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Therapieoptionen
beim fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom
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In den letzten finf Jahren wurden in der Schweiz sechs neuartige, wirksame Medikamente fiir

das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom zugelassen. Fiir die bis anhin als wenig beeinflussbar

geltende Erkrankung konnte damit ein deutlicher Behandlungsfortschritt erzielt werden. Den-

noch bleiben viele Fragen zur optimalen Therapie, insbesondere zur besten Sequenz und zu

allfalligen Kombinationsmoglichkeiten.
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Das Nierenzellkarzinom (renal cell cancer: RCC) ist
eine relativ seltene maligne Erkrankung. In der
Schweiz erhalten jahrlich knapp 900 Patienten diese
Diagnose, etwa 500 Personen sterben daran. Der An-
teil des Nierenzellkarzinoms an allen Krebsleiden be-
tragt 3%. Nierenzellkarzinome kommen gehauft im
Alter zwischen 60 und 80 Jahren vor; Manner erkran-
ken dabei zweimal haufiger.

Genetische Faktoren spielen bei der Entwicklung des
Nierenzellkarzinoms eine grosse Rolle. Diese kénnen
hereditar oder spontan auftreten. Das von-Hippel-
Lindau-Syndrom ist die haufigste hereditére Erkran-
kung, welche mit einem Nierenzellkarzinom assozi-
jert ist. Abgesehen von genetischen Faktoren stellen
Ubergewicht, Zigarettenrauchen, arterielle Hyperto-
nie, Radiotherapie sowie Nierentransplantation und
Dialyse Risikofaktoren fir die Entstehung eines RCC
dar.

Bei der Présentation finden sich geh&uft Hamaturie,
eine abdominale Masse sowie unspezifische Sym-
ptome wie Schmerzen, Gewichtsverlust und Andmie.
Die Friihentdeckung der Erkrankung hat in den letz-
ten Jahren dank der Verbreitung von Ultraschall- und
CT-Untersuchungen zugenommen. Fernmetastasen
treten vor allem in der Lunge, in retroperitonealen
und mediastinalen Lymphknoten, Knochen, Leber,
Nebennieren und oft auch im ZNS auf. Die Metasta-
sen sind aufgrund der Pathogenese stark vaskulari-
siert; bei Biopsien oder Operationen besteht da-
durch eine erhdhte Blutungsgefahr.
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Histologie, Pathogenese und die
neuen Medikamente
Histologisch werden verschiedene RCC-Subtypen
unterschieden, die vier haufigsten sind:
A das hellzellige (75%)
A das papilllare (Typ 1 und Typ 2, total ca. 15%)
A das chromophobe (5%)
A das onkozytére (5%) Nierenzellkarzinom.
Das von-Hippel-Lindau-Gen (VHL-Gen) spielt eine
sehr wichtige Rolle bei der Entstehung des hellzelli-
gen RCC. Es hat sich gezeigt, dass bei etwa 70% aller
hellzelligen Nierenzellkarzinome eine Inaktivation
des VHL-Gens durch Mutation oder Hypermethylie-
rung vorliegt. Dies fuhrt zu einem deutlichen Anstieg
von Wachstumsfaktoren wie VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) und PDGF (platelet derived growth
factor), welche fir die Angiogenese und Proliferation
verantwortlich sind (1). Diese Pathogenese erklart die
Wirksamkeit der Multitarget-Tyrosinkinasehemmer
(TKI) Sunitinib, Pazopanib und Sorafenib beim hell-
zelligen Nierenzellkarzinom. Dabei sind das Ausmass
sowie die Bandbreite der Hemmung der verschiede-
nen Tyrosinkinasen unterschiedlich, was zu Differen-
zen in der Wirksamkeit, aber auch in der Vertréglich-
keit fihren kann.
Selektiver hemmt Bevacizumab die Angiogenese;
um eine gute Wirksamkeit zu erzielen, braucht es je-
doch die Kombination mit Interferon-alpha.
Uber eine verwandte und doch etwas andere Signal-
kaskade wirken die mTOR-Inhibitoren (mammalian
target of rapamycin) Temsirolimus und Everolimus:
Einerseits wird durch die Blockade von mTOR eine
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Tabelle 1:

Ubersicht iiber die Therapiemdglichkeiten beim Nierenzellkarzinom

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Standarddosis

Besonderes

Sunitinib (Sutent®)

Multitarget-Tyrosinkinasehemmer
(u.a. VEGF-R, PDGF-R)

50 mg p.o.1x/Tag
4 von 6 Wochen

Metabolisierung durch CYP 3A4!
Besondere NW: kardial, Schilddrise

Pazopanib (Votrient®)

Multitarget-Tyrosinkinasehemmer
(u.a. VEGF-R, PDGF-R)

800 mg p.o. 1x/Tag
kontinuierlich

Metabolisierung durch CYP 3A4!
Besondere NW: Erh6hung Transaminasen

Sorafenib (Nexavar®)

Multitarget-Tyrosinkinasehemmer
(u.a. VEGF-R, PDGF-R)

400 mg p.o. 1-0-1
kontinuierlich

Metabolisierung durch CYP 3A4!
Auch flr das hepatozelluldre Ca zugelassen

Bevacizumab (Avastin®) Monoklonaler Antikorper gegen VEGF-A 10 mg/kg KG Kombination mit IFN-a
i.v. alle 14 Tage (9 Mio E s.c. 3 x/Woche) notwendig
Temsirolimus (Torisel®) mTOR-Inhibitor 25mg iv. Metabolisierung durch CYP 3A4'
wochentlich Besondere NW: Mukositis, Diarrhd

Everolimus (Afinitor®) mTOR-Inhibitor

10 mg p.o. 1-x/Tag
kontinuierlich

Metabolisierung durch CYP 3A4!
Besondere NW: Pneumonitis

NW: Nebenwirkung

' Eine Liste der Zytochrom-P-450-3A4-(CYP 3A4-)Inhibitoren und -Induktoren ist zu finden unter: www.cancerdrugs.ch
Zu beachten: Die Zulassung in der Schweiz ist fir einige der aufgeflihrten Medikamente auf besondere klinische Situationen limitiert.

Hemmung der Angiogenese erzielt
(iber die Blockade von HIFa, dem hyp-
oxia inducible factor), und andererseits
wird der wichtige intrazelluldre Stoff-
wechselweg tber PI3K/Akt blockiert, was
zu Apoptose fihrt.

Tabelle 1 gibt einen kurzen Uberblick
Uber die Substanzen, fir welche Phase-
[I-Studien-Daten vorliegen und welche
in der Schweiz zugelassen sind.

Risikofaktoren und
Prognose

Nierenzellkarzinome zeigen einen sehr
unterschiedlichen und zum Teil indolen-
ten Verlauf. Um den Verlauf der Erkran-
kung besser abzuschatzen, wurden ver-
schiedene prognostische Faktoren und
Risikoscores identifiziert. Am weitesten
verbreitet sind die Kriterien des Memo-
rial ~ Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC criteria), auch «Motzer-Krite-
rien» genannt (2). Diese basieren auf ei-
ner Publikation, welche den Verlauf bei
Patienten unter Zytokintherapie beob-
achtet hat. Im Jahr 2009 wurden von
Heng et al. prognostische Risikofaktoren
eruiert, welche bei Patienten unter The-
rapie mit Angiogenesehemmern ermit-
telt wurden (3). Die beiden verschiede-
nen prognostischen Risikoscores sind in
Tabelle 2 aufgefihrt.

Interessant und aufschlussreich ist ein
Vergleich des medianen Uberlebens, das
in den beiden Studien gefunden wurde
(Tabelle 3). Da die Motzer-Kriterien vor
dem Zeitalter der modernen Therapeu-
tika ermittelt wurden, kann ein indirekter

Tabelle 2:

Kriterien fiir Risikogruppeneinteilung

Motzer-Kriterien (Zytokine-Ara)

Heng-Kriterien (TKI-Ara)

Faktor

Faktor

der modernen Therapien

Karnofsky-Performance- <80% Karnofsky-PS <80%
Status (PS)

Zeit von Diagnose <12 Monate Zeit von Diagnose <12 Monate
bis Therapie bis Therapie

Hamoglobin < Normwert Hamoglobin < Normwert
Kalzium > Normwert Kalzium > Normwert
LDH > Normwert Neutrophile Granulozyten > Normwert
= 5 Thrombozyten > Normwert
Tabelle 3:

Vergleich des medianen Gesamtiiberlebens seit Einfiihrung

Risikogruppe Motzer-Kriterien (2002) Heng-Kriterien (2009)
Favorable (O Risikofaktoren) 29,6 Monate 37 Monate

Intermediate (1-2 Risikofaktoren) 13,8 Monate 28,5 Monate

Poor (= 3 Risikofaktoren) 4,9 Monate 9,4 Monate

Vergleich zu der Zeit vor und nach Ein-
fihrung der Angiogenesehemmer und
mTOR-Inhibitoren gezogen werden. Da-
bei zeigt sich, dass insbesondere die Pa-
tienten mit intermedidrem und hohem
Risiko von den neuen Medikamenten
profitiert haben. Man sieht auch, dass bei
einigen Patienten mit niedrigem Risiko-
score oft ein relativ indolenter Verlauf
vorliegt, der durch die neuen Substanzen
weniger beeinflusst werden kann. Diese
Vergleiche sind natirlich mit grosser Vor-
sicht zu interpretieren und kénnen nur ei-
nen Trend aufzeigen.
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Entscheidungshilfen fiir

die Therapiewahl
Bis vor wenigen Jahren stellte die Be-
handlung mit Interferon-alpha (IFN-o)
die einzige Moglichkeit einer systemi-
schen Therapie bei fortgeschrittenen
RCC dar. Dabei zeigte eine randomi-
sierte Studie ein mittleres Uberleben von
8%2 Monaten mit IFN-a, eine Verbesse-
rung von 2 Monaten gegeniber einer
Therapie mit Gestagenen (4). Nur bei 10
bis 15% der Patienten konnte ein mess-
bares Ansprechen beobachtet werden.
Viele Studien mit verschiedenen zum Teil



aggressiven Chemotherapiekombinatio-

nen fielen negativ aus, einzig der Einsatz

von hoch dosiertem Interleukin-2 (IL-2)

konnte in wenigen Fallen (5%) eine kom-

plette und lang anhaltende Remission er-
zielen (5). Das IL-2 hat sich aber wegen
der sehr hohen Toxizitat nicht an vielen

Orten durchsetzen kénnen. Zudem be-

steht grosse Unklarheit dariiber, welche

Patienten vom hoch dosierten IL-2 profi-

tieren konnten, und auch eine dieses

Jahr vorgestellte Studie konnte dariber

noch keinen Aufschluss geben (6).

Heute liegen breit abgestltzte Daten zu

mehreren neuen wirksamen Substanzen

in der Erstlinientherapie vor. Die Fille an
neuen Daten und Medikamenten hat ne-
ben der deutlichen Verbesserung der

Behandlungsmaoglichkeiten aber auch zu

Unsicherheiten dariber gefihrt, welche

Therapie in welcher Situation zu bevorzu-

gen sei. Allgemeine Richtlinien werden

jéhrlich von verschiedenen Fachgesell-
schaften publiziert. Tabelle 4 gibt einen

Uberblick Giber die Behandlung, wie sie

fur das hellzellige Nierenzellkarzinom

von der Europédischen Onkologiegesell-
schaft ESMO vorgeschlagen wird (7). An-
dere Gesellschaften haben sehr dhnliche

Richtlinien.

Vor dem Entscheid Uber eine systemi-

sche Therapie des fortgeschrittenen

RCC sollten folgende Fragen beantwor-

tet werden:

A Um welchen histologischen Subtyp
des Nierenzellkarzinoms handelt es
sich?

A Wie ist die Risikogruppe einzuteilen?

A Besteht eine behandlungsbedurftige
Situation?

Grundsétzlich soll zwischen hellzelligen
und nicht hellzelligen RCC unterschieden
werden. Die Gruppeneinteilung erfolgt
gemass Motzer-Kriterien, es wird zwi-
schen «good/intermediatex»- sowie «poor
risk»-Gruppen unterschieden. Beim fort-
geschrittenen RCC besteht meist eine Be-
handlungsindikation; es gibt aber Félle
von asymptomatischen Patienten mit we-
nig Tumorlast (z.B. wenige kleine Lungen-
metastasen) in der «good risk»-Gruppe,
bei denen die Erkrankung einen sehr
langsamen Verlauf zeigen kann. Es lohnt
sich in diesen ausgewdhlten Féllen, mit
dem Patienten eine «watch and wait»-Pe-
riode vor Beginn einer systemischen The-
rapie zu besprechen.
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Tabelle 4:

2010 (7)

Behandlungsalgorithmus fiir das hellzellige Nierenzellkarzinom

Pradisponierende Faktoren 1. Wahl

Option

1. Therapielinie

Good/Intermediate Risk Group

Suntinib oder Pazopanib
oder Bevacizumab + IFN-a

Hochdosis-Interleukin-2

High Risk Group Temsirolimus Sunitinib
2. Therapielinie
Vorher Zytokine Sorafenib oder Pazopanib Sunitinib

Vorher TKI Everolimus

Andere Multitarget-TKI

Vorher Bevacizumab Sunitinib

Andere Multitarget-TKI

Nicht hellzelliges Nieren-
zellkarzinom

Zur Behandlung von Patienten mit nicht
hellzelligem Nierenzellkarzinom wurden
nur wenige kleine Studien durchgefihrt.
Einerseits sind diese Patienten selten,
andererseits wurden nicht hellzellige
Histologien weitgehend aus den grossen
Phase-lll-Studien ausgeschlossen, so-
dass auch keine nutzlichen Daten von
Subgruppen aus diesen Untersuchun-
gen vorliegen. Aufgrund des geschilder-
ten Pathomechanismus ist die Blockade
der Angiogenese beim nicht kleinzelli-
gen RCC weniger sinnvoll, und die vor-
liegenden Resultate zeigen, dass mit
Sunitinib oder Sorfenib auch nur in einer
Minderheit der Falle ein Ansprechen er-
zielt werden kann (8, 9). Es gibt aber Hin-
weise darauf, dass die Tumorprogression
durch den Einsatz von TKI verlangsamt
werden kann (8, 9). Etwas besser ist die
Datenlage fur den mTOR-Inhibitor Tem-
sirolimus (10), und somit gilt heute bei
Vorliegen eines nicht hellzelligen RCC
Temsirolimus als Therapie der ersten
Wahl.

Hellzelliges RCC mit

«good/intermediate risks»
Erstlinientherapie
Diese Gruppe stellt den Hauptanteil aller
Patienten mit fortgeschrittenem RCC. In
die randomisierten Phase-lll-Studien mit
Sunitinib, Pazopanib und Bevacizumab/
IFN-o. (Bev/IFN) wurden fast ausschliess-
lich Patienten mit hellzelligem Nieren-
zellkarzinom aus der «good/intermediate
risk»-Gruppe eingeschlossen. In den Stu-
dien mit Sunitinib (11) und Bev/IFN (12,
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13) wurden die neuen Therapien mit IFN-o.
verglichen, die Studie mit Pazopanib (14)
der Plazebogabe gegenlbergestellt. Bei
dieser letztgenannten Studie war knapp
die Hélfte der Patienten mit Interferon
vorbehandelt (202/435); die Studie muss
somit etwas differenzierter beurteilt wer-
den.

Alle drei Substanzen haben einen ahnli-
chen Vorteil fur das progressionsfreie
Uberleben (ca. 10 vs. 5 Monate) sowie fir
das Ansprechen (ca. 30 vs. 10%) gezeigt.
In keiner der drei Studien konnte letzten
Endes ein signifikanter Uberlebensvor-
teil gefunden werden. Fir die fehlende
Signifikanz ist der grosse Anteil der Pa-
tienten mit Cross-over in den aktiven Stu-
dienarm verantwortlich. Die Wirksamkeit
der drei Therapieoptionen scheint also
dhnlich zu sein, wobei das Ansprechen
unter Sunitinio am besten erscheint
(47%-ige Ansprechrate).

Einen Hinweis auf &hnliche Wirksamkeit
liefert die am ASCO-Jahreskongress
2010 vorgestellte TORAVA-Studie: In
dieser Phase-lI-Studie mit 171 Patienten
wurde Bevacizumab plus Temsirolimus
versus Sunitinib versus Bev/IFN vergli-
chen. Dabei scheint Bev/IFN einem TKI
in der Wirksamkeit nicht unterlegen zu
sein (15). Beim Entscheid Uber die Erstli-
nientherapie missen also neben der
Wirksamkeit zusatzliche Kriterien mit ein-
bezogen werden: Das Nebenwirkungs-
spektrum sowie patientenbezogene Fak-
toren stehen hier im Vordergrund.

Die Nebenwirkungen von Sunitinib sind
gut bekannt und wurden an dieser Stelle
schon ausfihrlich besprochen (vgl. SZO
3/2009, S. 24-27). Im Vordergrund stehen
Fatigue,

gastrointestinale  Symptome
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(Dysgeusie, Diarrho), kardiale Beschwer-
den (arterielle Hypertonie, Kardiotoxi-
zitdt) sowie Hauttoxizitat (insbesondere
Hand-Fuss-Syndrom) und Schilddriisen-
dysfunktion. Durch entsprechende Infor-
mation des Patienten sowie proaktives
Management kdnnen viele der Neben-
wirkungen gut kontrolliert werden. Ein
Vergleich der Phase-llI-Studien-Daten
zeigt, dass Pazopanib méglicherweise
etwas besser toleriert wird, insbesondere
die Raten fur Fatigue, Mukositis sowie
sind
Demgegeniber kommt es unter Pazopa-
nib in bis zu 10% zu einem deutlichen An-

Hand-Fuss-Syndrom verringert.

stieg der Lebertransaminasen (Grad 3/4).

Gemass Studienlage ist die Rate an

schwerer Asthenie und Mudigkeit unter

der Therapie mit Bev/IFN am hochsten,
zudem besteht unter dieser Therapie ein
erhohtes Risiko fur thromboembolische

Ereignisse. Das Interferon erhoht die To-

xizitat deutlich (grippeartige Symptome,

Depression, Appetitlosigkeit) und muss

daher oft dosisreduziert werden. Dem-

gegeniber kommt es unter Bev/IFN
nicht zu Hauttoxizitdt oder Mukosi-
tis/Dysgeusie.

In die individuelle Beratung des Patien-

ten kénnen folgende Punkte einfliessen,

welche allenfalls zur Entscheidungsfin-
dung beitragen kénnen:

Patientenfaktoren, die fir den Einsatz ei-

nes TKI (Sunitinib/Pazopanib) sprechen:

A Divertikulitis oder entziindliche Darm-
erkrankungen in der Anamnese (Risiko
von Gl-Perforation unter Bev/IFN)

A thromboembolische Ereignisse oder
Status nach zerebrovaskuldrem Insult
in der Anamnese

A bessere Datenlage fir Sunitinib bei
alteren Patienten

(Risiko

von Hamoptysis unter Bev/IFN)

A grosse Lungenmetastasen
A Abneigung des Patienten gegen Infu-
sionstherapie/subkutane Injektionen.

Patientenfaktoren, die fir den Einsatz

von Bevacizumab/IFN sprechen:

A reduzierte linksventrikuldre Funktion
vor Therapiebeginn (Kardiotoxizitét
von Sunitinib)

A eingeschrankte  Mobilitdt  (Hand-
Fuss-Syndrom unter Sunitinib ggf.
sehr belastend)

A vorbestehende orale Probleme (Ta-
bletteneinnahme erschwert, Gefahr

von verstarkter Mukositis unter Sunit-

inib)
A mangelnde Adhérenz der Patienten

beziglich Tabletteneinnahme.
Wie aus der Aufzéhlung ersichtlich, mus-
sen aufgrund der fehlenden Daten «wei-
che» Faktoren bei der Entscheidungsfin-
dung helfen. Leider sind keine Phase-
lll-Studien geplant, in denen TKI gegen
Bev/IFN geprift werden wird. Etwas
mehr Klarheit dirften die Resultate einer
Phase-llI-Studie bringen, in der Sunitinib
gegen Pazopanibmonotherapie vergli-
chen wird.

Zweitlinientherapie:

Frage der optimalen Sequenz

Fir die Wahl der weiteren Behandlung
sollte die vorgangige Therapie beachtet
werden: Bei Zytokinvorbehandlung zei-
gen die Phase-lll-Studien mit Sorafenib
(16) und neuerdings mit Pazopanib (14)
eine signifikante Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens. Bei Progre-
dienz nach vorausgegangener Therapie
mit Sunitinib und/oder Sorafenib hat sich
die Therapie mit Everolimus etabliert:
Eine Phase-llI-Studie zeigte fur Everoli-
mus als Zweitlinientherapie ein signifi-
kant verbessertes PFS flr Everolimus
(4 vs. 1,9 Monate) gegeniber der Be-
handlung mit Plazebo (17). Es fand sich
jedoch nurin 2% eine Partialremission, in
67% war die Krankheit stabil. Hierzu muss
gesagt werden, dass in dieser Studie
Everolimus nur gegen Plazebo und nicht
gegen einen anderen TK| getestet
wurde. Retrospektive Analysen zeigten,
dass der Wechsel von Sorafenib auf Su-
nitinib oder umgekehrt dhnliche Resul-
tate bringen kann. Vom klinischen Stand-
punkt her ist anzumerken, dass ein
Wechsel des TKI bei Progredienz nach
l&dnger andauerndem Ansprechen oder
Abbruch der Therapie wegen Toxizitat
eine gute Option darstellt. Bei primarer
Resistenz auf TKI scheint der frihzeitige
Einsatz von Everolimus demgegeniber
sinnvoller.

Eine weitere Verbesserung kénnte in na-
her Zukunft der Einsatz der neuen Gene-
ration von TKI-Substanzen bringen: Mit
Axitinib (deutlich hohere Affinitat ge-
geniiber VEGF-R und PDGF-R) zeigten
sich in einer Phase-lI-Studie (18) nach
Versagen auf Sorafenib gute An-
sprechraten (23%) und ein vielverspre-
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chendes PFS (7,4 Monate). Hierzu lauft
zurzeit eine Phase-llI-Studie, in der Axiti-
nib gegen Sorafenib in der Zweitlini-
entherapie geprift wird. Auch sind Stu-
dien angelaufen, in denen primar der
mTOR-Inhibitor und danach TKI (und
vice versa) verabreicht wird (REOCRD-3),
ebenso wie Switch-Studien, in denen die
TKI gegeneinander ausgewechselt wer-
den.

Neben der sequenziellen Therapie sind
in den letzten Jahren Kombinationen der
verschiedenen Medikamente versucht
worden. Dabei zeigte sich jedoch, dass
eine Kombination von verschiedenen
Angiogenesehemmern  (Bevacizumab
plus Sunitinib/Sorafenib) zu unerwartet
starken Nebenwirkungen fihrt. Das Glei-
che gilt fir die Kombination von Suniti-
nib mit Temsirolimus. Vielversprechend
erschien aufgrund von nicht Uberlappen-
den Toxizitaten der Ansatz einer Kombi-
nation von Bevacizumab mit mTOR-Inhi-
Die TORAVA-Studie zeigte
jedoch auch hier eine erhdhte Toxizitat,

bitoren:

wenn Bevacizumab mit Temsirolimus
kombiniert wird (15); die Daten der Kom-
bination mit Everolimus (RECORD-2-Stu-
die) sind ausstehend. Neben der erhoh-
ten Toxizitdt zeigte sich bisher kein
Hinweis auf eine verbesserte Wirksam-
keit. Es scheint derzeit so, als ob die
ideale Sequenz von Monotherapien und
nicht die Kombinationstherapien eine
optimale Therapie versprechen.

Um diese optimale Sequenz zu bestim-
men, ware es wichtig, pradiktive Fakto-
ren zu kennen, welche eine Aussage
Uber das individuelle Therapieanspre-
chen liefern kénnten. Hier sind intensive
Forschungsbemihungen im Gange, wel-
che aber noch zu keinen verwertbaren
Ergebnissen geflhrt haben.

Hellzelliges Nierenzell-
karzinom mit «poor risk»
Weniger komplex ist die Datenlage fur
Hochrisikopatienten (= «poor  risk»
gemass Motzer-Kriterien). In der einzigen
randomisierten Phase-llI-Studie wurde
der mTOR-Inhibitor Temsirolimus ge-
geniber Interferon-alpha oder einer
Kombination der zwei Medikamente ge-
testet. Fur Patienten in der Hochrisiko-
gruppe zeigt sich mit Temsirolimus eine
signifikante Verbesserung des Gesamt-

Uberlebens gegentber der Therapie mit



Interferon-alpha (10,9 vs. 7,3 Monate)
(19). Ein messbares Ansprechen oder
eine Stabilisierung konnte in 32% fir die
Temsirolimuspatienten respektive in 16%
fur Patienten unter IFN-a gefunden wer-
den. Diese Zahlen zeigen aber auch,
dass bei Patienten mit schlechtem Risi-
koscore die Erkrankung weiterhin nur be-
schrankt beeinflusst werden kann.

Stellenwert der Tumor-

nephrektomie im Zeitalter

der neuen Therapien
In Anbetracht der neuen Mdoglichkeiten
medikamentdser Behandlung stellt sich
die Frage, ob bei Patienten mit metasta-
sietem RCC weiterhin eine Tumor-
nephrektomie im Sinne eines Debulkings
sinnvoll ist. In der Interferonéara hatte sich
gezeigt, dass ein derartiger Eingriff mit
einer signifikanten Lebensverlangerung
verbunden ist (11,1 vs. 8,1 Monate) (20).
Zurzeit werden zwei randomisierte Stu-
dien durchgefihrt, welche diese Frage
zu kléren versuchen. Eine kirzlich vorge-
stellte retrospektive Analyse zeigte einen
Uberlebensvorteil  fir Patienten  mit
Nephrektomie, auch wenn sie mit den
neuen Substanzen behandelt werden
(21). Dies trifft jedoch in erster Linie auf
Patienten mit «good/intermediate risk»
zu, wahrend «poor risk»-Patienten nur
marginal profitierten. Fur die Klinik sollte
gelten, dass eine Nephrektomie sinnvoll
ist, sofern der Patient in gutem Allge-
meinzustand ist und keine Hochrisiko-
situation vorliegt.

Zusammenfassung und

Ausblick
In der Behandlung des Nierenzellkarzi-
noms konnten in den letzten Jahren so-
wohl fir das lokalisierte Stadium (partielle
Nephrektomie, andere minimalinvasive
Verfahren) als auch fir das fortgeschrit-
tene Stadium grosse Fortschritte erzielt
werden. Bei der systemischen Therapie
besteht mittlerweile eine Auswahl an ver-
schiedenen Therapien, was neue Fragen
zur optimalen Sequenz oder Kombina-
tion aufgeworfen hat. Als Entschei-
dungshilfe missen weiterhin histopatho-
logische und klinische Kriterien benutzt
werden, da eigentliche pradiktive Fakto-
ren noch nicht gefunden wurden. Es ist
zu erwarten, dass molekulare Erkennt-
nisse eine bedeutende Unterstiitzung

Im Fokus: Prostatakarzinom und Nierenzellkarzinom

bei der Wahl der idealen und auf den in-
dividuellen ausgerichteten
Therapie sein werden. Bis dahin sollten
sich die Therapieentscheidungen an den
vorliegenden Daten sowie an den Be-
sonderheiten der verschiedenen Be-

Patienten

handlungen orientieren. A

Dr. med. Richard Cathomas

Leitender Arzt medizinische Onkologie
Kantonsspital Graubinden

7000 Chur

E-Mail: richard.cathomas@ksgr.ch

Interessenkonflikte: Teilnahme an Advisory Boards
der Firmen GSK, Roche, Novartis und Pfizer.

Quellen:

1. Brugarolas J.: Renal-cell carcinoma — molecu-
lar pathways and therapies. N Engl J Med 2007;
356: 185-187.

2. Motzer RJ, Bacik J et al.: Interferon-alfa as a
comparative treatment for clinical trials of new the-
rapies against advanced renal cell carcinoma. J Clin
Oncol 2002; 20: 289-296.

3. Heng DY, Xie W, Regan MM et al.: Prognostic
factors for overall survival in patients with metasta-
tic renal cell carcinoma treated with vascular endo-
thelial growth factor-targeted agents: results from a
large, multicenter study. J Clin Oncol 2009; 27:
5794-5799.

4. MRC Renal Cancer Collaborators: Interferon-
alfa and survival in metastatic renal cell carcinoma:
early results of a randomised controlled trial. Lancet
1999: 353: 14-17.

5. Fyfe G, Fisher R, Rosenberg SA et al.: Results
of treatment of 255 patients with metastatic renal
cell carcinoma who received high-dose recom-
binant interleukin-2 therapy. J Clin Oncol 1995; 13:
688-696.

6. McDermott DF, Ghebremichael MS, Signoretti
S et al.: The high-dose aldesleukin (HD IL-2) SE-
LECT trial in patients with metastatic renal cell car-
cinoma. J Clin Oncol 2010; 15s (supp; abstract
4514).

7. Escudier B, Kataja V. Renal cell carcinoma:
ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol 2010; 21:
v137-v139.

8. Choueiri TK, Plantade A et al.: Efficacy of su-
nitinib and sorafenib in metastatic papillary and
chromophobe renal cell carcinoma. J Clin Oncol
2008; 26: 127-131.

9. Molina AM, Feldman DR et al.: Phase Il trial of
sunitinib in patients with metastatic non-clear cell
renal cell carcinoma. Invest New Drugs 2010, Au-
gust, epub ahead of print.

10. Dutcher JB, de Souza P et al.: Effect of temsi-
rolimus versus interferon-alpha on outcome of pa-
tients with advanced renal cell carcinoma of diffe-

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2010

rent tumor histologies. Med Oncol 2009; 26:
202-209.

11. Motzer RJ, Hutson TE et al.: Sunitinib versus in-
terferon-alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N
Engl J Med 2007; 356: 115-124.

12. Escudier B, Bellmunt J, Négrier S et al.: Phase
Il trial of bevacizumab plus interferon alfa-2a in pa-
tients with metastatic renal cell carcinoma
(AVOREN): final analysis of overall survival. J Clin
Oncol 2010; 28: 2137-2143.

13. Rini B, Halabi S, Rosenberg JE et al.: Phase Il
trial of bevacizumab plus interferon alfa versus in-
terferon alfa monotherapy in patients with metasta-
tic renal cell carcinoma: final results of CALGB
90206. J Clin Oncol 2010; 28: 2144-2150.

14. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J et al.: Pazo-
panib in locally advanced or metastatic renal cell
carcinoma: results of a randomized phase Ill trial. J
Clin Oncol 2010; 28: 1061-1068.

15. Escudier B, Negrier S, Gravis G et al.: Can the
combination of temsirolimus and bevacizumab im-
prove the treatment of metastatic renal cell carci-
noma? Results of the randomized TORAVA phase Il
trial. J Clin Oncol 2010; 15s (supp; abstract 4516).

16. Escudier B, Eisen T et al.: Sorafenib in ad-
vanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J
Med 2007: 356: 125-134.

17. Motzer RJ, Escudier B et al.: Efficacy of everoli-
mus in advanced renal cell carcinoma: a double-
blind, randomised, placebo-controlled phase I
trial. Lancet 2008; 372: 449-456.

18. Rini Bl, Wilding G, Hudes G et al.: Phase Il
study of axitinib in sorafenib-refractory metastatic
renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2009 27:
4462-4468.

19. Hudes G, Carducci M et al.: Temsirolimus, in-
terferon-alfa or both for advanced renal-cell carci-
noma. N Engl J Med 2007; 356: 2271-2281.

20. Flanigan RC, Salmon SE, Blumenstein BA et
al.: Nephrectomy followed by interferon alfa-2b
compared with interferona alfa-2b alone for meta-
static renal cell cancer. N Engl J Med 2001; 345:
1655-1659.

21. Choueiri TK, Xie W, Kollmannsberger CK et al.
The impact of cytoreductive nephrectomy in pa-
tients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC)
treated with vascular endothelial growth factor
(VEGF)-targeted therapy. ASCO  Genitourinary
Cancers Symposium 2010, abstract 311.

13



