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Das ist neu! Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung

Das hat sich geandert!

der Leitlinie in der Version 2.0

Die folgenden inhaltlichen Anderungen wurden vorgenommen:

1.

10.

Fir die Erstlinientherapie konnen verschiedene Therapieschemata unter Be-
ricksichtigung der Eignung fiir Checkpoint-Inhibitoren verabreicht werden
(siehe Empfehlungen 7.4. bis 7.13.)

Die Zweitlinientherapie nach Versagen von VEGF/R-basierter Therapie wird in
einem eigenen Unterkapitel behandelt. (siehe Empfehlungen 7.14. bis 7.16.)

Die Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor-Therapie
wurde neu eingefiihrt (siehe Empfehlungen 7.17. bis 7.19.)

Die Zweitlinientherapie nach Versagen eine mTOR-Inhibors wird in einem eige-
nen Unterkapitel behandelt (siehe Empfehlungen 7.20. bis 7.21.)

Es wurde ein neues Kapitel zur Drittlinientherapie eingefiihrt. (siehe Empfeh-
lungen 7.22. bis 7.24.)

Die Empfehlung zur Langzeitkontrolle bei Checkpointinhibitor-Therapie wurde
aktualisiert. (siehe Empfehlung 7.25.)

Die Empfehlung zur Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz wurde aktuali-
siert. (siehe Empfehlung 7.26.)

Die Kapitel zur Sequenztherapie und Kombinationstherapie wurden aufgelost.

Die Empfehlungen zu Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Therapie
wurden lberarbeitet. (siehe Empfehlungen 7.27. bis 7.31.)

Es wurde eine Empfehlung zur Kontrollbildgebung unter Therapie hinzugefiigt.
(siehe Empfehlung 7.32.)

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich in der Langversion der Leitli-

nie.
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Kurzversion

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und
Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Urologie Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und
(DGU) Onkologie (DGHO)
B
DGHO#
02000
eo0e
DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR

HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Strale 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms, Kurzversion
2.0, 2020, AWMF Registernummer: 043/0170L,

(Zugriff am: TT.MM.JJJ))
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1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Die Leitlinie ist in allen ihren Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auBerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiur Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitli-
nien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms be-
ruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und
der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten so-
wie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unter-
stlitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichti-
gen, missen Leitlinien regelmaRig Gberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwen-
dung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwer-
tiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitats-
sicherung und des Qualititsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie ge-
zielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive Im-
plementierungsmalfnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil
der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programmes ist es, in
Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fiir
die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz fin-
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1.8. Weitere Dokumente zur Leitlinie 8

den. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und
Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus
Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organ-
tumorzentren.

1.8. Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Inhalte dieser Kurzversion beziehen sich auf die Langversion der S3-Leitlinie Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Neben der Kurz- und
Langversion gibt es die folgenden erganzenden Dokumente zu dieser Leitlinie:

e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie inklusive Evidenztabellen

e Leitlinienreport zum Aktualisierungsprozess zur Version 2 der Leitlinie inklu-
sive Evidenztabellen

e Evidenzberichte zu den Forschungsfragen Diagnostik und Vergleich von Wirk-
samkeit und Sicherheit systemischer Therapien

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich.
e Leitlinienprogramm Onkologie (
e AWMF ( )

e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auBerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Im Kapitel sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachge-
sellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter/innen sowie
beteiligte Patientenvertreterinnen, die Zusammensetzung der Arbeitsgruppen und die
beteiligten methodischen Berater/innen aufgefiihrt.
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.

1.10. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Bedeutung

AUC Area under the Curve

EG Empfehlungsgrad, A = starke Empfehlung, B = Empfehlung, 0 = offene Empfehlung,
HIPEC Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie
HT Hormontherapie

KKP Klinischer Konsenspunkt

LL Leitlinie

LoE Level of Evidence

oL Leitlinienprogramm Onkologie

OP Operation

ST Statement

TVS Transvaginalsonographie

WHO Welt-Gesundheitsorganisation
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2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

In der Therapie des Nierenzellkarzinoms haben sich sowohl im operativen Bereich
durch minimal-invasive und ablative Verfahren als auch durch innovative zielgerichtete
Substanzen insbesondere auch in der systemischen Therapie neue Optionen eroffnet.
Bisher gibt es im deutschsprachigen Raum lediglich Expertenempfehlungen, eine durch
die Fachgesellschaften getragene Leitlinie ist jedoch nicht verfiigbar. Ziel der erstmalig
erarbeiteten S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzi-
noms"“ ist die Empfehlung einer evidenzbasierten Diagnostik und Therapie in Abhan-
gigkeit von Histologie und Tumorstadium, um einheitliche Standards zu entwickeln.
Dies gilt insbesondere auch fir die spezielle Tumornachsorge beim Nierenzellkarzi-
nom.

Die Leitlinie nimmt insbesondere Stellung zu folgenden Fragestellungen:

e Epidemiologie, Risikofaktoren und Pravention
e Diagnostik, Prognosemarker und -scores (klinisch, molekular)
e Therapie des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms

e Organerhaltende Operation, OP-Techniken (offen-operativ, laparoskopisch,
robotergestiitzt), Lymphadenektomie

e Systemtherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
e Lokale Metastasentherapie

e Neoadjuvante und adjuvante Therapie

e Palliative Lokaltherapie

e Supportive MaBnahmen, komplementdre Therapien

e Rehabilitation und Nachsorge

e Psychoonkologische Aspekte

Adressaten
Die Empfehlungen dieser S3-Leitlinie richten sich an:

e Niedergelassene und klinisch tdatige Urologen, Onkologen etc.,
e Pflegekrdfte und Therapieberufe,
e Selbsthilfegruppen,

sowie zur Information an Arztinnen und Arzte der hausirztlichen Versorgung, Kosten-
trager, Entscheidungstrager im Gesundheitswesen und Organisationen der Patienten-
beratung.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
3 Jahre geschitzt. Vorgesehen sind regelmiRige Aktualisierungen, bei dringendem An-
derungsbedarf werden Anderungen der Empfehlungen in neuen Leitlinienversionen
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2.2.

2.2.1.

publiziert. Die Leitliniengruppe behilt sich vor, bei akutem Anderungsbedarf, Amend-
ments zur Leitlinie zu erstellen und zu publizieren. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensek-
retariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie ( ) und
den Seiten der AWMF ( ) frei verfugbar.

Die in den Empfehlungskdsten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind in Kapitel dar-
gelegt.

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte iber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiro-
material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisati-
on. Alle Mitglieder legten wahrend des Erstellungsprozesses eine schriftliche Erklarung
zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkon-
flikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (
) aufgefiihrt.

Von allen beteiligten Experten wurden zu Beginn der Leitlinienarbeit Interessenkon-
flikterklarungen eingeholt. Hierbei wurde die Vorlage der AWMF ,Erklarung Uber Inte-
ressenkonflikte” verwendet. Die Inhalte der eingegangenen Erklarungen wurden in ei-
ner Exceldatei erfasst und diese im Rahmen der ersten Konsensuskonferenz mit der
gesamten Gruppe gesichtet und diskutiert. Es wurden verschiedene Mdglichkeiten des
Umgangs mit Interessenkonflikten besprochen. Die Gruppe legte fest, bei wesentlichen
Interessenkonflikten einzelne Personen von Abstimmungen zu den Themen, fir die ein
Interessenkonflikt bestehen kann, auszuschlieRen. Als wesentlich werden dabei die Ka-
tegorien ,Eigentiimerinteressen® und ,Besitz von Geschédftsanteilen” eingestuft. Sollten
in diesen beiden Kategorien Interessenkonflikte auftreten, so sollte sich die betreffen-
de Person bei Abstimmungen in den entsprechenden Themengebieten enthalten. Bei
Firmenanteilen zdahlen nur solche Firmen, die auf dem Indikationsgebiet des Nieren-
zellkarzinoms tdtig sind. Der Beschluss wurde einstimmig gefasst.

AnschlieRend wurden die Daten der Personen gesichtet, bei denen in den oben ge-
nannten Kategorien Angaben vorlagen.

In Vorbereitung der 2. Konsensuskonferenz wurden erneut Interessenkonflikterklarun-
gen von allen Beteiligten eingeholt, um etwaige Veranderungen lber die Zeit zu erfas-
sen. Die Ergebnisse wurden wiederum in einer Exceldatei dargestellt und wahrend der
Konferenz gesichtet. Obwohl durch die Leitliniengruppe keine Enthaltung einzelner
Fachexperten gefordert wurde, enthielt sich Prof. Doehn bei der Abstimmung der Emp-
fehlungen zur Systemtherapie.
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An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3.

3.1.

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

3.1.4.

Epidemiologie, Risikofaktoren und Pra-
vention

Epidemiologie

Hintergrund

Im Krebsregister des Robert Koch-Instituts (RKI) werden unter dem ICD-10-Code C64 al-
le bosartigen Erkrankungen der Niere mit Ausnahme der urothelialen Karzinome des
Nierenbeckens erfasst. Uber 90 % dieser Karzinome sind Nierenzellkarzinome [1].

Der Nierenzellkrebs ist eine Erkrankung dlterer Menschen, das mittlere Erkrankungs-
alter betragt 68 Jahre fiir Manner und 71 Jahre fir Frauen [1]. Das Nierenzellkarzinom
steht mit 3,5 % aller Krebserkrankungen beim Mann an 8. Stelle aller neu diagnosti-
zierten Krebserkrankungen in Deutschland 2010. Bei Frauen ist das Nierenzell-
karzinom seltener. Es macht 2,5 % aller Krebsneuerkrankungen aus und liegt damit an
10. Stelle der Krebsneuerkrankungen [1].

Inzidenz

Wahrend die altersstandardisierte Erkrankungsrate bei den Frauen etwa gleich geblie-
ben ist und bei den Madnnern abgenommen hat, stieg die absolute Zahl an Neu-
erkrankungen seit Ende der 90er Jahre. Im Jahr 2010 erkrankten 14.520 Menschen
(8.950 Manner und 5.570 Frauen) in Deutschland an einem bdésartigen Nierentumor.
Fir 2014 prognostizierte das RKI 15.500 Neuerkrankungen (9.500 Mdnner und 6.000
Frauen) [1].

Pravalenz

Die 5-Jahres-Pravalenz wird vom RKI fir 2010 mit 33.600 erkrankten Mannern und
21.100 erkrankten Frauen angegeben. Fir das Jahr 2012 prognostizierte das RKI
31.700 Méanner und 20.000 Frauen mit einem Nierenzellkarzinom in den letzten
5 Jahren in Deutschland [1]. In einer Auswertung des RKI, die allerdings auch Nierenbe-
ckenkarzinome und Karzinome des Harnleiters umfasst, wird bei Mannern eine Ver-
doppelung der 5-Jahres-Pravalenz im Zeitraum von 1990 bis 2004 beschrieben, bei
Frauen ein Anstieg um ca. 50 %. Auch die 10-Jahres-Pravalenz stieg im untersuchten
Zeitraum in gleicher Weise an mit 56.200 erkrankten Mannern und 36.600 erkrankten
Frauen [2].

Mortalitat

Beim Mann verursacht der Nierenzellkrebs 2,6 % und bei den Frauen 2,1 % aller Krebs-
sterbefdlle. Im Jahr 2010 waren dies 5.247 Menschen (3.096 Mdianner und
2.151 Frauen), die an einem malighen Nierentumor in Deutschland verstorben sind [1].
Die absolute Zahl der Sterbefille ist Gber die Jahre relativ konstant geblieben, wahrend
die altersstandardisierte Sterberate seit 1998 bei Mannern und Frauen ricklaufig ist
[1]. Dies konnte auf eine Diagnosestellung in fritheren Stadien zuriickzufiihren sein.

Die Prognose beim Nierenzellkrebs ist vergleichsweise glinstig, die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate ist mit 75 % bei Mannern und 77 % bei Frauen im Vergleich zu anderen
Tumorerkrankungen relativ hoch und im Zeitverlauf ansteigend [1]. Allerdings ist die
Prognose v. a. vom zugrunde liegenden Tumorstadium abhdngig. So sinkt die relative
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3.2. Modifizierbare Risikofaktoren von Nierenzelltumoren

3.1.5.

3.2.

Nr.

3.1.

3.2

3.3.

Nr.

3.3.

3.4.

5-Jahres-Uberlebensrate von 97 % im Stadium | iber 87 % im Stadium Il und 69 % im
Stadium 1l auf nur noch 14 % im Stadium IV ab (Quelle: Tumorregister Miinchen;

T-Stadien bei Erstdiagnose

).

Nach den Daten des RKI aus den Jahren 2009/2010 werden etwa drei Viertel der Nie-
rentumoren in den Kategorien T1 und T2 diagnostiziert. T4-Tumoren finden sich bei

Erstdiagnose in 2 % der Falle [1].

Modifizierbare Risikofaktoren von Nierenzelltumo-

ren
Empfehlungen/Statements EG

Rauchen, Ubergewicht und erhéhter Blutdruck erhéhen das ST
Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken.

Die addquate Einstellung des Blutdrucks kann das Erkran- ST
kungsrisiko fiir Nierenzellkarzinome senken.

Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Empfehlungen/Statements EG
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben ein erhohtes ST
Risiko fir die Entwicklung von Nierenzellkarzinomen.

Patienten, bei denen der klinische Verdacht auf ein hereditares
Nierenzellkarzinom besteht, sollen auf die Moglichkeit einer
genetischen Beratung hingewiesen werden.

LoE Quellen
2++ [3-12]
2+ [13-20]

LoE Quellen
2- [21]

EK
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4.1. Diagnostik 15

4. Diagnostik, Prognosemarker und -scores
(klinisch, molekular)

4.1. Diagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.1. Fir die prdoperative Diagnostik soll zum lokalen Staging und A 1+ [22-24]

zur Resektionsplanung des primdren Nierenzellkarzinoms eine
Computertomographie nativ von Leberkuppe bis Symphyse
sowie mit friharterieller (Nieren bis Beckeneingang) und veno-
ser Phase von Leberkuppe bis Symphyse nach einheitlichen
Standards durchgefiihrt werden.

4.2. Patienten mit Verdacht auf Nierenzellkarzinom und Venen- B 1+ [25-27]
oder Cavabeteiligung sollten mit der MRT untersucht werden.
Diese sollte nach einheitlichen Standards durchgefiihrt werden.

4.3. Die Biopsie einer unklaren Raumforderung der Niere sollte nur EK
erfolgen, wenn dies die Therapiewahl beeinflussen kdnnte.

4.4, Eine Biopsie soll vor ablativer Therapie durchgefiihrt werden. EK
4.5, Zystische Raumforderungen sollten nicht biopsiert werden. EK
4.6. Wenn bislang keine histopathologische Sicherung eines Nie- EK

renzellkarzinoms und des Subtyps vorliegt, soll eine Biopsie
aus dem Primarius oder einer Metastase vor systemischer The-
rapie erfolgen.

4.7. Bei metastasierter Erkrankung kann vor geplanter zytoredukti- EK
ver Nephrektomie eine Biopsie durchgefiihrt werden.

4.8. Die Biopsie soll als Stanzzylinderbiopsie erfolgen. Es sollten EK

mindestens 2 Biopsien unter Ultraschall- oder CT-Kontrolle
entnommen werden.
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4.1. Diagnostik

Nr.

4.9.

4.13.

4.15.

Empfehlungen/Statements

Der histologische Typ des Nierenzellkarzinoms soll nach der
WHO-Klassifikation von 2004 bestimmt werden.

Zusatzliche, in der Vancouver-Klassifikation der Nierenzellkar-
zinome der Internationalen Gesellschaft fiur Urologische Patho-
logie (ISUP) empfohlene Tumortypen sollen diagnostiziert wer-
den.

Dies betrifft insbesondere folgende neue Kategorien epithelia-
ler Tumoren:

e Tubulozystisches Nierenzellkarzinom,

e Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen
zystischen Nierenerkrankung,

Klarzelliges papillares Nierenzellkarzinom,

Translokations-assoziierte Nierenzellkarzinome,

Nierenzellkarzinome assoziiert mit einer hereditaren
Leiomyomatose.

Die aktuellen Empfehlungen der TNM-Klassifikation sollen an-
gewendet werden. Der Tumorgrad soll bei klarzelligen und
papillaren Nierenzellkarzinomen nach WHO-ISUP-Grading an-
gegeben werden. Zusatzlich sollte der prozentuale Anteil von
Tumornekrosen angegeben werden.

Chromophobe Nierenzellkarzinome sollten nicht graduiert
werden.

Das papillare Nierenzellkarzinom sollte in zwei Untergruppen
eingeteilt werden (Typ 1 und Typ 2).

Eine sarkomatoide und/oder rhabdoide Differenzierung des
Nierenzellkarzinoms soll falls vorhanden angegeben werden.

Bei asymptomatischen Patienten mit malignen Tumoren uber
3 cm sollte ein Thorax-CT durchgefiihrt werden.

Bei klinischem Anhalt fiir ossare Metastasen soll eine Bildge-
bung durchgefiihrt werden. Dabei soll der Ganzkorper-CT (Low-
Dose) oder der -MRT der Vorzug vor der Skelettszintigraphie
gegeben werden.

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und Verdacht auf zerebra-
le Metastasen soll eine kontrastmittelverstarkte Schadel-MRT
durchgefiihrt werden.

EG

LoE

Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK
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4.2. Prognosemarker und -scores 17

4.2, Prognosemarker und -scores
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.17. Performance Status, das Auftreten von Metastasen in Abhdn- EK

gigkeit vom Zeitpunkt und vom Ort, Symptome, hiamatologi-
sche Parameter (Hb-Wert, Anzahl der Thrombozyten, Neutro-
philen), LDH sind klinische prognostische Faktoren.

4.18. Es existieren fir verschiedene Zeitpunkte des Krankheits- und ST 2++ [28-70]
Therapieverlaufs beim Nierenzellkarzinom validierte multifak-
torielle Modelle, die in ihrer Aussagegenauigkeit praziser sind
als einzelne Tumorcharakteristika.

4.19. Bei der Beratung von Patienten mit Nierenzellkarzinom kdénnen EK
multifaktorielle Modelle zur Prognoseabschatzung Verwendung
finden. Die beschriebene bzw. validierte Prdazision eines Mo-
dells ist hierbei jedoch zu beachten.

4.20. Fir den Einsatz von molekularen Markern zur Prognosebewer- EK
tung liegt keine ausreichende Evidenz vor.
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5.1. Aktive Uberwachung (Active Surveillance) 18

5.

5.1.
Nr.

5.1.

5.2.

5.3.

5.2.
Nr.

5.4.

5.5.

Therapie des nicht metastasierten Nie-
renzellkarzinoms

Aktive Uberwachung (Active Surveillance)

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Es gibt weder objektive Kriterien zur Selektion adaquater Pati- EK

enten noch eine einheitliche Definition zur aktiven Uberwa-

chung.

Bei Patienten mit hoher Komorbiditdit und/oder begrenzter 0 3 [71, 72]
Lebenserwartung kann der kleine Nierentumor liberwacht wer-

den.

Vor aktiver Uberwachung soll eine Biopsie erfolgen. EK

Fokale Therapie des Nierenzellkarzinoms
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Kryoablation und Radiofrequenzablation konnen Patienten mit 0 2 [73-75]

kleinen Nierentumoren und hoher Komorbiditat und/oder be-
grenzter Lebenserwartung angeboten werden.

Vor Einsatz ablativer Verfahren soll eine perkutane Nierentu- A 3 [73, 76]
morbiopsie erfolgen.
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6.1. Offene oder laparoskopische/robotergestiitzte Operation bei Teil-/Totalnephrektomie

6.1.

Nr.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.2.
Nr.

6.6.

6.3.
Nr.

6.7.

Organerhaltende Operation,
OP-Techniken (offen-operativ, laparo-
skopisch, robotergestiitzt), Lympha-

denektomie, Adenektomie

Offene oder laparoskopische/robotergestiitzte Ope-
ration bei Teil-/Totalnephrektomie

Empfehlungen/Statements

Zur Kuration soll beim lokalisierten Nierenzellkarzinom eine
chirurgische Resektion erfolgen.

Zwischen der offenen und der laparoskopischen Nephrektomie
wurde kein Unterschied im Gesamt- und tumorspezifischen
Uberleben gezeigt. Die Datenlage fiir die retroperitoneoskopi-
sche und die roboterassistierte Nephrektomie ist diesbeziiglich
nicht ausreichend.

Bei laparoskopischer Nephrektomie sind der intraoperative
Blutverlust geringer und der stationdre Aufenthalt kiirzer als
bei offener Operation.

Die offene Nierenteilresektion stellt den Standard bei der or-
ganerhaltenden Operation dar.

Bei ausreichender Erfahrung kann dieser Eingriff auch minimal-
invasiv erfolgen.

EG

A

ST

ST

ST

Einsatz von Warm- oder Kaltischamie

Empfehlungen/Statements

Bei der Nierenteilresektion sollte die Ischamiedauer so kurz wie
moglich gehalten werden.

Adjuvante Lymphadenektomie
Empfehlungen/Statements

Eine systematische oder extendierte Lymphadenektomie bei
der operativen Therapie des Nierenzellkarzinoms soll bei un-
auffalliger Bildgebung und unauffdlligem intraoperativen Be-
fund nicht erfolgen.

EG

B

EG

LoE

LoE

LoE

Quellen

[77]

[78, 79]

[78, 80, 81]

[82-90]

[82-90]

Quellen

[91-104]

Quellen

[105]
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6.4. Adrenalektomie

Nr.

6.8.

6.4.
Nr.

6.9.

6.5.

Nr.

6.13.

6.6.
Nr.

6.15.

Empfehlungen/Statements EG
Bei Patienten mit vergroRerten Lymphknoten kann zum lokalen

Staging und zur lokalen Kontrolle eine Lymphadenektomie
erfolgen.

Adrenalektomie
Empfehlungen/Statements EG

Eine Adrenalektomie soll bei unauffilliger Bildgebung und un- A
auffalligem intraoperativem Befund nicht erfolgen.

Bedeutung der R1-Befunde
Empfehlungen/Statements EG
Bei der Nierentumorentfernung soll eine RO-Resektion erfolgen. A
Eine signifikante Beeinflussung des tumorspezifischen Uberle- ST
bens durch das Vorliegen von R1-Befunden bei makroskopisch

tumorfreiem Resektionsgrund ist nicht nachgewiesen.

Patienten mit einem R1-Befund haben ein erhohtes Risiko fur ST
ein Lokalrezidiv.

Bei Nachweis eines R1-Befundes in der endgiltigen histopatho- B
logischen Untersuchung sollte eine systematische Uberwa-

chung und keine Nachoperation erfolgen.

Auf eine Schnellschnittuntersuchung kann bei makroskopisch 0
unauffalligem Tumorbett verzichtet werden.

Organerhaltende Operation
Empfehlungen/Statements EG

Lokal begrenzte Tumoren in der klinischen Kategorie T1 sollen A
nierenerhaltend operiert werden.

Lokal begrenzte Tumoren in der klinischen Kategorie T2 soll- B
ten nierenerhaltend operiert werden.

Ist eine nierenerhaltende Operation nicht mdglich, sollte eine B
Nephrektomie minimalinvasiv durchgefiihrt werden.

LoE

LoE

LoE

LoE

Quellen

EK

Quellen

[106]

Quellen

[85, 107-
111]

[85, 107,

109, 111-
113]

[108, 110,
111, 114]

[107, 1171,
112, 115-
117]

[107, 118-
123]

Quellen

[74, 124]

[74, 124]

[74, 124]
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7.1. Einleitung zum metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom 21

7.1.

7.2.

Nr.

7.1.

7.3.

7.2.

7.4.

Nr.

7.3.

Systemtherapie des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms

Einleitung zum metastasierten klarzelligen Nieren-
zellkarzinom

Das klarzellige Nierenzellkarzinom macht mit Abstand die groRte Gruppe unter den
Nierenzellkarzinomen aus (ca. 75-80 %), unter den Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom ist sein Anteil sogar noch groRer [227]. Im lokalisierten Stadium
scheint das klarzellige Nierenzellkarzinom eine tendenziell etwas schlechtere Prognose
aufzuweisen als die meisten Ubrigen histopathologischer Subtypen [270-277]. Demge-
geniber liegen fir Patienten im metastasierten Stadium nur wenige und ausnahmslos
retrospektive Analysen mit widerspriichlichen Ergebnissen vor. Wahrend einige Autoren
keine signifikanten Unterschiede im tumorspezifischen Uberleben zwischen den ver-
schiedenen Subtypen beschrieben [273], deuten aktuellere Arbeiten darauf hin, dass
im Fall vorliegender Metastasierung das klarzellige Karzinom mit einem besseren Uber-
leben verbunden ist [277-280].

Chemotherapie des metastasierten klarzelligen Nie-

renzellkarzinoms
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine A 1++ [125-127]

palliative Chemotherapie nicht durchgefiihrt werden.

Zytokintherapie des metastasierten klarzelligen Nie-

renzellkarzinoms
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine A 2++ [128-131]

alleinige Zytokintherapie basierend auf subkutanem IL-2
und/oder IFN nicht durchgefiihrt werden.

Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzell-

karzinoms
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine A T++ [132]

Chemoimmuntherapie nicht durchgefiihrt werden.
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7.5. Therapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms 22

7.5.

7.5.1.

Nr.

7.4.
Neu

7.5.
Neu

7.6.
Neu

7.7.
Neu

7.8.
Neu

7.9.
Neu

7.10.

Neu

7.11.

Neu

Therapie des fortgeschrittenen und/oder metasta-
sierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Erstlinientherapie

Empfehlungen/Statements

Die Studien zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom mit
Checkpoint-, Tyrosinkinase oder mTOR- Inhibitoren bzw. VEGF-
Antikérpern haben unterschiedliche Patientenkollektive (giins-
tiges, intermedidres und unglinstiges Risiko) eingeschlossen,
weshalb die Studienergebnisse nicht vergleichbar sind. In den
Empfehlungen wird daher Bezug auf die in den jeweiligen Stu-
dien untersuchten Risikogruppen genommen.

Zur Auswahl der Erstlinientherapie sollen das IMDC* Risiko
(glinstig, intermedidr oder schlecht) und patientenindividuelle
Faktoren beriicksichtigt werden.

Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasier-
ten klarzelligen Nierenzellkarzinoms soll die Kombination
Pembrolizumab plus Axitinib bei allen Risikogruppen gegeben
werden.

Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Nierenzellkarzinom sollte die Kombination Avelumab plus
Axitinib bei allen Risikogruppen gegeben werden.

Fiir Patienten mit intermedidarem oder schlechtem Risiko soll
die Kombination Pembrolizumab plus Axitinib oder die Kombi-
nation Ipilimumab plus Nivolumab gegeben werden.

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombi-
nationstherapie nicht durchgefiihrt werden kann, sollen bei
Patienten mit glinstigem Risiko Bevacizumab + INF, Pazopanib,
Sunitinib oder Tivozanib verwendet werden
(alphabetische Reihenfolge).

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombi-
nationstherapie nicht durchgefiihrt werden kann, sollte Patien-
ten mit intermediarem Risikoprofil Cabozantinib, Pazopanib,
Sunitinib oder Tivozanib angeboten werden
(alphabetische Reihenfolge).

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombi-
nationstherapie nicht durchgefiihrt werden kann, kann Patien-
ten mit intermedidrem Risikoprofil Bevacizumab+IFN als indivi-
duelle Therapiestrategie angeboten werden.

EG

LoE Quellen

EK

EK

1- [133]

1- [134]

1- [133, 135]

1++ [128, 130,
136, 137]

1+/1- [128, 136-
138]

1- [130]
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7.5. Therapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms 23

Nr.

7.12.
Neu

7.13.
Neu

7.5.2.

Nr.

7.14.
Neu

7.15.
Mod.

7.16.
Neu

7.5.3.

Nr.

7.17.
Neu

7.18.
Neu

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombi- B 1+/1- [128, 138]
nationstherapie nicht durchgefiihrt werden kann, sollte bei

Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil Cabozantinib oder

Sunitinib angeboten werden

(alphabetische Reihenfolge).

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombi- 0 1+ [129, 136]
nationstherapie nicht durchgefiihrt werden kann, kann bei

Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil Pazopanib oder Temsi-

rolimus als individuelle Therapiestrategie angeboten werden.

(alphabetische Reihenfolge).

Zweitlinientherapie nach Vortherapie mit einem VEGF oder
VEGF/R Inhibitor

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Nach Versagen einer alleinigen VEGF/R-basierten Therapie soll A 1- [139-141]
die Folgetherapie aus Cabozantinib oder Nivolumab bestehen.

Eine spezifische Sequenz der Substanzen kann nicht empfohlen

werden

(alphabetische Reihenfolge).

Nach Versagen eines alleinigen VEGF/R Inhibitors sollte die B 1- [329, 330]
Kombination aus Lenvatinib + Everolimus eingesetzt werden.

Wenn nach Versagen einer VEGF/R Therapie keine Standard- 0 1+ [142-146]

empfehlung umgesetzt werden kann, kann alternativ die Be-
handlung mit einem anderen TKI erfolgen.

Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor-

Therapie
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Nach Versagen einer Checkpointinhibitor-basierten Erstlinien- EK

therapie ist kein Standard etabliert.

Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus Nivolum- EK
ab+Ipilipumab sollte eine TKI-basierte Therapie verabreicht
werden (Zulassungstatus beachten').

' Nur bei Sunitinib deckt der Zulassungstext auch einen Einsatz nach einer
Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab ab. Bei allen anderen TKls handelt es sich
um einen Off-Label-Use.
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7.5. Therapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms 24

Nr.

7.19.
Neu

7.5.4.

Nr.

7.20.
Neu

7.21.
Mod.

7.5.5.

Nr.

7.22.
Neu

7.23.
Neu

7.24.

Neu

7.5.6.

Nr.

7.25.
Mod.

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus Pembrolizum- EK
ab+Axitinib oder Avelumab + Axitinib sollte eine TKI-basierte
Therapie verabreicht werden (Zulassungstatus beachten?)

Zweitlinientherapie nach Versagen eines mTOR-Inhibitors
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors in der Erstlinientherapie EK

ist kein Standard etabliert.

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors sollte die Folgetherapie B 2+ [139, 142-

mittels eines Tyrosin-kinaseinhibitors (TKI) oder Nivolumab 146]
erfolgen.
Drittlinientherapie

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Fiir die Drittlinientherapie ist kein Standard etabliert. EK

Die Auswahl der Systemtherapie soll die Vortherapien beriick- EK
sichtigen.

Es sollten Substanzen gegeben werden, die in der Vortherapie EK

nicht enthalten waren.

Langzeitkontrolle nach Checkpoint-Inhibitor-Therapie
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Patienten, die eine Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor A 4 [135, 139,
erhalten, sollen auch nach Therapieende auf immunvermittelte 140]

Nebenwirkungen kontrolliert werden. Treten Immuntherapie-
assoziierte Nebenwirkungen auf, sollen diese umgehend thera-
piert werden

2 Bei Sunitinib, Cabozantinib und Lenvatinib+Everolimus deckt der Zulas-
sungstext diese Indikation ab.
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7.5. Therapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Tabelle 10: Prognosekriterien zur Bestimmung der Risikogruppe [111]

IMDC-Kriterien

Performance Status < 80 %

Intervall von Diagnose bis zur Systemtherapie < 1 Jahr
Hamoglobin unterhalb des Normwertes
Hyperkalziamie

Neutrophile oberhalb des Normwertes

Thrombozyten oberhalb des Normwertes

Tabelle 11: Prognose nach Risikogruppe in der Erstlinientherapie [111]

Prognose nach IMDC-Kriterien Medianes Gesamtiiberleben
Gutes Risikoprofil (0 Risikofaktoren) 43,2 Monate

Intermediares Risikoprofil (1-2 Risikofaktoren) 22,5 Monate

Unglnstiges Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren) 7,8 Monate

Tabelle 12: Systemtherapieoptionen gemaR Risikoprofil in der Erstlinientherapie

Therapielinie Risikoprofil Standardempfehlung= Option
starke Empfehlung

Erstlinie Niedrig Pembrolizumab +Axitinib Bevazizumab + IFN
*Avelumab+Axitinib Pazopanib
Sunitinib
Tivozanib
Intermediar Pembrolizumab + Axitinib Cabozantinib (B)**
Ipilimumab + Nivolumab Sunitinib (B)**
*Avelumab+Axitinib Pazopanib (B)**

RN

Tivozanib (B)**

Bevazizumab+IFN (0)**

Unglnstig Pembrolizumab + Axitinib Cabozantinib (B)**
Ipilimumab + Nivolumab Sunitinib (B)**
*Avelumab+Axitinib Temsirolimus(0)**

Pazopanib (0)**

* Zu dieser Kombination liegen noch keine hinreichenden Uberlebensdaten vor
** Empfehlungsgrade: (B)=Sollte, (0)=Kann)

25
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7.6. Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 26

Tabelle 13: Systemtherapieoptionen gemdR Vortherapie in der Zweitlinientherapie

Therapielinie Vortherapie

VEGF/R-Inhibitor

Zweitlinie

CPI

Kombination CPI/TKI

Temsirolimus

Standardempfehlung
= starke Empfehlung

Cabozantinib
Nivolumab

VEGF/R: Vaskularer endotherialer Wachstumsfaktor/Rezeptor

CPI: Checkpointinhibitor
TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

7.6.

gen Nierenzellkarzinoms

Die Empfehlungen basieren auf einer systematischen Literaturrecherche. Bei der Bewer-
tung der Evidenz wurde prinzipiell der Endpunkt Gesamtiiberleben starker bewertet als
das progressionsfreie Uberleben. Fiir Einzelheiten wird auf den Leitlinienreport und die
Evidenzberichte zur Leitlinie. Des Weiteren verweisen wir auf die friihe Nutzenbewer-
tung gemalR AMNOG (siehe Langversion).

Option

Lenvatinib+Everolimus
Alternativ anderer TKI

TKI-basierte Therapie (Zulas-
sungsstatus beachten)
TKl-basierte Therapie (Zulas-

sungsstatus beachten)

TKI
Nivolumab

Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelli-
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7.7 Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom

7.7. Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom

gunstiges Risikoprofil = 0 Risikofaktoren)
intermediares Risikoprofi = 1-2 Risikofakioren)

unganstiges Risikoprofi = > 3 Risikofakloren) Download als pdf unter:

Risikofaktoren: Performance Status < 80 %, Intervall von Diagnese bis zur

T https.//www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom

starke Empfehlung (A) —)

schwache Empfehlung (B)——

Normwertes, Thrombozylen oberhalb des Normwertes

Option (0) - >

Bei asymptomatischen Patienten mit giinstiger oder

intermediarer Prognose Kann die zielgerichiete Therapie erst bei
nachgewiesenem Frogress und fenlender lokaler Therapieoption eingeleitet
werden.

~Checkpointinhibitor-basierte

Nein

durchfiihrbar?

Erstlinientherapie

il

Zweitlinientherapie

Drittlinientherapie

Abbildung 1: Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom
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7.8 Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz 28

7.8.

Nr.

7.26.

7.9.

Nr.

7.27.

7.28.

7.29.
Mod

7.30.
Mod.

7.31.
Mod.

7.32.
Neu

7.33.

7.34.

Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Eine terminale Niereninsuffizienz und/oder Hamodialyse ist EK
keine Kontraindikation gegen eine Systemtherapie mit TKI,
Checkpoint- oder mTOR-Inhibitoren.

Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Thera-
pie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Fir die Auswahl des Medikamentes in der jeweiligen Thera- EK
pielinie (Erstlinie oder Folgetherapie) sollten patientenindividu-

elle Faktoren wie die zu erwartende Effektivitat, das Toxizitats-

spektrum und die Komorbiditit des Patienten berilicksichtigt

werden.

Bei tumorbedingter Symptomatik oder schlechter Prognose soll EK
die Behandlung zeitnah beginnen.

Bei asymptomatischen Patienten mit giinstiger oder intermedi-
arer Prognose kann die zielgerichtete Therapie erst bei nach-
gewiesenem Progress und fehlender lokaler Therapieoption
eingeleitet werden.

EK

Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst nach dokumen-
tiertem gesichertem Progress bei fehlender lokaler Therapie-
moglichkeit oder nicht tolerablen Nebenwirkungen erfolgen. Es
ist zu berticksichtigen, dass es bei Checkpointinhibitoren zu
einer transienten GroRenzunahme in der ersten Behandlungs-
phase kommen kann.

EK

Bei Patienten mit geringen Symptomen, gutem Performance
Status (ECOG 0-1) und guter Vertraglichkeit sollte eine Progres-
sion unter Checkpoint-Inhibitoren mittels Verlaufskontrolle
bestatigt werden.

EK

Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine Schnittbildge-
bung, vorzugsweise mittels CT, alle 6 bis 12 Wochen durchge- EK
fuhrt werden.

Der Einfluss einer Therapiepause auf die Prognose kann derzeit ST 2+ [147-150]
nicht beurteilt werden.

Wenn der Patient eine Therapiepause wiinscht, soll er iber die EK
Konsequenzen und die Notwendigkeit einer engmaschigen
Uberwachung aufgeklirt werden.
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8.1 Allgemeines Vorgehen

8.

8.1.
Nr.

8.1.

8.2.

8.2.

Nr.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

Lokale Metastasentherapie

Allgemeines Vorgehen
Empfehlungen/Statements

Beim Auftreten von Metastasen sollte das weitere Procedere
interdisziplinar diskutiert werden.

Bei synchron metastasierten Patienten mit einem guten Perfor-
mance Status (ECOG 0-1) sollte der Primartumor operativ ent-
fernt werden.

EG

LoE

1++

29

Quellen

EK

Zytokinba-
siert: [151-
153]

Targets
[154, 155]

Stellenwert lokaler Therapien in Abhdngigkeit von
Zeitpunkt und Lokalisation der Metastasierung

Empfehlungen/Statements

Bei metachroner Metastasierung sollten solitare Befunde lokal
therapiert werden. Bei kurativer Intention und kompletter Re-
sektabilitat sollte unabhdangig vom Organsystem eine Operati-
on erwogen werden.

Zu Hirnmetastasen siehe auch Empfehlung 8.12 und 8.13

Sondervotum von DEGRO und BVDST

Bei metachroner Metastasierung sollten solitare Befunde lokal
therapiert werden.

Begriindung: siehe Langversion

Bei einer Oligometastasierung in einem Organsystem und nicht
komplett resektablen Metastasen oder Inoperabilitat des Pati-
enten sollte entweder eine hochdosierte externe Radiotherapie
oder eine Radiochirurgie/ Stereotaktische Radiotherapie durch-
gefuihrt werden. Hierbei soll mit dem Patienten die Morbiditat
der Radiotherapie besprochen und ein eventueller Uberlebens-
vorteil individuell abgewogen werden.

Treten metachron mehrere Metastasen in nur einem Organsys-
tem auf, sollte eine lokale Behandlung geprift werden.

Der Stellenwert der lokalen Therapie bei synchroner oder me-
tachroner Metastasierung in mehreren Organsystemen ist un-
klar.

EG

B

ST

LoE

Quellen

OP: [156-
158]
RT: [159-
166]

OP: [156-
158]
RT: [159-
166]

EK

OP: [156-
158],
RT: [159-
166]

OP: [167]
RT: [165,
166]

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kurzversion S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Kurzversion 2.0 | August 2020



8.3 Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen 30

3.3.
Nr.

8.8.

8.9.

8.10.

8.12.

8.13.

8.4.

Nr.

Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Resektable Lungenmetastasen sollten wegen der haufigen lym- B 3 [168, 169]
phogenen Metastasierung mit einer systematischen Lymphkno-
tendissektion reseziert werden.

Die Lungenmetastasektomie sollte offen erfolgen mit der Még- B 3 [170-172]
lichkeit der Lungenpalpation.

Nur bei kleinen, singularen, giinstig gelegenen Lungenmeta- 0 3 [173]
stasen oder zu diagnostischen Zwecken kann die VATS erfol-
gen.

Eine sekunddre Resektion von Lungenmetastasen nach zielge- EK
richteter Systemtherapie kann erfolgen, wenn dann eine RO-
Resektion zu erwarten ist.

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und intrakranieller Oli- A 3 [174]
gometastasierung soll die Indikation fiir eine stereotaktische
Strahlentherapie gepriift werden.

Bei Patienten mit limitierter Hirnmetastasierung und gilinstigem A 3 [175,176]
Risikoprofil (keine progressive extrakranielle Tumoraktivitat)

soll eine Radiochirurgie/stereotaktische Radiotherapie ohne

anschlieRende Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt werden. Die

Ganzhirnbestrahlung sollte erst als Salvage-Therapie bei Auf-

treten multipler Hirnmetastasen angewendet werden. Die Vor-

und Nachteile einer WBRT sollen individuell mit dem Patienten

besprochen werden.

Stellenwert der perioperativen Systemtherapie bei
Metastasenchirurgie
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Zur perioperativen Systemtherapie im Zusammenhang mit ei- EK

ner geplanten Metastasenresektion gibt es keine Daten aus
prospektiv randomisierten Studien.
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9.1 Neoadjuvante Therapie

9.

O.1.
Nr.

9.1.

9.2.

9.3.

9.2.
Nr.

9.4.

9.5.

31

Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapie
Empfehlungen/Statements

In der nicht-metastasierten Situation soll vor Primadrtumorresek-
tion keine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt werden.

Der Effekt einer neoadjuvanten Therapie auf die Volumenre-

duktion des Primartumors oder eines Cava-Thrombus ist kli-
nisch nicht relevant.

Eine neoadjuvante Therapie soll nur im Rahmen von Studien
durchgefiihrt werden.

Adjuvante Therapie
Empfehlungen/Statements

Eine adjuvante Immuntherapie oder Vakzinierungstherapie soll
nicht durchgefiihrt werden.

Eine adjuvante Behandlung mit Target-Therapie (Multikinase-
Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren) soll nur in Studien durchgefiihrt
werden.

EG

ST

EG

LoE

2+

2+

LoE

1++

Quellen

EK

[177-
181]:(LoE 3),
[182]:

(LoE 2+),
[183-187]:
(LoE 2-)

[188-191]

Quellen

[192-201]

[188-190,
201, 202]

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kurzversion S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Kurzversion 2.0 | August 2020



10.1 Palliative Radiotherapie

10.

10.1.

Nr.

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

10.7.

10.8.

Palliative Lokaltherapie

Palliative Radiotherapie
Empfehlungen/Statements
Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und Hirn-
/Knochenmetastasen, spinaler Kompression und anderen

symptomatischen Metastasen soll die Indikation fiir eine pallia-
tive Strahlentherapie gepriift werden.

Wenn es ausschlieRlich um die Behandlung von lokalen Be-
schwerden geht, sollte eine palliative Radiotherapie (abhangig
von der Ausbreitung/dem AusmaR der Metastasierung und
dem Allgemeinzustand des Patienten) durchgefiihrt werden.

Bei einer palliativen Bestrahlung von Patienten mit begrenzter
Prognose sollten Kurzzeitkonzepte (z. B. 1 x 8 Gy oder 5 x 4
Gy) angewendet werden. Ist dahingegen von einem langeren
Uberleben (> 6 Monate) auszugehen, sollte ein Bestrahlungs-
schema mit hdherer Intensitat und/oder Dosierung verwendet
werden (z. B. 10 x 3 Gy).

Bei Frakturrisiko oder instabiler Fraktur sollte eine stabilisie-
rende Chirurgie vor einer Radiotherapie erwogen werden.

Bei Patienten mit einer relativ giinstigen Prognose und einer
Myelonkompression infolge einer begrenzten Wirbelkdrperme-
tastasierung (z. B. maximal 3 Wirbel, nicht spezifisch fiir das
Nierenzellkarzinom) sollte einer chirurgischen Dekompression
mit anschlieRender Radiotherapie (10 x 3 Gy) gegeniiber einer
alleinigen Radiotherapie der Vorzug gegeben werden.

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinomen und multiplen (> 4
Hirnmetastasen) und maRigem bis gutem Karnofsky-Index wird
eine Bestrahlung des gesamten Gehirns empfohlen.

Es gibt Hinweise, dass bei Patienten mit > 4 Hirnmetastasen
und einem Karnofsky-Performance-Index von mindestens 60-
70 % durch die Ganzhirnbestrahlung weniger metastasenbe-
dingte Beschwerden auftreten.

Das mediane Uberleben von unbehandelten Patienten mit
Hirnmetastasen betrdgt einen Monat, mit Kortikosteroiden 2
Monate und nach Behandlung mit WBRT 3-6 Monate.

EG

A

ST

ST

LoE

32

Quellen

[165, 203-
211]

[165]
[212-220]

[165, 221]

[165, 222]

[165, 207,
208, 222]

[165]

[165, 223-
225]

[165, 226,
227]
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11.1 Supportive Therapie

11.

11.1.
Nr.

11.1.

33

Supportive MaRnahmen, komplementare

Therapien

Supportive Therapie
Empfehlungen/Statements

Zur palliativen Therapie von ossdren Metastasen stehen neben
der medikamentdsen analgetischen Therapie die lokale Radio-
therapie und/oder eine chirurgische Intervention zur Verfi-

gung.

Zur Vermeidung von skelettalen Komplikationen bei ossdren
Metastasen sollten Bisphosphonate oder der monoklonale An-
tikorper Denusomab in Kombination mit Calcium und Vitamin
D3 eingesetzt werden.

Zur Pravention von Kieferosteonekrosen soll eine zahnarztliche
Untersuchung und evtl. zahnarztliche Sanierung sowie eine
Unterweisung in Mundhygiene vor Beginn der medikamentdsen
Therapie mit Bisphosphonaten oder Denusomab erfolgen.

Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms bei Krebspatienten soll
ein sich an der individuellen Belastungsfahigkeit orientierendes
Ausdauertraining im Rahmen der Bewegungstherapie durchge-
fuhrt werden.

Nierenzellkarzinompatienten sollen Zugang zu Informationen
Uber Hospiz- und Palliativangebote erhalten.

Der palliativmedizinische Behandlungsbedarf sollte bei Nieren-
zellkarzinompatienten im fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Tumorstadium wiederholt ermittelt werden.

Nierenzellkarzinompatienten im fortgeschrittenen oder meta-
stasierten Stadium sollen bedarfsorientiert palliativmedizinisch
mitbetreut werden.

Tumorspezifische Medikamente und MaRnahmen sollen in der
Sterbephase beendet werden.

Die Behandlung am Lebensende soll sich an koérperlichen
Symptomen und psychischen, sozialen und spirituellen Bedurf-
nissen und Problemstellungen der Nierenzellkarzinompatienten
sowie ihrer nahestehenden Bezugspersonen orientieren.

EG LoE
ST 1++
B 1
A 3
A 1++

Quellen

[228, 229]

[228, 230-
236]

[230, 233,
234]

[237-254]

EK

EK

EK

EK

EK
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11.2 Komplementare Therapie 34

Nebenwirkungsmanagement

Folgende typische Nebenwirkungen der Targettherapie des Nierenzellkarzinoms kon-
nen auftreten:

e Hauttoxizitdten

e Diarrhoe

e Ubelkeit/Erbrechen

e Hypertonus

e Kardiale Nebenwirkungen
e Blutbildveranderungen

e Lebertoxizitat

e Nierenversagen

e Hypothyreose

e Mukositis

e Pulmonale Nebenwirkungen
e Depression

Zu Hauttoxizitat, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen wird auf die derzeit in Entstehung
befindliche Leitlinie ,Supportive Therapie“ verwiesen.

Das Nebenwirkungsmanagement umfasst die symptomatische Behandlung sowie das
Dosierungsmanagement der antitumoralen Therapie und auch die Anpassung des Be-
handlungsschemas.

Grundsatzlich sollte die Aufklarung jedes/r Patienten/in mindlich und schriftlich erfol-

gen.

11.2. Komplementare Therapie

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
11.10. Patienten sollten nach ihrer Nutzung von komplementaren EK

und alternativen Therapien befragt werden.

11.11. Patienten, die komplementare Verfahren einsetzen, sollen auf EK
mogliche Risiken und Interaktionen hingewiesen werden.
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12.1 Rehabilitation nach Akuttherapie

12. Rehabilitation und Nachsorge

12.1. Rehabilitation nach Akuttherapie
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE

12.1. Allen Patienten soll nach lokaler Therapie eines Nierenzellkar-
zinoms eine fachspezifische Rehabilitation in Form einer An-
schlussheilbehandlung (AHB)/ Anschlussrehabilitation (ARH,
AR) angeboten werden.

12.2. Bei fortbestehenden Beschwerden sollen die Patienten (iber
weitere RehabilitationsmaRnahmen aufgeklart werden.

12.3. Auch Patienten mit systemischer Erkrankung kénnen von der
fachspezifischen Rehabilitation profitieren.

12.4. Die Rehabilitation sollte entsprechend der Komorbiditit der
Patienten multidisziplinar und mit Hilfe multimodaler Thera-
piekonzepte erfolgen.

12.5. Patienten mit Nierenzellkarzinom soll im Zuge einer Rehabilita-
tionsmaRnahme eine psychoonkologische Betreuung zur Un-
terstitzung der Krankheitsverarbeitung sowie eine sozialmedi-
zinische Beratung angeboten werden.

12.6. Patienten mit Nierenzellkarzinom soll im Rahmen einer Rehabi-
litationsmaRnahme eine zielgerichtete Physiotherapie und bei
Einschrankungen der Funktionsfahigkeit eine Ergotherapie
angeboten werden.

Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK

35
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12.2 Nachsorge nach Lokaltherapie des Primartumors im nicht fernmetastasierten Stadium 36

12.2. Nachsorge nach Lokaltherapie des Primdartumors im
nicht fernmetastasierten Stadium

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

12.7. Die Nachsorge nach Primartumortherapie im nicht fernmeta- EK
stasierten Stadium soll risikoadaptiert erfolgen.

12.8. Neben der pT- und der pN-Kategorie sowie dem Grading defi- EK
nieren Art der Therapie (Resektion vs. ablative Techniken) und
R-Status die Zuordnung in verschiedene Risikogruppen hin-
sichtlich der Nachsorge.

12.9. Zur risikoadaptierten Nachsorge von Patienten nach Lokalthe- EK
rapie des nicht fernmetastasierten Nierenzellkarzinoms soll-
ten angeboten werden:

e Klinische Untersuchung
e Bestimmung von Laborparametern

e Computertomographie
(CT)/Magnetresonanztomographie (MRT) des Ab-
domens/ Beckens und CT des Thorax unter Einbe-
ziehung des Knochenfensters

e Sonographie

les1ie: Das PET/CT, Schadel-CT und -MRT, konventioneller Rontgen- EK

Thorax sowie die Knochenszintigraphie haben in der Routi-
ne-Nachsorge von asymptomatischen Patienten keinen Stel-
lenwert.

Tabelle 1: Definition der Risikogruppen in der Nachsorge nach Lokaloperation eines
Nierenzellkarzinoms

Risikogruppe Charakteristika
Low risk (geringes Risiko) pTla/b cNO cMO G1-2

Intermediate risk (mittleres Risiko) pTla/b cNO cMO G3
pT2 ¢/pNO cMO G1-2
ablative Therapie bzw. R1-Situation eines ansonsten low risk
Karzinoms

High risk (hohes Risiko) pT2 ¢/pNO cMO G3
pT3-4 u./o. pN+
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37

Tabelle 2: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko

Zeitpunkt
Untersuchung

Klinische Untersuchung

Laborwertkontrolle

Sonographie Abdomen

CT Thorax

CT Abdomen

3

Mon.

(x)!

X

X

Mon.

12

Mon.

18
Mon.

24
Mon.

36
Mon.

48 60
Mon. Mon.
X X
X X

X
X
X

Tabelle 3: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit mittlerem Rezidivrisiko

Zeitpunkt
Untersuchung

Klinische Untersu-
chung

Laborwertkontrolle

Sonographie Ab-
domen

CT Thorax

CT Abdomen

3
Mon.

X

X

X

('

6
Mon.

12
Mon.

18
Mon.

24
Mon.

36
Mon.

48
Mon.

60
Mon.

84 108
Mon. Mon.

X X
X X
X X
X X

Tabelle 4: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit hohem Rezidivrisiko

Zeitpunkt
Untersuchung

Klinische Untersu-
chung

Laborwertkontrolle

Sonographie Ab-
domen

CT Thorax

CT Abdomen

3
Mon.

(x)?

6

Mon.

'

(x)!

12
Mon.

18
Mon.

24
Mon.

36
Mon.

48
Mon.

60
Mon.

84 108
Mon. Mon.

X X
X X
X X
X X

3 Eine Sondersituation bildet der Zustand nach Nierenteilresektion komplexer Tumoren. Haufig ist nach Versor-
gung ausgedehnter bzw. zentraler Resektionsdefekte an der Niere die sonographische, aber auch die schnitt-
bildbasierte Differenzierung narbiger Veranderungen von Rezidivtumoren erschwert. Im klinischen Alltag hat
sich eine CT oder MRT im Intervall von 8-12 Wochen nach Nierenteilresektion als Basisuntersuchung und Refe-
renz fur spdtere Befundbeurteilung als hilfreich erwiesen. Die Indikation zu dieser Untersuchung sollte vom
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13. Psychoonkologische Aspekte

Fiir psychoonkologische Aspekte wird zusatzlich zu den folgenden spezifischen Emp-
fehlungen auf die S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behand-
lung erwachsener Krebspatienten® im Leitlinienprogramm Onkologie verwiesen

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

13.1. Patienten und ihre Zugehorigen sollen im gesamten Krank- EK
heits- und Behandlungsverlauf bedarfsorientiert Zugang zu
addquaten Informationen und aufklarenden Gesprachen ha-
ben.

13.2. Das niederschwellige Angebot einer psychosozialen Beratung, EK
Begleitung und Behandlung sollte allen Betroffenen und ihren
Zugehorigen in jeder Phase der Erkrankung, auch langfristig,
zur Verfligung stehen.

13.3. Wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes sollte das psy- EK
chosoziale Befinden der Patienten regelmaRig erfasst werden.

Operateur in Abhdngigkeit vom intraoperativen Situs gestellt werden und entsprechend der Sonderkennzeich-
nung (x) im Nachsorgeschema integriert werden.
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14. Qualitatsindikatoren

Die vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des On-
kologischen Leitlinienprogramms erstellt [255]. Als Grundlage fiir die Qualitatsindika-
toren dienten alle starken (Empfehlungsstdrke A, ,soll“) Empfehlungen der Leitlinie so-
wie definierte, spezifische Ziele. Fiir diesen methodisch begleiteten Prozess konstitu-
ierte sich eine Arbeitsgruppe Qualitatsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise ist im

Leitlinienreport dargelegt.

Tabelle 5: Qualitiatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

QI 1: Biopsie vor ablativer Therapie

Zadhler:

Anzahl Patienten mit Diag-
nosesicherung durch
Stanzzylinderbiopsie  vor
ablativer Therapie (RFA o.
Cryoablation)

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdi-
agnose eines Nierenzell-Ca
und ablativer Therapie
(RFA o. Cryoablation)

4.4
Eine Biopsie soll vor ablativer Therapie
durchgefiihrt werden.

QI 2: Biopsie vor systemischer Therapie

Zahler:
Anzahl Patienten mit Histo-
logie vor systemischer
Therapie
Nenner:
Alle Patienten mit Nieren-
zell-Ca und systemischer
Therapie

4.6

Wenn bislang keine histopathologische
Sicherung eines Nierenzellkarzinoms
und des Subtyps vorliegt, soll eine
Biopsie aus dem Primarius oder einer
Metastase vor systemischer Therapie
erfolgen.

QI 3: Histologischer Typ nach aktueller WHO-Klassifikation

Zahler:
Anzahl Pat. mit Befundbe-
richten mit:

Klassifikation nach
WHO u.

Vancouver-
Klassifikation u.

Staging nach TNM

Nenner:

4.9

Der histologische Typ des Nierenzell-
karzinoms soll nach der aktuellen
WHO-Klassifikation bestimmt werden.

Zusatzliche in der Vancouver-
Klassifikation der Nierenzellkarzinome
der Internationalen Gesellschaft fiir
Urologische Pathologie (ISUP) empfoh-
lene Tumortypen sollen diagnostiziert
werden.

Dies betrifft insbesondere folgende
neue Kategorien epithelialer Tumoren:

Tubulozystisches Nierenzellkarzi-

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Diagnose-
sicherung mit Stanzbiopsie
vor ablativer Therapie.

EK

Qualitatsziel:

Mdoglichst haufig Diagnose-
sicherung mit Histologie vor
systemischer Therapie.

EK

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Befundbe-
richte mit den aufgefiihrten
Angaben.

EK

Anmerkungen:
Vancouver-Klassifikation: G.
Kristiansen, B. Delahunt,
J.R. Srigley et al. Vancouver-
Klassifikation wvon Nieren-
tumoren. Empfehlungen der
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Qualitatsindikator

Alle Pat. mit Nierenzell-Ca
und Histologie

Referenz Empfehlung

nom
Nierenzellkarzinom assoziiert mit
einer erworbenen zystischen Nie-
renerkrankung

Klarzelliges papillares Nierenzell-
karzinom
Translokations-assoziierte Nieren-
zellkarzinome
Nierenzellkarzinome assoziiert mit
einer hereditiren Leiomyomatose.

Ql 4: Tumorgrad nach Fuhrman

Zadhler:

Anzahl Patienten mit An-
gabe des Tumorgrads nach
Fuhrman im histologischen
Befund

Nenner:

Alle Patienten mit klarzel-
ligen oder papillairen Nie-
renzell-Ca.

QI 5: RO-Resektion

Zahler:
Anzahl
Resektion
Nenner:
Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Nierenzell-Ca und
operativer Resektion

Pat. mit RO-

Ql 6: Nephrektomie bei pT1

Zahler:

Anzahl Patienten mit
Nephrektomie

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdi-
agnose eines Nierenzell-Ca
pT1

4.10

Die aktuellen Empfehlungen der TNM-
Klassifikation sollen angewendet wer-
den. Der Tumorgrad soll bei klarzelli-
gen und papilliren Nierenzellkarzino-
men nach WHO-ISUP-Grading angege-
ben werden. Zusatzlich sollte der pro-
zentuale Anteil von Tumornekrosen
angegeben werden.

6.10
Bei der Nierentumorentfernung
eine RO-Resektion erfolgen.

soll

6.15

Lokal begrenzte Tumoren in der klini-
schen Kategorie T1 sollen nierenerhal-
tend operiert werden.

40

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Konsenskonferenz der In-
ternationalen  Gesellschaft
fir Uropathologie (ISUP)
2012. Pathologe 2014. DOI
10.1007/s00292-014-2030-
z

- WHO-Klassifikation:
2004 TNM 7. Auflage

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Angabe
des Tumorgrads nach
Fuhrman bei klarzelligen
oder papilliren Nierenzell-
Ca.

EK

Anmerkungen:
WHO-ISUP-Grading [276]

Qualitatsziel:
Maoglichst
Resektion.

EG A, LoE 3

haufig  RO-

Qualitatsziel: niedrig
Moglichst selten Nephrek-
tomie bei pT1.

EG A, LoE 3
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

41

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

QI 7: Zahnarztliche Untersuchung vor Bisphosphonat/Denosumab-Therapie

Zihler:

Anzahl Pat. mit zahnarztli-
cher Untersuchung vor Be-
ginn der Therapie

Nenner:

Alle Patienten mit
NierenzellCa und Bisphos-
phonat- oder Denosumab-
Therapie

11.3

Zur Pravention von Kieferosteonekro-
sen soll eine zahndrztliche Untersu-
chung und evtl. zahnarztliche Sanie-
rung sowie eine Unterweisung in
Mundhygiene vor Beginn der medika-
mentosen Therapie mit Bisphosphona-
ten oder Denusomab erfolgen.

QI 8: Zwei-Jahres-Uberleben metastasiertes Nierenzellkarzinom

Zahler:

Anzahl lebende Patienten
im Jahr vor Erfassungsjahr
Nenner:

Alle Patienten mit Erstdi-
agnose eines metastasier-
ten Nierenzell-Ca 3 Jahre
vor Erfassungsjahr

2 Year Survival
Cancer

Z: Number of patients with metastatic
cancer at diagnosis for whom at least 2
years have elapsed since diagnosis who
are alive 2 years after diagnosis

N: Number of patients with metastatic
cancer at diagnosis for whom at least 2
years have elapsed since diagnosis

Metastatic Kidney

QI 9: 30-Tage-Mortalitat nach Intervention

Zahler:

Anzahl Patienten, die in-
nerhalb von 30 Tagen pos-
tinterventionell verstorben
sind

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdi-
agnose eines Nierenzell-Ca

mit Nieren(teil)resektion
oder ablativer Therapie
(RFA, Kryotherapie) als

Ersttherapie

30 Day Mortality After Surgery or
Ablation

Ausschliisse: Emergency surgery (ne-
phrectomy).

Please Note: This QPI will be reported
by treatment type as opposed to a
single figure for all treatment options
covered by the indicator (i.e. RFA, cryo-
therapy, SACT or surgery)

Z: Number of patients who undergo
minimally invasive or operative treat-
ment as first treatment who die within
30 days

N: All patients who undergo minimally
invasive (RFA, cryotherapy, SACT) or
operative treatment as first treatment
for RCC.

Zielvorgaben: < 5% (This target reflects
the fact that death from any cause,
rather than death from renal cancer is
being measured by this indicator.)

Qualitatsziel:

Moglichst haufig zahnarzt-
liche Untersuchung vor
Beginn der Therapie mit
Bisphosphonat- oder Deno-
sumab

EG A, LoE 3

Qualitatsziel: >=50%

Anmerkungen:
Quelle: NHS (UK)
(Stand
29.06.2015)

Qualitatsziel: <5%

Anmerkungen: Quelle: Scot-
tish Cancer Taskforce. Renal
Cancer Clinical Quality Per-
formance Indicators. Pub-
lished: January 2012. Updat-
ed: December 2014
(v2.1)Published by:
Healthcare Improvement

(Stand: 29.06.2015)
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15. Anlagen

15.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

15.1.1. Koordination und Redaktion

Prof. Dr. Christian Doehn, Lubeck, Urologikum Liibeck
Prof. Dr. Susanne Krege, Essen, Kliniken Essen Mitte

15.1.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-
schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgefihrt.

Tabelle 6: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio- Mandatstrager
nen

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) Prof. Dr. J. Bedke (bis 2017), Prof. Dr. C.
Doehn, Prof. Dr. J. Roigas (bis 2017),
Prof. Dr. S. Siemer (bis 2017), Prof. Dr.
Krege (ab 2018)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. T. Gauler,
(DGHO) Prof. Dr. V. Griinwald

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. M. Bremer (bis 07/2013), PD Dr.
A. C. Miller (ab Sommer 2013), Prof. Dr.
M. Guckenberger (bis Sommer 2019) PD
Dr. Horner-Rieber (ab August 2019)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. P. Hallscheidt

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN) Prof. Dr. M. Bahre (bis 2017) Ab 2018:
Prof. Dr. J. Kotzerke

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (DGP) Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Moch,
Prof. Dr. S. Storkel (bis 2017), Prof. Dr. G.
Kristiansen (ab 2018)

Deutsche Gesellschaft fur Thoraxchirurgie (DGT) Prof. Dr. J. Pfannschmidt, PD Dr. S. Welter
Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGPalli) Prof. Dr. B. Volkmer
Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) Prof. Dr. K. Amann

Interdisziplindre Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom (IAG- Prof. Dr. D. Arnold (bis 2017), PD Dr. B.
N) Brehmer, PD Dr. C. Eichelberg, PD Dr. M.
Johannsen, PD Dr.]J. Jones, Prof. Dr. K.
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio-
nen

Berufsverband der deutschen Urologen (BDU)

Berufsverband der Niedergelassenen Hamatologen und
Onkologen in Deutschland (BNHO)
deutschen

Berufsverband der

(BVDST)

Strahlentherapeuten

Berufsverband der deutschen Pathologen (BDP)

Deutscher Verband der Ergotherapeuten (DVE)
Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) in der
Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) in

der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (AOP) in
der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Thoraxchirurgie (A-
OT) in der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)
Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der On-
kologie, Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urol. u. nephrol.

Erkrankungen (AKR)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkolo-

43

Mandatstrager

Junker, Prof. Dr. M. Scheulen, Prof. Dr. J.
A. Schrader (bis 2017), Prof. Dr. M.
Staehler, Prof. Dr. S. Weikert, Prof. Dr. J.
Roigas (ab 2018), Prof. Dr. B. Seliger (ab
2018), Prof. Dr. S. Siemer (ab 2018), Prof.
Dr. T. Steiner (ab 2018)

Dr. B. Gockel-Beining

Dr. G. Gehbauer

Prof. Dr. O. Micke

Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Moch,
Prof. Dr. S. Storkel (bis 2017), Prof. Dr. G.
Kristiansen (ab 2018)

A. Muller (bis 2017)

Prof. Dr. J. Gschwend, Prof. Dr. S. Krege
(bis 2017), Prof. Dr. T. Steiner (bis 2017),
Prof. Dr. J. Bedke (ab 2018)

Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. T. Gauler,
Prof. Dr. V. Griinwald

Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Moch
Prof. Dr. J. Schirren

Prof. Dr. T. Klotz, PD Dr. S. Fetscher, PD
Dr. B. van Oorschot (bis 2017)

PD Dr. M. Raida, Prof. Dr. C. Protzel

PD Dr. W. Vahlensieck (bis 2017), Dr. E.
Kroger (ab 2018)

Dr. A. Rose (bis 2018), Dr. A. Florcken
(bis 2017), aktueller Mandatstrdager nicht

benannt

Dr. C. Stoll
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio-
nen

gie (PRIO)
Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen (AET)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkolo-
gie (ATO)

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkranken-
pflege (KOK)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK)

Dachverband der Technologen und Analytiker i. d. Medi-
zin (DVTA)

Selbsthilfegruppe Das Lebenshaus

Selbsthilfegruppe Verein fiir von der von Hippel-Lindau
(VHL) Erkrankung betroffene Familien

Selbsthilfegruppe Die Uronauten

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)
Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeistmedizin und Umwelt-
medizin (DGAUM)

44

Mandatstrager

PD Dr. R. Caspari

Prof. Dr. Wittekind

U. Ritterbusch (bis 2017), K. Paradies (ab
2018)

E. Bohle (bis 2017), R. Tholen (ab 2018)
D. Klein (bis 2017) C. Maschek (ab 2018)
B. Eberhardt (bis 2017), Dr. K. Mathe (ab
2018)

G. Alsmeier

B. Eberhardt (ab 2018)
Dr. S. Appold
Prof. Dr. H. Decker (ab 2018)

Prof. Dr. K. Golka (ab 2018)

Die Arbeitsgemeinschaft Chirurgische Onkologie (CAO) der Deutschen Krebsgesell-
schaft wurde ebenfalls angefragt, benannte aber keinen Vertreter.

Fiir die Bearbeitung der unterschiedlichen Themenkomplexe wurden insgesamt elf Ar-
beitsgruppen gebildet. Die Mitglieder der jeweiligen Arbeitsgruppen sind in Tabelle 2

aufgefihrt.

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

AG 1-Epidemiologie, Risikofak-
toren, Pravention und Friherken-
nung kert

AG 2-Diagnostik, Prognosemarker
und -scores (klinisch, molekular)

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

G. Alsmeier, PD Dr. R. Caspari, Dr. B. Gockel-Beining, Prof. Dr. K.
Junker, Dr. J. Schleicher (Bis 2017), Dr. C. Stoll, Prof. Dr. S. Wei-

Prof. Dr. K. Amann, Prof. Dr. M. Bahre (bis 2017), PD Dr. C. Ei-
chelberg, Prof. Dr. P. Hallscheidt, Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr.

K. Junker, D. C. Klein (bis 2017), Prof. Dr. H. Moch, Prof. Dr. B.
Seliger, Prof. Dr. C. Wittekind, C. Mascheck (ab 2018), Dr. E. Ost
(ab 2018), Prof. Dr. H. Wunderlich (ab 2018), Prof. Dr. J. Kotzerke
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Arbeitsgruppe

AG 3-Active Surveillance und
Watchful Waiting, Fokale Therapie
(Radiofrequenzablation, Kryoabla-
tion)

AG 4-Organgerhaltende Operation,
OP-Techniken (offen-operativ, lapa-
rosko-pisch, Roboter-gestiitzt),
Lymph-adenektomie, Adrenalekto-
mie

AG 5-Systemtherapie: First-Line
Therapie, Second-Line Therapie,
Sequenztherapie, Kombinationsthe-
rapien

AG 6-Bedeutung der Primadrtumor-

entfernung, Stellenwert lokaler
Therapien in der metastasierten
Situation

AG 7-Neo-adjuvante Therapie, Ad-
juvante Therapie

AG 8-Palliative Radiotherapie

AG 9-Supportive MaRnahmen,
komplementare Therapien

AG 10-Rehabilitation und Nach-
sorge, Versorgungsstrukturen

AG 11-Psycho-onkologische Aspek-
te

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)
(ab 2018), Prof. Dr. G. Kristiansen (ab 2018)

Prof. Dr. C. Doehn, Prof. Dr. P. Hallscheidt, PD Dr. J. Jones, Prof.
Dr. J. Roigas, Prof. Dr. T. Steiner, Prof. Dr. H. Wunderlich, G. Als-
meier (ab 2018), Dr. S. Appold (ab 2018)

G. Alsmeier, Prof. Dr. J. Bedke, PD Dr. C. Eichelberg, PD Dr. J.
Jones, Prof. Dr. A. Schrader (bis 2017), Prof. Dr. S. Siemer, Prof.
Dr. S. Weikert, Prof. Dr. J. Kotzerke (ab 2018)

Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. B. Brehmer, B. Eberhardt, PD Dr. T.
Gauler, Dr. G. Gehbauer, Prof. Dr. V. Griinwald, Prof. Dr. J.
Gschwend, PD Dr. M. Johannsen, Prof. Dr. T. Klotz, PD Dr. C.
Protzel, PD Dr. M. Schenck, Prof. Dr. A. Schrader (bis 2017), Prof.
Dr. M. Staehler, K. Mathe (ab 2018), Dr. E. Ost (ab 2018)

Prof. Dr. J. Bedke, Dr. A. Bex, PD Dr. B. Brehmer, Prof. Dr. H.
Durr, Prof. Dr. M. Guckenberger (bis Sommer 2019), Prof. Dr. S.
Krege, PD Dr. A.-C. Miiller, Prof. Dr. J. Pfannschmidt, Prof. Dr. J.
Schirren, Dr. J. Schleicher (bis 2017), Prof. Dr. M. Staehler, Prof.
Dr. B. Volkmer, PD Dr. S. Welter, B. Eberhardt (ab 2018), PD Dr. J.
Horner-Rieber (ab 08/2019), Dr. Z. Varga (ab 2018)

Dr. A. Bex, Prof. Dr. C. Doehn, PD Dr. T. Gauler, Prof. Dr. V.
Grunwald, Prof. Dr. S. Krege, Prof. Dr. M. Scheulen, Dr. Z. Varga,
B. Eberhardt (ab 2018), PD Dr. A. Miiller (ab 2018)

Prof. Dr. D. Arnold (bis 2017), Prof. Dr. M. Guckenberger (bis
Sommer 2019), Prof. Dr. O. Micke, PD Dr. A.-C. Miiller, PD Dr. B.
van Oorschot (bis 2017), Dr. Z. Varga, Dr. S. Appold, PD Dr. J.
Horner-Rieber (ab 08/2019), Prof. Dr. T. Klotz (ab 2018)

E. Bohle (bis 2017), Dr. A. Florcken (bis 2017), Dr. G. Gehbauer,
PD Dr. M. Johannsen, Prof. Dr. T. Klotz, PD Dr. M. Raida, Dr. C.
Stoll, Prof. Dr. B. Volkmer, PD Dr. B. van Oorschot (bis 2017), Dr.
E. Ost (ab 2018), Dr. A. Rose (ab 2018/bis 2018), R. Tholen (ab
2018)

Prof. Dr. M. Bahre (bis 2017), PD Dr. B. Brehmer, PD Dr. S. Fet-
scher, A. Miller (bis 2017), PD Dr. M. Raida, Dr. A. Rose (bis
2018), Prof. Dr. T. Steiner, PD Dr. W. Vahlensieck (bis 2017), Dr.
G. Gehabauer (ab 2018), Prof. Dr. J. Kotzerke (ab 2018), Dr. E.
Kroger (ab 2018)

B. Eberhardt, Dr. A. Florcken (bis 2018), U. Ritterbusch, Dr. A.
Rose (bis 2018), K. Mathe (ab 2018), K. Paradies (ab 2018)
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

AG 12-Qualitatsindikatoren Dr. H. Barlag (ADT), B. Eberhardt, Dr. M. Follmann MPH (Modera-

tion), PD Dr. T. Gauler, Dr. B. Hoschke (ADT), PD Dr. M. Johann-
sen, Prof. Dr. O. Micke, A. Muller (bis 2017), Dr. M. Nothacker
MPH (AWMF), PD Dr. M. Raida, U. Ritterbusch (bis 2017), Prof. S.
Siemer, PD Dr. B. van Oorschot (bis 2017), Dr. S. Wesselmann
MBA (DKG-Zertifizierung)

AG 13 - Erbliche Nierentumoren G. Alsmeier, Prof. Dr. J. Decker, Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr.

(neu ab 2018)

15.1.3.

15.1.4.

15.1.5.

15.1.6.

K. Junker, Prof. Dr. R. Miller

Beteiligte Experten ohne Mandat

Die folgenden Fachexperten waren ad personam an der Erstellung der Leitlinien betei-
ligt: Dr. A. Bex, Prof. Dr. H. Diirr, PD Dr. M. Schenck, Dr. J. Schleicher, Prof. Dr. B. Seli-
ger, Dr. Z. Varga, Prof. Dr. H. Wunderlich.

Patientenbeteiligung
Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei bzw. ab 2018 drei Patientenver-
tretern erstellt.

Frau B. Eberhardt und Herr A. Alsmeier waren von Beginn an in die Erstellung der Leit-
linie eingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferen-
zen teil. Seit 2018 ist auch Frau K. Mathe als Patientenvertreterin an der Leitlinienent-
wicklung beteiligt.

Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG)
e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (DKG)
e Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)

Auftragnehmer der Leitliniengruppe
Fiir Evidenzberichte:

e Department fiir Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie der Do-
nau-Universitdt Krems (Univ.-Prof. Dr. Gerald Gartlehner; MPH, Dr. Peter
Mahlknecht; Barbara NuBRbaumer, Bakk. BSc. MSc.; Megan G. Van Noord, MSc;
Dr. Maria Flamm; Mag. Bita Mesgarpour) (Version September 2015)

e UroEvidence, Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V., Nestorstr. 8/9 (1. Hof),
10709 Berlin (Version Frithjahr 2019)Fiir die Entwicklung der Qualitatsindika-
toren:

e Dr. Simone Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizie-
rung (Recherche und Vorschlage zur Ableitung der Qualitatsindikatoren)
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15.1.7.

15.2.

15.2.1.

Tabelle
Grad

1++

1+

2++

2+

15.2.2.

Weitere Begleitung

e Dr. C. Loitsch (Wissenschaftliche Mitarbeiterin, Recherchen) (Version 1,
September 2015)

e Frau H. Rexer, MeckEvidence (Organisation, Management, Sekretariat)

Methodische Erlauterungen

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das unten aufgefiihrte Systems des Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(SIGN) verwendet (siehe ).

7: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Beschreibung

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit ge-
ringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko systema-
tischer Fehler (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
oder

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko sys-
tematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko syste-
matischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und moderater Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzer-
rungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht
ursachlich ist

Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung

Schema der Empfehlungsgraduierung

47

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-
lungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfah-
rens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Gruppen-
prozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [1]. Im Rahmen die-
ser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern
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formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstdrke)
kénnen der Langversion entnommen werden.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements) und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Ta-
belle 8), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.
Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Tabelle 8: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann /kann verzichtet werden
15.2.3. Statements

15.2.4.

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens (es erfolgt keine systematische Recherche) der Leitliniengruppe beschlossen
wurde, sind als ,Expertenkonsens” ausgewiesen. Fir die Graduierung der Empfehlun-
gen die auf Expertenkonsens basieren, werden keine Empfehlungsstarken mittels
Buchstaben verwendet. Die Stirke des Expertenkonsenses ergibt sich aus der verwen-
deten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in siehe Tabelle 8.
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