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Das ist neu! Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung
der Leitlinie (Version 2)

Das hat sich geandert

Die folgenden inhaltlichen Anderungen wurden vorgenommen:

1. Fir die Erstlinientherapie kdnnen verschiedene Therapieschemata unter
Beriicksichtigung der Eignung fiir Checkpoint-Inhibitoren verabreicht werden
(siehe Empfehlungen 7.4. bis 7.10.)

2. Die Zweitlinientherapie nach Versagen von VEGF/R-basierter Therapie wird.in
einem eigenen Unterkapitel behandelt. (siehe Empfehlungen 7.1 1. bis 7.13.)

3. Die Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor-Therapie
wurde neu eingefiihrt (siehe Empfehlungen 7.14. bis 7.15.)

4. Die Zweitlinientherapie nach Versagen eine mTOR-Inhibors wird«in einem
eigenen Unterkapitel behandelt (siehe Empfehlungen 716 bis 7.17.)

5. Es wurde ein neues Kapitel zur Drittlinientherapie eingefiihrt. (siehe
Empfehlungen 7.18. bis 7.20.)

6. Die Empfehlung zur Langzeitkontrolle bei Checkpointinhibitor-Therapie
wurde aktualisiert. (siehe Empfehlung 7.21.)

7. Die Empfehlung zur Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz wurde
aktualisiert. (siehe Empfehlung 7.22.)

8. Die Kapitel zur Sequenztherapie und Kombinationstherapie wurden aufgeldst.

9. Die Empfehlungen zu Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Therapie
wurden Uberarbeitet. (sieche’Empfehlungen 7.23. bis 7.27.)

10. Es wurde eine Empfehlung zur Kontrollbildgebung unter Therapie
hinzugefiugt. (siehe Empfehlung 7.28.)

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.

O

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

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

Federfiihrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU) 0
c’ .‘ 0
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und olbgj HO)

DGHO i S

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE

Finanzierung deg L e

Diese Leitlinie wurde vo reQeutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie gefordert.

Konta @
Office Leitljni rogramm Onkologie

c/o Deutsc révsgesellschaft e.V.
Kuno;Fis®aergtrale 8
14 rlin

leMpienprogramm@krebsgesellschaft.de
ww.leitlinienprogramm-onkologie.de

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms, Langversion
2.01, 2020, AWMF Registernummer: 043/0170L, https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/ (Zugriff am: TT.MM.JJJJ)
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1.6. Besonderer Hinweis

*

1.7. Ziele des Leitlwgramms Onkologie
t

Die Arbeitsgemeinsc

issenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Kreb haft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienpr, rm logie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
FortschreibuMgu n Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der OnlkQlog u férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf de ed@nisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DK em sens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
de%lwerk fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
u anzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des
edizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
ricksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig Uberprift und fortgeschrieben werden.

Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle 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
konnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 8

1.8.

1.9.

1.9.1.

1.9.2.

Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Konsultationsfassung der 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
Evidenztabellen

e Evidenzberichte zu den Forschungsfragen Diagnostik undgye ich von
Wirksamkeit und Sicherheit systemischer Therapien

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgcden en zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.|¢ftligien®ogramm-
onkologie.de/OL/leitlinien.html)

e AWMF (www.leitlinien.net) @

e Deutsche Krebsgesellschaft

(http://www.krebsqesellschaft.dav’ub_ videnzbasiert,120884.html)
W

e Deutsche Krebshilfe (http://ww: hilfe.de/)
e Guidelines International N ( .g-i-n.net)

Zusammensetzun Leitliniengruppe

Koordination u &\aktion
Qr
re S

Prof. Dr. Christian tbeck, Urologikum Liibeck
sen, Kliniken Essen Mitte

Prof. Dr. SUK&

BeteiligiGF&Xhgesellschaften und Organisationen

In be sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fac Ischaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter

efigrt.
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
(DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGPalli)
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)

Interdisziplindre Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom
(IAG-N)

Berufsverband der deutschen Urologen (BDU)

Berufsverband der Niedergelassenen Himatologen und
Onkologen in Deutschland (BNHO)

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)

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

Prof. Dr. M. Bremer (bis 07/2013), PD
Dr. A. C. Muller (ab Sommer 201 3), Prof.
Dr. M. Guckenberger (bis Sommer 2019)
PD Dr. Horner-Rieber (ab August 2019)

Prof. Dr. P. Hallscheidt

Prof. Dr. M. Bahre (bis 2017) Ab 2018:
Prof. Dr. ). Kotzerke

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

Prof. Dr. J. Pfannschmidt, PD Dr. S.
Welter

Prof. Dr. B. Volkmer
Prof. Dr. K. Amann

Prof. Dr. D. Arnold (bis 2017), PD Dr. B.
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.
Roigas (ab 2018), Prof. Dr. B. Seliger (ab
2018), Prof. Dr. S. Siemer (ab 2018),
Prof. Dr. T. Steiner (ab 2018), Dr. Z.
Varga (ab 2018)

Dr. B. Gockel-Beining

Dr. G. Gehbauer
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 10

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 (AlIO) in
der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (AOP) in
der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Thoraxchirurgie
(AOT) in der Deutschen Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urol. u. nephrol.
Erkrankungen (AKR)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative
Onkologie (PRIO)

Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen (AET)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der
Onkologie (ATO)

Konferenz onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege (KOK)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK)

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. Miller (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)

Dr. C. Stoll

PD Dr. R. Caspari

Prof. Dr. Wittekind

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

E. Bohle (bis 2017), R. Tholen (ab 2018)
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Dachverband der Technologen und Analytiker i. d.
Medizin (DVTA)
Selbsthilfegruppe Das Lebenshaus

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

Selbsthilfegruppe Die Uronauten
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)
Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeistmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM)

Die Arbeitsgemeinschaft Chirurgische On
wurde ebenfalls angefragt, benannte aber

Fiir die Bearbeitung der unterschigdlic
Arbeitsgruppen gebildet. Die Mitgli de

N
(7

o

D. Klein (bis 2017) C. Maschek (ab 2018)

B. Eberhardt (bis 2017) K. Mathe (ab
2018)

G. Alsmeier

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

Prof. Dr. K. Golka (ab 2018)

Aﬁder Deutschen Krebsgesellschaft

o (_ﬁ%
igen Vertreter.
hemenkomplexe wurden insgesamt elf

r jeweiligen Arbeitsgruppen sind in Tabelle 2
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 12

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

AG 1-Epidemiologie, Risikofak-
toren, Pravention und
Friherkennung

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

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

AG 4-Organgerhaltende
Operation, OP-Techniken (offen-
operativ, laparosko-pisch,
Roboter-gestiitzt), Lymph-
adenektomie, Adrenalektomie

AG 5-Systemtherapie: First-Line
Therapie, Second-Line Therapie,
Sequenztherapie,
Kombinationstherapien

AG 6-Bedeutung der
Primartumorentfernung,
Stellenwert lokaler Therapien in
der metastasierten Situation

AG 7-Neo-adjuvante Therapie,

Adjuvante Therapie

AG 8-Palliative Radiotherapie

AG 9-Supportive MaBRnahmen,
komplementare Therapien

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.
Weikert

Prof. Dr. K. Amann, Prof. Dr. M. Bdhre (bis 2017), PD Dr. C.
Eichelberg, 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)

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 201 8)

Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. B. Brehmer, B. Eberhardt, PD Dr.
T. Gauler, Dr. G. Gehbauer, Prof. Dr. V. Griinwald, Prof. Dr. .
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.
Diirr, Prof. Dr. M. Guckenberger (bis Sommer 2019), Prof. Dr.
S. Krege, PD Dr. A.-C. Miiller, Prof. Dr. J. Pfannschmidt, Prof.
Dr. J. Schirren, Dr. J. Schleicher (bis 2017), Prof. Dr. M.
Staehler, Prof. Dr. B. Volkmer, PD Dr. S. Welter, B. Eberhardt
(ab 2018), PD Dr. J. Horner-Rieber (ab 08/2019), Dr. Z. Varga
(ab 2018)

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

AG 10-Rehabilitation und Nach- Prof. Dr. M. Bahre (bis 2017), PD Dr. B. Brehmer, PD Dr. S.
sorge, Versorgungsstrukturen Fetscher, A. Miiller (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 201 8), Prof. Dr. J. Kotzerke (ab 2018),
Dr. E. Kroger (ab 2018)

AG 11-Psycho-onkologische B. Eberhardt, Dr. A. Florcken (bis 2018), U. Ritterbusch, Dr. A.

Aspekte

Rose (bis 2018), K. Mathe (ab 2018), K. Paradies (ab 2018)

AG 12-Qualitatsindikatoren Dr. H. Barlag (ADT) (bis 2017), B. Eberhardt, Dr. M. Follmann

MPH (Moderation), PD Dr. T. Gauler, Dr. B. Hoschke (ADT), PD
Dr. M. Johannsen, Prof. Dr. O. Micke, A. Miiller (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.

O

1.9.6.

Dr. K. Junker, Prof. Dr. R. Muller

-
Beteiligte Experten‘@andat

Die folgenden Fachexpm n ad personam an der Erstellung der Leitlinien beteiligt:
Dr. A. Bex, Prof. Dr. ur Dr. M. Schenck, Dr. J. Schleicher, Prof. Dr. B. Seliger, Dr.

Z. Varga, Prof. Dr, H. rlich.

Patient elligung
Die Leglini urde unter direkter Beteiligung von zwei bzw. ab 2018 drei
Patigmten etern erstellt.

Baerhardt und Herr A. Alsmeier waren von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie

u
@bunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

it 2018 ist auch Frau K. Mathe als Patientenvertreterin an der Leitlinienentwicklung
beteiligt.

Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

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

Auftragnehmer der Leitliniengruppe
Fur Evidenzberichte:
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Department fiir Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie der Donau-
Universitat Krems (Univ.-Prof. Dr. Gerald Gartlehner; MPH, Dr. Peter Mahlknecht;
Barbara NuRbaumer, Bakk. BSc. MSc.; Megan G. Van Noord, MSc; Dr. Maria Flamm;
Mag. Bita Mesgarpour) (Version September 2015)

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

Dr. Simone Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung
(Recherche und Vorschldage zur Ableitung der Qualitatsindikatoren)

1.9.7. Weitere Begleitung

Dr. C. Loitsch (Wissenschaftliche Mitarbeiterin, Recherchen) (Versio p be
2015) Frau H. Rexer, MeckEvidence (Organisation, Management, gkr&griat)

1.10. Verwendete Abkiirzungen c‘
g | oaerws |

AUC Area under the Curve, Bereich unter der Kurve o -

bds. Beiderseits

AE Adverse Event

AHB Anschlussheilbehandlung

ARH/AR Anschlussrehabilitation

ASCO American Society of Clinical Oncology

BMI Body MasZInc]eZ 7

BSC Best Supportive Care

CCF | Cleveland Clinical Foundation

ccRCC | Clear Cell Renal Carcinoma

Cli ) i Konfidenzintervall

C-Index Concordance-Index

C-Kit Tyrosine-Protein Kinase Kit, Tyrosin Kinase

CR Complete Remission

CSF Colony Stimulating Factor

CSS Cancer Specific Survival, krebsspezifisches Uberleben
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CT Computertomographie

DFIS Drug Free Interval Strategy

DSS Disease Specific Survival, krankheitspezifisches Uberleben

EAU European Association of Urology, Europdische Urologenvereinigung
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Empfehlungsgrad, A=starke Empfehlung, B=Empfehlung, O=offene Empfehlung,
EK Expertenkonsens

Etc. Et cetera i
FLT FMS-related Tyrosinkinase, Tyrosin Kinase

GFR Glomerulare Filtrationsrate

Gy Gray, Einheit der absorbierten Strahlendosis

HIFU Hoch Fokussierender Ultraschall

HPRCC Hereditdres Papilldares Nierenzellkarzinom

HR Hazard Ratio

IDC International Database Consortium

i.d.R In der Regel

IFN | Interferon

IGRT ‘ Bildgefuihrte Strahlentherapie

IKCWG International Kidney Cancer Working Group

IL-2 Interleukin 2

IMRT Intensitdats-modulierte Radiotherapie

IMDC International Metastatic Renal Cell Cancer Database Consortium
IQR Interquartilrange

INF-alpha Interferon-alpha
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ISUP

LDH

LL

LoE

LPN

MD

MET

mRCC

MRT

MSKCC-Score

NCCN

NICE

NPV

NR

NSS

OMIM

OoP

OR

ORR

(0N

PADUA

PAR

International Society of Urologic Pathology, Internationale Gesellschaft fir
Urologische Pathologie

Intent to Treat

Laktatdehydrogenase

Leitlinie

Level of Evidence

Laparoscopic Partial Nephrectomy

Median

Tyrosin Kinase

Metastatic Renal Cell Carcinoma, metastasiertes Nierenzellkarzinom
Magnetresonanztomographie

Memorial Sloan Kettering Cancer Center-Score
National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Clinical Excellence
Negative Predictive \;all;

Not Reached

Nephron-sparing Surgery

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

Operation

Odds Ratio

Overall Remission Rate

Overall Survival, Gesamtiiberleben
Padua-Score

Positiver Absetzungsrand

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



1.10 Verwendete Abklrzungen 17

PD1

PDGF

PET

PFS

PMR

PPV

PR

QALY

QoL

R.E.N.A.L.-

Score

RAF

RAPN

RCT

RECIST

RET

RFA

RKI

ROC

RPA

RR

SABR

SAE

SD

Programmed Cell Death

Platelet Derived Ggrowth Factor

Positronen-Emissions-Tomographie

Progression Free Survival, Progressionsfreies Uberleben

Progressive Muskelrelaxation

Positive Predictive Value

Partial remission

Quality-Adjusted Life years, Qualitatskorrigierte Lebensjahre

Quality of life

(R)adius (scores tumor size as maximal diameter), (E)xophytic/endophytic
properties 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
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SIGN

SRE

SRM

SRS

SSIGN-Score

ST

TENS

TKI

TNF

TNM

uISS

VATS

VEGF

VEGFR

VHL

WBRT

WHO

WIT

WMD
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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

Transcutane Elektrotherapie
Tyrosinkinase-Inhibitor

Tumor Necrosis Factor

Tumor-Nodes-Metastases

Targeted Therapy

UCLA Integrated Staging System

Video-Assisted Thogcosc:py

Vascular Endeothelial Growth Factor

Vascular Endeothelial Growth Factor Receptor
von Hippel-Lindau-Syndrom

W;ole Brain Radiotherapy, Ganzhirnbestrahlung
Welt-Gesundheitsorganisation

Warm ischemic time, warme Ischamiezeit

Weighted Mean Difference
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2.

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

O

2.1.3.

Einfuhrung

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 2|elger|chtete
Substanzen insbesondere auch in der systemischen Therapie neue Option
Bisher gibt es im deutschsprachigen Raum lediglich Expertenempfehlungen
die Fachgesellschaften getragene Leitlinie ist jedoch nicht verfligbar. Z,
erarbeiteten S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nie el®arzinoms*
ist die Empfehlung einer evidenzbasierten Diagnostik und Therapie ingigkeit von
Histologie und Tumorstadium, um einheitliche Standards zu ckeln. Dies gilt
insbesondere auch fur die spezielle Tumornachsorge beim i zellkarzinom.

Die Leitlinie nimmt insbesondere Stellung zu folgender%s ellungen:

ﬁasch, molekular)

[y

e Epidemiologie, Risikofaktoren und
e Diagnostik, Prognosemarker und -s

e Therapie des nicht metastasiert ierdzellkarzinoms
e Organerhaltende Operation, OP- iken (offen-operativ, laparoskopisch,
robotergestiitzt), Lymphadghe e

e Systemtherapie des metast®jert€n Nierenzellkarzinoms
e Lokale Metastasenth @
e Neoadjuvante u d e Therapie

e Palliative Lok

e Supportive en komplementare Therapien
o Rehablllt Nachsorge
o sche Aspekte

Adressd¥gn
Die Egnp™luhgen dieser S3-Leitlinie richten sich an:

e J Arztinnen und Arzte der hausarztlichen Versorgung

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

e Organisationen der Patientenberatung

e Selbsthilfegruppen

e Kostentrdager

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer wird auf
3 Jahre geschadtzt. Vorgesehen sind regelmdRige Aktualisierungen, bei dringendem
Anderungsbedarf werden Anderungen der Empfehlungen in neuen Leitlinienversionen
publiziert. Die Leitliniengruppe behéilt sich vor, bei akutem Anderungsbedarf,
Amendments zur Leitlinie zu erstellen und zu publizieren.
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Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht
und konnen an https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/ adressiert werden:

2.2. 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
(http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) und den Seiten der AWMF
(http://www.awmf.org/) frei verfiigbar.

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studjen
Leitlinie das in Tabelle 3 aufgefiihrte System des Scottish In
Network (SIGN) verwendet (siehe http://www.sign.ac.uk/pdf/si

rde in dieser
idte Guidelines

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

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

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

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

Qualitativ _hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und hoher Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systematischer  Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und moderater
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2- | Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung
nicht ursachlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien
4 Expertenmeinung
2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
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nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [1].
Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern (siehe Kapitel 1.9.2) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen
Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.2.3) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe 2.2.1) der zugrunde liegenden Studien sowie bei
Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.
Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehluggsgrade
unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung der E @ gen
jeweils widerspiegeln.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung ‘0

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann /kann verzichtet werden
Tabelle 5: Konsensusstarke P N ,

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75-95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung I > 50-75% der Stimmberechtigten

|
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

Die%heidungskriterien flir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
linigMreport zu dieser Leitlinie erldutert.

2.2.3. O atements
Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und konnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4. Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens (es erfolgt keine systematische Recherche) der Leitliniengruppe
beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens® ausgewiesen. Fir die Graduierung der
Empfehlungen die auf Expertenkonsens basieren, werden keine Empfehlungsstdrken
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mittels Buchstaben verwendet. Die Starke des Expertenkonsenses ergibt sich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in

2.2.5. Unabhangigkeit und Darlegung maéglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte lber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fur Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehgy
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Erste

eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkofglik . Die
offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport er Leitlinie
(https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierendgllkajinom/)

aufgefihrt.

Von allen Dbeteiligten Experten wurden zu ein: der Leitlinienarbeit
Interessenkonflikterklarungen eingeholt. Hierbei _wutdej)die Vorlage der AWMF

JErklarung uber Interessenkonflikte* verwgfidef. nhalte der eingegangenen
Erklarungen wurden in einer Exceldatei er§€st diese im Rahmen der ersten
Konsensuskonferenz mit der gesamten ppgesichtet und diskutiert. Es wurden
verschiedene Moglichkeiten des Umgan Interessenkonflikten besprochen. Die

senkonflikten einzelne Personen von
ein Interessenkonflikt bestehen kann,
auszuschlieRen. Als wesentlich bei die Kategorien ,Eigentiimerinteressen“ und
,Besitz von Geschaftsangeile gestuft. Sollten in diesen beiden Kategorien

Interessenkonflikte auft eN Ollte sich die betreffende Person bei Abstimmungen
in den entsprechenden %ﬂ ebieten enthalten. Bei Firmenanteilen zdhlen nur solche
Firmen, die aufde sgebiet des Nierenzellkarzinoms tatig sind. Der Beschluss
wurde einstim %

AnschlieRen die Daten der Personen gesichtet, bei denen in den oben
genannten rien Angaben vorlagen.

Gruppe legte fest, bei wesentlich te

Abstimmungen zu den Themen,

eitung der 2. Konsensuskonferenz wurden erneut
konflikterklarungen von allen Beteiligten eingeholt, um etwaige
rungen Uber die Zeit zu erfassen. Die Ergebnisse wurden wiederum in einer
xceldatei dargestellt und wdhrend der Konferenz gesichtet. Obwohl durch die
O LEitliniengruppe keine Enthaltung einzelner Fachexperten gefordert wurde, enthielt sich

Prof. Doehn bei der Abstimmung der Empfehlungen zur Systemtherapie.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3. Epidemiologie, Risikofaktoren und
Pravention

3.1. Epidemiologie

3.1.1. Hintergrund

Im Krebsregister des Robert Koch-Instituts (RKI) werden unter dem ICD-10-Cogf®Qg4 alle
bosartigen Erkrankungen der Niere mit Ausnahme der urothelialen Kar

Nierenbeckens erfasst. Uber 90 % dieser Karzinome sind Nierenzellka@

Der Nierenzellkrebs ist eine Erkrankung adlterer Menschen, das mittl Erpankungsalter
betragt 68 Jahre fiir Manner und 71 Jahre fir Frauen [2]. Das nZz®karzinom steht
mit 3,5 % aller Krebserkrankungen beim Mann an 8. Stell diagnostizierten

Krebserkrankungen in Deutschland 2010. Bei Fraueg i Nierenzellkarzinom
seltener. Es macht 2,5 % aller Krebsneuerkrankungen @d iegt damit an 10. Stelle

der Krebsneuerkrankungen [2].

3.1.2. Inzidenz K E

Wahrend die altersstandardisierte Erkrank%te bei den Frauen etwa gleich geblieben

ist und bei den Mdannern abgenomme si##g die absolute Zahl an Neuerkrankungen

seit Ende der 90er Jahre. Im Jahr 20 rki®nkten 14.520 Menschen (8.950 Manner und
N

5.570 Frauen) in Deutsch inem bosartigen Nierentumor. Fir 2014

prognostizierte das RKI 156500 gfkrankungen (9.500 Manner und 6.000 Frauen) [2].

3.1.3. Pravalenz 0

Die 5-Jahres-Pr'avaI@1 vom RKI fiir 2010 mit 33.600 erkrankten Mannern und
21.100 erk nm angegeben. Fir das Jahr 2012 prognostizierte das RKI 31.700
Manner unM rauen mit einem Nierenzellkarzinom in den letzten 5 Jahren in
Deutschla In einer Auswertung des RKI, die allerdings auch
Nieren ke rzinome und Karzinome des Harnleiters umfasst, wird bei Mannern eine
VergBppe der 5-Jahres-Pravalenz im Zeitraum von 1990 bis 2004 beschrieben, bei
Fra n Anstieg um ca. 50 %. Auch die 10-Jahres-Prdavalenz stieg im untersuchten

a in gleicher Weise an mit 56.200 erkrankten Mannern und 36.600 erkrankten
rauen [3].

AR, Mortalitat

Beim Mann verursacht der Nierenzellkrebs 2,6 % und bei den Frauen 2,1 % aller
Krebssterbefalle. 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 Giber die Jahre relativ konstant geblieben, wahrend
die altersstandardisierte Sterberate seit 1998 bei Mannern und Frauen ricklaufig ist [2].
Dies konnte auf eine Diagnosestellung in fritheren Stadien zurlickzufiihren sein.

Die Prognose beim Nierenzellkrebs ist vergleichsweise glinstig, 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-
Jahres-Uberlebensrate von 97 % im Stadium | Gber 87 % im Stadium Il und 69 % im
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Stadium Il auf nur noch 14 % im Stadium IV ab (Quelle: Tumorregister Miinchen;
http://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/surv_C64__G.pdf).

3.1.5. T-Kategorien bei Erstdiagnose

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

3.2. Modifizierbare Risikofaktoren von
Nierenzelltumoren A

Level of Evidence  Rauchen, Ubergewicht und erhéhter Blutdruck erhéhen das Risiko, an einem
2++ Nierenzellkarzinom zu erkranken.

Literatur: [4-13]

Starker Konsens

£

Level of Evidence  Dije adaquate Einstellung des Blutdrucks kann das Erkrankungsrisiko fiir Nieren-
zellkarzinome senken.
2+

Literatur: [14-21]

Konsens
Hintergru \V
3.2.1. Raych

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

Die bisherige Evidenz fiir ein reduziertes Risiko flir mannliche Ex-Raucher, die
mindestens 10 Jahre nicht mehr rauchen, gegeniber Rauchern ist auf wenige Studien
begrenzt [4, 5, 8].
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3.2.2. Ubergewicht/Adipositas

Ubergewicht im Sinne eines erhéhten BMI ist mit einem erhohten Risiko fur Nieren-
zelltumoren verbunden. Entsprechend einer Meta-Analyse [9] prospektiver Kohorten-
studien (n=5.473.638; 6.073 Falle bei Madnnern; 4.614 Falle bei Frauen) betrdagt die
Risikoerhéhung pro Erhéhung des BMI um 5 kg/m? ca. 24 % bei Mdnnern und 34 % bei
Frauen. Es gibt unsichere Hinweise, dass unabhdngig vom BMI die abdominelle
Adipositas ein Risikofaktor sein konnte [10-13].

3.2.3. Bluthochdruck und Einnahme antihypertensiver Medikagaente
Bluthochdruck ist ein Risikofaktor fiir Nierenzellkarzinome. Allerdings la der
Einfluss des Bluthochdrucks nur schwer von dem der Einnahme von blut K den

Medikamenten abgrenzen. Mehrere prospektive Kohortenstudierf@korgen® einen
Zusammenhang zwischen einem erhohten gemessenen Blutdruck gd &gpem erhohten
Nierentumorrisiko nachweisen [14-19] und teilweise beobacht d in der Tat der
erhohte Blutdruck und nicht die Einnahme von Antihyperten iuretika mit einer

Erhéhung des Nierentumorrisikos einhergeht [16, ! . 21] Eine adaquate

Blutdruckkontrolle kann mit einer Erniedrigung des ur Nierenzellkarzinome

einhergehen [16, 17]. @
3.2.4. 3

Ernahrung
Die Zusammenhange zwischen Ernéhrun ren und dem Risiko, an einem Nieren-

zelltumor zu erkranken, sind wide Dies gilt auch fir den Obst- und
Gemisekonsum als moglichen pro@ Faktor [22-24]. Die derzeit zur Verfligung
stehende Evidenz lasst keine R hWpsse auf einen maoglichen Einfluss spezifischer
Nahrungsmittel oder Nahr.toff'm Entwicklung eines Nierenzelltumors zu.

3.3. Nicht modifi Qe Risikofaktoren

3.3.1. Termin insuffizienz/erworbene zystische

Nler eneratlon

Level of Evidence  Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben ein erhohtes Risiko fiir die
2 Entwicklung von Nierenzellkarzinomen.

Literatur: [25]

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Register-basierten Studie lag die beobachtete Inzidenz flr Nierenzellkarzinome
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (n=4.161) um das Vierfache hoher als die
basierend auf den Daten der Normalpopulation erwartete Inzidenz [25]. Allerdings
liegen zu dieser Frage keine Kohortenstudien vor.
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3.3.2. Hereditare Tumorsyndrome mit erhéhtem Risiko fiir das
Auftreten von Nierenzellkarzinomen

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

Starker Konsens

Hintergrund

Eine familiare Haufung von Nierenzellkarzinomen ist wiederholt besglirié®gn den.
Der Anteil familidarer Falle wird mit etwa 4 % angegeben [26]. iko erst- oder
zweitgradiger Verwandter eines Patienten mit einem Nierenze m ebenfalls an
einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, ist ca. um den Faktt 2- oht [27-29].

In 1% bis maximal 4 % aller Nierenkarzinome lass sich #rsachliche Keimbahn-
mutationen als Nachweis eines hereditairen Tumorl nachweisen [30]. In der
genetischen Datenbank der Johns-Hopkins-Ungver Or#he Mendelian Inheritance in
Man, OMIM) finden sich bislang vier molek en definierte Syndrome, die mit
einer Risikoerhohung fiur die Entstehung vgn renzellkarzinomen einhergehen: das
von Hippel-Lindau-Syndrom (VHL, OMI 3300), Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHD,
OMIM #135150), die Hereditare Lei omaise und Nierenzellkrebs (HLRCC, OMIM
#150800) sowie das Hereditare Pap@are Werenzellkarzinom (HPRCC, OMIM #605074)

[31].
. . *
von HlppeI-Lmdau-Syndro\

Die mit Abstand haufi opm des hereditaren Nierenzellkarzinoms ist das dominant
erbliche von Hippel u-Syndrom, hervorgerufen durch Mutationen im VHL-Gen. Die
Pravalenz betrigy et 1 40.000. Gentrdger haben bis zum Alter von 60 Jahren ein
durchschnit®ghe jsiko von >70% an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken.
Histologisqg h elt es sich dabei um klarzellige Karzinome. In Abhangigkeit von der
zugrunge lie en Mutation im VHL-Gen kdnnen Subtypen (VHL Typ 1, Typ 2a, Typ 2b

und gTyp mit unterschiedlichen Phdnotypen und insbesondere auch deutlich
d 5

un hedlichen Risiken zur Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms differenziert

e@®[32]. Klinisch charakterisiert wird das VHL-Syndrom durch das zusatzliche

uf®eten von Himangioblastomen des Zentralnervensystems, Angiomen der Retina und

dochromozytomen, wobei die Penetranz aller Manifestationen nicht vollstandig ist,

O was zu einer teilweise (auch intrafamilidar) ausgeprdgten Heterogenitdat des
Krankheitsbildes fuhrt.

Birt-Hogg-Dubé-Syndrom

Das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom ist eine seltene Genodermatose, fiir die keine genauen
Pravalenzdaten angegeben werden kénnen. Phdnotypisch ist das Syndrom v. a. durch
eine Vielzahl von Haut- und Haar-Verdnderungen gekennzeichnet sowie das Auftreten
von Lungenzysten und Spontanpneumothoraces. Etwa 25 % der Gentrdger entwickeln
Nierentumoren unterschiedlicher histologischer Typen, am haufigsten treten chromo-
phobe und onkozytische Hybridformen auf [33]. Ursachlich liegen dem dominant
erblichen Syndrom Mutationen im Folliculin-Gen zugrunde [34].

Hereditdire Leiomyomatose und Nierenzellkrebs
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Die hereditire Leiomyomatose und Nierenzellkrebs ist eine dominant erbliche
Prakanzerose, hervorgerufen durch Mutationen im Fumarat-Hydratase-Gen, das fir ein
Enzym im mitochondrialen Krebszyklus kodiert. Inaktivierende Mutationen des Gens
flhren zur Beeintrachtigung des Energiestoffwechsels der Zelle. Neben meist gutartigen

Leiomyomen von Haut und Uterus treten Nierenzellkarzinome vom papillaren Typ 2 auf
[35].

Hereditdres papillares Nierenzellkarzinom (HPRCC)

Das hereditare papillire Nierenzellkarzinom ist gekennzeichnet durch das Auftreten

multipler bilateraler papillarer Nierentumoren. Ursachlich liegen der se enen
Erkrankung Keimbahnmutationen im MET-Proto-Onkogen zugrunde. Histglo thpten
zumeist papillare Karzinome vom Typ 1 auf, dessen Prognose giinsti isQuls b flr

das HPRCC typischen Typ 2 [36].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



4.1 Diagnostik 28

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

4.1. Diagnostik

4.1.1. Bildgebung R

Empfehlungsgrad  Fir die prdoperative Diagnostik soll zum lokalen Staging und zur Resektions-
planung des primaren Nierenzellkarzinoms eine Computertomographie nativ von

A Leberkuppe bis Symphyse sowie mit fritharterieller (Nieren bis Beckeneingang) und
venodser Phase von Leberkuppe bis Symphyse nach einheitlichen Standards durch-
gefuihrt werden.

Level of Evidence Literatur: [37-39]

Starker Konsens

Na Nd

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

Level of Evidence Literatur: [40-42]

Starker Konsens

e;rund Empfehlung 4.1

jt der Zunahme der inzidentellen Detektion von Nierenzellkarzinomen nimmt die
O 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
detektieren [43]. Bei dem Staging zeigten sich bei vergleichenden Studien von MRT und
Mehrzeilen-CT keine signifikanten Unterschiede zwischen MRT und CT bei der
Staginggenauigkeit 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 prdaoperativen Abkldarung des Nierenzellkarzinoms soll nativ
von der Leberkuppe bis zur Symphyse oder gleich mit Thorax-CT durchgefuhrt werden.
AnschlieRend soll eine fritharterielle CT-Spirale des Oberbauches von der Leberkuppe
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bis zum Beckeneingang durchgefiihrt werden, um auch kleine multifokale Herde in der
Phase der Markrinden differenzieren zu kdnnen. Gleichzeitig kénnen so Metastasen
durch die Hypervaskularisation erkannt werden.

Eine venose Phase schlieRt sich von der Leberkuppe bis zur Symphyse an, um die
Tumorausdehnung vends und ggf. Lymphknoten zu erkennen.

Die native, arterielle und vendse Spirale sollte maximal in 2-mm-Schichtdicke
rekonstruiert werden.

Weitere Differenzierung ist mit der MRT moglich, siehe Hintergrundtext zu hlung
4.2

Resektionsplanung 0

Fur die Resektionsplanung eines Nierentumors hat sich die CT b r Ortsauflésung
als Goldstandard etabliert. Neuere Studien weisen eine auigkeit bei der
Beurteilung der Infiltration des perirenalen Fettes auf [ |gt sich jedoch, dass
auch die CT bei der Frage nach Infiltrationen intrare ich®sehr pradiktiv ist [46].
PADUA und R.E.N.A.L. oder C-Index sind ebenfalls i r CT zu beurteilen.

Hintergrund Empfehlung 4.2

Hier sollte neben nativen T1-Sequenzen ei haufgeloste axiale T2-Sequenz von der
Vorhofebene bis zum Nierenunterran rchg#ihrt werden, da sich diese Sequenz fiir
die Ausdehnungsbestimmung des CQqaza®ens sehr gut eignet.

Bei ausgedehnten Tumor n Qvazapfen hat die MRT sich Uberlegen in der
Abgrenzung des kranialen mbusrandes gezeigt, da die MRT den Zapfen auch
ohne Zustrom von Kon 1‘ abgrenzen kann. In mehreren Studien wurden hier die
MRT und die Multisli rsucht [40-42]. Die Sensitivtat und die Spezifitat bei der
Beurteilung des Ca%s lag bei 0,93 und 0,8 fiir die CT und 1,0 und 0,83 fiir die
MRT.

Uber die N§ dle Nierenvenen und die Cava inferior sollte eine koronare Angio-
sequenguna fruharteriell und venods gefahren werden, da sich hiermit die lokale
Ausgehn nd die Cavaausbreitung gut darstellen lassen. Gleichzeitig werden in der
fru%ellen Phase hypervaskularisierte Metastasen des klarzelligen Karzinoms
e

friharterielle Phase in der MRT erlaubt eine Abgrenzung hypervaskularisierter
Metastasen (v. a Pankreas und gegenseitige Niere).

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

Sonographie, Ausscheidungsurogramm und Angiographie scheinen in fritheren Studien
kein sicheres Staging zu erlauben [49, 50].
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4.1.2. Biopsie
EK Die Biopsie einer unklaren Raumforderung der Niere sollte nur erfolgen, wenn dies

die Therapiewahl beeinflussen kénnte.

Konsens
EK Eine Biopsie soll vor ablativer Therapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
Can™

EK Zystische Raumforderungen sollten nicht biopsiert werden.

Starker Konsens

EK 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
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIiiiliiiiIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

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

Konsens

1N

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
Fragestellungen evaluiert:

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

Zur Selektion von Patienten mit kleinen Tumoren, bei denen eine Operation der
Niere aus anderen Griinden nach Mdglichkeit vermieden werden soll und/oder eine
alternative fokale Therapie geplant ist (RFA oder Cryoablation). Hier kann durch eine

prdoperative Biopsie ggf. eine unnotige Therapie vermieden werden.

Zur histologischen Sicherung vor systemischer Therapie, wenn kein histop @
logischer Befund des Primartumors vorliegt. Ziel hierbei ist, die Indik Z
Therapie mittels Targeted Therapien abzusichern und ggf. eine auf Su®typ

optimierte Therapie zu wahlen.
Um andere Nierenraumforderungen wie Abszess, Lymphom o cif¥Metastase bei

bekanntem oder vermutetem extrarenalen Primarius ausz iessen.
Hinsichtlich der Indikationsstellung zur Biopsie vor ei geplgften Operation gilt der
prinzipielle Grundsatz, dass keine invasive Diagnostik gf. folgende Konsequenz

durchgefiihrt werden sollte. Sofern Therapgeut #in Patient unabhdngig vom
Biopsieergebnis ohnehin die (organerhalt ) ative Therapie eines Tumors
anstreben-z. B. aufgrund der GroRe de ndes, Angst vor falsch negativen
Biopsiebefunden etc.-ist keine praoperati mpsicindikation gegeben. Auf der anderen
Seite ist bei T1- T2-Tumoren, bei den en a priori eine komplette Nephrektomie
geplant oder die Konversion zu dieggr iMpRahmen einer organerhaltenden Operation
nicht unwahrscheinlich ist, i ikation eher groRzigig zu stellen. In
einer retrospektiven Analyse Patienten hatten Tan et al. unabhangige Risiko-
faktoren identifiziert, bei X ifikant haufiger eine Indikation zur Biopsie vor der
Operation gestellt Wu& waren ein erhohter BMI (> 25), eine Hilus-nahe
X€E

Lokalisation und ko moren (R.E.N.A.L. Score > 9) [51, 52].

Die praop atrm e kann die Sicherung eines benignen Befundes vor einer
ursprUngliN n Operation ermoéglichen und damit potenziell die Anzahl an
Operation eNgicht malignen Nierentumoren reduzieren. Volpe et al. fanden hierzu in
der Litefgtur e beschriebene Reduktion der Operationen im Allgemeinen um ca. 16 %,

bei g#fedo persistenter Gefahr einer Untertherapie aufgrund falsch negativer
Ein ung [53].

at®nlage systematische Reviews/Metaanalysen

Insbesondere aufgrund der zunehmenden Anzahl an neu diagnostizierten kleinen
Raumforderungen der Niere (Englisch: small renal mass; Abklrzung SRM) und der
alternativen Therapiemodalitaten fiir diese SRMs ist die Literatur zur Biopsie mittlerweile
als umfangreich zu werten.

Neben zahlreichen Einzelpublikationen wurden hierzu 3 Review-Artikel veroffentlicht:

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 berlicksichtigt
[53].

Lane et al. fihrten eine Metaanalyse publizierter Ergebnisse der Nierentumorbiopsie
durch, welche im Januar 2008 im Journal of Urology erschien. Die Autoren fassten hierzu
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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
zusammenfassenden 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

diagnostische Sicherheit bei Stanzbiopsien in der Regel héher, die Interpretatj niger
untersucherabhdngig und die Beurteilung von Grad und Subtyp haufiger mo 53,
56].

Aktuelle Arbeiten beschreiben eine Verbesserung der AussagekraMgdu die Kombi-
nation der Feinnadel-Aspirationszytologie mit der Biopsie [57- (g®thodik: ex-vivo,
prospektiv n=57; rand. prospektiv n=90; retrospektiv n=294. led basieren die weit
Uberwiegende Mehrzahl der veroffentlichten Daten ung defe etaanalysen auf der
Methodik der Stanzbiopsie und deren Ergebnissen. Zu n der Arbeit von Barwari

I
et al. die Streubreite zwischen den 5 _un ch en Pathologen bei der
Aspirationszytologie zwischen 72 % und 93 % r%schétzungen, wahrend sie fir
die Befundung der Stanzbiopsie nur zwische % 90 % variierte.

Eine Biopsie sollte aus Sicherheitsaspekt%edem Fall in coaxialer Technik durch-
gefuhrt werden (s. u.). Hinsichtlich d alder Biopsien und der NadelgroRe gibt es
schwache Evidenzen fiir eine Bi ieoptimierung durch die Durchfilhrung von
mindestens zwei Biopsien und gf w&ndung einer NadelgroRe von 18 Gauge. In einer
kleinen (n=31) prospektiv@n X udie wurde nachgewiesen, dass die diagnostische
Sicherheit mit einer 18- g&ael hoher liegt, als bei Verwendung einer 14- oder 20-
Gauge-Nadel (97 % vs. &% [60]. Alle in der Literaturzusammenfassung von Volpe

et al. beschriebengn udien hatten 18-Gauge-Nadeln verwendet [53]. In einer

prospektiven iv tersuchung bei 48 Tumoren konnte ein signifikanter
InformationRgew ezeigt werden, wenn mindestens zwei statt einer Biopsie
durchgefi den waren [61]. Bei Tumoren > 4 cm ist die diagnostische Aussagekraft

durch der Peripherie im Vergleich zur zentralen Biopsie verbessert [62].

nteile eines Tumors sind moglichst auszusparen.

i febinder Evidenz aus einem direkten, prospektiven Vergleich zwischen sono-
graqpischer und CT-graphischer Steuerung der Biopsie ist fiir den individuellen Fall das
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
Nachweis eines malignen Tumors zwischen 86 % und 100 % bzw. eine Sensitivitdt von
93,5-97,7 % bei einer Spezifitdit von 100 % [53]. Fiir den histologischen Subtyp eines
Nierenzellkarzinoms wird die Aussagegenauigkeit zwischen 86 % und 100 % , fir die
korrekte Bewertung des Gradings nur zwischen 46-76 % der Fdlle aus den 9 aufgefihrten
Serien zitiert. Der Anteil der als ,diagnostisch” bewerteten Biopsien betrug zwischen
78 % und 100 %.

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-
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Serien vor 2001, verglichen mit einer Genauigkeit von 96 % (Range 93-100 %) fiir die
Serien nach 2001. Die fir die Serien nach 2001 errechneten Prozentsdtze an Biopsien,
die entweder keine ausreichende Gewebegewinnung erzielten oder nicht suffizient
pathologisch beurteilt werden konnten, betrugen 5,2 % und 3,8 % [54].

In der Literaturlibersicht von Phé, die z. T. mit obigen Arbeiten sich iberschneidende
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 % fur die Diagnase eines
Nierenzellkarzinoms. Die Aussagegenauigkeiten hinsichtlich Tumorgrad
Subtyp lagen im Mittel bei 72,4 % und 89,5 %. Der Prozentsatz der nichtgi
Biopsien wurde mit 11 % gemittelt [55].

Hinsichtlich der Wertigkeit einer Re-Biopsie bei Vorliegeg eMr “initial nicht-
diagnostischen Biopsie beschreiben Menogue et al. in eineg ak n retrospektiven
Analyse eine Erfolgsrate von 94 % (16/17) [63]. Ahnliche W%rden durch Leveridge

beschrieben (83 %, n=10/12) [64]. c
Abel et al. fanden retrospektiv eine signifika 3 Awfsagekraft fir eine aus dem

Primdartumor entnommene Biopsie (n=166), t Biopsien aus einer Metastase
(n=239) [65]. Die ebenfalls untersuchte SenSi er Biopsien zur Detektion einer
sarkomatoiden Dedifferenzierung eines T b&rug lediglich 7-11 % (Spezifitat: 99 %
), die Ubereinstimmung des Fuhrman- es glischen Biopsie und Operationspraparat
war in dieser Serie nur in 38 % gegelglin. My selben Jahr (2012) beschrieben Menogue et
al. in einer retrospektiven Seri SRM ebenfalls die Fuhrman-Grad-Konkordanz.

Hier betrug der Anteil ar%ide W zum Hauptpraparat befundeten Biopsien 69 % ,
wahrend 24 % bzw. 7 % deQ?2 ersuchten cTla-Tumoren up- bzw. down-gegraded
wurden [63].

In Zukunft kdénnte @atz von molekularen Markern an der Biopsie einerseits in
unklaren Fdlle r osesicherung, andererseits zur Differenzierung der Prognose
und damit Z@gTh ieentscheidung beitragen. Die unbefriedigende Aussagekraft der
Biopsie beiqg GMgling konnte hierdurch potentiell objektivierbarer und praziser werden.

Zystisch oren
i Bi;ie von zystischen Tumoren gilt bislang als kontraindiziert. Grund hierfir ist
zuly einen die vermeintlich geringe Wahrscheinlichkeit, in einer zystischen Ldsion
rade die soliden Anteile des Befundes mit einer Biopsie zu erfassen, die den
O Ausschluss eines malignen Befundes zulassen. Zum anderen besteht bei der Punktion
eines zystischen Nierenzellkarzinoms potentiell die Gefahr, dass es durch Austritt der
Zystenflissigkeit im Rahmen der Punktion zu einer Verbreitung von Tumorzellen
kommen kann.

Kontrar hierzu wird die Punktion zystischer Tumoren in einigen Arbeiten beflirwortet
und hierfir auch eine hohe Aussagekraft postuliert [66-68]. Jedoch fehlt in diesen
retrospektiven Studien eine dezidierte Analyse, ob durch die Punktion zystischer
Tumoren ein erhdhtes Risiko fir Lokalrezidive oder Tumorseeding besteht. Die
beschriebenen Nachsorgeintervalle besitzen hierzu auch keine ausreichende Aus-
sagekraft: 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) betrug im Mittel 5,6 Jahre, mit einem Minimum von 2 Jahren [66]. Bei
der Serie von Harisinghani et al. betrug das mediane Nachsorgeintervall der nicht-
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operierten Patienten lediglich 18 Monate, Angaben zu etwaigen Lokalrezidiven oder
Ahnlichem wurden auch hier nicht gemacht [67]. Lechevallier et al. machen keine
Angaben zum Nachsorgezeitraum, beschreiben lediglich, dass in den endgiiltigen
pathologischen Befunden kein Tumorzell-Nachweis entlang des Biopsiekanals
beschrieben wurde [68].

Hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft sind die Ergebnisse der publizierten
Literatur im Vergleich zur Biopsie solider Tumoren insgesamt uneinheitlich [53]. Vor
dem Hintergrund des ungeklarten Sicherheitsaspektes und in Analogie zum chirur-
gischen Grundsatz, zystische Tumoren im Rahmen einer Operation mdglichstggicht zu
eroffnen, erscheint dies auch unabhiangig von der grundsatzlichen Fragf
sagekraft Begriindung genug, weiterhin die Biopsie von zystischen Tumaq,
der Falle als kontraindiziert anzusehen.

Sicherheit

Durch die Verwendung von koaxialen Biopsie-Nadelsysterfle heint die Gefahr der
Kontamination des Stichkanals mit Tumorzellen minimiege wordgdl zu sein. Berichte liber
solche Metastasen sind insgesamt sehr selten und wu%ie bei Stanzbiopsien unter
Verwendung dieser Systeme beschrieben. gSi ante® Komplikationen-vor allem
relevante Blutungen mit Transfusionspflich Rusbildung eines signifikanten
Pneumothorax-werden in der Literatur mit autigkeit von 1-2 % beschrieben [53,
54].

4.1.3. Pathologie 0

EK Der histologische Typ des Nierenzellkarzinoms soll nach der aktuellen WHO-
Klassifikation bestimmt werden.

Zusatzliche in der Vancouver-Klassifikation der Nierenzellkarzinome der Inter-
nationalen Gesellschaft flir 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
Nierenerkrankung,

o Klarzelliges papillares Nierenzellkarzinom,
e Translokations-assoziierte Nierenzellkarzinome,

e Nierenzellkarzinome assoziiert mit einer hereditaren Leiomyomatose.

starker Konsens
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EK 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
Tumornekrosen angegeben werden.

starker Konsens

KN

EK Chromophobe Nierenzellkarzinome sollten nicht graduiert werden.

starker Konsens
P ,

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

Starker Konsens

4 S

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

starker Konsens

.
-Klassifikation von 2004 legte eine umfassende histopathologische Klassi-
ikaMon von Nierenzellkarzinomen vor, die im Jahr 2013 durch die Internationale
sellschaft fiir Urologische Pathologie (ISUP) modifiziert wurde [71]. Diese Modifikation
war notwendig, da in den letzten Jahren zahlreiche neue Tumorentitdten beschrieben
wurden. In einer Konsensus-Konferenz wurde Uber alle einzelnen neuen Entititen
abgestimmt und die Diagnostik von fiinf neuen Tumorentititen empfohlen. Dabei
handelt es sich um das tubulozystische Nierenzellkarzinom, das Nierenzellkarzinom
assoziiert mit einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung, das klarzellige papillare
Nierenzellkarzinom, das Translokations-assoziierte Nierenzellkarzinom mit den zwei
Untergruppen von Nierenzellkarzinomen mit Xpl1-Translokationen und t(16;11)-
Translokationen und ein Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer hereditdren
Leiomyomatose. Eine neue WHO Klassifikation wird 2016 erscheinen, die dann die
Grundlage der Nierentumorklassifikation 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 Qeref¥krankung
Klarzelliges papillares Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom assoziiert mit hereditarer Leiomyomgto
SDH-B-Defizienz-assoziiertes Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom, NOS

Metanephrische Tumoren @
Metanephrisches Adenom
Metanephrisches Adenofibrom 6

Metanephrischer Stromatumor

Nephroblastische Tumoren
Nephrogene Reste V'S
Nephroblastom

Zystisches partiell diffe@ Nephroblastom

Mesenchymale Tu ei Kindern
Klarzell-Sar, n&

Rhabdoid-Tugr

Kongenitalgm®oblastisches Nephrom
Ossifizi®gen renaler Tumor des Sauglingsalters

Me male Tumoren bei Erwachsenen
ioyolipom

pitMeloides angiomyolipom

om
Hamangiom

Leiomyom

Lymphangiom
Juxtaglomerularzelltumor
Renomedullarer interstitieller Tumor
Schwannom

Solitarer fibroser 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 klassisch hi%hologische Parameter
-Sb

und das Grading-System fiir Nierenzellkarzinome jert. Der Tumorgrad des
Nierenzellkarzinoms soll nach dem WHO-ISUR-Gr em angegeben werden. Es
gibt eine eindeutige Korrelation des Diffe '%rades mit der Prognose bei
klarzelligen und bei papilliren Nierenzellk . Papillare Nierenzellkarzinome
sollten zusatzlich in zwei Typen (Typ 1 #hit nirigem Grad und meist basophilem

Zytoplasma und Typ 2 mit hohem Grad siophilem Zytoplasma) eingeteilt werden.
Papillare Karzinome Typ 1 haben eindfe lente Prognose.
Weiterhin wurde festgelegt, rOdmophobe Nierenzellkarzinome zur Zeit nicht

gradiert werden soIIten.?& re das Fuhrman-Grading ist fiir chromophobe

Nierenzellkarzinome ni&' net.
Es wurden weitere atMBlogische Faktoren diskutiert. Dabei ist eine sarkomatoide

und rhabdoide% ung eindeutig mit einer schlechteren Prognose assoziiert und
defl.

soll angege\e
Der Anteil r krosen ist zurzeit der einzige histopathologische Faktor fiir eine

schlech®ge P®gnose und sollte im histopathologischen Befund angegeben werden. Fiir
ein ikroVaskulare Invasion in Lymph- und BlutgefaRe als Prognosefaktor reicht zurzeit
ie EVidghz nicht aus.

eit 2017 ist eine Neuauflage der TNM verfiigbar, welche ggf. Anderungen zur

rversion aufweist: 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 tbersetzt von Wittekind Ch. Weinheim: Wiley-VCH,]
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4.1.4.

Ausbreitungsdiagnostik

38

EK

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

Konsens

EK

Bei klinischem Anhalt fiir ossdre Metastasen soll eine Bildgebung durchgefiihrt
werden. Dabei soll der Ganzkérper-CT (Low-Dose) oder der -MRT der Vorzug vor
der Skelettszintigraphie gegeben werden.

Konsens

.7’

EK

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

Starker Konsens

scheinlichkeit einer

rung ansteigt. Die CT hat die wesentlich hohere

Hintergrund Q\
L 4
Bei Tumoren ab 3 cm so Il& orax-CT durchgefiihrt werden, da dann die Wahr-
N%stas

Sensitivitat und SpezZsgit Nachweis von pulmonalen Metastasen [44, 72-74]. Eine
Schadel-MRT soll, Bej ischem Verdacht durchgefiihrt werden, da diese besser
ta

geeignet isdi\e se und das Odem im Hirn darzustellen.
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4.2.

4.2.1.

Prognosemarker und -scores

Prognosescores

EK

Level of Evidence

2++

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

Konsens

dN 7

Es existieren fur 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

i )

EK

4.3.

O

Bei der Beratung von Patienten mit Nierenzellkarzinom kénnen multifaktorielle
Modelle zur Prognoseabschatzung Verwendung finden. Die beschriebene bzw.
validierte Prazision eines Modells ist hierbei jedoch zu beachten.

Starker Konsens

\'v
Hinterg run\

Siehe Kegite bis 4.7.4

gramme

rad®nbel

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. Fiir die
Nierentumoren wurde das TNM-System seit 1997 dreimal Uberarbeitet. Doch auch die
letzte Version aus dem Jahr 2010 weist Schwachen in der prognostischen Vorhersage-
kraft auf und ist diesbezliglich eventuell sogar der Vorgangerversion unterlegen [118].
Resultierend aus der prognostischen Unsicherheit bei der alleinigen Verwendung des
TNM-Systems haben einige Autoren Modelle entwickelt, die unter Einbeziehung von
pathologischen Parametern und paraklinischen GroRen eine Risikostratifizierung
ermdglichen sollen.

Wichtigstes Gitekriterium fir den klinischen Nutzen eines multivariablen Prognose-
modells ist der Nachweis der Zunahme der Vorhersagegenauigkeit lber die einer
univariablen KenngréRe hinaus. Ein akzeptiertes MaR ist hier z. B. der sogenannte
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Concordance Index (C-Index) fiir zeitabhdngige Endpunkte (z. B. Uberleben) [119]. Mit
einem Wert von 1 bzw. 100 % wadre eine ideale Vorhersagegenauigkeit beschrieben. Ein
Wert von 0,5 bedeutet, dass das Model nur die Sicherheit eines Miunzwurfes 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 Prazision gegeben [120].

Im Folgenden werden diejenigen Modelle beschrieben, fiir die neben der priméren
Entwicklung mit Nachweis eines Zuwachses an prognostischer Aussagekraft auch eine
Validierung publiziert wurde. Diese besitzen damit einen Nutzwert im Sinne einer
verbesserten individuellen Prognoseabschdtzung, die per externer Vadi
erwiesenermalen auch auf andere Patientenkollektive lbertragbar ist. Solg
existieren fur die Zeitpunkte pra- und postoperativ sowie vor Ingsie
systemischen Therapie.

Fur die klinische Anwendbarkeit ist neben der Aussagegenauigkeit Qch die Quantitat
und Qualitat der Variablen sowie die Form der Umsetzung (Engsch gsbaum, Formel,
Nomogramm) malRgeblich. Letztere bestimmt die ,,Ben%eundlichkeit“ in der
Anwendung und die Einteilung in Risikogruppen (kg#€gorisigfte vs. kontinuierliche
Risikodarstellung). %

Weist ein Modell dariiber hinaus eine auBeror I@: Verbreitung im Rahmen einer
Fragestellung auf, so beglinstigt dies die VergfeRgbarkeit von unterschiedlichen Studien
zu dieser Fragestellung unabhdngig dav s Modell das praziseste in diesem
Setting ist (z. B. MSKCC- oder Motzer-Sggre beighystemischen Therapien).

_Ara entwickelt wurden, konnte fiir viele ihre
ng in dezidierte Risikogruppen auch an aktuellen
Kollektiven validiert wer . gdings ist hier zu beachten, dass die dabei
beobachteten Uberleb dL&me z. T. erheblich langer sind als dies noch in den

Obwohl einige Modelle in der g
persistente Giltigkeit zur Stratj

Originalpublikationengder ar. Lag z. B. in der ersten Publikation des MSKCC-Scores
[75] das mediane n in der guten Prognosegruppe nur bei 19,9 Monaten, so
betrug es in,def@alid ng durch Karakiewicz et al. [76] bereits 35 Monate. Dies driickt
sicherlich a d eichten Fortschritt der letzten Jahre in der systemischen Therapie
dieser Entiqit a¥g und ist deshalb unbedingt in der Beratung und Therapieplanung zu

bertick

4.4, &erative Modelle
(11

dolo-Formel

44.1.
! Cindolo et al. entwickelten eine Formel anhand prdoperativer Variablen zur Vorhersage

des Rezidivrisikos bei geplanter Operation [77]:

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

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

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

Externe Validierung

Siehe UISS-Validierung [78].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



4.5 Postoperative Modelle 41

4.4.2.

4.4.3.

4.5.

4.5.1.

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

Yaycioglu-Formel

Sehr dhnlich der Cindolo-Formel publizierten Yaycioglu et al. eine einfache Formel zur
Berechnung des Rezidivrisikos bei geplanter Tumornephrektomie, ebenfalls Rasierend
auf klinischem Erscheinungsbild und Tumordurchmesser [79]:

Risikowert=1,55 x Symptompunkte + 0,19 x maximaler Durchmesse
Symptompunkte: asymptomatisch=0; symptomatisch=1

Der daraus resultierende Wert ermdoglicht eine statistisch sggni nte (p <0.0071;
Wilcoxon-Test) Auftrennung in 2 Risikogruppen:

< 3=niedriges Risiko: 2- und 5-Jahres-Rezidivfreiheit 9% bZQZ %

> 3=hohes Risiko: 2- und 5-Jahres-Rezidivfreiheit 67 57 %

Externe Validierung

Siehe auch hier UISS-Validierung. Bei Betrach es Endpunktes ,Gesamtliberleben”
war die Konkordanz (C-Index) mit 0,589 15 bei der Yaycioglu- im Vergleich zur

Cindolo-Formel geringfligig schlechtergmg8]. Esgfelten die gleichen Einschrankungen, die
oben bei der Cindolo-Formel beschriqgbenurden.
Karakiewicz praope a@lomogramme

Siehe Kapitel 4.2. &
Postoper@odelle

UCLA I Xted Staging System (UISS-Model)

Das vof§Zisfnn et al. beschriebene UISS-Model kategorisiert Patienten in Risiko-
grugben hW®ichtlich ihrer Prognose zum Endpunkt Gesamtuberleben (OS) [80]. Es wurde
kur t spdter anhand eines groReren Kollektivs auch hinsichtlich der Endpunkte
reSsionsfreiheit und krebsspezifisches Uberleben (CSS) validiert und dann von den
utoren durch eine ,decision box"“ vereinfacht [81, 82]. Hierbei existiert je eine Modell-
ariante flr 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 Haufig-
keiten 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:
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T-Kategorie (1997), N-Kategorie und M-Kategorie
ECOG-Performance Status
Fuhrman-Grad

Informationsqualitat am Entwicklungsdatensatz: keine Angaben

Informationsqualitdat bei Validierung an einem zweiten, erweiterten Datensatz: keine
Angabe (nur Plots) [82]

Externe Validierungen

In einer Kurzveroffentlichung prasentierten die Autoren eine Validierung a
weiterten Datensatz, bei dem aber keine Angaben zur Konkordanz gema
sondern nur Plots dargestellt sind [82].

Cindolo et al. verglichen in einer externen Validierungsstudi -Model, das
Kattan-Nomogramm, die Yaycioglu-Formel und ihre eigene Fgrm Dle beobachte-
ten Konkordanz-Raten (C-Indices) fiir den Endpunkt OS 6 (Kattan), 0,683

(UISS), 0,615 (Cindolo) und 0,589 (Yaycioglu).

Cindolo et al. fuhrten zudem eine zweite, ne Validierung des UCLA-
Modells durch [84]. Hier zeigte sich, dass genereII eine zu kurze, also
schlechtere Prognose hinsichtlich des OS a dles in der Validierungskohorte
tatsachlich beobachtet wurde. Dies galt infbeson®ere fiir die Extreme. Hinsichtlich der
Fahigkeit, die Risikogruppen zu diskgmi , wurde aber eine gute Trennscharfe
beobachtet, weshalb die Autoren ei rlerung des Modells empfahlen [84].

An einer sehr groRen Kohorte O Patienten aus 8 internationalen Zentren wurde
eine weitere Validierung d®: U els durchgefiihrt [85]. Mit einem Gesamt-C-Index

lokalisierten Tumore, fu ruppe der metastasierten Patienten lag der Wert aber nur

von 0,809 bewies das& eine gute Vorhersagegenauigkeit fir die Gruppe der
bei 0,651.

Eine weiter aw an 2 europaischen und dem erweiterten UCLA-Datensatz wurde
von Han etal: blTZiert [86]. Auch hier konnte fiir das Modell eine hohe Konkordanz
von 79-86 stgestellt werden. Die Gruppe der insgesamt 1.060 Patienten umfasste
nur IgkaMale€ Tumore.

icarra g al. flihrten eine externe Validierung und einen Vergleich mit dem SSIGN-Score
d siehe Kapitel 4.5.7.) [87].

4.5¢2. O Karakiewicz-Nomogramme

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

4.5.3. Praoperatives Nomogramm ,distante Metastasen“

Endpunkt: Pradiktion des Vorhandenseins distanter Metastasen

Faktoren im Nomogramm:
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Tumordurchmesser
Symptome

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

4.5.4. Praoperatives Nomogramm ,nhodale Metastasen“

Endpunkt: Pradiktion des Vorhandenseins nodaler Metastasen
Faktoren im Nomogramm:

Tumordurchmesser
Alter
Symptomatik

Konkordanz bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatzg/ 8YQ% [89]
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4.5.5.

4.5.6.

Praoperatives Nomogramm

Endpunkt: Nierenzellkarzinom-spezifisches Uberleben
Faktoren im Nomogramm:

Alter

Geschlecht

klinisches T-Kategorie
Vorhandensein einer Metastasierung

Tumordurchmesser

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

Postoperatives Nomogramm 0
Endpunkt: Nierenzellkarzinom-spezifisches Uberleben 6

Faktoren im Nomogramm:

T-Kategorie (2002), N- und M-Status (je O v@

Tumordurchmesser

Fuhrman-Grad

Symptome
Konkordanz am Entwicklungsdaten . 59,3 %. Konkordanz bei Validierung an einem
zweiten, externen Datensatz: 82§ ahre postoperativ), 86,7 % (5 Jahre). Vergleich
mit UISS-Score bei Validiergng rnen Datensatz: UISS-Konkordanz 86,1 % (2 Jahre),

83,9 % (5 Jahre) [91].

Tumoren. Der hi e Subtyp erreichte im postoperativen Nomogramm nicht
unabhingiggn &g tatus. Die Ubertragbarkeit des Fuhrman-Gradings auf Tumoren
des papillaNo ist aber kritisch zu sehen.

Externeq)/ali@Rgrungen

Alle Nomogramme e &n ihren Datensdtzen auch Patienten mit nicht-klarzelligen
I
ik

Nel%r durch die Autoren jeweils selbst durchgefiihrten Validierung lhrer Nomo-
an je einem zusatzlichen Datensatz (nicht fur die Entwicklung verwendet),
WU eine externe Validierung der beiden Letztgenannten mit einem Datenset von 3911

ropdischen 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) fur das postoperative
Nomogramm.

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
untersuchten Endpunkten (CSS, OS und Rezidivfreiheit) die hochste Aussageprazision
[93].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



4.5 Postoperative Modelle 45

4.5.7.

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:
T-Kategorie (1997),
N (pNO/pNX vs. pN1-2)
M-Status (O vs. 1)
Tumordurchmesser (> vs. < 5 cm)
Fuhrman-Grad
Tumornekrose vorhanden
Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 0,84
Zu beachten ist, dass die Gruppe der p oren trotz offensichtlich ungiinstiger

Prognose mit einem Punktewert von legtgfurde (pT1 ebenfalls 0, pT3 entspricht 2
Punkten). Diese paradoxe Einstufu reMtiert aus einer Uberlappung von simultan

bestehenden, negativen Faktoregsige pW#-Patienten in der Entwicklungskohorte, so dass
in der Auswertung das pT¢ate @ ir diese Patienten letztlich prognostisch irrelevant

wurde. 0

Externe Validierun
Zigeuner etgal. icmetrospektiv den SSIGN-Score an einem groRen europdischen

Kollektiv miWyl . larzelligen Tumoren (ccRCC) [95]. Der C-Index beziglich der
Prognose lag bei 0,823.

lichen Ficarra et al. den SSIGN-Score und das UISS-Modell [87]. Die

enauigkeiten betrugen hierbei 0,87 und 0,832 (SSIGN-Score bzw. UISS).

LimWiert auf die nicht-metastasierten Verldaufe war die Genauigkeit beider Modelle etwas
lechter (0,830 SSIGN-Score, 0,760 UISS-Model).

An ejge nsatz von 388 Patienten (nur klarzelliges Nierenzellkarzinom) validierten
un
sa

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
Prognose-zusammengefasst. Fir Letztere beispielsweise ergibt sich dann hieraus ein
Risiko 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.
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4.5.9.

O

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

T-Kategorie (2002),

N (pNO und pNx vs. pN1-2)
Tumordurchmesser (> vs. <10 cm)
Fuhrman-Grad

Tumornekrose

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 0,819
Externe Validierung

Wie oben geschildert, wurde von Tan et al. eine externe ValR§ier durchgefiihrt,
hierbei auch mit den Endpunkten OS und CSS [93]. Das Mfodell r hinsichtlich der
Aussagegenauigkeit dem Karakiewicz-Nomogramm unteglegen.

Pichler et al. fihrten eine retrospektive externe idiery#lg an einem groRen euro-
pdischen Kollektiv mit knapp 1.800 Patienten@u as metastasenfreie Uberleben
wurde hier mit einem Genauigkeit von 0,778 nd orhergesagt.

Pichler et al. fiihrten eine zweite Validieru% Leibovich-Scores durch [98]. Neben der
Bestdatigung des C-Index von 0,79 fi die®Autoren zudem eine Berechnung durch,
bei der das Modell durch den Kk or®ierten Faktor ,Neutrophilen-Lymphozyten-

Verhdltnis“ erganzt wurde. Hief0TRg nten die Autoren die pradiktive Aussagekraft
des Leibovich-Scores um 2% (C! @ : 0,81) erhdhen.

Kattan-Nomogr, 0

Eines der ersten [y @blen Modelle fur das Nierenzellkarzinom stellt das Kattan-
Nomogramig a@gde KCC dar [99]. Es wurde an einem Kollektiv von 601 Patienten
entwickelt, on ein Rezidiv im Nachbeobachtungszeitraum entwickelten.

Endpu res-progressionsfreies Uberleben postoperativ

Po n: Klarzellige, papillire und chromophobe Nierenzellkarzinome, nur
alisigte Tumore

ktoren im Modell:

T-Kategorie (1997),
Tumordurchmesser
Histologischer Subtyp
Symptome

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

Fir die Variable ,Symptome” codieren asymptomatische und lokal symptomatische
Tumoren im Nomogramm nur mit einem marginalen Punktewertunterschied. Die
Autoren ermittelten in der multivariaten Analyse nur fiir den Durchmesser und fiir den
histologischen Subtyp eine unabhdngig pradiktive Aussagekraft, dennoch wurden auch
die anderen Faktoren in das Nomogramm integriert.

Externe Validierung
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4.5.10.

Hupertan et al. fihrten an einem europdischen Kollektiv (n=565) eine externe Vali-
dierung 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). Fiir das Kattan-Nomogramm waren die Konkordanz-Raten (C-Indices) 0,706 (OS)
und 0,771 (CSS). Fiir den eigentlichen Endpunkt des Nomogramms-progressionsfreies
Uberleben-betrug der Wert 0,807, allerdings lagen nur bei 152 der 2.400 Patienten
Daten hinsichtlich des Progressionszeitpunktes vor.

Mit der Fragestellung, ob die 2010 durchgefiihrte Modifikation des T die
Aussagekraft des Kattan-Nomogramms beeintrachtigt, fihrten Veerat, y l. an
einem kleinen Kollektiv von 291 Patienten eine Validierung durchg[1 . Die Autoren

beschrieben keinen signifikanten Unterschied in der Pradiktion Rei \Verwendung des
2002er- und des 2010er-TNM-Systems. Die Publikation gwei er methodische
Schwachen auf (keine ROC-/C-Index-Analyse, Kalibrierungs%. a.).

Sorbellini-Nomogramm
Dieses Nomogramm stellt quasi eine Weiter @des Kattan-Nomogramms aus
|

derselben Arbeitsgruppe dar. Es wurde entw t, die 5-Jahres-Rezidivfreiheit bei
Patienten (n=833) mit lokalisiertem klarg€lligen®Nierenzellkarzinom nach Operation
vorherzusagen [102]. Durch die Beschrdn uf den klarzelligen Subtyp konnten die
Autoren im Vergleich zum K mogramm weitere, fur das klarzellige
Nierenzellkarzinom als spezifisc riebene, Faktoren integrieren.

eben postoperativ

Endpunkt: 5-Jahres-rezidi\ﬁr ie
Population: Nur kIarzell@nzellkarzinome, lokalisierte Tumore
Kategorisierte Fa t@odell:

T-KategorFNS

Tumord meyser

Fuhr -G

Tu#Morn se
G iPvasion
ome
Index bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 0,82

Ahnlich wie beim Kattan-Nomogramm ermittelten die Autoren in der multivariaten
Analyse nur fur 2 der 6 Faktoren eine unabhdngig pradiktive Aussagekraft (GefdR-
invasion und Fuhrman-Grad), dennoch wurden auch die anderen Faktoren in das
Nomogramm integriert.

Externe Validierungen

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
Aussagegenauigkeit dem Karakiewicz-Modell unterlegen.
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4.5.11.

4.6.

4.6.1.

O

Papillires 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 fiir die anschlieRende externe Validierung.

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

T-Kategorie (unklar welche Version, nur Hauptkategorien verwendet
M-Status
GefaRinvasion

Nekrose

Symptome (inzidentes vs. symptomatisches Nierenzellkara

Konkordanz fir den Entwicklungsdatensatz (,b aBing“-Analyse): 93,6 %
%

Konkordanz fiir einen separaten Validierungsdatensglz: 94

Auffallig bei diesem Nomogramm ist die aul ch hohe Konkordanz, wobei die

Autoren auch fir z. B. den einzelnen Faktog, T-RQgegorie” einen ungewohnlich hohen C-
Index von 81,3 % beobachteten, obwoﬁ die groben Hauptkategorien ders T-
Kategorie verwendet wurden. Es histopathologische Beurteilung mit
Unterscheidung der Typen 1 und ac elahunt [104] statt. In der multivariablen

Analyse war diese aber, wie a egEweistufige (low/high) Tumorgrad, kein unab-
hangiger Risikofaktor. ¢

Modelle vor ischer Therapie

MSKCC- @ ertung

Dieses altggte Qud gleichzeitig am meisten verbreitete Prognosemodell beim Nieren-
zellkarzino urde initial 1999 publiziert [75]. An 670 Patienten, die z. T. in den
70erdah d mit verschiedensten Schemata behandelt worden waren, entwickelte die
A t%uppe einen Risikoscore aus 5 unabhangigen Prognosefaktoren. Hieraus konnte

n gf Abhdngigkeit von der Anzahl an vorhandenen negativen Faktoren eine

.
@nung zu einer Risikogruppe durchgefiihrt werden: gute (0 Faktoren), intermediare
2

Faktoren), oder schlechte Prognose (> 2).

Der Score wurde 2002 an einem 476 Patienten groRen Kollektiv (nur Interferon-Therapie)
Uberarbeitet und die negative Variable ,nicht erfolgte Tumornephrektomie“ gegen
»Zeitraum 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:

Karnofsky Performance Status (< 80 %)
LDH (> 1,5 tUber dem Normwert)
Hamoglobin unter dem Normwert
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Erhohtes korrigiertes Serumkalzium (> 10 mg/dl)
Zeitraum von der Erstdiagnose bis Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr

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

Diese gebrduchlichste Form wurde 2004 erneut von den Autoren Ulberarbeitet 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 fir dive
/llI-Studien ist der MSKCC-Score sicher das verbreitetste Prognosem¥
Nierenzellkarzinom. Neben diesen ,klinischen Einsatzen“ wurde es eMawicegfrholt
extern validiert:

Mekhail et al. fihrten an 353 Patienten eine Validierungsstudie Wargh und bestatigten
die signifikanten Unterschiede der 3 MSKCC-Prognoseg ei sehr dhnlichen
medianen Uberlebenszeiten je Gruppe im Vergleich r Orighinalpublikation (keine
Konkordanz-Statistiken etc.) [107].

Patil et al. untersuchten unabhdngige Risik tor das Gesamtiiberleben unter
Sunitinib-1st-line-Therapie und zeigten, dass 5 toren des MSKCC-Modells auch
unter der TKI-Therapie weiterhin unabhangffige Pra®iktoren sind [108].

Im Rahmen der Entwicklung ihres ei mogramms validierten Karakiewicz et al.
auch erneut den MSKCC-Score. Die AMgsagegenauigkeit lag hier jedoch nur bei 52-65 %

[76].
4

4.6.2. IMDC-Risikobew lh

Dieses Modell stell n en spezifisch fur die targeted Therapien entwickelten
Prognosescore 1 Rhnlich dem Motzer-Score werden die Patienten nach Anzahl
der vorha n RisM®faktoren in eine gute (0 Faktoren), intermedidre (1-2) oder
schlechte rF&ms uppe (= 3) eingeteilt. Die 645 Patienten wurden entweder mit
Sunitinib, ac®umab oder Sorafenib behandelt, ggf. auch nach vorhergehender
ImmuntMgragd®. Patienten mit primarer Anti-mTor-Therapie wurden ausgeschlossen.

En : 2-Jahres-Uberleben

etdstasierte Nierenzellkarzinome, vor Anti-VEGF-Therapie

O Risikofaktoren im Modell:

e Hamoglobin niedriger als Normwert

e Korrigiertes Serumkalzium hoéher 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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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

4.6.3. International Kidney Cancer Working Group-Modell (IKCWG )

Dieser Prognosescore wurde an 3748 Patienten mit metastasiertem Nierenze zinom
entwickelt, wobei die Patienten des Entwicklungsdatensatzes mit Zytokine @ BSC

behandelt worden waren [112]. Die dann ebenfalls durchgefiihrte ext Mdigfung
an einem externen Datensatz beinhaltete aber ausschlieRlich Patien di®Anti-VEGF
therapiert worden waren. Erneut wird hier in eine gute, intermedWye ®er schlechte

Prognosegruppe hinsichtlich des OS eingeteilt, allerdings ba%gere auf einem zu
berechnenden Risiko-Score (25.- und 75.-Perzentile der Risi%e ng).

Risikofaktoren im Modell: 6
e ECOG
e Anzahl der Metastasenlokalisationen

e Vorausgegangene Immuntherapie
e Hamoglobin 6

° LDH
e Leukozytenzahl
e Serumkalzium O

e Alkalische Phosphata?

e Zeitraum von der [Qigyn Nierenzellkarzinom bis zum Beginn der Therapie
Konkordanz fiur den icklungsdatensatz  (,bootstrapping“-Analyse): 0,712.
Konkordanz fir Valgi an separatem Datensatz 0,741.

Aufgrund M nzahl an Parametern und der komplexen Auswertung fur die
Einteilung ,in Qipe der 3 Gruppen ist das Modell im klinischen Alltag sicher am
schwierigst uwerwenden.

Ext, Valldierung

SI apitel 4.7

4.7. O Weitere Risikomodelle flir Patienten mit
metastasiertem 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,
unter Anti-VEGF-Therapie (84 % SOR oder SUT)

Risikofaktoren im Modell:

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

e ECOG>0

e Neutrophilen-Anzahl > 4,5/ml

e Thrombozyten héher als 300/ml

e Zeitraum Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn systemisch pie
(< 48 Monate)

Risikogruppen:

e good (0-1),

e intermediate (2),

e poor (> 2 Risikofaktoren)

Der Faktor ,Serumkalzium“ zdhlt im Gegensatz zu den n*raktoren mit 2 Punkten.
Konkordanz fiir den Entwicklungsdatensatz (,,boot@pi ~Analyse): nicht angegeben

[113] K
French model

Zu diesem Modell ist den Autoren keg &ite Vollpublikation bekannt, es handelt
sich vielmehr um eine im Rahmefde VOREN-Trials angewandte Stratifizierung,

basierend auf den weiterentwic pterien von Negrier [114].
*
Risikofaktoren im Modell: \

e ECOG>0 &

e Mehr als eine %enlokalisation

e Leber et%

e Zeitrau D ose Nierenzellkarzinom bis Beginn systemische Therapie
(<12 nw)

Risikogfgpope

. %ECOG 0 und nur eine Metastasenlokalisation)
ir®rmediar (alle anderen)

o ¥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
Modells bereits eingeschlossen worden waren.

Die Autoren fiihrten 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 fir die ersten
4 genannten Modelle (in obiger Reihenfolge: 0,657; 0,668; 0,662; 0,664). Lediglich das
franzosische Modell lag etwa 2-3 % schlechter (0,640). Hinsichtlich der prognostizierten
Anzahl an Todesfallen zum Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapiebeginn war das Heng-Modell
am genauesten.

Sunitinib-Modell

Dieses Nomogramm zur Vorhersage des Gesamtiberlebensq wige 2013 an
170 Patienten mit einer Erstlinientherapie mit Sunitinib entwickelgun einem zweiten
Datensatz mit 266 Patienten validiert [110]. Es wurde nicht j» de n beschriebenen
Validierungsstudie von Heng et al. untersucht. Je nach Vorha%ein der Risikofaktoren
resultiert eine Zuordnung in eine von 4 Risikogruppen gDie_Falefren sind dabei bis auf
das Fehlen von Lebermetastase(n) ahnlich dem franggsi Modell.

s U eben
itinib 1st-line-Therapie

e  Endpunkt: 5-Jahres-Nierentumor-spezifi
e Metastasierte Nierenzellkarzinome, un
e Risikofaktoren im Modell:

r

Anzahl der Metastasenl isatighen (> 2)
ECOG-PS(= 1)
Zeitraum von der oW Nierenzellkarzinom bis Beginn Sunitinib

(£ 12 Monatg)

e Konkordanz furd nN( ungsdatensatz (,bootstrapping“-Analyse): 0,712
e Konkordanz fir ei epadraten Validierungsdatensatz: 0,634

w en der Validierung ihres Modells parallel eine Validierung der
iel am Entwicklungs- und einem separaten Validierungsdatensatz

durch. Hier d® C-Index bei 0,574 und 0,576 und damit nahe der Aussagegenauigkeit
eines M WATTes.

&
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4.7.4. 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
metastasiertem Nierenzellkarzinom nach erfolgter zytoreduktiver Nephrektomie und
subsequenter 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. Gleiches 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 identischen Titel tragt [117].

4.7.5. Molekulare Prognosemarker A

EK Fiir den Einsatz von molekularen Markern zur Prognosebewertung liegt keine
ausreichende Evidenz vor.

Starker Konsens

Hintergrund \V
i;ﬁ

In den letzten Jahren wurde eine ganze on molekularen Markern auf verschie-
denen Ebenen (DNA, RNA, Proteine) i , die mit der Metastasierung sowie dem
Uberleben der Patienten korrelieren 1-125]. Einige dieser potentiellen Marker wurden
vergleichend zu bestehenden py0 t¥chen Parametern analysiert oder in bestehende
Prognosescores integriert ¥nd Xigtgh eine Verbesserung der Prognosebewertung [126-
129]. Jedoch konnte Z& iner dieser Marker in der Klinik etabliert werden, da

Studien zur unabhangi der prospektiven Validierung fehlen.

satzanalys zeitiger Evaluierung mehrerer molekularer Ebenen (Mutations-
analyse, Apa r Genexpression [mRNA], der DNA-Methylierung, der miRNA-
Expression,QQn ®opy number alterations, usw.) unter Berilicksichtigung des klinischen
arten [130-133].

Die Identifizie& prognostischer Biomarker ist aus komplexen Hochdurch-
lei
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5. Therapie des nicht metastasierten
Nierenzellkarzinoms

5.1. Aktive Uberwachung (Active Surveillance)
EK Es gibt weder objektive Kriterien zur Selektion adaquater Patienten noch eine

einheitliche Definition zur aktiven Uberwachung.

Konsens
a»

Empfehlungsgrad ~ Bej Patienten mit hoher Komorbiditdat und/oder begrenzter Lebenserwartung kann der
O kleine Nierentumor tiberwacht werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [134]

3 Literatur: [135]

Konsens
L 4
o W/

EK Vor aktiver Uberwachung soll eine Biopsie erfolgen.

Konsens

—

tive Jberwachung ist eine therapeutische Strategie fiir Patienten mit einem kleinen

Niggentumor (< 4 cm), die eine operativ-ablative Therapie ablehnen oder fiir diese nicht

Frage kommen. Eine therapeutische Intervention kann sich beispielsweise bei

O Patientenwunsch anschlieRen (dann in kurativer Absicht) oder bei GroRenzunahme des
Tumors, 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 fiihrenden Studienergebnisse sind unten ausgefiihrt bzw. in
den Evidenztabellen genannt. Zu den Selektionskriterien gehdren neben dem
Patientenwunsch vor allem ein erhohtes Lebensalter, eine verkiirzte Lebenserwartung
oder auch eine hohe Komorbiditdt. Insgesamt lasst sich allerdings festhalten, dass es
weder objektive Kriterien zur Selektion addquater Patienten noch eine einheitliche
Definition zur aktiven 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 in-
tendiertes Vorgehen dar, welches nach histologischer Sicherung auf den Parametern
PSA-Wert, Gleason-Score, Anzahl tumorpositiver Biopsien und Tumoranteil in den
positiven Biopsien basiert. Bei primarer Eignung fiir eine aktive Uberwachung wgrden im

Verlauf vor allem PSA-Wert und Gleason-Score (in Folgebiopsien) zur Be der
Tumordynamik herangezogen. Im Falle einer Tumorprogression (gemessen . g.
Parametern) oder/und einer Meinungsdanderung seitens des Patientedffs n der

radikalen Prostatektomie und den verschiedenen Bestrahlungsjgch®gken potentiell
kurative Therapieformen zur Verfigung. Die Datenlage flr dieggs ept ist flur eine
Anwendung ausreichend gut und daher in der aktuellen Prgsta Inom-S3-Leitlinie
beriicksichtigt. Beim watchful waiting des Prostataka%ws handelt es sich
demgegeniiber um eine palliative Therapieform, die vorgflem ptomorientiert ist und
deren Kriterien zu Diagnostik und Therapie individualis%trachtet werden missen.

Beim Nierenzellkarzinom ist die Ausgangslal aktive Uberwachung bzw. ein
watchful waiting bereits deutlich anders. DfeNgjstologische Sicherung einer renalen
Raumforderung unterbleibt mitunter, so uch renale Raumforderungen benigner
Art nach o. g. Konzeption betrachtet en. (g Tumormarker fiir die Verlaufskontrolle
des Nierenzellkarzinoms existiert gich®yDie initiale Biopsie-falls denn tatsachlich
vorgenommen-erlaubt neben deyafisNge zur Dignitdt und zum histologischen Subtyp
auch eine Aussage zum Dﬁere gsgrad (G1-3 oder G1-4). Abgesehen davon, dass
mindestens 10 % aller Biofgi€ angels Gewebequalitdit keine Aussagen zu den

genannten Parametem ben, st das Konzept der Re-Biopsie beim
r t

Nierenzellkarzinom etabliert. Damit fehlen dem Therapeuten des
Nierenzellkarzino wichtige Parameter (Histologie und Tumormarker).
orgglen ametern der initialen Biopsie wird die primare Eignung des
ine alen Raumforderung fiir das Konzept einer aktiven Uberwachung
in erster LINy er TumorgroRe (in der Regel bis 4 cm) festgemacht. Ebenso wird die
i es histologisch gesicherten Nierenzellkarzinoms tiber die Zeit vor allem
Wachstumsverhaltens (tUberprift durch bildgebende Verfahren) sowie
nh einer verdanderten Kontrastmittelaufnahme bewertet. Sollte hier eine
oraktivitat nachgewiesen werden und/oder sich die Meinung des Patienten gedndert

aben, wiirden mit den verschiedenen operativen Verfahren auch potentiell kurative

O erapieformen zur Verfligung stehen. Die Datenlage zum Konzept der aktiven

Uberwachung beim Nierenzellkarzinom wird im vorliegenden Kapitel dargestellt.

Folgt man dem Grundgedanken des watchful waiting, so wdre beim histologisch
gesicherten Nierenzellkarzinom lediglich ein symptomorientiertes Vorgehen die
Zielsetzung. Diese Strategie wirde eine individualisierte Diagnostik und Therapie
beinhalten. Die Datenlage zu diesem Konzept ist allerdings durftig.
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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
Publikationen auch andere Grenzwerte (wie z. B. 3 cm) eingefihrt.

Aufgrund der Zunahme der abdominellen Schnittbilddiagnostik werden haufiger kleine
Nierentumoren als Zufallsbefunde diagnostiziert. Trotz radiologischer Mallgnl-
tatskriterien sind 20-30 % davon benigne Tumore, ca. 60 % indolent

wachsende) und 20 % aggressive Karzinome mit hoherem Metasta5| t|aI
[140]. In einer Reviewarbeit aus 18 Studien mit 880 Patienten, die iven
Uberwachung unterzogen, kam es bei 18 Patienten (2 %) zu gein metachronen
Metastasierung. Hierbei war die Wachstumsrate der metastagie ierentumoren
deutlich hoher als bei den nicht metastasierten Nierentu + 0,7 vs. 0,3 +
0,4 cm/Jahr, p < 0,001 [135]. Insgesamt hatten 23 % der SR e Wachstumstendenz
und blieben ohne Metastasierung. c

In einer anderen Arbeit untersuchten Thomps, litamfeiter die Wahrscheinlichkeit
einer Metastasierung in Relation zum Tumo @ [T41]. Insgesamt konnte bei
162/2.691 Patienten (6,2 %) mit einem NiereMgellkarzinom eine Metastasierung bei

Primdrdiagnose nachgewiesen werden. Alferdiags¥zeigte nur 1/781 Patienten (0,13 %)
mit einem Tumor < 3 cm eine Metggtasierghg. Fiir jeden zusatzlichen Zentimeter

Tumordurchmesser stieg das Risi eine Metastasierung zum Zeitpunkt der
Diagnose um 25 % (Odds ratio : 0,001). Bei einer medianen Nachbeobachtung
von 2,8 Jahren entW|ckeI 67 Patienten (7,2 %) eine Metastase. Wiederum
zeigte lediglich 1/720 Pati #14 %) mit einem Tumordurchmesser < 3 ¢cm einen
derartigen Verlauf. Fi cmusatzllchen Zentimeter Tumordurchmesser stieg das

Risiko fur eine spate 5|erung um 24 % (Hazard Ratio 1,24; p < 0,001) [141].

Tumorgrol u msrate sind daher Beurteilungsparameter flir das aggressive
Potential v Nierentumoren, sofern der histologische Nachweis eines
Karzinoms: rb t worden ist. Da aber gutartige Nierentumoren (z. B. Onkozytome)

auch reqgrvanyGroRenveranderungen zeigen kdnnen, scheint die Wachstumsrate allein
nic us fiend verldsslich zu sein [142].

Ioglsche Heterogenitdt sollte bei der Auswahl der zur Verfligung stehenden

eutlschen Optionen bericksichtigt werden. Ein im Verlauf schnell wachsender

mor wiirde beispielsweise eher einer chirurgischen Therapie zugefiihrt als den
alternatlv zur Verfligung stehenden Methoden.

Konzept der aktiven Uberwachung in Studien

Die aktive Uberwachung stellt eine Option zur Therapie des lokal begrenzten Nieren-
zellkarzinoms dar und sollte mit allen Patienten thematisiert werden. Fiir Patienten mit
begrenzter Lebenserwartung und/oder relevanter Komorbiditdat, fir die eine
therapeutische Intervention zu risikoreich wire, ist die aktive Uberwachung nach
aktueller Datenlage ein vertretbares Konzept [134]. Dies wird im folgenden Abschnitt
erldutert. Patienten, die Kandidaten fiir eine aktive Uberwachung oder eine kurative
Therapie waren, sollten allerdings liber das geringe Risiko einer Tumorprogression, das
Fehlen einer kurativen Salvagetherapie bei Auftreten von Metastasen, den Verlust der
Option einer organerhaltenden Tumortherapie und die Limitationen der aktuellen
Datenlage im Hinblick auf eine aktive Uberwachung informiert werden. GroRere Tumoren
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(> 3 bis 4 cm) und 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 Verstandnis fiir eine aktive Uberwachung ent-
wickelt hat, kurz zusammengefasst (Kriterium: Arbeiten, die sich mit Active Surveillance
beschaftigt haben - eine subjektive Komponente mag dabei sein).

von einem Jahr betrachtet [136]. Analysierte Kriterien waren
Nachbeobachtungszeit, histologische Ergebnisse und MetastasiegndQEs wurden 10
Serien aus 9 Institutionen gefunden. Die mittlere Patientenzahldag M 25 (Spannweite
6-40 Patienten) mit einem mittleren Nachbeobachtungszgitr von 30 Monaten
(Spannweite 25 bis 39 Monate). Insgesamt wurden 28%% Raumforderungen
identifiziert, von denen 131 (46 %) biopsiert wurden. Beg” 20/ Biopsien (92 %) ergab
sich der Nachweis eines Nierenzellkarzinoms, die ub n¥Biopsien zeigten benignes
Gewebe. Von den 286 renalen Raumforde rden 234 in die Metaanalyse
eingeschlossen. Die Ubrigen renalen Raum er n konnten aufgrund fehlender
Daten fur die Wachstumsrate in der OriginalgubMgtion nicht berticksichtigt werden. Die
mediane TumorgroRe lag bei 2,48 cm ( weite 1,73 bis 4,08 cm). Die mediane
Wachstumsrate betrug 0,28 cm/Jah a eite 0,09 bis 0,86 cm pro Jahr). Das
mediane Wachstum der Nierenzellk e wurde mit 0,35 cm pro Jahr (Spannweite

0,42 bis 1,6 cm pro Jahr) berechymgDWinitiale TumorgréRe konnte die Wachstumsrate
nicht vorhersagen. Eine MQastg wurde bei 3/286 Patienten (1,1 %) gefunden. Die
Mehrzahl der kontrast itx Ehmenden renalen Raumforderungen zeigte ein
geringes Wachstum. GI% erachten die Autoren serielle Rontgenuntersuchungen
als nicht ausreichen di wertung derartiger Befunde. Vielmehr wird das Etablieren
biologischer Pafag€t die Einschadtzung des natirlichen Verlaufs gefordert [136].

Kunkle unc\ er fihrten eine MEDLINE-Recherche und anschlieBende Meta-
analyse =z ema ,small renal mass” durch [137]. In 99 Studien wurden
6.471 orj® gefunden, die entweder mittels partieller Nephrektomie, Kryoablation,
Ra reqzablation oder aktiver Uberwachung behandelt wurden. Patienten unter
ktl berwachung (n=331 Tumoren, entsprechend 5,1% aller Tumoren) waren im
lefch zu den anderen Therapieformen édlter (68,7 Jahre gegentiber 60,1 Jahren bei
tienten mit partieller Nephrektomie bzw. 65,7 Jahren bei Patienten mit Kryoablation
bzw. 67,2 Jahren bei Patienten mit Radiofrequenzablation), hatten einen groReren
mittleren Tumordurchmesser gegeniiber der Kryoablation oder Radiofrequenzablation
(3,04 cm gegeniiber 2,56 cm bei Patienten mi t Kryoablation bzw. 2,69 cm bei Patienten
mit Radiofrequenzablation), 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 Nephrektomie). 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 Kryoablation 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 Radiofrequenzablation.
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Die Metastasierungsraten lagen bei 5,6 % nach partieller Nephrektomie 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 Uber-
wachung (20 %), eine organerhaltende Operation oder eine Nephrektomie. Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 3,9 Jahren waren 28 % der Patienten verstorben,
davon lediglich 4 % tumorbedingt. Patienten, die eine aktive Uberwachung erhielten,
waren dlter und hatten mehr Begleiterkrankungen. In einer multivariaten Analysgzeigten
sich Patientenalter und Komorbiditat als unabhangige Parameter des Gesamt bens.
Die Art der Therapie war jedoch ohne Einfluss auf das Gesamtj
praoperative Nierenfunktion und die Komorbiditit waren Pgldi einer
kardiovaskuldaren Mortalitdt und die Nephrektomie war mit dem Verlust einer
Nierenfunktion assoziiert [138]. Daten zur Lebensqualitat wurdeg lei nicht erhoben.

Jewett et al. untersuchten die Wachstums- und Progressi n von renalen Raum-
forderungen [139]. In einer prospektiven Multicenterstyfie (2 -2009) an 178 Patien-
ten mit 209 renalen Raumforderungen wurden die®En@unkte Verdnderung des

Tumordurchmessers, Progression zu einem r esser > 4 cm, Zeit bis zur
Verdopplung des Tumorvolumens oder as rung analysiert. Eine lokale
Progression zeigte sich bei 25/178 Patignte 12 %). Bei 2/178 Patienten (1,1 %)
entwickelte sich eine Metastase. Bei 127 atienten (151/209 renalen Raumforde-
rungen) waren Folgeuntersuchungen de s zwei bildgebende Verfahren) fiir mehr
als 12 Monate (mittlere Nachbeo htu 28 Monate) verfugbar. Von diesen 151
Tumoren wurden 72 (48 %) bio . erbei zeigte sich in 46/72 Tumoren (64 %) ein
Karzinom. Bei 37/46 Karn’non@ﬁ %) handelte es sich um ein Nierenzellkarzinom.
u

Der Tumordurchmesser s 'e& chnittlich um 0,13 cm pro Jahr an-unabhangig vom
histologischen Ergeer dieser ersten prospektiven Studie zum Thema
Tumorwachstum u istO¥gie zeigte sich ein langsames Tumorwachstum in den
ersten 2 Jahr %iagnosestellung. AuBerdem zeigte sich eine niedrige
Metastasie 9& schrankende Faktoren waren das Nichtvorhandensein einer
zentralen Rew%; nd Pathologie sowie die kurze Nachbeobachtungszeit [139].
Smaldofgun itarbeiter filhrten eine Analyse an 880 Patienten mit 936 Nierentumoren
aus#”1 8 en durch [135]. Von diesen Patienten entwickelten 18 (2 %) nach
uremscnittlich 40 Monaten eine Metastase. Aus 6 Studien (259 Patienten mit
28 TUmoren) konnten individuelle Daten fiir eine gepoolte Analyse verwendet werden.
ei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 33,5 + 22,6 Monaten war die mittlere
morgroRe bei Studienbeginn 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 Metastasierung. In einer weiteren gepoolten Analyse unterschieden sich die beiden
Gruppen Tumorwachstum 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 £+ 2,1 cm vs. 2,3 = 1,3 cm; p < 0,0001), initial hdheres
Tumorvolumen (66,3 £ 100 cm3 vs. 15,1 £ 60,3 cm?3; p=0,0001), hdhere Wachstumsrate
pro Jahr (0,8 + 0,65 cm pro Jahr vs. 0,3 + 0,4 cm pro Jahr; p=0,0001) und eine hdhere
Volumenzunahme pro Jahr (27,1 + 24,9 cm? pro Jahr vs. 6,2 + 27,5 cm® pro Jahr; p <
0,0001). Die Autoren schlussfolgerten, dass eine aktive radiologische Uberwachung bei
Patienten mit Komorbiditdt ein akzeptables Vorgehen darstellen wiirde. Eine verzogerte

Intervention wurde fiur Patienten mit GroRen- bzw. Volumenzunahme in Betracht
kommen [135].
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5.2.

5.2.1.

Fokale Therapie des Nierenzellkarzinoms

ablative Verfahren

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Kryoablation und Radiofrequenzablation konnen Patienten mit kleinen Nieren-
tumoren und hoher Komorbiditat und/oder begrenzter Lebenserwartung angeboten
werden.

Literatur: [143-145]

Starker Konsens

_

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Vor Einsatz ablativer Verfahren soll eine perkutane Nierentumorbiopsie erfolgen.

Literatur: [143, 146]

Konsens

Hintergrund zu E vMSA.

Die Radiofrgqui@zab n (RFA) ist eine Methode zur lokalen Zerstérung von Gewebe.
Dabei wird b e sgestitzt perkutan ein Applikator in das Gewebe eingebracht und
eine  Th oMkrose  (Hitzezerstorung) durch die Warmeentwicklung des
HochfreQuenIWtroms erzeugt.

Bei%yoablation renaler Raumforderungen wird eine Kaltesonde perkutan oder unter
it arer optischer Kontrolle bei (laparoskopisch) freigelegter Niere in den Tumor
ind8bracht. Die Tumoren werden mittels Kryosonden auf -60 "C bis -70 °C gekihlt,

durch Uber die Herausbildung einer Koagulationsnekrose und Apoptose eine
komplette Zell-, Gewebe- und damit Tumorzerstérung 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.
Conebeam-CT) zur genauen Einstellung und durch die Immobilisation des Patienten
(z. B. Vakuumkissen, 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 geschont wird. Eine Sonderform der stereotaktisch-ablativen Radiotherapie ist die
stereotaktische Radiochirurgie (SRS), bei der in nur einer Sitzung radiochirurgisch das
Tumorgewebe vernichtet wird.
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Zu ablativen Therapieverfahren kleiner Nierentumoren (Radiofrequenzablation,
Kryoablation, stereotaktisch-ablative Radiotherapie) liegen keine prospektiv
randomisierten Studiendaten vor.

Publiziert wurden jedoch verschiedene Patientenserien. Eine 2012 publizierte Meta-
Analyse von Fallserien identifizierte insgesamt 31 auswertbare Datensatze [143]. In 20
Arbeiten zur Kryoablation wurde lber insgesamt 457 Patienten und in 11 Serien lber
insgesamt 426 Faille mit Radiofrequenzablation berichtet. Bewertungskriterium waren
dabei die klinische Effektivitit der Therapie sowie die Komplikationsrate. Klinische
Effektivitat wurde definiert als Prozentsatz der erfolgreich durch Radiofrequegz- bzw.
Kryoablation behandelten Tumoren, bei denen in der CT- oder MR
Nachsorge kein erneutes Tumorwachstum/Rezidiv beobachtet wurde. D

der behandelten Patienten betrug fiir die Kryoablation/ Radiofreq za 63,8
Jahre (44,9-72 Jahre)/64,0 Jahre (39-71,7 Jahre), die mittlere Tumorggo g bei 3,5 cm
(2,0-4,2 cm)/2,7 cm (2,0-4,3 cm) und die mittlere Nachbeolgcht szeit bei 17,9
Monaten (7-45,7 Monate)/18,1 Monaten (9,0-30,7 Monate)g#n epoolten Analyse

f',

zeigte sich fiir 457 Patienten mit Kryoablation eine klinisch tivitat von 89 % (95 %
Cl 0,83-0,94) gegeniber 90% (95% CI 0,86- o 426 Patienten mit
Radiofrequenzablation. Dabei differierten die Datengfl linische Effektivitdt in den
20 Studien zur Kryoablation signifikant, diejhi adiofrequenzablation in den
ausgewerteten 11 Studien hingegen nicht. Fo plikationen wurden berichtet:

Kryoablation: perirenales Himatom, Ner gaionen, Unterkihlung, Ateminsuffizienz,
Urinombildung, Hamaturie, Blutung, topgfativer lleus, sekundare Ureterabgangs-
stenose, Pneumonie, Tod.

Radiofrequenzablation: H@malankenschmerzen, perirenales Hamatom, lleus,

Harnretention, Urinombil fleumonie, Blutung, neuropathische Schmerzen,
Hydronephrose, Urinfis , T

Hinsichtlich der ge Analyse detektierter Komplikationen ergaben sich keinerlei

signifikant Un@ (19,9 %/19,0 %).
Ein weitergr tematischer Literatur-Review identifizierte 2012 drei bewertbare
vergleicgen erien zur laparoskopischen Kryoablation kleiner Nierentumoren [144].
Insggsa rde in diesen Arbeiten zur Kryotherapie von 113 Patienten mit
12 ren berichtet. Zwei der Serien berichten Matched-Pair-Analysen (laparosko-
h ryoablation vs. laparoskopische Teilresektion bzw. offen-chirurgische Teil-
res&ktion), eine Serie reprdsentiert eine Datenbankanalyse (laparoskopische Kryoabla-
n vs. laparoskopische Teilresektion). Es konnten keinerlei Studien zum Vergleich
O perkutaner ablativer Verfahren mit Nierenteilresektionen identifiziert werden. In den
Vergleichsstudien der laparoskopischen Kryoablation zur Nierenteilresektion berichtet
die Datenbankanalyse von Desai et al. liber 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 Lokal-
rezidiv unabhdngig von der therapeutischen Intervention. Zu beachten ist jedoch die
geringe Patientenzahl der Serien bei zudem kurzer Nachbeobachtungszeit.

In einem systematischen Literatur-Review zu stereotaktisch ablativen Radiotherapie-
verfahren wurden 2012 7 retrospektive und 3 prospektive Datensdtze mit insgesamt
126 Patienten ausgewertet [145]. Am hdufigsten wurden 40 Gy in 5 Fraktionen ver-
wendet. Die geschdtzte mittlere gewichtete 2-Jahres-Lokalkontrolle lag bei 94 % (84-
100 %). Die Nachbeobachtungszeit lag bei gewichtet 26 Monaten (9-58 Monate).
Hohergradige Nebenwirkungen (G3+) traten bei 3,8 % (0-19 %) auf. Insgesamt sind die
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Ergebnisse vergleichbar mit der Kryoablation oder Radiofrequenzablation. Neben der
sehr geringen Patientenzahl der einzelnen Serien ist zu beachten, dass die jeweiligen
Fraktionierungsschemata in Abhdngigkeit von der gewdhlten Stereotaxietechnik gewahlt
wurden. Insofern 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
(Surveillance, Epidemiology and End Results) untersucht [148]. Zwischen 1998 und 2007
wurden 8.818 Patienten mit inzidentellen Nierenkarzinomen mit einer organerhg
Nierenteilresektion (Nephron-Sparing Surgery [NSS], n=7.704) oder eineiff
Verfahren (Kryoablation, Radiofrequenzablation oder nicht and

[einschlieRlich stereotaktisch-ablativer Radiotherapieverfahren], n=11 b
mediane Nachbeobachtung betrug 2,8 Jahre (IQR 1,2-4,7 Jahre) fur -Gruppe und
1,6 Jahre fur die ablative Gruppe (IQR 0,7-2,9 Jahre). Nach m er Adjustierung

ergab sich fur die ablativen Techniken im Verglei rganerhaltenden
Nierenchirurgie ein etwa zweifach erhohtes Risiko an & Nierenkarzinom zu

versterben (Hazard Ratio 1,9 [95% CI 1,1-3,3], llerdings betrug die
vorausgesagte Wahrscheinlichkeit fir das DSS (D|s flc Survival) nach 5 Jahren

t. Die

98,3 % fur die NSS und 96,6 % fiur die echmken Alter, Geschlecht,
Familienstatus und TumorgréRe waren Fakto e kllnlschen Ergebnisse bei den
Patienten signifikant beeinflussten. Die a nterschlede im DSS zwischen beiden
Behandlungsoptionen waren nach kurze mittlerer Nachbeobachtung in dieser

retrospektiven Untersuchung nur may

thermoablativen AnsdtzengMikig nablation, hoch fokussierter Ultraschall [HIFU]) die
nicht-thermoablative Tech N( eversiblen Elektroporation zu nennen. Die Datenlage
zu derartigen Verfahre@ eine evidenzbasierte Einschdtzung.

Hintergrund zu En@ng 5.5.

Weitere ablative Verfahren W Fallserien evaluiert. Hierbei ist neben den
e

In einem ReWgw n sich van Poppel und Joniau bereits 2007 mit dem klinischen
Managem sogenannten SRM (small renal masses) auseinandergesetzt [146].
Anhandeger fligbaren Literatur ist zu erwarten, dass der Anteil benigner Verdnde-
run b moren mit bis zu 30 mm GroRe bei tGber 20 % liegt. Gleichzeitig wiesen
die%ﬁn darauf hin, dass auch kleine Nierentumoren durchaus aggressive Malignome
teen kénnen. Im Falle der Detektion eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms kénnen
nhdhd molekularpathologischer Marker auch Aussagen zum malignen Potenzial
troffen werden. So zeigen unabhdngig 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 beschrdanken.
Dies unterstreicht die Bedeutung der prdtherapeutischen histologischen Sicherung
durch eine perkutane Biopsie.
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6. Organerhaltende Operation,
OP-Techniken (offen-operativ,
laparoskopisch, robotergestiitzt),
Lymphadenektomie, Adenektomie

6.1. Offene oder laparoskopische/robotergestiitzt

Operation bei Teil-/Totalnephrektomie Na\

Empfehlungsgrad ~ Zyr Kuration soll beim lokalisierten Nierenzellkarzinom eine chirurgische Resektion

A erfolgen.
Level of Evidence Literatur: [149]

4

Starker Konsens

.

Level of Evidence  Zwischen der offenen und der laparoskopischen Nephrektomie wurde kein Unter-
schied im Gesamt- und tumorspezifischen Uberleben gezeigt. Die Datenlage fiir die

3 retroperitoneoskopische und die roboterassistierte Nephrektomie ist diesbeziiglich
nicht ausreichend.

Literatur: [150, 151]

Konsens

|

Level of Evidence  Bej laparoskopischer Nephrektomie sind der intraoperative Blutverlust geringer und
3 der stationare Aufenthalt kiirzer als bei offener Operation.

Literatur: [150, 152, 153]

Konsens
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Level of Evidence

4

Die offene Nierenteilresektion stellt den Standard bei der organerhaltenden
Operation dar.

Literatur: [154-162]

Konsens

A

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Bei ausreichender Erfahrung kann dieser Eingriff auch minimalinvasiv erfolgen.

Literatur: [154-162]

Konsens
A 4
Hintergrund 6
Die radikale Nephrektomie wurde ih Erstbeschreibung durch Robson 1969 als

Standardeingriff zur kurativen A A des lokal begrenzten Nierenzellkarzinoms
angesehen [163]. Wahrenésicperative Vorgehen in den letzten Jahren deutlich
verdandert hat (siehe KapjtoQy6.0-Organerhaltende Operation), haben sich auch die
Operationstechniken % ickelt. Nach Einfihrung der laparoskopischen
Nephrektomie wird 4#MQse tlerweile in der EAU-Leitlinie, wenn technisch mdglich,
empfohlen, bzw. glie r le Nephrektomie kann nicht langer als Standard-Therapie fir
eim Nierenzellkarzinom (T1) empfohlen werden [149]. Zur Frage
der operativeMgStrategie bei T1-Nierenzellkarzinomen liegt der Leitliniengruppe eine
systematis UMrsichtsarbeit vor, die im Kontext der 2013 erschienenen EAU-Leitlinie
erstellt 164]. Die Ubersichtsarbeit zeigt, dass zu diesem Themenkomplex nur
we s existieren. Die Empfehlungen dieser Leitlinie basieren vor allem auf

ospelghven Kohorten-Studien und retrospektiven Datenerhebungen. Dies muss bei der
BeMygeilung der weiteren Ausfiihrungen beriicksichtigt werden. Unter ,minimalinvasiv®

ird in diesem Kontext die laparoskopische, robotische und Mini-Lumbotomie
verstanden.

Bei Indikation einer totalen Nephrektomie

Bei der vergleichenden Darstellung offene vs. laparoskopische Tumornephrektomie
kénnen 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
Unterschiede feststellen (Odds Ratio Laparoskopie 0,76 [95 % Cl 0,36-1,56] und offene
Operation 0,73 [95 % Cl 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 groRten (MD -4,5 Tage [95 % CI -5,20-
3,80]).

Der Blutverlust war in den Arbeiten von Hemal et al. (MD -292 ml [95 % CI -
Gratzke et al. (MD -193 ml [95 % CI -320--67]) und Peng et al. (MD -82 ml [9
72]) geringer nach dem laparoskopischen Eingriff. Die Bluttransfusionsrate wi ge§och
uneinheitlich dargestellt (Hemal et al. 15 % [Lap] vs. 32 % [offen]; Grat |.64
vs. 0 % [offen]).

Die postoperativen Komplikationsraten waren in den drei Stu ng et al. 2006,
Gratzke et al. 2009, Hemal et al. 2007), die dies untersuc ering und wiesen ein
breites Konfidenzintervall auf [150, 152, 153]. ie Infgktionsrate war nach
laparoskopischem Vorgehen geringer (Peng et al. risi% 0,32 [95 % Cl 0,01-7,55],
Hemal et al. 0,35 [95 % CI (0,04-2,86), Gratzkgpet . 4995 % Cl 0,01-8,14]) wie auch
die Rate an Pneumonien (Gratzke et al. risk r&ig O, % C1 0,01-8,14]).

Bei der Beurteilung des laparoskopisch Zug sweges (retroperitoneal vs. trans-
peritoneal) wurden zwei RCTs (Desai et.al. 200}, Nambirajan et al. 2004) ein quasi-RCT
(Nadler et al. 2006) und eine Meta- an et al. 2013) berticksichtigt [165-168].
Wahrend die Lebensqualitat bei heid ugangen vergleichbar war, zeigte sich bei den
posterior gelegenen Tumoren eta-Analyse, dass der retroperitoneale Zugang
eine kirzere Operationsz& ( 8,85 min. [95 % CI 29,33-68,37], p < 0,001) und
einen kirzeren station: nthalt (WMD 1,01 Tage [95 % CI 0,39-1,63], p=0,001)
zur Folge hatte [168] &

Die roboterassigig®rt erationsverfahren werden seit 2006 vermehrt in der Urologie
durchgefiih sQbjp allerdings nur eine prospektive Kohortenstudie von Hemal und
Kumar 20 einer vergleichenden Darstellung roboterassistierte Nephrektomie vs.

laparosigopiS@Re ~Nephrektomie [169]. Jeweils 15 Patienten wurden pro Arm

ein ch n. Im perioperativen Outcome (Blutverlust, stationdrer Aufenthalt, lokale

Tu%\trolle (allerdings kurzes Follow-up von 1 Jahr) wurden keine Unterschiede
eg®ll|

g t.
i Indikation einer Teilnephrektomie

O Bei der vergleichenden Darstellung der offenen und der laparoskopischen Nierenteil-
resektion werden 5 Arbeiten beriicksichtigt [154-158]. Wenn Nierengewebe erhalten
werden kann, sollte dies im Sinne einer organerhaltenden Operation erfolgen [164]. Dies
wird in Kapitel 6.6 weiter dargestellt. Bei dem Vergleich der organerhaltenden
Operationstechniken, offen vs. laparoskopisch, wurden die Uberlebensraten in den 5
beriicksichtigten Arbeiten sehr unterschiedlich dokumentiert und sollten somit kritisch
beurteilt 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
laparoskopischer Nierenteilresektion (5,8 % [45/771] vs. 3,4 % [35/1029]) [154]. Dies
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konnte in den Arbeiten von Gong et al. und Marszalek et al. nicht bestatigt werden [156,
157].

Die postoperativen Komplikationsraten wurden nach unterschiedlichen Beurteilungs-
kriterien vorgestellt und sind nicht direkt vergleichbar. Gill et al. beschreiben eine
hohere Komplikationsrate nach laparoskopischer Operation (24,9 % vs. 19,2 %) [154].
Vergleichbare 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-Eteilung
bestatigt [157].

Die postoperative Nierenfunktion wird in drei Studien beschrieben. rbg# von
Marszalek et al. war der Abfall der GFR 24 Stunden nach laparoskop er Operation
hoher im Vergleich zur offenen Operation (8,8 % vs. 0,8 %, p < @00 157]. Allerdings
konnte nach durchschnittlich 3,6 Jahren ein vergleichbar ang der GFR im
Vergleich zum Ausgangsbefund in beiden Gruppen fest%t werden (10,9 % vs.
10,6 %, p=0,8). Diese Angaben werden von Gill et al. (3%,9 % Ig#. vs. 99,6 % offen) und
Gong et al. bestatigt [154, 156].

Die roboterassistierte Nierenteilresektion wi z chen Studien beschrieben. Die
Datenqualitdt ist jedoch gering. RCTs liegen t vor, lediglich 3 Meta-Analysen im
Vergleich zur Laparoskopie kénnen berlifsightigt werden, wobei die beriicksichtigten
Arbeiten sich vor allem auf night-ra misierte Kohortenstudien beziehen
(Aboumarzouk et al. 2012: sieben ei nicht-randomisierte Beobachtungsstudien;
Froghi et al. 2013: vier retrospekiiige e prospektive und eine retrospektive Evaluation
mit prospektiver Datensarnmlet al. 2013: zwei prospektive Datensammlungen,
5 a8

7).

drei retrospektive Arbeiten)

Aboumarzouk et al. kon keine signifikanten perioperativen Unterschiede bei der
Operationszeit (MD4, % Cl, -1,56-2,60], p=0,62), dem Blutverlust (MD 24,04 [95 %
Cl 56,86-8,271,9€0,1 er Konversionsrate (OR 1,12 [95 % CI 0,38-3,32], p=0,84) und
dem stationgn thalt feststellen (MD 0,11 [95 % CI -0,13-0,35], p=0,37). Nur bei
der warm dmiezeit wurden ginstigere Ergebnisse nach roboterassistierter
Operati@ergleich zur laparoskopischen Operation nachgewiesen (MD -2,74 [95 %
Cl, #235-3 1, p=0,0008) [159]. Froghi et al. beriicksichtigten nur Arbeiten mit einer
Tu@&e <4 cm [160]. Wahrend die perioperativen Ergebnisse von Aboumarzouk et
es®itigt wurden, konnte in dieser Meta-Analyse fiir die warme Ischdmiezeit lediglich
in Yrend zugunsten der robotischen Operation, jedoch kein signifikanter Unterschied
stgestellt werden (95 % CI -15,22-3,70, p=0,23). In der Analyse von Bi et al. wurden
lediglich die Literaturdaten von robotischen Nierenteilresektionen mit einer TumorgroRe
> 4 cm 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
robotische Nierenteilresektion auch bei groReren Tumoren eine mogliche
Therapieoption dar.

In den EAU-Leitlinien 2013 zur robotischen und laparoskopischen Operation wird
aufgrund der schlechten Datenqualitdt die robotische Operation der laparoskopischen
gleichgesetzt und bei ausreichender Erfahrung zur Organerhaltung empfohlen [162].
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6.2. Einsatz von Warm- oder Kaltischamie

Empfehlungsgrad  Bej der Nierenteilresektion sollte die Ischamiedauer so kurz wie moglich gehalten
B werden.

Level of Evidence Literatur: [170-183]

3

Starker Konsens

»

Hintergrund

Die organerhaltende Operation hat sich als Therapieopti i ierenzellkarzinom
etabliert. Zur Vermeidung von relevanten Blutungen wegelen higfbei haufig die renalen
GefalRe passager abgeklemmt. Dadurch kann die Sich%ﬂer Resektion des Tumors
verbessert werden. Eine komplette Ischigie j®och einen Abbruch der
Sauerstoffzufuhr des renalen Gewebes zur F I kann es zum Einsetzen einer
anaeroben Glykolyse mit Gewebsazidose ko n. Die Folge kdnnen Gewebsoddeme,
Ruptur der Zytoplasmamembran und Schifli g Yer Mitochondrien sein. Hiervon sind
vor allem die Tubuluszellen betroffen,

Nach Freigabe der Perfusion kann zu dem sogenannten Reperfusionsschaden
(ungebremster Kalziumeinstro ke Zelle, Bildung von Sauerstoffradikalen, fehlende
Radikalfanger, Freisetzung @@n ¥ r necrosis factor” [TNF] u. a.) kommen.

Generell werden bei de%teilresektion drei Vorgehensweisen unterschieden:

Warme Ischa %
Kalte Ischxr&

Keine Ischa

usweitenden Indikationsstellung zur Teilnephrektomie zum Erhalt der

Nierggfu (siehe Kapitel 6.1.) stellt sich die Frage, ob durch Anwendung von

ten%er Ischamie im Rahmen dieses Vorgehens eine Schadigung der Niere verursacht
wenn ja, wie diese Schadigung moglichst minimiert werden kann.

die Evidenz zur Kldarung in der Literatur niedrig und zudem widersprichlich. Die in
aktuellen Studien regelmdRig zitierten Arbeiten zu den pathophysiologischen
Grundlagen stammen liberwiegend 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].

O banal und intuitiv beantwortbar diese Frage auf den ersten Blick erscheinen mag, ist

Die in der hier durchgefiihrten Primarrecherche identifizierten Publikationen sind fast
ausnahmslos retrospektiver Natur. Ferner wird in den meisten Arbeiten die errechnete
glomeruldre 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
niedriggradiger Schadigungen bekanntermalen unprazise. Dies gilt wegen der
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Kompensationseffekte im verstarkten MaRe fiir Studien bei Patienten mit vorhandener
kontralateraler Niere. Die wesentlich prazisiere Beurteilung per seitengetrennter
Nierenfunktionsszintigraphie fand nur in wenigen Arbeiten Anwendung, z. B. [173, 174].
Wang et al. konnten durch diese Untersuchungsmethode zeigen, dass die Ischdmiezeit
signifikant mit der Verminderung der Nierenfunktion der operierten Niere korreliert
[175]. Die glomeruldre 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 nur um 13 % vermindert. Die warme Ischamiezeit (WIT) war nicht mehr
signifikant mit dem Gesamt-Funktionsverlust korrelierend, obwohl sie flir f§e reine
Betrachtung der operierten Seite den stdrksten unabhdngigen Risikofa @

multivariaten Analyse darstellte.

Eine Vielzahl der im Rahmen der Recherche identifizierten PublikaggneMybehandeln als
Fragestellung den Vergleich verschiedener Operationsmethodengind Jygangswege, wie
z. B. Vergleiche offener mit roboterassistierten (RAPN) o; la skopischen (LPN)

Teilnephrektomien (z. B. [176-178]). Die Betrachtun Nierenfunktion in
Zusammenhang mit der Ischamiezeit (WIT) stellt in di A¥eiten i. d. R. nicht das
primare Untersuchungsziel da. Infolgedessen ist a € Effassung der Variablen zum
Teil unprazise (z. B. kein definierter Zeitpghkt ig postoperative Messung der
Nierenfunktion), was fiir die Auswertungen ho Risiko fiir ,confounding biases"
bedingt.

Auf der anderen Seite ist durch gerj StigMprobengroRen im niedrig zweistelligen
Bereich die Validitat der Aussag eiryer Studien zu hinterfragen. Studien wie
beispielsweise die von Bhayani Kane et al. beschreiben, dass auch bei WIT von
mehr als 30 min. (max. 5§ mi@ve signifikant hohere Verminderung der eGFR im
Z

Vergleich zur fehlenden x u erwarten ist [179, 180]. Kritisch hier ist die
Tatsache, dass die Grupm nger Ischamiezeit nur 28 bzw. 15 Patienten umfassten
und ggf. das Signifi i allein hierdurch nicht erreicht wurde. Diese methodische
Schwaéche gilt gl %ch fiir einige Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen

WIT und Ni Kti verlust nachweisen konnten (z. B. [181, 182]).
Warme Iscaim

Die ue r renalen Ischdamie ohne Kiihlung der Niere wurde in den vergangenen
Jah%hr unterschiedlich bewertet. 1964 wurde von einer maximalen Klemmzeit der
endrterie von 11 Minuten ausgegangen. Die Dauer von 18 Minuten wiirde zu einer
arttellen Schadigung der Niere fuhren. Die in den 80er Jahren durch A.C. Novick
stgelegte 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 feststellen [183]. Diese Ergebnisse basieren auf einer retrospektiven
Datenerhebung. Mitarbeiter dieser Arbeitsgruppe publizierten 2010 anhand von 362
Patienten mit Einzelniere, dass jede Minute der warmen Ischdamie einen relevanten
Einfluss auf die GFR haben kann und somit die Ischamie mdglichst 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 Quantitdat des verbliebenen Nierengewebes beriicksichtigt (groRer
Tumor, wenig verbleibendes Nierenparenchym, lange Ischdamie vs. kleinen Tumor, hohen

Anteil gesundes Parenchym, kurze Ischdamie), spielt die Dauer der warmen Ischdmie 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
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Nierenatrophie nach Nierenteilresektion, die bei einer warmen Ischdamie Giber 40 Minuten
ausgepragter ist [186].

Kalte Ischamie

Bei groRen, komplexen Tumoren oder mehreren Tumoren mit einer zu erwartenden
Ischdmie Uber 25 Minuten wird zum besseren Erhalt der GFR eine kalte Ischamie
empfohlen [187]. Diese kann durch Oberflachenkiihlung (mindestens 10 Minuten, zu
erwartender 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-Perfusiongnur bei
ausgewahlten Tumoren erforderlich ist [188-190].

Keine Ischiamie Q
Kleinere, peripher gelegene Tumoren werden meist auch bei er¥ontrolle der

Hamostase ohne Ischiamie reseziert. Aufgrund der HypotheseQlas de Minute der
Ischamie zahlt, wurde 2011 die Technik der ,Zero-ischemigf v. und Mitarbeitern
vorgestellt [191]. Insbesondere bei zentralen, hildaren morendkann meist ein Gefalk
dargestellt werden, welches selektiv den Tumor perfu g oraussetzung hierzu ist
eine exakte praoperative Bildgebung mit GefaR nstgfktion. Das blutzufihrende
GefalR des Tumors wird intraoperativ aufg t, tiv unterbunden, die Durch-
blutung des Tumors wird mittels SonografR§ r Fluoreszenz kontrolliert und
anschlieRend der Tumor reseziert. DiesegSelekt Ischdmie kommt bei den laparo-
skopischen oder robotischen Technikeg z endung.

Generell muss darauf hingewiesen w&gen,’dass ein wiederholtes Abklemmen der Niere

unbedingt zu vermeiden ist, R&®erfusionsschaden durch das Einstromen von
oxygeniertem Blut zur Bildﬁ& ien Radikalen fuhrt und es dadurch wiederum zur
192].

Nekrosebildung komm&
Keine Ischimie VS.WH
te einer matched-pair-Analyse von je 27 roboterassistierten PN-

Borofsky et I.&
(RAPN)Patie\e oder ohne Ischamie, dass bis 30 Tage nach der Operation die
W

Patienten ine signifikant schlechtere eGFR aufwiesen (-14,9 % vs. -1,8 %) [193].
George all®<onnten Ahnliches fiir einen lingeren Nachbeobachtungszeitraum (6
Mogfate) eMMitteln. Die untersuchten 150 LPN-Patienten ohne Ischdmie hatten einen

ignitikght geringeren eGFR-Verlust als die 189 Patienten mit WIT im Rahmen der LPN (-
6 s. -11 %). Dies galt insbesondere fiir Patienten mit einer WIT > 30 Minuten [194].

dhnlichen Ergebnissen kamen auch die Studien von Kopp et al. und Thompson et al.,
die beide eine signifikant hohere Rate an Niereninsuffizienzen unterschiedlicher
Graduierung in den Gruppen mit WIT (n=164 bzw. 362) im Vergleich zu Patienten ohne
Ischamie (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
Kontrollgruppe, die ohne Ausklemmen operiert worden war (n=126) [196].

Keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Kreatininwertes in Zusammenhang mit
der Anwendung oder dem Verzicht auf Ischdamie beobachteten Kane et al. bei 15 bzw.
12 Patienten [180].
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Bei Krane et al. waren bessere eGFR-Werte bei den Patienten beobachtet worden, die eine
RAPN ohne Ischdamie erhalten hatten. Bei auch hier kleiner GruppengroRe waren die
Unterschiede jedoch nicht signifikant [181].

Bei ebenfalls kleinen Kohorten (n=35 vs. 9) beschreiben Vricella et al. in einer
prospektiven 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) o e PN
in warmer Ischdamie erhalten hatten. Bei O‘Malley et al. war bei einer air-
Analyse kein Unterschied hinsichtlich des postoperativen Kreatinigfve egflittelt
worden. Die Gruppengrole betrug hier jedoch nur jeweils 15 PatieglenQh98]. Raman et
al. konnten zu allen Nachbeobachtungszeitpunkten (3 Monate,g] 2 ate und letztes
Follow-up) einen signifikanten Unterschied in der eGFR zu Wagu der 42 in kalter
Ischamie (Median 27 min.) offen partiell nephrektomierte nten feststellen. Das

RFA-Kollektiv umfasste hier 47 Patienten, in beideng&rup waren ausschlieRlich
Patienten mit Einzelnieren-Situation eingeschlossen [1

Insgesamt sind wir der Auffassung, dass in d au der recherchierten Literatur
die Daten ausreichend belegen, dass die A ung von Ischdamie im Rahmen einer
Teilnephrektomie zu einem Nlerenfunktl nsyerluSt fihren kann und folglich, sofern

maoglich, moglichst kurz gehalten wer soII ! Die Angabe eines exakten Zeitlimits ist
aufgrund der vorhandenen Literaturqlichfgoglich.

Kalte vs. warme Ischéimie‘

verglichen, von denen iner offenen PN in kalter, der Rest in warmer Ischamie

In einer Multicenterstu&vNen insgesamt 660 Patienten mit Einzelnierensituation
unterzogen worde n. lrotz signifikant langerer medianer Ischimiezeit (45 vs.

22 min.) in de up it kalter Ischamie war kein signifikanter Unterschied in der
eGFR-MindeNgng obachten [199]. In einer multivariaten Analyse der Risikofaktoren
fur die Kigz- d Langzeitergebnisse hinsichtlich der Nierenfunktion konnte bei
Ischamigzei >"30 min. fir die Kombination mit kalter Ischamie ein protektiver Effekt
ermijgelt en. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt die retrospektive Analyse von
Ma et al., die 100 LPN in warmer Ischamie mit 100 offenen PN in vorwiegend

er ghamie per matched-pair-Analyse verglichen [157]. Trotz der langeren medianen
Isc iedauer in der offenen Gruppe (31 vs. 23 min.) war die postoperative eGFR in

ser 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 Ischdmie als protektiven Faktor fir den postoperativen
Funktionserhalt [200]. Auch hier verliert sich im weiteren Follow-up (13 Monate) dieser
Effekt aber und nur noch TumorgréRe und Diabetes mellitus als Komorbiditat blieben
unabhangige Risikofaktoren. Es ist zu vermuten, dass dies durch kompensatorische
Effekte der kontralateralen Niere, wie u. a. von Wang et al. untersucht, verursacht wurde
(s.0.) [175].

Thompson et al. verglichen in einer dreiarmigen Studie ausschlieRlich Patienten mit
Einzelniere, 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
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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 fur den untersuchten cut-off von 35 min. so nicht
zu beschreiben.

Shen et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass auch bei der kalten Ischamie 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, kalte
mit der warmen Ischdamie verglichen hatten, einheitlich einen protektiye der
kalten Ischdamie bei langerer Ischamiedauer nachweisen. Wann jeg#c ie lgfgere
Ischamie beginnt, kann aufgrund der vorhandenen Literatur nicht kgan rtet werden.

Dauer der Ischdamie

zeigen, dass die WIT neben dem Alter und der p tiven Nierenfunktion ein

unabhangiger Pradiktor fur die eGFR-Minderyng 83]. Zu einem dhnlichen

Ergebnis kommen Long et al. (n=381), bei des Alters die vorhandenen

Komorbiditaten als weiterer Risikofaktor er It rden [203]. In der multivariaten
mi

Analyse von Lifshitz et al. waren eine WIT 0 sowie der BMI, Geschlecht und Alter
und das zusatzliche Abklemmen der VeneSewgils unabhangige Risikofaktoren fiir eine
eGFR-Minderung am 1. postoperativ, ihrer 184 LPN-Patienten [204].

Hillyer et al. verglichen retrosp, ﬂ' Outcome von 18 RAPN-Patienten mit dem von
32 LPN-Patienten. Bei siglﬂf' a agerer WIT in der LPN-Gruppe (37 vs. 19 min.) war

auch die eGFR einen M% toperativ in der LPN-Gruppe signifikant verschlechtert (-

Lane et al. konnten in einer Untersuchung an insgesamjp 1 enten mit Einzelniere
tellgA1

37,4% vs. -14,6 %) [18 iner weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe konnte fir
26 Patienten mit E4 iere, die einer RAPN mit einer medianen WIT von 17 min.
unterzogen wi n n, kein signifikanter Abfall der postoperativen eGFR ermittelt
werden (-1 0&13) [182]. Die Dauer der warmen Ischamie wird in der Literatur
unterschieglicigewertet und kann nicht einheitlich festgelegt werden.

AbklemMgnlUsschlieRlich der Arterie vs. Arterie und Vene

ol'et #. beschrieben in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

e zwischen ihrer LPN- (n=52) und der RAPN-Gruppe (n=48) bis 12 Monate

stoperativ, obwohl bei gleicher mittlerer WIT in ersterer in 62 % zusatzlich zur Arterie

O auch die Vene abgeklemmt wurde (RAPN-Gruppe: 25 %) [205]. Bei Lifshitz et al. war in

multivariater Analyse das zusdtzliche Abklemmen der Vene ein unabhdngiger

Risikofaktor fur eine eGFR-Minderung am 1. postoperativen Tag (Gesamtkollektiv:
n=184) [204].

Protektive Substanzen
Als renoprotektive MaRnahmen werden folgende Substanzen diskutiert:

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

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

Heparin (1000-2000 IE vor Abklemmen der GefaRe)
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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
retrospektiven Datenerhebungen. Hierzu liegen keine RCTs vor.

6.3. Adjuvante Lymphadenektomie

Empfehlungsgrad  Eine systematische oder extendierte Lymphadenektomie bei der operativen
Therapie des Nierenzellkarzinoms soll bei unauffalliger Bildgebung und
A unauffalligem intraoperativen Befund nicht erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [208]

Starker Konsens

/K0, 4

EK Bei Patienten mit vergroRerten Lymphknoten kann zum lokalen Staging und zur
lokalen Kontrolle eine Lymphadenektomie erfolgen.

Konsens

A\ 4

Hintergrund &\
Der Nutzen einer zussmglic systematischen oder extendierten Lymphadenektomie bei
der operative des Nierenzellkarzinoms ist nicht belegt. In einer
randomisieggend®Qgos®tiven Studie (n=772) bei Patienten ohne Hinweise fiir eine
Lymphknot& sierung im praoperativen Staging konnte weder hinsichtlich des
GesamtibeNgbe noch des progressionsfreien Uberlebens ein Vorteil fiir eine
zusatz|iQy, zU®Nephrektomie durchgefiihrte extendierte radikale Lymphadenektomie
beqgffachte erden [208]. Dies gilt nach derzeitigem Kenntnisstand auch fiur lokal
rtgesgiirittene Tumoren. Ein systematisches Review fand ebenfalls keinen gesicherten
NURgen fir die Lymphadenektomie bei klinisch fortgeschrittenen Tumorstadien [209].
: je Rolle einer Lymphadenektomie bei klinisch vergroRerten lokoregiondren

Lymphknoten (N1 MO) ohne weitere Hinweise flir eine Fernmetastasierung ist nicht
geklart.
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6.4.

Adrenalektomie

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

6.5.

Eine Adrenalektomie soll bei unauffalliger Bildgebung und unauffalligem
intraoperativem Befund nicht erfolgen.

Literatur: [209]

Starker Konsens

»
Hintergrund
Die Frage, ob eine radikale Nephrektomie mit ipsilaterale nalektomie zu onko-
logisch besseren Ergebnissen (Gesamtiiberleben, krebssgezifis s Uberleben) fiihrt, ist
bislang in keinen randomisierten Kontrollstudien cht worden. Daten aus

e #fatistisch signifikante Uber-
amtiberlebens zugunsten der

retrospektiven Vergleichsstudien zeigen, dagg e
legenheit hinsichtlich des tumorspezifischen

simultanen ipsilateralen Adrenalektomie gib 9]. Eine Indikation zur ipsilateralen
Adrenalektomie stellt sich insofern nur bei praoperativen CT- oder MRT-Diagnostik
geauRertem Verdacht einer Tumorinfigratio er Nebenniere oder bei intraoperativ
makroskopisch suspektem Befund NeWgnniere.

Bedeutung der Rk@nde

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Level of Evidence

3

Bei der Nierentumorentfernung soll eine RO-Resektion erfolgen.

Literatur: [157, 210-214]

Starker Konsens

Eine signifikante Beeinflussung des tumorspezifischen Uberlebens durch das
Vorliegen von R1-Befunden bei makroskopisch tumorfreiem Resektionsgrund ist
nicht nachgewiesen.

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

Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



6.5 Bedeutung der R1-Befunde 73

Level of Evidence  Patienten mit einem R1-Befund haben ein erhdhtes Risiko fiir ein Lokalrezidiv.

Literatur: [211, 213, 214, 217]

Konsens

O\
o3| ewebweeempreons

Empfehlungsgrad  Bei Nachweis eines R1-Befundes in der endgiltigen histopathologischen Unter-
B suchung sollte eine systematische Uberwachung und keine Nachoperation erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [210, 214, 215, 218-220]

3

Konsens

Empfehlungsgrad ~ Auf eine Schnellschnittuntersuchung kann bei makroskopisch unauffalligem
O Tumorbett verzichtet werden.

Level of Evidence Literatur: [210, 221-226]

3

Konsens

der Frage der Wertigkeit bzw. therapeutischer Konsequenzen von mikroskopisch
posmven Schnittrandern im endgiiltigen histopathologischen Praparat im Rahmen der
organerhaltenden Nierentumorchirurgie gibt es keine randomisierten Studien oder
systematischen Meta-Analysen. Bis heute wurden eine Reihe von meist kleinen retro-
spektiv 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
partiellen 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
organerhaltende Chirurgie die Nierenfunktion besser erhalten und insbesondere das
Risiko kardiovaskuldrer Folgeerkrankungen gesenkt werden kann [144, 233-238]. Die
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onkologischen Ergebnisse scheinen gleichwertig, die perioperative Morbiditat bei Durch-
flihrung eines nierenerhaltenden Eingriffs nur minimal erhoht [158, 229, 239-245]. Das
Ziel jeder partiellen Nephrektomie muss, gleichsam wie bei der radikalen
Tumornephrektomie, die komplette Resektion des Tumors sein. Es scheint inzwischen
erwiesen, dass die Weite der Absetzung im Gesunden bzw. die Breite des Sicherheits-
abstandes zum Tumor ohne Relevanz ist [227, 246, 247]. Die Zunahme der Durch-
flihrung partieller Nephrektomien bzw. von Tumorenukleationen hat aber auch gezeigt,
dass in seltenen Fallen trotz makroskopisch intraoperativ tumorfreien Resektionsbettes
in der endgultigen histopathologischen Beurteilung Tumorzellen im Schnittrand
nachgewiesen werden konnen, sprich eine R1-Situation bzw. ein sitiver
Absetzungsrand vorliegt.

Die Inzidenz eines positiven Absetzungsrandes (PAR) im endgiiltige aApMpat d fur
die offene Chirurgie in verschiedenen Studien mit 0-7 %, fur |lqgar&kopische und
roboterassistierte Eingriffe mit 1-4 % und 4-6 % angegeben [1 S&l 57, 204, 211,
213,215, 244, 248-261]. Bei entsprechender Erfahrung schejgen s Iso die PAR-Raten
zwischen den gewadhlten chirurgischen Verfahren nicht s%nt zu unterscheiden
[154, 156, 157, 252, 260, 262].

Daten aus kleineren Studien deuten darauf hig dgs morenukleation entlang der
Pseudokapsel der klassischen Nierenteilres uglich des Auftretens von PAR
Uberlegen sein konnte. Verze et al. veggli retrospektiv die pathologischen
Ergebnisse von n=309 partiell nephréer en mit n=226 tumorenukleierten
Patienten, die unter einem cT1-Nieren arzg#om litten [263]. Die PAR-Raten lagen bei

6,7 % bzw. 1,3 % (p=0,01). Auch mWtivariate Analyse zeigte ein knapp 5-fach
erhohtes Risiko fir das Auftret -Befunden bei Durchfiihrung einer klassischen

=)

partiellen Nephrektomie =0, inervini et al. stellten die pathologischen sowie
onkologischen Ergebniss \ ®O82 partiell nephrektomierten denen von n=537
tumorenukleierten Nier@ zinompatienten aus 16 Kliniken gegeniiber [264]. Bei
einem medianen Fo, -U n etwa 4,5 Jahren unterschieden sich die 5-Jahresraten
beziiglich de pr@ionsfreien Uberlebens (88,9 wvs. 91,4%) und des
tumorspezigsc Ge¥Imtuberlebens (93,9 vs. 94,3 %) nicht signifikant voneinander,

obwohl auc ie™die Rate an RI1-Befunden hoher lag fir klassisch partiell
nephrekto rteWatienten (3,4 vs. 0,2 %).

Patighten imperativer Indikation zum nierenerhaltenden operativen Vorgehen (z. B.

ej ripstehender Niereninsuffizienz, funktioneller oder anatomischer Einzelniere)

nvim Vergleich zum Gesamtkollektiv haufiger unter groReren und unglinstiger

kalisierten Tumoren. Dies erkldrt, warum in nahezu allen Studien die imperative
Indikation als Risikofaktor fur 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 multivariaten Analyse die imperative Indikation als unabhangigen Risikofaktor
fir das Vorliegen eines R1-Befundes im endgiltigen histopathologischen Praparat (HR
14,3 [95 % Cl 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 mdoglicherweise der
Differenzierung 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 hdufiger bei schlechter differenzierten Karzinomen auftraten
[214].
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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
gleichzeitig seltener mit lokalen Rezidiven assoziiert waren [216]. Darliber, warum R1-
Raten z. T. haufiger bei kleineren Nierentumoren gefunden wurden, kann nur spekuliert
werden. Madgliche Erklarungsversuche beinhalten das hdufigere Fehlen einer
Pseudokapsel sowie technische Unachtsamkeiten des Chirurgen bei der Resektion oder
des Pathologen bei der Praparation [210]. Andererseits, so Peycelon et al., eint die
Rate an R1-Befunden bei sehr groRen Tumoren (> 7 cm) auch wieder anzust
Ebenso publizierten Ani et al. eine hdhere Inzidenzrate an R1-Befunden
groReren Tumoren bzw. héherem Tumorstadium [268].

Ob die Lage des Tumors in der Niere die Rate an PAR beeinfgusstfann noch nicht
endgultig geklart werden, da keine der vorliegendengStu reproduzierbare
Nephrometrieverfahren inkludierte. Verfiigbare Daten deu@och darauf hin, dass
PAR haufiger nach Resektion zentral liegender Tumore ba®htet werden [214, 258].
In der Arbeit von Bensalah et al., in welcher 111 Patientegymit PAR evaluiert wurden,
traten diese bei zentral liegenden Tumoren in 9 ipheren Tumoren nurin 9,1 %
aller Falle auf (p < 0,001) [214].

Ob PAR nach partieller Nephrektomie da%o Ur ein Auftreten von Lokalrezidiven
erhohen, ist noch nicht endgiiltig ge a wenn die Mehrzahl der Studien darauf
hindeutet [211-214, 217]. Bernhar@get fanden in einer Gruppe von 809 partiell
nephrektomierten Patienten be edianen Follow-up von 27 Monaten 26 Lokal-
rezidive (3,2 %) [211]. In dgr u’en Analyse korrelierten ein hohes Tumorstadium
(pT3a), eine TumorgroRe > die imperative Indikation, das Vorliegen bilateraler
Tumore, eine schlechte@ zierung (Fuhrman-Grad > 2) sowie ein R1-Befund mit
dem Auftreten ein zidivs. Das Vorliegen eines bilateralen Tumorleidens
(HR 6,3), ein Tu @messer > 4 cm (HR 4,6) sowie vor allem ein R1-Befund
(HR 11,5) i& auch in der multivariaten Analyse als unabhdngige Pradiktoren
fur das :Nn ines ipsilateralen Rezidivs. Khalifeh et al. beschrieben nach
Auswertun n¥43 roboterassistiert operierten Patienten mit einer PAR-Rate von 2,2 %
ein sog 8 F®fach erhohtes Risiko fur das Auftreten von Tumorrezidiven [217]. Kwon
et igten, dass Lokalrezidive in ihrem Patientenkollektiv (h=770, PAR-Rate 7 %) nur
i Tunyg@ren mit héherem Malignitatsgrad auftraten [213].

ensalah et al. evaluierten 111 Patienten mit PAR aus verschiedenen Zentren und
konnten eine Korrelation zwischen dem Vorliegen eines R1-Befundes und dem Auftreten
von Tumorrezidiven herstellen [214]. Auch die Zeit bis zum Eintreten eines Progresses
war kiirzer in der Gruppe mit PAR (21,4 vs. 24,7 Monate). In einer anschliefend
durchgefiihrten 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) oder 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 unabhangige
Risikofaktoren fiir 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
Patienten (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
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O

zwischen 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 TumorgroRe
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]).

Ebenso identifizierten Marszalek et al. bei einem medianen Follow-up von 70,7 Monaten
im Gegensatz zur TumorgroRe und Differenzierung den Faktor PAR nicht als Pradiktor
fur das Auftreten eines Nierenzellkarzinomrezidivs bzw. fiir das Gesamtuiiberleben [157].

Kirzlich publizierten Ani et al. eine groRe Studie, in welche 664 kanadisc henten
retrospektiv eingeschlossen wurden, von denen 71 (10,7 %) einen R1-Statu sen
(Follow-up 7,9 Jahre) [268]. Hier lag die tumorspezifische 5-Jahres-(J nsr, bei
90,9 % bzw. 91,9 % fir Patienten mit bzw. ohne PAR (p=0,58). Auchgin multivariaten
Analyse erwies sich der R1-Status nicht als unabhangiggr adiktor fir das
krebsspezifische Uberleben (HR 1,1 [95 % Cl 0,66-1,94]).

Das tumorspezifische Uberleben scheint also durch das rIieggeines R1-Befundes bei
intraoperativ makroskopisch freiem Tumorbett nicht s%ant beeinflusst zu werden
[157,210, 212, 214-216, 268]. Und auch weilei fisfrung einer prophylaktischen
sekundadren Nephrektomie im Fall eines PAR i nd en Prdparat nur in 0-39 % noch
Tumor in der Restniere gefunden wurde, im Fall eines mikroskopischen R1-

Befundes in der endgiiltigen histopath@ogiach®n Untersuchung die systematische
Uberwachung und nicht mehr die Nac eratigh empfohlen [210, 214, 215, 218-220].

O
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X
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6.6. Organerhaltende Operation

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

erden.
A Wi

Level of Evidence Literatur: [144, 164]

3

Konsens

Ud

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

Level of Evidence Literatur: [144, 164]

3

Konsens

e« L)

Empfehlungsgrad  |st eine nierenerhaltende Operation nicht méglich, sollte eine Nephrektomie
B minimalinvasiv 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
untersuchten 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
berticksichtigen Arbeiten bis Oktober 2010. Nach diesem Zeitpunkt erfolgte die
Publikation der randomisierten EORTC-30904-Phase-lll-Studie von van Poppel et al.,
welche prospektiv die elektive nierenerhaltende Operation mit der radikalen
Nephrektomie hinsichtlich der onkologischen 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 Uber-
wachung verglichen [269]. Das krebsspezifische 5-Jahres-Versterben betrug in der
Gesamtgruppe der nephrektomierten Patienten 3,2 % und in der Gruppe der lber-
wachten Patienten 12,6 %. Nach Matching blieb dieser Unterschied konsistent mit einer
krebsspezifischen 5-Jahres-Mortalitait von 4,4% (Nephrektomie) vs. 12,4%
(Beobachtung). Anzumerken ist, dass trotz des Matchings der Gruppen ein Bigs in der
Patientenallokation nicht ausgeschlossen werden kann, da die Patienten i @ Uber-
wachungsarm signifikant alter, in einem schlechteren Gesundheitszust eliger
geeignet fur eine Operation waren. Vergleichende Studien, die glfle i ative
Morbiditat und Quality of Life-Ergebnisse untersuchen, sind nicht v@ghaMgen [269].

Nierenerhaltende vs. radikale Nephrektomie

10-Jahres-Gesamtiiberlebens [144]. Zwischen der offe ikalen Nephrektomie und
der offenen nierenerhaltenden Operation erga nterschiede beziiglich des
Gesamt- und des krebsspezifischen Uberl S. Vergleich zwischen radikaler
Nephrektomie (offen oder laparoskopisch) unf W§erenerhaltender Operation (offen oder
laparoskopisch) ergab ein verbessertes e tberleben nur fir die Patienten mit
Tumoren im Stadium pT1a fur das ni er nde Vorgehen. Fiir Tumoren > 4 cm (>
pT1a) zeigte sich kein Unterschied. R®gkfallraten und das Auftreten von Metastasen

waren vergleichbar zwischen de egionsverfahren.

In der multizentrischen R E@30904-Studie von van Poppel et al. wurden die

Modalititen der elektiv@@ nieNgperhaltenden Operation vs. die radikale Nephrektomie

hinsichtlich des onkqlggi Uberlebens bei Patienten mit lokal begrenzten Nieren-

tumoren < 5 cm u%t [239]. Die ITT-Analyse ergab einen 10-Jahres-Gesamtiiber-
di uppe der nephrektomierten Patienten (81,1 %, n=273) im

lebensvortejl
Vergleich z er ppe der nierenerhaltend operierten Patienten (75,7 %, n=268).
Dieser Unt@scMgd blieb nicht signifikant in der Zielgruppe der Patienten mit einem

Das systematische Review von MacLennan et al. unterstrhte djg@zielgroRe des 5- bzw.
ej

Nierenzqllka om, die die klinischen und pathologischen Einschlusskriterien erfillten
(krejgspe ches 10-Jahres-Uberleben: 79,6 %  [Nephrektomie] vs. 78,0%
[Ni alt]). Obwohl die EORTC-30904-Studie eine RCT war, sind die Ergebnisse
[ici#altend zu interpretieren, da die Studie aufgrund einer schwachen Rekrutierung
itig geschlossen wurde, Protokollinderungen vorlagen und sie von der
tistischen Berechnung ,underpowered” war. Bei 541 rekrutierten Patienten in einem
11-Jahreszeitraum bei 45 teilnehmenden Zentren ergibt sich zusatzlich ein potentiell
nicht auszuschlieRendes Bias der Rekrutierung pro Zentrum, welches im Durchschnitt
bei etwas Uiber einem Patienten pro Jahr lag.

Lebensqualitit und perioperative Ergebnisse

Aufgrund vergleichbarer onkologischer Ergebnisse zwischen der radikalen Nephrek-
tomie und der nierenerhaltenden Operation wurden in einem zweiten systematischen
Review die Parameter der perioperativen Ergebnisse und der Lebensqualitdt untersucht
[144, 164]. Das Ergebnis dieses Reviews ergab eine besser erhaltene Nierenfunktion und
eine bessere Lebensqualitdit nach nierenerhaltender Operation unabhdngig vom
angewendeten Operationsverfahren [164]. Aufgrund der gleich guten onkologischen
Ergebnisse bei den Verfahren der radikalen und der nierenerhaltenden Operation sollte
jenes Verfahren gewdahlt werden, das bessere perioperative Ergebnisse aufweist.
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Aufgrund der verbesserten Nierenfunktion bei der Anwendung des Nierenerhalts sollte
diese Technik gegeniiber der radikalen Nephrektomie bevorzugt bei Tumoren im lokal
begrenzten Stadium zur Anwendung kommen. Dennoch herrscht aktuell weiter
Unklarheit, warum eine verbesserte Nierenfunktion zu einer geringeren
krebsspezifischen Mortalitdat und einer geringeren Gesamtmortalitdt, einschlielich einer
geringeren kardiovaskuldren Mortalitat, fihrt [187].
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7.1.

7.2.

7.1.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

Systemtherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Einleitung zum metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinom

Das klarzellige Nierenzellkarzinom macht mit Abstand die gréRte Gruppe unter den
Nierenzellkarzinomen aus (ca. 75-80 %), unter den Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom ist sein Anteil sogar noch groRer [227]. Im lokalisierten Stadium
scheint das klarzellige Nierenzellkarzinom eine tendenziell etwas schlechtere Prognose
aufzuweisen als die meisten Ubrigen histopathologischer Subtypen [270-277].
Demgegeniiber liegen fur Patienten im metastasierten Stadium nur wenige und
ausnahmslos retrospektive Analysen mit widerspriichlichen Ergebnissen vor. Wahrend
einige Autoren keine signifikanten Unterschiede im tumorspezifischen Uberleben
zwischen den verschiedenen Subtypen 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
Nierenzellkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung Geprift 2020

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine palliative
Chemotherapie nicht durchgefiihrt werden.

Literatur: [281-283]

Starker Konsens

Hintergrund

Die klassische Chemotherapie ist derzeit in der Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms ohne Bedeutung, da gerade das klarzellige Nierenzellkarzinom
gegeniiber den gebrauchlichen zytotoxischen bzw. zytostatischen Substanzen nahezu
komplett resistent 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 Gesamtiiberlebens [75, 281, 282]. Buti et al. publizierten eine systematische
Ubersichtsarbeit, welche alle retrospektiven sowie Phase-I- bis Phase-llI-Studien aus den
Jahren 2003-2012 einschloss, in denen mindestens 20 Nierenzellkarzinompatienten
mittels Chemotherapie behandelt wurden [283]. Die meisten Regime zeigten auch in
dieser Analyse keine signifikante Wirksamkeit. Lediglich in Einzelfdllen wie bei
sarkomatoid entdifferenzierten Tumoren wurden begrenzte Erfolge, insbesondere mit
Doxorubicin/Gemcitabin- oder Doxorubicin/Capecitabin-Kombinationen, erzielt. Damit
stellt die Chemotherapie derzeit keine valide Behandlungsoption des metastasierten
klarzelligen Nierenzellkarzinoms dar [227, 281, 283].
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7.3.

7.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2++

Immuntherapie des metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung Gepriift 2020

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine alleinige Zytokin-
therapie 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 Einzelfdlle von Spontan-
remissionen 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-27°(IL-2). IFN-a ist in Deutschland fiur 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
Zytokine konnten auch Remissionsraten von bis zu 20 % erreicht werden [290-294].

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

Im Gegensatz zu IFN-a liegt fir IL-2 keine placebokontrollierte randomisierte Studie zum
Einsatz beim metastasierten Nierenzellkarzinom vor. Vorwiegend in den USA und vor
EinfiUhrung der zielgerichteten Therapeutika wurde die Erstlinienbehandlung mit
hochdosiertem 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
Gesamtiuberleben dargestellt werden. Auf der anderen Seite litten die mit hochdosiertem
IL-2 behandelten Patienten unter signifikant hoheren Nebenwirkungen, vor allem
Knochenmarksdepression, Nausea, Hypotonus und ZNS-Alterationen [291].

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen McDermott et al., die die Effektivitit von
hochdosiertem 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
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dass sich dies in einem verbesserten Gesamtiiberleben widergespiegelt hatte. Allerdings
konnten die Autoren zeigen, dass eine Subgruppe von Patienten mit primdren Knochen-
oder Leberfiliae unter der IL-2-Hochdosistherapie signifikant langer liberlebte (14,7
versus 8 Monate).

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
metastasierten Nierenzellkarzinoms eingesetzt worden war [289]. Letztlich wurden 53
Studien 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 fur das Gesamtiiberleben. Fiir die am
besten untersuchte Substanz IFN-a zeigte sich im Median: eine . Uberlebenszeit-
verlangerung von 4,8 Monaten. Hierin liegt die Wahl des IFN-a als Vergleichsarm in den
frithen Studien zur zielgerichteten molekularen Therapie begriindet.

Zwei randomisierte Phase-lll-Studien zeigten Uberdies, dass die systemische Therapie
mittels IFN-a beim primar metastasierten Nierenzellkarzinom dann signifikant erfolg-
reicher 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,
wohingegen Patienten mit einer palliativen Nephrektomie mit 17 bzw. 11,1 Monaten ein
signifikant 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
entsprechenden Zulassungsstudien jeweils eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens gegeniiber IFN auf (siehe auch Kapitel 5.5) [285, 287].
Kontempordre Phaselll-Studien bestitigen mit einem Gesamtiberleben von
ca. 29 Monaten (Immuntherapie: 13,3 Monate, siehe oben) die Relevanz dieser neuen
Substanzen in der Erstlinienbehandlung [302].
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7.4.

7.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

Chemoimmuntherapie des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung Gepriift 2020

Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine Chemoimmun-
therapie 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 liberwiegende Anzahl der
erreichten Remissionen waren jedoch lediglich partielle Remissionen von limitierter
Dauer [290, 294, 295]. Erfolgversprechend scheint.eine Zytokintherapie am ehesten bei
Patienten mit giinstigem Risikoprofil. Wahrend eine deutsche randomisierte Multicenter-
Phase-llI-Studie auch einen Nutzen der Dreifach-Chemoimmuntherapie fir Patienten mit
intermediarem Risikoprofil nahelegte, konnte eine franzdsische randomisierte
Multicenter-Phase-1ll-Studie (PERCY. Quattro) keinen Unterschied im medianen
Gesamtuberleben fir die Zweifach-Therapie mit IFN und IL-2 gegeniiber den subkutan
verabreichten Einzelsubstanzen IFN, IL-2 und einer Hormontherapie (MPA) nachweisen
[295, 319].

Nur eine kontrollierte randomisierte Phase-llI-Studie (MRC RE04/EORTC GU 30012)
verglich direkt ‘die Wirksamkeit einer Chemoimmuntherapie (IFN-o/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 Gesamtuiberleben 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
Kombinationstherapie fiihrte jedoch zu signifikant hoherer Toxizitat und haufiger zu
Behandlungsunterbrechungen (45 % vs. 21 %). Die Studie zeigte somit keinen Vorteil fir
die Durchfiihrung einer Chemoimmuntherapie im Vergleich zur IFN-a- Immuntherapie
allein. Einschrdankend muss allerdings gesagt werden, dass die Patientenselektion fir
eine Immuntherapie nicht optimal war: weniger als 10 % der Patienten gehdrten
entsprechend der MSKCC-Risiko-Kriterien zur Gruppe mit niedrigem Risiko, mehr als 2/3
hatten Metastasen in mehreren Organsystemen und mehr als 10 % waren nicht
nephrektomiert worden. Dariiber hinaus erhielten 62 % der Patienten lediglich einen
einzigen Therapiezyklus.
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7.5. Therapie des fortgeschrittenen und/oder
metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

7.5.1. Erstlinientherapie

7.4. Konsensbasiertes Statement Neu 2020

Empfehlungsgrad  Die Studien zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
klarzelligem Nierenzellkarzinom mit Checkpoint-, Tyrosinkinase oder mTOR-

EK Inhibitoren bzw. VEGF-Antikorpern haben unterschiedliche Patientenkollektive
(gunstiges, intermedidres und ungiinstiges Risiko) eingeschlossen, weshalb die
Studienergebnisse nicht vergleichbar sind. In den Empfehlungen wird daher Bezug
auf die in den jeweiligen Studien untersuchten Risikogruppen genommen.

Konsens

7.5. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad ~ Zur Auswahl der Erstlinientherapie sollen das IMDC* Risiko (giinstig, intermediar
EK oder schlecht) und patientenindividuelle Faktoren beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

7.6. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinoms soll die Kombination Pembrolizumab plus Axitinib bei allen

A Risikogruppen gegeben werden.

Level of Evidence Literatur: [320]

1++

Starker Konsens
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7.7. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  F{jr Patienten mit intermedidrem oder schlechtem Risiko soll die Kombination
Pembrolizumab plus Axitinib oder die Kombination Ipilimumab plus Nivolumab

A gegeben werden.

Level of Evidence Literatur: [320, 321]

1++

Starker Konsens

7.8. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad ~ Wenn in der Erstlinie eine Checkpunktinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, sollen bei Patienten mit glinstigem Risiko Bevacizumab

A + INF, Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib verwendet werden.

Level of Evidence Literatur: [285, 287, 322, 323]

1++

Starker Konsens

7.9. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, sollte Patienten mit intermediarem oder ungiinstigem

B Risikoprofil Cabozantinib angeboten werden.

Level of Evidence Literatur: [324, 325]

2+

Starker Konsens
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7.10. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit unginstigem Risikoprofil kann Temsirolimus als individuelle
O Therapiestrategie angeboten werden.

Level of Evidence Literatur: [286]

1+
Starker Konsens
7.5.2. Zweitlinientherapie nach Vortherapie mit einem VEGF oder
VEGF/R Inhibitor
7.11. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Empfehlungsgrad ~ Nach Versagen einer alleinigen VEGF/R-basierten Therapie soll die Folgetherapie aus
Nivolumab oder Cabozantinib bestehen. Eine spezifische Sequenz der Substanzen

A kann nicht empfohlen werden.

Level of Evidence Literatur: [326-328]

1-

Starker Konsens

7.12. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Empfehlungsgrad  Nach Versagen eines alleinigen VEGF/R Inhibitors kann die Kombination aus
0 Lenvatinib + Everolimus zur Zweitlinienbehandlung eingesetzt werden.

Level of Evidence Literatur: [329, 330]

Starker Konsens
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7.13. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  \Wenn nach Versagen einer VEGF/R Therapie keine Standardempfehlung umgesetzt
B werden kann, sollte die Behandlung mit Everolimus oder einem anderen TKI erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [331-335]

1+

Starker Konsens
7.5.3. Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor-
Therapie

7.14. Konsensbasiertes Statement Neu 2020

EK Nach Versagen einer Checkpointinhibitor-basierten Erstlinientherapie ist kein Standard
etabliert.
Starker Konsens

7.15. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Nach Versagen einer Kombinationstherapie aus Nivolumab+Ipilipumab oder
EK Pembrolizumab+Axitinib sollte ein TKI verabreicht werden.

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

Starker Konsens

7.17. 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
7.18. Konsensbasierte Statement Neu 2020
EK Fur die Drittlinientherapie ist kein Standard etabliert.

Starker Konsens

7.19. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

EK Die Auswahl der Systemtherapie soll die Vortherapien beriicksichtigen.

Starker Konsens
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7.20.

EK

7.5.6.
7.21.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

7.6.

Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

Es sollten Substanzen gegeben werden, die in der Vortherapie nicht enthalten
waren.

Starker Konsens

Langzeitkontrolle nach Checkpoint-Inhibitor-Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Patienten, die eine Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor erhalten, sollen auch
nach Therapieende auf immunvermittelte Nebenwirkungen kontrolliert werden.
Treten Immuntherapie-assoziierte Nebenwirkungen auf, sollen diese umgehend
therapiert werden.

Literatur: [321, 326, 327]

Starker Konsens

Hintergrund -medikamentose Therapie des
klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Die Empfehlungen “basieren auf einer systematischen Literaturrecherche. Bei der
Bewertung 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 1.8). Des Weiteren
verweisen wir auf die friihe Nutzenbewertung gemaR AMNOCG:

Mit der Einfihrung der zielgerichteten Therapien hat sich die Behandlung des Nieren-
zellkarzinoms in 2006 grundlegend gedndert. Seitdem konnten eine Fiille von
verschiedenen Substanzen in den Behandlungsalgorithmus aufgenommen werden.
Neben Inhibitoren des vaskularen endothelialan Wachstumsfaktors (VEGF) oder dessen
Rezeptors (VEGFR) (Tabelle 6) stehen Inhibitoren des mammalian Target of Rapamycin
(mTOR) (Tabelle 7) und verschiedener Checkpointinhibitoren (CPl) (Tabelle 8) als
Therapiemechanismen zur Verfigung. Der Stellenwert der Substanzen in der
Sequenztherapie ist in erster Linie den Zulassungsstudien geschuldet. Einen Uberblick
Uber die aktuell verfligbaren Substanzen und Anwendungsgebiete und
Nutzenbewertungen bieten Tabelle 6, Tabelle 7 und Tabelle 8. Beim Nierenzellkarzinom
gilt das Prinzip der Sequenztherapie, d.h. bei Versagen einer Therapie soll prinzipiell
eine Folgetherapie angeboten werden. Die Orchestrierung dieser Substanzklassen als
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7.6.1.

Behandlungsalgorithmus soll die Therapieempfehlungen evidenzbasiert strukturieren.
Die Auswahl der geeigneten Substanz soll zum jeweiligen Zeitpunkt anhand der Nutzen-
und Schadensaspekte einer Substanz und den Bediirfnissen des Patienten ausgerichtet
werden. Eine praformierte Sequenz kann nicht empfohlen werden.

Hintergrund Erstlinientherapie des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms

Die Therapieauswahl in der Erstlinientherapie erfolgt anhand der Risikoklassifizierung
nach IMDC in niedrig, intermediar und ungiinstig (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10), sowie
individuellen patientenbezogenen Faktoren (z.B. Komorbiditadten).

Bevacizumab [287], Sunitinib und Pazopanib [322, 336] konnten in kontrollierten,
randomisierten Studien eine Ubergelgenheit hinsichlich. des. Progressionsfreien
Uberlebens gegeniiber einer s.c. Interferontherapie bzw. Placebornachweisen und galten
damit als Standardoptionen fiir Patienten mit glinstigem oder intermedidrem Risiko
(entsprechend der Selektionskriterien der klinischen Studien). Neben den
Zulassungsstudien liegen fir diese Substanzen Berichte aus dem klinischen
Versorgungsalltag vor, der den Einsatz der Substanzen unterstiutzt [337-340]. Mit
Tivozanib steht ein weiterer TKI zur Verflgung, der in einer randomisierten
kontrollierten Studie seine Uberlegenheit bei. der Wirksamkeit gegeniiber Sorafenib
bezogen auf das PFS hat zeigen kénnen [323]. Tivozanib gilt damit als weitere
Behandlungsoption bei Patienten mit glinstigem und intermedidarem Risiko. Keine dieser
Studien konnten einen Gesamtiiberlebensvorteil zeigen.

Auch wenn die klassischen Zytokin<basierten Therapien heute nicht mehr zum Einsatz
kommen, stellt die hochdosierte intravendse IL-2-Gabe fir Patienten mit oligo-
metastatischem Befall. und sehr gutem Allgemeinzustand eine alternative Therapie-
option 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 gegenuber Interferon erzielen und galt damit lange als
etablierter Standard [286].

Im Zuge der Weiterentwicklung der zielgerichteten Therapien wurde Cabozantinib in
einer randomisierten Phase Il Studie bei Patienten mit intermedidrem oder ungiinstigen
Risikoprofil gegeniiber Sunitinib getestet [324]. Die Studie konnte eine Uberlegenheit
von Cabozantinib hinsichtlich der Wirksamkeit (PFS, ORR) aufzeigen, was mit der
vorherigen TKI Generation bisher nicht gelungen war. Ein Gesamtiiberlebensvorteil
konnte in dieser relativ kleinen Studie nicht erzielt werden. Insofern gilt Cabozantinib
als Standardoption, wenn ein TKI eingesetzt werden soll.

Die Kombination aus Ipilimumab + Nivolumab konnte in einer kontrollierten,
randomisierten Phase Il Studie die Uberlegenheit dieser Kombination gegeniiber
Sunitinib bei Patienten mit intermedidrem oder ungiinstigem Risiko nachweisen [321].
In dieser Kohorte konnte die Immunkombination das Gesamtiiberleben und die
Ansprechrate signifikant verbessern und gilt damit als Referenztherapie fiir diese
Patientenkohorte. Interessanterweise konnte eine hohe Komplettremissionsrate von
9,4% beobachtet werden, die die von Sunitinib deutlich Ubersteigt (1%) und damit auch
das Potenzial der Checkpointinhibitortherapie aufzeigt.
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Seit September 2019 ist die Kombination Pembrolizumab plus Axitinib zur
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms zugelassen unabhiangig
vom Risikoprofil. Dies resultierte aus den Ergebnissen einer Phase-lll-Studie in der die
Kombination gegen Sunitinib randomisiert wurde. Fiir beide primaren Endpunkte, dem
Gesamtiiberleben und dem progressionsfreien Uberleben, zeigte sich ein signifikanter
Vorteil fiir die Kombination. Dies galt fir alle Subgruppen, u.a. die verschiedenen
Risikoprofile. Ebenso waren die Ergebnisse unabhdngig vom PD-L1 Status. Auch bzgl.
der sekunddren Endpunkte wie dem Ansprechen der Tumore war die Kombination
signifkant besser. Grad Ill/IV Nebenwirkungen traten mit 75,8% unter Pembrolizumab
und Axitinib haufiger auf als mit 70,6% unter Sunitinib (Lit).

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

e Langzeitremission
e Symptomkontrolle

Als ein Surrogatparameter fiir das Langzeitiiberleben wird die"Komplettremissionsrate
benutzt. Beim Vergleich der KEYNOTE 426-Studie [320] (Pembrolizumab plus Axitinib
versus Sunitinib) und der CheckMate 214-Studie [321] (Nivolumab plus Ipilimumab
versus Sunitinib) zeigte sich eine CR-Rate von 5,8 und 9 %. Die Nachbeobachtungszeit
der beiden Studien betrug 12,8 und 25,2 Monate; was ein Verzerrungsrisiko darstellt.
Zur abschlieRenden vergleichenden Bewertung der CR-Rate ist damit noch eine langere
Nachbeobachtung fiir KEYNOTE 426 notwendig. Fir CheckMate 214 wurde bereits ein
32-Monats- Update fur Patienten mit intermedidarem und hohem Risiko publiziert [341].
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 beiden Studien unterschiedlich untersucht. KEYNOTE 426
analysierte nach dem combined positivity Score (CPS) >1, CheckMate 214 nach der
Tumoroberflachenexpression (TPS) >1%, womit die Vergleichbarkeit der Teste nicht
gegeben ist. Die PD-L1 Positivitdt betrug 59,3% fur Axitinib + Pembrolizumab und 22,6%
fur Ipilimumab + Nivolumab. In der Subgruppe der CPS>1 positiven Patienten von
KEYNOTE 426 betrug die HR fiir OS 0.54 (0.35-0.84) und fiir CPS <1 HR 0.59 (0.34-
1.03). In der CheckMate 214 (25 Monate Nachbeobachtung) betrug die HR 0.73 (0.56-
0.96).fir TPS'<1% und 0.45 (0.29-0.71) fur TPS >1%. Bei langerer Nachbeobachtung (32
Monate) zeigte sich in der univariaten Analyse allerdings kein Unterschied mehr (HR 0-98
(0:70-1+38)). Insbesondere die 25 Monats-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 Therapieselektion 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 59,3% und wies nur in 10,9% eine
primdre Progression auf. In der CheckMate 214-Studie hingegen (nur
intermedidres/hohes Risiko) betrug die ORR 42% und der Anteil der Progression 25%
(Motzer et al. 2019). In diesem Zusammenhang sollte auch das Nebenwirkungsprofil der
Substanzen beriicksichtigt werden. Die behandlungsassoziierten Grad 3-4 Toxizitdten
waren 62,9% fir Axitinib + Pembrolizumab und 46% unter Ipilimumab + Nivolumab.
Gegeniiber der Behandlung mit Sunitinib konnte Ipilimumab + Nivolumab eine
gunstigere Lebensqualitdt aufweisen. Daten zu Axitinib + Pembrolizumab liegen aktuell
nur als Bericht der Zulassungsbehodrden vor und suggerieren keinen Vorteil hinsichtlich
der Lebensqualitdt gegeniiber Sunitinib.
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7.6.2.

Unabhdngig vom eingesetzten Regime in der Erstlinie soll der Therapeut im Umgang mit
Toxizitdten 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
ausgewahlt werden.

Hintergrund Folgetherapie des klarzelligen

Nierenzellkarzinoms
zu den Empfehlungen

Zielgerichtete Substanzen und Checkpointinhibitoren sind nach _verschiedenen
Vortherapien getestet worden und bilden damit die Grundlage zur. Empfehlung der
Sequenztherapie. Initiale Studien haben noch Patienten mit einer alleinigen
Zytokintherapie eingeschlossen, diese Kohorte spielt in der Versorgungsrealitat
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)

Widhrend die Datenlage zur Therapie nach-Versagen einer TKI-Therapie zur Definition
von Standardempfehlungen ausreicht, sind"die Kollektive nach mTORi oder CPI nur
unzureichend untersucht. Entsprechend kénnen fiir die beiden letzten Kollektive nur
Optionen aufgezeigt werden. Nach Versagen einer VEGF/R-basierten Therapie soll der
weitere Einsatz mittels Cabozantinib oder Nivolumab 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'randomisierten Phase Il Studie (n=153), was zu einer geringeren
Evidenzlage fiihrtrals/bei den vorgenannten Therapien [329]. Konnen diese Therapien
nicht eingesetzt werden, kann die Behandlung mit Everolimus oder einem anderen TKI
optional erfolgen.

Fir die Konstellation nach Versagen einer Checkpointinhibitortherapie oder nach einem
MTOR-Inhibitor stehen nur kleine Serien und/oder Subgruppen aus randomisierten
Studien.zur Verfigung, entsprechend konnen hier keine Standards definiert werden
[342, 343]. In diesen Fillen soll die Behandlung mittels TKI oder Nivolumab (nach
mTORI) oder einem anderen TKI erfolgen (nach CPI).
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Tabelle 6: VEGF-Inhibitoren

VEGF-
Inhibitoren

Axitinib

Cabozantinib

Bevacizumab

Lenvatinib

Pazopanib

Sorafenib
Sunitinib

Tivozanib

Anwendungsgebiete

Zweitlinie nach Sunitinib oder
Zytokinen

Erstlinie in Kombination mit
Pembrolizumab

Erstlinie bei

intermedidrem/ungiinstigen Risiko
oder nach VEGF-Versagen

Erstlinie, nicht-risikoadaptiert

Nach einem VEGF-Inhibitor, in
Kombination mit Everolimus

Erstlinie oder nach Zytokinen, nicht-
risikoadaptiert

nach Zytokinen
Erstlinie, nicht-risikoadaptiert

Erstlinie, nicht-risikoadaptiert

Tabelle 7: mTOR-Inhibitoren

mTOR-
Inhibitoren

Everolimus

Temsirolimus

Anwendungsgebiete

nach VEGF/R-Versagen

Erstlinie, unglinstiges Risikoprofil

1 Beschluf vom 21.09.17
2 Beschlufl vom 21.09.17
3 Beschlufl vom 06.12.18
4 Beschlufd vom 20.04.17
5 Beschlufd vom 16.03.17
6 Beschlufd vom 19.04.18

Nutzenbewertung

Nach Sunitinib: Zusatznutzen ist nicht
belegt'

Nach Zytokinen: Anhaltspunkt fir
geringen Zusatznutzen?

Erstlinie: mittleres oder hohes Risiko:
Zusatznutzen ist nicht belegt?

Zweitlinie: Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen*

Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen®

Zusatznutzen ist nicht belegt®

Nutzenbewertung
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Tabelle 8: Checkpoint-Inhibitoren

Checkpoint-
Inhibitoren

Ipilimumab

(CTLA4 Inhibitor)

Nivolumab (PD-1
Inhibitor)

Pembrolizumab
(PD-1 Inhibitor)

Anwendungsgebiete Nutzenbewertung

Erstlinie bei
intermedidrem/ungiinstigem Risiko,
nur in Kombination mit Nivolumab

1. Nach VEGF-Versagen Nach VEGF-Inhibition: Hinweis auf
betrachtlichen Zusatznutzen’

Nach Temsirolimus: Zusatznutzen ist
nicht belegt®

2. In Kombination mit Ipilimumab
zur Erstlinientherapie (s.0.)

in Kombination mit Axitinib zur
Erstlinientherapie

Tabelle 9: Prognosekriterien zur Bestimmung der Risikogruppe [111]

IMDC-Kriterien

Performance Status < 80 %

Intervall von Diagnose bis zur Systemtherapie < 1 Jahr

Hamoglobin unterhalb des Normwertes

Hyperkalziamie

Neutrophile oberhalb des Normwertes

Thrombozyten oberhalb des Normwertes

Tabelle 10: Prognose nach Risikogruppe in der Ertslinientherapie [111]

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

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

Unglnstiges Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren) 7,8 Monate

7 Beschlufd vom 20.10.16
8 Beschlufd vom 20.10.16
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Tabelle 11: Systemtherapieoptionen gemaR Risikoprofil in der Erstlinientherapie

Therapielinie Risikoprofil Standardempfehlung = Option
starke Empfehlung
Erstlinie Niedrig Pembrolizumab + Bevazizumab + IFN
Axitinib Pazopanib
Sunitinib
Tivozanib

hochdosiertes IlI-2

Intermediar Pembrolizumab + Cabozantinib
Axitinib
Ipilimumab +
Nivolu-mab
Ungiinstig Pembrolizumab + Cabozantinib
o Temsirolimus
Axitinib

Ipilimumab +
Nivolumab

Tabelle 12: Systemtherapieoptionen gemaR Vortherapie in der Zweitlinientherapie

Therapielinie Vortherapie Standardempfehlung = Option
starke Empfehlung

Zweitlinie nach -
Checkpointinhibitor TKI
Nach VEGF/R-Versagen Cabozantinib Lenvatinib+Everolimus
Nivolumab Alternativ Everolimus

oder TKI

nach Temsirolimus - Nivolumab
TKI

7.6.3. Evidenz der beim Nierenzellkarzinom eingesetzten

Medikamente (in alphabetischer Reihenfolge)

7.6.3.1. Axitinib

Die AXIS-Studie vergleicht mit Axitinib und Sorafenib zwei aktive Substanzen in der
reinen 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 fir Sorafenib (HR

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



7.6 Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 96

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).[325]

389 Patienten mit Versagen von Sunitinib standen in der AXIS-Studie zur Auswertung
bereit. Axitinib war mit 4,8 Monaten PFS (CI 95 % 4,5-6,4) dem Sorafenib mit
3,4 Monaten (Cl 95 % 2,8-4,7) statistisch lberlegen (HR 0,741 [CI 95 % 0,573-0,958];
(p=0,0107) [560]. Das Gesamtiiberleben unterschied sich mit 15,2 und 16,5 Monaten
fir Axitinib und Sorafenib nicht signifikant (HR 0,997 [CI 95 % 0,782-1,270]; p=0,4902)

[332].

Tabelle 13: Ergebnisse der Zulassungsstudie AXIS

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

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

disease; NR: not reported, NA: Not applicable

Eine weitere Phase-lll-Studie untersuchte den Einsatz von Axitinib in der Erstlinie.
Basierend 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
[344]: Die finale Auswertung scheiterte damit knapp anhand des praspezifizierten
Signifikanzniveau von p=0,025. Das PFS war mit 10,1 vs. 6,5 Mo. fiir Axitinib vs.
Sorafenib (HR 0,77; 95% CI 0,56-1,05; p=0,038) nicht signifikant. In der
Langzeitbeobachtung zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben
(HR 0,995; 95% Cl 0,731-1,356; 1-seitiger Test: p = 0,4883) [345].
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Tabelle 14: 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

7.6.3.2. Bevacizumab/IFN

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

Signalwege verhindert.

Tabelle 15: 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
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und mittleren Risiko eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit (10,2 Monate vs. 5,4
Monate) und eine héhere Remissionsrate (31 % versus 13 %) gegeniiber Interferon-a
[346]. 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 Millionen IE 3x wéchentlich erhielten, das progressionsfreie Uberleben gleich, die
Nebenwirkungsrate in der Gruppe der Patienten mit niedriger dosiertem Interferon-a
aber signifikant geringer war. Die prospektive einarmige Bevlin-Studie konnte diese
Daten bestadtigen [347].

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
zwischen der Zulassungsstudie fiir Sunitinib (AG-1034-Studie) und der COMPARZ-Studie.

Tabelle 16: Ergebnisse der Phase-lll-Studie der Cancer and Leukemia Group B (CALGB)

Nutzen/Schadensaspekte Bev/INF INF p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 26 % 13 % < 0,0001
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) NR NR -
Progressionsfreies Uberleben 8,5 Monate 5,2 Monate < 0,0001

Gesamtuberleben

Abbruchraten*: 19 % 24 % -
Dosisreduktion®*: 46 % 37 % -
Nebenwirkungen Grad 3 +4: 79 % 61 % < 0,0001

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

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

7.6.3.3.

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
Patienten 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 (Tabelle 15). Das Gesamtiiberleben zeigte zu diesem Zeitpunkt noch
keine Signifikanz (praspezifiziertes Signifikanzniveau <0,0019). Eine spatere
Zwischenanalyse zeigte dann jedoch die ausreichende Anzahl an Ereignissen mit einem
OSvon 21,4 vs. 18,7 Mo. (HR 0-67 (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 (CI95% 0,42-
0.75) bzw. 0,67 (C195% 0,41-1,10)).

Das Risikoprpfil der Patienten enthielt v.a. Patienten mit gutem (45 bzw. 46%) und
intermediarem Risiko (42 bzw. 41%), die auch den besten Therapieeffekt aufwiesen (HR
0,54 (Cl195% 0,37-0,79) bzw. 0,56 (Cl195%0,37-0,84)). Nur 12 bzw. 13% in der Studie
wiesen ein unglnstiges Risikoprofil auf, das mit einem schlechteren Therapieeffekt fir
Cabozantinib assoziiert war (HR 0,84 (CI95% 0,46-1,53). Die geringe GroRe dieser
Subgruppe limitiert die Interpretation des Ergebnisses und sollte ohne weitere Daten
nicht zur Selektion herangezogen werden.

Die Vertraglichkeit der Therapie gemessen an den Grad 3/4 AEs gilt als akzeptabel. Auch
wenn es unter Cabozantinib haufiger zur Dosisreduktion kommt (60.vs. 25%), bleibt die
toxizitatsbedingte Abbruchrate auf konstantem Niveau (9 vs. 10%). Auch der Anteil der
schwerwiegenden AEs ist mit 39% flur Cabozantinib und 40% fur Everolimus ahnlich.
Trotz der deutlich reduzierten medianen Dosis (43 mg) erzielt Cabozantinib eine bessere
Wirksamkeit und eine Verlidngerung des Uberlebens.

Nachfolgend wurde Cabozantinib in einer randomisierten Phase Il Studie gegeniiber
Sunitinib getestet. Die Studie schloR ausschlieBlich Patienten mit einem intermediiren
oder ungiinstigem 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
erstmaligen Nachweis einer besseren Wirksamkeit eines TKI gegeniiber Sunitinib
zustande.

In dieser Studie war_das Gesamtiiberleben ein sekundares Studienziel, fiir das kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden konnte. Dennoch wurde basierend auf diesen
Daten die Zulassungserweiterung fiir Cabozantinib in der Erstlinie fiir Patienten mit
intermeidarem oder ungiinstigem Risikoprofil erteilt [325, 348].

Tabelle 17: Ergebnisse.der Zulassungsstudie METEOR (Zweitlinie)

Nutzen/Schadensaspekte Cabozantinib Everolimus p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 17 % 3% <0,001
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 82 % 65 % -
Progressionsfreies Uberleben 7,4 Monate 3,9 Monate < 0,001
Gesamtuberleben HR 0,66 (CI95% 0,53-0,83) 0,00026
Abbruchraten* 12 % 11% -
Dosisreduktion 62 % 25 % -
Nebenwirkungen Grad 3 + 4 68 % 58 % =

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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Tabelle 18: Ergebnisse der CABOSUN Studie (Erstlinie)

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

Abbruchraten*

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 + 4

Cabozantinib

20%

74%

8,6 Monate

Sunitinib

9%

37%

5,3 Monate

HR 0,80 (95%Cl 0,53-1,21)

21%

46%

68%

22%

35%

65%

100

p-Wert

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

7.6.3.4. Everolimus

Nach der Einfihrung der VEGF-Inhibitoren war RECORD-1 die erste Phase-IlI-Studie zur

Folgetherapie beim Nierenzellkarzinom.

Insofern wurde Everolimus mit Placebo

verglichen, unabhangig 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) [349]. Ein objektivierbares Tumoransprechen wurde
in 1 bzw. 0 % fur Everolimus bzw. Placebo beobachtet [331].

Tabelle 19: Ergebnisse der Zulassungsstudie RECORD-1

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

Abbruchraten*

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 + 4

* AE-assoziiert, **nicht signifikant, NA: Not applicable

Everolimus

1%

64 %

4,9 Monate

14,8 Monate

10 %

7%

NA

Placebo

0%

32 %

1,9 Monate

14,4 Monate

4 %

1%

NA

p-Wert

< 0,001

0,162**

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 fiir 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
Therapielinien. Dosisreduktionen fiir Everolimus in der Erst- oder Zweitlinie wurden in
30 % bzw. 19 % notwendig, wohingegen unter Sunitinib 51 % und 37 % entsprechende
Adaptionen bendétigten.

Tabelle 20: 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

7.6.3.5.

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.
Insbesondere in der ersten Behandlungsphase kann es bei Patienten zu einer
VergréRerung der Tumorldsionen durch die Immunreaktion kommen. Inwieweit diese
ausgeweitete Behandlung iber 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 CheckMateO10 Studie wurde ein &dhnlicher Effekt bei 22% Patienten mit
Nierenzellkarzinom beobachtet [350]. Die CT-Intervalle betrugen 8 (CheckMate025)
bzw. 6 Wochen (CheckMate010) und kénnten 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 bildgebende Progress unter laufender Therapie bestdtigt werden.
Voraussetzung dazu sind ein guter Performance Status (ECOG: 0-1), keine oder nur
geringe Tumorsymptome und eine befriedigende Vertraglichkeit der Behandlung. Bei
symptmatischer Progression wird im Regelfall der Abbruch der Therapie notwendig
werden.

Das Risikoprofil der Patienten war auch in der CheckMate025 Studie varwiegend giinstig
(36%) bzw. intermediar (49%). Nur eine Minderheit wies ein ungiinstiges 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 (Cl95% 0,30-0,73). Die abnehmende Gruppenstarke limitiert auch hier die
Beurteilung der Ergebnisse, zeigt aber auch an, dass fiireine klinisch besonders brisante
Gruppe eine besonders wirksame Substanz zur Verfiigung stehen konnte. Nach der
positiven Analyse der Studie, konnte ein Wechsel‘aus dem Standardarm zu Nivolumab
erfolgen. Von dieser MaRnahme diirfte in erster Linie die Auswertung der Patienten mit
gunstiger Prognose betroffen sein, da _hier bisher besonders wenige Ereignisse
eingetreten 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 (CI95% 0,56-0,90)) besser
ausfiel, 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 moglicher
Zusammenhang konnte in der hdufigen Verwendung von Tumormaterial des Primarius
liegen. Insbesondere da das mediane Intervall zwischen Diagnose und
Studienbehandlung in dieser Studie 32 Monate betrug. Es ist unklar, inwieweit die
Evolution des Tumors zwischen Erstdiagnose bis zur Behandlung die PD-L1 Expression
verandert oder aber welche Abweichungen in der Analyse von Primarius und Metastase
liegen, die sowohl synchron als auch metachron aufteten konnen. Die Wahl der Therapie
sollte unabhangig vom PD-L1 Status erfolgen.

Ein besonderes Augenmerk gilt den mit der Immuntherapie verbundenen
Nebenwirkungen, die sich grundsatzlich von denen einer zielgerichteten Therapie
unterscheiden. Immunphdanomene bendétigen haufig eine frithe 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 21: Ergebnisse der Zulassungsstudie CheckMate025
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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

7.6.3.6.

Nivolumab + Ipilimumab

Die CA209-214 Studie konnte 1096 Patienten einschlieRen. 847 Patienten hatten ein
intermediares oder ungiinstiges Risikoprofil. Der primare Endpunkt war die
Verbesserung des Gesamtiberlebens in diesem Patientenkollektiv. Nach einem
medianen Nachsorgeintervall von. 25,2 Monaten konnte fiir die CPI-Kombination bereits
inder Zwischenanalyse 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
Uber die erste Progression hinaus wurde bei 29% der CPlI-Kombination und 24% unter
Sunitinib angewendet [321].

Tabelle 22: Effektivititsdaten der CA209-214 Studie in der Erstlinie. *praspezifiziertes
Signifikanzniveau =.0,009 [321]
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% ®

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



7.6 Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 104

Nutzen/Schadensaspekte Ipilimumab + Sunitinib p-Wert
Nivolumab

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

7.6.3.7.

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 wverglichen hat [329]. Das
Studiendesign hatte eine 70% Power um eine 50%-ige Verbesserung des PFS zwischen
den experimentellen 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, abersauch im direkten Vergleich von
Lenvatinib und Everolimus zeigte sich eine signifikante Verbesserung des PFS (7,4 vs.
5,5 Mo.; HR 0,61; 95%CI 0,38-0,98; p=0,048). Da die Studie keine unabhangige
Auswertung des Tumoransprechens 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% fiur die Kombination, 39% fir Lenvatinib und 0% fir 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.

Tabelle 23: Ergebnisse der Zulassungsstudie HOPE205 (post hoc unabhdangige Auswertung des

Ansprechens)
Nutzen/Schadensaspekte Everolimus Lenvatinib Lenvatinib+Everolimus
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 0% 39 % 35%
Clinical Benefit Rate (CR + PR + 80 % 81 % 82%
SD)
Progressionsfreies Uberleben 5,6 Monate 9,0 Monate 12,8 Monate
Gesamtiberleben 15,4 Monate 19,1 Monate 25,5 Monate
Abbruchraten* 12% 25% 24%
Dosisreduktion Lenvatinib NR 62% 71%
Dosisreduktion Everolimus 26% > 2%
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Nutzen/Schadensaspekte

Everolimus Lenvatinib Lenvatinib+Everolimus

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

7.6.3.8.

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 Yorbehandlung ein.
202 Patienten waren mit einem Zytokin vorbehandelt und erhielten entweder Pazopanib
800 mg taglich 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 (berlegen. 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 [CI
95 % 0,35-0,84]; p < 0,001) [336].-.48 % der mit Placebo behandelten Patienten
wechselten 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 unter-
schiedlich (HR 0,91 [CI 95 % 0,71-1,16]; p=0,224) [351]. Auch in der Subgruppe der
vorbehandelten Patienten konnte mit 22,7 Monaten fir Pazopanib und 18,7 Monaten fiir
Placebo (HR 0,82 [Cl 95 % 0,57-1,16]) kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der
beiden Behandlungsgruppen-gezeigt werden.

Tabelle 24: Ergebnisse der. Zulassungsstudie VEG105192

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

Abbruchraten*

Dosisreduktion

Nebenwirkungen Grad 3 +4

* AE-assoziiert, **nicht signifikant

Pazopanib Placebo p-Wert

30 % 3% >

68 % 44 % -

9,2 Monate 4.2 Monate p < 0,01
22,9 Monate 20,5 Monate 0,224**
14 % 3% -

NR NR -

33 % 7% -

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

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



7.6 Hintergrund medikamentdse Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 106

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 Toxizitatsparameter und
verschiedene Domanen der Gesundheits-bezogenen Lebensqualitdt. Die Studie schloss
1110 Patienten 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 Domdnen als besser unter Pazopanib eingeschitzt. Dabei
waren die Vorteile fir die Lebensqualitit vor allem auf die geringere Haufigkeit und
Schwere von Fatigue, Hand-FuBR-Syndrom und Stomatitis bzw. Rachenschmerzen
zurlckzufiihren. Andererseits kam es unter Pazopanibtherapie haufiger zu einem
relevanten Gewichtsverlust. Die Hamatotoxizitdt war _unter Sunitinibtherapie
ausgepragter. Bei gleicher Rate von Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen
war die Rate des Therapieabbruches in der Pazopanibgruppe (24%) geringfligig hoher
als in der Sunitinib-Gruppe (20%). Dies war_auf die hohere Rate von Lebertoxizitat
(Erhéhung der Transaminasenspiegel Grad 3 '‘oder 4; 6 vs. 1%) zurlickzufiihren.

Zu adhnlichen Ergebnissen kam die PISCES-Studie, die in einem cross-over Design die
Patientenpraferenz fur die Sunitinib-_versus' Pazopanibtherapie untersuchte [352].
Insbesondere Fatigue und bessere Gesamtlebensqualitit wurden als Griinde fiir die
Patientenpraferenz zugunsten von Pazopanib angegeben, widhrend eine geringere
Diarrhoe-Rate bei Praferenz von Sunitinib berichtet wurde. Die hohe Rate von Drop-outs
im Pazopanib Arm sowie«die StudiengréRe und Design sind einem erheblichen
Verzerrungsrisiko unterworfen.

Tabelle 25: Ergebnisse der Phase-lll-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

© Leitli
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7.6.3.9.

Pemrolizumab + Axitinib

Die KEYNOTE-426 Studie konnte 861 Patienten einschlieRen. Es gingen Patienten mit
allen Risikoprofilen ein (glnstig 138/131, intermedidr 238/236, schlecht 56/52 im
Pembro/Axi bzw. Sunitinib-Arm). Co-primare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben
und das progressionsfreie Uberleben in der Intent-to-treat-Gruppe. Nach einem
medianen 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
Kombinationarm (95% Cl 77,2-86,3) und 72,1% im Sunitinib-Arm (95% Cl 66,3-77,0). Das
mediane Uberleben war in keiner Gruppe erreicht. Das Risiko, am Tumor zu versterben,
konnte 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 Mo im
Kombinationsarm (95% Cl 12,6-17,7) und 11,1 Monate im Sunitinb-Arm (95% CI 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 unabhidngig vom PD-L1-Status
zu [320]

Nutzen/Schadensaspekte Pembrolizumab +  Sunitinib p-Wert

Axitinib

Ansprechraten (ORR=CR + PR) 59,3 % 35,7 % <0,001

Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 83,8 % 75,1% -

Progressionsfreies Uberleben 15,1 Monate 11,1 Monate <0,001

12 Monate Uberleben 89,9 % 78,3 <0,001

18 Monate Uberleben 82,3% 72,1

Abbruchraten

41,2 % (Abbruch 13,9% -
eine Substanz

30,5, beide

Substanzen 10,7 %

Dosisreduktion 20,3 % (Axitinib) 30,1 % -

Nebenwirkungen Grad 3 +4 75,8 % 70,6 % -

ORR: objective response rate; CR: complete regression; PR: partial regression; SD: stable disease; NR: not reported
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7.6.3.10.

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 [353].

Die TARGET-Studie war die erste Phase-lll-Studie, die einen TKI nach Zytokinversagen
oder bei Zytokinungeeignetheit untersuchte. Insgesamt wurden 903 Patienten
eingeschlossen und mit Placebo oder Sorafenib 800 mg tgl. behandelt. Der primdre
Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS). Aufgrund des absehbaren OS-Vorteils in der
Zwischenanalyse wurde Patienten im Placeboarm der Wechsel in die aktive Behandlung
mit Sorafenib ermoglicht. In der abschlieRenden Analyse ergab sich damit'ein QS 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) [354]. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 5,5
Monate flr 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 gegenuber Placebo [355].

Tabelle 26: 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

© Leitli

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 Prdparat.
Der primére 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
fir SO-SU zeigen konnte (HR 1,01 [ClI 95 % < 1,27]; p=0,54). Das objektivierbare
Ansprechen ohne unabhdngige Auswertung war in der Erstlinie mit 31 % fiir Sorafenib
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und 29 % fir Sunitinib dhnlich. Das PFS der Erstlinie zeigte einen Trend fiir ein besseres
Ergebnis fir 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 tiberlegen (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 27: 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

31 %

69 %

5,9 Monate

30,0 Monate

19 %

37 %

66 %

Sunitinib

29 %

64 %

8,5 Monate

27,4 Monate

30 %

37 %

67 %

p-Wert

NR

0,7

0,9

0,5

NR

NR

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-
Unterlegenheit 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 iber 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).

Tabelle.28: Ergebnisse der SWITCH-2 Studie. Angegeben werden die jeweils verwendeten

Substanzen in der Erstlinie.

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

Gesamtuberleben

Sorafenib

29%

68%

8,6 Monate

22,7 Monate

Pazopanib
46%

78%

12,9 Monate

28,0 Monate

p-Wert

0,2842
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Nutzen/Schadensaspekte Sorafenib Pazopanib p-Wert
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

7.6.3.11. Sunitinib
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Sunitinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der neben den VEGF-Rezeptor-lsoformen 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-lll-Studie _bei Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom ohne Vorbehandlung und'mitgiinstigem und mittlerem Risikoprofil
nach Motzer [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 flir Patienten unter Sunitinib
mit 11 Monaten deutlich verlingert gegeniiber 5 Monaten fiir IFN. Ebenso war bereits in
der 2. Interimsanalyse 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 Toxizitat

vorzeitig 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 Lebensqualitait Uber den

Ausgangswert beobachtet [356].

Die finalen Daten zum Gesamtiiberleben betrugen 26,4 vs. 21,8 Monate [357]. Der
p-Wert flr die unstratifizierte Analyse der ITT-Population war nicht signifikant und lag

bei p=0,051.

Tabelle 29: Ergebnisse der Zulassungsstudie NCT00098657

Nutzen/Schadensaspekte Sunitinib INF-a p-Wert
Ansprechraten (ORR=CR + PR)** 31 % 6 % < 0,001
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 79 % 55 %

Progressionsfreies Uberleben 11 Monate 5 Monate 0,001
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Nutzen/Schadensaspekte Sunitinib INF-a p-Wert
Gesamtuberleben 26,4 Monate 21,8 Monate 0,051
Abbruchraten*: 19 % 23 %

Dosisreduktion: 50 % 27 %

Nebenwirkungen Grad 3 + 4: NA NA

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

7.6.3.12.

Tivozanib

Die TIVO-1 Studie untersuchte die Wirksamkeit von Tivezanib im Vergleich zu Sorafenib
bei Patienten ohne Vorbehandlung oder nach 1. Linie Zytokin-, Hormon- oder
Chemotherapie [323]. Es wurden insgesamt 517 Patienten in die Studie eingeschlossen,
wovon 362 (70%) therapienaiv waren. Der primadre 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 erkldaren durch die Verfiigbarkeit
der Folgetherapien in den verschiedenen Regionen und des vordefinierten Wechsels auf
Tivozanib fur Patienten die bereits Sorafenib in der Studie erhalten haben.

Tabelle 30: Effektivititsdaten der: TIVO-1 Studie bei TKl-naiven Patienten mit max. 1
Vortherapie.[323]

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
Gesamtiberleben HR 1,245 (95%Cl 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

7.6.3.13.

Temsirolimus
Der mTOR-Inhibitor Temsirolimus wurde in einer Phase-lll-Studie gegeniiber IFN-a und
einer Kombination von Temsirolimus und IFN-a bei unbehandelten Patienten auf Basis
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flir Hochrisikopatienten modifizierter Kriterien von Motzer untersucht [286]. Das
Gesamtiiberleben war fiir Patienten, die mit Temsirolimus behandelt wurden, gegeniiber
IFN-a signifikant verlangert (median 10,9 Monate vs. 7,3 Monate). Der Kombinationsarm

erbrachte keine Verlingerung des Uberlebens, eine signifikant hohere
Nebenwirkungsrate.
Tabelle 31: Ergebnisse der Zulassungsstudie ARCC (Erstlinie)
Nutzen/Schadensaspekte Temsirolimus Temsirolimus INF p-Wert
und INF
Ansprechraten (ORR=CR + PR) 8,6 % 8,1 % 4.8 % n.s
Clinical Benefit Rate (CR + PR + SD) 32,1% 28,1 % 15,5 %
Progressionsfreies Uberleben 5,5 Monate 4,7 Monate 3,1 Monate
Gesamtuberleben 10,9 Monate 8,4 Monate 7,3 Monate 0,008
Abbruchraten*: 7 % 20 % 14 %
Dosisreduktion: 23 % NR 39 %
Nebenwirkungen Grad 3 +4 : 67 % 87 % 78 %

*AE-assoziiert, n. s.: nicht signifikant
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
randomisiert. 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 sekunddre Endpunkt
einen Uberlebensvorteil zugunsten von Sorafenib (16,6 vs. 12,3 Monate; P=0,01), der
nicht'durch verbesserte Aktivitdt oder exzessive Toxizitat erkldrt werden konnte [358].
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Tabelle 32: 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
Gesamtiberleben 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
7.7. Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz
7.22. Konsensbasiertes Statement Modifiziert 2020
EK Eine terminale Niereninsuffizienz und/oder Hamodialyse ist keine Kontraindikation

gegen eine Systemtherapie mit TKI, Checkpoint- oder mTOR-Inhibitoren.

Starker Konsens

Hintergrund 7.22.

Rey und Villavicencio (2008) beschrieben erstmalig die Therapie mit Sorafenib bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter chronischer Hamodialyse [359]. Es
konnte gezeigt werden, dass abgesehen von einer Hypertonieentwicklung die Substanz
gut toleriert wurde. Auch in anderen Serien zeigen sich dhnliche Beobachtungen, die
eine vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit der zielgerichteten Substanzen bei

Hamodialyse suggerieren [360-362].
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7.8. Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen
Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

7.23. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

EK Fir die Auswahl des Medikamentes in der jeweiligen Therapielinie (Erstlinie oder
Folgetherapie) sollen patientenindividuelle Faktoren wie die zu erwartende
Effektivitat, das Toxizitatsspektrum und die Komorbiditdt des Patienten
beriuicksichtigt werden.

Starker Konsens

Hintergrund 7.23

Die Auswahl der medikamentésen Therapie bei unbehandeltenPatienten erfolgt
vorrangig nach dem Risikoprofil. Im Fall von Behandlungsalternativen spielt das
unterschiedliche Vertraglichkeitsprofil in der Therapieauswahl durchaus eine Rolle.
Basierend auf der Behandlungssituation sowie den Komorbiditaten und Prdferenzen des
Patienten ist eine individuelle Therapieauswahl zu/treffen.

7.24. Konsensbasierte Empfehlung Geprift 2020

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

Starker Konsens

Hintergrund 7.24

Die Einschdatzung'der  Prognose des Patienten kann vor Beginn der Therapie nach den
IMDC-Kriterien = (siehe Kapitel 7.5.) erfolgen. Patienten einer unglinstigen
Prognosegruppe. sollen wegen der rasch zu erwartenden Tumorausbreitung und
Verschlechterung des Allgemeinzustandes moglichst bald einer Therapie zugefihrt
werden. Inshesondere bei Vorliegen von tumorbedingter Symptomatik soll zur Palliation
eine zeitnahe Behandlung erfolgen. In beiden Fillen ist eine nachgewiesene Progression
der Erkrankung vor Einleitung der Therapie nicht erforderlich.

7.25. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

EK Bei asymptomatischen Patienten mit gilinstiger oder intermedidrer Prognose kann
die zielgerichtete Therapie erst bei nachgewiesenem Progress und fehlender lokaler
Therapieoption eingeleitet werden.

Konsens

Hintergrund 7.25

Das Wachstum und die Ausbreitung von Nierenzellkarzinomen variieren enorm. Neben
Phasen der Stabilisierung sind in seltenen Einzelfdllen Spontanremissionen berichtet
worden [363, 364]. In den meisten Studien wird deshalb vor Einschluss der Patienten
auch der Progress der Erkrankung gefordert. Hierdurch soll die Notwendigkeit der
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7.26.

EK

7.27.

EK

Systemtherapie vor dem Hintergrund einer fortschreitenden Erkrankung validiert
werden. Damit liegen faktisch fast ausschlieRlich Daten zur medikamentdsen Therapie
von progredienten Tumoren vor. Ob Patienten mit indolenten Tumoren im gleichen MaRe
von der Behandlung profitieren, ist unklar.

Wegen des raschen Fortschreitens der Erkrankung bei Patienten mit ungilinstigem Risiko
oder symptomatischen Patienten, kommen damit nur Patienten mit einer glinstigen oder
intermediaren Prognose fiir eine Verlaufskontrolle infrage. Vor dem Beginn einer
medikamentoésen Therapie sollte deshalb die Tumorprogression nachgewiesen werden.

Die Toxizitatsraten der Tyrosinkinaseinhibitoren und Checkpointinhibitoren. sind
betrachtlich [320, 321, 365, 366]. Insofern kommt der Bedeutung der
Supportivbehandlung im Therapiemanagement eine bedeutende Rolle zu. Bei den
Checkpointinhibitoren missen zusatzlich die immunvermittelten Nebenwirkungen
bedacht werden, die auch noch sehr verzégert nach Therapieende auftreten konnen.
Hieriiber missen auch die Patienten informiert werden und entsprechende Anweisungen
bekommen, wenn Nebenwirkungen auftreten, auch wenn diese noch so banal
erscheinen.

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst nach dokumentiertem gesichertem
Progress bei fehlender lokaler Therapiemdoglichkeit oder nicht tolerablen
Nebenwirkungen erfolgen. Es ist zu berticksichtigen, dass es bei
Checkpointinhibitoren zu einer transienten GroRenzunahme in der ersten
Behandlungsphase kommen kann.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

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 7.26 und 7.27

Unter der medikamentdsen Behandlung des Nierenzellkarzinoms kann es zu diskon-
kordantem Ansprechen kommen. Dieses basiert auf der intratumoralen genetischen
Heterogenitdt des Nierenzellkarzinoms [367]. Basierend auf diesem Modell kann es
unter der Therapie zur klonalen Expansion kommen, was zu einem diskonkordanten
Tumoransprechen fiihren kann. In solchen Fillen kann eine Lokaltherapie sinnvoll sein.
Prospektive Daten zur klinischen Relevanz der Lokaltherapie bei isoliertem Progress
liegen jedoch nicht vor.

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

7.8.1. Kontrollbildgebung unter Therapie
7.28. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020
EK Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine Schnittbildgebung, vorzugsweise

mittels CT, alle 6 bis 12 Wochen durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund 7.28

Unter einer laufenden Systemtherapie ist eine Verlaufskontrolle zur Erfassung des
Tumoransprechens notwendig. Prospektive Daten zur Untersuchung des optimalen
Zeitpunkts der Kontrolluntersuchung sind nicht bekannt. In den Studien zur Erst-
linientherapie wurden Intervalle von 4-12 Wochen verwendet [285-287, 302]. Basierend
auf den Erfahrungen aus diesen Studien sollte-wunter <einer Systemtherapie eine
Schnittbildgebung alle 6-12 Wochen zur Verlaufsbeurteilung erfolgen.

7.8.2. Therapiefortsetzung bei stabilen Patienten

7.29. Evidenzbasiertes Statement Gepriift 2020

Level of Evidence  Der Einfluss einer Therapiepause auf die Prognose kann derzeit nicht beurteilt
2 werden.

Literatur: [353, 368-370]

Starker Konsens

7.30. Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2020

EK Wenn der Patient eine Therapiepause wiinscht, soll er Gber die Konsequenzen und
die Notwendigkeit einer engmaschigen Uberwachung aufgeklart werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Nach dem gegenwadrtig begrenzten Stand der Studienlage erscheinen Therapiepausen
bei stabiler Erkrankung unter Targettherapie (TT) mdoglich. Eine Progression der
Erkrankung ist nach einer derzeit nicht prognostizierbaren Zeitspanne bei der Mehrzahl
der Patienten wahrscheinlich. Die Re-Exposition der TT zeigt bei fast allen Patienten ein
erneutes Ansprechen mit relevantem PFS. Patienten kdénnen Uber die Moglichkeit von
Therapiepausen 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
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Lebensqualitdt erheblich alterierenden Nebenwirkungen der Targettherapie erscheint
die Frage nach Therapiepausen fiir stabile Patienten als sehr wesentlich.

Fiir andere Tumorentitiaten 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 fur die VEGF/R Inhibitoren durchaus
relevante Daten vor. Fiir 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
Patienten nach verschiedenen Targettherapeutika (Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab
und Temsirolimus) vorstellen [371]. Bei .24 Patienten (66,7 %) kam es unter
Therapiepause zu einem Rezidiv. Die Re-Exposition zeigte bei 86,9 % der Patienten ein
erneutes Ansprechen. Bei einem-medianen Follow-up von 12 Monaten (3-31 Monate)
blieben 12 Patienten ohne.Rezidiv. Die mediane Auszeit fiir die Therapeutika lag bei 7
Monaten (1-31).

Prospektive Daten zu._Therapiepausen liefert eine randomisierte Phase-lI-Studie zur
Sorafenib 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 [353].

Vor diesem Hintergrund ist in GroRbritannien die STAR-Studie gestartet worden, die
zukiinftig Daten zur DFIS unter Sunitinib unter Beachtung von OS, Lebensqualitdt 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 Therapiepausen kénnen nach weiteren 4 Zyklen Sunitinib und Ansprechen
wiederholt werden.

Zum Sunitinib wurde auch eine Phase IlI-Studie zur internittierenden Therapie
durchgefiihrt. Die Patienten erhielten 4 Zyklen Sunitinib nach dem 4+2 Schema. Bei einer
Reduktion der Tumorlast >/= 10 % wurde die Therapie pausiert. Bildgebung erfolgt dann
in 12 wochentlichen Abstianden. Bei Zunahme der Tumorlast > 10 % wurde wieder mit
der Sunitinib-Gabe begonnen und bei erneuter Reduktion der Tumorlast >/= 10 % wieder
pausiert. Die Unterbrechungen konnten so lange erfolgen, bis es aufgrund eines
Progresses unter Sunitinib oder aufgrund von Nebenwirkungen nicht mehr moéglich war.
Von 37 Patienten konnten 20 ausgewertet werden. Die librigen 17 Patienten multen
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schon wdhrend der ersten 4 Zyklen Sunitinib wegen Progress oder Unvertraglichkeit bzw.
Zuriickziehen 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
Gesamtgruppe lag bei 22,4 Monaten, das bei den 20 Patienten mit intermittierender
Therapie bei 37,6 Monaten [372].
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8.

8.1.

Lokale Metastasentherapie

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

Allgemeines Vorgehen

EK

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

Starker Konsens

s N

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

3

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

Literatur:

Fir Zytokin-basierte Studien [300, 301, 373]

Fiur Target-basierte Studien [374, 375]

Konsens
Hintergru &
Bedeutun@gerQimartumorentfernung
In hgstor n Fallsammlungen finden sich immer wieder Berichte von spontanen
Rer§ en von Nierenzellkarzinommetastasen nach Entfernung des Primartumors,

e dere fur Patienten mit Lungenmetastasen wird eine spontane Remissionsrate
on¥0,3-4 % angegeben [376, 377]. Auch wenn diese historischen Beobachtungen
utzutage nur schwer nachzuvollziehen sind, stellt sich die Frage der Primartumor-
entfernung als sog. zytoreduktive Nephrektomie in der primar 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
Analyse einer Interferon-a(IFN-a)-Therapie im Anschluss an eine Resektion des
Primdrtumors vs. eine alleinige Interferon-a-Therapie in Bezug auf eine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens.

In der Studie von Flanigan et al. (SWOG8949) wurden 246 Patienten mit einem
histologisch 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 Patienten wurden aufgrund einer nicht konklusiven Histologie fiir die
spdtere Analyse ausgeschlossen. Eine Unterscheidung der histologischen Subtypen
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erfolgte nicht. Das mediane Gesamtiberleben im Nx + IFN-a-Arm war signifikant
verlangert (11,1 vs. 8,1 Monate; Nx + IFN-a vs. IFN-a). Prognostisch gunstig fur ein
signifikant verlangertes Gesamtiiberleben im Behandlungsarm Nx + IFN-a war das
Vorhandensein von alleinigen Lungenmetastasen 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
histologisch gesicherten Nierenzellkarzinom 1 :1 in die Arme Nephrektomie (Nx) +
Interferon-a (n=42) und alleinige Interferon-a-Gabe (n=43) randomisiert. Die @bjektive
Ansprechrate (radiologisch komplettes und partielles Ansprechen) unterschi icht
zwischen den Behandlungsarmen (19 % [8 von 42] vs. 12 % [5 von 43]; pz
a vs. IFN-a). Die Hazard Ratio zeigte ein verlangertes Gesamtiiberle
ein verldngertes progressionsfreies Uberleben (HR 0,60) fiir den B
IFN-a an. Das geschitzte mediane Uberleben verbesserte sich f§

von 7 auf 17 Monate (p=0,03) [301].
Die Meta-Analyse beider Studien, die ein identisches Stygfendeg#h aufwiesen, ergab ein

medianes Gesamtiiberleben von 13,6 Monaten vs. 7,8 nPte (HR 0,69 [95 % CI 0,55-
0,87]; p=0,002) fur den Nx + IFN-a-Arm. In dgese war der Performance Status
prognostisch signifikant (ECOG 0 vs. EC 1, ,0001), die Lokalisation der
Metastasen und die Messbarkeit der MetastgsenWQicht [373].

Da die Zytokintherapie heute selten in Erstliflienbehandlung metastasierter Patienten
eingesetzt wird, stellt sich die Fr die zytoreduktive Nephrektomie auch fir

Patienten zu empfehlen ist, dj i TKI- oder mTOR-basierte Therapie erhalten.
Prospektive Studienergebm’sse@antwortung dieser Fragestellung fehlen. Derzeit

sind zwei prospektive Studi ENA und SURTIME) aktiv, die dieser Fragestellung

nachgehen. &
e

Die vorhandenen E e flir eine Zytoreduktion durch die Entfernung des Primarius
stammen dah&€ub gend aus retrospektiven Untersuchungen bzw. auch aus
prospektive IISQgign. In diesem Zusammenhang ist wichtig, dass die Ergebnisse der

Phase-IlI-St@dieMyger zielgerichteten Therapien, die heute in der Erstlinienbehandlung
eingeseqgt en, bei der lUberwiegenden Mehrzahl der behandelten Patienten eine
Primg#rtu ntfernung durchgefiihrt wurde (90-100 %) [374]. Die in diesen Studien
be%en Patienten hatten jedoch nicht nur synchrone Metastasen, so dass bei einem

Patienten auch eine frithere kurativ intendierte Entfernung des Primarius

@and mit einer spdteren metachronen Metastasierung zum Zeitpunkt des
O dieneinschlusses. Fur das Medikament Sunitinib liegen Daten aus dem erweiterten

Zulassungsprogramm vor (Expanded Access Trial), die einen leichten, jedoch statistisch
nicht signifikanten Vorteil flir Patienten mit zytoreduktiver Nephrektomie im Vergleich
zu Patienten ohne Nephrektomie zeigen [375].

Ein weiterer Gesichtspunkt, der bei der Entscheidung fiir eine zytoreduktive Nephrek-
tomie berilicksichtigt 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
Behandlungsstudien aufzeigen [378-381].

Ebenfalls sind bei der Entscheidung zur zytoreduktiven Nephrektomie individuelle
Patientenfaktoren wie der allgemeine Gesundheitszustand, die Symptomatik des Tumors
(Makrohamaturie, Schmerzen) sowie paraneoplastische Syndrome zu berilicksichtigen.
Weitere Faktoren, die in diese Therapieentscheidung mit einbezogen werden sollten,
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sind das AusmaR der Metastasen, vorhandene Begleiterkrankungen, Komorbiditdten, die
das intra- und perioperative Risiko steigern konnten und eine vorbestehende
Einschrankung der Nierenfunktion.

8.2. Stellenwert lokaler Therapien in Abhangigkeit von
Zeitpunkt und Lokalisation der Metastasierung

Empfehlungsgrad ~ Bej metachroner Metastasierung sollten solitdre Befunde lokal therapiert werden. Bei
kurativer Intention und kompletter Resektabilitdt sollte unabhangig vom

B Organsystem eine Operation erwogen werden.
Zu Hirnmetastasen siehe auch Empfehlung 8.12.und 8.13.

Level of Evidence Literatur:
Fir operatives Vorgehen [382-384]
3 Fir Radiotherapie: [69, 385-391]

Konsens
R Y

Empfehlungsgrad ~ Bei metachroner Metastasierung sollten solitare Befunde lokal therapiert werden.

Level of Evidence Literatur:

Fir operatives Vorgehen [382-384]
3 Fir Radiotherapie: [69, 385-391]

S

|
EK Bei einer Oligometastasierung in einem Organsystem und nicht komplett

| resektablen Metastasen oder Inoperabilitdt des Patienten sollte entweder eine
hochdosierte externe Radiotherapie oder eine Radiochirurgie/ Stereotaktische
Radiotherapie durchgefiihrt werden. Hierbei soll mit dem Patienten die Morbiditat
der Radiotherapie besprochen und ein eventueller Uberlebensvorteil individuell
abgewogen werden.

Konsens

Konsens
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Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

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

Literatur
Fir operatives Vorgehen: [382-384]
Fur Radiotherapie: [69, 385-391]

Konsens

~ N\ "

Level of Evidence

3

Der Stellenwert der lokalen Therapie bei synchroner oder metachroner
Metastasierung in mehreren Organsystemen ist unklar.

Literatur
Fiir operatives Vorgehen: [392]
Fiir Radiotherapie: [69, 391]

Konsens

- U
Hintergrund \

Stellenwert der Met
Radiochirurgie

a irurgie und der stereotaktischen Radiotherapie/

Zur Metast oder Metastasenbestrahlung beim Nierenzellkarzinom liegen
keine randonMaler Studien beziiglich Evaluation der lokalen Therapiekomponente
vor. Die Dat@glad® basiert auf Beobachtungsstudien zum groRten Teil retrospektiver Art.
Dabej 1geng¥ich Studien mit alleiniger Metastasenresektion/Metastasenbestrahlung
uncgid ombination von systemischer Therapie und lokaler Therapie nicht klar trennen.

z etastasenresektion gibt es 3 groRere retrospektive Serien aus den 90er Jahren, also

s der Zeit vor Einfihrung der Target-spezifischen Therapien. Kierney et al. berichteten
Uber 41 Patienten mit metachroner Metastasierung im Median 27 Monate nach kurativer
Nephrektomie. Es handelte sich in 20 Fdllen um Lungenmetastasen, 10-mal um
Weichteilmetastasen intraabdominell oder mediastinal, um 7 Hirnfiliae,
3 Schilddriisenmetastasen und eine Hautmetastase. Eine komplette Resektion gelang in
36 der 41 Patienten (88 %), wobei 23 der 36 Patienten einzig eine solitdre 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 ungiinstiger Faktor war ein schlechterer Differenzierungsgrad der
Metastasen gegeniiber dem Primartumor. Das Intervall bis zum Auftreten der Metastasen
und die Anzahl der Metastasen waren prognostisch nicht von Bedeutung [382].

Kavolius et al. berichteten tiber 278 Patienten mit Rezidiv nach kurativer Nephrektomie.
Bei 141 Patienten gelang eine komplette, bei 70 eine nur inkomplette
Metastasenresektion. 67 Patienten unterzogen sich nicht-operativen MaRnahmen. Das
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5-Jahresiiberleben in diesen 3 Gruppen betrug 44 %, 14 % und 11 %. Prognostisch
signifikant fur ein langes Uberleben waren ein Intervall bis zum Auftreten der Metastasen
> 12 Monate, der Nachweis einer solitiren Metastase und ein Alter < 60 Jahre. Die
Uberlebensraten nach wiederholter kompletter Metastasenresektion waren nicht
schlechter als nach primarer Operation [383].

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 solitare Befunde auf. 35 Patienten unterzogen sich im Verlauf einer
zweiten Metastasenresektion, 6 Patienten auch einer dritten Operation.
Uberleben betrug 28 Monate. Die Charakteristika des urspriingliche
(GroRe, T-Kategorie, Grad) hatten keinen Einfluss auf das Uberle
solitirer Metastase zeigten kein lingeres Uberleben vergliche atienten mit
mehreren Metastasen. Prognostisch positiv waren dagegen ein ggter von > 2 Jahren
bis zum Auftreten der Metastasen, ein Auftreten der Mettase @ der Lunge, eine

komplette Resektion und auch die wiederholte Resek n Metastasen. Eine
zusatzliche Immun- oder Radiotherapie hatte keinen Ei aof das Uberleben [384].

In einer retrospektiven Analyse aus dem Jahr200# veglichen Kwak et al. 21 Patienten,
bei denen eine Metastasenresektion erfolgt it Patienten, die diese ablehnten,
wobei auch keiner der Patienten eine systergjsc herapie erhielt. Alle Patienten waren
nephrektomiert. Das mediane Uberleben 36,5 (4-182) vs. 8,4 (1-64) Monate (p <
0,001). Die 1-, 3- und 5-Jahresiiberleb urden kalkuliert auf 71,4 %; 47,6 % und
9,8 % vs. 34,1 %, 9,8 %; und 2,4 % ( 1). Bei Stratifizierung der Patienten war das

Uberleben schlechter in der aL- rierten Gruppe, bei jungen Patienten, bei
schlechtem Performance-S‘atuurzem Intervall bis zum Auftreten der Metastasen
und bei solitiren Befu x‘ der Multivarianzanalyse erwies sich nur die
Metastasenresektion al% giger pradiktiver Faktor (p=0,014) [393].
Erweist sich in den@x Analysen das Vorhandensein einer solitiren Metastase als
ginstig u g ge et fur die Resektion, ist der Stellenwert der Resektion bei
VorhandenselgmNiler Metastasen weniger klar. Hierzu publizierten Alt et al. Daten
von 887 tieMyen, alle nephrektomiert und im weiteren Verlauf mit multipler
Metast®geruf®. Bei 125 (14 %) gelang eine komplette Resektion aller Metastasen. In
die Gr e betrug das mediane krankheitsspezifische Uberleben 4,8 Jahre im
erdficl zu 1,3 Jahren bei den lbrigen Patienten (p < 0,001). Ebenso glinstig fiel der
lefch fiir das 5-Jahres-krankheitsspezifische Uberleben aus: 32,5% vs.12,4 %
<0,001). Der Vorteil fur die komplette Resektion war unabhdngig von der
O etastasenlokalisation, obwohl die Ergebnisse fiir Lungenfiliae am besten waren. Die

pradiktive Bedeutung einer kompletten Resektion war unabhdngig von der Tatsache, ob
es sich um metachrone oder synchrone Metastasen handelte [392].

Die gleichen glnstigen prognostischen Faktoren (solitdre Lasionen, langes krank-
heitsfreies Intervall), die bei der Metastasektomie eine Rolle spielen, rechtfertigen
abhdngig von der Lokalisation und der Resektabilitdat der Metastasen als Alternative eine
hochdosierte Radiotherapie mit dem Ziel einer lang anhaltenden Tumorkontrolle
(Tabelle 33, S. 125 [69, 385-391]. Dazu beschreiben de Meerleer et al. in einer
Ubersichtsarbeit die Effektivitat von stereotaktischen/radiochirurgischen
Behandlungsoptionen bei Nierenzellkarzinomen mit geringer Metastasenlast (solitdre
bis Oligometastasierung). Als Erfolgsparameter der Behandlung wird die lokale Kontrolle
entsprechend der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-Kriterien
verwendet [391].
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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[logen]metastasen, 6 Nebennierenmetastasen, 5 Thoraxwandmetastasen,
4 Knochenmetastasen, 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 Abhdngigkeit von der Lokalisation gegeben. 15/50 Patienten erhielten eine
systemische Therapie vor der Metastasenbehandlung. Das mediane Uberleben betrug 37
Monate. Hohergradige Toxizitdt trat bei 12/50 Patienten auf. Fiihrend waren dabei
Pneumonitis mit Husten/Dyspnoe, die Steroide erforderlich machte, und
voriibergehende lokale Haut-/Schmerzreaktionen die symptomatisch behand urden
[385].

Die gleiche Autorengruppe (Svedman et al.) fihrte eine prospektive seqpStudfle mit
30 oligometastasierten Nierenzellkarzinompatienten mit 90 Meggsta durch. Die
meisten Ldsionen lagen in Lunge und im Mediastinum (63/90). D@gDo ungen reichten
von 5x 5 Gy bis 3x 15 Gy. Die lokale Kontrollrate lag bei 98 %g#ach ST. Jede 5. Lasion
war komplett regredient. Das mediane Uberleben betrug SZ%te. [386].

Teh et al. behandelten 14 oligometastasierte N nPellkarzinompatienten mit

23 Lasionen (Orbita, HNO-Bereich, Lunge, Maggiasgn ochen und Bauchwand) mit
24-40 Gy in 3-6 Fraktionen. Alle Patienten w. d ch vorbehandelt mit Interleukin
2, Interferon, Sorafenib, Sunitinib oder ingkli hen Studien mit neuen systemisch
wirksamen Medikamenten. Fast alle Patie 3 %) berichteten eine Verbesserung der

Schmerzsituation und die lokale Kon e bgiug 87 % nach einem Jahr entsprechend
den RECIST-Kriterien. Es trat keine ergMdige Toxizitat auf [387].

Stinauer et al. untersuchtegbeiometastasierten Nierenzellkarzinompatienten mit

25 Metastasen nach TK&o ndlung die Wertigkeit einer stereotaktischen
Radiotherapie. Es hand sicydabei hauptsachlich um Lungen- und Lebermetastasen.

Die Behandlung wu 0-50 Gy in 5 Fraktionen (n =23) oder 42-60 Gy in 3
Fraktionen durchgefi zeigte sich nach 18 Monaten eine 88%ige lokale Kontrolle,
die entweggr rc egative Biopsie oder analog der RECIST-Kriterien (keine
VergroRerun3{yim definiert war. Die Nebenwirkungen waren mild. Es trat eine
hohergrad xizitat auf mit einer Grad-3-Pneumonitis, die nach typischer

Steroidgbanung wieder komplett regredient war. Eine pulmonale Verschlechterung

eingf Pati n lieR sich bei Zunahme der pulmonalen Metastasierung nicht von einer

0 Toxizitit abgrenzen. Das mediane Uberleben wurde nach der
b€obachtungszeit von median 28 Monaten noch nicht erreicht [388].

der Arbeit von Zelefsky et al. wurden 105 extrakranielle Nierenzellkarzinom-
metastasen (104 Knochenmetastasen und eine Lymphknotenmetastase) mit hypo-
fraktionierten (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
geschitztes rezidivfreies Uberleben (p=0,001) von 88 % nach 36 Monaten gegeniiber
20 % bei niedrigeren 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 ossaren Frakturen
[389].

Ranck et al. erreichten eine vergleichbare hohe lokale Kontrolle nach RECIST (91 %) bei
18  oligometastasierten Nierenzellkarzinompatienten mit 39 Metastasen
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(11 Knochenmetastasen, 17 nodale Metastasen, 4 Lungenmetastasen, 2 Leber-
metastasen und 5 weitere Lokalisationen) nach korperstereotaktischer Bestrahlung
(Dosiseskalationsprotokoll mit 3x 8-14 Gy oder 10x 4-5 Gy). Nach 2 Jahren lag das
Gesamtiberleben bei 85 %. Bei Patienten, bei denen alle Metastasen lokal behandelt
wurden, lag das Gesamtiiberleben bei 100 %. Es trat keine hohergradige Toxizitdt auf
[390].

Zusammenfassend zeigen die oben aufgefiihrten Studien zur Korperstereotaxie von
Nierenzellkarzinommetastasen eine geringe Toxizitdt (< 5 % in Tabelle 33). Die lokale
Kontrollrate nach RECIST-Kriterien erreicht 90 %. Damit ist die Kérperstereot

Alternative zur Metastasektomie vor allem fiir Metastasen, die technisch sc hoder
nicht chirurgisch resezierbar sind. Der Nachteil der KorperstereotaX|e I nde
histologische Konfirmation im Gegensatz zur Metastasektomie. A t bei
bekannter metastasierter Erkrankung diese Information auc us weniger

bedeutsam bzw. entbehrlich.

Tabelle 33: Studien zur extrakraniellen Oligometastasierung beim N| llkarzinom nach de

Meerleer et al. [391] /

Wersall retrospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 4x 8-10 Gy, 90 %
et al., 50/ Niere, Nebenniere, Leber, 2-3x 15 Gy
2005 162 Milz, Knochen, |
[385] Thoraxwand, Pankreas
Svedman prospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 52 5x 5-6 Gy, 98 % 0 1
et al., 30/ Nebenniere, Milz, 4x 7-10 Gy,
2006 90 Thorax-wand, Leber 2-3x 15 Gy
[386] \
Teh etal, retrospektiv/ ‘ Lunge, Lymph-knoten, 9 24-40 Gy in 87 % 0 0
2007 14/ Knochen, Bauchwand 3-6
[387] 23 | Fraktionen
Stinauer retrospektiv/ Lunge, 28 5x 8-10 Gy, 88 % 2 0
et al, 13/ Leber, Knochen 3x 14-20 Gy
2011 25
[388]
Zelefsky retro-spektiv/ Lymphknoten, Knochen 12 1x 18-24 Gy, 44 % 2 1
et al, 58/ 3x 8-10 Gy, (nach
2012 105 5x 4-12 Gy, S”Jach )
[389] 24-37,5 Gy B

in>5

Fraktionen
Ranck et retrospektiv/ Lunge, Lymph-knoten, 16 3 x 8-16 Gy, 91 % 0 0
al, 2013 18/ Niere, Nebenniere, Leber, 10 x 4-5 Gy
[390] 39 Knochen, Weichteil

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

Begriindung des Sondervotums von DEGRO und BVDST (siehe Empfehlung 8.4.):
(Streichung des 2. Satzes gegeniiber 8.3.)

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 fir solitire Metastasen. Das Evidenzniveau ist fir die Chirurgie
und die lokale kurativ-intendierte Strahlentherapie identisch. Die meisten ggnannten
Serien zur ebenso durchfiihrbaren Stereotaxie/Radiochirurgie in dies pitel

(cerebrale und viszerale Metastasen) enthielten Patienten mit solitdre ner
Metastasierung. Daher ist dieser zweite Teilsatz mit alleiniger Empfe ur ativ-
intendierten OP von solitaren Lasionen nicht korrekt. Alternatig s ie kurativ-

intendierte Stereotaxie/Radiochirurgie zur Verfliigung. Die entsrectgde Literatur (fur
Stereotaxie retrospektive Daten und prospektive Phase I/1l SygdieMaigl in den einzelnen
Unterkapiteln je Region bereits hinterlegt und ausgefihrt.

Dies ist auch fur den Fall hervorzuheben, wenn eine O n einer solitdren Filia z. B.
wegen funktioneller Reserve oder Lokalisatiogs (z.45-Qoq#€ntes Areal, GefaRndhe etc.)
nicht moglich ist. Sollte stattdessen eine Ste Xi iochirurgie durchfiihrbar sein,
ware diese Methode die einzige verbleibende tive Option, die dem Patienten nicht

vorenthalten werden sollte.

\’&

&
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8.3. Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen

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

8.3.1. Lungenmetastasen

Empfehlungsgrad ~ Resektable Lungenmetastasen sollten wegen der haufigen lymphogenen
B Metastasierung mit einer systematischen Lymphknotendissektion reseziert werden.

Level of Evidence Literatur: [394, 395]

Konsens

Y J

Empfehlungsgrad  Die Lungenmetastasektomie sollte offen erfolgen mit der Moglichkeit der
B Lungenpalpation.

Level of Evidence Literatur: [396-398]

Konsens
D
oo oweecoows

Empfehlungsgrad ~ Nur bei kleinen, singuldren, giinstig gelegenen Lungenmetastasen oder zu
0 diagnostischen Zwecken kann die VATS erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [399]

3

Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



8.3 Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen 128

EK Eine sekundare 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 s einem
Nierentumor abgeschwemmt werden. Lungenmetastasen haben selbst die F i

lymphogenen und hdamatogenen Streuung auch nach reseziertem NiergigzeNuaa#Zigom.
Die Unterbrechung der Disseminierungskaskade durch komplett e von
Lungenmetastasen erscheint vor diesem Hintergrund sinnvél i  Prognose-
verbesserung durch komplette Metastasektomie und die Chagce Heilung nach

werden. Alt et al. konnten an 887 Patienten mit metasta Nierenzellkarzinom

zeigen, dass 86 % der Patienten nach RO-Resektion alle sen einen signifikanten

Uberlebensvorteil hatten (DSS [disease specific surviggll undgDS [overall survival] von 4,8
,3 a

Entfernung alleiniger Lungenmetastasen konnte in retrocektl Studien gezeigt
s

und 4,0 Jahren, 5-Jahres-DSS 49,4 %), vefgli it 14 % bei nicht komplett
metastasektomierten Patienten (DSS und OS v 1,3 Jahren, 5-Jahres-DSS 13,9 %)
[392]. Weiterhin war die Prognose nach kgmple Lungenmetastasektomie (5-Jahres-
DSS 73,6 %) deutlich besser als nach komp%ntfernung extrapulmonaler Metastasen
(5-Jahres-DSS 32,5 %). Diese Ergebni te#Stitzen das Modell der ,Lunge als erster
Metastasenfilter”.

Lungenmetastasen werden 940% synchron mit dem Nierenzellkarzinom
diagnostiziert und in 60- achron [392, 400]. Davon haben % mehr als eine
Lungenmetastase bei ose [400]. Der naturliche Verlauf nicht behandelter
alleiniger synchron n metastasen wurde von Oddsson et al. ausgewertet. Sie

fanden ein 1- - -DSS von 40 % und 12,7 % [400]. Im Vergleich dazu zeigen
h ra
lic

dia

Fallserien er Metastasektomie von synchronen und metachronen Lungen-
metastase essere Ergebnisse: 5-Jahres-OS 36,9 -49 % [401-404]. Wichtigstes
Ziel der Lu nMetastasektomie ist die RO-Resektion aller Metastasen. Wahrend RO-
enten ein 5-Jahres-OS von 41-45 % aufweisen, ist bei R1- oder R2-
resdzi n Patienten das 5-Jahres-OS 0-22 % [401-403]. Zahlreiche Prognosefaktoren
rdengfur die Lungenmetastasektomie beschrieben. Fiir das Nierenzellkarzinom sind

di ichtigsten die Metastasenzahl [392, 401-404], das krankheitsfreie Intervall [392,
O 1, 403] und die komplette Resektion [392, 401-403]. 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 Metastasektomie erhalten, die héchste kurative
Chance haben (5-Jahres-OS 60 %) [401]. Die Einbeziehung weiterer Prognosefaktoren wie
z. B. intrathorakaler Lymphknotenbefall [402-404], Lymphknotenbefall des
Primdrtumors [401, 403], MetastasengrofRe [401, 403] und eines Pleurabefalls durch
Lungenmetastasen [403] erlaubt noch genauer die Patienten zu selektieren, die am
meisten von einer operativen Metastasektomie profitieren kénnen. Das Uberleben nach
Metastasenresektion wird vom Lymphknotenbefall des Primartumors und seinem
Grading beeinflusst [405]. Die Metastasektomie kann mit einer niedrigen
Komplikationsrate (4 %-13,8 %) [401, 403, 404] und einer niedrigen Mortalitatsrate (0 %-
2,1 %) [401-404, 406] durchgefiihrt werden.
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Voraussetzungen zur Metastasenresektion:

Der Primdrtumor sollte unter Kontrolle sein

Weitere extrathorakale Metastasierung nach interdisziplindrer Absprache
Die Metastasen miissen komplett resektabel sein

Das allgemeine und funktionelle Operationsrisiko muss vertretbar sein

Operationsindikationen sind:

Solitdre Metastasen: klassische Operationsindikation, — Differentialdiagno
Abklarung: Metastase, synchrones Zweitkarzinom (primares Lungenkarzm

benigne Erkrankung

Multiple Metastasen: prinzipiell keine Kontraindikation, limitieren e

verbleibende Parenchymreserve

Rezidivmetastase: erneute Metastasierung stellt per se kein dikation dar;
im Verlauf sollte immer die Moglichkeit einer erneuten M e esektlon geprift

werden, es gelten die Grundsatze der o. g. Vorausset
Erweiterte Resektionen: bei Brustwandbefall, endobrogem Tumorwachstum
Chirurgische Technik

Lungenmetastasen sollten parenchymspargnd Qait einem Sicherheitsabstand von 5-
10 mm in alle Richtungen reseziert werd ]. Dies ist am besten durch Prazisions-

resektion mit Stapler oder Laser zu egmgche urch Anwendung von Staplern besteht
das Risiko eines groReren Parench@stes. Da im Verlauf der Tumorerkrankung

haufig weitere hamatogene M aseNpauftreten, verbietet sich die Lobektomie oder
Pneumonektomie als Stangardd @

Lymphknotendissektlx
Eine mediastinale e Lymphknotenmetastasierung kann im Rahmen eines

individuellen uchs mit vielversprechendem Langzeitliberleben reseziert

werden [39\
Tabelle 34: Retrospektive\gd zur Uberlebensrate nach Lungenmetastasektomie

men der Metastasenchirurgie

Pfannschmldtj [402] 2002 1985-1999 149 36,9% 41,5 % 2,1
Murthy SC [408] 2005 1986-2001 92 31 % 42 % 0
Hoffmann HS [409] 2005 1975-2003 64 33,4 39,9 0 %
Kanzaki R [406] 2011 1973-2008 48 47 % (18 %) 50 % 0 %
Meimarakis G [403] 2011 1986-2006 202  39%(27 %) 45 % (31 %) 1/202
Kudelin N [404] 2013 1999-2009 116 49% (21 %) k. A. 0,9 %

k.A.=keine Angaben; 5(10) J-OS=5 (bzw. 10) Jahres-Gesamtiberleben
Hintergrund Empfehlung 8.7
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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 unabhadngiger 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
Uberleben von 94 vs. 23 Monate (p < 0,0001). Daher sollte die Lymphadenektomie
Bestandteil der Metastasenresektion sein, um ein akkurateres Staging und damit eine
differenziertere weitere Therapieplanung zu ermdoglichen [394].

Auch in der Arbeit von Winter et al. mit 110 Patienten bestatigte sich fiir Patiggten mit
einem hilaren und/oder mediastinalen Lymphknotenbefall ein signifikant
Uberleben (19 vs. 102 Monate, p < 0,001). In einer matched-pair-Anal
dass die Lymphknotenresektion aber einen positiven Einfluss auf dagiUb
[395].

Hintergrund Empfehlung 8.8

Parsons et al. berichteten lber eine retrospektive Auswgrt n 34 ihrer Patienten,
bei denen insgesamt 41 pulmonale Metastasenresektio folgten. Praoperativ wurde
ein Spiral-CT durchgefihrt. Hiermit konnte die Detelignsrgy# der Metastasen gegeniiber
einem konventionellen CT verbessert werden gDi %n erfolgte offen. Intraoperativ
wurde die Lunge manuell durchpalpiert. Eséqgllt alysiert werden, ob durch die
Palpation die Detektionsrate gegeniiber d SpiM-CT hoher war. Es zeigte sich, dass
durch die Palpation bei 9/41 Patienten (2 itere Befunde entdeckt wurden, die im
Spiral-CT nicht nachgewiesen word n?¥ Mit diesem waren 69 von insgesamt 88
operativ entfernten Herden festgeste orden. Somit lag die Sensitivitat des Spiral-CTs
nur bei 78 %, und es bestati h, dass die intraoperative Palpation der Lunge

notwendig ist [396].
Cerfolio et al. flihrten ei@ichbare Untersuchung prospektiv durch. In diese Studie

gingen 152 Patie in,” davon hatten 19 Patienten Metastasen eines Nieren-
zellkarzinoms i . Diese hatten im Vorfeld ein Spiral-CT, in den meisten Fallen
in Form ei , erhalten. 51 intraoperativ entfernte Befunde waren in der
praoperatiyen Qildgebung nicht sichtbar, konnten aber palpiert werden. 30 dieser
Befundey(5 erwiesen sich histologisch als maligne [397].

Eckrdiget dl. publizierten Daten von 89 konsekutiven Patienten, bei denen radiologisch
nge rde festgestellt worden waren. Die Patienten unterzogen sich einem Video-
asNygierten thorakalen Eingriff (VATS) mit digital gefuhrter Palpation der Lunge.
schlieRend erfolgte durch ein zweites Team eine offene Thorakotomie ebenfalls mit
O intraoperativer 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 [398].

Hintergrund Empfehlung 8.9

Greenwood et al. fihrten eine systematische Literatursuche zur Frage durch, ob eine
Thorakotomie gegeniiber 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 [399]. 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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zuldsst. Beispielsweise wurden subpleurale Metastasen per VATS reseziert und
intermedidre und zentrale Metastasen offen entfernt und dann die Zugangswege mit
ihrem prognostischen Einfluss verglichen. Nachgewiesen wurde in der offen
Metastasektomie zudem ein ca. doppelt so groRer Sicherheitsabstand zwischen
Metastase und Klammernahtreihe (8 vs. 4 mm) wie nach VATS-Resektionen.

Stereotaktische Behandlung von Lungenmetastasen

Die groRte Arbeit zur stereotaktischen Behandlung von Lungenmetastasen (n=117)
wurde von Wersdll et al. publiziert. Die lokale Kontrollrate betrug mindestens 92 % nach
5x 5 Gy bis 2x 16 Gy in Abhdngigkeit von der Lokalisation. 8 % der Patiente
verschiedenen Griinden nicht auswertbar, so dass sie als lokales Versage
wurden (daher 92 und nicht 100 % lokale Kontrolle) [385]. Weitere Publi
Lungenmetastasen enthielten und welche die hohen Ansprechraten b
8.2 bereits erwdhnt.

Folglich zeigt sich auch in diesem Organsystem die rksa it lokal-ablativer
Strahlendosen. Generell ist im Falle einer nicht ausreiche nJfunktionellen Lungen-
reserve oder medizinisch-internistischer Inoperabilitit@digmgoChdosierte Korperstereo-

taxie ein nicht-invasives Verfahren, das eine lokal moygdntrolle zwischen 44 % und
90 % und damit einen kurativen Therapiea z@ﬁcht. Die gleichen ginstigen
prognostischen Faktoren (solitdre Lasionen, la s k#Pkheitsfreies Intervall), die bei der
Metastasektomie eine Rolle spielen, recht@n aher die hochdosierte Radiotherapie

[69, 385-388, 391].
0\< ’

\'3’
c,

O
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8.3.2.

O

Knochenmetastasen

Knochenmetastasen stellen nach den Lungenmetastasen die zweithdufigste Metasta-
senlokalisation 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 spdter Metastasie-
rungszeitpunkt, ein solitarer Befund und eine periphere Lokalisation (Extreny n) der
Lasionen aus [410].

Kollender et al. operierten 56 Knochenfiliae bei 45 Patienten. | atipen®waren
Frakturgefahrdung, Schmerzen bzw. eine kurative Intention bei s®garoyBefunden. In
29 Fallen erfolgte eine Exzision im Gesunden (R0), in 25 Fallen e inale Resektion
(ggf. R1), 2x eine Amputation. Es traten keine schy@rwieS#hden intra- oder
postoperativen Komplikationen auf, insbesondere keing s en Blutungen, Wund-
infektionen, Nervenschadigungen oder thromboemboli eignisse. Eine deutliche
Verbesserung der Schmerzen konnte bei 91 % dergigtien erzielt werden, ein gutes
funktionelles Ergebnis wiesen 89 % auf. Im V u zu 4 Lokalrezidiven (7 %). 22
Patienten (49 %) uberlebten mehr als 2 Jahre, 1¢Rati n (38 %) mehr als 3 Jahre. Wurde
eine komplette Metastasenresektion erreigf, so Wperlebten 73 % mehr als 3 Jahre. Die
Autoren empfehlen deshalb, wann immer%ch, die weitere Resektion der Lasionen

[411].

Lin et al. berichteten liber die Oyf€T®RoM®on 368 Knochenmetastasen bei 295 Patienten.

Neben Kirettage und st#bjlis @ en MaRnahmen sowie in wenigen Fallen einer

Amputation erfolgte in 7xle eine En-bloc-Resektion. Das Uberleben der Gesamt-

gruppe nach einem un&hr betrug 47 und 11 %. Als ginstiger pradiktiver Faktor

erwies sich die kom R&ektion eines solitiren Befundes (5-Jahres-Uberleben 35 %).

Prognostisch v& r die Histologie eines klarzelligen Karzinoms. Der Tumorgrad
n

hatte keine\ 412].
In einer A eMung von Szendroi et al. an 65 Patienten mit Knochenmetastasen

erwiese ich®ein spates Auftreten der Knochenmetastasen, solitire Befunde mit
iedri rmann-Grad sowie die komplette Resektion als giinstig fiir das Uberleben.
pletter Resektion eines solitiren Befundes betrug das 5-Jahres-Uberleben auch
%. Lagen multiple Metastasen vor oder konnte keine komplette Resektion erzielt
erden, liberlebte kein Patient 5 Jahre [413].

Jung et al werteten den Verlauf von 99 Patienten aus. Davon hatten 26 % solitdare
Knochenfiliae, 48 % multiple Knochenfiliae und 26 % auch Metastasen in anderen
Organsystemen [414]. Bei der Halfte der Patienten bestand eine synchrone
Metastasierung zur Entdeckung des Primartumors. Bei der anderen Halfte traten die
Metastasen im Durchschnitt nach 33 (Range 1-231) Monaten auf. Bei der Behandlung der
ossdren Filiae war bei 9 Patienten eine komplette Resektion moglich, bei 37 Patienten
erfolgte eine intraldsionale Resektion mit Stabilisierung, bei 53 Patienten war kein
operatives Vorgehen moglich. Bei den operierten Patienten kam es zu keinen
schwerwiegenden intra- oder postoperativen 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 synchroner Metastasierung kein Patient mehr, wobei
der Unterschied nicht signifikant war (p=0,35). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich
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aber beim Vergleich solitire vs. multiple Metastasen im 5-Jahres-Uberleben mit 38 % vs.
7% (p < 0,001). Ein ebenfalls signifikanter 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 solitdaren Filia betrug
das krankheitsspezifische Uberleben 100 % [414].

In der groRten deutschen Studie an 101 operativ versorgten Patienten mit Knochen-
metastasen (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
operativ tumorfrei zu bekommen. Konnte dies nicht erreicht werden, Gberlebte@weniger
als 10 % der Patienten die ersten 5 Jahre [415].

Wahrend Befunde an den groRen Réhrenknochen im Vergleich einf resgfleren
sind, stellt sich die Situation bei Befall des Achsenskeletts schwieriger WQar. Ulmar et al.
berichteten lber die Operation von Wirbelsdulenmetastasen gei atienten. Die
Indikation bestand aufgrund von Instabilitat und spinaler Kgmp n oder therapie-
refraktarer Schmerzen. In 11 Fallen erfolgte die kom%e Spondylodese mit
Wirbelkorperersatz, in 26 Fallen die alleinige dorsale Ingfumeggferung. Hier zeigte sich
eine hohe perioperative Komplikationsrate mit 59,5 7 30-Tage-Letalitat betrug
10,8 % (n=4). Todesursachen waren eine iofer i umormassenblutung, eine
fulminante Lungenembolie, ein Herz-Krei -V gen und eine respiratorische
Insuffizienz. Die Schmerzen konnten bei 24 RatidRgen (65 %), die neurologische Situation
bei 7 Patienten (19 %) verbessert werde atienten (40,5 %) wurden postoperativ
mittels Immun-/Chemotherapie und/ ahlung nachbehandelt. Dies wirkte sich
ginstig auf das Uberleben aus: m ehandlung im Median 17,2 Monate, ohne

Nachbehandlung 3,8 Monate. Dgsmgitte Uberleben fiir die Gesamtgruppe betrug 13,6
Monate. Die postoperative‘]beWahrscheinlichkeit nach 1, 5 und 10 Jahren betrug
35%, 5% und 0%. In de ften Analyse zeigten sich der Karnofsky-Index, der
Frankel-Score, der Br% und das Intervall zwischen Primardiagnose und

Metastasierung alsw fur das Uberleben. In der multivariaten Analyse bestand

fur keinen der Eaktor hr eine Bedeutung [416].

In der Publik n Jackson et al. iber 107 Operationen an der Wirbelsaule verringerte
sich zwar erz mit 89 % und die neurologische Symptomatik verbesserte sich
mit 65 ej tlich mehr Patienten, das mediane Uberleben lag aber ebenfalls nur bei
12, on [417].

in n der Wirbelsdule aber eine weite Resektion, was naturgemal nur bei selektiven
ndiRationen erfolgen kann, so ist selbst dieser aufwendige und komplikationsreichere

O griff prognostisch zu rechtfertigen [418].

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
Rekonstruktion/Osteosynthese vermeidet. Insofern sollte eine Knochenmetastasierung
stets die Frage nach sich ziehen, ob ein resezierendes Vorgehen moglich ware und
inwieweit ggf. weitere Lasionen mit reseziert werden kdnnten. Nach einer operativen
Entfernung von Knochenmetastasen sollte eine postoperative Radiotherapie wegen der
moglichen Kontamination des Operationsgebietes und der haufig inkompletten
Resektion folgen [419].

Die Bestrahlung von Wirbelsdaulenmetastasen eines Nierenzellkarzinoms mittels
korperstereotaktischer Technik (SBRT) wird seit einigen Jahren vermehrt eingesetzt, da
das Therapieansprechen auf eine konventionelle Bestrahlungsdosis schlechter ist als bei
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radiosensitiveren Histologien. Die Korperstereotaxie erlaubt eine dosisintensivierte
Bestrahlung der Wirbelsdaulenmetastasen bei gleichzeitiger Schonung des
strahlensensiblen Riickenmarks. Dies wird durch die Kombination der Hochprazisions-
Bestrahlungstechniken intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und bildgefiihrte
Strahlentherapie (IGRT) erreicht. Die SBRT wird lUberwiegend dann angewendet, wenn
aufgrund einer oligometastasierten Erkrankung mit ldngerer Lebenserwartung eine
dauerhafte Schmerz- und/oder lokale Tumorkontrolle angestrebt wird.

Gerszten et al. beschrieben eine retrospektive Serie von 48 Patienten, die mittels
Radiochirurgie an 60 Wirbelsdaulenmetastasen behandelt wurden. Die
Bestrahlungsdosis betrug 20 Gy, die in einer einzigen Bestrahlungssitzun
wurde. Bei keinem der Patienten ist eine radiogene Myelopathie aufgetggte
Patienten aufgrund von Schmerzen mittels SBRT behandelt wiglde tra® eine
Schmerzlinderung bei 89 % der Patienten ein. Eine radiologisciy veRfizierte lokale
Tumorkontrolle wurde bei 7/8 Patienten erzielt, wenn die Behagdlu indikation eine

radiologische Tumorprogression gewesen war [420].
Nguyen et al. beschrieben eine retrospektive Behandlugfsseriggn der bei 48 Patienten

insgesamt 55 Wirbelsdaulenmetastasen mittels SBRT Gy, 3x 9 Gy, 6x 5 QGy)
behandelt wurden. Nach einer medianen Nachg®eo, nYszeit von 13 Monaten wurde
eine 1-Jahres-lokale Tumorkontrolle bei 82 er beobachtet. Es wurden keine

Grad-3- bis Grad-5-Nebenwirkungen beschrjgbe 211.

Balagamwala et al. berichten Uber 4ZgRatienyggn und 88 Ldsionen, die alle mit einer
Radiochirurgie (median 1x 15 Gy) begkn wurden. Das mediane Uberleben betrug 8,3
Monate und die mediane Zeit higggu Qem radiologischen Tumorprogress betrug 27
Monate. Lediglich ein Patig]t e‘e Grad-llI-Nebenwirkung (Nausea). Nach 14 % der
Bestrahlungen entwickelte Qgh™8 Kompressionsfraktur der metastatisch befallenen
und bestrahlten Wirbel (&22]

Thibault et al. erf#s in prospektiv erhobenes Kollektiv von 37 Patienten und
71 WirbelsauleQfeta n. Die Patienten wurden mit median zwei Fraktionen und einer

medianen m is von 24 Gy behandelt. Bei 15 % der Behandlungen handelte es
sich um QineRe-Bestrahlung. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
12,3 MagateMpetrug das 1-Jahresiiberleben 64 % und die lokale Tumorkontrolle 83 %.
Ein lig astatische Erkrankung war in der multivariaten Analyse mit langerem
Gej%erleben assoziiert. Nach einem Jahr wurden bei 18 % der Behandlungen
elfqulen-Kompressionsfrakturen beobachtet, dabei handelte es sich in 2/3 Fallen

m Yeine Progression einer bereits vorher bestehenden Fraktur. Das Risiko fir

O mpressionsfrakturen hangt auch von Dosiswahl und Fraktionierungskonzept ab [423].

Sellin et al. untersuchten prognostische Faktoren nach SBRT von 37 Patienten, die
Uberwiegend mittels Radiochirurgie (1x 24 Gy) behandelt wurden. Das mediane
Gesamtiiberleben betrug 16,3 Monate. Ein lokales Rezidiv nach SBRT, das Intervall
zwischen Primdrdiagnose und Metastasierung, der Allgemeinzustand, das Vorhan-
densein von neurologischen Ausfdllen bedingt durch eine metastatische Riicken-
markskompression und die metastatische Gesamtsituation waren in der multivariaten
Analyse mit dem Gesamtiiberleben korreliert [424].

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
schmerzhaften Wirbelsdulenmetastasen. Eine Schmerzlinderung wurde nach kon-
ventioneller Bestrahlung bei 68 % und nach SBRT bei 62 % der Patienten beschrieben (p
> 0,05); eine vollstandige Schmerzfreiheit wurde dagegen haufiger nach SBRT
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beobachtet: 33% vs. 12% (p=0,01). Die Dauer des Therapieansprechens betrug
1,7 Monate nach konventioneller Bestrahlung und 4,8 Monate nach SBRT (p=0,095)
[425].

Zusammenfassend konnen in Analogie zu den Erfahrungen mit einer stereotaktischen
Radiotherapie bei neurologischen Strukturen [426] extrakraniell ebenso hohe Bestrah-
lungsdosen verabreicht werden, die eine dauerhafte oder langer andauernde lokale
Tumorkontrolle bei Nierenzellkarzinommetastasen ermdglichen [69, 389, 391, 420,
427-429]. Trotz der intensivierten Radiotherapie wurden aber im Laufe der Zeit noch in
12-15 % Rezidive beobachtet.

Hirnmetastasen A

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

Literatur: [430]

Starker Konsens

A

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

\J

Bei Patienten mit limitierter Hirnmetastasierung und glnstigem 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
Hirnmetastasen angewendet werden. Die Vor- und Nachteile einer WBRT sollen
individuell mit dem Patienten besprochen werden.

Literatur: [431, 432]

Starker Konsens

Hintergrund

Prognosescores fiir die Beurteilung von Patienten mit Hirnmetastasen

Hirnmetastasen treten bei 5-10 % der Nierenzellkarzinompatienten auf mit einer 5-
Jahres-Kumulativrate von 9.8 % [430]. Fiir 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.
werden folgende Prognosegruppen beschrieben [433, 434] (siehe Tabelle 35).
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Tabelle 35: RPA-Klassen und Prognoseschatzung nach Gaspar et al.

1

70-100 <65 Kontrollierter 7.2
Primartumor und keine
extrakraniellen

Metastasen
2 70-100 Entweder Oder unkontrollierter 4.2 ’
>65 Primartumor
3 <70 alle Altersklassen und Erkrankungs- 2.3

stadien

Da die RPA-Klassen bei Patienten mit multipl
Uberschatzen [435], wurde kiirzlich ein weit

irn ftasen das Uberleben potentiell
e core definiert. Es handelt sich um den
GPA (graded prognostic assessment) oder u®-Index [436]. Der GPA-Index basiert
auf 1960 Patientendaten (siehe Tabtﬁ
Tabelle 36: GPA-/Sperduto-Index fiir SummenscoreRildung

0 Punkte 1/2 Punkt 1 Punkt
Alter . >60 50-59 <50
Karnofsky-Performance ‘ <70 70-80 90-100
Index
Hirnmetastasen n>3 n=2 n=1
Extrkranielle Erkrankung vorhanden keine

V

Die Summe der Punkte korrespondiert mit dem Uberleben (siehe Tabelle 37).
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Tabelle 37: GPA-/Sperduto-Index und Prognose

0-1 Punkte 2.6
1.5-2.5 Punkte 3.8
3 Punkte 6.9

137

3.5-4 Punkte 11 \\

N\

Karnofsky-Performance Index und die Anzahl von Hirnmet

[437]. Das mediane

Fir das Nierenzellkarzinom sind die signifikanten pro:os n Faktoren der

Uberleben von unbehandelten Patienten mit Hirnmetag®sen
Kortikosteroiden 2 Monate und nach Behandlung mit Ga I

ragt einen Monat, mit
radiatio 3-6 Monate (siehe

Kapitel 8.1.4.). In den Publikationen, in denegpPspgi as Nierenzellkarzinom [428,
438, 439] untersucht wurde, prdsentierten si 0- der Patienten in der RPA-Klasse
2. Lediglich 4-14 % prasentieren sich in der gjins n RPA-Klasse 1, 16-18 % in der Klasse
3. Das Uberleben von Nierenzell%ompatienten mit  symptomatischen
ot |

Hirnmetastasen nach Ganzhirnradiati

nicht schlechter als bei anderen Tu dten [440].

Entsprechend des Sperjuto sollten lokal-kurativ intendierte

Median bei 4,4 Monaten und ist damit

Methoden

(Stereotaxie oder ChirurgieQ§R3 erapie) mit hoher lokaler Kontrolle spatestens ab
3 Punkten angeboten v\% hier die Uberlebenszeit langer als ein halbes Jahr ist
le

und die lokale Kon

n zunehmend an Bedeutung fir Symptomfreiheit und

Lebensqualitat ge ch bei niedrigerer Punktzahl sollte die lokal-kontrollierende

Therapie iskg@lert erden, wenn durch eine Radiochirurgie

oder einen

neurochirurg®ghe griff eine Ganzhirnbestrahlung vermieden werden kann, wodurch
bereits im ziNptigen Verlauf von 3-4 Monaten eine Verbesserung der Lebensqualitat

oder NéQgok ition erreicht wird.

Ga%bestrahlung alleine versus Kombination von Neurochirurgie oder
jo@fi

rurgie mit Ganzhirnbestrahlung

profitieren  zusatzlich zu der Ganzhirnbestrahlung von der

vorherigen

O tienten mit limitierter Anzahl an Hirnmetastasen in gutem Allgemeinzustand

neurochirurgischen Entfernung bzw. der radiochirurgischen Abtétung der Metastase.
Bei der Radiochirurgie wird die Hirnmetastase mit einer hohen Bestrahlungsdosis (18 -
25 Gy) mit groRer Prazision in einer einmaligen oder wenigen Fraktionen behandelt. Die
Radiochirurgie kann mit einem Leksell-Gamma-knife® oder mit einem speziell hierfiir

ausgeriisteten Linearbeschleuniger (Stereotaxie) durchgefiihrt werden.

In drei randomisierten Studien wurde der Stellenwert einer neurochirurgischen
Exstirpation einer singuldren Hirnmetastase zusdtzlich zu einer Ganzhirnbestrahlung
untersucht [441-443]. Die Strahlendosis der Ganzhirnbestrahlung variierte zwischen 20
x 2Gy [442], 12 x 3Gy [443] und 10 x 3Gy [441]. In zwei von drei Studien konnte durch
die operative Entfernung eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens erzielt werden, 40
Wochen versus 15 Wochen [443] und 10 Monate versus 6 Monate [442], nicht jedoch in

der Studie von Mintz et al. [442] mit 5,6 Monate versus 6,3 Monate.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



8.3 Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen 138

Ahnliche Daten liegen fiir die Radiochirurgie vor. In die RTOG 9508 Studie wurden
Patienten mit 1-3 Hirnmetastasen und einem KPS > 70 eingeschlossen und zwischen
Ganzhirnbestrahlung alleine mit 15 x 2,5Gy und Ganzhirnbestrahlung gefolgt von einer
Radiochirurgie randomisiert [444]. 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 Steroidverbrauches bedingte. Im Gesamtkollektiv wuggd
Verbesserung des Gesamtiberlebens erzielt sondern lediglich in der Sub @
Patienten mit RPA Klasse I. Eine sekunddre Analyse unter Verwe :
Klassifikation zeigte einen Uberlebensvorteil von 21 Monaten versus QQ,3 naten bei
Patienten mit einem GPA von 3,5 bis 4 [445].

Hirnmetastasen. Muacevic et al. verglichen in einer random N Phase Ill Studie eine
alleinige GammakKnife Radiochirurgie mit einer Metas tion gefolgt von einer
Ganzhirnbestrahlung [446]. AusschlieRlich Patiente larer Hirnmetastase <3cm
und KPS von einem > 70 wurden randomisifrt. ©i ie musste wegen schlechter
Rekrutierung frithzeitig abgeschlossen w@len ). Es zeigten sich keine
Unterschiede im Gesamtiliberleben, neurgegis r Sterberate und lokaler Kontrolle;
nach alleiniger Radiochirurgie kam llerdings zu vermehrten distanten
Hirnmetastasen. Die Toxizitdat war K inationsarm hoher im Vergleich zur
Radiochirurgie.

Es existiert kein randomisierter Vergleich zwischen Operat'lcs u diochirurgie von

verschiedenen Primart nosen, wobei es sich nur in 9 Fallen um ein

Die retrospektive Studig \@aimy et al. analysierte die verschiedenen
Therapieverfahren bei i% asen. Die Studie umfasste 275 Patienten mit
Nierenzellkarzinom n e [447]. An Behandlungsverfahren gingen die
Ganzhirnbestrajl n@adiochirurgie, die offene Resektion und Kombinationen der
Verfahren § .% ultivariaten Analyse war das Uberleben nach Radiochirurgie
signifikantN Vergleich zu Ganzhirnbestrahlung (p<0,001), sowie die offene
Resektion iMgorMbination mit Radiochirurgie im Vergleich zu SRS alleine (p=0,02). Kein

signifikger Mterschied ergab sich fiir den Vergleich von alleiniger SRS und Resektion
k ipiert'mit WBRT, was den Ergebnissen der Studie von Muacevic et al. entspricht.
E

o
D ebnisse aller oben beschriebener Studien werden von Patienten mit nicht-
leinzelligem Lungenkarzinom dominiert, das zu den Tumoren mit geringerer
Strahlensensibilitat zdhlt. Folglich sind die Effekte einer alleinigen niedrig-dosierten

Ganzhirnbestrahlung limitiert und erklairen den Vorteil einer lokalen
Therapieintensivierung mittels Radiochirurgie oder Neurochirurgie. Die Ergebnisse
sollten daher gut auf die Situation des Nierenzellkarzinoms Ubertragbar sein, das
ebenfalls als geringer strahlensensibel gilt. Randomisierte Studien spezifisch fir
Hirnmetastasen existieren nicht.

Radiochirurgie oder Neurochirurgie alleine ohne Ganzhirnbestrahlung

Ob eine Ganzhirnbestrahlung zusatzlich zur lokalen Strahlentherapie oder
Neurochirurgie notwendig ist wurde in drei randomisierten Studien tberpruft.

Aoyama et al. randomisierten 132 Patienten mit 1-4 Hirnmetastasen, jede maximal 3cm
im Durchmesser, zu alleiniger Radiochirurgie mit 1 x 18 - 25Gy oder
Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3Gy gefolgt von Radiochirurgie [448]: nach
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Ganzhirnbestrahlung wurde die Radiochirurgie Bestrahlungsdosis um 30% reduziert. Nur
7-8% der Patienten hatten ein Nierenzell Karzinom. Die zusatzliche Ganzhirnbestrahlung
verbesserte die lokale 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 Sterberate 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 h wurde
nach alleiniger Radiochirurgie eine stabile Neurokognition nach ca. 1 ten
beobachtet, wahrend es nach Ganzhirnbestrahlung und Radiochirurgie ten

zu einer kontinuierlichen Verschlechterung kam [449].

Chang et al. untersuchten in einer randomisierten Studie dig.Ne(Wgkognition nach
alleiniger Radiochirurgie versus Ganzhirnbestrahlung gefol on iochirurgie [450].
Nach der Rekrutierung von 58 Patienten wurde die Studie VO% geschlossen, da nach
Kombinationsbestrahlung ein zu hohes Risiko fiir Neyfo #ve Defizite beobachtet
wurde. Nach vier Monaten war die Merkfahigkeitd oggbinationsarm bei 52% der
Patienten verschlechtert, was signifikant hayffge bei 24% der Patienten nach
alleiniger Radiochirurgie.

In der groften Studie von Kocher et al. w 359 Patienten zwischen Neurochirurgie
oder Radiochirurgie alleine und eine satgfhen Ganzhirnbestrahlung randomisiert
[431]. Nur 8% der Patienten hatte perenzell Karzinom. Eingeschlossen wurden
Patienten mit 1-3 Hirnmetastas em WHO Performance Status von 0 - 2. Analog
zu den beiden obigen ¢tu rbesserte die Ganzhirnbestrahlung die lokale
Metastasenkontrolle und v% e das Auftreten von neuen Hirnmetastasen. Dies
fiihrte aber zu keiner VéRgesse®ing des Uberlebens mit einem Performance Status > 2,
median 10 Monate niger lokaler Metastasentherapie und 9,5 Monate nach
ahlung. Auch wurde das Gesamtiiberleben nicht durch die

zusatzlicher G r
Ganzhirnbg\v g M€einflusst (10,7 Monate versus 10,9 Monate).

Sahgal et efhteten Uber eine Meta-Analyse der drei obigen Studien, basierend auf
Patientdyin uellen Daten [451]. Nur radiochirurgisch behandelte Patienten wurden
in g€ Stu ingeschlossen. Fir Patienten < 50 Jahre alt wurde ein signifikant besseres
esamtgperleben nach alleiniger Radiochirurgie beschrieben als nach zusatzlicher
hfrnbestrahlung.

Nierenzellkarzinom Ubertragbar zu sein. Kano et al. berichteten tiber 158 konsekutive
Patienten mit Hirnmetastasen eines Nierenzellkarzinoms, die mittels alleiniger Gamma
Knife Radiochirurgie behandelt wurden [452]. Das mediane Gesamtiberleben betrug 8,2
Monate und eine lokale Kontrolle der bestrahlten Hirnmetastasen wurde nach einem Jahr
in 92% der Patienten beobachtet.

O e Erfahrungen der alleinigen Radiochirurgie scheinen gut auf Patienten mit

Zusammenfassend verbessert die Ganzhirnbestrahlung zusatzlich zur Radiochirurgie
oder Neurochirurgie die lokale Metastasenkontrolle und verhindert das Auftreten von
neuen Hirnmetastasen ohne dabei aber das Gesamtiiberleben oder das Uberleben in
gutem Performance Status zu verbessern. Die Neurokognition scheint bereits im
kurzfristigen Verlauf nach 4 Monaten durch eine Ganzhirnbestrahlung beeintrdchtigt 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
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Hirnmetastasen friithzeitig zu erkennen und entsprechende Salvage Therapien
durchzufihren. Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass nach alleiniger Radiochirurgie
ohne Ganzhirnbestrahlung auch bei 5-10 kleinen Hirnmetastasen ein dhnlich gutes
Uberleben erzielt wird wie nach Radiochirurgie von 2-4 Hirnmetastasen [453].

Postoperative Bestrahlung der Resektionshohle

Nach alleiniger neurochirurgischer Metastasenextirpation kommt es in bis zu 59% der
Patienten zu einem lokalen Rezidiv der Metastasen [431]. Eine lokale Bestrahlung der
Resektionshohle, fraktioniert stereotaktisch oder radiochirurgisch, konnte eine
Alternative zur Ganzhirnbestrahlung sein, ohne das Risiko neurokognitiver T,

In einer prospektiven Phase Il Studie an 49 Patienten (50 Lasionen) wur
(40 Lasionen) postoperativ mittels Radiochirurgie behan 417 Die
Bestrahlungsdosis variierte zwischen 15 - 22Gy. Insgesamt wurde R der Lasionen
nach 12 Monaten ein Lokalrezidiv beobachtet, signifikant haufi r Kohorte ohne
postoperative Radiochirurgie (50%) im Vergleich zu trah Kohorte (15%).
Insgesamt 17,5% der bestrahlen Patienten entwickelten nekrose.

&

Zahlreiche retrospektive Studien berichten li vielversprechende lokale
Kontrollraten nach postoperativer Bestr @Resektlonshohle [455-458].
Insbesondere bei der Bestrahlung von gPer esektionshéhlen konnte eine
fraktionierte stereotaktische Bestrahlung : tigeres Sicherheitsprofil haben und

niedrigere Raten an Radionekrosen verurs [459-461].

Ob die verbesserte lokale Kontroll&Qgurc® eine Bestrahlung der Resektionshohle die
Lebensqualitat und / oder GeszQ en verbessert bleibt zu tberprifen.

rapie und Strahlentherapie

Kombination von systemlﬂ
Zur Kombination von hlehtherapie mit einem Tyrosinkinase Inhibitoren (TKI)

existieren keine pr iven Daten.

In einer re®Qgs ivelr Studie der University of Rochester wurden 25 Patienten mit
Hirnmetastas nes Nierenzell Karzinoms untersucht und mittels
GanzhirnbeQgah®ng, Radiochirurgie oder deren Kombination behandelt [462]. 7

Patiente en simultan zur Radiotherapie mit einem TKI behandelt, was keinen
Ein ut Tokale Tumorkontrolle oder Uberleben hatte im Vergleich zur Therapie ohne
TKI Gabe.

aehler et al. untersuchten 106 Patienten mit spinal (n=55) oder cerebral (n=51)

O metastasiertem Nierenzellkarzinom, die mit Sorafenib oder Sunitinib simultan zur

Radiochirurgie behandelt wurden [463]. Es wurden keine Grad Ill Nebenwirkungen der

Radiochirurgie beobachtet; jeweils 3 Patienten entwickelten eine Grad 2 Tumorblutung

oder einen Grad 2 Krampfanfall. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,7

Monaten konnte eine lokale Tumorkontrolle in 98 % der Patienten beobachtet werden

und das mediane Gesamtiiberleben betrug 11,1 Monate im Kollektiv der Patienten mit
Hirnmetastasen.

Verma et al. berichteten Uber 81 Patienten mit cerebral metastasiertem Nierenzell
Karzinom, 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.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



8.3 Vorgehen bei speziellen Metastasenlokalisationen 141

8.3.4.

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.

Zusammenfassend gibt es keine eindeutigen Hinweise auf synergistische Effekte einer
simultanen TKI Therapie und Strahlentherapie, Ganzhirnbestrahlung und / oder
Radiochirurgie. Ebenso scheint die simultane Therapie aber auch keine gesteigerten
Nebenwirkungen und Toxizitditen zu verursachen. Bei hohem Druck durch extra-
cerebrale Metastasierung und gleichzeitiger Hirnmetastasierung kann daher die TKI
Therapie ohne Unterbrechung fur die cerebrale Strahlentherapie fortgesetzt werden.
Umgekehrt kann bei im Vordergrund stehender Hirnmetastasierung die Syste erapie
fur die lokale Strahlentherapie pausiert werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend verbessert die lokale Therapie-Intensivierung els@adiochirurgie
oder Neurochirurgie zusatzlich zur Ganzhirnbestrahlung da esgWtiiberleben bei
Patienten mit singuldrer Metastase und gutem KPS. Bei kj#nere etastasen ist die
Radiochirurgie isoeffektiv und weniger toxisch im Verglel r neurochirurgischen
Resektion. Bei groReren Metastasen (> 3,5 - 4 cm) mit z alline shift und bei schneller
Symptomprogression sollte die neurochirurgische ern angestrebt werden [464].
Bei limitierter Metastasierung (1-4 Hirnmetasfasg)'v ert eine Ganzhirnbestrahlung
zusatzlich zur Radiochirurgie oder Neurochir#fie n das Gesamtiiberleben bei jedoch
verschlechterter Neurokognition nach ein ah® Daher sollte sie erst als Salvage

Therapie bei Auftreten multiplen Hirnmet n angewendet werden [431, 432, 451,
465].

Lebermetastasen 4 ‘ >

Auch Lebermetastasen EO:N en isoliert vor.

Thelen et al. fihrten Jemgi 3 ienten eine Resektion von Lebermetastasen durch. Das 1-
, 3- und 5-Jahres-Uler, erreichte 82 %, 54 % und 39 %. In einer Multivarianzanalyse
waren freie@e ion der der einzig signifikante Prognosefaktor [466].

In einer h hen Studie wurde (iber die Resektion von Leberfiliae bei 33 Patienten
1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrug 79%, 47 % und 43 %. Ein

Auftreten und eine RO-Resektion waren giinstige prognostische Faktoren

ta®ler et al. berichteten Uiber 88 Patienten mit Leberfiliae, von denen sich 68 einer

sektion unterzogen. Im Median wurden 2 Befunde (1-30) reseziert. 79 % der
Gesamtgruppe erhielten zudem eine systemische Therapie. Das 5-Jahres-Uberleben war
signifikant 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 [468].

Die gleichen glnstigen prognostischen Faktoren (solitdre Lasionen, langes krank-
heitsfreies Intervall), die bei der Metastasektomie eine Rolle spielen, rechtfertigen
abhdngig von der Lokalisation und der Resektabilitdt der Metastasen als Alternative eine
hochdosierte Radiotherapie mit dem Ziel einer lang anhaltenden Tumorkontrolle [69,
385, 388, 390, 391]. Insgesamt sind die Erfahrungen zur Leberstereotaxie von
Nierenzellkarzinommetastasen begrenzt. Der grofRte Report von Stinauer et al. enthalt
zu 20 % Lebermetastasen, deren lokale Kontrolle analog den RECIST-Kriterien mit 88 %

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



8.4 Stellenwert der perioperativen Systemtherapie bei Metastasenchirurgie 142

8.3.5.

8.4.

EK

vergleichbar zur lokalen Kontrolle nach Hochprazisionsbestrahlung in anderen
Organsystemen war.

Pankreasmetastasen

Da Pankreasmetastasen selten sind, gibt es hier nur wenige Fallberichte. Gelingt die
komplette Resektion, kénnen sehr gute Uberlebensraten erzielt werden. Sohn et al.
gaben ein 5-Jahres-Uberleben von 75 % bei 10 Patienten mit Metastasenresektion an
[469].

Aus der Mayo Clinic wurde die Erfahrung bei 23 Patienten mit Pankreas tasen
vorgestellt, wobei die Befunde bei 11 Patienten reseziert wurden. Nac ittel
42 Monaten waren 12 Patienten (52 %) am Leben, 6 der resezierten fa ten ren
tumorfrei [470].

Zerbi et al. berichteten Uber die Resektion von Pankreas stg¥en bei 23 von
36 Patienten. Diese 23 Patienten gehorten gemaR den erien®es MSKCC in die
ginstige Risikogruppe. Bei einer Morbiditit von 48 % Jetrtig gas 5-Jahres-Uberleben
88 % (im Vergleich dazu 47 % fir die nicht-operi Patienten). Das mediane
krankheitsfreie Uberleben betrug 44 Monate hei egflrten Patienten im Vergleich
zu 27 Monaten bei den nicht-operierten Patiegt m

handelte es sich in 150 Fallen um Met von Nierenzellkarzinomen, was den
groRten Anteil im Vergleich zu andgfeypPrithartumordiagnosen darstellte. 11 Artikel
enthielten Langzeitdaten. In sieben iteh wurde ein 5-Jahres-Uberleben von mehr als
80 % angegeben. Die Auswertu r Y50 Patienten ergab ein 5-Jahres-Uberleben von
66 % und ein medianes Ub&% 8,8 Jahren. Patienten mit metachronen Metastasen

zeigten einen Trend zu eren Uberleben als solche mit synchronen Filiae (Median
105 vs. 31,5 Monate; p= )

In einem Review von Reddy und Wolfganggrr R&Qgktion isolierter Pankreasmetastasen

72].

Die gleichen sti rognostischen Faktoren (solitire Lasionen, langes krank-
heitsfreies [), , die bei der Metastasektomie eine Rolle spielen, rechtfertigen
prinzipiell gid von der Lokalisation und der Resektabilitit der Metastasen als

ochdosierte Radiotherapie mit dem Ziel einer lang anhaltenden
[69, 385, 391]. Insgesamt sind jedoch die Erfahrungen zur Pankreas-

t@llenwert der perioperativen Systemtherapie bei
Metastasenchirurgie

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

Starker Konsens
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0. Neoadjuvante und adjuvante Therapie
9.1. Neoadjuvante Therapie
EK In der nicht-metastasierten Situation soll vor Primartumorresektion keine

neoadjuvante Therapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

d\ 7

Level of Evidence  Der Effekt einer neoadjuvanten Therapie auf die Volumenreduktion des Primar-
2+ tumors oder eines Cava-Thrombus ist klinisch nicht relevant.

Literatur: [473-477]: (LoE 3),
[478]: (LOE 2+),
’ [379-381, 479, 480]: (LOE 2-)

Starker Konsens

d N\NT

Empfehlungsgrad  Eine neoadjuvante Therapie soll nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden.
Level of Evidence Literatur: [481-484]

2+

Starker Konsens

HiNgergrund

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

eine mogliche Volumenreduktion eines groRen Primartumors, um diesen operabel
zu machen bzw. ein organerhaltendes Vorgehen zu ermdglichen, wenn dies
notwendig ist [473-475, 485]

die Therapie moglicher Mikrometastasen bzw. zirkulierender Tumorzellen [486]

Zudem wird eine Systemtherapie prdoperativ zumeist besser toleriert als postoperativ
im adjuvanten Setting. Das Therapieintervall wird in der Regel kiirzer gewahlt, eine
Einschrankung 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
die Hauptintention der neoadjuvanten Therapie eher die Verhinderung eines friihen
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Rezidivs bei hohem Risikoprofil ist. Moglicherweise kann ein bestimmter Anteil an
Patienten der Operation nicht mehr zugefiihrt werden aufgrund von Toxizitdt oder
Progress unter der Systemtherapie. Zudem kann die medikamentdése Therapie zu
erhohten  peri-/postoperativen  Komplikationen  wie  Wundheilungsstérungen,
Blutungsneigung, Thromboembolien fiihren. Dies kann letztendlich auch eine erhéhte
Mortalitdtsrate bedingen [484].

Bisher gibt es keine publizierten Phase-lll-Studien zur neoadjuvanten Therapie. Die
meisten Phase-lI-Studien betreffen eine neoadjuvante zielgerichtete Therapie. Studien
wihrend der Zytokin-Ara zeigten enttduschende Ergebnisse aufgrund der @eringen
Ansprechraten und signifikant erh6hten Toxizitat, insbesondere Interleukin-
[476, 477]. In einer kontrollierten, aber nicht randomisierten Phase-Il-Stugke 7% Ditan
appliziertem Interleukin-2 vor Nephrektomie konnte das tum 1
progressionsfreie Uberleben verbessert werden. Dies ist aber bis icht in einer
Phase-llI-Studie validiert [478]. Kritisch anzumerken ist, dass vigle er Studien auch
Patienten mit metastasiertem Tumorstadium beinhalten.
Die Sicherheitsaspekte wahrend und nach einer neo uvana Therapie und deren
Auswirkung auf die Operation waren ein Haupt dteil von verschiedenen
retrospektiven Untersuchungen. Nach neoadjgvanfer, pie mit Sunitinib betrug die
Komplikationsrate beziiglich der Tumorwund ro auchwandhernie etc.) 11 % ohne
hohergradige Komplikationen [473, 485]. Gine QgORere retrospektive Fallserie von 70
Patienten publizierten Chapin et al. 2 it besonderem Augenmerk auf die
postoperativen Komplikationen na jJuvanter zielgerichteter Therapie im
Vergleich zu Patienten (n=103), di nephrektomiert worden waren [487]. Von
immerhin 64 % der Patient Komplikationen waren dies hauptsachlich
oberflachliche Wunddehisgenz ,3% vs. 5,8%; p < 0,001) und Wundinfektionen
(12,9% vs. 2,9%; p=0,01 ‘ jedoch keine signifikanten Unterschiede bei der
faszialen Dehiszenz, al@ und schweren Komplikationen. Insgesamt war jedoch
en Komplikationen im neoadjuvanten Arm deutlich héher

die Rate an spaten ¢ gi
mit 15,9 % vs. 3 @ W, 002) und vielfdltiger mit mehr als einer Komplikation bei
76,1 % vs. 9 er matienten (p=0,013).

{

Finf pros ivpPhase-1l-Studien mit einer neoadjuvanten Target-Therapie seien etwas
naher aRfgef@®rt:

50 %ten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom und einem resektablen
arls in situ erhielten neoadjuvant Bevacizumab (n=27) oder Bevacizumab +
rlo®nib (n=23) Gber 8 Wochen. Ein Ansprechen > 10 % (keine PR! [partielle Remission])
s Primartumors fand sich bei 23 % der Patienten. 12 % der Primartumoren waren
progredient. 42 Patienten (84 %) konnten nephrektomiert werden. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 11 Monate, das Gesamtiiberleben 25,4 Monate. Eine
verzdgerte Wundheilung nach Nephrektomie trat bei 31 % der Fdlle auf, was signifikant
hdufiger ist verglichen mit einer historischen Kontrollgruppe mit 2 % (p < 0,001) [381].

28 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom
wurden neoadjuvant mit Sorafenib (2 x 400 mg) behandelt (mediane Behandlungsdauer
finf Wochen). Die GroRenreduktion des Primdrtumors lag im Median bei 10 %. Zwei
Patienten hatten eine partielle Remission, 26 eine Stabilisierung der Erkrankung, keiner
einen Progress. 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
vorhanden. Wundheilungsstérungen traten in einem Fall auf, ein Patient erlitt einen
Herzinfarkt [379].
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20 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom
erhielten kontinuierlich Gber 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
beschrieben [380].

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 %) durchgefiihrigwerden.
18 % der Patienten waren wdhrend der neoadjuvanten Phase progredient, Neren
36 % kam es wahrend des therapiefreien perioperativen Intervalls zu r JDas
progressionsfreie Uberleben betrug 6,3 Monate, das Gesamtiiberlelgn nate,
getrennt fur intermediate prognosis und poor prognosis 26 vs. @ M®ate (p < 0,01)
Perioperative Komplikationen traten in 26 % der Falle auf, davon gan essichin13 %

um Wundheilungsstérungen [479].
Eine Phase-ll-Studie mit 102 Patienten (78 % intermegfdte pgfnosis und 22 % poor

prognosis, Primdrtumor in situ) untersuchte den neoa aten Einsatz von Pazopanib
(800 mg). Der Primadrtumor zeigte in 14 % eing?PR#in %%in SD (stable disease) sowie
in 16 % ein PD. 66 % der Patienten wurde ep tomiert. Das progressionsfreie
Uberleben betrug 9 Monate, das Gesamtijper®gen 22,5 Monate, wobei signifikante
Si

Unterschiede zwischen intermediate s- und poor prognosis-Patienten
bestanden [480].

Fasst man die Ergebnisse dieser ghgsp®gliven Phase-lI-Studien zusammen, so ergab sich
eine GroRenreduktion bei@3—r Primdrtumore, die GroRenreduktion war jedoch
n

mit 10-13 % gering. Die Ra lellen Remissionen lag entsprechend nur zwischen

0 % und 14 %. Progressigfen rend der neoadjuvanten Therapie traten in bis zu 18 %
der Falle auf. Drei Stigiien en die tatsachlichen Nephrektomieraten mit 66-84 % an.
Die Rate an Wundhdil torungen lag zwischen 13 % und 31 %.

Die Dauer (N&vanten Therapie betrug in den Studien 8-12 Wochen.

Aktuell dau zahlreiche weitere Studien zum neoadjuvanten Einsatz einer Target-
Ther:;:ie, ei es sich durchweg um Phase II-Studien handelt.
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9.2.

Adjuvante Therapie

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

O

Eine adjuvante Immuntherapie oder Vakzinierungstherapie soll nicht durchgefiihrt
werden.

Literatur: [488-497]

Konsens

.

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

Literatur: [481-483, 486, 497]

Starker Konsens

L 4
Hintergrund \U

Rationale fur eine adjyuvan®Ierapie ist eine Unterstitzung des Behandlungserfolgs der
Operation des Prin: ors durch Verbesserung der Heilungsaussichten oder
zumindest er& der Zeit bis zum Tumorrezidiv oder zur Metastasierung.

Eine Sond x er adjuvanten Therapie stellt die Behandlung von Patienten nach
radikaleg op¥mativer Resektion einer oder mehrerer Metastasen dar, durch die ein NED-
Statyg (n ence of disease) erreicht wird.

doe agfuvante Therapie kann in einer lokalen Strahlentherapie oder in einer
sy ischen Behandlung als Immuntherapie einschlieBlich Vakzinierung, Hormon-

erapie oder Chemotherapie einschlieRlich zielgerichteter Therapie (,targeted therapy®)
oder in einer Kombination dieser BehandlungsmaRnahmen bestehen.

In einer 2011 publizierten Metaanalyse von 10 RCTs mit 2.609 Patienten ergab sich kein
Vorteil fur eine adjuvante Behandlung (Immuntherapie, Vakzinierung, klassische
Chemotherapie, Thalidomid) beziglich Verlangerung des DFS (disease free survival)
oder OS (overall survival) im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe [497].

In der adjuvanten Situation konnte durch die Strahlentherapie in einer Metaanalyse bei
7 vor allem retrospektiven Arbeiten mit 735 Patienten zwar eine Senkung des
Lokalrezidivrisikos bei dlteren Bestrahlungstechniken gezeigt werden, jedoch kein
Einfluss auf das Uberleben [498]. Somit besteht keine Indikation zur postoperativen
Radiotherapie. Die Kldarung des Stellenwerts moderner Hochprazisionsbestrahlungs-
techniken in der adjuvanten 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-Ill-Studien zu einer Verbesserung von
DFS oder OS gefiihrt [488-493].

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 gefiihrt [494, 495]. Die autologe Tumorzell-Vakzinierung ergab4in einer
randomisierten Phase-lll-Studie eine signifikante Verbesserung des 5-Jah von
67,8 % im Placeboarm auf 77,4 % im Verumarm. Es bestanden methodigch bpme
durch ein Ungleichgewicht der randomisierten Patienten, die keine fera efielten
(99 im Verum- und 75 im Placeboarm), was insgesamt 174/553 &gti n (32 %) der
Gesamtpopulation entspricht. AuRerdem war das Gesamtiberlelgen i erumarm nicht
signifikant verbessert [496]. Ergebnisse einer erneuten Anajgse esamtiiberlebens
mit langerer Nachbeobachtungszeit liegen nicht vor. %

Es gibt keine Belege fir den Nutzen einer adjuvar@(ormontherapie, z. B. mit

Medroxyprogesteronacetat [499]. @
Da es keine klassischen zytotoxischen Substa mit nachgewiesener Wirksamkeit bei

metastasierter Erkrankung gibt, sind die $oraalss€tzungen fir ihre Verwendung in der
adjuvanten Therapie nicht erfillt. Ergmit d¥r Einfihrung der Target-Therapie und
Wirksamkeitsnachweis bei metastasigfter Wgkrankung hat sich die Moglichkeit fiir deren
Einsatz im Rahmen der adjuvant h®gpie ergeben.

Es gibt gegenwartig keing el r den Nutzen einer adjuvanten Target-Therapie.
Sechs groRe randomisqufte se-lll-Studien wurden zur thematikk der adjuvanten
Therapie initiiert:

Die ASSURE-Siggttie unitinib vs. Sorafenib vs. Placebo

Clinical Tri®g.g T00326898

Die SOURKE-Sudie mit Sorafenib fiir 1 Jahr vs. Sorafenib fur 3 Jahre vs. Placebo
ClinicglTri ov NCT00492258

DiggS- tudie mit Sunitinib fiir 1 Jahr vs. Placebo

gl rials.gov NCT00375674

REST-Studie mit Everolimus fiir 1 Jahr vs. Placebo

CWicalTrials.gov NCT01120249

O ie PROTECT-Studie mit Pazopanib fir 1 Jahr vs. Placebo

ClinicalTrials.gov NCT01235962
Die ATLAS-Studie mit Axitinib fir 3 Jahre vs. Placebo
ClinicalTrials.gov NCT01599754

Die ASSURE-Studie wurde inzwischen abgeschlossen und publiziert.1943 Patienten
wurden randomisiert fiir eine einjdhrige adjuvante Therapie mit Sunitinib (n=647),
Sorafenib (n=649) und Placebo (n=647). Eingebracht werden konnten Patienten mit
pT1b,G3-4,NO,MO 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 442 Schema fiir Sunitinib und 2x400mg fiir Sorafenib verabreicht. Aufgrund hoher
Toxizitat muRten die Dosierungen aber angepalt werden. Das mediane Follow-up betrug
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O

5,8 Jahre. Weder fiir den primdren Endpunkt, das krankheitsfreie Uberleben (Sunitinib
median 5,8Jahre, Sorafenib 6,1Jahre, Placebo 6,6Jahre) noch fir das 5 Jahres-
Gesamtiiberleben (Sunitinib 77,9%, Sorafenib 80,5%, Placebo 80,3%) ergab sich ein
signifikanter Unterschied. Die haufigsten Grad 3 Nebenwirkungen waren Bluthochdruck,
Hand-FuR-Syndrom, Ausschlag und Fatigue. Fiinf Patienten verstarben unter Therapie.
Ein Patient unter Sorafenib verstarb an einer infektiosen Colititis, von vier Patienten unter
Sunitinib erlitt einer eine neurologische Symptomatik, einer eine Magenperforation,
einer eine Lungenembolie, einer verstarb an einem ProgreR der Erkrankung. [500]

Zusammenfassend stellt die Leitliniengruppe zur neo-/adjuvanten Therggie des
Nierenzellkarzinoms fest, dass aufgrund der fehlenden Empfehlung weit heb-
licher Forschungsbedarf besteht, um effektivere Therapieoptionen zu W zZW.
zu optimieren. Die derzeit zur Verfligung stehenden Substanzen gflab ni das
Potential, fur die prdoperative Therapie empfohlen zu werden. r arf es neuer
Therapieansidtze mit hoffentlich effektiveren Substanzen, igsbe dere was die
Tumorvolumenreduktion betrifft. Zudem ware die Durchfijgpung spektiver, rando-
misierter Studien winschenswert. In Bezug auf die adju Therapie bleiben die
Ergebnisse der anderen funf groRen Phase-llI-Studien z zi®#gerichteten Substanzen
abzuwarten. Sollten diese einen negativen Ausgangghaben Jpilt auch fiir diesen Sektor,

sich innovativen Wirkprinzipien zuzuwend iose in klinischen Studien zu
untersuchen.
0\< ’

.
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10. Palliative Lokaltherapie

10.1. Palliative Radiotherapie

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Nierenzellkarzinom und Hirn-/Knochenmetastasen, spinaler
A Kompression und anderen symptomatischen Metastasen soll die Indikation fiir eine
palliative Strahlentherapie geprift werden.

Level of Evidence Knochenmetastasen und spinale Kompression: Leitlinienadaptation: [69, 501], Literatur: [425, 502-505]

2 Multiple Hirnmetastasen: Leitlinienadaptation: [69], Literatur:[506-508]

Starker Konsens
a4

Empfehlungsgrad ~ Wenn es ausschlieRlich um die Behandlung von lokalen Beschwerden geht, sollte
eine palliative Radiotherapie (abhdngig von der Ausbreitung/dem Ausmal der
B Metastasierung und dem Allgemeinzustand des Patienten) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [69]

4 Literatur: Level 2: B[411, 417, 509-515]

Konsens

N
03| evdenbasiencEmpfeniong

Empfehlungsgrad  Bej 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

B von einem lidngeren Uberleben (> 6 Monate) auszugehen, sollte ein
Bestrahlungsschema mit héherer Intensitdat und/oder Dosierung verwendet werden
(z. B. 10 x 3 Gy).

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [69]

4 Literatur: [516]

Konsens

Hintergrund

In der palliativen Therapie von Metastasen gelten grundsatzlich die gleichen Empfeh-
lungen wie fur die palliative Radiotherapie bei anderen Tumorentititen. Generell wird
die palliative Radiotherapie kaum tumortypspezifisch sowohl zur zeitbegrenzten lokalen
Kontrolle (Pravention von Komplikationen, Erhalt der Lebensqualitit) als auch zur
Symptomlinderung eingesetzt. Bei der Auswahl der Fraktionierungsschemata sind der
Allgemeinzustand und die Lebenserwartung zu berlicksichtigen. Auch fir das
Nierenzellkarzinom wird deshalb im Folgenden auf die jeweils aktualisierten Leitlinien
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10.1.1.

und Reviews zur palliativen Radiotherapie verwiesen bzw. werden Statements aus den
Leitlinien adaptiert.

Die Empfehlungen 10.1.-10.3. basieren auf einer entsprechenden Empfehlung einer
bereits bestehenden evidenzbasierten Leitlinie und wurden ohne inhaltliche
Modifikationen von der Leitliniengruppe adaptiert [69]. Der Hintergrund dieser
Empfehlungen wird in den folgenden Unterkapiteln fiir die einzelnen Lokalisationen
(10.1.2-10.1.4) dargestellt.

Zu den Empfehlungen 10.2. und 10.3.: Neben dem Einfluss der Metastasektgmie und

der Radiotherapie auf das Uberleben besteht auch eine Indikation alen
Behandlung von schmerzhaften Metastasen. Bei Patienten mit sch ten
Metastasen eines Nierenzellkarzinoms ist die palliative RadiotherapjelfeiMy.gu ahl

[69]. Im Allgemeinen kann mit einer Bestrahlung in 60-85 % der Fallg el bnehmen der
Beschwerden erreicht werden [509-513]. Aufgrund der relativengRa esistenz werden
beim Nierenzellkarzinom hypofraktionierte Bestrahlungen bs/:. i Wesserer Prognose

auch hohere Dosierungen verwendet (siehe auch Kapitel 10 17, 518]

Knochenmetastasen N : ,

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

O

Bei Frakturrisiko oder instabiler Fraktur sollte eine stabilisierende Chirurgie vor
einer Radiotherapie erwogen werden.

Leitliniendadaptation: [69, 419]

Starker Konsens

\'v
Hintergrun

Die EmpfehNg 710.4. basieren auf einer entsprechenden Empfehlung einer bereits
bestghe idenzbasierten Leitlinie und wurden ohne inhaltliche Modifikationen von
de gldniengruppe adaptiert [69].

S

e Studien aus den Jahren 1983-2003 zur Strahlentherapie bei Patienten mit
hmerzhaften Knochenmetastasen eines Nierenzellkarzinoms zeigen, dass mit einer
perkutanen Bestrahlung in 60-85 % der Fdlle eine Abnahme der Beschwerden erreicht
werden kann [509-513, 519]. Die Ansprechraten liegen damit nicht niedriger als bei
anderen Tumorentitdten. Zwei neuere Studien, davon eine Phase-ll-Studie bestdtigen
diese Prozentsdtze, erwdhnen aber, dass die Wirkung der Strahlentherapie eher kurz
anhdlt (Lee: Zeit bis zu einem Rezidiv median 3 Monate und Reichel: 22 % Rezidive nach
median 29 Wochen) [69, 517, 518]. Deshalb wird das Nierenzellkarzinom im Bereich
Ublicher Einzeldosen eher als radioresistent angesehen. Hypofraktionierte
Bestrahlungsschemata oder radiochirurgische Verfahren mit hoher Dosierung werden
empfohlen. Dies gilt insbesondere 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 gelten weiterhin die gleichen Empfehlungen zur
Strahlentherapie mit dem Ziel der Schmerzlinderung wie bei schmerzhaften
Knochenmetastasen anderer  Tumorentitdten. Das Standardkonzept zur
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Schmerzlinderung ist 1 x 8 Gy/5 x4 Gy mit einer kiirzeren Behandlungsdauer und
gleicher schmerzlindernden Wirkung im Vergleich zu 10 x 3 Gy [502, 503].

Nach einer operativen Entfernung von Knochenmetastasen sollte eine postoperative
Radiotherapie wegen der moéglichen Kontamination des Operationsgebietes und der
haufig inkompletten Resektion folgen [419, 520].

Bei spinaler Kompression durch Knochenmetastasen war bei Patienten mit
Dekompression vor Bestrahlung eine hohere Rate an Gehfdhigkeit zu erreichen als mit
alleiniger Bestrahlung (84 % vs. 57 %) [419].

10.1.2. Spinale Kompression I\

Empfehlungsgrad ~ Bej Patienten mit einer relativ glinstigen Prognose und einer Myelonkompression
infolge einer begrenzten Wirbelkdrpermetastasierung (z. B. maximal 3 Wirbel, nicht

B spezifisch fiir das Nierenzellkarzinom) sollte einer chirurgischen Dekompression
mit anschlieBender Radiotherapie (10 x 3 Gy) gegeniiber einer alleinigen
Radiotherapie der Vorzug gegeben werden.

Level of Evidence Leitliniendadaptation: [69]

2 Literatur: [419, 425, 505]

Starker Konsens

*
Hintergrund \U

Die Empfehlung basiert&er entsprechenden Empfehlung einer bereits bestehenden
evidenzbasierten itle, und wurde ohne inhaltliche Modifikationen von der
Leitliniengrup a [

69].

etastasen ist die schmerzlindernde Wirkung nach konventionell
sierter Strahlentherapie nicht schlechter als nach stereotaktischer
Radigtio echrate 62 % vs. 68 %). In dieser Studie zeigten allerdings mehr Patienten

na reotaxie eine komplette Remission als nach konventionell fraktionierter

liatj Bestrahlung (33 % vs 12 %) und der Effekt nach Stereotaxie hielt deutlich

lanWpr an (1,7 vs 4,8 Monate) [425]. Die Uberlebenszeit von Patienten mit spinaler
O mpression korreliert signifikant mit der Zahl der metastatisch befallenen (ibrigen

Organe (6-Monatsiiberleben 93 % vs. 57 % vs. 21 % bei 0, 1 oder 2 weiteren befallenen
extraspinalen Organen [505]. Patienten mit guter Prognose sollten deshalb hochdosiert
stereotaktisch bestrahlt werden. Wegen der =zusatzlichen Belastung durch die
aufwandigere Lagerung und die langere Dauer der einzelnen Sitzungen sollten Patienten
in schlechtem Allgemeinzustand und mit schlechter Uberlebensprognose weiterhin
konventionell hypofraktioniert bestrahlt werden, da die Stereotaxie auch eine
zusatzliche Belastung sein kann.
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10.1.3.

Multiple Hirnmetastasen

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

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

ad

Level of Evidence

3

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: [433, 438, 521]

Konsens

Wa)d

Level of Evidence

2

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

Leitliniendadaptation: [69]

Literatur: [442, 522]

Konsens
v
inteérgrund

Die Empfehlungen 10.6-10.8 basieren auf einer entsprechenden Empfehlung einer
bereits bestehenden evidenzbasierten Leitlinie und wurden ohne inhaltliche
Modifikationen von der Leitliniengruppe adaptiert [69]. Bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom und multiplen Hirnmetastasen in maRigem bis gutem
Allgemeinzustand wird eine Ganzhirnradiatio empfohlen. Entscheidend fiir eine
abgewogene Therapieentscheidung sind der neurologisch-klinische Allgemeinzustand
des Patienten, das Vorliegen oder das Fehlen von extracraniellen Metastasen, die
Dynamik eventueller extracranieller Tumormanifestationen mit der hiermit geschatzten
Prognose sowie eine addquate radiologische Bildgebung 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 [434]. Eine retrospektive Analyse bei
Nierenzellkarzinompatienten ergab ein medianes Uberleben von 4,4 Monaten nach
Ganzhirnradiatio, das damit nicht schlechter ist als bei anderen Tumorentitaten [523].
Die Uberlebensprognose ist abhingig vom Alter, dem Allgemeinzustand (Karnofsky-
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Index), GroRe und Anzahl der cerebralen Metastasierung sowie der extracraniellen
Metastasen [69, 506, 507, 524]. Patienten mit Hirndrucksymptomatik haben eine
schlechtere Prognose als die tibrigen [508]. Jliingere Patienten (unter 65 Jahre) in gutem
Allgemeinzustand (Karnofsky-Index > 70) und ohne extracerebrale Metastasen haben
mit 8,5 Monaten Uberlebenszeit nach Ganzhirnbestrahlung die beste
Uberlebensprognose im Vergleich zu den iibrigen [438]. Bezogen auf Effektivitit und
Toxizitdat sind die moderat hypofraktionierten Verfahren (10 x3 Gy) den
hypofraktionierten Konzepten (5 x 4 Gy) nicht lberlegen [438, 525]. Angesichts der
prognostischen Bedeutung des Allgemeinzustands ist bei einem auch unter addaquater
Dexamethason-Therapie irreversibel schlechten Allgemein- oder neur ischen
Zustand eine Ganzhirnbestrahlung nicht indiziert.
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11. Supportive MaRnahmen, komplementare
Therapien

11.1. Supportive Therapie

11.1.1. Therapie tumorbedingter Symptome
Andmie
Zur Anamie wird auf die derzeit in Entstehung befindliche Leitlinie ,Sup % pie
bei onkologischen Patientinnen-interdisziplindre Querschnittsleitlinie Qgrwi®en.
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 +
Nichtopioid-Analgetikum, Koanalgetika und/oder Adjuvantien

Stufe IlI:
ein stark wirkendes Opioid (BtMVV), z. B. Morphin, + Nichtopioid-Analgetikum, Koanalgetika

und/oder Adjuvantien
\ a -
ie®em Stufenschema empfiehlt die WHO eine nichtinvasive, wenn moglich

pil® Diese Therapie soll individuell auf den Patienten abgestimmt und nach
Zeitplan gegeben werden [526, 527].

Q.

Zusatzlich

11.1.2. @lfige Probleme in der supportiven Betreuung von
) n Patienten mit Nierenzellkarzinom

Level of Evidence  Zyr palliativen Therapie von ossaren Metastasen stehen neben der medikamentosen
.I analgetischen Therapie die lokale Radiotherapie und/oder eine chirurgische
++ Intervention zur Verfiigung.

Leitlinienadaptation: [528]

Literatur: [527]

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3+

Zur Vermeidung von skelettalen Komplikationen bei ossaren Metastasen sollten
Bisphosphonate oder der monoklonale Antikorper Denusomab in Kombination mit
Calcium und Vitamin D3 eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: [528, 529]

Literatur: [526, 530-534]

Starker Konsens

dN\ 7

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

Leitlinienadaptation: [529]
Literatur: [531, 532]

Starker Konsens

Hintergrund \
*

Knochenmetastasen sind % tastasierten Nierenzellkarzinom mit 30 bis 50 %
haufig [410]. Knochen sta treten haufig in tragenden Skelettabschnitten, so zum
etf@roximalen Femur und proximalen Humerus auf. Sie
ellkarzinom in der Regel osteolytisch und weisen eine
uf. Knochenmetastasen sind ursachlich verantwortlich fur
nen. Folgende skelettale Ereignisse (skeletal related events=SRE)

Beispiel im Achse
imponieren bej
vermindert@S
skelettale Ko

sind mogli
Pa#fiolo e Frakturen
S Kompression (u. a. 6dembedingt)

alfentherapie von ossdaren Metastasen (Indikation ossdrer Schmerz oder nach
chirurgischer Intervention)
peration am Knochen aufgrund von ossdren Metastasen

Ca. 70 % der Patienten mit Knochenmetastasen leiden unter Schmerzen. Zweithaufigste
Komplikation ist das Auftreten von pathologischen Frakturen [528, 530, 531]. Zur
Reduktion von skelettalen Komplikationen existieren zwei Therapieoptionen [528, 530,
531

Lokale Radiotherapie und Operation
Systemische knochenspezifische medikamentdse Therapie

GemadR den Leitlinien fiir die Behandlung von ossdren Metastasen des Prostatakarzi-
noms, des Mammakarzinoms und der Leitlinie der Gesellschaft fir Osteoonkologie
werden Empfehlungen fir die medikamentdse Pravention von SREs gegeben. Je nach
Einzelfall konnen medikamentdose und radiotherapeutische Verfahren kombiniert
werden.
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e

Bei spinaler Kompression mit neurologischen Ausfallen muss eine sofortige chirurgische
Vorstellung und ggf. eine sofortige chirurgische Therapie (Dekompression) erfolgen.

Fur die medikamentdse Pravention von SREs eignen sich das Bisphosphonat
Zoledronsaure oder der monoklonale Antikérper Denusomab. Beide Substanzen zeigen
eine signifikante Senkung fiir das Auftreten skelettaler Komplikationen im Vergleich zu
einer Placebogabe (+ Vitamin D + Calcium). Dabei muss jedoch betont werden, dass im
Gegensatz zum Prostatakarzinom, wo es fiir die Anwendung dieser Substanzen ein RCT
gibt, fiir das Nierenzellkarzinom nur eine begrenzte Evidenz existiert [530, 531]. In einer
prospektiven, nicht kontrollierten Studie an 50 mit Zoledronsaure behandelten &atienten
sowie in einer Subpopulation von 155 Patienten aus einem RCT, vo @
Denusomab und 85 Zoledronsdure erhielten, konnte eine Senkun =
festgestellt werden [533, 534]. Bisher liegen keine Hinweise vogl di
Ubertragbarkeit der Evidenz zur Therapie mit diesen SubstagzeMyaus anderen
Tumorentitaten auf das Nierenzellkarzinom sprechen. In der $rsofgingsumsetzung
des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist Zoledrong#ure Deutschland seit
Jahren faktisch etabliert [535]. Beziiglich unerwiinschter irkungen sind in ca.
10 % relevante Hypokalzamien und inca. 1-2 % Kieferos%k en zu beriicksichtigen.

Das Risiko steigt mit der Behandlungsdauer [529, 532].

Fur die Pravention eines durch die Tumorth%- zierten Knochenmasseverlustes
ph

gibt es in Analogie zur DVO-Leitlinie zur P xe der Osteoporose in Abhdngigkeit
vom Einzelfall folgende Empfehlungen [52@]:

Korperliche Aktivitat
Vermeidung von Immobilisatio
Kalzium(]OOO—lSOOmg/g) O
Vitamin D (800-2000 U/d)

Reduktion Nikotinabu
Vermeidung eines < g/m2
Hamaturie | ;

Eine Hamatu a urch den Primartumor oder Metastasen eines Nierenzellkarzinoms
bedingt seMy.53W. Grundsatzlich steht die konservative, operative oder interventionelle
Behandfgg r Verfligung. Bei Blutungskomplikationen wie Flankenschmerz,

ﬁtauu durch Koagel oder Harnverhalt kann eine endoskopische Ausrdumung
r

Har,

ot werden. Bei Anamie oder einem unvertretbar hohen Operationsrisiko fur
s e

37].

anke Patienten kann eine Embolisation der Nierenarterie sinnvoll sein [536,
O Hyperkalzamie

Eine Hyperkalzamie wird bei etwa 15 % der Patient(inn)en mit Nierenzellkarzinom
beobachtet und ist unterschiedlicher Genese [538-545]:

osteolytische Metastasen
Uberproduktion von Parathormon-related protein (PTHrP)
Vermehrte Prostaglandin-Produktion mit konsekutiver Knochenresorption

Nach sorgfadltiger Ursachenkldrung stehen eine therapeutisch verstarkte Infusions-
therapie, Calcitonin und Bisphosphonate zur Verfligung.

Polyglobulie
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Nierenzellkarzinome haben in ca. 20 % die Fahigkeit zur ektopen Hormonbildung,
welche zu paraneoplastischen Symptomen fiihren kann. Dabei tritt in ca. 1-5 % der
Patienten eine Polyglobulie auf [546]. Diese ist bedingt durch eine Erythropoetinbildung
durch Tumorzellen. Die Therapie besteht nach Ausschluss anderer Formen der
Erythrozytose in der Behandlung der Grunderkrankung, Volumensubstitution und ggf.
Aderlassen [546, 547].

11.1.3. Prophylaktische/supportive Behandlung haufiger
unerwiinschter therapiebedingter Wirkungen A

Empfehlungsgrad ~ Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms bei Krebspatienten soll ein sich an der
individuellen Belastungsfahigkeit orientierendes Ausdauertraining im Rahmen der
A Bewegungstherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Adaptation [548]

Literatur: [549-565]

1++
Konsens
Hintergrund ,
Die Empfehlung basiert auf einer e rechenden Empfehlung der S3-Leitlinie Psycho-

ioMen fiihren zur Verbesserung der krebsbezoge-
gilt sowohl fiir Patienten und Patientinnen wahrend

nen Fatigue [549-561, 56395

der primdren Therapie a ur sog. ,cancer survivors“. Die Interventionen sollen

tiberwiegend aus Ausd Krafttraining bzw. aus einer Kombination von beidem
n

bestehen [566- 568 sich an der individuellen Belastungsfdhigkeit orientieren
[569, 570].

onkologie [548]. Bewegungsin @
D

Welche T nzen hier sinnvoll sind, ist nicht eindeutig zu beantworten. Der
Durchschn n vorllegenden Arbeiten liegt bei 3x pro Woche liber 30-60 Minuten
[571-

bericksichtigen, dass die Daten zum Nutzen einer Bewegungstherapie auf

basieren, die entweder andere Entitdten (Uiberwiegend Brustkrebs) oder

eziiglich der Krebsentitat gemischte Populationen untersuchten. Der Leitliniengruppe

O liegen bisher keine Hinweise vor, die gegen eine Ubertragbarkeit der positiven
Ergebnisse auf Patienten 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:

Hauttoxizitdten

Diarrhoe
Ubelkeit/Erbrechen
Hypertonus

Kardiale Nebenwirkungen
Blutbildveranderungen
Lebertoxizitat
Nierenversagen
Hypothyreose

Mukositis

Pulmonale Nebenwirkungen
Depression

Zu Hauttoxizitat, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen waau :;’derzelt in Entstehung

befindliche Leitlinie ,Supportive Therapie“ verwiesen

Das Nebenwirkungsmanagement umfasst di
Dosierungsmanagement der antitumoralen
Behandlungsschemas.

; Btische Behandlung sowie das
und auch die Anpassung des

Grundsatzlich sollte die Aufklaru s Patienten/in miuindlich und schriftlich
erfolgen.

Hypertonus O

Das Auftreten eines ar pertonus gehort zu den haufigsten unerwiinschten
Nebenwirkungen im elner Tyrosinkinasehemmer(TKI)-Therapie. Auch unter
einer Therapie mi F-Substanzen oder mMTOR-Inhibitoren koénnen Blutdruck-
erhéhungegau t -40 % der Patient[inn]en) [264, 286, 287, 331, 336, 355, 531,
532, 537, , , 549-551, 575, 576]. Die Entwicklung eines Hypertonus ist

moglicherfgiseQit einem besseren Therapieergebnis beziiglich des progressionsfreien
UberlebQgs aMyoziiert [552, 577].

Allﬁnt(inn)en sollten Uber das mogliche Auftreten eines arteriellen Hypertonus
rt werden. RegelmaRige Blutdruckkontrollen sollten erfolgen.

i Patient(inn)en mit kardialen Vorerkrankungen ist eine kardiologische Vorstellung zu
empfehlen. Es sollten gdngige Blutdruckmedikamente eingesetzt oder bereits
eingenommene 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, 355, 575]. Hierzu zdhlen symptomatische Arrhythmien, erhohte
Herzenzyme und ein akutes Koronarsyndrom sowie Einschrankungen der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF). Vor dem Start und im Verlauf einer Therapie
ist eine genaue kardiale Anamnese zu erheben und regelmaRige kardiologische
Untersuchungen mit EKG und Echokardiographie sind zu empfehlen [576, 577].
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Blutbildveranderungen

Blutbildverdanderungen 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, 355, 575]. 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, 355, 575,
577]. Die Verdanderungen sind typischerweise reversibel, eine Behandlung kann
symptomabhdngig in der Transfusion von Erythrozyten und/oder der Gabe von
Erythropoetinen bestehen. Auf den Zusammenhang zwischen der bekannten grhéhten
Blutungsneigung unter TKI und einer eventuellen Thrombopenie sollte geac rden.

Lebertoxizitat

Ein Anstieg der Transaminasen ist unter TKI moglich (in 2-3 % allgg F , aber selten
therapielimitierend. Einige TKI kénnen Leberversagen Grad 3 odg 4 [6sen (in < 1 %),
so dass insbesondere in den ersten Therapiemonatengunt KI-Therapie eine
engmaschige Kontrolle der Leberwerte durchgefiihrt werde@ [264, 285, 336, 355,
575].

mehr als dreifach tGiber dem oberen Grenz angig von den Transaminasen
nicht empfohlen. Serum-Leberfunktionsyntechungen sollten vor Beginn der
Behandlung mit Pazopanib und danach ochen 3, 5, 7 und 9 durchgefuhrt
werden. AnschlieRend sollten die Unt ch en monatlich sowie nach dem 4. Monat
wie klinisch indiziert erfolgen [578]:

Pazopanib wird bei Patienten mit schwerer ebw sstorung (Gesamt-Bilirubin
u

Nierenversagen

L 4
Signifikantes Nierenver e&a 3 oder 4 tritt unter einer Therapie mit TKI, aVEGF-
Substanzen oder mTORMo en nur selten auf (< 10 %), allerdings muss bei Patienten
mit metastasiertem nZellkarzinom eine haufige vorbestehende Niereninsuffizienz

die Wechs®Qi n zwischen therapieassoziierter Hypertonie, Proteinurie und
Nierenversgge usSs geachtet werden. Eine Proteinurie, selten auch ein nephrotisches
Syndrom kaNg inSbesondere unter Therapie mit TKI oder aVEGF-Substanzen auftreten.
Dah I tz der generell geringen Nephrotoxizitit dieser Substanzen eine
reg ggige Kontrolle der Retentionsparameter erforderlich.

nach Entfernun@ ortragenden Niere beachtet werden [355, 365, 579, 580]. Auf

H thyreose

in den Zulassungsstudien meist keine routinemdRige Verlaufsbeurteilung endo-
O krinologischer Parameter erfolgte, wurden Nebenwirkungen der Medikamente beziiglich
der Schilddriisenfunktion zundchst nur aus retrospektiven Analysen bekannt. Von
Bedeutung ist die primdre medikamentenassoziierte Hypothyreose fiir die Therapie mit
TKI [581]. 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
evidenzbasierten Daten hierzu existieren [581-583]. Da eine schwerwiegende
Hypothyreose auch die Auswirkungen anderer therapieassoziierter Nebenwirkungen wie
Kardiomyopathie, Andmie oder Fatigue beeinflussen kann, ergibt sich haufig eine
Therapieindikation [582]. Bei TSH-Spiegeln > 10 mU/l und Symptomen, die auf eine
Hypothyreose hindeuten, sollte eine Hormonsubstitution (L-Thyroxin in Ublichen
Dosierungen) erfolgen [583].

Mukositis
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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, 355, 365, 575, 579, 583, 584]. Im Gegensatz zur Chemotherapie-assoziierten
Schleimhauttoxizitdit zeigen sich unter TKI-Therapie vielfach rein funktionelle
Beschwerden mit Geschmacksstérungen, unter mTOR-Inhibitoren eventuell auch
sichtbare Verdnderungen wie Aphthen. Aufgrund der dauerhaften Einnahme der
Substanzen wird die Lebensqualitit durch diese Nebenwirkungen nachhaltig
beeintrachtigt [264, 285-287, 331, 336, 355, 365, 575, 579, 583, 584]. Friihzeitige
vorbeugende MaRnahmen mit Vermeidung stark gewlirzter Nahrung und intensivierter
Schleimhautpflege mit Mundsplilungen sind zur Symptomkontrolle anz en. Bei
zunehmenden  Beschwerden konnen  pharmakologische Behandlu
Antiphlogistika, Lokalandsthetika, selten auch Antibiotika, notwendig

symptomatischen MaBnahmen ist bei Auftreten von schwerer SchleimfuttoNzitd
3 oder 4) eine Therapiepause und Dosisanpassung notwendig.
Informationen kénnen unter www.mascc.org und www.ASORS.d

(Grad
e detaillierte
ehen werden.

Pulmonale Nebenwirkungen

Bei bis zu einem Drittel der behandelten Patienten aetastasiertem Nierenzell-

karzinom wird eine Dyspnoe beobachtet, vorwjgg t TOR-Inhibitoren und unter
Interferon, sofern in den Zulassungsstudien ich 6, 355]. Eine seltenere, aber
belastende Nebenwirkung von mTOR-Inhibit istdie nicht-infektiose Pneumonitis,
die einer raschen diagnostischen Abk#fir nd Therapie bedarf [579]. Nach

racklaufiger Klinik einer behandelten aetimgitis ist die Weiterfilhrung der Therapie
selbst bei schwerwiegenden Verlaufgll ha®ig moglich.

dar, die bei bis zu eine erteWder behandelten Patienten vorkommen kann [585]. Eine
randomisierte plac nWfllierte Studie konnte die Wirksamkeit des selektiven
Serotonin-Wieder u%emmers Citalopram in diesen Fallen dokumentieren [586].
Als Neben k% ehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms mit TKI,
aVEGF-SubVSN er mTOR-Inhibitoren ist die Depression eher selten. Aus den
entsprecheMglen®ulassungsstudien liegen keine systematisch erfassten Daten zum
Auftret ing®Depression vor.

Depression
L 4
Wahrend einer Theralpii%&I n stellt die Depression eine typische Nebenwirkung
0

11.1.5. p#hlungen zur Palliativversorgung und zur Behandlung
Lebensende von Patienten mit Nierenzellkarzinom

-_

EK Nierenzellkarzinompatienten sollen Zugang zu Informationen tiber Hospiz- und
Palliativangebote erhalten.

Konsens
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EK Der palliativmedizinische Behandlungsbedarf sollte bei Nierenzellkarzinom-
patienten im fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorstadium wiederholt
ermittelt werden.

Konsens
-_
EK Nierenzellkarzinompatienten im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

sollen bedarfsorientiert palliativmedizinisch mitbetreut werden.

Konsens

EK Tumorspezifische Medikamente und MaRnahmen sollen in der Sterbephase beendet
werden.

Starker Konsens
7\

EK Die Behandlung am Lebensende soll sich an kérperlichen Symptomen und psychi-
schen, sozialen und spirituellen Bedirfnissen und Problemstellungen der Nieren-
zellkarzinompatienten sowie ihrer nahestehenden Bezugspersonen orientieren.

Starker Konsens

Hir%u Empfehlung 11.5
h aktuellen WHO-Definition sollen nicht nur Sterbende, sondern alle lebens-

bedWhlich erkrankten Patienten mit komplexen Symptomen Zugang zur Palliativmedizin
ben [587]. Die prospektiv-randomisierte Studie von Temel et al. zeigte bei
O Lungenkarzinompatienten, dass Patienten mit friher palliativmedizinischer Mit-
betreuung nicht nur eine bessere Lebensqualitat hatten, sondern auch signifikant langer
lebten als die Patienten der Kontrollgruppe (11,6 vs. 8,9 Monate, p=0,002) [588]. Auf
der Basis dieser Studienergebnisse und eines aktuellen systematischen Reviews [589]
fordern die American Society of Clinical Oncology (ASCO) und das National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) inzwischen entitdtenunabhdngig eine
frihzeitige palliativmedizinische Mitbetreuung [590, 591]. Die Empfehlungen wurden
von der Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin der Deutschen Krebsgesellschaft
Ubernommen [526, 592].

Hintergrund Empfehlung 11.6-11.7

Insbesondere Patienten mit einem fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom
leiden haufig an einer Vielzahl kérperlicher Beschwerden und Belastungen (20-80 %)
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[593]. Daten speziell fur Patienten mit Nierenzellkarzinom liegen allerdings nicht vor.
Da die Symptomlast in der drztlichen Anamnese oft unterschatzt wird, hat die syste-
matische patientengenerierte Symptomerfassung einen zunehmenden Stellenwert [594-
598]. Palliativmedizinisches Symptomscreening ist inzwischen methodisch gut etabliert
[599-604]. Fiur die Erfassung des palliativmedizinischen Behandlungsbedarfs stehen
verschiedene einfache, auch im deutschen Sprachraum validierte Instrumente zur
Verfligung [605], z. B.:

Edmonton Symptom Assessment Scale [606]
Minimales Dokumentationssystem [605]
Basisdokumentation der HOPE-Kerndokumentation [603]

Die Instrumente konnen sowohl in der Wartezeit auf das Arztgesprach4bn Paffenten
bearbeitet als auch in der drztlichen Anamnese strukturgebend genget den. Es sollte
individuell fur die Abteilung/Klinik entschieden werden, chepInstrument am
geeignetsten ist. Erganzend sollten psychosoziale Aspekte be alitat, Angst und
Depression im Krankheitsverlauf wiederholt erfasst wer gl. dazu Kapitel 13
,Psychoonkologische Aspekte). Fiir den ESAS (Edmon om Assessment Scale)

linisgem Assessment auch die
jalisten (Erndhrungsberatung,

wurden bereits Schwellenwerte definiert, die nac
Zuweisung zur Palliativmedizin oder andgfre
Psychoonkologie) triggern [607].

Hintergrund Empfehlung 11.8

Die Temel-Studie und weitere Analys, en, dass Patienten mit inkurabler Erkrankung
in der Terminalphase ihrer Erkrank in der Regel nicht von einer Chemotherapie
profitieren [588, 608]. Patiente ﬂ n den letzten 14 Lebenstagen eine Chemotherapie
erhalten, haben signifikan? crgasd” Kontakt zu Hospiz- oder Palliativangeboten [588,
608-610]. Die Durchfi g Qger (palliativen) Chemotherapie korreliert signifikant mit
dem Versterben an '%m Patienten nicht gewiinschten Ort [611]. Auch wenn
einzelne tumorspe#ffi Therapien zur Symptomlinderung beitragen, so bedeutet
diese TherapiQ in r Final- und Sterbephase oft eine zusatzliche, auch
nebenwirku tr pge Belastung. Insofern soll die tumorspezifische Therapie
spatestens@qim Qontext einer Therapiezielanderung in Richtung Sterbebegleitung
beendeguer@. Der von Earle 2003 erstmals beschriebene (negative) Indikator fiir die
Verg#rgu ualitait onkologischer Patienten am Lebensende ,Anteil Patienten mit
Iit?"

Ch rapie in den letzten 14 Lebenstagen® wurde bereits im Jahr 2009 in das
sicherungsprogramm der ASCO lGbernommen [612, 613].

intergrund Empfehlung 11.9
Die Empfehlung basiert auf einer entsprechenden Empfehlung der S3-Leitlinie

,Palliativmedizin®. Die S3-Leitlinie ,Palliativmedizin“ beschreibt im 4. Kapitel (Grundsatze
der Palliativversorgung) und im 10. Kapitel (Sterbephase) ausfiihrlich die Erfordernisse
fur die Betreuung von Sterbenden. Auch in den Grundsdtzen der Bundesdrztekammer
zur arztlichen Sterbebegleitung, der breit akzeptierten Charta zur Betreuung von
schwerstkranken und sterbenden Patienten, ebenso wie in der Schweizerischen Leitlinie
,Palliative Care” sind die arztlichen Aufgaben am Lebensende ausfihrlich beschrieben.
Diese Aufgaben gelten auch fiir das gesamte mitbehandelnde, oft multiprofessionell
organisierte Team [614-616]. Die o. g. Empfehlung ist eine Zusammenfassung dieser
ausfuhrlicheren Texte.
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11.2.

Komplementare Therapie

EK

EK

O

Patienten sollten nach ihrer Nutzung von komplementaren und alternativen
Therapien befragt werden.

Konsens

A\

Patienten, die komplementare Verfahren einsetzen, sollen auf mogliche Risiken und
Interaktionen hingewiesen werden.

Konsens

-
Hintergrund ; ,
Pravalenz und Definition @

In allgemeinen Untersuchungen liegt die #fdvale®z des Einsatzes von Komplementar-
medizin bei Tumorerkrankungen bei 50- [617, 618]. Komplementare Verfahren
beruhen auf unterschiedlichen M nd Substanzen, die zum Teil aus der
Naturheilkunde stammen koénneg o auf eine andere Weise den Gedanken eines
ganzheitlichen Therapieko‘nze olgen.

Es gibt keine allgem Me egte Definition wie komplementdre Medizin und
Alternativmedizin zu VM\ sind. Haufig sind die Begriffe nicht scharf getrennt und

werden synonym v t. Auch die Grenzziehung zur sogenannten Schulmedizin ist
nicht einheitlic

KomplementayVeltahren unterscheiden sich von alternativen Verfahren dadurch, dass
sie den Weygder¥onventionellen Therapie und Vorgehensweise nicht in Frage stellen,
sondernQichYs Erganzung verstehen [619].

tefhage Therapien beruhen oft auf dtiologischen oder weltanschaulichen Konzepten,
diqissenschaftlichen Erkenntnissen und Behandlungsgrundsatzen widersprechen, und

hen von einem anderen Verstindnis von Atiologie und Pathogenese von Krankheiten
aus. Der Wirksamkeitsnachweis als Basis der wissenschaftlichen Medizin wird hierbei als
inaddaquat 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,
werden die Interaktionen mit schulmedizinischen Verfahren nicht beachtet.
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11.2.1.

11.2.2.

11.2.3.

Akupunktur

Die Evidenz in einem Cochrane-Review zur Akupunkturpunktstimulation (11 Studien mit
n=1247) kann wie folgt zusammengefasst werden: bei Chemotherapie kann Aku-
punkturpunktstimulation das Auftreten von akutem Erbrechen reduzieren. Auf nicht
akute oder verzogerte Ubelkeit zeigte sich kein Effekt im Vergleich zur Kontrollgruppe
[620].

Zur Schmerztherapie liegen nicht genug valide Daten vor, die fir eine positive
Empfehlung ausreichen. Eine dltere Arbeit nach westlichen Therapiestandards zeigt eine
Verbesserung der Schmerzsituation, entbehrt aber einer Kontrollgruppe [62

Wie auch in anderen Bereichen der komplementidren Medizin ersetzt di egialls
flankierend eingesetzte Akupunktur nicht eine Schmerztherapie in eh g 9n das
WHO-Stufenkonzept. Wird sie zur Antiemese eingesetzt, ersetzt ni den Einsatz

einer Rescue-Medikation sowie einer angepassten, an den€Q§eit/f¥en orientierten

antiemetischen Therapie. c

Meditation

Der Begriff ,Meditation” ist ein Sammelbeg#iff, ghighgr Tem sich unterschiedlichste
Ansdtze verbergen. Gemeinsam ist ihnen, (Se Achtsamkeit des Patienten zu
erhohen und damit flr ihn einen besserend/m g mit der Krankheit zu erreichen. In
diesem Bereich sind auch die klassischen nnungsverfahren anzusiedeln.

Die bisher veroffentlichten Daten rpatienten beruhen auf sehr heterogenen
Daten unterschiedlicher Qualitijmigit WNgeschrankter Aussagekraft [622]. In der be-
gleitenden Therapie sind keinwirkungen zu erwarten. Der wesentliche Nutzen
solcher Therapieverfahren |igt er Verbesserung des seelischen Wohlbefindens und
einer Stressreduktion, rrI&ner Verbesserung der Lebensqualitat korrelieren. [622,

e &/b'

Homoo
Es gibt kei eise darauf, dass sich durch Homoopathie ein therapeutischer Nutzen
fir Patignte it Nierenzellkarzinom erzielen lasst. Eine Cochrane-Analyse untersucht

voreg Daten zur Wirksamkeit von Calendula bei der Prophylaxe einer radiogenen
(n=254) und fir Traumeel S gegenlber Placebo als Mundspiilung bei
cheMotherapieinduzierter Stomatitis. Zusammenfassend ergab sich aber keine
erzeugende Evidenz fiir die Wirksamkeit von homdopathischen Prdparaten in der
Begleittherapie von Tumorpatienten [624].

einegeh rogene Gruppe an Studien. In insgesamt 8 Studien (n=664) fanden sich
migls

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 Lebensqualitiat durch Mistel-
extrakte ist auf Basis der Datenlage nicht belegt [625]. Die Reviewer der Cochrane-
Analyse sehen lediglich schwache Hinweise auf Verbesserung der Lebensqualitdt [625].

Die meisten Studien zur Misteltherapie sind methodisch nicht ausreichend. Die
methodisch gut durchgefiihrten Studien zeigen keinen positiven Einfluss auf das

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



11.2 Komplementdre Therapie 165

11.2.5.

O

11.2.6.

Uberleben. Es gibt nach wie vor keine Daten zur Langzeitanwendung und ihren Folgen
[625].

Es ist unbestritten, dass es unter Misteltherapie zu einer Reihe von immunologischen
Reaktionen kommt, die in verschiedenen Studien je nach Fragestellung voneinander
abweichen. 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
Praparaten. Die Herstellerempfehlungen basieren bezlglich der Konzentrgtion der

Mistelprdparate, der Auswahl der Wirtsbdume und den Zusdtzen von andere n zu
einzelnen Mistelpraparaten nicht auf wissenschaftlichen Untersuchu
orientieren sich am Konzept der Anthroposophie und deren Weltblld eren

Tumorkonzept ausgerichtet und nicht an evidenzbasierten Erkenn

Hyperthermie

Die physikalische Zufuhr von Warme bei Tumorerkranku in unterschiedlichen
Formen stattfinden und wird wie folgt unterschieden [%

Ganzkorperhyperthermie @
Perfusionshyperthermie

Lokale Oberflachenhyperthermie
Teilkdrperhyperthermie

Da sowohl alle lokalen als auch g emlschen Verfahren mit dem Oberbegriff
,Hyperthermie“ bezeichnet werd is schwer, sie in der Beurteilung der Wirksamkeit
voneinander abzugrenzen,

Die Ganzkorperhyperth ieQielt auf eine Erhohung der Kérperkerntemperatur ab und
kann bei systemische etastasierung angewendet werden. Bei der Teilkorper-
hyperthermie, der Jerggionshyperthermie und der lokalen Oberflachenhyperthermie

werden Iokalisi@ ome so selektiv wie moglich tiberwarmt.
ZusammenfasNud Kann festgestellt werden, dass fir die Hyperthermie als alleinige
Therapie b ervBehandlung von Tumoren nicht der klinische Wirksamkeitsnachweis
vorliggt. gibt es fir einzelne Tumorentitaten und Indikationen vielversprechende
Erg i e, jedoch fehlt fiir die Behandlung des Nierenzellkarzinoms wie fiir viele andere
orgf der wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweis. Zudem wurden die wenigen
erf@gversprechenden Anwendungen der Hyperthermie ausschlieRlich in Kombination
it Strahlentherapie und/oder Chemotherapie erzielt, welche bei der Behandlung des
Nierenzellkarzinoms 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 Komplementdarmedizin sollte das Interesse und die
Zielsetzung, die der Patient mit dem Komplex Komplementdrmedizin verbindet,
abfragen. In diesem Zusammenhang kann es hilfreich sein, das fiir den Patienten
relevante, laiendtiologische Modell zur Tumorbiologie zu erfragen. Das Ziel der weiteren
Beratung sollte neben einer fachlich orientierten Aufklarung liber die Méglichkeiten und
Risiken einer komplementdren Therapie zu einer gegenseitigen Offenheit und damit zu
einer Starkung der Arzt-Patientenbeziehung fiihren. Damit kénnen zum einen die
Eigeninitiative und Selbstverantwortung der Patienten und ihre Kontrolle gestarkt

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



11.2 Komplementdre Therapie 166

werden, zum anderen der Patient eher vor unseriosen Angeboten geschiitzt werden, und
nicht zuletzt Schaden durch Nebenwirkungen
unkontrollierte Anwendung von

abgewendet werden [631, 632].

und Wechselwirkungen durch
komplementdaren und alternativen Methoden
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12. Rehabilitation und Nachsorge

12.1. Rehabilitation nach Akuttherapie
EK Allen Patienten soll nach lokaler Therapie eines Nierenzellkarzinoms eine

fachspezifische Rehabilitation in Form einer Anschlussheilbehandlung (AHB)/
Anschlussrehabilitation (ARH, AR) angeboten werden.

Konsens
v
« \

EK Bei fortbestehenden Beschwerden sollen die Patienten liber weitere Rehabili-
tationsmaBnahmen aufgeklart werden.

Konsens

Ra St

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

Mehrheitliche Zustimmung

\A‘

EK Die Rehabilitation sollte entsprechend der Komorbiditat der Patienten multi-
disziplinar und mit Hilfe multimodaler Therapiekonzepte erfolgen.

Konsens

‘q

EK Patienten mit Nierenzellkarzinom soll im Zuge einer RehabilitationsmaRnahme eine
psychoonkologische Betreuung zur Unterstiitzung der Krankheitsverarbeitung
sowie eine sozialmedizinische Beratung angeboten werden.

Konsens
EK 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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e

Hintergrund

Einleitung

Allgemein giiltige Aspekte der fachspezifischen urologischen Rehabilitation wurden aus
der interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms Gbernommen [528].

Zielsetzung der Rehabilitation

Ziel der AHB/AR ist die schnelle soziale Reintegration des Patienten in das Alltg
Berufsleben. Ziel der medizinischen Rehabilitation ist der Erhalt bzw. ieder-
herstellung der Arbeitsfahigkeit, des selbstbestimmten Alltagslebens und d¥ [
Am Anfang jeder AHB bzw. medizinischen Rehabilitation steht die tl
legung realistischer Rehabilitationsziele fiir den Patienten. Das Erreichéyder Reha-Ziele

gelingt zum einen durch Verbesserung bzw. Beseitigung der zitischen post-
operativen oder chronischen Beschwerden und Funktionsdefizjte chmerzen), zum
anderen durch Steigerung der korperlichen Fitness und tbarkeit sowie durch
Starkung und Stabilisierung des durch die uroonkologighe Er kung moglicherweise
alterierten psychischen Zustandes. Dariiber hinaus soll linstige Verhaltensweisen
der Patienten erkannt und diese durch gezigtte gciRlunYen zur Verhaltensanderung
angeregt werden. Eine Sozialberatung hilft, gs eme nach der Therapie besser

zu |6sen und erldutert relevante rechtliche Igha
Die Zielsetzung der Rehabilitation lassjgaich wig folgt zusammenfassen:

Diagnostik relevanter Storungen na®§Therapie wie z. B. Operationsfolgen oder

Chemotherapie-bedingte Neb ungen

Therapie posttherapeuti? er ionsstorungen wie z. B. Schmerzen oder
operationsbedingter t Nr bzw. dauerhafter neuromuskularer Stérungen
Bewadltigung korperlj &1 psychischer Folgestorungen (Coping)

apie von Spatkomplikationen
g zur Teilhabe am normalen gesellschaftlichen Leben und, soweit
ch im Berufsleben steht, Erhalt oder Wiederherstellung der Erwerbs-

fabpgke
B zu sozialer Unterstiitzung

Di ostik in der Rehabilitation

O erfolgt-sofern nicht bereits vorhanden-eine laborchemische Beurteilung des Blutbilds

Wiederherstellun sischen und psychischen Leistungsfahigkeit
Verhalten én% rringerung der Risikofaktoren fir eine Niereninsuffizienz)
d

und der Nieren- und Leberfunktion. Dabei ist insbesondere auch auf
Stoffwechselentgleisungen (Acidose) bei Niereninsuffienz zu achten. Eine begleitende
Harnwegsinfektion wird durch Urinuntersuchung ausgeschlossen. Sonographisch lassen
sich die verbliebene und ggf. die operierte Niere ebenso wie die Nierenloge nach
Nephrektomie sowie akut zu therapierende Spatkomplikationen wie GefaRverletzungen
mit Nachblutung, Infektionen wie z. B. ein Abszess, Aszites oder Pleuraergiisse
beurteilen. Eine Uroflowmetrie und eine Restharnmessung lassen eine subvesikale
Obstruktion nach perioperativer Katheterableitung erkennen. Nach bzw. wahrend der
Chemotherapie erfolgt eine kardiale Kontrolle mit EKG und Echokardiographie.
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Therapie posttherapeutischer Funktionsstéorungen

Eine Bewertung der Schmerzen sollte bei allen betroffenen Rehabilitanden anhand einer
10-stufigen numerischen Ratingskala bei Aufnahme und vor Entlassung erfolgen.
Wesentliche 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
Behandlungszeitraum bediirfen eines multimodalen Therapiekonzepts.

Bei Flankenschnitten tritt oftmals eine Muskelrelaxation der Bauchwand, d. h. eine

Vorwolbung der Muskulatur durch fehlende, da durchtrennte Nervenvers auf.
Dies ist nicht mit einem Narbenbruch zu verwechseln. Bei dieser Relaxa das
Training der angrenzenden Muskelgruppen von ganz besonderer Bed d, em

Rumpf wieder geniligend Halt zu geben.

Ein korperliches Training verbessert die Blutversorgung dbereich und
beschleunigt so den Abbau von Restblutergiissen oder Sghwell en, so dass eine
bessere Wundheilung erfolgt. Dabei ist auf eine an dje Ille Phase der Wund-
stabilisierung angepasste Ubungsintensitit zu achten.

Lagerungsbedingte Paresen peripherer Nerv wi%ine Peronaeusparese oder die
Schadigung des Plexus brachialis (6 % bei ro ra ierten Nierentumoroperationen)

werden in der Reha mit gezielter PhysiothgapieQnd Elektrotherapie (Interferenzstrom
oder diadynamischer Strom) behandelt. In%gel sind sie innerhalb eines Monats bei
59 % der Patienten und nach 1 bis 6 t ei 77 % beseitigt. Bei 23 % persistieren
die Paresen uber Y Jahr hinaus [633

Dauerschdaden mit starkeger B chtigung der Patienten wie z. B. Bauchdecken-
hernien oder Bauchde n (Muskelrelaxationen) miissen abhdngig von der
Auspragung gegebene%) eriert oder mit Hilfsmitteln (z. B. Stiitzmieder oder
transkutane Elektr [TENS]) versorgt werden. Nach Untersuchungen von
Gunnarsson et cheinen Stiutzmieder die Abdominalmuskelfunktion nicht
wesentlich u@ chtigen [634]. Und bei Frischoperierten konnte in einer
randomisierte bei medianer Laparotomie durch ein Stitzmieder (n=23 mit, n=25

ohne) eine nifMante Reduktion der Schmerzen (visuell analoge Schmerzskala: ca. 1,6
Pkt. vs. ¥am 5. Tag, p=0,004) bei fehlender Beeintrachtigung von Lungenfunktion,

Wu ilu oder des intraabdominalen Drucks erreicht werden [635]. Studien zur

rsor g von Patienten mit chronischen Beschwerden liegen nicht vor.
ebenwirkungen nach Chemotherapie oder bei Weiterfihrung der Chemotherapie
O wahrend der Rehabilitation wie Hauttoxizitit, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Ascites,

Hypertonus, Fatigue, kardiale Nebenwirkungen, Depression, Mukositis, Pneumonitis,
Hypothyreose, Anamie, Niereninsuffizienz und Leberschaden werden adaquat
therapiert. Sexuelle Funktionsstorungen treten beim fortgeschrittenen Nierentumor und
im Rahmen der Chemotherapie nicht haufiger auf als bei nicht-urogenitalen Tumoren.
Jingere Nierentumorpatienten 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 bekampfen [636].
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O

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:

Bewegungstherapie mit Ausrichtung auf Ausdauer, Kraft und/oder Koordination
einzeln oder in der Gruppe (z. B. Bewegungsbad, Crosstrainertraining,
Ergometertraining liegend/sitzend oder Handkurbelergometer)

Geratetraining

Schwimmen

Walking/Nordic Walking

Wassertreten

Ein reduzierter Allgemeinzustand (z. B. durch Therapie und PgstMgressionsstoff-
wechsel) sollte nach der AHB oder Rehabilitation deutlich gebegser®Qaeirf. Der Muskel-

aufbau nach groRen Eingriffen dauert selbst bei intensivem Trgjni ¥ zu einem halben
Jahr. Durch die intensiven bewegungstherapeutischer{Jdiaingen wihrend der
Rehabilitation wird dieser Vorgang beschleunigt und de atie r ein eigenes Training

zu Hause geschult und motiviert.

Allgemeine ProphylaxemafRnahmen

Zur Durchfiihrung bzw. Vermittlung ) unstlmullerenden und allgemein
prophylaktischen bzw. protektiven MalSna kommen zum Einsatz:

Balneotherapie,

Warmepackungen von Schulte s ken, Kohlensdaurewannenbader,
Wassertreten, Wechselgigse e (bei Varicosis und/oder Odemen der Arme),
Bewegungstherapie (sie e Worperlicher Aufbau®),
Ernéhrungsumstellun@ nzlichen Lektinen angereicherte und in ihrem Gehalt
an tierischen Fette u te, immunmodulierende Kost, bei mannlichen
Rehabilitande ir@der Lebenspartner wiinschenswert), ausreichende
Trinkmen ,&

VermeideN ofaktorenen (z. B. metabolisches Syndrom, Rauchen,
UbermaRi A®Roholgenuss, entsprechende Impfungen nach Splenektomie),
gf®s Sozialverhaltens bei Bedarf (Erreichen einer positiven

age und damit einer Immunstimulation im Sinne der
sycC euroimmunologie).

Es Qfolgt eine Beratung durch Urologen, Nephrologen, Sporttherapeuten, Physio-

rapeuten, Ergotherapeuten, Didtassistenten und Psychologen {iber allgemeine
personliche Verhaltensweisen (Risikovermeidung durch entsprechendes Verhalten),
Stabilisierung der Nierenfunktion und Hinweise auf ein Rezidiv, ergdnzt durch das
Erlernen von Entspannungstechniken wie der progressiven Muskelrelaxation nach
Jacobson zur Stressbewaltigung.

Schulungen zur Optimierung des Trinkverhaltens nach Nieren(teil-)verlust, zur
Erndhrung bei Darmfunktionsstérungen (Obstipation, Flatulenz etc.) und/oder bei
eingeschrdankter Nierenfunktion (Kreatininwerte > 2 mg%) und zum personlichen
Sozialverhalten sowie zu dem Erlernen von Entspannungstechniken beschleunigen den
Genesungsprozess des Patienten.

Durch die genannten MaRnahmen soll das tempordre Immundefizit nach Operationen
oder Chemotherapie behoben bzw. verringert werden. Darliber 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. GefdlRverletzungen, Infektionen, Nierenfunktionsstorungen und
Stoffwechselentgleisungen (Acidose) bei Niereninsuffizienz in Frage.

Sozialberatung

Im Vordergrund stehen die Einleitung von Leistungen zur Teilhabe am Arbgjtsleben,
Hilfen zur beruflichen Rehabilitation, Fragen zur wirtschaftlichen Sic die
Beratung zur Wahrnehmung der Nachsorge und zu Rentenfragen sowie B nd
Vortrage zu sozialrechtlichen Themen wie z. B. zur Schwerbehinderu

Somato-psychischer Gesundungsprozess

Der somato-psychische Gesundungsprozess wird durch B gu herapie, physika-
lische Therapie und psychologische oder psychoonkolo% MaRnahmen positiv
beeinflusst. Die Erwerbstatigkeit und das (bliche Al e sollen so wesentlich
friher wieder aufgenommen werden kénnen. Allgeigeines kf¥rperliches Training fordert
eine positive Einstellung und den Krankhej ve%ngsprozess. Dadurch werden
neben der Verbesserung des Allgemein an auch Funktionsdefizite, z. B.
erschwertes Aufstehen durch postoperativgeSch zen, verbessert [637]. Die Wahl des
Operationsverfahrens ist fir die Wiederhe%ng der Lebensqualitat auf langere Sicht
unerheblich [152].

Ein Teil dieser Probleme kann g Verlauf bestehen bleiben, so dass dann die
Indikation zu einer medizigisch @ abilitation ein oder zwei Jahre nach Primartherapie

besteht. \

Tempordre Nierenf io brungen sind normalerweise 3-6 Monate postoperativ
kompensiert, ansois rch vorbestehende Erkrankungen der Restniere als Dauer-
schadigun u& .

Zum End&(ehabilitation werden die physischen und psychischen Befunde

aktualisqgrt, rteilt, dem Patienten mitgeteilt und im Reha-Entlassungsbericht den
Arzten berichtet [637-639].

behgmdel
tergfund Empfehlung 12.1, 12.2 und 12.3

it der Entwicklung der Therapieformen beim Nierentumor haben sich auch der
Rehabilitationsbedarf und die Indikationen zur Rehabilitation erweitert. Wegen
spezifischer physischer und psychischer Krankheitsfolgen und Nebenwirkungen der
operativen und medikamentdsen Tumortherapie sollte gemdR Expertenkonsens jedem
Patienten unter dem Blick des onkologischen Therapieziels der zeitnahen
Rekonvaleszenz mit Wiedererreichen einer hohen Lebensqualitit, der sozialen und
beruflichen Teilhabe sowie der umfassenden Krankheitsbewadltigung eine fach-
spezifische urologische Rehabilitation angeboten werden. Eine Nierentumorentfernung-
durch komplette oder partielle Nephrektomie, offen chirurgisch oder endoskopisch-
stellt einen groRen operativen Eingriff dar, der einer Anschlussrehabilitation (AHB/AR)
bedarf. Auch aus minimal invasiven Nierentumoroperationen wie der
Radiofrequenzablation oder der lokalen Thermotherapie sowie der Chemotherapie bei
Nierentumor kann ein Rehabilitationsbedarf entstehen. Bei fortbestehenden
Beschwerden besteht die Mdglichkeit weiterer RehabilitationsmaRnahmen. Dabei muss
der Wiederholungsantrag innerhalb eines Jahres nach der Akuttherapie gestellt werden.
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Auch Patienten mit systemischer Erkrankung konnen von der fachspezifischen
Rehabilitation profitieren. Die RehabilitationsmaBnahme wird aktuell in der Regel
stationdr 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
Erwerbsfihigkeit oder Pflegebedirftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern,
Verschlimmerung zu verhiiten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistungen zu
vermeiden/zu mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Geggllschaft

zu sichern oder zu erleichtern, die personliche Entwicklung ganzheitlich zu § und
eine moglichst selbststandige und selbstbestimmte Lebensfihrung e en
[641].

Neben der urologisch ausgerichteten AHB/AR in zeitlicher Nahg z akutstationdren
Aufenthalt konnen Leistungen zur medizinischen Rehabjitat s onkologische
Rehabilitationen erbracht werden (SGB VI, § 31, Satz 1.3) [64 se Leistungen werden
in der Regel fiir langstens drei Wochen bewilligt. Sie ko n flirgfen langeren Zeitraum
erbracht werden, wenn dies erforderlich ist, um das Rek:%tionsziel zu erreichen (SGB
VI § 15, Satz 3) [643]. Dem Wunsch- und Wgthlr er®Patienten zur Auswahl einer
Reha-Einrichtung wird dabei moéglichst Rechn g en (SGB IX, § 9) [644].

Hintergrund Empfehlung 12.4 a
Der Arbeitskreis Rehabilitation urol elnd nephrologischer Erkrankungen der

Akademie der Deutschen UrologeMghat®notwendige strukturelle Voraussetzungen
(personelle, raumliche und tecigfTS®ge Russtattung) und Merkmale der Prozessqualitat

zur Durchfiihrung einer u®log Rehabilitation formuliert, um die Ergebnisqualitat
zu sichern [645]. @
e

der Aufnahmebefunde wird ein multimodulares,

differenziertes Progra zur' Diagnostik und Therapie erstellt, das geeignet ist,
krankheits- und the gte Defizite festzustellen und zu liberwinden. Urologische
Fachkompetengigt d insichtlich diagnostischer und therapeutischer Optionen und
Nachbehan®gn epte erforderlich, da postinterventionelle Funktionsstorungen
und behagdl sspezifische Komplikationen wie Wundinfektionen, Nachblutungen,
Abszes arnverhalt einer unmittelbaren facharztlichen Diagnostik und
Behagdl dirfen [646].

ie J¥imarinformationen zur Krebserkrankung und den therapeutischen Optionen

ha®§ig noch im Stadium der akuten Krankheitsmitteilung erfolgen, werden sie oft nur

rtiell aufgenommen. In der medizinischen Rehabilitation haben Vortrdge,

O Gesprichskreise, Einzelgespriache mit Arzten, Psychologen und Sozialarbeitern etc. auch

die Aufgabe einer Nacharbeitung und Verarbeitung der Informationen im Sinne einer

Konsolidierung, Einordnung, Bewertung, Erlebnisverarbeitung und Perspektiven-

gewinnung. Gesundheitsbildung und psychoedukative Gesichtspunkte ermdglichen dem

Patienten, wieder 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 Rezidivangsten, Selbstvor-
wirfen, Anpassungsstorungen, Schlafstéorungen, zwischenmenschlichen Problemen,
Stimmungsschwankungen und Konzentrationsstorungen dient zur psychischen
Stabilisierung und besseren Verarbeitung der krankheits- und therapiebedingten
Problematik. Fur weitergehende Informationen und Handlungsempfehlungen wird auf
die S3-Leitlinie zur Psychoonkologischen Versorgung von Krebspatienten verwiesen
[548].

Eine akute somato-psychische Belastungsreaktion (Depressivitdt) tritt genegegei ca.
25 % der Tumorpatienten auf, bei Patienten mit einem Nierentumor in mehr a q
der Falle [647].

Die psychosoziale Versorgung von Karzinompatienten (und deren ARgeh®pigen) wird als
wichtiger Bestandteil einer umfassenden onkologischen Behandl e htet. Neben der
Uberlebenszeit stellt die Erhaltung oder Wiederherstellu der®®bensqualitdt von
Patienten, die zum Teil krankheits- und behandlyng$bedIngt schwerwiegende
Einschrankungen verarbeiten miissen, einen Schwerp nkologischer Behandlung
dar [548, 648, 649].

Beeintrachtigungen betreffen vor allem fi nd ereiche: korperliche Probleme
(Symptome, Schmerzen, Verlust der kggperli®gen Integritit), Funktionsstérungen
(Einschrankung der Leistungsfahigkeit, I%stellung sozialer Rollen), emotionales
Wohlbefinden und soziale Partizipati 8,450, 651] [Faller et al. 2013].

Art und Ausmal der individuelleymglasWng sind dabei nicht nur von Krankheitsfaktoren
abhdngig, sondern auch ¢von @ en- und Umgebungsfaktoren wie individuellen

Ressourcen, Krankheit%m fMgsstrategien und von dem AusmaR an sozialer

Unterstilitzung [652].

Wesentlich ist die f%e Diagnostik von aus Krankheit und Therapie resultierenden
oder gleichgei au enden psychischen Storungen und deren Behandlung [653,
654].

Besonddgs krilesche Phasen im Krankheitsverlauf sind unter anderem die Beendigung der
Pri be lung und die darauf folgende Zeit des Wartens auf einen langfristigen
Th rfolg [548, 655]. In dieser Zeit bietet die Rehabilitation Unterstiitzung fir

e rzinompatienten.

gst, vor allem Progredienzangst, Depressivitait und Anpassungsstérungen sind
hdufige psychische Begleitsymptome einer Krebserkrankung [548]. Dabei ist die

subjektive psychische Belastung durchaus unabhdngig vom objektiven Befund [656].
Wichtig ist, bei dlteren Patienten nach Nierentumoroperation und nach Nierenteil-
resektion eine intensive Beratung durchzufiihren, da sie mehr Rezidivdngste aufweisen
als jlingere Patienten [657].

Das friithzeitige Erkennen psychischer Stérungen in der onkologischen Versorgung und
die Bereitstellung eines breitgefacherten und niedrigschwelligen psychosozialen
Unterstitzungsangebots ist von besonderer Bedeutung, weil komorbide psychische
Stérungen bei Krebspatienten nicht nur deren Behandlung erschweren, sondern sich
auch nachteilig auf die Compliance auswirken und zu schlechteren medizinischen
Behandlungsergebnissen fiihren [658]. Ein solches Angebot kann wdhrend der
Rehabilitation ermoglicht werden [659]. Fiir Nierenkarzinompatienten kann eine solche
psychosoziale Unterstitzung eine wesentliche Hilfe zur Krankheitsverarbeitung
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darstellen [660]. Eine Metaanalyse psychoonkologischer Studien zeigt, dass psycho-
onkologische Interventionen psychische Belastungen reduzieren und positive Effekte u.
a. auf Angst, Depressionen, Hilflosigkeit, Schmerzen, berufliche Beeintrachtigung,
korperliche und soziale Aktivitaten sowie die Lebensqualitat haben [653].

Zur aktiven psychoonkologischen Krankheitsbewdltigung kommen dabei wahrend der
Rehabilitation je nach Indikation folgende MaRnahmen zum Einsatz:

Austausch mit Mitpatienten

psychologische Einzel- oder Paargesprache

Gruppengesprache

Verfahren zur korperlichen und seelischen Entspannung wie die progressi
Muskelrelaxation nach Jacobson (PMR)

Seminare mit Hinweisen zur Lebensfiihrung nach Nierentumorthegapl
Urologische Beratung, insbesondere zu Prognose und Verlauf
Bewegungstherapie, Balneo- und Physiotherapie, Ergotheragje

Wichtig ist die Beratung der Patienten, dass 50-80 % na Monaten die gleiche
Lebensqualitdt erreicht haben werden, wie vor der Behafidlung¥661].

Das Ausmal der Depressivitat ist bei metastatjgch en ein entscheidender Faktor
fur das Uberleben [662], deshalb ist bei pr en Patienten oft eine weitere
geNyigt.

psychologische Behandlung am Heimatort
Die Tumorproblematik selbst wird na era;Dlg und Therapie von Beschwerden nach

der Rehabilitation psychisch in der el bewaltigt. Dabei spielt die Erarbeitung und
Bestimmung neuer Lebensinhalto jele eine wichtige Rolle [637].

Sozialmedizinische Berat‘

Es soll zum Ende d@ ezifischen urologischen Rehabilitation eine sozial-
medizinische Bera entsprechender Dokumentation im Arztbrief unter

besonderer Be@ ng der Leistungsfahigkeit, ggf. mit Ausblick auf die zu
En

erwartendedei icklung gemaR der folgenden Vorgaben durchgefiihrt werden:
Positives st sbild

Mittehsch bis gelegentlich schwere korperliche Arbeiten (Lasten bis 40 kg) uber
6S sind nach einer Heilungsphase von 3 Monaten in der Regel moglich. Die

st e ist nicht eingeschrankt. Bei Niereninsuffizienz ist je nach Auspragung zu
veri®hren. In der Regel liegen bei einer Nierenfunktionsstérung neben der (partiellen)

O phrektomie weitere Zusatzerkrankungen vor.
Beim Nierenzellkarzinom im Stadium pT4 und bei Vorliegen von Lymphknoten-

metastasen oder Fernmetastasen ist die Leistungsfahigkeit im Erwerbsleben in der Regel
auf unter 3 Stunden einzuschatzen.

Negatives Leistungsbild

Bei verbleibender geringfligiger Bauchdeckenparese oder kleiner Bauchdeckenhernie
sind leichte bis gelegentlich mittelschwere korperliche Arbeiten (Lasten bis 15 kg) ohne
hiufiges Biicken, Heben, Treppensteigen, Arbeiten auf Leitern oder Uberkopfarbeiten
moglich. Gegebenenfalls ist der tempordre Einsatz von Hilfsmitteln (Stiitzmieder)
sinnvoll [634, 635, 663-665].
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Hintergrund Empfehlung 12.6

Spezielle funktionsorientierte Krankengymnastik, Bewegungstherapie und medizinische
Trainingstherapie stellen obligatorische Komponenten einer fachspezifischen
urologischen Anschlussrehabilitation (AHB) oder Tumornachsorgemafnahme nach
Therapie eines Nierenzellkarzinoms dar [637].

Ergotherapie unterstiitzt und begleitet Menschen jeden Alters, die in ihrer

Handlungsfahigkeit eingeschrankt oder von Einschrankung bedroht sind. Ziel j$

der Durchfiihrung fir sie bedeutungsvoller Betdtigungen in den Berei @

versorgung, Produktivitdat und Freizeit in ihrer personlichen Umwelt zu gk igrbei

dienen spezifische Aktivitaiten, Umweltanpassung und Beratung daz@ﬂwe schen
b

Handlungsfahigkeit im Alltag, gesellschaftliche Teilhabe und ei@ erung seiner

Lebensqualitdat zu ermoglichen. [DVE 08/2007]

Ergotherapie erfolgt klientenzentriert und kann in allen Ph%er Erkrankung einge-
setzt werden. Zu den wichtigsten Methoden der Ergo i®zahlen u. a. individuell
ausgewahlte Betdtigungen, Umweltanpassungen, B
-training [666] sowie das Hirnleistungstraining. W
werden vorrangig Begleiterscheinungen der va Therapien mit sensomotorisch-
perzeptiven Verfahren behandelt [King et tZO Hierunter fallen u. a. Neuropathien

an den Handen und Fiiken, ein eingeschrad BewegungsausmaR und Odeme.

die Ergotherapie, u.a. quf gleitsymptomatik, das Stimmungsbild und die
Lebensqualitat.

Verschiedene randomisierte kont@ Studien [666-669] mit 95 Teilnehmern
(Mehrzahl der Teilnehmer mit IIre ) berichten von positiven Auswirkungen durch

okaltherapie des Primartumors im
astasierten Stadium

12.2. Nachsorge

nicht‘
I

EK Die Nachsorge nach Primdrtumortherapie im nicht fernmetastasierten Stadium soll
risikoadaptiert erfolgen.

Starker Konsens

« €

EK 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
Risikogruppen hinsichtlich der Nachsorge.

Starker Konsens
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EK

Zur risikoadaptierten Nachsorge von Patienten nach Lokaltherapie des nicht fern-
metastasierten Nierenzellkarzinoms sollten angeboten werden:

e Klinische Untersuchung
e Bestimmung von Laborparametern

e Computertomographie (CT)/Magnetresonanztomographie (MRT) des
Abdomens/ Beckens und CT des Thorax unter Einbeziehung des
Knochenfensters

e Sonographie

Starker Konsens

s NI

EK

Das PET/CT, Schadel-CT und -MRT, konventioneller Rontgen-Thorax sowie die
Knochenszintigraphie haben in der Routine-Nachsorge von asymptomatischen
Patienten keinen Stellenwert.

Konsens

\ -
Hintergrund

Die Entwicklung neuer thgapr Optionen in den vergangenen Jahren hat dazu

gefuhrt, dass sich auch di& Brgestrategien nach Primartumortherapie verandert
haben.

Ziele der Tumornac%in

Detektion\ ezidiven nach nierenerhaltender Chirurgie bzw. ablativen

Technike.
Rezidigen Mgder kontralateralen Niere,
Fegame sen

B ng der Nierenfunktion
fas#ling von Komplikationen der Primartherapie

o

ine 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
technisch so operablen Primartumoren entwickelt. Insgesamt demonstrieren publizierte
Arbeiten fiir die Nierenteilresektion bei lokal begrenzten Nierenzellkarzinomen der
Stadien pTla und pTlb identische onkologische Sicherheit bei verbessertem
Nierenfunktionserhalt und Gesamtiberleben gegeniiber der Tumornephrektomie [236,
237,670, 671]. Ein minimaler Sicherheitsabstand von bis zu < T 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 bendtigen eine intensi-
vierte postoperative Tumornachsorge, profitieren aber ebenfalls hinsichtlich Lebens-
qualitdt und kardiovaskuldarer Morbiditat vom Nierengewebserhalt. Lokalrezidive nach
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Nierenteilresektionen treten in weniger als 5 % der Falle auf. lhre friihzeitige Diagnose
ermoglicht in vielen Fallen ein erneutes nierenerhaltendes Vorgehen [672].

Die Nachsorgeintensitat ist anhand des Progressionsrisikos individuell festzulegen.
Dabei gilt die Nierenteilresektion bei Tumoren der Stadien pTla/b NO wie bereits
beschrieben 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 friihzeitige Diagnose die Change einer
chirurgischen Resektion von Metastasen verbessern. Jedoch weisen nur et aller
Patienten mit Metastasierung eines Nierenzellkarzinoms solitire bzw,_o lare
Befunde auf, die einer Metastasenchirurgie zugdnglich waren [6 g isch
relevant ist dabei ein Zeitintervall von mindestens 1 Jahr zwischengPriMgrtherapie und
Metastasierung. Patienten mit friher Metastasierung proftie weniger vom
metastasenchirurgischen Vorgehen [675].

(*]

Rezidivrisiko und -lokalisation abzuschatzen [83, 91 $99]. Basierend auf diesen

iy .p rschiedene Arbeitsgruppen
rafoe® (78, 676, 677].
Tabelle 38: Definition der Risikogruppen in der Nachs

cge n Lokaloperation eines Nierenzell-
karzinoms -
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

Seit 2005 haben verschiedene Arbeitsgruppen ScoriEsyste entwickelt, um das

inzwischen validierten Scoringsystemen wur,
zum Teil detailliertere Nachsorgeempfehlun

High risk (hohes Risiko) pT2 ¢/pNO cMO G3

pT3-4 u./o. pN+

Ne der klinischen Untersuchung bildet die Bestimmung von Routine-Laborpara-
tern (Blutbild, Kreatinin, CRP bzw. BSG, vor CT mit Kontrastmittelgabe TSH) die Basis
O der Tumornachsorge. Diese dienen der Beurteilung der Nierenfunktion sowie der
Vorbereitung einer Schnittbilddiagnostik. Spezifische Tumormarker sind fir das
Nierenzellkarzinom nicht verfligbar, 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 weiterfiihrende
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
Veranderungen von Rezidivtumoren erschwert. Im klinischen Alltag hat sich eine CT oder
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MRT im Intervall von 8-12 Wochen nach Nierenteilresektion als Basisuntersuchung und
Referenz fiir spadtere Befundbeurteilung als hilfreich erwiesen. Die Indikation zu dieser
Untersuchung sollte vom Operateur in Abhdngigkeit vom intraoperativen Situs gestellt
werden und entsprechend der Sonderkennzeichnung (x) im Nachsorgeschema integriert
werden.

Tabelle 39: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko

Klinische Untersuchung

Laborwertkontrolle X X X X X X X X
Sonographie Abdomen X X X X X X
CT Thorax X X i X
CT Abdomen (x) I x X

V

Tabelle 40: Empfehlung zum Nachsorgeplan fur Patlen&t mittlerem Rezidivrisiko

Klinische

Untersuchung ‘

Laborwertkontrolle X X X | X X X X X X X
|

Sonographie X X X X X X

Abdomen

CT Thorax X X X X X X X X

CT Abdomen (x) X X X X X

o
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Tabelle 41: Empfehlung zum Nachsorgeplan fiir Patienten mit hohem Rezidivrisiko

X X X X X X X X X

Klinische X

Untersuchung

Laborwertkontrolle  x X X X X X X X X X
Sonographie X (%) X X X

Abdomen

CT Thorax X X X X X X X X X
CT Abdomen (%) (%) X X X X X
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13. Psychoonkologische Aspekte

Fiir psychoonkologische Aspekte wird zusatzlich zu den folgenden spezifischen
Empfehlungen auf die S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung erwachsener Krebspatienten“ im Leitlinienprogramm Onkologie verwiesen
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Psychoonkologie.59.0.html.

EK Patienten und ihre Zugehorigen sollen im gesamten Krankheits- und Behandlungs-
verlauf bedarfsorientiert Zugang zu adaquaten Informationen und aufklarenden
Gesprachen haben.

Konsens

» \J”

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

Konsens

d N

EK Wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes sollte das psychosoziale Befinden der
Patienten regelmalig erfasst werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund Empf Nl !.l

Die psychosozial@gBerd®ing und Behandlung von Patienten mit einer Tumorerkrankung
sollte ein intgMrale standteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge
sein und_s ine interdisziplindre Aufgabe aller in der Onkologie beteiligten
Berufsgfip ar [548, 678]. Die psychoonkologischen Malnahmen sollen in das
GesamtMgpzept der onkologischen Behandlung integriert werden.

H ollte der behandelnde Arzt Gber psychoonkologische Basiskompetenzen [548]
verfugen. Dariber hinaus ist die Integration einer psychoonkologisch geschulten
achkraft in das Behandlungsteam wiinschenswert.

Psychosoziale Hilfen beinhalten MaRnahmen zur Unterstitzung der Krankheits-
verarbeitung, des Umgangs mit fortbestehenden Funktionsstdrungen 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, Aufkldarung, Therapie, supportiver Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge
und ggf. palliativmedizinischer Versorgung. In Befragungen von Patienten mit
onkologischen Erkrankungen und ihren Zugehorigen gehorte das Informationsbediirfnis
zu den haufigsten und wichtigsten, jedoch unerfiillten Bedirfnissen [679, 680].
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Patientenzentrierte Aufklarungsgesprache und Informationsmaterialien kéonnen sich
positiv auf Krankheitsverarbeitung, Befinden und Lebensqualitat auswirken [681-686].
Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Wiinsche, Sorgen und Bediirfnisse des
Patienten erfasst und beriicksichtigt werden.

Wenn verfligbar, sollen unterschiedliche Therapieoptionen im Gesprach vermittelt und
eingehend erkldrt werden, um eine gemeinsam getragene Therapieentscheidung zu
ermoglichen [687, 688]. Es sollten Informationen beziiglich der Wirksamkeit, Prognose
und moglichen Risiken sowie therapieassoziierter Nebenwirkungen weitergegeben
werden. Hier sollten die multidimensionalen Auswirkungen der Erkrankung auf das
Leben des Patienten beriicksichtigt und auf entsprechende Unterstiitzungs-
maoglichkeiten (beispielsweise Selbsthilfegruppen, Moglichkeit, eine Zweitmeinu
einzuholen) verwiesen werden.

Hintergrund Empfehlung 13.2

Die Diagnose einer Krebserkrankung gehort zu den intensivsten Lebenserighru n und
wirkt sich fur die Betroffenen und ihre Zugehorigen auf nahezu allgple ereiche
(korperlich, psychisch, beruflich, sozial, finanziell, spirituell) in %chiedlichem
Ausmal aus, beispielsweise durch die damit verbundene und j r Wederkehrende
existenzielle Bedrohung und Verunsicherung in allen Phasen nkung.

Zu einer qualifizierten Behandlung von ambulanten un tio n Tumorpatienten und
ihren Zugehorigen gehoren das frihzeitige gfristige Angebot einer
psychoonkologischen Beratung, Begleitung und Beh%vg sowie die orts- und zeitnahe
Unterstlitzung bei der Bewaltigung korperlich S her, sozialer, beruflicher und
finanzieller Schwierigkeiten und Notlag ]-immer an den individuellen

Beratung, eine qualifizierte psyc Diagnostik sowie das Angebot einer gezielten
psychoonkologischen Untergjdgzu bei der Bewadltigung der Erkrankung, der
Behandlung und der auftrete%benwirkungen und Folgeprobleme.

Die diagnostische AMglar sowie die Indikationsstellung fiir psychoonkologische

Interventionen solltdge rechend der S3-Leitlinie ,,Psychoonkologische Diagnostik,
Beratung und haWlung erwachsener Krebspatienten“ erfolgen [548]. Dies

beinhaltet, ?ss r Patient frihzeitig nach Diagnosestellung oder im

Bedirfnissen und Praferenzen orientiert.
. . * . . .
Die psychoonkologische Betreuun ‘ eine patientengerechte Information und
I”“( Zi

Behandlung f Uber die Maoglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen
informi sollte.

Hj rod Empfehlung 13.3
M er Haufigkeit von 20-35 % treten (ber die gesamte Krankheitsdauer einer

logischen Erkrankung psychische Belastungssituationen und Stérungen auf, die
therapiebediirftig sind. Gehauft sind Anpassungs- und depressive Stérungen [687, 690-
694]. Hierbei sind starke Beeintrachtigungen im Alltag, ein weit fortgeschrittenes
Krankheitsstadium und starke korperliche Beschwerden mit einem hoheren Risiko einer
psychischen Stdérung assoziiert [695].

Ein groRer Anteil psychischer Stérungen bei onkologischen Patienten wird nicht
ausreichend diagnostiziert und bleibt unzureichend therapiert, welches Nachteile fiir die
Lebensqualitdat und die Compliance der Betroffenen hat [692, 696-698]. Daher sollte zur
Feststellung der psychosozialen Belastungen regelmaRig im gesamten Krankheitsverlauf
eine systematische Erfassung der psychosozialen Situation der Patienten erfolgen.
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e

Neben der klinischen Beurteilung durch Arzte und Pflegende im Rahmen der
Anamneseerhebung sollten standardisierte und validierte Screeningverfahren eingesetzt
werden, wie beispielsweise die von der Deutschen Krebsgesellschaft empfohlenen
Messinstrumente [699-703]. Der Einsatz eines psychoonkologischen
Screeninginstruments sollte frithestmoglich erfolgen und in angemessenen Abstanden
durchgefiihrt werden:

wenn klinisch indiziert oder
bei Veranderungen des Erkrankungsstatus des Patienten, beispielsweise bei
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung [548, 703].

Im Falle eines im Screening festgestellten moglichen Bedarfs an psychoonkologischer.
Betreuung sollte im Sinne des gestuften Vorgehens ein diagnostisches Gesprach [7
704] zur weiteren Abkldarung angeboten werden. Psychoonkologische Intervenj
sind sowohl bei schweren psychischen Belastungen, Paarkonflikten als
psychischen Storungen, insbesondere bei depressiven, Anpass -Qund
Angststorungen, indiziert. Neben psychoedukativen und supportiven Integentfgen wie
Entspannungsverfahren etc. werden insbesondere Elemente der EinzZghpsy herapie,
Familientherapie und Paartherapie eingesetzt [651].

Hierbei ist zu beachten, dass sich das weitere Vorgehen immer irglividuellen Bedarf
und den Winschen des Patienten orientiert [705]u gehodrigen in die
psychosoziale Beratung und Behandlung eingebunde rd 48, 703] und psycho-
onkologische BehandlungsmaRnahmen in das Gesa nzept der onkologischen
Therapie integriert werden. %

Ein interdisziplindrer Informationsfluss sollte gkheMggstellt werden und durch regelhafte

Riickmeldung mit den an der onkologisggenQehandlung beteiligten Berufsgruppen
optimiert werden. So koénnen mégl pise notwendige Hilfestellungen oder

Interventionen bedarfsgerecht angeb‘ den [703].

X
\@
2

O
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14.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient
[706][706][702][703][714][710][7101[692][690][689][689][689][689][689][689]1[692][69
11[692]. Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements.
Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende
Auswahl von Qualitdtsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Onkologischen
Leitlinienprogramms erstellt [707]. Als Grundlage fir die Qualitdtsindikatoren dienten
alle starken (Empfehlungsstarke A, ,soll“) Empfehlungen der Leitlinie sowie die
Ergebnisse der nationalen/internationalen QI-Recherche. Fir den methodisch

begleiteten Prozess konstituierte sich eine Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren. IQ

genaue Vorgehensweise ist im Leitlinienreport dargelegt. Nach einer Prasenzsitzu Ne
einer Telefonkonferenz dieser AG wurden final 9 Indikatoren angenomm (si
Tabelle 42).

Tabelle 42: Qualitatsindikatoren

QI 1: Biopsie vor ablativer Therapie

Zahler: 4.4
Anzahl Patienten mit
Diagnosesicherung durch
Stanzzylinderbiopsie vor
ablativer Therapie (RFA o.
Cryoablation)

Eine Biopsie soll vor ablativer
Therapie durchgefiihrt werden.

Nenner:

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

Ql 2: Biopsie vor sysw herapie

Zahler: 4.6
Anzahl Patienten mit
Histologie vor
systemischer Therapie

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

Nenner:

Alle Patienten mit
Nierenzell-Ca und
systemischer Therapie

RN,

Ko

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
Diagnosesicherung mit
Stanzbiopsie vor ablativer
Therapie.

EK

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
Diagnosesicherung mit
Histologie vor
systemischer Therapie.

EK
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QI 3: Histologischer Typ nach aktueller WHO-Klassifikation

Zahler:
Anzahl Pat. mit
Befundberichten mit:

Klassifikation nach
WHO u.

Vancouver-
Klassifikation u.

Staging nach TNM

Nenner:
Alle Pat. mit Nierenzell-Ca
und Histologie

4.9

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

Zusatzliche in der Vancouver-
Klassifikation der
Nierenzellkarzinome der
Internationalen Gesellschaft fur
Urologische Pathologie (ISUP)
empfohlene Tumortypen sollen
diagnostiziert werden.

Dies betrifft insbesondere folgende
neue Kategorien epithelialer
Tumoren:

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom
Nierenzellkarzinom assoziiert mit
einer erworbenen zystischen
Nierenerkrankung

Klarzelliges papilldres
Nierenzellkarzinom
Translokations-assoziierte
Nierenzellkarzinome
Nierenzellkarzinome assoziiert mit
einer hereditdren Leiomyomatose.

Ql 4: Tumorgrad nach Fuhrman \&u.

Zdhler:

Anzahl Patienten mit
Angabe des Tumorgrads
nach Fuhrman im
histologischen Befund

Nenner:

Alle Patienten mit
klarzelligen oder
papillaren Nierenzell-Ca.

4.10

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 Tumornekrosen angegeben
werden.

184

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
Befundberichte mit den
aufgefiihrten Angaben.

EK

Anmerkungen:
Vancouver-Klassifikation:
G. Kristiansen, B.
Delahunt, J.R. Srigley et
al. Vancouver-
Klassifikation von
Nierentumoren.
Empfehlungen der
Konsenskonferenz der
Internationalen
Gesellschaft fur
Uropathologie (ISUP)
2012. Pathologe 2014.
DOI 10.1007/s00292-014-
2030-z

- WHO-Klassifikation:
2004 TNM 7. Auflage

Qualitatsziel:

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

EK
Anmerkungen:
WHO-ISUP-Grading [71]
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QI 5: RO-Resektion

Zahler:
Anzahl Pat. mit RO-
Resektion

Nenner:

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Nierenzell-Ca und
operativer Resektion

QI 6: Nephrektomie bei pT1

Zahler:
Anzahl Patienten mit
Nephrektomie

Nenner:

Alle Patienten mit
Erstdiagnose eines
Nierenzell-Ca pT1

QI 7: Zahnarztliche Untersuchung vor Bis&@a

Zahler:

Anzahl Pat. mit
zahnarztlicher
Untersuchung vor Beginn
der Therapie

Nenner:

Alle Patienten mit
NierenzellCa und
Bisphosphonat- oder
Denosumab-Therapie

-

6.10

Bei der Nierentumorentfernung soll
eine RO-Resektion erfolgen.

6.15

Lokal begrenzte Tumoren im
klinischen Stadium T1 sollen
nierenerhaltend operiert werden.

»

11.3

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

185

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig RO-
Resektion.

EG A, LoE 3

G

Qualitatsziel: niedrig

Maoglichst selten
Nephrektomie bei pTT.

EG A, LoE 3

t/Denosumab-Therapie

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
zahnarztliche
Untersuchung vor Beginn
der Therapie mit
Bisphosphonat- oder
Denosumab

EG A, LoE 3+

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom | Version 2.01 | Februar 2020



14 Qualitatsindikatoren

QI 8: Zwei-Jahres-Uberleben metastasiertes Nierenzellkarzinom

Zahler:
Anzahl lebende Patienten
im Jahr vor Erfassungsjahr

Nenner:

Alle Patienten mit
Erstdiagnose eines
metastasierten Nierenzell-
Ca 3 Jahre vor
Erfassungsjahr

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
innerhalb von 30 Tagen
postinterventionell
verstorben sind

Nenner:

Alle Patienten mit
Erstdiagnose eines
Nierenzell-Ca mit
Nieren(teil)resektion oder
ablativer Therapie (RFA,
Kryotherapie) als
Ersttherapie

30 Day Mortality After Surgery or
Ablation

Ausschliisse: Emergency surgery
(nephrectomy).

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,
cryotherapy, SACT or surgery)

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

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

Zielvorgaben: < 5% (This target
reflects the fact that death from any
cause, rather than death from renal
cancer is being measured by this
indicator.)
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Qualitatsziel: >=50%
Anmerkungen:

Quelle: NHS (UK)
http://www.londoncancer.
org/media/61502/quality-
performance-indicators-

01081 3.pdf (Stand
29.06.2015)

Qualitatsziel: <5%

Anmerkungen: Quelle:
Scottish Cancer Taskforce.
Renal Cancer Clinical
Quality Performance
Indicators. Published:
January 2012. Updated:
December 2014
(v2.1)Published by:
Healthcare Improvement
http://www.healthcareimpr
ovementscotland.org/his/i
doc.ashx?docid=211c7043
-6d86-4417-acee-
3296e0bfb7bd&version=-1
(Stand: 29.06.2015)
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15.

Version 1 Version 2.01
Chemotherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Beim metastasierten klarzelligen beibehalten
Nierenzellkarzinom soll eine palliative
Chemotherapie nicht durchgefiihrt werden.

Immuntherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Beim metastasierten klarzelligen beibehalten
Nierenzellkarzinom soll eine alleinige

Zytokintherapie basierend auf subkutanem IL-2

und/oder IFN nicht durchgefiihrt werden.

Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Beim metastasierten klarzelligen beibehalten
Nierenzellkarzinom soll eine

Chemoimmuntherapie nicht durchgefiihrt

werden.

Erstlinientherapie

Bei Patienten mit fortgeschrittenem gestrichen
und/oder metastasiertem klarzelligen
Nierenzellkarzinom und niedrigem oder
intermediarem Risiko sollen in der

Erstlinienthe-rapie Sunitinib, Pazopanib

oder Bevacizumab + INF verwendet

werden.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem klarzelligen
Nieren-zellkarzinom und unguinstigem
Risikoprofil soll in der Erstlinientherapie
Temsirolimus verwendet werden.

Die Studien zur Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem
klarzelligem Nierenzellkarzinom mit
Checkpoint-, Tyrosinkinase oder mTOR-
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Version 1

Zweitlinientherapie

188

Version 2.01

Inhibitoren bzw. VEGF-Antikérpern haben
unterschiedliche Patientenkollektive
(glnstiges, intermedidres und unglinstiges
Risiko) eingeschlossen, weshalb die
Studienergebnisse nicht vergleichbar sind. In
den Empfehlungen wird daher Bezug auf die
in den jeweiligen Studien untersuchten
Risikogruppen genommen.

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

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

Fir Patienten mit intermedidrem oder
schlechtem Risiko soll die Kombination
Pembrolizumab plus Axitinib oder die
Kombination Ipilimumab plus Nivolumab
gegeben werden.

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

Wenn in der Erstlinie eine Checkpointinhibitor-
basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann, sollte Patienten
mit intermedidrem oder unglinstigem
Risikoprofil Cabozantinib angeboten werden.

Bei Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil
kann Temsirolimus als individuelle
Therapiestrategie angeboten werden.
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Version 1

Nach Versagen einer VEGF-basierten Therapie
soll die Folgetherapie aus Nivolumab oder
Cabozantinib bestehen. Eine spezifische
Sequenz der Substanzen 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-
Inhibitor kann Everolimus eingesetzt werden.

In der Zweitlinientherapie nach Sunitinib oder
Zytokinen kann Axitinib verwendet werden.

In der Zweitlinientherapie nach Zytokinen

kénnen Sorafenib oder Pazopanib als Alternative

zu Axitinib eingesetzt werden.

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors kann die
Folgetherapie mittels eines
Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) erfolgen

189

Version 2.01

Nach Versagen einer alleinigen VEGF/R-
basierten Therapie soll die Folgetherapie aus
Nivolumab oder Cabozantinib bestehen. Eine
spezifische Sequenz der Substanzen kann
nicht empfohlen werden.

Gestrichen

Nach Versagen eines alleinigen VEGF/R
Inhibitors kann die Kombination aus
Lenvatinib + Everolimus zur
Zweitlinienbehandlung eingesetzt werden.

gestrichen

gestrichen

Wenn nach Versagen einer VEGF/R Therapie
keine Standardempfehlung umgesetzt werden
kann, sollte die Behandlung mit Everolimus
oder einem anderen TKI erfolgen.

Nach Versagen einer Checkpointinhibitor-
basierten Erstlinientherapie ist kein Standard
etabliert.

Nach Versagen einer Kombinationstherapie
aus Nivolumab+lpilipumab oder
Pembrolizumab+Axitinib sollte ein TKI
verabreicht werden.

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors in der
Erstlinientherapie ist kein Standard etabliert.

Nach Versagen eines mTOR-Inhibitors sollte
die Folgetherapie mittels eines Tyrosin-
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Version 1

Patienten, die eine Therapie mit Nivolumab
erhalten sollen engmaschig und bis zu 12
Monate nach Therapieende auf
immunvermittellte Nebenwirkungen kontrolliert
werden. Treten Immuntherapie-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 durchgefiihrt werden.
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Version 2.01

kinaseinhibitors (TKI) oder Nivolumab
erfolgen.

Fiir die Drittlinientherapie ist kein Standard
etabliert.

Die Auswahl der Systemtherapie soll die
Vortherapien beriicksichtigen.

Es sollten Substanzen gegeben werden, die in
der Vortherapie nicht enthalten waren.

Patienten, die eine Therapie mit einem
Checkpoint-Inhibitor erhalten, sollen auch
nach Therapieende auf immunvermittelte
Nebenwirkungen kontrolliert werden. Treten
Immuntherapie-assoziierte Nebenwirkungen
auf, sollen diese umgehend therapiert werden.

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

Sequenztherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms - gestrichen

Eine sequenzielle Therapie sollte nach Versagen

oder Unvertrdglichkeit einer voran-gegangenen
Therapie angestrebt werden. Eine spezifische
Sequenz von Substanzen kann nicht empfohlen
werden.

gestrichen

Kombinationstherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms -gestrichen

Eine Kombinationstherapie mit zwei
zielgerichteten Therapien soll derzeit nur
innerhalb von klinischen Studien durchgefiihrt
werden mit Ausnahme der Kombination von
Lenvatinib + Everolimus.

gestrichen

Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom
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Version 1

Die Auswahl der systemischen Therapie sollte
individuell 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
oder intermedidrer Prognose sollte die
zielgerichtete Therapie erst bei nachgewiesenem
Progress und fehlender lokaler Therapieoption
eingeleitet werden.

Die Therapie sollte bis zum Progress oder
Intoleranz bei adaquater supportiver The-rapie
erfolgen

Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst
nach dokumentiertem gesichertem Progress bei
fehlender lokaler Therapiemoglichkeit oder
nicht tolerablen Nebenwirkungen erfolgen. Bei
Checkpunkt 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
Vertraglichkeit sollte eine Progression unter
Nivolumab mittels Verlaufskontrolle bestatigt
werden.

Unter einer laufenden Systemtherapie sollte eine
Schnittbildgebung alle 6 bis 12 Wochen
durchgefiihrt werden. Bei Checkpunkt
Inhibitoren sollte zur Vermeidung der
Pseudoprogression die erste Tumorkontrolle
erst nach 12 Wochen erfolge

Der Einfluss einer Therapiepause auf die
Prognose kann derzeit nicht beurteilt werden.
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Version 2.01

Fir die Auswahl des Medikamentes in der
jeweiligen Therapielinie (Erstlinie oder
Folgetherapie) sollen patientenindividuelle
Faktoren wie die zu erwartende Effektivitat,
das Toxizitatsspektrum und die Komorbiditat
des Patienten bertlicksichtigt werden.

beibehalten

Bei asymptomatischen Patienten mit glinstiger
oder intermedidrer Prognose kann die
zielgerichtete Therapie erst bei
nachgewiesenem Progress und fehlender
lokaler Therapieoption eingeleitet werden.

gestrichen

Ein Wechsel der laufenden Therapie sollte erst
nach dokumentiertem gesichertem Progress
bei fehlender lokaler Therapieméglichkeit
oder nicht tolerablen Nebenwirkungen
erfolgen. Es ist zu beriicksichtigen, dass es
bei Checkpointinhibitoren zu einer transienten
GroRenzunahme in der ersten
Behandlungsphase kommen kann.

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

Unter einer laufenden Systemtherapie sollte
eine Schnittbildgebung, vorzugsweise mittels
CT, alle 6 bis 12 Wochen durchgefiihrt
werden.

beibehalten
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Wenn der Patient eine Therapiepause wiinscht, beibehalten
soll er liber die Konsequenzen und die

Notwendigkeit einer engmaschigen

Uberwachung aufgeklirt werden.
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