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Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

B Zusammenfassung

Nachdem das metastasierte Nierenzell-
karzinom jahrzehntelang als praktisch
unbeeinflussbar galt, sind in den vergan-
genen 7 Jahren mehrere neue molekula-
re und gezielte Therapien entwickelt
worden, welche die Prognose erheblich
verbessert haben. Inzwischen sind An-
sprechraten von 40 % und Uberlebens-
zeiten von median > 2 Jahren die Regel.
Diese Medikamente werden meist oral
verabreicht und haben ein ganz neues
Nebenwirkungsspektrum.

B Einleitung

Nierenzellkarzinome sind fiir ca. 3 % aller
Krebstodesfille verantwortlich. Ihre Inzi-
denz nimmt zwar etwas zu, aber der
Anteil der Tumoren im metastasierten
Stadium nimmt gliicklicherweise ab und
liegt aktuell bei etwas unter 20 % [1].

B Chirurgische Therapie

Beim metastasierten Nierenzellkarzi-
nom haben 2 randomisierte Studien ge-
zeigt, dass die Entfernung des Primértu-
mors (zytoreduktive Nephrektomie), zu-
sammen mit der Gabe von Interferon,
das Uberleben signifikant verlingert [2,
3]. Ob die Operation des Primértumors
den gleichen Effekt hat, wenn man die
heute gebrduchlichen Tyrosinkinasehem-
mer (TKI) einsetzt, ist noch nicht be-
kannt: Die prospektive, randomisierte
CARMENA-Studie untersucht diese
Frage in Kombination mit Sunitinib. Bis
diese Resultate vorliegen, empfehlen
die Fachgesellschaften die Durchfiih-
rung einer Nephrektomie.

B Zytokintherapie

Das Nierenzellkarzinom gilt als relativ
resistent gegen konventionelle Chemo-
therapien. Deshalb wurden bereits friih
Immunotherapien eingesetzt. Zwei Zyto-
kine zeigten eine klare, wenn auch un-
terschiedliche Wirkung:

Interleukin-2 fiihrte bei einer Minder-
heit von < 10 % aller Patienten zu einer
mehrere Jahre dauernden Remission.
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Dies reichte aber in keiner der Studien
aus, um einen signifikanten Uberlebens-
vorteil fiir die Gesamtpopulation nach-
zuweisen. Die Therapie ist sehr toxisch
und hat sich darum in Europa nicht
durchgesetzt.

Interferon-alpha wurde in 5 randomisier-
ten Studien gepriift. Eine Metaanalyse
ergab eine objektive Ansprechrate von
ca. 15 % und einen bescheidenen, aber
signifikanten Uberlebensvorteil von me-
dian 3,8 Monaten (HR 0,74) [4]. Auch
Interferon-alpha ist toxisch, wobei es
seltener zu schweren Nebenwirkungen
kommt als unter Interleukin-2. Interfe-
ron-alpha wurde in Europa zugelassen
und diente als Referenztherapie in den
randomisierten Studien fiir die neueren
molekularen Therapien.

¥ Neue gezielte mole-
kulare Therapien

Erkenntnisse in der molekularen Patho-
genese des Nierenzellkarzinoms haben
in den vergangenen 7 Jahren zu neuen
gezielten und wirksamen Therapieop-
tionen gefiihrt. Zugrunde liegt die Beob-

achtung, dass bei der Mehrheit der hell-
zelligen Nierenzellkarzinome das Tumor-
suppressor-Gen ,,von Hippel-Lindau*
(VHL) mutiert ist. VHL kontrolliert nor-
malerweise die Funktion von ,hypoxia-
inducible factor- (HIF-) alpha. Durch
die fehlende VHL-Kontrolle entsteht
eine HIF-Uberexpression, welche die Ak-
tivierung von Genen bewirkt, die sowohl
zu einer Tumor-Angiogenese (,,vascular
endothelial growth factor [VEGF]) als
auch zu Tumorwachstum fiihren kann
(,,platelet-derived growth factor* [PDGF]
und , transforming growth factor*- [TGF-]
alpha) (Abb. 1) [5]. Mehrere dieser VHL-
abhéngigen Gene konnen nun mittels TKI
gezielt gehemmt werden.

Sunitinib

Sunitinib ist ein oraler TKI und hemmt
die VEFG-Rezeptoren 1-3, die PDGF-
Rezeptoren alpha/beta und auch den
Stammzellfaktor-Rezeptor cKIT. In ei-
ner randomisierten Studie wurde es ge-
gen Interferon-alpha verglichen: Die
objektive Ansprechrate war 47 % (vgl.
mit 12 % im Interferon-Arm), das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) verbes-
serte sich von 5 auf 11 Monate [6].
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Abbildung 1: VHL-Signaltransduktion und Interventionsmdglichkeiten. VHL: von Hippel-Lindau; HIF: hypoxia inducible
factor; VEGF: vascular endothelial growth factor; PDGF: platelet-derived growth factor; TGF: transforming growth
factor; EGF: epidermal growth factor; R: receptor; mTOR: mammalian target of Rapamycin. Adaptiert nach [Linehan
WM, Bratslavsky G, Pinto PA, et al. Molecular diagnosis and therapy cancer. Annu Rev Med 2010; 61: 329-43].

J UROL UROGYNAKOL 2012; 14 (1) 17

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Trotz der Moglichkeit eines so genann-
ten ,,cross-over* nach Progression gab
es eine Tendenz zu einem verbesserten
Gesamtiiberleben (26,4 vs. 21,8 Mona-
te). Diese Studie schloss allerdings Pati-
enten aus, die > 65 Jahre alt waren, ei-
nen schlechten Allgemeinzustand oder
ein nicht-klarzelliges Nierenzellkar-
zinom hatten. In einer Analyse des ,.ex-
panded access“-Programms mit Suni-
tinib wurde aber fiir alle diese Unter-
gruppen eine &dhnliche Wirksamkeit
nachgewiesen [7]. Die wichtigsten Neben-
wirkungen von Sunitinib waren arteriel-
le Hypertonie, Durchfall und Hand-Ful3-
Syndrom, seltener auch Neutro- und
Thrombopenien sowie eine Erhohung
der Lipase. Sunitinib ist heute die The-
rapie erster Wahl beim metastasierten
Nierenzellkarzinom.

Pazopanib

Pazopanib ist ein oraler TKI von VEGFR
1-3, PDGFR alpha/beta und ,,fibroblast
growth factor receptor* 1. In einer ran-
domisierten Phase-III-Studie wurde es
gegen Placebo verglichen. Das mediane
PFS wurde um 6 Monate verbessert und
das Gesamtiiberleben lag bei 22,9 Mo-
naten. Die wichtigsten Nebenwirkun-
gen waren Hypertonie, Durchfall, As-
thenie und Erhohungen der Transami-
nasen [8]. Da Pazopanib und Sunitinib
bei einem sehr dhnlichen Wirkungspro-
fil eine unterschiedliche Vertriaglichkeit
zeigten, lauft aktuell eine direkt verglei-
chende randomisierte Studie (COMPARZ-
Studie).

Sorafenib

Sorafenib ist ein oraler Multi-TKI aktiv
gegen VEGFR 1-3, RAF-Kinase, PDGFR
beta, c-KIT, RET-Rezeptor TK und FMS-
like Tyrosinkinase-3 (FIt-3). In einer ran-
domisierten Phase-III-Studie verbesserte
Sorafenib das mediane PFS gegeniiber
Placebo um 2,7 Monate und das Ge-
samtiiberleben um 2,6 Monate [9]. In
einer kleineren Studie, in der Sorafenib
mit Interferon-alpha verglichen wurde,
resultierte allerdings kein PFS-Vorteil.
Das Nebenwirkungsprofil von Sorafe-
nib ist eher giinstig, es wurden vor allem
Hypertonie, Hand-Fu3-Syndrom und Fa-
tigue beobachtet. Sorafenib wird heute
mehrheitlich als Zweitlinientherapie ein-
gesetzt.

Bevacizumab

Bevacizumab ist im Gegensatz zu den
oben genannten Medikamenten ein ge-
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gen VEGF gerichteter monoklonaler
Antikorper. Zwei randomisierte Studien
untersuchten Bevacizumab in Kombi-
nation mit Interferon-alpha gegen eine
Monotherapie mit Interferon-alpha. In
beiden Studien konnte eine Verbesse-
rung des PFS durch Bevacizumab nach-
gewiesen werden (median um 4,8 bzw.
3,3 Monate) [10, 11]. Ein Vorteil im Ge-
samtiiberleben wurde nicht nachgewie-
sen, moglicherweise wegen des hohen
Anteils von ,,cross-over”. Bevacizumab
in Kombination mit Interferon ist als
Erstlinienbehandlung des Nierenzell-
karzinoms zugelassen, wird jedoch eher
selten eingesetzt. Griinde dafiir konnten
die notwendige, nebenwirkungsreiche
Interferon-Therapie sein, die Tatsache,
dass Bevacizumab intravends verab-
reicht wird, oder der Umstand, dass
Hochrisiko-Patienten nicht von Bevaci-
zumab profitierten (Tab. 1).

Temsirolimus

Temsirolimus ist ein oraler Hemmer
von ,,mammalian target of Rapamycin‘
(mTOR). mTOR hemmt HIF1 unabhin-
gig von VHL. In einer randomisierten
Studie wurde Temsirolimus gegen In-
terferon und gegen eine Kombination
beider Medikamente untersucht. Temsi-
rolimus als Monotherapie verbesserte
das mediane PFS um 1,9 und das Ge-
samtiiberleben um 3,6 Monate (HR 0,73).
In dieser Studie wurden vermehrt Hoch-
risiko-Patienten und Patienten mit nicht-
klarzelligem Nierenzellkarzinom einge-
schlossen, und diese schienen besonders
zu profitieren. Darum ist es fiir diese Pa-
tientengruppe die bestuntersuchte Sub-
stanz und eine Therapie der ersten Wahl.
Die Kombination von Interferon mit
Temsirolimus brachte keinen Vorteil
[12]. Die wichtigsten Nebenwirkungen
von Temsirolimus waren Andmie, As-
thenie, Hyperglykdmie und Dyspnoe

Tabelle 1: Prognose-Faktoren nach
MSKCC [14]

— Karnofsky-Status < 80 %

— Erhéhte Serum-LDH

— Anémie

— Erhohtes korrigiertes Serum-Kalzium

— Zeit von Diagnose bis 1. Therapie < 1 Jahr

— Gute Prognose 0 Faktoren

(,,good risk")

— Intermediare Prognose
(,intermediate risk”)

1-2 Faktoren

— Schlechte Prognose > 3 Faktoren

(,,high risk™)

sowie Durchfille, Odeme, Nausea und
Hautausschlige.

Everolimus

Everolimus ist ein weiterer mMTOR-Hem-
mer und wurde als einziges Medika-
ment in einer randomisierten Studie bei
Patienten eingesetzt, deren Tumor unter
einer TKI-Therapie (Sunitinib oder
Sorafenib) progredient war. Das media-
ne PFS verbesserte sich im Vergleich zu
Placebo um 3 Monate (4,9 vs. 1,9 Mo-
nate), das Gesamtiiberleben war nicht
unterschiedlich (,,cross-over*-Rate 80 %)
[13]. Die Hauptnebenwirkungen von
Everolimus waren Stomatitis, Miidig-
keit und Pneumonitis.

B Schlussfolgerung

Die neuen Medikamente fiir die Be-
handlung des metastasierten Nieren-
zellkarzinoms bringen den Patienten
erhebliche Fortschritte, ein Vorschlag
fiir ihren optimalen Einsatz ist in Ta-
belle 2 festgehalten.

Ob die neuen therapeutischen Optio-
nen noch wirkungsvoller in einem
adjuvanten Konzept eingesetzt wer-
den konnen, ist Gegenstand mehrerer
laufender Phase-III-Studien.

Tabelle 2: Vorschlag fur Einsatz der neuen molekularen Therapieoptionen

Erstlinientherapie Zweitlinientherapie

Gute und inter- High-risk- | Nicht-klarzellige | Nach Zytokin- | Nach TKI-
mediare Prognose Gruppe Histologie therapie Versagen
Sunitinib Sunitinib Sunitinib Sunitinib
Pazopanib Pazopanib
Bevacizumab + Interferon

Sorafenib

Temsirolimus| Temsirolimus
Everolimus

TKI: Thyrosinkinasehemmer
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