die Ausdehnung des Primartumors, N das Vorliegen von
regiondaren Lymphknoten- (LK-) Metastasen, wéhrend sich M auf das
Vorhandensein von Fernmetastasen bezieht [18].

Bei Diagnosestellung befinden sich etwa 75% der Nierenzellkarzinome im
klinischen T-Stadium cT1 beziehungsweise (bzw.) cT2. Nur in 2 % der Félle

wird der Tumor im Stadium cT4 diagnostiziert [6].



Tab. 1: TNM-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms (2017)

Einteilung der Infiltrationstiefe des Primartumors (T), der Tumorausdehnung auf

regionale Lymphknoten (N) und der Fernmetastasen (M), nach UICC (UICC=Union

internationale contre le cancer) [16]

T | Tx Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt fir Primartumor
T1 Tumor < 7cm, auf die Niere begrenzt
Tla Tumor < 4cm
Tlb Tumor > 4cm und < 7cm
T2 Tumor > 7cm, auf die Niere begrenzt
T2a Tumor > 7cm und < 10cm
T2b Tumor > 10cm
T3 Tumor breitet sich bis in die Hauptvene oder das perirenale Fettgewebe
aus, aber nicht in die ipsilaterale Nebenniere oder tber die Gerota-
Faszie hinaus
T3a Tumor infiltriert die Nierenvene oder das perirenale Fettgewebe
T3b Tumor in der Vena cava unterhalb des Zwerchfells nachweisbar
T3c Tumor infiltriert die Wand der Vena cava oder Ausdehnung des
Thrombus oberhalb des Zwerchfells
T4 Tumorausdehnung Uber die Gerota-Faszie hinaus oder in die ipsilaterale
Nebenniere
N | Nx regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 regionale Lymphknotenmetastasen
M | MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Des Weiteren kann das Nierenzellkarzinom

in einer Stadiengruppierung

klassifiziert werden (siehe Tab. 2) [4]. Die Stadien I-lll gelten als lokalisierte

bzw. lokal fortgeschrittene (Stadium IllI) Erkrankung, das Stadium IV entspricht

einer fortgeschrittenen Erkrankung [19].




Tab. 2: Stadiengruppierung des Nierenzellkarzinoms (2010)
Einteilung der TNM-Klassifizierung in Stadien und prognostische Gruppen, nach UICC
(T=Ausdehnung des Primartumors, N=Tumorausdehnung auf regionale Lymphknoten,

M=Fernmetastasen, UICC=Union internationale contre le cancer) [4]

Stadien: Primartumor Lymphknoten | Fernmetastasen
Stadium | | T1 NO MO
Stadium Il | T2 NO MO Lokalisiert
Stadium Ill | T1 oder T2 N1 MO
T3 NO oder T1 MO
Stadium IV | T4 jedes N MO _
) } Fortgeschritten
jedes T jedes N M1

1.1.3.2. WHO-Klassifikation

Die histologische Unterteilung des Nierenzellkarzinoms erfolgt in verschiedene
Subtypen gemal der World Health Organisation (WHO)-Klassifikation von 2004
[4, 20]. Diese wurde 2005 und 2013 durch die ISUP (International Society of
Urological Pathology) Vancouver Klassifikation modifiziert und um mehrere
Nierenzellkarzinomtypen erweitert (siehe 1.1.3.2.4 Tab. 3, Seite 5) [4, 21].

Die Einteilung erfolgt in die drei nachfolgend genannten h&aufigsten malignen
Haupttypen:

1.1.3.2.1. Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Etwa 75% entfallen auf das klarzellige Nierenzellkarzinom, welches damit den
haufigsten histologischen Subtyp darstellt [20]. Im Vergleich zum papillaren und
chromophoben Nierenzellkarzinom hat diese Entitat eine schlechtere Prognose

[4]. Der Ursprungort findet sich im proximalen Tubulusepithel [22].

1.1.3.2.2. Papillares Nierenzellkarzinom

Am zweithaufigsten liegt ein papillares Nierenzellkarzinom vor, welches mit

einem Anteil von etwa 10-15% den grof3ten Anteil unter den nicht klarzelligen



Nierenzellkarzinomen ausmacht [7]. Dieses geht ebenfalls aus dem proximalen
Tubulusepithel hervor, zeigt allerdings verglichen mit dem klarzelligen

Nierenzellkarzinom 6fter ein organbegrenztes Wachstum [4, 22].

1.1.3.2.3. Chromophobes Nierenzellkarzinom

Das chromophobe  Nierenzellkarzinom  macht etwa 4-5%  aller
Nierenzellkarzinome aus [7]. Im Gegensatz zu den vorher genannten, hat es

seinen Ursprung im distalen Tubulus [22].

1.1.3.2.4. ISUP Vancouver Modifikation der WHO-KIlassifikation

Tabelle 3 stellt die WHO-KIlassifikation des Nierenzellkarzinoms aus dem Jahr
2004 dar, die um neue und seltene Tumortypen mit der ISUP Vancouver
Modifikation 2013 erweitert wurde [21].

Tab. 3: ISUP Vancouver Modifikation der WHO-Klassifikation der Nierentumoren
ISUP Vancouver Modifikation der histologischen Klassifikation von Nierentumoren der
WHO von 2004 mit Ergdnzungen von 2013 [21]

(ISUP=International Society of Urological Pathology, WHO=World Health Organisation)

Epitheliale Nierenzellkarzinome

e Papillares Adenom

e Onkozytom

e Kilarzelliges Nierenzellkarzinom

e Papillares Nierenzellkarzinom

e Chromophobes Nierenzellkarzinom

e Sammelrohrkarzinom

e Medullares Karzinom der Niere

e Karzinom assoziiert mit Neuroblastom

e Muzinéses tubulares und spindelzelliges Karzinom
e nicht klassifizierbares Nierenzellkarzinom

e Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

e ,Acquired cystic disease“-assoziiertes Nierenzellkarzinom
e Kilarzellig (tubulo-) papillares Nierenzellkarzinom

e MiT-Familie der Translokationskarzinome (einschlieRlich t(6;11)
Nierenzellkarzinom)

e Hereditdres Leiomyomatose-assoziiertes Nierenzellkarzinom




Metanephrische Tumoren

e Metanephrisches Adenom
e Metanephrisches Adenofibrom
e Metanephrischer Stromatumor

Nephroblastische Tumoren

¢ Nephroblastom
¢ Nephrogene Reste

Mesenchymale Tumoren (Auszug)

e Klarzellsarkom
¢ Rhabdoidtumor
e Sarkome

e Angiomyolipom

Gemischte mesenchymale und epitheliale Tumaoren

e zystisches Nephrom
e Gemischter Epithel- und Stromatumor

Neuroendokrine Tumoren

e Karzinoid

e Neuroendokrines Karzinom

e Primitiver neuroektodermaler Tumor
¢ Neuroblastom

e Phaochromozytom

Hamatopoetische und lymphoide Tumoren

e Lymphom
e Leukamie
e Plasmozytom

Keimzelltumoren

e Teratom
e Chorionkarzinom

Metastasen

Provisorische Nierentumorentitaten (gemaf ISUP 2013)

e Schilddrisenahnliches follikulares Nierenzellkarzinom
e Succinat-Dehydrogenase-B-Defizienz-assoziiertes Nierenzellkarzinom
e ALK-Translokations-assoziiertes Nierenzellkarzinom




1.1.3.3. Histopathologisches Grading

Des Weiteren erfolgt die Einteilung des Nierenzellkarzinoms gemaf3 dem
histopathologischen Grading nach den UICC-Richtlinien in finf Grade (Tab. 4)
[23]. Je geringer der Differenzierungsgrad, desto schlechter ist die Prognose
[24].

Tab. 4: Histopathologischer Differenzierungsgrad des Nierenzellkarzinoms
Histologische Einteilung der Nierenzellkarzinome nach dem Grad der Differenzierung

(G) nach UICC (UICC=Union internationale contre le cancer) [23]

Histopathologischer Differenzierungsgrad

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gl gut differenziert

G2 mafig differenziert
G3 schlecht differenziert
G4 undifferenziert

1.1.4. Metastasierung

Das Nierenzellkarzinom kann direkt (per continuitatem) auf das umliegende
Gewebe Ubergreifen. Davon betroffen sind vor allem (v.a.) das Nierenbecken,
die Vena renalis und Vena cava inferior, sowie die perirenale Fettkapsel oder
die ipsilaterale Nebenniere (siehe 1.1.3.1 TNM-Klassifikation, Seite 2) [10].
Werden Tumorzellen Uber die Lymphgefalle (in 60-65% der Falle [25])
verschleppt, sind besonders die hilaren, parakavalen und abdominellen
paraaortalen LK betroffen [10]. Je fortgeschrittener das Tumorstadium, desto
haufiger treten LK-Metastasen auf [7]. Die hamatogene Metastasierung, welche
die Streuung uber den Blutweg beschreibt, kann grundsatzlich in allen Organen
des Korpers auftreten, betrifft aber besonders haufig die Lunge (60-70%), das
Skelett (39-40%), die Leber (19-40%) und das Gehirn (5-7%) [10, 14, 25].

Gemal der TNM-Klassifikation entspricht die lymphogene Metastasierung dem



Stadium N1, die Fernmetastasen dem Stadium M1. Auch tber 10 Jahre nach
Erstdiagnose und kurativer Nephrektomie eines Nierenzellkarzinoms kann es

noch zur Spatmetastasierung kommen [10].

1.1.5. Klinik

Uber 50% der Nierenzellkarzinome werden als Zufallsbefunde bei klinisch
asymptomatischen Patienten durch nicht-invasive bildgebende Verfahren wie
Ultraschall oder CT entdeckt.

Nur in 6-10% der Falle tritt heutzutage noch die ,klassische Virchow Trias“ aus
schmerzloser Hamaturie, tastbarem abdominalem Tumor und Flankenschmerz
auf, welche meist mit einer fortgeschrittenen, aggressiven Erkrankung
korrelieren [4]. Die Hamaturie spricht dafiir, dass der Tumor bereits in das
Nierenbeckensystem eingebrochen ist.

Beginnt der Tumor Hormone zu bilden, kdénnen selten paraneoplastische
Syndrome, wie zum Beispiel (z.B.) eine Hyperkalzdmie, arterielle Hypertonie,
Polyglobulie oder Hyperkoagulabilitat, auftreten [10].

Beim  bereits metastasierten  Nierenzellkarzinom  (mNZK)  konnen
Knochenschmerzen auf ossare Metastasen hinweisen oder Husten als Folge
einer pulmonalen Metastasierung auftreten [4]. Liegen zerebrale Metastasen
vor, sind diese in Uber 80% der Falle symptomatisch. Besonders haufig treten
dann Kopfschmerzen, Wesensveranderungen, fokale neurologische Symptome

oder Krampfanfalle auf [26].

1.1.6. Diagnose

Die Diagnostik von Nierenzellkarzinomen umfasst die Anamnese, gefolgt von
der klinischen Untersuchung. Letztere nimmt aufgrund der meist unspezifischen
Symptomatik jedoch einen eher geringen Stellenwert ein [4]. Eine
Urinuntersuchung kann Hinweise auf eine Hamaturie geben [10]. Der hdchste

Stellenwert beziglich der Diagnostik wird der Bildgebung zugeschrieben.

1.1.6.1. Sonographie

Der Sonographie kommt als breit verfugbares Verfahren ohne

Strahlenbelastung eine besondere Bedeutung im Rahmen der Friherkennung



zu. Zur genaueren Klassifizierung einer etwaigen Raumforderung schlief3en
sich dann Computertomographie (CT) und/oder Magnetresonanztomographie
(MRT) an [7].

1.1.6.2. Computertomographie

Die kontrastmittelangehobene CT stellt den Goldstandard der préoperativen
Diagnostik des priméaren Nierenzellkarzinoms dar [6]. Besonders geeignet ist
die thorakale und abdominale CT fiur die Feststellung der lokalen Ausbreitung
des Primartumors (Staging nach der TNM-Klassifikation), der Venenbeteiligung,
des Lymphknotenstatus und fur die Resektionsplanung [4, 14, 27].

1.1.6.3. Magnetresonanztomographie

Laut aktuellen Leitlinien sollte eine MRT-Untersuchung besonders bei
Patienten, bei denen der Verdacht auf eine Venen- bzw. Vena-cava-Beteiligung
besteht, durchgefuhrt werden, da im Vergleich zur CT eine bessere Beurteilung
der lokalen Tumorausdehnung stattfinden kann [4, 14]. Das MRT wird dem CT
auBerdem bei schwangeren Patientinnen und Patienten mit Vorliegen einer
Niereninsuffizienz oder Allergie gegen jodhaltige Kontrastmittel vorgezogen
[27]. In der Diagnostik des metastasierten Nierenzellkarzinoms findet die

Schadel-MRT Anwendung bei Verdacht auf Hirnmetastasen [6].

1.1.6.4. Biopsie

Fur die Durchfliihrung einer Biopsie bei Verdacht auf ein Nierenzellkarzinom
sehen die Leitlinien strenge Indikationsstellungen vor. Empfohlen wird die
Biopsie bei metastasiertem Nierenzellkarzinom vor geplanter Systemtherapie,
wenn kein histopathologischer Befund vorliegt oder eine nicht-invasive ablative
Therapie vorgesehen ist. Auf die Biopsie soll verzichtet werden, wenn die
geplante Therapie durch das Ergebnis nicht beeinflusst wird und die
chirurgische Resektion unabhdngig vom Ergebnis stattfinden soll. Die
Untersuchung findet als Ultraschall- bzw. CT-gesteuerte Stanz- oder
Aspirationsbiopsie in Lokalanasthesie statt. Zu signifikanten Komplikationen,
wie transfusionspflichtigen Blutungen und Pneumothorax-Ausbildung, kommt es
bei 1-2% der Biopsien [4, 14].
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1.1.7. Prognosefaktoren

Insgesamt gilt die prognostische Einordnung des Nierenzellkarzinoms als
schwierig [14]. Die Einschatzung der 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) erfolgt
gemal der TNM-Klassifikation [10]. Die anatomische Ausdehnung des Tumors
ist, neben der genauen Tumortypisierung gemalR der WHO-Klassifikation und
dem histologischen Differenzierungsgrad, der wesentliche
prognosebeeinflussende Faktor. Die 5-JUR liegt bei Stadium I-Tumoren bei
Uber 90% und im Stadium Il bei 75-95%. Die 5-JUR bei Tumoren im Stadium Il
betragt 59-70% [28]. Hat der Tumor bereits die ipsilaterale Nebenniere befallen
oder die Gerota-Faszie uberschritten (Stadium 1V), liegt die Uberlebensrate fiir
die nachsten 5 Jahre lediglich noch bei 15% [10]. Werden Nierenzellkarzinome
als Zufallsbefunde entdeckt, haben diese meist eine relativ gute Prognose, da
sie haufig klein sind und einem niedrigen TNM-Stadium zugeordnet werden
kénnen [4]. Studien konnten zeigen, dass sich das mediane Uberleben von
Patienten im Stadium IV von knapp uber 12 Monaten in der Zytokinara, seit
Beginn  der  zielgerichteten  Therapien auf 28 Monate unter
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-Therapie verlangert hat [28]. Die 5-JUR fur alle
Nierenzellkarzinomtypen liegt bei 49% [4]. Darlber hinaus konnte der Einbruch
des Tumors in die ableitenden Harnwege als weiterer negativer prognostischer
Faktor identifiziert werden [28]. Zwar wurden bereits zahlreiche molekulare
Marker erforscht, die Prognoseeinschéatzung durch diese wird derzeit aber nicht
empfohlen. Da eine alleinige Anwendung der TNM-Klassifikation Schwachen
beziglich der prognostischen Vorhersagekraft aufweist, wurden verschiedenste
pr&- und postoperative Modelle entwickelt, die eine verbesserte
Risikostratifizierung ermoglichen sollen [14].

Mehrere klinische Parameter konnten ermittelt werden, die bei Patienten im
Stadium IV mit einem langeren Uberleben verbunden sind [28]. Es gibt
verschiedene Risikomodelle fur Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom, die der Prognoseeinteilung vor Beginn einer
Systemtherapie dienen [14]. Eines der am haufigsten verwendeten
Prognosemodelle ist das der Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)-Gruppe [28]. In das System flieRen finf Faktoren ein, die sich
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nachteilig  auswirken: ein  Karnofsky-Index! von < 80%, eine
Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum, die mindestens 1,5fach hdher als der
obere Normwert liegt, ein Hamoglobin unter dem Normwert, ein Kkorrigiertes
Serumcalcium tber 10mg/dl oder Uber 2,5mmol/l und eine Zeitspanne von der
Erstdiagnose des Priméartumors bis zum Auftreten von Metastasen unter einem
Jahr [14, 29]. Das Fehlen von Risikofaktoren gilt als gute Prognose/niedriges
Risiko, das Vorhandensein von ein bis zwei Risikofaktoren entspricht einer
mittleren Prognose/einem intermedidren Risiko wahrend drei oder mehr
Faktoren eine schlechte Prognose/ein hohes Risiko bedingen [7, 14]. Die Ein-
und Dreijahresiberlebensrate liegt bei Patienten mit guter Prognose deutlich
hoher als bei Patienten mit intermediarer oder schlechter Prognose [28]. Zur

Veranschaulichung dient Tabelle 5.

Tab. 5: Risikogruppen gemaf der MSKCC-Gruppe

Einteilung von Patienten in Risikogruppen der MSKCC-Gruppe (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) in Abhangigkeit von Risikofaktoren. Ein- und
Dreijahresiiberlebensrate (1-JUR, 3-JUR) in Prozent (%) [7, 14, 28]

Risikogruppe

Risikofaktoren

1-JUR (in %)

3-JUR (in %)

niedrig 0 71 31
intermediar 1-2 42 7
hoch >3 12 0

Die meisten bislang evaluierten Prognosefaktoren stammen aber aus der Zeit
vor der Einfihrung der neuen zielgerichteten Substanzen. Es gibt aktuell nur
wenige Studien oder Fallzahlen zur Prognoseabschéatzung unter den neuen
Systemtherapien wie TKIs, mammalian-target of Rapamycin (MTOR)-
Inhibitoren, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-AK oder Immun-
Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) [14].

1 System zur Klassifizierung des physischen Zustands eines Krebspatienten von 100%

(Normalzustand/keine Einschrankungen) bis 0% (tot)
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Der IMDC Score (International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database
Consortium Score) wurde in der TKI-Ara entwickelt und l6st somit besonders in
neueren Studien den MSKCC Score ab. In die IMDC-Kriterien flie3en sechs
Faktoren ein, die sich nachteilig auf den Krankheitsverlauf auswirken: ein
Karnofsky-Index von < 80%, eine Zeitspanne von der Erstdiagnose des
Primartumors bis zum Auftreten von Metastasen unter einem Jahr, ein
Hamoglobin unter dem Normwert, eine Hyperkalzdmie, Neutrophile oberhalb
des Normwertes und Thrombozyten oberhalb des Normwertes. Ein gutes
Risikoprofil liegt bei fehlenden Risikofaktoren, ein intermediares beim
Vorhandensein von ein oder zwei Risikofaktoren und ein ungunstiges bei drei

oder mehr Risikofaktoren vor [30].

1.1.8. Therapie des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms

Im Rahmen einer lokalisierten Erkrankung erfolgt die chirurgische Resektion mit
kurativem Ansatz [19]. Diese kann konventionell offen Uber einen
Flankenzugang oder minimal-invasiv, wie z.B. durch die Laparoskopie, erfolgen,
wobei beide Ansatze im Gesamtuberleben keine Unterschiede aufweisen [31].
Lange Zeit galt die radikale Entfernung der Nieren einschlie3lich der
Nebennieren als kurative Standardmal3hahme bei Patienten  mit
Nierenzellkarzinom [7]. Inzwischen stellt die Teilnephrektomie das
Standardverfahren dar und sollte, wenn der Tumor lokal begrenzt ist, eine
bilaterale Erkrankung oder eine Niereninsuffizienz vorliegen, der radikalen
Nephrektomie vorgezogen werden. Dabei wird, bei reduzierter Mortalitat und
verbesserter Lebensqualitat, eine bessere Nierenfunktion erreicht [19]. Im
Rahmen der Nephrektomie soll inzwischen keine simultane ipsilaterale
Nebennierenresektion mehr erfolgen. Ausgenommen davon sind Félle, bei
denen in der praoperativen Bildgebung der Verdacht auf eine Infiltration der
Nebenniere besteht oder der intraoperative Befund suspekt erscheint [4].
Gleiches gilt fur die Lymphadenektomie im Rahmen der Nephrektomie: Ist der
Lymphknotenstatus radiologisch unauffallig und zeigt sich auch intraoperativ

kein suspekter Befund, so sollen die LK belassen werden [14].
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1.1.9. Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

1.1.9.1. Chemotherapie

Eine klassische Chemotherapie findet in der Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms keine Anwendung, da fast komplette Resistenzen
gegenuber den gebrauchlichen chemotherapeutischen Substanzen bestehen.
Lediglich durch 5-FU und Vinblastin konnten Ansprechraten von 5-10% erreicht

werden, die das Gesamtiberleben aber nicht verbesserten [14].

1.1.9.2. Unspezifische Immuntherapie

Da sich die Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms mit Chemo-
und Hormontherapie als frustran herausstellte, begann in den 1980er Jahren
die sogenannte ,Zytokinara“, die auf der Anwendung von Interleukin-2 und
Interferon-alpha (IFN-a) beruhte [14]. Allerdings lag die Ansprechrate durch die
Zytokine lediglich bei 6-15% und das mittlere Uberleben bei 10 bis 12 Monaten.
Diese Zytokintherapie wurde bis zum Jahr 2006 angewendet, da sie die bis
dato beste verfligbare Therapie darstellte [25]. Seit Beginn der Ara der
zielgerichteten Therapien, hat die unspezifische Immuntherapie immer mehr an

Bedeutung verloren und wurde durch moderne Konzepte ersetzt [14].

1.1.9.3. Systemtherapie

Durch die Entdeckung von molekularen Mechanismen, die fir die Progression
des Nierenzellkarzinoms verantwortlich sind, konnte die Grundlage fur die
zielgerichteten Therapien des metastasierten Nierenzellkarzinoms geschaffen
werden und das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben im Vergleich zur
Zytokintherapie signifikant verlangert werden [3]. Die Systemtherapie, welche
zielgerichtet Signalwege inhibiert, die zur Tumorprogression beitragen, war tber
viele Jahre die Standardtherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom.
Dabei stehen zahlreiche Medikamente in der Erst- und Zweitlinientherapie zur
Verfugung [3, 25]. Eines der Zielmolekile ist der vascular endothelial growth
factor, der an der Steuerung der Angiogenese beteiligt ist und somit die
Tumorprogression reguliert [25]. Diesbezlglich konnten zielgerichtete TKils, wie
Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Cabozantinib [32], Tivozanib [33] und
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Lenvatinib [34] entwickelt werden, die zu einer Hemmung der VEGF-
assoziierten Signalwege fuhren, wahrend der monoklonale VEGF-AK
(Bevacizumab) gelostes VEGF im Plasma bindet. Die Immunsuppressiva
Everolimus bzw. Temsirolimus inhibieren das mammalian-target of Rapamycin,

welches eine entscheidende Rolle im Zellstoffwechsel einnimmt [3].

Um die zielgerichteten Therapien weiter zu verbessern, wurden
Sequenzstudien durchgefihrt, deren Ziel es war, optimale Therapiereihenfolgen
fur die verschiedenen Substanzklassen in Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie
zu etablieren, da nahezu alle Patienten nach einer gewissen Zeit Resistenzen
ausbilden oder einen Progress zeigen und somit einer Behandlungsalternative
bedurfen [3, 7, 35].

Da Komplettremissionen unter molekularer Systemtherapie nur selten auftreten,
wird der Ansatz bisher lediglich unter palliativer Zielsetzung durchgefihrt. Ziel
ist es also, die Krankheit durch Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (bei zielgerichteten Therapien
inzwischen im Mittel 29 bis 32 Monate) Uber einen moglichst langen Zeitraum

zurlickzudréngen bzw. zu stabilisieren [25].

1.1.9.4. Spezifische Immuntherapie

Die spezifische Immuntherapie steht im Fokus der neuen und zukiinftigen
Behandlungsmethoden [3]. Der Wirkmechanismus dieses Ansatzes besteht in
einer spezifischen Modulation immunologischer Faktoren und der

zielgerichteten Aktivierung der physiologischen Immunabwehr [1, 3].

1.1.94.1. Monoklonale Antikorper

Auf aktivierten T-Zellen wird der sogenannte ,programmed death“-Rezeptor
(PD-1) exprimiert. Bindet der von Immun- oder Tumorzellen gebildete Ligand
PD-L1 an diesen Rezeptor, wird seine immunsuppressive Funktion aktiviert und
dadurch eine UberschieRende Immunantwort verhindert. Da die Zellen des
Nierenzellkarzinoms PD-L1 exprimieren, kann somit im direkten Tumorumfeld

die Immunantwort des Korpers gegen den Tumor gehemmt werden. In diesen
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physiologischen Vorgang kann der PD-1 AK Nivolumab eingreifen, indem er
PD-L1 von seiner Bindungsstelle am PD-1 Rezeptor verdrangt, an diesen
bindet und folglich zu einer verstarkten T-Zell-Aktivierung fuhrt [3]. Der
Immunmodulator Nivolumab ist ein sogenannter Immun-Checkpoint-Inhibitor [3,
36]. In einer aktuellen Studie wies Nivolumab bei fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom in der Zweitlinie im Vergleich zur Therapie
mit Everolimus vorteilhafte Gesamtiberlebensraten (25 versus (vs.) 19,6

Monate) und ein giinstiges Nebenwirkungsprofil auf [37].

Auch das Oberflachenprotein CTLA-4 (,cytotoxic T-lymphocyte-associated
Protein 4%) wird auf den T-Zellen exprimiert. Es schwacht die Immunantwort des
Korpers und somit auch die gegen die Tumorzellen ab. Der monoklonale AK
Ipilimumab verstarkt die Funktion der T-Zellen dadurch, dass er das

inhibitorische Signal des CTLA-4 Rezeptors durch Blockieren schwacht [38].

Im April 2018 wurde die Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab,
die zu einer dualen Blockade von PD-1 und CTLA-4 flhrt, fir Patienten der
intermediaren oder schlechten Risikogruppe mit bisher unbehandeltem
metastasiertem Nierenzellkarzinom zugelassen [39]. In der kontrollierten,
randomisierten Phase Il CheckMate-214 Studie (n=820) zeigten Patienten, die
die Kombinationstherapie Nivolumab plus Ipilimumab (n=425) erhielten,
unabhangig von ihrem PD-L1-Status, ein signifikant langeres medianes
Gesamtuberleben (HR=0,63) und eine verbesserte Ansprechrate (42% vs.
27%, p<0,001) als die Patienten, die nur Sunitinib (n=422) erhielten. Auch die
Rate der Komplettremissionen lag bei der Kombinationstherapie hoher als bei
Sunitinib (9,4% vs. 1%) [40].

Zwar sind Langzeitprognosen fur die neuen Therapien sehr vielversprechend,
trotzdem sprechen circa 40% der Patienten primér nicht auf die Therapie mit
Nivolumab an. Dies stellt eine grof3e Herausforderung fir die Weiterentwicklung

neuer Therapieansatze dar [5].
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1.1.9.4.2. Vakzinierung

Besonders entscheidend fir die zielgerichtete Immuntherapie war die
Entdeckung von tumor-assoziierten Antigenen (TAA). Diese TAA entsprechen
Proteinpeptid-Fragmenten, die an der Oberflache der Tumorzelle durch das
humane Leukozytenantigen-System auf HLA-Komplexen prasentiert werden [3].
Auf diese Weise werden sie fur die T-Zellen sichtbar gemacht und dienen so
der Unterscheidung zwischen ,korpereigenem® und ,-fremdem® Protein [1, 3].
Diese konnen dann spezifisch gegen die TAA aktiviert werden und die
Tumorzellen schadigen [3]. Die Peptidvakzine werden intradermal (i.d.) oder
subcutan (s.c.) verabreicht. Dendritische Zellen verarbeiten anschlieRend die
Proteine und wandern dann in die regionalen LK ein um die T-Lymphozyten zu

aktivieren [1].

Der neueste Schritt ist hierbei die synthetisch hergestellte Peptidvakzine
IMA901 [1]. Diese ist aus 10 Tumor-assoziierten Peptiden (TUMAPS)
zusammengesetzt, welche beim Nierenzellkarzinom meist Uberexprimiert
werden [41]. Im Rahmen von zwei klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass die Gabe von IMA901, in Kombination mit dem immunmodulierenden
lokalen Adjuvanz Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor
(GM-CSF) und dem systemischen Immunmodulator Cyclophosphamid (Cy), bei
Patienten, die auf zwei oder mehr TUMAPS ansprechen, mit einem
Uberlebensvorteil assoziiert ist. AuBerdem hatte die Therapie ein sehr
gunstiges Nebenwirkungsprofil und wurde im Allgemeinen gut toleriert [1, 42]. In
der nachfolgenden Phase IlI-Studie (IMPRINT Studie), wurden IMA901 und
GM-CSF zusatzlich zu Sunitinib verabreicht, womit jedoch keine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur alleinigen Sunitinib-Gabe erreicht

werden konnte [3, 43].

1.1.9.5. Kombinationstherapien

In den letzten Jahren sind die spezifischen Immuntherapien immer mehr in den
Fokus geriickt und scheinen zunehmend die bisherigen Standardtherapien

abzuldsen bzw. sinnvoll zu erganzen. Eine relativ neue Therapiestrategie stellt
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die Kombination aus einem Immun-Checkpoint-Inhibitor und einer

Zielgerichteten Substanz dar.

Die im Herbst 2019 zugelassene Kombinationstherapie aus dem PD-1-Inhibitor
Pembrolizumab und Axitinib, einem TKI der zweiten Generation mit
hochselektiver Bindung an VEGF-Rezeptoren [3], stellt einen neuen Standard

fur die Erstlinientherapie des mNZKs fir alle Risikogruppen dar [30, 39].

In der KEYNOTE-426 Studie wurden 861 Patienten mit Pembrolizumab plus
Axitinib oder nur mit Sunitinib behandelt. Die 1-JUR (89,9% vs. 78,3%,
HR=0,53), das mediane PFS (15,1 vs. 11,1 Monate, HR=0,69) und die
objektivierbare Ansprechrate (59,3% vs. 35,7%) waren in der Gruppe der
Kombinationstherapie signifikant besser als in der Sunitinib-Gruppe. Auch die
Komplettremissionsrate zeigte einen Vorteil fir die Therapie mit Pembrolizumab
plus Axitinib (5,8% vs. 1,9%) [44]. 2021 wurden die Langzeitdaten der
KEYNOTE-426 Studie nach einem medianen Follow up von 42,8 Monaten
vorgestellt. Das mediane Gesamtiuberleben (45,7 vs. 40,1 Monate, HR=0,73)
sowie das mediane PFS (15,7 vs. 11,1 Monate, HR=0,68) zeigten einen Vorteil
fur die Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie mit Sunitinib. Nach
42 Monaten lebten noch 57,5% der Patienten die mit Pembrolizumab plus
Axitinib behandelt wurden, hingegen nur noch 48,5% der Patienten die Sunitinib
erhielten. Vorteile zeigten sich bei der Therapie mit Pembrolizumab plus Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib auch in der objektivierbaren Ansprechrate (60,4% vs.
39,4%) und der Komplettremissionsrate (10% vs. 3,5%) [45].

Ebenso wurde Axitinib mit dem PD-L1-Inhibitor Avelumab kombiniert. Die
randomisierte Phase Il JAVELIN Renal 101 Studie (n=886) verglich die Gabe
einer Kombinationstherapie aus Avelumab plus Axitinib mit alleiniger Sunitinib-
Gabe. Aktuell liegen bereits Daten einer zweiten Zwischenanalyse vor die
zeigen, dass sich das mediane PFS in der Subgruppe mit PD-L1-positiven
Tumoren (n=560) bei Kombinationstherapie signifikant auf 13,8 Monate
(Sunitinib 7,0 Monate, HR=0,62) verbesserte. Die objektivierbare Ansprechrate

zeigte einen Vorteil fir die Therapie mit Avelumab plus Axitinib (55,9% vs.
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27,2%), ebenso wie die Komplettremissionsrate (5,6% vs. 2,4%). Das PFS fur
die Gesamtkohorte aus 886 Patienten zeigte ahnliche Ergebnisse wie fur die
oben genannte Subgruppe. Sie lag fur die Therapie mit Axitinib plus Avelumab
bei 13,3 Monaten, in der Sunitinib-Gruppe bei 8,0 Monaten (HR=0,69). Bessere
Ergebnisse erzielte die Kombinationstherapie auch in der objektivierbaren
Ansprechrate (52,5% vs. 27,3%). Zu einer Komplettremission kam es unter der
Kombinationstherapie bei 3,8%, unter alleiniger Sunitinib-Therapie bei 2% der
Patienten [30, 46, 47]. Zum Gesamtuberleben kénnen nach einem medianen
Follow up von 19 Monaten noch keine abschlieenden Aussagen getroffen
werden. Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse waren 27% der Patienten der
Gesamtkohorte verstorben (Avelumab-Arm: 24,7% vs. Sunitinib-Arm: 29,1%)
[47].

Neu zugelassen ist die Kombination aus dem TKI Lenvatinib plus PD-1-Inhibitor
Pembrolizumab in der Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom. Die Kombination wurde in der randomisierten Phase Il
CLEAR Studie (n=1069) im Vergleich zur Kombinationstherapie Lenvatinib plus
Everolimus und einer Monotherapie mit Sunitinib untersucht. Als primarer
Studienendpunkt wurde das mediane PFS festgelegt, welches fur die Therapie
mit Lenvatinib plus Pembrolizumab mit 23,9 Monaten (HR=0,39) und fur die
Therapie mit Lenvatinib plus Everolimus mit 14,7 Monaten (HR=0,65) einen
signifikanten Vorteil gegentber der Monotherapie mit Sunitinib mit einem
medianen PFS von 9,2 Monaten zeigte. Nur die Kombination aus Lenvatinib
und Pembrolizumab konnte gegeniber Sunitinib einen signifikanten Vorteil far
das Gesamtiberleben erreichen (p=0,005, HR=0,66) [48]. Die
Kombinationstherapie aus Lenvatinib plus Everolimus ist gemald der aktuell
gultigen S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom in der Zweitlinientherapie zugelassen
[30].

Die Kombination aus dem TKI Cabozantinib plus PD-1-Inhibitor Nivolumab
wurde in einer Phase Il Studie mit 651 Patienten mit der Sunitinib-
Monotherapie in der Erstlinie verglichen. Sowohl fur das mediane PFS (16,6 vs.
8,3 Monate, HR=0,51) als auch fiir die 1-JUR (85,7% vs. 75,6%, HR=0,60)



-19 -

konnte ein deutlicher Vorteil zugunsten der Kombinationstherapie gezeigt
werden [49].

In der aktuellen S3-Leitlinie ist die Kombinationstherapie Nivolumab plus
Cabozantinib noch nicht verankert, stellt flir die Zukunft aber eine

vielversprechende Therapieoption flr die Erstlinie dar.

Aufgrund des oft noch kurzen Follow-ups liegen fir viele der aktuellen Studien
zu den neuen Kombinationstherapien noch keine Daten zum medianen

Gesamtiberleben vor.

1.1.9.6. Erstlinientherapie

In der Erstlinientherapie erfolgt die Therapieauswahl gemaf3 der Einteilung der
Patienten in die gunstige, intermediare oder ungunstige Risikogruppe nach dem

IMDC-Score und individuellen patientenbezogenen Faktoren.

Wenn eine ICI-Kombinationstherapie durchfihrbar ist, kann die Kombination
aus einem ICI und TKI in allen Risikogruppen in der Erstlinientherapie zum
Einsatz kommen. Die Kombination der beiden Checkpoint-Inhibitoren
Ipilimumab und Nivolumab ist nur bei Patienten der intermedidren oder
schlechten Risikogruppe zugelassen [30]. FUr welchen Patienten in der
intermediaren und schlechten Risikogruppe die Kombination aus ICl und TKI
und fur welchen die Kombination aus den beiden Checkpoint-Inhibitoren
Ipilimumab und Nivolumab gewahlt werden sollte, ist bisher nicht explizit
festgelegt.

Wenn eine ICl-basierte Kombinationstherapie in der Erstlinie nicht durchgefihrt
werden kann, sollen TKI bzw. der monoklonale VEGF-AK Bevacizumab zum

Einsatz kommen.

Hierbei stellen Sunitinib, Pazopanib, Tivozanib und Bevacizumab in
Kombination mit IFN-a mdgliche Alternativen in der Erstlinientherapie bei

Patienten, die nach dem IMDC-Score eine gunstige und intermediére Prognose
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aufweisen, dar. In der intermedidren Risikogruppe kann zuséatzlich Cabozantinib

eingesetzt werden [30].

Sunitinib ist ein seit dem Jahr 2006 zugelassener Tyrosinkinase-Inhibitor [5]. Im
Vergleich zu IFN-a konnte eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (11 vs. 5 Monate) erzielt werden und auch die

Ansprechrate lag bei Sunitinib mit 47% deutlich hoher als bei IFN-a [5].

Auch das im Jahr 2013 zugelassene Pazopanib gehért zur Klasse der
Tyrosinkinase-Inhibitoren [3]. Es zeigte im Vergleich zu Placebo einen
progressionsfreien Uberlebensvorteil (9,2 vs. 4,2 Monate) und im direkten
Vergleich mit Sunitinib in der COMPARZ-Studie keine Unterlegenheit, sondern
eine ahnliche Wirksamkeit beziiglich progressionsfreiem Uberleben und

Gesamtuberleben [3, 5].

Die kombinierte Therapie von Bevacizumab und IFN-a ist in der Europaischen
Union seit 2007 zugelassen. Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikorper (AK),
der gegen den VEGF-Rezeptor gerichtet ist [5]. Im Vergleich zur alleinigen
Therapie mit IFN-a, zeigte die genannte Kombinationstherapie eine signifikante

Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (10,2 vs. 5,4 Monate) [50].

In einer kontrollierten randomisierten Studie mit 517 Patienten konnte fur den
2017 zugelassenen TKI Tivozanib ein verlangertes PFS von knapp drei
Monaten im Vergleich zur Gabe von Sorafenib gezeigt werden (11,9 vs. 9,1
Monate) [51].

Einen weiteren in der Erstlinientherapie des mNZKs eingesetzten TKI stellt
Cabozantinib dar. Eine randomisierte Studie aus dem Jahr 2018 mit 157
Patienten in der intermediaren oder ungunstigen Risikogruppe konnte ein
verlangertes PFS (8,6 vs. 5,3 Monate) mit Cabozantinib gegentber der

Therapie mit Sunitinib zeigen [52].
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Bei Patienten mit schlechter Prognose wird bei Kontraindikationen fur eine ICI-
basierte Therapie die Anwendung von Cabozantinib oder Sunitinib empfohlen
[30].

1.1.9.7. Zweitlinientherapie

Bei Patienten mit Tumorprogress nach Erstlinientherapie oder nicht tolerablen

Nebenwirkungen, kommen die Zweitlinien-Optionen zum Tragen [3, 14].

Gemall den aktuellen S3-Leitlinien gibt es keinen Standard fur die
Zweitlinientherapie, wenn in der Erstlinientherapie eine ICI-
Kombinationstherapie zum Einsatz kam. Sodann wird eine TKI-basierte

Therapie empfohlen [30].

Fur die Zweitlinientherapie nach Versagen einer VEGF basierten Monotherapie
empfiehlt die S3-Leitlinie den Einsatz von Cabozantinib oder Nivolumab [30].
Die CheckMate-025-Studie aus dem Jahr 2015 zeigte einen Uberlebensvorteil
nach Therapie mit dem PD-1-Inhibitor Nivolumab gegeniiber der Therapie mit
Everolimus in der Zweitlinie (25 vs. 19,6 Monate) [37]. Die METEOR-Studie
konnte die Effektivitdt von Cabozantinib in der Zweitlinientherapie im Vergleich
zu Bevacizumab in Bezug auf das Gesamtuberleben zeigen (21,4 vs. 16,5
Monate) [53].

In aktuellen Studien zeigte der neue Multikinaseinhibitor Cabozantinib
vielversprechende Ergebnisse. Diese seit September 2016 zugelassene
zielgerichtete Therapie erganzt seitdem die bisher zur Verfugung stehenden

Medikamente in der Zweitlinientherapie [53, 54].

1.1.9.8. Drittlinientherapie

Es gibt keinen Standard fir die Auswahl der Substanzen in der
Drittlinientherapie. Gemald den aktuellen Leitlinien sollen die Vortherapien
beachtet werden und eine Systemtherapie durchgefihrt werden, die in der

bisherigen Behandlung noch nicht enthalten war [30].
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1.1.9.9. Zusammenfassung Systemtherapie

Abbildung (Abb.) 1 gibt eine Ubersicht (ber den aktuell empfohlenen
Therapiealgorithmus zur Systemtherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms [30].

Klarzelliges mNZK

e | I

Niedriges Risiko Intermediares Risiko Ungunstiges Risiko
Erstlinien- / Standard \ / Standard \ Standard
therapie Pembrolizumab + Axitinib Pembrolizumab + Axitinib Pembrolizumab + Axitinib
Avelumab + Axitinib Avelumab + Axitinib Avelumab + Axitinib
Ipilimumab + Nivolumab Ipilimumab + Nivolumab
Optien: Option; Option:
Tivozanib Tivozanib Cabozantinib
Sunitinib Sunitinib Sunitinib
Pazopanib Pazopanib

\ Bevacizumab + IFN / \ Cabozantinib /

[ Nach ICl-basierter Kombinationstherapie ] Nach VEGF-Behandlung ]
Zweitlinien-
therapie Standard Standard
Lenvatinib + Everolimus Nivolumab
Sunitinib Cabozantinib
Cabozantinib
Option:
Lenvatinib + Everolimus
andere TKls
Drittlinien- [ Substanzen, die in der Vortherapie nicht eingesetzt wurden J
therapie

Abb. 1: Ubersicht tiber die Systemtherapie

Die Abbildung zeigt den aktuell empfohlenen Algorithmus zum Einsatz der
Systemtherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom gemaR der aktuell giltigen
S3-Leitlinie  Nierenzellkarzinom [30] (mNZK=metastasiertes Nierenzellkarzinom,

IFN=Interferon, ICI=Immun-Checkpoint-Inhibitor, VEGF=Vascular Endothelial Growth
Factor, TKI=Tyrosinkinaseinhibitor)
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1.1.9.10. Zytoreduktive Nephrektomie

In historischen Fallberichten wurden spontane Komplettremissionen bei
Vorliegen eines metastasierten Nierenzellkarzinoms nach Entfernung des
Primartumors mit einer Rate von 0,3-4%, v.a. bei Patienten mit
Lungenmetastasen, beschrieben. Zwei prospektiv randomisierte Studien aus
der Zytokindra zeigten eine Verlangerung des Gesamtuberlebens bei
metastasierten Nierenzellkarzinom-Patienten, die vor einer Zytokintherapie
nephrektomiert wurden. Da die Zytokintherapie Uberholt ist, laufen derzeit
Studien, die der Frage nachgehen, ob eine zytoreduktive Nephrektomie auch im
Zeitalter der zielgerichteten bzw. Immuncheckpoint-basierten Systemtherapie
sinnvoll ist oder nicht [25]. In einer Studie, die vom ,International Metastatic
Database Consortium“ veroffentlicht wurde, wurden 201 Patienten, die eine
zytoreduktive Nephrektomie erhalten haben, mit 113 Patienten, die dieselbe
nicht erhalten haben, verglichen. Die zytoreduktive Nephrektomie ging in
multivariaten Analysen mit einem verbesserten Gesamtuberleben einher (im
Mittel 19,8 vs. 9,4 Monate) [55].

Die im Jahr 2018 vertffentlichte prospektiv-randomisierte CARMENA-Studie
beschéaftigte sich mit der Frage, ob ein nicht-operatives Vorgehen mit
Sunitinibtherapie der zytoreduktiven Nephrektomie mit anschlieRender
Immuntherapie unterlegen ist. In die Studie wurden 450 Patienten mit einem
metastasierten Nierenzellkarzinom und Systemtherapiebedarf eingeschlossen,
die der intermedidren (n=256) oder schlechten Risikogruppe (n=193) gemal
MSKCC zugeordnet waren. 226 Patienten erhielten eine zytoreduktive
Nephrektomie gefolgt von Sunitinib, 224 Patienten erhielten eine alleinige
Systemtherapie mit Sunitinib. Fir das mediane Gesamtiiberleben in beiden
Risikogruppen zeigte sich ein leichter Vorteil fur die Patienten ohne
zytoreduktive Nephrektomie (18,4 vs. 13,9 Monate). In der intermedidren
Risikogruppe (23,4 vs. 13,9 Monate) sowie in der schlechten Risikogruppe
(13,3 vs. 10,2 Monate) zeigte sich ein langeres Gesamtuberleben fir die nicht-
operierten Patienten. Die CARMENA-Studie zeigte die Nichtunterlegenheit der

alleinigen Sunitinibtherapie gegentber einer zytoreduktiven Nephrektomie
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gefolgt von Sunitinib bei Patienten, die der intermediaren oder schlechten
Risikogruppe zuzuordnen sind (HR=0,89). AuRerdem zeigte sie bei den nicht-
operierten Patienten einen deutlichen Trend zu einem verbesserten PFS (8,3

vs. 7,2 Monate) und Gesamtuiberleben [56].

Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei Patienten, die der schlechten MSKCC-
Prognosegruppe zugeordnet werden, auf eine zytoreduktive Nephrektomie zu
verzichten. Patienten der intermedidren Risikogruppe sollen keine sofortige
zytoreduktive Nephrektomie erhalten, wenn sich ein synchroner Primartumor
asymptomatisch zeigt und eine Systemtherapie erforderlich ist. Eine
Empfehlung zur Durchfihrung der zytoreduktiven Nephrektomie wird fir
Patienten mit einem guten Prognosescore ausgesprochen, bei denen keine
Systemtherapie erforderlich ist, ebenso wie fir Patienten mit Oligometastasen,
wenn diese vollstandig lokal behandelt werden kénnen [57]. Die Entscheidung
fur die Durchfuhrung dieser sogenannten zytoreduktiven Nephrektomie ist nur
nach Berlcksichtigung von individuellen Patientenfaktoren
(Gesundheitszustand, Begleiterkrankungen), Tumorsymptomatik und
paraneoplastischen Syndromen zu treffen [14]. Der Stellenwert der
zytoreduktiven Nephrektomie im Zeitalter der neuen Kombinationstherapien

muss noch bewertet werden.

1.1.9.11. Metastasenchirurgie

Grundsatzlich kann die Resektion von syn- oder metachronen Metastasen bei
einem Nierenzellkarzinom zum einen aus Grinden der Palliation, zum anderen
angesichts einer Verlangerung der Uberlebenszeit sinnvoll sein [12]. Die
operative Versorgung von Metastasen ist empfehlenswert bei Patienten, bei
denen voraussichtlich eine RO-Resektion gelingt und eine singulédre oder eine
sehr begrenzte Anzahl an Metastasen vorliegt und sollte, vor der sofortigen
Behandlung durch eine Systemtherapie, abgewogen werden [4, 55]. Am
haufigsten werden Lungen-, Gehirn-, Knochen- und Weichteilmetastasen
reseziert [55]. Dabei stellt die RO-Resektion den entscheidenden Faktor zur
Verlangerung des Gesamtiberlebens und Verzégerung einer Systemtherapie

dar [25]. Entwickelt sich, beispielsweise an der Wirbelsaule, eine
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Kompressionssymptomatik, so profitieren Patienten aber auch von einer
palliativen Metastasenresektion, die dann adjuvant mit einer Radiotherapie

kombiniert werden sollte, um so einen Querschnitt zu verhindern [12].

Gemal} der aktuellen European Association of Urology(EAU)-Leitlinie und der
S3-Leitlinie  zum Nierenzellkarzinom von 2020, sollte eine Operation
unabhangig vom Organsystem, mit Ausnahme von Knochen- und
Gehirnmetastasen, erwogen werden, wenn alle Metastasen komplett resektabel
sind und eine kurative Intention vorliegt. Allerdings liegt der Evidenzgrad in
beiden Leitlinien bei 3, da lediglich retrospektive nicht-randomisierte Studien zur
Metastasenresektion vorliegen [30, 57]. Wie der Stellenwert der
Metastasenresektion im Zeitalter der Kombinationstherapien mit ICI-ICI oder

TKI-ICI zu werten ist, bleibt bisher unbeantwortet.

1.1.9.11.1. Lunge

Ein Viertel der Patienten mit Lungenmetastasen zeigen lediglich eine solitare
Metastase, wobei in drei Viertel der Falle bereits multiple Rundherde vorliegen.
Da Lungenmetastasen die Fahigkeit besitzen selbst lymphogen oder
hamatogen zu streuen, sollten diese, wenn mdglich, chirurgisch entfernt werden
[14]. Auch bei Lungenmetastasen zeigt sich bei RO-Resektion im Vergleich zur
R1- oder R2-Resektion (mikroskopische bzw. makroskopische Resttumoranteile
sind nachweisbar) eine verlangerte 5-JUR [25]. Neben der RO-Resektion
konnten als prognostische Faktoren, die sich giinstig auf das Uberleben nach
pulmonaler Metastasenresektion auswirken, ein negativer mediastinaler LK-
Status, eine Metastasengrof3e kleiner als drei Zentimeter und eine metachrone
(statt einer synchronen) Metastasierung evaluiert werden [58, 59]. Die
Prognose nach Lungenmetastasenchirurgie héangt aul3erdem von einer
moglichst langen krankheitsfreien Zeitspanne zwischen der kurativen
Tumornephrektomie und der Erstdiagnose der Metastasen ab. Fur die
Indikationsstellung zur Lungenmetastasenchirurgie sollte die Anzahl der
pulmonalen Filiae und deren Lokalisation einen untergeordneten Rang
einnehmen [60]. Ein medianes Gesamtlberleben von 26 bis 94 Monaten kann

nach Metastasenresektion erzielt werden. Die 5-JUR liegen postoperativ
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zwischen 33 und 58% [60]. Liegt bei Lungenmetastasen das gunstigste
Metastasierungsmuster vor (solitire Metastase, keine mediastinale oder hilare
LK-Metastase und moglichst spates metachrones Auftreten), kann hier die

vollstandige Resektion in Einzelfallen sogar als kurativ betrachtet werden [12].

1.1.9.11.2. Leber

In Studien konnte zum einen gezeigt werden, dass Patienten, bei denen
Lebermetastasen reseziert wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe ein
signifikant langeres medianes Uberleben hatten, zum anderen wurde ein
Uberlebensvorteil von metachron aufgetretenen Lebermetastasen im Vergleich

zur synchronen Lebermetastasierung festgestellt [25, 61].

1.1.9.11.3. Knochen

Die Indikation zur Resektion von Knochenmetastasen kann gestellt werden,
wenn die Resektion in kurativer Absicht erfolgt, aber auch bei vorliegender,
maoglicherweise statikgefdhrdender Fraktur und neurologischer Symptomatik
[14]. In mehreren retrospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass das
Vorliegen einer solitaren Knochenmetastase, im Vergleich zu multiplen
Knochenmetastasen oder auch zu zusatzlich viszeralen Metastasen, mit einer

signifikant langeren 5-JUR assoziiert ist [25].

1.1.9.12. Radiotherapie

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung des Nierenzellkarzinoms meist
einen palliativen Charakter [7]. Auch wenn das Nierenzellkarzinom als
strahlenresistenter Tumor gilt, ist die konventionelle und stereotaktische
Bestrahlung bei schmerzhaften Knochenmetastasen und Gehirnmetastasen

sinnvoll [19].
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1.2. Fragestellung

Auch wenn es in den letzten Jahrzehnten, besonders durch die Entwicklung
neuer, sogenannter zielgerichteter Therapien und der ICIs, zu einer stetigen
Verbesserung der Behandlungsoptionen des fortgeschrittenen  und
metastasierten Nierenzellkarzinoms gekommen ist und die Ansprechraten im
Vergleich zur Standard-Immuntherapie bedeutend verbessert werden konnten,
stellen auch diese innovativen Therapien nur begrenzte Optionen dar und eine
kurative Behandlung ist selten moglich. Derzeit verfolgen die aktuellen
Therapieansatze zwei Hauptziele: Zum einen soll die Erkrankung Uber einen
maoglichst langen Zeitraum stabil gehalten werden, zum anderen soll das

Gesamtuberleben verlangert werden.

Wie in den vorherigen Abschnitten bereits beschrieben, kommt der
zytoreduktiven Nephrektomie und der Metastasenresektion auch in Zeiten der

zielgerichteten Therapieformen weiterhin eine Bedeutung zu.

Daher soll in dieser Arbeit ein besonderes Augenmerk auf der Relevanz der
Metastasenresektion liegen. Besonderes Interesse gilt dabei dem Stellenwert
der Metastasenresektion beim metastasierten Nierenzellkarzinom und deren
prognostische Rolle auf das Uberleben eines Patientenkollektivs in Zeiten der
modernen zielgerichteten Systemtherapien. Hierfur wurde der Einfluss der
Metastasenresektion auf das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtliberleben bei Patienten, die wegen eines metastasierten

Nierenzellkarzinoms an unserer Klinik behandelt wurden, untersucht.

AulRerdem ist die prognostische Einordnung von Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom grundsatzlich schwierig. Es gibt eine Vielzahl an klinischen
Parametern und Risikomodellen, die der Prognoseeinteilung dienen sollen, die
aber fast alle aus Zeiten vor den zielgerichteten Therapien stammen. Die
wenigen Studien, die die klinischen Vorhersageparameter im Zusammengang
mit den neuen Systemtherapien betrachten, vernachlassigen die

Prognosefaktoren fur Patienten mit Metastasenresektion. Im Rahmen der
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vorliegenden Arbeit wird anhand der von uns erhobenen Daten systematisch
analysiert, inwiefern die prognostische Relevanz von bereits bekannten
klinischen Faktoren in einem zeitgemalen Kollektiv mit Patienten unter

Systemtherapie als auch Metastasenresezierten einzuordnen ist.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden 105 Patienten eingeschlossen, die zwischen
2003 und 2013 an einem metastasierten Nierenzellkarzinom erkrankten und an

der Universitatsklinik fir Urologie Tubingen behandelt wurden.

2.1.1. Datenbank

Fur die Erstellung einer Datenbank wurden die an unserer Klinik elektronisch
gespeicherten Dokumente aller Patienten gesichtet. Zu diesen Dokumenten
zahlten Arztbriefe, Laborbefunde, Operationsberichte, histopathologische
Befunde sowie Dokumente, die aus externen Krankenh&usern eingescannt
wurden und im Datenarchiv gespeichert waren. Da der genaue Krankheits- und
Therapieverlauf nicht bei allen Patienten anhand der uns vorliegenden
Dokumente genau verfolgt werden konnte, besonders dann, wenn Patienten in
die ambulante Weiterbehandlung zu ihrem Hausarzt oder Urologen entlassen
wurden, erfolgte die Datenerhebung zusétzlich durch die telefonische

Kontaktaufnahme der weiterbehandelnden Arzte und deren Auskunft.

In die Datenbank wurden individuelle Patientenmerkmale, Laborwerte,
Tumormerkmale und Therapieverlaufe aufgenommen. Fir das abschliel3ende
Patientenkollektiv umfasste die Datenbank folgende Parameter:

Name, Vorname, Geburtsdatum, Operationsdatum (OP-Datum) des
Primartumors, chirurgische Therapie des Primartumors, TNM-Stadium,
histopathologischer Differenzierungsgrad, Tumorart gemafR WHO-Klassifikation,
Seite des Primartumors, Geschlecht, Patientenstatus der Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG)? [29] und praoperative Laborwerte, welche

2 System zur Klassifizierung des physischen Zustands eines Krebspatienten von 0 (keine

Einschrankungen) bis 5 (tot)
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Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten, Kreatinin, LDH, Serumcalcium und C-
reaktives Protein (CRP) umfassten.

In Hinblick auf das therapeutische Vorgehen wurden zuséatzlich die folgenden
Parameter in der Datenbank erfasst:

Datum der Erstmanifestation der Metastasen, Lokalisation und Resektionsorte
der Metastasen, Therapie der Metastasen (Metastasenresektion,
Systemtherapie,  Radiotherapie, = Vakzinierung oder  Kombinationen),
Operationsdatum der Metastasen, Histologie der Metastasen, Resektionsrand
der Metastase, Datum des Auftretens von weiteren Metastasen, Lokalisation
der Folgemetastasen, Sequenzfolgen der Systemtherapien einschlief3lich
Metastasenresektion, Anzahl der Systemtherapien, Anzahl der verwendeten
Substanzklassen, Datum des letzten Follow-ups bzw. Todesdatum.

Bei bereits verstorbenen Patienten wurde das Todesdatum dem Datum des

letzten Follow-ups gleichgesetzt.

Weitere Parameter konnten durch die aus den Patientenakten gewonnenen
Angaben bestimmt werden.

Das OP-Datum des Priméartumors wurde dem Datum der Erstdiagnose des
Nierenzellkarzinoms gleichgesetzt. Folglich konnte aus dem Geburtsdatum des
Patienten und dem Datum der Operation des Primartumors das Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms ermittelt
werden.

Aus Geburtsdatum und Datum der Erstmanifestation der Metastasen
errechnete sich das Patientenalter zum Zeitpunkt der Metastasierung.

Anhand der Laborwerte und den jeweiligen Referenzwerten konnte gewertet
werden, ob bei einem Patienten eine Leukozytose, Andmie, Thrombozytose, ein
erhohtes Kreatinin, eine erhdhte LDH, ein erhdhtes Serumcalcium oder ein
erhohtes CRP vorlagen.

Die Einteilung gemaR der MSKCC-Prognosegruppen erfolgte fur jeden
Patienten aus den ermittelten Werten der LDH, des Hamoglobins, des
Serumcalciums, des Karnofsky-Index und der errechneten Zeitspanne vom

Auftreten des Primartumors bis zum Vorkommen von Metastasen.
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Die tumorfreie Zeit nach Resektion des Primé&rtumors bis zum Auftreten der
ersten Metastase konnte aus dem Datum der Primaroperation und dem
Rezidivdatum errechnet werden.

Aus dem Datum des Beginns der ersten Systemtherapie bzw. dem Datum der
ersten Metastasenresektion und dem Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs
oder einer Progression der Metastasen, lasst sich das progressionsfreie
Uberleben jedes Patienten fir die erste Therapie in der metastasierten Situation
berechnen.

AulRerdem konnte anhand der vorliegenden Daten fur jeden Patienten die Zeit
des Gesamtiberlebens ermittelt werden. Dies entspricht der Zeitspanne von
der Erstdiagnose des metastasierten Nierenzellkarzinoms bis zum Tod des

Patienten bzw. dem letzten Follow up.

2.1.2. Einschlusskriterien

In der Datenbank fanden sich ausschlie3lich Patienten, die an einem
metastasierten Nierenzellkarzinom erkrankt waren und deren Follow up in
Bezug auf Rezidive, Uberleben und Behandlung zum tberwiegenden Teil an

der Universitatsklinik fr Urologie in Tubingen stattgefunden hatte.

2.1.3. Ausschlusskriterien

Einziges Ausschlusskriterium war das Vorliegen eines Dbilateralen

Nierenzellkarzinoms.

2.2. Follow up

Posttherapeutische Kontrolluntersuchungen fanden nach erfolgter
Metastasenresektion bzw. begonnener Systemtherapie (siehe 1.1.8. Therapie
bei metastasiertem Nierenzellkarzinom, Seite 15) alle drei Monate bzw.
entsprechend der Einschatzung des Behandlers statt. Grundsatzlich bestanden
sie aus einer kdrperlichen Untersuchung, einer Ultraschalluntersuchung und
einer Blutentnahme. Diese Untersuchungen wurden durch mindestens
halbjahrlich stattfindende bildgebende Verfahren, wie CT-Thorax und -Abdomen
oder MRT, ergéanzt. In Einzelfallen und bei entsprechender Symptomatik wurde

die Bildgebung um eine Knochenszintigraphie oder eine Aufnahme des
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Schadels erweitert. Das Auftreten von Tumoranteilen in CT, MRT oder in der

Szintigraphie wurde als Rezidiv gewertet.

2.3. Behandlungskonzept

Grundsatzlich wurden Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines
Nierenzellkarzinoms in kurativer Absicht (teil-)nephrektomiert, solange noch
keine Metastasen vorlagen. Patienten mit Nierenzellkarzinom, die synchrone
Absiedelungen entwickelten, wurden hingegen vor der Metastasentherapie
zytoreduktiv nephrektomiert (siehe 1.1.8.10. Zytoreduktive Nephrektomie, Seite
25).

Folgende Behandlungskonzepte kamen beim Auftreten einer lokoregionar
lymphogenen Filialisierung oder einer Organmetastasierung zum Einsatz:

Wenn nach der préaoperativen Bildgebung davon auszugehen war, dass eine
Metastase vollstdndig und ohne Resektionsrand entfernt werden kann, dann
unterzogen sich diese Patienten einer chirurgischen Resektion der Metastase.
Gelang die RO-Resektion, so erfolgte das weitere Follow up wie im vorherigen
Abschnitt bereits beschrieben. Auch Patienten mit einem mikroskopisch
sichtbaren positiven Resektionsrand wurden in das weitere Follow up
aufgenommen. Nach jeder Metastasenresektion wurden die Préparate
histologisch auf ihre Resektionsrdnder untersucht. Wenn nicht-resektable
Tochtergeschwilste oder Hirnmetastasen vorlagen, wurde bei den Patienten
eine primare Radiotherapie der Metastase vorgenommen oder eine palliative
medikamentdse Systemtherapie eingeleitet. Zum Einsatz kamen folgende
Systemtherapiegruppen und —substanzen: TKI (Sunitinib, Sorafenib,
Pazopanib, Axitinib), mTOR-Inhibitoren (Temsirolimus, Everolimus) und/oder
VEGF- AK (Bevacizumab) in Kombination mit IFN-a. Auch bei der
Patientengruppe mit primarer Systemtherapie erfolgte dann alle drei Monate
das Follow up unter Verwendung der oben genannten Modalitaten.
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2.4. Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben

Aus den in die Datenbank aufgenommenen Parametern wurden verschiedene
Faktoren als Einflussvariablen auf das Gesamtiberleben untersucht.

In der statistischen Analyse (siehe 2.5. Statistische Analyse, Seite 37) wurde
das Gesamtkollektiv hinsichtlich Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben
betrachtet.

Folgende Kovariablen wurden hierflr bertcksichtigt: palliative Radiotherapie,
ein Alter (dber 70 Jahre, synchron aufgetretenes metastasiertes
Nierenzellkarzinom, mehrere Metastasenlokalisationen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Metastasierung, weibliches Geschlecht, Einteilung nach
MSKCC-Score, = Tumorstadium 23, Differenzierungsgrad =3, die
Metastasenresektion als erste Therapie in der metastasierten Situation und =2
Substanzen bei der Systemtherapie.

Eine weitere Analyse untersuchte Variablen, die auf das Gesamtiberleben der
Subgruppe der metastasenresezierten Patienten Einfluss hatten. Hierfar
wurden oben genannte Faktoren, mit Ausnahme der Metastasenresektion als
erste Therapie in der metastasierten Situation und der Anzahl von 22
Substanzen bei der Systemtherapie, eingeschlossen. Als zusatzliche Variablen
wurden ein positiver Resektionsrand bei Metastasenresektion und eine auf die

Resektion folgende Systemtherapie hinzugefigt.

2.5. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mit dem Statistikprogramm
MedCalc (Version 12.5, Ostend, Belgien).

Kaplan-Meier-Analysen wurden durchgefuhrt, um das Gesamtuberleben,
abhangig von der jeweils durchgefuhrten Therapie, darzustellen.

Um vermeintliche Risikofaktoren zu detektieren, die sich auf das
Gesamtuberleben auswirken, wurden univariate und multivariate Cox-
Regressions-Analysen eingesetzt.

Als statistisch signifikant wurde bei allen Berechnungen ein p-Wert kleiner als
0,05 (p < 0,05) definiert.
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2.6. Datenschutz

Im Rahmen der gesamten Aufarbeitung und Auswertung der Daten wurde die
arztliche Schweigepflicht beachtet und alle Daten vertraulich behandelt. Der
Zugriff auf die Patientendaten erfolgte an Kklinikinternen passwortgesicherten
Computern. Nur direkt an der Datenerhebung beteiligte Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter der Universitatsklinik Tubingen hatten Zugriff zu den Daten. Die

Daten wurden nach erfolgter Erhebung terminal anonymisiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Eigenschaften des Patientenkollektivs

Die Datenbank, die fur die Auswertung herangezogen wurde, setzte sich aus
105 Patienten zusammen, die zwischen November 2003 und Oktober 2013 an
unserer Klinik eine  Metastasenresektion, Systemtherapie und/oder
Radiotherapie bei synchron oder metachron metastasiertem Nierenzellkarzinom

erhalten haben.

3.1.1. Geschlechter- und Altersverteilung

Das Kollektiv setzte sich aus 28 weiblichen Patienten (26,7%) und 77
mannlichen Patienten (73,3%) zusammen. Mit einem Verhéaltnis von 2,75:1

waren Manner deutlich haufiger betroffen.

Zum Zeitpunkt der Diagnose des metastasierten Nierenzellkarzinoms waren 77
Patienten (73,3%) junger und 28 Patienten (26,7%) alter als 70 Jahre. Das
mediane Patientenalter lag bei 64,4 Jahren (95% Konfidenzintervall (95%CI):
59,5 bis 64,3). Der jungste Patient war 30,6 und der alteste 86,4 Jahre alt.

3.1.2. Letztes Follow up

54 der 105 Patienten (51,4%) waren zum Zeitpunkt des Studienendes bereits
verstorben. Tumorabhangig verstarben 51 der 54 Patienten (94,4%), zwei
Patienten verstarben unabhangig von ihrem metastasierten Nierenzellkarzinom
und bei einem Patienten konnte die genaue Todesursache nicht eruiert werden.
Knapp die Halfte der Patienten (n=51, 48,6%) hatte zum Zeitpunkt des letzten

Follow up noch gelebt.

3.1.3. Einteilung der Nierenzellkarzinome

3.1.3.1. Histologische Subtypen

Der vorherrschende  histologische  Subtyp ~war das  klarzellige
Nierenzellkarzinom, das bei 95 Patienten (90,5%) zu finden war, wohingegen

das papillare bei sieben (6,7%) und das chromophobe Nierenzellkarzinom nur
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bei drei Patienten (2,9%) auftraten. Abbildung 2 zeigt die entsprechende

Verteilung der histologischen Subtypen der Nierenzellkarzinome.

Histologischer Subtyp (in %)

W klarzellig
W papillar

chromophob

Abb. 2: Histologischer Subtyp
Histologische Subtypen (in %) der Nierenzellkarzinome der 105 Patienten

3.1.3.2. Tumorstadien

Bei insgesamt 39 von 105 Patienten (37,2%) lag zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose ein auf die Niere begrenzter Tumor, dem Tumorstadium pT1 und
pT2 entsprechend, vor. 55 Karzinome (51,4%) konnten dem Stadium pT3 und
weitere vier Tumore (3,8%) dem Stadium pT4 zugeordnet werden. Eine
eindeutige Zuordnung zum Tumorstadium gelang bei sieben Patienten (6,7%)
nicht. Tabelle 6 stellt die genaue Verteilung der Tumorstadien gemaf der TNM-

Klassifikation dar.



Tab. 6: TNM-Klassifikation

Verteilung der Tumorstadien gemal der TNM-Klassifikation
entsprechen der Anzahl der Patienten) (T=Ausdehnung
N=Tumorausdehnung auf regionale Lymphknoten,

p=pathologische Klassifikation, n/a=nicht angegeben)
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(die Zahlenangaben

des Primartumors,

M=Fernmetastasen,

TNM-Stadium pTla | pTlb | pT2a | pT2b | pT3a | pT3b | pT3c | pT4
Anzahl 11 19 6 3 25 29 1 4
in % 10,5 | 18,1 | 57 29 | 238 | 276 | 1,0 3,8
Anzahl gesamt 30 9 55 4
in % 28,6 8,6 51,4 3,8
3.1.3.3. Differenzierungsgrade

Die Verteilung der Differenzierungsgrade der Nierenzellkarzinome gemaf3 den

UICC-Richtlinien ist in Tabelle 7 dargestellt. Demnach konnte der Primartumor

bei sechs Patienten (5,7%) einem guten Differenzierungsgrad zugeordnet

werden. MaRig differenzierte Karzinome lagen bei 51 Patienten (48,6%) vor und

38 Neoplasien (36,2%) wurden als schlecht differenziert eingestuft. Bei zehn

Karzinomen (9,5%) konnte der Differenzierungsgrad nicht bestimmt werden

(GX).

Tab. 7: Differenzierungsgrad

Verteilung der Differenzierungsgrade (G) der Nierenzellkarzinome gemaf den UICC-

Richtlinien (die Zahlenangaben entsprechen der Anzahl von Patienten)

(UICC=Union internationale contre le cancer)

Differenzierungsgrad Gl G2 G3 GX
Anzahl gesamt 6 51 38 10
in % 57 48,6 36,2 9,5

3.1.3.4. Einteilung nach dem MSKCC-Score

Gemal} der Einteilung nach dem MSKCC-Score konnten 36 Patienten (34,3%)

der guten, 60 Patienten (57,1%) der intermediaren und neun Patienten (8,6%)
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der schlechten Prognosegruppe zugeordnet werden. Abbildung 3 stellt dar, in
welche Risikogruppe die Patienten aus dem Kollektiv gemalRl der MSKCC-
Klassifizierung eingruppiert wurden.

MSKCC-Score (in %)

W gute Prognose
W intermediire Prognose

schlechte Prognose

Abb. 3: MSKCC-Score
Einteilung der Patienten (n=105) nach den Kriterien der MSKCC-Gruppe (in %)
(MSKCC=Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)

3.1.4. Metastasierung

3.1.4.1. Synchrone und metachrone Metastasierung

Bei 39 Patienten lagen bereits bei Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms
Metastasen vor (synchron). Das entspricht einem guten Drittel des gesamten
Kollektivs (37,1%). Im Verlauf der Erkrankung haben sich bei 66 Patienten
(62,9%) Metastasen im Sinne einer metachronen Filialisierung entwickelt.

3.1.4.2. Organmanifestation der Metastasen

In lediglich einem Organ traten bei 64 Patienten (61%) Metastasen auf. Eine
Absiedelung in mehreren Organen war bei 41 der Patienten (39,1%) zu

verzeichnen.
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Bei unserem Patientenkollektiv waren 15 verschiedene Organe betroffen, an
denen der Primartumor Metastasen gebildet hatte. Der groRte Teil der
Metastasen (43,8%) trat in der Lunge auf, gefolgt von Absiedlungen in den
Lymphknoten (26,7%) und den Knochen (20%). Lokalrezidive wurden bei 12
von 105 Patienten (11,4%) beobachtet. Abbildung 4 zeigt die Verteilung der
Organmanifestationen in absoluten Werten. Fiur alle Patienten, die multiple
Metastasen aufwiesen, wurden mehrere Lokalisationen angegeben. Unter
,sonstige“ sind alle seltenen Metastasenlokalisationen aufgefuhrt, die in ein bis
maximal drei Patienten aufgetreten waren. Dazu gehoren Weichteile, Muskeln,

Hoden, Milz, Peritoneum, Pleura, Pankreas und Gallenblase.

Lokalisation der Metastasen

| | | | | | | | |

Lunge (46)

Lymphknoten (28)
Knochen (21)
Lokalisation
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Anzahl der Metastasen

Abb. 4: Lokalisation der Metastasen

Lokalisation und Anzahl der Metastasen beim metastasierten Nierenzellkarzinom.
Unter ,sonstige® wurden Metastasen der Weichteile, Muskeln, Hoden, Milz,
Peritoneum, Pleura, Pankreas und der Gallenblase zusammengefasst, da diese ein bis
maximal drei Mal auftraten. Die Zahlenwerte geben an, wie haufig eine Metastase im

jeweiligen Organ auftrat.
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3.1.5. Therapie

Bei Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Nierenzellkarzinoms noch keine Metastasen vorlagen, bestand der kurative
Therapieansatz bei 60 der 66 Patienten (90,9%) aus einer totalen
Nephrektomie. Eine Teilnephrektomie wurde lediglich bei sechs Patienten
(9,1%) durchgefinhrt.

Im Durchschnitt dauerte es nach dem kurativ intendierten Eingriff 26,7 Monate
(95%CI: 14,6 bis 46,5) bis zum Auftreten von einem Rezidiv.

3.1.5.1. Radiotherapie

Einer palliativen Radiotherapie unterzogen sich 36 Patienten (34,3%). Die
Bestrahlung  wurde  bevorzugt bei zerebraler Filialisierung  oder

symptomatischen Knochenmetastasen eingesetzt.

3.1.5.2. Metastasenresektion

3.1.5.2.1. Lokalisation der Metastasen bei Resektion

Besonders haufig wurden neben pulmonalen (17,1%) und
Lymphknotenmetastasen (16,2%) auch Lokalrezidive (10,5%) chirurgisch
entfernt. Grundsatzlich wurden Absiedelungen an 16 verschiedenen
Lokalisationen operativ entfernt. Tabelle 8 gibt Auskunft Uber die resezierten

Metastasen.
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Tab. 8: Lokalisation der Metastasen bei Resektion
Anzahl der Metastasen (n), die an den jeweiligen Lokalisationen reseziert wurden mit

Prozentangaben (%)

Metastasenlokalisation n %
Lunge 18 17,1
Lymphknoten 17 16,2
Lokalrezidiv 11 10,5
Knochen 8 7,6
Nebenniere 7 6,7
Gehirn 4 3,8
Leber 4 3,8
Haut 3 29
Pankreas 2 1,9
Gallenblase 1 1
Pleura 1 1
Peritoneum 1 1
Milz 1 1
Hoden 1 1
Muskel 1 1
Weichteile 1 1
3.1.5.2.2. Resektionsrander bei Metastasenresektion

Im Falle der Patienten, die sich einer Metastasenresektion unterzogen (65
Patienten), gelang bei 37 Patienten eine RO-Resektion. Somit wurde in diesen
Fallen eine vollstandige Metastasenresektion erreicht. In finf Fallen wurde ein
histologisch positiver Resektionsrand (R1) festgestellt. Somit konnten nicht alle
Tumoranteile entfernt werden. Bei 23 Patienten konnten die Eigenschaften der
Resektionsrander leider nicht ermittelt werden und blieben somit unklar. Die
vorliegenden  Angaben  beziehen sich lediglich auf die erste
Metastasenresektion. Wurden im Verlauf noch weitere Resektionen

durchgefuhrt, wurde der Status der Resektionsréander nicht weiter erfasst.
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3.1.5.3. Systemtherapie

Von allen in die Datenbank eingeschlossenen Patienten erhielten 80 Patienten
(76,2%) entweder direkt zu Beginn oder im weiteren Verlauf nach
Metastasenresektion in der Erstlinie eine Systemtherapie. Hierbei handelte es
sich einerseits um die TKIls (Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib), die m-
TOR-Inhibitoren (Temsirolimus, Everolimus) und den monoklonalen VEGF-AK
(Bevacizumab) kombiniert mit IFN-a.

Da im Bereich der Systemtherapien, wie bereits erwédhnt, verschiedene
Medikamente aus unterschiedlichen Substanzklassen in beliebiger Reihenfolge
zum Einsatz kamen, fiihrte dies in unserer Patientenkohorte dazu, dass
Medikamente aus allen drei Substanzklassen (neben den TKIs und den m-
TOR-Inhibitoren wurde der monoklonale VEGF-AK Bevacizumab hier als
eigene Substanzklasse bezeichnet) eingesetzt wurden und bei einzelnen
Patienten bis zu sechs verschiedene Substanzen nacheinander angewendet

wurden.
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3.1.5.3.1. Anzahl der Substanzklassen

Bei 40 Patienten (38,1%) wurden zur Systemtherapie nur Substanzen aus einer
Substanzklasse eingesetzt. 30 Patienten (28,6%) erhielten aus zwei
verschiedenen Substanzklassen ihre Therapie, bei nur zehn Patienten (9,5%)
setzte sich die Medikation aus drei unterschiedlichen Substanzklassen
zusammen. Diese Verteilung wird durch Abbildung 5 verdeutlicht. Da sich
23,8% aller Patienten (n=25) aus der Kohorte nur einer Metastasenresektion
und keiner Systemtherapie unterzogen haben, gingen diese als ,keine

Systemtherapie® in die Auswertung ein.

Verwendung von Substanzklassen (in %)

Abb. 5: Anzahl der eingesetzten Substanzklassen
Anteil (in %) wie viele verschiedene Substanzklassen bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom (n=105) zur Systemtherapie pro Patient eingesetzt wurden
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3.1.5.3.2. Anzahl der Substanzen

Fast die Halfte der Patienten erhielt lediglich eine (26,7%) oder zwei (21%)
Substanzen zur Therapie. Je nach Patient wurden individuell bis zu sechs
verschiedene Substanzen verabreicht. Die genaue Anzahl der verwendeten
Substanzen ist aus Abb. 6 ersichtlich. Patienten, die im Verlauf der Erkrankung
nie eine Systemtherapie erhalten haben und sich nur einer Metastasenresektion
unterzogen haben, gehen in der Abbildung unter ,keine® mit ein.

Anzahl der Substanzen

Abb. 6: Anzahl der eingesetzten Substanzen pro Patient
Anteil (in %) wie viele verschiedene Substanzen bei Patienten mit metastasiertem

Nierenzellkarzinom zur Systemtherapie pro Patient eingesetzt wurden
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3.1.5.3.3. Ubersicht Systemtherapie

Betrachtet man nun die eingesetzten Substanzen in ihrem Erst-, Zweit- und
Drittlinieneinsatz bei der Systemtherapie genauer, so fallt auf, dass Sunitinib
das am haufigsten eingesetzte Medikament ist. Ausgehend von den 80
Patienten, die im Laufe der Erkrankung eine Systemtherapie erhielten, wurde
es bei 45 Patienten als erstes Medikament angewendet. Pazopanib, Sorafenib
und Temsirolimus wurden bei je 10 Patienten in der Erstlinientherapie
eingesetzt. Der mTOR-Antagonist Everolimus fand in unserer Kohorte keine
Anwendung in der Erstlinie, wurde dafir in der Zweitlinie bei 11 von 51
Patienten und in der Drittlinie bei 9 von 28 Patienten eingesetzt. In der
Zweitlinientherapie fanden aul3erdem die TKIs Sunitinib (je 14 mal) und
Sorafenib (je 13 mal) Anwendung. Einen genaueren Uberblick (ber die

eingesetzten Substanzen gibt Tabelle 9.

Tab. 9: Eingesetzte Substanzen in der Systemtherapie
Haufigkeit der eingesetzten Substanzen in der Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie beim

metastasierten Nierenzellkarzinom

Erstlinie Zweitlinie Drittlinie
Sunitinib 45 14 2
Pazopanib 10 6 1
Temsirolimus 10 4 3
Sorafenib 10 13 10
Bevacizumab 3 1 2
Axitinib 2 2 1
Everolimus - 11 9
Anzahl gesamt 80 51 28
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3.1.5.4. Erste Therapie in der metastasierten Situation

Aus dem Gesamtkollektiv erhielten 40 Patienten (38,1%) als erste Therapie in
der metastasierten Situation eine alleinige Systemtherapie. Die Ubrigen 65
Patienten (61,9%) unterzogen sich einer Metastasenresektion. Bei 16 der 65
primar operierten Patienten erfolgte die Resektion aufgrund von
symptomatischen Metastasen und wurde deswegen mit einer Systemtherapie
kombiniert. Die restlichen 49 Patienten erhielten zumindest primér
ausschlief3lich eine kurativ intendierte Metastasenresektion. Abbildung 7 gibt
eine Ubersicht Uber die Verteilung der verschiedenen Therapieansatze, die in
unserem Patientenkollektiv als erste Therapie in der metastasierten Situation

angewendet wurden.

Erste Therapie in der metastasierten
Situation (in %)
m nur Systemtherapie

nur Metastasenresektion

symptomatische Metastasenresektion + Systemtherapie

Abb. 7: Erste Therapie in der metastasierten Situation
Anteil (in %) der unterschiedlichen Therapiemodalitdten zur ersten Therapie in der

metastasierten Situation des Nierenzellkarzinoms im Patientenkollektiv (n=105)
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3.1.5.5. Gesamttherapie

Die bereits beschriebenen 40 Patienten mit alleiniger Systemtherapie nach
Diagnose der Metastasierung blieben auch im weiteren Verlauf der Erkrankung
bei diesem Therapieregime und erhielten weiterhin nur eine Systemtherapie.
Betrachtet man die 65 Patienten, die sich zum Zeitpunkt der ersten Therapie in
der metastasierten Situation in der Gruppe der Metastasenresezierten
befanden, so folgte bei 40 Patienten (38,1%) nach primarer Metastasektomie
ohne Systemtherapie, im weiteren Verlauf der Erkrankung noch eine
Systemtherapie bei Auftreten eines Rezidivs. Diese Systemtherapie stand
dann, im Vergleich zur bereits erwdhnten Systemtherapie, in keinem direkten
zeitichen  Zusammenhang mit der primér alleinig durchgefihrten
Metastasenresektion. Bei den weiteren 25 Patienten (23,8%) bestand das
Therapieregime auch im Verlauf aus Metastasektomien; es folgte keine
systemische Therapie. Einschrdnkend muss erwéhnt werden, dass bei diesen
Patienten, die ausschliel3lich eine Metastasenresektion und keine
anschlieende Systemtherapie im Verlauf erhielten, nicht dokumentiert wurde,
ob es auf Grund von langer Tumorfreiheit keinen weiteren Therapiebedarf gab,
die Patienten bei Tumorprogress frihzeitig verstarben oder sie sich auf Grund
eines schlechten Allgemeinzustandes oder anderer Kontraindikationen nicht fir

eine Systemtherapie eigneten.

3.1.5.6. Zusammenfassung Therapie

Abbildung 8 soll fir die eben vorgestellten Ergebnisse mit den verschiedenen
Therapieregimes beim metastasierten Nierenzellkarzinom in unserem
Patientenkollektiv. zum einfacheren Verstandnis nochmals einen Uberblick
geben. In diesem Schema ist zum einen die erste Therapie in der
metastasierten Situation mit der entsprechenden Patientenanzahl dargestellt,
zum anderen wird in der Gesamttherapie nochmals der Therapieweg der

einzelnen Patienten beschrieben.
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Erste Therapie in Gesamtkollektiv
der n=105 (100%)
metastasierten
Situation / \
o T "\ STTTTTT T “
i primare : ! primére '
! Systemtherapie ! 1 Metastasenresektion |
' n=40 (38,1%) ! : n=65 (61,90%) !

+ Systemtherapie | E nur Metastasenresektion |
n=16 (15,24%) [ n=49 (46,67%) !

' Systemtherapie im
! Verlauf
! n=24 (22,86%)

o

- nur Metastasenresektion
n=40 (38,1%) + Systemtherapie

nur Systemtherapie Metastasenresektion
n=25 (23,81%)
n=40 (38.1%)

Gesamttherapie

Abb. 8: Therapieregimes

Uberblick tiber die verschiedenen Therapieregimes, die bei unserem Patientenkollektiv
zum einen als erste Therapie in der metastasierten Situation und zum anderen im
Gesamttherapiekonzept durchgefuhrt wurden (n=Patientenanzahl)
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3.2. Medianes progressionsfreies Uberleben nach
der ersten Therapie in der metastasierten Situation

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach der ersten Therapie in der
metastasierten Situation betragt fur das Gesamtkollektiv 11,3 Monate (95%CI:
8,2 bis 13,0). Die Patienten, die eine Metastasenresektion erhielten, zeigten ein
medianes progressionsfreies Uberleben von 13,9 Monaten und somit einen
signifikanten  Unterschied zur Systemtherapie mit einem medianen
progressionsfreien Uberleben von 9,2 Monaten (p=0,0227). Patienten, bei
denen eine symptomatische palliative Metastasenresektion mit einer
Systemtherapie kombiniert wurde, wiesen ein progressionsfreies Uberleben von
lediglich 6,2 Monaten auf. Eine Ubersicht tiber das progressionsfreie Uberleben

nach der ersten Therapie in der metastasierten Situation gibt Tabelle 10.

Tab. 10: Progressionsfreies Uberleben (PFS) nach der ersten Therapie in der
metastasierten Situation beim Nierenzellkarzinom
Medianes PFS (in Monaten) im Gesamtkollektiv und einzeln betrachtet fir die

verschiedenen Therapiegruppen. (95%CI=95% Konfidenzintervall)

Anzahl der Medianes PFS 0
Patienten (n) (in Monaten) 95% Cl
Gesamtkollektiv 105 11,3 8,2 bis 13
Metastasenresektion 49 13,9 9,4 bis 23,3
nur Systemtherapie 40 9,2 4,9 bis 11,8
Palliative
Metastasenresektion + 16 6,2 5,7 bis 13,7
Systemtherapie




-850 -

3.3. Gesamtuberleben

Fur das Gesamtkollektiv. von 105 Patienten betrug das mediane
Gesamtuberleben 36,9 Monate (95%CI: 26,9 bis 58,0), dies entspricht einer 5-
JUR von 36,6%. Das Gesamtuberleben fiir die 65 Patienten, die im Laufe der
Therapie eine Metastasenresektion (mit oder ohne Systemtherapie) erhielten,
lag bei 58 Monaten (5-JUR: 47,7%) im Vergleich zu 24,4 Monaten (5-JUR:
17,3%) bei alleiniger Systemtherapie. Betrachtet man nun separat die Gruppe
der Patienten mit symptomatisch palliativer Metastasenresektion und
anschlieBender Systemtherapie (n=16), so zeigt sich ein medianes
Gesamtlberleben von 36,9 Monaten mit einer 5-JUR von 45,1%. Ein
Gesamtuberleben von 43,1 Monaten (5-JUR: 38,6%) zeigten die 40 Patienten,
bei denen eine Metastasenresektion in kurativer Absicht durchgefiihrt wurde,
die allerdings im Verlauf bei Progress noch eine Systemtherapie erhielten. Eine
Ubersicht tiber das progressionsfreie Uberleben nach der ersten Therapie in

der metastasierten Situation gibt Tabelle 11.

Tab. 11: Gesamtlberleben und 5-Jahresuberlebendsrate (5-JUR) beim
metastasierten Nierenzellkarzinom
Gesamtiiberleben (in Monaten) und 5-JUR (in %) des Gesamtkollektivs und einzeln

betrachtet fir die verschiedenen Therapiegruppen. (95%CI1=95% Konfidenzintervall)

Anzahl der N .
Patienten Gegamtuberleben 5'-JUR 95% Cl
n) (in Monaten) (in %)
Gesamtkollektiv 105 36,9 36,6 26,9 bis 58
Nur Systemtherapie 40 24,4 17,3 13,8 bis 31,2
Al PEHEITE [ 65 58 477 | 36,9 bis 92,1

Metastasenresektion

Symptomatische
Metastasenresektion + 16 36,9 45,1 22,6 bis 92,1
Systemtherapie

Metastasenresektion +
Systemtherapie bei 40 43,1 38,6 33,9 bis 92,1
Tumorprogress
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Abbildung 9 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit

davon, ob eine Metastasenresektion durchgefihrt wurde oder nur eine alleinige

Systemtherapie.

Gesamtiiberleben

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

Metastasenresektion
== nein
-

i S |
b e e T T -I
)
]
"--'l----l---1
T 1
10 fum
0
1 L 1 1 | L 1 ] | L | L L L L 1
0 12 24 36 48 50 72 84 108 120
Patienten unter Risiko Zeit (Monate)
Gruppe: nein
40 23 17 8 4 2 1 0 Q 0
Gruppe: ja
65 56 41 28 13 13 9 6 1 )

Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiberleben in Abhangigkeit von einer
Metastasenresektion

Kaplan-Meier-Kurve: die Uberlebenswahrscheinlichkeit (in %) ist gegen die Zeit (in

Monaten) aufgetragen. Die Kurve stellt das Gesamtiberleben in Abhéngigkeit von
einer Metastasenresektion dar
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Die dargestellte Kaplan-Meier-Kurve in  Abbildung 10 zeigt das
Gesamtliberleben des Patientenkollektivs in Abhangigkeit von der ersten
Therapie in der metastasierten Situation. Die Kurve zeigt, dass die 40
Patienten, die eine alleinige Systemtherapie erhielten, das geringste
Gesamtiberleben aufweisen (blau). Der orangefarbene Graph, der das beste
Gesamtliberleben darstellt, entspricht den Patienten, die nur eine
Metastasenresektion als erste Therapie in der metastasierten Situation erhalten
haben. Zwischen diesen Kurvenverlaufen reiht sich die rote Kurve ein, die fur
die Patienten mit rein symptomatischer Entfernung der Absiedelungen

(palliative Metastasenresektion) mit sich anschlieBender Systemtherapie steht.

Gesamtiiberleben

Primartherapie

== pur Systemtherapie

== Ssymp ische M esektion + Systemtherapie
*  nur Metastasenresektion

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

0
1 L 1 L 1 L | L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L |

0 12 24 36 48 60 72 34 96 108 120
Patienten unter Risiko Zeit (Monate)
Gruppe: nur Systemtherapie

40 23 17 8 4 2 1 Q 0 0 0
Gruppe: symp ische Metast esektion + Systemtherapie

16 15 3 7 5 3 1 1 0 i) 0
Gruppe: nur Metastasenresektion

43 41 32 21 14 10 8 5 3 1 )

Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben in Abhangigkeit von der
ersten Therapie in der metastasierten Situation

Kaplan-Meier-Kurve: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit (in %) ist gegen die Zeit (in
Monaten) aufgetragen. Die Kurve stellt das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der

ersten Therapie in der metastasierten Situation dar.
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Abbildung 11 die Kaplan-Meier-Kurve, die das

GesamtlUberleben der Patienten in Bezug auf die gesamte Therapie darstellt.
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit der
durchgefuhrten Gesamttherapie

Kaplan-Meier-Kurve: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit (in %) ist gegen die Zeit (in

Monaten) aufgetragen. Die Kurve stellt das Gesamtiuberleben in Abhangigkeit der
durchgefuhrten Gesamttherapie dar.
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Die bisherigen Tabellen und Kaplan-Meier-Kurven haben jeweils die Ergebnisse
fur das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit
des gewahlten Therapieregimes, insbesondere einer Metastasenresektion,
dargestellt. Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse in Abh&ngigkeit der
Zuordnung der Patienten in unterschiedliche Prognosegruppen genauer

betrachtet.

Die 36 Patienten in der guten Prognosegruppe zeigten ein Gesamtiberleben
von 58 Monaten, das entspricht einer 5-JUR von 45,5%. Ein kirzeres
Uberleben liegt in der intermediaren Gruppe mit 31,2 Monaten vor, welche einer
5-JUR von 33,9% entspricht. Patienten, deren Zuteilung gemal dem MSKCC-
Score in die schlechte Prognosegruppe erfolgt, zeigen ein Gesamtiuberleben
von 20,1 Monaten mit einer 5-JUR von 14,8%. Tabelle 12 fasst die Ergebnisse

der Auswertung der einzelnen MSKCC-Prognosegruppen zusammen.

Tab. 12: Gesamtuberleben in Abhangigkeit der MSKCC-Prognosegruppe
Medianes Gesamtliberleben (in Monaten) und 5-Jahresiberlebensraten (in %) der
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom gemalfd der Einteilung in eine gute,
intermediére oder schlechte MSKCC-Prognosegruppe.

(MSKCC=Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, OS=medianes Gesamtuiberleben,
5-JUR=5-Jahresiiberlebensrate)

MSKCC- Anzahl der Medianes OS 5-JUR (in %)
Prognosegruppe Patienten (n) (in Monaten)
gut 36 58 45,5
intermediar 60 31,2 33,9
schlecht 9 20,1 14,8
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Eine weitere Kaplan-Meier-Analyse zeigt das Gesamtiberleben (in Monaten)
fur das Gesamtkollektiv abhangig vom MSKCC-Prognosescore. Dies wird aus
Abbildung 12 ersichtlich.

Gesamtiiberleben
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- gut
= intermediar
== schlecht
&
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Patienten unter Risiko Zeit (Monate)
Risikogruppe: gut
36 30 23 16 9 5 < 4 2 0 0
Risikogruppe: intermediar
60 44 31 18 12 3 5 2 1 1 0
Risikogruppe: schlecht
9 5 - 2 2 1 1 Q o o 0

Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben in Abhé&ngigkeit vom
MSKCC-Score
Kaplan-Meier-Kurve: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit (in %) ist gegen die Zeit (in

Monaten) aufgetragen. Die Kurve stellt das Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom
MSKCC-Score dar.

(MSKCC=Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)
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3.3.1. Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben

Anhand von uni- und multivariaten Analysen wurden Variablen, die das

Gesamtiberleben beeinflussen, ermittelt.

3.3.1.1. Gesamtkollektiv

In der univariaten Analyse des gesamten Patientenkollektivs stellten sich die
metachrone Metastasierung des Nierenzellkarzinoms (p=0,0014, Hazard Ratio
(HR)=2,40) und die Metastasenresektion als erste Therapie in der
metastasierten Situation (p=0,0025, HR=0,42) als signifikante Faktoren fiur ein

verlangertes Gesamttberleben dar.

Eine signifikante Determinante, die sich negativ auswirkt und somit das
Gesamtlberleben verkirzt, ist eine Einteilung in die schlechte MSKCC-Gruppe
(p=0,0176, HR=2,99). Ein weiterer signifikanter Faktor fir ein schlechteres
Gesamtuberleben stellt die palliative Radiotherapie dar, wenn sie ein Patient im
Rahmen der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms erhalten hat
(p=0,0257, HR=1,84). Fur das Vorhandensein von verschiedenen
Metastasenlokalisationen zum Zeitpunkt der Diagnose zeigte sich ein Trend hin
zu einem schlechteren Gesamtiuberleben (p=0,0548, HR=1,70).

Hingegen zeigt sich in der univariaten Analyse, dass ein Alter =270 Jahre
(p=0,2724, HR=1,39), das weibliche Geschlecht (p=0,9951, HR=1,00), die
Einteilung in die intermediare MSKCC-Gruppe (p=0,1452, HR=1,58), die
Tumoreinteilung in den histologischen Grad =3 (p=0,4636, HR=1,23) oder in
das initiale pT-Stadium =3 (p=0,1552, HR=1,50) und die Anwendung von =2
Substanzen in der Systemtherapie (p=0,5044, HR=1,20) keine signifikanten

prognostischen Faktoren fur das Gesamtuberleben darstellen.

Die durchgefuhrte multivariate Analyse fur das Gesamtkollektiv konnte zeigen,
dass eine synchrone Metastasierung ein signifikant nachteiliger prognostischer
Faktor ist (p=0,0135, HR=2,00). Hingegen zeigte die Metastasenresektion in
den multivariaten Analysen, dass sie einen gunstigen Prognosefaktor darstellt

(p=0,0088, HR=0,45). Weitere multivariate Analysen ergaben, dass sich eine
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das Vorhandensein von

Diagnose

(p=0,1628, HR=2,00) und ein schlechter MSKCC-Prognosescore (p=0,1735,

HR=1,76) nicht

signifikant

dargestellten Ergebnisse werden in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tab. 13: Uni- und multivariate Analysen im Gesamtkollektiv

auf das Gesamtiberleben auswirken. Die

Durchgefiihrte univariate und multivariate Analysen im Gesamtkollektiv (n=105),
Signifikanz, wenn p<0,05, (HR=Hazard Ratio, 95% Cl=95%iges Konfidenzintervall)

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Kovariate p-Wert | HR 95% CI | p-Wert | HR 95% CI
der HR der HR
Palliative Bestrahlung 0,0257 | 1,84 1,08- 0,0827 | 1,62 0,94 —
3,13 2,77
Alter 270 0,2724 | 1,39 0,77 -
2,51
Tumorgrad = 3 0,4636 | 1,23 0,71 -
2,11
Tumorstadium = 3 0,1552 | 1,50 0,86 -
2,61
Verschiedene 0,0548 | 1,70 0,99 - 0,1628 | 1,48 0,86 -
Metastasenlokalisationen 2,91 2,55
Synchrone Metastasierung | 0,0014 | 2,40 1,41 - 0,0135 | 2,00 1,16 -
4,10 3,45
Intermediare MSKCC 0,1452 | 1,58 0,86 -
Prognosegruppe 2,93
Schlechte MSKCC 0,0176 | 2,99 1,22 - 0,1735 | 1,76 0,78 -
Prognosegruppe 7,35 3,94
Metastasenresektion als 0,0025 | 0,42 0,24 - 0,0088 | 0,45 0,25 -
erste Therapie in der 0,74 0,82
metastasierten Situation
Weibliches Geschlecht 0,9951 | 1,00 0,54 -
1,86
22 Substanzen in der 0,5044 | 1,20 0,71 -
Systemtherapie 2,03
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3.3.1.2. Subgruppe Metastasenresektion

Die univariate Analyse fir die Subgruppe aller Patienten mit
Metastasenresektion (n=65) zeigt, dass eine palliative Radiotherapie (p=0,0156,
HR=2,55) und ein positiver Resektionsrand (R1) nach Metastasenresektion
(p=0,0164, HR=5,83), einen signifikanten Faktor fiur ein schlechteres

Gesamtiberleben darstellen.

Als nicht signifikante Determinanten konnten in der univariaten Analyse das
weibliche Geschlecht (p=0,4736, HR=1,37), die Einteilung in den intermediaren
(p=0,7776, HR=0,89) oder schlechten (p=0,2138, HR=2,24) MSKCC-
Prognosescore, eine synchrone Metastasierung (p=0,4535, HR=1,37), das
Vorhandensein von verschiedenen Metastasenlokalisationen zum Zeitpunkt der
Diagnose (p=0,3370, HR=1,47), ein Alter 270 (p=0,1129, HR=1,99), ein
Tumorgrad =3 (p=0,4636, HR=1,23), ein Tumorstadium =3 (p=0,1552,
HR=1,50) und eine im Verlauf nach Metastasenresektion erfolgte

Systemtherapie (p=0,2595, HR=1,64) ausgemacht werden.

Fur die Subgruppe der metastasenresezierten Patienten (n=65) konnte ebenso
wie bei den univariaten Analysen gezeigt werden, dass ein positiver
Resektionsrand (R1) (p=0,0502, HR=4,31) und eine Radiotherapie (p=0,0181,
HR=3,37) signifikante Vorhersagewerte fir ein schlechteres Gesamtuberleben

sind. Tabelle 14 gibt einen Uberblick tiber die eben dargestellten Ergebnisse.
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Tab. 14: Uni- und multivariate Analysen in der Subgruppe der
metastasenresezierten Patienten

Durchgefiihrte univariate und multivariate Analysen in der Subgruppe der Patienten,
die nur eine Metastasenresektion erhalten haben (n=65), Signifikanz, wenn p<0,05,
(HR=Hazard Ratio, 95% CI=95%iges Konfidenzintervall)

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Kovariate p-Wert HR 95% CI | p-Wert HR 95% CI
der HR der HR
Systemtherapie nach 0,2595 | 1,64 0,70 -
Metastasenresektion 3,88
Palliative Bestrahlung 0,0156 | 2,55 1,20 - 0,0181 | 3,37 1,24 -
5,41 9,17
Alter 2 70 0,1129 | 1,99 0,85 -
4,66
Tumorgrad = 3 0,4636 | 1,23 0,71 -
2,11
Tumorstadium = 3 0,1552 | 1,50 0,86 -
2,61
Verschiedene 0,3370 | 1,47 0,67 -
Metastasenlokalisationen 3,24
Synchrone Metastasierung | 0,4535 | 1,37 0,60 -
3,12
Intermediare MSKCC 0,7776 | 0,89 0,40 -
Prognosegruppe 1,99
Schlechte MSKCC 0,2138 | 2,24 0,63 -
Prognosegruppe 7,95
Positiver Resektionsrand 0,0164 | 5,83 1,39 - 0,0502 | 4,31 1,01 -
24,41 18,44
Weibliches Geschlecht 0,4736 | 1,37 0,58 -
3,24
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4. Diskussion

In den letzten Jahren hat sich das Uberleben der Patienten mit einem
metastasierten Nierenzellkarzinom durch den Fortschritt der zielgerichteten
Systemtherapien deutlich verlangert. Doch trotz des stetigen Fortschritts in der
Diagnostik und Therapie bleibt das metastasierte Nierenzellkarzinom fur die
Mehrzahl der Patienten ein unheilbares Krebsleiden. Gerade auf Grund der
vielzahligen Therapiemoglichkeiten sind  strukturierte und  optimierte

Behandlungsalgorithmen fir die optimale Versorgung der Patienten ndtig.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es zum einen, an einem Patientenkollektiv
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom die Relevanz der Metastasenresektion
in Zeiten von modernen zielgerichteten Systemtherapien (TKI, mTOR-
Inhibitoren) zu untersuchen und zum anderen klinische Faktoren, die eine
prognostische Relevanz beim metastasierten Nierenzellkarzinom aufweisen, zu

evaluieren.

Zu den besonders relevanten Aspekten der Studie zahlen die Untersuchung
des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens von Patienten
nach Metastasenresektion im Vergleich zu Patienten mit alleiniger

Systemtherapie.

4.1. Relevanz der Metastasenresektion

Die erste Metastasenresektion als Behandlungsoption fir ein metastasiertes
Nierenzellkarzinom wurde im Jahr 1939 von Barney und Churchill berichtet.
Nach Resektion einer isolierten Lungenmetastase konnten die Autoren eine
komplette Remission beobachten. Der Patient starb 23 Jahre spéater ohne

Anhalt fur ein weiteres Rezidiv [62].

Seit der Veroffentlichung von Barney und Churchill haben sich die
Behandlungsoptionen des metastasierten Nierenzellkarzinoms weitreichend
verandert und verbessert. Daher legten wir in unserer Studie ein besonderes

Augenmerk auf den prognostischen Einfluss der Metastasenresektion auf das
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progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in Zeiten der modernen

Systemtherapien mit TKI und mTOR-Inhibitoren.

In unserer Untersuchung lag das mediane Gesamtuberleben von allen in die
Studie eingeschlossenen Patienten bei 36,9 Monaten mit einer 5-JUR von
36,6%. Die Durchfiihrung einer Metastasenresektion erwies sich als signifikante
Determinante fur ein verbessertes Gesamtuberleben in der Gegenwart von
zielgerichteten Therapien (p=0,0025). Fur die Patienten, die sich einer
Metastasenresektion unterzogen, zeigte sich ein vergleichsweise verbessertes
medianes Gesamtiberleben von 58 Monaten. Hingegen lag das
Gesamtuberleben von Patienten, die eine alleinige Systemtherapie erhielten,
mit nur 24,4 Monaten deutlich unter der Uberlebenserwartung des gesamten

Kollektivs.

Bei genauerer Betrachtung der ersten Therapie in der metastasierten Situation
zeigte sich, dass die kurativ intendierte Metastasenresektion mit einem deutlich
langeren  progressionsfreien Uberleben einherging als die alleinige
Systemtherapie (13,9 vs. 9,2 Monate). Das mediane progressionsfreie
Uberleben des Gesamtkollektivs reiht sich mit 11,3 Monaten zwischen dem der

Metastasektomierten und den Patienten mit alleiniger Systemtherapie ein.

Mehrfach  konnten  Autoren bisher den mdglichen Nutzen einer
Metastasenresektion im Management des metastasierten Nierenzellkarzinoms

in verschiedenen Datenreihen aufzeigen.

In einer grof3en retrospektiven Studie untersuchten Naito et alii (et al.) 1463
Patienten, die zwischen 1988 und 2002 aufgrund eines metastasierten
Nierenzellkarzinoms in Japan behandelt wurden. 28% der Patienten unterzogen
sich einer Metastasenresektion, welche zu einem medianen Gesamtiiberleben
von 44,3 Monaten fluhrte. Patienten ohne Metastasenresektion wiesen nur ein
Gesamtlberleben von 16,4 Monaten auf [63, 64]. Zum einen bestétigen diese
Werte die Ergebnisse unserer Studie, allerdings muss darauf hingewiesen

werden, dass die Werte zu Beginn der Studie noch aus Zeiten der Zytokin- und
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unspezifischen Immuntherapiedra stammen und die zielgerichteten
Systemtherapien mit TKI und mTOR-Inhibition noch nicht zur Verfiigung
standen.

Eggener et al. betrachteten zwischen 1989 und 2007 129 Patienten, die in
kurativer Absicht eine Nephrektomie erhalten hatten und im postoperativen
Verlauf Metastasen entwickelten. Nach der Nephrektomie, vergingen im Median
16 Monate bis zum Auftreten des Rezidivs. 44 Patienten erhielten eine
Metastasenresektion, 40 davon in kurativer Intention. Die Autoren konnten in
dieser Studie zeigen, dass Patienten, die sich einer Metastasenresektion
unterzogen, einen Uberlebensvorteil boten [65]. Diese Ergebnisse sind,
insbesondere auf Grund einer &hnlichen Patientenanzahl, vergleichbar mit den

Ergebnissen aus unserer Studie.

Die meisten vorliegenden  Studien beschaftigten sich mit der
Metastasenresektion bei singularen Metastasen. Alt et al. analysierten die
Daten von 887 Patienten, die zwischen 1976 und 2006 aufgrund eines
Nierenzellkarzinoms nephrektomiert wurden und im Verlauf multiple Metastasen
entwickelten. Von diesen Patienten erhielten 125 (14%) eine vollstdndige
Resektion aller Metastasen. Alt et al. beobachteten eine signifikant langere
krebsspezifische Uberlebensrate (CSS)® im Vergleich zu Patienten, die keine
oder nur eine inkomplette Metastasenresektion erhielten (4,8 vs. 1,3 Jahre;
p<0,001) [66]. Diesbezuglich muss auch das Vorliegen einer Positivselektion im
Kollektiv der Metastasenresezierten in Betracht gezogen werden. Die
unterschiedlichen Uberlebensraten kénnen auch dadurch erklart werden, dass
Patienten mit besonders gutem klinischen (z.B. wenige Vorerkrankungen) und
onkologischen Status (z.B. vorteilhafte Metastasenlokalisation) préaoperativ

identifiziert und fur eine Metastasenresektion ausgewahlt wurden.

3 CSS: Zeitraum vom Datum der ED bzw. dem Beginn der Behandlung einer Erkrankung bis
zum krankheitsbedingten Tod
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Auch Yu et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie mit 96 Patienten,
deren Daten zwischen 2004 und 2013 erhoben wurden, den Einfluss der
Metastasenresektion auf das Gesamtiberleben. Bei 31 Patienten (32%)
konnten die Metastasen vollstdndig reseziert werden, bei 11 Patienten (12%)
nur unvolistandig und bei 54 Patienten (56%) erfolgte keine
Metastasenresektion, sondern eine alleinige Systemtherapie. 75% der
Patienten erhielten eine Systemtherapie, wobei diese in der Kohorte der RO-
Resezierten nur im Falle eines Rezidivs verabreicht wurde. In den Analysen lag
das mediane Gesamtuberleben fir die eben vorgestellten Kohorten bei 52
Monaten, 16 Monaten bzw. 22 Monaten bei einem Gesamtiiberleben aller
Patienten von 24 Monaten. Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Gesamtuberlebens ergab sich zwischen der Gruppe der RO-Resektion und
der Gruppe der Patienten ohne Metastasenresektion (p=0,009). Zwar war der
Unterschied des Gesamtiuberlebens zwischen der Gruppe der R1-Resezierten
und deren ohne Metastasenresektion nicht signifikant (p=0,102), dennoch
zeigte die Kohorte mit inkompletter Metastasenresektion das schlechteste
Gesamtluberleben [67]. Neben dem Vergleich von Metastasenresektion und
Systemtherapie mit Nachweis eines Uberlebensvorteils fur die Gruppe der
Metastasenresezierten gingen Yu et al. in ihrer Studie bereits auf die Relevanz
der RO-Resektion als prognostischen Faktor ein (siehe 4.2. Prognostische
Faktoren auf das Uberleben, Seite 69).

Besonders weil die lokale Behandlung von Metastasen haufig kontrovers
diskutiert wird, haben Dabestani et al. in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit
Studien untersucht, in denen Metastasen eines Nierenzellkarzinoms entweder
mit einer Metastasenresektion, Bestrahlung oder ohne lokale Therapie
behandelt wurden. Sie konnten zeigen, dass Patienten, die eine vollstandige
Resektion der metastatischen Lasionen erhalten haben, einen Vorteil im
Uberleben und der Symptomkontrolle im Vergleich zu Patienten mit

unvollstandiger Resektion oder ohne lokale Therapie hatten [68].
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Trotz der vielen positiven Aspekte der Metastasenresektion sollte deren
Durchfihrung regelhaft im klinischen Kontext abgewogen werden. Eine von
Meyer et al. vertffentlichte Studie mit 1102 Patienten, bei denen Metastasen an
der Lunge, den Knochen, der Leber, den Lymphknoten, der Nebenniere oder
dem Gehirn reseziert wurden, zeigte eine Gesamtkomplikationsrate von 45,7%.
Die Rate an schwerwiegenden Komplikationen lag bei 27,5%. Eine signifikant
hohere Komplikationsrate lag bei der Resektion von Lebermetastasen im
Vergleich zu den anderen Lokalisationen vor. Auch Meyer et al. stufen die
Resektion von Metastasen beim metastasierten Nierenzellkarzinom als wichtige
Therapieoption ein, betonen aber, wie wichtig die Auswahl der dafiir geeigneten
Patienten in Hinblick auf die nicht zu vernachlassigende Rate an
Komplikationen ist [69]. Allerdings kdnnen auch unter der Therapie mit den
Tyrosinkinase- und Checkpointinhibitoren relevante Nebenwirkungen auftreten.
In der KEYNOTE-426 Studie traten bei 75,8% der Patienten im Pembrolizumab-
Axitinib-Arm  Nebenwirkungen Grad Ill oder hoher (ausgepragte bis
lebensbedrohliche Nebenwirkungen) auf. In der Gruppe der Patienten die
Sunitinib erhalten haben, lag die Rate bei 70,6% [44]. In der CABOSUN-Studie,
die den Einsatz von Cabozantinib und Sunitinib in der Erstlinientherapie
verglich, lag die Rate an Nebenwirkungen Grad Il oder IV bei 68% fir
Cabozantinib bzw. bei 65% fir Sunitinib [52].

Zwar kann die Frage, ob eine Metastasenresektion der Systemtherapie
grundsatzlich als erste Therapie in der metastasierten Situation Uberlegen ist,
anhand der von uns durchgefihrten Untersuchung nicht abschliel3end
beantwortet werden, dennoch stimmen die Ergebnisse der vorliegenden
Studien zur Metastasenresektion beim metastasierten Nierenzellkarzinom, die
vorwiegend Patienten aus der Zeit vor den zielgerichteten Therapien
untersuchten, mit unseren erhobenen Daten tberein und wir konnten, wie auch
in vergleichbaren Studien, zeigen, dass die Metastasenresektion weiterhin
einen  hohen  Stellenwert in der Therapie des metastasierten

Nierenzellkarzinoms im Zeitalter der TKI und mTOR-Inhibitoren besitzt. Durch
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eine Metastasenresektion kann der Beginn einer Systemtherapie verzégert und
das Gesamtiiberleben verlangert werden.

Es sollte das Bestreben sein, multiinstitutionale und prospektive, randomisierte
Untersuchungen durchzufuhren, die den Effekt der Metastasenresektion im
Kontext der anderen Therapiemodalitdten vergleicht. Solange derartige
Untersuchungen nicht vorliegen, kann keine Therapieempfehlung mit einer
hohen Evidenz gegeben werden und die Einordnung der Metastasenresektion
in bestimmte Therapiealgorithmen nicht erfolgen. Multimodale Therapieanséatze,
bestehend aus chirurgischer, medikamentdser und einer radioonkologischen
Therapie, werden auch in Zukunft eine entscheidende Rolle beim
metastasierten Nierenzellkarzinom spielen. Auch bleibt eine Einordnung der
kurativ intendierten Metastasenresektion im Zeitalter der ICI-ICI- und ICI-TKI-
Kombinationstherapien offen.

4.2. Weitere prognostische Risikofaktoren fiir das Uberleben

Inzwischen wurden viele unabhéngige Risikofaktoren fiir das Uberleben von
Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom erfasst und in der
Risikostratifizierung erganzt. Eines der bekanntesten Hilfsmittel ist der MSKCC-
Score, der sich aus dem Karnofsky-Index, dem krankheitsfreien Zeitintervall
und den laborchemischen Werten fir Serumcalcium, Laktatdehydrogenase und
Hamoglobin zusammensetzt (siehe 1.1.9. Prognosefaktoren, Seite 28) [70].
Allerdings wurde der Prognosescore ursprunglich fir Patienten konzipiert, die
sich einer Systemtherapie unterzogen haben. Folglich haben andere Autoren
inzwischen Prognosefaktoren identifiziert, die sich vermeintlich auf das
Outcome von Patienten nach Metastasenresektion auswirken [71]. Zu diesen
zéhlen unter anderem nicht-pulmonale Metastasen, ein krankheitsfreies
Intervall 212 Monate, synchrone Metastasen und ein positiver Resektionsrand
[58, 72, 73]. Aber auch die Metastasenresektion an sich konnte als ein Faktor
beschriecben werden, der die Uberlebensraten beim metastasierten

Nierenzellkarzinom verbessert [65]. Auf die vorgesteliten und weitere
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Prognosefaktoren im Vergleich zu unseren Ergebnissen wird in den folgenden

Abschnitten ndher eingegangen.

42.1. MSKCC-Score

Wie nach dem MSKCC-Prognosescore zu erwarten war, haben im vorliegenden
Patientenkollektiv die Patienten aus der schlechten Prognosegruppe mit einem
Gesamtlberleben von nur 20,1 Monaten und einer 5-JUR von 14,8% die
ungilnstigste Prognose. Patienten, die wir gemal der Klassifizierung der
gunstigsten MSKCC-Gruppe zuteilten, zeigten mit 58 Monaten das langste
mediane Gesamtiuberleben, gefolgt von Patienten der intermedidren Gruppe

(medianes Gesamtiiberleben: 31,2 Monate).

Diese Ergebnisse bestatigen, dass das Gesamtiiberleben maf3geblich davon
abhangig ist, in welche MSKCC-Prognosegruppe der Patient zuvor eingestuft
wurde. Allerdings ergibt sich in diesem Model die Schwierigkeit dahingehend,
dass die meisten Patienten (57%) der intermedidren Gruppe zugeordnet und
mit nur 9% eine sehr geringe Anzahl in der schlechten Prognosegruppe waren.

In einer Studie mit 129 Patienten, die nach kurativer Nephrektomie entweder
ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen entwickelten, untersuchten Eggener et al.
Unterschiede im Uberleben in Abhangigkeit der Einteilung gemaR dem
MSKCC-Risikoscore. Fur die Patienten in der gunstigen Risikogruppe stellten
sie mit 73 Monaten medianem Gesamtiberleben und 81% 2-JUR einen
signifikanten Uberlebensvorteil gegeniuber der Patienten in der intermediaren
(28 Monate, 54% 2-JUR) oder schlechten MSKCC-Gruppe (6 Monate, 11% 2-
JUR) fest [65].

Auch in unserer univariaten Analyse des Gesamtkollektivs konnten wir zeigen,
dass die Einteilung in die schlechte MSKCC-Gruppe eine prognostische

Variable ist, die sich negativ auf das Gesamtuberleben auswirkt (p=0,0176).

4.2.2. Synchrone/metachrone Metastasierung

Durch das Auftreten von Metastasen verschlechtert sich die Tumorprognose
erkennbar. Doch nicht nur das Auftreten der Metastase allein ist von

Bedeutung, sondern auch der Zeitpunkt ihrer Entstehung.
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Hierzu veroffentlichen Kwak et al. 2007 eine Studie mit 148 Patienten. Von
diesen wurde bei 77 Patienten eine synchrone Metastasierung diagnostiziert,
wohingegen bei 71 Patienten eine metachrone Metastasierung vorlag. Das
mediane progressionsfreie Uberleben war in der erstgenannten Kohorte mit 4,3
Monaten signifikant niedriger im Vergleich zu 11,1 Monaten (p=0,004). Auch in
Bezug auf das mediane Gesamtiberleben hatte die Gruppe mit synchroner
Metastasierung mit nur 17,1 Monaten im Vergleich zu 54,8 Monaten signifikant
(p=0,019) schlechter abgeschnitten [74].

Auch in unserem Patientenkollektiv fanden wir heraus, dass sich die
metachrone Metastasierung signifikant ginstig auf das Gesamtiberleben
auswirkt (p=0,0014). In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass eine
synchrone  Metastasierung ein  negativer Prognosefaktor fir das
Gesamtlberleben ist (p=0,0135, HR=2,00). Kwak et al. hingegen konnten den
Zeitpunkt des Auftretens von Metastasen in der multivariaten Analyse nur fir
das progressionsfreie Uberleben und nicht fiir das Gesamtiiberleben als
Prognosefaktor identifizieren [74], sodass auf Grundlage unserer Erkenntnisse
der Zeitpunkt einer Metastasierung als prognostisches Kriterium an Stellenwert

gewinnt.

Wir konnten die Ergebnisse anderer Studien bestatigen [58, 72, 73] und zeigen,
dass eine synchrone Metastasierung ein signifikanter Faktor fir ein schlechtes

Gesamtlberleben darstellt.

4.2.3. RO/R1-Resektion

Nach der operativen Entfernung von Metastasen erfolgt deren Einteilung
anhand des Resektionsrandes in RO-, R1- oder R2-Resektion. Grundsatzlich
wird, wenn immer mdglich, die vollstdndige Entfernung des pathologischen

Gewebes angestrebt.

Zaid et al. beschaftigten sich in inrer systematischen Ubersichtsarbeit und ihrer
Metaanalyse mit der Fragestellung, ob die RO-Resektion im Vergleich zu einer
inkompletten oder gar keiner Metastasenresektion einen Uberlebensvorteil
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bietet. Hierflr untersuchten sie acht Kohortenstudien, die insgesamt 2267
Patienten eingeschlossen hatten. In diesen Studien erhielten insgesamt 958
Patienten eine vollstandige Metastasenresektion; bei 1309 Patienten konnte nur
eine R1- oder R2-Resektion erreicht werden. In der Gruppe der RO-Resektion
lag das mediane Gesamtuberleben mit 36,5 bis 142 Monaten deutlich Gber dem
Gesamtuberleben der R1-oder R2-Resezierten mit nur 8,4 bis 27 Monaten,
womit diese Studie den hohen Wert einer vollstandigen Metastasenresektion

aufzeigen konnte [75].

Am haufigsten siedeln sich Metastasen beim Nierenzellkarzinom in der Lunge
ab [76, 77]. Pfannenschmidt et al. evaluierten in ihrer Studie die RO- im
Vergleich zur R1-Resektion bei 191 Patienten mit Lungenmetastasen. In die
Studie wurden nur Patienten ohne extrapulmonale Metastasen und ohne
Lokalrezidiv des Primartumors eingeschlossen. Bei 149 Patienten konnten die
Metastasen komplett reseziert werden. Bei ihnen betrug die 5-JUR nach
Metastasenresektion 42%. Bei Patienten mit inkompletter Resektion lag sie
hingegen nur bei 22% [76]. Auch in dieser Studie konnte somit die Relevanz der
vollstandigen Metastasenresektion, speziell bei Lungenmetastasen, aufgezeigt
werden.

Beide aufgefuhrten Studien identifizierten Ubereinstimmend mit unseren
Ergebnissen die R1-Resektion als signifikanten prognostischen Faktor in der
Subgruppe der Metastasenresezierten. Daraus lasst sich schliel3en, dass eine
sorgféltige Patientenauswahl bezlglich der Resektabilitdt der Metastasen und
das Anstreben einer vollstandigen Metastasenresektion von grol3er

prognostischer Relevanz fur das Gesamtiberleben der Patienten ist.

4.2.4. Verschiedene Lokalisationen

Fur das Vorhandensein von Metastasen an mehreren Lokalisationen zum
Zeitpunkt der Diagnose konnten wir einen nicht signifikanten Trend fir ein
schlechteres Gesamtuberleben im Vergleich zu einer Metastasierung in nur
einem Organsystem aufzeigen (p=0,0548). Zwar erfolgte in unserer
Untersuchung keine Unterteilung und Analyse in Abhangigkeit der

unterschiedlichen Lokalisationsorte der Metastasen, jedoch beschéftigten sich
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Autoren anderer Studien bereits mit diesem Thema und konnten zeigen, dass
das Outcome nach einer Metastasenresektion durch die Lokalisation des

Rezidivs beeinflusst werden kann.

Dies zeigten unter anderem Tosco et al. Sie fanden heraus, dass
nichtpulmonale  Absiedelungen ein  schlechteres  Outcome nach
Metastasenresektion aufweisen [73]. Allerdings stellt sich die Gruppe der
nichtpulmonalen Metastasen uneinheitlich dar. Diese Gruppe bezieht z.B.
chirurgisch komplexe und prognostisch unguinstige Lokalisationen ein. Dazu
gehdéren u.a. die Bauchspeicheldrise und L&sionen im zentralen
Nervensystem. Doch es wurden auch metastatische L&sionen miteinbezogen,
die nach einer Resektion eine deutlich glnstigere Prognose aufwiesen als
Lokalrezidive. Wenngleich die Anzahl eingeschlossener Patienten in weiteren
Studien voraussichtlich begrenzt sein wird, so sollten neue Daten eine bessere
Risikostratifizierung in Bezug auf unterschiedliche Lokalisationen der
Metastasen einbringen.

4.2.5. Palliative Radiotherapie

Die palliative Radiotherapie stellte sich in unserer Studie sowohl bei
Betrachtung des Gesamtkollektivs (p=0,0257), als auch der Kohorte der
Metastasenresezierten (p=0,0156) als signifikanter prognostischer Faktor fur
ein schlechteres Gesamtiberleben dar. Es kann nun davon ausgegangen
werden, dass es sich hierbei um einen Faktor handelt, der sich negativ auf das
Gesamtliberleben auswirkt, da diese Patienten die Bestrahlung rein zur
Symptomlinderung bei cerebralen oder osséren Metastasen erhalten haben.
Meist handelte es sich hierbei um Metastasen, die sich bereits nicht mehr fur
eine chirurgische Entfernung eigneten. Daraus lasst sich schlie3en, dass sich
die palliative Bestrahlung, unabhangig von einer Metastasenresektion, negativ
auf das Gesamtuberleben auswirkt, was v.a. mit an der klinischen Auswabhl der
Patienten, die eine Resektion in palliativer Absicht erhielten oder bei denen eine
Strahlentherapie zur Konsolidierung nach R1/2 Resektion erfolgten, liegen

kdnnte.
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4.2.6. Weitere Prognosefaktoren

Neben dem Einfluss der Metastasenresektion auf das Gesamtiberleben von
Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom (siehe 4.1. Relevanz
der Metastasenresektion, Seite 64), beschaftigten sich Yu et al. in ihrer Studie
mit der Identifikation von weiteren Prognosefaktoren. Sie identifizierten eine RO-
Resektion (p=0,033), ein T-Stadium >3 (p=0,015), ein krankheitsfreies Intervall
von weniger als zwolf Monaten (p=0,003) und ein Multiorganbefall (p=0,011) als

signifikante negative Prognosefaktoren [67].

In einer retrospektiven Studie aus Japan von Naito et al. wurden Daten von 556
Patienten ausgewertet, die sich einer Metastasenresektion bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom zwischen 1988 und 2009 unterzogen hatten. In dieser
Kohorte lag das Gesamtiuberleben bei 80 Monaten, wobei das
Gesamtuberleben  definiert war als Zeit zwischen der ersten
Metastasenresektion und dem Tod des Patienten oder dem letzten Follow up.
Ziel der Arbeit war es, beeinflussende Faktoren bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom zu ermitteln. Naito et al. konnten vier
nachteilig prognostische Faktoren ermitteln: Gehirnmetastasen, den hdchsten
histologischen Grad in der japanischen Klassifikation, eine inkomplette
Metastasenresektion und ein CRP > 1,0 mg/dl. Patienten, die drei oder vier
dieser Faktoren erflllten, hatten mit einem Gesamtiiberleben von 10 Monaten
die schlechteste Prognose. Im Vergleich dazu lag das Gesamtuberleben von
Patienten mit zwei Risikofaktoren bei 42 Monaten und mit einem oder keinem
Risikofaktor bei 105 Monaten [78]. Im Vergleich zu unserer Studie wird ebenso
der hohe Stellenwert der RO-Resektion widergespiegelt. Zwar untersuchten
Naito et al. nicht den MSKCC-Score, doch konnten auch sie zeigen, dass

laborchemische Parameter eine wichtige Rolle zu spielen scheinen.

Kurzlich wurden in einer retrospektiven Kohortenstudie aus den Jahren 1988-

2011, bestehend aus 109 Patienten, unabhéngige Einflusswerte auf das
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Uberleben nach Metastasenresektion identifiziert, aus denen sich vier
prognostische Gruppen, beruhend auf dem T-Stadium, dem Fuhrmann-Grad?,
dem Status des Resektionsrandes, dem Vorhandensein von pulmonalen
Absiedelungen, Multiorganmetastasen und einem krankheitsfreien Intervall von
weniger als 12 Monaten, erstellen lieBen [73, 79]. Patienten, die der
Prognosegruppe mit dem niedrigen Risiko zugeordnet wurden, zeigten eine
krebsspezifische Uberlebensrate von 65,6% [80]. Hingegen lag die CSS in der
hochsten Risikogruppe fur funf Jahre bei 0% [73]. Grundsatzlich werden die
Ergebnisse dieser historischen Datenreihen der Metastasenresektion bei
metastasiertem Nierenzellkarzinom dadurch begrenzt, dass nur wenige
Patienten Zugriff auf die modernen zielgerichteten Therapien hatten und somit
nur selten gleichzeitig oder anschlieRend an die Metastasenresektion eine
Systemtherapie erhielten [58, 65, 72]. Demgegenuber ordnet die vorliegende
Arbeit die prognostischen Faktoren in den Kontext der modernen,

zielgerichteten Tumortherapie mit TKI und mTOR-Inhibitoren ein.

Weitere Prognosefaktoren — wenn auch nicht in dieser Arbeit untersucht —
konnen fur zukinftige Risikostratifizierungen in Betracht gezogen werden. In
einer Studie mit 1161 Patienten untersuchten Steffens et al. bereits den Einfluss
eines praoperativ erhohten CRP bei Patienten mit Nierenzellkarzinom. Sie
konnten zeigen, dass ein erhdhtes praoperatives Serum-CRP ein unabhangiger

Faktor ist, der mit einem schlechteren Uberleben einhergeht [81].

Ebenso zeigten Beuselinck et al. in einer Kohorte bestehend aus 200 Patienten,
die Sunitinib als Erstlinientherapie erhielten, dass 61% der Patienten, die ein
Ausgangs-CRP von £ 5 mg/l aufwiesen, partiell auf die Therapie ansprachen.
Bei Patienten mit einem Ausgangs-CRP von = 5 mg/l sprachen nur 32% partiell

auf die Therapie an. Die Autoren folgerten aus diesen und weiteren

4 Fuhrmann-Grad/-Klassifikation: 4-skalige Einteilung eines Nierenzellkarzinoms anhand der

Zellkernmorphologie
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Ergebnissen, dass das Ausgangs-CRP eine starke und unabhangige Variable
fur die Ansprechrate, das progressionsfreie Uberleben und das

Gesamtlberleben ist [82].

Allerdings hatte bisher noch keine Studie den Einfluss von CRP bei Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom untersucht, die sich einer
Metastasenresektion unterzogen. Die erste Studie hierzu wurde 2016 von
Rausch et al. veroffentlichnt [71]. Ziel der Studie war es, das
Vorhersagevermdgen von klinischen und pathologischen Prognosefaktoren bei
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom mit dem Fokus auf dem
praoperativen CRP-Wert vor Metastasenresektion zu bestimmen [71]. Der
wegweisende Aspekt der Studie von Rausch et al. war die Erkenntnis, dass ein
erhohtes Serum-CRP ein signifikanter Biomarker fir ein schlechteres

Uberleben von Patienten nach Metastasenresektion ist [71].

In unserer Studie konnte anhand der multivariaten Analysen deutlich gemacht
werden, dass eine Metastasenresektion, eine palliative Bestrahlung und eine
synchrone Metastasierung signifikante voraussagende Faktoren fur das
bessere oder schlechtere Gesamtuberleben sind. Hingegen zeigte sich der
MSKCC Prognosescore im multivariaten Modell nicht als pradiktiver

Uberlebensfaktor.

Die Ergebnisse konnten ebenfalls im Subkollektiv der Patienten mit
Metastasenresektion bestatigt werden. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass die Auswahl der Patienten fir eine Metastasenresektion
individuell  unabhangig von der Einschatzung nach der MSKCC
Prognosegruppe madglich scheint. Stattdessen scheint es sinnvoll, die
geeigneten  Patienten gemal3 der Frage, ob eine vollstandige
Metastasenresektion moglich und eine zusatzliche Radiotherapie nétig ist,

auszuwahlen.
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4.3. Limitationen

Die Aussagekraft unserer Studienergebnisse wird durch unterschiedliche
Faktoren limitiert. Eine der wichtigsten Einschrankungen, nicht nur von unserer
Studie, sondern auch von den meisten bisher durchgeflihrten Studien zur
Metastasenresektion beim metastasierten Nierenzellkarzinom,
Therapiealgorithmen und Prognosefaktoren, liegt im retrospektiven Charakter
der Arbeit. Dieses Studiendesign lasst zudem keine Randomisierung der
Patienten zu. Auch die aktuell gultigen EAU Leitlinien heben diese
eingeschrankte Aussagekraft hervor [83]. Eine weitere Einschrankung unserer
Studie liegt im monozentrischen Studiendesign. Dies fuhrt zum einen dazu,
dass wir, obwohl wir Patientendaten in einem Zeitraum von 10 Jahren
ausgewertet haben, nur ein eher kleines Patientenkollektiv von 105 Patienten
betrachten konnten. In bereits durchgeflihrten multizentrischen Studien lagen
die Fallzahlen dementsprechend deutlich héher. Zum anderen basierte unsere
Therapiestrategie bei fehlenden klaren Therapiealgorithmen der Leitlinien in
Bezug auf die Systemtherapie und Metastasenresektion auf lokalen
Behandlungsstrategien unseres Klinikums. Dadurch, dass einige Patienten
nach unserer Einschatzung nicht fir eine Metastasenresektion in Frage
gekommen sind und in unserer Untersuchung als erste Therapie in der
metastasierten Situation daher direkt mit systemischen Substanzen behandelt
wurden, ist hier ein Selektionsbias denkbar. Des Weiteren liegt durch den
Einsatz der vielen unterschiedlichen TKIs und mTOR-Inhibitoren eine sehr
heterogene Gruppe bei den Patienten mit Systemtherapie vor. Eine weitere
Limitation ergibt sich durch die Tatsache, dass die neueren ICI Mono- bzw.
Kombinationstherapien in unserem untersuchten Patientenkollektiv noch nicht
enthalten sind.Viele der genannten Studien sind untereinander nur schwer
vergleichbar, da die Metastasenresektion, je nach dem Zeitpunkt der Studie,
entweder in  Kombination mit Immuntherapien oder verschiedenen
Systemtherapien durchgefiihrt wurde. Der Stellenwert der Metastasenresektion
im Zeitalter der ICI-Therapie bzw. Kombinationstherapien aus TKI und ICI muss

noch gezeigt werden.
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5. Zusammenfassung

Auch wenn sich das Uberleben von Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom in den letzten Jahren durch den deutlichen Fortschritt in der
Systemtherapie durch Aufnahme von Kombinationstherapien aus TKI und ICI
bzw. dualer ICI in die Leitlinien verbessert hat, sprechen nicht alle Patienten auf
die Therapie an, die Entwicklung von Resistenzen ist haufig zu beobachten und

die Therapie ist doch immer mit Toxizitat fir den Patienten verbunden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 105 Patienten, die
zwischen 2003 und 2013 an der Universitatsklinik fur Urologie Tubingen eine
Metastasenresektion, Systemtherapie und/oder Radiotherapie bei synchron
oder metachron metastasiertem Nierenzellkarzinom erhalten haben,

retrospektiv ausgewertet.

Ein Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Metastasenresektion auf das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiberleben in Abgrenzung zur
alleinigen Systemtherapie zu untersuchen. Die Datenerhebung zeigte ein
medianes progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs nach der ersten
Therapie in der metastasierten Situation von 11,3 Monaten. Patienten, die sich
einer kurativ intendierten Metastasenresektion unterzogen, zeigten ein langeres
medianes progressionsfreies Uberleben von 13,9 Monaten im Vergleich zu
Patienten mit alleiniger Systemtherapie (medianes progressionsfreies
Uberleben: 9,2 Monate). Fiir das Gesamtkollektiv betrug das Gesamtiiberleben
36,9 Monate mit einer 5-JUR von 36,6%. Auch hier zeigte sich ein Vorteil der
Metastasenresektion (Gesamtiiberleben: 58 Monate, 5-JUR: 47,7%) im
Vergleich zur alleinigen Systemtherapie (Gesamtuberleben: 24,4 Monate, 5-
JUR: 17,3%).

Ein weiteres Ziel der Arbeit beschaftigte sich mit der Identifikation von
prognostischen Determinanten, die das Uberleben von Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom signifikant beeinflussen. Als positive

prognostische Faktoren fir das Gesamtiiberleben aller Patienten wurden die



-75 -

metachrone Metastasierung und die Metastasenresektion als erste Therapie in
der metastasierten Situation, als negative Faktoren eine palliative Radiotherapie
und die Einteilung in die schlechte MSKCC-Gruppe identifiziert. Die ersten
beiden Determinanten konnten in der multivariaten Analyse bestatigt werden. In
Bezug auf das Gesamtiuberleben der Subgruppe von metastasenresezierten
Patienten ergaben die Analysen das Vorhandensein eines positiven
Resektionsrandes und die Durchfihrung einer Radiotherapie als signifikante
negative Kovariate. Des Weiteren traf auch auf unser Patientenkollektiv die
Prognoseeinschatzung gemal der Einteilung in den MSKCC-Prognosescore
zu. Patienten, die wir gemaR der Klassifizierung der guten MSKCC-Gruppe
zuteilten, zeigten mit 58 Monaten das langste mediane Gesamtiberleben,
gefolgt von Patienten der intermedidren (medianes Gesamtiberleben: 31,2
Monate) und der schlechten (medianes Gesamtuberleben: 20,1 Monate)
Gruppe. Zwar waren viele dieser Einflussfaktoren bereits bekannt, doch kénnen
wir diese in unserer Arbeit, im Vergleich zu alteren Studien, die haufig aus der
Interferon- oder Interleukin-Ara stammen, im Zeitalter der TKI- und mTOR-

Inhibitoren einordnen.

So zeigen auch unsere Daten, dass in der Ara der zielgerichteten
Systemtherapien, deren Verfugbarkeit und stete Weiterentwicklung zu einer
deutlichen Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtiberlebens mit metastasiertem Nierenzellkarzinom gefuhrt hat, die
Metastasenresektion allerdings weiterhin eine erfolgreiche Therapieoption fur
eine Subgruppe von Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom
darstellt. Auch wenn es ungewiss ist, ob eine Metastasenresektion zur Heilung
des Krebsleidens fuhren kann, so zeigt sich besonders in den verbesserten
Uberlebensraten, dass diese ein wichtiger Behandlungspfeiler mit relevantem
Einfluss auf die Therapie und das Uberleben von Patienten mit einem
metastasierten Nierenzellkarzinom hat. Durch die chirurgische Resektion als
erste Therapie in der metastasierten Situation besteht aul3erdem die
Mdglichkeit den Beginn einer Systemtherapie hinauszuzégern. Des Weiteren ist
auch die symptomatische palliative Metastasenresektion ein wichtiger

Bestandteil der multimodalen Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms,
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da sie die tumorbedingten Krankheitssymptome lindern kann. Folglich sollte bei
jedem Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom die Indikation fur
eine Metastasenresektion interdisziplinar und abhangig vom individuellen
Krankheitsverlauf und Allgemeinzustand gepruft werden, bevor eine
Systemtherapie begonnen wird. Es gilt, dass die RO-Resektion den wichtigsten

prognostischen Faktor im Rahmen der Metastasenresektion darstellt.

Obwohl zahlreiche retrospektive Studien vorliegen, bleiben zum Teil
wesentliche Fragen offen. Aufgrund dessen werden prospektive und
randomisierte Studien in der Zukunft bendtigt, um bisher vorliegende
Ergebnisse zu bestatigen und individuellere Therapieansatze zu ermdglichen.
Endpunkte dieser Studien sollten u.a. der Vergleich der Metastasenresektion
zur bestmoglichen Standardsystemtherapie fur die Erstlinientherapie in der

metastasierten Situation als auch deren Einfluss auf die Gesamttherapie sein.

Auch fur die Zukunft gilt: Entscheidend sind und bleiben beim metastasierten
Nierenzellkarzinom die multimodalen Therapieansatze. Die bisher viel gelobte
TKI-Ara wird aktuell groRteils von der neuen ICI-Ara erganzt bzw. teilweise
.abgelost’. Genau dieses Zusammenspiel aus Immuntherapie und

Metastasenchirurgie kdnnte eine vielversprechende neue Chance bieten.
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