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Zusammenfassung

Aus dem Universitétsklinikum Miinster
Klinik fiir Urologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Lothar Hertle
Referent: Prof. Dr. med. Edwin Herrmann
Koreferent: Priv.-Doz. Dr. med. Matthias Lange
ZUSAMMENFASSUNG
Die medikamentose Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms nach Einfithrung
der zielgerichteten Therapie im klinischen Alltag

Papavassilis, Philipp Marius

Zielsetzung: Unser Ziel war die Untersuchung des Therapiewandels beim metastasierten

Nierenzellkarzinom seit Einflihrung der zielgerichteten Therapie im Jahre 2006.

Patienten und Methoden: Bei dieser Kohorten-Studie haben wir retrospektiv alle Patienten mit
einem metastasierten Nierenzellkarzinom untersucht, die zwischen 06/2006 und 06/2012 in der
Klinik fir Urologie des Universitdtsklinikums Miinster mit einer zielgerichteten Therapie
behandelt wurden. Zur Unterscheidung nominaler Variablen wurde nach Moglichkeit der exakte
Test nach Fisher genommen, ansonsten > nach Pearson. Fiir metrische Daten wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Der log-rank Test diente zur Unterscheidung von zwei oder mehr

Variablen die mit dem Uberleben assoziiert waren. Als signifikant wurde p<0,05 angenommen.

Ergebnisse: Von 158 Patienten mit einem medianen Follow-Up von 362 Tagen waren in unserem
Kollektiv 50 (31,6%) primdr mit einer Immuntherapie vortherapiert. Die héufigste
Zweitlinientherapie nach Immuntherapie war Sorafenib (29 Patienten, 58,0%). Als
Erstlinientherapie wurde am héufigsten Sunitinib eingesetzt (68 Patienten, 63,0%). Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Uberlebensunterschied zwischen den immuntherapierten Patienten
und denjenigen, die keine Immuntherapie erhalten haben (572 vs. 554 Tage, p=0,745). 134
(84,4%) Patienten wurden vor Einleitung einer systemischen Therapie mit einer zytoreduktiven
Nephrektomie behandelt. Beim Vergleich der Uberlebenskurven zeigte sich ein signifikanter
Uberlebensvorteil zugunsten der nephrektomierten Patienten (632 vs. 169 Tage, p<0,0001)

Diskussion: Nach Einfithrung der neuen Substanzen hat sich die Therapielandschaft grundlegend
gedndert. Die Immuntherapie wird kaum noch durchgefiihrt. Die Durchfithrung einer

zytoreduktiven Nephrektomie sollte weiterhin als Standard angesehen werden.

Tag der miindlichen Priifung: 25. Oktober 2013



Erklérung

Erklirung an Eides statt:

Ich gebe hiermit die Erklirung ab, dass ich die Dissertation mit dem Titel:

Die medikamentose Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms nach Einfiihrung der zielgerichteten Therapie im

klinischen Alltag

in der

Klinik fiir Urologie des Universititsklinikums Miinster

unter der Anleitung von

Prof. Dr. med. Edwin Herrmann

1. selbstindig angefertigt,

2. nur unter Benutzung der im Literaturverzeichnis angegebenen
Arbeiten angefertigt und sonst kein anderes gedrucktes oder
ungedrucktes Material verwendet,

3. keine unerlaubte fremde Hilfe in Anspruch genommen,

4. sie weder in der gegenwartigen noch in einer anderen Fassung einer
in- oder ausldndischen Fakultidt als Dissertation, Semesterarbeit,
Priifungsarbeit oder zur Erlangung eines akademischen Grades,

vorgelegt habe.

Miinster, den 14. Juli 2013

Philipp Marius Papavassilis



Inhaltsverzeichnis

EINLEITUNG ....coeeeeeiiiiiiiciceneestiisscessnnnsessssssssssnnnsessssssssssssnsesssssssssssnnsessssssssssssnnsssssssssssssnnsssssssssssssnnsasnssss 1
1.1 DAS NIERENZELLKARZINOM ..uuueeeeettituuueeeeeetteunaaaeeeeeetesnnasseeeeesssnnnsseeeeeensnnnnnaeeeeeenssnnnnaeeeeeensnnnnseeeeeees 1
1.1.1 Klassifikation des NierenzellKarzinoms.................coecueeeeeouieeeesiuieeeeiiieeeecieeeeeiieeeesiieaeesiiea e 1
1.1.2 Epidemiologie des NierenzellKQrzinoms ..................cooeeecueeeeeeeeeemeiiiiieieeeeeeeietee e 4
1.1.3 Atiologie des NierenzellKQrzinoms ...............cceeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeieeeeseeseesesesseseeseseseseesensens 4
1.2 BISHERIGE SYSTEMISCHE THERAPIEOPTIONEN .....uuuvvtvreeeeesssnnsraseeeasessnnnssasesesssssnnssssnessssssssnssssseseessssnsssssnees 5
1.2.1 CREMOLRNCIAPIE ....ceeveeeeeeeeee ettt ettt e e e e ettt e e e e e e sasreeeeas 5
1.2.2 HOPMONTRGIAPIE ..ottt ettt e e e e ettt e e e e e nasseeeeas 5
1.2.3 Spontanremissionen, Metastasenchirurgie und Strahlentherapie............cccccoceveeeeeennvvunnnnen.. 5
1.2.4 IMMUN(CRCIMO)EACIAPIE ......eevveeeeeeeeieee e eeeette e e e e ettt e e e e e e ettt e e e e e e essssssaaaaeeessssssseees 5
1.3 EINFUHRUNG DER NEUEN SUBSTANZEN .....etteteeeeessunensenssssssnsssssnssnsnnsssssssssssssssssssssssnsssssssnssssssssssssmnsnsmnnnes 6
1.4 ZIELE UND FRAGESTELLUNGEN 1111ttt eetuuttrrreeeesessannssseeeeeesssasssasessssssanssssssssessssansssssessesssssnssssssssesssansnsssnees 7
MATERIAL UND METHODEN ......cccoiiumeiriiiiiisinneneiiisisssssssessiisisssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 8
2.1 STUDIENDESIGN UND PATIENTENSELEKTION ... s 8
2.2 AUFBAU DER DATENBANK «..uuuttttteeeeeeaittttteeeesessauutteeeeeesssausssaeeeesssssaustsaaeeessssasnsssneeeessssnnnssrnneeeesssannnes 9
2.3 STATISTIK s 11
ERGEBNISSE ......ceeeiiiiiiiiiunniiiiiiiiiiisnteniiisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnssssses 12
B L PATIENTENDATEN ettt teeeeeeeeee e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaeeaeeeeaeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeeaaeeeeeees 12
3.1.1 Basischarakteristika des GeSAMEKOIEKLIVS..............coeueeeeeecuiiieeeiiieniiiiiieeee et 12
3.1.2 Basischarakteristika, stratifiziert nach vorheriger Immuntherapie................cuuueveeeveveevevennnn. 15
3.1.3 Basischarakteristika, stratifiziert nach zytoreduktiver Therapie.................eueeeeeeeevevveeeeveennnnns 17
R I o) Lo 1Y o Nt 19
3.2 UBERLEBENSKURVEN.......veveereeeeseesesesseseesessessessessesessessessesessessessessesessessensasessesseseseesessessessensasessessens 20
3.2.1 Gesamtiiberleben, stratifiziert nach vorheriger Immuntherapie .................ocueeeeeeeevvevvevvennnnns 20
3.2.2 Gesamtiiberleben, stratifiziert nach zytoreduktiver TRErapie ..............euueeeeveeeeeeeeevevevvvvvennnnns 21
DISKUSSION ....uuuueeiiiiiiissinnneesisisisssssnssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnssssssss 22
4.1 DISKUSSION DER ERGEBNISSE . ..ueeeeeetttniieeeeeeeetnnie e e eeeeteenne e e e e e eeennna s e e e eeennnn s e eeeeeennnna e e eeeeennnnaannes 22
4.1.1 Vergleich der Basischarakteristika nach vorangegangener bzw. nicht vorangegangener
IMMUNTACIAPIE. .......ccccc oo, 22
4.1.2 Vergleich der Uberlebenskurve nach vorangegangener bzw. nicht vorangegangener
IMMUNTACIAPIE. ..., 24
4.1.3 Vergleich der Basischarakteristika nach vorangegangener bzw. nicht vorangegangener
zytoreduktiver Operativer TREIGPIE ..............uueuuuueeereeeieieeieeiieeineeaenesaenennnsnnnnnnnnsnnnnssnnnnnnnnnnnnns 24
4.1.4 Vergleich der Uberlebenskurve nach vorangegangener bzw. nicht vorangegangener
zytoreduktiver Operativer TREIGPIE ...............uuuueuueureeniiiieiiiieieiianeseeessnsssssassnnsnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnns 26
4.2 WERT DER ZYTOREDUKTIVEN THERAPIE IN DER ARA DER TT UND IMPLIKATIONEN UNSERER ERGEBNISSE HIERFUR .... 26
4.3 AKTUELLE SITUATION IN DER MEDIKAMENTOSEN THERAPIE DES NIERENZELLKARZINOMS ....eeeveeriinneeeeeeeennnnannss 27
LITERATURVERZEICHNIS......ccciitiiiinunnteiiiiiissnsneeteiisssssssssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssss 30
DANKSAGUNG ....coottiiiiisinnneeriiiiissssssssessiimissssssssesssisssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssss 39

ABKURZUNGSVERZEICHNIS........cceeeuerrrrneentsssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesesssnns |



Einleitung

Einleitung

1.1 Das Nierenzellkarzinom

In den letzten Jahren kam es durch die Verfiigbarkeit und Zulassung mehrerer neuer
Substanzen seit 2006 zu einem Paradigmenwechsel in der Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms. Kam frither neben der Metastasenchirurgie oder einer Radiatio
systemisch nur ein immunmodulatorischer Therapieansatz in Frage, stehen Arzt und
Patient mittlerweile mehrere sowohl oral als auch intravends verfiigbare Substanzen zur
Verfiigung. Im Allgemeinen wird dabei von einer zielgerichteten Therapie oder Targeted
Therapy (TT) gesprochen. Im Rahmen meiner Arbeit habe ich die Therapieverldufe
samtlicher an unserer Klinik behandelter Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom aufgearbeitet, soweit diese mit zumindest einer dieser neuen

Substanzen behandelt wurden.

1.1.1 Klassifikation des Nierenzellkarzinoms

Die Einteilung von Nierentumoren im Allgemeinen kann u.a. nach der WHO-
Klassifikation (28) erfolgen, fiir die Einteilung der malignen Nierenzellkarzinome im
Speziellen wird jedoch iiblicherweise die Heidelberg-Klassifikation (49) verwendet. Die
hiufigsten histologischen Subtypen des malignen Nierenzellkarzinoms sind dabei das
klarzellige (80-90%), das papillire (10-15%) und das chromophobe (4-5%)
Nierenzellkarzinom. Das Duct-bellini-Karzinom stellt eine Raritdt dar (<1%). Daneben
gibt es noch unklassifizierbare Karzinome (54,58).

Auch entsprechend des zytologischen Bildes kann eine Einteilung stattfinden, das
Fuhrmann-Grading (39).

Entsprechend der Ausdehnung des Primértumors sowie des Vorliegens oder Fehlens von
(Lymphknoten-)Metastasen erfolgt die Einteilung der Nierentumore im Rahmen des
TNM (Tumor, Nodes, Metastasis)-Systems der UICC (84), wobei verschiedene
Kombinationen aus T-, N- und M-Stadium wiederum zu 4 verschiedenen iibergreifenden

Stadien zusammengefasst werden (Tab. 1 und 2).
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TNM Beschreibung

Tx Ausdehnung des Primédrtumors kann nicht beurteilt werden

TO Kein Nachweis eines Priméirtumors

T1 Tumor <7 cm im groBten Durchmesser, auf die Niere begrenzt

Tla Tumor <4 cm im gréfiten Durchmesser, auf die Niere begrenzt

Tlb Tumor >4 cm, aber < 7 cm im gréf3ten Durchmesser, auf die Niere
begrenzt

T2 Tumor > 7 cm im gréften Durchmesser, auf die Niere begrenzt

T2a Tumor > 7 cm, aber < 10 cm im gréf3ten Durchmesser, auf die Niere
begrenzt

T2b Tumor > 10 cm im groBten Durchmesser, auf die Niere begrenzt

T3 Der Tumor bricht in groflere Venen ein oder infiltriert das perirenale

Gewebe, allerdings nicht die ipsilaterale Nebenniere oder iiber die

Gerota-Faszie hinaus

T3a Der Tumor bricht in die Vena renalis oder ihre Segmentaldste ein
oder infiltriert das perirenale oder perihildre Fett aber nicht iiber die

Gerota-Faszie hinaus

T3b Der Tumor bricht in die Vena cava inferior ein ohne das Zwerchfell

zu Uberschreiten

T3c Der Tumor bricht in die Vena cava inferior ein, {iberschreitet das

Zwerchfell oder infiltriert die Wand der Vena cava

T4 Der Tumor infiltriert Gewebe auflerhalb der Gerota-Faszie

(inklusive Infiltration der ipsilateralen Nebenniere)

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem singuléren regionalen Lymphknoten
N2 Metastasen in mehr als einem regionalen Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen vorhanden

Tab. 1: TNM-Stadien (84)
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Stadium (nach TNM-Gruppen)

I T1 NO MO

II T2 NO MO

I T3 NO MO
T1, T2 oder T3 N1 MO

v T4 NO, N1 oder N2 MO
T1, T2, T3 oder T4 | N2 MO
T1, T2, T3 oder T4 | NO, N1 oder N2 M1

Tab. 2: Stadieneinteilung nach UICC (84)

Neben diesen Einteilungen, die sich alle auf den Primértumor beziehen und teils in
Prognosemodellen zusammengefasst und erginzt werden (38,85,90), existieren auch sich
vor allem an klinischen und laborchemischen Kriterien orientierende Prognosemodelle,
die es erlauben, auch iiber die Prognose des bereits an einer metastasierten Erkrankung
leidenden Patienten eine Aussage zu treffen (21,45,60,61,67,68). Von diesen
Prognosemodellen wird heute iiblicherweise das Modell nach Motzer verwendet, die
sogenannten MSKCC-Kriterien (60,61), wobei abhidngig von der Anzahl der
vorhandenen Risikofaktoren eine Einteilung in eine gute, intermedidre oder ungiinstige
Prognosegruppe erfolgt (Tab. 3). Die verwendeten Risikofaktoren sind in der aktuellen
Fassung Karnofsky-Index <80%, LDH >1,5x oberer Normwert, Himoglobin <unterer
Normwert, korrigiertes Serum-Kalzium >10 mg/dl sowie Abstand von Diagnosestellung
bis zur Therapie <1 Jahr (61). In der Ur-Version der MSKCC-Kriterien war der letzte
Risikofaktor noch ,keine Nephrektomie durchgefiihrt® (60). Diese Einteilung oder
Abwandlungen hiervon dienten dann auch in einigen Zulassungsstudien der neu

verfligbaren Substanzen zur Stratifizierung der Patienten (46,62).

Anzahl zutreffender | Prognosegruppe Uberlebenswahrscheinlichkeit
Risikofaktoren 1 Jahr (%) 3 Jahre (%)

0 Gut 83 45

1-2 Intermedidr 58 17

3-5 Unglinstig 20 2

Tab. 3: MSKCC-Kriterien nach Motzer et al. (60,61)



Einleitung

1.1.2 Epidemiologie des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom stand 2010 in Deutschland mit einem Anteil von ca. 3,4 % an
Platz 7 der Krebsdiagnosen und mit ca. 5250 Todesfillen an Platz 13 der haufigsten
Todesursachen durch Krebserkrankungen. Die Zahl der médnnlichen Neuerkrankten lag
2009 bei hochgerechneten 9341, entsprechend einer Inzidenz von 17/100.000. Die Zahl
der weiblichen Neuerkrankten lag bei hochgerechneten 5816, entsprechend einer
Inzidenz von 8,6/100.000. Die Verteilung Ménner zu Frauen lag sowohl beziiglich der
Zahl der Neuerkrankungen als auch der Todesfille bei ca. 1,5:1. Das mittlere
Erkrankungsalter in Deutschland liegt aktuell fiir Ménner bei 68 Jahren, flir Frauen bei
71 Jahren. Die absolute 5-Jahresiiberlebensrate liegt bei ca. 65%, die relative 5-
Jahresiiberlebensrate bei ca. 75%. Mit 75% werden die meisten Patienten im T-Stadium
1 oder 2 diagnostiziert (1,2).

Ca. 20% der Patienten haben aber zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen (58).
Bei diesen Patienten liegt das mediane Uberleben nur bei 6-12 Monaten und nach 2 Jahren

leben nur noch 10-20% der Patienten (20).

1.1.3 Atiologie des Nierenzellkarzinoms

Beeinflussbare Risikofaktoren sind hauptsichlich Rauchen und Ubergewicht. Weitere
Risikofaktoren sind Hypertonus (eventuell auch antihypertensive Medikation),
Langzeithdmodialyse, Trichloroethyleneexposition sowie genetische Faktoren, wie z.B.

das von Hippel-Lindau-Syndrom oder die hereditdren papilliren Nierenzellkarzinome

(55).
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1.2 Bisherige systemische Therapieoptionen

1.2.1 Chemotherapie

Die Chemotherapie im althergebrachten Sinne zeigt beim klarzelligen und papillédren
Nierenzellkarzinom keine Wirkung (52). Lediglich das Duct-bellini-Karzinom scheint
auf eine Cisplatin-basierte Chemotherapie anzusprechen, wenn auch hier die Erfolgsraten

gering sind (70).

1.2.2 Hormontherapie

Auf hormonellen Rezeptoren basierende Therapien mit Tamoxifen und Toremifen hatten
nur in kleinen Serien méBige Therapieerfolge gezeigt, im Endeffekt konnten diese in

grofBeren Untersuchungen nicht bestétigt werden (16,41,69,79).

1.2.3 Spontanremissionen, Metastasenchirurgie und Strahlentherapie

Bei einigen Patienten besteht die Moglichkeit einer kompletten Metastasektomie mit
langjédhrigem Nachweis einer kompletten chirurgischen Remission und es finden sich
auch immer wieder Einzelfallberichte iiber komplette Metastasenregression im Sinne
einer kompletten Spontanremission nach Nephrektomie (14,19,25,81). Ebenso kann eine
lokale Bestrahlung singulérer, meist ossdrer Metastasen zu einer langzeitigen Remission
fiihren, meist wird die Strahlentherapie jedoch als eine palliative Therapieoption zur

Vermeidung von Frakturen oder zur Linderung von Schmerzen eingesetzt (42,44,51,80).

1.2.4 Immun(chemo)therapie

Bis 2006 wurden also verschiedenste Wirkmechanismen zur systemischen Therapie des
Nierenzellkarzinoms verfolgt. Alleinig der Einsatz von Therapieschemata, die iiber eine
Manipulation des Immunsystems arbeiten, hatte substanzielle Erfolge gezeigt, deren
Erstbeschreibung 1985 erfolgte (48,78). Im Verlauf fiihrte dies 1992 zur Zulassung einer
Hochdosistherapie mittels Interleukin-2 (IL-2) in den USA, in Europa ist auch Interferon-
Alpha (INF-alpha) zugelassen (43).

Der hochdosierte Einsatz von IL-2 fiihrt zu einem teils sehr guten Ansprechen im Sinne
von kompletten Langzeitremissionen bei einer allerdings meist nur geringen

Ansprechrate von ca. 15% (35,40). Zudem geht eine Hochdosis-IL-2-Therapie mit



Einleitung

erheblichen Nebenwirkungen (43) einher und das Gesamtiiberleben bleibt unbeeinflusst
(23). Ebenfalls getestet wurde INF-alpha, wobei sich auch hier bei erheblichen
Nebenwirkungen (43) nur méaBige Therapieerfolge zeigten (9,59,73). Allerdings konnte
ein Vorteil fiir das Gesamtiiberleben gezeigt werden (23). INF-alpha diente vor allem aus
diesem Grunde im Verlauf als Vergleichsmedikament fiir einige der neuen Substanzen
(46,61,62,75).

Um die erheblichen Nebenwirkungen der hochdosierten IL-2-Therapie zu umgehen und
synergistische Effekte zu erzielen, wurden Kombinationstherapien aus niedriger
dosiertem IL-2 und INF-alpha entwickelt, teils ergdnzt um 5-Fluoruracil (5-FU)
(16,17,47,66). Die Kombination aus IL-2, INF-alpha und 5-FU, das sogenannte
hannoveraner oder auch Atzpodien-Schema, wurde besonders im europdischen Raum
angewandt, u.a. auch in der urologischen Klinik des Universitdtsklinikums Miinster.
Unter dieser Therapie hatte insbesondere die Arbeitsgruppe um Atzpodien Ansprechraten
von bis zu 48,6% berichtet (15). Jedoch waren auch unter dieser Therapie erhebliche
Nebenwirkungen zu beobachten, zudem konnten die guten Ergebnisse von anderen
Arbeitsgruppen nicht bestétigt werden (89).

In der Folge wurden zur besseren Kldrung der Wertigkeit der Immun(chemo)therapie
Studien aufgelegt. In einer Phase-II-Studie wurde IL-2/INF-alpha/5-FU mit IL-2/INF-
alpha verglichen, wobei die Ergdnzung um 5-FU hier keinen Vorteil brachte (27). Es
schloss sich eine groBe randomisierte Phase III-Studie an, deren Ergebnisse 2005
veréffentlich wurden, welche die Kombination aus IL-2 und INF-alpha mit der
Hochdosis-IL-2-Therapie verglich und dabei eine eindeutige Préaferenz fiir Hochdosis-IL-

2 feststellte, aber kein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben (56).

1.3 Einfiihrung der neuen Substanzen

Ab 2006 kam es dann nach und nach bis Sommer 2012 in Deutschland zur Zulassung
mehrerer Substanzen, die auf den Angiogenesestoffwechsel wirken: Sorafenib (30,32),
Sunitinib (62,64), Temsirolimus (46), Bevacizumab (31,33,75,76), Everolimus (63,65)
und Pazopanib (86). Etwas spéter folgte dann Axitinib (77). Weitere Substanzen befinden
sich auch aktuell noch in préklinischen und klinischen Studien. Das Aufkommen der
neuen Substanzen hat zu einem Paradigmenwechsel in der Behandlung von Patienten mit

metastasiertem Nierenzellkarzinom gefiihrt, da die neuen Substanzen gegeniiber den
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vorherigen Therapicoptionen deutlich bessere Ansprechraten bei geringeren

Nebenwirkungen zeigten.

1.4 Ziele und Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit hatte an erster Stelle eine Auswertung der Verdnderungen der
therapeutischen Vorgehensweise beim metastasierten Nierenzellkarzinom unter den
verdnderten Voraussetzungen neu zugelassener Wirkstoffe zum Ziel. Eine besondere
Beriicksichtigung sollte dabei einerseits der Bedeutung der zytoreduktiven operativen
Therapie des Primédrtumors zukommen, andererseits dem Vergleich des Ansprechens auf
die neuen Medikamente bei Patienten mit bzw. ohne vorherige Immuntherapie. Nicht
zuletzt sollte auch eine flexible und zukunftsfahige Datenbank erstellt werden, die auch
im Verlauf weiter verwendet und ggf. in multizentrischen Untersuchungen ausgebaut

werden kann.
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Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenselektion

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohorten-Studie. Es wurden
simtliche Patienten eingeschlossen, die im Rahmen der wochentlichen
Spezialsprechstunde fiir Nierentumore der Klinik fiir Urologie des Universitatsklinikums
Miinster mit einer TT behandelt wurden. Zur Identifizierung der Patienten wurde
zundchst eine bereits bestehende Datenbank (74) ausgewertet, entsprechend der
Anforderungen der aktuellen Arbeit komplett umstrukturiert und um weitere Patienten
und Variablen ergidnzt, die aus Akten, Arztbriefen sowie einem teils telefonischen, teils
schriftlichen Follow-Up kamen. Hierdurch konnten wir insbesondere ein gutes Follow-
Up iiber das Uberleben der von uns behandelten Patienten bekommen, wobei gerade bei
den Aussagen der behandelnden niedergelassenen Kollegen iiber den Todeszeitpunkt
immer eine gewisse Unsicherheit {iber das genaue Datum des Todes bleibt. Da die
bisherige Datenbank nur Patienten umfasste, die von Anfang 2006 bis Ende 2009
behandelt wurden, wurde das Terminbuch unserer Nierentumorsprechstunde vom
05.01.2009 bis zum 01.06.2012 komplett ausgewertet. So konnten insgesamt 422
individuelle Patienten identifiziert werden, wobei nach Aktendurchsicht 158 dem
Einschlusskriterium flir diese Studie entsprachen. 83 dieser Patienten waren in der
bestehenden Datenbank bereits eingeschlossen. Die 264 nicht aufgenommenen Patienten
lassen sich groBtenteils aufteilen in Patienten, die zur regelmifigen Kontrolle nach
stattgehabter Immuntherapie in unsere Sprechstunde kommen, einem best supportive
care-Therapiekonzept zugeordnet werden konnen, die einer Metastasenchirurgie

zugefiihrt wurden oder Patienten, die zur operativen Primértherapie vorstellig wurden.
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2.2 Aufbau der Datenbank

Die Datenbank ist in MS Excel angelegt worden. Sie besteht aus mehreren Datenbldttern,
wobei die Rohdaten in einem einzigen Datenblatt (,,Gesamttabelle®) eingetragen sind, die
weiteren Datenblitter dienten zum GroBteil fiir friihe Testberechnungen. Zur Ubertragung
in SPSS dienen zwei weitere Datenblétter, wobei in das erste Datenblatt
(,SPSS_transform®) relevante Ausschnitte aus der Grundtabelle per Formel kopiert
werden und in das zweite Datenblatt (SPSS0004) dann diese Daten als Rohwerte

iibertragen werden, um sie von dort aus problemlos nach SPSS {ibernehmen zu kdnnen.

Die Rohdatentabelle wiederum ist derart aufgebaut, dass jede Zeile einem Patienten
entspricht und die entsprechenden Daten in Spalten eingetragen sind. Erlduterungen zum
Inhalt der einzelnen Spalten finden sich wo nétig in der ersten Zeile jeder Spalte als
Kommentar (z.B. Erlduterungen fiir die Datencodierung wie 0=Sorafenib).

Fiir jeden Datensatz wurden folgende Grunddaten erhoben: Nachname, Vorname,
Geschlecht, Geburtsdatum, Zeitpunkt der Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms,
Todesdatum und Informationsquelle des Todesdatums (soweit zutreffend), Nephrektomie
(ja/nein), bis zu 3 mal Art, Datum und Seite einer eventuellen histologischen Sicherung
oder operativen Therapie (Punktion/Metastasenresektion/Tumornephrektomie/partielle
Nephrektomie/keine Sicherung), histologischer Subtyp, TNM-Stadium, Fuhrman-
Grading, R-Status, sowie lymphovaskulédre und vaskulére Infiltration.

Nachfolgend wurden alle systemischen Therapien in der durchgefiihrten Reihenfolge
(1st-line, 2nd-line usw.) blockweise mit den notwendigen Daten erfasst. Dabei folgen in
jeder Linie aufeinander die Art der Therapie (ILIF, Interferon Mono, Vinblastin,
Tamoxifen, Sorafenib, Sunitinib, Bevacizumab, Temsirolimus, Everolimus, Pazopanib
oder keine Therapie mehr/best supportive care), das Datum des Beginns und Ende der
Therapie, der Grund fiir den Abbruch der Therapie (Progress, Nebenwirkungen,
komplette Remission, Therapiepause bei stable disease oder Abbruch aus anderem
Grund), Ca-, LDH- und Hb-Wert vor Beginn der Therapie, nach Mdglichkeit mit

genauem Datum der Erhebung und zudem der ECOG vor Beginn der Therapie.
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Aus den Rohdaten wurden dann weitere Daten berechnet: Alter des Patienten bei Tod,
Tod (ja/nein), Datum des letzten Follow-Up (bei Tod des Patienten wurde der
Todeszeitpunkt gewihlt) und metastasiert (ja/nein).

In jedem Therapieblock wurden nach Mdglichkeit Alter des Patienten zum Beginn der
Therapie, Dauer der Therapie, Zeit von Diagnosestellung bis Therapiebeginn sowie
Einteilung nach MSKCC-Kriterien berechnet.

Dabei wurden die kompletten Daten nur fiir die erste TT bei jedem Patienten erhoben, bei
vorangegangenen Therapien (z.B. ILIF) oder nachfolgenden TTs wurden hauptsédchlich
Art, Beginn und Ende der Therapie erfasst.

Da durch diese Erfassung samtlicher Therapielinien bei allen Patienten nicht alle ersten
TT direkt untereinander stehen sind die Daten so nicht direkt in SPSS iibertragbar und
auswertbar. Aus diesem Grunde folgen am Ende der Therapieblocke (nach dem Block
zur 8. Linie) Formeln, die aus den vorherigen Spalten die Daten fiir die jeweils erste TT
heraussuchen, so dass dort diese Daten direkt untereinander stehen. Ebenfalls korrekt
untereinander stehend werden die wichtigsten Daten der letzten Vortherapie (falls
zutreffend) in einen Block hintereinanderkopiert. Zudem findet sich hier ein
Uberblicksblock, der den Therapieverlauf jedes einzelnen Patienten in schnell lesbarer
codierter Form darstellt (z.B. 1st line: ILIF, 2nd line: Sutent, 3rd line: Sorafenib, 4th line:
best supportive care). Zudem wird hier die Anzahl der Folgetherapien berechnet und im
schnellen Uberblick angegeben, ob ein Patient irgendwann einmal vor Beginn der TT
ILIF erhalten hat. Des Weiteren werden hier die Abstdnde zwischen Ende der Vortherapie
und Beginn der nichsten Linie berechnet (z.B. Ende der ersten Therapielinie — Anfang
der zweiten Therapielinie).

Neben diesen relevanten Feldern finden sich noch einige weitere Datenspalten, die
teilweise ausgeblendet sind. Dies sind einerseits Hilfsspalten, die im Rahmen der
Erstellung der Datenbank notwendig waren (z.B. um festzuhalten, ob noch Daten
einzupflegen sind oder aus welchen Informationsquellen z.B. eine Originalhistologie
noch zu bekommen wire) oder in welchen z.B. die Plausibilitdt der eingegebenen Daten
gepriift wird (liegt z.B. das Anfangsdatum der zweiten Therapielinie vor dem Enddatum
der ersten Therapielinie wurde eine Fehlermeldung generiert). Andererseits finden sich
Datensdtze aus der dieser Datenbank zugrundeliegenden Datenbank, die im Rahmen

dieser Auswertung nicht mehr verwendet werden.
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Unterhalb der beschriebenen relevanten Patientendatenséitze finden sich noch die
weiteren Patienten aufgeflihrt, die sich zwar irgendwann mal in unserer Sprechstunde
vorstellten, die aber keine TT erhielten. Diese Daten tragen zur weiteren Auswertung

nicht bei.

2.3 Statistik

Die erhobenen Rohdaten wurden zunéchst wie oben beschrieben in Microsoft Excel 2010
eingetragen und eventuelle Berechnungen und Filterungen anhand selbst erstellter
Formeln dort durchgefiihrt. Nachfolgend wurden die zur Auswertung bendtigten und in
ein passendes Format verbrachten Daten zur weiteren statistischen Auswertung in IBM

SPSS Statistics Version 21.0.0.0 libertragen.

Fiir nominale Variablen wurde nach Méglichkeit der exakte Test nach Fisher genommen,
ansonsten x> nach Pearson. Fiir metrische Daten wurde der Mann-Whitney-Test
verwendet. Der log-rank Test diente zur Unterscheidung von zwei oder mehr Variablen die mit

dem Uberleben assoziiert waren. Als signifikant wurde p<0,05 angenommen.
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Ergebnisse

3.1 Patientendaten

3.1.1 Basischarakteristika des Gesamtkollektivs

Insgesamt konnten Daten von 158 Patienten in die statistische Auswertung einflieen.
Knapp 2/3 dieser Patienten waren Ménner, 1/3 Frauen. Bei dem grof3ten Teil (84,8%) der
Patienten war eine zytoreduktive operative Therapie des Primédrtumors erfolgt, bei den
restlichen Patienten war die Diagnose eines Nierenzellkarzinoms meist auf Grund einer
Biopsie oder einer Metastasektomie erfolgt (12,7%). Von 10 Patienten (6,4%) war auch
nach ldngeren Nachforschungen kein histologischer Subtypus mehr zu eruieren. Vier
Patienten (2,5%) wurden zudem auf Grund ihres eindeutigen klinischen Bildes ohne, bzw.
ohne aussagekriftige histologische Sicherung therapiert. Den Angaben zu den T-Stadien
lag bei den nephrektomierten Patienten die Aussage des histologischen Berichtes des
Operationsresektates zu Grunde, bei den nicht nephrektomierten Patienten handelt es sich
um radiologisch erhobene Befunde. Dem Stadium T1 lassen sich 27,2%, dem Stadium
T2 16,5% zuordnen. 42,4% der Patienten hatten einen Tumor im Stadium T3 und 9,5%
im Stadium T4. Bei 4,4% der Patienten lie3 sich das Tumorstadium nicht mehr eruieren.
48,7% der Patienten war bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung metastasiert. 31,6%
der Patienten hatte in der Vorgeschichte irgendwann einmal eine Immuntherapie erhalten,
die restlichen 68,4% waren medikamentos therapienaiv. 24,7% der Patienten waren vor
Beginn der TT der guten Prognosegruppe zuzuordnen, 58,2% der Patienten der
intermedidren und 8,9% der ungiinstigen Prognosegruppe. Von 8,2% der Patienten lagen
nicht ausreichend Informationen iiber Risikofaktoren vor, so dass eine Eingruppierung
entsprechend der MSKCC-Kriterien nicht mit letzter Sicherheit vorgenommen werden
konnte. Als erste TT wurde bei iiber der Hélfte der Patienten Sunitinib eingesetzt, danach
folgen Sorafenib, Pazopanib, Bevacizumab, Temsirolimus und Everolimus. Fiir 51,9%
der Patienten war die erste TT auch der letzte medikamentdse Therapieversuch, der Rest
der Patienten hat noch mindestens eine Folgetherapie erhalten. Der Altersmedian zu
Beginn der TT in unserem Kollektiv lag bei 64 Jahren, der jliingste Patient war 30 Jahre
alt, der dlteste 85 Jahre. Der Median der Dauer der Therapie lag bei 163 Tagen, die
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minimale Therapiedauer lag bei 1 Tag, die maximale bei 2134 Tagen. Der Median des
Zeitraums vom Beginn der ersten TT bis zum maximalen Follow-Up lag bei 362 Tagen,
das minimale Follow-Up bei 24, das maximale bei 2176 Tagen. Die Ergebnisse sind

zusammengefasst in Tab.4.
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N %
Geschlecht weiblich 52 32,9
mannlich 106 67,1
Zytoreduktive Operation des Primartumors Keine zytoreduktive Operation durchgefiihrt 24 15,2
Zytoreduktive Operation durchgefiihrt 134 84,8
Histologischer Subtypus Klarzeller 129 81,6
Papillar 13 8,2
Chromophob 2 1,3
keine histologische Sicherung erfolgt 4 2,5
sonstige 10 6,3
T-Stadium T 43 27,2
T2 26 16,5
T3 67 42,4
T4 15 9,5
unbekannt 7 4.4
Initiale Metastasierung initial nicht metastasiert 81 51,3
initial metastasiert 77 48,7
Immuntherapie in der Vorgeschichte Keine Immuntherapie in der Vorgeschichte 108 68,4
Immuntherapie in der Vorgeschichte 50 31,6
Prognosegruppe nach MSKCC good prognosis 39 24,7
intermediate prognosis 92 58,2
poor prognosis 14 8,9
MSKCC nicht zu berechnen 13 8,2
Erste Targeted Therapy Sunitinib 88 55,7
Sorafenib 35 22,2
Pazopanib 13 8,2
Bevacizumab 10 6,3
Temsirolimus 10 6,3
Everolimus 2 1,3
Anzahl der Folgetherapien 0 82 51,9
1 50 31,6
2 17 10,8
3 8 5,1
4 1 0,6
64 (30-84)

Alter zu Beginn der ersten TT, Median (Range)

Dauer der ersten TT, Median (Range)

Zeit vom Beginn der ersten TT bis zum max. FU, Median (Range)

163 (1-2134)

362 (24-2176)

Tab. 4: Basischarakteristika des Gesamtkollektivs
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3.1.2 Basischarakteristika, stratifiziert nach vorheriger Immuntherapie

Die Basischarakteristika wurden auch entsprechend einer irgendwann im Vorfeld
durchgefiihrten oder nicht durchgefithrten Immuntherapie stratifiziert. Die Ergebnisse
sind in Tab. 5 zusammengefasst. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
finden sich im Anteil der zytoreduktiv operierten Patienten (96% vs. 79,6%, p=0,008),
bei der Prognoseeinteilung nach MSKCC-Kriterien vor Beginn der Therapie (p=0,016),
der Auswahl des eingesetzten Medikaments (p=0,000), der Anzahl der Folgetherapien
(p=0,001), des Alters zu Beginn der Therapie (62 vs. 66 Jahre, p=0,033) und des Follow-
Ups (589 vs. 320 Tage, p= 0,004).

Nicht signifikante Unterschiede finden sich in der Geschlechterverteilung (méannlich 72%
vs. 64,8%, p=0,467), bei den histologischen Subtypen (p=0,397), dem T-Stadium
(p=0,199), dem initialen Metastasierungsstatus (metastasiert 48% vs. 49,1%, p=1,000)
sowie der Dauer der ersten TT (164 vs. 162 Tage, p=0,132).
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Keine Immuntherapie Immuntherapie in der p

in der Vorgeschichte Vorgeschichte

N % N %
Geschlecht weiblich 38 35,2 14 28,0 0,467
mannlich 70 64,8 36 72,0
Zytoreduktive Operation Keine zytoreduktive Operation 22 20,4 2 4,0 0,008
Zytoreduktive Operation 86 79,6 48 96,0
Histologischer Subtypus Klarzeller 89 82,4 40 80,0 0,397
Papillar 8 74 5 10,0
Chromophob 2 1,9 0 0,0
keine histologische Sicherung erfolgt 4 3,7 0 0,0
sonstige 5 4,6 5 10,0
T-Stadium T1 27 25,0 16 32,0 0,199
T2 16 14,8 10 20,0
T3 47 43,5 20 40,0
T4 14 13,0 1 2,0
unbekannt 4 3,7 3 6,0
Initiale Metastasierung initial nicht metastasiert 55 50,9 26 52,0 1,000
initial metastasiert 53 49,1 24 48,0
Prognosegruppe nach MSKCC good prognosis 24 22,2 15 30,0 0,016
intermediate prognosis 64 59,3 28 56,0
poor prognosis 14 13,0 0 0,0
MSKCC nicht zu berechnen 6 5,6 7 14,0
Erste Targeted Therapy Sunitinib 68 63,0 20 40,0 0,000
Sorafenib 6 5,6 29 58,0
Pazopanib 13 12,0 0 0,0
Bevacizumab 9 8,3 1 2,0
Temsirolimus 10 9,3 0 0,0
Everolimus 2 1,9 0 0,0
Anzahl der Folgetherapien 0 67 62,0 15 30,0 0,001
1 27 25,0 23 46,0
2 10 9,3 7 14,0
3 3 2,8 5 10,0
4 1 0,9 0 0,0
Alter zu Beginn der ersten TT, Median (Range) 66 (30-84) 62(35-75) 0,033
Dauer der ersten TT, Median (Range) 162 (1-1520) 164 (14-2134) 0,132
Zeit vom Beginn der ersten TT bis zum max. FU, Median (Range) 320 (24-1960) 589 (65-2176) 0,004

*Fur nominal verteilte Daten nach Mdglichkeit exakter Test nach Fisher, sonst chi?2 nach Pearson, fir metrisch verteilte Daten Mann-Whitney-Test

Tab. S: Basischarakteristika, stratifiziert nach vorheriger Immuntherapie
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3.1.3 Basischarakteristika, stratifiziert nach zytoreduktiver Therapie

Gleichfalls wurde auch entsprechend einer durchgefiihrten oder nicht durchgefiihrten
zytoreduktiven Therapie des Primértumors stratifiziert. Die Ergebnisse sind in Tab. 6
zusammengefasst. Hier finden sich signifikante Unterschiede im histologischen Subtypus
(p<0,0001), dem T-Stadium (p<0,0001), der initialen Metastasierung (metastasiert 41%
vs. 91,7%, p<0,0001), der Prognosegruppe (p<0,0001) und dem Follow-Up (393 vs. 167
Tage, p<0,0001).

Nicht signifikant unterschiedlich sind die Geschlechterzusammenstellung (ménnlich
70,1% vs. 50%, p=0,062), die Auswahl der ersten TT (p=0,209), die Anzahl der
Folgetherapien (p=0,571), sowie die Altersverteilung vor Beginn der ersten TT (65 vs. 63
Jahre, p=0,178).
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Keine  zytoreduktive Zytoreduktive Operation p*

Operation durchgefuhrt
N % N %
Geschlecht weiblich 12 50,0 40 29,9 0,062
mannlich 12 50,0 94 70,1
Histologischer Subtypus Klarzeller 12 50,0 117 87,3 0,000
Papillar 2 8,3 11 8,2
Chromophob 1 4,2 1 0,7
keine histologische Sicherung erfolgt 4 16,7 0 0,0
sonstige 5 20,8 5 3,7
T-Stadium T1 1 4,2 42 31,3 0,000
T2 4 16,7 22 16,4
T3 6 25,0 61 45,5
T4 12 50,0 3 2,2
unbekannt 1 4,2 6 4,5
Initiale Metastasierung initial nicht metastasiert 2 8,3 79 59,0 0,000
initial metastasiert 22 91,7 55 41,0
Immuntherapie in der Keine Immuntherapie 22 91,7 86 64,2 0,008
Vorgeschichte Immuntherapie in der Vorgeschichte 2 8,3 48 35,8
Prognosegruppe nach good prognosis 0 0,0 39 29,1 0,000
MSKCC intermediate prognosis 13 54,2 79 59,0
poor prognosis 11 45,8 3 2,2
MSKCC nicht zu berechnen 0 0,0 13 9,7
Erste Targeted Therapy Sunitinib 15 62,5 73 54,5 0,209
Sorafenib 4 16,7 31 23,1
Pazopanib 1 4,2 12 9,0
Bevacizumab 0 0,0 10 7,5
Temsirolimus 4 16,7 6 4,5
Everolimus 0 0,0 2 1,5
Anzahl der Folgetherapien 0 15 62,5 67 50,0 0,571
1 8 33,3 42 31,3
2 1 4,2 16 11,9
3 0 0,0 8 6,0
4 0 0,0 1 0,7
Alter zu Beginn der ersten TT, Median (Range) 63 (35-74) 65 (30-84) 0,178
Dauer der ersten TT, Median (Range) 84 (1-469) 174 (1-2134) 0,013
Zeit vom Beginn der ersten TT bis zum max. FU, Median (Range) 167 (24-1308) 393 (53-2176) 0,000

*Fir nominal verteilte Daten nach Mdglichkeit exakter Test nach Fisher, sonst chi? nach Pearson, fiir metrisch verteilte Daten Mann-Whitney-Test

Tab. 6: Basischarakteristika, stratifiziert nach zytoreduktiver Therapie
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3.1.4 Follow-Up

Unsere Patienten hatten ein Follow-Up zwischen minimal 24 und maximal 2176 Tagen,
mit einem Median von 362 Tagen und einem Mittelwert von 566,49 Tagen. Von unseren
158 Patienten wissen wir von 111 Patienten, dass sie sicher verstorben sind. Von 109
dieser Patienten wissen wir das Todesdatum, von 2 Patienten wissen wir auf Grund der
Aussage der sie damals behandelnden Kollegen unserer Klinik, dass sie verstorben sind,
kennen allerdings kein ausreichend genaues Todesdatum. Von den 46 noch lebenden
Patienten liegt das letzte Follow-Up zum Auswertungszeitpunkt weniger als 180 Tage
zuriick, von einer Patientin ist uns nicht bekannt, ob sie noch lebt. Eine Zusammenfassung

findet sich in Tabelle 8.

Tage
Minimum 24
Maximum 2176
Mittelwert 566,49
Median 362
Verstorben
Ja 111
Nein 46
Unbekannt 1

Tab. 7: Follow-Up
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3.2 Uberlebenskurven

3.2.1 Gesamtiiberleben, stratifiziert nach vorheriger Immuntherapie

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Immuntherapie in der | Mittelwert Median
Vorgeschichte Schatzer | Standard- | 95%- Schatzer | Standard- | 95%-
fehler Konfidenzintervall fehler Konfidenzintervall
Untere Obere Untere | Obere
Grenze | Grenze Grenze | Grenze
Keine Immuntherapie in der | 728,750 | 72,805 586,053 | 871,448 | 554,000 89,791 378,010 | 729,990
Vorgeschichte durchgefiihrt
Immuntherapie in der | 784,220 | 90,193 607,441 | 960,999 |572,000 101,352 373,350 | 770,650
Vorgeschichte wurde
durchgefihrt
Gesamt 757,439 | 59,564 640,693 | 874,184 | 556,000 69,967 418,864 | 693,136
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Abb. 1: Log-rank 0,745
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3.2.2 Gesamtiiberleben, stratifiziert nach zytoreduktiver Therapie

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Zytoreduktive Operation Mittelwert Median
Schatzer | Standard- | 95%- Schatzer | Standard | 95%-Konfidenzintervall
fehler Konfidenzintervall -fehler
Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
Keine zytoreduktive | 324,566 76,561 174,505 | 474,626 | 169,000 40,041 90,521 247,479
Operation durchgefiihrt
Zytoreduktive Operation | 836,348 | 66,570 705,872 966,825 | 632,000 85,859 463,716 800,284
durchgefihrt
Gesamt 757,439 | 59,564 640,693 | 874,184 | 556,000 69,967 418,864 693,136
Uberlebensfunktionen
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10 '\ Operation
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Abb.2: Log-rank <0,0001
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Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Vergleich der Basischarakteristika nach vorangegangener bzw. nicht

vorangegangener Immuntherapie

Bei der Betrachtung der Basischarakteristika dieser beiden Patientengruppen finden sich
einige signifikante Unterschiede. Einige dieser Unterschiede lassen sich darauf
zuriickzufiihren, dass Patienten mit vorangegangener Immuntherapie eher in der ersten
Hiélfte unseres Beobachtungszeitraumes mit einer TT begonnen haben, da nach
Einfiihrung der neuen Substanzen kaum noch Immuntherapien durchgefiihrt wurden. So
erkléart sich, dass das mediane Follow-Up bei den mit Immuntherapie vortherapierten
Patienten fast doppelt so lang und signifikant unterschiedlich ist (320 vs. 589 Tage,
p=0,004).

Bei der Betrachtung der MSKCC-Einteilung in den beiden Gruppen fillt auf, dass der
Anteil an Patienten mit guter und intermedidrer Prognose recht dhnlich erscheint, dass
aber trotzdem die Gesamtverteilung signifikant unterschiedlich ist (p=0,016). Fiir den
signifikanten Unterschied muss folglich der unterschiedliche Anteil an Patienten mit
ungiinstiger Prognosegruppe und fehlender MSKCC-Einteilung hauptverantwortlich
sein. Der Anteil an fehlender MSKCC-Einteilung ist bei der Immuntherapie-Gruppe mit
14,0% vs. 5,6% hoher, dies erklért sich dadurch, dass es bei den linger zuriickliegenden
Therapiestarts schwieriger war, die notwendigen Daten iiber die Risikofaktoren zur
Berechnung der Prognosegruppe zu erhalten. Der Grund fiir das Fehlen von Patienten mit
ungiinstiger Prognose nach MSKCC in der Immuntherapiegruppe konnte sich dadurch
erkldren, dass diese Patienten bei bereits durchgefiihrter systemischer Therapie auf Grund
eines metastasierten Tumorleidens unter hidufigerer, insbesondere bildgebender Kontrolle
standen und deswegen eine Therapieeinleitung noch vor Auftreten klinischer Symptome

bei nur bildgebendem Metastasennachweis erfolgte.

Der groBere Anteil von Patienten mit ungiinstiger Prognose in der Gruppe der nicht

immuntherapierten Patienten erkldrt auch den signifikant verminderten Anteil an
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Patienten mit zytoreduktiver Operation. 11 der 14 Patienten mit ungiinstiger Prognose
waren gleichzeitig entweder initial metastasiert und/oder hatten ein lokal ausgedehntes
Tumorwachstum, weswegen keine zytoreduktive Therapie erfolgte. Ein Unterschied in
der Indikationsstellung zur zytoreduktiven Therapie in der Ara der TT ist an unserer

Klinik somit trotz des zunéchst signifikanten Unterschiedes nicht zu konstatieren.

Ein eher geringer, aber signifikanter Unterschied findet sich in der Altersverteilung, die
nicht immuntherapierten Patienten waren im Median etwas dlter (62 vs. 66 Jahre,

p=0,033).

Ein erheblicher und signifikanter Unterschied (p=0,001) findet sich in der Anzahl der
Patienten, die eine Folgetherapie erhalten haben. Eine Erklarung hierfiir konnte einerseits
der hohere Anteil élterer Patienten, andererseits der geringere Anteil an Patienten mit

guter Prognose bei den nicht immuntherapierten Patienten sein.

Die signifikant unterschiedliche Auswahl der ersten TT ist zunidchst einmal begriindet
durch den unterschiedlichen Zulassungszeitpunkt und -status bzw. die Studienlage. So ist
Sorafenib in Deutschland zugelassen entweder flir Patienten, die zuvor -eine
Immuntherapie erhalten haben oder die fiir eine Immuntherapie nicht geeignet sind.
Sunitinib ist dagegen zugelassen als First-Line-Medikament auch ohne vorangegangene
Immuntherapie. Dies erklart den hohen Anteil an immuntherapierten Patienten, die als
erste TT Sorafenib erhalten haben. Zum anderen sind die weiteren verfligbaren
Medikamente spéter als Sunitinib und Sorafenib zugelassen worden, so dass die meist zu
einem frithen Zeitpunkt einer TT zugefiihrten immuntherapierten Patienten flir eine
initiale Therapie mit den anderen Medikamenten nicht in Frage kamen. Aulerdem ist
bedingt durch das Fehlen von Patienten mit einer ungiinstigen Prognose in dieser Gruppe
der Einsatz von Temsirolimus (46), welches nur flir Patienten mit einer ungiinstigen

Prognose zugelassen ist, nicht vorgekommen.
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4.1.2 Vergleich der Uberlebenskurve nach vorangegangener bzw. nicht

vorangegangener Immuntherapie

Bei der Betrachtung dieser beiden Uberlebenskurven zeigt sich ein gleichartiger Verlauf
(log-rank 0,795), beide Gruppen haben also einen dhnlich guten Verlauf. Unterstiitzt wird
dieses Ergebnis auch dadurch, dass der Median der Therapiedauer in beiden Gruppen fast
gleich und nicht signifikant unterschiedlich ist. Nun wire eventuell auf Grund der, wie
oben beschrieben, eigentlich tendenziell eher einer giinstigeren Prognose zuzuordnenden
immuntherapierten Patienten ein besseres Abschneiden dieser Patienten zu erwarten.
Hierfiir konnten noch weitere, nicht darstellbare Einflussfaktoren, wie z.B. ein besseres
Therapiemanagement (26) der spater ihre Therapie begonnen habenden, nicht
immuntherapierten Patienten durch mehr Erfahrung mit den neuen Substanzen
verantwortlich sein, was wiederum eine lingere Therapie und womdglich ein besseres
Ansprechen auch der Patienten in einem schlechteren Zustand ermdglicht haben konnte.
Insgesamt haben aber unsere vorher immuntherapierten Patienten dhnlich gut aufdie TT

angesprochen, wie die therapienaiven Patienten.

4.1.3 Vergleich der Basischarakteristika nach vorangegangener bzw. nicht

vorangegangener zvtoreduktiver operativer Therapie

Bei der Betrachtung der Basischarakteristika dieser beiden Gruppen zeigen sich in den
meisten Variablen deutliche Verteilungsunterschiede. Die nicht zytoreduktiv operierten
Patienten waren signifikant hdufiger einem héheren T-Stadium zuzuordnen (p<0,0001),
signifikant hdufiger initial metastasiert (p<0,0001) und signifikant haufiger einer
intermedidren oder ungilinstigen Prognose zuzuordnen (p<0,0001). Diese drei
Charakterisierungen waren die Hauptgriinde, warum die Patienten einer zytoreduktiven
Therapie nicht zugefiihrt werden konnten, wodurch sich dieser Unterschied erkldrt und

die klinische Entscheidungsfindung einen direkten Niederschlag in den Daten findet.
Durch die fehlende Operation war die Verteilung des histologischen Subtypus signifikant

unterschiedlich (p<0,0001), was sich auf den deutlich groBeren Anteil einer nicht

eindeutigen oder nicht gesicherten Histologie zuriickflihren ldsst.
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Die Therapiedauer war signifikant unterschiedlich (84 vs. 174 Tage, p=0,013), ebenso
wie das maximale Follow-Up (167 vs. 393 Tage, p<0,0001). Die Unterschiede erkldren
sich wohl vor allem durch das fortgeschrittenere Tumorleiden, was durch den
schlechteren Zustand der Patienten und den frilheren Tod zu einer kiirzeren

Therapiedauer und einem kiirzeren Beobachtungszeitraum fiihrt.

Signifikant groBer war der Anteil der zuvor immuntherapierten Patienten bei den
zytoreduktiv operierten Patienten (p=0,008). Am ehesten ist wohl davon auszugehen,
dass Patienten, die ohne zytoreduktive Therapie einer Immuntherapie zugefiihrt worden,
auf Grund des lokal fortgeschrittenen oder systemisch ausgedehnten Tumorleidens nicht
operiert wurden und aus dem gleichen Grunde auch nicht lang genug tiberlebt haben, um

die Ara der TT mitzuerleben.

Ein nicht signifikanter Unterschied findet sich in der Geschlechterverteilung, auch wenn
hier zumindest ein etwas hoherer Anteil an Frauen bei den nicht zytoreduktiv behandelten

Patienten anzunehmen ist (50%:29,9%, p=0,062).

Eindeutig nicht signifikant unterschiedlich ist die Verteilung in der Auswahl der ersten

TT (p=0,209) und des Alters zu Beginn der ersten TT (p=0,178).

Etwas verwundern ldsst der nicht signifikante Unterschied in der Anzahl der
Folgetherapien (p=0,571). Auf Grund der ungiinstigeren Charakteristika der Gruppe der
nicht zytoreduktiv operierten Patienten wiirde man wohl eher eine geringere Anzahl an
Folgetherapien erwarten. Erkldren konnte dies einerseits der recht hohe Anteil an
Patienten in beiden Gruppen, die keine Folgetherapie (62,5% und. 50%) oder eine
Folgetherapie (33,3% und 31,3%) bekommen haben und somit einen GroBteil der
Gesamtverteilung ausmachen. Hierflir spricht, dass von den nicht zytoreduktiv operierten
Patienten nur 4,2% 2 Folgetherapie oder mehr erhalten haben, von den zytoreduktiv
operierten Patienten aber immerhin 18,6%. Andererseits kann hierfiir die eventuell nur
kiirzere Dauer der Folgetherapien in der Gruppe der nicht zytoreduktiv operierten
Patienten urséchlich sein, wofiir die deutlich geringere Dauer der ersten TT und des

Gesamtbeobachtungszeitraumes spricht. Die Patienten hétten also auf Grund eines zu
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vermutenden schlechteren Ansprechens aufdie jeweilige Therapie schneller die mogliche

Therapiesequenz durchlaufen.

4.1.4 Vergleich der Uberlebenskurve nach vorangegangener bzw. nicht

vorangegangener zvtoreduktiver operativer Therapie

Es zeigt sich hier ein eindeutiger Uberlebensvorteil fiir die zytoreduktiv operierten
Patienten. Allerdings muss dieser Vorteil unter dem Vorbehalt der bereits unter 4.1.3
diskutierten Vorrausetzungen der Patienten kritisch betrachtet werden. Die nicht
zytoreduktiv operierten Patienten waren signifikant hdufiger einer ungiinstigen
Prognosegruppe zuzuordnen und wurden auf Grund ihrer Primdrtumorausdehnung oder
threr Metastasenlast nicht einer operativen Therapie zugefiihrt, wie es sonst dem aktuellen

therapeutischen Standard entspricht.

4.2 Wert der zvtoreduktiven Therapie in der Ara der TT und

Implikationen unserer Ergebnisse hierfiir

Der Wert der zytoreduktiven Therapie war lange Zeit umstritten, Klarheit brachten erst
zwei Studien von Flanigan und Mickisch, deren Ergebnisse 2001 verdffentlich wurden,
die auch im Langzeit-Follow-Up einen eindeutigen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
durchgefiihrter zytoreduktiver Nephrektomie zeigten, wobei der Grofteil der
profitierenden Patienten einer glinstigen Prognosegruppe zuzuordnen waren
(36,37,50,57). Da es sich hierbei jedoch um Studien handelte, die zu Zeiten der
Immuntherapie-Ara aufgelegt wurden und in denen die Kontrollgruppe folglich als
systemische Therapie eine Immuntherapie bekommen hat, ist der Wert der Zytoreduktion
im Zeitalter der TT wieder nicht eindeutig festzusetzen, da direkte Vergleichsstudien
noch ausstehen und somit nur retrospektive Daten vorliegen.

Diese zeigen, dass es nur selten zu einem relevanten Ansprechen des Primartumors auf
eine TT kommt (12), auch wenn in kleineren Serien ein besseres Ansprechen gezeigt
wurde (88). Kommt es jedoch zu einem Ansprechen des Primértumors auf eine TT, ist
dies ein giinstiger Prognosefaktor flir das Gesamtiiberleben der Patienten (13). Cava-
Thromben zeigen ebenfalls kein gutes Ansprechen auf eine TT (24).

Die groBte retrospektive Serie, die das Gesamtiiberleben von 201 nephrektomierten mit

113 nicht nephrektomierten Patienten nach erster TT untersuchte zeigte einen Vorteil fiir
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die nephrektomierten Patienten (22). Trotzdem wird der Wert der zytoreduktiven
Operation kritisch diskutiert (34), die meisten Autoren empfehlen allerdings weiterhin
eine zytoreduktive Therapie, soweit diese bei gutem Zustand des Patienten und auf Grund
der Tumorkonfiguration moglich erscheint (11,18,72). Trotz dieser Empfehlungen hat der
Anteil an zytoreduktiv operierten Patienten im Zeitalter der TT z.B. in den USA
abgenommen (87). Umso wichtiger sind die Ergebnisse von zwei laufenden klinischen
Studien zu erwarten, die CARMENA-Studie (Clinical Trial to Assess the Importance of
Nephrectomy) und die SURTIME-Studie (Immediate Surgery or Surgery After Sunitinib
Malate in Treating Patients With Metastatic Kidney Cancer) (4,8). Bei der CARMENA-
Studie handelt es sich um eine randomisierte Phase III-Studie, in der Nephrektomie +
Sunitinib mit Sunitinib alleine verglichen wird. Bei der SURTIME-Studie handelt es sich
ebenfalls um eine randomisierte Phase III-Studien, in der Patienten entweder erst
zytoreduktiv operiert werden und dann mit einer Sunitinib-Therapie beginnen oder
zundchst 3 Zyklen Sunitinib erhalten, dann operiert werden und danach die Sunitinib-
Therapie fortsetzen.

Beide Studien werden hoffentlich eine Klidrung der Wertigkeit der Nephrektomie bei
metastasierten Patienten im Zeitalter der TT bringen, wie sie 2001 die Ergebnisse von
Flanigan und Mickisch brachten.

Bis diese Ergebnisse vorliegen sind aber retrospektive Untersuchungen wie die
vorliegende hilfreich, da sie die Notwendigkeit der konsequenten Durchfiihrung grof3er
angelegter prospektiver Studien unterstreichen und in Ermangelung besserer Daten eine
Implikation fiir die Entscheidungsfindung des Klinikers haben, der sich bereits jetzt mit

der Frage nach der besten Therapie fiir seine Patienten auseinandersetzt.

4.3 Aktuelle Situation in der medikamentosen Therapie des

Nierenzellkarzinoms

Zusammenfassend hat sich die medikamentdse Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms in den letzten 7 Jahren deutlich gewandelt. Die Immuntherapie wird
auf Grund der geringen Ansprechraten bei hoher Toxizitdt kaum noch angewendet. Es
gibt zahlreiche oral und intravends verfligbare Substanzen, die wir den TT zurechnen, mit
geringerer Toxizitdt, die sowohl im Erst- als auch im Zweitliniensetting angeboten

werden konnen. Einige weitere Substanzen befinden sich derzeit noch in klinischen
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Studien. Eine Kombination der verfligbaren Substanzen kommt auf Grund des immer
noch recht ausgepriagten Nebenwirkungsspektrums nicht in Frage (53).
Das aktuelle Schlagwort in der medikamentdsen Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms ist deshalb die Sequenz-Therapie (71). Hiermit meint man die
sequentielle Gabe der verschiedenen TT, da ein Versagen des einen Medikamentes nicht
bedeutet, dass eine andere Substanz nicht noch eine Wirkung zeigen wiirde. Die beste
Reihenfolge im FEinsatz der verfiigbaren Substanzen bleibt bisher eine ungeldste
Fragestellung, eventuell werden hier laufende klinische Studien wie die SWITCH- und
SWITCH-II-Studie oder die RECORD-3-Studie (3,7,10) tragkréftige Ergebnisse bringen.
Durch die insgesamt geringe Anzahl an Patienten, die mittlerweile hiufigere Therapie
auch auBBerhalb von Studienzentren sowie die Verfligbarkeit mehrerer Substanzen wird
die Durchfiihrung entsprechender Studien allerdings immer schwieriger.

Fir den Behandler und Patient gibt es aber neben der potentiellen Wirksamkeit der
Therapie noch weitere wichtige Gesichtspunkte. Gerade, da man sich in der
medikamentdsen Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms immer noch in einer
prinzipiell palliativen Situation befindet, spielt die Beeintriachtigung der Lebensqualitit
durch die Therapie eine immer groflere Rolle in der Auswahl des Medikaments, was
mittlerweile auch im Design von Studien grofere Beriicksichtigung findet (5,6).
Problematisch bei der TT bleibt auch heute noch die radiographische Beurteilung des
Ansprechens. Die in Studien iiblicherweise eingesetzten RECIST-Kriterien (29) spiegeln
hiufig nicht die tatsdchliche Erkrankungsaktivitdt wider (82). In den letzten Jahren haben
wir gelernt, dass die Beurteilung des Ansprechens auf eine TT beim Nierenzellkarzinom
sich nicht alleine auf die GroBenreduktion beschrianken darf. Vielmehr muss auch z.B.
eine zentrale Nekrose als Therapieansprechen oder das Wachstum einer neuen Lision in
einer alten als Therapieversagen gewertet werden (83).

Insgesamt liegt bei der TT der Fokus auf der Tumorkontrolle, so dass auch eine stabile
Erkrankungssituation als Therapieerfolg gesehen werden muss und nicht zu einem
vorschnellen Therapiewechsel fiihren sollte. Ohne Kenntnis um diese Besonderheiten ist
eine Beurteilung der Therapiewirksamkeit kaum mdglich und der Behandler lduft in
Gefahr, durch eine Fehleinschitzung seine Therapieoptionen in einer zu schnellen
Sequenz zu verspielen und damit seinem Patienten eine eigentlich noch wirksame

Therapie zu schnell abzusetzen.
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Nicht zuletzt bleibt festzuhalten, dass auch die wirksamste Therapie nur Wirkung zeigen
kann, wenn sie vom Patienten auch eingenommen wird. Ein gutes Management der
Nebenwirkungen (26) ist und bleibt deswegen essentiell um unseren Patienten ein

lingeres, besseres Leben zu ermdglichen.
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

5-FU = 5-Fluoruracil

IL-2 = Interleukin-2

INF-alpha = Interferon-Alpha

MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
TNM = Tumor, Nodes, Metastasis

TT = Targeted Therapy

UICC = Union internationale contre le cancer

WHO = World Health Organization



