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B Diagnostik und Bildgebung

Durch die vermehrte Verwendung von Schnittbildverfahren
werden in zunehmendem Ausmaf} Raumforderungen der Nie-
re inzidentell diagnostiziert. Viele dieser kleinen Nierentumo-
ren werden bei élteren Patienten gefunden. Deshalb stellte sich
im vergangenen Jahr die Frage nach der Wertigkeit einer Nie-
renbiopsie sowie auch der Moglichkeit einer prdoperativen,
radiologischen Einschitzung der Dignitit renaler Tumoren.

Zusammenfassung eines Vortrags von Prof. Dr. Markus Kuczyk, Klinik fiir Urologie
und Urologische Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover, im Rahmen des
9. Uro-Update, 19.-20. Februar 2016, Berlin/Diisseldorf
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Eine Metaanalyse von insgesamt 19 amerikanischen Studien
von Johnson et al. [1] zeigte, dass die prioperative Bildge-
bung keine sichere Dignitédtsbestimmung von Raumforderun-
gen der Niere ermoglicht. Der Zusammenhang von Tumor-
groBe und korrekter prioperativer Klassifizierung wurde un-
tersucht. 40,4 % der radiologisch als potenziell maligne ein-
gestuften Tumoren mit einem Durchmesser < 1 cm waren in
der histologischen Aufarbeitung des Operationspriparates be-
nigne. Radiologisch als maligne klassifizierte Tumoren > 7 cm
zeigten nur in 6,4 % eine benigne Histologie (1-2 cm: 20,9 %;
2-3 cm: 19,6 %; 3-4 cm: 17,2 %; 4-7 cm: 9,2 %).

2 Studien beschiftigten sich mit der Ubereinstimmung der
Histologie der Nierenbiopsie und dem endgiiltigen histologi-
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schen Ergebnis des Operationspréparates: Bernard et al. [2]
fiihrten im Rahmen einer prospektiven Studie 130 préopera-
tive Biopsien von Raumforderungen der Niere durch. 7,7 %
der Biopsien waren inkonklusiv. In nur 6 % der verwertbaren
Biopsien fand sich ein Unterschied zwischen dem histologi-
schen Ergebnis der Biopsie und des Operationspriparates.
In 31,7 % wurde das Fuhrman-Grading in der Biopsie als zu
niedrig bewertet. Richard et al. [3] untersuchten die Diagnose-
rate von Biopsien von Nierentumoren < 4 cm. Bei Durchfiih-
rung von bis zu 2 Biopsien pro Tumor waren insgesamt 94 %
verwertbar. Dabei zeigte sich eine Ubereinstimmung von His-
tologie und Fuhrman-Grading in 93 % sowie 94 %. Zystische
Tumoranteile, Kontrastmittelanreicherung unter 20 HU, eine
Distanz zwischen Haut und Tumor > 13 cm sowie Tumoren
der linken Niere sind Prédiktoren fiir eine inkonklusive Nie-
renbiopsie [4]. Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren konn-
te der Anteil der nicht verwertbaren Biopsien von 14,7 % auf
8,7 % gesenkt werden.

Nach Empfehlung der EAU-Guidelines [5] sollte eine Biopsie
bei radiologisch nicht eindeutig klassifizierbaren Raumforde-
rungen der Niere sowie bei ausgewihlten Patienten mit klei-
nen Tumoren vor Active Surveillance, vor Durchfiihrung einer
Radiofrequenz- oder Kryoablation und zur Optimierung der
Behandlungsstrategie bei mRCC durchgefiihrt werden. Eine
routineméBige Biopsie vor geplanter Nierenteilresektion oder
Tumornephrektomie ist nicht vorgesehen.

m Systemische Therapie des metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms

Im Jahr 2015 standen 2 neue Substanzen zur Therapie des
mRCC im Mittelpunkt: Nivolumab (PD-1-Checkpoint-Inhibi-
tor) und Cabozantinib (MET/VEGFR/AXL-Inhibitor).

Motzer et al. [6] publizierten die erste randomisierte Nivo-
lumab-Phase-II-Studie: Nivolumab wurde in 3 unterschiedli-
chen Dosierungen (0,3 mg/kg, 2 mg/kg, 10 mg/kg) an insge-
samt 168 Patienten mit metastasiertem klarzelligem Nieren-
zellkarzinom untersucht. Alle Patienten hatten bereits eine an-
tiangiogenetische Therapie (VEGF-TKIs oder Bevacizumab)
durchlaufen. 70 % der Patienten hatten bereits mehr als eine
Therapielinie (mTOR-Inhibitoren, Zytokine und zytotoxische
Therapien) erhalten. Es wurde ein medianes PFS von 2,7 (Do-
sis: 0,3 mg/kg), 4,0 (2 mg/kg) und 4,2 Monaten (10 mg/kg) er-
reicht. Die objektive Ansprechrate lag bei 20 % (0,3 mg/kg),
22 % (2 mg/kg) und 20 % (10 mg/kg). Des Weiteren wurde ein
OS von 18,2, 25,5 und 24,7 Monaten gezeigt. Als Nebenwir-
kung trat vor allem Fatigue auf (24 %, 22 %, 35 %), davon ins-
gesamt in 11 % der Fille als Grad-3—4-Toxizitét.

Eine weiterfiihrende Phase-III-Studie [7] (Everolimus versus
Nivolumab bei mehrfach vorbehandelten Patienten) zeigte ei-
nen Uberlebensvorteil fiir Patienten, die mit Nivolumab be-
handelt wurden (25 vs. 19,6 Monate). Die objektive Ansprech-
rate dieser Patienten ist ebenfalls deutlich hoher (25 % zu 5 %,
Odds Ratio: 5,98). 19 % der Patienten, die Nivolumab erhiel-
ten, zeigten eine Grad-3—4-Nebenwirkung (2 % Fatigue),
demgegeniiber hatten 37 % der Everolimus-Patienten Grad-
3—4-Nebenwirkungen (8 % Anédmie).

In einer weiteren Studie [8] wurde die Wirkung von Cabozan-
tinib versus Everolimus nach Progression unter Anti-VEGFR-
Therapie untersucht. Vorteile fiir Cabozantinib zeigten sich
in der medianen PFS, der objektiven Ansprechrate sowie im
OS. Auf Nebenwirkungen wurde mit Dosisanpassungen re-
agiert, dies erfolgte bei 60 % der Patienten unter Cabozanti-
nib. Demgegeniiber stehen nur 25 % Dosisreduktionen unter
Everolimus.

Cabozantinib und Nivolumab werden aufgrund dieser Er-
gebnisse einen fixen Platz in der Zweitlinientherapie erhal-
ten. Dies hat im Herbst 2015 bereits Beriicksichtigung in den
EAU-Guidelines gefunden.
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