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WesentlicheNeuerungen durch die Aktualisierung der
Das hat sich geéndert! Leitlinie in der Version 2.0

Das ist neu!

Die folgenden inhaltlichen Anderungen wurden vorgenommen:

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

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

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

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

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

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

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

8. Die Kapitel zur Sequenztherapie und Kombinationstherapie wurden aufgelost.

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

10. Es wurde eine Empfehlung zur Kontrollbildgebung unter Therapie hinzuge-
fugt. (siehe Empfehlung 7.32.)

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich im Kapitel 15.
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1.1 Herausgeber

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

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

Federfilhrende Fachgesellschaft(en)
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

000®
D ( | | o0 0@
0000
0000
DEUTSCHE ¢ IAFT FUR
HAMATOL( UND ONKOLOGIE

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie gefordert.

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, Langversion
2.0, 2020, AWMF Registernummer: 043/0170L,

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

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Anga-
ben, 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 groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsul-
tieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL-Re-
daktion 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.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb 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 fiir Vervielfdltigungen, 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 Leitlinien
in der Onkologie zu fordern und zu unterstitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizini-
schen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, mis-
sen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des
AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onko-
logischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung
und des Qualitatsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nach-
haltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive Implementierungs-
malnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der Férderung
des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland profes-
sionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und
Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien
dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Ge-
staltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind
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hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Dise-
ase Management Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qua-
litatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Neben der Langversion wird es
folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e  Kurzversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie inklusive Evidenztabel-
len

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

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber 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:

-

itiale Ausbreitungsdiagnestik
bis Stadium 11 &

561 Initlale Aushreiungsdiagnosk
EahskbrpercT
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1. Koordination und Redaktion

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

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

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

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Deutsche Gesellschaft fir 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 flir Himatologie und Onkologie Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. T. Gauler,
(DGHO) Prof. Dr. V. Griinwald
Deutsche Gesellschaft flir 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 fur Pathologie (DGP) Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Moch,
Prof. Dr. S. Storkel (bis 2017), Prof. Dr.
G. Kristiansen (ab 2018)

Deutsche Gesellschaft flir Thoraxchirurgie (DGT) Prof. Dr. J. Pfannschmidt, PD Dr. S. Wel-
ter

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGPalli) Prof. Dr. B. Volkmer

Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie (DGfN) Prof. Dr. K. Amann

Interdisziplinare Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom Prof. Dr. D. Arnold (bis 2017), PD Dr. B.

(IAG-N) Brehmer, PD Dr. C. Eichelberg, PD Dr. M.

Johannsen, PD Dr. J. Jones, Prof. Dr. K.
Junker, Prof. Dr. M. Scheulen, Prof. Dr. J.
A. Schrader (bis 2017), Prof. Dr. M.
Staehler, Prof. Dr. S. Weikert, Prof. Dr. J.

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



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Berufsverband der deutschen Urologen (BDU)

Berufsverband der Niedergelassenen Himatologen und
Onkologen in Deutschland (BNHO)

Berufsverband der deutschen Strahlentherapeuten
(BVDST)

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
(AQOT) in der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in der On-
kologie, Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urol. u. nephrol. Er-
krankungen (AKR)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkolo-

gie (PRIO)

Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen (AET)

Mandatstrager

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 Mandatstrager nicht

benannt

Dr. C. Stoll

PD Dr. R. Caspari
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

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 fiur Arbeistmedizin und Umwelt-
medizin (DGAUM)

Mandatstrager

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 201 8)

Prof. Dr. K. Golka (ab 2018)

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

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

aufgefihrt.

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder
Arbeitsgruppe

AG 1-Epidemiologie, Risikofak-
toren, Pravention und Friherken-
nung Weikert
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.

Prof. Dr. K. Amann, Prof. Dr. M. Badhre (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 (ab 2018), Prof. Dr. G. Kristiansen (ab 2018)
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Arbeitsgruppe

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

AG 4-Organgerhaltende Opera-
tion, OP-Techniken (offen-opera-
tiv, laparosko-pisch, Roboter-ge-
stltzt), Lymph-adenektomie, Ad-
renalektomie

AG 5-Systemtherapie: First-Line

Therapie, Second-Line Therapie,
Sequenztherapie, Kombinations-
therapien

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 As-
pekte

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

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. Alsmeier (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.
Diurr, Prof. Dr. M. Guckenberger (bis Sommer 2019), Prof. Dr.
S. Krege, PD Dr. A.-C. Muller, Prof. Dr. J. Pfannschmidt, Prof.
Dr. J. Schirren, Dr. J. Schleicher (bis 2017), Prof. Dr. M. Staeh-
ler, 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.
Griinwald, Prof. Dr. S. Krege, Prof. Dr. M. Scheulen, Dr. Z.
Varga, B. Eberhardt (ab 2018), PD Dr. A. Miller (ab 201 8)

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. Geh-
bauer, 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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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 13

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

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

ration), PD Dr. T. Gauler, Dr. B. Hoschke (ADT), PD Dr. M. Jo-
hannsen, Prof. Dr. O. Micke, A. Miller (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.

(neu ab 2018)

1.9.3.

1.9.4.

1.9.5.

1.9.6.

1.9.7.

Dr. K. Junker, Prof. Dr. R. Miiller

Beteiligte Experten ohne Mandat

Die folgenden Fachexperten waren ad personam an der Erstellung der Leitlinien betei-
ligt: Dr. A. Bex, Prof. Dr. H. Durr, PD Dr. M. Schenck, Dr. J. Schleicher, Prof. Dr. B. Seliger,
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 Leitlinie
eingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.
Seit 2018 ist auch Frau K. Mathe als Patientenvertreterin an der Leitlinienentwicklung
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

Fur Evidenzberichte:

e Department fiir Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie der Do-
nau-Universitat 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)Fur die Entwicklung der Qualitatsindika-
toren:

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

Weitere Begleitung

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

1.10.

Abkiirzung
AUC
bds.

AE

AHB
ARH/AR
ASCO
BMI

BSC
CCF
ccRCC
Cl
C-Index
C-Kit
CR

CSF

CSS

CT

DFIS
DSS
EAU
ECOG

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

Verwendete Abkiirzungen

Erlduterung

Area under the Curve, Bereich unter der Kurve
Beiderseits

Adverse Event

Anschlussheilbehandlung
Anschlussrehabilitation

American Society of Clinical Oncology

Body Mass Index

Best Supportive Care

Cleveland Clinical Foundation

Clear Cell Renal Carcinoma

Konfidenzintervall

Concordance-Index

Tyrosine-Protein Kinase Kit, Tyrosin Kinase
Complete Remission

Colony Stimulating Factor

Cancer Specific Survival, krebsspezifisches Uberleben
Computertomographie

Drug Free Interval Strategy

Disease Specific Survival, krankheitspezifisches Uberleben

European Association of Urology, Europdische Urologenvereinigung

Eastern Cooperative Oncology Group

Empfehlungsgrad, A=starke Empfehlung, B=Empfehlung, O=offene Empfehlung,



1.10 Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung
EK

Etc.

FLT

GFR

Gy

HIFU
HPRCC
HR

IDC

i. d.R.
IFN

IGRT
IKCWG
IL-2

IMRT
IMDC
IQR
INF-alpha

ISUP

LDH
LL
LoE

LPN

Erlauterung

Expertenkonsens

Et cetera

FMS-related Tyrosinkinase, Tyrosin Kinase
Glomeruldre Filtrationsrate

Gray, Einheit der absorbierten Strahlendosis
Hoch Fokussierender Ultraschall
Hereditdres Papillires Nierenzellkarzinom
Hazard Ratio

International Database Consortium

In der Regel

Interferon

Bildgefiihrte Strahlentherapie

International Kidney Cancer Working Group
Interleukin 2

Intensitdats-modulierte Radiotherapie
International Metastatic Renal Cell Cancer Database Consortium
Interquartilrange

Interferon-alpha

International Society of Urologic Pathology, Internationale Gesellschaft fiir Urolo-
gische Pathologie

Intent to Treat
Laktatdehydrogenase
Leitlinie

Level of Evidence

Laparoscopic Partial Nephrectomy
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1.10 Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlauterung

MD Median

MET Tyrosin Kinase

mRCC Metastatic Renal Cell Carcinoma, metastasiertes Nierenzellkarzinom
MRT Magnetresonanztomographie

MSKCC-Score  Memorial Sloan Kettering Cancer Center-Score

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NPV Negative Predictive Value

NR Not Reached

NSS Nephron-sparing Surgery

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man, Datenbank der Gene des Menschen und ihrer
Mutationen

oP Operation

OR Odds Ratio

ORR Overall Remission Rate

0S Overall Survival, Gesamtuberleben

PADUA Padua-Score

PAR Positiver Absetzungsrand

PD1 Programmed Cell Death

PDGF Platelet Derived Ggrowth Factor

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progression Free Survival, Progressionsfreies Uberleben

PMR Progressive Muskelrelaxation

PPV Positive Predictive Value

PR Partial remission
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1.10 Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung
QALY
QoL

R.E.N.A.L.-
Score

RAF
RAPN
RCT
RECIST
RET
RFA
RKI
ROC
RPA

RR
SABR
SAE

SD
SIGN
SRE
SRM
SRS
SSIGN-Score

ST

Erlauterung

Quality-Adjusted Life years, Qualitatskorrigierte Lebensjahre

Quality of life

(R)adius (scores tumor size as maximal diameter), (E)xophytic/endophytic proper-
ties of the tumor, (N)earness of the deepest portion of the tumor to the collecting
system or sinus, (A)nterior (a)/posterior (p) descriptor and the (L)ocation relative to
the polar line, Nephrometrie-Score

Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, Tyrosin Kinase

Robotic assisted partial nephrectomy, Roboterassistierte Teilnephrektomie
Randomized clinical trial, Randomisierte Klinische Studie

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Rearranged during Transfection, Tyrosin Kinase

Radiofrequenzablation

Robert-Koch-Institut

Receiver Operating Characteristic

Recursive-Partition-Analysis

Relatives Risiko

Stereotactic ablative body radiotherapy

Severe Adverse Event

Stable Disease, Stabile Erkrankung

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Sceletal Related Event, Skelett-bezogene Ereignisse

Small Renall Mass

Stereotactic radiosurgery

Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis-Score

Statement

Siehe unter
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1.10 Verwendete Abkiirzungen 18

Abkiirzung Erlauterung

TENS Transcutane Elektrotherapie

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNF Tumor Necrosis Factor

TNM Tumor-Nodes-Metastases

TT Targeted Therapy

UISS UCLA Integrated Staging System

VATS Video-Assisted Thoracoscopy

VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor

VEGFR Vascular Endeothelial Growth Factor Receptor
VHL von Hippel-Lindau-Syndrom

WBRT Whole Brain Radiotherapy, Ganzhirnbestrahlung
WHO Welt-Gesundheitsorganisation

WIT Warm ischemic time, warme Ischamiezeit
WMD Weighted Mean Difference
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2.1 Geltungsbereich und Zweck 19

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 Sub-
stanzen 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 er-
arbeiteten S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms*
ist die Empfehlung einer evidenzbasierten Diagnostik und Therapie in Abhdngigkeit von
Histologie und Tumorstadium, um einheitliche Standards zu entwickeln. Dies gilt insbe-
sondere auch fiir die spezielle Tumornachsorge beim Nierenzellkarzinom.

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 MaBRnahmen, komplementdre Therapien

e Rehabilitation und Nachsorge

e Psychoonkologische Aspekte

Adressaten
Die Empfehlungen dieser S3-Leitlinie richten sich an:

e Niedergelassene und klinisch tatige Urologen, Onkologen etc.,
e  Pflegekrafte und Therapieberufe,
e Selbsthilfegruppen,

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

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
3 Jahre geschitzt. Vorgesehen sind regelmiRige Aktualisierungen, bei dringendem An-
derungsbedarf werden Anderungen der Empfehlungen in neuen Leitlinienversionen pu-
bliziert. 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:
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2.2 Grundlagen der Methodik 20

2.2.

2.2.1.

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 Onkologie
( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfiigbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser Leit-
linie das in aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) verwendet (siehe ).

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad

1++

1+

2++

2+

2.2.2.

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 syste-
matischer 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

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfehlungs-
graden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor.
Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Gruppenprozesse
bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [1]. Im Rahmen dieser Prozesse
wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel

) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke)
sind entsprechend den Kategorien in den Empfehlungen zugeordnet.
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2.2 Grundlagen der Methodik 21

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel ) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei
Empfehlungen zuséatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.
Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade
unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen
jeweils widerspiegeln.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll/soll nicht
B Empfehlung sollte/sollte nicht
0 Empfehlung offen kann /kann verzichtet werden
Tabelle 5: Konsensusstarke
Konsenstdrke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten
Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.
2.2.3. Statements
Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.
2.2.4. 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. Fiir die Graduierung der Empfehlungen
die auf Expertenkonsens basieren, werden keine Empfehlungsstarken mittels Buchsta-
ben verwendet. Die Starke des Expertenkonsenses ergibt sich aus der verwendeten For-
mulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
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2.2.5.

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finanzi-
ellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiroma-
terial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, Ver-
pflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der Leit-
linie erfolgte in redaktioneller Unabhadngigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle
Mitglieder legten wahrend des Erstellungsprozesses eine schriftliche Erklarung zu even-
tuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind
im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (
) aufgeflhrt.

Von allen beteiligten Experten wurden zu Beginn der Leitlinienarbeit Interessenkonflikt-
erkldarungen eingeholt. Hierbei wurde die Vorlage der AWMF ,Erkldarung tiber Interessen-
konflikte” verwendet. Die Inhalte der eingegangenen Erklarungen wurden in einer Excel-
datei erfasst und diese im Rahmen der ersten Konsensuskonferenz mit der gesamten
Gruppe gesichtet und diskutiert. Es wurden verschiedene Méglichkeiten des Umgangs
mit Interessenkonflikten besprochen. Die Gruppe legte fest, bei wesentlichen Interes-
senkonflikten einzelne Personen von Abstimmungen zu den Themen, fiir die ein Interes-
senkonflikt bestehen kann, auszuschlieRen. Als wesentlich werden dabei die Kategorien
,Eigentlimerinteressen” und ,Besitz von Geschiftsanteilen® eingestuft. Sollten in diesen
beiden Kategorien Interessenkonflikte auftreten, so sollte sich die betreffende Person
bei Abstimmungen in den entsprechenden Themengebieten enthalten. Bei Firmenantei-
len zdhlen nur solche Firmen, die auf dem Indikationsgebiet des Nierenzellkarzinoms
tatig sind. Der Beschluss wurde einstimmig gefasst.

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

In Vorbereitung der 2. Konsensuskonferenz wurden erneut Interessenkonflikterklarun-
gen von allen Beteiligten eingeholt, um etwaige Veranderungen uber 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.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.

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


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

3.1 Epidemiologie

3.

3.1.

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

3.1.4.

23

Epidemiologie, Risikofaktoren und
Pravention

Epidemiologie

Hintergrund

Im Krebsregister des Robert Koch-Instituts (RKI) werden unter dem ICD-10-Code C64 alle
bosartigen Erkrankungen der Niere mit Ausnahme der urothelialen Karzinome des Nie-
renbeckens erfasst. Uber 90 % dieser Karzinome sind Nierenzellkarzinome [2].

Der Nierenzellkrebs ist eine Erkrankung adlterer Menschen, das mittlere Erkrankungsalter
betragt 68 Jahre fiir Mdanner und 71 Jahre fir Frauen [2]. Das Nierenzellkarzinom steht
mit 3,5 % aller Krebserkrankungen beim Mann an 8. Stelle aller neu diagnostizierten
Krebserkrankungen in Deutschland 2010. Bei Frauen ist das Nierenzellkarzinom selte-
ner. Es macht 2,5 % aller Krebsneuerkrankungen aus und liegt damit an 10. Stelle der
Krebsneuerkrankungen [2].

Inzidenz

Wahrend die altersstandardisierte Erkrankungsrate bei den Frauen etwa gleich geblieben
ist und bei den Mdannern abgenommen hat, stieg die absolute Zahl an Neuerkrankungen
seit Ende der 90er Jahre. Im Jahr 2010 erkrankten 14.520 Menschen (8.950 Manner und
5.570 Frauen) in Deutschland an einem bdsartigen Nierentumor. Fiur 2014 prognosti-
zierte das RKI 15.500 Neuerkrankungen (9.500 Madnner und 6.000 Frauen) [2].

Pravalenz

Die 5-Jahres-Pravalenz wird vom RKI fur 2010 mit 33.600 erkrankten Mannern und
21.100 erkrankten Frauen angegeben. Fiir das Jahr 2012 prognostizierte das RKI 31.700
Méanner und 20.000 Frauen mit einem Nierenzellkarzinom in den letzten 5 Jahren in
Deutschland [2]. In einer Auswertung des RKI, die allerdings auch Nierenbeckenkarzi-
nome und Karzinome des Harnleiters umfasst, wird bei Mannern eine Verdoppelung 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 [3].

Mortalitat

Beim Mann verursacht der Nierenzellkrebs 2,6 % und bei den Frauen 2,1 % aller Krebs-
sterbefélle. Im Jahr 2010 waren dies 5.247 Menschen (3.096 Manner und 2.151 Frauen),
die an einem malignen Nierentumor in Deutschland verstorben sind [2]. Die absolute
Zahl der Sterbefille ist liber die Jahre relativ konstant geblieben, wahrend die altersstan-
dardisierte Sterberate seit 1998 bei Mdnnern und Frauen riicklaufig ist [2]. Dies kénnte
auf eine Diagnosestellung in fritheren Stadien zurtickzufiihren sein.

Die Prognose beim Nierenzellkrebs ist vergleichsweise giinstig, die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate ist mit 75 % bei Mdnnern und 77 % bei Frauen im Vergleich zu anderen
Tumorerkrankungen relativ hoch und im Zeitverlauf ansteigend [2]. Allerdings ist die
Prognose v. a. vom zugrunde liegenden Tumorstadium abhangig. So sinkt die relative 5-
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3.1.5.

3.2.

3.1.

Level of Evidence

2++

3.2.

Level of Evidence

2+

3.2.1.

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

).

T-Kategorien bei Erstdiagnose

Nach den Daten des RKI aus den Jahren 2009/2010 werden etwa drei Viertel der Nieren-
tumoren im Stadium T1 und T2 diagnostiziert. T4-Tumoren finden sich bei Erstdiagnose
in 2 % der Falle [2].

Modifizierbare Risikofaktoren von Nierenzelltumo-
ren

Evidenzbasiertes Statement

Rauchen, Ubergewicht und erhéhter Blutdruck erhéhen das Risiko, an einem Nieren-
zellkarzinom zu erkranken.

Literatur: [4-13]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Die addquate Einstellung des Blutdrucks kann das Erkrankungsrisiko fiir Nierenzell-
karzinome senken.

Literatur: [14-21]

Konsens

Hintergrund

Rauchen

Rauchen ist ein gesicherter Risikofaktor fiir das Nierenzellkarzinom. Entsprechend einer
Meta-Analyse [4], die 19 Fall-Kontroll- (8.032 Falle und 13.800 Kontrollen) und fiinf Ko-
hortenstudien (n=1.457.754 einschlieRlich 1.326 Félle) einschloss, haben Raucher oder
Ex-Raucher verglichen mit Individuen, die nie geraucht haben, ein erhohtes Risiko, ein
Nierenzellkarzinom zu entwickeln. Die geschatzte Risikoerhdhung wird bei Mannern mit
54 % und bei Frauen mit 22 % angegeben, allerdings ist eine klare Dosis-Wirkungsbezie-
hung mit héheren Risiken bei starken Rauchern nachweisbar. Die Risikoerhéhung durch
Passivrauchen ist noch nicht ausreichend gesichert [5-7].

Die bisherige Evidenz fir ein reduziertes Risiko flir mannliche Ex-Raucher, die mindes-
tens 10 Jahre nicht mehr rauchen, gegeniiber Rauchern ist auf wenige Studien begrenzt
[4, 5, 8].
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3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.3.

3.3.1.

3.3.

Level of Evidence

2-

Ubergewicht/Adipositas

Ubergewicht im Sinne eines erhdhten BMI ist mit einem erhéhten Risiko fiir Nierenzelltu-
moren verbunden. Entsprechend einer Meta-Analyse [9] prospektiver Kohortenstudien
(n=5.473.638; 6.073 Fille bei Mannern; 4.614 Falle bei Frauen) betragt die Risikoerho-
hung pro Erhéhung des BMI um 5 kg/m? ca. 24 % bei Mdannern und 34 % bei Frauen. Es
gibt unsichere Hinweise, dass unabhdngig vom BMI die abdominelle Adipositas ein Risi-
kofaktor sein konnte [10-13].

Bluthochdruck und Einnahme antihypertensiver Medikamente

Bluthochdruck ist ein Risikofaktor fiir Nierenzellkarzinome. Allerdings lasst sich der Ein-
fluss des Bluthochdrucks nur schwer von dem der Einnahme von blutdrucksenkenden
Medikamenten abgrenzen. Mehrere prospektive Kohortenstudien konnten einen Zusam-
menhang zwischen einem erhdéhten gemessenen Blutdruck und einem erhéhten Nieren-
tumorrisiko nachweisen [14-19] und teilweise beobachten, dass in der Tat der erh6hte
Blutdruck und nicht die Einnahme von Antihypertensiva oder Diuretika mit einer Erhé-
hung des Nierentumorrisikos einhergeht [16, 17, 20, 21]. Eine addquate Blutdruckkon-
trolle kann mit einer Erniedrigung des Risikos fiir Nierenzellkarzinome einhergehen [16,
171.

Erndhrung

Die Zusammenhidnge zwischen Erndhrungsfaktoren und dem Risiko, an einem Nieren-
zelltumor zu erkranken, sind widerspriichlich. Dies gilt auch fiir den Obst- und Gemiise-
konsum als moglichen protektiven Faktor [22-24]. Die derzeit zur Verfligung stehende
Evidenz lasst keine Riickschliisse auf einen moglichen Einfluss spezifischer Nahrungs-
mittel oder Nahrstoffe auf die Entwicklung eines Nierenzelltumors zu.

Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Terminale Niereninsuffizienz/erworbene zystische Nierende-
generation

Evidenzbasiertes Statement

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben ein erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung von Nierenzellkarzinomen.

Literatur: [25]

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Register-basierten Studie lag die beobachtete Inzidenz fiir Nierenzellkarzinome
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (n=4.161) um das Vierfache héher als die
basierend auf den Daten der Normalpopulation erwartete Inzidenz [25]. Allerdings lie-
gen zu dieser Frage keine Kohortenstudien vor.
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3.3.2.

3.4.

EK

Hereditare Tumorsyndrome mit erhéhtem Risiko fiir das Auf-
treten von Nierenzellkarzinomen

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Eine familiare Haufung von Nierenzellkarzinomen ist wiederholt beschrieben worden.
Der Anteil familidrer Falle wird mit etwa 4 % angegeben [26]. Das Risiko erst- oder zweit-
gradiger Verwandter eines Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ebenfalls an einem
Nierenzellkarzinom zu erkranken, ist ca. um den Faktor 2-4 erhoht [27-29].

In 1 % bis maximal 4 % aller Nierenkarzinome lassen sich ursachliche Keimbahnmutati-
onen als Nachweis eines hereditiaren Tumorleidens nachweisen [30]. In der genetischen
Datenbank der Johns-Hopkins-Universitat (Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM)
finden sich bislang vier molekulargenetisch definierte Syndrome, die mit einer Risikoer-
hohung fir die Entstehung von Nierenzellkarzinomen einhergehen: das von Hippel-
Lindau-Syndrom (VHL, OMIM #193300), Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHD, OMIM
#135150), die Hereditdre Leiomyomatose und Nierenzellkrebs (HLRCC, OMIM #150800)
sowie das Hereditdre Papillare Nierenzellkarzinom (HPRCC, OMIM #605074) [31].

von Hippel-Lindau-Syndrom

Die mit Abstand haufigste Form des hereditaren Nierenzellkarzinoms ist das dominant
erbliche von Hippel-Lindau-Syndrom, hervorgerufen durch Mutationen im VHL-Gen. Die
Pravalenz betrdgt etwa 1 : 40.000. Gentrager haben bis zum Alter von 60 Jahren ein
durchschnittliches Risiko von > 70 % an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken. Histo-
logisch handelt es sich dabei um klarzellige Karzinome. In Abhdngigkeit von der zu-
grunde liegenden Mutation im VHL-Gen kénnen Subtypen (VHL Typ 1, Typ 2a, Typ 2b
und Typ 2c¢) mit unterschiedlichen Phanotypen und insbesondere auch deutlich unter-
schiedlichen Risiken zur Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms differenziert werden
[32]. Klinisch charakterisiert wird das VHL-Syndrom durch das zusatzliche Auftreten von
Hamangioblastomen des Zentralnervensystems, Angiomen der Retina und Phdochro-
mozytomen, wobei die Penetranz aller Manifestationen nicht vollstindig ist, was zu einer
teilweise (auch intrafamilidr) ausgepragten Heterogenitat des Krankheitsbildes fihrt.

Birt-Hogg-Dubé-Syndrom

Das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom ist eine seltene Genodermatose, fiir die keine genauen Pra-
valenzdaten angegeben werden kdénnen. Phanotypisch ist das Syndrom v. a. durch eine
Vielzahl von Haut- und Haar-Verdnderungen gekennzeichnet sowie das Auftreten von
Lungenzysten und Spontanpneumothoraces. Etwa 25 % der Gentrager entwickeln Nie-
rentumoren unterschiedlicher histologischer Typen, am haufigsten treten chromophobe
und onkozytische Hybridformen auf [33]. Ursadchlich liegen dem dominant erblichen Syn-
drom Mutationen im Folliculin-Gen zugrunde [34].

Hereditare Leiomyomatose und Nierenzellkrebs

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



3.3 Nicht modifizierbare Risikofaktoren 27

Die hereditdare Leiomyomatose und Nierenzellkrebs ist eine dominant erbliche Prakan-
zerose, hervorgerufen durch Mutationen im Fumarat-Hydratase-Gen, das fiir ein Enzym
im mitochondrialen Krebszyklus kodiert. Inaktivierende Mutationen des Gens fiihren zur
Beeintrachtigung des Energiestoffwechsels der Zelle. Neben meist gutartigen Leiomyo-
men von Haut und Uterus treten Nierenzellkarzinome vom papillaren Typ 2 auf [35].

Hereditares papillares Nierenzellkarzinom (HPRCC)

Das hereditdare papillire Nierenzellkarzinom ist gekennzeichnet durch das Auftreten
multipler bilateraler papillarer Nierentumoren. Ursdchlich liegen der sehr seltenen Er-
krankung Keimbahnmutationen im MET-Proto-Onkogen zugrunde. Histologisch treten
zumeist papillare Karzinome vom Typ 1 auf, dessen Prognose glinstiger ist als beim fir
das HPRCC typischen Typ 2 [36].
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4.

4.1.

4.1.1.
4.1.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

4.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

28

Diagnostik, Prognosemarker und -scores
(klinisch, molekular)

Diagnostik

Bildgebung
Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir die praoperative Diagnostik soll zum lokalen Staging und zur Resektionspla-
nung des primdren Nierenzellkarzinoms eine Computertomographie nativ von Le-
berkuppe bis Symphyse sowie mit fritharterieller (Nieren bis Beckeneingang) und ve-
noser Phase von Leberkuppe bis Symphyse nach einheitlichen Standards durchge-
flihrt werden.

Literatur: [37-39]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Verdacht auf Nierenzellkarzinom und Venen- oder Cavabeteiligung
sollten mit der MRT untersucht werden. Diese sollte nach einheitlichen Standards
durchgefiihrt werden.

Literatur: [40-42]

Starker Konsens

Hintergrund Empfehlung 4.1

Mit der Zunahme der inzidentellen Detektion von Nierenzellkarzinomen nimmt die
GroRe bei Primardiagnose immer weiter ab. Dies fuhrt zu differentialdiagnostischen
Schwierigkeiten, da die typischen Zeichen eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms wie
Cavazapfen, Metastasen und Nekrosen fehlen kénnen. Die hochaufgeldste Bildgebung
in Multislice-CT und MRT erlaubt auch kleine und chromophobe Tumoren sicher zu de-
tektieren [43]. Bei dem Staging zeigten sich bei vergleichenden Studien von MRT und
Mehrzeilen-CT keine signifikanten Unterschiede zwischen MRT und CT bei der Staging-
genauigkeit in einer prospektiven Studie mit 82 Tumoren (accuracy zwischen 0,78 und
0,87 bei zwei Readern), wobei vor allem die Infiltration ins perirenale Fettgewebe zu
Fehlbeurteilungen fiihrte [38]. Die CT hat sich als Standardverfahren zur Beurteilung
kleiner Tumoren etabliert [44], wahrend bei V. a. Cavazapfen eine MRT durchgefiihrt
werden sollte, da hier die Tumorausdehnung besser beurteilt werden kann. Eine CT-
Untersuchung zur prdoperativen Abkldrung des Nierenzellkarzinoms soll nativ von der
Leberkuppe bis zur Symphyse oder gleich mit Thorax-CT durchgefiihrt werden. Anschlie-
Rend soll eine friiharterielle CT-Spirale des Oberbauches von der Leberkuppe bis zum
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Beckeneingang durchgefiihrt werden, um auch kleine multifokale Herde in der Phase der
Markrinden differenzieren zu kénnen. Gleichzeitig kénnen so Metastasen durch die Hy-
pervaskularisation erkannt werden.

Eine vendse Phase schlieRt sich von der Leberkuppe bis zur Symphyse an, um die Tumo-
rausdehnung vends und ggf. Lymphknoten zu erkennen.

Die native, arterielle und venése Spirale sollte maximal in 2-mm-Schichtdicke rekonstru-
iert werden.

Weitere Differenzierung ist mit der MRT mdglich, siehe Hintergrundtext zu Empfehlung
4.2

Resektionsplanung

Fiir die Resektionsplanung eines Nierentumors hat sich die CT bei héherer Ortsauflosung
als Goldstandard etabliert. Neuere Studien weisen eine hohe Genauigkeit bei der Beur-
teilung der Infiltration des perirenalen Fettes auf [45]. Es zeigt sich jedoch, dass auch
die CT bei der Frage nach Infiltrationen intrarenal nicht sehr pradiktiv ist [46]. PADUA
und R.E.N.A.L. oder C-Index sind ebenfalls gut mit der CT zu beurteilen.

Hintergrund Empfehlung 4.2

Hier sollte neben nativen T1-Sequenzen eine hochaufgeloste axiale T2-Sequenz von der
Vorhofebene bis zum Nierenunterrand durchgefiihrt werden, da sich diese Sequenz fiir
die Ausdehnungsbestimmung des Cavazapfens sehr gut eignet.

Bei ausgedehnten Tumoren mit Cavazapfen hat die MRT sich tiberlegen in der Abgren-
zung des kranialen Tumorthrombusrandes gezeigt, da die MRT den Zapfen auch ohne
Zustrom von Kontrastmittel abgrenzen kann. In mehreren Studien wurden hier die MRT
und die Multislice-CT untersucht [40-42]. Die Sensitivtat und die Spezifitat bei der Beur-
teilung des Cavazapfens lag bei 0,93 und 0,8 fiir die CT und 1,0 und 0,83 fiir die MRT.

Uber die Nieren, die Nierenvenen und die Cava inferior sollte eine koronare Angiose-
quenz nativ, friharteriell und venos gefahren werden, da sich hiermit die lokale Ausdeh-
nung und die Cavaausbreitung gut darstellen lassen. Gleichzeitig werden in der friihar-
teriellen Phase hypervaskularisierte Metastasen des klarzelligen Karzinoms entdeckt.

Die friiharterielle Phase in der MRT erlaubt eine Abgrenzung hypervaskularisierter Meta-
stasen (v. a Pankreas und gegenseitige Niere).

Es bleibt die eingeschrankte Aussage beziiglich Malignitdt und Grading. Hier scheinen
Diffusions- und Perfusionsuntersuchungen einen Anhalt sowohl fiir das Grading als auch
flr die weitere Differenzierung zu liefern [47]. Mit der friiharteriellen Phase ist auch die
Detektion von kleinen und von Rezidivtumoren nach Resektion moglich [37, 48].

Sonographie, Ausscheidungsurogramm und Angiographie scheinen in friiheren Studien
kein sicheres Staging zu erlauben [49, 50].
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4.1.2.

4.3.

EK

4.4.

EK

4.5.

EK

4.6.

EK

4.7.

EK

4.8.

EK

Biopsie

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Biopsie soll vor ablativer Therapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zystische Raumforderungen sollten nicht biopsiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Wenn bislang keine histopathologische Sicherung eines Nierenzellkarzinoms und
des Subtyps vorliegt, soll eine Biopsie aus dem Primarius oder einer Metastase vor

systemischer Therapie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei metastasierter Erkrankung kann vor geplanter zytoreduktiver Nephrektomie
eine Biopsie durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Biopsie soll als Stanzzylinderbiopsie erfolgen. Es sollten mindestens 2 Biopsien
unter Ultraschall- oder CT-Kontrolle entnommen werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Die Nierentumorbiopsie wurde in den letzten Jahren zunehmend fir folgende Fragestel-
lungen evaluiert:

e  Zur histologischen Sicherung und Klassifikation von primaren Tumoren der
Niere unklarer Dignitat

e Zur Selektion von Patienten mit kleinen Tumoren, bei denen eine Operation
der Niere aus anderen Grinden nach Moglichkeit vermieden werden soll
und/oder eine alternative fokale Therapie geplant ist (RFA oder Cryoablation).
Hier kann durch eine praoperative Biopsie ggf. eine unnétige Therapie ver-
mieden werden.

e Zur histologischen Sicherung vor systemischer Therapie, wenn kein histopa-
thologischer Befund des Primartumors vorliegt. Ziel hierbei ist, die Indikation
zur Therapie mittels Targeted Therapien abzusichern und ggf. eine auf den
Subtyp optimierte Therapie zu wahlen.

e Um andere Nierenraumforderungen wie Abszess, Lymphom oder eine Meta-
stase bei bekanntem oder vermutetem extrarenalen Primarius auszuschlies-
sen.

Hinsichtlich der Indikationsstellung zur Biopsie vor einer geplanten Operation gilt der
prinzipielle Grundsatz, dass keine invasive Diagnostik ohne ggf. folgende Konsequenz
durchgefiihrt werden sollte. Sofern Therapeut und/oder Patient unabhangig vom Biop-
sieergebnis ohnehin die (organerhaltende) operative Therapie eines Tumors anstreben-
z. B. aufgrund der GroRe des Befundes, Angst vor falsch negativen Biopsiebefunden etc.-
ist keine prdoperative Biopsieindikation gegeben. Auf der anderen Seite ist bei T1- T2-
Tumoren, bei denen dennoch a priori eine komplette Nephrektomie geplant oder die
Konversion zu dieser im Rahmen einer organerhaltenden Operation nicht unwahrschein-
lich ist, die Indikation eher groRzigig zu stellen. In
einer retrospektiven Analyse bei 204 Patienten hatten Tan et al. unabhangige Risikofak-
toren identifiziert, bei denen signifikant haufiger eine Indikation zur Biopsie vor der
Operation gestellt wurde. Dies waren ein erhdhter BMI (> 25), eine Hilus-nahe Lokalisa-
tion und komplexe Tumoren (R.E.N.A.L. Score > 9) [51, 52].

Die praoperative Biopsie kann die Sicherung eines benignen Befundes vor einer ur-
spriinglich geplanten Operation erméglichen und damit potenziell die Anzahl an Opera-
tionen bei nicht malignen Nierentumoren reduzieren. Volpe et al. fanden hierzu in der
Literatur eine beschriebene Reduktion der Operationen im Allgemeinen um ca. 16 %, bei
jedoch persistenter Gefahr einer Untertherapie aufgrund falsch negativer Einschitzung
[53].

Datenlage systematische Reviews/Metaanalysen

Insbesondere aufgrund der zunehmenden Anzahl an neu diagnostizierten kleinen Raum-
forderungen der Niere (Englisch: small renal mass; Abkiirzung SRM) und der alternativen
Therapiemodalitaten fiir diese SRMs ist die Literatur zur Biopsie mittlerweile als umfang-
reich zu werten.

Neben zahlreichen Einzelpublikationen wurden hierzu 3 Review-Artikel veroéffentlicht:

Volpe et al. publizierten im Mai 2012 in European Urology ein systematisches Review, in
das initial 716 Artikel Eingang fanden. Nach Ausschluss zu kleiner Serien, irrelevanter
Artikel und von Fallstudien wurden fiir die Analyse am Ende 112 Artikel beriicksichtigt
[53].
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Lane et al. fihrten eine Metaanalyse publizierter Ergebnisse der Nierentumorbiopsie
durch, welche im Januar 2008 im Journal of Urology erschien. Die Autoren fassten hierzu
27 Studien mit insgesamt 2474 biopsierten Tumoren aus dem Zeitraum vor 2001, sowie
10 weitere Studien mit 589 Patienten aus dem Zeitraum von 2001-2007 zusammen [54].

Phé et al. publizierten 2011 im British Journal of Urology ein Review inklusive einer zu-
sammenfassenden Analyse von 16 Studien aus den Jahren 2000-2010 mit insgesamt
1442 biopsierten Tumoren [55].

Technische Aspekte

Die Biopsie kann als Stanz- oder Aspirationsbiopsie durchgefiihrt werden, wobei die di-
agnostische Sicherheit bei Stanzbiopsien in der Regel hoher, die Interpretation weniger
untersucherabhangig und die Beurteilung von Grad und Subtyp haufiger moglich ist [53,
56].

Aktuelle Arbeiten beschreiben eine Verbesserung der Aussagekraft durch die Kombina-
tion der Feinnadel-Aspirationszytologie mit der Biopsie [57-59] (Methodik: ex-vivo, pros-
pektiv n=57; rand. prospektiv n=90; retrospektiv n=290). Jedoch basieren die weit liber-
wiegende Mehrzahl der veroffentlichten Daten und deren Metaanalysen auf der Methodik
der Stanzbiopsie und deren Ergebnissen. Zudem lag in der Arbeit von Barwari et al. die
Streubreite zwischen den 5 untersuchenden Pathologen bei der Aspirationszytologie
zwischen 72 % und 93 % korrekter Einschatzungen, wahrend sie fir die Befundung der
Stanzbiopsie nur zwischen 81 % und 90 % variierte.

Eine Biopsie sollte aus Sicherheitsaspekten in jedem Fall in coaxialer Technik durchge-
flhrt werden (s. u.). Hinsichtlich der Anzahl der Biopsien und der NadelgroRe gibt es
schwache Evidenzen fiir eine Biopsieoptimierung durch die Durchfiihrung von mindes-
tens zwei Biopsien und der Verwendung einer NadelgroRe von 18 Gauge. In einer kleinen
(n=31) prospektiven Ex-vivo-Studie wurde nachgewiesen, dass die diagnostische Sicher-
heit mit einer 18-Gauge-Nadel hoher liegt, als bei Verwendung einer 14- oder 20-Gauge-
Nadel (97 % vs. 94/81 %) [60]. Alle in der Literaturzusammenfassung von Volpe et al.
beschriebenen Studien hatten 18-Gauge-Nadeln verwendet [53]. In einer prospektiven
Ex-vivo-Untersuchung bei 48 Tumoren konnte ein signifikanter Informationsgewinn ge-
zeigt werden, wenn mindestens zwei statt einer Biopsie durchgefiihrt worden waren [61].
Bei Tumoren > 4 cm ist die diagnostische Aussagekraft durch Biopsie der Peripherie im
Vergleich zur zentralen Biopsie verbessert [62]. Nekrotische Anteile eines Tumors sind
maoglichst auszusparen.

Bei fehlender Evidenz aus einem direkten, prospektiven Vergleich zwischen sonographi-
scher und CT-graphischer Steuerung der Biopsie ist flir den individuellen Fall das am
geeignetsten erscheinende Verfahren zu wahlen [53].

Ergebnisse

In einer Zusammenschau von 9 groRen Biopsie-Serien (insgesamt n=1330 Tumore) aus
den letzten 10 Jahren zeigt sich eine diagnostische Genauigkeit (,Accuracy“) zum Nach-
weis eines malignen Tumors zwischen 86 % und 100 % bzw. eine Sensitivitdat von 93,5-
97,7 % bei einer Spezifitdt von 100 % [53]. Fur den histologischen Subtyp eines Nieren-
zellkarzinoms wird die Aussagegenauigkeit zwischen 86 % und 100 % , fur die korrekte
Bewertung des Gradings nur zwischen 46-76 % der Félle aus den 9 aufgefiihrten Serien
zitiert. Der Anteil der als ,diagnostisch® bewerteten Biopsien betrug zwischen 78 % und
100 %.
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In der Metaanalyse von Lane et al. errechnen die Autoren eine diagnostische Genauigkeit
hinsichtlich der Diagnose eines Karzinoms von 88,9 % (Range 40-100 %) fiir die Biopsie-
Serien vor 2001, verglichen mit einer Genauigkeit von 96 % (Range 93-100 %) fir die
Serien nach 2001. Die fir die Serien nach 2001 errechneten Prozentsdtze an Biopsien,
die entweder keine ausreichende Gewebegewinnung erzielten oder nicht suffizient pa-
thologisch beurteilt werden konnten, betrugen 5,2 % und 3,8 % [54].

In der Literaturiibersicht von Phé, die z. T. mit obigen Arbeiten sich liberschneidende
Quellen aufweist, wurden ebenfalls die Ergebnisse von 16 Arbeiten mit insgesamt 1442
Tumoren zusammengefasst. Der errechnete Mittelwert beziiglich des positiv pradiktiven
Wertes (PPV) der Biopsie lag hierbei bei 100 %, der des negativ pradiktiven Wertes (NPV)
bei 75 % und die mittlere Aussagegenauigkeit lag bei 94,5 % fir die Diagnose eines Nie-
renzellkarzinoms. Die Aussagegenauigkeiten hinsichtlich Tumorgrad und Tumor-Subtyp
lagen im Mittel bei 72,4 % und 89,5 %. Der Prozentsatz der nicht-diagnostischen Biopsien
wurde mit 11 % gemittelt [55].

Hinsichtlich der Wertigkeit einer Re-Biopsie bei Vorliegen einer initial nicht-diagnosti-
schen Biopsie beschreiben Menogue et al. in einer aktuellen retrospektiven Analyse eine
Erfolgsrate von 94 % (16/17) [63]. Ahnliche Werte werden durch Leveridge beschrieben
(83 %, n=10/12) [64].

Abel et al. fanden retrospektiv eine signifikant hohere Aussagekraft fir eine aus dem
Primdrtumor entnommene Biopsie (n=166), verglichen mit Biopsien aus einer Metastase
(n=239) [65]. Die ebenfalls untersuchte Sensitivitat der Biopsien zur Detektion einer sar-
komatoiden Dedifferenzierung eines Tumors betrug lediglich 7-11 % (Spezifitat: 99 %),
die Ubereinstimmung des Fuhrman-Grades zwischen Biopsie und Operationspriparat
war in dieser Serie nur in 38 % gegeben. Im selben Jahr (2012) beschrieben Menogue et
al. in einer retrospektiven Serie von 268 SRM ebenfalls die Fuhrman-Grad-Konkordanz.
Hier betrug der Anteil an identisch zum Hauptpraparat befundeten Biopsien 69 % , wah-
rend 24 % bzw. 7 % der 72 untersuchten cT1a-Tumoren up- bzw. down-gegraded wurden
[63].

In Zukunft konnte der Einsatz von molekularen Markern an der Biopsie einerseits in un-
klaren Fallen zur Diagnosesicherung, andererseits zur Differenzierung der Prognose und
damit zur Therapieentscheidung beitragen. Die unbefriedigende Aussagekraft der Biop-
sie beim Grading kénnte hierdurch potentiell objektivierbarer und praziser werden.

Zystische Tumoren

Die Biopsie von zystischen Tumoren gilt bislang als kontraindiziert. Grund hierfir ist
zum einen die vermeintlich geringe Wahrscheinlichkeit, in einer zystischen Lasion ge-
rade die soliden Anteile des Befundes mit einer Biopsie zu erfassen, die den Ausschluss
eines malignen Befundes zulassen. Zum anderen besteht bei der Punktion eines zysti-
schen Nierenzellkarzinoms potentiell die Gefahr, dass es durch Austritt der Zystenflis-
sigkeit im Rahmen der Punktion zu einer Verbreitung von Tumorzellen kommen kann.

Kontrar hierzu wird die Punktion zystischer Tumoren in einigen Arbeiten beflirwortet
und hierfiir auch eine hohe Aussagekraft postuliert [66-68]. Jedoch fehlt in diesen retro-
spektiven Studien eine dezidierte Analyse, ob durch die Punktion zystischer Tumoren
ein erhohtes Risiko fiir Lokalrezidive oder Tumorseeding besteht. Die beschriebenen
Nachsorgeintervalle besitzen hierzu auch keine ausreichende Aussagekraft: Bei Lang et
al. waren 12 % der untersuchten Patienten Lost in Follow-up, das mediane Follow-up der
verbliebenen 199 Patienten (davon nur 21 mit einem gesicherten malignen Tumor) be-
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trug im Mittel 5,6 Jahre, mit einem Minimum von 2 Jahren [66]. Bei der Serie von Hari-
singhani et al. betrug das mediane Nachsorgeintervall der nicht-operierten Patienten le-
diglich 18 Monate, Angaben zu etwaigen Lokalrezidiven oder Ahnlichem wurden auch
hier nicht gemacht [67]. Lechevallier et al. machen keine Angaben zum Nachsorgezeit-
raum, beschreiben lediglich, dass in den endgiiltigen pathologischen Befunden kein Tu-
morzell-Nachweis entlang des Biopsiekanals beschrieben wurde [68].

Hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft sind die Ergebnisse der publizierten Lite-
ratur im Vergleich zur Biopsie solider Tumoren insgesamt uneinheitlich [53]. Vor dem
Hintergrund des ungeklarten Sicherheitsaspektes und in Analogie zum chirurgischen
Grundsatz, zystische Tumoren im Rahmen einer Operation mdglichst nicht zu eréffnen,
erscheint dies auch unabhangig von der grundsatzlichen Frage der Aussagekraft Begriin-
dung genug, weiterhin die Biopsie von zystischen Tumoren in der Regel der Fille als
kontraindiziert anzusehen.

Sicherheit

Durch die Verwendung von koaxialen Biopsie-Nadelsystemen scheint die Gefahr der Kon-
tamination des Stichkanals mit Tumorzellen minimiert worden zu sein. Berichte lber
solche Metastasen sind insgesamt sehr selten und wurden nie bei Stanzbiopsien unter
Verwendung dieser Systeme beschrieben. Signifikante Komplikationen-vor allem rele-
vante Blutungen mit Transfusionspflicht und die Ausbildung eines signifikanten
Pneumothorax-werden in der Literatur mit einer Haufigkeit von 1-2 % beschrieben [53,
54].

Pathologie

Konsensbasierte Empfehlung

Der histologische Typ des Nierenzellkarzinoms soll nach der aktuellen WHO-Klassi-
fikation bestimmt werden.

Zusatzliche in der Vancouver-Klassifikation der Nierenzellkarzinome der Internatio-
nalen Gesellschaft fiir Urologische Pathologie (ISUP) empfohlene Tumortypen sollen
diagnostiziert werden.

Dies betrifft insbesondere folgende neue Kategorien epithelialer Tumoren:
e Tubulozystisches Nierenzellkarzinom,

e Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen zystischen Nierener-
krankung,

o Klarzelliges papillares Nierenzellkarzinom,
e Translokations-assoziierte Nierenzellkarzinome,

e Nierenzellkarzinome assoziiert mit einer hereditiren Leiomyomatose.

starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung

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

starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Chromophobe Nierenzellkarzinome sollten nicht graduiert werden.

starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

starker Konsens

Hintergrund zu 4.9 bis 4.13

Die Empfehlungen basieren auf Expertenkonsens und bestehenden Leitlinien (4.9: [69,
70]; 4.10: [69, 71]; 4.11: [71]; 4.12: [69, 70]; 4.13: [69, 71)).

Die WHO-Klassifikation von 2004 legte eine umfassende histopathologische Klassifika-
tion von Nierenzellkarzinomen vor, die im Jahr 2013 durch die Internationale Gesell-
schaft fir Urologische Pathologie (ISUP) modifiziert wurde [71]. Diese Modifikation war
notwendig, da in den letzten Jahren zahlreiche neue Tumorentitdaten beschrieben wur-
den. In einer Konsensus-Konferenz wurde lber alle einzelnen neuen Entitdaten abge-
stimmt und die Diagnostik von flinf neuen Tumorentititen empfohlen. Dabei handelt es
sich um das tubulozystische Nierenzellkarzinom, das Nierenzellkarzinom assoziiert mit
einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung, das klarzellige papillare Nierenzellkar-
zinom, das Translokations-assoziierte Nierenzellkarzinom mit den zwei Untergruppen
von Nierenzellkarzinomen mit Xp11-Translokationen und t(16;11)-Translokationen und
ein Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer hereditaren Leiomyomatose. Eine neue WHO
Klassifikation wird 2016 erscheinen, die dann die Grundlage der Nierentumorklassifika-
tion bilden wird. Insgesamt wird die Diagnostik folgender Nierenzelltumoren empfohlen:
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Nierenzelltumoren

Papillares Adenom

Onkozytom

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

- Multilokuldrer zystischer Nierenzelltumor mit niedrig malignem Potential
Papillares Nierenzellkarzinom

Chromophobes Nierenzellkarzinom

Sammelgang-Karzinom

Renales medulldres Nierenzellkarzinom

MiT-assoziiertes Translokations-Nierenzellkarzinom

- Xp11-Translokations-Nierenzellkarzinom

- t(16;11)-Nierenzellkarzinom

Muzindses tubuldres und spindelzelliges Nierenzellkarzinom
Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung
Klarzelliges papilldres Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom assoziiert mit hereditirer Leiomyomatose
SDH-B-Defizienz-assoziiertes Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom, NOS

Metanephrische Tumoren
Metanephrisches Adenom
Metanephrisches Adenofibrom
Metanephrischer Stromatumor

Nephroblastische Tumoren

Nephrogene Reste

Nephroblastom

Zystisches partiell differenziertes Nephroblastom

Mesenchymale Tumoren bei Kindern
Klarzell-Sarkom

Rhabdoid-Tumor

Kongenitales mesoblastisches Nephrom
Ossifizierender renaler Tumor des Sauglingsalters

Mesenchymale Tumoren bei Erwachsenen
Angiomyolipom

Epitheloides angiomyolipom

Myom

Hamangiom

Leiomyom

Lymphangiom
Juxtaglomerularzelltumor
Renomedullarer interstitieller Tumor
Schwannom

Solitarer fibréser Tumor

Primitiver neuroektodermaler Tumor
Synoviales Sarkom

Gemischte mesenchymale und epitheliale Tumoren
Zystisches Nephrom/Gemischter epithelialer Stromatumor (MEST)
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Neuroendokrine Tumoren

Low-grade neuroendokriner Tumor (Karzinoid)

High-grade neuroendokriner Tumor (Neuroendokrines Karzinom)
Neuroblastom

Phiaochromozytom

Hamatopoetische und lymphoide Tumoren
Lymphom

Leukdmie

Plasmozytom

Keimzelltumoren
Teratom
Chorionkarzinom

Metastatische Nierenzellkarzinome

Zusatzlich wurden in der Konsensuskonferenz klassische histopathologische Parameter
und das Grading-System fiir Nierenzellkarzinome diskutiert. Der Tumorgrad des Nieren-
zellkarzinoms soll nach dem WHO-ISUP-Grading-System angegeben werden. Es gibt eine
eindeutige Korrelation des Differenzierungsgrades mit der Prognose bei klarzelligen und
bei papillaren Nierenzellkarzinomen. Papillare Nierenzellkarzinome sollten zusatzlich in
zwei Typen (Typ 1 mit niedrigem Grad und meist basophilem Zytoplasma und Typ 2 mit
hohem Grad und eosinophilem Zytoplasma) eingeteilt werden. Papillare Karzinome Typ
1 haben eine exzellente Prognose.

Weiterhin wurde festgelegt, dass chromophobe Nierenzellkarzinome zur Zeit nicht gra-
diert werden sollten. Insbesondere das Fuhrman-Grading ist fiir chromophobe Nieren-
zellkarzinome nicht geeignet.

Es wurden weitere histopathologische Faktoren diskutiert. Dabei ist eine sarkomatoide
und rhabdoide Differenzierung eindeutig mit einer schlechteren Prognose assoziiert und
soll angegeben werden.

Der Anteil der Nekrosen ist zurzeit der einzige histopathologische Faktor fiir eine
schlechtere Prognose und sollte im histopathologischen Befund angegeben werden. Fiir
eine mikrovaskulare Invasion in Lymph- und BlutgefaRe als Prognosefaktor reicht zurzeit
die Evidenz nicht aus.

Seit 2017 ist eine Neuauflage der TNM verfiigbar, welche ggf. Anderungen zur Vorversion auf-
weist: Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C (2017) TNM Classification of Malignant Tumours. 8th
edition, Wiley-Blackwell, Oxford, [Deutsche Ubersetzung: TNM-Klassifikation maligner Tumoren, 8. Auflage.
(2017) Herausgegeben und Ubersetzt von Wittekind Ch. Weinheim: Wiley-VCH,]
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Ausbreitungsdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Patienten mit malignen Tumoren lber 3 cm sollte ein Tho-

rax-CT durchgefuhrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

38

Bei klinischem Anhalt fiir ossdare Metastasen soll eine Bildgebung durchgefiihrt wer-

den. Dabei soll der Ganzkérper-CT (Low-Dose) oder der -MRT der Vorzug vor der

Skelettszintigraphie gegeben werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und Verdacht auf zerebrale Metastasen soll

eine kontrastmittelverstarkte Schadel-MRT durchgefihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Tumoren ab 3 cm sollte ein Thorax-CT durchgefiihrt werden, da dann die Wahr-
scheinlichkeit einer Metastasierung ansteigt. Die CT hat die wesentlich hohere Sensitivi-
tat und Spezifitdit beim Nachweis von pulmonalen Metastasen [44, 72-74]. Eine Schadel-
MRT soll bei klinischem Verdacht durchgefiihrt werden, da diese besser geeignet ist, die

Metastase und das Odem im Hirn darzustellen.
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4.18.

Level of Evidence

2++

4.19.

EK

4.3.

Prognosemarker und -scores

Prognosescores

Konsensbasiertes Statement

Performance Status, das Auftreten von Metastasen in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
und vom Ort, Symptome, hamatologische Parameter (Hb-Wert, Anzahl der Throm-
bozyten, Neutrophilen), LDH sind klinische prognostische Faktoren.

Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Es existieren fiir verschiedene Zeitpunkte des Krankheits- und Therapieverlaufs
beim Nierenzellkarzinom validierte multifaktorielle Modelle, die in ihrer Aussage-
genauigkeit praziser sind als einzelne Tumorcharakteristika.

Literatur [75-117]

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Bei der Beratung von Patienten mit Nierenzellkarzinom kénnen multifaktorielle Mo-
delle zur Prognoseabschatzung Verwendung finden. Die beschriebene bzw. vali-
dierte Prazision eines Modells ist hierbei jedoch zu beachten.

Starker Konsens

Hintergrund

Nomogramme

Praambel

Im Vergleich zu vielen anderen Entitdten gilt das Nierenzellkarzinom als schwierig zu
prognostizieren. Im klinischen Alltag stellen das ,Tumor-Nodes-Metastasis“-System
(TNM) und das Grading die wichtigste Charakterisierung eines Tumors dar. Fir die Nie-
rentumoren wurde das TNM-System seit 1997 dreimal iberarbeitet. Doch auch die letzte
Version aus dem Jahr 2010 weist Schwachen in der prognostischen Vorhersagekraft auf
und ist diesbezliglich eventuell sogar der Vorgdngerversion unterlegen [118]. Resultie-
rend aus der prognostischen Unsicherheit bei der alleinigen Verwendung des TNM-Sys-
tems haben einige Autoren Modelle entwickelt, die unter Einbeziehung von pathologi-
schen Parametern und paraklinischen GroRen eine Risikostratifizierung erméglichen sol-
len.

Wichtigstes Gutekriterium fiir den klinischen Nutzen eines multivariablen Prognosemo-
dells ist der Nachweis der Zunahme der Vorhersagegenauigkeit tiber die einer univari-
ablen KenngroRe hinaus. Ein akzeptiertes MaR ist hier z. B. der sogenannte Concordance
Index (C-Index) fiir zeitabhidngige Endpunkte (z. B. Uberleben) [119]. Mit einem Wert von
1 bzw. 100 % wdre eine ideale Vorhersagegenauigkeit beschrieben. Ein Wert von 0,5

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



4.4 Praoperative Modelle 40

4.4.

4.4.1.

bedeutet, dass das Model nur die Sicherheit eines Miinzwurfes aufweist. Werte zwischen
0,5-0,7 gelten als gering akkurat, zwischen 0,7-0,9 als akzeptabel und bei Werten > 0,9
ist eine sehr hohe Prdzision gegeben [120].

Im Folgenden werden diejenigen Modelle beschrieben, fiir die neben der primaren Ent-
wicklung mit Nachweis eines Zuwachses an prognostischer Aussagekraft auch eine Vali-
dierung publiziert wurde. Diese besitzen damit einen Nutzwert im Sinne einer verbes-
serten individuellen Prognoseabschdtzung, die per externer Validierung erwiesenerma-
Ren auch auf andere Patientenkollektive Gbertragbar ist. Solche Modelle existieren fiir
die Zeitpunkte pra- und postoperativ sowie vor Initiierung einer systemischen Therapie.

Fur die klinische Anwendbarkeit ist neben der Aussagegenauigkeit auch die Quantitat
und Qualitat der Variablen sowie die Form der Umsetzung (Entscheidungsbaum, Formel,
Nomogramm) maRgeblich. Letztere bestimmt die ,Benutzerfreundlichkeit” in der Anwen-
dung und die Einteilung in Risikogruppen (kategorisierte vs. kontinuierliche Risikodar-
stellung).

Weist ein Modell dariiber hinaus eine auBerordentlich hohe Verbreitung im Rahmen einer
Fragestellung auf, so beglinstigt dies die Vergleichbarkeit von unterschiedlichen Studien
zu dieser Fragestellung unabhadngig davon, ob das Modell das praziseste in diesem Set-
ting ist (z. B. MSKCC- oder Motzer-Score bei systemischen Therapien).

Obwohl einige Modelle in der pra-TKI-Ara entwickelt wurden, konnte fiir viele ihre per-
sistente Giltigkeit zur Stratifizierung in dezidierte Risikogruppen auch an aktuellen Kol-
lektiven validiert werden. Allerdings ist hier zu beachten, dass die dabei beobachteten
Uberlebenszeitraume z. T. erheblich linger sind als dies noch in den Originalpublikati-
onen der Fall war. Lag z. B. in der ersten Publikation des MSKCC-Scores [75] das mediane
Uberleben in der guten Prognosegruppe nur bei 19,9 Monaten, so betrug es in der Vali-
dierung durch Karakiewicz et al. [76] bereits 35 Monate. Dies driickt sicherlich auch den
erreichten Fortschritt der letzten Jahre in der systemischen Therapie dieser Entitat aus
und ist deshalb unbedingt in der Beratung und Therapieplanung zu beriicksichtigen.

Praoperative Modelle

Cindolo-Formel

Cindolo et al. entwickelten eine Formel anhand praoperativer Variablen zur Vorhersage
des Rezidivrisikos bei geplanter Operation [77]:

e Risikowert=1,28 x Symptompunkte + 0,13 x Tumordurchmesser (in cm)
e  Symptompunkte: asymptomatisch=0; symptomatisch=1

Der daraus resultierende Risikowert ermdglicht eine signifikante (p < 0.001; Wilcoxon-
Test) Aufteilung in eine der 2 Risikogruppen:

e < 1,2=niedriges Risiko: 2- und 5-Jahres-Rezidivfreiheit 96 % bzw. 93 %
e > 1,2=hohes Risiko: 2- und 5-Jahres-Rezidivfreiheit 83 % bzw. 68 %

Externe Validierung
Siehe UISS-Validierung [78].

Offensichtlich ist ein Model basierend auf praoperativen Variablen einem postoperativen
Modell unterlegen, da Letzteres u. a. Uber die prdziseren pathologischen Informationen
zur T-Kategorie verfiigen kann. Zudem kategorisiert diese Formel lediglich in 2 Gruppen,
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was die Prazision verringert, die Praktikabilitdt im Vergleich zu einer kontinuierlichen
Risikoabschdatzung z. B. eines Nomogrammes aber erhoht.

Yaycioglu-Formel
Sehr dhnlich der Cindolo-Formel publizierten Yaycioglu et al. eine einfache Formel zur

Berechnung des Rezidivrisikos bei geplanter Tumornephrektomie, ebenfalls basierend
auf klinischem Erscheinungsbild und Tumordurchmesser [79]:

e Risikowert=1,55 x Symptompunkte + 0,19 x maximaler Durchmesser (in cm)

e  Symptompunkte: asymptomatisch=0; symptomatisch=1
Der daraus resultierende Wert ermoglicht eine statistisch signifikante (p < 0.001; Wil-
coxon-Test) Auftrennung in 2 Risikogruppen:

e < 3=niedriges Risiko: 2- und 5-Jahres-Rezidivfreiheit 98 % bzw. 92 %
e > 3=hohes Risiko: 2- und 5-Jahres-Rezidivfreiheit 67 % bzw. 57 %

Externe Validierung

Siehe auch hier UISS-Validierung. Bei Betrachtung des Endpunktes ,Gesamtiiberleben”
war die Konkordanz (C-Index) mit 0,589 vs. 0,615 bei der Yaycioglu- im Vergleich zur
Cindolo-Formel geringfligig schlechter [78]. Es gelten die gleichen Einschrankungen, die
oben bei der Cindolo-Formel beschrieben wurden.

Karakiewicz praoperative Nomogramme
Siehe Kapitel 4.2.

Postoperative Modelle

UCLA Integrated Staging System (UISS-Model)

Das von Zismann et al. beschriebene UISS-Model kategorisiert Patienten in Risiko-grup-
pen hinsichtlich ihrer Prognose zum Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) [80]. Es wurde
kurze Zeit spater anhand eines groReren Kollektivs auch hinsichtlich der Endpunkte Pro-
gressionsfreiheit und krebsspezifisches Uberleben (CSS) validiert und dann von den Au-
toren durch eine ,decision box“ vereinfacht [81, 82]. Hierbei existiert je eine Modell-
Variante fir nicht metastasierte und metastasierte Krankheitsverlaufe, die dann jeweils
in einer Art Entscheidungsbaum zu einer Risikoklasse fiihren (low, intermediate, high).

Als Besonderheit wurde spater durch die Arbeitsgruppe ein risikogruppenadaptiertes
Nachsorgeschema anhand der beobachteten Lokalisationen, Zeitpunkte und Haufigkei-
ten fur ein Rezidiv entwickelt [83]. Dieses stellt die einzige Nachsorgeempfehlung beim
Nierenzellkarzinom dar, die auf einer statistischen Auswertung metastasierter Verlaufe
basiert. Siehe hierzu auch Kapitel 10.2.

Endpunkte: Gesamt- und tumorspezifisches Uberleben, Progressionsfreiheit
Population: Alle histologischen Subtypen
Faktoren im Modell:

e T-Kategorie (1997), N-Kategorie und M-Kategorie
e ECOG-Performance Status
e Fuhrman-Grad
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4.5.2.

4.5.3.

Informationsqualitdat am Entwicklungsdatensatz: keine Angaben

Informationsqualitat bei Validierung an einem zweiten, erweiterten Datensatz: keine An-
gabe (nur Plots) [82]

Externe Validierungen

In einer Kurzveroffentlichung prasentierten die Autoren eine Validierung an einem er-
weiterten Datensatz, bei dem aber keine Angaben zur Konkordanz gemacht wurden,
sondern nur Plots dargestellt sind [82].

Cindolo et al. verglichen in einer externen Validierungsstudie das UISS-Model, das
Kattan-Nomogramm, die Yaycioglu-Formel und ihre eigene Formel [78]. Die beobachte-
ten Konkordanz-Raten (C-Indices) fiir den Endpunkt OS waren 0,706 (Kattan), 0,683
(UISS), 0,615 (Cindolo) und 0,589 (Yaycioglu).

Cindolo et al. fuhrten zudem eine zweite, separate externe Validierung des UCLA-Mo-
dells durch [84]. Hier zeigte sich, dass das Modell generell eine zu kurze, also schlech-
tere Prognose hinsichtlich des OS abgab, als dies in der Validierungskohorte tatsachlich
beobachtet wurde. Dies galt insbesondere fiir die Extreme. Hinsichtlich der Fahigkeit,
die Risikogruppen zu diskriminieren, wurde aber eine gute Trennscharfe beobachtet,
weshalb die Autoren eine Neukalibrierung des Modells empfahlen [84].

An einer sehr groRen Kohorte von 4.202 Patienten aus 8 internationalen Zentren wurde
eine weitere Validierung des UISS-Models durchgefiihrt [85]. Mit einem Gesamt-C-Index
von 0,809 bewies das Modell eine gute Vorhersagegenauigkeit fiir die Gruppe der loka-
lisierten Tumore, fir die Gruppe der metastasierten Patienten lag der Wert aber nur bei
0,651.

Eine weitere Validierung an 2 europdischen und dem erweiterten UCLA-Datensatz wurde
von Han et al. publiziert [86]. Auch hier konnte fiir das Modell eine hohe Konkordanz
von 79-86 % festgestellt werden. Die Gruppe der insgesamt 1.060 Patienten umfasste
nur lokalisierte Tumore.

Ficarra et al. fiihrten eine externe Validierung und einen Vergleich mit dem SSIGN-Score
durch (siehe Kapitel 4.5.7.) [87].

Karakiewicz-Nomogramme

Von der Arbeitsgruppe aus Montreal wurden zum Nierenzellkarzinom 5 Nomogramme
publiziert: zwei zur Abschdtzung des Risikos fiir das Vorhandensein von Metastasen,
eines zur CSS-Einschdtzung pra- und eines postoperativ sowie ein weiteres Nomogramm
fir die Prognoseabschdtzung unter targeted therapy mit Bevacizumab. Letzteres wurde
aber bislang nicht validiert und wird im Sinne der Fragestellung nach validierten Model-
len deshalb hier nicht ndher erortert.

Praoperatives Nomogramm ,distante Metastasen“
Endpunkt: Pradiktion des Vorhandenseins distanter Metastasen
Faktoren im Nomogramm:

e Tumordurchmesser
e Symptome

Konkordanz bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 85,2 % [88]
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4.5.4.

4.5.5.

4.5.6.

Praoperatives Nomogramm ,hodale Metastasen“
Endpunkt: Pradiktion des Vorhandenseins nodaler Metastasen

Faktoren im Nomogramm:

e  Tumordurchmesser
e Alter
e Symptomatik

Konkordanz bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 78,4 % [89]

Praoperatives Nomogramm
Endpunkt: Nierenzellkarzinom-spezifisches Uberleben

Faktoren im Nomogramm:

o Alter

e Geschlecht

e klinisches T-Kategorie

e Vorhandensein einer Metastasierung

e  Tumordurchmesser

e Symptome
Konkordanz bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 86,8 % (2 Jahre),
86,8 % (5 Jahre) [90].

Postoperatives Nomogramm
Endpunkt: Nierenzellkarzinom-spezifisches Uberleben

Faktoren im Nomogramm:

e T-Kategorie (2002), N- und M-Status (je O vs. 1)
e  Tumordurchmesser

e Fuhrman-Grad

e Symptome

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 86,3 %. Konkordanz bei Validierung an einem
zweiten, externen Datensatz: 89,2 % (2 Jahre postoperativ), 86,7 % (5 Jahre). Vergleich
mit UISS-Score bei Validierung am externen Datensatz: UISS-Konkordanz 86,1 % (2 Jahre),
83,9 % (5 Jahre) [91].

Alle Nomogramme enthielten in ihren Datensdtzen auch Patienten mit nicht-klarzelligen
Tumoren. Der histologische Subtyp erreichte im postoperativen Nomogramm nicht un-
abhéngigen Pradiktorstatus. Die Ubertragbarkeit des Fuhrman-Gradings auf Tumoren
des papilldaren Subtyps ist aber kritisch zu sehen.

Externe Validierungen

Neben der durch die Autoren jeweils selbst durchgefiihrten Validierung lhrer Nomo-
gramme an je einem zusatzlichen Datensatz (nicht fiir die Entwicklung verwendet),
wurde eine externe Validierung der beiden Letztgenannten mit einem Datenset von 3911
europdischen Patienten durch Cindolo et al. durchgefiihrt [92]. Hier bestatigte sich eine
gute Vorhersagegenauigkeit der perioperativen Nomogramme mit einem Harrell-C-Index
von 0,783 (0,753-0,814) fur das pra- und 0,842 (0,816-0,867) fir das postoperative
Nomogramm.
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4.5.7.

4.5.8.

Eine weitere externe Validierung des postoperativen Nomogramms und Vergleich mit
dem Kattan-Nomogramm, dem Sorbellini-Nomogramm und dem Leibovich-Score wurde
von Tan et al. durchgefiihrt. Hier zeigte das Karakiewicz-Nomogramm zu allen 3 unter-
suchten Endpunkten (CSS, OS und Rezidivfreiheit) die hochste Aussageprazision [93].

SSIGN-Score

Frank et al. entwickelten etwa zeitgleich zum UISS-Modell dieses klinische Modell an
einem Kollektiv von 1.800 Patienten [94]. Je nach Befund der einzelnen Variable werden
hierbei entsprechend Punkte vergeben, die dann zu einem ,Score“ summiert werden.
Dieser Score weist einen Werterahmen von 0-15 auf und unterteilt die Patienten in 10
Risikogruppen (= 10 entspricht der schlechtesten Prognosegruppe, ein Score von 0-1 der
besten Prognose).

Endpunkt: Nierenzellkarzinom-spezifisches Uberleben postoperativ
Population: Nur klarzellige Nierenzellkarzinome
Kategorisierte Faktoren im Modell:

e T-Kategorie (1997),

e N (pNO/pNX vs. pN1-2)

e M-Status (O vs. 1)

e  Tumordurchmesser (= vs. <5 cm)
e Fuhrman-Grad

e Tumornekrose vorhanden

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 0,841

Zu beachten ist, dass die Gruppe der pT4-Tumoren trotz offensichtlich unglinstiger
Prognose mit einem Punktewert von 0 belegt wurde (pT1 ebenfalls 0, pT3 entspricht 2
Punkten). Diese paradoxe Einstufung resultiert aus einer Uberlappung von simultan be-
stehenden, negativen Faktoren der pT4-Patienten in der Entwicklungskohorte, so dass
in der Auswertung das pT-Kategoriefiir diese Patienten letztlich prognostisch irrelevant
wurde.

Externe Validierung

Zigeuner et al. validierten retrospektiv den SSIGN-Score an einem groRen europdischen
Kollektiv mit 1.931 klarzelligen Tumoren (ccRCC) [95]. Der C-Index beziiglich der Prog-
nose des CSS lag bei 0,823.

An einem Datensatz von 388 Patienten (nur klarzelliges Nierenzellkarzinom) validierten
und verglichen Ficarra et al. den SSIGN-Score und das UISS-Modell [87]. Die Aussagegen-
auigkeiten betrugen hierbei 0,87 und 0,832 (SSIGN-Score bzw. UISS). Limitiert auf die
nicht-metastasierten Verlaufe war die Genauigkeit beider Modelle etwas schlechter
(0,830 SSIGN-Score, 0,760 UISS-Model).

Leibovich-Score

Aus derselben Arbeitsgruppe wie der SSIGN-Score stammt dieses Modell der kategori-
sierten Prognoseabschdtzung, deren Endpunkt aber im Gegensatz zum SSIGN-Score das
metastasenfreie Uberleben ist [96]. Auch hier erfolgt anhand einer Gesamtsumme an
Punkten aus den einzelnen Faktoren eine Zuteilung in eine der jetzt 8 Risikogruppen.
Diese wurden hier jedoch in 3 Hauptgruppen-gute, intermedidre oder schlechte Prog-
nose-zusammengefasst. Flr Letztere beispielsweise ergibt sich dann hieraus ein Risiko
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4.5.9.

fiir eine Metastasierung innerhalb von 3 Jahren von 63 % . Die eingehenden Faktoren
sind bis auf das Fehlen des M-Status mit dem SSIGN-Score identisch, die Grenzwerte (z.
B. Durchmesser, TNM-Version) und die resultierenden Punktewerte fiir einen Befund ( z.
B. pT4: 0 vs. 2) zum Teil jedoch nicht.

Endpunkt: metastasenfreies Uberleben, postoperativ
Population: Nur klarzellige Nierenzellkarzinome, nur lokalisierte Tumore
Kategorisierte Faktoren im Modell:

e T-Kategorie (2002),

e N (pNO und pNx vs. pN1-2)

e  Tumordurchmesser (>vs. <10 cm)
e Fuhrman-Grad

e Tumornekrose

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 0,819
Externe Validierung

Wie oben geschildert, wurde von Tan et al. eine externe Validierung durchgefiihrt, hier-
bei auch mit den Endpunkten OS und CSS [93]. Das Modell war hinsichtlich der Aussa-
gegenauigkeit dem Karakiewicz-Nomogramm unterlegen.

Pichler et al. fihrten eine retrospektive externe Validierung an einem groRen europai-
schen Kollektiv mit knapp 1.800 Patienten durch [97]. Das metastasenfreie Uberleben
wurde hier mit einem Genauigkeit von 0,778 (C-Index) vorhergesagt.

Pichler et al. fiihrten eine zweite Validierung des Leibovich-Scores durch [98]. Neben der
Bestdtigung des C-Index von 0,79 fiihrten die Autoren zudem eine Berechnung durch,
bei der das Modell durch den kategorisierten Faktor ,Neutrophilen-Lymphozyten-Ver-
héltnis“ erganzt wurde. Hierdurch konnten die Autoren die pradiktive Aussagekraft des
Leibovich-Scores um 2 % (C-Index: 0,81) erhohen.

Kattan-Nomogramm

Eines der ersten multivariablen Modelle fiir das Nierenzellkarzinom stellt das Kattan-
Nomogramm aus dem MSKCC dar [99]. Es wurde an einem Kollektiv von 601 Patienten
entwickelt, wovon 66 ein Rezidiv im Nachbeobachtungszeitraum entwickelten.

Endpunkt: 5-Jahres-progressionsfreies Uberleben postoperativ

Population: Klarzellige, papillaire und chromophobe Nierenzellkarzinome, nur lokali-
sierte Tumore

Faktoren im Modell:

e T-Kategorie (1997),

e  Tumordurchmesser

e Histologischer Subtyp
e Symptome

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): 0,74

Fur die Variable ,Symptome* codieren asymptomatische und lokal symptomatische Tu-
moren im Nomogramm nur mit einem marginalen Punktewertunterschied. Die Autoren
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4.5.10.

ermittelten in der multivariaten Analyse nur fir den Durchmesser und fiir den histologi-
schen Subtyp eine unabhangig pradiktive Aussagekraft, dennoch wurden auch die ande-
ren Faktoren in das Nomogramm integriert.

Externe Validierung

Hupertan et al. filhrten an einem europaischen Kollektiv (n=565) eine externe Validie-
rung durch [100]. Der C-Index des Kattan-Nomogrammes fiir die Vorhersage des PFS lag
hierbei aber nur bei 0,607.

Cindolo et al. verglichen in einer externen Validierungsstudie das UISS-Model, das
Kattan-Nomogramm, die Yaycioglu-Formel und ihre eigene Formel [78] (siehe auch UISS-
Score). Fur das Kattan-Nomogramm waren die Konkordanz-Raten (C-Indices) 0,706 (OS)
und 0,771 (CSS). Fir den eigentlichen Endpunkt des Nomogramms-progressionsfreies
Uberleben-betrug der Wert 0,807, allerdings lagen nur bei 152 der 2.400 Patienten Da-
ten hinsichtlich des Progressionszeitpunktes vor.

Mit der Fragestellung, ob die 2010 durchgefiihrte Modifikation des TNM-Systems die
Aussagekraft des Kattan-Nomogramms beeintrachtigt, fihrten Veeratterapillay et al. an
einem kleinen Kollektiv von 291 Patienten eine Validierung durch [101]. Die Autoren
beschrieben keinen signifikanten Unterschied in der Pradiktion bei der Verwendung des
2002er- und des 2010er-TNM-Systems. Die Publikation weist aber methodische Schwa-
chen auf (keine ROC-/C-Index-Analyse, Kalibrierungsplots o. &.).

Sorbellini-Nomogramm

Dieses Nomogramm stellt quasi eine Weiterentwicklung des Kattan-Nomogramms aus
derselben Arbeitsgruppe dar. Es wurde entwickelt, um die 5-Jahres-Rezidivfreiheit bei
Patienten (n=833) mit lokalisiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom nach Operation vor-
herzusagen [102]. Durch die Beschriankung auf den klarzelligen Subtyp konnten die Au-
toren im Vergleich zum Kattan-Nomogramm weitere, fiir das klarzellige Nierenzellkarzi-
nom als spezifisch beschriebene, Faktoren integrieren.

Endpunkt: 5-Jahres-rezidivfreies Uberleben postoperativ
Population: Nur klarzellige Nierenzellkarzinome, lokalisierte Tumore
Kategorisierte Faktoren im Modell:

e T-Kategorie (2002)
e  Tumordurchmesser
e Fuhrman-Grad

e Tumornekrose

e GefaRinvasion

e Symptome

C-Index bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 0,82
Ahnlich wie beim Kattan-Nomogramm ermittelten die Autoren in der multivariaten Ana-
lyse nur fur 2 der 6 Faktoren eine unabhdngig pradiktive Aussagekraft (GefaBinvasion

und Fuhrman-Grad), dennoch wurden auch die anderen Faktoren in das Nomogramm
integriert.

Externe Validierungen
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4.5.11.

4.6.

4.6.1.

Wie oben geschildert wurde von Tan et al. eine externe Validierung durchgefiihrt, hierbei
auch mit den Endpunkten OS und CSS [93]. Das Modell war hinsichtlich der Aussagegen-
auigkeit dem Karakiewicz-Modell unterlegen.

Papillaires Nomogramm

Dieses Nomogramm aus einer multizentrischen Kohorte von ausschlieBlich papillaren
Nierenzellkarzinomen wurde 2010 publiziert [103]. Hierzu verwendeten die Autoren 258
Patienten aus 2 Zentren um das Nomogramm zu entwickel,n und 177 Patienten eines
weiteren Zentrums fir die anschlieRende externe Validierung.

Endpunkt: 5-Jahres-Nierentumor-spezifisches Uberleben postoperativ
Population: Nur papillare Nierenzellkarzinome, lokalisiert und metastasiert
Faktoren im Modell:

e T-Kategorie (unklar welche Version, nur Hauptkategorien verwendet (T1-4)

e  M-Status
e GefaRinvasion
e Nekrose

e Symptome (inzidentes vs. symptomatisches Nierenzellkarzinom)

Konkordanz fiir den Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): 93,6 %
Konkordanz fiir einen separaten Validierungsdatensatz: 94,2 %

Auffallig bei diesem Nomogramm ist die aufergewohnlich hohe Konkordanz, wobei die
Autoren auch fur z. B. den einzelnen Faktor ,T-Kategorie“ einen ungewohnlich hohen C-
Index von 81,3 % beobachteten, obwohl nur die groben Hauptkategorien ders T-Katego-
rie verwendet wurden. Es fand eine histopathologische Beurteilung mit Unterscheidung
der Typen 1 und 2 nach Delahunt [104] statt. In der multivariablen Analyse war diese
aber, wie auch der zweistufige (low/high) Tumorgrad, kein unabhéangiger Risikofaktor.

Modelle vor systemischer Therapie

MSKCC-Risikobewertung

Dieses dlteste und gleichzeitig am meisten verbreitete Prognosemodell beim Nierenzell-
karzinom wurde initial 1999 publiziert [75]. An 670 Patienten, die z. T. in den 70er Jah-
ren und mit verschiedensten Schemata behandelt worden waren, entwickelte die Arbeits-
gruppe einen Risikoscore aus 5 unabhdngigen Prognosefaktoren. Hieraus konnte dann
in Abhdngigkeit von der Anzahl an vorhandenen negativen Faktoren eine Zuordnung zu
einer Risikogruppe durchgefiihrt werden: gute (0 Faktoren), intermedidre (1-2 Faktoren),
oder schlechte Prognose (> 2).

Der Score wurde 2002 an einem 476 Patienten groRen Kollektiv (nur Interferon-Therapie)
Uiberarbeitet und die negative Variable ,nicht erfolgte Tumornephrektomie“ gegen ,Zeit-
raum seit Erstdiagnose < 12 Monate” ersetzt [105]. In dieser Form findet es heute noch
in vielen Studien Verwendung.

Endpunkt: Gesamtiiberleben unter Interferon-Therapie
Metastasierte Nierenzellkarzinome, unter Anti-VEGF-Therapie

Risikofaktoren im Modell:
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4.6.2.

e Karnofsky Performance Status (< 80 %)

e LDH (> 1,5 Giber dem Normwert)

e Hamoglobin unter dem Normwert

e Erhohtes korrigiertes Serumkalzium (> 10 mg/dl)

e Zeitraum von der Erstdiagnose bis Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr

Konkordanz fiir den Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): keine Angaben

Diese gebrauchlichste Form wurde 2004 erneut von den Autoren uberarbeitet und auf 3
Faktoren (Hb und Kalziumwert, Karnofsky) gekiirzt, die Kohorte bestand hier allerdings
aus Patienten die in 2nd-line-Studien eingeschlossen worden waren [106].

Externe Validierung

Aufgrund seines Einsatzes als Einteilung bzw. Einschlusskriterium fiir diverse Phase-II-
/llI-Studien ist der MSKCC-Score sicher das verbreitetste Prognosemodell beim Nieren-
zellkarzinom. Neben diesen ,klinischen Einsdtzen“ wurde es zudem wiederholt extern
validiert:

Mekhail et al. fihrten an 353 Patienten eine Validierungsstudie durch und bestatigten
die signifikanten Unterschiede der 3 MSKCC-Prognosegruppen bei sehr dhnlichen medi-
anen Uberlebenszeiten je Gruppe im Vergleich zur Originalpublikation (keine Konkor-
danz-Statistiken etc.) [107].

Patil et al. untersuchten unabhadngige Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben unter
Sunitinib-1st-line-Therapie und zeigten, dass alle 5 Faktoren des MSKCC-Modells auch
unter der TKI-Therapie weiterhin unabhangige Pradiktoren sind [108].

Im Rahmen der Entwicklung ihres eigenen Nomogramms validierten Karakiewicz et al.
auch erneut den MSKCC-Score. Die Aussagegenauigkeit lag hier jedoch nur bei 52-65 %
[76].

IMDC Risikobewertung

Dieses Modell stellt den ersten spezifisch fiir die targeted Therapien entwickelten Prog-
nosescore dar [109]. Ahnlich dem Motzer-Score werden die Patienten nach Anzahl der
vorhandenen Risikofaktoren in eine gute (0 Faktoren), intermedidre (1-2) oder schlechte
Prognosegruppe (= 3) eingeteilt. Die 645 Patienten wurden entweder mit Sunitinib, Be-
vacizumab oder Sorafenib behandelt, ggf. auch nach vorhergehender Immuntherapie.
Patienten mit primarer Anti-mTor-Therapie wurden ausgeschlossen.

Endpunkt: 2-Jahres-Uberleben
Metastasierte Nierenzellkarzinome, vor Anti-VEGF-Therapie
Risikofaktoren im Modell:

e Hamoglobin niedriger als Normwert

e Korrigiertes Serumkalzium héher als Normwert

e Karnofsky Performance Status < 80 %

e Neutrophilen-Anzahl héher als Normwert

e Thrombozyten hdher als Normwert

e Zeitraum von der Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn Sunitinib (< 12 Monate)
Konkordanz fiir den Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): 0,73.
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4.6.3.

4.7.

Externe Validierung

Bei der Entwicklung und Validierung ihres Modells tberpriiften Bamias et al. auch die
Heng-Kriterien [110]. Hierbei lagen die Konkordanzen fiir das Heng-Modell aber nur bei
0,574 und 0,576 (Entwicklungs- bzw. Validierungsdatensatz).

Zudem externe Validierung durch Heng et al. [111], siehe auch Kapitel 4.7

International Kidney Cancer Working Group-Modell (IKCWG )
Dieser Prognosescore wurde an 3748 Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
entwickelt, wobei die Patienten des Entwicklungsdatensatzes mit Zytokinen oder BSC
behandelt worden waren [112]. Die dann ebenfalls durchgefiihrte externe Validierung
an einem externen Datensatz beinhaltete aber ausschlieRlich Patienten, die Anti-VEGF
therapiert worden waren. Erneut wird hier in eine gute, intermedidre oder schlechte Prog-
nosegruppe hinsichtlich des OS eingeteilt, allerdings basierend auf einem zu berechnen-
den Risiko-Score (25.- und 75.-Perzentile der Risikoverteilung).

Risikofaktoren im Modell:

e ECOG

e Anzahl der Metastasenlokalisationen

e Vorausgegangene Immuntherapie

e Hamoglobin

e LDH

e Leukozytenzahl

e Serumkalzium

e Alkalische Phosphatase

e Zeitraum von der Diagnose Nierenzellkarzinom bis zum Beginn der Therapie
Konkordanz fiir den Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): 0,712. Konkor-
danz fir Validierung an separatem Datensatz 0,741.

Aufgrund der hohen Anzahl an Parametern und der komplexen Auswertung fiir die Ein-
teilung in eine der 3 Gruppen ist das Modell im klinischen Alltag sicher am schwierigsten
zu verwenden.

Externe Validierung

Siehe Kapitel 4.7

Weitere Risikomodelle fiir Patienten mit metastasier-
tem Nierenzellkarzinom

Die folgenden beiden Modelle wurden ebenfalls fiir die Prognoseeinteilung vor Beginn
einer systemischen Therapie entwickelt. Da fiir sie nur eine gemeinsame Validierung
durch Heng et al. publiziert ist, werden Sie im Folgenden zusammengefasst.
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4.7.1.

4.7.2.

Cleveland Clinic Foundation-Modell (CCF)

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben, n=120, metastasierte Nierenzellkarzinome, un-
ter Anti-VEGF-Therapie (84 % SOR oder SUT)

Risikofaktoren im Modell:

e Korrigiertes Serumkalzium < 8,5 mg/dl oder > 10,0 mg/dI

e ECOG>0

e Neutrophilen-Anzahl > 4,5/ml

e Thrombozyten héher als 300/ml

e Zeitraum Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn systemische Therapie (< 48 Mo-
nate)

Risikogruppen:

e good (0-1),

e intermediate (2),

e poor (> 2 Risikofaktoren)

Der Faktor ,Serumkalzium® zdhlt im Gegensatz zu den anderen Faktoren mit 2 Punkten.
Konkordanz fiir den Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): nicht angegeben
[113]

French model

Zu diesem Modell ist den Autoren keine explizite Vollpublikation bekannt, es handelt
sich vielmehr um eine im Rahmen des AVOREN-Trials angewandte Stratifizierung, basie-
rend auf den weiterentwickelten Kriterien von Negrier [114].

Risikofaktoren im Modell:

e ECOG>0

e Mehr als eine Metastasenlokalisation

e Lebermetastasen

e Zeitraum Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn systemische Therapie (< 12 Mo-
nate)

Risikogruppen:

e gut (ECOG 0 und nur eine Metastasenlokalisation)

e intermedidr (alle anderen)

e schlecht (Leber- und andere Metastasen und mindestens ein weiterer Faktor) [114,
115]

Validierung

Heng et al. publizierten 2013 eine Validierungsstudie mit einem groRen Datensatz von
1.028 Patienten unter Anti-VEGF-Therapie (jetzt auch Pazopanib und Axitinib) aus 13
internationalen Zentren [111]. Erneut waren Patienten mit 1st-line-Therapie mit einem
mTor-Inhibitor ausgeschlossen, ebenso alle Patienten, die bei der Entwicklung ihres Mo-
dells bereits eingeschlossen worden waren.

Die Autoren fithrten zudem einen aufwendigen statistischen Vergleich ihres Modells mit
folgenden anderen Modellen durch:
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4.7.3.

e MSKCC oder Motzer-Kriterien [105]

e International Kidney Cancer Working Group-Modell [112]

e Cleveland Clinic Foundation-Modell (CCF) [113]

e die eigenen Heng-Kriterien/Database Consortium-Model (DCM) [109]

e French model [114, 115]

Zusammengefasst zeigte sich hierbei ein nahezu identischer C-Index fiir die ersten 4 ge-
nannten Modelle (in obiger Reihenfolge: 0,657; 0,668; 0,662; 0,664). Lediglich das fran-
zosische Modell lag etwa 2-3 % schlechter (0,640). Hinsichtlich der prognostizierten An-
zahl an Todesfédllen zum Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapiebeginn war das Heng-Modell
am genauesten.

Sunitinib-Modell

Dieses Nomogramm zur Vorhersage des Gesamtiiberlebens wurde 2013 an 170 Patien-
ten mit einer Erstlinientherapie mit Sunitinib entwickelt und an einem zweiten Datensatz
mit 266 Patienten validiert [110]. Es wurde nicht in der oben beschriebenen Validierungs-
studie von Heng et al. untersucht. Je nach Vorhandensein der Risikofaktoren resultiert
eine Zuordnung in eine von 4 Risikogruppen. Die Faktoren sind dabei bis auf das Fehlen
von Lebermetastase(n) ahnlich dem franzosischen Modell.

e Endpunkt: 5-Jahres-Nierentumor-spezifisches Uberleben
e Metastasierte Nierenzellkarzinome, unter Sunitinib 1st-line-Therapie
e Risikofaktoren im Modell:
Anzahl der Metastasenlokalisationen (> 2)
ECOG-PS (= 1)
Zeitraum von der Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn Sunitinib
(< 12 Monate)

e Konkordanz fur den Entwicklungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): 0,712
e Konkordanz fir einen separaten Validierungsdatensatz: 0,634

Die Autoren flihrten neben der Validierung ihres Modells parallel eine Validierung der
IDC-(Heng-)Kriterien am Entwicklungs- und einem separaten Validierungsdatensatz
durch. Hier lag der C-Index bei 0,574 und 0,576 und damit nahe der Aussagegenauigkeit
eines Munzwurfes.
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4.7.4.

4.7.5.

4.20

EK

Leibovich-Score vor Immuntherapie

Im selben Jahr (2003) wie ihr oben geschildertes Scoring-System publizierten Leibovich
et al. auch noch ein Prognosemodell zur Vorhersage des CSS bei Patienten mit metasta-
siertem Nierenzellkarzinom nach erfolgter zytoreduktiver Nephrektomie und subse-
quenter IL-2-Therapie [116]. Dieses Modell wurde bislang nicht extern validiert und wird
im Sinne der Fragestellung hier nur benannt, um die Abgrenzung zu den sehr dhnlichen
SSIGN- und Leibovich-Scores (alle aus der UCLA-Arbeitsgruppe) zu verdeutlichen. Glei-
ches gilt fiir eine weitere Arbeit zur Prognosestellung bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom von Leibovich et al. aus dem Jahr 2005, die auch noch fast den iden-
tischen Titel tragt [117].

Molekulare Prognosemarker
Konsensbasiertes Statement

Fir den Einsatz von molekularen Markern zur Prognosebewertung liegt keine aus-
reichende Evidenz vor.

Starker Konsens

Hintergrund

In den letzten Jahren wurde eine ganze Reihe von molekularen Markern auf verschiede-
nen Ebenen (DNA, RNA, Proteine) publiziert, die mit der Metastasierung sowie dem Uber-
leben der Patienten korrelieren [121-125]. Einige dieser potentiellen Marker wurden ver-
gleichend zu bestehenden prognostischen Parametern analysiert oder in bestehende
Prognosescores integriert und zeigten eine Verbesserung der Prognosebewertung [126-
129]. Jedoch konnte bisher keiner dieser Marker in der Klinik etabliert werden, da Stu-
dien zur unabhangigen oder prospektiven Validierung fehlen.

Die Identifizierung neuer prognostischer Biomarker ist aus komplexen Hochdurchsatz-
analysen mit gleichzeitiger Evaluierung mehrerer molekularer Ebenen (Mutationsana-
lyse, Analyse der Genexpression [NRNA], der DNA-Methylierung, der miRNA-Expression,
von Copy number alterations, usw.) unter Beriicksichtigung des klinischen Verlaufs zu
erwarten [130-133].
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5.1.

5.1.

EK

5.2.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

5.3.

EK

Therapie des nicht metastasierten Nie-
renzellkarzinoms

Aktive Uberwachung (Active Surveillance)
Konsensbasiertes Statement

Es gibt weder objektive Kriterien zur Selektion addaquater Patienten noch eine einheit-
liche Definition zur aktiven Uberwachung.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit hoher Komorbiditdat und/oder begrenzter Lebenserwartung kann der
kleine Nierentumor tberwacht werden.

Leitlinienadaptation: [134]

Literatur: [135]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Vor aktiver Uberwachung soll eine Biopsie erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Aktive Uberwachung ist eine therapeutische Strategie fir Patienten mit einem kleinen
Nierentumor (< 4 cm), die eine operativ-ablative Therapie ablehnen oder fiir diese nicht
in Frage kommen. Eine therapeutische Intervention kann sich beispielsweise bei Patien-
tenwunsch anschlieBen (dann in kurativer Absicht) oder bei GréRenzunahme des Tu-
mors, um tumorbedingte Symptome oder/und Komplikationen zu vermeiden.

Zur aktiven Uberwachung kleiner Nierentumoren liegen keine prospektiv randomisierten
Studiendaten vor. Eine Reihe retrospektiver Studien bzw. Metaanalysen sehen die aktive
Uberwachung als moégliche und sichere Option fiir ausgewihlte Patienten an [135-139].
Die zu dieser Bewertung filhrenden Studienergebnisse sind unten ausgefiihrt bzw. in
den Evidenztabellen genannt. Zu den Selektionskriterien gehdren neben dem Patienten-
wunsch vor allem ein erhdhtes Lebensalter, eine verkiirzte Lebenserwartung oder auch
eine hohe Komorbiditat. Insgesamt ldsst sich allerdings festhalten, dass es weder objek-
tive Kriterien zur Selektion addquater Patienten noch eine einheitliche Definition zur ak-
tiven Uberwachung an sich gibt.
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Trennung der Begriffe ,,aktive Uberwachung® und ,watchful waiting“

Analog zum Prostatakarzinom werden beim Nierenzellkarzinom die Begriffe ,aktive
Uberwachung® und ,watchful waiting“ verwendet, ohne dass fiir das Nierenzellkarzinom
eine vergleichbare Definitionslage existiert.

BekanntermaRen stellt die aktive Uberwachung beim Prostatakarzinom ein kurativ inten-
diertes Vorgehen dar, welches nach histologischer Sicherung auf den Parametern PSA-
Wert, Gleason-Score, Anzahl tumorpositiver Biopsien und Tumoranteil in den positiven
Biopsien basiert. Bei primirer Eignung fiir eine aktive Uberwachung werden im Verlauf
vor allem PSA-Wert und Gleason-Score (in Folgebiopsien) zur Bewertung der Tumordyna-
mik herangezogen. Im Falle einer Tumorprogression (gemessen an den o. g. Parame-
tern) oder/und einer Meinungsanderung seitens des Patienten stehen mit der radikalen
Prostatektomie und den verschiedenen Bestrahlungstechniken potentiell kurative Thera-
pieformen zur Verfigung. Die Datenlage fiir dieses Konzept ist fiir eine Anwendung
ausreichend gut und daher in der aktuellen Prostatakarzinom-S3-Leitlinie berticksichtigt.
Beim watchful waiting des Prostatakarzinoms handelt es sich demgegeniiber um eine
palliative Therapieform, die vor allem symptomorientiert ist und deren Kriterien zu Di-
agnostik und Therapie individualisiert betrachtet werden miissen.

Beim Nierenzellkarzinom ist die Ausgangslage fiir eine aktive Uberwachung bzw. ein
watchful waiting bereits deutlich anders. Die histologische Sicherung einer renalen
Raumforderung unterbleibt mitunter, so dass auch renale Raumforderungen benigner
Art nach o. g. Konzeption betrachtet werden. Ein Tumormarker fir die Verlaufskontrolle
des Nierenzellkarzinoms existiert nicht. Die initiale Biopsie-falls denn tatsachlich vorge-
nommen-erlaubt neben der Aussage zur Dignitat und zum histologischen Subtyp auch
eine Aussage zum Differenzierungsgrad (G1-3 oder G1-4). Abgesehen davon, dass min-
destens 10 % aller Biopsien mangels Gewebequalitdt keine Aussagen zu den genannten
Parametern erlauben, ist das Konzept der Re-Biopsie beim Nierenzellkarzinom gar nicht
etabliert. Damit fehlen dem Therapeuten des Nierenzellkarzinoms zwei wichtige Para-
meter (Histologie und Tumormarker). Abgesehen von den Parametern der initialen Biop-
sie wird die primdre Eignung des Patienten mit einer renalen Raumforderung fir das
Konzept einer aktiven Uberwachung in erster Linie an der TumorgréRe (in der Regel bis
4 cm) festgemacht. Ebenso wird die Tumoraktivitdt des histologisch gesicherten Nieren-
zellkarzinoms Uber die Zeit vor allem anhand des Wachstumsverhaltens (Uberprift durch
bildgebende Verfahren) sowie anhand einer veranderten Kontrastmittelaufnahme bewer-
tet. Sollte hier eine Tumoraktivitat nachgewiesen werden und/oder sich die Meinung des
Patienten geandert haben, wiirden mit den verschiedenen operativen Verfahren auch
potentiell kurative Therapieformen zur Verfligung stehen. Die Datenlage zum Konzept
der aktiven Uberwachung beim Nierenzellkarzinom wird im vorliegenden Kapitel darge-
stellt.

Folgt man dem Grundgedanken des watchful waiting, so ware beim histologisch gesi-
cherten Nierenzellkarzinom lediglich ein symptomorientiertes Vorgehen die Zielset-
zung. Diese Strategie wiirde eine individualisierte Diagnostik und Therapie beinhalten.
Die Datenlage zu diesem Konzept ist allerdings dirftig.
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Definition ,kleiner Nierentumor® (Small Renal Mass, SRM)

Der im Durchmesser < 4 cm messende Nierentumor wird als kleiner Nierentumor und in
der angloamerikanischen Fachliteratur als ,small renal mass” (SRM) bezeichnet. Dieser
Grenzwert entspricht auch dem Ubergang von einem T1a- zu einem T1b-Stadium nach
der TNM-Klassifikation. Gleichwohl haben einige der nachfolgend genannten Publikatio-
nen auch andere Grenzwerte (wie z. B. 3 cm) eingefihrt.

Aufgrund der Zunahme der abdominellen Schnittbilddiagnostik werden haufiger kleine
Nierentumoren als Zufallsbefunde diagnostiziert. Trotz radiologischer Malignitatskrite-
rien sind 20-30 % davon benigne Tumore, ca. 60 % indolente (langsam wachsende) und
20 % aggressive Karzinome mit hoherem Metastasierungspotential [140]. In einer Revie-
warbeit aus 18 Studien mit 880 Patienten, die sich einer aktiven Uberwachung unterzo-
gen, kam es bei 18 Patienten (2 %) zu einer metachronen Metastasierung. Hierbei war
die Wachstumsrate der metastasierten Nierentumoren deutlich héher als bei den nicht
metastasierten Nierentumoren 0,8 = 0,7 vs. 0,3 + 0,4 cm/Jahr, p < 0,001 [135]. Insge-
samt hatten 23 % der SRM keine Wachstumstendenz und blieben ohne Metastasierung.

In einer anderen Arbeit untersuchten Thompson und Mitarbeiter die Wahrscheinlichkeit
einer Metastasierung in Relation zum Tumordurchmesser [141]. Insgesamt konnte bei
162/2.691 Patienten (6,2 %) mit einem Nierenzellkarzinom eine Metastasierung bei Pri-
mardiagnose nachgewiesen werden. Allerdings zeigte nur 1/781 Patienten (0,13 %) mit
einem Tumor < 3 cm eine Metastasierung. Fir jeden zusatzlichen Zentimeter Tumor-
durchmesser stieg das Risiko fiir eine Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose um
25 % (Odds ratio 1,25; p < 0,001). Bei einer medianen Nachbeobachtung von 2,8 Jahren
entwickelten 171/2.367 Patienten (7,2 %) eine Metastase. Wiederum zeigte lediglich
1/720 Patienten (0,14 %) mit einem Tumordurchmesser < 3 cm einen derartigen Verlauf.
Fiir jeden zusatzlichen Zentimeter Tumordurchmesser stieg das Risiko fiir eine spatere
Metastasierung um 24 % (Hazard Ratio 1,24; p < 0,001) [141].

TumorgroRe und Wachstumsrate sind daher Beurteilungsparameter fiir das aggressive
Potential von kleinen Nierentumoren, sofern der histologische Nachweis eines Karzi-
noms erbracht worden ist. Da aber gutartige Nierentumoren (z. B. Onkozytome) auch
relevante GroRenverdnderungen zeigen kdnnen, scheint die Wachstumsrate allein nicht
ausreichend verlasslich zu sein [142].

Diese biologische Heterogenitit sollte bei der Auswahl der zur Verfligung stehenden
therapeutischen Optionen beriicksichtigt werden. Ein im Verlauf schnell wachsender Tu-
mor wiirde beispielsweise eher einer chirurgischen Therapie zugefiihrt als den alternativ
zur Verfligung stehenden Methoden.

Konzept der aktiven Uberwachung in Studien

Die aktive Uberwachung stellt eine Option zur Therapie des lokal begrenzten Nierenzell-
karzinoms dar und sollte mit allen Patienten thematisiert werden. Fiir Patienten mit be-
grenzter Lebenserwartung und/oder relevanter Komorbiditat, fur die eine therapeuti-
sche Intervention zu risikoreich wire, ist die aktive Uberwachung nach aktueller Daten-
lage ein vertretbares Konzept [134]. Dies wird im folgenden Abschnitt erldutert. Patien-
ten, die Kandidaten fiir eine aktive Uberwachung oder eine kurative Therapie wiren,
sollten allerdings Uber das geringe Risiko einer Tumorprogression, das Fehlen einer ku-
rativen Salvagetherapie bei Auftreten von Metastasen, den Verlust der Option einer or-
ganerhaltenden Tumortherapie und die Limitationen der aktuellen Datenlage im Hinblick
auf eine aktive Uberwachung informiert werden. GréRere Tumoren (> 3 bis 4 cm) und
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Tumoren mit aggressivem biologischen Verhalten (z. B. infiltrierendes Wachstum) tragen
ein zusatzliches Risiko und sollten moglichst aktiv behandelt werden [134].

Im Folgenden werden Arbeiten, die sich mit dem natirlichen Verlauf kleiner Tumoren
beschiftigten und aus denen sich das Verstindnis fiir eine aktive Uberwachung entwi-
ckelt hat, kurz zusammengefasst (Kriterium: Arbeiten, die sich mit Active Surveillance
beschaftigt haben-eine subjektive Komponente mag dabei sein).

In einer Metaanalyse von Chawla und Mitarbeitern wurden alle Arbeiten seit 1966, die
unbehandelte Nierentumoren beinhalten, untersucht. Zusatzlich wurden 49 eigene Pati-
enten mit 61 renalen Raumforderungen und einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
einem Jahr betrachtet [136]. Analysierte Kriterien waren Wachstumsrate, Nachbeobach-
tungszeit, histologische Ergebnisse und Metastasierung. Es wurden 10 Serien aus 9 In-
stitutionen gefunden. Die mittlere Patientenzahl lag bei 25 (Spannweite 6-40 Patienten)
mit einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 30 Monaten (Spannweite 25 bis 39
Monate). Insgesamt wurden 286 renale Raumforderungen identifiziert, von denen 131
(46 %) biopsiert wurden. Bei 120/131 Biopsien (92 %) ergab sich der Nachweis eines Nie-
renzellkarzinoms, die tibrigen Biopsien zeigten benignes Gewebe. Von den 286 renalen
Raumforderungen wurden 234 in die Metaanalyse eingeschlossen. Die Uibrigen renalen
Raumforderungen konnten aufgrund fehlender Daten fiir die Wachstumsrate in der Ori-
ginalpublikation nicht beriicksichtigt werden. Die mediane TumorgroRe lag bei 2,48 cm
(Spannweite 1,73 bis 4,08 cm). Die mediane Wachstumsrate betrug 0,28 cm/Jahr (Spann-
weite 0,09 bis 0,86 cm pro Jahr). Das mediane Wachstum der Nierenzellkarzinome
wurde mit 0,35 cm pro Jahr (Spannweite 0,42 bis 1,6 cm pro Jahr) berechnet. Die initiale
TumorgroRe konnte die Wachstumsrate nicht vorhersagen. Eine Metastasierung wurde
bei 3/286 Patienten (1,1 %) gefunden. Die Mehrzahl der kontrastmittelaufnehmenden
renalen Raumforderungen zeigte ein geringes Wachstum. Gleichwohl erachten die Auto-
ren serielle Rontgenuntersuchungen als nicht ausreichend fiir die Bewertung derartiger
Befunde. Vielmehr wird das Etablieren biologischer Parameter fiir die Einschatzung des
natirlichen Verlaufs gefordert [136].

Kunkle und Mitarbeiter fiihrten eine MEDLINE-Recherche und anschlieRende Metaana-
lyse zum Thema ,small renal mass” durch [137]. In 99 Studien wurden 6.471 Tumoren
gefunden, die entweder mittels partieller Nephrektomie, Kryoablation, Radiofrequenz-
ablation oder aktiver Uberwachung behandelt wurden. Patienten unter aktiver Uberwa-
chung (n=331 Tumoren, entsprechend 5,1% aller Tumoren) waren im Vergleich zu den
anderen Therapieformen alter (68,7 Jahre gegeniiber 60,1 Jahren bei Patienten mit par-
tieller Nephrektomie bzw. 65,7 Jahren bei Patienten mit Kryoablation bzw. 67,2 Jahren
bei Patienten mit Radiofrequenzablation), hatten einen groReren mittleren Tumordurch-
messer gegeniiber der Kryoablation oder Radiofrequenzablation (3,04 cm gegeniiber
2,56 cm bei Patienten mi t Kryoablation bzw. 2,69 cm bei Patienten mit Radiofrequenz-
ablation), waren jedoch im Mittel kleiner als bei den Patienten, die sich einer partiellen
Nephrektomie unterzogen (3,04 cm vs. 3,4 cm bei Patienten mit partieller Nephrekto-
mie). Ferner hatten die Patienten unter Acrive Surveillance haufiger keine histologische
Sicherung des Befundes (54,1 %) und eine kiirzere mittlere Nachbeobachtungszeit im
Vergleich zur Gruppe nach partieller Nephrektomie (33,3 Monate gegeniiber 54 Monaten
bei Patienten mit partieller Nephrektomie).-Im Vergleich zu den Patienten nach Kryoab-
lation oder Radiofrequenzablation war die Nachbeobachtungszeit der Active Surveillance
Patienten langer (33,3 Monate vs 18,3 Monaten bei Patienten mit Kryoablation bzw.
16,4 Monaten bei Patienten mit Radiofrequenzablation). Die Lokalrezidivraten lagen bei
2,6 % nach partieller Nephrektomie bzw. 4,6 % nach Kryoablation bzw. 11,7 % nach Ra-
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diofrequenzablation. Die Metastasierungsraten lagen bei 5,6 % nach partieller Nephrek-
tomie bzw. 1,2 % nach Kryoablation bzw. 2,3 % nach Radiofrequenzablation bzw. 0,9 %
unter aktiver Uberwachung [137].

Lane und Mitarbeiter studierten 537 Patienten mit einem Tumor bis 7 cm und einem
Alter von 75 Jahren oder hoher [138]. Die Patienten erhielten entweder eine Uberwa-
chung (20 %), eine organerhaltende Operation oder eine Nephrektomie. Bei einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 3,9 Jahren waren 28 % der Patienten verstorben, davon
lediglich 4 % tumorbedingt. Patienten, die eine aktive Uberwachung erhielten, waren il-
ter und hatten mehr Begleiterkrankungen. In einer multivariaten Analyse zeigten sich
Patientenalter und Komorbiditat als unabhdangige Parameter des Gesamtiiberlebens. Die
Art der Therapie war jedoch ohne Einfluss auf das Gesamtuberleben; die praoperative
Nierenfunktion und die Komorbiditat waren Pradiktoren einer kardiovaskuldaren Mortali-
tat und die Nephrektomie war mit dem groRten Verlust einer Nierenfunktion assoziiert
[138]. Daten zur Lebensqualitdat wurden leider nicht erhoben.

Jewett et al. untersuchten die Wachstums- und Progressionsraten von renalen Raumfor-
derungen [139]. In einer prospektiven Multicenterstudie (2004-2009) an 178 Patienten
mit 209 renalen Raumforderungen wurden die Endpunkte Veranderung des Tumor-
durchmessers, Progression zu einem Tumordurchmesser > 4 cm, Zeit bis zur Verdopp-
lung des Tumorvolumens oder Metastasierung analysiert. Eine lokale Progression zeigte
sich bei 25/178 Patienten (12 %). Bei 2/178 Patienten (1,1 %) entwickelte sich eine Me-
tastase. Bei 127/178 Patienten (151/209 renalen Raumforderungen) waren Folgeunter-
suchungen (mindestens zwei bildgebende Verfahren) fir mehr als 12 Monate (mittlere
Nachbeobachtung 28 Monate) verfiigbar. Von diesen 151 Tumoren wurden 72 (48 %)
biopsiert. Hierbei zeigte sich in 46/72 Tumoren (64 %) ein Karzinom. Bei 37/46 Karzi-
nomen (80 %) handelte es sich um ein Nierenzellkarzinom. Der Tumordurchmesser stieg
durchschnittlich um 0,13 cm pro Jahr an-unabhdngig vom histologischen Ergebnis. In
dieser ersten prospektiven Studie zum Thema Tumorwachstum und Histologie zeigte
sich ein langsames Tumorwachstum in den ersten 2 Jahren nach Diagnosestellung. Au-
Rerdem zeigte sich eine niedrige Metastasierungsrate. Einschrankende Faktoren waren
das Nichtvorhandensein einer zentralen Radiologie und Pathologie sowie die kurze Nach-
beobachtungszeit [139].

Smaldone und Mitarbeiter fiihrten eine Analyse an 880 Patienten mit 936 Nierentumoren
aus 18 Serien durch [135]. Von diesen Patienten entwickelten 18 (2 %) nach durchschnitt-
lich 40 Monaten eine Metastase. Aus 6 Studien (259 Patienten mit 284 Tumoren) konn-
ten individuelle Daten fir eine gepoolte Analyse verwendet werden. Bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 33,5 + 22,6 Monaten war die mittlere TumorgroRe bei Stu-
dienbeginn bei 2,3 + 1,3 cm. Die mittlere Wachstumsrate lag bei 0,31 + 0,38 cm pro
Jahr. Von den 65 Tumoren (23 %) ohne GroRenzunahme zeigte keiner eine Metastasie-
rung. In einer weiteren gepoolten Analyse unterschieden sich die beiden Gruppen Tu-
morwachstum vs. kein Tumorwachstum in den folgenden Parametern: hoheres Alter
(75,1 £ 9,1 Jahre vs. 66,6 + 12,3 Jahre; p=0,03), initial hoherer Tumordurchmesser (4,1
+2,1cmyvs. 2,3 +1,3cm; p<0,0001), initial hoheres Tumorvolumen (66,3 + 100 cm?
vs. 15,1 + 60,3 cm?3; p=0,0001), hohere Wachstumsrate pro Jahr (0,8 = 0,65 cm pro Jahr
vs. 0,3 + 0,4 cm pro Jahr; p=0,0001) und eine hohere Volumenzunahme pro Jahr (27,1
+ 24,9 cm? pro Jahr vs. 6,2 = 27,5 cm? pro Jahr; p < 0,0001). Die Autoren schlussfolger-
ten, dass eine aktive radiologische Uberwachung bei Patienten mit Komorbiditit ein ak-
zeptables Vorgehen darstellen wiirde. Eine verzégerte Intervention wiirde fiir Patienten
mit GroRen- bzw. Volumenzunahme in Betracht kommen [135].
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5.2.

5.2.1.
5.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

5.5.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Fokale Therapie des Nierenzellkarzinoms

ablative Verfahren

Evidenzensbasierte Empfehlung

Kryoablation und Radiofrequenzablation konnen Patienten mit kleinen Nierentumo-
ren und hoher Komorbiditat und/oder begrenzter Lebenserwartung angeboten wer-
den.

Literatur: [143-145]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Vor Einsatz ablativer Verfahren soll eine perkutane Nierentumorbiopsie erfolgen.

Literatur: [143, 146]

Konsens

Hintergrund zu Empfehlung 5.4.

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist eine Methode zur lokalen Zerstérung von Gewebe.
Dabei wird bildgebungsgestitzt perkutan ein Applikator in das Gewebe eingebracht und
eine Thermonekrose (Hitzezerstorung) durch die Warmeentwicklung des Hochfrequenz-
stroms erzeugt.

Bei der Kryoablation renaler Raumforderungen wird eine Kaltesonde perkutan oder unter
unmittelbarer optischer Kontrolle bei (laparoskopisch) freigelegter Niere in den Tumor
eingebracht. Die Tumoren werden mittels Kryosonden auf -60 °C bis -70 ‘C gekihlt,
wodurch Uber die Herausbildung einer Koagulationsnekrose und Apoptose eine kom-
plette Zell-, Gewebe- und damit Tumorzerstorung erreicht werden soll.

Die stereotaktisch-ablative Radiotherapie (stereotactic ablative [body] radiotherapy/
SABR) ist eine Methode, bei der hochenergetische Strahlen (z. B. Photonen) eingesetzt
werden, um Tumorgewebe mit wenigen Behandlungen (1-6) hochprazise von auRen zu
vernichten. Die Hochprazision wird durch bildgestiitzte Lagerungskontrolle (z. B. Cone-
beam-CT) zur genauen Einstellung und durch die Immobilisation des Patienten (z. B. Va-
kuumkissen, ggf. Atemgating) erreicht. Die hochenergetischen Réntgenstrahlen werden
von aulen unter Nutzung aller Freiheitsgrade so gebiindelt, dass sie fokussiert auf den
Tumor treffen und umgebendes Normalgewebe durch den steilen Dosisabfall gut ge-
schont wird. Eine Sonderform der stereotaktisch-ablativen Radiotherapie ist die stere-
otaktische Radiochirurgie (SRS), bei der in nur einer Sitzung radiochirurgisch das Tum-
orgewebe vernichtet wird.
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Zu ablativen Therapieverfahren kleiner Nierentumoren (Radiofrequenzablation, Kryoab-
lation, stereotaktisch-ablative Radiotherapie) liegen keine prospektiv randomisierten
Studiendaten vor.

Publiziert wurden jedoch verschiedene Patientenserien. Eine 2012 publizierte MetaAna-
lyse von Fallserien identifizierte insgesamt 31 auswertbare Datensatze [143]. In 20 Ar-
beiten zur Kryoablation wurde Uiber insgesamt 457 Patienten und in 11 Serien Uber ins-
gesamt 426 Falle mit Radiofrequenzablation berichtet. Bewertungskriterium waren dabei
die klinische Effektivitat der Therapie sowie die Komplikationsrate. Klinische Effektivitat
wurde definiert als Prozentsatz der erfolgreich durch Radiofrequenz- bzw. Kryoablation
behandelten Tumoren, bei denen in der CT- oder MRT-gestiitzten Nachsorge kein erneu-
tes Tumorwachstum/Rezidiv beobachtet wurde. Das mittlere Alter der behandelten Pa-
tienten betrug fir die Kryoablation/ Radiofrequenzablation 63,8 Jahre (44,9-72
Jahre)/64,0 Jahre (39-71,7 Jahre), die mittlere TumorgroRe lag bei 3,5 cm (2,0-4,2
cm)/2,7 cm (2,0-4,3 cm) und die mittlere Nachbeobachtungszeit bei 17,9 Monaten (7-
45,7 Monate)/18,1 Monaten (9,0-30,7 Monate). In der gepoolten Analyse zeigte sich fur
457 Patienten mit Kryoablation eine klinische Effektivitat von 89 % (95 % CI 0,83-0,94)
gegeniiber 90 % (95 % Cl 0,86-0,93) fiir 426 Patienten mit Radiofrequenzablation. Dabei
differierten die Daten fir die klinische Effektivitat in den 20 Studien zur Kryoablation
signifikant, diejenigen der Radiofrequenzablation in den ausgewerteten 11 Studien hin-
gegen nicht. Folgende Komplikationen wurden berichtet:

Kryoablation: perirenales Himatom, Nervenlasionen, Unterkiihlung, Ateminsuffizienz,
Urinombildung, Hamaturie, Blutung, postoperativer lleus, sekundare Ureterabgangsste-
nose, Pneumonie, Tod.

Radiofrequenzablation: Hamaturie, Flankenschmerzen, perirenales Hamatom, lleus,
Harnretention, Urinombildung, Pneumonie, Blutung, neuropathische Schmerzen, Hydro-
nephrose, Urinfisteln, Tod.

Hinsichtlich der gepoolten Analyse detektierter Komplikationen ergaben sich keinerlei
signifikante Unterschiede (19,9 %/19,0 %).

Ein weiterer systematischer Literatur-Review identifizierte 2012 drei bewertbare verglei-
chende Serien zur laparoskopischen Kryoablation kleiner Nierentumoren [144]. Insge-
samt wurde in diesen Arbeiten zur Kryotherapie von 113 Patienten mit 124 Tumoren
berichtet. Zwei der Serien berichten Matched-Pair-Analysen (laparoskopische Kryoabla-
tion vs. laparoskopische Teilresektion bzw. offen-chirurgische Teilresektion), eine Serie
reprasentiert eine Datenbankanalyse (laparoskopische Kryoablation vs. laparoskopische
Teilresektion). Es konnten keinerlei Studien zum Vergleich perkutaner ablativer Verfah-
ren mit Nierenteilresektionen identifiziert werden. In den Vergleichsstudien der laparo-
skopischen Kryoablation zur Nierenteilresektion berichtet die Datenbankanalyse von
Desai et al. Uiber 2 Lokalrezidive nach laparoskopischer Kryoablation bei 78 Patienten
vs. 1 Lokalrezidiv nach partieller Nephrektomie bei 153 Patienten [147]. Die beiden
Matched-Pair-Analysen dokumentieren keinerlei Lokalrezidiv unabhdngig von der thera-
peutischen Intervention. Zu beachten ist jedoch die geringe Patientenzahl der Serien bei
zudem kurzer Nachbeobachtungszeit.

In einem systematischen Literatur-Review zu stereotaktisch ablativen Radiotherapiever-
fahren wurden 2012 7 retrospektive und 3 prospektive Datensdtze mit insgesamt 126
Patienten ausgewertet [145]. Am haufigsten wurden 40 Gy in 5 Fraktionen verwendet.
Die geschatzte mittlere gewichtete 2-Jahres-Lokalkontrolle lag bei 94 % (84-100 %). Die
Nachbeobachtungszeit lag bei gewichtet 26 Monaten (9-58 Monate). Hohergradige Ne-
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benwirkungen (G3+) traten bei 3,8 % (0-19 %) auf. Insgesamt sind die Ergebnisse ver-
gleichbar mit der Kryoablation oder Radiofrequenzablation. Neben der sehr geringen
Patientenzahl der einzelnen Serien ist zu beachten, dass die jeweiligen Fraktionierungs-
schemata in Abhdngigkeit von der gewdhlten Stereotaxietechnik gewdahlt wurden. Inso-
fern ist diese Technik noch als experimentell einzustufen.

In einer populationsbasierten retrospektiven Kohortenstudie haben Whitson et al. die
onkologische Effektivitit der organerhaltenden Nierenchirurgie gegeniber ablativen
Verfahren bei Patienten mit Nierenkarzinomen < 4 cm anhand der SEER-Datenbasis (Sur-
veillance, Epidemiology and End Results) untersucht [148]. Zwischen 1998 und 2007
wurden 8.818 Patienten mit inzidentellen Nierenkarzinomen mit einer organerhaltenden
Nierenteilresektion (Nephron-Sparing Surgery [NSS], n=7.704) oder einem ablativen Ver-
fahren (Kryoablation, Radiofrequenzablation oder nicht anders spezifiziert [einschlieR-
lich stereotaktisch-ablativer Radiotherapieverfahren], n=1114) behandelt. Die mediane
Nachbeobachtung betrug 2,8 Jahre (IQR 1,2-4,7 Jahre) fiir die NSS-Gruppe und 1,6 Jahre
fur die ablative Gruppe (IQR 0,7-2,9 Jahre). Nach multivariater Adjustierung ergab sich
fir die ablativen Techniken im Vergleich zur organerhaltenden Nierenchirurgie ein etwa
zweifach erhodhtes Risiko an einem Nierenkarzinom zu versterben (Hazard Ratio 1,9
[95 % CI 1,1-3,3], p=0,02). Allerdings betrug die vorausgesagte Wahrscheinlichkeit fiir
das DSS (Disease Specific Survival) nach 5 Jahren 98,3 % fiir die NSS und 96,6 % fur die
ablativen Techniken. Alter, Geschlecht, Familienstatus und TumorgroRe waren Faktoren,
die die klinischen Ergebnisse bei den Patienten signifikant beeinflussten. Die absoluten
Unterschiede im DSS zwischen beiden Behandlungsoptionen waren nach kurzer bzw.
mittlerer Nachbeobachtung in dieser retrospektiven Untersuchung nur marginal.

Weitere ablative Verfahren wurden in Fallserien evaluiert. Hierbei ist neben den thermo-
ablativen Ansatzen (Mikrowellenablation, hoch fokussierter Ultraschall [HIFU]) die nicht-
thermoablative Technik der irreversiblen Elektroporation zu nennen. Die Datenlage zu
derartigen Verfahren erlaubt keine evidenzbasierte Einschatzung.

Hintergrund zu Empfehlung 5.5.

In einem Review haben sich van Poppel und Joniau bereits 2007 mit dem klinischen
Management der sogenannten SRM (small renal masses) auseinandergesetzt [146]. An-
hand der verfiigbaren Literatur ist zu erwarten, dass der Anteil benigner Veranderungen
bei Tumoren mit bis zu 30 mm Gro6Re bei Giber 20 % liegt. Gleichzeitig wiesen die Autoren
darauf hin, dass auch kleine Nierentumoren durchaus aggressive Malignome darstellen
kénnen. Im Falle der Detektion eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms kénnen anhand
molekularpathologischer Marker auch Aussagen zum malignen Potenzial getroffen wer-
den. So zeigen unabhédngig durchgefiihrte Analysen verschiedener Arbeitsgruppen eine
prognostische Relevanz eines 9p-Verlustes beim klarzelligen Nierenzellkarzinom.

Obwohl es sich bei der RFA bzw. Kryoablation um minimalinvasive Verfahren handelt,
wird die Komplikationsrate in der Literatur mit ca. bis 19 % (s. 0.) angegeben. Daher ist
auch fir diese Verfahren die Indikation streng auf maligne Tumoren zu beschranken.
Dies unterstreicht die Bedeutung der prdtherapeutischen histologischen Sicherung
durch eine perkutane Biopsie.
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6.

6.1.

6.1.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

6.2.

Level of Evidence

3

6.3.

Level of Evidence

3

Organerhaltende Operation,

OP-Techniken (offen-operativ, laparo-
skopisch, robotergestiitzt), Lympha-
denektomie, Adenektomie

Offene oder laparoskopische/robotergestiitzte Ope-

ration bei Teil-/Totalnephrektomie
Evidenzbasierte Empfehlung
Zur Kuration soll beim lokalisierten Nierenzellkarzinom eine chirurgische Resektion

erfolgen.

Literatur: [149]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

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

Literatur: [150, 151]

Konsens

Evidenzbasiertes Statement
Bei laparoskopischer Nephrektomie sind der intraoperative Blutverlust geringer und

der stationadre Aufenthalt kiirzer als bei offener Operation.

Literatur: [150, 152, 153]

Konsens
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6.4.

Level of Evidence

4

6.5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Evidenzbasiertes Statement

Die offene Nierenteilresektion stellt den Standard bei der organerhaltenden Opera-
tion dar.

Literatur: [154-162]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei ausreichender Erfahrung kann dieser Eingriff auch minimalinvasiv erfolgen.

Literatur: [154-162]

Konsens

Hintergrund

Die radikale Nephrektomie wurde seit ihrer Erstbeschreibung durch Robson 1969 als
Standardeingriff zur kurativen Therapie des lokal begrenzten Nierenzellkarzinoms an-
gesehen [163]. Wahrend sich das operative Vorgehen in den letzten Jahren deutlich ver-
andert hat (siehe Kapitel 6.6 Organerhaltende Operation), haben sich auch die Operati-
onstechniken weiterentwickelt. Nach Einflihrung der laparoskopischen Nephrektomie
wird diese mittlerweile in der EAU-Leitlinie, wenn technisch moglich, empfohlen, bzw.
die radikale Nephrektomie kann nicht langer als Standard-Therapie fir geringe Tumor-
grade beim Nierenzellkarzinom (T1) empfohlen werden [149]. Zur Frage der operativen
Strategie bei T1-Nierenzellkarzinomen liegt der Leitliniengruppe eine systematische
Ubersichtsarbeit vor, die im Kontext der 2013 erschienenen EAU-Leitlinie erstellt wurde
[164]. Die Ubersichtsarbeit zeigt, dass zu diesem Themenkomplex nur wenige RCTs
existieren. Die Empfehlungen dieser Leitlinie basieren vor allem auf prospektiven Kohor-
ten-Studien und retrospektiven Datenerhebungen. Dies muss bei der Beurteilung der
weiteren Ausfiihrungen beriicksichtigt werden. Unter ,minimalinvasiv® wird in diesem
Kontext die laparoskopische, robotische und Mini-Lumbotomie verstanden.

Bei Indikation einer totalen Nephrektomie

Bei der vergleichenden Darstellung offene vs. laparoskopische Tumornephrektomie kén-
nen 4 Arbeiten beriicksichtigt werden. Eine RCT (Peng et al. 2006), eine prospektive
Kohortenstudie (Hemal et al. 2007), ein Review von retrospektiven Kohortenstudien
(Gratzke et al. 2009) und eine Meta-Analyse von retrospektiven Beobachtungsstudien
(Tait et al. 2011) [150-153].

Das OS (overall survival) wurde in der RCT von Peng et al. nicht beriicksichtigt. Das OS
nach 5 Jahren lag bei Hemal et al. nach laparoskopischer Nephrektomie bei 87,8 %
(n=41), nach offener Nephrektomie bei 88,7 % (n=71). Das tumorspezifische Uberleben
wurde mit 95,12 % (Laparoskopie) bzw. mit 94,36 % (offene Operation) beschrieben.
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Auch Tait et al. konnten in den 5-Jahres-Uberlebensraten keine signifikanten Unter-
schiede feststellen (Odds Ratio Laparoskopie 0,76 [95 % Cl 0,36-1,56] und offene Ope-
ration 0,73 [95 % CI 0,32-1,69]).

Der stationare Aufenthalt wurde in 3 von 4 Arbeiten untersucht und war in 3/3 Arbeiten
kirzer nach laparoskopischer Nephrektomie. Mit einem Unterschied von fast 5 Tagen
war dieser Unterschied im RCT von Peng et al. am gréRten (MD -4,5 Tage [95 % CI -5,20-
3,80]).

Der Blutverlust war in den Arbeiten von Hemal et al. (MD -292 ml [95 % Cl| -342-242],
Gratzke et al. (MD -193 ml [95 % CI -320--67]) und Peng et al. (MD -82 ml [95 % CI -93--
72]) geringer nach dem laparoskopischen Eingriff. Die Bluttransfusionsrate wurde jedoch
uneinheitlich dargestellt (Hemal et al. 15 % [Lap] vs. 32 % [offen]; Gratzke et al. 6 % [Lap]
vs. 0 % [offen]).

Die postoperativen Komplikationsraten waren in den drei Studien (Peng et al. 2006,
Gratzke et al. 2009, Hemal et al. 2007), die dies untersuchten, gering und wiesen ein
breites Konfidenzintervall auf [150, 152, 153]. Die Infektionsrate war nach laparoskopi-
schem Vorgehen geringer (Peng et al. risk ratio 0,32 [95 % CI 0,01-7,55], Hemal et al.
0,35 [95 % CI (0,04-2,86), Gratzke et al. 0,34 [95 % Cl 0,01-8,14]) wie auch die Rate an
Pneumonien (Gratzke et al. risk ratio 0,34 [95 % CI 0,01-8,14]).

Bei der Beurteilung des laparoskopischen Zugangsweges (retroperitoneal vs. transperi-
toneal) wurden zwei RCTs (Desai et al. 2005, Nambirajan et al. 2004) ein quasi-RCT
(Nadler et al. 2006) und eine Meta-Analyse (Fan et al. 2013) berticksichtigt [165-168].
Wadhrend die Lebensqualitdt bei beiden Zugdngen vergleichbar war, zeigte sich bei den
posterior gelegenen Tumoren in der Meta-Analyse, dass der retroperitoneale Zugang
eine kirzere Operationszeit (WMD 48,85 min. [95 % CI 29,33-68,37], p < 0,001) und
einen kiirzeren stationaren Aufenthalt (WMD 1,01 Tage [95 % CI 0,39-1,63], p=0,001)
zur Folge hatte [168].

Die roboterassistierten Operationsverfahren werden seit 2006 vermehrt in der Urologie
durchgefiihrt. Es gibt allerdings nur eine prospektive Kohortenstudie von Hemal und
Kumar 2009 mit einer vergleichenden Darstellung roboterassistierte Nephrektomie vs.
laparoskopische Nephrektomie [169]. Jeweils 15 Patienten wurden pro Arm eingeschlos-
sen. Im perioperativen Outcome (Blutverlust, stationdrer Aufenthalt, lokale Tumorkon-
trolle (allerdings kurzes Follow-up von 1 Jahr) wurden keine Unterschiede festgestellt.

Bei Indikation einer Teilnephrektomie

Bei der vergleichenden Darstellung der offenen und der laparoskopischen Nierenteilre-
sektion werden 5 Arbeiten beriicksichtigt [154-158]. Wenn Nierengewebe erhalten wer-
den kann, sollte dies im Sinne einer organerhaltenden Operation erfolgen [164]. Dies
wird in Kapitel 6.6 weiter dargestellt. Bei dem Vergleich der organerhaltenden Operati-
onstechniken, offen vs. laparoskopisch, wurden die Uberlebensraten in den 5 beriick-
sichtigten Arbeiten sehr unterschiedlich dokumentiert und sollten somit kritisch beur-
teilt werden [154-158]. Bei Lane und Gill wurde das OS nach 7 Jahren mit 83,1 % (lap.)
und 83,5 % (offen) und bei Marszalek et al. nach 5 Jahren (nur pT1-Tumore) mit 96 %
(lap.) vs. 85 % (offen, p=0,1) festgehalten [155, 157].

Wadhrend der mittlere Blutverlust bei Gill et al. nach laparoskopischer Operation geringer
war (MD -76 ml), zeigte dieselbe Arbeit eine hohere Transfusionsrate nach laparoskopi-
scher Nierenteilresektion (5,8 % [45/771] vs. 3,4 % [35/1029]) [154]. Dies konnte in den
Arbeiten von Gong et al. und Marszalek et al. nicht bestatigt werden [156, 157].
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Die postoperativen Komplikationsraten wurden nach unterschiedlichen Beurteilungskri-
terien vorgestellt und sind nicht direkt vergleichbar. Gill et al. beschreiben eine héhere
Komplikationsrate nach laparoskopischer Operation (24,9 % vs. 19,2 %) [154]. Vergleich-
bare Angaben werden von Gong et al. gemacht (39 % vs. 22 %, p=0,026) [156]. Erfolgt
die Einteilung der Komplikationen nach den National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria, konnten Gill et al. keinen Unterschied feststellen (14/100 vs. 19/100, p=0,8).
Diese Angaben werden von Marszalek et al. nach der Simmonsand-Einteilung bestatigt
[157].

Die postoperative Nierenfunktion wird in drei Studien beschrieben. In der Arbeit von
Marszalek et al. war der Abfall der GFR 24 Stunden nach laparoskopischer Operation
hoher im Vergleich zur offenen Operation (8,8 % vs. 0,8 %, p < 0,001) [157]. Allerdings
konnte nach durchschnittlich 3,6 Jahren ein vergleichbarer Riickgang der GFR im Ver-
gleich zum Ausgangsbefund in beiden Gruppen festgestellt werden (10,9 % vs. 10,6 %,
p=0,8). Diese Angaben werden von Gill et al. (97,9 % lap. vs. 99,6 % offen) und Gong et
al. bestatigt [154, 156].

Die roboterassistierte Nierenteilresektion wird in zahlreichen Studien beschrieben. Die
Datenqualitat ist jedoch gering. RCTs liegen nicht vor, lediglich 3 Meta-Analysen im Ver-
gleich zur Laparoskopie kdonnen beriicksichtigt werden, wobei die beriicksichtigten Ar-
beiten sich vor allem auf nicht-randomisierte Kohortenstudien beziehen (Aboumarzouk
et al. 2012: sieben Arbeiten nicht-randomisierte Beobachtungsstudien; Froghi et al.
2013: vier retrospektive, eine prospektive und eine retrospektive Evaluation mit pros-
pektiver Datensammlung; Bi et al. 2013: zwei prospektive Datensammlungen, drei ret-
rospektive Arbeiten) [159-161].

Aboumarzouk et al. konnten keine signifikanten perioperativen Unterschiede bei der
Operationszeit (MD 0,52 [95 % Cl, -1,56-2,60], p=0,62), dem Blutverlust (MD 24,04 [95 %
Cl 56,86-8,77], p=0,15), der Konversionsrate (OR 1,12 [95 % CI 0,38-3,32], p=0,84) und
dem stationdren Aufenthalt feststellen (MD 0,11 [95 % CI -0,13-0,35], p=0,37). Nur bei
der warmen Ischamiezeit wurden giinstigere Ergebnisse nach roboterassistierter Opera-
tion im Vergleich zur laparoskopischen Operation nachgewiesen (MD -2,74 [95 % Cl, -
4,35--1,14], p=0,0008) [159]. Froghi et al. beriicksichtigten nur Arbeiten mit einer Tum-
orgroRe < 4 cm [160]. Wahrend die perioperativen Ergebnisse von Aboumarzouk et al.
bestatigt wurden, konnte in dieser Meta-Analyse fiir die warme Ischamiezeit lediglich ein
Trend zugunsten der robotischen Operation, jedoch kein signifikanter Unterschied fest-
gestellt werden (95 % CI -15,22-3,70, p=0,23). In der Analyse von Bi et al. wurden ledig-
lich die Literaturdaten von robotischen Nierenteilresektionen mit einer TumorgroRe
> 4 ¢m zusammengestellt [161]. Mit einer geringen Ischamierate (MD 28 min. [95 % ClI
21-34]) und einer akzeptablen Konversionsrate (MD 7,0 [95 % CI 2,6-17,7]) stellt die ro-
botische Nierenteilresektion auch bei groReren Tumoren eine mogliche Therapieoption
dar.

In den EAU-Leitlinien 2013 zur robotischen und laparoskopischen Operation wird auf-
grund der schlechten Datenqualitdt die robotische Operation der laparoskopischen
gleichgesetzt und bei ausreichender Erfahrung zur Organerhaltung empfohlen [162].
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6.2.

6.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Einsatz von Warm- oder Kaltischamie
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei der Nierenteilresektion sollte die Ischdamiedauer so kurz wie mdglich gehalten
werden.

Literatur: [170-183]

Starker Konsens

Hintergrund

Die organerhaltende Operation hat sich als Therapieoption beim Nierenzellkarzinom
etabliert. Zur Vermeidung von relevanten Blutungen werden hierbei haufig die renalen
GefalRe passager abgeklemmt. Dadurch kann die Sicht bei der Resektion des Tumors
verbessert werden. Eine komplette Ischamie hat jedoch einen Abbruch der Sauerstoffzu-
fuhr des renalen Gewebes zur Folge. Hierbei kann es zum Einsetzen einer anaeroben
Glykolyse mit Gewebsazidose kommen. Die Folge kénnen Gewebsddeme, Ruptur der
Zytoplasmamembran und Schadigung der Mitochondrien sein. Hiervon sind vor allem
die Tubuluszellen betroffen.

Nach Freigabe der Perfusion kann es zu dem sogenannten Reperfusionsschaden (unge-
bremster Kalziumeinstrom in die Zelle, Bildung von Sauerstoffradikalen, fehlende Radi-
kalfanger, Freisetzung von ,tumor necrosis factor [TNF] u. a.) kommen.

Generell werden bei der Nierenteilresektion drei Vorgehensweisen unterschieden:

e Warme Ischamie
e Kalte Ischamie
e Keine Ischamie

Mit der sich ausweitenden Indikationsstellung zur Teilnephrektomie zum Erhalt der Nie-
renfunktion (siehe Kapitel 6.1.) stellt sich die Frage, ob durch Anwendung von tempora-
rer Ischdmie im Rahmen dieses Vorgehens eine Schadigung der Niere verursacht wird
und wenn ja, wie diese Schadigung moglichst minimiert werden kann.

So banal und intuitiv beantwortbar diese Frage auf den ersten Blick erscheinen mag, ist
die Evidenz zur Kldrung in der Literatur niedrig und zudem widerspriichlich. Die in ak-
tuellen Studien regelmaRig zitierten Arbeiten zu den pathophysiologischen Grundlagen
stammen Uberwiegend aus den 70er und 80er Jahren. Zudem entstanden sie nicht auf
der Basis von tumorchirurgischen Interventionen, sondern offener Stein-Operationen,
wie z. B. die haufig zitierte Arbeit von Novick [170]. Bei Kollektiven mit Nierentumoren
ist jedoch haufig zu beobachten, dass bereits praoperativ eine deutliche Verminderung
der Nierenfunktion vorhanden ist [171, 172].

Die in der hier durchgefiihrten Primarrecherche identifizierten Publikationen sind fast
ausnahmslos retrospektiver Natur. Ferner wird in den meisten Arbeiten die errechnete
glomerulare Filtrationsrate (eGFR) oder auch nur der alleinige Serum-Kreatininwert als
MessgroRe zur Beschreibung des Nierenfunktionsverlustes angewendet. Beeinflusst
durch diverse Kofaktoren sind jedoch beide Parameter zur Detektion insbesondere nied-
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riggradiger Schadigungen bekanntermaRen unprazise. Dies gilt wegen der Kompensati-
onseffekte im verstarkten MaRe fiir Studien bei Patienten mit vorhandener kontralatera-
ler Niere. Die wesentlich prazisiere Beurteilung per seitengetrennter Nierenfunktions-
szintigraphie fand nur in wenigen Arbeiten Anwendung, z. B. [173, 174]. Wang et al.
konnten durch diese Untersuchungsmethode zeigen, dass die Ischamiezeit signifikant
mit der Verminderung der Nierenfunktion der operierten Niere korreliert [175]. Die glo-
meruladre Filtrationsrate verminderte sich ipsilateral im untersuchten Kollektiv um 32 %,
gleichzeitig erhdhte sich kompensatorisch aber die Funktion der kontralateralen Niere
um 12 %. Somit war die Gesamt-Nierenfunktion nach im Schnitt einem Jahr nurum 13 %
vermindert. Die warme Ischamiezeit (WIT) war nicht mehr signifikant mit dem Gesamt-
Funktionsverlust korrelierend, obwohl sie fiir die reine Betrachtung der operierten Seite
den starksten unabhdngigen Risikofaktor in der multivariaten Analyse darstellte.

Eine Vielzahl der im Rahmen der Recherche identifizierten Publikationen behandeln als
Fragestellung den Vergleich verschiedener Operationsmethoden und Zugangswege, wie
z. B. Vergleiche offener mit roboterassistierten (RAPN) oder laparoskopischen (LPN) Teil-
nephrektomien (z. B. [176-178]). Die Betrachtung der Nierenfunktion in Zusammenhang
mit der Ischamiezeit (WIT) stellt in diesen Arbeiten i. d. R. nicht das primdre Untersu-
chungsziel da. Infolgedessen ist auch die Erfassung der Variablen zum Teil unprazise (z.
B. kein definierter Zeitpunkt fiir die postoperative Messung der Nierenfunktion), was fiir
die Auswertungen ein hohes Risiko fiir ,confounding biases“ bedingt.

Auf der anderen Seite ist durch geringe StichprobengroRen im niedrig zweistelligen Be-
reich die Validitat der Aussagen einiger Studien zu hinterfragen. Studien wie beispiels-
weise die von Bhayani et al. oder Kane et al. beschreiben, dass auch bei WIT von mehr
als 30 min. (max. 55 min.) keine signifikant hohere Verminderung der eGFR im Vergleich
zur fehlenden Ischdmie zu erwarten ist [179, 180]. Kritisch hier ist die Tatsache, dass
die Gruppen mit langer Ischdamiezeit nur 28 bzw. 15 Patienten umfassten und ggf. das
Signifikanzniveau allein hierdurch nicht erreicht wurde. Diese methodische Schwache
gilt allerdings auch fir einige Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen WIT und
Nierenfunktionsverlust nachweisen konnten (z. B. [181, 182]).

Warme Ischamie

Die Dauer der renalen Ischamie ohne Kihlung der Niere wurde in den vergangenen Jah-
ren sehr unterschiedlich bewertet. 1964 wurde von einer maximalen Klemmzeit der Nie-
renarterie von 11 Minuten ausgegangen. Die Dauer von 18 Minuten wiirde zu einer par-
tiellen Schdadigung der Niere fiihren. Die in den 80er Jahren durch A.C. Novick festgelegte
Grenze von 30 Minuten wurde fiir einige Jahrzehnte akzeptiert [170]. 2008 konnten Lane
und Mitarbeiter bei Patienten mit Einzelniere eine obere Grenze von 20 Minuten feststel-
len [183]. Diese Ergebnisse basieren auf einer retrospektiven Datenerhebung. Mitarbei-
ter dieser Arbeitsgruppe publizierten 2010 anhand von 362 Patienten mit Einzelniere,
dass jede Minute der warmen Ischamie einen relevanten Einfluss auf die GFR haben kann
und somit die Ischdmie moglichst gering gehalten werden sollte (,Every Minute Counts®)
[184]. Jede Minute warme Ischamie war vergesellschaftet mit einem 6%igen Anstieg eines
akuten Nierenversagens (HR 1,06, p < 0,001) und einem 4%igen Anstieg eines Grad-IV-
Nierenversagens (HR 1,04, p=0,03). Wird jedoch die Quantitat des verbliebenen Nieren-
gewebes berlcksichtigt (groRer Tumor, wenig verbleibendes Nierenparenchym, lange
Ischdmie vs. kleinen Tumor, hohen Anteil gesundes Parenchym, kurze Ischdamie), spielt
die Dauer der warmen Ischdamie nur noch eine geringere Rolle und wird von Campbell
mit maximal 25 Minuten angegeben [185]. Einen wesentlichen Einfluss auf die GFR hat
zudem die postoperative Nierenatrophie nach Nierenteilresektion, die bei einer warmen
Ischdmie Uber 40 Minuten ausgepragter ist [186].
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Kalte Ischdamie

Bei groRen, komplexen Tumoren oder mehreren Tumoren mit einer zu erwartenden ls-
chamie Uber 25 Minuten wird zum besseren Erhalt der GFR eine kalte Ischamie empfoh-
len [187]. Diese kann durch Oberflichenkiihlung (mindestens 10 Minuten, zu erwarten-
der Temperaturabfall auf 15-20 "C), eine Perfusion in situ (Ringer-Laktat-Losung 4 °C fur
ca. 10 Minuten) oder ex situ erfolgen, wobei die ex-situ-Perfusion nur bei ausgewahlten
Tumoren erforderlich ist [188-190].

Keine Ischamie

Kleinere, peripher gelegene Tumoren werden meist auch bei guter Kontrolle der Ha-
mostase ohne Ischamie reseziert. Aufgrund der Hypothese, dass jede Minute der Ischa-
mie zahlt, wurde 2011 die Technik der ,Zero-ischemia®“ von Gill und Mitarbeitern vorge-
stellt [191]. Insbesondere bei zentralen, hildiren Tumoren kann meist ein GefaR darge-
stellt werden, welches selektiv den Tumor perfundiert. Voraussetzung hierzu ist eine
exakte praoperative Bildgebung mit GefaRrekonstruktion. Das blutzufiihrende GefaR des
Tumors wird intraoperativ aufgesucht, selektiv unterbunden, die Durchblutung des Tu-
mors wird mittels Sonographie oder Fluoreszenz kontrolliert und anschlieRend der Tu-
mor reseziert. Diese selektive Ischamie kommt bei den laparoskopischen oder roboti-
schen Techniken zur Anwendung.

Generell muss darauf hingewiesen werden, dass ein wiederholtes Abklemmen der Niere
unbedingt zu vermeiden ist, da der Reperfusionsschaden durch das Einstromen von
oxygeniertem Blut zur Bildung von freien Radikalen fiihrt und es dadurch wiederum zur
Nekrosebildung kommen kann [192].

Keine Ischamie vs. Ischamie

Borofsky et al. zeigten in einer matched-pair-Analyse von je 27 roboterassistierten PN-
(RAPN)Patienten mit oder ohne Ischdamie, dass bis 30 Tage nach der Operation die Pati-
enten mit WIT eine signifikant schlechtere eGFR aufwiesen (-14,9 % vs. -1,8 %) [193].
George et al. konnten Ahnliches fiir einen lingeren Nachbeobachtungszeitraum (6 Mo-
nate) ermitteln. Die untersuchten 150 LPN-Patienten ohne Ischdmie hatten einen signifi-
kant geringeren eGFR-Verlust als die 189 Patienten mit WIT im Rahmen der LPN (-6 % vs.
-11 %). Dies galt insbesondere fiir Patienten mit einer WIT > 30 Minuten [194].

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch die Studien von Kopp et al. und Thompson et al.,
die beide eine signifikant hohere Rate an Niereninsuffizienzen unterschiedlicher Gradu-
ierung in den Gruppen mit WIT (n=164 bzw. 362) im Vergleich zu Patienten ohne Ischa-
mie (n=64 bzw. 96) nachwiesen [172, 195].

Rais-Bahrami et al. ermittelten, dass das Serum-Kreatinin in der Gruppe der in Ischdmie
operierten Patienten (n=264) 6 Monate postoperativ signifikant hoher war als in der Kon-
trollgruppe, die ohne Ausklemmen operiert worden war (n=126) [196].

Keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Kreatininwertes in Zusammenhang mit
der Anwendung oder dem Verzicht auf Ischdmie beobachteten Kane et al. bei 15 bzw.
12 Patienten [180].

Bei Krane et al. waren bessere eGFR-Werte bei den Patienten beobachtet worden, die eine
RAPN ohne Ischdamie erhalten hatten. Bei auch hier kleiner GruppengréRe waren die Un-
terschiede jedoch nicht signifikant [181].
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Bei ebenfalls kleinen Kohorten (n=35 vs. 9) beschreiben Vricella et al. in einer prospek-
tiven Studie, dass die Anwendung oder der Verzicht auf warme Ischamie (Median 26
min.) im Rahmen einer LPN zum Zeitpunkt der Entlassung und nach 3 Monaten keinen
signifikanten Unterschied in den Kreatininwerten ergeben hatte [197].

Zwei der recherchierten Studien befassen sich mit einem retrospektiven Vergleich von
Patienten, die entweder eine Radiofrequenzablation (RFA, ohne Ischdamie) oder eine PN
in warmer Ischamie erhalten hatten. Bei O‘Malley et al. war bei einer matched-pair-Ana-
lyse kein Unterschied hinsichtlich des postoperativen Kreatininwertes ermittelt worden.
Die GruppengroRe betrug hier jedoch nur jeweils 15 Patienten [198]. Raman et al. konn-
ten zu allen Nachbeobachtungszeitpunkten (3 Monate, 12 Monate und letztes Follow-
up) einen signifikanten Unterschied in der eGFR zu Ungunsten der 42 in kalter Ischamie
(Median 27 min.) offen partiell nephrektomierten Patienten feststellen. Das RFA-Kollektiv
umfasste hier 47 Patienten, in beiden Gruppen waren ausschlieBlich Patienten mit Ein-
zelnieren-Situation eingeschlossen [171].

Insgesamt sind wir der Auffassung, dass in der Gesamtschau der recherchierten Literatur
die Daten ausreichend belegen, dass die Anwendung von Ischamie im Rahmen einer
Teilnephrektomie zu einem Nierenfunktionsverlust fiihren kann und folglich, sofern
moglich, moglichst kurz gehalten werden sollte. Die Angabe eines exakten Zeitlimits ist
aufgrund der vorhandenen Literatur nicht moglich.

Kalte vs. warme Ischamie

In einer Multicenterstudie wurden insgesamt 660 Patienten mit Einzelnierensituation ver-
glichen, von denen 300 einer offenen PN in kalter, der Rest in warmer Ischamie unter-
zogen worden waren. Trotz signifikant langerer medianer Ischdmiezeit (45 vs. 22 min.)
in der Gruppe mit kalter Ischamie war kein signifikanter Unterschied in der eGFR-Minde-
rung zu beobachten [199]. In einer multivariaten Analyse der Risikofaktoren fir die Kurz-
und Langzeitergebnisse hinsichtlich der Nierenfunktion konnte bei Ischamiezeiten >
30 min. flr die Kombination mit kalter Ischdmie ein protektiver Effekt ermittelt werden.
Zu dhnlichen Ergebnissen kommt die retrospektive Analyse von Marszalek et al., die 100
LPN in warmer Ischdamie mit 100 offenen PN in vorwiegend kalter Ischdmie per matched-
pair-Analyse verglichen [157]. Trotz der ldngeren medianen Ischamiedauer in der offe-
nen Gruppe (31 vs. 23 min.) war die postoperative eGFR in dieser Gruppe signifikant
besser. Nach im Mittel 3,6 Jahren war zwischen den Gruppen kein Unterschied mehr
festzustellen.

In einer retrospektiven, multivariaten Analyse ermittelten Shikanov et al. die Kiihlung der
Niere wahrend der Ischamie als protektiven Faktor fiir den postoperativen Funktionser-
halt [200]. Auch hier verliert sich im weiteren Follow-up (13 Monate) dieser Effekt aber
und nur noch TumorgréRe und Diabetes mellitus als Komorbiditat blieben unabhadngige
Risikofaktoren. Es ist zu vermuten, dass dies durch kompensatorische Effekte der kont-
ralateralen Niere, wie u. a. von Wang et al. untersucht, verursacht wurde (s.0.) [175].

Thompson et al. verglichen in einer dreiarmigen Studie ausschlieBlich Patienten mit Ein-
zelniere, die entweder ohne (n=85), in kalter (n=174) oder in warmer Ischamie (n=278)
operiert worden waren. Die retrospektiven Analysen zeigten, dass eine WIT > 20 min.
oder eine kalte Ischdmie > 35 min. mit einem signifikant hoheren Risiko fiir ein akutes
Nierenversagen assoziiert sind [201]. Wahrend in der Gruppe mit warmer Ischamie auch
im weiteren Verlauf adverse Endpunkte zwischen den Gruppen WIT > 20 min. vs. < 20
min. signifikant divergierten (z. B. chronische Niereninsuffizienz 41 % vs. 20 %), war dies
bei der kalten Ischamie fiir den untersuchten cut-off von 35 min. so nicht zu beschrei-
ben.
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Shen et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass auch bei der kalten Ischdmie zeitliche Limits
bestehen und die Ausklemmdauer mit dem ipsilateralen Nierenfunktionsverlust nach 3
Monaten in der seitengetrennten Funktionsszintigraphie korreliert [202].

Somit konnten alle aus der Literaturrecherche hervorgegangenen Studien, die die kalte
mit der warmen Ischdamie verglichen hatten, einheitlich einen protektiven Effekt der kal-
ten Ischamie bei langerer Ischamiedauer nachweisen. Wann jedoch die langere Ischamie
beginnt, kann aufgrund der vorhandenen Literatur nicht beantwortet werden.

Dauer der Ischamie

Lane et al. konnten in einer Untersuchung an insgesamt 199 Patienten mit Einzelniere
zeigen, dass die WIT neben dem Alter und der praoperativen Nierenfunktion ein unab-
hangiger Pradiktor fur die eGFR-Minderung darstellt [183]. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kommen Long et al. (h=381), bei denen statt des Alters die vorhandenen Komorbiditaten
als weiterer Risikofaktor ermittelt wurden [203]. In der multivariaten Analyse von Lifshitz
et al. waren eine WIT > 30 min. sowie der BMI, Geschlecht und Alter und das zusatzliche
Abklemmen der Vene jeweils unabhdngige Risikofaktoren fiir eine eGFR-Minderung am
1. postoperativen Tag ihrer 184 LPN-Patienten [204].

Hillyer et al. verglichen retrospektiv das Outcome von 18 RAPN-Patienten mit dem von
32 LPN-Patienten. Bei signifikant langerer WIT in der LPN-Gruppe (37 vs. 19 min.) war
auch die eGFR einen Monat postoperativ in der LPN-Gruppe signifikant verschlechtert (-
37,4 % vs. -14,6 %) [182]. In einer weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe konnte fiir
26 Patienten mit Einzelniere, die einer RAPN mit einer medianen WIT von 17 min. unter-
zogen worden waren, kein signifikanter Abfall der postoperativen eGFR ermittelt werden
(-15,8 %; p=0,13) [182]. Die Dauer der warmen Ischamie wird in der Literatur unter-
schiedlich bewertet und kann nicht einheitlich festgelegt werden.

Abklemmen ausschlieRlich der Arterie vs. Arterie und Vene

Choi et al. beschrieben in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
eGFR zwischen ihrer LPN- (n=52) und der RAPN-Gruppe (n=48) bis 12 Monate postope-
rativ, obwohl bei gleicher mittlerer WIT in ersterer in 62 % zusatzlich zur Arterie auch
die Vene abgeklemmt wurde (RAPN-Gruppe: 25 %) [205]. Bei Lifshitz et al. war in mul-
tivariater Analyse das zusdtzliche Abklemmen der Vene ein unabhangiger Risikofaktor
fir eine eGFR-Minderung am 1. postoperativen Tag (Gesamtkollektiv: n=184) [204].

Protektive Substanzen
Als renoprotektive MaBRnahmen werden folgende Substanzen diskutiert:

e Mannit (20 %, 1 ml/kg KG ca. 30 Minuten vor Ischdmie; Anstieg des renalen
Blutflusses, Absinken des renalen vaskuldaren Widerstandes; Reduktion der
postischamischen Tubuluszellschwellung u. a.)

e Furosemid (10-20 mg als Bolus ca. 10 Minuten vor Ischdamie)

e Heparin (1000-2000 IE vor Abklemmen der GefaRe)

e Enalaprilat (1,35 mg/60-100 kg KG ca. 30 Minuten vor Ischdmie; verbesserte
Reperfusion u. a.) [189, 206, 207].

Diese Ergebnisse basieren vor allem auf experimentellen Untersuchungen und retro-
spektiven Datenerhebungen. Hierzu liegen keine RCTs vor.
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6.3. Adjuvante Lymphadenektomie
6.7. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Eine systematische oder extendierte Lymphadenektomie bei der operativen Thera-
A pie des Nierenzellkarzinoms soll bei unauffalliger Bildgebung und unauffalligem in-

traoperativen Befund nicht erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [208]

1+
Starker Konsens
6.8. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Patienten mit vergroRerten Lymphknoten kann zum lokalen Staging und zur lo-

kalen Kontrolle eine Lymphadenektomie erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Der Nutzen einer zusatzlichen systematischen oder extendierten Lymphadenektomie bei
der operativen Therapie des Nierenzellkarzinoms ist nicht belegt. In einer randomisier-
ten prospektiven Studie (n=772) bei Patienten ohne Hinweise fiir eine Lymphknotenme-
tastasierung im prdoperativen Staging konnte weder hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
noch des progressionsfreien Uberlebens ein Vorteil fiir eine zusitzlich zur Nephrektomie
durchgefiihrte extendierte radikale Lymphadenektomie beobachtet werden [208]. Dies
gilt nach derzeitigem Kenntnisstand auch fiir lokal fortgeschrittene Tumoren. Ein syste-
matisches Review fand ebenfalls keinen gesicherten Nutzen fiir die Lymphadenektomie
bei klinisch fortgeschrittenen Tumorstadien [209]. Die Rolle einer Lymphadenektomie
bei klinisch vergroRerten lokoregionaren Lymphknoten (N1 MO) ohne weitere Hinweise
flr eine Fernmetastasierung ist nicht geklart.
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6.4. Adrenalektomie

6.9. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Eine Adrenalektomie soll bei unauffailliger Bildgebung und unauffilligem intraopera-

A tivem Befund nicht erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [209]

3

Starker Konsens

Hintergrund

Die Frage, ob eine radikale Nephrektomie mit ipsilateraler Adrenalektomie zu onkolo-
gisch besseren Ergebnissen (Gesamtiiberleben, krebsspezifisches Uberleben) fiihrt, ist
bislang in keinen randomisierten Kontrollstudien untersucht worden. Daten aus retro-
spektiven Vergleichsstudien zeigen, dass es keine statistisch signifikante Uberlegenheit
hinsichtlich des tumorspezifischen oder des Gesamtiiberlebens zugunsten der simulta-
nen ipsilateralen Adrenalektomie gibt [209]. Eine Indikation zur ipsilateralen Adrena-
lektomie stellt sich insofern nur bei in der praoperativen CT- oder MRT-Diagnostik gedu-
Rertem Verdacht einer Tumorinfiltration der Nebenniere oder bei intraoperativ makro-
skopisch suspektem Befund der Nebenniere.

6.5. Bedeutung der R1-Befunde
6.10. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad ~ Bei der Nierentumorentfernung soll eine RO-Resektion erfolgen.

A

Level of Evidence Literatur: [157, 210-214]

3

Starker Konsens

6.11. Evidenzbasiertes Statement
Level of Evidence  Ejne signifikante Beeinflussung des tumorspezifischen Uberlebens durch das Vorlie-
3 gen von R1-Befunden bei makroskopisch tumorfreiem Resektionsgrund ist nicht

nachgewiesen.

Literatur: [157, 210, 212, 214-216]

Konsens
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6.12.

Level of Evidence

3

6.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

6.14.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

Evidenzbasiertes Statement

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

Literatur: [211, 213, 214, 217]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Nachweis eines R1-Befundes in der endgiiltigen histopathologischen Untersu-
chung sollte eine systematische Uberwachung und keine Nachoperation erfolgen.

Literatur: [210, 214, 215, 218-220]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Auf eine Schnellschnittuntersuchung kann bei makroskopisch unauffalligem Tumor-
bett verzichtet werden.

Literatur: [210, 221-226]

Konsens

Hintergrund

Zu der Frage der Wertigkeit bzw. therapeutischer Konsequenzen von mikroskopisch po-
sitiven Schnittrandern im endgiiltigen histopathologischen Praparat im Rahmen der or-
ganerhaltenden Nierentumorchirurgie gibt es keine randomisierten Studien oder syste-
matischen Meta-Analysen. Bis heute wurden eine Reihe von meist kleinen retrospektiv
evaluierten Fallserien sowie nur eine nicht systematisch durchgefiihrte Ubersichtsarbeit
publiziert [210]. Die Nachbeobachtungszeiten betragen meist weniger als 5 Jahre.

In den letzten Jahren hat die organerhaltende Nierentumorchirurgie im Sinne einer par-
tiellen Nephrektomie oder Nierentumorenukleation die radikale Tumornephrektomie als
Standardtherapie des lokal begrenzten Nierenzellkarzinoms abgeldst [212, 227-232].
Dieser Therapiewandel basierte vornehmlich auf der Erkenntnis, dass durch die organ-
erhaltende Chirurgie die Nierenfunktion besser erhalten und insbesondere das Risiko
kardiovaskuldrer Folgeerkrankungen gesenkt werden kann [144, 233-238]. Die onkolo-
gischen Ergebnisse scheinen gleichwertig, die perioperative Morbiditat bei Durchfiih-
rung eines nierenerhaltenden Eingriffs nur minimal erhoht [158, 229, 239-245]. Das Ziel
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jeder partiellen Nephrektomie muss, gleichsam wie bei der radikalen Tumornephrekto-
mie, die komplette Resektion des Tumors sein. Es scheint inzwischen erwiesen, dass die
Weite der Absetzung im Gesunden bzw. die Breite des Sicherheitsabstandes zum Tumor
ohne Relevanz ist [227, 246, 247]. Die Zunahme der Durchfiihrung partieller Nephrek-
tomien bzw. von Tumorenukleationen hat aber auch gezeigt, dass in seltenen Fallen
trotz makroskopisch intraoperativ tumorfreien Resektionsbettes in der endgiiltigen his-
topathologischen Beurteilung Tumorzellen im Schnittrand nachgewiesen werden kon-
nen, sprich eine R1-Situation bzw. ein positiver Absetzungsrand vorliegt.

Die Inzidenz eines positiven Absetzungsrandes (PAR) im endgiiltigen Praparat wird fir
die offene Chirurgie in verschiedenen Studien mit 0-7 %, fur laparoskopische und robo-
terassistierte Eingriffe mit 1-4 % und 4-6 % angegeben [154, 156, 157, 204, 211, 213,
215, 244, 248-261]. Bei entsprechender Erfahrung scheinen sich also die PAR-Raten zwi-
schen den gewahlten chirurgischen Verfahren nicht signifikant zu unterscheiden [154,
156, 157, 252, 260, 262].

Daten aus kleineren Studien deuten darauf hin, dass die Tumorenukleation entlang der
Pseudokapsel der klassischen Nierenteilresektion beziglich des Auftretens von PAR
liberlegen sein kdnnte. Verze et al. verglichen retrospektiv die pathologischen Ergeb-
nisse von n=309 partiell nephrektomierten mit n=226 tumorenukleierten Patienten, die
unter einem cT1-Nierenzellkarzinom litten [263]. Die PAR-Raten lagen bei 6,7 % bzw.
1,3 % (p=0,01). Auch die multivariate Analyse zeigte ein knapp 5-fach erhohtes Risiko
fur das Auftreten von R1-Befunden bei Durchfiihrung einer klassischen partiellen
Nephrektomie (p=0,04). Minervini et al. stellten die pathologischen sowie onkologischen
Ergebnisse von n=982 partiell nephrektomierten denen von n=537 tumorenukleierten
Nierenzellkarzinompatienten aus 16 Kliniken gegeniiber [264]. Bei einem medianen
Follow-up von etwa 4,5 Jahren unterschieden sich die 5-Jahresraten beziiglich des pro-
gressionsfreien Uberlebens (88,9 vs. 91,4 %) und des tumorspezifischen Gesamtiiberle-
bens (93,9 vs. 94,3 %) nicht signifikant voneinander, obwohl auch hier die Rate an R1-
Befunden hoher lag fir klassisch partiell nephrektomierte Patienten (3,4 vs. 0,2 %).

Patienten mit imperativer Indikation zum nierenerhaltenden operativen Vorgehen (z. B.
bei vorbestehender Niereninsuffizienz, funktioneller oder anatomischer Einzelniere) lei-
den im Vergleich zum Gesamtkollektiv hdaufiger unter gréReren und unginstiger lokali-
sierten Tumoren. Dies erklart, warum in nahezu allen Studien die imperative Indikation
als Risikofaktor fiir das Auftreten von PAR identifiziert werden konnte, zumindest unter
univariater Betrachtung. Hier werden R1-Raten von 9-28 % beschrieben [212, 265-267].
Bensalah et al. identifizierten (neben der Tumorlokalisation) zusatzlich in einer multiva-
riaten Analyse die imperative Indikation als unabhangigen Risikofaktor fiir das Vorliegen
eines R1-Befundes im endgiiltigen histopathologischen Praparat (HR 14,3 [95 % CI 1,6-
21,2], p=0,02) [214].

Das Auftreten von PAR, so eine Studie von Kwon et al. an 770 offen operierten Patienten,
scheint unabhdngig vom histopathologischen Subtyp und mdéglicherweise der Differen-
zierung des Nierenzellkarzinoms zu sein [213]. R1-Situationen traten bei 33/423 (8 %)
aller Patienten mit Tumoren hohen malignen Potentials und 24/347 (7 %) Patienten mit
gut differenzierten Tumoren auf . Im Gegensatz dazu publizierten Bensalah et al., dass
PAR haufiger bei schlechter differenzierten Karzinomen auftraten [214].

Ob der Tumordurchmesser eine Rolle fiir das Auftreten von R1-Befunden spielt, ist noch
umstritten. Wahrend verschiedene Arbeitsgruppen keine Korrelation darstellen konnten,
fanden andere hohere Raten an PAR bei eher kleineren Nierenzellkarzinomen [216, 219,
248, 255]. Yossepowitch et al. zum Beispiel zeigten in uni- wie multivariaten Analysen,
dass kleine Tumoren zwar auf der einen Seite hdaufiger mit dem Auftreten von PAR, aber
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gleichzeitig seltener mit lokalen Rezidiven assoziiert waren [216]. Darliber, warum R1-
Raten z. T. hdufiger bei kleineren Nierentumoren gefunden wurden, kann nur spekuliert
werden. Moégliche Erklarungsversuche beinhalten das haufigere Fehlen einer Pseudokap-
sel sowie technische Unachtsamkeiten des Chirurgen bei der Resektion oder des Patho-
logen bei der Prdaparation [210]. Andererseits, so Peycelon et al., scheint die Rate an R1-
Befunden bei sehr groRen Tumoren (> 7 cm) auch wieder anzusteigen [212]. Ebenso
publizierten Ani et al. eine héhere Inzidenzrate an R1-Befunden bei Patienten mit gréRe-
ren Tumoren bzw. héherem Tumorstadium [268].

Ob die Lage des Tumors in der Niere die Rate an PAR beeinflusst, kann noch nicht end-
giltig geklart werden, da keine der vorliegenden Studien reproduzierbare Nephromet-
rieverfahren inkludierte. Verfliigbare Daten deuten jedoch darauf hin, dass PAR haufiger
nach Resektion zentral liegender Tumoren beobachtet werden [214, 258].
In der Arbeit von Bensalah et al., in welcher 111 Patienten mit PAR evaluiert wurden,
traten diese bei zentral liegenden Tumoren in 26 %, bei peripheren Tumoren nurin 9,1 %
aller Falle auf (p < 0,001) [214].

Ob PAR nach partieller Nephrektomie das Risiko fir ein Auftreten von Lokalrezidiven
erhohen, ist noch nicht endgultig geklart, auch wenn die Mehrzahl der Studien darauf
hindeutet [211-214, 217]. Bernhard et al. fanden in einer Gruppe von 809 partiell
nephrektomierten Patienten bei einem medianen Follow-up von 27 Monaten 26 Lokalre-
zidive (3,2 %) [211]. In der univariaten Analyse korrelierten ein hohes Tumorstadium
(pT3a), eine TumorgroRe > 4 cm, die imperative Indikation, das Vorliegen bilateraler Tu-
more, eine schlechte Differenzierung (Fuhrman-Grad > 2) sowie ein R1-Befund mit dem
Auftreten eines Lokalrezidivs. Das Vorliegen eines bilateralen Tumorleidens (HR 6,3), ein
Tumordurchmesser > 4 cm (HR 4,6) sowie vor allem ein R1-Befund (HR 11,5) erwiesen
sich auch in der multivariaten Analyse als unabhdngige Pradiktoren fir das Auftreten
eines ipsilateralen Rezidivs. Khalifeh et al. beschrieben nach Auswertung von 943 robo-
terassistiert operierten Patienten mit einer PAR-Rate von 2,2 % ein sogar 18,4-fach er-
hohtes Risiko fir das Auftreten von Tumorrezidiven [217]. Kwon et al. zeigten, dass
Lokalrezidive in ihrem Patientenkollektiv (n=770, PAR-Rate 7 %) nur bei Tumoren mit
hoherem Malignitatsgrad auftraten [213].

Bensalah et al. evaluierten 111 Patienten mit PAR aus verschiedenen Zentren und konn-
ten eine Korrelation zwischen dem Vorliegen eines R1-Befundes und dem Auftreten von
Tumorrezidiven herstellen [214]. Auch die Zeit bis zum Eintreten eines Progresses war
kirzer in der Gruppe mit PAR (21,4 vs. 24,7 Monate). In einer anschlieBRend durchgefiihr-
ten matched-pair-Analyse (n=101 Patienten mit und n=102 Patienten ohne PAR) zeigte
sich jedoch kein signifikanter Unterschied mehr im rezidivfreien Uberleben (p=0,11) o-
der tumorspezifischen Gesamtiiberleben (p=0,4). In der multivariaten Analyse erwiesen
sich die imperative Indikation zur Nierenteilresektion (HR 14,3 [95 % CI 1,6-21,2]) und
die zentrale Tumorlokalisation (HR 1,2 [95 % CI 1,06-1,8]) als unabhdngige Risikofakto-
ren fir das Auftreten eines Tumorrezidivs, nicht aber das Vorliegen eines R1-Befundes
[214].

Eine weitere groRe Studie wurde von Yossepowitch et al. publiziert [216]. 77/1344 Pati-
enten (5,7 %) zeigten einen R1-Befund, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,4
Jahre. Auch in dieser Studie unterschied sich das Risiko fiir ein Lokalrezidiv nicht zwi-
schen Patienten mit und ohne PAR: Die 5-Jahre-Lokalrezidiv-Freiheit betrug 98 % bzw.
97 % (p=0,97). In der multivariaten Analyse zeigte sich im Gegensatz zur TumorgréRe
das Vorliegen eines PAR nicht als Risikofaktor fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs (HR
1,0 [95 % CI 0,23-4,3]) oder einer metachronen Metastasierung (HR 1,6 [95 % CI 0,6-
4,1]).
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Ebenso identifizierten Marszalek et al. bei einem medianen Follow-up von 70,7 Monaten
im Gegensatz zur TumorgréRe und Differenzierung den Faktor PAR nicht als Pradiktor
fir das Auftreten eines Nierenzellkarzinomrezidivs bzw. fiir das Gesamtiiberleben [157].

Kirzlich publizierten Ani et al. eine groRe Studie, in welche 664 kanadische Patienten
retrospektiv eingeschlossen wurden, von denen 71 (10,7 %) einen R1-Status aufwiesen
(Follow-up 7,9 Jahre) [268]. Hier lag die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate bei
90,9 % bzw. 91,9 % fur Patienten mit bzw. ohne PAR (p=0,58). Auch in der multivariaten
Analyse erwies sich der R1-Status nicht als unabhangiger Pradiktor fir das krebsspezifi-
sche Uberleben (HR 1,1 [95 % Cl 0,66-1,94]).

Das tumorspezifische Uberleben scheint also durch das Vorliegen eines R1-Befundes bei
intraoperativ makroskopisch freiem Tumorbett nicht signifikant beeinflusst zu werden
[157, 210, 212, 214-216, 268]. Und auch weil bei Durchfiihrung einer prophylaktischen
sekundaren Nephrektomie im Fall eines PAR im endgiiltigen Praparat nur in 0-39 % noch
Tumor in der Restniere gefunden wurde, wird im Fall eines mikroskopischen R1-Befun-
des in der endgiiltigen histopathologischen Untersuchung die systematische Uberwa-
chung und nicht mehr die Nachoperation empfohlen [210, 214, 215, 218-220].
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6.6.

6.15.

Organerhaltende Operation

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad | okal begrenzte Tumoren im klinischen Stadium T1 sollen nierenerhaltend operiert

A

werden.

Level of Evidence Literatur: [144, 164]

3

6.16.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad | okal begrenzte Tumoren im klinischen Stadium T2 sollten nierenerhaltend operiert

werden.

Level of Evidence Literatur: [144, 164]

3

6.17.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  |st eine nierenerhaltende Operation nicht méglich, sollte eine Nephrektomie mini-

malinvasiv durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur: [144, 164]

3

Konsens

Hintergrund

Zu diesem Thema finden sich 2 systematische Reviews, die dieser Frage nachgehen. Die
Reviews beinhalten alle relevanten Veréffentlichungen, welche die operativen Therapien
beim lokal begrenzten Nierenzellkarzinom vergleichen [144, 164]. Beide Reviews unter-
suchten randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) sowie quasi randomisierte Studien, die
zu dieser Frage publiziert wurden. Aufgrund der schwachen Datenlage erfolgte ebenfalls
der Einschluss von prospektiven Beobachtungsstudien, retrospektiven matched-pair-
Analysen und die Analyse von Datenbankregistern. Beide Studien beriicksichtigen Arbei-
ten bis Oktober 2010. Nach diesem Zeitpunkt erfolgte die Publikation der randomisier-
ten EORTC-30904-Phase-IlI-Studie von van Poppel et al., welche prospektiv die elektive
nierenerhaltende Operation mit der radikalen Nephrektomie hinsichtlich der onkologi-
schen Ergebnisse verglich [239].
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Operation vs. Beobachtung

Generell besteht die Empfehlung einen Nierentumor operativ zu entfernen. Zini et al.
untersuchten das Uberleben von Patienten mit einem kleinen Nierentumor (pT1a). In
dieser Studie wurde die Nephrektomie mit der Beobachtung bzw. der aktiven Uberwa-
chung verglichen [269]. Das krebsspezifische 5-Jahres-Versterben betrug in der Gesamt-
gruppe der nephrektomierten Patienten 3,2 % und in der Gruppe der tiberwachten Pati-
enten 12,6 %. Nach Matching blieb dieser Unterschied konsistent mit einer krebsspezi-
fischen 5-Jahres-Mortalitdt von 4,4 % (Nephrektomie) vs. 12,4 % (Beobachtung). Anzu-
merken ist, dass trotz des Matchings der Gruppen ein Bias in der Patientenallokation
nicht ausgeschlossen werden kann, da die Patienten in dem Uberwachungsarm signifi-
kant alter, in einem schlechteren Gesundheitszustand und weniger geeignet fiir eine
Operation waren. Vergleichende Studien, die die perioperative Morbiditat und Quality of
Life-Ergebnisse untersuchen, sind nicht vorhanden [269].

Nierenerhaltende vs. radikale Nephrektomie

Das systematische Review von MacLennan et al. untersuchte die ZielgroRe des 5- bzw.
10-Jahres-Gesamtiiberlebens [144]. Zwischen der offenen radikalen Nephrektomie und
der offenen nierenerhaltenden Operation ergaben sich keine Unterschiede beziiglich des
Gesamt- und des krebsspezifischen Uberlebens. Der Vergleich zwischen radikaler
Nephrektomie (offen oder laparoskopisch) und nierenerhaltender Operation (offen oder
laparoskopisch) ergab ein verbessertes Gesamtiiberleben nur fiir die Patienten mit Tu-
moren im Stadium pT1a fiir das nierenerhaltende Vorgehen. Fiir Tumoren > 4 cm (>
pT1a) zeigte sich kein Unterschied. Die Riickfallraten und das Auftreten von Metastasen
waren vergleichbar zwischen den Operationsverfahren.

In der multizentrischen RCT EORTC-30904-Studie von van Poppel et al. wurden die Mo-
dalitaten der elektiven nierenerhaltenden Operation vs. die radikale Nephrektomie hin-
sichtlich des onkologischen Uberlebens bei Patienten mit lokal begrenzten Nierentumo-
ren < 5 cm untersucht [239]. Die ITT-Analyse ergab einen 10-Jahres-Gesamtiiberlebens-
vorteil fir die Gruppe der nephrektomierten Patienten (81,1 %, n=273) im Vergleich zu
der Gruppe der nierenerhaltend operierten Patienten (75,7 %, n=268). Dieser Unter-
schied blieb nicht signifikant in der Zielgruppe der Patienten mit einem Nierenzellkarzi-
nom, die die klinischen und pathologischen Einschlusskriterien erfiillten (krebsspezifi-
sches 10-Jahres-Uberleben: 79,6 % [Nephrektomie] vs. 78,0 % [Nierenerhalt]). Obwohl die
EORTC-30904-Studie eine RCT war, sind die Ergebnisse zuriickhaltend zu interpretieren,
da die Studie aufgrund einer schwachen Rekrutierung vorzeitig geschlossen wurde, Pro-
tokollanderungen vorlagen und sie von der statistischen Berechnung ,underpowered*
war. Bei 541 rekrutierten Patienten in einem 11-Jahreszeitraum bei 45 teilnehmenden
Zentren ergibt sich zusatzlich ein potentiell nicht auszuschlieRendes Bias der Rekrutie-
rung pro Zentrum, welches im Durchschnitt bei etwas liber einem Patienten pro Jahr lag.

Lebensqualitat und perioperative Ergebnisse

Aufgrund vergleichbarer onkologischer Ergebnisse zwischen der radikalen Nephrekto-
mie und der nierenerhaltenden Operation wurden in einem zweiten systematischen Re-
view die Parameter der perioperativen Ergebnisse und der Lebensqualitit untersucht
[144, 164]. Das Ergebnis dieses Reviews ergab eine besser erhaltene Nierenfunktion und
eine bessere Lebensqualitat nach nierenerhaltender Operation unabhdangig vom ange-
wendeten Operationsverfahren [164]. Aufgrund der gleich guten onkologischen Ergeb-
nisse bei den Verfahren der radikalen und der nierenerhaltenden Operation sollte jenes
Verfahren gewahlt werden, das bessere perioperative Ergebnisse aufweist. Aufgrund der
verbesserten Nierenfunktion bei der Anwendung des Nierenerhalts sollte diese Technik
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gegeniiber der radikalen Nephrektomie bevorzugt bei Tumoren im lokal begrenzten Sta-
dium zur Anwendung kommen. Dennoch herrscht aktuell weiter Unklarheit, warum eine
verbesserte Nierenfunktion zu einer geringeren krebsspezifischen Mortalitat und einer
geringeren Gesamtmortalitdt, einschlieRlich einer geringeren kardiovaskuldren Mortali-
tat, fuhrt [187].
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7.1.

7.2.

7.1.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

Systemtherapie des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms

Einleitung zum metastasierten klarzelligen Nieren-
zellkarzinom

Das klarzellige Nierenzellkarzinom macht mit Abstand die groRte Gruppe unter den Nie-
renzellkarzinomen aus (ca. 75-80 %), unter den Patienten mit metastasiertem Nierenzell-
karzinom ist sein Anteil sogar noch groRer [227]. Im lokalisierten Stadium scheint das
klarzellige Nierenzellkarzinom eine tendenziell etwas schlechtere Prognose aufzuweisen
als die meisten tbrigen histopathologischer Subtypen [270-277]. Demgegeniiber liegen
flr Patienten im metastasierten Stadium nur wenige und ausnahmslos retrospektive Ana-
lysen mit widersprichlichen Ergebnissen vor. Wahrend einige Autoren keine signifikan-
ten Unterschiede im tumorspezifischen Uberleben zwischen den verschiedenen Subty-
pen beschrieben [273], deuten aktuellere Arbeiten darauf hin, dass im Fall vorliegender
Metastasierung das klarzellige Karzinom mit einem besseren Uberleben verbunden ist
[277-280].

Chemotherapie des metastasierten klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung Geprift 2020

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine palliative Chemothe-
rapie nicht durchgefiihrt werden.

Literatur: [281-283]

Starker Konsens

Hintergrund

Die klassische Chemotherapie ist derzeit in der Behandlung des metastasierten Nieren-
zellkarzinoms ohne Bedeutung, da gerade das klarzellige Nierenzellkarzinom gegeniiber
den gebrauchlichen zytotoxischen bzw. zytostatischen Substanzen nahezu komplett re-
sistent ist [281]. Dies liegt unter anderem an der hohen P-Glykoprotein-Expression (gp
170; MRD1) [284]. Ansprechraten von wenigstens 5-10 % konnten in groReren Studien
durch Vinblastin und 5-FU erreicht werden, zumeist ohne Verlangerung des Gesamtiber-
lebens [75, 281, 282]. Buti et al. publizierten eine systematische Ubersichtsarbeit, wel-
che alle retrospektiven sowie Phase-I- bis Phase-lll-Studien aus den Jahren 2003-2012
einschloss, in denen mindestens 20 Nierenzellkarzinompatienten mittels Chemothera-
pie behandelt wurden [283]. Die meisten Regime zeigten auch in dieser Analyse keine
signifikante Wirksamkeit. Lediglich in Einzelfdllen wie bei sarkomatoid entdifferenzier-
ten Tumoren wurden begrenzte Erfolge, insbesondere mit Doxorubicin/Gemcitabin- o-
der Doxorubicin/Capecitabin-Kombinationen, erzielt. Damit stellt die Chemotherapie
derzeit keine valide Behandlungsoption des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzi-
noms dar [227, 281, 283].
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7.3.

7.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2++

Zytokintherapie des metastasierten klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung Gepriift 2020

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine alleinige Zytokinthe-
rapie basierend auf subkutanem IL-2 und/oder IFN nicht durchgefiihrt werden.

Literatur: [285-288]

Starker Konsens

Hintergrund

Nach Jahren kaum erfolgreicher Behandlungsversuche mittels Hormontherapien und
konventioneller Chemotherapie sowie ermutigt durch Einzelfédlle von Spontanremissio-
nen begann in den 80er Jahren die sogenannte Zytokindra, in welcher das metastasierte
klarzellige Nierenzellkarzinom mittels unspezifischer Immuntherapie behandelt wurde
[289]. Zu den am haufigsten eingesetzten Substanzen gehoren Interferon-alpha (IFN-a)
und Interleukin-2 (IL-2). IFN-a ist in Deutschland fiir die Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms zugelassen.

Die meisten retrospektiven Studien zeigten unter Anwendung von IL-2 oder IFN-a als
Monotherapeutikum Ansprechraten von 10-15 %; durch kombinierten Einsatz beider Zy-
tokine konnten auch Remissionsraten von bis zu 20 % erreicht werden [290-294].

Die besten Ansprechraten generell sind bei Lungen- und Weichteilmetastasen zu erwar-
ten sowie bei Patienten mit geringer Tumorlast und in gutem Allgemeinzustand [281,
294-296]. Mit lokal inhalativer IL-2-Therapie beim pulmonal metastasierten Nierenzell-
karzinom wurden in einzelnen Zentren ebenfalls Erfolge erzielt (Ansprechen 11-56 %;
medianes Uberleben 12-17 Monate) [297, 298].

Im Gegensatz zu IFN-a liegt fiir IL-2 keine placebokontrollierte randomisierte Studie zum
Einsatz beim metastasierten Nierenzellkarzinom vor. Vorwiegend in den USA und vor
Einfuhrung der zielgerichteten Therapeutika wurde die Erstlinienbehandlung mit hoch-
dosiertem IL-2 (i.v.) durchgefiihrt und evaluiert, oft mit widerspriichlichen Ergebnissen.
Im Jahr 2003 publizierten Yang et al. eine randomisierte dreiarmige Studie, in der IL-2
als Hochdosistherapie (i.v., n=96) mit niedriger dosiertem IL-2 (i.v., n=92; s.c., n=93)
verglichen wurde [291]. Auch wenn die allgemeine Ansprechrate in der Hochdosisgruppe
mit 21 % signifikant hoher lag als in den Patientenkollektiven, die IL-2 in niedrigerer
Dosierung erhielten (11 % bzw. 10 %), so konnte kein Unterschied im Gesamtiiberleben
dargestellt werden. Auf der anderen Seite litten die mit hochdosiertem IL-2 behandelten
Patienten unter signifikant héheren Nebenwirkungen, vor allem Knochenmarksdepres-
sion, Nausea, Hypotonus und ZNS-Alterationen [291].

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen McDermott et al., die die Effektivitdat von hochdo-
siertem IL-2 (i.v., n=95) mit einer Kombination aus niedriger dosiertem IL-2 und IFN-a
(s.c., n=91) in der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms untersuchten
[299]. Auch hier lag die Ansprechrate bei Applikation der Hochdosis-IL-2-Therapie mit
23,2 % signifikant Gber der von s.c.-behandelten Patienten (9,9 %), ohne dass sich dies
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in einem verbesserten Gesamtiiberleben widergespiegelt hatte. Allerdings konnten die
Autoren zeigen, dass eine Subgruppe von Patienten mit primaren Knochen- oder Leber-
filiae unter der IL-2-Hochdosistherapie signifikant langer berlebte (14,7 versus 8 Mo-
nate).

Im Jahr 2005, bereits am Anfang der Ara der zielgerichteten molekularen Therapeutika,
erstellten Coppin et al. von der Cochrane Collaboration eine umfassende Meta-Analyse
aller randomisierten Studien, in denen eine Immuntherapie zur Behandlung des meta-
stasierten Nierenzellkarzinoms eingesetzt worden war [289]. Letztlich wurden 53 Stu-
dien bzw. 6117 Patienten inkludiert. Uber alle Arten der Immuntherapie hinweg wurden
signifikante Remissionen bei 12,9 % der Patienten beobachtet, in 28 % der Falle war dies
eine komplette Remission. Das mediane Gesamtiiberleben unter Immuntherapie betrug
in dieser Meta-Analyse 13,3 Monate. Das Erreichen einer Remission erwies sich nicht als
guter Pradiktor fir das Gesamtiiberleben. Fiir die am besten untersuchte Substanz IFN-
a zeigte sich im Median eine Uberlebenszeitverlingerung von 4,8 Monaten. Hierin liegt
die Wahl des IFN-a als Vergleichsarm in den friithen Studien zur zielgerichteten moleku-
laren Therapie begriindet.

Zwei randomisierte Phase-lll-Studien zeigten Uberdies, dass die systemische Therapie
mittels IFN-a beim primar metastasierten Nierenzellkarzinom dann signifikant erfolgrei-
cher ist, wenn der Primartumor vor Behandlungsbeginn operativ entfernt wurde [300,
301]. Der primdre Endpunkt der Studie war die Verbesserung des Gesamtiiberlebens.
Die Kontrollgruppe erzielte in den beiden Studien jeweils 7 bzw. 8,1 Monate, wohinge-
gen Patienten mit einer palliativen Nephrektomie mit 17 bzw. 11,1 Monaten ein signifi-
kant verbessertes Gesamtiiberleben aufweisen konnten [300, 301].

Mit der Entwicklung der zielgerichteten Therapien ist die Zytokintherapie zunehmend
aus der Klinik verschwunden. Die verschiedenen neuen Substanzen weisen in den ent-
sprechenden Zulassungsstudien jeweils eine signifikante Verbesserung des progressi-
onsfreien Uberlebens gegeniiber IFN auf (siehe auch Kapitel 5.5) [285, 287]. Kontempo-
rare Phase-lll-Studien bestiatigen mit einem Gesamtiiberleben von ca. 29 Monaten (Im-
muntherapie: 13,3 Monate, siehe oben) die Relevanz dieser neuen Substanzen in der
Erstlinienbehandlung [302].

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



7.4 Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 82

7.4.

7.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzell-
karzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung Gepriift 2020

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine Chemoimmunthera-
pie nicht durchgefiihrt werden.

Literatur: [303]

Starker Konsens

Hintergrund

Die in Deutschland am haufigsten angewandten Therapieschemata unter Einbeziehung
von IL-2 (s.c.), IFN-a (s.c.) und 5-FU (i.v.) bzw. IFN-a (s.c.) und Vinblastin (i.v.) zeigen
Ansprechraten von 20 % bis zu 30 % [295, 304-318]. Die Uberwiegende Anzahl der er-
reichten Remissionen waren jedoch lediglich partielle Remissionen von limitierter Dauer
[290, 294, 295]. Erfolgversprechend scheint eine Zytokintherapie am ehesten bei Pati-
enten mit giinstigem Risikoprofil. Wahrend eine deutsche randomisierte Multicenter-
Phase-llI-Studie auch einen Nutzen der Dreifach-Chemoimmuntherapie fiir Patienten mit
intermedidarem Risikoprofil nahelegte, konnte eine franzésische randomisierte Multicen-
ter-Phase-lll-Studie (PERCY Quattro) keinen Unterschied im medianen Gesamtiiberleben
fir die Zweifach-Therapie mit IFN und IL-2 gegeniiber den subkutan verabreichten Ein-
zelsubstanzen IFN, IL-2 und einer Hormontherapie (MPA) nachweisen [295, 319].

Nur eine kontrollierte randomisierte Phase-Ill-Studie (MRC RE0O4/EORTC GU 30012) ver-
glich direkt die Wirksamkeit einer Chemoimmuntherapie (IFN-a/IL-2/5-FU) mit der einer
IFN-a-Monotherapie [303]. Der primdre Endpunkt war das Gesamtiiberleben. Die Studie
inkludierte 1006 Patienten, die mediane Beobachtungszeit betrug 37,2 Monate. Die Rate
der Remissionen war signifikant hoher im Chemoimmuntherapiearm (23 % vs. 16 %,
p=0,045), allerdings erreichten in beiden Gruppen nur je 11 Patienten eine komplette
Remission. Patienten, die mittels Chemoimmuntherapie behandelt wurden, zeigten ein
medianes Gesamtiiberleben von 18,6 Monaten, welches sich nicht signifikant von dem
der Patienten unter IFN-a mono unterschied (18,8 Monate; p=0,55). Es gab ebenso keine
Unterschiede im progressionsfreien Uberleben (5,3 vs. 5,5 Monate). Die Kombinations-
therapie fiihrte jedoch zu signifikant héherer Toxizitdat und haufiger zu Behandlungsun-
terbrechungen (45 % vs. 21 %). Die Studie zeigte somit keinen Vorteil fir die Durchfiih-
rung einer Chemoimmuntherapie im Vergleich zur IFN-a- Immuntherapie allein. Ein-
schrankend muss allerdings gesagt werden, dass die Patientenselektion fiir eine Immun-
therapie nicht optimal war: weniger als 10 % der Patienten gehdrten entsprechend der
MSKCC-Risiko-Kriterien zur Gruppe mit niedrigem Risiko, mehr als 2/3 hatten Metasta-
sen in mehreren Organsystemen und mehr als 10 % waren nicht nephrektomiert worden.
Daruiber hinaus erhielten 62 % der Patienten lediglich einen einzigen Therapiezyklus.
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7.5.

7.5.1.

7.4.

EK

7.5.

EK

7.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

7.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Therapie des fortgeschrittenen und/oder metasta-

sierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Erstlinientherapie

Konsensbasiertes Statement Neu 2020

Die Studien zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem

83

klarzelligem Nierenzellkarzinom mit Checkpoint-, Tyrosinkinase oder mTOR- Inhibi-
toren bzw. VEGF-Antikdrpern haben unterschiedliche Patientenkollektive (giinstiges,

intermediares und ungiinstiges Risiko) eingeschlossen, weshalb die Studienergeb-

nisse nicht vergleichbar sind. In den Empfehlungen wird daher Bezug auf die in den

jeweiligen Studien untersuchten Risikogruppen genommen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020
Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms soll die Kombination Pembrolizumab plus Axitinib bei allen Risi-

kogruppen gegeben werden.

Literatur: [320]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020
Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten Nierenzellkarzi-
nom sollte die Kombination Avelumab plus Axitinib bei allen Risikogruppen gege-

ben werden.

Literatur: [321]

Konsens
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7.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

7.9.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

7.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++/1-

7.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Fur Patienten mit intermedidarem oder schlechtem Risiko soll die Kombination Pemb-
rolizumab plus Axitinib oder die Kombination Ipilimumab plus Nivolumab gegeben
werden.

Literatur: [320, 322]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, sollen bei Patienten mit glinstigem Risiko Bevacizumab
+ INF, Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib verwendet werden

(alphabetische Reihenfolge).

Literatur: [285, 287, 323, 324]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, sollte Patienten mit intermedidarem Risikoprofil Cabo-
zantinib, Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib angeboten werden

(alphabetische Reihenfolge).

Literatur: [285, 323-325]

1++ bzgl. Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib, 1- bzgl. Cabozantinib

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, kann Patienten mit intermediarem Risikoprofil Bevacizu-

mab+IFN als individuelle Therapiestrategie angeboten werden.

Literatur: [287]

Konsens
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7.12.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+/1-

7.13.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

7.5.2.

7.14.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1-

85

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, sollte bei Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil
Cabozantinib oder Sunitinib angeboten werden

(alphabetische Reihenfolge).

Literatur: [285, 325]

1+ bzgl. Sunitinib, 1- bzgl. Cabozantinib

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, kann bei Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil Pazo-
panib oder Temsirolimus als individuelle Therapiestrategie angeboten werden.
(alphabetische Reihenfolge).

Literatur: [286, 323]

Konsens

Zweitlinientherapie nach Vortherapie mit einem VEGF oder

VEGF/R Inhibitor

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020
Nach Versagen einer alleinigen VEGF/R-basierten Therapie soll die Folgetherapie
aus Cabozantinib oder Nivolumab bestehen. Eine spezifische Sequenz der Substan-

zen kann nicht empfohlen werden
(alphabetische Reihenfolge).

Literatur: [326-328]

Starker Konsens
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7.15. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Empfehlungsgrad ~ Nach Versagen eines alleinigen VEGF/R Inhibitors sollte die Kombination aus Lenva-
B tinib + Everolimus eingesetzt werden.

Level of Evidence Literatur: [329, 330]

Starker Konsens

7.16. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Wenn nach Versagen einer VEGF/R Therapie keine Standardempfehlung umgesetzt
O werden kann, kann alternativ die Behandlung mit einem anderen TKI erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [331-335]

1+

Starker Konsens
7.5.3. Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor-
Therapie

7.17. Konsensbasiertes Statement Neu 2020

EK Nach Vers:tigen einer Checkpointinhibitor-basierten Erstlinientherapie ist kein Stan-
dard etabliert.
Starker Konsens

7.18. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

EK Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus Nivolumab+Ipilipumab sollte eine

TKI-basierte Therapie verabreicht werden (Zulassungstatus beachten').

Konsens

L 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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7.19. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020
EK Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus Pembrolizumab+Axitinib oder Avel-
umab + Axitinib sollte eine TKI-basierte Therapie verabreicht werden (Zulassungsta-

tus beachten?)

Starker Konsens

7.5.4. Zweitlinientherapie nach Versagen eines mTOR-Inhibitors
7.20. Konsensbasiertes Statement Neu 2020
EK Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors in der Erstlinientherapie ist kein Standard
etabliert.

Starker Konsens

7.21. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Empfehlungsgrad  Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors sollte die Folgetherapie mittels eines Tyrosin-
B kinaseinhibitors (TKI) oder Nivolumab erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [326, 331-335]

2

Starker Konsens

7.5.5. Drittlinientherapie
7.22. Konsensbasierte Statement Neu 2020
EK Fiir die Drittlinientherapie ist kein Standard etabliert.

Starker Konsens

7.23. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

EK Die Auswahl der Systemtherapie soll die Vortherapien beriicksichtigen.

Starker Konsens

2 Bei Sunitinib, Cabozantinib und Lenvatinib+Everolimus deckt der Zulassungstext diese Indikation ab.
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7.24. Konsensbasierte Empfehlung zum Hintergrundtext Neu 2020
EK Es sollten Substanzen gegeben werden, die in der Vortherapie nicht enthalten wa-
ren.

Starker Konsens

7.5.6. Langzeitkontrolle nach Checkpoint-Inhibitor-Therapie
7.25. Evidenzbasiertes Statement Modifiziert 2020
Empfehlungsgrad  Patienten, die eine Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor erhalten, sollen auch
nach Therapieende auf immunvermittelte Nebenwirkungen kontrolliert werden. Tre-
A ten Immuntherapie-assoziierte Nebenwirkungen auf, sollen diese umgehend thera-
piert werden
Level of Evidence Literatur: [322, 326, 327]

Starker Konsens

Siehe auch Hintergrund zu
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7.6. Hintergrund medikamentose Therapie des klarzelli-
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 verwiesen (siehe Kapitel ). Desweiteren verweisen wir
auf die frithe Nutzenbewertung gemaR AMNOG (siehe Tabelle 6):

Tabelle 6: Ubersicht der Verfahren im Rahmen der Friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir
das Nierenzellkarzinom

Wirkstoff Datum Link

Avelumab (neues Anwendungsgebiet: 14/05/2020
Nierenzellkarzinom, Erstlinie, Kombina-
tion mit Axitinib)

Pembrolizumab (neues Anwendungsge- 14/05/2020
biet: Nierenzellkarzinom, Erstlinie, Kom-
bination mit Axitinib)

Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet: 15/08/2019
Nierenzellkarzinom, Erstlinie, Kombina-
tion mit Nivolumab)

Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: 15/08/2019
Nierenzellkarzinom, Erstlinie, Kombina-
tion mit Ipilimumab)

Cabozantinib (neues Anwendungsgebiet: 06/12/2018
Nierenzellkarzinom, Erstlinie)

Tivozanib (Nierenzellkarzinom) 19/04/2018

Cabozantinib (Neubewertung nach Frist- 05/04/2018
ablauf: Nierenzellkarzinom, nach VEGF-
Vortherapie)

Axitinib (Neubewertung nach Fristablauf: 21/09/2017

Nierenzellkarzinom, nach Versagen von
Sunitinib oder einem Zytokin)

Lenvatinib (neues Anwendungsgebiet: 16/03/2017
Nierenzellkarzinom)

Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: 20/10/2016
Nierenzellkarzinom)
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7.6.1.

Mit der Einfiihrung der zielgerichteten Therapien hat sich die Behandlung des Nieren-
zellkarzinoms in 2006 grundlegend gedndert. Seitdem konnten eine Fiille von verschie-
denen Substanzen in den Behandlungsalgorithmus aufgenommen werden. Neben Inhi-
bitoren des vaskuldaren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) oder dessen Rezeptors
(VEGFR) (Tabelle 6) stehen Inhibitoren des mammalian Target of Rapamycin (mTOR) (Ta-
belle 7) und verschiedene Checkpointinhibitoren (CPI) (Tabelle 8) als Therapeutika zur
Verfligung. Der Stellenwert der Substanzen in der Sequenztherapie ist in erster Linie den
Zulassungsstudien geschuldet. Einen Uberblick tGiber die aktuell verfiigbaren Substanzen
und Anwendungsgebiete und Nutzenbewertungen bieten Tabelle 7,7 und 8. Beim Nie-
renzellkarzinom gilt das Prinzip der Sequenztherapie, d.h. bei Versagen einer Therapie
soll prinzipiell eine Folgetherapie angeboten werden. Die Orchestrierung dieser Sub-
stanzklassen als Behandlungsalgorithmus soll die Therapieempfehlungen evidenzba-
siert strukturieren. Die Auswahl der geeigneten Substanz soll zum jeweiligen Zeitpunkt
anhand von Nutzen und Schaden einer Substanz und den Bediirfnissen des Patienten
ausgerichtet werden. Eine praformierte Sequenz kann nicht empfohlen werden.

Erstlinientherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Die Therapieauswahl in der Erstlinientherapie erfolgt anhand der Risikoklassifizierung
nach IMDC in niedrig, intermedidr und unglinstig (siehe Tabelle 9 und Tabelle 11), sowie
individuellen patientenbezogenen Faktoren (z.B. Komorbiditadten).

Bevacizumab [287], Pazopanib [323, 336] und Sunitinib [285, 337] konnten in kontrol-
lierten, randomisierten Studien eine Ubergelgenheit hinsichlich des progressionsfreien
Uberlebens gegeniiber einer s.c. Interferontherapie bzw. Placebo nachweisen fiir Patien-
ten mit giinstigem oder intermedidrem Risiko (entsprechend der Selektionskriterien der
klinischen Studien). Neben den Zulassungsstudien liegen fiir diese Substanzen Berichte
aus dem klinischen Versorgungsalltag vor, die den Einsatz der Substanzen unterstitzen
[338-341]. Mit Tivozanib steht ein weiterer TKI zur Verfiigung, der in einer randomisier-
ten kontrollierten Studie seine Uberlegenheit bei der Wirksamkeit gegeniiber Sorafenib
bezogen auf das PFS hat zeigen kénnen [324]. Tivozanib gilt damit als weitere Behand-
lungsoption bei Patienten mit glinstigem und intermedidrem Risiko. Keine dieser Studien
konnten einen Gesamtiiberlebensvorteil zeigen.

Auch wenn die klassischen Zytokin-basierten Therapien heute nicht mehr zum Einsatz
kommen, stellt die hochdosierte intravenose IL-2-Gabe fir Patienten mit oligometastati-
schem Befall und sehr gutem Allgemeinzustand eine alternative Therapieoption in der
Erstlinie dar. Diese Therapie ist ausschlieBlich spezialisierten Zentren vorbehalten [291].

Temsirolimus konnte in der Zulassungsstudie bei Patienten mit einem hohen Risikoprofil
einen Gesamtiiberlebensvorteil gegeniber Interferon erzielen und galt damit lange als
etablierter Standard [286].

Im Zuge der Weiterentwicklung der zielgerichteten Therapien wurde Cabozantinib in ei-
ner randomisierten Phase Il Studie bei Patienten mit intermedidrem oder unglnstigen
Risikoprofil gegeniiber Sunitinib getestet [325]. Die Studie konnte eine Uberlegenheit
von Cabozantinib hinsichtlich der Wirksamkeit (PFS, ORR) aufzeigen, was mit der vorhe-
rigen TKI Generation bisher nicht gelungen war. Ein Gesamtiiberlebensvorteil konnte in
dieser relativ kleinen Studie nicht erzielt werden. Dennoch stellt Cabozantinib nun die
bevorzugte Substanz dar, wenn ein TKI eingesetzt werden soll.
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Die Kombination aus Ipilimumab + Nivolumab konnte in einer kontrollierten, randomi-
sierten Phase Ill Studie (CheckMate-214) die Uberlegenheit dieser Kombination gegen-
Uber Sunitinib bei Patienten mit intermedidrem oder ungiinstigem Risiko nachweisen
[322]. In dieser Kohorte konnte die Immunkombination das Gesamtiiberleben und die
Ansprechrate signifikant verbessern und gilt damit als Referenztherapie fiir diese Pati-
entenkohorte. Interessanterweise konnte eine hohe Komplettremissionsrate von 9,4%
beobachtet werden, die die von Sunitinib deutlich tbersteigt (1%) und damit auch das
Potenzial der Checkpointinhibitortherapie aufzeigt.

Seit Herbst 2019 sind die Kombinationen Pembrolizumab plus Axitinib (KEYNOTE-426)
bzw. Avelumab plus Axitinib (JAVELIN Renal 101) zur Erstlinientherapie des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms zugelassen unabhangig vom Risikoprofil. Dies resultierte aus
den Ergebnissen von Phase IlI-Studien in denen die jeweilige Kombination gegen Suniti-
nib randomisiert wurde. Fiir die Kombination Pembrolizumab plus Axitinib zeigte sich
fiir die beiden primaren Endpunkte Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben
ein signifikanter Vorteil gegeniiber Sunitinib. Dies galt flr viele Subgruppen. Auch bzgl.
der sekundadren Endpunkte wie dem Ansprechen der Tumore war die Kombination sig-
nifkant besser. Grad Ill/IV Nebenwirkungen traten mit 75,8% unter Pembrolizumab und
Axitinib etwas haufiger auf als mit 70,6% unter Sunitinib [320].

Fiir die Kombination Avelumab plus Axitinib ergaben sich signifikante Vorteile fiir das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtansprechen sowohl in der Gesamtpopula-
tion als auch in vielen Subgruppen. Fir die Subgruppe mit schlechtem Risiko ergab sich
zudem ein signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben. Dies war aber noch nicht fir die
Gesamtpopulation der Fall. Schwere Nebenwirkungen (>/= Grad Ill) waren unter Avel-
umab+Axitinib mit 71,2% nicht haufiger als unter Sunitinib mit 71,5% [321] .

Aufgrund des fiir die Gesamtpopulation noch nicht signifikanten Vorteils beim Gesamt-
Uberleben fir Avelumab+Axitinib wurde die Empfehlungsstdrke fiir diese Kombination
gegeniiber Pembrolizumab+Axtinib bzw. Nivolumab+Ipilimumab abgeschwécht, obwohl
die Studien nicht 1:1 vergleichbar sind. Z. B. war der Vergleichsarm in allen drei Studien
Sunitinib, aber der Anteil an Patienten mit glinstigem Risikoprofil in der KEYNOTE 426-
Studie war mit 31% hoher als in der JAVLIN Renal 101-Studie mit 21%.

Mit der aktuellen Entwicklung der Checkpointinhibitorkombinationen stehen verschie-
dene Regime in der Erstlinientherapie zur Auswahl. Der differenzierte Einsatz soll nach
Eignung des Patienten erfolgen. Hierzu soll ein Therapieziel formuliert werden:

e lLangzeitremission
e Symptomkontrolle

Als ein Surrogatparameter fiir das Langzeitiberleben wird die Komplettremissionsrate
benutzt. Beim Vergleich der KEYNOTE 426-Studie [320] (Pembrolizumab plus Axitinib
versus Sunitinib), JAVELIN Renal 101 (321) (Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib) und
CheckMate 214 [322] (Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib) zeigten sich fiir die
Kombinationstherapien CR-Raten von 5,8, 3,4 und 9%, mit Sunitinib betrugen die CR-
Raten 1,9, 2,0 und 1 %. Die Nachbeobachtungszeit der Studien betrug 12,8, 9,9 bzw.
25,2 Monate, was ein Verzerrungsrisiko darstellt. Zur abschlieBenden vergleichenden
Bewertung der CR-Rate ist damit noch eine ldngere Nachbeobachtung notwendig. Fiir
CheckMate 214 wurde bereits ein 32-Monats- Update fiir Patienten mit intermedidrem
und hohem Risiko publiziert [342] Hier zeigte sich in der Priifarzt-basierten Analyse eine
CR-Rate von 11%, was aktuell den Referenzwert darstellt. Die Rolle der PD-L1 Testung
als moglicher Pradiktor fiir das Therapieergebnis wurde in den Studien unterschiedlich
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7.6.2.

untersucht. KEYNOTE 426 analysierte nach dem combined positivity Score (CPS) >1, JA-
VELIN Renal 101 und CheckMate 214 nach der Tumoroberflichenexpression (TPS) >1%,
womit die Vergleichbarkeit der Tests nicht gegeben ist. Die PD-L1 Positivitdt betrug
59,3% fur Axitinib + Pembrolizumab, 61,1 % fiir Avelumab plus Axitinib und 22,6% fur
Ipilimumab + Nivolumab. In der Subgruppe der CPS>1 positiven Patienten von KEYNOTE
426 betrug die HR fur OS 0.54 (0.35-0.84) und fiir CPS <1 HR 0.59 (0.34-1.03). In der
Studie JAVELIN Renal 101 (zweiter Datenschnitt) betrug die HR fur OS 0,86 (0,62-1,19)
fiur TPS > 1 % und 0,73 (0,45-1,17) fiir TPS < 1 %. In der CheckMate 214 (25 Monate
Nachbeobachtung) betrug die HR 0.73 (0.56-0.96) fiir TPS <1% und 0.45 (0.29-0.71) fur
TPS >1%. Bei langerer Nachbeobachtung (32 Monate) zeigte sich in der univariaten Ana-
lyse allerdings kein Unterschied mehr (HR 0.98 (0.70-1.38)). Insbesondere die 25 Mo-
nats-Analyse der CheckMate 214 Studie weist auf einen starken Therapieeffekt bei PD-
L1 positiven Tumoren hin. Die Bewertung des PD-L1 Status scheint damit fir die Thera-
pieselektion bedeutsam zu sein, kann allerdings aufgrund der widerspriichlichen Daten
noch nicht abschlieRend beurteilt werden.

Zur Symptomkontrolle spielt die Bewertung des objektivierbaren Tumoransprechens
eine Rolle. In der KEYNOTE 426-Studie betrug die ORR mit Pembrolizumab+ Axitinib
59,3 % gegeniiber 35,7 % mit Sunitinib, eine primdre Progression zeigte sich mit Pemb-
rolizumab+Axitinib bei 10,9 % der Patienten, mit Sunitinib bei 17,0 % [320]. In der Studie
JAVELIN Renal 101 (2. Datenschnitt) betrugt die ORR mit Avelumab+Axitinib 52,5 % ge-
geniiber 27,3 % mit Sunitinib, eine primare Krankheitsprogression zeigte sich mit Avel-
umab+Axitinib in 12,4 % der Patienten, mit Sunitinib in 19,4 % [343]. In der CheckMate
214-Studie hingegen (nur intermedidres/hohes Risiko) betrug die ORR mit Nivolumab-+I-
pilipumab 42% gegeniiber 27 % mit Sunitinib und der Anteil der Progression 20 % mit
Nivolumab+Ipilipumab und 17 % mit Sunitinib [322]. In diesem Zusammenhang sollte
auch das Nebenwirkungsprofil der Substanzen beriicksichtigt werden. Die behandlungs-
assoziierten Grad 3-4 Toxizitaten waren 62,9% fur Axitinib + Pembrolizumab, 56,7 % fir
Avelumab+Axitinib und 46% unter Ipilimumab + Nivolumab; in den jeweiligen Sunitinib-
Kontrollarmen betrugen die Anteile 58,1, 55,4 und 63 %. Gegenuiber der Behandlung mit
Sunitinib konnte Ipilimumab + Nivolumab eine glinstigere Lebensqualitat aufweisen. Da-
ten zu Axitinib + Pembrolizumab liegen aktuell nur als Bericht der Zulassungsbehérden
vor und suggerieren keinen Vorteil hinsichtlich der Lebensqualitdt gegeniiber Sunitinib.
Fir Avelumab+Axitinib liegen aktuell ebenfalls keine Daten zur Lebensqualitit vor.

Unabhdngig vom eingesetzten Regime in der Erstlinie soll der Therapeut im Umgang mit
Toxizitaten der Kombinationen erfahren sein und den Patienten liber die jeweiligen Vor-
bzw. Nachteile der beiden Therapiemoglichkeiten aufklaren. Die Erstlinientherapie soll
mit Hinblick auf das jeweilige Therapieziel sowie patientenindividuelle Faktoren ausge-
wahlt werden.

Folgetherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms zu den
Empfehlungen

Zielgerichtete Substanzen und Checkpointinhibitoren sind nach verschiedenen Vorthe-
rapien getestet worden und bilden damit die Grundlage zur Empfehlung der Sequenzthe-
rapie. Initiale Studien haben noch Patienten mit einer alleinigen Zytokintherapie einge-
schlossen, diese Kohorte spielt in der Versorgungsrealitdt allerdings mittlerweile keine
Rolle mehr. Stattdessen finden sich folgende 3 Kollektive in der Zweitlinie:

e Nach VEGF/R Inhibitor (TKI)
e Nach mTOR Inhibitor (ImTORI)
e Nach Checkpointinhibitor (CPI)
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Widhrend die Datenlage zur Therapie nach Versagen einer TKI-Therapie zur Definition
von Standardempfehlungen ausreicht, sind die Kollektive nach mTORi oder CPI nur un-
zureichend untersucht. Entsprechend kénnen fiir die beiden letzten Kollektive nur Opti-
onen aufgezeigt werden. Nach Versagen einer VEGF/R-basierten Therapie soll der wei-
tere Einsatz mittels Nivolumab oder Cabozantinib erfolgen, da mit beiden Medikamenten
ein Uberlebensvorteil gegeniiber der Behandlung mit Everolimus nachgewiesen werden
konnte [326, 327]. Lenvatinib + Everolimus ist eine weitere Therapieoption mit einem
Vorteil im progressionsfreien Uberleben, allerdings stammen die Daten aus einer rand-
omisierten Phase-lI-Studie (n=153), was zu einer geringeren Evidenzlage fuhrt als bei
den vorgenannten Therapien [329]. Konnen diese Therapien nicht eingesetzt werden,
kann die Behandlung mit einem anderen TKI optional erfolgen.

Fur die Konstellation nach Versagen einer Checkpointinhibitortherapie oder nach einem
mMTOR-Inhibitor stehen nur kleine Serien und/oder Subgruppen aus randomisierten Stu-
dien zur Verfligung, entsprechend konnen hier keine Standards definiert werden [344,
345]. In diesen Fillen sollte die Behandlung mittels TKI oder Nivolumab (nach mTORi)
oder mit einer TKl-basierten Therapie (nach Kombination Immuntherapie/Immunthera-
pie oder Immuntherapie kombiniert mit TK) erfolgen.

Tabelle 7: VEGF-Inhibitoren

VEGF-
Inhibitoren

Axitinib

Bevacizumab

Cabozantinib

Lenvatinib

Anwendungsgebiete Nutzenbewertung G-BA

Erstlinie in Kombination mit Pembroli-
zumab oder Avelumab

Zweitlinie nach Sunitinib oder Zytoki-
nen

Nach Sunitinib: Zusatznutzen ist nicht
belegt?

Nach Zytokinen: Anhaltspunkt fur ge-
ringen Zusatznutzen*

Erstlinie nach Zytokin, in Kombination -
mit Inf alpha bei giinstigem/ interme-
diarem Risiko

Erstlinie bei intermedidrem/unginsti- Erstlinie: mittleres oder hohes Risiko:
gen Risiko Zusatznutzen ist nicht belegt®

Zweitlinie: Anhaltspunkt fiir einen

. e .
AorEiline Teen VR R e nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Zweitlinie nach VEGF/R Versagen in Anhaltspunkt fur einen geringen Zu-
Kombination mit Everolimus satznutzen’

3 Beschluf} G-BA vom 21.09.17
4+ Beschlufd G-BA vom 21.09.17
5 Beschlufd G-BA vom 06.12.18
6 Beschlufd G-BA vom 20.04.17
7 Beschlufd G-BA vom 16.03.17

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



7.6 Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 94

VEGF- Anwendungsgebiete
Inhibitoren
Pazopanib Erstlinie, nicht-risikoadaptiert

Zweitlinie nach Zytokinen

Sorafenib Zweitlinie nach Zytokinen

Sunitinib Erstlinie, nicht-risikoadaptiert

Tivozanib Erstlinie, bei glinstigem/ intermedia-
rem Risiko

Zweitlinie nach Zytokinen

Tabelle 8: mTOR-Inhibitoren

mTOR- Anwendungsgebiete
Inhibitoren

Everolimus Zweitlinie nach VEGF/R-Versagen
Temsirolimus Erstlinie, unglinstiges Risikoprofil

8 Beschlufd G-BA vom 19.04.18
9 Beschlufd G-BA vom 19.04.18

Nutzenbewertung G-BA

Zusatznutzen ist nicht belegt®

Zusatznutzen ist nicht belegt®

Nutzenbewertung
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Tabelle 9: Checkpoint-Inhibitoren

Checkpoint-
Inhibitoren

Avelumab (PD-
L1-Inhibitor)

Ipilimumab

(CTLA4 Inhibitor)

Nivolumab (PD-1
Inhibitor)

Pembrolizumab
(PD-1 Inhibitor)

Anwendungsgebiete

Erstlinie in Kombination mit Axitinib

Erstlinie bei intermedidrem/ungiinsti-
gem Risiko, in Kombination mit Nivo-
lumab

Erstlinie be intermedidrem/ unglinsti-

gem Risiko, in Kombination mit I-
pilimumab (s.o.)

Zweitlinie nach VEGF-Versagen oder
Versagen von Temsirolismus

Erstlinie in Kombination mit Axitinib

Nutzenbewertung

Zusatznutzen ist nicht belegt9

Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzenl0

Nach VEGF-Inhibition: Hinweis auf be-
trachtlichen Zusatznutzen'

Nach Temsirolimus: Zusatznutzen ist

nicht belegt"

Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen

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

Hyperkalzidamie

Neutrophile oberhalb des Normwertes

Thrombozyten oberhalb des Normwertes

10 Beschlufd G-BA vom 20.10.16

11 Beschlufd G-BA vom 20.10.16

9 Beschluf} G-BA vom 14.05.2020
10 Beschluf3 G-BA vom 15.08.2019
11 Beschluf3 G-BA vom 14.05.2020

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



7.6 Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 96

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

Prognose nach IMDC-Kriterien

Gutes Risikoprofil (0 Risikofaktoren)
Intermedidres Risikoprofil (1-2 Risikofaktoren)

Ungiinstiges Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren)

Medianes Gesamtiiberleben

43,2 Monate

22,5 Monate

7,8 Monate

Tabelle 12: Systemtherapieoptionen gemdaR Risikoprofil in der Erstlinientherapie

Therapielinie  Risikoprofil

Erstlinie Niedrig

Intermediar

Unglnstig

* Zu dieser Kombination liegen noch keine hinreichenden Uberlebensdaten vor

** Empfehlungsgrade: (B)=Sollte, (0)=Kann)

Standardempfehlung=
starke Empfehlung

Pembrolizumab +Axitinib

*Avelumab+Axitinib

Pembrolizumab + Axitinib
Ipilimumab + Nivolumab

*Avelumab+Axitinib

Pembrolizumab + Axitinib
Ipilimumab + Nivolumab

*Avelumab+Axitinib

Option

Bevazizumab + IFN
Pazopanib
Sunitinib

Tivozanib

Cabozantinib (B)**
Sunitinib (B)**
Pazopanib (B)**
Tivozanib (B)**

Bevazizumab+IFN (0)**

Cabozantinib (B)**
Sunitinib (B)**
Temsirolimus(0)**

Pazopanib (0)**
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Tabelle 13: Systemtherapieoptionen gemaR Vortherapie in der Zweitlinientherapie
Therapielinie  Vortherapie Standardempfehlung = Option
starke Empfehlung

Zweitlinie VEGF/R-Inhibitor Cabozantinib Lenvatinib+Everolimus

. Alternativ anderer TKI
Nivolumab

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

Kombination CPI/TKI - TKI-basierte Therapie (Zulas-
sungsstatus beachten)

Temsirolimus - TKI
Nivolumab

VEGF/R: Vaskularer endotherialer Wachstumsfaktor/Rezeptor
CPI: Checkpointinhibitor
TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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7.6.3.

7.6.3.1.

Evidenz der beim Nierenzellkarzinom eingesetzten Medika-
mente (in alphabetischer Reihenfolge)

Avelumab+Axitinib

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie aus Avelumab+Axitinib wur-
den in der randomisierten, multizentrischen, offenen Phase-IlI-Studie JAVELIN Renal 101
gezeigt. Insgesamt 886 Patienten mit unbehandeltem, fortgeschrittenem oder metasta-
siertem klarzelligem Nierenzellkarzinom wurden in die Studie eingeschlossen, im Ver-
hédltnis 1:1 randomisiert und entweder mit Avelumab plus Axitinib (n = 442) oder Suniti-
nib (n = 444) behandelt. Die Studie umfasste Patienten aller Risikoprofile (glinstig: 94 /
96, intermedidr: 271 / 276, unglinstig: 72 / 71, nicht berichtet: 5 / 1 Patienten im Avel-
umab-plus-Axitinib- / Sunitinib-Arm). In der Gesamtpopulation der Studie wurde mit A-
velumab plus Axitinib im Vergleich zu Sunitinib eine statistisch signifikante Verldnge-
rung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und eine Reduktion des Risikos fiir Krank-
heitsprogression/Tod um Uber 30 % erreicht (zweiter Datenschnitt: medianes PFS 13,3
Monate gegeniiber 8,0 Monaten; Hazard-Ratio: 0,69; 95-%-Konfidenzintervall (KI): [0,574
- 0,825]). Der signifikante PFS-Vorteil der Kombinationstherapie Avelumab plus Axitinib
gegeniiber Sunitinib zeigte sich in vielen Subgruppen und dabei insbesondere bei allen
Risikoprofilen. Die objektivierbare Ansprechrate (ORR) lag in der Studie mit Avelumab
plus Axitinib bei 52,5 % gegeniiber 27,3 % mit Sunitinib (Odds-Ratio: 2,996; 95-%-KI:
[2,230 - 3,998]). Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie waren die Daten zum
Gesamtuberleben (OS) noch nicht reif (medianes OS in beiden Behandlungsgruppen nicht
erreicht). Es besteht ein numerischer OS-Vorteil zugunsten von Avelumab plus Axitinib
gegeniiber Sunitinib (HR = 0,80; 95-%-KlI: [0,616 - 1,027]; p = 0,0392), sowie ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil in der Teilpopulation mit schlechtem Risiko (IMDC), HR = 0,50;
95-%-Kl: [0,31; 0,81]; p = 0,0045. Referenzen: [321, Choueiri, 2020 #2001, 343]

Nutzen-/ Schadensaspekte Avelumab + Axitinib Sunitinib p-Wert

Ansprechraten (ORR = CR + PR) 52,5 % 27,3% < 0,001

Clinical Benefit Rate 80,8 % 70,9 %

(CR + PR + SD)

Progressionsfreies Uberleben, 13,3 Monate 8,0 Monate < 0,001
Median

18-Monats-Uberleben (*) 78,2 % 72,4 %
Abbruchraten** 21,9 % (Abbruch eine Substanz: 8,0%

18,4%; beide Substanzen: 3,5 %)

Dosisreduktionen 42,2 % (Axitinib) 42,6 %

Nebenwirkungen > Grad 3 (***) 71,2 % 71,5 %

(*): Gesamtlberleben: Median in beiden Gruppen nicht erreicht
(**): Unerwiinschte Ereignisse, die im Zuge der Behandlung auftraten (Treatment-emergent adverse events) und zum Therapie-

abbruch fiihrten

(***) Unerwiinschte Ereignisse, die im Zuge der Behandlung auftraten (Treatment-emergent adverse events)
ORR: objective response rate; CR: complete remission; PR: partial remission; SD: stable disease [343]
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7.6.3.2.

Axitinib

Die AXIS-Studie vergleicht mit Axitinib und Sorafenib zwei aktive Substanzen in der rei-
nen Zweitlinientherapie. 723 Patienten mit Progress nach Sunitinib, Bevacizumab, einem
Zytokin oder Temsirolimus konnten in die Studie eingeschlossen werden.

In der Subgruppenanalyse nach Zytokinversagen (n=251) zeigte sich mit 12,1 Monaten
ein signifikant besseres PFS fiir Axitinib im Vergleich zu 6.5 Monaten fiir Sorafenib (HR
0,464 [C1 95 % 0,318-0,676]; p <0,0001) [560]. Das OS (overall survival) verfehlte jedoch
mit 29,4 bzw. 27,8 Monaten das Signifikanzniveau (HR 0,813 [CI 95 % 0,555-1,191];
p=0,1435)

389 Patienten mit Versagen von Sunitinib standen in der AXIS-Studie zur Auswertung
bereit. Axitinib war mit 4,8 Monaten PFS (Cl 95 % 4,5-6,4) dem Sorafenib mit 3,4 Mona-
ten (Cl 95 % 2,8-4,7) statistisch liberlegen (HR 0,741 [CI 95 % 0,573-0,958]; (p=0,0107.
Das Gesamtiiberleben unterschied sich mit 15,2 und 16,5 Monaten fir Axitinib und So-
rafenib nicht signifikant (HR 0,997 [CI 95 % 0,782-1,270]; p=0,4902) [332].

Tabelle 14: Ergebnisse der Zulassungsstudie AXIS

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 + 4

Axitinib Sorafenib p-Wert
23 % 12 % 0,0001
NR NR

6,7 Monate 4,7 Monate < 0,0001
20,1 Monate 19,2 Monate 0,3744
3,9 % 8,2 %

31% 52 %

NA NA

* AE-assoziiert, AE: adverse events; ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable dis-

ease; NR: not reported, NA: Not applicable

Eine weitere Phase Ill Studie untersuchte den Einsatz von Axitinib in der Erstlinie. Basie-
rend auf den Effektivititdaten der TARGET Studie erfolgt die Studienplanung fiir AGILE
1051, die eine 78%-ige Verbesserung des PFS von 5,5 auf 9,8 Monate vorsieht [346]. Die
finale Auswertung scheiterte damit knapp anhand des praspezifizierten Signifikanzni-
veau von p=0,025. Das PFS war mit 10,1 vs. 6,5 Mo. fiir Axitinib vs. Sorafenib (HR 0,77;
95% Cl 0,56-1,05; p=0,038) nicht signifikant. In der Langzeitbeobachtung zeigte sich
kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben (HR 0,995; 95% Cl 0,731-1,356; 1-
seitiger Test: p = 0,4883) [347].
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Tabelle 15: Ergebnisse der AGILE 1051 Studie

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten**

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 + 4

Axitinib

32 %

76%

10,1 Monate

21,7 Monate

3%

25 %

NR

Sorafenib p-Wert
15 %

68%

6,5 Monate 0,038*
23,3 Monate

2%

43 %

NR

* Niveau fir Signifikanz: 0,025. ** AE-assoziiert, AE: adverse events; ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR:

partial regression; SD: stable disease; NR: not reported, NA: Not applicable

7.6.3.3. Bevacizumab/IFN

Bevacizumab ist ein rekombinanter monoklonaler Antikdrper, der zirkulierendes VEGF
neutralisiert. Durch Bindung mit dem Antikorper wird die Rezeptorbindung von intrava-
sal zirkulierendem VEGF blockiert und damit die Aktivierung VEGF-abhdngiger Signal-

wege verhindert.

Tabelle 16: Ergebnisse der Zulassungsstudie AVOREN

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*

Dosisreduktion**

Nebenwirkungen Grad 3 + 4

*: AE-assoziiert bezogen auf Abbruchraten
**: nur IFN-Dosisreduktion

Bev/INF

31 %

77 %

10,2 Monate

23,3 Monate

28 %

40 %

60,2 %

Placebo/INF p-Wert
13% 0,0001
63 % -
5,4 Monate 0,0001
21,3 Monate 0,3360
12 % -
30 % -
45,1 % -

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

Die Kombination von Bevacizumab (10 mg/kg 2-wochentlich) mit Interferon-a (9 Mio. IE
s.c. 3x wochentlich) erreichte in einer randomisierten Studie bei Patienten mit gutem
und mittleren Risiko eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit (10,2 Monate vs. 5,4
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Monate) und eine héhere Remissionsrate (31 % versus 13 %) gegeniiber Interferon-a
[348]. Die Abbruchrate wegen Nebenwirkungen war bei Kombinationstherapie 28 %
Bev/INF vs.12 % Placebo/INF. 3 von 327 Patienten verstarben infolge der Therapie.

Eine Subgruppenanalyse zeigt, dass bei Patienten, die eine IFN-a-Dosis von 3 oder 6 Mil-
lionen IE 3x wochentlich erhielten, das progressionsfreie Uberleben gleich, die Neben-
wirkungsrate in der Gruppe der Patienten mit niedriger dosiertem Interferon-a aber sig-
nifikant geringer war. Die prospektive einarmige Bevlin-Studie konnte diese Daten be-
statigen [349].

Rini et al. (2008) zeigten, dass die Kombination von Bevacizumab und Interferon vs.
Interferon allein ein verldngertes progressionsfreies Uberleben (8,5 vs. 5,2 Monate) und
eine signifikant hohere Ansprechrate (26 % vs. 13 %) ergab [288].

Warum eine unterschiedliche antitumorale Aktivitat fiir diese beiden Studien beobachet
wurde, ist unklar. Der Unterschied basiert jedoch am ehesten auf einer unterschiedlichen
Patientenselektion der Studien. Entsprechende Schwankungen finden sich z. B. auch zwi-
schen der Zulassungsstudie fiir Sunitinib (AG-1034-Studie) und der COMPARZ-Studie.

Tabelle 17: Ergebnisse der Phase-lll-Studie der Cancer and Leukemia Group B (CALGB)

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtiiberleben

Abbruchraten*:

Dosisreduktion**:

Nebenwirkungen Grad 3 +4:

*: AE-assoziiert
**: nur IFN-Dosisreduktion

Bev/INF INF p-Wert
26% 13% < 0,0001
NR NR =

8,5 Monate 5,2 Monate < 0,0001
19 % 24 % -

46 % 37 % -

79 % 61 % < 0,0001

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

7.6.3.4. Cabozantinib

Im Gegensatz zu anderen VEGFR-TKI inhibiert Cabozantinib zusatzlich MET und AXL,
was moglicherweise zu seiner verbesserten klinischen Wirksamkeit beitragt. METEOR hat
Cabozantinib mit Everolimus bei mit mindestens einem VEGFR-TKI vorbehandeten Pati-
enten untersucht. PFS und OS stellten primare Endpunkte dieser Studie dar. Aufgrund
der geringeren Fallzahl die zur Erreichung des PFS notwendig ist, erfolgte zunachst eine
Zwischenanalyse nach 375 Patienten [327], die bereits eine deutliche Verbesserung des
PFS dokumentierte ( ). Das Gesamtiiberleben zeigte zu diesem Zeitpunkt noch
keine Signifikanz (praspezifiziertes Signifikanzniveau <0,0019). Eine spdatere Zwi-
schenanalyse zeigte dann jedoch die ausreichende Anzahl an Ereignissen mit einem OS
von 21,4 vs. 16,5 Mo. (HR 0-66 (CI95% 0,53 - 0,83; p=0-0003) [328].
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Die Mehrheit der Patienten erhielt eine Vortherapie mit Sunitinib (64 bzw. 62%) oder
Pazopanib (44 bzw. 41%), nur eine Minderheit wies eine Vorbehandlung mit Nivolumab
(5 bzw. 4%) auf. Der Therapieeffekt war fiir Patienten mit nur einer (87 bzw. 95%) oder
mehreren Vortherapien (34 bzw. 31%) dhnlich stark ausgepragt (HR 0,56 (Cl95% 0,42-
0.75) bzw. 0,67 (C195% 0,41-1,10)) [327].

Das Risikoprofil der Patienten enthielt v.a. Patienten mit gutem (45 bzw. 46%) und inter-
medidrem Risiko (42 bzw. 41%), die auch den besten Therapieeffekt aufwiesen (HR 0,54
(C195% 0,37-0,79) bzw. 0,56 (CI95%0,37-0,84)). Nur 12 bzw. 13% in der Studie wiesen
ein unginstiges Risikoprofil auf, das mit einem schlechteren Therapieeffekt fiir Cabo-
zantinib assoziiert war (HR 0,84 (ClI95% 0,46-1,53). Die geringe GroRe dieser Subgruppe
limitiert die Interpretation des Ergebnisses und sollte ohne weitere Daten nicht zur Se-
lektion herangezogen werden [327].

Die Vertraglichkeit der Therapie gemessen an den Grad 3/4 AEs gilt als akzeptabel. Auch
wenn es unter Cabozantinib haufiger zur Dosisreduktion kommt (62 vs. 25%), bleibt die
toxizitatsbedingte Abbruchrate auf konstantem Niveau (9 vs. 10%). Auch der Anteil der
schwerwiegenden AEs ist mit 39% fiir Cabozantinib und 40% fur Everolimus ahnlich.
Trotz der deutlich reduzierten medianen Dosis (43 mg) erzielt Cabozantinib eine bessere
Wirksamkeit und eine Verlangerung des Uberlebens [328].

Nachfolgend wurde Cabozantinib in einer randomisierten Phase-ll-Studie gegeniiber
Sunitinib getestet. Die Studie schloss ausschlieBlich Patienten mit einem intermedidren
oder ungiinstigen Profil ein und konnte in diesem Kollektiv die bessere Wirksamkeit von
Cabozantinib gegeniiber Sunitinib mittels ORR (20 vs. 9%) und PFS (8,6 vs. 5,3 Monate
P=0,0008) nachweisen. Die besondere Bedeutung dieser Studie kommt durch den erst-
maligen Nachweis einer besseren Wirksamkeit eines TKI gegeniiber Sunitinib zustande
[325].

In dieser Studie war das Gesamtiiberleben ein sekundares Studienziel, fiir das kein sig-
nifikanter Unterschied gezeigt werden konnte. Dennoch wurde basierend auf diesen Da-
ten die Zulassungserweiterung fir Cabozantinib in der Erstlinie fur Patienten mit inter-
medidarem oder ungilinstigem Risikoprofil erteilt [350, 351].

Tabelle 18: Ergebnisse der Zulassungsstudie METEOR (Zweitlinie)

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 + 4

Cabozantinib Everolimus p-Wert
17 % 3% <0,001
82 % 65 % -

7,4 Monate 3,9 Monate < 0,001
HR 0,66 (CI95% 0,53-0,83) 0,00026
12% 11 % =

62 % 25 % -

68 % 58 % -

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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Tabelle 19: Ergebnisse der CABOSUN Studie (Erstlinie).

Nutzen/Schadensaspekte Cabozantinib Sunitinib p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 20% 9% -
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 74% 37% -
Progressionsfreies Uberleben 8,6 Monate 5,3 Monate 0,0008
Gesamtiberleben HR 0,80 (95%CI 0,53-1,21) -
Abbruchraten* 21% 22% =
Dosisreduktion 46% 35% -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 68% 65% =

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

7.6.3.5. Everolimus

Nach der Einfiihrung der VEGF-Inhibitoren war RECORD-1 die erste Phase-IlI-Studie zur
Folgetherapie beim Nierenzellkarzinom. Insofern wurde Everolimus mit Placebo vergli-
chen, unabhdngig von der Anzahl der Vortherapien. Everolimus war mit einem PFS von
4,9 Monaten dem Placebo mit 1,9 Monaten uberlegen (HR 0,33 [CI 95 % 0,25-0,43]; p <
0,001). Aufgrund des Wechsels von 80 % aus der Behandlung mit Placebo in die Therapie
mit Everolimus wurde mit 14,8 und 14,4 Monaten ein dhnliches OS erreicht (HR 0,87 [CI
95 % 0,65-1,15]; p=0,162) [352]. Ein objektivierbares Tumoransprechen wurde in 1 bzw.
0 % fur Everolimus bzw. Placebo beobachtet [331].

Tabelle 20: Ergebnisse der Zulassungsstudie RECORD-1

Nutzen/Schadensaspekte Everolimus Placebo p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 1% 0% -
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 64 % 32 % -
Progressionsfreies Uberleben 4,9 Monate 1,9 Monate < 0,001
Gesamtiberleben 14,8 Monate 14,4 Monate 0,162**
Abbruchraten* 10 % 4% -
Dosisreduktion 7% 1% -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 NA NA -

* AE-assoziiert, **nicht signifikant, NA: Not applicable
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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Sunitinib-Everolimus oder Everolimus-Sunitinib

RECORD-3 untersucht den Stellenwert der spezifischen Sequenz von Everolimus und
Sunitinib in Erst- bzw. Zweitlinie (update: [335]. Der primare Endpunkt ist das PFS in der
Erstlinie mit Nicht-Unterlegenheitsdesign. 238 Patienten erhielten Everolimus und 233
Sunitinib in der Erstlinie. Das Studienziel der Nichtunterlegenheit wurde nicht erreicht,
das PFS betrug fur Everolimus 7,9 Monaten und 10,7 Monaten fur Sunitinib (HR 1,43 [CI
95 % 1,15-1,77]). Auch das objektivierbare Ansprechen war unter Everolimus mit 8 %
Sunitinib mit 27 % unterlegen. Eine abschlieRende Uberlebensanalyse liegt lediglich in
Form einer Zwischenanalyse vor und favorisiert die Sequenz Sunitinib gefolgt von
Everolimus (32,0 vs. 22,4 Monate; HR 1,24 [CI 95 % 0,94-1,64]).

Inzidenzen von unerwiinschten Ereignissen variieren zwischen den Substanzen und The-
rapielinien. Dosisreduktionen fiuir Everolimus in der Erst- oder Zweitlinie wurden in 30 %
bzw. 19 % notwendig, wohingegen unter Sunitinib 51 % und 37 % entsprechende Adap-
tionen bendtigten.

Tabelle 21: Ergebnisse RECORD-3 Studie (Effektivitatsdaten Erstlinie)

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*:

Dosisreduktion:

Nebenwirkungen Grad 3 + 4:

*AE-assoziiert, NA: Not applicable

Everolimus Sunitinib p-Wert
8 % 27 % NR
66 % 79 % NR
7,9 Monate 10,7 Monate NR
22,4 Monate 32,0 Monate NR
NR NR NR
30 % 51% NR
NR NR NR

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

** Zentrale Beurteilung

7.6.3.6.

Nivolumab

Die CheckMate025 Studie schloss Patienten mit Vorbehandlung von 1 oder 2 VEGFR-TKI
ein und verglich den Effekt mit dem von Everolimus [326]. Der primare Endpunkt der
Studie war das Gesamtiiberleben. Trotz der besseren Ansprechrate von 25 vs. 5%
(Priifarzt-basiert) konnte nur ein Trend zur Verbesserung des PFS beobachtet werden
(HR 0,88 (CI95% 0,75-1,03); p=0,11). Insgesamt erhielten 44% unter Nivolumab bzw.
46% unter Everolimus eine Behandlung liber die bildgebende Progression hinaus, was
die besondere Rolle der Bewertung der bildgebenden Progression unterstreicht. Insbe-
sondere in der ersten Behandlungsphase kann es bei Patienten zu einer VergroRerung
der Tumorlasionen durch die Immunreaktion kommen. Inwieweit diese ausgeweitete Be-
handlung liber die Progression hinaus das Uberleben beeinflusst ist unklar. Insgesamt
konnte durch Nivolumab das Uberleben signifikant verbessert werden (25,0 vs. 19,6
Mo.; p=0,002).
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In der CheckMate010 Studie wurde ein dhnlicher Effekt bei 22% Patienten mit Nierenzell-
karzinom beobachtet [353]. Die CT-Intervalle betrugen 8 (CheckMate025) bzw. 6 Wo-
chen (CheckMate010) und kdnnten zu diesem Effekt beigetragen haben. Ideale Intervalle
zur Bestimmung des Tumoransprechens unter Nivolumab sind nicht bekannt, aber 12
Wochen erscheinen sinnvoll, um das Risiko der Pseudoprogression zu minimieren. Vor
dem Hintergrund dieses besonderen Phanomens der Immuntherapie sollte der bildge-
bende Progress unter laufender Therapie bestatigt werden. Voraussetzung dazu sind ein
guter Performance Status (ECOG: 0-1), keine oder nur geringe Tumorsymptome und eine
befriedigende Vertraglichkeit der Behandlung. Bei symptomatischer Progression wird im
Regelfall der Abbruch der Therapie notwendig werden.

Das Risikoprofil der Patienten war auch in der CheckMate025 Studie vorwiegend glinstig
(36%) bzw. intermedidr (49%). Nur eine Minderheit wies ein unglnstiges Risikoprofil auf
(15%). In diesen Subgruppen konnte mit steigendem Risiko eine bessere Wirksamkeit fur
Everolimus beobachtet werden HR 0,89 (CI95% 0,59-1,32); 0,76 (CI95% 0,58-0,99) bzw.
0,47 (CI95% 0,30-0,73). Die abnehmende Gruppenstdrke limitiert auch hier die Beurtei-
lung der Ergebnisse, zeigt aber auch an, dass fiir eine klinisch besonders brisante
Gruppe eine besonders wirksame Substanz zur Verfiigung stehen kénnte. Nach der po-
sitiven Analyse der Studie, konnte ein Wechsel aus dem Standardarm zu Nivolumab er-
folgen. Von dieser MaRnahme diirfte in erster Linie die Auswertung der Patienten mit
gunstiger Prognose betroffen sein, da hier bisher besonders wenige Ereignisse eingetre-
ten sind.

Die Vorbehandlung mit 1 oder 2 VEGFR-TKIs variierte auch in dieser Studie mit 72% bzw.
28%. Ein dhnlicher Trend konnte in beiden Gruppen zugunsten von Nivolumab gefunden
werden, wobei das Ergebnis nach 1 VEGFR-TKI (HR 0,71 (C195% 0,56-0,90)) besser aus-
fiel, als nach 2 VEGFR-TKIs (HR 0,89 (CI95% 0,61-1,29)). Die Mehrzahl der Patienten hat
im Vorfeld Sunitinib erhalten (59%), gefolgt von Pazopanib (30%).

Ingesamt wiesen 24% der Patienten mindestens 1% PD-L1Expression auf, ohne das eine
Assoziation mit dem therapeutischen Ergebnis beobachtet werden konnte. Ein mdglicher
Zusammenhang koénnte in der hdaufigen Verwendung von Tumormaterial des Primarius
liegen. Insbesondere da das mediane Intervall zwischen Diagnose und Studienbehand-
lung in dieser Studie 32 Monate betrug. Es ist unklar, inwieweit die Evolution des Tumors
zwischen Erstdiagnose bis zur Behandlung die PD-L1 Expression verdandert oder aber
welche Abweichungen in der Analyse von Primarius und Metastase liegen, die sowohl
synchron als auch metachron aufteten kénnen. Die Wahl der Therapie sollte unabhangig
vom PD-L1 Status erfolgen.

Ein besonderes Augenmerk gilt den mit der Immuntherapie verbundenen Nebenwirkun-
gen, die sich grundsatzlich von denen einer zielgerichteten Therapie unterscheiden. Im-
munphdnomene bendtigen hdufig eine frihe Intervention und kénnen auch noch Monate
nach der letzten Behandlung mit Nivolumab auftreten. Insofern kommt der kritischen
Beobachtung innerhalb des ersten Jahres nach Beendigung der Nivolumab Therapie eine
besondere Bedeutung zu. Steroide stellen bei immunvermittelten Nebenwirkungen die
Basistherapie dar und kénnen sowohl topisch als auch systemisch verabreicht werden.
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Tabelle 22: Ergebnisse der Zulassungsstudie CheckMate025

Nutzen/Schadensaspekte Nivolumab Everolimus p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR)* 25 % 5% -
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 59 % 60 % °
Progressionsfreies Uberleben 4,6 Monate 4,4 Monate 0,11
Gesamtiberleben 25,0 Monate 19,6 Monate 0,002
Abbruchraten* 8% 13% =
Dosisreduktion 0% 26 % -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4** 19 % 37 % -

*Priufarzt-basierte Auswertung. **nur therapieassoziierte Nebenwirkungen berichtet.

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

7.6.3.7.

© Leit

Nivolumab + Ipilimumab

Die CA209-214 Studie konnte 1096 Patienten einschlieRen. 847 Patienten hatten ein
intermediares oder unglinstiges Risikoprofil. Der primare Endpunkt war die Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens in diesem Patientenkollektiv. Nach einem medianen Nach-
sorgeintervall von 25,2 Monaten konnte fiur die CPl-Kombination bereits inder Zwi-
schenanalyse eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden (HR 0,63
(99,8%Cl 0,44-0,89); P<0,001). Gleichzeitig fand sich eine signifikante Verbesserung der
ORR (42 vs. 27%; P<0,001) und ging mit einer Steigerung der Komplettremissionsrate
einher (9 vs. 1%). In der Beurteilung des PFS konnte das durch die Gatekeeping Strategie
bei multiplem Testen praspezifizierte Signifikanzniveau von 0,009 nicht erreicht werden
und zeigt nur einen Trend auf. Das Prinzip der Behandlung liber die erste Progression
hinaus wurde bei 29% der CPI-Kombination und 24% unter Sunitinib angewendet [322].
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Tabelle 23: Effe

ktivitatsdaten der CA209-214 Studie in der Erstlinie

Nutzen/Schadensaspekte Ipilimumab + Sunitinib p-Wert
Nivolumab
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 42 27 <0,001
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 73% 72% -
Progressionsfreies Uberleben 11,6 Monate 8,4 Monate 0,03*
Gesamtuberleben HR 0,63 (99,8%CI 0,44-0,89) P<0,001
Abbruchraten* 22% 12% =
Dosisreduktion 0% 53% -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 46% 63% =

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

*praspezifiziertes Signifikanzniveau = 0,009 [322]

7.6.3.8.

© Leit

Lenvatinib

Lenvatinib ist ein oraler TKI, der die VEGF-Rezeptoren 1- 3 inhibiert. Zusatzlich blockiert
er die Fibroblasten-Wachstums-Rezeptoren (FGFR) 1-3, PDGFR alpha, RET sowie c-KIT.

HOPE 205 ist eine randomisierte Phase Il Studie, die Lenvatinib entweder mit oder ohne
Everolimus mit der alleinigen Therapie mit Everolimus verglichen hat [329]. Das Studien-
design hatte eine 70% Power um eine 50%-ige Verbesserung des PFS zwischen den ex-
perimentellen Armen und der Standardbehandlung mit Everolimus zu detektieren. Die
Kombination konnte die beste Verbesserung des PFS von 5,5 auf 14,6 Monaten (HR 0,40;
95%Cl 0,24-0,68; p=0,0005) erzielen, aber auch im direkten Vergleich von Lenvatinib
und Everolimus zeigte sich eine signifikante Verbesserung des PFS (7,4 vs. 5,5 Mo.; HR
0,61; 95%Cl 0,38-0,98; p=0,048). Da die Studie keine unabhangige Auswertung des Tu-
moransprechens vorsah, erfolgte dies post hoc. Diese Analyse bestdtige die Ergebnisse
(HR 0,45 95%Cl 0,27-0,79; p=0,0029) zugunsten der Kombinationstherapie, wahrend
die Signifikanz zwischen der Behandlung mit Lenvatinib und Everolimus verloren ging
(p=0,12) [330]. Das objetivierbare Tumoransprechen betrug 35% fiir die Kombination,
39% fur Lenvatinib und 0% fiir Everolimus.

Trotz der StudiengréRe konnte fiir die Kombination ein Uberlebensvorteil zugunsten der
Kombinationsbehandlung (verglichen mit Everolimus) gefunden werden (OS: 25,5 Mo.;
HR 0,51; 95%Cl 0,30-0,88; p=0,024). Der Vergleich der anderen Arme zeigte einen
Trend, allerdings ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.
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Tabelle 24: Erg

ebnisse der Zulassungsstudie HOPE205 (post hoc unabhdangige Auswertung des

Ansprechens)

Nutzen/Schadensaspekte Everolimus Lenvatinib Lenvati-
nib+Everolimus

Ansprechraten (ORR=CR + PR) 0% 39% 35%
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 80 % 81 % 82%
Progressionsfreies Uberleben 5,6 Monate 9,0 Monate 12,8 Monate
Gesamtiuberleben 15,4 Monate 19,1 Monate 25,5 Monate
Abbruchraten* 12% 25% 24%
Dosisreduktion Lenvatinib NR 62% 71%
Dosisreduktion Everolimus 26% - 2%
Nebenwirkungen Grad 3 +4 50% 79% 71%

* AE-assoziiert, **nicht signifikant
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

7.6.3.9.

© Leit

Pazopanib
Pazopanib ist ein oraler TKI und inhibiert die VEGF-Rezeptoren 1, 2 und 3, die PDGF-
Rezeptoren alpha und beta sowie c-KIT.

Die VEG105192-Studie schloss 435 Patienten mit und ohne Vorbehandlung ein. 202 Pa-
tienten waren mit einem Zytokin vorbehandelt und erhielten entweder Pazopanib 800
mg tdglich oder Placebo. Der primare Endpunkt der Studie war das PFS. Das PFS war in
einer ,intention to treat“-Analyse fiir den Pazopanib-Arm signifikant langer (9,2 vs. 4,2
Monate, HR 0,46, p < 0,01). Ebenso war die Response Rate (CR + PR) mit 30 % vs. 3 % im
Pazopanib-Arm lberlegen. Die Dauer des Ansprechens bei den Pazopanib-behandelten
Patienten lag im Median bei 58,7 Wochen.

In der Subgruppe der Zytokin-vorbehandelten Patienten konnte die Behandlung mit
Pazopanib ein PFS von 7,4 Monaten und mit Placebo 4,2 Monate erreichen (HR 0,54 [ClI
95 % 0,35-0,84]; p < 0,001) [336]. 48 % der mit Placebo behandelten Patienten wechsel-
ten bei Progression in die Behandlung mit Pazopanib. In der finalen Analyse war das OS
der gesamten Studienpopulation mit 22,9 bzw. 20,5 Monaten nicht unterschiedlich (HR
0,91 [CI 95 % 0,71-1,16]; p=0,224) [354]. Auch in der Subgruppe der vorbehandelten
Patienten konnte mit 22,7 Monaten fiir Pazopanib und 18,7 Monaten fiir Placebo (HR
0,82 [Cl 95 % 0,57-1,16]) kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der beiden Behand-
lungsgruppen gezeigt werden.
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Tabelle 25: Ergebnisse der Zulassungsstudie VEG105192

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 +4

109

Pazopanib Placebo p-Wert

30 % 3% -

68 % 44 % i

9,2 Monate 4,2 Monate p <0,01
22,9 Monate 20,5 Monate 0,224**
14 % 3% -

NR NR -

33 % 7% -

* AE-assoziiert, **nicht signifikant
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

© Leit

In der COMPARZ-Studie [302] wurde eine Nichtunterlegenheitsstudie von Pazopanib fiir
das PFS von Pazopanib gegeniiber Sunitinib durchgefiihrt.

Das vorlaufige Gesamtiiberleben (Pazopanib vs. Sunitinib) betrug 28,4 vs. 29,3 Monate
(n. s.), das PFS 8,4 vs. 9,5 Monate (n. s.) und die objektive Remission 31 % vs. 25 %.

Sekunddre Endpunkte der COMPARZ-Studie waren Toxizitdtsparameter und verschie-
dene Domanen der Gesundheits-bezogenen Lebensqualitat. Die Studie schloss 1110 Pa-
tienten ein mit vergleichbarer medianer Therapiedauer im Pazopanib- (8,0 Monate) und
Sunitinib-Arm (7,6 Monate).

In den ersten 6 Monaten der Therapie wurde die Gesundheits-bezogene Lebensqualitat
in 11 von 14 abgefragten Domanen als besser unter Pazopanib eingeschatzt. Dabei wa-
ren die Vorteile fiir die Lebensqualitat vor allem auf die geringere Haufigkeit und
Schwere von Fatigue, Hand-FuR-Syndrom und Stomatitis bzw. Rachenschmerzen zuriick-
zufiihren. Andererseits kam es unter Pazopanibtherapie hdaufiger zu einem relevanten
Gewichtsverlust. Die Himatotoxizitdt war unter Sunitinibtherapie ausgepragter. Bei glei-
cher Rate von Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen war die Rate des Thera-
pieabbruches in der Pazopanibgruppe (24%) geringfiigig hodher als in der Sunitinib-
Gruppe (20%). Dies war auf die hohere Rate von Lebertoxizitdat (Erhéhung der Transa-
minasenspiegel Grad 3 oder 4; 6 vs. 1%) zuriickzufiihren.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam die PISCES-Studie, die in einem cross-over Design die Pa-
tientenpraferenz fiir die Sunitinib- versus Pazopanibtherapie untersuchte [355]. Insbe-
sondere Fatigue und bessere Gesamtlebensqualitat wurden als Griinde fiir die Patienten-
praferenz zugunsten von Pazopanib angegeben, wahrend eine geringere Diarrhoe-Rate
bei Praferenz von Sunitinib berichtet wurde. Die hohe Rate von Drop-outs im Pazopanib
Arm sowie die StudiengroRe und Design sind einem erheblichen Verzerrungsrisiko un-
terworfen.
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Tabelle 26: Ergebnisse der Phase-Ill-Studie COMPARZ

Nutzen/Schadensaspekte Pazopanib Sunitinib p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 31 % 25 % 0,03
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 70 % 68 % °
Progressionsfreies Uberleben 8,4 Monate 9,5 Monate
Gesamtiberleben 28,4 Monate 29,3 Monate 0,28%*
Abbruchraten* 24 % 20 % =
Dosisreduktion 44 % 51 % -
Nebenwirkungen Grad 3 +4 74 % 74 % -

*AE-assoziiert auf Abbruchraten bezogen, **nicht signifikant, NA: Not applicable
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

7.6.3.10.

© Leit

Pemrolizumab + Axitinib

Die KEYNOTE-426 Studie konnte 861 Patienten einschlieRen. Es gingen Patienten mit
allen Risikoprofilen ein (glnstig 138/131, intermedidr 238/246, schlecht 56/52 im
Pembro/Axi bzw. Sunitinib-Arm). Co-primadre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben
und das progressionsfreie Uberleben in der Intent-to-treat-Gruppe. Nach einem media-
nen Follow-up von 12,8 Monaten betrug das geschitzte Uberleben nach 12 Monaten
89,9% im Kombinationsarm mit Pembrolizumab + Axitinib (95% Cl 86,4-92,4) sowie
78,3% im Sunitinib-Arm (95% Cl 73,8-82,1). Nach 18 Monaten waren es 82,3% im Kom-
binationarm (95% Cl 77,2-86,3) und 72,1% im Sunitinib-Arm (95% CI 66,3-77,0). Das me-
diane Uberleben wurde in keiner Gruppe erreicht. Das Risiko, am Tumor zu versterben,
war im Kombinationsarm um 47% geringer als unter Sunitinb (HR 0,53; 95% CI 0,38-
0,74; p<0,0001). Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 15,1 Monate im Kom-
binationsarm (95% CI 12,6-17,7) und 11,1 Monate im Sunitinb-Arm (95% Cl 8,7-12,5).
Die objektive Ansprechrate lag im Kombinationsarm bei 59,3% (95% Cl 54,5-63,9), davon
waren 5,8% CR und im Sunitinib-Arm bei 35,7% mit 1,9% CR (95% CI 31,1-40,4), p<0,001.
Die Ergebnisse trafen auf alle Subgruppen und unabhangig vom PD-L1-Status zu [320]
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Tabelle 27: Ergebnisse der KEYNOTE-426-Studie

Nutzen/Schadensaspekte Pembrolizumab +
Axitinib
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 59,3 %

Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 83,8 %

Progressionsfreies Uberleben 15,1 Monate

12 Monate Uberleben 89,9 %

18 Monate Uberleben 82,3%
Abbruchraten Abbruch eine Sub-

stanz 30,5, beide
Substanzen 10,7 %

Dosisreduktion 20,3 % (Axitinib)

Nebenwirkungen Grad 3 +4 75,8 %

Sunitinib

35,7 %

75,1 %

11,1 Monate

78,3

72,1

13,9 %

30,1 %

70,6 %

p-Wert

<0,001

<0,001

<0,001

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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7.6.3.11.

Sorafenib

Sorafenib ist ein RAF-Kinaseninhibitor und hemmt die Autophosphorylierung von VEGF-
Rezeptor-Isoformen 2 und 3 sowie den PDGF-Rezeptor und c-KIT. Die Angriffspunkte
sind Tumorzellen und TumorgefaRe [356].

Die TARGET-Studie war die erste Phase-lll-Studie, die einen TKI nach Zytokinversagen
oder bei Zytokinungeeignetheit untersuchte. Insgesamt wurden 903 Patienten einge-
schlossen und mit Placebo oder Sorafenib 800 mg tgl. behandelt. Der primare Endpunkt
war das Gesamtiiberleben (0S). Aufgrund des absehbaren OS-Vorteils in der Zwi-
schenanalyse wurde Patienten im Placeboarm der Wechsel in die aktive Behandlung mit
Sorafenib ermoglicht. In der abschlieRenden Analyse ergab sich damit ein OS von 19,3
Monaten unter Sorafenib, wohingegen der Placeboarm 15,9 Monate erreichte (HR 0,77
[CI 95 % 0,63-0,95]; p=0,02), womit die zuvor definierte Grenze der Signifikanz nach
O’Brien-Fleming jedoch nicht erreicht wurde. Bei der prospektiv geplanten Endanalyse
zum Gesamtiiberleben nach Zensierung der Cross-over-Patienten fiel der Unterschied
signifikant zugunsten der Sorafenib-behandelten Patienten aus (17,8 vs 14,3 Monate,
p=0,029) [357]. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 5,5 Monate fiir
Sorafenib und 2,8 Monate in der Placebogruppe (HR 0,44 [CI 95 % 0,35-0,55]; p < 0,01)
in der zentralen Auswertung und unterstreicht damit die Wirksamkeit der Substanz ge-
geniiber Placebo [358].

Tabelle 28: Ergebnisse der Zulassungsstudie TARGET

Nutzen/Schadensaspekte Sorafenib Placebo p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 10 % 2% < 0,001
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 62 % 37 % -
Progressionsfreies Uberleben 5,5 Monate 2,8 Monate < 0,01
Gesamtuberleben 19,3 15,9 0,02**
Abbruchraten* 10 % 8% >
Dosisreduktion 13 % 3% < 0,001
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 NA NA -

*AE-assoziiert,**nicht signifikant, NA: Not applicable
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: no remission

© Leit

Sorafenib-Sunitinib oder Sunitinib-Sorafenib

Die SWITCH1-Studie untersucht den Einsatz von Sorafenib (SO) und Sunitinib (SU) in der
Erst- und Zweitlinientherapie (Update: [333]. 182 Patienten wurden zufillig fir Sorafenib
(SO-SU) und 183 fiir Sunitinib (SU-SO) in der Erstlinie randomisiert. Davon erhielten 103
bzw. 76 Patienten eine Zweitlinie innerhalb der Studie mit dem jeweils anderen Prédparat.
Der priméare Endpunkt der Studie war eine Uberlegenheit fiir das kumulative PFS fiir die
Sequenz SO-SU, die mit 12,5 und 14,9 Monaten der beiden Arme keine Uberlegenheit
fiir SO-SU zeigen konnte (HR 1,01 [CI 95 % < 1,27]; p=0,54). Das objektivierbare Anspre-
chen ohne unabhdngige Auswertung war in der Erstlinie mit 31 % fur Sorafenib und 29 %
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flr Sunitinib dhnlich. Das PFS der Erstlinie zeigte einen Trend fiir ein besseres Ergebnis
flr Sunitinib, in der Zweitlinie erzielte Sunitinib ein signifikant besseres PFS mit 5,4 vs.
2,8 Monaten (P <0,001). Das OS war mit 30,0 (SO-SU) und 27,4 (SU-SO) Monaten nicht
liberlegen (p=0,5).

Dosisreduktionen wurden unter Sorafenib in 37 % und unter Sunitinib in 37 % in der
Erstlinie notwendig. In der Zweitlinie war fiir Sorafenib eine Dosisreduktion in 46 % und

flr Sunitinib in 23 % notwendig.

Tabelle 29: Ergebnisse SWITCH-1 Studie (Effektivitatsdaten Erstlinie)

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtiiberleben

Abbruchraten*:

Dosisreduktion:

Nebenwirkungen Grad 3 + 4:

*AE-assoziiert, NA: Not applicable

Sorafenib Sunitinib p-Wert
31% 29 % NR
69 % 64 % 0,7
5,9 Monate 8,5 Monate 0,9
30,0 Monate 27,4 Monate 0,5
19 % 30 % NR
37 % 37 % NR
66 % 67 % NR

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

** Zentrale Beurteilung

Die Folgestudie untersuchte die Rolle der Sequenz von Sorafenib und Pazopanib an 377
Patienten mit klarzelliger oder nicht-klarzelliger Histologie, mit dem Ziel der nicht-Un-
terlegenheit beim totalen PFS [334] . Der primdre Endpunkt der Studie konnte nicht
erreicht werden. Die HR war 1,36 mit der oberen Grenze fiir das 95%Cl Intervall von 1,68.
Dieser Wert liegt Uiber der praformierten Grenze der nicht-Unterlegenheit von 1,225.
Dazu passend zeigt sich die bessere Wirksamkeit von Pazopanib beim PFS in der ersten
(5,6 vs. 9,3 Monate) und zweiten Linie (2,1 vs. 2,9 Monate) sowie ein Trend zugunsten
des Gesamtiiberlebens unter Pazopanib, der mit einer HR von 1,22 (95%Cl 0,91-1,65)
einhergeht (P=0,2842).
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Tabelle 30: Ergebnisse der SWITCH-2 Studie. Angegeben werden die jeweils verwendeten
Substanzen in der Erstlinie.

Nutzen/Schadensaspekte Sorafenib Pazopanib p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR)?® 29% 46% -
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 68% 78% -
Totales progressionsfreies Uberleben 8,6 Monate 12,9 Monate -
Gesamtiuberleben 22,7 Monate 28,0 Monate 0,2842
Abbruchraten*s 33% 24% -
Dosisreduktion® 35% 44% -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 59% 64% -

*AE-assoziiert,*nur Erstlinie, NA: Not applicable
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

7.6.3.12.

Sunitinib
Sunitinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der neben den VEGF-Rezeptor-Isoformen 2 und
3 auch den PDGF-Rezeptor sowie die Rezeptoren fiir c-kit, FLT, CSF und RET inhibiert.

Nachdem in Phase-lI-Studien die Toxizitat lberprift und eine glinstige Remissionsrate
gesehen wurde, erfolgte die Phase-llI-Studie bei Patienten mit klarzelligem Nierenzell-
karzinom ohne Vorbehandlung und mit giinstigem und mittlerem Risikoprofil nach Mot-
zer [75, 278]. IFN-a 9 Mio. IE 3x pro Woche (Zieldosis) wurde mit Sunitinib 50 mg 1x tgl.
(4 Wochen Therapie, 2 Wochen Pause) verglichen [285]. Die mediane progressionsfreie
Zeit (primarer Endpunkt der Studie) war fiir Patienten unter Sunitinib mit 11 Monaten
deutlich verlangert gegeniiber 5 Monaten fiir IFN. Ebenso war bereits in der 2. Inte-
rimsanalyse die objektive Remissionsrate mit 31 % gegeniiber 6 % signifikant hoher.

In der finalen Analyse betrug die Priifarzt-basierte Ansprechrate unter Sunitinib 47 % vs.
12 % INF im Vergleichsarm. EIf Patienten hatten unter Sunitinib eine Komplettremission
im Vergleich zu 4 Patienten unter der Zytokintherapie.

Bei 19 % unter Sunitinib bzw. 23 % unter INF wurde die Behandlung wegen Toxizitdt vor-
zeitig beendet.

Die Lebensqualitdt der Patienten unter Sunitinib war signifikant besser als jene unter
IFN-a. Bei der nierenkrebsspezifischen Erhebung der Lebensqualitat (FKSI-DRS) wurde
zudem unter Sunitinib ein signifikanter Anstieg der Lebensqualitat Giber den Ausgangs-
wert beobachtet [359].

Die finalen Daten zum Gesamtiiberleben betrugen 26,4 vs. 21,8 Monate [337]. Der
p-Wert flr die unstratifizierte Analyse der ITT-Population war nicht signifikant und lag
bei p=0,051.
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Tabelle 31: Ergebnisse der Zulassungsstudie NCT00098657

Nutzen/Schadensaspekte
Ansprechraten (ORR=CR + PR)**
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*:

Dosisreduktion:

Nebenwirkungen Grad 3 + 4:

Sunitinib

31 %

79 %

11 Monate

26,4 Monate

19 %

50 %

NA

INF-a

6 %

55%

5 Monate

21,8 Monate

23 %

27 %

NA

115

p-Wert

< 0,001

0,001

0,051

*AE-assoziiert, NA:

Not applicable

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: no remission
** Zentrale Beurteilung

7.6.3.13.

Tivozanib

Die TIVO-1 Studie untersuchte die Wirksamkeit von Tivozanib im Vergleich zu Sorafenib
bei Patienten ohne Vorbehandlung oder nach 1. Linie Zytokin-, Hormon- oder Chemo-
therapie [324]. Es wurden insgesamt 517 Patienten in die Studie eingeschlossen, wovon
362 (70%) therapienaiv waren. Der primdre Endpunkt der Studie war die Verbesserung
des PFS, was mit einer HR von 0,797 ((95%Cl 0,639 - 0,993); P =0,042) in der gesamten
Kohorte erreicht wurde. In der Subgruppe der therapienaiven Patienten betrug die HR
0,756 (95%Cl 0,580 - 0,985) und war ebenfalls signifikant (P =0,037). Die Diskrepanz
beim Gesamtiiberleben ist am ehesten zu erklaren durch die Verfiigbarkeit der Folge-
therapien in den verschiedenen Regionen und des vordefinierten Wechsels auf Tivozanib
flr Patienten die bereits Sorafenib in der Studie erhalten haben.

Tabelle 32: Effektivititsdaten der TIVO-1 Studie bei TKI-naiven Patienten mit max. 1 Vortherapie

Nutzen/Schadensaspekte Tivozanib Sorafenib p-Werte
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 33% 23% 0,14
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 85% 89% =
Progressionsfreies Uberleben 11,9 Monate 9,1 Monate 0,042
Gesamtuberleben HR 1,245 (95% CIl 0,954-1,624) 0,105
Abbruchraten* 7% 7% -
Dosisreduktion 14% 43% -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 61% 70% -

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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7.6.3.14.

Temsirolimus

Der mTOR-Inhibitor Temsirolimus wurde in einer Phase-lll-Studie gegentliber IFN-a und
einer Kombination von Temsirolimus und IFN-a bei unbehandelten Patienten auf Basis
fur Hochrisikopatienten modifizierter Kriterien von Motzer untersucht [286]. Das Ge-
samtiiberleben war fur Patienten, die mit Temsirolimus behandelt wurden, gegeniiber
IFN-a signifikant verlangert (median 10,9 Monate vs. 7,3 Monate). Der Kombinationsarm
erbrachte keine Verlidngerung des Uberlebens, aber eine signifikant hohere Nebenwir-
kungsrate.

Tabelle 33: Ergebnisse der Zulassungsstudie ARCC (Erstlinie)

Nutzen/Schadensaspekte

Ansprechraten (ORR=CR + PR)
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben

Abbruchraten*:

Dosisreduktion:

Nebenwirkungen Grad 3 +4:

*AE-assoziiert, n. s.: nicht signifikant

Temsirolimus Temsirolimus INF p-Wert
und INF

8,6 % 8,1% 4,8 % n.s

32,1% 28,1 % 15,5 %

5,5 Monate 4.7 Monate 3,1 Monate

10,9 Monate 8,4 Monate 7,3 Monate 0,008

7 % 20 % 14 %

23 % NR 39 %

67 % 87 % 78 %

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported

Die INTORSECT Studie testete die Rolle von Temsirolimus in der Zweitlinientherapie nach
Sunitinib. Insgesamt 512 Patienten wurdne in die Studie eingeschlossen, davon wurden
259 zur Behandlung mit Temsirolimus und 253 zur Behandlung mit Sorafnib randomi-
siert. Der primdre Endpunkt war das PFS, welches zentral ausgewertet wurde. Das PFS
zeigte einen Trend zugunsten der Behandlung mit Temsirolimus, ereichte jedoch keine
Signifikanz (P=0,19). Erstaunlicherweise zeigte der sekundire Endpunkt einen Uberle-
bensvorteil zugunsten von Sorafenib (16,6 vs. 12,3 Monate; P=0,01), der nicht durch
verbesserte Aktivitat oder exzessive Toxizitat erklart werden konnte [360].
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Tabelle 34: Ergebnisse der INTORSECT Studie (Zweitlinie)

Nutzen/Schadensaspekte Temsirolimus Sorafenib p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 8 % 8% NR
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 69 % 68 % NR
Progressionsfreies Uberleben 4,3 Monate 3,9 Monate 0,19
Gesamtuberleben 12,3 Monate 16,6 Monate 0,01
Abbruchraten*: NR NR NR
Dosisreduktion: 16 % 33% NR
Nebenwirkungen Grad 3 +4 : 70 % 69 % NR

*AE-assoziiert, n. s.: nicht signifikant
ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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7.7. Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom §, Download als pf unter
L= https://www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom

giinstiges Risikoprofil = 0 Risikofakioren)

intermediares Risikoprofil = 1-2 Risikofaktoren)
starke Empfehlung (A) _) ungiinstiges Risikoprofil = = 3 Risikofakloren)
Risikofakloren: Performance Status < 80 %, Intervall von Diagnose bis zur
—  » .
schwache Empfehlung (B) Systemtherapie < 1 Jahr, Hamoglobin unterhalb des
Normwertes, Hyperkalziamie, Neuirophile oberhalb des
Option () eeeeeeeemeenns . . obetalo des

Bei asymptomatischen Patienten mit gunstiger oder

intermediarer Prognose kann die zielgerichtete Therapie erst bei
nachgewiesenem Progress und fenlender lokaler Therapieaption eingeleitet
werden.

—Checkpointinhibitor-basierte ™
i i Nein

durchfiihrbar?

}

Erstlinientherapie

il

-.-m
|
|

Zweitlinientherapie

Drittlinientherapie

Abbildung 1: Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom
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7.8.

7.26.

EK

7.9.

7.27.

EK

Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz
Konsensbasiertes Statement Modifiziert 2020

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

Starker Konsens

Hintergrund

Rey und Villavicencio (2008) beschrieben erstmalig die Therapie mit Sorafenib bei Pati-
enten mit terminaler Niereninsuffizienz unter chronischer Hamodialyse [361]. Es konnte
gezeigt werden, dass abgesehen von einer Hypertonieentwicklung die Substanz gut to-
leriert wurde. Auch in anderen Serien zeigen sich dhnliche Beobachtungen, die eine ver-
gleichbare Sicherheit und Wirksamkeit der zielgerichteten Substanzen bei Himodialyse
suggerieren [362-364].

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

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Fur die Auswahl des Medikamentes in der jeweiligen Therapielinie (Erstlinie oder
Folgetherapie) sollten patientenindividuelle Faktoren wie die zu erwartende Effekti-
vitdt, das Toxizitatsspektrum und die Komorbiditit des Patienten berticksichtigt
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Auswahl der medikamentdsen Therapie bei unbehandelten Patienten erfolgt vorran-
gig nach dem Risikoprofil. Im Fall von Behandlungsalternativen spielt das unterschiedli-
che Vertraglichkeitsprofil in der Therapieauswahl durchaus eine Rolle. Basierend auf der
Behandlungssituation sowie den Komorbiditaten und Praferenzen des Patienten ist eine
individuelle Therapieauswahl zu treffen.

Die Toxizitatsraten der Tyrosinkinaseinhibitoren und Checkpointinhibitoren sind be-
trachtlich [320, 322, 365, 366]. Insofern kommt der Bedeutung der Supportivbehand-
lung im Therapiemanagement eine bedeutende Rolle zu. Bei den Checkpointinhibitoren
missen zusatzlich die immunvermittelten Nebenwirkungen bedacht werden, die auch
noch sehr verzogert nach Therapieende auftreten kénnen. Hierliber miissen auch die
Patienten informiert werden und entsprechende Anweisungen bekommen, wenn Neben-
wirkungen auftreten, auch wenn diese noch so banal erscheinen.
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7.28. Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2020

EK Bei tumorbedingter Symptomatik oder schlechter Prognose soll die Behandlung

zeitnah beginnen.

Starker Konsens

Hintergrund

120

Die Einschdtzung der Prognose des Patienten kann vor Beginn der Therapie nach den
IMDC-Kriterien (siehe Kapitel 7.5.) erfolgen. Patienten einer unglinstigen Prognosgruppe
sollen wegen der rasch zu erwartenden Tumorausbreitung und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes moglichst bald einer Therapie zugefiihrt werden. Insbesondere bei
Vorliegen von tumorbedingter Symptomatik soll zur Palliation eine zeitnahe Behandlung
erfolgen. In beiden Fallen ist eine nachgewiesene Progression der Erkrankung vor Einlei-

tung der Therapie nicht erforderlich.

7.29. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

EK Bei asymptomatischen Patienten mit glinstiger oder intermedidrer Prognose kann

die zielgerichtete Therapie erst bei nachgewiesenem Progress und fehlender lokaler

Therapieoption eingeleitet werden.

Konsens

Hintergrund

Das Wachstum und die Ausbreitung von Nierenzellkarzinomen variiert enorm. Neben
Phasen der Stabilisierung sind in seltenen Einzelfdllen Spontanremissionen berichtet
worden [367, 368]. In den meisten Studien wird deshalb vor Einschluss der Patienten
auch der Progress der Erkrankung gefordert. Hierdurch soll die Notwendigkeit der Sys-
temtherapie vor dem Hintergrund einer fortschreitenden Erkrankung validiert werden.
Damit liegen faktisch fast ausschlieRlich Daten zur medikamentdsen Therapie von pro-
gredienten Tumoren vor. Ob Patienten mit indolenten Tumoren im gleichen MalRe von

der Behandlung profitieren, ist unklar.

Wegen des raschen Fortschreitens der Erkrankung bei Patienten mit ungiinstigem Risiko
oder symptomatischen Patienten, kommen damit nur Patienten mit einer glinstigen oder
intermedidren Prognose fir eine Verlaufskontrolle infrage. Vor dem Beginn einer medi-

kamentdsen Therapie sollte deshalb die Tumorprogression nachgewiesen werden.

7.30. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

EK Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst nach dokumentiertem gesichertem

Progress bei fehlender lokaler Therapiemdglichkeit oder nicht tolerablen Nebenwir-

kungen erfolgen. Es ist zu berticksichtigen, dass es bei Checkpointinhibitoren zu

einer transienten GroRenzunahme in der ersten Behandlungsphase kommen kann.

Starker Konsens
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7.31. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020
EK Bei Patienten mit geringen Symptomen, gutem Performance Status (ECOG 0-1) und

guter Vertraglichkeit sollte eine Progression unter Checkpoint-Inhibitoren mittels

Verlaufskontrolle bestatigt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Unter der medikamentdsen Behandlung des Nierenzellkarzinoms kann es zu diskonkor-
dantem Ansprechen kommen. Dieses basiert auf der intratumoralen genetischen Hete-
rogenitdt des Nierenzellkarzinoms [369]. Basierend auf diesem Modell kann es unter der
Therapie zur klonalen Expansion kommen, was zu einem diskonkordanten Tumoran-
sprechen fiuhren kann. In solchen Fallen kann eine Lokaltherapie sinnvoll sein. Prospek-
tive Daten zur klinischen Relevanz der Lokaltherapie bei isoliertem Progress liegen je-

doch nicht vor.

Fir den Wechsel der Therapie sollte neben der Beurteilung der Tumorkontrolle auch die
Vertrdglichkeit mit einbezogen werden. Bei langsam schleichendem Verlauf und guter
Vertraglichkeit kann es sinnvoll sein, die Therapie weiter fortzufiihren, wenn ein klini-
scher Benefit flir den Patienten durch die Therapie entsteht. Die Behandlung lber die
Progression hinaus ist unter diesen Bedingungen auch in der Zulassungsstudie von
Sunitinib Bestandteil des Protokolls gewesen und ist damit entsprechend evaluiert [285].

7.9.1. Kontrollbildgebung unter Therapie
7.32. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020
EK Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine Schnittbildgebung, vorzugsweise

mittels CT, alle 6 bis 12 Wochen durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Unter einer laufenden Systemtherapie ist eine Verlaufskontrolle zur Erfassung des Tu-
moransprechens notwendig. Prospektive Daten zur Untersuchung des optimalen Zeit-
punkts der Kontrolluntersuchung sind nicht bekannt. In den Studien zur Erstlinienthera-
pie wurden Intervalle von 4-12 Wochen verwendet [285-287, 302]. Basierend auf den
Erfahrungen aus diesen Studien sollte unter einer Systemtherapie eine Schnittbildge-

bung alle 6-12 Wochen zur Verlaufsbeurteilung erfolgen.
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7.9.2.
7.33.

Level of Evidence

2+

7.34.

EK

Therapiefortsetzung bei stabilen Patienten

Evidenzbasiertes Statement Gepriift 2020

Der Einfluss einer Therapiepause auf die Prognose kann derzeit nicht beurteilt wer-
den.

Literatur: [356, 370-372]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2020

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

Starker Konsens

Hintergrund

Nach dem gegenwadrtig begrenzten Stand der Studienlage erscheinen Therapiepausen
bei stabiler Erkrankung unter Targettherapie (TT) moglich. Eine Progression der Erkran-
kung ist nach einer derzeit nicht prognostizierbaren Zeitspanne bei der Mehrzahl der
Patienten wahrscheinlich. Die Re-Exposition der TT zeigt bei fast allen Patienten ein er-
neutes Ansprechen mit relevantem PFS. Patienten kénnen Uber die Méglichkeit von The-
rapiepausen und deren Konsequenzen aufgeklart werden.

Aufgrund der insgesamt als palliativ zu bewertenden Therapiesituation (limitierte Zahl
von kompletten Remissionen) und der relevanten und in der Dauertherapie die Lebens-
qualitat erheblich alterierenden Nebenwirkungen der Targettherapie erscheint die Frage
nach Therapiepausen fiir stabile Patienten als sehr wesentlich.

Fir andere Tumorentitdten gibt es inzwischen durchaus relevante Daten zu ,Drug-free
Intervall“-Strategien (DFIS), die bei erheblicher Verbesserung der Lebensqualitdt eine
nicht signifikante Verschlechterung des OS zeigen konnten.

Grundvoraussetzung fiir eine Therapiepause ist neben dem vorherigen Erreichen eines
stabilen Krankheitsverlaufs eine ausreichende Wirksamkeit des Praparates im Falle der
Re-Exposition bei Progression. Hierfiir liegen fir die VEGF/R Inhibitorendurchaus rele-
vante Daten vor . Fir die Checkpointinhibitoren fehlen hierzu bislang Daten.

Daten zur Unterbrechung der Therapie bei Patienten mit stabiler Erkrankung finden sich
fir das Nierenzellkarzinom aufgrund der begrenzten Zahl kompletter Remissionen nur
in geringem Umfang und zumeist retrospektiv. In einer ersten retrospektiven Studie
konnten Johannsen et al. eine Gruppe von 12 Patienten nach kompletter Remission unter
Sunitinib/Sorafenib +/- Metastasenresektion beschreiben. Bei allen Patienten erfolgte ein
Pausieren der Therapie mit Nachbeobachtung. Nach einem medianen Follow-up von 8,5
Monaten blieben 7 Patienten ohne Rezidiv. Bei 5 Patienten zeigte sich ein Rezidiv der
Erkrankung, bei 3 dieser Patienten mit neuen Metastasen. Bei allen Patienten zeigte sich
unter Re-Exposition ein erneutes Ansprechen auf das Targettherapeutikum. Die gleiche
Arbeitsgruppe konnte in einer zweiten retrospektiven Analyse die Daten von 36 Patien-
ten nach verschiedenen Targettherapeutika (Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab und Tem-
sirolimus) vorstellen [373]. Bei 24 Patienten (66,7 %) kam es unter Therapiepause zu
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einem Rezidiv. Die Re-Exposition zeigte bei 86,9 % der Patienten ein erneutes Anspre-
chen. Bei einem medianen Follow-up von 12 Monaten (3-31 Monate) blieben 12 Patienten
ohne Rezidiv. Die mediane Auszeit fir die Therapeutika lag bei 7 Monaten (1-31).

Prospektive Daten zu Therapiepausen liefert eine randomisierte Phase-Il-Studie zur So-
rafenib Therapie. Dabei wurden 202 Patienten in die Studie eingeschlossen. Nach 12
Wochen Therapie zeigten 65 Patienten eine stable disease und wurden in zwei Arme
randomisiert. In Arm A erfolgte eine Fortsetzung der Therapie mit Sorafenib, in Arm B
die Gabe von Placebo. Das Re-Staging der beiden Therapiearme nach 24 Wochen zeigte
in Arm A 50 % der Patienten ohne Progression, in Arm B 18 % der Patienten. 28 dieser
Patienten zeigten bei Sorafenib Re-Exposition ein Ansprechen mit einem medianen PFS
von 24 Monaten [356].

Vor diesem Hintergrund ist in GroRbritannien die STAR-Studie gestartet worden, die zu-
kinftig Daten zur DFIS unter Sunitinib unter Beachtung von OS, Lebensqualitat und QALY
liefern wird. Insgesamt sollen 1000 Patienten randomisiert werden. Nach Erreichen der
maximalen Response (RECIST) und mindestens 4 Serien Sunitinib erfolgt in Studienarm
B eine Therapiepause bis zur radiologisch nachgewiesenen Progression. Diese Therapie-
pausen kdonnen nach weiteren 4 Zyklen Sunitinib und Ansprechen wiederholt werden.

Zum Sunitinib wurde auch eine Phase lI-Studie zur internittierenden Therapie durchge-
fahrt. Die Patienten erhielten 4 Zyklen Sunitinib nach dem 4+2 Schema. Bei einer Reduk-
tion der Tumorlast >/= 10% wurde die Therapie pausiert. Bildgebung erfolgt dann in 12
wochentlichen Abstdnden. Bei Zunahme der Tumorlast > 10 % wurde wieder mit der
Sunitinib-Gabe begonnen und bei erneuter Reduktion der Tumorlast >/= 10 % wieder
pausiert. Die Unterbrechungen konnten slange erfolgen, bis es aufgrund eines Progres-
ses unter Sunitinib oder aufgrund von Nebenwirkungen nicht mehr méglich war. Von 37
Patienten konnten 20 ausgewertet werden. Die librigen 17 Patienten multen schon wah-
rend der ersten 4 Zyklen Sunitinib wegen Progress oder Unvertraglichkeit bzw. Zuriick-
ziehen der Einwilligung abbrechen. Die mediane Anzahl an Therapiepausen bei den 20
Patienten unter intermittierender Therapie betrug 3 (1-11). Die mediane Dauer einer
Therapiepause lag bei 8,3 (4,7-192,1) Wochen und die mediane Dauer unter Therapie
bei 12 (2,0-86,9) Wochen. Das mediane progressionsfreie Uberleben in der Gesamt-
gruppe lag bei 22,4 Monaten, das bei den 20 Patienten mit intermittierender Therapie
bei 37,6 Monaten [374].
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8.

8.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

3

Lokale Metastasentherapie

In diesem Kapitel werden lokale Verfahren beschrieben, die das Ziel verfolgen, auch bei
schon eingetretener limitierter Metastasierung die Metastasen oder den Primartumor lo-
kal-kurativ oder lokal-kontrollierend zu behandeln.

Allgemeines Vorgehen
Konsensbasierte Empfehlung

Beim Auftreten von Metastasen sollte das weitere Procedere interdisziplinar disku-
tiert werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei synchron metastasierten Patienten mit einem guten Performance Status
(ECOG 0-1) sollte der Primartumor operativ entfernt werden.

Literatur:

Fiir Zytokin-basierte Studien [300, 301, 375]

Fir Target-basierte Studien [376, 377]

Konsens

Hintergrund

Bedeutung der Primdrtumorentfernung

In historischen Fallsammlungen finden sich immer wieder Berichte von spontanen Re-
missionen von Nierenzellkarzinommetastasen nach Entfernung des Primartumors, ins-
besondere fiir Patienten mit Lungenmetastasen wird eine spontane Remissionsrate von
0,3-4 % angegeben [378, 379]. Auch wenn diese historischen Beobachtungen heutzu-
tage nur schwer nachzuvollziehen sind, stellt sich die Frage der Primartumorentfernung
als sog. zytoreduktive Nephrektomie in der primdr metastasierten Situation.

Fiir die Resektion des Primarius mit einer nachfolgenden medikamentdsen Therapie sind
aus der Zytokindra zwei unabhangige prospektiv randomisierte Studien, die ebenfalls in
einer Meta-Analyse untersucht wurden, publiziert. Bei beiden Studien erfolgte die Ana-
lyse einer Interferon-a(IFN-a)-Therapie im Anschluss an eine Resektion des Primartumors
vs. eine alleinige Interferon-a-Therapie in Bezug auf eine Verlangerung des Gesamtiiber-
lebens.

In der Studie von Flanigan et al. (SWOG8949) wurden 246 Patienten mit einem histolo-
gisch gesicherten Nierenzellkarzinom 1 : 1 in die Arme Nephrektomie (Nx) + Interferon-
a (3x 5 Mio IU/m?, n=121) und alleinige Interferon-a-Gabe (n=120) randomisiert. 5 Pati-
enten wurden aufgrund einer nicht konklusiven Histologie fiir die spatere Analyse aus-
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geschlossen. Eine Unterscheidung der histologischen Subtypen erfolgte nicht. Das me-
diane Gesamtiiberleben im Nx + IFN-a-Arm war signifikant verlangert (11,1 vs. 8,1 Mo-
nate; Nx + IFN-a vs. IFN-a). Prognostisch glinstig fiir ein signifikant verlangertes Gesamt-
Uberleben im Behandlungsarm Nx + IFN-a war das Vorhandensein von alleinigen Lun-
genmetastasen vs. andere Organmetastasen (14,3 vs. 10,2 Monate) und ein Performance
Status von ECOG 0 vs. ECOG 1 (17,4 vs. 6,9 Monate) [300].

In der Studie von Mickisch et al. (EORTC30947) wurden 85 Patienten mit einem histolo-
gisch gesicherten Nierenzellkarzinom 1 : 1 in die Arme Nephrektomie (Nx) + Interferon-
a (n=42) und alleinige Interferon-a-Gabe (n=43) randomisiert. Die objektive Ansprechrate
(radiologisch komplettes und partielles Ansprechen) unterschied sich nicht zwischen
den Behandlungsarmen (19 % [8 von 42] vs. 12 % [5 von 43]; p=0,38; Nx + IFN-a vs. IFN-
a). Die Hazard Ratio zeigte ein verlangertes Gesamtiiberleben (HR 0,54) und ein verldn-
gertes progressionsfreies Uberleben (HR 0,60) fiir den Behandlungsarm Nx + IFN-a an.
Das geschitzte mediane Uberleben verbesserte sich fir den Nx + IFN-a-Arm von 7 auf
17 Monate (p=0,03) [301].

Die Meta-Analyse beider Studien, die ein identisches Studiendesign aufwiesen, ergab ein
medianes Gesamtiiberleben von 13,6 Monaten vs. 7,8 Monate (HR 0,69 [95 % CI 0,55-
0,87]; p=0,002) fiir den Nx + IFN-a-Arm. In dieser Analyse war der Performance Status
prognostisch signifikant (ECOG 0 vs. ECOG 1, p=0,0001), die Lokalisation der Metasta-
sen und die Messbarkeit der Metastasen nicht [375].

Da die Zytokintherapie heute selten in der Erstlinienbehandlung metastasierter Patienten
eingesetzt wird, stellt sich die Frage, ob die zytoreduktive Nephrektomie auch fiir Pati-
enten zu empfehlen ist, die eine TKI- oder mTOR-basierte Therapie erhalten. Prospektive
Studienergebnisse zur Beantwortung dieser Fragestellung fehlen. Derzeit sind zwei pros-
pektive Studien (CARMENA und SURTIME) aktiv, die dieser Fragestellung nachgehen.

Die vorhandenen Ergebnisse fiir eine Zytoreduktion durch die Entfernung des Primarius
stammen daher Uberwiegend aus retrospektiven Untersuchungen bzw. auch aus pros-
pektiven Fallserien. In diesem Zusammenhang ist wichtig, dass die Ergebnisse der Phase-
[lI-Studien der zielgerichteten Therapien, die heute in der Erstlinienbehandlung einge-
setzt werden, bei der (iberwiegenden Mehrzahl der behandelten Patienten eine Primar-
tumorentfernung durchgefiihrt wurde (90-100 %) [376]. Die in diesen Studien behandel-
ten Patienten hatten jedoch nicht nur synchrone Metastasen, so dass bei einem Teil der
Patienten auch eine friihere kurativ intendierte Entfernung des Primarius stattfand mit
einer spateren metachronen Metastasierung zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Fur
das Medikament Sunitinib liegen Daten aus dem erweiterten Zulassungsprogramm vor
(Expanded Access Trial), die einen leichten, jedoch statistisch nicht signifikanten Vorteil
flr Patienten mit zytoreduktiver Nephrektomie im Vergleich zu Patienten ohne Nephrek-
tomie zeigen [377].

Ein weiterer Gesichtspunkt, der bei der Entscheidung fiir eine zytoreduktive Nephrekto-
mie berlicksichtigt werden sollte, ist das geringere Ansprechen des Primarius auf eine
zielgerichtete Therapie im Vergleich zum Ansprechen der Metastasen auf eine Sunitinib-
, Sorafenib- oder Bevacizumab-Behandlung, was Ergebnisse aus neoadjuvanten Behand-
lungsstudien aufzeigen [380-383].

Ebenfalls sind bei der Entscheidung zur zytoreduktiven Nephrektomie individuelle Pati-
entenfaktoren wie der allgemeine Gesundheitszustand, die Symptomatik des Tumors
(Makrohamaturie, Schmerzen) sowie paraneoplastische Syndrome zu beriicksichtigen.
Weitere Faktoren, die in diese Therapieentscheidung mit einbezogen werden sollten,
sind das AusmaR der Metastasen, vorhandene Begleiterkrankungen, Komorbiditdten, die
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126

das intra- und perioperative Risiko steigern kénnten und eine vorbestehende Einschran-

kung der Nierenfunktion.

8.2.

8.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

8.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

8.5.

EK

Stellenwert lokaler Therapien in Abhangigkeit von

Zeitpunkt und Lokalisation der Metastasierung
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei metachroner Metastasierung sollten solitire Befunde lokal therapiert werden. Bei
kurativer Intention und kompletter Resektabilitat sollte unabhdangig vom Organsys-
tem eine Operation erwogen werden.

Zu Hirnmetastasen siehe auch Empfehlung 8.12.und 8.13.

Literatur:
Fir operatives Vorgehen [384-386]
Fir Radiotherapie: [69, 387-393]

Konsens

Sondervotum von DEGRO und BVDST

Bei metachroner Metastasierung sollten solitdare Befunde lokal therapiert werden.

Literatur:

Fir operatives Vorgehen [384-386]
Fir Radiotherapie: [69, 387-393]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer Oligometastasierung in einem Organsystem und nicht komplett resektab-
len Metastasen oder Inoperabilitat des Patienten sollte entweder eine hochdosierte
externe Radiotherapie oder eine Radiochirurgie/ Stereotaktische Radiotherapie
durchgefiihrt werden. Hierbei soll mit dem Patienten die Morbiditdt der Radiothera-
pie besprochen und ein eventueller Uberlebensvorteil individuell abgewogen wer-
den.

Konsens
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8.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

8.7.

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Treten metachron mehrere Metastasen in nur einem Organsystem auf, sollte eine
lokale Behandlung gepruft werden.

Literatur:
Fiir operatives Vorgehen: [384-386]
Fur Radiotherapie: [69, 387-393]

Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Der Stellenwert der lokalen Therapie bei synchroner oder metachroner Metastasie-
rung in mehreren Organsystemen ist unklar.

Literatur:
Fir operatives Vorgehen: [394]
Fur Radiotherapie: [69, 393]

Konsens

Hintergrund

Stellenwert der Metastasenchirurgie und der stereotaktischen Radiotherapie/ Ra-
diochirurgie

Zur Metastasenchirurgie oder Metastasenbestrahlung beim Nierenzellkarzinom liegen
keine randomisierten Studien beziiglich Evaluation der lokalen Therapiekomponente
vor. Die Datenlage basiert auf Beobachtungsstudien zum grofRten Teil retrospektiver Art.
Dabei lassen sich Studien mit alleiniger Metastasenresektion/Metastasenbestrahlung
und der Kombination von systemischer Therapie und lokaler Therapie nicht klar trennen.

Zur Metastasenresektion gibt es 3 groRere retrospektive Serien aus den 90er Jahren, also
aus der Zeit vor Einfiihrung der Target-spezifischen Therapien. Kierney et al. berichteten
Uiber 41 Patienten mit metachroner Metastasierung im Median 27 Monate nach kurativer
Nephrektomie. Es handelte sich in 20 Fdllen um Lungenmetastasen, 10-mal um Weicht-
eilmetastasen intraabdominell oder mediastinal, um 7 Hirnfiliae, 3 Schilddriisenmetasta-
sen und eine Hautmetastase. Eine komplette Resektion gelang in 36 der 41 Patienten
(88 %), wobei 23 der 36 Patienten einzig eine solitdire Metastase aufwiesen. 50 % der
Patienten erhielten adjuvante Therapien. Das mediane Uberleben betrug 3,4 Jahre. Das
1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben lag bei 77 %, 59 % und 31 %. Einziger prognostisch un-
gunstiger Faktor war ein schlechterer Differenzierungsgrad der Metastasen gegeniiber
dem Primdrtumor. Das Intervall bis zum Auftreten der Metastasen und die Anzahl der
Metastasen waren prognostisch nicht von Bedeutung [384].

Kavolius et al. berichteten Uber 278 Patienten mit Rezidiv nach kurativer Nephrektomie.
Bei 141 Patienten gelang eine komplette, bei 70 eine nur inkomplette Metastasenresek-
tion. 67 Patienten unterzogen sich nicht-operativen MaBnahmen. Das 5-Jahresiiberleben
in diesen 3 Gruppen betrug 44 %, 14 % und 11 %. Prognostisch signifikant fiir ein langes
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Uberleben waren ein Intervall bis zum Auftreten der Metastasen > 12 Monate, der Nach-
weis einer solitiren Metastase und ein Alter < 60 Jahre. Die Uberlebensraten nach wie-
derholter kompletter Metastasenresektion waren nicht schlechter als nach priméarer Ope-
ration [385].

Van der Poel et al. berichteten liber 152 Metastasenresektionen bei 101 Patienten. Es
fanden sich Metastasen in der Lunge (n=54), im Knochen (n=42), in Lymphknoten (n=18),
im Gehirn (n=12) sowie im Spinalkanal, in der Schilddriise, im Darm und im Hoden. 40
Patienten wiesen solitire Befunde auf. 35 Patienten unterzogen sich im Verlauf einer
zweiten Metastasenresektion, 6 Patienten auch einer dritten Operation. Das mediane
Uberleben betrug 28 Monate. Die Charakteristika des urspriinglichen Nierentumors
(GroRe, T-Kategorie, Grad) hatten keinen Einfluss auf das Uberleben. Patienten mit soli-
tirer Metastase zeigten kein ldngeres Uberleben verglichen mit Patienten mit mehreren
Metastasen. Prognostisch positiv waren dagegen ein Intervall von > 2 Jahren bis zum
Auftreten der Metastasen, ein Auftreten der Metastasen in der Lunge, eine komplette
Resektion und auch die wiederholte Resektion von Metastasen. Eine zusatzliche Immun-
oder Radiotherapie hatte keinen Einfluss auf das Uberleben [386].

In einer retrospektiven Analyse aus dem Jahr 2007 verglichen Kwak et al. 21 Patienten,
bei denen eine Metastasenresektion erfolgte, mit 41 Patienten, die diese ablehnten, wo-
bei auch keiner der Patienten eine systemische Therapie erhielt. Alle Patienten waren
nephrektomiert. Das mediane Uberleben betrug 36,5 (4-182) vs. 8,4 (1-64) Monate (p <
0,001). Die 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten wurden kalkuliert auf 71,4 %; 47,6 % und
9,8 % vs. 34,1 %, 9,8 %; und 2,4 % (p < 0,001). Bei Stratifizierung der Patienten war das
Uberleben schlechter in der nicht-operierten Gruppe, bei jungen Patienten, bei schlech-
tem Performance-Status, bei kurzem Intervall bis zum Auftreten der Metastasen und bei
solitiren Befunden. In der Multivarianzanalyse erwies sich nur die Metastasenresektion
als unabhangiger pradiktiver Faktor (p=0,014) [395].

Erweist sich in den meisten Analysen das Vorhandensein einer solitiren Metastase als
ginstig und gut geeignet fur die Resektion, ist der Stellenwert der Resektion bei Vor-
handensein multipler Metastasen weniger klar. Hierzu publizierten Alt et al. Daten von
887 Patienten, alle nephrektomiert und im weiteren Verlauf mit multipler Metastasie-
rung. Bei 125 (14 %) gelang eine komplette Resektion aller Metastasen. In dieser Gruppe
betrug das mediane krankheitsspezifische Uberleben 4,8 Jahre im Vergleich zu 1,3 Jah-
ren bei den Ubrigen Patienten (p < 0,001). Ebenso giinstig fiel der Vergleich fiir das 5-
Jahres-krankheitsspezifische Uberleben aus: 32,5 %vs.12,4 % (p < 0,001). Der Vorteil fiir
die komplette Resektion war unabhdngig von der Metastasenlokalisation, obwohl die
Ergebnisse fiir Lungenfiliae am besten waren. Die pradiktive Bedeutung einer komplet-
ten Resektion war unabhdngig von der Tatsache, ob es sich um metachrone oder syn-
chrone Metastasen handelte [394].

Die gleichen giinstigen prognostischen Faktoren (solitire Ldsionen, langes krankheits-
freies Intervall), die bei der Metastasektomie eine Rolle spielen, rechtfertigen abhdngig
von der Lokalisation und der Resektabilitdt der Metastasen als Alternative eine hochdo-
sierte Radiotherapie mit dem Ziel einer lang anhaltenden Tumorkontrolle (Tabelle 35, S.
130 [69, 387-393]. Dazu beschreiben de Meerleer et al. in einer Ubersichtsarbeit die
Effektivitat von stereotaktischen/radiochirurgischen Behandlungsoptionen bei Nieren-
zellkarzinomen mit geringer Metastasenlast (solitdre bis Oligometastasierung). Als Er-
folgsparameter der Behandlung wird die lokale Kontrolle entsprechend der Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-Kriterien verwendet [393].
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Wersall et al. zeigten in der grofRten Arbeit zur Behandlung von 50 oligometastasierten
Nierenzellkarzinompatienten mit 162 Metastasen (117 Lungenmetastasen, 20 Nieren[lo-
gen]metastasen, 6 Nebennierenmetastasen, 5 Thoraxwandmetastasen, 4 Knochenmeta-
stasen, 2 Lebermetastasen, 1 Pankreasmetastase sowie 7 weitere Manifestationen)
ebenso eine hohe lokale Kontrollrate mit 98 %. Es wurden 5x 5 Gy bis 2x 16 Gy in Ab-
hangigkeit von der Lokalisation gegeben. 15/50 Patienten erhielten eine systemische
Therapie vor der Metastasenbehandlung. Das mediane Uberleben betrug 37 Monate. Hé-
hergradige Toxizitat trat bei 12/50 Patienten auf. Flihrend waren dabei Pneumonitis mit
Husten/Dyspnoe, die Steroide erforderlich machte, und voriibergehende lokale Haut-
/Schmerzreaktionen die symptomatisch behandelt wurden [387].

Die gleiche Autorengruppe (Svedman et al.) fiihrte eine prospektive Phase-II-Studie mit
30 oligometastasierten Nierenzellkarzinompatienten mit 90 Metastasen durch. Die meis-
ten Lasionen lagen in Lunge und im Mediastinum (63/90). Die Dosierungen reichten von
5x 5 Gy bis 3x 15 Gy. Die lokale Kontrollrate lag bei 98 % nach RECIST. Jede 5. Lasion
war komplett regredient. Das mediane Uberleben betrug 32 Monate. [388].

Teh et al. behandelten 14 oligometastasierte Nierenzellkarzinompatienten mit 23 Lasi-
onen (Orbita, HNO-Bereich, Lunge, Mediastinum, Knochen und Bauchwand) mit 24-40 Gy
in 3-6 Fraktionen. Alle Patienten waren deutlich vorbehandelt mit Interleukin 2, Interfe-
ron, Sorafenib, Sunitinib oder in klinischen Studien mit neuen systemisch wirksamen
Medikamenten. Fast alle Patienten (93 %) berichteten eine Verbesserung der Schmerzsi-
tuation und die lokale Kontrolle betrug 87 % nach einem Jahr entsprechend den RECIST-
Kriterien. Es trat keine hohergradige Toxizitat auf [389].

Stinauer et al. untersuchten bei 13 oligometastasierten Nierenzellkarzinompatienten mit
25 Metastasen nach TKI-Vorbehandlung die Wertigkeit einer stereotaktischen Radiothe-
rapie. Es handelte sich dabei hauptsdchlich um Lungen- und Lebermetastasen. Die Be-
handlung wurde mit 40-50 Gy in 5 Fraktionen (n =23) oder 42-60 Gy in 3 Fraktionen
durchgefiihrt. Es zeigte sich nach 18 Monaten eine 88%ige lokale Kontrolle, die entweder
durch negative Biopsie oder analog der RECIST-Kriterien (keine VergroRerung im CT) de-
finiert war. Die Nebenwirkungen waren mild. Es trat eine héhergradige Toxizitat auf mit
einer Grad-3-Pneumonitis, die nach typischer Steroidbehandlung wieder komplett regre-
dient war. Eine pulmonale Verschlechterung eines Patienten lieR sich bei Zunahme der
pulmonalen Metastasierung nicht von einer méglichen Toxizitdt abgrenzen. Das medi-
ane Uberleben wurde nach der Nachbeobachtungszeit von median 28 Monaten noch
nicht erreicht [390].

In der Arbeit von Zelefsky et al. wurden 105 extrakranielle Nierenzellkarzinommetasta-
sen (104 Knochenmetastasen und eine Lymphknotenmetastase) mit hypofraktionierten
(3-5 Fraktionen mit 20-30 Gy) oder mit einer Einzeit-Radiochirurgie (18-24 Gy in einer
Phase-1-Dosiseskalationsstudie) prospektiv bei insgesamt 58 Patienten untersucht. Bei
Patienten mit 24-Gy-Einzeitbehandlung wurde ein signifikant hoheres geschdatztes re-
zidivfreies Uberleben (p=0,001) von 88 % nach 36 Monaten gegeniiber 20 % bei niedri-
geren Strahlendosen oder hypofraktionierten Regimen erreicht. Vorsicht sollte jedoch
aufgrund des ansteigenden Frakturrisikos mit diesen hohen Dosen bei ausgedehnten
Wirbelkérpermetastasen walten. Die Nebenwirkungen waren insgesamt moderat mit
zwei Grad-2- und einem Grad-4-Erythem sowie 4/104 ossdren Frakturen [391].

Ranck et al. erreichten eine vergleichbare hohe lokale Kontrolle nach RECIST (91 %) bei
18 oligometastasierten Nierenzellkarzinompatienten mit 39 Metastasen (11 Knochen-
metastasen, 17 nodale Metastasen, 4 Lungenmetastasen, 2 Lebermetastasen und 5 wei-
tere Lokalisationen) nach kérperstereotaktischer Bestrahlung (Dosiseskalationsprotokoll
mit 3x 8-14 Gy oder 10x 4-5 Gy). Nach 2 Jahren lag das Gesamtiiberleben bei 85 %. Bei
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Tabelle 35:

Autoren

Wersall
et al.,
2005
[387]

Svedman
et al.,
2006
[388]

Teh et al,
2007
[389]

Stinauer
et al,
2011
[390]

Zelefsky
et al,
2012
[391]

Ranck et
al, 2013
[392]

Patienten, bei denen alle Metastasen lokal behandelt wurden, lag das Gesamtiiberleben
bei 100 %. Es trat keine hohergradige Toxizitat auf [392].

Zusammenfassend zeigen die oben aufgefiihrten Studien zur Korperstereotaxie von Nie-
renzellkarzinommetastasen eine geringe Toxizitdt (< 5 % in Tabelle 35). Die lokale Kon-
trollrate nach RECIST-Kriterien erreicht 90 %. Damit ist die Korperstereotaxie eine Alter-
native zur Metastasektomie vor allem fiir Metastasen, die technisch schwierig oder nicht
chirurgisch resezierbar sind. Der Nachteil der Korperstereotaxie ist die fehlende histo-
logische Konfirmation im Gegensatz zur Metastasektomie. Andererseits ist bei bekann-
ter metastasierter Erkrankung diese Information auch weitaus weniger bedeutsam bzw.
entbehrlich.

Studien zur extrakraniellen Oligometastasierung beim Nierenzellkarzinom nach de
Meerleer et al. [393]

Design/ Lokalisation Nach- Therapie Lokale Neben-wir-
Patienten sorge Kon- kung [n]
[nl/ (Mon.) trolle
Lasionen [n] G3 G4
retrospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 37 4x 8-10 Gy, 90 % 11 1
50/ Niere, Nebenniere, Leber, 2-3x 15 Gy
162 Milz, Knochen, Thorax-
wand, Pankreas

prospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 52 5x 5-6 Gy, 98 % 0 1
30/ Nebenniere, Milz, Tho- 4x 7-10 Gy,
90 rax-wand, Leber 2-3x 15 Gy
retrospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 9 24-40 Gy in 87 % 0 0
14/ Knochen, Bauchwand 3-6 Fraktio-
23 nen
retrospektiv/ Lunge, 28 5x 8-10 Gy, 88 % 2 0
13/ Leber, Knochen 3x 14-20 Gy
25
retro-spektiv/ Lymphknoten, Knochen 12 1x 18-24 Gy, 44% 2 1
58/ 3x 8-10 Gy,
105 5x 4-12 Gy, (3”‘“; )

24-37,5 Gy Jahren

in > 5 Frakti-

onen
retrospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 16 3 x 8-16 Gy, 91 % 0 0
18/ Niere, Nebenniere, Leber, 10 x 4-5 Gy
39 Knochen, Weichteil

Der unklare Stellenwert der lokalen Behandlung bei synchroner oder metachroner Meta-
stasierung in mehreren Organsystemen bezieht sich mit Statement 8.5 ausdriicklich nur
auf lokal-kurative Verfahren. Die Wertigkeit rein palliativer Verfahren wird in diesem Ka-
pitel nicht behandelt, siehe dazu Kapitel 10.

Begriindung des Sondervotums von DEGRO und BVDST (siehe Empfehlung 8.4.):
(Streichung des 2. Satzes gegeniiber 8.3.)
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Der zweite Teilsatz steht im Widerspruch/Teilwiderspruch zum ersten Teilsatz und den
Empfehlungen 8.6., 8.12. und 8.13. Die OP ist eine lokale Therapieoption aber nicht die
einzige Therapieoption fiir solitire Metastasen. Das Evidenzniveau ist fir die Chirurgie
und die lokale kurativ-intendierte Strahlentherapie identisch. Die meisten genannten Se-
rien zur ebenso durchfiihrbaren Stereotaxie/Radiochirurgie in diesem Kapitel (cerebrale
und viszerale Metastasen) enthielten Patienten mit solitdrer metachroner Metastasie-
rung. Daher ist dieser zweite Teilsatz mit alleiniger Empfehlung zur kurativ-intendierten
OP von solitaren Lasionen nicht korrekt. Alternativ steht die kurativ-intendierte Stereota-
xie/Radiochirurgie zur Verfiigung. Die entsprechende Literatur (fiir Stereotaxie retro-
spektive Daten und prospektive Phase I/Il Studien) ist in den einzelnen Unterkapiteln je
Region bereits hinterlegt und ausgefiihrt.

Dies ist auch fiir den Fall hervorzuheben, wenn eine Operation einer solitiren Filia z. B.
wegen funktioneller Reserve oder Lokalisation (z. B. eloquentes Areal, GefaRnahe etc.)
nicht moglich ist. Sollte stattdessen eine Stereotaxie/Radiochirurgie durchfiihrbar sein,
wadre diese Methode die einzige verbleibende kurative Option, die dem Patienten nicht
vorenthalten werden sollte.
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8.3. Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen

Wahrend 20-30 % der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom primar Metastasen auf-
weisen, entwickeln weitere 20-30 % solche im Verlauf. Die Lunge ist mit 60-70 % am
hdufigsten betroffen, gefolgt von regiondaren Lymphknoten (60-65 %), Knochen (39-
40 %), Leber (19-40 %) und Gehirn (5-7 %).

8.3.1. Lungenmetastasen

8.8. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Resektable Lungenmetastasen sollten wegen der hdufigen lymphogenen Metastasie-
B rung mit einer systematischen Lymphknotendissektion reseziert werden.

Level of Evidence Literatur: [396, 397]

3

Konsens

8.9. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Dije Lungenmetastasektomie sollte offen erfolgen mit der Moglichkeit der Lungenpalpa-
B tion.

Level of Evidence Literatur: [398-400]

3

Konsens

8.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Nur bei kleinen, singuldren, glinstig gelegenen Lungenmetastasen oder zu diagnosti-
0 schen Zwecken kann die VATS erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [401]

3

Konsens
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EK

Konsensbasierte Empfehlung

Eine sekundadre Resektion von Lungenmetastasen nach zielgerichteter Systemtherapie
kann erfolgen, wenn dann eine RO-Resektion zu erwarten ist.

Konsens

Hintergrund

Die Lunge stellt die erste Filterstation fiir Tumorzellaggregate dar, die aus einem Nie-
rentumor abgeschwemmt werden. Lungenmetastasen haben selbst die Fahigkeit zur
lymphogenen und hdamatogenen Streuung auch nach reseziertem Nierenzellkarzinom.
Die Unterbrechung der Disseminierungskaskade durch komplette Resektion von Lun-
genmetastasen erscheint vor diesem Hintergrund sinnvoll. Die Prognoseverbesserung
durch komplette Metastasektomie und die Chance auf Heilung nach Entfernung alleini-
ger Lungenmetastasen konnte in retrospektiven Studien gezeigt werden. Alt et al. konn-
ten an 887 Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom zeigen, dass 86 % der Pa-
tienten nach RO-Resektion aller Metastasen einen signifikanten Uberlebensvorteil hatten
(DSS [disease specific survival] und OS [overall survival] von 4,8 und 4,0 Jahren, 5-Jahres-
DSS 49,4 %), verglichen mit 14 % bei nicht komplett metastasektomierten Patienten (DSS
und OS von 1,3 und 1,3 Jahren, 5-Jahres-DSS 13,9 %) [394]. Weiterhin war die Prognose
nach kompletter Lungenmetastasektomie (5-Jahres-DSS 73,6 %) deutlich besser als nach
kompletter Entfernung extrapulmonaler Metastasen (5-Jahres-DSS 32,5 %). Diese Ergeb-
nisse unterstitzen das Modell der ,Lunge als erster Metastasenfilter*.

Lungenmetastasen werden in 15-40 % synchron mit dem Nierenzellkarzinom diagnosti-
ziert und in 60-85 % metachron [394, 402]. Davon haben % mehr als eine Lungenmeta-
stase bei Erstdiagnose [402]. Der natirliche Verlauf nicht behandelter alleiniger synchro-
ner Lungenmetastasen wurde von Oddsson et al. ausgewertet. Sie fanden ein 1- und 5-
Jahres-DSS von 40 % und 12,7 % [402]. Im Vergleich dazu zeigen Fallserien nach opera-
tiver Metastasektomie von synchronen und metachronen Lungenmetastasen deutlich
bessere Ergebnisse: 5-Jahres-OS 36,9 -49 % [403-406]. Wichtigstes Ziel der Lungenmeta-
stasektomie ist die RO-Resektion aller Metastasen. Wahrend RO-resezierte Patienten ein
5-Jahres-OS von 41-45 % aufweisen, ist bei R1- oder R2-resezierten Patienten das 5-Jah-
res-OS 0-22 % [403-405]. Zahlreiche Prognosefaktoren wurden fiir die Lungenmetasta-
sektomie beschrieben. Fiir das Nierenzellkarzinom sind die wichtigsten die Metastasen-
zahl [394, 403-406], das krankheitsfreie Intervall [394, 403, 405] und die komplette
Resektion [394, 403-405]. Alle retrospektiven Fallserien zeigen, dass Patienten mit einer
oder wenigen Metastasen, einer langen Zeit bis zum Auftreten der Metastasen nach
Nephrektomie und ohne intrathorakalen Lymphknotenbefall, die eine komplette Meta-
stasektomie erhalten, die hochste kurative Chance haben (5-Jahres-OS 60 %) [403]. Die
Einbeziehung weiterer Prognosefaktoren wie z. B. intrathorakaler Lymphknotenbefall
[404-406], Lymphknotenbefall des Primartumors [403, 405], MetastasengroRe [403,
405] und eines Pleurabefalls durch Lungenmetastasen [405] erlaubt noch genauer die
Patienten zu selektieren, die am meisten von einer operativen Metastasektomie profitie-
ren kénnen. Das Uberleben nach Metastasenresektion wird vom Lymphknotenbefall des
Primdrtumors und seinem Grading beeinflusst [407]. Die Metastasektomie kann mit ei-
ner niedrigen Komplikationsrate (4 %-13,8 %) [403, 405, 406] und einer niedrigen Mor-
talitatsrate (0 %-2,1 %) [403-406, 408] durchgefiihrt werden.

Voraussetzungen zur Metastasenresektion:
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e Der Primdrtumor sollte unter Kontrolle sein

e Weitere extrathorakale Metastasierung nach interdisziplinarer Absprache
e Die Metastasen miissen komplett resektabel sein

¢ Das allgemeine und funktionelle Operationsrisiko muss vertretbar sein

Operationsindikationen sind:

e Solitare Metastasen: klassische Operationsindikation, — Differentialdiagnosti-
sche Abkldarung: Metastase, synchrones Zweitkarzinom (primares Lungenkar-
zinom) und benigne Erkrankung

e Multiple Metastasen: prinzipiell keine Kontraindikation, limitierender Faktor
verbleibende Parenchymreserve

e Rezidivmetastase: erneute Metastasierung stellt per se keine Kontraindikation
dar; im Verlauf sollte immer die Moglichkeit einer erneuten Metastasenresek-
tion gepriift werden, es gelten die Grundsatze der o. g. Voraussetzungen

e Erweiterte Resektionen: bei Brustwandbefall, endobronchialem Tumorwachs-
tum

Chirurgische Technik

Lungenmetastasen sollten parenchymsparend mit einem Sicherheitsabstand von 5-
10 mm in alle Richtungen reseziert werden [409]. Dies ist am besten durch Prazisions-
resektion mit Stapler oder Laser zu erreichen. Durch Anwendung von Staplern besteht
das Risiko eines groReren Parenchymverlustes. Da im Verlauf der Tumorerkrankung hau-
fig weitere hamatogene Metastasen auftreten, verbietet sich die Lobektomie oder Pneu-
monektomie als Standardeingriff.

Lymphknotendissektion im Rahmen der Metastasenchirurgie

Eine mediastinale und hildre Lymphknotenmetastasierung kann im Rahmen eines indivi-
duellen Heilungsversuchs mit vielversprechendem Langzeitiiberleben reseziert werden
[396, 397, 404, 406].

Tabelle 36: Retrospektive Studien zur Uberlebensrate nach Lungenmetastasektomie

Referenz

Pfannschmidt J [404] 2002

Murthy SC [410] 2005

Hoffmann HS [411] 2005

Kanzaki R [408] 2011

Meimarakis G [405] 2011

Kudelin N [406] 2013

k.A.=keine Angaben; 5(10) J-OS=5 (bzw. 10) Jahres-Gesamtiiberleben

Hintergrund Empfehlung 8.7

Jahr Daten-erhe- N 5 (10)-J-0S 5 (10)-J-OS (RO) Letalitat
bung
1985-1999 149 36,9% 41,5 % 2,1%
1986-2001 92 31 % 42 % 0
1975-2003 64 33,4 39,9 0%
1973-2008 48 47 % (18 %) 50 % 0%
1986-2006 202 39%(27 %) 45 % (31 %) 1/202
1999-2009 116 49 % (21 %) k. A. 0,9 %
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In einer retrospektiven Analyse mit 122 Patienten konnte ein Lymphknotenbefall sowohl
in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als unabhdngiger Prognosefaktor
ermittelt werden. Das mediane Uberleben ohne Lymphknotenbefall betrug 107 Monate,
mit Befall 37 Monate (p=0,003). Die Linge des Uberlebens hing im Weiteren von der Zeit
des krankheitsfreien Intervalls ab (>/< 12 Monate). Hier ergab sich ein medianes Uber-
leben von 94 vs. 23 Monate (p < 0,0001). Daher sollte die Lymphadenektomie Bestand-
teil der Metastasenresektion sein, um ein akkurateres Staging und damit eine differen-
ziertere weitere Therapieplanung zu ermdéglichen [396].

Auch in der Arbeit von Winter et al. mit 110 Patienten bestatigte sich fiir Patienten mit
einem hilaren und/oder mediastinalen Lymphknotenbefall ein signifikant schlechteres
Uberleben (19 vs. 102 Monate, p < 0,001). In einer matched-pair-Analyse zeigte sich,
dass die Lymphknotenresektion aber einen positiven Einfluss auf das Uberleben hatte
[397].

Hintergrund Empfehlung 8.8

Parsons et al. berichteten lber eine retrospektive Auswertung von 34 ihrer Patienten,
bei denen insgesamt 41 pulmonale Metastasenresektionen erfolgten. Praoperativ wurde
ein Spiral-CT durchgefihrt. Hiermit konnte die Detektionsrate der Metastasen gegeniiber
einem konventionellen CT verbessert werden. Die Operation erfolgte offen. Intraoperativ
wurde die Lunge manuell durchpalpiert. Es sollte analysiert werden, ob durch die Palpa-
tion die Detektionsrate gegeniiber dem Spiral-CT hoher war. Es zeigte sich, dass durch
die Palpation bei 9/41 Patienten (22 %) weitere Befunde entdeckt wurden, die im Spiral-
CT nicht nachgewiesen worden waren. Mit diesem waren 69 von insgesamt 88 operativ
entfernten Herden festgestellt worden. Somit lag die Sensitivitdt des Spiral-CTs nur bei
78 %, und es bestdtigte sich, dass die intraoperative Palpation der Lunge notwendig ist
[398].

Cerfolio et al. fiihrten eine vergleichbare Untersuchung prospektiv durch. In diese Studie
gingen 152 Patienten ein, davon hatten 19 Patienten Metastasen eines Nierenzellkarzi-
noms in der Lunge. Diese hatten im Vorfeld ein Spiral-CT, in den meisten Fallen in Form
eines PET-CTs , erhalten. 51 intraoperativ entfernte Befunde waren in der praoperativen
Bildgebung nicht sichtbar, konnten aber palpiert werden. 30 dieser Befunde (59 %) er-
wiesen sich histologisch als maligne [399].

Eckardt et al. publizierten Daten von 89 konsekutiven Patienten, bei denen radiologisch
Lungenherde festgestellt worden waren. Die Patienten unterzogen sich einem Video-as-
sistierten thorakalen Eingriff (VATS) mit digital gefiihrter Palpation der Lunge. Anschlie-
Rend erfolgte durch ein zweites Team eine offene Thorakotomie ebenfalls mit intraope-
rativer Durchpalpation der Lunge. Im CT hatte man praoperativ 140 Befunde gesehen.
Bei der VATS konnten 122 Befunde (87 %) palpiert werden. Bei der offenen Operation
wurden 189 Befunde palpatorisch gefunden und entfernt, so dass dies 67 Herde mehr
waren als mittels der digitalen Palpation im Rahmen der VATS [400].

Hintergrund Empfehlung 8.9

Greenwood et al. fiihrten eine systematische Literatursuche zur Frage durch, ob eine
Thorakotomie gegentiber einem thorakoskopischen Vorgehen (VATS) zur Resektion von
Lungenmetastasen Vorteile bringt. Die Analyse konnte zeigen, dass bei der VATS die
Patienten eine kiirzere Zeit ihre Drainage behielten, weniger Komplikationen aufwiesen
und schneller das Krankenhaus verlassen konnten. Einen Einfluss auf das Uberleben
hatte der gewdhlte Zugangsweg nicht [401]. Die Autoren kommen allerdings zu dem
Schluss, dass den ausgewerteten retrospektiven Fallserien ein erheblicher Selektions-
Bias zugrunde liegt, der eine Interpretation fiir das eine oder andere Verfahren nicht
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zulasst. Beispielsweise wurden subpleurale Metastasen per VATS reseziert und interme-
didre und zentrale Metastasen offen entfernt und dann die Zugangswege mit ihrem prog-
nostischen Einfluss verglichen. Nachgewiesen wurde in der offen Metastasektomie zu-
dem ein ca. doppelt so groRer Sicherheitsabstand zwischen Metastase und Klammer-
nahtreihe (8 vs. 4 mm) wie nach VATS-Resektionen.

Stereotaktische Behandlung von Lungenmetastasen

Die groRte Arbeit zur stereotaktischen Behandlung von Lungenmetastasen (n=117)
wurde von Wersadll et al. publiziert. Die lokale Kontrollrate betrug mindestens 92 % nach
5x 5 Gy bis 2x 16 Gy in Abhangigkeit von der Lokalisation. 8 % der Patienten waren aus
verschiedenen Griinden nicht auswertbar, so dass sie als lokales Versagen gerechnet
wurden (daher 92 und nicht 100 % lokale Kontrolle) [387]. Weitere Publikationen, welche
Lungenmetastasen enthielten und welche die hohen Ansprechraten bestatigen, sind in
8.2 bereits erwdhnt.

Folglich zeigt sich auch in diesem Organsystem die Wirksamkeit lokal-ablativer Strahlen-
dosen. Generell ist im Falle einer nicht ausreichenden funktionellen Lungenreserve oder
medizinisch-internistischer Inoperabilitdt die hochdosierte Korperstereotaxie ein nicht-
invasives Verfahren, das eine lokale Tumorkontrolle zwischen 44 % und 90 % und damit
einen kurativen Therapieansatz ermdglicht. Die gleichen giinstigen prognostischen Fak-
toren (solitdre Lasionen, langes krankheitsfreies Intervall), die bei der Metastasektomie
eine Rolle spielen, rechtfertigen daher die hochdosierte Radiotherapie [69, 387-390,
393].
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8.3.2.

Knochenmetastasen

Knochenmetastasen stellen nach den Lungenmetastasen die zweithdufigste Metastasen-
lokalisation beim Nierenzellkarzinom dar. Anlass zu lokaltherapeutischen MaRnahmen
ist die Symptomatik (Fraktur, drohende Fraktur, Querschnitt) wie aber auch eine kurative
Option.

Althausen beschrieb als einer der Ersten 1997 seine Ergebnisse an 38 Patienten. Die
Gruppe wdhlte einen eher aggressiven therapeutischen Ansatz und erzielte damit ein
Gesamtiiberleben von 39 % nach 5 Jahren. Positiv wirkten sich spadter Metastasierungs-
zeitpunkt, ein solitdrer Befund und eine periphere Lokalisation (Extremitaten) der Lasio-
nen aus [412].

Kollender et al. operierten 56 Knochenfiliae bei 45 Patienten. Indikationen waren Frak-
turgefahrdung, Schmerzen bzw. eine kurative Intention bei solitiren Befunden. In 29
Fallen erfolgte eine Exzision im Gesunden (RO), in 25 Fallen eine marginale Resektion
(ggf. R1), 2x eine Amputation. Es traten keine schwerwiegenden intra- oder postopera-
tiven Komplikationen auf, insbesondere keine schweren Blutungen, Wundinfektionen,
Nervenschddigungen oder thromboembolischen Ereignisse. Eine deutliche Verbesse-
rung der Schmerzen konnte bei 91 % der Patienten erzielt werden, ein gutes funktionel-
les Ergebnis wiesen 89 % auf. Im Verlauf kam es zu 4 Lokalrezidiven (7 %). 22 Patienten
(49 %) Uberlebten mehr als 2 Jahre, 17 Patienten (38 %) mehr als 3 Jahre. Wurde eine
komplette Metastasenresektion erreicht, so liberlebten 73 % mehr als 3 Jahre. Die Auto-
ren empfehlen deshalb, wann immer maéglich, die weitere Resektion der Lasionen [413].

Lin et al. berichteten Giber die Operation von 368 Knochenmetastasen bei 295 Patienten.
Neben Kirettage und stabilisierenden MaRnahmen sowie in wenigen Fallen einer Ampu-
tation erfolgte in 117 Fillen eine En-bloc-Resektion. Das Uberleben der Gesamtgruppe
nach einem und 5 Jahren betrug 47 und 11 %. Als gunstiger pradiktiver Faktor erwies
sich die komplette Resektion eines solitiren Befundes (5-Jahres-Uberleben 35 %). Prog-
nostisch vorteilhaft war die Histologie eines klarzelligen Karzinoms. Der Tumorgrad
hatte keine Bedeutung [414].

In einer Auswertung von Szendroi et al. an 65 Patienten mit Knochenmetastasen erwie-
sen sich ein spdtes Auftreten der Knochenmetastasen, solitire Befunde mit niedrigem
Fuhrmann-Grad sowie die komplette Resektion als glinstig fir das Uberleben. Nach kom-
pletter Resektion eines solitiren Befundes betrug das 5-Jahres-Uberleben auch hier 35 %.
Lagen multiple Metastasen vor oder konnte keine komplette Resektion erzielt werden,
tiberlebte kein Patient 5 Jahre [415].

Jung et al werteten den Verlauf von 99 Patienten aus. Davon hatten 26 % solitire Kno-
chenfiliae, 48 % multiple Knochenfiliae und 26 % auch Metastasen in anderen Organsys-
temen [416]. Bei der Halfte der Patienten bestand eine synchrone Metastasierung zur
Entdeckung des Primartumors. Bei der anderen Halfte traten die Metastasen im Durch-
schnitt nach 33 (Range 1-231) Monaten auf. Bei der Behandlung der ossdren Filiae war
bei 9 Patienten eine komplette Resektion moéglich, bei 37 Patienten erfolgte eine intrala-
sionale Resektion mit Stabilisierung, bei 53 Patienten war kein operatives Vorgehen mog-
lich. Bei den operierten Patienten kam es zu keinen schwerwiegenden intra- oder posto-
perativen Komplikationen. Das Uberleben der Gesamtgruppe nach 1, 2, 3 und 5 Jahren
betrug 49 %, 35 %, 26 % und 14 %. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 24 Monaten. Von
den Patienten mit metachroner Metastasierung lebten nach 5 Jahren noch 14 %, bei syn-
chroner Metastasierung kein Patient mehr, wobei der Unterschied nicht signifikant war
(p=0,35). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich aber beim Vergleich solitdre vs. mul-
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tiple Metastasen im 5-Jahres-Uberleben mit 38 % vs. 7 % (p < 0,001). Ein ebenfalls signi-
fikanter Unterschied zeigte sich fiir Patienten, die nephrektomiert waren, mit einem 5-
Jahres-Uberleben von 22 % vs. 0% (p < 0,001). Bei 8 Patienten mit Z. n. Nephrektomie
und kompletter Resektion einer solitiren Filia betrug das krankheitsspezifische Uberle-
ben 100 % [416].

In der groften deutschen Studie an 101 operativ versorgten Patienten mit Knochenme-
tastasen (1980-2005) zeigten sich ein 5-Jahres- und 10-Jahres-Gesamtiiberleben von
40 % und 28 % trotz des eher historischen Kollektivs, wenn es gelang, die Patienten ope-
rativ tumorfrei zu bekommen. Konnte dies nicht erreicht werden, liberlebten weniger als
10 % der Patienten die ersten 5 Jahre [417].

Wahrend Befunde an den groRen Rohrenknochen im Vergleich einfach zu resezieren
sind, stellt sich die Situation bei Befall des Achsenskeletts schwieriger dar. Ulmar et al.
berichteten lGber die Operation von Wirbelsaulenmetastasen bei 37 Patienten. Die Indi-
kation bestand aufgrund von Instabilitiat und spinaler Kompression oder therapierefrak-
tarer Schmerzen. In 11 Féllen erfolgte die kombinierte Spondylodese mit Wirbelkorper-
ersatz, in 26 Fallen die alleinige dorsale Instrumentierung. Hier zeigte sich eine hohe
perioperative Komplikationsrate mit 59,5 %. Die 30-Tage-Letalitat betrug 10,8 % (n=4).
Todesursachen waren eine perioperative Tumormassenblutung, eine fulminante Lungen-
embolie, ein Herz-Kreislauf-Versagen und eine respiratorische Insuffizienz. Die Schmer-
zen konnten bei 24 Patienten (65 %), die neurologische Situation bei 7 Patienten (19 %)
verbessert werden. 15 Patienten (40,5 %) wurden postoperativ mittels Immun-/Chemo-
therapie und/oder Bestrahlung nachbehandelt. Dies wirkte sich giinstig auf das Uberle-
ben aus: mit Nachbehandlung im Median 17,2 Monate, ohne Nachbehandlung 3,8 Mo-
nate. Das mittlere Uberleben fiir die Gesamtgruppe betrug 13,6 Monate. Die postopera-
tive Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 1, 5 und 10 Jahren betrug 35 %, 5 % und 0 %. In
der univariaten Analyse zeigten sich der Karnofsky-Index, der Frankel-Score, der Broca-
Index und das Intervall zwischen Primardiagnose und Metastasierung als signifikant fir
das Uberleben. In der multivariaten Analyse bestand fiir keinen der Faktoren mehr eine
Bedeutung [418].

In der Publikation von Jackson et al. iber 107 Operationen an der Wirbelsdule verringerte
sich zwar der Schmerz mit 89 % und die neurologische Symptomatik verbesserte sich
mit 65 % bei deutlich mehr Patienten, das mediane Uberleben lag aber ebenfalls nur bei
12,3 Monaten [419].

Gelingt an der Wirbelsdule aber eine weite Resektion, was naturgemaR nur bei selektiven
Indikationen erfolgen kann, so ist selbst dieser aufwendige und komplikationsreichere
Eingriff prognostisch zu rechtfertigen [420].

In allen zitierten Studien wird klar, dass eine weite Resektion der Metastasen, soweit sie
technisch machbar und den Patienten zumutbar ist, die Prognose erheblich verbessert
und auch lokale Komplikationen durch ein Lokalrezidiv mit Versagen der gewdhlten Re-
konstruktion/Osteosynthese vermeidet. Insofern sollte eine Knochenmetastasierung
stets die Frage nach sich ziehen, ob ein resezierendes Vorgehen moglich ware und in-
wieweit ggf. weitere Lasionen mit reseziert werden kénnten. Nach einer operativen Ent-
fernung von Knochenmetastasen sollte eine postoperative Radiotherapie wegen der
moglichen Kontamination des Operationsgebietes und der hdufig inkompletten Resek-
tion folgen [421].

Die Bestrahlung von Wirbelsaulenmetastasen eines Nierenzellkarzinoms mittels kérpers-
tereotaktischer Technik (SBRT) wird seit einigen Jahren vermehrt eingesetzt, da das The-
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rapieansprechen auf eine konventionelle Bestrahlungsdosis schlechter ist als bei radio-
sensitiveren Histologien. Die Kérperstereotaxie erlaubt eine dosisintensivierte Bestrah-
lung der Wirbelsdulenmetastasen bei gleichzeitiger Schonung des strahlensensiblen Ri-
ckenmarks. Dies wird durch die Kombination der Hochprazisions-Bestrahlungstechniken
intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und bildgefiihrte Strahlentherapie (IGRT) er-
reicht. Die SBRT wird Uberwiegend dann angewendet, wenn aufgrund einer oligometa-
stasierten Erkrankung mit langerer Lebenserwartung eine dauerhafte Schmerz- und/o-
der lokale Tumorkontrolle angestrebt wird.

Gerszten et al. beschrieben eine retrospektive Serie von 48 Patienten, die mittels Radio-
chirurgie an 60 Wirbelsdaulenmetastasen behandelt wurden. Die mittlere Bestrahlungs-
dosis betrug 20 Gy, die in einer einzigen Bestrahlungssitzung appliziert wurde. Bei kei-
nem der Patienten ist eine radiogene Myelopathie aufgetreten. Wenn die Patienten auf-
grund von Schmerzen mittels SBRT behandelt wurden, trat eine Schmerzlinderung bei
89 % der Patienten ein. Eine radiologisch verifizierte lokale Tumorkontrolle wurde bei
7/8 Patienten erzielt, wenn die Behandlungsindikation eine radiologische Tumorprogres-
sion gewesen war [422].

Nguyen et al. beschrieben eine retrospektive Behandlungsserie, in der bei 48 Patienten
insgesamt 55 Wirbelsdaulenmetastasen mittels SBRT (1x 24 Gy, 3x 9 Gy, 6x 5 Gy) behan-
delt wurden. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten wurde eine
1-Jahres-lokale Tumorkontrolle bei 82 % der Falle beobachtet. Es wurden keine Grad-3-
bis Grad-5-Nebenwirkungen beschrieben [423].

Balagamwala et al. berichten liber 47 Patienten und 88 Ladsionen, die alle mit einer Radi-
ochirurgie (median 1x 15 Gy) behandelt wurden. Das mediane Uberleben betrug 8,3 Mo-
nate und die mediane Zeit bis zu einem radiologischen Tumorprogress betrug 27 Mo-
nate. Lediglich ein Patient erlitt eine Grad-lll-Nebenwirkung (Nausea). Nach 14 % der Be-
strahlungen entwickelte sich eine Kompressionsfraktur der metastatisch befallenen und
bestrahlten Wirbelkorper [424].

Thibault et al. erfassten ein prospektiv erhobenes Kollektiv von 37 Patienten und 71 Wir-
belsdaulenmetastasen. Die Patienten wurden mit median zwei Fraktionen und einer me-
dianen Gesamtdosis von 24 Gy behandelt. Bei 15 % der Behandlungen handelte es sich
um eine Re-Bestrahlung. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,3 Monaten
betrug das 1-Jahresiberleben 64 % und die lokale Tumorkontrolle 83 %. Eine oligometa-
statische Erkrankung war in der multivariaten Analyse mit langerem Gesamtuiberleben
assoziiert. Nach einem Jahr wurden bei 18 % der Behandlungen Wirbelsdulen-Kompres-
sionsfrakturen beobachtet, dabei handelte es sich in 2/3 Fdllen um eine Progression
einer bereits vorher bestehenden Fraktur. Das Risiko fiir Kompressionsfrakturen hingt
auch von Dosiswahl und Fraktionierungskonzept ab [425].

Sellin et al. untersuchten prognostische Faktoren nach SBRT von 37 Patienten, die uber-
wiegend mittels Radiochirurgie (1x 24 Gy) behandelt wurden. Das mediane Gesamtiiber-
leben betrug 16,3 Monate. Ein lokales Rezidiv nach SBRT, das Intervall zwischen Primar-
diagnose und Metastasierung, der Allgemeinzustand, das Vorhandensein von neurolo-
gischen Ausféllen bedingt durch eine metastatische Riickenmarkskompression und die
metastatische Gesamtsituation waren in der multivariaten Analyse mit dem Gesamtiber-
leben korreliert [426].

Hunter et al. verglichen in einer retrospektiven Studie die Ergebnisse konventioneller
Bestrahlung (n=34) und von SBRT (n=76; Radiochirurgie mit 1x 8-16 Gy) bei schmerz-
haften Wirbelsdaulenmetastasen. Eine Schmerzlinderung wurde nach konventioneller Be-
strahlung bei 68 % und nach SBRT bei 62 % der Patienten beschrieben (p > 0,05); eine
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vollstandige Schmerzfreiheit wurde dagegen haufiger nach SBRT beobachtet: 33 % vs.
12 % (p=0,01). Die Dauer des Therapieansprechens betrug 1,7 Monate nach konventio-
neller Bestrahlung und 4,8 Monate nach SBRT (p=0,095) [427].

Zusammenfassend konnen in Analogie zu den Erfahrungen mit einer stereotaktischen
Radiotherapie bei neurologischen Strukturen extrakraniell ebenso hohe Bestrahlungs-
dosen verabreicht werden, die eine dauerhafte oder langer andauernde lokale Tumor-
kontrolle bei Nierenzellkarzinommetastasen ermdglichen [69, 391, 393, 422, 428-430].
Trotz der intensivierten Radiotherapie wurden aber im Laufe der Zeit noch in 12-15 %
Rezidive beobachtet.

Hirnmetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und intrakranieller Oligometastasierung soll die
Indikation fiir eine stereotaktische Strahlentherapie gepriift werden.

Literatur: [431]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit limitierter Hirnmetastasierung und giinstigem Risikoprofil (keine
progressive extrakranielle Tumoraktivitdt) soll eine Radiochirurgie/stereotaktische
Radiotherapie ohne anschlieRende Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt werden. Die
Ganzhirnbestrahlung sollte erst als Salvage-Therapie bei Auftreten multipler Hirnme-
tastasen angewendet werden. Die Vor- und Nachteile einer WBRT sollen individuell
mit dem Patienten besprochen werden.

Literatur: [432, 433]

Starker Konsens

Hintergrund

Prognosescores fiir die Beurteilung von Patienten mit Hirnmetastasen

Hirnmetastasen treten bei 5-10 % der Nierenzellkarzinompatienten auf mit einer 5-Jah-
res-Kumulativrate von 9.8 % [431]. Fur die Behandlungsentscheidungen bei Patienten mit
Hirnmetastasen existieren mehrere Prognosescores. Die wichtigsten RPA- und GPA-Index
werden im Folgenden kurz vorgestellt:

Bei der RPA (Recursive Partition Analysis) Klassifikation der RTOG von Gaspar et al. wer-
den folgende Prognosegruppen beschrieben [434, 435] (siehe Tabelle 37).
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Tabelle 37: RPA-Klassen und Prognoseschatzung nach Gaspar et al.

RPA- Karnofsky-Perfor-  Alter Erkrankung
Klasse mance Index

1 70-100 <65 Kontrollierter Primartu-
mor und keine extrakra-
niellen Metastasen

2 70-100 Entwe- Oder unkontrollierter Pri-
der >65 martumor

3 <70 alle Altersklassen und Erkrankungs-
stadien

141

Medianes Uberleben
in Monaten

7.2

4.2

2.3

Da die RPA-Klassen bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen das Uberleben potentiell
tiberschatzen [436], wurde kirzlich ein weiterer Score definiert. Es handelt sich um den
GPA (graded prognostic assessment) oder Sperduto-Index [437]. Der GPA-Index basiert

auf 1960 Patientendaten (siehe Tabelle 38).

Tabelle 38: GPA-/Sperduto-Index fiir Summenscorebildung

Kriterien GPA-Index
0 Punkte 1/2 Punkt

Alter >60 50-59

Karnofsky-Performance In- <70 70-80

dex

Hirnmetastasen n>3 n=2

Extrkranielle Erkrankung vorhanden

1 Punkt

<50

90-100

Die Summe der Punkte korrespondiert mit dem Uberleben (siehe Tabelle 39).
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Tabelle 39: GPA-/Sperduto-Index und Prognose

e Medianes Uberleben in Mo-

e GPA-
naten
Index
0-1 Punkte 2.6
1.5-2.5 Punkte 3.8
3 Punkte 6.9
3.5-4 Punkte 11

Fir das Nierenzellkarzinom sind die signifikanten prognostischen Faktoren der Kar-
nofsky-Performance Index und die Anzahl von Hirnmetastasen [438]. Das mediane Uber-
leben von unbehandelten Patienten mit Hirnmetastasen betragt einen Monat, mit Korti-
kosteroiden 2 Monate und nach Behandlung mit Ganzhirnradiatio 3-6 Monate (siehe Ka-
pitel 8.1.4.). In den Publikationen, in denen spezifisch das Nierenzellkarzinom [429,
439, 440] untersucht wurde, prasentierten sich 70-80 % der Patienten in der RPA-Klasse
2. Lediglich 4-14 % prasentieren sich in der glinstigen RPA-Klasse 1, 16-18 % in der Klasse
3. Das Uberleben von Nierenzellkarzinompatienten mit symptomatischen Hirnmetasta-
sen nach Ganzhirnradiatio liegt im Median bei 4,4 Monaten und ist damit nicht schlech-
ter als bei anderen Tumorentititen [441].

Entsprechend des Sperduto-Scores sollten lokal-kurativ intendierte Methoden (Stereota-
xie oder Chirurgie+/-Radiotherapie) mit hoher lokaler Kontrolle spdtestens ab 3 Punkten
angeboten werden, da hier die Uberlebenszeit linger als ein halbes Jahr ist und die lokale
Kontrolle dann zunehmend an Bedeutung fiir Symptomfreiheit und Lebensqualitat ge-
winnt. Auch bei niedrigerer Punktzahl sollte die lokal-kontrollierende Therapie diskutiert
werden, wenn durch eine Radiochirurgie oder einen neurochirurgischen Eingriff eine
Ganzhirnbestrahlung vermieden werden kann, wodurch bereits im kurzfristigen Verlauf
von 3-4 Monaten eine Verbesserung der Lebensqualitat oder Neurokognition erreicht
wird.

Ganzhirnbestrahlung alleine versus Kombination von Neurochirurgie oder Radio-
chirurgie mit Ganzhirnbestrahlung

Patienten mit limitierter Anzahl an Hirnmetastasen in gutem Allgemeinzustand profitie-
ren zusatzlich zu der Ganzhirnbestrahlung von der vorherigen neurochirurgischen Ent-
fernung bzw. der radiochirurgischen Abtotung der Metastase. Bei der Radiochirurgie
wird die Hirnmetastase mit einer hohen Bestrahlungsdosis (18 - 25 Gy) mit groRer Pra-
zision in einer einmaligen oder wenigen Fraktionen behandelt. Die Radiochirurgie kann
mit einem Leksell-Gamma-knife® oder mit einem speziell hierflir ausgeriisteten Linear-
beschleuniger (Stereotaxie) durchgefiihrt werden.

In drei randomisierten Studien wurde der Stellenwert einer neurochirurgischen Exstirpa-
tion einer singuldren Hirnmetastase zusdtzlich zu einer Ganzhirnbestrahlung untersucht
[442-444]. Die Strahlendosis der Ganzhirnbestrahlung variierte zwischen 20 x 2Gy [443],
12 x 3Gy [444] und 10 x 3Gy [442]. In zwei von drei Studien konnte durch die operative
Entfernung eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens erzielt werden, 40 Wochen versus
15 Wochen [444] und 10 Monate versus 6 Monate [443], nicht jedoch in der Studie von
Mintz et al. [443] mit 5,6 Monate versus 6,3 Monate.
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Ahnliche Daten liegen fiir die Radiochirurgie vor. In die RTOG 9508 Studie wurden Pati-
enten mit 1-3 Hirnmetastasen und einem KPS > 70 eingeschlossen und zwischen Ganz-
hirnbestrahlung alleine mit 15 x 2,5Gy und Ganzhirnbestrahlung gefolgt von einer Ra-
diochirurgie randomisiert [445]. Die Radiochirurgie verwendete ein GroRen-adaptiertes
Bestrahlungskonzept mit 1 x 24Gy bei Metastasen-Durchmesser < 2cm, 1 x 18Gy bei
Metastasen-Durchmesser 2cm < x < 3cm und 1 x 15Gy bei Metastasen-Durchmesser
3cm < x £ 4cm. Im Gesamtkollektiv verbesserte die Radiochirurgie das radiologische
Ansprechen nach 3 Monaten sowie die lokale Tumorkontrolle nach einem Jahr was nach
6 Monaten eine Verbesserung des Performance Status sowie eine Reduktion des Stero-
idverbrauches bedingte. Im Gesamtkollektiv wurde keine Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens erzielt sondern lediglich in der Subgruppe der Patienten mit RPA Klasse I. Eine
sekundéire Analyse unter Verwendung der GPA Klassifikation zeigte einen Uberlebens-
vorteil von 21 Monaten versus 10,3 Monaten bei Patienten mit einem GPA von 3,5 bis 4
[446].

Es existiert kein randomisierter Vergleich zwischen Operation und Radiochirurgie von
Hirnmetastasen. Muacevic et al. verglichen in einer randomisierten Phase Ill Studie eine
alleinige Gammaknife Radiochirurgie mit einer Metastasenresektion gefolgt von einer
Ganzhirnbestrahlung [447]. AusschlieRlich Patienten mit singuldrer Hirnmetastase <3cm
und KPS von einem > 70 wurden randomisiert. Die Studie musste wegen schlechter Rek-
rutierung frithzeitig abgeschlossen werden (n=64). Es zeigten sich keine Unterschiede
im Gesamtiiberleben, neurologischer Sterberate und lokaler Kontrolle; nach alleiniger
Radiochirurgie kam es allerdings zu vermehrten distanten Hirnmetastasen. Die Toxizitat
war im Kombinationsarm hoher im Vergleich zur Radiochirurgie.

Die retrospektive Studie von Elaimy et al. analysierte die verschiedenen Therapieverfah-
ren bei Hirnmetastasen. Die Studie umfasste 275 Patienten mit verschiedenen Primartu-
mordiagnosen, wobei es sich nur in 9 Fadllen um ein Nierenzellkarzinom handelte [448].
An Behandlungsverfahren gingen die Ganzhirnbestrahlung, die Radiochirurgie, die of-
fene Resektion und Kombinationen der Verfahren ein. In der multivariaten Analyse war
das Uberleben nach Radiochirurgie signifikant besser im Vergleich zu Ganzhirnbestrah-
lung (p<0,001), sowie die offene Resektion in Kombination mit Radiochirurgie im Ver-
gleich zu SRS alleine (p=0,02). Kein signifikanter Unterschied ergab sich fiir den Ver-
gleich von alleiniger SRS und Resektion kombiniert mit WBRT, was den Ergebnissen der
Studie von Muacevic et al. entspricht.

Die Ergebnisse aller oben beschriebener Studien werden von Patienten mit nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom dominiert, das zu den Tumoren mit geringerer Strahlensensi-
bilitat zahlt. Folglich sind die Effekte einer alleinigen niedrig-dosierten Ganzhirnbestrah-
lung limitiert und erklaren den Vorteil einer lokalen Therapieintensivierung mittels Ra-
diochirurgie oder Neurochirurgie. Die Ergebnisse sollten daher gut auf die Situation des
Nierenzellkarzinoms Ubertragbar sein, das ebenfalls als geringer strahlensensibel gilt.
Randomisierte Studien spezifisch fiir Hirnmetastasen existieren nicht.

Radiochirurgie oder Neurochirurgie alleine ohne Ganzhirnbestrahlung

Ob eine Ganzhirnbestrahlung zusatzlich zur lokalen Strahlentherapie oder Neurochirur-
gie notwendig ist wurde in drei randomisierten Studien tUberpruft.

Aoyama et al. randomisierten 132 Patienten mit 1-4 Hirnmetastasen, jede maximal 3cm
im Durchmesser, zu alleiniger Radiochirurgie mit 1 x 18 - 25Gy oder Ganzhirnbestrah-
lung mit 10 x 3Gy gefolgt von Radiochirurgie [449]: nach Ganzhirnbestrahlung wurde
die Radiochirurgie Bestrahlungsdosis um 30% reduziert. Nur 7-8% der Patienten hatten
ein Nierenzell Karzinom. Die zusédtzliche Ganzhirnbestrahlung verbesserte die lokale
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Kontrolle der behandelten Hirnmetastasen von 72,5% auf 88,7% nach einem Jahr und
reduzierte gleichzeitig das Auftreten von neuen Hirnmetastasen von 63,7% auf 41,5%.
Allerdings hatte die Ganzhirnbestrahlung keinen Einfluss auf die neurologische Sterbe-
rate sowie insbesondere keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben, welches median 7,5
Monate sowie median 8 Monate nach Kombinationsbestrahlung sowie nach alleiniger
Radiochirurgie betrug. Neurokognitive Defizite vor der Therapie waren signifikant mit
dem Volumen der Hirnmetastasen korreliert. Obwohl die Ganzhirnbestrahlung keinen
signifikanten Effekt auf die Neurokognition hatte, wurde nach alleiniger Radiochirurgie
eine stabile Neurokognition nach ca. 13 Monaten beobachtet, wahrend es nach Ganz-
hirnbestrahlung und Radiochirurgie nach 24 Monaten zu einer kontinuierlichen Ver-
schlechterung kam [450].

Chang et al. untersuchten in einer randomisierten Studie die Neurokognition nach allei-
niger Radiochirurgie versus Ganzhirnbestrahlung gefolgt von Radiochirurgie [451]. Nach
der Rekrutierung von 58 Patienten wurde die Studie vorzeitig geschlossen, da nach Kom-
binationsbestrahlung ein zu hohes Risiko fiir Neurokognitive Defizite beobachtet wurde.
Nach vier Monaten war die Merkfahigkeit im Kombinationsarm bei 52% der Patienten
verschlechtert, was signifikant haufiger war als bei 24% der Patienten nach alleiniger
Radiochirurgie.

In der groften Studie von Kocher et al. wurden 359 Patienten zwischen Neurochirurgie
oder Radiochirurgie alleine und einer zusatzlichen Ganzhirnbestrahlung randomisiert
[432]. Nur 8% der Patienten hatten ein Nierenzell Karzinom. Eingeschlossen wurden
Patienten mit 1-3 Hirnmetastasen und einem WHO Performance Status von 0 - 2. Analog
zu den beiden obigen Studien verbesserte die Ganzhirnbestrahlung die lokale Metasta-
senkontrolle und verhinderte das Auftreten von neuen Hirnmetastasen. Dies fiihrte aber
zu keiner Verbesserung des Uberlebens mit einem Performance Status > 2, median 10
Monate nach alleiniger lokaler Metastasentherapie und 9,5 Monate nach zusdatzlicher
Ganzhirnbestrahlung. Auch wurde das Gesamtiberleben nicht durch die Ganzhirnbe-
strahlung beeinflusst (10,7 Monate versus 10,9 Monate).

Sahgal et al. berichteten liber eine Meta-Analyse der drei obigen Studien, basierend auf
Patienten-individuellen Daten [452]. Nur radiochirurgisch behandelte Patienten wurden
in die Studie eingeschlossen. Fiir Patienten < 50 Jahre alt wurde ein signifikant besseres
Gesamtiiberleben nach alleiniger Radiochirurgie beschrieben als nach zusatzlicher Ganz-
hirnbestrahlung.

Die Erfahrungen der alleinigen Radiochirurgie scheinen gut auf Patienten mit Nierenzell-
karzinom libertragbar zu sein. Kano et al. berichteten Gber 158 konsekutive Patienten
mit Hirnmetastasen eines Nierenzellkarzinoms, die mittels alleiniger Gamma Knife Radi-
ochirurgie behandelt wurden [453]. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 8,2 Monate
und eine lokale Kontrolle der bestrahlten Hirnmetastasen wurde nach einem Jahr in 92%
der Patienten beobachtet.

Zusammenfassend verbessert die Ganzhirnbestrahlung zuséatzlich zur Radiochirurgie o-
der Neurochirurgie die lokale Metastasenkontrolle und verhindert das Auftreten von
neuen Hirnmetastasen ohne dabei aber das Gesamtiiberleben oder das Uberleben in gu-
tem Performance Status zu verbessern. Die Neurokognition scheint bereits im kurzfris-
tigen Verlauf nach 4 Monaten durch eine Ganzhirnbestrahlung beeintrachtigt zu werden.
Bei limitierter cerebraler Metastasierung (1 - 4 Hirnmetastasen) sollte daher auf eine
Ganzhirnbestrahlung verzichtet werden. Die Patienten sollten dann in engmaschiger
Nachsorge (kranielles MRT alle 2-3 Monate) bleiben um neue Hirnmetastasen friihzeitig
zu erkennen und entsprechende Salvage Therapien durchzufiihren. Aktuelle Studien wei-
sen darauf hin, dass nach alleiniger Radiochirurgie ohne Ganzhirnbestrahlung auch bei
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5-10 kleinen Hirnmetastasen ein dhnlich gutes Uberleben erzielt wird wie nach Radiochi-
rurgie von 2-4 Hirnmetastasen [454].

Postoperative Bestrahlung der Resektionshohle

Nach alleiniger neurochirurgischer Metastasenextirpation kommt es in bis zu 59% der
Patienten zu einem lokalen Rezidiv der Metastasen [432]. Eine lokale Bestrahlung der
Resektionshohle, fraktioniert stereotaktisch oder radiochirurgisch, konnte eine Alterna-
tive zur Ganzhirnbestrahlung sein, ohne das Risiko neurokognitiver Toxizitat.

In einer prospektiven Phase Il Studie an 49 Patienten (50 Lasionen) wurden 39 Patienten
(40 Lasionen) postoperativ mittels Radiochirurgie behandelt [455]. Die Bestrahlungsdo-
sis variierte zwischen 15 - 22Gy. Insgesamt wurde bei 22% der Lasionen nach 12 Mona-
ten ein Lokalrezidiv beobachtet, signifikant haufiger in der Kohorte ohne postoperative
Radiochirurgie (50%) im Vergleich zu bestrahlten Kohorte (15%). Insgesamt 17,5% der
bestrahlen Patienten entwickelten eine Radionekrose.

Zahlreiche retrospektive Studien berichten dhnliche vielversprechende lokale Kontrollra-
ten nach postoperativer Bestrahlung der Resektionshohle [456-459]. Insbesondere bei
der Bestrahlung von groReren Resektionshohlen kdnnte eine fraktionierte stereotakti-
sche Bestrahlung ein giinstigeres Sicherheitsprofil haben und niedrigere Raten an Radi-
onekrosen verursachen [460-462].

Ob die verbesserte lokale Kontrolle durch eine Bestrahlung der Resektionshéhle die Le-
bensqualitat und / oder Gesamtiiberleben verbessert bleibt zu tberpriifen.

Kombination von systemischer Therapie und Strahlentherapie

Zur Kombination von Strahlentherapie mit einem Tyrosinkinase Inhibitoren (TKI) existie-
ren keine prospektiven Daten.

In einer retrospektiven Studie der University of Rochester wurden 25 Patienten mit Hirn-
metastasen eines Nierenzell Karzinoms untersucht und mittels Ganzhirnbestrahlung,
Radiochirurgie oder deren Kombination behandelt [463]. 7 Patienten wurden simultan
zur Radiotherapie mit einem TKI behandelt, was keinen Einfluss auf lokale Tumorkon-
trolle oder Uberleben hatte im Vergleich zur Therapie ohne simultane TKI Gabe.

Staehler et al. untersuchten 106 Patienten mit spinal (n=55) oder cerebral (n=51) meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom, die mit Sorafenib oder Sunitinib simultan zur Radiochi-
rurgie behandelt wurden [464]. Es wurden keine Grad Ill Nebenwirkungen der Radiochi-
rurgie beobachtet; jeweils 3 Patienten entwickelten eine Grad 2 Tumorblutung oder ei-
nen Grad 2 Krampfanfall. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,7 Mona-
ten konnte eine lokale Tumorkontrolle in 98 % der Patienten beobachtet werden und das
mediane Gesamtuberleben betrug 11,1 Monate im Kollektiv der Patienten mit Hirnmeta-
stasen.

Verma et al. berichteten liber 81 Patienten mit cerebral metastasiertem Nierenzell Kar-
zinom, von welchen etwa jeweils die Halfte mit bzw. ohne TKI behandelt worden waren.
Der Zeitpunkt der TKI Behandlung war nicht spezifiziert. Die Mehrzahl der Patienten
(n=34) wurde mittels alleiniger Radiochirurgie behandelt, bei 13 Patienten wurde eine
Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt und bei 33 Patienten erfolgte keinerlei Lokaltherapie.
Im Gesamtkollektiv betrug das mediane Uberleben lediglich 5,4 Monate. In der Kohorte,
in der eine TKI Therapie erstmals erst nach Diagnose der Hirnmetastasen angesetzt
wurde, konnte ein Gesamtiiberleben von 23,6 Monaten erzielt werden.

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



8.3 Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen 146

8.3.4.

Zusammenfassend gibt es keine eindeutigen Hinweise auf synergistische Effekte einer
simultanen TKI Therapie und Strahlentherapie, Ganzhirnbestrahlung und / oder Radio-
chirurgie. Ebenso scheint die simultane Therapie aber auch keine gesteigerten Neben-
wirkungen und Toxizitdten zu verursachen. Bei hohem Druck durch extra-cerebrale Me-
tastasierung und gleichzeitiger Hirnmetastasierung kann daher die TKI Therapie ohne
Unterbrechung fir die cerebrale Strahlentherapie fortgesetzt werden. Umgekehrt kann
bei im Vordergrund stehender Hirnmetastasierung die Systemtherapie fiir die lokale
Strahlentherapie pausiert werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend verbessert die lokale Therapie-Intensivierung mittels Radiochirurgie
oder Neurochirurgie zusatzlich zur Ganzhirnbestrahlung das Gesamtiiberleben bei Pati-
enten mit singuldrer Metastase und gutem KPS. Bei kleineren Metastasen ist die Radio-
chirurgie isoeffektiv und weniger toxisch im Vergleich zur neurochirurgischen Resek-
tion. Bei groReren Metastasen (> 3,5 - 4 cm) mit z.B. midline shift und bei schneller
Symptomprogression sollte die neurochirurgische Entfernung angestrebt werden [465].
Bei limitierter Metastasierung (1-4 Hirnmetastase) verbessert eine Ganzhirnbestrahlung
zusatzlich zur Radiochirurgie oder Neurochirurgie nicht das Gesamtiiberleben bei jedoch
verschlechterter Neurokognition nach einem Jahr. Daher sollte sie erst als Salvage Thera-
pie bei Auftreten multiplen Hirnmetastasen angewendet werden [432, 433, 452, 466].

Lebermetastasen
Auch Lebermetastasen kommen selten isoliert vor.

Thelen et al. fiuhrten bei 31 Patienten eine Resektion von Lebermetastasen durch. Das 1-
, 3- und 5-Jahres-Uberleben erreichte 82 %, 54 % und 39 %. In einer Multivarianzanalyse
waren freie Resektionsrander der einzig signifikante Prognosefaktor [467].

In einer holldndischen Studie wurde lber die Resektion von Leberfiliae bei 33 Patienten
berichtet. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrug 79 %, 47 % und 43 %. Ein metachro-
nes Auftreten und eine RO-Resektion waren giinstige prognostische Faktoren [468].

Staehler et al. berichteten tGber 88 Patienten mit Leberfiliae, von denen sich 68 einer
Resektion unterzogen. Im Median wurden 2 Befunde (1-30) reseziert. 79 % der Gesamt-
gruppe erhielten zudem eine systemische Therapie. Das 5-Jahres-Uberleben war signifi-
kant besser in der Resektionsgruppe: 62 % vs. 29 % mit einem medianen Uberleben von
142 vs. 27 Monate (p=0,003). Das mediane Uberleben bei metachroner Metastasierung
betrug 155 Monate. Patienten mit einer synchronen Metastasierung profitierten nicht
von der Resektion [469].

Die gleichen giinstigen prognostischen Faktoren (solitdre Ldsionen, langes krankheits-
freies Intervall), die bei der Metastasektomie eine Rolle spielen, rechtfertigen abhangig
von der Lokalisation und der Resektabilitdt der Metastasen als Alternative eine hochdo-
sierte Radiotherapie mit dem Ziel einer lang anhaltenden Tumorkontrolle [69, 387, 390,
392, 393]. Insgesamt sind die Erfahrungen zur Leberstereotaxie von Nierenzellkarzi-
nommetastasen begrenzt. Der groRte Report von Stinauer et al. enthdlt zu 20 % Leber-
metastasen, deren lokale Kontrolle analog den RECIST-Kriterien mit 88 % vergleichbar
zur lokalen Kontrolle nach Hochprazisionsbestrahlung in anderen Organsystemen war.
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8.3.5.

8.4.

8.14.

EK

Pankreasmetastasen

Da Pankreasmetastasen selten sind, gibt es hier nur wenige Fallberichte. Gelingt die
komplette Resektion, kénnen sehr gute Uberlebensraten erzielt werden. Sohn et al. ga-
ben ein 5-Jahres-Uberleben von 75 % bei 10 Patienten mit Metastasenresektion an [470].

Aus der Mayo Clinic wurde die Erfahrung bei 23 Patienten mit Pankreasmetastasen vor-
gestellt, wobei die Befunde bei 11 Patienten reseziert wurden. Nach im Mittel 42 Mona-
ten waren 12 Patienten (52 %) am Leben, 6 der resezierten Patienten waren tumorfrei
[471].

Zerbi et al. berichteten tiber die Resektion von Pankreasmetastasen bei 23 von 36 Pati-
enten. Diese 23 Patienten gehérten gemaR den Kriterien des MSKCC in die glinstige Ri-
sikogruppe. Bei einer Morbiditit von 48 % betrug das 5-Jahres-Uberleben 88 % (im Ver-
gleich dazu 47 % fur die nicht-operierten Patienten). Das mediane krankheitsfreie Uber-
leben betrug 44 Monate bei den operierten Patienten im Vergleich zu 27 Monaten bei
den nicht-operierten Patienten [472].

In einem Review von Reddy und Wolfgang zur Resektion isolierter Pankreasmetastasen
handelte es sich in 150 Fallen um Metastasen von Nierenzellkarzinomen, was den groR-
ten Anteil im Vergleich zu anderen Primdrtumordiagnosen darstellte. 11 Artikel enthiel-
ten Langzeitdaten. In sieben Arbeiten wurde ein 5-Jahres-Uberleben von mehr als 80 %
angegeben. Die Auswertung aller 150 Patienten ergab ein 5-Jahres-Uberleben von 66 %
und ein medianes Uberleben von 8,8 Jahren. Patienten mit metachronen Metastasen
zeigten einen Trend zum besseren Uberleben als solche mit synchronen Filiae (Median
105 vs. 31,5 Monate; p=0,05) [473].

Die gleichen giinstigen prognostischen Faktoren (solitire Ldsionen, langes krankheits-
freies Intervall), die bei der Metastasektomie eine Rolle spielen, rechtfertigen prinzipiell
abhdngig von der Lokalisation und der Resektabilitdt der Metastasen als Alternative eine
hochdosierte Radiotherapie mit dem Ziel einer lang anhaltenden Tumorkontrolle [69,
387, 393]. Insgesamt sind jedoch die Erfahrungen zur Pankreasstereotaxie von Nieren-
zellkarzinommetastasen auf Einzelfallberichte begrenzt.

Stellenwert der perioperativen Systemtherapie bei
Metastasenchirurgie

Konsensbasiertes Statement

Zur perioperativen Systemtherapie im Zusammenhang mit einer geplanten Metasta-
senresektion gibt es keine Daten aus prospektiv randomisierten Studien.

Starker Konsens
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9.

9.1.

9.1.

EK

9.2.

Level of Evidence

2+

9.3.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

In der nicht-metastasierten Situation soll vor Primartumorresektion keine neoad-
juvante Therapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Der Effekt einer neoadjuvanten Therapie auf die Volumenreduktion des Primartu-
mors oder eines Cava-Thrombus ist klinisch nicht relevant.

Literatur: [474-478]: (LoE 3),
[479]: (LOE 2+),
’ [381-383, 480, 481]: (LOE 2-)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Literatur: [482-485]

Starker Konsens

Hintergrund

Als Rationale fiir eine neoadjuvante Therapie bei nicht-metastasierter Situation werden
folgende Faktoren angefihrt:

e eine mogliche Volumenreduktion eines groRen Primdrtumors, um diesen ope-
rabel zu machen bzw. ein organerhaltendes Vorgehen zu erméglichen, wenn
dies notwendig ist [474-476, 486]

e die Therapie moglicher Mikrometastasen bzw. zirkulierender Tumorzellen
[487]

Zudem wird eine Systemtherapie prdoperativ zumeist besser toleriert als postoperativ
im adjuvanten Setting. Das Therapieintervall wird in der Regel kirzer gewabhlt, eine Ein-
schrankung der Nierenfunktion durch eine stattgehabte Operation an der betroffenen
Niere besteht noch nicht.

Von Nachteil kann sein, dass es durch die neoadjuvante Therapie zu einer Verzégerung
der Operation des Primartumors kommt, wenn dieser bereits komplett resektabel ist und
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die Hauptintention der neoadjuvanten Therapie eher die Verhinderung eines frithen Re-
zidivs bei hohem Risikoprofil ist. Moglicherweise kann ein bestimmter Anteil an Patien-
ten der Operation nicht mehr zugefiihrt werden aufgrund von Toxizitdt oder Progress
unter der Systemtherapie. Zudem kann die medikamenttse Therapie zu erhohten peri-
/postoperativen Komplikationen wie Wundheilungsstérungen, Blutungsneigung, Throm-
boembolien fiihren. Dies kann letztendlich auch eine erhéhte Mortalitatsrate bedingen
[485].

Bisher gibt es keine publizierten Phase-lll-Studien zur neoadjuvanten Therapie. Die meis-
ten Phase-ll-Studien betreffen eine neoadjuvante zielgerichtete Therapie. Studien wah-
rend der Zytokin-Ara zeigten enttiuschende Ergebnisse aufgrund der geringen An-
sprechraten und signifikant erh6hten Toxizitat, insbesondere Interleukin-2 betreffend
[477, 478]. In einer kontrollierten, aber nicht randomisierten Phase-lI-Studie zu subkutan
appliziertem Interleukin-2 vor Nephrektomie konnte das tumorspezifische und progres-
sionsfreie Uberleben verbessert werden. Dies ist aber bis heute nicht in einer Phase-lllI-
Studie validiert [479]. Kritisch anzumerken ist, dass viele dieser Studien auch Patienten
mit metastasiertem Tumorstadium beinhalten.

Die Sicherheitsaspekte wahrend und nach einer neoadjuvanten Therapie und deren Aus-
wirkung auf die Operation waren ein Hauptbestandteil von verschiedenen retrospektiven
Untersuchungen. Nach neoadjuvanter Therapie mit Sunitinib betrug die Komplikations-
rate beziiglich der Tumorwunde (Serom, Bauchwandhernie etc.) 11 % ohne hohergradige
Komplikationen [474, 486]. Eine groRere retrospektive Fallserie von 70 Patienten publi-
zierten Chapin et al. 2011 mit besonderem Augenmerk auf die postoperativen Kompli-
kationen nach neoadjuvanter zielgerichteter Therapie im Vergleich zu Patienten (n=103),
die primar nephrektomiert worden waren [488]. Von immerhin 64 % der Patienten mit
Komplikationen waren dies hauptsachlich oberflachliche Wunddehiszenzen (24,3 % vs.
5,8 %; p < 0,001) und Wundinfektionen (12,9 % vs. 2,9 %; p=0,015). Es gab jedoch keine
signifikanten Unterschiede bei der faszialen Dehiszenz, allgemeinen und schweren Kom-
plikationen. Insgesamt war jedoch die Rate an spaten chirurgischen Komplikationen im
neoadjuvanten Arm deutlich héher mit 15,9 % vs. 3,8 % (p=0,002) und vielfaltiger mit
mehr als einer Komplikation bei 76,1 % vs. 50,9 % der Patienten (p=0,013).

Fiinf prospektive Phase-ll-Studien mit einer neoadjuvanten Target-Therapie seien etwas
naher aufgefiihrt:

50 Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom und einem resektablen Pri-
marius in situ erhielten neoadjuvant Bevacizumab (n=27) oder Bevacizumab + Erlotinib
(n=23) Uber 8 Wochen. Ein Ansprechen > 10 % (keine PR! [partielle Remission]) des Pri-
martumors fand sich bei 23 % der Patienten. 12 % der Primdrtumoren waren progredient.
42 Patienten (84 %) konnten nephrektomiert werden. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 11 Monate, das Gesamtiiberleben 25,4 Monate. Eine verzégerte Wund-
heilung nach Nephrektomie trat bei 31 % der Falle auf, was signifikant haufiger ist ver-
glichen mit einer historischen Kontrollgruppe mit 2 % (p < 0,001) [383].

28 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom wur-
den neoadjuvant mit Sorafenib (2 x 400 mg) behandelt (mediane Behandlungsdauer fiinf
Wochen). Die GroRenreduktion des Primartumors lag im Median bei 10 %. Zwei Patienten
hatten eine partielle Remission, 26 eine Stabilisierung der Erkrankung, keiner einen Pro-
gress. Bei vier Patienten kam es zu einem Downstaging von T2 zu T1. Bei zwei Patienten
mit einem Tumorthrombus war dieser nach neoadjuvanter Therapie nicht mehr vorhan-
den. Wundheilungsstérungen traten in einem Fall auf, ein Patient erlitt einen Herzinfarkt
[381].
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20 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom er-
hielten kontinuierlich iber 3 Monate Sunitinib (37,5 mg). Bei 85 % der Patienten war eine
GroRenreduktion des Primartumors im Mittel von 12 % zu verzeichnen (1PR, kein PD
[progressive disease]). Komplikationen im Rahmen der Nephrektomie wurden nicht be-
schrieben [382].

Eine Auswertung zweier Phase-ll-Studien mit 45 intermediate prognosis- und 21 poor
prognosis-Patienten (MSKCC-Score) ergab nach neoadjuvanter Gabe von 2-3 Zyklen
Sunitinib (50 mg, 4 + 2-Schema) eine mediane GroRenabnahme des Primartumors von
13 % (4 PR). Eine Nephrektomie konnte bei 47 Patienten (71 %) durchgefiihrt werden.
18 % der Patienten waren wdhrend der neoadjuvanten Phase progredient, bei weiteren
36 % kam es wiahrend des therapiefreien perioperativen Intervalls zum Progress. Das
progressionsfreie Uberleben betrug 6,3 Monate, das Gesamtiiberleben 15,2 Monate, ge-
trennt fur intermediate prognosis und poor prognosis 26 vs. 9 Monate (p < 0,01) Peri-
operative Komplikationen traten in 26 % der Falle auf, davon handelte es sichin 13 % um
Wundheilungsstérungen [480].

Eine Phase-II-Studie mit 102 Patienten (78 % intermediate prognosis und 22 % poor prog-
nosis, Primdartumor in situ) untersuchte den neoadjuvanten Einsatz von Pazopanib
(800 mg). Der Primdrtumor zeigte in 14 % eine PR, in 69 % ein SD (stable disease) sowie
in 16 % ein PD. 66 % der Patienten wurden nephrektomiert. Das progressionsfreie Uber-
leben betrug 9 Monate, das Gesamtiiberleben 22,5 Monate, wobei signifikante Unter-
schiede zwischen intermediate prognosis- und poor prognosis-Patienten bestanden
[481].

Fasst man die Ergebnisse dieser prospektiven Phase-ll-Studien zusammen, so ergab sich
eine GroRenreduktion bei 23-85 % der Primartumore, die GroRenreduktion war jedoch
mit 10-13 % gering. Die Rate an partiellen Remissionen lag entsprechend nur zwischen
0 % und 14 %. Progressionen wahrend der neoadjuvanten Therapie traten in bis zu 18 %
der Falle auf. Drei Studien gaben die tatsdchlichen Nephrektomieraten mit 66-84 % an.
Die Rate an Wundheilungsstérungen lag zwischen 13 % und 31 %.

Die Dauer der neoadjuvanten Therapie betrug in den Studien 8-12 Wochen.

Aktuell laufen zahlreiche weitere Studien zum neoadjuvanten Einsatz einer Target-The-
rapie, wobei es sich durchweg um Phase II-Studien handelt.
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9.2.
9.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

9.5.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Adjuvante Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine adjuvante Immuntherapie oder Vakzinierungstherapie soll nicht durchgefiihrt
werden.

Literatur: [489-498]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Literatur: [482-484, 487, 498]

Starker Konsens

Hintergrund

Rationale fiir eine adjuvante Therapie ist eine Unterstitzung des Behandlungserfolgs der
Operation des Primartumors durch Verbesserung der Heilungsaussichten oder zumin-
dest Verlangerung der Zeit bis zum Tumorrezidiv oder zur Metastasierung.

Eine Sonderform der adjuvanten Therapie stellt die Behandlung von Patienten nach radi-
kaler operativer Resektion einer oder mehrerer Metastasen dar, durch die ein NED-Status
(no evidence of disease) erreicht wird.

Eine adjuvante Therapie kann in einer lokalen Strahlentherapie oder in einer systemi-
schen Behandlung als Immuntherapie einschlieBlich Vakzinierung, Hormontherapie oder
Chemotherapie einschlieRlich zielgerichteter Therapie (,targeted therapy“) oder in einer
Kombination dieser BehandlungsmalRnahmen bestehen.

In einer 2011 publizierten Metaanalyse von 10 RCTs mit 2.609 Patienten ergab sich kein
Vorteil fir eine adjuvante Behandlung (Immuntherapie, Vakzinierung, klassische Chemo-
therapie, Thalidomid) beziglich Verlangerung des DFS (disease free survival) oder OS
(overall survival) im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe [498].

In der adjuvanten Situation konnte durch die Strahlentherapie in einer Metaanalyse bei
7 vor allem retrospektiven Arbeiten mit 735 Patienten zwar eine Senkung des Lokalre-
zidivrisikos bei dlteren Bestrahlungstechniken gezeigt werden, jedoch kein Einfluss auf
das Uberleben [499]. Somit besteht keine Indikation zur postoperativen Radiotherapie.
Die Kldarung des Stellenwerts moderner Hochprazisionsbestrahlungstechniken in der ad-
juvanten Situation bleibt kiinftigen Studien vorbehalten.
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Es gibt keine Belege fiir den Nutzen einer adjuvanten Immuntherapie. Weder Interferon-
alpha, hochdosiertes Interleukin-2, Interleukin-2 mit CD8-positiven tumorinfiltrierenden
Lymphozyten noch eine Kombination von Interferon-alpha und Interleukin-2 allein oder
mit Chemotherapie haben in randomisierten Phase-llI-Studien zu einer Verbesserung von
DFS oder OS gefiihrt [489-494].

Es gibt keine Belege fiir den Nutzen einer adjuvanten Vakzinierung. Sowohl die Vakzi-
nierung mit autologen bestrahlten Tumorzellen plus Bacillus Calmette-Guérin als auch
mit HSPPC-96 haben in randomisierten Phase-llI-Studien zu keiner Verbesserung von DFS
oder OS gefuhrt [495, 496]. Die autologe Tumorzell-Vakzinierung ergab in einer rando-
misierten Phase-llI-Studie eine signifikante Verbesserung des 5-Jahres-DFS von 67,8 % im
Placeboarm auf 77,4 % im Verumarm. Es bestanden methodische Probleme durch ein
Ungleichgewicht der randomisierten Patienten, die keine Therapie erhielten (99 im
Verum- und 75 im Placeboarm), was insgesamt 174/553 Patienten (32 %) der Gesamtpo-
pulation entspricht. AuRerdem war das Gesamtiiberleben im Verumarm nicht signifikant
verbessert [497]. Ergebnisse einer erneuten Analyse des Gesamtiiberlebens mit langerer
Nachbeobachtungszeit liegen nicht vor.

Es gibt keine Belege fir den Nutzen einer adjuvanten Hormontherapie, z. B. mit
Medroxyprogesteronacetat [500].

Da es keine klassischen zytotoxischen Substanzen mit nachgewiesener Wirksamkeit bei
metastasierter Erkrankung gibt, sind die Voraussetzungen fiir ihre Verwendung in der
adjuvanten Therapie nicht erfillt. Erst mit der Einflihrung der Target-Therapie und Wirk-
samkeitsnachweis bei metastasierter Erkrankung hat sich die Méglichkeit fiir deren Ein-
satz im Rahmen der adjuvanten Therapie ergeben.

Es gibt gegenwartig keine Belege fir den Nutzen einer adjuvanten Target-Therapie.
Sechs groRe randomisierte Phase-lll-Studien wurden zur thematikk der adjuvanten The-
rapie initiiert:

e Die ASSURE-Studie mit Sunitinib vs. Sorafenib vs. Placebo
ClinicalTrials.gov NCT00326898

e Die SOURCE-Studie mit Sorafenib fiir 1 Jahr vs. Sorafenib fiir 3 Jahre vs. Pla-
cebo
ClinicalTrials.gov NCT00492258

e Die S-TRAC-Studie mit Sunitinib fiir 1 Jahr vs. Placebo
ClinicalTrials.gov NCT00375674

e Die EVEREST-Studie mit Everolimus fir 1 Jahr vs. Placebo
ClinicalTrials.gov NCT01120249

e Die PROTECT-Studie mit Pazopanib fiir 1 Jahr vs. Placebo
ClinicalTrials.gov NCT01235962

e Die ATLAS-Studie mit Axitinib fir 3 Jahre vs. Placebo
ClinicalTrials.gov NCT01599754

Die ASSURE-Studie wurde inzwischen abgeschlossen und publiziert.1943 Patienten wur-
den randomisiert fiir eine einjahrige adjuvante Therapie mit Sunitinib (n=647), Sorafenib
(n=649) und Placebo (n=647). Eingebracht werden konnten Patienten mit pT1b,G3-
4,N0,MO0 oder jeglichen T und G, N+, MO Tumoren gemaR des American Joint Committe
on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual, 6. Ausgabe, 2002. Die Risikoeinteilung in
intermediar hoch und sehr hoch gemaR des UCLA (University of California Los Angeles)
Staging Systems war mit 50:50 in allen 3 Behandlungsarmen gleich verteilt. Sunitinib
und Sorafenib wurden in der Standarddosierung 50mg tgl. nach dem 4+2 Schema fir
Sunitinib und 2x400mg fir Sorafenib verabreicht. Aufgrund hoher Toxizitat multen die
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Dosierungen aber angepalt werden. Das mediane Follow-up betrug 5,8 Jahre. Weder fiir
den primiren Endpunkt, das krankheitsfreie Uberleben (Sunitinib median 5,8)ahre, So-
rafenib 6,1Jahre, Placebo 6,6)Jahre) noch fiir das 5 Jahres-Gesamtliberleben (Sunitinib
77,9%, Sorafenib 80,5%, Placebo 80,3%) ergab sich ein signifikanter Unterschied. Die
haufigsten Grad 3 Nebenwirkungen waren Bluthochdruck, Hand-FuR-Syndrom, Aus-
schlag und Fatigue.. Finf Patienten verstarben unter Therapie. Ein Patient unter Sorafe-
nib verstarb an einer infektiosen Colititis, von vier Patienten unter Sunitinib erlitt einer
eine neurologische Symptomatik, einer eine Magenperforation, einer eine Lungenembo-
lie, einer verstarb an einem ProgreR der Erkrankung. [501]

Zusammenfassend stellt die Leitliniengruppe zur neo-/adjuvanten Therapie des Nieren-
zellkarzinoms fest, dass aufgrund der fehlenden Empfehlung weiterhin erheblicher For-
schungsbedarf besteht, um effektivere Therapieoptionen zu entwickeln bzw. zu optimie-
ren. Die derzeit zur Verfigung stehenden Substanzen haben nicht das Potential, fur die
praoperative Therapie empfohlen zu werden. Hier bedarf es neuer Therapieansatze mit
hoffentlich effektiveren Substanzen, insbesondere was die Tumorvolumenreduktion be-
trifft. Zudem ware die Durchfiihrung prospektiver, randomisierter Studien wiinschens-
wert. In Bezug auf die adjuvante Therapie bleiben die Ergebnisse der anderen funf gro-
Ren Phase-lll-Studien zu den zielgerichteten Substanzen abzuwarten. Sollten diese einen
negativen Ausgang haben, gilt auch fiir diesen Sektor, sich innovativen Wirkprinzipien
zuzuwenden und diese in klinischen Studien zu untersuchen.
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10.

10.1.

10.1.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

10.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

10.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Palliative Lokaltherapie

Palliative Radiotherapie

Evidenzbasiertes Statement

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und Hirn-/Knochenmetastasen, spinaler Kom-
pression und anderen symptomatischen Metastasen soll die Indikation fiir eine pal-
liative Strahlentherapie gepruft werden.

Knochenmetastasen und spinale Kompression: Leitlinienadaptation: [69, 502], Literatur: [427, 503-506]
Multiple Hirnmetastasen: Leitlinienadaptation: [69], Literatur:[507-509]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Wenn es ausschlieRlich um die Behandlung von lokalen Beschwerden geht, sollte
eine palliative Radiotherapie (abhdngig von der Ausbreitung/dem Ausmal der Meta-
stasierung und dem Allgemeinzustand des Patienten) durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaptation: [69]

Literatur: Level 2: B [413, 419, 510-516]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

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 lidngeren Uberleben (> 6 Monate) auszugehen, sollte ein Bestrahlungs-
schema mit hoherer Intensitdat und/oder Dosierung verwendet werden (z. B. 10 x 3
Gy).

Leitlinienadaptation: [69]

Literatur: [517]

Konsens

Hintergrund

In der palliativen Therapie von Metastasen gelten grundsatzlich die gleichen Empfehlun-
gen wie fir die palliative Radiotherapie bei anderen Tumorentitdaten. Generell wird die
palliative Radiotherapie kaum tumortypspezifisch sowohl zur zeitbegrenzten lokalen
Kontrolle (Pravention von Komplikationen, Erhalt der Lebensqualitdt) als auch zur Symp-
tomlinderung eingesetzt. Bei der Auswahl der Fraktionierungsschemata sind der Allge-
meinzustand und die Lebenserwartung zu beriicksichtigen. Auch fir das Nierenzellkar-
zinom wird deshalb im Folgenden auf die jeweils aktualisierten Leitlinien und Reviews
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10.1.1.
10.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

zur palliativen Radiotherapie verwiesen bzw. werden Statements aus den Leitlinien adap-
tiert.

Die Empfehlungen 10.1.-10.3. basieren auf einer entsprechenden Empfehlung einer be-
reits bestehenden evidenzbasierten Leitlinie und wurden ohne inhaltliche Modifikatio-
nen von der Leitliniengruppe adaptiert [69]. Der Hintergrund dieser Empfehlungen wird
in den folgenden Unterkapiteln fiir die einzelnen Lokalisationen (10.1.2-10.1.4) darge-
stellt.

Zu den Empfehlungen 10.2. und 10.3.: Neben dem Einfluss der Metastasektomie und
der Radiotherapie auf das Uberleben besteht auch eine Indikation zur lokalen Behand-
lung von schmerzhaften Metastasen. Bei Patienten mit schmerzhaften Metastasen eines
Nierenzellkarzinoms ist die palliative Radiotherapie eine gute Wahl [69]. Im Allgemeinen
kann mit einer Bestrahlung in 60-85 % der Fille ein Abnehmen der Beschwerden erreicht
werden [510-514]. Aufgrund der relativen Radioresistenz werden beim Nierenzellkarzi-
nom hypofraktionierte Bestrahlungen bzw. bei besserer Prognose auch hohere Dosie-
rungen verwendet (siehe auch Kapitel 10.1.2) [518, 519]

Knochenmetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Frakturrisiko oder instabiler Fraktur sollte eine stabilisierende Chirurgie vor ei-
ner Radiotherapie erwogen werden.

Leitliniendadaptation: [69, 421]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung 10.4. basieren auf einer entsprechenden Empfehlung einer bereits be-
stehenden evidenzbasierten Leitlinie und wurden ohne inhaltliche Modifikationen von
der Leitliniengruppe adaptiert [69].

Sechs Studien aus den Jahren 1983-2003 zur Strahlentherapie bei Patienten mit
schmerzhaften Knochenmetastasen eines Nierenzellkarzinoms zeigen, dass mit einer
perkutanen Bestrahlung in 60-85 % der Falle eine Abnahme der Beschwerden erreicht
werden kann [510-514, 520]. Die Ansprechraten liegen damit nicht niedriger als bei an-
deren Tumorentitaten. Zwei neuere Studien, davon eine Phase-ll-Studie bestitigen diese
Prozentsitze, erwdahnen aber, dass die Wirkung der Strahlentherapie eher kurz anhalt
(Lee: Zeit bis zu einem Rezidiv median 3 Monate und Reichel: 22 % Rezidive nach median
29 Wochen) [69, 518, 519]. Deshalb wird das Nierenzellkarzinom im Bereich ublicher
Einzeldosen eher als radioresistent angesehen. Hypofraktionierte Bestrahlungsschemata
oder radiochirurgische Verfahren mit hoher Dosierung werden empfohlen. Dies gilt ins-
besondere fiir Patienten mit wenigen Metastasen und in gutem Allgemeinzustand (vgl.
dazu Kapitel 8 ,Lokale Metastasentherapie®). Bei multipel metastasierten Patienten und
bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand mit schlechter Uberlebensprognose gel-
ten weiterhin die gleichen Empfehlungen zur Strahlentherapie mit dem Ziel der Schmerz-
linderung wie bei schmerzhaften Knochenmetastasen anderer Tumorentitaten. Das Stan-
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10.1.2.
10.5.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

dardkonzept zur Schmerzlinderung ist 1 x 8 Gy/5 x 4 Gy mit einer kiirzeren Behand-
lungsdauer und gleicher schmerzlindernden Wirkung im Vergleich zu 10 x 3 Gy [503,
504].

Nach einer operativen Entfernung von Knochenmetastasen sollte eine postoperative Ra-
diotherapie wegen der moglichen Kontamination des Operationsgebietes und der haufig
inkompletten Resektion folgen [421, 521].

Bei spinaler Kompression durch Knochenmetastasen war bei Patienten mit Dekompres-
sion vor Bestrahlung eine hohere Rate an Gehfidhigkeit zu erreichen als mit alleiniger
Bestrahlung (84 % vs. 57 %) [421].

Spinale Kompression
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer relativ giinstigen Prognose und einer Myelonkompression in-
folge einer begrenzten Wirbelkorpermetastasierung (z. B. maximal 3 Wirbel, nicht
spezifisch fiir das Nierenzellkarzinom) sollte einer chirurgischen Dekompression
mit anschlieRender Radiotherapie (10 x 3 Gy) gegeniber einer alleinigen Radiothe-
rapie der Vorzug gegeben werden.

Leitliniendadaptation: [69]

Literatur: [421, 427, 506]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung basiert auf einer entsprechenden Empfehlung einer bereits bestehenden
evidenzbasierten Leitlinie und wurde ohne inhaltliche Modifikationen von der Leitlinien-
gruppe adaptiert [69].

Auch bei spinalen Metastasen ist die schmerzlindernde Wirkung nach konventionell ge-
planter und dosierter Strahlentherapie nicht schlechter als nach stereotaktischer Radia-
tio (Ansprechrate 62 % vs. 68 %). In dieser Studie zeigten allerdings mehr Patienten nach
Stereotaxie eine komplette Remission als nach konventionell fraktionierter palliativer
Bestrahlung (33 % vs 12 %) und der Effekt nach Stereotaxie hielt deutlich langer an (1,7
vs 4,8 Monate) [427]. Die Uberlebenszeit von Patienten mit spinaler Kompression kor-
reliert signifikant mit der Zahl der metastatisch befallenen Gibrigen Organe (6-Monats-
Uberleben 93 % vs. 57 % vs. 21 % bei 0, 1 oder 2 weiteren befallenen extraspinalen Or-
ganen [506]. Patienten mit guter Prognose sollten deshalb hochdosiert stereotaktisch
bestrahlt werden. Wegen der zusatzlichen Belastung durch die aufwadndigere Lagerung
und die ldngere Dauer der einzelnen Sitzungen sollten Patienten in schlechtem Allge-
meinzustand und mit schlechter Uberlebensprognose weiterhin konventionell hypofrak-
tioniert bestrahlt werden, da die Stereotaxie auch eine zusatzliche Belastung sein kann.
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10.1.3.
10.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

10.7.

Level of Evidence

3

10.8.

Level of Evidence

2

Multiple Hirnmetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitliniendadaptation [69]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

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

Leitliniendadaptation: [69]

Literatur: [434, 439, 522]

Konsens

Evidenzbasiertes Statement

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

Leitliniendadaptation: [69]

Literatur: [443, 523]

Konsens

Hintergrund

Die Empfehlungen 10.6-10.8 basieren auf einer entsprechenden Empfehlung einer be-
reits bestehenden evidenzbasierten Leitlinie und wurden ohne inhaltliche Modifikatio-
nen von der Leitliniengruppe adaptiert [69]. Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und
multiplen Hirnmetastasen in mdRigem bis gutem Allgemeinzustand wird eine Ganzhirn-
radiatio empfohlen. Entscheidend fir eine abgewogene Therapieentscheidung sind der
neurologisch-klinische Allgemeinzustand des Patienten, das Vorliegen oder das Fehlen
von extracraniellen Metastasen, die Dynamik eventueller extracranieller Tumormanifes-
tationen mit der hiermit geschatzten Prognose sowie eine addquate radiologische Bild-
gebung des Cerebrums. Die Prognose von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen in
den RPA-Klassen 1-3 ist generell schlecht (im Median 2,3-7,1 Monate [435]. Eine retro-
spektive Analyse bei Nierenzellkarzinompatienten ergab ein medianes Uberleben von
4,4 Monaten nach Ganzhirnradiatio, das damit nicht schlechter ist als bei anderen Tu-
morentititen [524]. Die Uberlebensprognose ist abhingig vom Alter, dem Allgemeinzu-
stand (Karnofsky-Index), GroRe und Anzahl der cerebralen Metastasierung sowie der
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extracraniellen Metastasen [69, 507, 508, 525]. Patienten mit Hirndrucksymptomatik
haben eine schlechtere Prognose als die tibrigen [509]. Jingere Patienten (unter 65 Jahre)
in gutem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index > 70) und ohne extracerebrale Metastasen
haben mit 8,5 Monaten Uberlebenszeit nach Ganzhirnbestrahlung die beste Uberlebens-
prognose im Vergleich zu den librigen [439]. Bezogen auf Effektivitdat und Toxizitat sind
die moderat hypofraktionierten Verfahren (10 x 3 Gy) den hypofraktionierten Konzepten
(5 x 4 Gy) nicht Gberlegen [439, 526]. Angesichts der prognostischen Bedeutung des
Allgemeinzustands ist bei einem auch unter adaquater Dexamethason-Therapie irrever-
sibel schlechten Allgemein- oder neurologischen Zustand eine Ganzhirnbestrahlung
nicht indiziert.
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11. Supportive MaRnahmen, komplementare
Therapien

11.1. Supportive Therapie

11.1.1. Therapie tumorbedingter Symptome
Anamie

Zur Andamie wird auf die derzeit in Entstehung befindliche Leitlinie ,Supportive Therapie
bei onkologischen Patientlnnen-interdisziplindre Querschnittsleitlinie* verwiesen.

Schmerz

Das Schema zur Schmerztherapie weist drei Stufen auf:

Stufe I:
ein Nichtopioid-Analgetikum, z. B. Paracetamol oder NSAR (Ibuprofen, Diclofenac), Koanalgetika
und/oder Adjuvantien

Stufe Il
ein schwach wirkendes Opioid (nicht unter BtMVV), z. B. Tramadol oder Tilidin/Naloxon + Nich-
topioid-Analgetikum, Koanalgetika und/oder Adjuvantien

Stufe llI:
ein stark wirkendes Opioid (BtMVV), z. B. Morphin, + Nichtopioid-Analgetikum, Koanalgetika
und/oder Adjuvantien

Zusatzlich zu diesem Stufenschema empfiehlt die WHO eine nichtinvasive, wenn méglich
orale Therapie. Diese Therapie soll individuell auf den Patienten abgestimmt und nach
einem festen Zeitplan gegeben werden [527, 528].

11.1.2. Haufige Probleme in der supportiven Betreuung von Patien-
ten mit Nierenzellkarzinom

11.1. Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence  Zyr palliativen Therapie von ossdren Metastasen stehen neben der medikamentosen
.I analgetischen Therapie die lokale Radiotherapie und/oder eine chirurgische Inter-
++ vention zur Verfligung.

Leitlinienadaptation: [529]

Literatur: [528]

Starker Konsens
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11.2.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

11.3.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3+

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Vermeidung von skelettalen Komplikationen bei ossaren Metastasen sollten Bis-
phosphonate oder der monoklonale Antikérper Denusomab in Kombination mit Cal-
cium und Vitamin D3 eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: [529, 530]

Literatur: [527, 531-535]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: [530]

Literatur: [532, 533]

Starker Konsens

Hintergrund

Knochenmetastasen sind beim metastasierten Nierenzellkarzinom mit 30 bis 50 % hau-
fig [412]. Knochenmetastasen treten haufig in tragenden Skelettabschnitten, so zum
Beispiel im Achsenskelett, proximalen Femur und proximalen Humerus auf. Sie impo-
nieren beim Nierenzellkarzinom in der Regel osteolytisch und weisen eine verminderte
Stabilitat auf. Knochenmetastasen sind ursachlich verantwortlich fiir skelettale Kompli-
kationen. Folgende skelettale Ereignisse (skeletal related events=SRE) sind moglich:

e Pathologische Frakturen

e Spinale Kompression (u. a. 6dembedingt)

e Strahlentherapie von ossdaren Metastasen (Indikation ossarer Schmerz oder
nach chirurgischer Intervention)

e Operation am Knochen aufgrund von ossdren Metastasen

Ca. 70 % der Patienten mit Knochenmetastasen leiden unter Schmerzen. Zweithaufigste
Komplikation ist das Auftreten von pathologischen Frakturen [529, 531, 532]. Zur Re-
duktion von skelettalen Komplikationen existieren zwei Therapieoptionen [529, 531,
5321:

e Lokale Radiotherapie und Operation
e Systemische knochenspezifische medikamentdse Therapie

GemaR den Leitlinien fur die Behandlung von ossaren Metastasen des Prostatakarzi-
noms, des Mammakarzinoms und der Leitlinie der Gesellschaft fir Osteoonkologie wer-
den Empfehlungen fiir die medikamentose Pravention von SREs gegeben. Je nach Einzel-
fall konnen medikamentose und radiotherapeutische Verfahren kombiniert werden.

Bei spinaler Kompression mit neurologischen Ausfédllen muss eine sofortige chirurgische
Vorstellung und ggf. eine sofortige chirurgische Therapie (Dekompression) erfolgen.
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Fiir die medikamentdse Pravention von SREs eignen sich das Bisphosphonat Zoledron-
sdure oder der monoklonale Antikdrper Denusomab. Beide Substanzen zeigen eine sig-
nifikante Senkung fiir das Auftreten skelettaler Komplikationen im Vergleich zu einer
Placebogabe (+ Vitamin D + Calcium). Dabei muss jedoch betont werden, dass im Ge-
gensatz zum Prostatakarzinom, wo es fiir die Anwendung dieser Substanzen ein RCT
gibt, fiir das Nierenzellkarzinom nur eine begrenzte Evidenz existiert [531, 532]. In einer
prospektiven, nicht kontrollierten Studie an 50 mit Zoledronsdure behandelten Patienten
sowie in einer Subpopulation von 155 Patienten aus einem RCT, von denen 70 Denuso-
mab und 85 Zoledronsaure erhielten, konnte eine Senkung der SRE-Rate festgestellt wer-
den [534, 535]. Bisher liegen keine Hinweise vor, die gegen die Ubertragbarkeit der Evi-
denz zur Therapie mit diesen Substanzen aus anderen Tumorentititen auf das Nieren-
zellkarzinom sprechen. In der Versorgungsumsetzung des kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinoms ist Zoledronsaure in Deutschland seit Jahren faktisch etabliert [536]. Be-
zuglich unerwiinschter Nebenwirkungen sind in ca. 10 % relevante Hypokalzamien und
in ca. 1-2 % Kieferosteonekrosen zu beriicksichtigen. Das Risiko steigt mit der Behand-
lungsdauer [530, 533].

Fur die Pravention eines durch die Tumortherapie induzierten Knochenmasseverlustes
gibt es in Analogie zur DVO-Leitlinie zur Prophylaxe der Osteoporose in Abhdngigkeit
vom Einzelfall folgende Empfehlungen [530, 533]:

e Korperliche Aktivitat

e Vermeidung von Immobilisation

e Kalzium (1000-1500mg/d)

e Vitamin D (800-2000 U/d)

e Reduktion Nikotinabusus

e Vermeidung eines BMI < 20 kg/m2

Hamaturie

Eine Hamaturie kann durch den Primartumor oder Metastasen eines Nierenzellkarzinoms
bedingt sein [537]. Grundsatzlich steht die konservative, operative oder interventionelle
Behandlung zur Verfiigung. Bei Blutungskomplikationen wie Flankenschmerz, Harnstau-
ung durch Koagel oder Harnverhalt kann eine endoskopische Ausrdumung notwendig
werden. Bei Andmie oder einem unvertretbar hohen Operationsrisiko fur schwerkranke
Patienten kann eine Embolisation der Nierenarterie sinnvoll sein [537, 538].

Hyperkalzimie

Eine Hyperkalzamie wird bei etwa 15 % der Patient(inn)en mit Nierenzellkarzinom beo-
bachtet und ist unterschiedlicher Genese [539-546]:

e osteolytische Metastasen
e Uberproduktion von Parathormon-related protein (PTHrP)
e Vermehrte Prostaglandin-Produktion mit konsekutiver Knochenresorption

Nach sorgfaltiger Ursachenkldrung stehen eine therapeutisch verstarkte Infusionsthera-
pie, Calcitonin und Bisphosphonate zur Verfligung.

Polyglobulie

Nierenzellkarzinome haben in ca. 20 % die Fahigkeit zur ektopen Hormonbildung, wel-
che zu paraneoplastischen Symptomen fiihren kann. Dabei tritt in ca. 1-5 % der Patienten
eine Polyglobulie auf [547]. Diese ist bedingt durch eine Erythropoetinbildung durch Tu-
morzellen. Die Therapie besteht nach Ausschluss anderer Formen der Erythrozytose in
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11.1.3.

11.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

der Behandlung der Grunderkrankung, Volumensubstitution und ggf. Aderlassen [547,
548].

Prophylaktische/supportive Behandlung haufiger uner-
wiinschter therapiebedingter Wirkungen

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms bei Krebspatienten soll ein sich an der indi-
viduellen Belastungsfahigkeit orientierendes Ausdauertraining im Rahmen der Be-
wegungstherapie durchgefiihrt werden.

Adaptation [549]
Literatur: [550-566]

Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung basiert auf einer entsprechenden Empfehlung der S3-Leitlinie Psycho-
onkologie [549]. Bewegungsinterventionen fiihren zur Verbesserung der krebsbezoge-
nen Fatigue [550-562, 564-566]. Das gilt sowohl fiir Patienten und Patientinnen wahrend
der primaren Therapie als auch fur sog. ,cancer survivors®. Die Interventionen sollen
Uberwiegend aus Ausdauer- und Krafttraining bzw. aus einer Kombination von beidem
bestehen [567-569]. Sie sollen sich an der individuellen Belastungsfdhigkeit orientieren
[570, 571].

Welche Therapiefrequenzen hier sinnvoll sind, ist nicht eindeutig zu beantworten. Der
Durchschnitt in den vorliegenden Arbeiten liegt bei 3x pro Woche liber 30-60 Minuten
[572-575].

Es ist zu berlicksichtigen, dass die Daten zum Nutzen einer Bewegungstherapie auf Stu-
dien basieren, die entweder andere Entitdten (Uberwiegend Brustkrebs) oder beziiglich
der Krebsentitat gemischte Populationen untersuchten. Der Leitliniengruppe liegen bis-
her keine Hinweise vor, die gegen eine Ubertragbarkeit der positiven Ergebnisse auf Pa-
tienten mit Nierenzellkarzinom sprechen.

Grundsatzliche Informationen zur Ergotherapie finden sich im Kapitel 12.
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11.1.4. Nebenwirkungsmanagement

Folgende typische Nebenwirkungen der Targettherapie des Nierenzellkarzinoms kénnen
auftreten:

e Hauttoxizitaten

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.

Hypertonus

Das Auftreten eines arteriellen Hypertonus gehért zu den haufigsten unerwiinschten Ne-
benwirkungen im Rahmen einer Tyrosinkinasehemmer(TKI)-Therapie. Auch unter einer
Therapie mit aVEGF-Substanzen oder mTOR-Inhibitoren kénnen Blutdruckerhdéhungen
auftreten (17-40 % der Patient[inn]en) [264, 286, 287, 331, 336, 358, 532, 533, 538,
539, 548, 550-552, 576, 577]. Die Entwicklung eines Hypertonus ist mdglicherweise mit
einem besseren Therapieergebnis beziiglich des progressionsfreien Uberlebens assozi-
iert [553, 578].

Alle Patient(inn)en sollten Gber das mogliche Auftreten eines arteriellen Hypertonus auf-
geklart werden. RegelmaRige Blutdruckkontrollen sollten erfolgen.

Bei Patient(inn)en mit kardialen Vorerkrankungen ist eine kardiologische Vorstellung zu
empfehlen. Es sollten gdangige Blutdruckmedikamente eingesetzt oder bereits eingenom-
mene Medikamente intensiviert werden.

Kardiale Nebenwirkungen

Kardiale Nebenwirkungen zdhlen zu den selteneren unerwiinschten Nebenwirkungen im
Rahmen der Therapie mit aVEGF-gerichteten Substanzen und mTOR-Inhibitoren [264,
286, 287, 331, 336, 358, 576]. Hierzu zdhlen symptomatische Arrhythmien, erhohte
Herzenzyme und ein akutes Koronarsyndrom sowie Einschrdankungen der linksventriku-
laren Ejektionsfraktion (LVEF). Vor dem Start und im Verlauf einer Therapie ist eine ge-
naue kardiale Anamnese zu erheben und regelmaRige kardiologische Untersuchungen
mit EKG und Echokardiographie sind zu empfehlen [577, 578].
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Blutbildverdanderungen

Blutbildveranderungen treten vor allem unter der Therapie mit TKI haufig auf (bis zu
zwei Drittel der behandelten Patienten), sind jedoch selten dosislimitierend [264, 285-
287, 331, 336, 358, 576]. Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Thrombopenie und
Andmie 3. oder 4. Grades treten nur in etwa 10 % der behandelten Patienten auf und
kénnen dann eine Therapiepause notwendig machen [285-287, 331, 336, 358, 576,
578]. Die Veranderungen sind typischerweise reversibel, eine Behandlung kann symp-
tomabhdngig in der Transfusion von Erythrozyten und/oder der Gabe von Erythropoeti-
nen bestehen. Auf den Zusammenhang zwischen der bekannten erhéhten Blutungsnei-
gung unter TKI und einer eventuellen Thrombopenie sollte geachtet werden.

Lebertoxizitat

Ein Anstieg der Transaminasen ist unter TKI moglich (in 2-3 % aller Falle), aber selten
therapielimitierend. Einige TKI kénnen Leberversagen Grad 3 oder 4 ausldsen (in < 1 %),
so dass insbesondere in den ersten Therapiemonaten unter TKI-Therapie eine engma-
schige Kontrolle der Leberwerte durchgefiihrt werden sollte [264, 285, 336, 358, 576].

Pazopanib wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamt-Bilirubin
mehr als dreifach Gber dem oberen Grenzwert) unabhdngig von den Transaminasen
nicht empfohlen. Serum-Leberfunktionsuntersuchungen sollten vor Beginn der Behand-
lung mit Pazopanib und danach in den Wochen 3, 5, 7 und 9 durchgefiihrt werden. An-
schlieRend sollten die Untersuchungen monatlich sowie nach dem 4. Monat wie klinisch
indiziert erfolgen [579].

Nierenversagen

Signifikantes Nierenversagen Grad 3 oder 4 tritt unter einer Therapie mit TKI, aVEGF-
Substanzen oder mTOR-Inhibitoren nur selten auf (< 10 %), allerdings muss bei Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom eine haufige vorbestehende Niereninsuffizienz
nach Entfernung einer tumortragenden Niere beachtet werden [358, 365, 580, 581]. Auf
die Wechselwirkungen zwischen therapieassoziierter Hypertonie, Proteinurie und Nie-
renversagen muss geachtet werden. Eine Proteinurie, selten auch ein nephrotisches Syn-
drom kann insbesondere unter Therapie mit TKI oder aVEGF-Substanzen auftreten. Da-
her ist trotz der generell geringen Nephrotoxizitat dieser Substanzen eine regelmaRige
Kontrolle der Retentionsparameter erforderlich.

Hypothyreose

Da in den Zulassungsstudien meist keine routinemaRige Verlaufsbeurteilung endokrino-
logischer Parameter erfolgte, wurden Nebenwirkungen der Medikamente beziglich der
Schilddriisenfunktion zunachst nur aus retrospektiven Analysen bekannt. Von Bedeu-
tung ist die primare medikamentenassoziierte Hypothyreose fiir die Therapie mit TKI
[582]. Daraus leitet sich die Empfehlung zur Kontrolle der Schilddriisenparameter vor
und wahrend einer Therapie mit TKI ab. Eine Empfehlung ist die Kontrolle des Serum-
TSH am Tag 1 der ersten 4 Zyklen und anschlieRend alle 2-3 Zyklen, wobei keine evi-
denzbasierten Daten hierzu existieren [582-584]. Da eine schwerwiegende Hypothy-
reose auch die Auswirkungen anderer therapieassoziierter Nebenwirkungen wie Kardio-
myopathie, Andamie oder Fatigue beeinflussen kann, ergibt sich haufig eine Therapiein-
dikation [583]. Bei TSH-Spiegeln > 10 mU/l und Symptomen, die auf eine Hypothyreose
hindeuten, sollte eine Hormonsubstitution (L-Thyroxin in (iblichen Dosierungen) erfol-
gen [584].

Mukositis
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11.1.5.

EK

Schleimhautentziindungen in Form von Stomatitis und Mukositis stellen eine typische
Nebenwirkung bei der Therapie mit TKI und mTOR-Inhibitoren dar [264, 285-287, 331,
336, 358, 365, 576, 580, 584, 585]. Im Gegensatz zur Chemotherapie-assoziierten
Schleimhauttoxizitat zeigen sich unter TKI-Therapie vielfach rein funktionelle Beschwer-
den mit Geschmacksstorungen, unter mTOR-Inhibitoren eventuell auch sichtbare Veran-
derungen wie Aphthen. Aufgrund der dauerhaften Einnahme der Substanzen wird die
Lebensqualitdat durch diese Nebenwirkungen nachhaltig beeintrachtigt [264, 285-287,
331, 336, 358, 365, 576, 580, 584, 585]. Friihzeitige vorbeugende MaRnahmen mit
Vermeidung stark gewirzter Nahrung und intensivierter Schleimhautpflege mit Mund-
spllungen sind zur Symptomkontrolle anzuraten. Bei zunehmenden Beschwerden kon-
nen pharmakologische Behandlungen mit Antiphlogistika, Lokalandsthetika, selten auch
Antibiotika, notwendig werden. Neben symptomatischen MaRnahmen ist bei Auftreten
von schwerer Schleimhauttoxizitat (Grad 3 oder 4) eine Therapiepause und Dosisanpas-
sung notwendig. Weitere detaillierte Informationen kénnen unter www.mascc.org und
www.ASORS.de eingesehen werden.

Pulmonale Nebenwirkungen

Bei bis zu einem Drittel der behandelten Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom wird eine Dyspnoe beobachtet, vorwiegend unter mTOR-Inhibitoren und unter In-
terferon, sofern in den Zulassungsstudien berichtet [286, 358]. Eine seltenere, aber be-
lastende Nebenwirkung von mTOR-Inhibitoren ist die nicht-infektiése Pneumonitis, die
einer raschen diagnostischen Abklarung und Therapie bedarf [580]. Nach ricklaufiger
Klinik einer behandelten Pneumonitis ist die WeiterfiUhrung der Therapie selbst bei
schwerwiegenden Verldaufen haufig moglich.

Depression

Wahrend einer Therapie mit Interferon stellt die Depression eine typische Nebenwirkung
dar, die bei bis zu einem Viertel der behandelten Patienten vorkommen kann [586]. Eine
randomisierte placebokontrollierte Studie konnte die Wirksamkeit des selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmers Citalopram in diesen Fillen dokumentieren [587]. Als
Nebenwirkung der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms mit TKI,
aVEGF-Substanzen oder mTOR-Inhibitoren ist die Depression eher selten. Aus den ent-
sprechenden Zulassungsstudien liegen keine systematisch erfassten Daten zum Auftre-
ten einer Depression vor.

Empfehlungen zur Palliativversorgung und zur Behandlung
am Lebensende von Patienten mit Nierenzellkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung

Nierenzellkarzinompatienten sollen Zugang zu Informationen tiber Hospiz- und Pal-
liativangebote erhalten.

Konsens
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EK

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Der palliativmedizinische Behandlungsbedarf sollte bei Nierenzellkarzinompatien-
ten im fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorstadium wiederholt ermittelt
werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nierenzellkarzinompatienten im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium sol-
len bedarfsorientiert palliativmedizinisch mitbetreut werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Tumorspezifische Medikamente und MaRnahmen sollen in der Sterbephase beendet
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Behandlung am Lebensende soll sich an kérperlichen Symptomen und psychi-
schen, sozialen und spirituellen Bediirfnissen und Problemstellungen der Nieren-
zellkarzinompatienten sowie ihrer nahestehenden Bezugspersonen orientieren.

Starker Konsens

Hintergrund Empfehlung 11.5

Nach der aktuellen WHO-Definition sollen nicht nur Sterbende, sondern alle lebensbe-
drohlich erkrankten Patienten mit komplexen Symptomen Zugang zur Palliativmedizin
haben [588]. Die prospektiv-randomisierte Studie von Temel et al. zeigte bei Lungenkar-
zinompatienten, dass Patienten mit friiher palliativmedizinischer Mitbetreuung nicht nur
eine bessere Lebensqualitat hatten, sondern auch signifikant langer lebten als die Pati-
enten der Kontrollgruppe (11,6 vs. 8,9 Monate, p=0,002) [589]. Auf der Basis dieser
Studienergebnisse und eines aktuellen systematischen Reviews fordern die American
Society of Clinical Oncology (ASCO) und das National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) inzwischen entitdtenunabhdngig eine frithzeitige palliativmedizinische Mitbe-
treuung [590, 591]. Die Empfehlungen wurden von der Arbeitsgemeinschaft Palliativme-
dizin der Deutschen Krebsgesellschaft ibernommen [527, 592].

Hintergrund Empfehlung 11.6-11.7

Insbesondere Patienten mit einem fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom lei-
den haufig an einer Vielzahl kérperlicher Beschwerden und Belastungen (20-80 %) [593].
Daten speziell fir Patienten mit Nierenzellkarzinom liegen allerdings nicht vor. Da die
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Symptomlast in der drztlichen Anamnese oft unterschatzt wird, hat die systematische
patientengenerierte Symptomerfassung einen zunehmenden Stellenwert [594-598]. Pal-
liativmedizinisches Symptomscreening ist inzwischen methodisch gut etabliert [599-
604]. Fur die Erfassung des palliativmedizinischen Behandlungsbedarfs stehen verschie-
dene einfache, auch im deutschen Sprachraum validierte Instrumente zur Verfligung
[605], z. B.:

e Edmonton Symptom Assessment Scale [606]
e Minimales Dokumentationssystem [605]
e Basisdokumentation der HOPE-Kerndokumentation [603]

Die Instrumente kénnen sowohl in der Wartezeit auf das Arztgesprach von den Patienten
bearbeitet als auch in der arztlichen Anamnese strukturgebend genutzt werden. Es sollte
individuell fur die Abteilung/Klinik entschieden werden, welches Instrument am geeig-
netsten ist. Erganzend sollten psychosoziale Aspekte, Lebensqualitdt, Angst und Depres-
sion im Krankheitsverlauf wiederholt erfasst werden (vgl. dazu Kapitel 13 ,Psychoonko-
logische Aspekte*). Flir den ESAS (Edmonton Symptom Assessment Scale) wurden bereits
Schwellenwerte definiert, die nach klinischem Assessment auch die Zuweisung zur Palli-
ativmedizin oder anderen Spezialisten (Erndhrungsberatung, Psychoonkologie) triggern
[607].

Hintergrund Empfehlung 11.8

Die Temel-Studie und weitere Analysen zeigen, dass Patienten mit inkurabler Erkrankung
in der Terminalphase ihrer Erkrankung in der Regel nicht von einer Chemotherapie pro-
fitieren [589, 608]. Patienten, die in den letzten 14 Lebenstagen eine Chemotherapie
erhalten, haben signifikant geringer Kontakt zu Hospiz- oder Palliativangeboten [589,
608-610]. Die Durchfiihrung einer (palliativen) Chemotherapie korreliert signifikant mit
dem Versterben an einem vom Patienten nicht gewlinschten Ort [611]. Auch wenn ein-
zelne tumorspezifische Therapien zur Symptomlinderung beitragen, so bedeutet diese
Therapie in der Final- und Sterbephase oft eine zusatzliche, auch nebenwirkungstrach-
tige Belastung. Insofern soll die tumorspezifische Therapie spatestens im Kontext einer
Therapiezielanderung in Richtung Sterbebegleitung beendet werden. Der von Earle 2003
erstmals beschriebene (negative) Indikator fiir die Versorgungsqualitat onkologischer
Patienten am Lebensende ,Anteil Patienten mit Chemotherapie in den letzten 14 Lebens-
tagen“ wurde bereits im Jahr 2009 in das Qualitdtssicherungsprogramm der ASCO liber-
nommen [612, 613].

Hintergrund Empfehlung 11.9

Die Empfehlung basiert auf einer entsprechenden Empfehlung der S3-Leitlinie ,Palliativ-
medizin®. Die S3-Leitlinie ,Palliativmedizin® beschreibt im 4. Kapitel (Grundsatze der Pal-
liativversorgung) und im 10. Kapitel (Sterbephase) ausfiihrlich die Erfordernisse fir die
Betreuung von Sterbenden. Auch in den Grundsatzen der Bundesarztekammer zur arzt-
lichen Sterbebegleitung, der breit akzeptierten Charta zur Betreuung von schwerstkran-
ken und sterbenden Patienten, ebenso wie in der Schweizerischen Leitlinie ,Palliative
Care” sind die arztlichen Aufgaben am Lebensende ausfiihrlich beschrieben. Diese Auf-
gaben gelten auch fiir das gesamte mitbehandelnde, oft multiprofessionell organisierte
Team [614-616]. Die 0. g. Empfehlung ist eine Zusammenfassung dieser ausfiihrlicheren
Texte.

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



11.2 Komplementdre Therapie 168

11.2.

11.10.

EK

EK

Komplementare Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten sollten nach ihrer Nutzung von komplementdren und alternativen Thera-
pien befragt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten, die komplementéare Verfahren einsetzen, sollen auf mogliche Risiken und
Interaktionen hingewiesen werden.

Konsens

Hintergrund

Pravalenz und Definition

In allgemeinen Untersuchungen liegt die Pravalenz des Einsatzes von Komplementdarme-
dizin bei Tumorerkrankungen bei 50-60 % [617, 618]. Komplementare Verfahren beru-
hen auf unterschiedlichen Methoden und Substanzen, die zum Teil aus der Naturheil-
kunde stammen kénnen oder auf eine andere Weise den Gedanken eines ganzheitlichen
Therapiekonzepts verfolgen.

Es gibt keine allgemein festgelegte Definition wie komplementdre Medizin und Alterna-
tivmedizin zu verstehen sind. Haufig sind die Begriffe nicht scharf getrennt und werden
synonym verwandt. Auch die Grenzziehung zur sogenannten Schulmedizin ist nicht ein-
heitlich.

Komplementare Verfahren unterscheiden sich von alternativen Verfahren dadurch, dass
sie den Wert der konventionellen Therapie und Vorgehensweise nicht in Frage stellen,
sondern sich als Ergdnzung verstehen [619].

Alternative Therapien beruhen oft auf dtiologischen oder weltanschaulichen Konzepten,
die wissenschaftlichen Erkenntnissen und Behandlungsgrundsatzen widersprechen, und
gehen von einem anderen Verstidndnis von Atiologie und Pathogenese von Krankheiten
aus. Der Wirksamkeitsnachweis als Basis der wissenschaftlichen Medizin wird hierbei als
inaddquat abgelehnt, an seine Stelle treten eigene konzeptbasierte Vorstellungen von
Gesundheit und Krankheit. ,Schulmedizinische Vorgehensweisen und Therapien“ werden
durch konzeptbasierte alternative Therapien ersetzt. Werden sie parallel eingesetzt, wer-
den die Interaktionen mit schulmedizinischen Verfahren nicht beachtet.
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11.2.1.

11.2.2.

11.2.3.

11.2.4.

Akupunktur

Die Evidenz in einem Cochrane-Review zur Akupunkturpunktstimulation (11 Studien mit
n=1247) kann wie folgt zusammengefasst werden: bei Chemotherapie kann Akupunk-
turpunktstimulation das Auftreten von akutem Erbrechen reduzieren. Auf nicht akute
oder verzégerte Ubelkeit zeigte sich kein Effekt im Vergleich zur Kontrollgruppe [620].

Zur Schmerztherapie liegen nicht genug valide Daten vor, die fiir eine positive Empfeh-
lung ausreichen. Eine dltere Arbeit nach westlichen Therapiestandards zeigt eine Ver-
besserung der Schmerzsituation, entbehrt aber einer Kontrollgruppe [621].

Wie auch in anderen Bereichen der komplementaren Medizin ersetzt die gegebenenfalls
flankierend eingesetzte Akupunktur nicht eine Schmerztherapie in Anlehnung an das
WHO-Stufenkonzept. Wird sie zur Antiemese eingesetzt, ersetzt sie nicht den Einsatz
einer Rescue-Medikation sowie einer angepassten, an den Leitlinien orientierten anti-
emetischen Therapie.

Meditation

Der Begriff ,Meditation” ist ein Sammelbegriff, hinter dem sich unterschiedlichste An-
sdtze verbergen. Gemeinsam ist ihnen, die (Selbst-)Achtsamkeit des Patienten zu erho-
hen und damit flr ihn einen besseren Umgang mit der Krankheit zu erreichen. In diesem
Bereich sind auch die klassischen Entspannungsverfahren anzusiedeln.

Die bisher veroffentlichten Daten zu Tumorpatienten beruhen auf sehr heterogenen Da-
ten unterschiedlicher Qualitdt mit eingeschrankter Aussagekraft [622]. In der begleiten-
den Therapie sind keine Nebenwirkungen zu erwarten. Der wesentliche Nutzen solcher
Therapieverfahren liegt in einer Verbesserung des seelischen Wohlbefindens und einer
Stressreduktion, die mit einer Verbesserung der Lebensqualitat korrelieren. [622, 623].

Homoopathie

Es gibt keine Hinweise darauf, dass sich durch Homéopathie ein therapeutischer Nutzen
flr Patienten mit Nierenzellkarzinom erzielen lasst. Eine Cochrane-Analyse untersucht
eine sehr heterogene Gruppe an Studien. In insgesamt 8 Studien (n=664) fanden sich
vorldufige Daten zur Wirksamkeit von Calendula bei der Prophylaxe einer radiogenen
Dermatitis (n=254) und fiir Traumeel S gegeniiber Placebo als Mundspiilung bei chemo-
therapieinduzierter Stomatitis. Zusammenfassend ergab sich aber keine liberzeugende
Evidenz fur die Wirksamkeit von homoopathischen Praparaten in der Begleittherapie von
Tumorpatienten [624].

Misteltherapie

Es gibt keinen Hinweis auf einen positiven Einfluss von Mistelextrakten auf die Prognose
von Patienten mit Nierenzellkarzinom.

Das Cochrane-Review weist keinen positiven Effekt einer Therapie mit Mistelextrakten
auf das Uberleben nach, und auch die Verbesserung der Lebensqualitat durch Mistelex-
trakte ist auf Basis der Datenlage nicht belegt [625]. Die Reviewer der Cochrane-Analyse
sehen lediglich schwache Hinweise auf Verbesserung der Lebensqualitat [625].

Die meisten Studien zur Misteltherapie sind methodisch nicht ausreichend. Die metho-
disch gut durchgefiihrten Studien zeigen keinen positiven Einfluss auf das Uberleben.
Es gibt nach wie vor keine Daten zur Langzeitanwendung und ihren Folgen [625].
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11.2.5.

11.2.6.

Es ist unbestritten, dass es unter Misteltherapie zu einer Reihe von immunologischen
Reaktionen kommt, die in verschiedenen Studien je nach Fragestellung voneinander ab-
weichen. Ob es zu klinisch relevanten negativen immunologischen Effekten kommen
kann, ist nach wie vor ungeklart [626].

Es gibt keine vergleichenden Untersuchungen und Bewertungen von verschiedenen Pra-
paraten. Die Herstellerempfehlungen basieren beziiglich der Konzentration der Mistel-
praparate, der Auswahl der Wirtsbaume und den Zusatzen von anderen Stoffen zu ein-
zelnen Mistelpraparaten nicht auf wissenschaftlichen Untersuchungen, sondern orien-
tieren sich am Konzept der Anthroposophie und deren Weltbild. Sie sind auf deren Tu-
morkonzept ausgerichtet und nicht an evidenzbasierten Erkenntnissen.

Hyperthermie

Die physikalische Zufuhr von Warme bei Tumorerkrankungen kann in unterschiedlichen
Formen stattfinden und wird wie folgt unterschieden [627]:

e Ganzkorperhyperthermie

e Perfusionshyperthermie

e Lokale Oberflachenhyperthermie
e Teilkdrperhyperthermie

Da sowohl alle lokalen als auch die systemischen Verfahren mit dem Oberbegriff ,Hyper-
thermie“ bezeichnet werden, ist es schwer, sie in der Beurteilung der Wirksamkeit von-
einander abzugrenzen.

Die Ganzkorperhyperthermie zielt auf eine Erhéhung der Kérperkerntemperatur ab und
kann bei systemischer Metastasierung angewendet werden. Bei der Teilkérperhyperther-
mie, der Perfusionshyperthermie und der lokalen Oberflichenhyperthermie werden lo-
kalisierte Malignome so selektiv wie méglich tiberwdarmt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass fiir die Hyperthermie als alleinige The-
rapie bei der Behandlung von Tumoren nicht der klinische Wirksamkeitsnachweis vor-
liegt. Zwar gibt es fiir einzelne Tumorentitaten und Indikationen vielversprechende Er-
gebnisse, jedoch fehlt fiir die Behandlung des Nierenzellkarzinoms wie fiir viele andere
Tumoren der wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweis. Zudem wurden die wenigen er-
folgversprechenden Anwendungen der Hyperthermie ausschlieflich in Kombination mit
Strahlentherapie und/oder Chemotherapie erzielt, welche bei der Behandlung des Nie-
renzellkarzinoms per se bereits nahezu wirkungslos sind [627]. Eine Behandlung von
Nierenzellkarzinomen mit Hyperthermie ist ein experimentelles Therapieverfahren und
ist auRerhalb von GCP-konformen Studien abzulehnen [628-630].

Beratung

Die drztliche Beratung im Bereich Komplementarmedizin sollte das Interesse und die
Zielsetzung, die der Patient mit dem Komplex Komplementdarmedizin verbindet, abfra-
gen. In diesem Zusammenhang kann es hilfreich sein, das fiir den Patienten relevante,
laienatiologische Modell zur Tumorbiologie zu erfragen. Das Ziel der weiteren Beratung
sollte neben einer fachlich orientierten Aufkldarung lber die Moglichkeiten und Risiken
einer komplementdren Therapie zu einer gegenseitigen Offenheit und damit zu einer
Starkung der Arzt-Patientenbeziehung fiihren. Damit kdnnen zum einen die Eigeninitia-
tive und Selbstverantwortung der Patienten und ihre Kontrolle gestarkt werden, zum
anderen der Patient eher vor unseridsen Angeboten geschiitzt werden, und nicht zuletzt
Schaden durch Nebenwirkungen und Wechselwirkungen durch unkontrollierte Anwen-
dung von komplementdren und alternativen Methoden abgewendet werden [631, 632].
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12.3.
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12.4.
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12.5.

EK

12.6.

EK

Rehabilitation und Nachsorge

Rehabilitation nach Akuttherapie

Konsensbasierte Empfehlung
Allen Patienten soll nach lokaler Therapie eines Nierenzellkarzinoms eine fachspezi-
fische Rehabilitation in Form einer Anschlussheilbehandlung (AHB)/ Anschlussreha-

bilitation (ARH, AR) angeboten werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei fortbestehenden Beschwerden sollen die Patienten uber weitere Rehabilitations-
malnahmen aufgeklart werden.

Konsens

Konsensbasiertes Statement

Auch Patienten mit systemischer Erkrankung kénnen von der fachspezifischen Re-
habilitation profitieren.

Mehrheitliche Zustimmung

Konsensbasiertes Statement

Die Rehabilitation sollte entsprechend der Komorbiditat der Patienten multidiszipli-
nar und mit Hilfe multimodaler Therapiekonzepte erfolgen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Patienten mit Nierenzellkarzinom soll im Zuge einer Rehabilitationsmafnahme eine
psychoonkologische Betreuung zur Unterstiitzung der Krankheitsverarbeitung so-

wie eine sozialmedizinische Beratung angeboten werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit Nierenzellkarzinom soll im Rahmen einer RehabilitationsmaRnahme
eine zielgerichtete Physiotherapie und bei Einschrankungen der Funktionsfahigkeit
eine Ergotherapie angeboten werden.

Konsens
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Hintergrund

Einleitung

Allgemein giltige Aspekte der fachspezifischen urologischen Rehabilitation wurden aus
der interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Thera-
pie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms tibernommen [529].

Zielsetzung der Rehabilitation

Ziel der AHB/AR ist die schnelle soziale Reintegration des Patienten in das Alltags- und
Berufsleben. Ziel der medizinischen Rehabilitation ist der Erhalt bzw. die Wiederherstel-
lung der Arbeitsfahigkeit, des selbstbestimmten Alltagslebens und der Teilhabe. Am An-
fang jeder AHB bzw. medizinischen Rehabilitation steht die partizipative Festlegung re-
alistischer Rehabilitationsziele fiir den Patienten. Das Erreichen der Reha-Ziele gelingt
zum einen durch Verbesserung bzw. Beseitigung der spezifischen postoperativen oder
chronischen Beschwerden und Funktionsdefizite (z. B. Schmerzen), zum anderen durch
Steigerung der korperlichen Fitness und Belastbarkeit sowie durch Starkung und Stabili-
sierung des durch die uroonkologische Erkrankung moglicherweise alterierten psychi-
schen Zustandes. Dariiber hinaus sollen ungiinstige Verhaltensweisen der Patienten er-
kannt und diese durch gezielte Schulungen zur Verhaltensanderung angeregt werden.
Eine Sozialberatung hilft, Alltagsprobleme nach der Therapie besser zu l6sen und erldu-
tert relevante rechtliche Inhalte.

Die Zielsetzung der Rehabilitation lasst sich wie folgt zusammenfassen:

e Diagnostik relevanter Storungen nach Therapie wie z. B. Operationsfolgen
oder Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen

e Therapie posttherapeutischer Funktionsstérungen wie z. B. Schmerzen oder
operationsbedingter temporarer bzw. dauerhafter neuromuskularer Stoérun-
gen

e Bewidltigung koérperlicher und psychischer Folgestérungen (Coping)

e Wiederherstellung der physischen und psychischen Leistungsfahigkeit

e Verhaltensanderung (Verringerung der Risikofaktoren fiir eine Niereninsuffizi-
enz)

e Diagnostik und Therapie von Spatkomplikationen

e Wiederbefdhigung zur Teilhabe am normalen gesellschaftlichen Leben und,
soweit der Patient noch im Berufsleben steht, Erhalt oder Wiederherstellung
der Erwerbsfahigkeit

e Beratung zu sozialer Unterstiitzung

Diagnostik in der Rehabilitation

Es erfolgt-sofern nicht bereits vorhanden-eine laborchemische Beurteilung des Blutbilds
und der Nieren- und Leberfunktion. Dabei ist insbesondere auch auf Stoffwechselent-
gleisungen (Acidose) bei Niereninsuffienz zu achten. Eine begleitende Harnwegsinfek-
tion wird durch Urinuntersuchung ausgeschlossen. Sonographisch lassen sich die ver-
bliebene und ggf. die operierte Niere ebenso wie die Nierenloge nach Nephrektomie
sowie akut zu therapierende Spatkomplikationen wie GefiRverletzungen mit Nachblu-
tung, Infektionen wie z. B. ein Abszess, Aszites oder Pleuraergiisse beurteilen. Eine
Uroflowmetrie und eine Restharnmessung lassen eine subvesikale Obstruktion nach pe-
rioperativer Katheterableitung erkennen. Nach bzw. wahrend der Chemotherapie erfolgt
eine kardiale Kontrolle mit EKG und Echokardiographie.
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Therapie posttherapeutischer Funktionsstérungen

Eine Bewertung der Schmerzen sollte bei allen betroffenen Rehabilitanden anhand einer
10-stufigen numerischen Ratingskala bei Aufnahme und vor Entlassung erfolgen. We-
sentliche Schmerzen an der Wunde bzw. Narbe (in Ruhe, bei Bewegung, beim Sitzen)
liegen nach Abschluss der Rehabilitation bei operierten Patienten meist nicht mehr vor.
Persistierende relevante Schmerzen nach einem ausreichend langen Behandlungszeit-
raum bediirfen eines multimodalen Therapiekonzepts.

Bei Flankenschnitten tritt oftmals eine Muskelrelaxation der Bauchwand, d. h. eine Vor-
wolbung der Muskulatur durch fehlende, da durchtrennte Nervenversorgung auf. Dies
ist nicht mit einem Narbenbruch zu verwechseln. Bei dieser Relaxation ist das Training
der angrenzenden Muskelgruppen von ganz besonderer Bedeutung, um dem Rumpf wie-
der gentigend Halt zu geben.

Ein korperliches Training verbessert die Blutversorgung im Wundbereich und beschleu-
nigt so den Abbau von Restblutergiissen oder Schwellungen, so dass eine bessere Wund-
heilung erfolgt. Dabei ist auf eine an die aktuelle Phase der Wundstabilisierung ange-
passte Ubungsintensitit zu achten.

Lagerungsbedingte Paresen peripherer Nerven wie z. B. eine Peronaeusparese oder die
Schadigung des Plexus brachialis (6 % bei roboterassistierten Nierentumoroperationen)
werden in der Reha mit gezielter Physiotherapie und Elektrotherapie (Interferenzstrom
oder diadynamischer Strom) behandelt. In der Regel sind sie innerhalb eines Monats bei
59 % der Patienten und nach 1 bis 6 Monaten bei 77 % beseitigt. Bei 23 % persistieren
die Paresen Uber )% Jahr hinaus [633].

Dauerschdaden mit starkerer Beeintrachtigung der Patienten wie z. B. Bauchdeckenher-
nien oder Bauchdeckenparesen (Muskelrelaxationen) miissen abhdangig von der Auspra-
gung gegebenenfalls operiert oder mit Hilfsmitteln (z. B. Stitzmieder oder transkutane
Elektrotherapie [TENS]) versorgt werden. Nach Untersuchungen von Gunnarsson et al.
2011 scheinen Stutzmieder die Abdominalmuskelfunktion nicht wesentlich zu beein-
trachtigen [634]. Und bei Frischoperierten konnte in einer randomisierten Studie bei me-
dianer Laparotomie durch ein Stiitzmieder (n=23 mit, n=25 ohne) eine signifikante Re-
duktion der Schmerzen (visuell analoge Schmerzskala: ca. 1,6 Pkt. vs. 4,2 Pkt. am 5.
Tag, p=0,004) bei fehlender Beeintrachtigung von Lungenfunktion, Wundheilung oder
des intraabdominalen Drucks erreicht werden [635]. Studien zur Versorgung von Patien-
ten mit chronischen Beschwerden liegen nicht vor.

Nebenwirkungen nach Chemotherapie oder bei Weiterfiihrung der Chemotherapie wah-
rend der Rehabilitation wie Hauttoxizitit, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Ascites, Hy-
pertonus, Fatigue, kardiale Nebenwirkungen, Depression, Mukositis, Pneumonitis, Hy-
pothyreose, Andmie, Niereninsuffizienz und Leberschiaden werden adaquat therapiert.
Sexuelle Funktionsstérungen treten beim fortgeschrittenen Nierentumor und im Rahmen
der Chemotherapie nicht haufiger auf als bei nicht-urogenitalen Tumoren. Jiingere Nie-
rentumorpatienten profitieren eventuell von einer Beratung, dass sie noch sexuell aktiv
sein dirfen, um die Isolation durch die fortgeschrittene Krankheit und die Aussicht auf
den Tod zu bekdampfen [636].
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Korperlicher Aufbau

Zum allgemeinen korperlichen Aufbau (allgemeine Roborierung und Aufschulung der
Muskulatur sowie Verbesserung des Allgemeinzustands) kommen je nach Indikation und
Leistungsfahigkeit des Patienten zum Einsatz:

e Bewegungstherapie mit Ausrichtung auf Ausdauer, Kraft und/oder Koordina-
tion einzeln oder in der Gruppe (z. B. Bewegungsbad, Crosstrainertraining,
Ergometertraining liegend/sitzend oder Handkurbelergometer)

e Geratetraining

e Schwimmen

e Walking/Nordic Walking

e Wassertreten

Ein reduzierter Allgemeinzustand (z. B. durch Therapie und Postaggressionsstoffwech-
sel) sollte nach der AHB oder Rehabilitation deutlich gebessert sein. Der Muskelaufbau
nach groRen Eingriffen dauert selbst bei intensivem Training bis zu einem halben Jahr.
Durch die intensiven bewegungstherapeutischen Ubungen wihrend der Rehabilitation
wird dieser Vorgang beschleunigt und der Patient fiir ein eigenes Training zu Hause
geschult und motiviert.

Allgemeine ProphylaxemafRnahmen

Zur Durchfiihrung bzw. Vermittlung von immunstimulierenden und allgemein prophy-
laktischen bzw. protektiven MaBnahmen kommen zum Einsatz:

e Balneotherapie,

e Widrmepackungen von Schulter und Nacken, Kohlensdaurewannenbader, Was-
sertreten, Wechselgiisse der Beine (bei Varicosis und/oder Odemen der
Arme),

e Bewegungstherapie (siehe Punkt ,korperlicher Aufbau®),

e Erndahrungsumstellung (mit pflanzlichen Lektinen angereicherte und in ihrem
Gehalt an tierischen Fetten reduzierte, immunmodulierende Kost, bei mannli-
chen Rehabilitanden Einbezug der Lebenspartner wiinschenswert), ausrei-
chende Trinkmenge,

e Vermeiden von Risikofaktorenen (z. B. metabolisches Syndrom, Rauchen,
UbermaRiger Alkoholgenuss, entsprechende Impfungen nach Splenektomie),

e Umstellung des Sozialverhaltens bei Bedarf (Erreichen einer positiven Stim-
mungslage und damit einer Immunstimulation im Sinne der Psychoneuroim-
munologie).

Es erfolgt eine Beratung durch Urologen, Nephrologen, Sporttherapeuten, Physiothera-
peuten, Ergotherapeuten, Didtassistenten und Psychologen lber allgemeine personliche
Verhaltensweisen (Risikovermeidung durch entsprechendes Verhalten), Stabilisierung
der Nierenfunktion und Hinweise auf ein Rezidiv, ergdanzt durch das Erlernen von Ent-
spannungstechniken wie der progressiven Muskelrelaxation nach Jacobson zur Stress-
bewaltigung.

Schulungen zur Optimierung des Trinkverhaltens nach Nieren(teil-)verlust, zur Erndh-
rung bei Darmfunktionsstorungen (Obstipation, Flatulenz etc.) und/oder bei einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatininwerte > 2 mg%) und zum persdnlichen Sozialverhal-
ten sowie zu dem Erlernen von Entspannungstechniken beschleunigen den Genesungs-
prozess des Patienten.

Durch die genannten MaRnahmen soll das tempordare Immundefizit nach Operationen
oder Chemotherapie behoben bzw. verringert werden. Dariliber hinaus soll der Patient
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befdhigt werden im Alltag die Risikofaktoren, insbesondere fiir eine Niereninsuffizienz,
zu vermeiden.

Diagnostik und Therapie postoperativer Spatkomplikationen

Hier kommen z. B. GefdRverletzungen, Infektionen, Nierenfunktionsstérungen und Stoff-
wechselentgleisungen (Acidose) bei Niereninsuffizienz in Frage.

Sozialberatung

Im Vordergrund stehen die Einleitung von Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben, Hil-
fen zur beruflichen Rehabilitation, Fragen zur wirtschaftlichen Sicherung, die Beratung
zur Wahrnehmung der Nachsorge und zu Rentenfragen sowie Beratung und Vortrage zu
sozialrechtlichen Themen wie z. B. zur Schwerbehinderung.

Somato-psychischer Gesundungsprozess

Der somato-psychische Gesundungsprozess wird durch Bewegungstherapie, physikali-
sche Therapie und psychologische oder psychoonkologische MaRnahmen positiv beein-
flusst. Die Erwerbstatigkeit und das tbliche Alltagsleben sollen so wesentlich friiher wie-
der aufgenommen werden kénnen. Allgemeines korperliches Training fordert eine posi-
tive Einstellung und den Krankheitsverarbeitungsprozess. Dadurch werden neben der
Verbesserung des Allgemeinzustandes auch Funktionsdefizite, z. B. erschwertes Aufste-
hen durch postoperative Schmerzen, verbessert [637]. Die Wahl des Operationsverfah-
rens ist fur die Wiederherstellung der Lebensqualitat auf langere Sicht unerheblich [152].

Ein Teil dieser Probleme kann auch im Verlauf bestehen bleiben, so dass dann die Indi-
kation zu einer medizinischen Rehabilitation ein oder zwei Jahre nach Primartherapie
besteht.

Temporare Nierenfunktionsstorungen sind normalerweise 3-6 Monate postoperativ
kompensiert, ansonsten durch vorbestehende Erkrankungen der Restniere als Dauer-
schdadigung zu betrachten.

Zum Ende der Rehabilitation werden die physischen und psychischen Befunde aktuali-
siert, beurteilt, dem Patienten mitgeteilt und im Reha-Entlassungsbericht den behandeln-
den Arzten berichtet [637-639].

Hintergrund Empfehlung 12.1, 12.2 und 12.3

Mit der Entwicklung der Therapieformen beim Nierentumor haben sich auch der Rehabi-
litationsbedarf und die Indikationen zur Rehabilitation erweitert. Wegen spezifischer
physischer und psychischer Krankheitsfolgen und Nebenwirkungen der operativen und
medikamentdsen Tumortherapie sollte gemaR Expertenkonsens jedem Patienten unter
dem Blick des onkologischen Therapieziels der zeitnahen Rekonvaleszenz mit Wiederer-
reichen einer hohen Lebensqualitdt, der sozialen und beruflichen Teilhabe sowie der
umfassenden Krankheitsbewaltigung eine fachspezifische urologische Rehabilitation an-
geboten werden. Eine Nierentumorentfernung-durch komplette oder partielle Nephrek-
tomie, offen chirurgisch oder endoskopisch-stellt einen groRen operativen Eingriff dar,
der einer Anschlussrehabilitation (AHB/AR) bedarf. Auch aus minimal invasiven Nieren-
tumoroperationen wie der Radiofrequenzablation oder der lokalen Thermotherapie so-
wie der Chemotherapie bei Nierentumor kann ein Rehabilitationsbedarf entstehen. Bei
fortbestehenden Beschwerden besteht die Moglichkeit weiterer RehabilitationsmaRnah-
men. Dabei muss der Wiederholungsantrag innerhalb eines Jahres nach der Akuttherapie
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gestellt werden. Auch Patienten mit systemischer Erkrankung kénnen von der fachspe-
zifischen Rehabilitation profitieren. Die RehabilitationsmaRnahme wird aktuell in der Re-
gel stationar durchgefiihrt [637, 640].

Im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf Rehabilitationsleistungen
gesetzlich geregelt. Es besteht ein gesetzlicher Anspruch auf Leistungen zur Teilhabe (§
4) mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung, Einschrankung der Erwerbsfa-
higkeit oder Pflegebediirftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern, Verschlimme-
rung zu verhiiten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistungen zu vermeiden/zu min-
dern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft zu sichern oder zu
erleichtern, die personliche Entwicklung ganzheitlich zu férdern und eine moglichst
selbststandige und selbstbestimmte Lebensfiihrung zu ermdglichen [641].

Neben der urologisch ausgerichteten AHB/AR in zeitlicher Ndhe zum akutstationdren
Aufenthalt kénnen Leistungen zur medizinischen Rehabilitation als onkologische Reha-
bilitationen erbracht werden (SGB VI, § 31, Satz 1.3) [642]. Diese Leistungen werden in
der Regel fur langstens drei Wochen bewilligt. Sie konnen fiir einen langeren Zeitraum
erbracht werden, wenn dies erforderlich ist, um das Rehabilitationsziel zu erreichen (SGB
VI § 15, Satz 3) [643]. Dem Wunsch- und Wahlrecht der Patienten zur Auswahl einer
Reha-Einrichtung wird dabei moglichst Rechnung getragen (SGB IX, § 9) [644].

Hintergrund Empfehlung 12.4

Der Arbeitskreis Rehabilitation urologischer und nephrologischer Erkrankungen der Aka-
demie der Deutschen Urologen hat notwendige strukturelle Voraussetzungen (perso-
nelle, rdumliche und technische Ausstattung) und Merkmale der Prozessqualitat zur
Durchfiihrung einer urologischen Rehabilitation formuliert, um die Ergebnisqualitat zu
sichern [645]. Anhand der Aufnahmebefunde wird ein multimodulares, differenziertes
Programm zur Diagnostik und Therapie erstellt, das geeignet ist, krankheits- und thera-
piebedingte Defizite festzustellen und zu tberwinden. Urologische Fachkompetenz ist
dabei hinsichtlich diagnostischer und therapeutischer Optionen und Nachbehandlungs-
konzepte erforderlich, da postinterventionelle Funktionsstérungen und behandlungs-
spezifische Komplikationen wie Wundinfektionen, Nachblutungen, Abszesse und Harn-
verhalt einer unmittelbaren facharztlichen Diagnostik und Behandlung bediirfen [646].

Da die Primarinformationen zur Krebserkrankung und den therapeutischen Optionen
haufig noch im Stadium der akuten Krankheitsmitteilung erfolgen, werden sie oft nur
partiell aufgenommen. In der medizinischen Rehabilitation haben Vortrage, Gesprachs-
kreise, Einzelgespriche mit Arzten, Psychologen und Sozialarbeitern etc. auch die Auf-
gabe einer Nacharbeitung und Verarbeitung der Informationen im Sinne einer Konsoli-
dierung, Einordnung, Bewertung, Erlebnisverarbeitung und Perspektivengewinnung. Ge-
sundheitsbildung und psychoedukative Gesichtspunkte erméglichen dem Patienten, wie-
der selbst handelndes Subjekt zu werden. Im Rahmen der Ermutigung zur Partizipation
kénnen auch Kontakte zu Selbsthilfegruppen vermittelt werden, mit denen vielfach eine
gute Zusammenarbeit besteht.
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Hintergrund Empfehlung 12.5

Eine Therapie psychoonkologischer Probleme wie z. B. bei Rezidivdngsten, Selbstvorwiir-
fen, Anpassungsstorungen, Schlafstérungen, zwischenmenschlichen Problemen, Stim-
mungsschwankungen und Konzentrationsstérungen dient zur psychischen Stabilisie-
rung und besseren Verarbeitung der krankheits- und therapiebedingten Problematik. Fiir
weitergehende Informationen und Handlungsempfehlungen wird auf die S3-Leitlinie zur
Psychoonkologischen Versorgung von Krebspatienten verwiesen [549].

Eine akute somato-psychische Belastungsreaktion (Depressivitdt) tritt generell bei ca.
25 % der Tumorpatienten auf, bei Patienten mit einem Nierentumor in mehr als der Halfte
der Falle [647].

Die psychosoziale Versorgung von Karzinompatienten (und deren Angehdérigen) wird als
wichtiger Bestandteil einer umfassenden onkologischen Behandlung erachtet. Neben der
Uberlebenszeit stellt die Erhaltung oder Wiederherstellung der Lebensqualitidt von Pati-
enten, die zum Teil krankheits- und behandlungsbedingt schwerwiegende Einschrankun-
gen verarbeiten missen, einen Schwerpunkt onkologischer Behandlung dar [549, 6438,
649].

Beeintrachtigungen betreffen vor allem folgende Bereiche: kérperliche Probleme (Symp-
tome, Schmerzen, Verlust der korperlichen Integritat), Funktionsstérungen (Einschran-
kung der Leistungsfahigkeit, Infragestellung sozialer Rollen), emotionales Wohlbefinden
und soziale Partizipation [549, 650, 651] [Faller et al. 2013].

Art und AusmabR der individuellen Belastung sind dabei nicht nur von Krankheitsfaktoren
abhéngig, sondern auch von Personen- und Umgebungsfaktoren wie individuellen Res-
sourcen, Krankheitsverarbeitungsstrategien und von dem AusmaR an sozialer Unterstut-
zung [652].

Wesentlich ist die friihzeitige Diagnostik von aus Krankheit und Therapie resultierenden
oder gleichzeitig auftretenden psychischen Stérungen und deren Behandlung [653,
654].

Besonders kritische Phasen im Krankheitsverlauf sind unter anderem die Beendigung der
Primarbehandlung und die darauf folgende Zeit des Wartens auf einen langfristigen The-
rapieerfolg [549, 655]. In dieser Zeit bietet die Rehabilitation Unterstiitzung fiir Nieren-
karzinompatienten.

Angst, vor allem Progredienzangst, Depressivitdit und Anpassungsstorungen sind hau-
fige psychische Begleitsymptome einer Krebserkrankung [549]. Dabei ist die subjektive
psychische Belastung durchaus unabhdngig vom objektiven Befund [656]. Wichtig ist,
bei dlteren Patienten nach Nierentumoroperation und nach Nierenteilresektion eine in-
tensive Beratung durchzufiihren, da sie mehr Rezidivangste aufweisen als jlingere Pati-
enten [657].

Das frithzeitige Erkennen psychischer Stérungen in der onkologischen Versorgung und
die Bereitstellung eines breitgefacherten und niedrigschwelligen psychosozialen Unter-
stitzungsangebots ist von besonderer Bedeutung, weil komorbide psychische Stérun-
gen bei Krebspatienten nicht nur deren Behandlung erschweren, sondern sich auch nach-
teilig auf die Compliance auswirken und zu schlechteren medizinischen Behandlungser-
gebnissen fiuhren [658]. Ein solches Angebot kann wahrend der Rehabilitation ermég-
licht werden [659]. Fiir Nierenkarzinompatienten kann eine solche psychosoziale Unter-
stliitzung eine wesentliche Hilfe zur Krankheitsverarbeitung darstellen [660]. Eine Me-
taanalyse psychoonkologischer Studien zeigt, dass psychoonkologische Interventionen
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psychische Belastungen reduzieren und positive Effekte u. a. auf Angst, Depressionen,
Hilflosigkeit, Schmerzen, berufliche Beeintrachtigung, korperliche und soziale Aktivita-
ten sowie die Lebensqualitiat haben [653].

Zur aktiven psychoonkologischen Krankheitsbewdltigung kommen dabei wahrend der
Rehabilitation je nach Indikation folgende MaRnhahmen zum Einsatz:

e Austausch mit Mitpatienten

e psychologische Einzel- oder Paargespriache

e Gruppengesprache

e Verfahren zur korperlichen und seelischen Entspannung wie die progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson (PMR)

e Seminare mit Hinweisen zur Lebensflihrung nach Nierentumortherapie

e Urologische Beratung, insbesondere zu Prognose und Verlauf

e Bewegungstherapie, Balneo- und Physiotherapie, Ergotherapie

Wichtig ist die Beratung der Patienten, dass 50-80 % nach 12 Monaten die gleiche Le-
bensqualitat erreicht haben werden, wie vor der Behandlung [661].

Das Ausmal der Depressivitat ist bei metastatischen Tumoren ein entscheidender Faktor
fiir das Uberleben [662], deshalb ist bei depressiven Patienten oft eine weitere psycho-
logische Behandlung am Heimatort angezeigt.

Die Tumorproblematik selbst wird nach Beratung und Therapie von Beschwerden nach
der Rehabilitation psychisch in der Regel gut bewaltigt. Dabei spielt die Erarbeitung und
Bestimmung neuer Lebensinhalte und -ziele eine wichtige Rolle [637].

Sozialmedizinische Beratung

Es soll zum Ende der fachspezifischen urologischen Rehabilitation eine sozialmedizini-
sche Beratung mit entsprechender Dokumentation im Arztbrief unter besonderer Be-
riacksichtigung der Leistungsfahigkeit, ggf. mit Ausblick auf die zu erwartende weitere
Entwicklung gemaR der folgenden Vorgaben durchgefiihrt werden:

Positives Leistungsbild

Mittelschwere bis gelegentlich schwere korperliche Arbeiten (Lasten bis 40 kg) Uber
6 Stunden sind nach einer Heilungsphase von 3 Monaten in der Regel méglich. Die Geh-
strecke ist nicht eingeschrankt. Bei Niereninsuffizienz ist je nach Auspragung zu verfah-
ren. In der Regel liegen bei einer Nierenfunktionsstérung neben der (partiellen) Nephrek-
tomie weitere Zusatzerkrankungen vor.

Beim Nierenzellkarzinom im Stadium pT4 und bei Vorliegen von Lymphknotenmetasta-
sen oder Fernmetastasen ist die Leistungsfahigkeit im Erwerbsleben in der Regel auf
unter 3 Stunden einzuschéatzen.

Negatives Leistungsbild

Bei verbleibender geringfligiger Bauchdeckenparese oder kleiner Bauchdeckenhernie
sind leichte bis gelegentlich mittelschwere kérperliche Arbeiten (Lasten bis 15 kg) ohne
hiufiges Biicken, Heben, Treppensteigen, Arbeiten auf Leitern oder Uberkopfarbeiten
moglich. Gegebenenfalls ist der tempordre Einsatz von Hilfsmitteln (Stlitzmieder) sinn-
voll [634, 635, 663-665].
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12.2.

12.7.

EK

12.8.

EK

Hintergrund Empfehlung 12.6

Spezielle funktionsorientierte Krankengymnastik, Bewegungstherapie und medizinische
Trainingstherapie stellen obligatorische Komponenten einer fachspezifischen urologi-
schen Anschlussrehabilitation (AHB) oder TumornachsorgemaRnahme nach Therapie ei-
nes Nierenzellkarzinoms dar [637].

Ergotherapie unterstiitzt und begleitet Menschen jeden Alters, die in ihrer Handlungsfa-
higkeit eingeschrankt oder von Einschrankung bedroht sind. Ziel ist, sie bei der Durch-
flihrung fiir sie bedeutungsvoller Betdatigungen in den Bereichen Selbstversorgung, Pro-
duktivitat und Freizeit in ihrer personlichen Umwelt zu stirken. Hierbei dienen spezifi-
sche Aktivitaiten, Umweltanpassung und Beratung dazu, dem Menschen Handlungsfahig-
keit im Alltag, gesellschaftliche Teilhabe und eine Verbesserung seiner Lebensqualitat
zu ermoglichen. [DVE 08/2007]

Ergotherapie erfolgt klientenzentriert und kann in allen Phasen der Erkrankung einge-
setzt werden. Zu den wichtigsten Methoden der Ergotherapie zdhlen u. a. individuell
ausgewahlte Betatigungen, Umweltanpassungen, Beratungen, Hilfsmittelanpassung und
-training sowie das Hirnleistungstraining. Wahrend der rehabilitativen Versorgung wer-
den vorrangig Begleiterscheinungen der adjuvanten Therapien mit sensomotorisch-
perzeptiven Verfahren behandelt [King et al. 2011]. Hierunter fallen u. a. Neuropathien
an den Hianden und FiiRen, ein eingeschrianktes BewegungsausmaR und Odeme.

Verschiedene randomisierte kontrollierte Studien [666-669] mit 95 Teilnehmern (Mehr-
zahl der Teilnehmer mit Brustkrebs) berichten von positiven Auswirkungen durch die
Ergotherapie, u. a. auf die Begleitsymptomatik, das Stimmungsbild und die Lebensqua-
litat.

Nachsorge nach Lokaltherapie des Primdartumors im

nicht fernmetastasierten Stadium

Konsensbasierte Empfehlung

Die Nachsorge nach Primartumortherapie im nicht fernmetastasierten Stadium soll
risikoadaptiert erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Neben der pT- und der pN-Kategorie sowie dem Grading definieren Art der Therapie
(Resektion vs. ablative Techniken) und R-Status die Zuordnung in verschiedene Risi-
kogruppen hinsichtlich der Nachsorge.

Starker Konsens
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12.9.

EK

12.10.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Zur risikoadaptierten Nachsorge von Patienten nach Lokaltherapie des nicht fernme-
tastasierten Nierenzellkarzinoms sollten angeboten werden:

e Klinische Untersuchung
e Bestimmung von Laborparametern

e Computertomographie (CT)/Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdo-
mens/ Beckens und CT des Thorax unter Einbeziehung des Knochenfens-
ters

e Sonographie

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Das PET/CT, Schadel-CT und -MRT, konventioneller Rontgen-Thorax sowie die Kno-
chenszintigraphie haben in der Routine-Nachsorge von asymptomatischen Patienten
keinen Stellenwert.

Konsens

Hintergrund

Die Entwicklung neuer therapeutischer Optionen in den vergangenen Jahren hat dazu
gefuihrt, dass sich auch die Nachsorgestrategien nach Primartumortherapie verandert
haben.

Ziele der Tumornachsorge sind:

e Detektion von Lokalrezidiven nach nierenerhaltender Chirurgie bzw. ablativen
Techniken,

e Rezidiven in der kontralateralen Niere,

e Fernmetastasen

e Beurteilung der Nierenfunktion

e Erfassung von Komplikationen der Primadrtherapie

Eine Vielzahl von Publikationen hat sich in den vergangenen Jahren mit der Nachsorge
nach Primdrtherapie von Nierenzellkarzinomen auseinandergesetzt. Prospektive Studien
zu Nachsorgekonzepten wurden nicht berichtet, ein allgemeiner Konsens nicht erreicht.

Die Nierenteilresektion hat sich in den vergangenen Jahren zum Standard fir alle tech-
nisch so operablen Primartumoren entwickelt. Insgesamt demonstrieren publizierte Ar-
beiten fir die Nierenteilresektion bei lokal begrenzten Nierenzellkarzinomen der Stadien
pTla und pT1b identische onkologische Sicherheit bei verbessertem Nierenfunktionser-
halt und Gesamtiiberleben gegentiber der Tumornephrektomie [236, 237, 670, 671]. Ein
minimaler Sicherheitsabstand von bis zu < 1 mm erscheint dabei als ausreichend. Lokal
fortgeschrittene Tumoren der Stadien pT2 sowie pT3a bzw. eine histologisch formale
R1-Resektion erhéhen das Lokalrezidivrisiko bei analogem Metastasierungsrisiko und
Gesamtiiberleben. Diese Patienten benoétigen eine intensivierte postoperative Tumor-
nachsorge, profitieren aber ebenfalls hinsichtlich Lebensqualitit und kardiovaskularer
Morbiditdit vom Nierengewebserhalt. Lokalrezidive nach Nierenteilresektionen treten in
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weniger als 5 % der Fdlle auf. lhre friihzeitige Diagnose ermdglicht in vielen Fallen ein
erneutes nierenerhaltendes Vorgehen [672].

Die Nachsorgeintensitit ist anhand des Progressionsrisikos individuell festzulegen. Da-
bei gilt die Nierenteilresektion bei Tumoren der Stadien pT1a/b NO wie bereits beschrie-
ben als absolut gleichwertig mit der radikalen Tumornephrektomie und erfordert keine
intensivierte Nachsorge [673]. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren bzw. nach ablativen
Therapieverfahren ist eine intensivierte Nachsorge zu empfehlen.

In der metastasierten Situation kann eine frihzeitige Diagnose die Chance einer chirur-
gischen Resektion von Metastasen verbessern. Jedoch weisen nur etwa 5 % aller Patien-
ten mit Metastasierung eines Nierenzellkarzinoms solitare bzw. oligolokuldre Befunde
auf, die einer Metastasenchirurgie zuganglich waren [674]. Prognostisch relevant ist da-
bei ein Zeitintervall von mindestens 1 Jahr zwischen Primartherapie und Metastasierung.
Patienten mit friiher Metastasierung profitieren weniger vom metastasenchirurgischen
Vorgehen [675].

Seit 2005 haben verschiedene Arbeitsgruppen Scoringsysteme entwickelt, um das Re-
zidivrisiko und -lokalisation abzuschéatzen [83, 91, 96, 99]. Basierend auf diesen inzwi-
schen validierten Scoringsystemen wurden durch verschiedene Arbeitsgruppen zum Teil
detailliertere Nachsorgeempfehlungen erarbeitet [78, 676, 677].

Tabelle 40: Definition der Risikogruppen in der Nachsorge nach Lokaloperation eines Nierenzell-
karzinoms

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+

Neben der klinischen Untersuchung bildet die Bestimmung von Routine-Laborparame-
tern (Blutbild, Kreatinin, CRP bzw. BSG, vor CT mit Kontrastmittelgabe TSH) die Basis der
Tumornachsorge. Diese dienen der Beurteilung der Nierenfunktion sowie der Vorberei-
tung einer Schnittbilddiagnostik. Spezifische Tumormarker sind fiir das Nierenzellkarzi-
nom nicht verflgbar, ein Anstieg unspezifischer Entziindungsparameter kann jedoch
Hinweise auf die Entwicklung einer metastasierten Erkrankung geben.

Die Skelettszintigraphie, PET/CT und MRT/CT Schadel erscheinen in der Tumornach-
sorge-auch bei Hochrisikopatienten-nicht reguldr gerechtfertigt. Beim Nachweis jeglicher
Metastasierung bzw. klinischem Verdacht auf ossdre Metastasen sollten weiterfilhrende
Untersuchungen (entsprechend Kapitel 4) veranlasst werden.

Eine Sondersituation bildet der Zustand nach Nierenteilresektion komplexer Tumoren.
Haufig ist nach Versorgung ausgedehnter bzw. zentraler Resektionsdefekte an der Niere
die sonographische, aber auch die schnittbildbasierte Differenzierung narbiger Veran-
derungen von Rezidivtumoren erschwert. Im klinischen Alltag hat sich eine CT oder MRT
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im Intervall von 8-12 Wochen nach Nierenteilresektion als Basisuntersuchung und Refe-
renz flr spatere Befundbeurteilung als hilfreich erwiesen. Die Indikation zu dieser Un-
tersuchung sollte vom Operateur in Abhdngigkeit vom intraoperativen Situs gestellt wer-
den und entsprechend der Sonderkennzeichnung (x) im Nachsorgeschema integriert
werden.

Tabelle 41: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko

Zeitpunkt Untersu- 3 6 12 18 24 36 48 60
chung Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon.
Klinische Untersuchung  x X X X X X X X
Laborwertkontrolle X X X X X X X X
Sonographie Abdomen X X X X X X

CT Thorax X X X

CT Abdomen (x) X X

Tabelle 42: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit mittlerem Rezidivrisiko

Zeitpunkt Unter- 3 6 12 18 24 36 48 60 84 108
suchung Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon.
Klinische Untersu- X X X X X X X X X X
chung

Laborwertkontrolle X X X X X X X X X X
Sonographie Abdo- X X X X X X

men

CT Thorax X X X X X X X X

CT Abdomen (x) X X X X X
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Tabelle 43: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit hohem Rezidivrisiko

Zeitpunkt Unter- 3 6 12 18 24 36 48 60 84 108
suchung Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon. Mon.
Klinische Untersu- X X X X X X X X X X
chung

Laborwertkontrolle  x X X X X X X X X X
Sonographie Abdo- X (x) X X X

men

CT Thorax X X X X X X X X X

CT Abdomen (x) (x) X X X X X
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13.

13.1.

EK

13.2.

EK

13.3.

EK

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

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten und ihre Zugehorigen sollen im gesamten Krankheits- und Behandlungs-
verlauf bedarfsorientiert Zugang zu adaquaten Informationen und aufklarenden Ge-
sprachen haben.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Das niederschwellige Angebot einer psychosozialen Beratung, Begleitung und Be-
handlung sollte allen Betroffenen und ihren Zugehorigen in jeder Phase der Erkran-
kung, auch langfristig, zur Verfiigung stehen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes sollte das psychosoziale Befinden der
Patienten regelmaRig erfasst werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund Empfehlung 13.1

Die psychosoziale Beratung und Behandlung von Patienten mit einer Tumorerkrankung
sollte ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge
sein und stellt eine interdisziplindre Aufgabe aller in der Onkologie beteiligten Berufs-
gruppen dar [549, 678]. Die psychoonkologischen MaRnahmen sollen in das Gesamt-
konzept der onkologischen Behandlung integriert werden.

Hierfur sollte der behandelnde Arzt liber psychoonkologische Basiskompetenzen [549]
verfligen. Darliber hinaus ist die Integration einer psychoonkologisch geschulten Fach-
kraft in das Behandlungsteam wiinschenswert.

Psychosoziale Hilfen beinhalten MaBRnahmen zur Unterstiitzung der Krankheitsverarbei-
tung, des Umgangs mit fortbestehenden Funktionsstdérungen und weiteren krankheits-
oder behandlungsassoziierten Einschrankungen wie wirtschaftlichen Schwierigkeiten
und Fragen zur Rickkehr ins Erwerbsleben. Diese Hilfen richten sich an Betroffene und
Angehdrige. Somit betreffen diese Hilfen die gesamte Krankheitsphase von Diagnose,
Aufklarung, Therapie, supportiver Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge und ggf. pal-
liativmedizinischer Versorgung. In Befragungen von Patienten mit onkologischen Erkran-
kungen und ihren Zugehorigen gehodrte das Informationsbediirfnis zu den haufigsten
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und wichtigsten, jedoch unerfiillten Bediirfnissen [679, 680]. Patientenzentrierte Aufkla-
rungsgesprache und Informationsmaterialien kdonnen sich positiv auf Krankheitsverar-
beitung, Befinden und Lebensqualitat auswirken [681-686]. Im arztlichen Gespréach sol-
len die individuellen Wiinsche, Sorgen und Bedirfnisse des Patienten erfasst und beriick-
sichtigt werden.

Wenn verfiigbar, sollen unterschiedliche Therapieoptionen im Gesprdch vermittelt und
eingehend erklart werden, um eine gemeinsam getragene Therapieentscheidung zu er-
maoglichen [687, 688]. Es sollten Informationen beziiglich der Wirksamkeit, Prognose
und moglichen Risiken sowie therapieassoziierter Nebenwirkungen weitergegeben wer-
den. Hier sollten die multidimensionalen Auswirkungen der Erkrankung auf das Leben
des Patienten beriicksichtigt und auf entsprechende Unterstiitzungsmoglichkeiten (bei-
spielsweise Selbsthilfegruppen, Moglichkeit, eine Zweitmeinung einzuholen) verwiesen
werden.

Hintergrund Empfehlung 13.2

Die Diagnose einer Krebserkrankung gehort zu den intensivsten Lebenserfahrungen und
wirkt sich fur die Betroffenen und ihre Zugehoérigen auf nahezu alle Lebensbereiche (kor-
perlich, psychisch, beruflich, sozial, finanziell, spirituell) in unterschiedlichem AusmaR
aus, beispielsweise durch die damit verbundene und immer wiederkehrende existenzi-
elle Bedrohung und Verunsicherung in allen Phasen der Erkrankung.

Zu einer qualifizierten Behandlung von ambulanten und stationdaren Tumorpatienten und
ihren Zugehorigen gehoren das frithzeitige und langfristige Angebot einer psychoonko-
logischen Beratung, Begleitung und Behandlung sowie die orts- und zeitnahe Unterstiit-
zung bei der Bewaltigung korperlicher, psychischer, sozialer, beruflicher und finanzieller
Schwierigkeiten und Notlagen -immer an den individuellen Bediirfnissen und Préferen-
zen orientiert.

Die psychoonkologische Betreuung umfasst eine patientengerechte Information und Be-
ratung, eine qualifizierte psychosoziale Diagnostik sowie das Angebot einer gezielten
psychoonkologischen Unterstiitzung bei der Bewadltigung der Erkrankung, der Behand-
lung und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme.

Die diagnostische Abklarung sowie die Indikationsstellung fiir psychoonkologische In-
terventionen sollten entsprechend der S3-Leitlinie ,,Psychoonkologische Diagnostik,
Beratung und Behandlung erwachsener Krebspatienten“ erfolgen [549]. Dies beinhal-
tet, dass der Patient friihzeitig nach Diagnosestellung oder im Behandlungsverlauf Gber
die Moglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden sollte.

Hintergrund Empfehlung 13.3

Mit einer Haufigkeit von 20-35 % treten Uber die gesamte Krankheitsdauer einer onkolo-
gischen Erkrankung psychische Belastungssituationen und Stérungen auf, die therapie-
bedirftig sind. Gehauft sind Anpassungs- und depressive Stérungen [687, 689-693].
Hierbei sind starke Beeintrachtigungen im Alltag, ein weit fortgeschrittenes Krankheits-
stadium und starke korperliche Beschwerden mit einem hdheren Risiko einer psychi-
schen Stérung assoziiert [694].

Ein groRer Anteil psychischer Stérungen bei onkologischen Patienten wird nicht ausrei-
chend diagnostiziert und bleibt unzureichend therapiert, welches Nachteile fiir die Le-
bensqualitit und die Compliance der Betroffenen hat [691, 695-697]. Daher sollte zur
Feststellung der psychosozialen Belastungen regelmaRig im gesamten Krankheitsverlauf
eine systematische Erfassung der psychosozialen Situation der Patienten erfolgen.
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Neben der klinischen Beurteilung durch Arzte und Pflegende im Rahmen der Anam-
neseerhebung sollten standardisierte und validierte Screeningverfahren eingesetzt wer-
den, wie beispielsweise die von der Deutschen Krebsgesellschaft empfohlenen Messin-
strumente [698-702]. Der Einsatz eines psychoonkologischen Screeninginstruments
sollte friihestmoglich erfolgen und in angemessenen Abstianden durchgefiihrt werden:

e wenn klinisch indiziert oder
e bei Veranderungen des Erkrankungsstatus des Patienten, beispielsweise bei
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung [549, 702].

Im Falle eines im Screening festgestellten moglichen Bedarfs an psychoonkologischer
Betreuung sollte im Sinne des gestuften Vorgehens ein diagnostisches Gesprach [702,
703] zur weiteren Abkldarung angeboten werden. Psychoonkologische Interventionen
sind sowohl bei schweren psychischen Belastungen, Paarkonflikten als auch bei psychi-
schen Stérungen, insbesondere bei depressiven, Anpassungs- und Angststérungen, in-
diziert. Neben psychoedukativen und supportiven Interventionen wie Entspannungsver-
fahren etc. werden insbesondere Elemente der Einzelpsychotherapie, Familientherapie
und Paartherapie eingesetzt [651].

Hierbei ist zu beachten, dass sich das weitere Vorgehen immer am individuellen Bedarf
und den Wiinschen des Patienten orientiert [704] und die Zugehorigen in die psychoso-
ziale Beratung und Behandlung eingebunden werden [549, 702] und psychoonkologi-
sche Behandlungsmalnahmen in das Gesamtkonzept der onkologischen Therapie inte-
griert werden.

Ein interdisziplindrer Informationsfluss sollte sichergestellt werden und durch regelhafte
Riickmeldung mit den an der onkologischen Behandlung beteiligten Berufsgruppen op-
timiert werden. So kdnnen moglicherweise notwendige Hilfestellungen oder Interventio-
nen bedarfsgerecht angeboten werden [702].
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14.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitdatsindikatoren
sind ein wichtiges Instrument des Qualitdtsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende Auswahl von Qualitédtsindikatoren
wurde gemaR der Methodik des Onkologischen Leitlinienprogramms erstellt [705]. Als
Grundlage fiir die Qualitatsindikatoren dienten alle starken (Empfehlungsstarke A, ,soll®)
Empfehlungen der Leitlinie sowie die Ergebnisse der nationalen/internationalen QI-Re-
cherche. Fiir den methodisch begleiteten Prozess konstituierte sich eine Arbeitsgruppe
Qualitatsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise ist im Leitlinienreport dargelegt. Nach
einer Prasenzsitzung und einer Telefonkonferenz dieser AG wurden final 9 Indikatoren
angenommen (siehe Tabelle 44).

Tabelle 44: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 1: Biopsie vor ablativer Therapie

Zahler:

Anzahl Patienten mit Diag-

nosesicherung durch
Stanzzylinderbiopsie vor

ablativer Therapie (RFA o.

Cryoablation)

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose eines Nierenzell-Ca
und ablativer Therapie
(RFA o. Cryoablation)

4.4

Eine Biopsie soll vor ablativer Thera-
pie durchgefiihrt werden.

Ql 2: Biopsie vor systemischer Therapie

Zahler:

Anzahl Patienten mit His-

tologie vor systemischer
Therapie

Nenner:

Alle Patienten mit Nieren-

zell-Ca und systemischer
Therapie

4.6

Wenn bislang keine histopathologi-
sche Sicherung eines Nierenzellkarzi-
noms und des Subtyps vorliegt, soll
eine Biopsie aus dem Primarius oder
einer Metastase vor systemischer The-
rapie erfolgen.

QI 3: Histologischer Typ nach aktueller WHO-Klassifikation

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Qualitatsziel:

Maglichst hdufig Diagno-
sesicherung mit Stanzbi-
opsie vor ablativer Thera-

pie.

EK

Qualitatsziel:

Maglichst haufig Diagno-
sesicherung mit Histologie
vor systemischer Therapie.

EK
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Qualitatsindikator

Zahler:
Anzahl Pat. mit Befundbe-
richten mit:

Klassifikation nach
WHO u.

Vancouver-Klassifika-
tion u.

Staging nach TNM

Nenner:
Alle Pat. mit Nierenzell-Ca
und Histologie

Referenz Empfehlung

4.9

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

Zusatzliche in der Vancouver-Klassifi-
kation der Nierenzellkarzinome der
Internationalen Gesellschaft fiir Urolo-
gische Pathologie (ISUP) empfohlene
Tumortypen sollen diagnostiziert wer-
den.

Dies betrifft insbesondere folgende
neue Kategorien epithelialer Tumo-
ren:

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom
Nierenzellkarzinom assoziiert mit ei-
ner erworbenen zystischen Nierener-
krankung

Klarzelliges papillares Nierenzellkar-
zinom

Translokations-assoziierte Nieren-
zellkarzinome

Nierenzellkarzinome assoziiert mit
einer hereditaren Leiomyomatose.

Ql 4: Tumorgrad nach Fuhrman

Zahler:

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

Nenner:

Alle Patienten mit klarzelli-

gen oder papillaren Nie-
renzell-Ca.

QI 5: RO-Resektion

4.10

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

189

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig Befund-
berichte mit den aufge-
flihrten Angaben.

EK

Anmerkungen:
Vancouver-Klassifikation:
G. Kristiansen, B. Dela-
hunt, J.R. Srigley et al.
Vancouver-Klassifikation
von Nierentumoren. Emp-
fehlungen der Konsens-
konferenz der Internatio-
nalen Gesellschaft fiir Uro-
pathologie (ISUP) 201 2.
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 papillaren Nierenzell-
Ca.

EK
Anmerkungen:
WHO-ISUP-Grading [71]
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Qualitatsindikator

Zahler:
Anzahl Pat. mit RO-Resek-
tion

Nenner:

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Nierenzell-Ca und
operativer Resektion

Ql 6: Nephrektomie bei pT1

Zahler:
Anzahl Patienten mit
Nephrektomie

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose eines Nierenzell-Ca
pT1

Referenz Empfehlung

6.10

Bei der Nierentumorentfernung soll
eine RO-Resektion erfolgen.

6.15

Lokal begrenzte Tumoren im klini-
schen Stadium T1 sollen nierenerhal-
tend operiert werden.
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Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Qualitatsziel:

Maglichst hdaufig RO-Re-
sektion.

EG A, LoE 3

Qualitatsziel: niedrig

Moglichst selten Nephrek-
tomie bei pT1.

EG A, LoE 3

Ql 7: Zahnarztliche Untersuchung vor Bisphosphonat/Denosumab-Therapie

Zahler:

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 zahnarztliche Untersu-
chung und evtl. zahnarztliche Sanie-
rung sowie eine Unterweisung in
Mundhygiene vor Beginn der medika-
mentodsen Therapie mit Bisphospho-
naten oder Denusomab erfolgen.

QI 8: Zwei-Jahres-Uberleben metastasiertes Nierenzellkarzinom

Qualitatsziel:

Moglichst haufig zahnarzt-
liche Untersuchung vor Be-
ginn der Therapie mit Bis-
phosphonat- oder Deno-
sumab

EG A, LoE 3+
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Qualitatsindikator

Zahler:
Anzahl lebende Patienten
im Jahr vor Erfassungsjahr

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose eines metastasierten
Nierenzell-Ca 3 Jahre vor
Erfassungsjahr

Referenz Empfehlung

2 Year Survival Metastatic Kidney
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

Ql 9: 30-Tage-Mortalitdt nach Intervention

Zahler:
Anzahl Patienten, die in-

nerhalb von 30 Tagen pos-

tinterventionell verstorben
sind

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose eines Nierenzell-Ca

mit Nieren(teil)resektion o-

der 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, cry-
otherapy, 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 mini-
mally invasive (RFA, cryotherapy,
SACT) or operative treatment as first
treatment for RCC.

Zielvorgaben: < 5% (This target re-
flects the fact that death from any
cause, rather than death from renal
cancer is being measured by this indi-
cator.)

191

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Qualitatsziel: >=50%
Anmerkungen:

Quelle: NHS (UK)

(Stand
29.06.2015)

Qualitatsziel: <5%

Anmerkungen: Quelle:
Scottish Cancer Taskforce.
Renal Cancer Clinical Qual-
ity Performance Indicators.
Published: January 2012.
Updated: December 2014
(v2.1)Published by:
Healthcare Improvement

(Stand:
29.06.2015)

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


http://www.londoncancer.org/media/61502/quality-performance-indicators-010813.pdf
http://www.londoncancer.org/media/61502/quality-performance-indicators-010813.pdf
http://www.londoncancer.org/media/61502/quality-performance-indicators-010813.pdf
http://www.londoncancer.org/media/61502/quality-performance-indicators-010813.pdf
http://www.londoncancer.org/media/61502/quality-performance-indicators-010813.pdf
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=211c7043-6d86-4417-acee-3296e0bfb7bd&version=-1
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=211c7043-6d86-4417-acee-3296e0bfb7bd&version=-1
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=211c7043-6d86-4417-acee-3296e0bfb7bd&version=-1
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=211c7043-6d86-4417-acee-3296e0bfb7bd&version=-1
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=211c7043-6d86-4417-acee-3296e0bfb7bd&version=-1
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=211c7043-6d86-4417-acee-3296e0bfb7bd&version=-1

15 Ubersicht der Anderungen in Version 2 192

15. Ubersicht der Anderungen in Version 2

Version 1.2 Version 2.0

Chemotherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzi- beibehalten
nom soll eine palliative Chemotherapie nicht
durchgefiihrt werden.

Immuntherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzi- beibehalten
nom soll eine alleinige Zytokintherapie basierend

auf subkutanem IL-2 und/oder IFN nicht durchge-

flhrt werden.

Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzi- beibehalten
nom soll eine Chemoimmuntherapie nicht durch-
gefiuihrt werden.

Erstlinientherapie

Bei Patienten mit fortgeschrittenem und/oder me- gestrichen
tastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom und

niedrigem oder intermedidrem Risiko sollen in

der Erstlinienthe-rapie Sunitinib, Pazopanib oder

Bevacizumab + INF verwendet werden.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem und/oder me- gestrichen
tastasiertem klarzelligen Nieren-zellkarzinom

und ungiinstigem Risikoprofil soll in der Erstli-

nientherapie Temsirolimus verwendet werden.

Die Studien zur Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem klarzel-
ligem Nierenzellkarzinom mit Checkpoint-, Ty-
rosinkinase oder mTOR- Inhibitoren bzw. VEGF-
Antikorpern haben unterschiedliche Patienten-
kollektive (glinstiges, intermediares und un-
ginstiges Risiko) eingeschlossen, weshalb die
Studienergebnisse nicht vergleichbar sind. In
den Empfehlungen wird daher Bezug auf die in
den jeweiligen Studien untersuchten Risiko-
gruppen genommen.

Zur Auswabhl der Erstlinientherapie sollen das
IMDC* Risiko (glinstig, intermediar oder
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Version 2.0

schlecht) und patientenindividuelle Faktoren
beriicksichtigt werden.

Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen o-
der metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzi-
noms soll die Kombination Pembrolizumab
plus Axitinib bei allen Risikogruppen gegeben
werden.

Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen o-
der metastasierten Nierenzellkarzinom sollte
die Kombination Avelumab plus Axitinib bei al-
len Risikogruppen gegeben werden.

Fiir Patienten mit intermedidrem oder schlech-
tem Risiko soll die Kombination Pembrolizu-
mab plus Axitinib oder die Kombination I-
pilimumab plus Nivolumab gegeben werden.

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-
basierte Kombinationstherapie nicht durchge-
fihrt werden kann, sollen bei Patienten mit
gunstigem Risiko Bevacizumab + INF, Pazopa-
nib, Sunitinib oder Tivozanib verwendet wer-
den

(alphabetische Reihenfolge).

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-
basierte Kombinationstherapie nicht durchge-
fihrt werden kann, sollte Patienten mit inter-
medidarem Risikoprofil Cabozantinib, Pazopa-
nib, Sunitinib oder Tivozanib angeboten wer-
den

(alphabetische Reihenfolge).

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-
basierte Kombinationstherapie nicht durchge-
fiihrt werden kann, kann Patienten mit interme-
didrem Risikoprofil Bevacizumab+IFN als indivi-
duelle Therapiestrategie angeboten werden.

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-
basierte Kombinationstherapie nicht durchge-
fuhrt werden kann, sollte bei Patienten mit un-
gunstigem Risikoprofil Cabozantinib oder
Sunitinib angeboten werden

(alphabetische Reihenfolge).
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Version 1.2

Zweitlinientherapie

Nach Versagen einer VEGF-basierten Therapie soll
die Folgetherapie aus Nivolumab oder Cabozanti-
nib bestehen. Eine spezifische Sequenz der Sub-
stanzen kann nicht empfohlen werden

Nach Versagen von Nivolumab oder Cabozantinib
kann auf die jeweils andere Substanz gewechselt
werden

Nach Versagen eines VEGF Inhibitors kann die
Kombination aus Lenvatinib + Everolimus zur
Zweitlinienbehandlung eingesetzt werden

Nach Versagen von mindestens einem VEGF-Inhi-
bitor kann Everolimus eingesetzt werden.

In der Zweitlinientherapie nach Sunitinib oder Zy-
tokinen kann Axitinib verwendet werden.

In der Zweitlinientherapie nach Zytokinen kénnen
Sorafenib oder Pazopanib als Alternative zu Axiti-
nib eingesetzt werden.

194

Version 2.0

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-
basierte Kombinationstherapie nicht durchge-
fiihrt werden kann, kann bei Patienten mit un-
gunstigem Risikoprofil Pazopanib oder Temsi-
rolimus als individuelle Therapiestrategie ange-
boten werden.

(alphabetische Reihenfolge).

Nach Versagen einer alleinigen VEGF/R-basier-
ten Therapie soll die Folgetherapie aus Cabo-
zantinib oder Nivolumab bestehen. Eine spezi-
fische Sequenz der Substanzen kann nicht
empfohlen werden

(alphabetische Reihenfolge).

Gestrichen

Nach Versagen eines alleinigen VEGF/R Inhi-
bitors sollte die Kombination aus Lenvatinib +
Everolimus eingesetzt werden.

gestrichen

gestrichen

Wenn nach Versagen einer VEGF/R Therapie
keine Standardempfehlung umgesetzt werden
kann, kann alternativ die Behandlung mit ei-
nem anderen TKI erfolgen.

Nach Versagen einer Checkpointinhibitor-ba-
sierten Erstlinientherapie ist kein Standard
etabliert.

Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus
Nivolumab+lpilipumab sollte eine TKI-basierte
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Version 1.2

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors kann die
Folgetherapie mittels eines Tyrosinkinaseinhi-
bitors (TKI) erfolgen

Patienten, die eine Therapie mit Nivolumab erhal-
ten, sollen engmaschig und bis zu 12 Monate
nach Therapieende auf immunvermittellte Neben-
wirkungen kontrolliert werden. Treten Immunthe-
rapie-assoziierte Nebenwirkungen auf, sollen
diese umgehend therapiert werden.

Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
und/oder Himodialyse kann eine Systemtherapie
basierend auf TKI und mTOR-Inhibitoren durch-
gefuihrt werden.

195

Version 2.0

Therapie verabreicht werden (Zulassungstatus
beachten?2).

Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus
Pembrolizumab+Axitinib oder Avelumab +
Axitinib sollte eine TKl-basierte Therapie verab-
reicht werden (Zulassungstatus beachten)

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors in der
Erstlinientherapie ist kein Standard etabliert.

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors sollte die
Folgetherapie mittels eines Tyrosin-kinaseinhi-
bitors (TKI) oder Nivolumab erfolgen.

Fir die Drittlinientherapie ist kein Standard
etabliert.

Die Auswahl der Systemtherapie soll die Vor-
therapien beriicksichtigen.

Es sollten Substanzen gegeben werden, die in
der Vortherapie nicht enthalten waren.

Patienten, die eine Therapie mit einem Check-
point-Inhibitor erhalten, sollen auch nach The-
rapieende auf immunvermittelte Nebenwirkun-
gen kontrolliert werden. Treten Immunthera-
pie-assoziierte Nebenwirkungen auf, sollen
diese umgehend therapiert werden.

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

Sequenztherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms - gestrichen

Eine sequenzielle Therapie sollte nach Versagen
oder Unvertraglichkeit einer voran-gegangenen
Therapie angestrebt werden. Eine spezifische Se-
guenz von Substanzen kann nicht empfohlen
werden.

gestrichen

12 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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Version 2.0

Kombinationstherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms -gestrichen

Eine Kombinationstherapie mit zwei zielgerichte-

ten Therapien soll derzeit nur innerhalb von klini-

schen Studien durchgefiihrt werden mit Aus-
nahme der Kombination von Lenvatinib +
Everolimus.

gestrichen

Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Die Auswahl der systemischen Therapie sollte in-
dividuell anhand der zu erwartenden Effektivitat,
des Toxizitatsspektrums und der Komorbiditat
des Patienten erfolgen.

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

Bei asymptomatischen Patienten mit glinstiger o-
der intermedidrer Prognose sollte die zielgerich-
tete Therapie erst bei nachgewiesenem Progress
und fehlender lokaler Therapieoption eingeleitet
werden.

Die Therapie sollte bis zum Progress oder Intole-
ranz bei adaquater supportiver The-rapie erfol-
gen

Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst
nach dokumentiertem gesichertem Progress bei
fehlender lokaler Therapiemoglichkeit oder nicht
tolerablen Nebenwirkungen erfolgen. Bei Check-
punkt Inhibitoren kann es zu einer transienten
GroRenzunahme in der ersten Behandlungsphase
kommen.

Bei Patienten mit geringen Symptomen, gutem
Performance Status (ECOG 0-1) und guter Ver-
traglichkeit sollte eine Progression unter Nivo-

lumab mittels Verlaufskontrolle bestatigt werden.

Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine
Schnittbildgebung alle 6 bis 12 Wochen durchge-
flihrt werden. Bei Checkpunkt Inhibitoren sollte

Fir die Auswahl des Medikamentes in der je-
weiligen Therapielinie (Erstlinie oder Folgethe-
rapie) sollen patientenindividuelle Faktoren wie
die zu erwartende Effektivitat, das Toxizitats-
spektrum und die Komorbiditdt des Patienten
beriicksichtigt werden.

beibehalten

Bei asymptomatischen Patienten mit glinstiger
oder intermediarer Prognose kann die zielge-
richtete Therapie erst bei nachgewiesenem Pro-
gress und fehlender lokaler Therapieoption
eingeleitet werden.

gestrichen

Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst
nach dokumentiertem gesichertem Progress
bei fehlender lokaler Therapiemdglichkeit oder
nicht tolerablen Nebenwirkungen erfolgen. Es
ist zu beriicksichtigen, dass es bei Checkpoin-
tinhibitoren zu einer transienten GroRenzu-
nahme in der ersten Behandlungsphase kom-
men kann.

Bei Patienten mit geringen Symptomen, gutem
Performance Status (ECOG 0-1) und guter Ver-
traglichkeit sollte eine Progression unter
Checkpoint-Inhibitoren mittels Verlaufskon-
trolle bestatigt werden.

Unter einer laufenden Systemtherapie sollte
eine Schnittbildgebung, vorzugsweise mittels
CT, alle 6 bis 12 Wochen durchgefiihrt werden.
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Version 1.2 Version 2.0

zur Vermeidung der Pseudoprogression die erste
Tumorkontrolle erst nach 12 Wochen erfolgen.

Der Einfluss einer Therapiepause auf die Prog- beibehalten
nose kann derzeit nicht beurteilt werden.

Wenn der Patient eine Therapiepause wiinscht, beibehalten
soll er Giber die Konsequenzen und die Notwen-

digkeit einer engmaschigen Uberwachung aufge-

klart werden.

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



16 Tabellenverzeichnis 198

16. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen ..........cceeveeiiiiiiiiiii i e 9
Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder.......cocu i e ea e 11
Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN ..o e e 20
Tabelle 4: Schema der EmpfehlungsgradUi@rUng .......ccuueiieiiiiiiiiiii e e e e e e ea e eaaas 21
Tabelle 5: KONSENSUSSTATKE ... ieiiiii ettt e et et e e et e e et e e e e et e s e e eeaa e e eeena e eeennnaeeeean 21

Tabelle 6: Ubersicht der Verfahren im Rahmen der Friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir

das NierenzellKarZinOm ... ..o e e e e e e e e e e eeean 89
Tabelle 7: VEGF-INNIDItOIrEN c.ue et e e et e e e e s e e e et e e e e ea e e eeea e eeeeen 93
Tabelle 8: MTOR-INNIDITOrEN ... et e s e e e e e e e e e e e ee e e e eeeen 94
Tabelle 9: Checkpoint-INhibDitOren ... e e e e e e e e e e ean e 95
Tabelle 10: Prognosekriterien zur Bestimmung der Risikogruppe [T11] .o 95
Tabelle 11: Prognose nach Risikogruppe in der Erstlinientherapie [TT1]...cccoiiiiiiiiiiiiii e, 96
Tabelle 12: Systemtherapieoptionen gemaR Risikoprofil in der Erstlinientherapie.....c....ccovvvvivieniiennnns 96
Tabelle 13: Systemtherapieoptionen gemaR Vortherapie in der Zweitlinientherapie.......c....ccoeveuiiennins 97
Tabelle 14: Ergebnisse der Zulassungsstudie AXIS. ... ... e e e 99
Tabelle 15: Ergebnisse der AGILE TOS5T STUAI@ ..c.uuiiieuuiiiiieiiee e e e r e e e e e e 100
Tabelle 16: Ergebnisse der Zulassungsstudie AVOREN............ccouuiiiiiiiiiiiiii e ee e 100
Tabelle 17: Ergebnisse der Phase-IlI-Studie der Cancer and Leukemia Group B (CALGB) ......c..ccevuveene. 101
Tabelle 18: Ergebnisse der Zulassungsstudie METEOR (ZWeitlinie) ........cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiie e 102
Tabelle 19: Ergebnisse der CABOSUN Studie (Erstlinie). ...c.cveeuieeuiiiiiiieii e e 103
Tabelle 20: Ergebnisse der Zulassungsstudie RECORD-T ......coiiiuuiiiiiuiiiiiiieeeeiie e eee e e eeie e e eea e e 103
Tabelle 21: Ergebnisse RECORD-3 Studie (Effektivitatsdaten Erstlinie) ..........coeeveviereeiiieeiiieieeeeeeeeee, 104
Tabelle 22: Ergebnisse der Zulassungsstudie CheckMate025 ..........couiiiiiiniiiiiiiii e 106
Tabelle 23: Effektivitdtsdaten der CA209-214 Studie in der Erstlinie .......cccooieeiiiiiiiiiiiieiiie e 107
Tabelle 24: Ergebnisse der Zulassungsstudie HOPE205 (post hoc unabhdngige Auswertung des

N 1Yo =Tl =Y o £ N 108
Tabelle 25: Ergebnisse der Zulassungsstudie VEGTO5T92.....ccciuiiiiiiiiiiiiiiie e eeee e eeeee e 109
Tabelle 26: Ergebnisse der Phase-lll-Studie COMPARZ.........ccooeiuiiiiiiiiee et e e e e e ean e eeees 110
Tabelle 27: Ergebnisse der KEYNOTE-426-StUIE .....ccuuiiiieuiieiiie e e eece e e et e eeee e e e e e e eeea e eeeen 111
Tabelle 28: Ergebnisse der Zulassungsstudie TARGET .....c...oiiiiiiiiiiiiiiiic e e e 112
Tabelle 29: Ergebnisse SWITCH-1 Studie (Effektivitatsdaten Erstlinie) .......ccoooveuiiiiiiiiiiiii e, 113

Tabelle 30: Ergebnisse der SWITCH-2 Studie. Angegeben werden die jeweils verwendeten Substanzen
LT LT 1 3 o 11 Y TN 114

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



17 Abbildungsverzeichnis 199

Tabelle 31: Ergebnisse der Zulassungsstudie NCTOO098657 ....ccuivuiiuieeiieiici e e 115

Tabelle 32: Effektivitatsdaten der TIVO-1 Studie bei TKI-naiven Patienten mit max. 1 Vortherapie .... 115

Tabelle 33: Ergebnisse der Zulassungsstudie ARCC (Erstlinie)........ccuuriiiiuuiiiiimiiiieieee e eee e 116
Tabelle 34: Ergebnisse der INTORSECT Studie (ZWeitlinie) .......coueuiiiiiiiiiiici e e 117
Tabelle 35: Studien zur extrakraniellen Oligometastasierung beim Nierenzellkarzinom nach de
Meerleer @ @l [303] . i et e e e aaaa 130
Tabelle 36: Retrospektive Studien zur Uberlebensrate nach Lungenmetastasektomie.............oec....... 134
Tabelle 37: RPA-Klassen und Prognoseschdtzung nach Gaspar et al......ccccceeeveiiiiiiiiii i, 141
Tabelle 38: GPA-/Sperduto-Index fir Summenscorebildung ........c.cooeuveiiiiiiiiiiii e e, 141
Tabelle 39: GPA-/Sperduto-INndeX UNd PrognoSe ......ccuuiiiiiiiieeii et ee e e e e e e e eeen 142
Tabelle 40: Definition der Risikogruppen in der Nachsorge nach Lokaloperation eines
LY g e |1 & V4T o o L3P 182
Tabelle 41: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko.................... 183
Tabelle 42: Empfehlung zum Nachsorgeplan fir Patienten mit mittlerem Rezidivrisiko .................... 183
Tabelle 43: Empfehlung zum Nachsorgeplan fir Patienten mit hohem Rezidivrisiko......c....ccccceeunieeee. 184
Tabelle 44: QUalITAtSINATIKATOIEN «.vuieinirieeii it ea s e ea e e ea e s ea e s saranrnsarenrnsarenrnsnrnnrns 188

17. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 2: Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom.........cccccooveeviiiiieininnnenn. 118

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



18 Literaturverzeichnis 200

18.

20.

21.

Literaturverzeichnis

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften - Standige
Kommission, L. AWMF-Regelwerk "Leitlinien". 1. Auflage 2012 [cited 09.12.2013; Available
from: .

Krebs in Deutschland 2007/2008., G.d.e.K.i.D.e.V. Robert Koch-Institut, Editor. 2012, Robert
Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.: Berlin.

Koch-Institut, R., Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland. Entwicklung der
Préivalenzen zwischen 1990 und 2010. Beitrdge zur Gesundheitsberichterstattung des Bundes.
2010: Berlin.

Hunt, J.D., et al., Renal cell carcinoma in relation to cigarette smoking: meta-analysis of 24
studies. Int J Cancer, 2005. 114(1): p. 101-8.

Theis, R.P., et al., Smoking, environmental tobacco smoke, and risk of renal cell cancer: a
population-based case-control study. BMC Cancer, 2008. 8: p. 387.

Hu, J., A.M. Ugnat, and G. Canadian Cancer Registries Epidemiology Research, Active and
passive smoking and risk of renal cell carcinoma in Canada. Eur ) Cancer, 2005. 41(5): p. 770-
8.

Kreiger, N., et al., Risk factors for renal cell carcinoma: results of a population-based case-
control study. Cancer Causes Control, 1993. 4(2): p. 101-10.

Parker, A.S., et al., Smoking cessation and renal cell carcinoma. Ann Epidemiol, 2003. 13(4): p.
245-51.

Renehan, A.G., et al., Body-mass index and incidence of cancer: a systematic review and meta-
analysis of prospective observational studies. Lancet, 2008. 371(9612): p. 569-78.

Adams, K.F., et al., Body size and renal cell cancer incidence in a large US cohort study. Am ]
Epidemiol, 2008. 168(3): p. 268-77.

Luo, J., et al., Body size, weight cycling, and risk of renal cell carcinoma among
postmenopausal women: the Women's Health Initiative (United States). Am ] Epidemiol, 2007.
166(7): p. 752-9.

Nicodemus, K.K., C. Sweeney, and A.R. Folsom, Evaluation of dietary, medical and lifestyle risk
factors for incident kidney cancer in postmenopausal women. Int ] Cancer, 2004. 108(1): p.
115-21.

Pischon, T., et al., Body size and risk of renal cell carcinoma in the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Int ) Cancer, 2006. 118(3): p. 728-38.

Chow, W.H., et al., Obesity, hypertension, and the risk of kidney cancer in men. N Engl J Med,
2000. 343(18): p. 1305-11.

Vatten, L.J., et al., Blood pressure and renal cancer risk: the HUNT Study in Norway. Br }
Cancer, 2007. 97(1): p. 112-4.

Weikert, S., et al., Blood pressure and risk of renal cell carcinoma in the European prospective
investigation into cancer and nutrition. Am J Epidemiol, 2008. 167(4): p. 438-46.

Shapiro, J.A., et al., Hypertension, antihypertensive medication use, and risk of renal cell
carcinoma. Am ) Epidemiol, 1999. 149(6): p. 521-30.

Choi, M.Y., et al., The effect of hypertension on the risk for kidney cancer in Korean men.
Kidney Int, 2005. 67(2): p. 647-52.

Coughlin, S.S., et al., Predictors of mortality from kidney cancer in 332,547 men screened for
the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Cancer, 1997. 79(11): p. 2171-7.

Flaherty, K.T., et al., A prospective study of body mass index, hypertension, and smoking and
the risk of renal cell carcinoma (United States). Cancer Causes Control, 2005. 16(9): p. 1099-
106.

Fryzek, J.P., et al., A cohort study of antihypertensive treatments and risk of renal cell cancer.
Br J Cancer, 2005. 92(7): p. 1302-6.

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


http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-regelwerk.html
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/KID2012.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/KID2012.pdf?__blob=publicationFile
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/K/Krebs/Nationaler_Krebsplan/Krebspraevalenz.pdf
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/K/Krebs/Nationaler_Krebsplan/Krebspraevalenz.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15523697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19108730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15763654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8481488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12684190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18280327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18544571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17615089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14618625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16094628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11058675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17519895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18048375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10084241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15673312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9179064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16184476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15812478

18 Literaturverzeichnis 201

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

30.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Lee, J.E., et al., Intakes of fruit, vegetables, and carotenoids and renal cell cancer risk: a pooled
analysis of 13 prospective studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2009. 18(6): p. 1730-9.

Weikert, S., et al., Fruits and vegetables and renal cell carcinoma: findings from the European
prospective investigation into cancer and nutrition (EPIC). Int J Cancer, 2006. 118(12): p. 3133-
9.

George, S.M,, et al., Fruit and vegetable intake and risk of cancer: a prospective cohort study.
Am J Clin Nutr, 2009. 89(1): p. 347-53.

Port, F.K., et al., Neoplasms in dialysis patients: a population-based study. Am ] Kidney Dis,
1989. 14(2): p. 119-23.

Choyke, P.L., et al., Hereditary renal cancers. Radiology, 2003. 226(1): p. 33-46.

Gago-Dominguez, M., et al., Family history and risk of renal cell carcinoma. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev, 2001. 10(9): p. 1001-4.

Gudbijartsson, T., et al., A population-based familial aggregation analysis indicates genetic
contribution in a majority of renal cell carcinomas. Int ] Cancer, 2002. 100(4): p. 476-9.

Clague, J., et al., Family history and risk of renal cell carcinoma: results from a case-control
study and systematic meta-analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2009. 18(3): p. 801-7.

Decker, H., Hereditdre Nierentumoren. medgen, 2007. 19(2): p. 239-244.

Mei, W., et al., Genome-wide circadian rhythm detection methods: systematic evaluations and
practical guidelines. Brief Bioinform, 2020.

Decker, H., Von Hippel-Lindau-Syndrom. medgen, 2006. 18(4): p. 355.

Pavlovich, C.P., et al., Renal tumors in the Birt-Hogg-Dube syndrome. Am ) Surg Pathol, 2002.
26(12): p. 1542-52.

Nickerson, M.L., et al., Mutations in a novel gene lead to kidney tumors, lung wall defects, and
benign tumors of the hair follicle in patients with the Birt-Hogg-Dubé syndrome. Cancer Cell,
2002. 2(2): p. 157-64.

Lehtonen, H.)., Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer: update on clinical and
molecular characteristics. Fam Cancer, 2011. 10(2): p. 397-411.

Kuroda, N., et al., Review of papillary renal cell carcinoma with focus on clinical and
pathobiological aspects. Histol Histopathol, 2003. 18(2): p. 487-94.

Israel, G.M., E. Hecht, and M.A. Bosniak, CT and MR imaging of complications of partial
nephrectomy. Radiographics, 2006. 26(5): p. 1419-29.

Hallscheidt, P.J., et al., Diagnostic accuracy of staging renal cell carcinomas using
multidetector-row computed tomography and magnetic resonance imaging: a prospective
study with histopathologic correlation. Journal of computer assisted tomography, 2004. 28(3):
p. 333-339.

Hallscheidt, P., et al., [Multi-slice CT in the planning of nephron-sparing interventions for renal
cell carcinoma: Prospective study correlated with histopathology]. Rofo, 2002. 174(7): p. 898-
903.

Guzzo, TJ., et al., The accuracy of multidetector computerized tomography for evaluating
tumor thrombus in patients with renal cell carcinoma. ) Urol, 2009. 181(2): p. 486-90;
discussion 491.

Prando, A., D. Prando, and P. Prando, Renal cell carcinoma: unusual imaging manifestations.
Radiographics, 2006. 26(1): p. 233-44.

Hallscheidt, P.J., et al., Preoperative staging of renal cell carcinoma with inferior vena cava
thrombus using multidetector CT and MRI: prospective study with histopathological correlation.
Journal of computer assisted tomography, 2005. 29(1): p. 64-68.

Raman, S.P., et al., Chromophobe renal cell carcinoma: multiphase MDCT enhancement
patterns and morphologic features. American Journal of Roentgenology, 2013. 201(6): p.
1268-1276.

Sheth, S., et al., Current concepts in the diagnosis and management of renal cell carcinoma:
role of multidetector ct and three-dimensional CT. Radiographics, 2001. 21 Spec No: p. S237-
54.

Kim, C., HJ. Choi, and K.-S. Cho, Diagnostic value of multidetector computed tomography for
renal sinus fat invasion in renal cell carcinoma patients. European journal of radiology, 2014.
83(6): p. 914-918.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19505906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16425278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19056579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2787957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12511666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11535554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12115533
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19240244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12459621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12204536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21404119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12647800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16973773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12101482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19100567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16418254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11598260

18 Literaturverzeichnis 202

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Karlo, C.A., et al., Role of CT in the assessment of muscular venous branch invasion in patients
with renal cell carcinoma. AJR Am J Roentgenol, 2013. 201(4): p. 847-52.

Vargas, H.A., et al., Multiphasic contrast-enhanced MRI: single-slice versus volumetric
quantification of tumor enhancement for the assessment of renal clear-cell carcinoma
fuhrman grade. Journal of magnetic resonance imaging : JMRI, 2013. 37(5): p. 1160-1167.

Hallscheidt, P., et al., [Organ-sparing surgery of renal cell carcinoma - operative technique and
findings in radiological follow-up]. R6fo, 2002. 174(4): p. 409-15.

Engelmann, U., et al., Digital subtraction angiography in staging renal cell carcinoma:
comparison with computerized tomography and histopathology. ) Urol, 1984. 132(6): p. 1093-
6.

Frohmiller, H.G., J.W. Grups, and V. Heller, Comparative value of ultrasonography,
computerized tomography, angiography and excretory urography in the staging of renal cell
carcinoma. J Urol, 1987. 138(3): p. 482-4.

Tan, H.J., et al., Understanding the role of percutaneous biopsy in the management of patients
with a small renal mass. Urology, 2012. 79(2): p. 372-7.

Kutikov, A. and R.G. Uzzo, The R.E.N.A.L. nephrometry score: a comprehensive standardized
system for quantitating renal tumor size, location and depth. ) Urol, 2009. 182(3): p. 844-53.
Volpe, A., et al., Rationale for percutaneous biopsy and histologic characterisation of renal
tumours. Eur Urol, 2012. 62(3): p. 491-504.

Lane, B.R., et al., Renal mass biopsy--a renaissance? J Urol, 2008. 179(1): p. 20-7.

Phé, V., et al., Is there a contemporary role for percutaneous needle biopsy in the era of small
renal masses? BJU Int, 2012. 109(6): p. 867-72.

Volpe, A., et al., Techniques, safety and accuracy of sampling of renal tumors by fine needle
aspiration and core biopsy. ) Urol, 2007. 178(2): p. 379-86.

Barwari, K., et al., What is the added value of combined core biopsy and fine needle aspiration
in the diagnostic process of renal tumours? World J Urol, 2013. 31(4): p. 823-7.

Li, G., et al., Combination of core biopsy and fine-needle aspiration increases diagnostic rate
for small solid renal tumors. Anticancer Res, 2012. 32(8): p. 3463-6.

Parks, G.E., et al., Benefits of a combined approach to sampling of renal neoplasms as
demonstrated in a series of 351 cases. Am ] Surg Pathol, 2011. 35(6): p. 827-35.

Breda, A., et al., Comparison of accuracy of 14-, 18- and 20-G needles in ex-vivo renal mass
biopsy: a prospective, blinded study. BJU Int, 2010. 105(7): p. 940-5.

Hobbs, D.J., et al., The impact of location and number of cores on the diagnostic accuracy of
renal mass biopsy: an ex vivo study. World J Urol, 2013. 31(5): p. 1159-64.

Wunderlich, H., et al., The accuracy of 250 fine needle biopsies of renal tumors. ) Urol, 2005.
174(1): p. 44-6.

Menogue, S.R., et al., Percutaneous core biopsy of small renal mass lesions: a diagnostic tool to
better stratify patients for surgical intervention. BJU Int, 2013. 111(4 Pt B): p. E146-51.

Leveridge, M.]., et al., Outcomes of small renal mass needle core biopsy, nondiagnostic
percutaneous biopsy, and the role of repeat biopsy. Eur Urol, 2011. 60(3): p. 578-84.

Abel, E.J., et al., Limitations of preoperative biopsy in patients with metastatic renal cell
carcinoma: comparison to surgical pathology in 405 cases. BJU Int, 2012. 110(11): p. 1742-6.

Lang, E.K., et al., CT-guided biopsy of indeterminate renal cystic masses (Bosniak 3 and 2F):
accuracy and impact on clinical management. Eur Radiol, 2002. 12(10): p. 2518-24.

Harisinghani, M.G., et al., Incidence of malignancy in complex cystic renal masses (Bosniak
category lll): should imaging-guided biopsy precede surgery? AJR Am ] Roentgenol, 2003.
180(3): p. 755-8.

Lechevallier, E., et al., Fine-needle percutaneous biopsy of renal masses with helical CT
guidance. Radiology, 2000. 216(2): p. 506-10.

Tumoren, L.W.U., Renal cell carcinoma. Nation-wide guideline, Version: 2.0. 2010, Integraal
Kankercentrum Nederland (IKNL): Utrecht.

Srigley, J.R., et al., The International Society of Urological Pathology (ISUP) Vancouver
Classification of Renal Neoplasia. Am J Surg Pathol, 2013. 37(10): p. 1469-89.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24059374
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23152173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11960401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6389902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3305989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22633318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17997455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17561170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22843931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22527673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15947574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22805186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21704449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22503066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12271393
http://www.oncoline.nl/renal-cell-carcinoma

18 Literaturverzeichnis 203

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Delahunt, B., et al., The International Society of Urological Pathology (ISUP) grading system for
renal cell carcinoma and other prognostic parameters. Am J Surg Pathol, 2013. 37(10): p.
1490-504.

Bechtold, R.E. and R.J. Zagoria, Imaging approach to staging of renal cell carcinoma. Urol Clin
North Am, 1997. 24(3): p. 507-22.

Heidenreich, A., V. Ravery, and U. European Society of Oncological, Preoperative imaging in
renal cell cancer. World J Urol, 2004. 22(5): p. 307-15.

Miles, K.A., et al., CT staging of renal carcinoma: a prospective comparison of three dynamic
computed tomography techniques. Eur J Radiol, 1991. 13(1): p. 37-42.

Motzer, R.J., et al., Survival and prognostic stratification of 670 patients with advanced renal
cell carcinoma. J Clin Oncol, 1999. 17(8): p. 2530-40.

Karakiewicz, P.l., et al., Prediction of progression-free survival rates after bevacizumab plus
interferon versus interferon alone in patients with metastatic renal cell carcinoma: comparison
of a nomogram to the Motzer criteria. Eur Urol, 2011. 60(1): p. 48-56.

Cindolo, L., et al., A preoperative clinical prognostic model for non-metastatic renal cell
carcinoma. BJU Int, 2003. 92(9): p. 901-5.

Cindolo, L., et al., Comparison of predictive accuracy of four prognostic models for
nonmetastatic renal cell carcinoma after nephrectomy: a multicenter European study. Cancer,
2005. 104(7): p. 1362-71.

Yaycioglu, O., et al., Prognostic assessment of nonmetastatic renal cell carcinoma: a clinically
based model. Urology, 2001. 58(2): p. 141-5.

Zisman, A., et al., Improved prognostication of renal cell carcinoma using an integrated
staging system. ] Clin Oncol, 2001. 19(6): p. 1649-57.

Zisman, A., et al., Risk group assessment and clinical outcome algorithm to predict the natural
history of patients with surgically resected renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2002. 20(23): p.
4559-66.

Zisman, A., et al., Validation of the ucla integrated staging system for patients with renal cell
carcinoma. ) Clin Oncol, 2001. 19(17): p. 3792-3.

Lam, J.S., et al., Postoperative surveillance protocol for patients with localized and locally
advanced renal cell carcinoma based on a validated prognostic nomogram and risk group
stratification system. ) Urol, 2005. 174(2): p. 466-72; discussion 472; quiz 801.

Cindolo, L., et al., Validation by calibration of the UCLA integrated staging system prognostic
model for nonmetastatic renal cell carcinoma after nephrectomy. Cancer, 2008. 113(1): p. 65-
71.

Patard, J.J., et al., Use of the University of California Los Angeles integrated staging system to
predict survival in renal cell carcinoma: an international multicenter study. ) Clin Oncol, 2004.
22(16): p. 3316-22.

Han, K.R., et al., Validation of an integrated staging system toward improved prognostication
of patients with localized renal cell carcinoma in an international population. ) Urol, 2003.
170(6 Pt 1): p. 2221-4.

Ficarra, V., et al., The 'Stage, Size, Grade and Necrosis' score is more accurate than the
University of California Los Angeles Integrated Staging System for predicting cancer-specific
survival in patients with clear cell renal cell carcinoma. BJU Int, 2009. 103(2): p. 165-70.
Hutterer, G.C., et al., Patients with distant metastases from renal cell carcinoma can be
accurately identified: external validation of a new nomogram. BJU Int, 2008. 101(1): p. 39-43.
Hutterer, G.C., et al., Patients with renal cell carcinoma nodal metastases can be accurately
identified: external validation of a new nomogram. Int ) Cancer, 2007. 121(11): p. 2556-61.
Karakiewicz, P.l., et al., A preoperative prognostic model for patients treated with nephrectomy
for renal cell carcinoma. Eur Urol, 2009. 55(2): p. 287-95.

Karakiewicz, P.l., et al., Multi-institutional validation of a new renal cancer-specific survival
nomogram. ) Clin Oncol, 2007. 25(11): p. 1316-22.

Cindolo, L., et al., Assessing the accuracy and generalizability of the preoperative and
postoperative Karakiewicz nomograms for renal cell carcinoma: results from a multicentre
European and US study. BJU Int, 2013. 112(5): p. 578-84.

Tan, M.H., et al., The Karakiewicz nomogram is the most useful clinical predictor for survival
outcomes in patients with localized renal cell carcinoma. Cancer, 2011. 117(23): p. 5314-24.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9275976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15290202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1889427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10561319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21190790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14632843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16116599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11489682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12454113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16006866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18473356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14634383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18715700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17416852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23470199

18 Literaturverzeichnis 204

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Frank, I., et al., An outcome prediction model for patients with clear cell renal cell carcinoma
treated with radical nephrectomy based on tumor stage, size, grade and necrosis: the SSIGN
score. ] Urol, 2002. 168(6): p. 2395-400.

Zigeuner, R., et al., External validation of the Mayo Clinic stage, size, grade, and necrosis
(SSIGN) score for clear-cell renal cell carcinoma in a single European centre applying routine
pathology. Eur Urol, 2010. 57(1): p. 102-9.

Leibovich, B.C., et al., Prediction of progression after radical nephrectomy for patients with
clear cell renal cell carcinoma: a stratification tool for prospective clinical trials. Cancer, 2003.
97(7): p. 1663-71.

Pichler, M., et al., External validation of the Leibovich prognosis score for nonmetastatic clear
cell renal cell carcinoma at a single European center applying routine pathology. ) Urol, 2011.
186(5): p. 1773-7.

Pichler, M., et al., Validation of the pre-treatment neutrophil-lymphocyte ratio as a prognostic
factor in a large European cohort of renal cell carcinoma patients. Br J Cancer, 2013. 108(4):
p. 901-7.

Kattan, M.W., et al., A postoperative prognostic nomogram for renal cell carcinoma. ) Urol,
2001. 166(1): p. 63-7.

Hupertan, V., et al., Low predictive accuracy of the Kattan postoperative nomogram for renal
cell carcinoma recurrence in a population of French patients. Cancer, 2006. 107(11): p. 2604-
8.

Veeratterapillay, R., et al., Can the Kattan nomogram still accurately predict prognosis in renal
cell carcinoma using the revised 2010 tumor-nodes-metastasis reclassification? Int J Urol,
2012. 19(8): p. 773-6.

Sorbellini, M., et al., A postoperative prognostic nomogram predicting recurrence for patients
with conventional clear cell renal cell carcinoma. ) Urol, 2005. 173(1): p. 48-51.

Klatte, T., et al., Development and external validation of a nomogram predicting disease
specific survival after nephrectomy for papillary renal cell carcinoma. J Urol, 2010. 184(1): p.
53-8.

Delahunt, B. and J.N. Eble, Papillary renal cell carcinoma: a clinicopathologic and
immunohistochemical study of 105 tumors. Mod Pathol, 1997. 10(6): p. 537-44.

Motzer, R.J., et al., Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new
therapies against advanced renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2002. 20(1): p. 289-96.
Motzer, R.J., et al., Prognostic factors for survival in previously treated patients with
metastatic renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2004. 22(3): p. 454-63.

Mekhail, T.M., et al., Validation and extension of the Memorial Sloan-Kettering prognostic
factors model for survival in patients with previously untreated metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol, 2005. 23(4): p. 832-41.

Patil, S., et al., Prognostic factors for progression-free and overall survival with sunitinib
targeted therapy and with cytokine as first-line therapy in patients with metastatic renal cell
carcinoma. Ann Oncol, 2011. 22(2): p. 295-300.

Heng, D.Y., et al., Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell
carcinoma treated with vascular endothelial growth factor-targeted agents: results from a
large, multicenter study. ) Clin Oncol, 2009. 27(34): p. 5794-9.

Bamias, A., et al., Development and validation of a prognostic model in patients with
metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib: a European collaboration. Br J Cancer,
2013. 109(2): p. 332-41.

Heng, D.Y., et al., External validation and comparison with other models of the International
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium prognostic model: a population-based
study. Lancet Oncol, 2013. 14(2): p. 141-8.

Manola, J., et al., Prognostic model for survival in patients with metastatic renal cell
carcinoma: results from the international kidney cancer working group. Clin Cancer Res, 2011.
17(16): p. 5443-50.

Choueiri, T.K., et al., Clinical factors associated with outcome in patients with metastatic clear-
cell renal cell carcinoma treated with vascular endothelial growth factor-targeted therapy.
Cancer, 2007. 110(3): p. 543-50.

Negrier, S., et al., Prognostic factors of survival and rapid progression in 782 patients with
metastatic renal carcinomas treated by cytokines: a report from the Groupe Francais
d'Immunotherapie. Ann Oncol, 2002. 13(9): p. 1460-8.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12441925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19062157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11435824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17075871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15592023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20478577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9195569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15681528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20657034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23807171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21828239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12196373

18 Literaturverzeichnis 205

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Escudier, B., et al., Update on AVOREN trial in metastatic renal cell carcinoma (mRCC): efficacy
and safety in subgroups of patients (pts) and pharmacokinetic (PK) analysis. ] Clin Oncol,
2008. 26(Suppl): p. Abstr 5025.

Leibovich, B.C., et al., Scoring algorithm to predict survival after nephrectomy and
immunotherapy in patients with metastatic renal cell carcinoma: a stratification tool for
prospective clinical trials. Cancer, 2003. 98(12): p. 2566-75.

Leibovich, B.C., et al., A scoring algorithm to predict survival for patients with metastatic clear
cell renal cell carcinoma: a stratification tool for prospective clinical trials. ) Urol, 2005.
174(5): p. 1759-63; discussion 1763.

Pichler, M., et al., Predictive ability of the 2002 and 2010 versions of the Tumour-Node-
Metastasis classification system regarding metastasis-free, cancer-specific and overall survival
in a European renal cell carcinoma single-centre series. BJU Int, 2013. 111(4 Pt B): p. E191-5.

Harrell, F.E., Jr., et al., Evaluating the yield of medical tests. JAMA, 1982. 247(18): p. 2543-6.

Hanley, J.A. and B.J. McNeil, The meaning and use of the area under a receiver operating
characteristic (ROC) curve. Radiology, 1982. 143(1): p. 29-36.

Eichelberg, C., et al., Diagnostic and prognostic molecular markers for renal cell carcinoma: a
critical appraisal of the current state of research and clinical applicability. Eur Urol, 2009.
55(4): p. 851-63.

Tan, P.H., et al., Renal tumors: diagnostic and prognostic biomarkers. Am ] Surg Pathol, 2013.
37(10): p. 1518-31.

Hu, Q., et al., The prognostic value of C-reactive protein in renal cell carcinoma: a systematic
review and meta-analysis. Urol Oncol, 2014. 32(1): p. 50.e1-8.

Junker, K., et al., Potential role of genetic markers in the management of kidney cancer. Eur
Urol, 2013. 63(2): p. 333-40.

Finley, D.S., A.J. Pantuck, and A.S. Belldegrun, Tumor biology and prognostic factors in renal
cell carcinoma. Oncologist, 2011. 16 Suppl 2: p. 4-13.

Klatte, T., et al., Molecular signatures of localized clear cell renal cell carcinoma to predict
disease-free survival after nephrectomy. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2009. 18(3): p.
894-900.

Parker, A.S., et al., Development and evaluation of BioScore: a biomarker panel to enhance
prognostic algorithms for clear cell renal cell carcinoma. Cancer, 2009. 115(10): p. 2092-103.
Eichelberg, C., et al., Epithelial cell adhesion molecule is an independent prognostic marker in
clear cell renal carcinoma. Int J Cancer, 2013. 132(12): p. 2948-55.

Sun, M., et al., Prognostic factors and predictive models in renal cell carcinoma: a
contemporary review. Eur Urol, 2011. 60(4): p. 644-61.

Cancer Genome Atlas Research, N., Comprehensive molecular characterization of clear cell
renal cell carcinoma. Nature, 2013. 499(7456): p. 43-9.

Sato, Y., et al., Integrated molecular analysis of clear-cell renal cell carcinoma. Nat Genet,
2013. 45(8): p. 860-7.

Brooks, S.A., et al., ClearCode34: A prognostic risk predictor for localized clear cell renal cell
carcinoma. Eur Urol, 2014. 66(1): p. 77-84.

Davis, C.F., et al., The somatic genomic landscape of chromophobe renal cell carcinoma.
Cancer Cell, 2014. 26(3): p. 319-30.

Novick, A., et al., Guideline for management of the clinical stage 1 renal mass, A.U.
Association, Editor. 2009. p. 1-76.

Smaldone, M.C., et al., Small renal masses progressing to metastases under active
surveillance: a systematic review and pooled analysis. Cancer, 2012. 118(4): p. 997-1006.

Chawla, S.N., et al., The natural history of observed enhancing renal masses: meta-analysis
and review of the world literature. ) Urol, 2006. 175(2): p. 425-31.

Kunkle, D.A., B.L. Egleston, and R.G. Uzzo, Excise, ablate or observe: the small renal mass
dilemma--a meta-analysis and review. ] Urol, 2008. 179(4): p. 1227-33; discussion 1233-4.

Lane, B.R., et al., Active treatment of localized renal tumors may not impact overall survival in
patients aged 75 years or older. Cancer, 2010. 116(13): p. 3119-26.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14669275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16217278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23107473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7069920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24025522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23040205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21346035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23792563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23797736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24613583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25155756
http://www.auanet.org/common/pdf/education/clinical-guidance/Renal-Mass.pdf
http://www.auanet.org/common/pdf/education/clinical-guidance/Renal-Mass.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21766302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16406965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18280512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20564627

18 Literaturverzeichnis 206

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

1509.

160.

161.

162.

163.

Jewett, M.A,, et al., Active surveillance of small renal masses: progression patterns of early
stage kidney cancer. Eur Urol, 2011. 60(1): p. 39-44.

Lane, B.R., C.M. Tobert, and C.B. Riedinger, Growth kinetics and active surveillance for small
renal masses. Curr Opin Urol, 2012. 22(5): p. 353-9.

Thompson, R.H., et al., Metastatic renal cell carcinoma risk according to tumor size. ) Urol,
2009. 182(1): p. 41-5.

Pierorazio, P.M., et al., Active surveillance for small renal masses. Rev Urol, 2012. 14(1-2): p.
13-9.

El Dib, R., N.J. Touma, and A. Kapoor, Cryoablation vs radiofrequency ablation for the
treatment of renal cell carcinoma: a meta-analysis of case series studies. BJU Int, 2012. 110(4):
p. 510-6.

MaclLennan, S., et al., Systematic review of oncological outcomes following surgical
management of localised renal cancer. Eur Urol, 2012. 61(5): p. 972-93.

Siva, S., et al., A systematic review of stereotactic radiotherapy ablation for primary renal cell
carcinoma. BJU Int, 2012. 110(11 Pt B): p. E737-43.

Van Poppel, H. and S. Joniau, Is surveillance an option for the treatment of small renal masses?
Eur Urol, 2007. 52(5): p. 1323-30.

Desai, M.M., M. Aron, and L.S. Gill, Laparoscopic partial nephrectomy versus laparoscopic
cryoablation for the small renal tumor. Urology. 66(5): p. 23-28.

Whitson, J.M., C.R. Harris, and M.V. Meng, Population-based comparative effectiveness of
nephron-sparing surgery vs ablation for small renal masses. BJU Int, 2012. 110(10): p. 1438-
43; discussion 1443.

Ljungberg, B., et al., Guidelines on renal cell carcinoma. 2013, European Association of
Urology (EAU): Arnhem, The Netherlands.

Hemal, A.K., et al., Laparoscopic versus open radical nephrectomy for large renal tumors: a
long-term prospective comparison. ) Urol, 2007. 177(3): p. 862-6.

Tait, C., et al., Long-term oncologic outcomes of laparoscopic radical nephrectomy for kidney
cancer resection: Dundee cohort and metaanalysis of observational studies. Surg Endosc,
2011. 25(10): p. 3154-61.

Gratzke, C., et al., Quality of life and perioperative outcomes after retroperitoneoscopic radical
nephrectomy (RN), open RN and nephron-sparing surgery in patients with renal cell carcinoma.
BJU Int, 2009. 104(4): p. 470-5.

Peng, B., et al., Retroperitoneal laparoscopic nephrectomy and open nephrectomy for radical
treatment of renal cell carcinoma: A comparison of clinical outcomes. Academic Journal of
Second Military Medical University, 2006. 27: p. 1167 - 1169.

Gill, I.S., et al., Comparison of 1,800 laparoscopic and open partial nephrectomies for single
renal tumors. ) Urol, 2007. 178(1): p. 41-6.

Lane, B.R. and I.S. Gill, 7-year oncological outcomes after laparoscopic and open partial
nephrectomy. ) Urol, 2010. 183(2): p. 473-9.

Gong, E.M., et al., Comparison of laparoscopic and open partial nephrectomy in clinical Tla
renal tumors. ) Endourol, 2008. 22(5): p. 953-7.

Marszalek, M., et al., Laparoscopic and open partial nephrectomy: a matched-pair comparison
of 200 patients. Eur Urol, 2009. 55(5): p. 1171-8.

Van Poppel, H., et al., Treatment of localised renal cell carcinoma. Eur Urol, 2011. 60(4): p.
662-72.

Aboumarzouk, O.M., et al., Robotic versus laparoscopic partial nephrectomy: a systematic
review and meta-analysis. Eur Urol, 2012. 62(6): p. 1023-33.

Froghi, S., et al., Evaluation of robotic and laparoscopic partial nephrectomy for small renal
tumours (T1a). BJU Int, 2013. 112(4): p. E322-33.

Bi, L., et al., Robotic partial nephrectomy for renal tumors larger than 4 cm: a systematic
review and meta-analysis. PLoS One, 2013. 8(10): p. e75050.

Merseburger, A.S., et al., EAU guidelines on robotic and single-site surgery in urology. Eur Urol,
2013. 64(2): p. 277-91.

Robson, C.J., B.M. Churchill, and W. Anderson, The results of radical nephrectomy for renal cell
carcinoma. J Urol, 1969. 101(3): p. 297-301.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21477920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22706068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19450840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23172995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23107102
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2005.06.114
http://www.uroweb.org/gls/pdf/10_Renal_Cell_Carcinoma_LRV2.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17296361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19239445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17574056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20006866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19232819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23764016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5765875

18 Literaturverzeichnis 207

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

MacLennan, S., et al., Systematic review of perioperative and quality-of-life outcomes following
surgical management of localised renal cancer. Eur Urol, 2012. 62(6): p. 1097-117.

Desai, M.M., et al., Prospective randomized comparison of transperitoneal versus
retroperitoneal laparoscopic radical nephrectomy. J Urol, 2005. 173(1): p. 38-41.

Nambirajan, T., et al., Prospective, randomized controlled study: transperitoneal laparoscopic
versus retroperitoneoscopic radical nephrectomy. Urology, 2004. 64(5): p. 919-24.

Nadler, R.B., et al., A prospective study of laparoscopic radical nephrectomy for T1 tumors--is
transperitoneal, retroperitoneal or hand assisted the best approach? ) Urol, 2006. 175(4): p.
1230-3; discussion 1234.

Fan, X., et al., Comparison of transperitoneal and retroperitoneal laparoscopic nephrectomy
for renal cell carcinoma: a systematic review and meta-analysis. BJU Int, 2013. 111(4): p. 611-
21.

Hemal, A.K. and A. Kumar, A prospective comparison of laparoscopic and robotic radical
nephrectomy for T1-2NOMO renal cell carcinoma. World J Urol, 2009. 27(1): p. 89-94.

Novick, A.C., Renal hypothermia: in vivo and ex vivo. Urol Clin North Am, 1983. 10(4): p. 637-
44,

Raman, J.D., et al., Renal functional outcomes for tumours in a solitary kidney managed by
ablative or extirpative techniques. BJU Int, 2010. 105(4): p. 496-500.

Kopp, R.P., et al., Factors affecting renal function after open partial nephrectomy-a
comparison of clampless and clamped warm ischemic technique. Urology, 2012. 80(4): p. 865-
70.

Funahashi, Y., et al., Effect of warm ischemia on renal function during partial nephrectomy:
assessment with new 99mTc-mercaptoacetyltriglycine scintigraphy parameter. Urology, 2012.
79(1): p. 160-4.

Shao, P., et al., Laparoscopic partial nephrectomy with segmental renal artery clamping:
technique and clinical outcomes. Eur Urol, 2011. 59(5): p. 849-55.

Wang, L., et al., Is diameter-axial-polar scoring predictive of renal functional damage in
patients undergoing partial nephrectomy? An evaluation using technetium Tc 99m ((9)(9)Tcm)
diethylene-triamine-penta-acetic acid (DTPA) glomerular filtration rate. BJU Int, 2013. 111(8):
p. 1191-8.

Hillyer, S.P., et al., Robotic versus laparoscopic partial nephrectomy for bilateral synchronous
kidney tumors: single-institution comparative analysis. Urology, 2011. 78(4): p. 808-12.

Khalifeh, A., et al., Comparative outcomes and assessment of trifecta in 500 robotic and
laparoscopic partial nephrectomy cases: a single surgeon experience. ) Urol, 2013. 189(4): p.
1236-42.

Lee, S., et al., Open versus robot-assisted partial nephrectomy: effect on clinical outcome. )
Endourol, 2011. 25(7): p. 1181-5.

Bhayani, S.B., et al., Laparoscopic partial nephrectomy: effect of warm ischemia on serum
creatinine. ) Urol, 2004. 172(4 Pt 1): p. 1264-6.

Kane, C.J., et al., Laparoscopic partial nephrectomy with temporary arterial occlusion:
description of technique and renal functional outcomes. Urology, 2004. 63(2): p. 241-6.

Krane, L.S., et al., Comparison of clamping technique in robotic partial nephrectomy: does
unclamped partial nephrectomy improve perioperative outcomes and renal function? Can )
Urol, 2013. 20(1): p. 6662-7.

Hillyer, S.P., et al., Robotic partial nephrectomy for solitary kidney: a multi-institutional
analysis. Urology, 2013. 81(1): p. 93-7.

Lane, B.R., et al., Comparison of laparoscopic and open partial nephrectomy for tumor in a
solitary kidney. ) Urol, 2008. 179(3): p. 847-51; discussion 852.

Thompson, R.H., et al., Every minute counts when the renal hilum is clamped during partial
nephrectomy. Eur Urol, 2010. 58(3): p. 340-5.

Campbell, S.C., A nonischemic approach to partial nephrectomy is optimal. No. ) Urol, 2012.
187(2): p. 388-90.

Simmons, M.N., et al., Association between warm ischemia time and renal parenchymal
atrophy after partial nephrectomy. ) Urol, 2013. 189(5): p. 1638-42.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22841673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15592021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15533478
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16515966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18704439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6356550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19681900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22951008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22070892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21146917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21855967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21657825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15371820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14972462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23153935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18221958

18 Literaturverzeichnis 208

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Kim, S.P. and R.H. Thompson, Kidney function after partial nephrectomy: current thinking.
Curr Opin Urol, 2013. 23(2): p. 105-11.

Ward, J.P., Determination of the Optimum temperature for regional renal hypothermia during
temporary renal ischaemia. Br J Urol, 1975. 47(1): p. 17-24.

Fandella, A., et al., The effects of renal ischemia on kidney function in renal cancer
conservative surgery. Arch Ital Urol Androl, 2006. 78(3): p. 117-22.

Steffens, J., et al., Partial nephrectomy with perfusion cooling for imperative indications: a 24-
year experience. BJU Int, 2005. 96(4): p. 608-11.

Gill, 1.S., et al., "Zero ischemia" partial nephrectomy: novel laparoscopic and robotic technique.
Eur Urol, 2011. 59(1): p. 128-34.

Wilson, D.H., et al., Effects of intermittent versus continuous renal arterial occlusion on
hemodynamics and function of the kidney. Invest Urol, 1971. 8(5): p. 507-15.

Borofsky, M.S., et al., Near-infrared fluorescence imaging to facilitate super-selective arterial
clamping during zero-ischaemia robotic partial nephrectomy. BJU Int, 2013. 111(4): p. 604-10.

George, A.K., et al., Perioperative outcomes of off-clamp vs complete hilar control laparoscopic
partial nephrectomy. BJU Int, 2013. 111(4 Pt B): p. E235-41.

Thompson, R.H., et al., Comparison of warm ischemia versus no ischemia during partial
nephrectomy on a solitary kidney. Eur Urol, 2010. 58(3): p. 331-6.

Rais-Bahrami, S., et al., Off-clamp versus complete hilar control laparoscopic partial
nephrectomy: comparison by clinical stage. BJU Int, 2012. 109(9): p. 1376-81.

Vricella, G.J., et al., External validation of a model for tailoring the operative approach to
minimally invasive partial nephrectomy. BJU Int, 2011. 107(11): p. 1806-10.

O'Malley, R.L., et al., A matched-cohort comparison of laparoscopic cryoablation and
laparoscopic partial nephrectomy for treating renal masses. BJU Int, 2007. 99(2): p. 395-8.

Lane, B.R., et al., Comparison of cold and warm ischemia during partial nephrectomy in 660
solitary kidneys reveals predominant role of nonmodifiable factors in determining ultimate
renal function. ) Urol, 2011. 185(2): p. 421-7.

Shikanov, S., et al., Impact of ischemia on renal function after laparoscopic partial
nephrectomy: a multicenter study. J Urol, 2010. 183(5): p. 1714-8.

Thompson, R.H., et al., The impact of ischemia time during open nephron sparing surgery on
solitary kidneys: a multi-institutional study. ) Urol, 2007. 177(2): p. 471-6.

Shen, H.L., et al., Balloon occlusion and hypothermic perfusion of the renal artery in
laparoscopic partial nephectomy. Int J Urol, 2008. 15(11): p. 967-70.

Long, J.A., et al., Robotic versus laparoscopic partial nephrectomy for complex tumors:
comparison of perioperative outcomes. Eur Urol, 2012. 61(6): p. 1257-62.

Lifshitz, D.A., et al., Laparoscopic partial nephrectomy: a single-center evolving experience.
Urology, 2010. 75(2): p. 282-7.

Choi, J.D., et al., A comparison of surgical and functional outcomes of robot-assisted versus
pure laparoscopic partial nephrectomy. JSLS, 2013. 17(2): p. 292-9.

Berg, W.T., et al., The first assistant sparing technique robot-assisted partial nephrectomy
decreases warm ischemia time while maintaining good perioperative outcomes. ) Endourol,
2012. 26(11): p. 1448-53.

Ching, C.B., et al., Functional and oncologic outcomes of bilateral open partial nephrectomy
versus bilateral laparoscopic partial nephrectomy. ) Endourol, 2011. 25(7): p. 1193-7.

Blom, J.H., et al., Radical nephrectomy with and without lymph-node dissection: final results of

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) randomized phase 3
trial 30881. Eur Urol, 2009. 55(1): p. 28-34.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23321635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/236801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17137028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16104919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5556481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23253629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23130741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20557996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21992566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21040363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17092288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21167524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20299052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17222613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18775030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22464543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19962732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23925024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21671758

18 Literaturverzeichnis 209

2009.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

Bekema, H.J., et al., Systematic review of adrenalectomy and lymph node dissection in locally
advanced renal cell carcinoma. Eur Urol, 2013. 64(5): p. 799-810.

Marszalek, M., et al., Positive surgical margins after nephron-sparing surgery. Eur Urol, 2012.
61(4): p. 757-63.

Bernhard, J.C., et al., Predictive factors for ipsilateral recurrence after nephron-sparing
surgery in renal cell carcinoma. Eur Urol, 2010. 57(6): p. 1080-6.

Peycelon, M., et al., Long-term outcomes after nephron sparing surgery for renal cell
carcinoma larger than 4 cm. ) Urol, 2009. 181(1): p. 35-41.

Kwon, E.OQ., et al., Impact of positive surgical margins in patients undergoing partial
nephrectomy for renal cortical tumours. BJU Int, 2007. 99(2): p. 286-9.

Bensalah, K., et al., Positive surgical margin appears to have negligible impact on survival of
renal cell carcinomas treated by nephron-sparing surgery. Eur Urol, 2010. 57(3): p. 466-71.
Permpongkosol, S., et al., Positive surgical parenchymal margin after laparoscopic partial
nephrectomy for renal cell carcinoma: oncological outcomes. J Urol, 2006. 176(6 Pt 1): p.
2401-4.

Yossepowitch, O., et al., Positive surgical margins at partial nephrectomy: predictors and
oncological outcomes. ) Urol, 2008. 179(6): p. 2158-63.

Khalifeh, A., et al., Positive surgical margins in robot-assisted partial nephrectomy: a multi-
institutional analysis of oncologic outcomes (leave no tumor behind). ) Urol, 2013. 190(5): p.
1674-9.

Sundaram, V., et al., Positive margin during partial nephrectomy: does cancer remain in the
renal remnant? Urology, 2011. 77(6): p. 1400-3.

Raz, O., et al., Positive surgical margins with renal cell carcinoma have a limited influence on
long-term oncological outcomes of nephron sparing surgery. Urology, 2010. 75(2): p. 277-80.
Ray, E.R., et al., Open partial nephrectomy: outcomes from two UK centres. BJU Int, 2006.
97(6): p. 1211-5.

Timsit, M.O., et al., Prospective study of safety margins in partial nephrectomy: intraoperative
assessment and contribution of frozen section analysis. Urology, 2006. 67(5): p. 923-6.

Palermo, S.M., et al., Cytology as an alternative to frozen section at the time of nephron-
sparing surgery to evaluate surgical margin status. Urology, 2013. 82(5): p. 1071-5.
Sterious, S.N., et al., Is there a benefit to frozen section analysis at the time of partial
nephrectomy? Can J Urol, 2013. 20(3): p. 6778-84.

Hillyer, S.P., et al., Utility of intraoperative frozen section during robot-assisted partial
nephrectomy: a single institution experience. ) Endourol, 2013. 27(3): p. 324-7.

Hagemann, I.S. and J.S. Lewis, Jr., A retrospective comparison of 2 methods of intraoperative
margin evaluation during partial nephrectomy. ) Urol, 2009. 181(2): p. 500-5.

Venigalla, S., G. Wu, and H. Miyamoto, The impact of frozen section analysis during partial
nephrectomy on surgical margin status and tumor recurrence: a clinicopathologic study of 433
cases. Clin Genitourin Cancer, 2013. 11(4): p. 527-36.

Ljungberg, B., et al., EAU guidelines on renal cell carcinoma: the 2010 update. Eur Urol, 2010.
58(3): p. 398-406.

Campbell, S.C., et al., Guideline for management of the clinical T1 renal mass. ) Urol, 2009.
182(4): p. 1271-9.

Minervini, A., et al., Simple enucleation versus radical nephrectomy in the treatment of pTla
and pTI1b renal cell carcinoma. Ann Surg Oncol, 2012. 19(2): p. 694-700.

Coffin, G., et al., Impact of elective versus imperative indications on oncologic outcomes after
open nephron-sparing surgery for the treatment of sporadic renal cell carcinomas. Ann Surg

Oncol, 2011. 18(4): p. 1151-7.

Hansen, J., et al., Assessment of cancer control outcomes in patients with high-risk renal cell

carcinoma treated with partial nephrectomy. Urology, 2012. 80(2): p. 347-53.

Becker, F., et al., Short-term functional and oncologic outcomes of nephron-sparing surgery for
renal tumours >/= 7 cm. Eur Urol, 2011. 59(6): p. 931-7.

Huang, W.C., et al., Chronic kidney disease after nephrectomy in patients with renal cortical
tumours: a retrospective cohort study. Lancet Oncol, 2006. 7(9): p. 735-40.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23643550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22136987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20188458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17155985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17085113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16686713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16635521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19084870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23871293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20633979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21861225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21136181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22698478
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21371812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16945768

18 Literaturverzeichnis 210

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

Klarenbach, S., et al., Adverse renal outcomes in subjects undergoing nephrectomy for renal
tumors: a population-based analysis. Eur Urol, 2011. 59(3): p. 333-9.

Scosyrev, E., et al., Renal function after nephron-sparing surgery versus radical nephrectomy:
results from EORTC randomized trial 30904. Eur Urol, 2014. 65(2): p. 372-7.

Huang, W.C., et al., Partial nephrectomy versus radical nephrectomy in patients with small
renal tumors--is there a difference in mortality and cardiovascular outcomes? ) Urol, 2009.
181(1): p. 55-61; discussion 61-2.

Thompson, R.H., et al., Radical nephrectomy for pT1a renal masses may be associated with
decreased overall survival compared with partial nephrectomy. J Urol, 2008. 179(2): p. 468-
71; discussion 472-3.

Weight, C.J., et al., Partial nephrectomy is associated with improved overall survival compared
to radical nephrectomy in patients with unanticipated benign renal tumours. Eur Urol, 2010.
58(2): p. 293-8.

Van Poppel, H., et al., A prospective, randomised EORTC intergroup phase 3 study comparing
the oncologic outcome of elective nephron-sparing surgery and radical nephrectomy for low-
stage renal cell carcinoma. Eur Urol, 2011. 59(4): p. 543-52.

Minervini, A., et al., Histopathologic analysis of peritumoral pseudocapsule and surgical
margin status after tumor enucleation for renal cell carcinoma. Eur Urol, 2009. 55(6): p. 1410-
8.

Minervini, A., et al., Local recurrence after tumour enucleation for renal cell carcinoma with no
ablation of the tumour bed: results of a prospective single-centre study. BJU Int, 2011. 107(9):
p. 1394-9.

Carini, M., et al., Simple enucleation for the treatment of renal cell carcinoma between 4 and 7
cm in greatest dimension: progression and long-term survival. ) Urol, 2006. 175(6): p. 2022-6;
discussion 2026.

Carini, M., et al., Simple enucleation for the treatment of PT1a renal cell carcinoma: our 20-
year experience. Eur Urol, 2006. 50(6): p. 1263-8; discussion 1269-71.

Van Poppel, H., et al., A prospective randomized EORTC intergroup phase 3 study comparing
the complications of elective nephron-sparing surgery and radical nephrectomy for low-stage
renal cell carcinoma. Eur Urol, 2007. 51(6): p. 1606-15.

Schnoeller, T.J., et al., Partial nephrectomy using porcine small intestinal submucosa. World ]
Surg Oncol, 2011. 9: p. 126.

Sutherland, S.E., et al., Does the size of the surgical margin in partial nephrectomy for renal
cell cancer really matter? ) Urol, 2002. 167(1): p. 61-4.

Castilla, E.A., et al., Prognostic importance of resection margin width after nephron-sparing

surgery for renal cell carcinoma. Urology, 2002. 60(6): p. 993-7.

Patard, J.J., et al., Morbidity and clinical outcome of nephron-sparing surgery in relation to
tumour size and indication. Eur Urol, 2007. 52(1): p. 148-54.

Zigeuner, R., et al., Long-term results of nephron-sparing surgery for renal cell carcinoma in
114 patients: risk factors for progressive disease. BJU Int, 2003. 92(6): p. 567-71.

Duvdevani, M., et al., Renal artery occlusion during nephron-sparing surgery: retrospective
review of 301 cases. Urology, 2006. 68(5): p. 960-3.

Duvdevani, M., et al., Is frozen section analysis in nephron sparing surgery necessary? A
clinicopathological study of 301 cases. ) Urol, 2005. 173(2): p. 385-7.

Gill, I.S., et al., Comparative analysis of laparoscopic versus open partial nephrectomy for
renal tumors in 200 patients. J Urol, 2003. 170(1): p. 64-8.

Porpiglia, F., et al., Assessment of surgical margins in renal cell carcinoma after nephron
sparing: a comparative study: laparoscopy vs open surgery. ) Urol, 2005. 173(4): p. 1098-101.

Link, R.E., et al., Exploring the learning curve, pathological outcomes and perioperative
morbidity of laparoscopic partial nephrectomy performed for renal mass. ) Urol, 2005. 173(5):
p. 1690-4.

Porpiglia, F., et al., Does tumour size really affect the safety of laparoscopic partial
nephrectomy? BJU Int, 2011. 108(2): p. 268-73.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21109345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23850254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21186077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18692300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17140723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12475656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17240036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14511035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17113887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12796646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15821559

18 Literaturverzeichnis 211

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

Breda, A., et al., Positive margins in laparoscopic partial nephrectomy in 855 cases: a multi-
institutional survey from the United States and Europe. ] Urol, 2007. 178(1): p. 47-50;
discussion 50.

Frank, I., et al., Laparoscopic partial nephrectomy for centrally located renal tumors. ) Urol,
2006. 175(3 Pt 1): p. 849-52.

Venkatesh, R., et al., Laparoscopic partial nephrectomy for renal masses: effect of tumor
location. Urology, 2006. 67(6): p. 1169-74; discussion 1174.

Scoll, BJ., et al., Robot-assisted partial nephrectomy: a large single-institutional experience.
Urology, 2010. 75(6): p. 1328-34.

Benway, B.M., et al., Robot assisted partial nephrectomy versus laparoscopic partial
nephrectomy for renal tumors: a multi-institutional analysis of perioperative outcomes. J Urol,
2009. 182(3): p. 866-72.

Benway, B.M., et al., Robot-assisted partial nephrectomy: an international experience. Eur Urol,
2010. 57(5): p. 815-20.

Mellon, M.J., et al., A comparison of pathologic outcomes of matched robotic and open partial
nephrectomies. Int Urol Nephrol, 2013. 45(2): p. 381-5.

Verze, P., et al., Simple enucleation versus standard partial nephrectomy for clinical T1 renal
tumors: Intraoperative, early post-operative and pathological outcomes from a prospective
multicenter comparative study (RECORd Project). European Urology Supplements, 2013. 12(1):
p.el72.

Minervini, A., et al., Simple enucleation is equivalent to traditional partial nephrectomy for
renal cell carcinoma: results of a nonrandomized, retrospective, comparative study. ) Urol,
2011. 185(5): p. 1604-10.

Saranchuk, J.W., et al., Partial nephrectomy for patients with a solitary kidney: the Memorial
Sloan-Kettering experience. BJU Int, 2004. 94(9): p. 1323-8.

Lee, D.J., et al., Renal function and oncologic outcomes in nephron sparing surgery for renal
masses in solitary kidneys. World J Urol, 2011. 29(3): p. 343-8.

Wszolek, M.F., et al., Comparison of hilar clamping and non-hilar clamping partial
nephrectomy for tumours involving a solitary kidney. BJU Int, 2011. 107(12): p. 1886-92.

Ani, I., et al., Prevalence and impact on survival of positive surgical margins in partial
nephrectomy for renal cell carcinoma: a population-based study. BJU Int, 2013. 111(8): p.
E300-5.

Zini, L., et al., A population-based comparison of survival after nephrectomy vs nonsurgical
management for small renal masses. BJU Int, 2009. 103(7): p. 899-904; discussion 904.

Cheville, J.C., et al., Comparisons of outcome and prognostic features among histologic
subtypes of renal cell carcinoma. Am ) Surg Pathol, 2003. 27(5): p. 612-24.
Mancilla-Jimenez, R., R.J. Stanley, and R.A. Blath, Papillary renal cell carcinoma: a clinical,
radiologic, and pathologic study of 34 cases. Cancer, 1976. 38(6): p. 2469-80.

Amin, M.B., et al., Prognostic impact of histologic subtyping of adult renal epithelial neoplasms:
an experience of 405 cases. Am J Surg Pathol, 2002. 26(3): p. 281-91.

Patard, JJ., et al., Prognostic value of histologic subtypes in renal cell carcinoma: a multicenter
experience. ) Clin Oncol, 2005. 23(12): p. 2763-71.

Gudbjartsson, T., et al., Histological subtyping and nuclear grading of renal cell carcinoma and
their implications for survival: a retrospective nation-wide study of 629 patients. Eur Urol,
2005. 48(4): p. 593-600.

Margulis, V., et al., Analysis of clinicopathologic predictors of oncologic outcome provides
insight into the natural history of surgically managed papillary renal cell carcinoma. Cancer,
2008. 112(7): p. 1480-8.

Schrader, AJ., et al., Incidence and long-term prognosis of papillary renal cell carcinoma. )
Cancer Res Clin Oncol, 2009. 135(6): p. 799-805.

Steffens, S., et al., Incidence and long-term prognosis of papillary compared to clear cell renal
cell carcinoma--a multicentre study. Eur ] Cancer, 2012. 48(15): p. 2347-52.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17574057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16469563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16765174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20080290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19616229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20116163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23386247
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20623290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21070570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23305148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19154499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1000477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11859199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15837991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18240184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19023595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22698386

18 Literaturverzeichnis 212

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

299.

Motzer, R.)., et al., Treatment outcome and survival associated with metastatic renal cell
carcinoma of non-clear-cell histology. ) Clin Oncol, 2002. 20(9): p. 2376-81.

Herrmann, E., et al., Histologic subtype of metastatic renal cell carcinoma predicts response to
combined immunochemotherapy with interleukin 2, interferon alpha and 5-fluorouracil. Eur
Urol, 2007. 51(6): p. 1625-31; discussion 1631-2.

Schrader, A.J., et al., Metastatic non-clear cell renal cell carcinoma: current therapeutic
options. BJU Int, 2008. 101(11): p. 1343-5.
Amato, R.)., Chemotherapy for renal cell carcinoma. Semin Oncol, 2000. 27(2): p. 177-86.

Motzer, R.J., et al., Effect of cytokine therapy on survival for patients with advanced renal cell
carcinoma. J Clin Oncol, 2000. 18(9): p. 1928-35.

Buti, S., et al., Chemotherapy in metastatic renal cell carcinoma today? A systematic review.
Anticancer Drugs, 2013. 24(6): p. 535-54.

Atzpodien, J., et al., [Chemoimmunotherapy in the systemic treatment of advanced renal
carcinoma]. Urologe A, 1999. 38(5): p. 474-8.

Motzer, R.J., et al., Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med, 2007. 356(2): p. 115-24.

Hudes, G., et al., Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N
Engl J Med, 2007. 356(22): p. 2271-81.

Escudier, B., et al., Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell
carcinoma: a randomised, double-blind phase Il trial. Lancet, 2007. 370(9605): p. 2103-11.

Rini, B.l., et al., Bevacizumab plus interferon alfa compared with interferon alfa monotherapy
in patients with metastatic renal cell carcinoma: CALGB 90206. ] Clin Oncol, 2008. 26(33): p.
5422-8.

Coppin, C., et al., Immunotherapy for advanced renal cell cancer. Cochrane Database Syst Rev,
2005(1): p. CD001425.

Whelan, P., The medical treatment of metastatic renal cell cancer. EAU Update Series, 2003.
1(4): p. 237-246.

Yang, J.C., et al., Randomized study of high-dose and low-dose interleukin-2 in patients with
metastatic renal cancer. ) Clin Oncol, 2003. 21(16): p. 3127-32.

Minasian, L.M., et al., Interferon alfa-2a in advanced renal cell carcinoma: treatment results
and survival in 159 patients with long-term follow-up. ) Clin Oncol, 1993. 11(7): p. 1368-75.

Law, T.M., et al., Phase Ill randomized trial of interleukin-2 with or without lymphokine-
activated killer cells in the treatment of patients with advanced renal cell carcinoma. Cancer,
1995. 76(5): p. 824-32.

Motzer, R.J. and P. Russo, Systemic therapy for renal cell carcinoma. ) Urol, 2000. 163(2): p.
408-17.

Atzpodien, J., et al., Interleukin-2- and interferon alfa-2a-based immunochemotherapy in
advanced renal cell carcinoma: a Prospectively Randomized Trial of the German Cooperative
Renal Carcinoma Chemoimmunotherapy Group (DGCIN). J Clin Oncol, 2004. 22(7): p. 1188-94.

Heidenreich, A., A.J. Schrader, and Z. Varga, Basic science and research in renal cell carcinoma:
from workbench to bedside. Curr Opin Urol, 2003. 13(6): p. 457-62.

Huland, E., et al., Therapeutic approaches in metastatic renal cell carcinoma: local
immunotherapy. Urologe A, 2004. 43 Suppl 3: p. S140-4.

Huland, E., et al., [Immunotherapy of metastatic renal cell carcinoma in Germany. An
assessment of the current status]. Urologe A, 2002. 41(3): p. 282-7.

McDermott, D.F., et al., Randomized phase Il trial of high-dose interleukin-2 versus

subcutaneous interleukin-2 and interferon in patients with metastatic renal cell carcinoma. )
Clin Oncol, 2005. 23(1): p. 133-41.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11981011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17113215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18241246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10768596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10784634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23552469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10501706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17215529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17215529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18156031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15674877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12915604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8315435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10647643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14981107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14560138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15179553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12132280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15625368

18 Literaturverzeichnis 213

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

3009.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

Flanigan, R.C., et al., Nephrectomy followed by interferon alfa-2b compared with interferon
alfa-2b alone for metastatic renal-cell cancer. N Engl J Med, 2001. 345(23): p. 1655-9.

Mickisch, G.H., et al., Radical nephrectomy plus interferon-alfa-based immunotherapy
compared with interferon alfa alone in metastatic renal-cell carcinoma: a randomised trial.
Lancet, 2001. 358(9286): p. 966-70.

Motzer, R.J., et al., Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. The New
England journal of medicine, 2013. 369(8): p. 722-731.

Gore, M.E., et al., Interferon alfa-2a versus combination therapy with interferon alfa-2a,
interleukin-2, and fluorouracil in patients with untreated metastatic renal cell carcinoma (MRC
REO4/EORTC GU 30012): an open-label randomised trial. Lancet, 2010. 375(9715): p. 641-8.

Atzpodien, J., et al., Biochemotherapy of advanced metastatic renal-cell carcinoma: results of
the combination of interleukin-2, alpha-interferon, 5-fluorouracil, vinblastine, and 13-cis-
retinoic acid. World J Urol, 1995. 13(3): p. 174-7.

Lopez Hanninen, E., H. Kirchner, and J. Atzpodien, Interleukin-2 based home therapy of
metastatic renal cell carcinoma: risks and benefits in 215 consecutive single institution
patients. J Urol, 1996. 155(1): p. 19-25.

Hofmockel, G., et al., Immunochemotherapy for metastatic renal cell carcinoma using a
regimen of interleukin-2, interferon-alpha and 5-fluorouracil. J Urol, 1996. 156(1): p. 18-21.
Joffe, J.K., et al., A phase Il study of interferon-alpha, interleukin-2 and 5-fluorouracil in
advanced renal carcinoma: clinical data and laboratory evidence of protease activation. Br J
Urol, 1996. 77(5): p. 638-49.

Ellerhorst, J.A., et al., Phase Il trial of 5-fluorouracil, interferon-alpha and continuous infusion
interleukin-2 for patients with metastatic renal cell carcinoma. Cancer, 1997. 80(11): p. 2128-
32.

Tourani, J.M., et al., Outpatient treatment with subcutaneous interleukin-2 and interferon alfa
administration in combination with fluorouracil in patients with metastatic renal cell
carcinoma: results of a sequential nonrandomized phase Il study. Subcutaneous Administration
Propeukin Program Cooperative Group. ] Clin Oncol, 1998. 16(7): p. 2505-13.

Ravaud, A., et al., Subcutaneous interleukin-2, interferon alfa-2a, and continuous infusion of
fluorouracil in metastatic renal cell carcinoma: a multicenter phase |l trial. Groupe Francais
d'Immunotherapie. ) Clin Oncol, 1998. 16(8): p. 2728-32.

Elias, L., et al., Pilot trial of infusional 5-fluorouracil, interleukin-2, and subcutaneous
interferon-alpha for advanced renal cell carcinoma. Am ] Clin Oncol, 1999. 22(2): p. 156-61.

Samland, D., et al., Results of immunochemotherapy with interleukin-2, interferon-alpha2 and
5-fluorouracil in the treatment of metastatic renal cell cancer. Eur Urol, 1999. 35(3): p. 204-9.

Dutcher, J.P., et al., Phase Il trial of interleukin 2, interferon alpha, and 5-fluorouracil in
metastatic renal cell cancer: a cytokine working group study. Clin Cancer Res, 2000. 6(9): p.
3442-50.

van Herpen, C.M., et al., Immunochemotherapy with interleukin-2, interferon-alpha and 5-
fluorouracil for progressive metastatic renal cell carcinoma: a multicenter phase Il study.
Dutch Immunotherapy Working Party. Br ] Cancer, 2000. 82(4): p. 772-6.

Atzpodien, J., et al., IL-2 in combination with IFN- alpha and 5-FU versus tamoxifen in
metastatic renal cell carcinoma: long-term results of a controlled randomized clinical trial. Br )
Cancer, 2001. 85(8): p. 1130-6.

Olencki, T., et al., Phase | and Il trials of subcutaneously administered rIL-2, interferon alfa-2a,
and fluorouracil in patients with metastatic renal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol, 2001.
127(5): p. 319-24.

Gez, E., et al., Interleukin-2, interferon-alpha, 5-fluorouracil, and vinblastine in the treatment
of metastatic renal cell carcinoma: a prospective phase |l study: the experience of Rambam
and Lin Medical Centers 1996-2000. Cancer, 2002. 95(8): p. 1644-9.

Ryan, C.W., N.J. Vogelzang, and W.M. Stadler, A phase Il trial of intravenous gemcitabine and

5-fluorouracil with subcutaneous interleukin-2 and interferon-alpha in patients with metastatic
renal cell carcinoma. Cancer, 2002. 94(10): p. 2602-9.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11759643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11583750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23964934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20153039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7550391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7490829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8689103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9392335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9667271
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9704724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10199450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10072621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10999727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10732744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11710825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11355147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12365011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12173327

18 Literaturverzeichnis 214

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

336.

337.

338.

339.

340.

Negrier, S., et al., Medroxyprogesterone, interferon alfa-2a, interleukin 2, or combination of
both cytokines in patients with metastatic renal carcinoma of intermediate prognosis: results
of a randomized controlled trial. Cancer, 2007. 110(11): p. 2468-77.

Rini, B.l., et al., Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell
Carcinoma. N Engl ] Med, 2019. 380(12): p. 1116-1127.

Motzer, R.J., et al., Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma.
N Engl J Med, 2019. 380(12): p. 1103-1115.

Motzer, R.J., et al., Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell
Carcinoma. N Engl ) Med, 2018. 378(14): p. 1277-1290.

Motzer, R.., et al., Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl ] Med,
2013. 369(8): p. 722-31.

Motzer, R.J., et al., Tivozanib versus sorafenib as initial targeted therapy for patients with
metastatic renal cell carcinoma: results from a phase lll trial. ) Clin Oncol, 2013. 31(30): p.
3791-9.

Choueiri, T.K., et al., Cabozantinib versus sunitinib as initial therapy for metastatic renal cell
carcinoma of intermediate or poor risk (Alliance A031203 CABOSUN randomised trial):
Progression-free survival by independent review and overall survival update. Eur ) Cancer,
2018.94: p. 115-125.

Motzer, R.J., et al., Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl )
Med, 2015. 373(19): p. 1803-13.

Choueiri, T.K., et al., Cabozantinib versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N
Engl J Med, 2015. 373(19): p. 1814-23.

Choueiri, T.K., et al., Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma
(METEOR): final results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2016.
17(7): p. 917-27.

Motzer, R.J., et al., Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic
renal cell carcinoma: a randomised, phase 2, open-label, multicentre trial. Lancet Oncol, 2015.
16(15): p. 1473-82.

Motzer, R.J., et al., Independent assessment of lenvatinib plus everolimus in patients with
metastatic renal cell carcinoma. Lancet Oncol, 2016. 17(1): p. e4-5.

Motzer, R.J., et al., Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind,
randomised, placebo-controlled phase Il trial. Lancet, 2008. 372(9637): p. 449-56.

Motzer, R.J., et al., Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced renal cell
carcinoma: overall survival analysis and updated results from a randomised phase 3 trial.
Lancet Oncol, 2013. 14(6): p. 552-62.

Eichelberg, C., et al., SWITCH: A Randomised, Sequential, Open-label Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Sorafenib-sunitinib Versus Sunitinib-sorafenib in the Treatment of
Metastatic Renal Cell Cancer. Eur Urol, 2015. 68(5): p. 837-47.

Retz, M., et al., SWITCH II: Phase Ill randomized, sequential, open-label study to evaluate the
efficacy and safety of sorafenib-pazopanib versus pazopanib-sorafenib in the treatment of
advanced or metastatic renal cell carcinoma (AUO AN 33/11). Eur J Cancer, 2019. 107: p. 37-
45,

Motzer, R.J., et al., Phase Il randomized trial comparing sequential first-line everolimus and
second-line sunitinib versus first-line sunitinib and second-line everolimus in patients with
metastatic renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2014. 32(25): p. 2765-72.

Sternberg, C.N., et al., Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma:
results of a randomized phase Ill trial. ] Clin Oncol, 2010. 28(6): p. 1061-8.

Motzer, R.J., et al., Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon
alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2009. 27(22): p. 3584-90.

Gore, M.E., et al., Final results from the large sunitinib global expanded-access trial in
metastatic renal cell carcinoma. Br J Cancer, 2015. 113(1): p. 12-9.

Wagstaff, J., et al., Treatment patterns and clinical outcomes in patients with renal cell
carcinoma in the UK: insights from the RECCORD registry. Ann Oncol, 2016. 27(1): p. 159-65.

Ruiz-Morales, J.M., et al., First-line sunitinib versus pazopanib in metastatic renal cell
carcinoma: Results from the International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30779529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30779531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29562145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23964934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24019545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29550566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26406148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26406150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27279544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26482279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26758760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18653228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23598172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25952317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30529901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25049330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19487381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26086878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26489444

18 Literaturverzeichnis 215

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

359.

Consortium. Eur ) Cancer, 2016. 65: p. 102-8.

Pal, S.K., et al., Real-World Survival Outcomes and Prognostic Factors Among Patients Receiving
First Targeted Therapy for Advanced Renal Cell Carcinoma: A SEER-Medicare Database
Analysis. Clin Genitourin Cancer, 2017. 15(4): p. e573-e582.

Motzer, R.J., et al., Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in first-line treatment for
advanced renal cell carcinoma: extended follow-up of efficacy and safety results from a
randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2019. 20(10): p. 1370-1385.

Choueiri, T.K., et al., Updated efficacy results from the JAVELIN Renal 101 trial: first-line
avelumab plus axitinib versus sunitinib in patients with advanced renal cell carcinoma. Ann
Oncol, 2020.

Nadal, R., et al., Safety and clinical activity of vascular endothelial growth factor receptor
(VEGFR)-tyrosine kinase inhibitors after programmed cell death 1 inhibitor treatment in
patients with metastatic clear cell renal cell carcinoma. Ann Oncol, 2016. 27(7): p. 1304-11.

Albiges, L., et al., Efficacy of targeted therapies after PD-1/PD-L1 blockade in metastatic renal
cell carcinoma. Eur ) Cancer, 2015. 51(17): p. 2580-6.

Hutson, T.E., et al., Axitinib versus sorafenib as first-line therapy in patients with metastatic
renal-cell carcinoma: a randomised open-label phase 3 trial. Lancet Oncol, 2013. 14(13): p.
1287-94.

Hutson, T.E., et al., Axitinib Versus Sorafenib in First-Line Metastatic Renal Cell Carcinoma:
Overall Survival From a Randomized Phase Il Trial. Clin Genitourin Cancer, 2016.

Escudier, B., et al., Prognostic factors of metastatic renal cell carcinoma after failure of
immunotherapy: new paradigm from a large phase Ill trial with shark cartilage extract AE
941. ) Urol, 2007. 178(5): p. 1901-5.

Melichar, B., et al., A multinational phase Il trial of bevacizumab with low-dose interferon-
alpha2a as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma: BEVLIN. Ann Oncol, 2013.
24(9): p. 2396-402.

Choueiri, T.K., et al., Corrigendum to 'Cabozantinib versus sunitinib as initial therapy for
metastatic renal cell carcinoma of intermediate or poor risk (Alliance AO31203 CABOSUN
randomised trial): Progression-free survival by independent review and overall survival update’
[Eur ] Cancer 94 (May 2018) 115-125]. Eur ] Cancer, 2018. 103: p. 287.

Choueiri, T.K., et al., Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients
With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alliance A031203
CABOSUN Trial. ) Clin Oncol, 2017. 35(6): p. 591-597.

Motzer, R.J., et al., Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma : final results
and analysis of prognostic factors. Cancer, 2010. 116(18): p. 4256-65.

Motzer, R.J., et al., Nivolumab for Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Randomized
Phase Il Trial. ) Clin Oncol, 2015. 33(13): p. 1430-7.

Sternberg, C.N., et al., A randomised, double-blind phase Il study of pazopanib in patients with
advanced and/or metastatic renal cell carcinoma: final overall survival results and safety
update. Eur J Cancer, 2013. 49(6): p. 1287-96.

Escudier, B., et al., Randomized, controlled, double-blind, cross-over trial assessing treatment
preference for pazopanib versus sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma:
PISCES Study. ) Clin Oncol, 2014. 32(14): p. 1412-8.

Ratain, M.J., et al., Phase Il placebo-controlled randomized discontinuation trial of sorafenib in
patients with metastatic renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2006. 24(16): p. 2505-12.

Escudier, B., et al., Sorafenib for treatment of renal cell carcinoma: Final efficacy and safety
results of the phase Il treatment approaches in renal cancer global evaluation trial. ) Clin
Oncol, 2009. 27(20): p. 3312-8.

Escudier, B., et al., Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl ] Med, 2007.
356(2): p. 125-34.

Cella, D., et al., Quality of life in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with
sunitinib or interferon alfa: results from a phase Ill randomized trial. J Clin Oncol, 2008.
26(22): p. 3763-9.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27487293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28139444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31427204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32339648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27059553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26346135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24206640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27498023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17868728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30270112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28199818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25452452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24687826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16636341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19451442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18669464

18 Literaturverzeichnis 216

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

371.

372.

373.

374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

381.

Hutson, T.E., et al., Randomized phase Ill trial of temsirolimus versus sorafenib as second-line
therapy after sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2014.
32(8): p. 760-7.

Rey, P.M. and H. Villavicencio, Sorafenib: tolerance in patients on chronic hemodialysis: a
single-center experience. Oncology, 2008. 74(3-4): p. 245-6.

Masini, C., et al., Use of tyrosine kinase inhibitors in patients with metastatic kidney cancer
receiving haemodialysis: a retrospective Italian survey. BJU Int, 2012. 110(5): p. 692-8.

Park, S., et al., Treatment of hemodialyzed patients with sunitinib in renal cell carcinoma.
Chemotherapy, 2010. 56(6): p. 485-91.

Shetty, A.V., et al., Outcomes of patients with metastatic renal cell carcinoma and end-stage
renal disease receiving dialysis and targeted therapies: a single institution experience. Clin
Genitourin Cancer, 2014. 12(5): p. 348-53.

Bhojani, N., et al., Toxicities associated with the administration of sorafenib, sunitinib, and
temsirolimus and their management in patients with metastatic renal cell carcinoma. Eur Urol,
2008. 53(5): p. 917-30.

Bracarda, S., et al., GOAL: an inverse toxicity-related algorithm for daily clinical practice
decision making in advanced kidney cancer. Crit Rev Oncol Hematol, 2014. 89(3): p. 386-93.

Elhilali, M.M., et al., Placebo-associated remissions in a multicentre, randomized, double-blind
trial of interferon v-1b for the treatment of metastatic renal cell carcinoma. BJU International,
2000. 86(6): p. 613-618.

Janiszewska, A.D., S. Poletajew, and A. Wasiutynski, Spontaneous regression of renal cell
carcinoma. Contemp Oncol (Pozn), 2013. 17(2): p. 123-7.

Gerlinger, M., et al., Intratumor heterogeneity and branched evolution revealed by multiregion
sequencing. N Engl ] Med, 2012. 366(10): p. 883-92.

Nosov, D.A., et al., Antitumor activity and safety of tivozanib (AV-951) in a phase Il
randomized discontinuation trial in patients with renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2012.
30(14): p. 1678-85.

Johannsen, M., et al., Can tyrosine kinase inhibitors be discontinued in patients with metastatic
renal cell carcinoma and a complete response to treatment? A multicentre, retrospective
analysis. Eur Urol, 2009. 55(6): p. 1430-8.

Albiges, L., et al., Complete remission with tyrosine kinase inhibitors in renal cell carcinoma. )
Clin Oncol, 2012. 30(5): p. 482-7.

Johannsen, M., et al., Outcome of treatment discontinuation in patients with metastatic renal
cell carcinoma and no evidence of disease following targeted therapy with or without
metastasectomy. Ann Oncol, 2011. 22(3): p. 657-63.

Ornstein, M.C., et al., A Phase Il Study of Intermittent Sunitinib in Previously Untreated Patients
With Metastatic Renal Cell Carcinoma. ) Clin Oncol, 2017. 35(16): p. 1764-1769.

Flanigan, R.C., et al., Cytoreductive nephrectomy in patients with metastatic renal cancer: a
combined analysis. ) Urol, 2004. 171(3): p. 1071-6.

Spiess, P.E. and M.N. Fishman, Cytoreductive nephrectomy vs medical therapy as initial
treatment: a rational approach to the sequence question in metastatic renal cell carcinoma.
Cancer Control, 2010. 17(4): p. 269-78.

Gore, M.E., et al., Safety and efficacy of sunitinib for metastatic renal-cell carcinoma: an
expanded-access trial. Lancet Oncol, 2009. 10(8): p. 757-63.

Kavoussi, L.R., et al., Regression of metastatic renal cell carcinoma: a case report and
literature review. J Urol, 1986. 135(5): p. 1005-7.

Lokich, J., Spontaneous regression of metastatic renal cancer. Case report and literature
review. Am J Clin Oncol, 1997. 20(4): p. 416-8.

Cost, N.G., et al., The impact of targeted molecular therapies on the level of renal cell
carcinoma vena caval tumor thrombus. Eur Urol, 2011. 59(6): p. 912-8.

Cowey, C.L., et al., Neoadjuvant clinical trial with sorafenib for patients with stage Il or higher
renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2010. 28(9): p. 1502-7.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24297950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18054825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24309065
http://dx.doi.org/10.1046/j.1464-410x.2000.00880.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=18950936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=18950936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22231040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28113029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14767273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20861814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19615940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3959224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9256902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21367518
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20159822

18 Literaturverzeichnis 217

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

392.

393.

394.

395.

396.

397.

398.

399.

400.

401.

402.

Hellenthal, N.J., et al., Prospective clinical trial of preoperative sunitinib in patients with renal
cell carcinoma. J Urol, 2010. 184(3): p. 859-64.

Jonasch, E., et al., Phase Il presurgical feasibility study of bevacizumab in untreated patients
with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol, 2009. 27(25): p. 4076-81.

Kierney, P.C., et al., Surgeon's role in the management of solitary renal cell carcinoma
metastases occurring subsequent to initial curative nephrectomy: an institutional review. Ann
Surg Oncol, 1994. 1(4): p. 345-52.

Kavolius, J.P., et al., Resection of metastatic renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 1998. 16(6): p.
2261-6.

van der Poel, H.G., et al., Metastasectomy in renal cell carcinoma: A multicenter retrospective
analysis. Eur Urol, 1999. 35(3): p. 197-203.

Wersall, P.J., et al., Extracranial stereotactic radiotherapy for primary and metastatic renal cell
carcinoma. Radiother Oncol, 2005. 77(1): p. 88-95.

Svedman, C., et al., A prospective Phase Il trial of using extracranial stereotactic radiotherapy
in primary and metastatic renal cell carcinoma. Acta Oncol, 2006. 45(7): p. 870-5.

Teh, B., et al., The treatment of primary and metastatic renal cell carcinoma (RCC) with image-
guided stereotactic body radiation therapy (SBRT). Biomed Imaging Interv J, 2007. 3(1): p. e6.

Stinauer, M.A., et al., Stereotactic body radiation therapy for melanoma and renal cell
carcinoma: impact of single fraction equivalent dose on local control. Radiat Oncol, 2011. 6: p.
34,

Zelefsky, M.J., et al., Tumor control outcomes after hypofractionated and single-dose
stereotactic image-guided intensity-modulated radiotherapy for extracranial metastases from
renal cell carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2012. 82(5): p. 1744-8.

Ranck, M.C., et al., Stereotactic body radiotherapy for the treatment of oligometastatic renal
cell carcinoma. Am J Clin Oncol, 2013. 36(6): p. 589-95.

De Meerleer, G., et al., Radiotherapy for renal-cell carcinoma. Lancet Oncol, 2014. 15(4): p.
el170-7.

Alt, A.L., et al., Survival after complete surgical resection of multiple metastases from renal
cell carcinoma. Cancer, 2011. 117(13): p. 2873-82.

Kwak, C., et al., Metastasectomy without systemic therapy in metastatic renal cell carcinoma:
comparison with conservative treatment. Urol Int, 2007. 79(2): p. 145-51.

Renaud, S., et al., Systematic lymph node dissection in lung metastasectomy of renal cell
carcinoma: an 18 years of experience. ) Surg Oncol, 2014. 109(8): p. 823-9.

Winter, H., et al., Tumor infiltrated hilar and mediastinal lymph nodes are an independent
prognostic factor for decreased survival after pulmonary metastasectomy in patients with
renal cell carcinoma. ) Urol, 2010. 184(5): p. 1888-94.

Parsons, A.M., F.C. Detterbeck, and L.A. Parker, Accuracy of helical CT in the detection of
pulmonary metastases: is intraoperative palpation still necessary? The Annals of thoracic
surgery, 2004. 78(6): p. 1910-1918.

Cerfolio, R.J., et al., A prospective study to determine the incidence of non-imaged malignant
pulmonary nodules in patients who undergo metastasectomy by thoracotomy with lung
palpation. Ann Thorac Surg, 2011. 91(6): p. 1696-700; discussion 1700-1.

Eckardt, J. and P.B. Licht, Thoracoscopic or open surgery for pulmonary metastasectomy: an
observer blinded study. Ann Thorac Surg, 2014. 98(2): p. 466-9; discussion 469-70.

Greenwood, A. and D. West, Is a thoracotomy rather than thoracoscopic resection associated
with improved survival after pulmonary metastasectomy? Interactive cardiovascular and
thoracic surgery, 2013. 17(4): p. 720-4.

Oddsson, S.J., et al., Synchronous pulmonary metastases from renal cell carcinoma--a whole
nation study on prevalence and potential resectability. Scand J Surg, 2012. 101(3): p. 160-5.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20643461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19636008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7850534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9626229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10072620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15972239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16982552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21614267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21477295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21596489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22868242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24694640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17851285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24619772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20846691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21619965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24928676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22968238

18 Literaturverzeichnis 218

403.

404.

405.

406.

407.

408.

4009.

410.

411.

412.

413.

414.

415.

416.

417.

418.

4109.

420.

421.

422.

423.

424,

425.

Piltz, S., et al., Long-term results after pulmonary resection of renal cell carcinoma metastases.
Ann Thorac Surg, 2002. 73(4): p. 1082-7.

Pfannschmidt, J., et al., Prognostic factors for survival after pulmonary resection of metastatic
renal cell carcinoma. Ann Thorac Surg, 2002. 74(5): p. 1653-7.

Meimarakis, G., et al., Evaluation of a new prognostic score (Munich score) to predict long-term
survival after resection of pulmonary renal cell carcinoma metastases. Am ) Surg, 2011.
202(2): p. 158-67.

Kudelin, N., et al., Metastasectomy with standardized lymph node dissection for metastatic
renal cell carcinoma: an 11-year single-center experience. Ann Thorac Surg, 2013. 96(1): p.
265-70: discussion 270-1.

Bolukbas, S., et al., The influence of the primary tumor on the long-term results of pulmonary
metastasectomy for metastatic renal cell carcinoma. Thorac Cardiovasc Surg, 2012. 60(6): p.
390-7.

Kanzaki, R., et al., Long-term results of surgical resection for pulmonary metastasis from renal
cell carcinoma: a 25-year single-institution experience. Eur J Cardiothorac Surg, 2011. 39(2): p.
167-72.

Rusch, V.W., Pulmonary metastasectomy. Current indications. Chest, 1995. 107(6 Suppl): p.
322S-331S.

Murthy, S.C., et al., Can we predict long-term survival after pulmonary metastasectomy for
renal cell carcinoma? Ann Thorac Surg, 2005. 79(3): p. 996-1003.

Hofmann, H.S., et al., Prognostic factors and survival after pulmonary resection of metastatic
renal cell carcinoma. Eur Urol, 2005. 48(1): p. 77-81; discussion 81-2.

Althausen, P., et al., Prognostic factors and surgical treatment of osseous metastases
secondary to renal cell carcinoma. Cancer, 1997. 80(6): p. 1103-9.

Kollender, Y., et al., Metastatic renal cell carcinoma of bone: indications and technique of
surgical intervention. ] Urol, 2000. 164(5): p. 1505-8.

Lin, P.P., et al., Patient survival after surgery for osseous metastases from renal cell
carcinoma. J Bone Joint Surg Am, 2007. 89(8): p. 1794-801.

Szendroi, A., et al., Prognostic factors and survival of renal clear cell carcinoma patients with
bone metastases. Pathol Oncol Res, 2010. 16(1): p. 29-38.

Jung, S.T., et al., Treatment of osseous metastases in patients with renal cell carcinoma. Clin
Orthop Relat Res, 2003(409): p. 223-31.

Fottner, A., et al., Bone metastases from renal cell carcinoma: patient survival after surgical
treatment. BMC Musculoskelet Disord, 2010. 11: p. 145.

Ulmar, B., et al., [Surgical treatment and evaluation of prognostic factors in spinal metastases
of renal cell carcinomal]. Z Orthop lhre Grenzgeb, 2006. 144(1): p. 58-67.

Jackson, R.J., S.C. Loh, and Z.L. Gokaslan, Metastatic renal cell carcinoma of the spine: surgical
treatment and results. ) Neurosurg, 2001. 94(1 Suppl): p. 18-24.

Druschel, C., et al., [Solitary spinal metastases. Is aggressive surgical management justified?].
Orthopade, 2013. 42(9): p. 709-24.

Patchell, R.A., et al., Direct decompressive surgical resection in the treatment of spinal cord
compression caused by metastatic cancer: a randomised trial. Lancet, 2005. 366(9486): p.
643-648.

Gerszten, P.C., et al., Stereotactic radiosurgery for spinal metastases from renal cell
carcinoma. Journal of Neurosurgery: Spine, 2005. 3(4): p. 288-295.

Nguyen, Q.-N., et al., Management of spinal metastases from renal cell carcinoma using
stereotactic body radiotherapy. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics,
2010. 76(4): p. 1185-1192.

Balagamwala, E.H., et al., Single-fraction stereotactic body radiotherapy for spinal metastases
from renal cell carcinoma. ) Neurosurg Spine, 2012. 17(6): p. 556-64.

Thibault, 1., et al., Spine stereotactic body radiotherapy for renal cell cancer spinal metastases:

analysis of outcomes and risk of vertebral compression fracture. ) Neurosurg Spine, 2014.
21(5): p. 711-8.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11996245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12440625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21810496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23731615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22207364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20591686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7781414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15734422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15967255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9305711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11025692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17671020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19639393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12671506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20598157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11147860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16112300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23020208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25170656

18 Literaturverzeichnis 219

426.

427.

428.

429.

430.

431.

432.

433.

434.

435.

436.

437.

438.

4309.

440.

441.

442.

443,

444,

445,

446.

Sellin, J.N., et al., Factors affecting survival in 37 consecutive patients undergoing de novo
stereotactic radiosurgery for contiguous sites of vertebral body metastasis from renal cell
carcinoma. ) Neurosurg Spine, 2015. 22(1): p. 52-9.

Hunter, G.K., et al., The efficacy of external beam radiotherapy and stereotactic body
radiotherapy for painful spinal metastases from renal cell carcinoma. Pract Radiat Oncol,
2012. 2(4): p. €95-e100.

Svedman, C., et al., Stereotactic body radiotherapy of primary and metastatic renal lesions for
patients with only one functioning kidney. Acta Oncol, 2008. 47(8): p. 1578-83.

Scorsetti, M., et al., Hypofractionated stereotactic radiotherapy and radiosurgery for the
treatment of patients with radioresistant brain metastases. Anticancer Res, 2009. 29(10): p.
4259-63.

Kjaer, M., P.L. Frederiksen, and S.A. Engelholm, Postoperative radiotherapy in stage Il and Il
renal adenocarcinoma. A randomized trial by the Copenhagen Renal Cancer Study Group. Int )
Radiat Oncol Biol Phys, 1987. 13(5): p. 665-72.

Schouten, L.J., et al., Incidence of brain metastases in a cohort of patients with carcinoma of
the breast, colon, kidney, and lung and melanoma. Cancer, 2002. 94(10): p. 2698-705.

Kocher, M., et al., Adjuvant whole-brain radiotherapy versus observation after radiosurgery or
surgical resection of one to three cerebral metastases: results of the EORTC 22952-26001
study. J Clin Oncol, 2011. 29(2): p. 134-41.

Soffietti, R., et al., A European Organisation for Research and Treatment of Cancer phase Il
trial of adjuvant whole-brain radiotherapy versus observation in patients with one to three
brain metastases from solid tumors after surgical resection or radiosurgery: quality-of-life
results. J Clin Oncol, 2013. 31(1): p. 65-72.

Gaspar, L., et al., Recursive partitioning analysis (RPA) of prognostic factors in three Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trials. Int ] Radiat Oncol Biol Phys, 1997.
37(4): p. 745-51.

Gaspar, L.E., et al., Validation of the RTOG recursive partitioning analysis (RPA) classification
for brain metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2000. 47(4): p. 1001-6.

Nieder, C., et al., Recursive partitioning analysis (RPA) class does not predict survival in
patients with four or more brain metastases. Strahlenther Onkol, 2003. 179(1): p. 16-20.
Sperduto, P.W., et al., A new prognostic index and comparison to three other indices for
patients with brain metastases: an analysis of 1,960 patients in the RTOG database. Int ]
Radiat Oncol Biol Phys, 2008. 70(2): p. 510-4.

Sperduto, P.W., et al., Diagnosis-specific prognostic factors, indexes, and treatment outcomes
for patients with newly diagnosed brain metastases: a multi-institutional analysis of 4,259
patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2010. 77(3): p. 655-61.

Cannady, S.B., et al., Results of whole brain radiotherapy and recursive partitioning analysis in
patients with brain metastases from renal cell carcinoma: a retrospective study. Int J Radiat
Oncol Biol Phys, 2004. 58(1): p. 253-8.

Muacevic, A., et al., Surgery and radiotherapy compared with gamma knife radiosurgery in the
treatment of solitary cerebral metastases of small diameter. ) Neurosurg, 1999. 91(1): p. 35-
43.

Wronski, M., et al., External radiation of brain metastases from renal carcinoma: a
retrospective study of 119 patients from the M. D. Anderson Cancer Center. Int ) Radiat Oncol
Biol Phys, 1997. 37(4): p. 753-9.

Mintz, A.H., et al., A randomized trial to assess the efficacy of surgery in addition to
radiotherapy in patients with a single cerebral metastasis. Cancer, 1996. 78(7): p. 1470-6.

Noordijk, E.M., et al., The choice of treatment of single brain metastasis should be based on
extracranial tumor activity and age. Int ] Radiat Oncol Biol Phys, 1994. 29(4): p. 711-7.

Patchell, R.A., et al., A randomized trial of surgery in the treatment of single metastases to the
brain. N Engl ] Med, 1990. 322(8): p. 494-500.

Andrews, D.W., et al., Whole brain radiation therapy with or without stereotactic radiosurgery
boost for patients with one to three brain metastases: phase lll results of the RTOG 9508
randomised trial. Lancet, 2004. 363(9422): p. 1665-72.

Sperduto, P.W., et al., Secondary analysis of RTOG 9508, a phase 3 randomized trial of whole-
brain radiation therapy versus WBRT plus stereotactic radiosurgery in patients with 1-3 brain

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25360530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24674192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18607859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19846983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3553111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12173339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8839553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8040016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2405271
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15158627

18 Literaturverzeichnis 220

447.

448.

449,

450.

451.

452.

453.

454,

455.

456.

457.

458.

459.

460.

461.

462.

463.

464,

465.

metastases; poststratified by the graded prognostic assessment (GPA). Int ] Radiat Oncol Biol
Phys, 2014. 90(3): p. 526-31.

Muacevic, A., et al., Microsurgery plus whole brain irradiation versus Gamma Knife surgery
alone for treatment of single metastases to the brain: a randomized controlled multicentre
phase lll trial. ] Neurooncol, 2008. 87(3): p. 299-307.

Elaimy, A.L., et al., Multimodality treatment of brain metastases: an institutional survival
analysis of 275 patients. World J Surg Oncol, 2011. 9: p. 69.

Aoyama, H., et al., Stereotactic radiosurgery plus whole-brain radiation therapy vs stereotactic
radiosurgery alone for treatment of brain metastases: a randomized controlled trial. JAMA,
2006. 295(21): p. 2483-91.

Aoyama, H., et al., Neurocognitive function of patients with brain metastasis who received
either whole brain radiotherapy plus stereotactic radiosurgery or radiosurgery alone. Int )
Radiat Oncol Biol Phys, 2007. 68(5): p. 1388-95.

Chang, E.L., et al., Neurocognition in patients with brain metastases treated with radiosurgery
or radiosurgery plus whole-brain irradiation: a randomised controlled trial. Lancet Oncol,
2009. 10(11): p. 1037-44.

Sahgal, A., et al., Phase 3 trials of stereotactic radiosurgery with or without whole-brain
radiation therapy for 1 to 4 brain metastases: individual patient data meta-analysis. Int J
Radiat Oncol Biol Phys, 2015. 91(4): p. 710-7.

Kano, H., et al., Outcome predictors of gamma knife radiosurgery for renal cell carcinoma
metastases. Neurosurgery, 2011. 69(6): p. 1232-9.

Yamamoto, M., et al., Stereotactic radiosurgery for patients with multiple brain metastases
(JLGK0901): a multi-institutional prospective observational study. Lancet Oncol, 2014.

Brennan, C., et al., A phase 2 trial of stereotactic radiosurgery boost after surgical resection
for brain metastases. Int ] Radiat Oncol Biol Phys, 2014. 88(1): p. 130-6.

Choi, C.Y., et al., Stereotactic radiosurgery of the postoperative resection cavity for brain
metastases: prospective evaluation of target margin on tumor control. Int J Radiat Oncol Biol
Phys, 2012. 84(2): p. 336-42.

lorio-Morin, C., et al., Early Gamma Knife stereotactic radiosurgery to the tumor bed of
resected brain metastasis for improved local control. ) Neurosurg, 2014. 121 Suppl: p. 69-74.

Ling, D.C., et al., Postoperative stereotactic radiosurgery to the resection cavity for large brain
metastases: clinical outcomes, predictors of intracranial failure, and implications for optimal
patient selection. Neurosurgery, 2015. 76(2): p. 150-6; discussion 156-7; quiz 157.

Luther, N., et al., Predicting tumor control after resection bed radiosurgery of brain
metastases. Neurosurgery, 2013. 73(6): p. 1001-6; discussion 1006.

Ahmed, K.A., et al., Fractionated stereotactic radiotherapy to the post-operative cavity for
radioresistant and radiosensitive brain metastases. ) Neurooncol, 2014. 118(1): p. 179-86.

Eaton, B.R., et al., Hypofractionated radiosurgery has a better safety profile than single
fraction radiosurgery for large resected brain metastases. J Neurooncol, 2015. 123(1): p. 103-
11.

Minniti, G., et al., Multidose stereotactic radiosurgery (9 Gy x 3) of the postoperative resection
cavity for treatment of large brain metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2013. 86(4): p.
623-9.

Bates, J.E., et al., Radiotherapy for Brain Metastases From Renal Cell Carcinoma in the
Targeted Therapy Era: The University of Rochester Experience. Am J Clin Oncol, 2015.

Staehler, M., et al., Simultaneous anti-angiogenic therapy and single-fraction radiosurgery in
clinically relevant metastases from renal cell carcinoma. BJU Int, 2011. 108(5): p. 673-8.

Kalkanis, S.N., et al., The role of surgical resection in the management of newly diagnosed

brain metastases: a systematic review and evidence-based clinical practice guideline. )
Neurooncol, 2010. 96(1): p. 33-43.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25304947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18157648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3148547/pdf/1477-7819-9-69.pdf
http://jama.jamanetwork.com/data/Journals/JAMA/5026/JOC60064.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17674975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19801201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21716155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24621620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24331659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22652105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25434939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25549189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24264235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24604750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25862006
http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(13)00361-1/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25730604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21156017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2808516/pdf/11060_2009_Article_61.pdf

18 Literaturverzeichnis 221

466.

467.

468.

469.

470.

471.

472.

473.

474.

475.

476.

477.

478.

479.

480.

481.

482.

483.

484,

485.

486.

487.

488.

489.

Kocher, M., et al., Stereotactic radiosurgery for treatment of brain metastases. A report of the
DEGRO Working Group on Stereotactic Radiotherapy. Strahlenther Onkol, 2014. 190(6): p. 521-
32.

Thelen, A., et al., Liver resection for metastases from renal cell carcinoma. World ) Surg, 2007.
31(4): p. 802-7.

Ruys, A.T., et al., Surgical treatment of renal cell cancer liver metastases: a population-based
study. Ann Surg Oncol, 2011. 18(7): p. 1932-8.

Staehler, M.D., et al., Liver resection for metastatic disease prolongs survival in renal cell
carcinoma: 12-year results from a retrospective comparative analysis. World J Urol, 2010.
28(4): p. 543-7.

Sohn, T.A., et al., Renal cell carcinoma metastatic to the pancreas: results of surgical
management. ) Gastrointest Surg, 2001. 5(4): p. 346-51.

Ghavamian, R., et al., Renal cell carcinoma metastatic to the pancreas: clinical and radiological
features. Mayo Clin Proc, 2000. 75(6): p. 581-5.

Zerbi, A., et al., Pancreatic metastasis from renal cell carcinoma: which patients benefit from
surgical resection? Ann Surg Oncol, 2008. 15(4): p. 1161-8.

Reddy, S. and C.L. Wolfgang, The role of surgery in the management of isolated metastases to
the pancreas. Lancet Oncol, 2009. 10(3): p. 287-93.

Thomas, A.A., et al., Response of the primary tumor to neoadjuvant sunitinib in patients with
advanced renal cell carcinoma. ) Urol, 2009. 181(2): p. 518-23; discussion 523.

Bex, A., et al., Neoadjuvant sunitinib for surgically complex advanced renal cell cancer of
doubtful resectability: initial experience with downsizing to reconsider cytoreductive surgery.
World J Urol, 2009. 27(4): p. 533-9.

Krambeck, A.E., et al., The role of nephron sparing surgery for metastatic (pM1) renal cell
carcinoma. ) Urol, 2006. 176(5): p. 1990-5; discussion 1995.

Bex, A., et al., The role of initial immunotherapy as selection for nephrectomy in patients with
metastatic renal cell carcinoma and the primary tumor in situ. Eur Urol, 2002. 42(6): p. 570-4;
discussion 575-6.

Wagner, J.R., et al., Interleukin-2 based immunotherapy for metastatic renal cell carcinoma
with the kidney in place. ) Urol, 1999. 162(1): p. 43-5.

Klatte, T., et al., Perioperative immunomodulation with interleukin-2 in patients with renal cell
carcinoma: results of a controlled phase Il trial. Br ] Cancer, 2006. 95(9): p. 1167-73.

Powles, T., et al., The outcome of patients treated with sunitinib prior to planned nephrectomy
in metastatic clear cell renal cancer. Eur Urol, 2011. 60(3): p. 448-54.

Powles, T., et al., Pazopanib prior to planned nephrectomy in metastatic clear cell renal
cancer: a clinical and biomarker study. Journal of Clinical Oncology, 2013. 31(suppl; abstr
4508).

Thillai, K., et al., Neoadjuvant and adjuvant treatment of renal cell carcinoma. Expert Rev
Anticancer Ther, 2012. 12(6): p. 765-76.

Sciarra, A., et al., The emerging role of targeted therapy in renal cell carcinoma (RCC): is it
time for a neoadjuvant or an adjuvant approach? Crit Rev Oncol Hematol, 2012. 81(2): p. 151-
62.

Smaldone, M.C., et al., Adjuvant and neoadjuvant therapies in high-risk renal cell carcinoma.
Hematol Oncol Clin North Am, 2011. 25(4): p. 765-91.

Rathmell, W.K., R. Pruthi, and E. Wallen, Neoadjuvant treatment of renal cell carcinoma. Urol
Oncol, 2010. 28(1): p. 69-73.

Thomas, A.A., et al., Surgical resection of renal cell carcinoma after targeted therapy. ) Urol,
2009. 182(3): p. 881-6.

Kunkle, D.A., N.B. Haas, and R.G. Uzzo, Adjuvant therapy for high-risk renal cell carcinoma
patients. Curr Urol Rep, 2007. 8(1): p. 19-30.

Chapin, B.F., et al., Safety of presurgical targeted therapy in the setting of metastatic renal cell
carcinoma. Eur Urol, 2011. 60(5): p. 964-71.

Pizzocaro, G., et al., Interferon adjuvant to radical nephrectomy in Robson stages Il and Il
renal cell carcinoma: a multicentric randomized study. ) Clin Oncol, 2001. 19(2): p. 425-31.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17354021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21347794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20440505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11985973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10852418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19261257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10379736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21612860
http://meetinglibrary.asco.org/content/117041-132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22716493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21763967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20123351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19616232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21621907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11208835

18 Literaturverzeichnis 222

490.

491.

492.

493.

494,

495.

496.

497.

498.

499.

500.

501.

502.

503.

504.

505.

506.

507.

508.

509.

Messing, E.M., et al., Phase Il study of interferon alfa-NL as adjuvant treatment for resectable
renal cell carcinoma: an Eastern Cooperative Oncology Group/Intergroup trial. ) Clin Oncol,
2003. 21(7): p. 1214-22.

Figlin, R.A., et al., Multicenter, randomized, phase Ill trial of CD8(+) tumor-infiltrating
lymphocytes in combination with recombinant interleukin-2 in metastatic renal cell carcinoma.
J Clin Oncol, 1999. 17(8): p. 2521-9.

Clark, J.1., et al., Adjuvant high-dose bolus interleukin-2 for patients with high-risk renal cell
carcinoma: a cytokine working group randomized trial. ) Clin Oncol, 2003. 21(16): p. 3133-40.

Passalacqua, R., et al., Adjuvant low-dose interleukin-2 (IL2) plus interferone-alpha (IFN) in
operable renal cell cancer (RCC). A phase lll, randomized, multicenter, independent trial of the
Italian Oncology Group for Clinical Research (GOIRC). ] Clin Oncol, 2007. 25(20 Suppl): p.
LBA5028.

Atzpodien, J., et al., Adjuvant treatment with interleukin-2- and interferon-alpha2a-based
chemoimmunotherapy in renal cell carcinoma post tumour nephrectomy: results of a
prospectively randomised trial of the German Cooperative Renal Carcinoma
Chemoimmunotherapy Group (DGCIN). Br J Cancer, 2005. 92(5): p. 843-6.

Galligioni, E., et al., Adjuvant immunotherapy treatment of renal carcinoma patients with
autologous tumor cells and bacillus Calmette-Guérin: five-year results of a prospective
randomized study. Cancer, 1996. 77(12): p. 2560-6.

Wood, C., et al., An adjuvant autologous therapeutic vaccine (HSPPC-96; vitespen) versus
observation alone for patients at high risk of recurrence after nephrectomy for renal cell
carcinoma: a multicentre, open-label, randomised phase Il trial. Lancet, 2008. 372(9633): p.
145-54.

Jocham, D., et al., Adjuvant autologous renal tumour cell vaccine and risk of tumour
progression in patients with renal-cell carcinoma after radical nephrectomy: phase lll,
randomised controlled trial. Lancet, 2004. 363(9409): p. 594-9.

Scherr, AJ., et al., Adjuvant therapy for locally advanced renal cell cancer: a systematic review
with meta-analysis. BMC Cancer, 2011. 11: p. 115.

Tunio, M.A., A. Hashmi, and M. Rafi, Need for a new trial to evaluate postoperative
radiotherapy in renal cell carcinoma: a meta-analysis of randomized controlled trials. Ann
Oncol, 2010. 21(9): p. 1839-45.

Pizzocaro, G., et al., Adjuvant medroxyprogesterone acetate to radical nephrectomy in renal
cancer: 5-year results of a prospective randomized study. ) Urol, 1987. 138(6): p. 1379-81.

Haas, N.B., et al., Adjuvant sunitinib or sorafenib for high-risk, non-metastatic renal-cell
carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): a double-blind, placebo-controlled, randomised, phase 3 trial.
Lancet, 2016. 387(10032): p. 2008-16.

Lutz, S., et al., Palliative radiotherapy for bone metastases: an ASTRO evidence-based
guideline. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics, 2011. 79(4): p. 965-
976.

Chow, E., et al., Update on the systematic review of palliative radiotherapy trials for bone
metastases. Clin Oncol (R Coll Radiol), 2012. 24(2): p. 112-24.

Lutz, S., The role of radiation therapy in controlling painful bone metastases. Curr Pain
Headache Rep, 2012. 16(4): p. 300-6.

Prewett, S. and R. Venkitaraman, Metastatic spinal cord compression: review of the evidence for
a radiotherapy dose fractionation schedule. Clin Oncol (R Coll Radiol), 2010. 22(3): p. 222-30.

Rades, D., et al., A new prognostic factor for the survival of patients with renal cell carcinoma
developing metastatic spinal cord compression. Strahlenther Onkol, 2014. 190(7): p. 667-70.

Fokas, E., et al., Radiotherapy for Brain Metastases from Renal Cell Cancer: Should Whole-Brain
Radiotherapy Be Added to Stereotactic Radiosurgery? Strahlentherapie und Onkologie, 2010.
186(4): p. 210-217.

Dziggel, L., et al., A survival score for patients with brain metastases from less radiosensitive
tumors treated with whole-brain radiotherapy alone. Strahlenther Onkol, 2014. 190(1): p. 54-
8.

Bennani, O., et al., Brain metastasis from renal cell carcinoma. Neurochirurgie, 2014. 60(1-2):
p. 12-6.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12810695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15756254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8640706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18602688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14987883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21453469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2824861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26969090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22130630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22576786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20138487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24535650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23861153

18 Literaturverzeichnis 223

510.

511.

512.

513.

514.

515.

516.

517.

518.

5109.

520.

521.

522.

523.

524.

525.

526.

527.

528.

529.

530.

531.

532.

533.

DiBiase, S.J., et al., Palliative irradiation for focally symptomatic metastatic renal cell
carcinoma: support for dose escalation based on a biological model. ) Urol, 1997. 158(3 Pt 1):
p. 746-9.

Huguenin, P.U., et al., Radiotherapy for metastatic carcinomas of the kidney or melanomas: an
analysis using palliative end points. Int ] Radiat Oncol Biol Phys, 1998. 41(2): p. 401-5.

Wilson, D., et al., The effect of biological effective dose on time to symptom progression in
metastatic renal cell carcinoma. Clin Oncol (R Coll Radiol), 2003. 15(7): p. 400-7.

Onufrey, V. and M. Mohiuddin, Radiation therapy in the treatment of metastatic renal cell
carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1985. 11(11): p. 2007-9.

Halperin, E.C. and L. Harisiadis, The role of radiation therapy in the management of metastatic
renal cell carcinoma. Cancer, 1983. 51(4): p. 614-7.

Fossa, S.D., I. Kjolseth, and G. Lund, Radiotherapy of metastases from renal cancer. Eur Urol,
1982. 8(6): p. 340-2.

Pongracz, N., R. Zimmerman, and R. Kotz, Orthopaedic management of bony metastases of
renal cancer. Semin Surg Oncol, 1988. 4(2): p. 139-42.

Kjaer, M. and S.A. Engelholm, The clinical course and prognosis of patients with renal
adenocarcinoma with solitary metastasis. Int ) Radiat Oncol Biol Phys, 1982. 8(10): p. 1691-8.
Lee, J., et al., A phase Il trial of palliative radiotherapy for metastatic renal cell carcinoma.
Cancer, 2005. 104(9): p. 1894-900.

Reichel, L.M., et al., Radiotherapy to bone has utility in multifocal metastatic renal carcinoma.
Clin Orthop Relat Res, 2007. 459: p. 133-8.

Filipas, D., et al., Screening for renal cell carcinoma using ultrasonography: a feasibility study.
BJU Int, 2003. 91(7): p. 595-9.

Townsend, P.W., et al., Impact of postoperative radiation therapy and other perioperative
factors on outcome after orthopedic stabilization of impending or pathologic fractures due to
metastatic disease. ] Clin Oncol, 1994. 12(11): p. 2345-50.

Lagerwaard, F.J., et al., Identification of prognostic factors in patients with brain metastases: a
review of 1292 patients. Int ] Radiat Oncol Biol Phys, 1999. 43(4): p. 795-803.

Schellinger, P.D., H.M. Meinck, and A. Thron, Diagnostic accuracy of MRl compared to CCT in
patients with brain metastases. ) Neurooncol, 1999. 44(3): p. 275-81.

Wrénski, M., et al., External radiation of brain metastases from renal carcinoma: a
retrospective study of 119 patients from the M. D. Anderson Cancer Center. Int J Radiat Oncol
Biol Phys, 1997. 37(4): p. 753-9.

Samlowski, W.E., et al., Multidisciplinary treatment of brain metastases derived from clear cell
renal cancer incorporating stereotactic radiosurgery. Cancer, 2008. 113(9): p. 2539-48.

Gaspar, L.E., et al., The role of whole brain radiation therapy in the management of newly
diagnosed brain metastases: a systematic review and evidence-based clinical practice
guideline. ] Neurooncol, 2010. 96(1): p. 17-32.

Hartenstein, R. and U.R. Kleeberg, Schmerztherapie, in Kompendium Internistische Onkologie,
H.-J. Schmoll, K. H6ffken, and K. Possinger, Editors. 2006, Springer: Berlin, Heidelberg. p.
2162-2179.

Hoffler, D., R. Lasek, and H. Berthold, Empfehlungen zur Therapie von Tumorschmerzen.
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)(Hrsg.). Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP), 2007. 34.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, D.K., AWMF), Interdisziplindire
Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friiherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien
des Prostatakarzinoms. 2011.

Grotz, K., J. Piesold, and B. Al-Nawas, AWMF Leitlinie Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose
(BP-ONJ) und andere Medikamenten-assoziierte Kiefernekrosen. 2012, AWMF.

Fizazi, K., et al., Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone metastases in men
with castration-resistant prostate cancer: a randomised, double-blind study. Lancet, 2011.
377(9768): p. 813-822. PM:21353695

Yuen, K.K., et al., Bisphosphonates for advanced prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev,
2006(4): p. CD006250.

Diagnostik und Therapie primdrer und metastasierter Mammakarzinome. Osteoonkologie und
Knochengesundheit, A.G.O.e. V., Editor. 2013.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14570088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2414257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6185207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16177996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10098435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9128947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18780316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19960231
http://dx.doi.org/10.1007/3-540-31303-6_131
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/007-091.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054286
http://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2013_02_Februar/pdfs_D/2013D%2021_Osteoonkologie%20und%20Knochengesundheit.pdf

18 Literaturverzeichnis 224

534.

535.

536.

537.

538.

539.

540.

541.

542.

543.

544,

545.

546.

547.

548.

549.

550.

551.

552.

553.

554.

555.

Tunn, U.W,, et al., Positive effects of zoledronate on skeletal-related events in patients with
renal cell cancer and bone metastases. Can ) Urol, 2012. 19(3): p. 6261-7.

Henry, D.H., et al., Randomized, double-blind study of denosumab versus zoledronic acid in the
treatment of bone metastases in patients with advanced cancer (excluding breast and prostate
cancer) or multiple myeloma. J Clin Oncol, 2011. 29(9): p. 1125-1132. PM:21343556
Schlimok, G., M. Wilhelm, and L. WeiRbach, Diagnostik von Knochenmetastasen urologischer
Tumoren und deren Behandlung mit Bisphosphonaten. Onkologe, 2007. 13: p. 77-80.

Sutton, J.M., Evaluation of hematuria in adults. JAMA, 1990. 263(18): p. 2475-80.

Davis, R., et al., Diagnosis, evaluation and follow-up of asymptomatic microhematuria (AMH) in
adults: AUA guideline. J Urol, 2012. 188(6 Suppl): p. 2473-81.

O'Grady, A.S., L.J. Morse, and J.B. Lee, Parathyroid hormone-secreting renal carcinoma
associated with hypercalcemia and metabolic alkalosis. Ann Intern Med, 1965. 63(5): p. 858-
68.

Lytton, B., B. Rosof, and J.S. Evans, Parathyroid Hormone-Like Activity in a Renal Carcinoma
Producing Hypercalcemia. ) Urol, 1965. 93: p. 127-31.

Goldberg, M.F., et al., Renal Adenocarcinoma Containing a Parathyroid Hormone-Like
Substance and Associated with Marked Hypercalcemia. Am ] Med, 1964. 36: p. 805-14.

Sandhu, D., et al., Humoral hypercalcaemia in renal carcinoma due to parathyroid hormone
related protein. British journal of urology, 1993. 72(6): p. 848-850.

de la Mata, J., et al., Interleukin-6 enhances hypercalcemia and bone resorption mediated by
parathyroid hormone-related protein in vivo. J Clin Invest, 1995. 95(6): p. 2846-52.

Weissglas, M., et al., Investigative Urology: Hypercalcemia and Cosecretion of Interleukin-6 and
Parathyroid Hormone Related Peptide by a Human Renal Cell Carcinoma Implanted Into Nude
Mice. The Journal of urology, 1995. 153(3): p. 854-857.

Brereton, H.D., et al., Indomethacin-responsive hypercalcemia in a patient with renal-cell
adenocarcinoma. N Engl ] Med, 1974. 291(2): p. 83-5.

ROBERTSON, R.P., et al., Elevated prostaglandins and suppressed parathyroid hormone
associated with hypercalcemia and renal cell carcinoma. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism, 1975. 41(1): p. 164-167.

Gold, PJ., A. Fefer, and J.A. Thompson, Paraneoplastic manifestations of renal cell carcinoma.
Semin Urol Oncol, 1996. 14(4): p. 216-22.

McMullin, M.F., The classification and diagnosis of erythrocytosis. Int ] Lab Hematol, 2008.
30(6): p. 447-59.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, D.K., AWMF), S3-Leijtlinie
Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten.
2014, DKG Eigenverlag.

Baumann, F.T., E.M. Zopf, and W. Bloch, Clinical exercise interventions in prostate cancer
patients--a systematic review of randomized controlled trials. Support Care Cancer, 2012.
20(2): p. 221-33.

Bourke, L., et al., Pragmatic lifestyle intervention in patients recovering from colon cancer: a
randomized controlled pilot study. Arch Phys Med Rehabil, 2011. 92(5): p. 749-55.

Brown, J.C., et al., Efficacy of exercise interventions in modulating cancer-related fatigue
among adult cancer survivors: a meta-analysis. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention,
2011.20(1): p. 123-133.

Cantarero-Villanueva, |., et al., Effectiveness of core stability exercises and recovery myofascial
release massage on fatigue in breast cancer survivors: a randomized controlled clinical trial.
Evid Based Complement Alternat Med, 2012. 2012: p. 620619.

Coleman, E.A., et al., Effects of exercise on fatigue, sleep, and performance: a randomized
trial. Oncol Nurs Forum, 2012. 39(5): p. 468-77.

Cramp, F. and J. Byron-Daniel, Exercise for the management of cancer-related fatigue in adults.
Cochrane Database Syst Rev, 2012. 11: p. CD006145.

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


http://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2013_02_Februar/pdfs_D/2013D%2021_Osteoonkologie%20und%20Knochengesundheit.pdf
http://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2013_02_Februar/pdfs_D/2013D%2021_Osteoonkologie%20und%20Knochengesundheit.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22704310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2184261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23098784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5848632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14260201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14141455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7769125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4835887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8946620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18823397
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21989678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21530722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21792370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22940511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23152233

18 Literaturverzeichnis 225

556.

557.

558.

559.

560.

561.

562.

563.

564.

565.

566.

567.

568.

569.

570.

571.

572.

573.

574.

575.

576.

577.

Fong, D.Y., et al., Physical activity for cancer survivors: meta-analysis of randomised
controlled trials. BMJ, 2012. 344: p. e70.

van Haren, I.E., et al., Physical exercise for patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation: systematic review and meta-analyses of randomized controlled trials. Phys
Ther, 2013. 93(4): p. 514-28.

Jacobsen, P.B., et al., Systematic review and meta-analysis of psychological and activity-based
interventions for cancer-related fatigue. Health Psychol, 2007. 26(6): p. 660-7.

Keogh, J.W. and R.D. MaclLeod, Body composition, physical fitness, functional performance,
quality of life, and fatigue benefits of exercise for prostate cancer patients: a systematic
review. ] Pain Symptom Manage, 2012. 43(1): p. 96-110.

Luctkar-Flude, M.F., et al., Fatigue and physical activity in older adults with cancer: a
systematic review of the literature. Cancer Nurs, 2007. 30(5): p. E35-45.

Markes, M., T. Brockow, and K.L. Resch, Exercise for women receiving adjuvant therapy for
breast cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2006(4): p. CD005001.

McMillan, E.M. and I.J. Newhouse, Exercise is an effective treatment modality for reducing
cancer-related fatigue and improving physical capacity in cancer patients and survivors: a
meta-analysis. Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism, 2011. 36(6): p. 892-903.
Mishra, S.1., et al., Exercise interventions on health-related quality of life for people with cancer
during active treatment. Cochrane Database Syst Rev, 2012. 8: p. Cd008465.

Puetz, T.W. and M.P. Herring, Differential effects of exercise on cancer-related fatigue during
and following treatment: a meta-analysis. Am ) Prev Med, 2012. 43(2): p. e1-24.

Velthuis, M.J., et al., The effect of physical exercise on cancer-related fatigue during cancer
treatment: a meta-analysis of randomised controlled trials. Clin Oncol (R Coll Radiol), 2010.
22(3): p. 208-21.

Vermaete, N., et al., Physical activity, physical fitness and the effect of exercise training
interventions in lymphoma patients: a systematic review. Ann Hematol, 2013. 92(8): p. 1007-
21.

Littman, A.J., et al., Randomized controlled pilot trial of yoga in overweight and obese breast
cancer survivors: effects on quality of life and anthropometric measures. Support Care Cancer,
2012. 20(2): p. 267-77.

Wenzel, J.A., et al., Impact of a home-based walking intervention on outcomes of sleep quality,
emotional distress, and fatigue in patients undergoing treatment for solid tumors. Oncologist,
2013. 18(4): p. 476-84.

Yeo, T.P., et al., A progressive postresection walking program significantly improves fatigue
and health-related quality of life in pancreas and periampullary cancer patients. Journal of the
American College of Surgeons, 2012. 214(4): p. 463-475.

Courneya, K.S., et al., Three independent factors predicted adherence in a randomized
controlled trial of resistance exercise training among prostate cancer survivors. ) Clin
Epidemiol, 2004. 57(6): p. 571-9.

Hayama, Y. and T. Inoue, The effects of deep breathing on ‘tension-anxiety’and fatigue in
cancer patients undergoing adjuvant chemotherapy. Complementary therapies in clinical
practice, 2012. 18(2): p. 94-98.

Andersen, C., et al., The effects of a six-week supervised multimodal exercise intervention
during chemotherapy on cancer-related fatigue. Eur J Oncol Nurs, 2013. 17(3): p. 331-9.

Cho, M.H., et al., Comparisons of exercise dose and symptom severity between exercisers and
nonexercisers in women during and after cancer treatment. ] Pain Symptom Manage, 2012.
43(5): p. 842-54.

Mock, V., L. Cameron, and C. Tompkins, Every step counts: A walking exercise program for
persons living with cancer. Baltimore: Johns Hopkins University, 1997.

Saarto, T., et al., Effectiveness of a 12-month exercise program on physical performance and
quality of life of breast cancer survivors. Anticancer Res, 2012. 32(9): p. 3875-84.

Kirchner, P.D.H. and A. Merseburger, Nebenwirkungen von zielgerichteten Medikamenten bei
der Behandlung des metastasierenden Nierenzellkarzinoms. Der Onkologe, 2011. 17(2): p.
155-162.

Schmidinger, M., et al., Cardiac toxicity of sunitinib and sorafenib in patients with metastatic
renal cell carcinoma. ) Clin Oncol, 2008. 26(32): p. 5204-12.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22294757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23224217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18020836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21640547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17876176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22813691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20110159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23408096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21207071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23568000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15246125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23084254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22993332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18838713

18 Literaturverzeichnis 226

578.

579.

580.

581.

582.

583.

584.

585.

586.

587.

588.

589.

590.

591.

592.

593.

594.

595.

596.

597.

598.

599.

Rini, B.l., et al., Hypertension as a biomarker of efficacy in patients with metastatic renal cell
carcinoma treated with sunitinib. J Natl Cancer Inst, 2011. 103(9): p. 763-73.

KG, G.G.C., Fachinformation Votrient/Pazopanib. Germany.

Hutson, T.E., et al., Targeted therapies for metastatic renal cell carcinoma: an overview of
toxicity and dosing strategies. Oncologist, 2008. 13(10): p. 1084-96.

Martel, C.L., et al., Bevacizumab-related toxicities: association of hypertension and proteinuria.
Community Oncology, 2006. 3(2): p. 90-93.

Wolter, P., et al., The clinical implications of sunitinib-induced hypothyroidism: a prospective
evaluation. Br J Cancer, 2008. 99(3): p. 448-54.

Senior, K., Fatigue with sunitinib-induced hypothyroidism. Lancet Oncol, 2007. 8(2): p. 101.

Kollmannsberger, C., et al., Sunitinib in metastatic renal cell carcinoma: recommendations for
management of noncardiovascular toxicities. Oncologist, 2011. 16(5): p. 543-53.

Wood, L.S., Managing the side effects of sorafenib and sunitinib. Community Oncology, 2006.
3(9): p. 558-562.

Udina, M., et al., Interferon-induced depression in chronic hepatitis C: a systematic review and
meta-analysis. ) Clin Psychiatry, 2012. 73(8): p. 1128-38.

Kraus, M.R., et al., Therapy of interferon-induced depression in chronic hepatitis C with
citalopram: a randomised, double-blind, placebo-controlled study. Gut, 2008. 57(4): p. 531-6.

Organization, W.H., National cancer control programmes: policies and managerial guidelines.
2002.

Temel, J.S., et al., Early palliative care for patients with metastatic non-small-cell lung cancer.
N Engl J Med, 2010. 363(8): p. 733-42.

Smith, T.J., et al., American Society of Clinical Oncology provisional clinical opinion: the
integration of palliative care into standard oncology care. ) Clin Oncol, 2012. 30(8): p. 880-7.

Ferris, F.D., et al., Palliative cancer care a decade later: accomplishments, the need, next steps
-- from the American Society of Clinical Oncology. ) Clin Oncol, 2009. 27(18): p. 3052-8.

Lordick, F. Oorschot B van (2012) Palliativmedizin in der Onkologie, Ziele der
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin der Deutschen Krebsgesellschaft. in Forum.

Lindena, G. and S. Woskanjan, HOPE 2012. 2012, CLARA Klinische Forschung Clinical Analysis,
Research and Application. HOPE Hospiz- und Palliativmedizin Erfassung, ein gemeinsames
Projekt der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin, der Deutschen Krebsgesellschaft, des
Deutschen Hospiz- und Palliativ-Verbandes.: Kleinmachnow.

Stephens, R.J., et al., Randomized trials with quality of life endpoints: are doctors' ratings of
patients' physical symptoms interchangeable with patients' self-ratings? Qual Life Res, 1997.
6(3): p. 225-36.

Morita, T., et al., Palliative care needs of cancer outpatients receiving chemotherapy: an audit
of a clinical screening project. Support Care Cancer, 2008. 16(1): p. 101-7.

Tishelman, C., et al., Are the most distressing concerns of patients with inoperable lung cancer
adequately assessed? A mixed-methods analysis. Journal of Clinical Oncology, 2010. 28(11): p.
1942-1949.

Pearce, M., et al., Unmet spiritual care needs impact emotional and spiritual well-being in
advanced cancer patients. Support Care Cancer, 2012. 20(10): p. 2269-76.

Reilly, C.M., et al., A literature synthesis of symptom prevalence and severity in persons
receiving active cancer treatment. Support Care Cancer, 2013. 21(6): p. 1525-50.

Bradley, N., L. Davis, and E. Chow, Symptom distress in patients attending an outpatient
palliative radiotherapy clinic. ) Pain Symptom Manage, 2005. 30(2): p. 123-31.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21527770
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2010/2010061476729/anx_76729_de.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2010/2010061476729/anx_76729_de.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18838439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18665181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17288042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21490127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22967776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18079286
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42494/1/9241545577.pdf?ua=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20818875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22312101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19451437
https://www.hope-clara.de/download/Bericht_HOPE_2012.pdf
https://www.hope-clara.de/download/Bericht_HOPE_2012.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9226980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17611783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22124529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23314601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16125027

18 Literaturverzeichnis 227

600.

601.

602.

603.

604.

605.

606.

607.

608.

609.

610.

611.

612.

613.

614.

615.

616.

617.

618.

6109.

620.

621.

622.

623.

624.

625.

Zimmermann, C., et al., Early palliative care for patients with advanced cancer: a cluster-
randomised controlled trial. Lancet, 2014. 383(9930): p. 1721-30.

Dudgeon, D., et al., Cancer Care Ontario's experience with implementation of routine physical
and psychological symptom distress screening. Psychooncology, 2012. 21(4): p. 357-64.

Loscalzo, M., K.L. Clark, and J. Holland, Successful strategies for implementing biopsychosocial
screening. Psychooncology, 2011. 20(5): p. 455-62.

Neuwdhner, K., et al., Assessment of distress with physical and psychological symptoms of
patients in german palliative care services. Onkologie, 2011. 34(3): p. 94-8.

Carlson, L.E., et al., Online screening for distress, the 6th vital sign, in newly diagnosed
oncology outpatients: randomised controlled trial of computerised vs personalised triage. Br )
Cancer, 2012. 107(4): p. 617-25.

Stiel, S., et al., [Validation of the new version of the minimal documentation system (MIDOS) for
patients in palliative care : the German version of the edmonton symptom assessment scale
(ESAS)]. Schmerz, 2010. 24(6): p. 596-604.

Bruera, E. and S. Yennurajalingam, Palliative care in advanced cancer patients: how and when?
Oncologist, 2012. 17(2): p. 267-73.

Ontario, C.C., Symptom Assessment and Management Tools. 2013: Ontario, Canada.

Saito, A.M., et al., The effect on survival of continuing chemotherapy to near death. BMC Palliat
Care, 2011. 10: p. 14.

Mack, J.W., et al., Associations between end-of-life discussion characteristics and care received
near death: a prospective cohort study. ) Clin Oncol, 2012. 30(35): p. 4387-95.

Saito, A.M., et al., Hospice care and survival among elderly patients with lung cancer. ) Palliat
Med, 2011. 14(8): p. 929-39.

Wright, A.A., et al., Associations between palliative chemotherapy and adult cancer patients'
end of life care and place of death: prospective cohort study. Bmj, 2014. 348: p. g1219.
Earle, C.C., et al., Identifying potential indicators of the quality of end-of-life cancer care from
administrative data. ) Clin Oncol, 2003. 21(6): p. 1133-8.

Campion, F.X., et al., Advancing performance measurement in oncology: quality oncology
practice initiative participation and quality outcomes. ) Oncol Pract, 2011. 7(3 Suppl): p. 31s-
5s.

Grundsdtze der Bundesdrztekammer zur drztlichen Sterbebegleitung. Deutsches Arzteblatt,
2011. 108(7): p. A 346-348.

Charta zur Betreuung schwerstkranker und sterbender Menschen in Deutschland, D.G.f.P.e. V.,
D.H.-u.P.e. V., and Bundesarztekamme, Editors. 2010: Berlin.

von Wartburg, L. Nationale Strategie Palliative Care. 2012 August 201 3]; Available from:

Moran, M.S., et al., A prospective, multicenter study of complementary/alternative medicine
(CAM) utilization during definitive radiation for breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
2013. 85(1): p. 40-6.

Naing, A., et al., Prevalence of complementary medicine use in a phase 1 clinical trials
program: the MD Anderson Cancer Center Experience. Cancer, 2011. 117(22): p. 5142-50.
Horneber, M., et al., Unkonventionelle Verfahren. Der Onkologe, 2003. 9(12): p. 1335-1342.
Ezzo, J.M., et al., Acupuncture-point stimulation for chemotherapy-induced nausea or vomiting.
Cochrane Database Syst Rev, 2006(2): p. CD002285.

Filshie, J. and D. Redman, Acupuncture and malignant pain problems. Eur J Surg Oncol, 1985.
11(4): p. 389-94.

Lamanque, P. and S. Daneault, [Does meditation improve the quality of life for patients living
with cancer?]. Can Fam Physician, 2006. 52: p. 474-5.

Ott, M.J., R.L. Norris, and S.M. Bauer-Wu, Mindfulness meditation for oncology patients: a
discussion and critical review. Integr Cancer Ther, 2006. 5(2): p. 98-108.

Kassab, S., et al., Homeopathic medicines for adverse effects of cancer treatments. Cochrane
Database Syst Rev, 2009(2): p. CD004845.

Horneber, M.A., et al., Mistletoe therapy in oncology. Cochrane Database Syst Rev, 2008(2): p.
CD003297.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24559581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21308858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21456059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21358213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22828610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20882300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22252934
https://www.cancercare.on.ca/toolbox/symptools/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21936940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23150700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12637481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21886517
http://www.charta-zur-betreuung-sterbender.de/tl_files/dokumente/Charta_Broschuere.pdf
http://www.charta-zur-betreuung-sterbender.de/tl_files/dokumente/Charta_Broschuere.pdf
http://www.spitexbl.ch/files/X1JWADE/F6C0BAFC82.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22658441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16625560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19370613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18425885

18 Literaturverzeichnis 228

626.

627.

628.

629.

630.

631.

632.

633.

634.

635.

636.

637.

638.

639.

640.

641.

642.

643.

644.

645.

Kleeberg, U.R., et al., Final results of the EORTC 18871/DKG 80-1 randomised phase Ill trial.
rIFN-alpha2b versus rIFN-gamma versus ISCADOR M versus observation after surgery in
melanoma patients with either high-risk primary (thickness >3 mm) or regional lymph node
metastasis. Eur ] Cancer, 2004. 40(3): p. 390-402.

Hildebrandt, B., et al., The cellular and molecular basis of hyperthermia. Crit Rev Oncol
Hematol, 2002. 43(1): p. 33-56.

Mathis, S. and T. Johnasson, Hyperthermie. Decision Support Document 36 (2010); Ludwig
Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA) ISSN-online: 1992-0496. 2012.
Sauer, R., et al., Concerning the final report “Hyperthermia: a systematic review” of the Ludwig
Boltzmann Institute for Health technology Assessment, Vienna, March 2010. Strahlentherapie
und Onkologie, 2012. 188(3): p. 209-215.

Soares, P.l., et al., Application of hyperthermia for cancer treatment: recent patents review.
Recent Pat Anticancer Drug Discov, 2012. 7(1): p. 64-73.

Hubner, J., et al., Counseling cancer patients on complementary and alternative medicine.
Background, theory, and implementation of nationwide counseling facilities. Strahlenther
Onkol, 2013. 189(8): p. 613-7.

Dennert, G. and G. Wolf, Ressourcenorientierte Beratung von Patientinnen und Patienten zur
Komplementdronkologie. Arztliche Psychotherapie, 2012. 7(3): p. 175-180.

Mills, J.T., et al., Positioning injuries associated with robotic assisted urological surgery. ) Urol,
2013. 190(2): p. 580-4.

Gunnarsson, U., M. Johansson, and K. Strigard, Assessment of abdominal muscle function using
the Biodex System-4. Validity and reliability in healthy volunteers and patients with giant
ventral hernia. Hernia, 2011. 15(4): p. 417-21.

Clay, L., et al., Effect of an elastic girdle on lung function, intra-abdominal pressure, and pain
after midline laparotomy: a randomized controlled trial. Int J Colorectal Dis, 2014. 29(6): p.
715-21.

Schover, L.R., Sexuality and fertility in urologic cancer patients. Cancer, 1987. 60(3 Suppl): p.
553-8.

Zermann D-H, V., W Rehabilitation, in Die Urologie, M.S. Michel, Thiroff, J.W., Janetschek, G.,
Wirth, M., Editor. im Druck, Springer: Berlin, Heidelberg.

Steindorf, K., M. Schmidt, and C. Ulrich, Welche Effekte hat kérperliche Bewegung auf das
Krebsrisiko und auf den Krankheitsverlauf nach einer Krebsdiagnose? Bundesgesundheitsblatt-
Gesundheitsforschung-Gesundheitsschutz, 2012. 55(1): p. 10-16.

Vahlensieck W, I.W., Rehabilitation, Physiotherapie, Balneotherapie und physikalische Therapie,
in Die urologische Praxis, F. Finke, Editor. 2007, Uni-Med: Bremen. p. 218-223.

Zermann, D.-H., et al., Rehabilitation funktioneller Probleme nach Therapie onkologischer
Erkrankungen im Abdomial-und Beckenbereich. Der Onkologe, 2011. 17(10): p. 923-932.
Wang, W.M., et al., Prognostic role of diabetes mellitus in hepatocellular carcinoma patients
dfter curative treatments: a meta-analysis. Hepatobiliary Pancreat Dis Int, 2011. 10(4): p. 346-
55.

Wang, Y.B., et al., Quality of life after radiofrequency ablation combined with transcatheter
arterial chemoembolization for hepatocellular carcinoma: comparison with transcatheter
arterial chemoembolization alone. Qual Life Res, 2007. 16(3): p. 389-97.

Yau, T., et al., Management of advanced hepatocellular carcinoma in the era of targeted
therapy. Liver Int, 2009. 29(1): p. 10-7.

Yasui, K., et al., Characteristics of patients with nonalcoholic steatohepatitis who develop
hepatocellular carcinoma. Clin Gastroenterol Hepatol, 2011. 9(5): p. 428-33; quiz e50.

Vahlensieck, P.D.W., et al., Struktur-und Prozessqualitdt der stationdren urologischen
Rehabilitation. Der Urologe, Ausgabe A, 2005. 44(1): p. 51-56.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14746858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12098606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21854362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23824107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23466240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24468797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3036334
http://www.springer.com/medicine/urology/book/978-3-642-39939-8?otherVersion=978-3-662-45409-1
http://www.springer.com/medicine/urology/book/978-3-642-39939-8?otherVersion=978-3-662-45409-1
http://www.uniklinik-freiburg.de/fileadmin/mediapool/09_zentren/cccf/pdf/Pr%C3%A4vention/Steindorf_et_al_2012_KA_Krebsrisiko_nach_Diagnose.pdf
http://www.uniklinik-freiburg.de/fileadmin/mediapool/09_zentren/cccf/pdf/Pr%C3%A4vention/Steindorf_et_al_2012_KA_Krebsrisiko_nach_Diagnose.pdf
http://www.uniklinik-freiburg.de/fileadmin/mediapool/09_zentren/cccf/pdf/Pr%C3%A4vention/Steindorf_et_al_2012_KA_Krebsrisiko_nach_Diagnose.pdf
http://books.google.de/books?id=0WY4GQAACAAJ
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=21813381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=21813381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17111232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17111232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=19120940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=19120940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=21320639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=21320639

18 Literaturverzeichnis 229

646.

647.

648.

649.

650.

651.

652.

653.

654.

655.

656.

657.

658.

659.

660.

661.

662.

663.

664.

665.

666.

667.

668.

Berger, J., et al., Detailed analysis of morbidity following nephrectomy for renal cell carcinoma
in octogenarians. J Urol, 2012. 188(3): p. 736-40.

Zermann D-H, S.1., Wolf | Indikation und Effizienz psychoonkologischer Interventionen in der
fachspezifischen urologischen Anschlussrehabilitation (AHB). 64. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie e.V., Leipzig. 2012.

Schwarz, R., Psychosoziale Onkologie: Position, Prinzipien und Perspektiven., in Forum. 2000,
Deutsche Krebsgesellschaft: Berlin. p. 22-24.

Weis, J., Leitlinien und Qualitdtssicherung in der Psychoonkologie., in Diagnostik und
Behandlungsziele in der Psychoonkologie. Bericht der dapo-Jahrestagung 2004., A.
Schumacher, Editor. 2005, Pabst: Lengerich. p. 84-92.

Cella, D., Quality of life., in Psycho-Oncology, H. JC, Editor. 1998, Oxford University Press
Oxford. p. 1135-1146.

Faller, H., et al., Effects of psycho-oncologic interventions on emotional distress and quality of
life in adult patients with cancer: systematic review and meta-analysis. ) Clin Oncol, 2013.
31(6): p. 782-93.

Koch U, WJ., Krankheitsbewidiltigung bei Krebs und Mdglichkeiten der Unterstiitzung : der
Forderschwerpunkt "Rehabilitation von Krebskranken. 1998, Stuttgart: Schattauer.

Mehnert, A., C. Lehmann, and U. Koch, Prévalenz und Diagnostik psychischer Stérungen in der
Onkologie. Der Onkologe, 2006. 12(1): p. 18-26.

Mehnert, A., Psychoonkologische Mitbetreuung und Nachsorge-Identifikation,
Unterstiitzungsangebote und Umgang mit den Krankheitsfolgen. Der Klinikarzt, 2014.
43(07/08): p. 364-367.

Zettl, S., Psychoonkologische Betreuung von Patienten mit Prostatakarzinom: Was kann der
Urologe leisten. ) Urol Urogyn, 2003. 10: p. 12-5.

Herschbach, P., Das ,Zufriedenheitsparadox” in der Lebensqualitditsforschung. PPmP-
Psychotherapie- Psychosomatik- Medizinische Psychologie, 2002. 52(03/04): p. 141-150.
Parker, P.A., et al., Comprehensive assessment of quality of life and psychosocial adjustment in
patients with renal tumors undergoing open, laparoscopic and nephron sparing surgery. )
Urol, 2012. 187(3): p. 822-6.

Colleoni, M., et al., Depression and degree of acceptance of adjuvant cytotoxic drugs. Lancet,
2000. 356(9238): p. 1326-1327.

Herschbach, P., P. HeuRner, and A. Sellschopp, Psycho-Onkologie: Perspektiven heute. 2006,
Lengerich ; Berlin ; Bremen: Pabst.

Zettl, S., Hartlapp, J., Sexualstérungen durch Krankheit und Therapie. Ein Kompendium fiir die
drztliche Praxis. 1997, Berlin ; Heidelberg: Springer.

Novara, G., et al., Factors predicting health-related quality of life recovery in patients
undergoing surgical treatment for renal tumors: prospective evaluation using the RAND SF-36
Health Survey. Eur Urol, 2010. 57(1): p. 112-20.

Cohen, L., et al., Depressive symptoms and cortisol rhythmicity predict survival in patients
with renal cell carcinoma: role of inflammatory signaling. PLoS One, 2012. 7(8): p. e42324.

Hoffmann, H., Urologische Malignome, in Rehabilitation und Teilhabe - Wegweiser fiir Arzte
und andere Fachkrdfte der Rehabilitation, B.f. Rehabilitation, Editor. 2005, Deutscher Arzte-
Verlag: Koln.

Deutsche Rentenversicherung Bund, P.S.G.P. Sozialmedizinisches Glossar. 2007.

Vahlensieck, W., O. Sawal, and H. Hoffmann, Urologische Erkrankungen, in Sozialmedizinische
Begutachtung fiir die gesetzliche Rentenversicherung, V.D. Rentenversicherungstrager, Editor.
2011, Springer: Berlin, Heidelberg p. 411-429.

Harrison-Paul, J. and A.E. Drummond, A randomised controlled trial of occupational therapy in
oncology: Challenges in conducting a pilot study. The British Journal of Occupational Therapy,
2006. 69(3): p. 130-133.

Hegel, M.T., et al., Feasibility study of a randomized controlled trial of a telephone-delivered
problem-solving-occupational therapy intervention to reduce participation restrictions in rural
breast cancer survivors undergoing chemotherapy. Psychooncology, 2011. 20(10): p. 1092-
101.

McClure, M.K., et al., Randomized controlled trial of the Breast Cancer Recovery Program for
women with breast cancer-related lymphedema. Am ) Occup Ther, 2010. 64(1): p. 59-72.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22818133
http://www.deutsche-akademie.info/resources/DGU+2012+Leipzig+Psychoonkologie.pdf
http://www.deutsche-akademie.info/resources/DGU+2012+Leipzig+Psychoonkologie.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23319686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22245327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11073026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19406562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22870317
http://www.deutsche-rentenversicherung.de/cae/servlet/contentblob/208354/publicationFile/2271/abschlussbericht_pggloss_pdf.pdf
http://www.deutsche-rentenversicherung.de/cae/servlet/contentblob/208354/publicationFile/2271/abschlussbericht_pggloss_pdf.pdf
http://www.deutsche-rentenversicherung.de/cae/servlet/contentblob/208354/publicationFile/2271/abschlussbericht_pggloss_pdf.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20131565

18 Literaturverzeichnis 230

669.

670.

671.

672.

673.

674.

675.

676.

677.

678.

679.

680.

681.

682.

683.

684.

685.

686.

687.

688.

689.

690.

Yuen, H.K., M. Mitcham, and L. Morgan, Managing post-therapy fatigue for cancer survivors
using energy conservation training. ) Allied Health, 2006. 35(2): p. 121e-139e.

Zini, L., et al., Radical versus partial nephrectomy: effect on overall and noncancer mortality.
Cancer, 2009. 115(7): p. 1465-71.

Jeldres, C., et al., Partial versus radical nephrectomy in patients with adverse clinical or
pathologic characteristics. Urology, 2009. 73(6): p. 1300-5.

Sandhu, S.S., et al., Surgical excision of isolated renal-bed recurrence after radical
nephrectomy for renal cell carcinoma. BJU Int, 2005. 95(4): p. 522-5.

Patard, J.J., et al., Safety and efficacy of partial nephrectomy for all T1 tumors based on an
international multicenter experience. ) Urol, 2004. 171(6 Pt 1): p. 2181-5, quiz 2435.

Breau, R.H. and M.L. Blute, Surgery for renal cell carcinoma metastases. Curr Opin Urol, 2010.
20(5): p. 375-81.

Tosco, L., et al., Survival and impact of clinical prognostic factors in surgically treated
metastatic renal cell carcinoma. Eur Urol, 2013. 63(4): p. 646-52.

Skolarikos, A., et al., A review on follow-up strategies for renal cell carcinoma after
nephrectomy. Eur Urol, 2007. 51(6): p. 1490-500; discussion 1501.

Chin, A.l,, et al., Surveillance strategies for renal cell carcinoma patients following
nephrectomy. Rev Urol, 2006. 8(1): p. 1-7.

Weis, J., et al., Psychoonkologie: Konzepte und Aufgaben einer jungen Fachdisziplin. Onkologe,
2007. 13(2): p. 185-194.

Sanson-Fisher, R., et al., The unmet supportive care needs of patients with cancer. Supportive
Care Review Group. Cancer, 2000. 88(1): p. 226-37.

Kleeberg, U.R., et al., Patient satisfaction and quality of life in cancer outpatients: results of the
PASQOC study. Support Care Cancer, 2005. 13(5): p. 303-10.

Fallowfield, L. and V. Jenkins, Communicating sad, bad, and difficult news in medicine. Lancet,
2004. 363(9405): p. 312-9.

Ong, L.M., et al., Doctor-patient communication and cancer patients' quality of life and
satisfaction. Patient Educ Couns, 2000. 41(2): p. 145-56.

de Haes, H. and S. Teunissen, Communication in palliative care: a review of recent literature.
Curr Opin Oncol, 2005. 17(4): p. 345-50.

Fukui, S., et al., A randomized study assessing the efficacy of communication skill training on
patients' psychologic distress and coping: nurses' communication with patients just after being
diagnosed with cancer. Cancer, 2008. 113(6): p. 1462-70.

Keller, M. and Y. Barthel, Patientenzentrierte Kommunikation in der Onkologie-Erfahrungen mit
dem KoMPASS Training In: Weis J, Brdhler E, Hrsg. Psychoonkologie in Forschung und Praxis.
Stuttgart: Schattauer, 2012.

Baile, W.F. and J. Aaron, Patient-physician communication in oncology: past, present, and
future. Curr Opin Oncol, 2005. 17(4): p. 331-5.

Massie, M.J., Prevalence of depression in patients with cancer. ) Natl Cancer Inst Monogr,
2004(32): p. 57-71.

Jefford, M. and M.H. Tattersall, Informing and involving cancer patients in their own care.
Lancet Oncol, 2002. 3(10): p. 629-37.

Zabora, J., et al., The prevalence of psychological distress by cancer site. Psychooncology,
2001. 10(1): p. 19-28.

Sharpe, M., et al., Major depression in outpatients attending a regional cancer centre:
screening and unmet treatment needs. Br J Cancer, 2004. 90(2): p. 314-20.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19195042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19376568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15705072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23041360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17229521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16985554
http://www.zbmed.de/ccmedimages/2007/67042.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=10618627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=10618627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=15729552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=15729552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=14751707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=14751707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=12024540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=12024540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=15933465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=15933465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18661509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15933462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15263042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12372725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11180574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14735170

18 Literaturverzeichnis 231

691.

692.

693.

694.

695.

696.

697.

698.

699.

700.

701.

702.

703.

704.

705.

Keller, M., et al., Recognition of distress and psychiatric morbidity in cancer patients: a multi-
method approach. Ann Oncol, 2004. 15(8): p. 1243-9.

Zwahlen, D., et al., Screening cancer patients' families with the distress thermometer (DT): a
validation study. Psychooncology, 2008. 17(10): p. 959-66.

Stark, D., et al., Anxiety disorders in cancer patients: their nature, associations, and relation to
quality of life. ) Clin Oncol, 2002. 20(14): p. 3137-48.

Miovic, M. and S. Block, Psychiatric disorders in advanced cancer. Cancer, 2007. 110(8): p.
1665-76.

Fallowfield, L., et al., Psychiatric morbidity and its recognition by doctors in patients with
cancer. Br J Cancer, 2001. 84(8): p. 1011-5.

Sollner, W., et al., How successful are oncologists in identifying patient distress, perceived
social support, and need for psychosocial counselling? Br J Cancer, 2001. 84(2): p. 179-85.

Newell, S., et al., How well do medical oncologists' perceptions reflect their patients' reported
physical and psychosocial problems? Data from a survey of five oncologists. Cancer, 1998.
83(8): p. 1640-51.

Herschbach P, W.J., Screeningverfahren in der Psychoonkologie. Testinstrumente zur
Identifikation betreuungsbediirftiger Krebspatienten. Eine Empfehlung der PSO fiir die
psychoonkologische Behandlungspraxis. 2010, Deutsche Krebsgesellschaft: Berlin.

Weis, J. and U. Domann, [Interventions in the rehabilitation of breast cancer patients--a critical
literature review of the state of the art]. Rehabilitation (Stuttg), 2006. 45(3): p. 129-45.

Holland, J.C., B.D. Bultz, and N.C.C.N. (NCCN), The NCCN guideline for distress management: a
case for making distress the sixth vital sign. ) Natl Compr Canc Netw, 2007. 5(1): p. 3-7.

Whooley, M.A., et al., Case-finding instruments for depression. Two questions are as good as
many. ) Gen Intern Med, 1997. 12(7): p. 439-45.

Network, N.C.C. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Distress
Management. 201 3.

Sommerfeldt, S., et al., Psychoonkologisches Screening in der Routineversorgung. Psychosom
Konsiliarpsychiatr, 2007. 1(4): p. 293-297.

Northouse, L.L., et al., Interventions with family caregivers of cancer patients: meta-analysis of
randomized trials. CA Cancer J Clin, 2010. 60(5): p. 317-39.

Leitlinienprogramm Onkologie, Entwicklung von Leitlinien basierten Qualitdtsindikatoren.
Methodenpapier fiir das Leitlinienprogramm Onkologie Version 2.1, 2017.

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15277265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18203146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12118028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17847017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11308246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11161373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=9781960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=9781960
http://www.krebsgesellschaft.de/download/pso_broschuere2.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=16755432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=16755432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17323529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=9229283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=9229283
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#supportive
http://dx.doi.org/10.1007/s11800-007-0063-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20709946
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/methodik/grundlegende-informationen-zur-methodik/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/methodik/grundlegende-informationen-zur-methodik/

	WesentlicheNeuerungen durch die Aktualisierung der Leitlinie in der Version 2.0
	1. Informationen zu dieser Leitlinie
	1.1. Herausgeber
	1.2. Federführende Fachgesellschaft(en)
	1.3. Finanzierung der Leitlinie
	1.4. Kontakt
	1.5. Zitierweise
	1.6. Besonderer Hinweis
	1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie
	1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
	1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
	1.9.1. Koordination und Redaktion
	1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
	1.9.3. Beteiligte Experten ohne Mandat
	1.9.4. Patientenbeteiligung
	1.9.5. Methodische Begleitung
	1.9.6. Auftragnehmer der Leitliniengruppe
	1.9.7. Weitere Begleitung

	1.10. Verwendete Abkürzungen

	2. Einführung
	2.1. Geltungsbereich und Zweck
	2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung
	2.1.2. Adressaten
	2.1.3. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

	2.2. Grundlagen der Methodik
	2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN
	2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung
	2.2.3. Statements
	2.2.4. Expertenkonsens (EK)
	2.2.5. Unabhängigkeit und Darlegung möglicher  Interessenkonflikte


	3. Epidemiologie, Risikofaktoren und  Prävention
	3.1. Epidemiologie
	3.1.1. Hintergrund
	3.1.2. Inzidenz
	3.1.3. Prävalenz
	3.1.4. Mortalität
	3.1.5. T-Kategorien bei Erstdiagnose

	3.2. Modifizierbare Risikofaktoren von Nierenzelltumoren
	3.2.1. Rauchen
	3.2.2. Übergewicht/Adipositas
	3.2.3. Bluthochdruck und Einnahme antihypertensiver Medikamente
	3.2.4. Ernährung

	3.3. Nicht modifizierbare Risikofaktoren
	3.3.1. Terminale Niereninsuffizienz/erworbene zystische Nierendegeneration
	3.3.2. Hereditäre Tumorsyndrome mit erhöhtem Risiko für das Auftreten von Nierenzellkarzinomen


	4. Diagnostik, Prognosemarker und -scores (klinisch, molekular)
	4.1. Diagnostik
	4.1.1. Bildgebung
	4.1.2. Biopsie
	4.1.3. Pathologie
	4.1.4. Ausbreitungsdiagnostik

	4.2. Prognosemarker und -scores
	4.2.1. Prognosescores

	4.3. Nomogramme
	4.4. Präoperative Modelle
	4.4.1. Cindolo-Formel
	4.4.2. Yaycioglu-Formel
	4.4.3. Karakiewicz präoperative Nomogramme

	4.5. Postoperative Modelle
	4.5.1. UCLA Integrated Staging System (UISS-Model)
	4.5.2. Karakiewicz-Nomogramme
	4.5.3. Präoperatives Nomogramm „distante Metastasen“
	4.5.4. Präoperatives Nomogramm „nodale Metastasen“
	4.5.5. Präoperatives Nomogramm
	4.5.6. Postoperatives Nomogramm
	4.5.7. SSIGN-Score
	4.5.8. Leibovich-Score
	4.5.9. Kattan-Nomogramm
	4.5.10. Sorbellini-Nomogramm
	4.5.11. Papilläres Nomogramm

	4.6. Modelle vor systemischer Therapie
	4.6.1. MSKCC-Risikobewertung
	4.6.2. IMDC Risikobewertung
	4.6.3. International Kidney Cancer Working Group-Modell (IKCWG )

	4.7. Weitere Risikomodelle für Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
	4.7.1. Cleveland Clinic Foundation-Modell (CCF)
	4.7.2. French model
	4.7.3. Sunitinib-Modell
	4.7.4. Leibovich-Score vor Immuntherapie
	4.7.5. Molekulare Prognosemarker


	5. Therapie des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms
	5.1. Aktive Überwachung (Active Surveillance)
	5.2. Fokale Therapie des Nierenzellkarzinoms
	5.2.1. ablative Verfahren


	6. Organerhaltende Operation,  OP-Techniken (offen-operativ, laparoskopisch, robotergestützt), Lymphadenektomie, Adenektomie
	6.1. Offene oder laparoskopische/robotergestützte Operation bei Teil-/Totalnephrektomie
	6.2. Einsatz von Warm- oder Kaltischämie
	6.3. Adjuvante Lymphadenektomie
	6.4. Adrenalektomie
	6.5. Bedeutung der R1-Befunde
	6.6. Organerhaltende Operation

	7. Systemtherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
	7.1. Einleitung zum metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom
	7.2. Chemotherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
	7.3. Zytokintherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
	7.4. Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
	7.5. Therapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
	7.5.1. Erstlinientherapie
	7.5.2. Zweitlinientherapie nach Vortherapie mit einem VEGF oder VEGF/R Inhibitor
	7.5.3. Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor-Therapie
	7.5.4. Zweitlinientherapie nach Versagen eines mTOR-Inhibitors
	7.5.5. Drittlinientherapie
	7.5.6. Langzeitkontrolle nach Checkpoint-Inhibitor-Therapie

	7.6. Hintergrund medikamentöse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
	7.6.1. Erstlinientherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms zu den Empfehlungen
	7.6.2. Folgetherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms zu den Empfehlungen
	7.6.3. Evidenz der beim Nierenzellkarzinom eingesetzten Medikamente (in alphabetischer Reihenfolge)
	7.6.3.1. Avelumab+Axitinib
	7.6.3.2. Axitinib
	7.6.3.3. Bevacizumab/IFN
	7.6.3.4. Cabozantinib
	7.6.3.5. Everolimus
	7.6.3.6. Nivolumab
	7.6.3.7. Nivolumab + Ipilimumab
	7.6.3.8. Lenvatinib
	7.6.3.9. Pazopanib
	7.6.3.10. Pemrolizumab + Axitinib
	7.6.3.11. Sorafenib
	7.6.3.12. Sunitinib
	7.6.3.13. Tivozanib
	7.6.3.14. Temsirolimus


	7.7. Flowchart zur Systemtherapie klarzelliges Nierenzellkarzinom
	7.8. Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz
	7.9. Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom
	7.9.1. Kontrollbildgebung unter Therapie
	7.9.2. Therapiefortsetzung bei stabilen Patienten


	8. Lokale Metastasentherapie
	8.1. Allgemeines Vorgehen
	8.2. Stellenwert lokaler Therapien in Abhängigkeit von Zeitpunkt und Lokalisation der Metastasierung
	8.3. Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen
	8.3.1. Lungenmetastasen
	8.3.2. Knochenmetastasen
	8.3.3. Hirnmetastasen
	8.3.4. Lebermetastasen
	8.3.5. Pankreasmetastasen

	8.4. Stellenwert der perioperativen Systemtherapie bei Metastasenchirurgie

	9. Neoadjuvante und adjuvante Therapie
	9.1. Neoadjuvante Therapie
	9.2. Adjuvante Therapie

	10. Palliative Lokaltherapie
	10.1. Palliative Radiotherapie
	10.1.1. Knochenmetastasen
	10.1.2. Spinale Kompression
	10.1.3. Multiple Hirnmetastasen


	11. Supportive Maßnahmen, komplementäre Therapien
	11.1. Supportive Therapie
	11.1.1. Therapie tumorbedingter Symptome
	11.1.2. Häufige Probleme in der supportiven Betreuung von Patienten mit Nierenzellkarzinom
	11.1.3. Prophylaktische/supportive Behandlung häufiger unerwünschter therapiebedingter Wirkungen
	11.1.4. Nebenwirkungsmanagement
	11.1.5. Empfehlungen zur Palliativversorgung und zur Behandlung am Lebensende von Patienten mit Nierenzellkarzinom

	11.2. Komplementäre Therapie
	11.2.1. Akupunktur
	11.2.2. Meditation
	11.2.3. Homöopathie
	11.2.4. Misteltherapie
	11.2.5. Hyperthermie
	11.2.6. Beratung


	12. Rehabilitation und Nachsorge
	12.1. Rehabilitation nach Akuttherapie
	12.2. Nachsorge nach Lokaltherapie des Primärtumors im nicht fernmetastasierten Stadium

	13. Psychoonkologische Aspekte
	14. Qualitätsindikatoren
	15. Übersicht der Änderungen in Version 2
	16. Tabellenverzeichnis
	17. Abbildungsverzeichnis
	18. Literaturverzeichnis

