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Aktuelle Therapiemoglichkeiten des
metastasierten nicht klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Kurzfassung: Hintergriinde: Etwa jeder fiinfte Pati-
ent mit metastasiertem Nierenzellkarzinom leidet an
einem nicht klarzelligen Tumor. Die darunter zusam-
mengefassten Subtypen gelten als refraktdr gegen-
tiber der klassischen Immun(chemo)therapie. Ferner
gibt es bis heute keine spezifischen klinischen Unter-
suchungen, die die Effektivitat der neuen zielgerich-
teten Therapeutika bei den verschiedenen Subtypen
des metastasierten, nicht klarzelligen Nierenzellkar-
zinoms evaluierten.

Methoden: Dieser Artikel fasst Daten derzeit ver-
fligharer Subgruppenanalysen der globalen Sorafenib/
Sunitinib-Expanded-Access-Programme (Phase |1l B;
EAT/ARCCS), aktueller Phase-Ill-Studien und kleine-
rer multi- bzw. monozentrischer Untersuchungen zu-
sammen, die die Wirksamkeit der neuen Agenzien
bei diesen selteneren Nierenzellkarzinomsubtypen
(mit)untersuchten.

Ergebnisse: Sowohl Sorafenib als auch Sunitinib
zeigten signifikante Aktivitat auch bei Patienten mit
metastasiertem, nicht klarzelligem Nierenzellkarzi-
nom. Jedoch erscheint bei beiden Substanzen die
Wirksamkeit in der Behandlung von Patienten mit
verschiedenen nicht klarzelligen Nierenzellkarzinom-
subtypen zu variieren. Die ersten klinischen Daten
vom Einsatz von Temsirolimus als Vertreter eines
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mTOR-Inhibitors sind ebenfalls vielversprechend;
hier bleiben jedoch Untersuchungen an groleren
Patientenkollektiven sowie Langzeitergebnisse ab-
zuwarten.

Schlussfolgerung: Mit der Méglichkeit der Appli-
kation mehrerer zielgerichteter Substanzen bzw.
Substanzgruppen ist die Durchfiihrung kontrollierter
multizentrischer Studien dringend notwendig, um die
Effektivitat der verschiedenen Therapeutika auch in
dem kleineren Kollektiv der metastasierten nicht
klarzelligen Nierenzellkarzinome exakt definieren zu
kénnen. Da wir heute in der gliicklichen Lage sind,
den Patienten mehrere unterschiedliche Therapie-
optionen anbieten zu konnen, sollte es unser Ziel
sein, fiir jeden Patienten das optimale Therapie-
regime zusammenzustellen. Dies sollte unter Bertick-
sichtigung individueller Faktoren wie Alter, Allge-
meinzustand, Metastasierungsmuster und eben auch
dem jeweiligen histologischen Nierenzellkarzinom-
subtyp erfolgen.

Abstract: Current Therapeutic Options for Meta-
static Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma.
Background: Non-clear cell renal cell carcinoma
(RCC) amounts for about 20 % of all patients with
metastatic RCC. It is refractory to standard immuno-

(chemo)therapy and, to date, no specific trials have
been performed to evaluate the efficacy of novel tar-
geted drugs in the different subtypes of metastatic
non-clear cell RCC.

Methods: This article reviews all available data
from subgroup analyses of the global sorafenib and
sunitinib expanded access programs, current phase-
[l trials, and smaller multi- and single-centre studies
focussing the activity of targeted agents in these
specific and rare RCC subtypes.

Results: Both sorafenib and sunitinib have shown
significant activity in metastatic non-clear cell RCC.
However, the efficacy of each agent seems to vary
between different non-clear cell RCC forms. Prelimi-
nary clinical data for temsirolimus appears to be
promising, too; however, more extensive and long-
term data remain to be seen.

Conclusion: With the advent of novel therapeutic
options specific controlled multi-centre trials are
truly needed to define their exact value and efficacy
in the treatment of the historically resistant non-
clear cell RCC forms. Our medium-term aim should
be to tailor the most advantageous therapy for each
patient with respect to his/her individual RCC sub-
type, age, and physical condition. J Urel Uro-
gynékol 2008; 15 (2): 13-7.

B Einleitung

Das klarzellige Nierenzellkarzinom ist der hdufigste histopa-
thologische Subtyp und macht etwa 75 % aller Nierenzellkar-
zinome aus. Aus diesem Grunde fokussierten alle groferen
aktuellen klinischen Untersuchungen zum metastasierten
Nierenzellkarzinom diesen histologischen Subtyp. Im Gegen-
satz dazu wurden in den meisten Phase-III-Studien Patienten
mit selteneren renalen Malignomen wie papilldren, chromo-
phoben, sarkomatoid differenzierten Tumoren oder einem Duc-
tus-Bellini-Karzinom ausgeschlossen bzw. waren unterrepri-
sentiert [1]. Andererseits konnten verschiedene genetische
wie klinische Untersuchungen zeigen, dass das Nierenzell-
karzinom nicht als eine einzelne Tumorerkrankung betrachtet
werden kann. Vielmehr besteht es aus einer Mehrzahl ver-
schiedener Tumortypen, die lediglich im gleichen Organ zu
finden sind. Jeder Nierenzellkarzinomsubtyp bietet ein spezi-
fisches histologisches Bild, zeigt unterschiedliche genetische
Alterationen, weist verschiedene klinische Verldufe auf und
spricht im metastasierten Stadium unterschiedlich auf syste-
misch applizierte Therapeutika an. Daher ist es nicht iiber-
raschend, dass zum Beispiel die Chemoimmuntherapie, die
zum Teil erfolgreich bei Patienten mit klarzelligem Nieren-
zellkarzinom eingesetzt wurde, keine signifikante Aktivitit bei
anderen Nierenzellkarzinomsubtypen aufwies [2, 3]. Neue ziel-
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gerichtete Therapeutika werden derzeit auch in der Behand-
lung des metastasierten, nicht klarzelligen Nierenzell-
karzinoms eingesetzt. Dieser Artikel beleuchtet aktuelle Un-
tersuchungen, die zumindest auch Patienten mit metastasier-
tem, nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom einschlossen. Fer-
ner werden, soweit heute bereits moglich, entsprechende The-
rapiemoglichkeiten bzw. Therapieempfehlungen dargelegt.

B Das metastasierte papillare Nierenzell-
karzinom

Auch wenn papillidre und chromophobe Nierenzellkarzinome
nach lokaler chirurgischer Sanierung eine eher bessere Prog-
nose als klarzellige Nierenzellkarzinome zu haben scheinen,
so ist die Prognose von Patienten mit nicht klarzelligem
Nierenzellkarzinom, insbesondere papilliren Tumoren im
metastasierten Stadium, schlecht und gekennzeichnet durch
Resistenz gegeniiber klassischem systemischen Therapiean-
sdtzen [4]. Mit 50 % bis 56 % machen papillire Tumoren die
grofBte Subgruppe unter den metastasierten, nicht klarzelligen
Nierenzellkarzinomen aus [5, 6]; das aggressivste Potenzial in
diesem Kollektiv konnte kiirzlich den gering differenzierten
papilldren Karzinomen vom Typ II zugeordnet werden [7, 8].

Sorafenib

Die erste Publikation iiber die Applikation von Sorafenib bei
Patienten mit metastasiertem papilldren Nierenzellkarzinom
kam aus der Gruppe um Ratain und Mitarbeiter [9]. Innerhalb
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ihrer Phase-II-Studie, publiziert im Jahr 2006, wurden 152 bzw.
15 Patienten mit metastasiertem klarzelligen bzw. papilldren
Nierenzellkarzinom mit Sorafenib behandelt. Die Effektivitit
der Substanz wurde in beiden Subgruppen als dhnlich beschrie-
ben: Unter den Patienten, die an einem papilldren Nierenzell-
karzinom litten, zeigten zwei einen Tumorriickgang von mehr
als 50 %, drei weitere eine Riickbildung zwischen 25 % und
49 %.

Im Jahr 2007 prisentierten Stadler et al. [S] Daten des ameri-
kanischen ,,Advanced Renal Cell Carcinoma Sorafenib*- (US-
ARCCS) Expanded-Access-Programms (Phase III B), der auch
212 Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom ein-
schloss. Darunter befanden sich 118 Patienten mit metastasier-
tem papilldren Tumorleiden, die beziiglich ihres Ansprechens
evaluierbar waren. Tumorkontrolle (partielle Remission plus
Erkrankungsstabilisierung) konnte bei 95/118 (80 %) der Pati-
enten beobachtet werden, darunter waren 4 (3 %) bzw. 23
(19 %) bestitigte bzw. unbestitigte partielle Remissionen. Die
beobachteten Nebenwirkungen unterschieden sich nicht von
denen, die Patienten mit klarzelligem Karzinom boten. Das Fa-
zit der Autoren lautete, dass Sorafenib zum einen gut toleriert
wurde, zum anderen signifikante Effektivitdt auch bei Patienten
mit metastasiertem papilldren Nierenzellkarzinom zeigte.

Anlisslich des ECCO- (European Cancer Organisation) Jah-
restreffens 2007 stellten Beck und Mitarbeiter [6] dhnliche
Ergebnisse aus der europdischen ARCCS-Studie vor, die 118
Patienten mit metastasiertem papilldren Nierenzellkarzinom
einschloss, von denen 104 beziiglich ihres Ansprechens beur-
teilt werden konnten. Vergleichbar mit den US-ARCCS-Da-
ten konnte Sorafenib als wirksame Substanz auch beim
papilldren Nierenzellkarzinom bestitigt werden. Die Tumor-
kontrollrate innerhalb dieser Untersuchung lag bei 66,4 %,
das mediane progressionsfreie Gesamtiiberleben bei 5,8 Mona-
ten. Auf der anderen Seite zeigten die Ergebnisse der EU-
ARCCS-Studie jedoch auch, dass die Ergebnisse beim meta-
stasierten papilldren Nierenzellkarzinom nicht ganz an die her-
anreichten, die beim klarzelligen Nierenzellkarzinom erreicht
werden konnten: Hier lagen die Tumorkontrollraten bei 75,7 %,
das mediane progressionsfreie Uberleben bei 7,5 Monaten [6].

Im Gegensatz zu den amerikanischen wie europdischen
ARCCS-Daten dokumentierte unter der Behandlung mit Sora-
fenib eine kleinere franzdsische Studie bei Patienten mit fort-
geschrittenem papilldren Nierenzellkarzinom (n = 28) keine
objektiven Remissionen [10]. Auch hier wurde jedoch iiber
ein medianes progressionsfreies bzw. Gesamtiiberleben von
5,7 bzw. 19,6 Monaten berichtet.

Sunitinib

Innerhalb des amerikanischen Expanded-Access-Programms
(EAT) fiir Sunitinib erhielten 276 komplett auswertbare Pati-
enten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom Sunitinib
(50 mg/d; d 1-28, q 42). Die meisten dieser Patienten waren
mittels zytokinbasierter Therapieschemata vorbehandelt wor-
den [11]. Auch Sunitinib zeigte hier signifikante Wirksamkeit
beim nicht klarzelligen Nierenzellkarzinom. Vergleichbar mit
der US-ARCCS-Studie, in der Sorafenib evaluiert wurde,
reichten die Ergebnisse jedoch auch hier nicht ganz an die bei
klarzelligen Nierenzellkarzinomen erhobenen Daten heran.
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Partielle Remissionen und Tumorkontrollen bei nicht klar-
zelligen Nierenzellkarzinompatienten im Vergleich zu allen
Nierenzellkarzinompatienten lagen in dieser Untersuchung
bei 5,4 % versus 9,3 % bzw. 47,0 % versus 52,4 %. Leider dif-
ferenzierten die Autoren dieser Arbeit nicht zwischen den ver-
schiedenen nicht klarzelligen Karzinomsubtypen.

Anlésslich der Jahrestagung der ECCO bzw. der EMUC
(European Multidisciplinary Meeting on Urological Cancers)
2007 prasentierten Gore et al. aktualisierte Daten der globalen
Sunitinib-EATs [12, 13]. Innerhalb dieser Untersuchung litten
542 (13,6 %) aller 3983 evaluierbaren Patienten unter einem
nicht rein klarzelligen Nierenzellkarzinom. Auch hier zeigte
sich die deutliche Wirkung der Substanz, auch wenn die Er-
gebnisse bei Nicht-Klarzellern wiederum nicht an die heran-
reichten, die bei Patienten mit konventionellem Nierenzell-
karzinom erreicht wurden: Die durchschnittliche Tumor-
kontrolle bei allen Nierenzellkarzinompatienten betrug hier
55,9 % (Nicht-Klarzeller 47,4 %), das mittlere progressions-
freie Uberleben 9,2 Monate (Nicht-Klarzeller 7,3 Monate).

Plantade und Mitarbeiter [10] wendeten Sunitinib bei 13 Pati-
enten mit metastasiertem papilldren Nierenzellkarzinom an und
beobachteten partielle Remissionen bei 17 % der Patienten, das
mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 11,9 Monaten.

Temsirolimus

Anlisslich des ASCO-Meetings in Chicago 2007 stellten
Dutcher et al. [14] eine Subgruppenanalyse aus der Temsiro-
limus-versus-Interferon-o-Studie [15] vor, die die Aktivitit
von Temsirolimus bzw. Interferon-o beim metastasierten
nicht klarzelligen Nierenzellkarzinom sowie die Effektivitéit
von Temsirolimus beim klarzelligen im Vergleich zum nicht
klarzelligen Nierenzellkarzinom beleuchtete. Eingeschlossen
wurden in dieser Untersuchung nicht vorbehandelte Patienten
mit intermediidrer bzw. schlechter Prognose; 76 % der Patien-
ten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom litten hier an
einem papilldren Tumor. Sowohl das mediane progressions-
freie Uberleben als auch das mediane Gesamtiiberleben der 36
Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom, die mit
Interferon-a behandelt wurden, war signifikant kiirzer als bei
den 37 Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom,
die Temsirolimus erhielten. Das mediane progressionsfreie
Uberleben unter Interferon-o lag bei 1,8 Monaten, unter
Temsirolimus bei 7,0 Monaten; das Gesamtiiberleben betrug
4,3 bzw. 11,6 Monate. Dariiber hinaus zeigte sich ein Trend zu
hoherer Effektivitidt von Temsirolimus im nicht klarzelligen
im Vergleich zum klarzelligen Nierenzellkarzinom. Das me-
diane Gesamtiiberleben lag hier bei 11,6 fiir Patienten mit
nicht klarzelligem bzw. 10,6 Monaten mit klarzelligem
Tumorleiden. Das Fazit der Autoren war, dass Temsirolimus
eine vielversprechende Substanz in der Behandlung des nicht
klarzelligen Nierenzellkarzinoms sei, hier potenziell sogar
unabhingig vom Alter und Risikoprofil des Patienten.

B Das metastasierte chromophobe
Nierenzellkarzinom

Das metastasierte chromophobe Nierenzellkarzinom ist sehr
selten, die klinische Datenlage begrenzt. Die US-ARCCS-
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Studie (n = 2502) schloss 18 Patienten mit fortgeschrittenem
chromophoben Nierenzellkarzinom ein [5]. Bei 17 der 18 Pa-
tienten konnte eine Tumorkontrolle erreicht werden (95 %),
darunter eine bestétigte und drei unbestitigte partielle Remis-
sionen.

Plantade und Mitarbeiter [10] wendeten Sorafenib bzw.
Sunitinib bei fiinf bzw. sieben Patienten mit metastasiertem
chromophoben Nierenzellkarzinom an. Innerhalb dieser klei-
nen Studie (n = 12) betrug das mediane progressionsfreie bzw.
das Gesamtiiberleben 9,3 bzw. 14,2 Monate. Zwei der finf
sowie einer der sieben Patienten, die Sorafenib bzw. Sunitinib
erhalten hatten, erreichten objektive Remissionen.

B Das metastasierte sarkomatoid
differenzierte Nierenzellkarzinom

Eine sarkomatoide Differenzierung des Nierenzellkarzinoms
kann prinzipiell in allen histologischen Subtypen auftreten,
ihre Inzidenz wird mit Frequenzen zwischen 1 % und 13 %
unter allen Nierenzellkarzinomen beschrieben [16, 17]. Grund-
sdtzlich gilt, dass sich die Prognose des Patienten bei sarko-
matoider Differenzierung deutlich verschlechtert; das media-
ne Gesamtiiberleben wird zwischen 2 und 9 Monaten angege-
ben [18, 19]. Die chirurgische Resektion des Tumors allein
erscheint in den allermeisten Fillen den klinischen Verlauf
nicht dauerhaft zu beeinflussen, da eine Vielzahl der Patienten
bereits zum Diagnosezeitpunkt eine (mikro-) metastasierte
oder lokal fortgeschrittene Tumorerkrankung aufweist [16].
Angesichts der auBergewohnlich aggressiven Natur des
sarkomatoid differenzierten Tumors und seiner Resistenz ge-
geniiber klassischen systemischen Therapieoptionen (Chemo-
therapie, Immuntherapie) ist die Evaluation der Effektivitét
neuer zielgerichteter Substanzen in diesem Patientenkollektiv
umso wichtiger.

Innerhalb der EU-ARCCS-Untersuchung [6] wurden 46 Pati-
enten mit sarkomatoid differenziertem Tumor mit Sorafenib
behandelt. Mit 67,4 % bzw. 4,3 Monaten war die Tumor-
kontrolle bzw. das mediane progressionsfreie Uberleben acht-
bar, beide Parameter lagen jedoch deutlich niedriger als bei
Patienten mit konventionellem Nierenzellkarzinom (75 %
und 7,5 Monate).

Die Miinchner Gruppe um Staehler [20] behandelte 11 Patien-
ten mit sarkomatoid differenziertem Nierenzellkarzinom mit
Sorafenib. Alle Patienten waren progredient unter vorange-
gangener Kombinationschemotherapie, bestehend aus Gemcita-
bin und Doxorubicin. Ein Patient zeigte eine partielle Re-
mission (9 %), vier Patienten (36 %) erreichten eine Erkran-
kungsstabilisierung, die iibrigen zeigten kein Therapiean-
sprechen. In dieser monozentrischen Second-Line-Studie lag
die mediane Zeit bis zur Tumorprogression bei fiinf Monaten.

B Diskussion und Schlussfolgerung
Im Vergleich zum klarzelligen Nierenzellkarzinom ist das

metastasierte papilldre Nierenzellkarzinom zwar seltener; bei
nachgewiesener systemischer Metastasierung ist die Prognose
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jedoch mindestens ebenso schlecht. Die klassische Chemoim-
muntherapie hat sich beim metastasierten papilldren Nieren-
zellkarzinom als ineffektiv erwiesen [2, 3]; somit standen bei
diesem Krankheitsbild lange keinerlei rationelle Therapie-
optionen zur Verfiigung. Das papilldre Nierenzellkarzinom
kann unterteilt werden in den histologischen Typ I und Typ II.
Es kommt sporadisch oder in Form eines hereditdren Syn-
droms vor. Eine ursichliche genetische Alteration bei familidr
auftretendem papilldren Nierenzellkarzinom ist auf dem Chro-
mosom 7q31 lokalisiert und kodiert die Rezeptortyrosin-
kinase MET-Protoonkogen [21]. Das MET-Protoonkogen wird
ferner bei zahlreichen sporadisch auftretenden papilldren
Nierenzellkarzinomen Typ I dysreguliert bzw. dupliziert ge-
funden [22]. Die exakte Rolle von c-MET in der Entwicklung
des papilldren Nierenzellkarzinoms ist jedoch bis heute unbe-
kannt. Auf der anderen Seite scheint der Verlust funktioneller
Fumarathydratase eine spezifische Rolle in der Entwicklung
des aggressiven Typs II des papilldren Nierenzellkarzinoms
zu spielen [23]. Ferner konnte gezeigt werden, dass die KIT-
Rezeptortyrosinkinase, die mit c-MET verwandt scheint [24],
im Nierenzellkarzinom in signifikanter Zahl iiberexprimiert
wird [23, 25]. Sowohl ¢-KIT als auch c-MET sind an der Akti-
vierung der RAS-/RAF-Kinase beteiligt. Diese Faktoren
konnten dazu beitragen, zu erkldren, warum beide heute zuge-
lassenen Multikinaseinhibitoren (Sorafenib und Sunitinib) si-
gnifikante Aktivitdit auch beim metastasierten papilldren
Nierenzellkarzinom gezeigt haben. Trotz allem kann der the-
rapeutische Effekt der Tyrosinkinaseinhibitoren hier nicht
ganz an den bei konventionellen Nierenzellkarzinompatienten
beobachteten heranreichen [6, 13].

Erste Daten aus Untersuchungen des mTOR-Inhibitors Temsiro-
limus beim nicht klarzelligen Nierenzellkarzinom scheinen
ebenfalls vielversprechend [14]. Jedoch bleibt abzuwarten, ob
Temsirolimus beim nicht klarzelligen Nierenzellkarzinom fiir
alle Patienten unabhingig vom Alter, dem individuellen
Risikoprofil, der Vortherapie und dem histologischen Subtyp
geeignet ist [15].

Metastasierte chromophobe Nierenzellkarzinome sind auf3er-
ordentlich selten. Zwei kleine Untersuchungen haben die er-
folgreiche Applikation von Sorafenib zeigen konnen, hier lag
die temporire Tumorkontrolle bei bis zu 95 % [5, 10].

Die Behandlung des sarkomatoid differenzierten Nierenzell-
karzinoms bleibt duBlert schwierig. Erste spezifische Sub-
gruppenanalysen zeigten zwar eine positive Wirkung von
Sorafenib, die Ergebnisse sind jedoch weiterhin schlechter als
bei Patienten mit metastasiertem konventionellen Nierenzell-
karzinom [6]. Daten zur Effektivitit von Sunitinib speziell
beim metastasierten, sarkomatoid differenzierten Nierenzell-
karzinom werden erwartet.

Zusammengefasst konnte bis heute keine der neuen Substan-
zen in den aktuellen Dosierungen komplette bzw. langan-
dauernde Remissionen in groBerer Zahl bewirken, weder
beim konventionellen noch beim nicht klarzelligen oder gar
sarkomatoid differenzierten Nierenzellkarzinom. Daher bleibt
der zytoreduktiven chirurgischen Therapie eine wichtige Rol-
le im Behandlungsalgorithmus des metastasierten Nierenzell-
karzinoms [26]. Jedoch ist zu kldren, wann innerhalb der Se-
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quenz der therapeutischen Moglichkeiten chirurgische zyto-
reduktive Eingriffe (insbesondere Tumornephrektomie und Re-
sektion einzelner Metastasen) in Kombination mit den neuen
zielgerichteten Medikamenten durchgefiihrt werden sollten.
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