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1. Zusammenfassung/Summary

1.1. Zusammenfassung

In der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms werden seit 2005 vor allem
Targeted Therapien (Tyrosin-Kinase- und m-TOR-Inhibitoren) eingesetzt, die die Prognose
der Patienten deutlich verbessert haben. Ein Nachteil der Therapie besteht darin, dass es
unter der empfohlenen Tagesdosierung haufig zu einer toxizitatsbedingten Dosisreduktion
oder Therapiepause kommt. Bei Sunitinib z.B. wurde im Rahmen der Zulassungsstudie die
Dosis bei 32% der Patienten reduziert, bei 38% der Patienten musste die Therapie
abgebrochen werden. Im klinischen Alltag etabliert sich daher zunehmend auch die Strategie
einer einschleichenden Therapie, d.h., dass das jeweilige Medikament in einer reduzierten
Dosierung eingeleitet wird und dann im Verlauf die Dosis in Abhangigkeit der Toxizitat auf
die empfohlene Tagesdosis gesteigert wird. Allerdings ist bisher nicht bekannt, ob dieses
Vorgehen onkologisch gerechtfertigt ist. Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher die Therapie
mit Targeted Therapien, v.a. den Tyrosinkinase-Inhibitoren Sunitinib und Sorafenib, in
reduzierter (= einschleichender) bzw. normaler Dosierung beim metastasierten
Nierenzellkarzinom hinsichtlich Toxizitdt und onkologischer Effektivitdt untersucht. Hierzu
wurden retrospektiv die Daten von 57 Patienten ausgewertet, die zwischen Marz 2006 und
Dezember 2012 eine Targeted Therapie bei einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Nierenzellkarzinom erhalten hatten. Der Schwerpunkt der Auswertung lag
vor allem auf der Evaluation der nebenwirkungsabhangigen Dosisreduktion unter normaler
Dosisgabe sowie der Auswertung des Nebenwirkungsprofils bei reduzierter Gabe unter
Berlicksichtigung der onkologischen Effektivitdt im Rahmen der Therapiedauer bzw. des
Gesamtiliberlebens. 26% der Patienten hatten bereits vor der Targeted Therapie eine
Hormontherapie erhalten. Bei 12 Patienten (21%) lag vor Therapiebeginn eine gute Prognose
nach den Motzer-Kriterien, bei 33 Patienten (58%) eine intermedidre und bei 3 Patienten
(5%) eine schlechte Prognose vor. Bei 9 Patienten (16%) konnte die Prognosegruppe nicht
ermittelt werden. Von den 57 Patienten erhielten 100% eine 1st-Line-Therapie, 58% eine
2nd-LineTherapie, 26% eine 3rd-Line Therapie, 9% eine 4th-Line Therapie und 2% eine 5th-
Line Therapie. Da die Patienten demnach hdufig >1 Targeted Therapie im Verlauf erhalten
haben wurden die weiteren Auswertung anhand von Therapieeinheiten durchgefiihrt. Die 57
Patienten erhielten insgesamt 67 Therapieeinheiten in normaler Dosierung und 43

Therapieeinheiten in reduzierter Dosis, die dann des Weiteren miteinander verglichen




wurden. In 58% der Fille, in denen die Therapie zunachst in normaler Dosierung eingeleitet
wurde, musste die Dosis aufgrund von Toxizitaten im Verlauf reduziert werden. Dariiber
hinaus zeigte sich, dass bei Patienten unter Targeted Therapie mit normaler Dosierung die
Toxizitaten in 25,4% der Falle zum Therapieabbruch fihrten, unter reduzierter Dosierung nur
bei 20,9% der Falle, was jedoch statistisch nicht signifikant war (p=0,593). Die Therapiedauer
sowohl bei normaler als auch bei reduzierter Dosis lag bei 32,9 Wochen (nicht signifikant,
p=0,980). Das Gesamtiiberleben der 57 Patienten lag im Median bei 32 Monaten. Da die
Patienten haufig sowohl eine Therapieeinheit in normaler Dosierung als auch in reduzierter
Dosierung erhalten hatten, ist eine vergleichende Auswertung des Gesamtiiberlebens nicht
moglich. Zusammenfassend zeigt sich, dass eine Therapie in reduzierter Dosis keine
geringere onkologische Effektivitdt, gemessen an der Therapiedauer, aufweist. Vielmehr
scheint der Einsatz der Targeted Therapie mit einer reduzierten Anfangsdosierung zu einer
Reduktion der Haufigkeit toxizitdtsbedingter Therapieabbriiche zu fihren, auch wenn hier
die statistische Signifikanz nicht erreicht wurde. Weitergehende Untersuchungen mit einer
grofReren Patientenzahl erscheinen daher notwendig, um die onkologische Effektivitat einer

einschleichenden Therapie abschlieRend beurteilen zu kénnen.




1.2. Summary

Dosage escalation for launching a tyrosine kinase inhibitor therapy with Sunitinib or

Sorafenib in metastasized renal cell carcinoma

Since 2005 specialized targeted therapies (Tyrosine-Kinase- and m-TOR-Inhibitors) are used
in the therapy procedure of metastasized renal cell carcinoma as they improve clearly the
prognosis of the patients. A disadvantage of the therapy is that using the recommended
daily dosage often leads to toxicity related dosage reduction or a therapy break. In the
context of the approval study of Sunitinib for example, the dosage needed to be reduced in
32% of the patients and in 38% the therapy even had to be stopped. That for the strategy of
escalation was established more and more at daily routine, that means the particular
medication was started in a reduced dosage and then related on the toxicity escalated to the
recommended daily dosage. Though until now it is not yet known if this approach is
oncologically justified. That is why in the context of this thesis the administration of targeted
therapies, particularly the inhibitors of tyrosine kinases Sunitinib and Sorafenib in reduced (=
escalating) and normal dosage, was evaluated concerning toxicity and oncological effectivity
in patients with metastatic renal cell carcinoma. The data of 57 patients with local
progressive or metastasized renal carcinoma who were treated with a targeted therapy
between March 2006 and December 2012 were analyzed retrospectively. The focus of the
analysis was the evaluation of oncological effectivity and overall survival comparing the need
of dosage reduction because of side-effects in normal or reduced dosage scheme. 26% of the
patients already received a hormone therapy before receiving the targeted therapy.
According to the Motzer criteria 12 patients (21%) had a good prognosis before starting the
therapy, 33 patients (58%) an intermediate and 3 patients (5%) had a bad prognosis. In 9
patients (16%) the prognosis could not be evaluated. From the 57 patients 100% received a
1%“line therapy, 58% a 2"-line therapy, 26% a 3™-line, 9% a 4™-line therapy and 2% a 5" line
therapy. Because patients often received more than one targeted therapy the evaluation
was made on the basis of so called therapy units. The 57 patients received in total 67
therapy units in normal dosage and 43 therapy units in reduced (= dose escalating) dosage,
which was compared during the further evaluation. In 58% of the cases with initial normal
dosage, the dose had to be reduced because of toxicity. Furthermore it could be shown that
toxicity lead to discontinuation of treatment in 25.4% of the patients who were administered
normal dosage whereas only in 20.9% in the group of reduced dosage, but the difference

was not statistically significant (p=0.593). The duration of treatment was about 32.9 weeks
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as well in the reduced as in the normal dosage scheme group (not significant, p=0.980).
Median overall survival was 32 months in both groups. A comparative analysis of the overall
survival is not possible as patients often received both, a normal dosage in one therapy line
and a reduced dose in another line. In summary a therapy with reduced dosage escalated to
normal dosage does not show a reduced oncological effectivity related to the duration of
therapy. Rather it seems that the use of targeted therapy with reduced launching dosage
leads to a reduction of toxicity related therapy interruption, even if statistical significance
therefore was not reached. Further studies are needed including a higher number of
patients in order to finally assess the efficacy of the reduced launching dose in patients

treated with targeted therapy.
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2. Einleitung

Nierenzellkarzinom
2.1. Epidemiologie, Inzidenz und Einteilung

Im Jahr 2008 erkrankten 14 500 Menschen in Deutschland an Nierenkrebs. Dabei liegt die
Wahrscheinlichkeit, neu an einem Nierenzellkarzinom (NZK) zu erkranken fir Manner bei 9,7
pro 100 000 und fiir Frauen bei 4,4 pro 100 000. Manner erkranken damit etwa doppelt so
hdufig wie Frauen (Chow, Dong et al. 2010; Robert-Koch-Institut and e.V. 2012). Im
internationalen Vergleich variiert die Inzidenz des NZK zwischen 2,9 und 15,2 pro 100 000
und zeigt dariber hinaus ein deutliches Nord-Stid-Gefdlle. Die héchsten Inzidenzraten liegen
in Nord Amerika und Europa, wohingegen die Inzidenz in Afrika, Sidamerika und Asien

geringer ist (Parkin, Pisani et al. 1999; Chow, Dong et al. 2010), siehe Tabelle 1.

International kidney cancer incidence rates per 100,000, age-standardized to World population, by cancer
subtype and gender, Cancer Incidence in Five Continents, Vol. IX, 1998-2002-

t .
Renal Parenchyma- Renal Pelvis®

Incidence Rates M/F Rate Ratio Incidence Rates M/F Rate Ratio

Region/Country/Race/Ethnic Male Female Male Female

Europe

Serbia 2.9 1.5 1.9 0.8 0.6 1.3
Italy, Salerno 3.6 1.6 2.3 0.8 0.2 4.0
Croatia 3.9 1.7 2.3 0.3 0.2 1.5
Spain, Zaragoza 4.7 2.3 2.0 0.7 0.1 7.0
Sweden 6.0 3.6 1.7 0.7 0.4 1.8
The Netherlands, Eindhoven 6.0 3.3 1.8 0.7 0.4 1.8
UK, England, Northern and Yorkshire 6.6 3.4 1.9 0.8 0.4 2.0
Italy, North East 9.0 3.9 2.3 0.7 0.3 2.3
Slovak Republic 9.1 4.4 2.1 0.7 0.5 14
Germany, Munich 9.7 4.4 2.2 0.7 0.5 1.4
Czech Republic 15.3 7.2 2.1 1.0 0.6 1.7

*Curado, M.P., et al. (eds.) Cancer Incidence in Five Continents, Vol. IX. IARC Scientific Publications No. 160,
Lyon, IARC (2007). Registries were selected if cancer was reportable by legislation or administrative order, >70%
of cases with microscopic confirmation, and relatively low percentages of cases treated outside registration
area and non-residents treated inside registration area.

"Includes all adenocarcinomas occurring in kidney and renal pelvis, based on IARC classification.

*Includes transitional cell carcinoma and squamous cell carcinoma occurring in kidney and renal pelvis.

SYear of diagnosis 1996-2000

Tabelle 1: Auszug aus “International Kidney Cancer Incidence Rates per 100 000” (Chow, Dong et al. 2010)
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Zurlckblickend war die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate in Deutschland bis Mitte
der 90er Jahre steigend, seitdem ist die Tendenz eher gleichbleibend. Die
altersstandardisierte Sterberate hingegen zeigt sowohl fir Manner als auch fir Frauen eine

leicht fallende Tendenz (Robert-Koch-Institut and e.V. 2012), siehe Abbildung 1.

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland 1980- 2006, ICD-10 C64-66, C68
Fiille pro 100.000 (Europastandard)

30
27 _|
24 |

21

18

12

1580 1982 1984 1986 1988 1ggo 1992 1964 1996 1998 2000 2002 2004 2006

= Erkrankungsrate Manner = Erkrankungsrate Frauen

== Sterberate Minner = = Sterberate Frauen

Abbildung 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate bei NZK in Deutschland (Robert-Koch-Institut and e.V.

2010)

Mit steigendem Lebensalter, steigt auch die Wahrscheinlichkeit an einem NZK zu erkranken.
Wie man in Abbildung 2 sehen kann, liegt der Erkrankungsgipfel zwischen 60 und 69 bzw.
70 und 79 Jahren (Sun, Abdollah et al. 2011). Wahrend in den 80er Jahren die 5-Jahres-
Uberlebensrate noch bei 50% lag, liegt sie aktuell fiir Mdnner bei 65%, fiir Frauen bei 67%
(Robert-Koch-Institut and e.V. 2010; Robert-Koch-Institut and e.V. 2012).

Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland nach Geschlecht, fir 1980, 1990 und 2006, ICD-10 C64-66, C68
pro 1oo.000
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Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsraten beim NZK in Deutschland (Robert-Koch-Institut and e.V. 2010)

Maligne  Nierentumore gehen entweder vom Nierenparenchym oder vom
Nierenbeckenurothel aus (Chow, Dong et al. 2010). Mit 90%-95% macht das
Nierenzellkarzinom (NZK), das vom Nierenparenchym ausgeht, den groflten Anteil an
bosartigen Nierenerkrankungen beim Erwachsenen aus. Es nimmt dabei Platz drei der
urologischen Tumore nach Neubildungen an Prostata und Blase ein (Jemal, Siegel et al. 2010;

Robert-Koch-Institut and e.V. 2012).

Histologisch stellt das NZK eine heterogene Tumorentitdit mit mehreren Subtypen dar.
Hierbei dominiert das klarzellige Nierenzellkarzinom (80-90%) mit der schlechtesten
Prognose, gefolgt vom papilldren, basophilen Typ | und eosinophilen Typ Il (10-15%).
Verglichen zum basophilen papillaren Typ, hat der eosinophile papillare Typ die schlechtere
Diagnose. Sowohl klarzellige als auch papillare NZK haben ihren Ursprung im proximalen
Tubulusepithel. Des Weiteren gibt es noch den sogenannten chromophoben Typ (4-5%), der
vom Sammelrohr ausgeht. Noch seltener tritt das sog. Ductus-Bellini-Karzinom oder
Sammelrohrkarzinom auf (ca. 1%), das eine sehr schlechte Prognose hat (Delahunt, Eble et

al. 2001; Cohen and McGovern 2005; Ljungberg, Cowan et al. 2010) .

2.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des NZK ist noch nicht vollstindig gekldrt. Als nachgewiesene Risikofaktoren
fir ein NZK gelten jedoch aktives und passives Rauchen, Ubergewicht und Hypertonie
(Chow, Dong et al. 2010; Robert-Koch-Institut and e.V. 2012). Verglichen mit Nichtrauchern

steigt das Risiko bei Mannern um 50% und bei Frauen um 20% (Hunt, van der Hel et al.
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2005). Sowohl beim Rauchen, als auch bei der Hypertonie scheint die Quantitat

ausschlaggebend zu sein (Ljungberg, Cowan et al. 2010).

Starkes Ubergewicht spielt eine Rolle bei 40% der Fille eines Nierenzellkarzinoms in den
Vereinigten Staaten und Uber 30% in Europa, wobei dieser Zusammenhang vor allem bei
Frauen zu bestehen scheint (Calle and Kaaks 2004; Robert-Koch-Institut and e.V. 2012) .
Dariiber hinaus gilt die chronische Niereninsuffizienz unabhingig von ihrer Atiologie als
Risikofaktor. Auch Nierenschdaden, die durch phenacetinhaltige Schmerzmittel entstanden
sind, werden als NZK verursachend angesehen. Diese Schmerzmittel diirfen heutzutage u.a.
aus diesem Grund jedoch in Deutschland nicht mehr verschrieben werden. (Robert-Koch-
Institut and e.V. 2010). Eine an Friichten und Gemise reiche Erndhrung scheint hingegen

einen protektiven Effekt zu haben (Lee, Mannisto et al. 2009).

Bei der Entstehung des NZK wird auch eine hereditdare Komponente diskutiert, da das Risiko
bei Verwandten ersten Grades von betroffenen Patienten etwa doppelt so hoch ist wie
normal. Am Haufigsten kommt es im Rahmen des Von-Hippel-Lindau-Syndroms (VHL-
Syndrom) zu Neubildungen der Niere, hier v.a. des klarzelligen NZK (Ljungberg, Campbell et
al. 2011). Das VHL-Syndrom kommt bei etwa 1 von 36 000 Geburten vor und wird
autosomal-dominant vererbt. Hierbei kommt es auf dem kurzen Arm von Chromosom 3
(3p25-26) zu einer Mutation des VHL-Gens, das normalerweise fiir ein Tumorsuppressor-
Protein codiert. Bei der Vererbung wird fiir gewohnlich nur ein defektes Allel an den
Patienten weitergegeben (,,one hit“), wodurch anfangs noch keine Tumore auftreten. Erst
beim Ausfall des zweiten Allels (,,second shot”) durch Mutation oder Deletion im Laufe des
Lebens kommt es zu zahlreichen malignen und benignen Tumoren, sowie zystischen
Veranderungen von Nieren, Nebennieren, ZNS und anderen Organen. Der Verdacht auf ein
solches Neoplasie-Syndrom sollte v.a. bei einem friihen Krankheitsbeginn bzw. multifokalem
oder bilateralem Auftreten abgeklart werden (Lonser, Glenn et al. 2003; Patard, Rioux-
Leclercq et al. 2006; Ljungberg, Campbell et al. 2011). Im Verlauf der letzten Jahre hat sich
darliber hinaus gezeigt, dass ein Ausfall des VHL-Gens auch beim sporadischen, unilateralen
NZK vorkommt (Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006). Weitere genetische Syndrome sind das
hereditdre papillare NZK, auch hereditary papillary renal cell carcinoma (HPRCC) genannt
oder das Birt-Hogg-Dubbe-Syndrom, das ein chromophobes NZK verursachen kann

(Ljungberg, Cowan et al. 2010).
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2.3. Klinik, Diagnostik und TNM-Staging

Das NZK verursacht in friihen Krankheitsstadien keine spezifischen Symptome oder
Friihwarnzeichen. Haufig wird es zufallig im Rahmen anderer Untersuchungen entdeckt
(Cohen and McGovern 2005; Koul, Huh et al. 2011). Die sog. , klinische Trias“, bestehend aus
schmerzloser Makrohdamaturie, Flankenschmerz und tastbarer abdomineller Raumforderung
spielt bei der Entdeckung des NZK heutzutage eine untergeordnete Rolle, da sie nur noch bei
etwa 6-10% der Patienten auftritt (Motzer, Bander et al. 1996; Warren and McFarlane 2005).
Auch die bei vielen malignen Prozessen haufig imponierende Symptomatik aus Fieber,
NachtschweiR und Gewichtsverlust oder paraneoplastischen Syndromen wie Hyperkalzdamie
und Polyzythamie zeigen sich beim NZK erst im spateren Krankheitsverlauf (Cohen and
McGovern 2005; Ljungberg, Cowan et al. 2010). Bedingt durch diese fehlenden
Frihwarnzeichen haben 25-30% der Patienten mit NZK bereits bei der Erstdiagnose
Metastasen. Das NZK metastasiert vorwiegend in Lunge (50-60%), Knochen (30-40%) und
ZNS (5%), darliber hinaus auch in Leber, Weichteile (Lymphknoten, Muskeln) und Haut
(Motzer, Bander et al. 1996; Ljungberg, Cowan et al. 2010). Eine wichtige Rolle bei der
Prognose spielen folgende Laborparameter: Serum-Kreatinin, C reaktives Protein (CRP),
glomeruldre Filtrationsrate (GFR), Hamoglobin (Hb), Erythrozyten Sedimentationsrate,
Laktatdehydrogenase (LDH), korrigiertes Serum-Kalzium sowie die Alkalische Phosphatase

(Ljungberg, Cowan et al. 2010).

Zur Fruherkennung werden vor allem bildgebende Verfahren wie Ultraschalldiagnostik oder
Computertomographie-(CT)-Untersuchungen genutzt (Warren and McFarlane 2005;
Ljungberg, Cowan et al. 2010). Die Ausdehnung des Tumors bzw. das Tumor-Staging mittels
TNM-System (siehe Tabelle 2, (UICC 2009)) und die Beurteilung der eventuell bereits
erfolgten Metastasierung sowie der kontralateralen Niere erfolgt v.a. durch CT-Abdomen-
bzw. —Thorax-Untersuchungen. Wichtig ist auch die Abgrenzung einer benignen zystischen
Lasion zur malignen Raumforderung. Magnetresonanz Tomographie-(MRT)-Untersuchungen
kommen vorwiegend bei Patienten mit Kontrastmittelallergien oder Schwangeren zum
Einsatz. Auch die Beurteilung eines eventuell bestehenden Vena Cava Thrombus eines

sogenannten ,Tumorzapfens” erfolgt mittels MRT (Warren and McFarlane 2005).

T1 | Tumor begrenzt auf die Niere und <7 cm

Tla | Tumor 4 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T1b | Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in groBter Ausdehnung
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T2 | Tumor auf die Niere begrenzt und >7cm

T2a | Tumor begrenzt auf die Niere und 7-10 cm

T2b | Tumor begrenzt auf die Niere aber >10 cm

T3 | Tumor infiltriert das umliegende Gewebe nicht lber die Gerota-Faszie

T3a | Tumor infiltriert die Nebenniere oder das perirenale Gewebe

T3b | Tumor infiltriert die Nierenvene oder die Vena cava inferior bis unterhalb d. Zwerchfells

T3c | Tumor infiltriert die Vena cava inferior oberhalb des Zwerchfells

T4 | Tumor infiltriert Uber die Gerota-Faszie hinaus

NO | keine Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in einem Lymphknoten

N2 | Metastasen in mehr als einem Lymphknoten

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 2: Tumorstadien des Nierenzellkarzinoms nach TNM-Klassifikation (UICC 2009)

2.4. Prognose

Es gibt mehrere Faktoren, die bei der Beurteilung bzw. Klassifikation des Nierenzellkarzinoms
eine Rolle spielen. Die anatomischen Aspekte werden im Rahmen des Stagings durch die
TNM-Klassifikation bericksichtigt, s.o. (UICC 2009). Das histo-pathologische Grading
orientiert sich am Subtyp des NZK, an Tumornekrose-Anteilen, mikrovaskuldren Einbrichen,
sarkomatoider Differenzierung und der Beurteilung von Form und GréRBe des Nukleus im
Rahmen der Fuhrman-Kriterien (Fuhrman, Lasky et al. 1982; Ljungberg, Cowan et al. 2010).
Dariber hinaus stehen fiir die Risikostratifikation und Definition des Therapieziels des NZK
zwei Prognose-Scores zur Verfliigung. Zum einen die Motzer-Kriterien des Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) und zum anderen die Mekhail- Kriterien (Motzer, Bacik et
al. 2004; Mekhail, Abou-Jawde et al. 2005). Dabei gilt es zu beachten, dass Motzer et al.
zwei verschiedene Prognose-Scores geschaffen haben: Einmal die 2002-Kriterien fir
Patienten, die erstmalig eine Therapie (=1st-Line) erhalten und einmal die 2004-Kriterien fiir
Patienten, die bereits zuvor behandelt wurden (=2nd-Line) (Motzer, Bacik et al. 2002;
Motzer, Bacik et al. 2004). Bei den Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC werden finf
Risikofaktoren vor Einleitung einer Therapie berilicksichtigt und bei Erfillen durch den
Patienten mit jeweils einem Punkt gewertet. Dazu gehoéren ein niedriger Karnofsky-Index,
ein hoher Laktatdehydrogenase-Spiegel, ein niedriger Hamoglobinspiegel, eine erhdhte

korrigierte Serum-Calcium Konzentration sowie weniger als ein Jahr von der Erstdiagnose zur
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Therapie (Karnofsky and Burchenal 1949; Motzer, Bacik et al. 2002), siehe Tabelle 3. Fir die
Motzer-Kriterien 2004, werden lediglich die drei Risikofaktoren niedriger Karnofsky-Index,
niedriger Himoglobinwert und erhéhte korrigierte Serum-Calcium Konzentration verwendet

(Motzer, Bacik et al. 2004).

Kriterien Geltungsbereich Werte
Niedriger Karnofsky-Index* <80%

Hohe Laktatdehydrogenase-Spiegel LDH > 1,5fache der Norm > 262U/l
Niedriger Himoglobin-Serum-Spiegel Hb < unterem Grenzbereich <12g/dl
Hohe korrigierte Serum-Calcium >10mg/dI >2,6mmol/I
Konzentration

Zeit von der Erstdiagnose (ED) des NZK <1lJahr

bis zur Therapie mit IFN a

*Karnofsky-Index = Skala, die die Lebensqualitdt beurteilen soll und sich dabei auf die symptombezogene
Aktivitatseinschrankung, Selbstversorgung und Selbstbestimmung eines Patienten mit malignem Tumor bezieht.

100% bedeutet dabei keinerlei Einschrankung, 0% den Tod (Karnofsky and Burchenal 1949).

Tabelle 3: Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC (Motzer, Bacik et al. 2002)

Je nach Punktewert der Motzer-Kriterien des MSKCC werden die Patienten dann einer
Prognosegruppe mit entsprechender Mittlerer Uberlebenszeit (MUZ) zugeordnet, siehe

Tabelle 4 und 5.

Risikofaktoren | Punkte | Prognose | MUZ 1J0* 3J0*
Keine RF 0 gut 29,6 Monate 83 % 45 %
1-2 RF 1-2 mittel 13,8 Monate 58% 17%

3-5RF 3-5 schlecht 4,9 Monate 20% 2%

*1 JU = 1 Jahresiiberleben, 3 JU = 3 Jahresiiberleben

Tabelle 4: Prognosegruppen nach Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC (Motzer, Bacik et al. 2002)

Risikofaktoren | Punkte | Prognose | MUZ

Keine RF 0 gut 22,1 Monate
1RF 1 mittel 11,9 Monate
2-3 RF 2-3 schlecht 5,4 Monate

Tabelle 5: Prognosegruppen nach Motzer-Kriterien 2004 des MSKCC (Motzer, Bacik et al. 2004)

Da auch die Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt ausschlaggebend fiir die Prognose und
das Therapieziel ist, wurden im Rahmen der Mekhail-Kriterien Metastasen in
> 2 Organen als zusatzlicher signifikanter Prognosefaktor charakterisiert und zu den bereits

bestehenden Motzer-Faktoren hinzugerechnet. Auch hier wird der Patient anhand des

18



erreichten Punktescores einer Prognosegruppe mit entsprechender MUZ zugeordnet

(Mekhail, Abou-Jawde et al. 2005), siehe Tabelle 6.

Risikofaktoren | Punkte | Prognose | MUZ

0-1 RF 0-1 gut 26 Monate
2 RF 2 mittel 14 Monate
>2 >2 schlecht 7 Monate

Tabelle 6: Prognosegruppen nach Mekhail-Kriterien (Mekhail, Abou-Jawde et al. 2005)

Im klinischen Alltag haben sich allerdings die Prognosegruppen nach den Motzer-Kriterien

des MSKCC durchgesetzt (Motzer, Bacik et al. 2002; Motzer, Bacik et al. 2004).

2.5. Therapie

Die passende Therapie wird anhand der TumorgréBe und -ausbreitung, Komorbiditaten und
Nierenfunktion des Patienten, sowie entsprechend der Prognose nach den Motzer-Kriterien
des MSKCC bestimmt (Motzer, Bacik et al. 2002; Motzer, Bacik et al. 2004; Ljungberg, Cowan
et al. 2010). Die einzige kurative Option beim nicht metastasierten NZK stellt die radikale
bzw. partielle Nephrektomie dar. Zum Zeitpunkt der Diagnose hat das NZK jedoch haufig
schon metastasiert und somit erfolgt die Operation in den meisten Fallen palliativ. Oft ist
eine zusatzliche, systemische Therapie notwendig (Ljungberg, Cowan et al. 2010; Ljungberg

B. 2013).

2.5.1. Operative Therapie

Die Operation kann offen oder laparoskopisch z.B. mittels Da-Vinci®-Roboter erfolgen
(Ljungberg, Cowan et al. 2010). Die Urologie des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS)
in Homburg etablierte bereits 2006 als eine der ersten Kliniken Deutschlands diese
Operationstechnik. Sofern moglich, wird versucht organerhaltend zu operieren. Absolut
indiziert ist die Nieren-Teilresektion im Falle einer anatomischen oder funktionellen
Einzelniere (Lonser, Glenn et al. 2003; Ljungberg, Cowan et al. 2010). Im Rahmen einer
Tumornephrektomie sollte auf keinen Fall routinemaBig eine Adrenalektomie erfolgen,
sondern ausschlieBlich dann, wenn radiologisch oder intraoperativ eindeutige Hinweise auf

einen tumorosen Befall vorliegen (Lane, Tiong et al. 2009; Ljungberg B. 2013).
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2.5.2. Strahlentherapie

Das NZK selbst zeigt eine nur sehr geringe Sensibilitat auf Strahlentherapie. Aus diesem
Grund ist eine Strahlen- oder Radiotherapie lediglich bei Knochen- bzw. Gehirnmetastasen

indiziert, die auf eine systemische Therapie nicht ansprechen (Ljungberg, Cowan et al. 2010).

2.5.3. Medikamentose Therapie

NZK zeigen auf herkdmmliche Chemotherapien nur eine geringe Sensibilitdt. Haufig
exprimieren sie sogar das sogenannte Multi-Drug-Resistance-Protein, welches fir die
primdre Resistenz verantwortlich zu sein scheint. Im Gegensatz dazu stellte die
Immuntherapie mit Cytokinen einen vielversprechenden systemischen Therapieansatz dar
und so galt lange Zeit die Behandlung mit Interferon-a (IFN-a), ggf. auch mit Interleukin-2
und 5-FU als Standard. Gute Erfolge erzielte sie v.a. bei Patienten, die ein NZK mit guter
Prognose nach Motzer-Kriterien des MSKCC hatten bzw. lediglich pulmonale Metastasen
aufwiesen (Motzer, Bacik et al. 2002; Motzer, Bacik et al. 2004; Ljungberg, Cowan et al.
2010). Auch Interleukin-2 (IL-2) als Bolus wurde fir die systemische Therapie des NZK
eingesetzt. Allerdings war die Toxizitdt héher als bei IFN-a und die Uberlebensrate konnte
nicht signifikant gesteigert werden (Coppin, Porzsolt et al. 2005; Ljungberg, Cowan et al.
2010). Parallel dazu hat es in den letzten Jahren groRe Fortschritte in der Molekularbiologie
gegeben, die zu einem besseren Verstandnis der biologischen Grundlagen des NZK flhrten.
Das ermoglichte die Entwicklung von sog. Targeted Therapien, die auf molekularer Ebene
viel gezielter eingesetzt werden kénnen und somit einen vielversprechenden Ansatzpunkt
bieten (Athar and Gentile 2008; Ljungberg, Cowan et al. 2010). Aus diesem Grund erhielten
die IFN-a- bzw. IL-2-Monotherapie bereits in den EAU Guidelines 2010 lediglich eine Grad C
Empfehlung und das auch nur in ausgewidhlten Fillen von Patienten mit klarzelligem NZK
und guter Prognose (Ljungberg, Cowan et al. 2010). Eine Grad A Empfehlung hingegen wird
fiir die sog. Targeted Therapie ausgesprochen, da diese, u.a. Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib,
Temsirolimus, Everolimus und Axitinib (s.u.), das progressionsfreie Uberleben signifikant
verlangern. Ein Gesamtuberlebensvorteil konnte jedoch fiir keine der Therapie gezeigt

werden (Motzer, Hutson et al. 2009; Ljungberg, Cowan et al. 2010; Ljungberg B. 2013).
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2.5.3.1. Molekulare Mechanismen

Auf molekularer Ebene hat sich unter anderem gezeigt, dass ein Ausfall des Von-Hippel-
Lindau (VHL) Gens nicht nur beim seltenen VHL-Syndrom vorkommt, sondern auch bis zu
80% beim sporadischen klarzelligen NZK (Motzer, Hutson et al. 2007). Das VHL-Protein
stimuliert zusammen mit weiteren Faktoren den Ubiquitin-Ligase-abhangigen Abbau anderer
Proteine wie z.B. des Hypoxie-induzierten Faktors (HIF) (Lonser, Glenn et al. 2003; Patard,
Rioux-Leclercq et al. 2006; Motzer, Hutson et al. 2007). Normalerweise wird dieser bei
Hypoxie exprimiert, um durch Stimulation der GefaBendothelzellen zur Angiogenese eine
bessere Blutversorgung des unterversorgten Areals sicher zu stellen. Bei der Tumorgenese
kommt es durch den mutationsbedingten Ausfall des VHL-Proteins zu einer Anreicherung
von HIF. Das wiederum fiihrt zu einer vermehrten Bildung von vascular endothelial growth
factor (VEGF) sowie platelet-derived growth factor (PDGF). Darliber hinaus kommt es auch
zu einer Uberexpression von transforming growth factor a (TGF a), der v.a. auf renale
Epithelzellen mitogen wirkt (Lonser, Glenn et al. 2003; Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006;
Athar and Gentile 2008; Ljungberg, Cowan et al. 2010), siehe Abbildung 3.
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Abbildung 3: VHL/HIF pathway and target genes (Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006)

Zur Familie der VEGF gehoéren mehrere Proteine, die blut- und lymphgefalRbildend wirken
und durch Neoangiogenese (VEGF-A) eine wichtige Rolle sowohl fiir das Tumorwachstum, als
auch fur die Metastasierung (VGEF-C/-D) des Nierenzellkarzinoms spielen. Die intrazelluldre

Signalweitergabe der drei spezifischen VEGF-Rezeptor-Haupttypen (VEGFR 1 = Fit-1,
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VEGFR 2 = KDR, VEGFR 3 = FLT-4) erfolgt mittels Tyrosinkinase-Kaskade, genauso wie beim

PDGF-Rezeptor (Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006) , sieche Abbildung 4.
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Abbildung 4: Homodimerisierte VEGF-Rezeptoren und ihre entsprechenden Liganden (Patard, Rioux-Leclercq et

al. 2006)

Diese Kinasen aktivieren ihrerseits weitere Signalwege, u.a. den Raf/MEK/ERK-, den

Raf/Ras/MAPK- und den PI3K/AKT/mTOR-Signalweg. Das dabei entstehende Enzym mTOR

(mammalian target of Rapamycin) reguliert dann wiederum die Expression von HIF und es

kommt durch positives Feedback zu einem Circulus Vitiosus (Hudson, Liu et al. 2002; Clark

2009) siehe Abbildung 5.
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Abbildung 5: Stimulierung des PI3K/AKT/mTOR- bzw. Raf/Ras/MAPK-Pathway (Clark 2009)

22



AuRerdem fungiert mTOR im Korper als Serin/Threonin-Kinase, die maRgeblich den PI3K
(phosphatidyl-inositol-3-kinase)-AKT-mTOR Signalweg beeinflusst, der wiederum Uber
andere Signalwege den Zellzyklus und damit das Zellwachstum beeinflusst. D.h. eine
vermehrte Aktivierung dieses Signalwegs bewirkt auch ein vermehrtes Zellwachstum (Gera,
Mellinghoff et al. 2004; Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006). Daneben bewirkt eine
Uberaktivierung der Raf/MEK/ERK-Signalkaskade, dass die Serin-/Threonin-Kinase-Raf-1 zu
viele Signale fir die Zellproliferation sendet und dadurch die natirlichen
Apoptosefunktionen verhindert werden, was wiederum zu einem verlangerten
Zelliberleben und damit Unterstiitzung des Tumorwachstums fiihrt (Oka, Chatani et al.
1995; Hudson, Liu et al. 2002). Auf dieser Erkenntnis basierend wurden anti-angiogenetische

bzw. Targeted Therapien hergestellt (Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006).

2.5.3.2. Sunitinib (SU11248; ATC-Code LO1XEO04; Sutent®)

Sunitinib ist ein Multikinase-Inhibitor bzw. genauer gesagt ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der
oral verabreicht wird. Er inhibiert intrazelluldr die Kinasen der PDGF-a-/B- und VEGF 1-3-
Rezeptoren, die beim NZK lberexprimiert werden, sowie die Kinasen der KIT-Rezeptoren, die
v.a. beim gastrointestinalen Stromatumor (GIST) in zu hoher Konzentration vorliegen. Damit
wirkt er v.a. der tumordsen Neoangiogenese entgegen (Patard, Rioux-Leclercq et al. 2006;
Fricke 2008). In einer internationalen, multizentrischen, randomisierten Phase 3
Doppelblind-Studie mit 750 Patienten, die alle an einem metastasierten, klarzelligen NZK
erkrankt waren, wurden 50mg Sunitinib und 9 MiolU IFN-a hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens (PFU) verglichen. Die Patienten hatten im Vorfeld keine
systemische Therapie erhalten. Wahrend der Studie zeigte sich Sunitinib mit 11,8 Monaten
(47,3 Wochen) PFU signifikant iberlegen, verglichen mit 5,5 Monaten (22,0 Wochen) unter
IFN-a (p < 0,000001). Die mediane Therapiedauer betrug 6 Monate in der Sunitinib-Gruppe
vs. 4 Monate in der IFN-a—Gruppe. Auch die Ansprechrate war mit 31% zu 6% bei Sunitinib
deutlich besser (Motzer, Hutson et al. 2007). Das Gesamtiberleben unter Sunitinib lag in
der Zulassungsstudie bei 26,4 Monaten im Vergleich zu 21,8 Monaten unter IFN-a
(p = 0,051) (Motzer, Hutson et al. 2009). Die Therapie erfolgte im sogenannten 4/2 Schema,
d.h. Sunitinib wurde Uber 4 Wochen taglich verabreicht, dann erfolgte eine zweiwochige
Einnahme Pause (Motzer, Hutson et al. 2007; Fricke 2008). Hierbei traten unter Sunitinib
hadufiger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) im Vergleich zu IFN-a auf, v.a. zu

Therapiebeginn. Dazu zahlten in erster Linie gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe
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(5%) und Erbrechen (4%), jedoch auch Hypertension (8%) und das Hand-FulR-Syndrom (5%),
bei dem es zu schmerzhaften, erythematdsen Hautverdnderungen bis hin zur Blasenbildung
kommt. Darlber hinaus kann es zu Stomatitis, Dysgeusie, Neutropenie, Andamie oder
Thrombozytopenie kommen (Motzer, Hutson et al. 2007; Fricke 2008). Im Rahmen dieser
UAW musste in der Sunitinib-Gruppe bei 32% der Patienten die Dosis reduziert werden und
bei 38% kam es sogar zu einer voriibergehenden Therapiepause. Die meisten durch
Sunitinib hervorgerufenen UAW lieBen sich jedoch durch Dosisreduktion auf 37,5mg bzw.
25mg oder voriibergehendes Pausieren der Gabe verbessen (Motzer, Hutson et al. 2007).
Das ist ein wichtiger Aspekt der Targeted Therapie, da sich die Lebensqualitdt (LQ) der
Patienten bei vermehrter Belastung durch UAW verringert. In Studien zur LQ der Patienten
unter Sunitinib wurde zwar insgesamt eine im Vergleich zur IFN-a Therapie signifikant
hohere LQ gemessen, jedoch zeigten sich v.a. zu Beginn der Therapie niedrige Werte, die
sich u.a. auf die v.a. anfanglich vermehrten UAW zurlickfiihren lassen (Motzer, Hutson et al.
2007; Cella, Li et al. 2008; Cella, Michaelson et al. 2010). Laut EAU Guidelines fir NZK gilt
Sunitinib als First-Line-Therapie beim metastasierten NZK mit guter bzw. mittlerer Prognose
nach den Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC (Motzer, Bacik et al. 2002; Fricke 2008;
Ljungberg B. 2013).

2.5.3.3. Sorafenib (ATC-Code LO1XEO5; Nexavar®)

Auch Sorafenib ist ein oral zu verabreichender Multi-Kinase-Inhibitor. Allerdings blockiert
Sorafenib neben den intrazelluldren Anteilen der Kinasen der VEGF 1-3- und PDGF-B-
Rezeptoren auch die Serin-/Threonin-Kinase-RAF1. Dadurch stort es das Wachstum der
Tumorzellen sowohl durch Hemmung der Neoangiogenese als auch durch Unterbrechung
der Wachstums-Signalkaskade (Hudson, Liu et al. 2002; Fricke 2008). In einer
internationalen, randomisierten Phase 3 Doppelblind-Studie (NCT00073307) wurde bei 903
Patienten, die alle ein klarzelliges NZK aufwiesen die Behandlung von Sorafenib mit Placebo-
Gabe hinsichtlich des PFU sowie des Gesamtiiberlebens verglichen. Die Patienten hatten auf
eine vorausgehende Immuntherapie mit Cytokinen nicht ausreichend angesprochen und
waren zum GrofSteil nephrektomiert. Wahrend der Studie zeigte sich die Sorafenib-Gruppe
mit 5,5 Monaten (23,9 Wochen) PFU der Placebo-Gruppe mit 2,8 Monaten (12 Wochen)
signifikant Gberlegen. Das Gesamtiiberleben in der Zulassungsstudie wurde im Median mit
19,3 Monaten angegeben (Escudier, Eisen et al. 2007). Uber 200 Patienten wechselten nach

erwiesener Progression von der Placebo- in die Verum-Gruppe (Escudier, Eisen et al. 2007).
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Die Patienten der Verum-Gruppe erhielten eine Tagesgesamtdosis von 800mg Sorafenib in
Form von zweimal 400mg taglich, was der normalen Dosierung entspricht. Die
Mehrfachgabe zeigte sich dabei der einzelnen Gabe durch gesteigerte Akkumulation
Uberlegen (Escudier, Eisen et al. 2007; Fricke 2008). Die haufigsten UAW unter Sorafenib in
dieser Studie waren Diarrhoen (43%), Hautausschlage (40%), Fatigue (37%), Hand-FuR-
Syndrom (30%) sowie Alopezie (27%). Bei 13% der Patienten in der Verum-Gruppe war eine
Dosisreduktion auf 400mg aufgrund von UAW notwendig, bei 21% sogar eine Therapiepause
von ca. 7 Tagen. Die meisten durch Sorafenib hervorgerufenen UAW lieRen sich jedoch
durch Dosisreduktion oder voriibergehende Pausierung der Gabe verbessern (Escudier, Eisen
et al. 2007). Beziiglich der Lebensqualitat zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen (Bukowski, Cella et al. 2007; Escudier, Eisen et al. 2007). Im direkten
Vergleich mit IFN-a zeigte sich Sorafenib hinsichtlich des PFU in einer Phase 2 Studie nicht
Uberlegen (Escudier, Szczylik et al. 2009). Laut EAU Guidelines fiir NZK gilt Sorafenib als
Second-Line-Therapie beim metastasierten NZK nach vorangegangener Tyrosinkinase-

Inhibitor- oder Zytokin-Therapie (Escudier, Eisen et al. 2007; Fricke 2008; Ljungberg B. 2013).

2.5.3.4. Everolimus (RAD-001; ATC-Code LO1XE10; Afinitor®)

Everolimus war der erste orale mTOR-Inhibitor in der Behandlung des NZK. Er hemmt die
Schlisselwirkung der mTOR-Kinase in der Regulation des Zellzyklus und unterbindet somit
das Zellwachstum. Das geschieht durch Komplexbildung von Everolimus mit dem FK506-
binding Protein 12 (FKBP-12), einem intrazelluldren Protein (Fingar, Richardson et al. 2004;
Motzer, Escudier et al. 2008; Yuan, Kay et al. 2009). In einer internationalen, randomisierten
Phase 3 Doppelblind-Studie (RECORD-1) wurden 410 Patienten mit metastasiertem,
klarzelligen NZK hinsichtlich ihres PFU unter tiglicher Gabe von 10 mg Everolimus vs.
Placebo verglichen. Die Patienten waren unter vorhergehenden VEGF-Rezeptor Targeted
Therapien mit Sunitinib bzw. Sorafenib sowie Immuntherapien progredient gewesen. Es
wurden Patienten aller 3 Prognosegruppen nach den Motzer-Kriterien 2004 des MSKCC in
die Studie eingeschlossenen, 95% waren bereits nephrektomiert (Motzer, Bacik et al. 2004;
Motzer, Escudier et al. 2008). Wahrend der Studie zeigte sich die Everolimus-Gruppe mit 4
Monaten PFU der Placebo-Gruppe mit 1,9 Monaten signifikant (iberlegen (Motzer, Escudier
et al. 2008). Unter Everolimus kam es insgesamt haufiger zu UAW als in der Placebo-Gruppe.
Die haufigsten UAW waren Stomatitis (40%), Hautrétungen (25%), Fatigue (20%) bzw.

Asthenie (18%) und Diarrhoen (17%). In den meisten Fallen handelte es sich um UAW Grad
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1-2, schwere UAW waren in beiden Gruppen selten. Jedoch kam es unter Everolimus
vereinzelt zu schweren Fallen von Pneumonitis (3%). Insgesamt lieen sich die meisten der
hervorgerufenen UAW durch Dosisreduktion auf 5mg oder voriibergehendes Pausieren der
Gabe verbessern. Bezliglich Lebensqualitdt wurde kein nachteiliger Effekt durch Everolimus
verzeichnet (Motzer, Escudier et al. 2008). Everolimus gilt nach den EAU Guidelines fir NZK
als Second- bzw. sogar Third-Line-Therapie bei Progressive Disease beim metastasierten NZK
nach vorangegangenen Tyrosinkinaseinhibitor-Therapien (Motzer, Escudier et al. 2008;

Ljungberg B. 2013).

2.5.3.5. Temsirolimus (CCI-779; ATC-Code LO1XEQ9; Torisel®)

Temsirolimus ist ein intravends zu verabreichender mTOR-Inhibitor, der die Serin/Threonin-
Kinase-Aktivitdt des mTOR-Rezeptors durch Komplex-Bildung mit dem intrazelluldren Protein
FKBP-12 hemmt und dadurch bestimmte Signalwege unterbindet, die normalerweise den
Zellzyklus und damit das Zellwachstum beeinflussen (Fingar, Richardson et al. 2004; Hudes,
Carducci et al. 2007; Yuan, Kay et al. 2009). Das geschieht v.a. durch Inhibition des PI3K-AKT-
mTOR-Signalwegs (Gera, Mellinghoff et al. 2004). Dariiber hinaus wird auch die
Neoangiogenese gehemmt, da der Circulus Vitiosus des HIF durchbrochen wird (Hudson, Liu
et al. 2002; Clark 2009). Im Rahmen einer multizentrischen, randomisierten Phase 3
Doppelblind-Studie (NCT00065468) wurde 626 Patienten mit klarzelligem NZK wochentlich
25mg Temsirolimus i.v. gegeben und mit der alleinigen Gabe von IFN-a bzw. IFN-a plus
15mg Temsirolimus hinsichtlich PFU und Gesamtiiberleben verglichen. Die in der Studie
eingeschlossenen Patienten hatten noch keine systemische Therapie erhalten, wiesen eine
intermedidre bis schlechte Prognose nach den Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC auf und
waren zu zwei Dritteln bereits nephrektomiert (Motzer, Bacik et al. 2002; Hudes, Carducci et
al. 2007). Die mediane Gesamtliberlebenszeit war mit 10,9 Monaten in der Temsirolimus-
Gruppe signifikant hoher als in der IFN-a-Gruppe mit 7,3 Monaten bzw. in der Temsirolimus
plus IFN-a—Gruppe mit 8,4 Monaten. Dieser Effekt scheint bei Patienten unter 65 Jahren
groBer zu sein als bei dlteren. In Bezug auf das PFU waren sowohl die Temsirolimus- als auch
die Temsirolimus plus INF-a Gruppe mit 5,5 bzw. 4,7 Monaten der IFN-a-Gruppe mit 3,1
Monaten signifikant (Giberlegen (Hudes, Carducci et al. 2007). Im Rahmen der Studien kam es
bei den Patienten unter Temsirolimus Behandlung insgesamt seltener zu UAW als in der IFN-
o Gruppe (67% vs. 78%). Insgesamt kam es aber bei 20% aller Patienten zu UAW und v.a. bei

der gemischten Gruppe sogar gehauft zu Grad 3-4 Zwischenféllen. Die haufigsten UAW unter
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Temsirolimus waren Asthenie (51%), gefolgt von Hautrétungen (46%), Anamie (45%),
Ubelkeit (37%), Dyspnoe (28%), Durchfall (27%), periphere Odeme (27%), Hyperlipidimie
(27%) sowie Hyperglykdmie (26%), die sich jedoch durch Dosisreduktion in den meisten
Fallen bessern lieBen (Hudes, Carducci et al. 2007). Anhand der ausgewerteten EQ-5D
Gesundheitsfragebogen wurde aullerdem ersichtlich, dass Temsirolimus der IFN-a Therapie
auch beziiglich Lebensqualitat Gberlegen ist (Yang, de Souza et al. 2010). Temsirolimus wird
nach den EAU Guidelines fir NZK als First-Line Therapie beim metastasierten NZK bei
Patienten mit schlechter Prognose nach den Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC gegeben
(Motzer, Bacik et al. 2002; Ljungberg B. 2013).

2.5.3.6. Pazopanib (GW786034; ATC-Code LO1XE11; Votrient®)

Pazopanib ist ein oraler Hemmstoff der Angiogenese, der v.a. durch Blockade der
Rezeptorenkinasen von VEGF-1, -2, und -3, PDGF a und -B sowie c-KIT wirkt (Sonpavde and
Hutson 2007; Hurwitz, Dowlati et al. 2009; Hutson, Davis et al. 2010). In einer globalen,
multizentrischen, randomisierten, Phase 3 Doppelblind-Studie wurde bei 435 Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem, vorwiegend klarzelligen NZK die Gabe von 800mg
Pazopanib mit Placebo hinsichtlich des PFU verglichen. 202 Patienten hatten im Vorfeld eine
Immuntherapie erhalten, 88-89% waren bereits nephrektomiert. Mit 9,2 Monaten zu 4,2
Monaten PFU, war die Pazopanib-Gruppe der Placebo-Gruppe signifikant tberlegen. Im
Einzelnen zeigte sich bei den vorbehandelten Patienten eine Uberlegenheit von 7,4 zu 4,2
Monaten, bei den Patienten, die noch keine Immun- oder Targeted Therapie erhalten
hatten, waren es sogar 11,1 zu 2,8 Monate (Sternberg, Davis et al. 2010). Die haufigsten
UAW in der Verum-Gruppe waren leichtgradiger Natur. Es kam v.a. zu Diarrhoen (52%),
Hypertension (40%), Verinderung der Haarfarbe (38%), Ubelkeit (26%), Appetitlosigkeit
(22%) und Erbrechen (21%). Die meisten UAW lieRen sich durch Dosisreduktion verbessern
(Sternberg, Davis et al. 2010). Hinsichtlich der Lebensqualitdit unter der Pazopanib-
Behandlung gaben die Patienten insgesamt eine verbesserte Lebensqualitdt an. Interessant
ist jedoch, dass gerade kurz nach Beginn der Therapie die Werte fiir die LQ niedriger sind als
im weiteren Verlauf der Therapie. Das ist u.a. mit den nach Therapie Beginn neu
auftretenden UAW zu erklaren (Sternberg, Davis et al. 2010; Cella, Pickard et al. 2012). Laut
EAU Guidelines flir NZK gilt Pazopanib als First-Line-Therapie beim metastasierten NZK mit

guter bzw. mittlerer Prognose nach den Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC und als Second-
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Line-Therapie nach vorheriger Zytokin-Therapie (Motzer, Bacik et al. 2002; Ljungberg B.
2013).

2.5.3.7. Bevacizumab (ATC-Code LO1XCO07; Avastin®)

Bevacizumab (BEV) ist ein rekombinierter, humanisierter, monoklonaler Antikérper, der an
den GefdalBwachstumsfaktor VEGF-A bindet, dessen Interaktion mit dem VEGF-Rezeptor
verhindert und dadurch die Tumorvaskularisation hemmt (Presta, Chen et al. 1997; Yang,
Haworth et al. 2003). In einer multizentrischen, randomisierten Phase 3 Doppelblind-Studie
(AVOREN) von 2004 bis 2005 verglichen Escudier et al bei 649 Patienten die Gabe von
10mg/kg BEV i.v. plus 9 MiolU IFN-a. mit Placebo plus IFN-a hinsichtlich des PFU und des
Gesamtiiberlebens. Die eingeschlossenen Patienten waren tberwiegend an klarzelligem NZK
erkrankt und zum GroRteil bereits nephrektomiert, sie hatten jedoch noch keine
vorhergehende systemische Therapie erhalten (Escudier, Pluzanska et al. 2007). Es wurden
Patienten aller Prognosegruppen nach Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC eingeschlossen
(Motzer, Bacik et al. 2002; Escudier, Pluzanska et al. 2007). Das mediane PFU der BEV plus
IFN-a -Gruppe lag mit 10,2 vs. 5,4 Monate signifikant (iber dem Wert der Vergleichsgruppe.
Fiir die einzelnen Prognosegruppen bedeutete das: Bei guter Prognose 12,9 zu 7,6 Monate,
bei mittlerer Prognose 10,2 zu 5,4 Monate und bei schlechter Prognose 2,2 zu 2,1 Monate.
Auch die Ansprechrate lag unter BEV plus IFN-a hoher als in der Vergleichsgruppe (Escudier,
Pluzanska et al. 2007).

In einer weiteren multizentrischen, randomisierten Phase 3 Doppelblind-Studie
(CALGB90206) von 2002 bis 2005 verglichen Rini et al bei 732 Patienten mit metastasiertem,
klarzelligen NZK die Gabe von 10mg/kg BEV i.v. plus 9 MiolU IFN-a hinsichtlich des PFU mit
einer IFN-a- Monotherapie. Die Patienten hatten im Vorfeld keine systemische Therapie
erhalten und waren zu 85% nephrektomiert (Rini, Halabi et al. 2008). Es waren alle drei
Prognosegruppen nach Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC vertreten (Motzer, Bacik et al.
2002; Rini, Halabi et al. 2008). Die BEV plus IFN-a Gruppe war der IFN-a Monotherapie-
Gruppe beziiglich des medianen PFU mit 8,5 zu 5,2 Monaten signifikant Giberlegen. In den
einzelnen Prognosegruppen bedeutete das 11,1 vs. 5,7 Monate bei Patienten mit guter
Prognose, 8,4 vs. 5,3 Monate bei mittlerer Prognose und 3,3 vs. 2,6 Monate bei schlechter
Prognose (Rini, Halabi et al. 2008). Die etwas niedrigere Zeitspanne des PFU der BEV plus

IFN-a-Gruppe bei Rini et al erklairen diese durch die unterschiedliche
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Risikogruppenverteilung sowie dem Aspekt, dass bei Ihnen auch Patienten eingeschlossen
wurden, die nur teilweise ein klarzelliges NZK aufwiesen im Gegensatz zu den pradominant
vorkommenden klarzelligen NZK der Teilnehmer der anderen Studie (Rini, Halabi et al. 2008).
In beiden Studien kam es in der BEV plus IFN-a-Gruppe haufiger zu UAW als in der
Vergleichs-Gruppe. Dabei waren die haufigsten UAW Fatigue bzw. Asthenie, Neutropenie,
Proteinurie, Hamorrhagien und Hypertension. Fir BEV fand wahrend der Studie keine
Dosisreduktion statt, IFN-a konnte jedoch auf 6 bzw. 3 MiolU reduziert und somit auch die
UAW teilweise abgemildert werden (Escudier, Pluzanska et al. 2007; Rini, Halabi et al. 2008).
Laut EAU Guidelines fir NZK gilt Bevacizumab plus IFN-a als First Line Therapie bei
metastasiertem NZK bei Patienten mit guter bzw. mittlerer Prognose nach Motzer-Kriterien

2002 des MSKCC (Motzer, Bacik et al. 2002; Ljungberg B. 2013).

2.5.3.8. Axitinib (ATC-Code LO1XE17; Inlyta®)

Axitinib ist ein oral zu verabreichender, selektiver Inhibitor der VEGF 1-3-Rezeptoren der
zweiten Generation, der diese bereits bei sub-nanomolaren Wirkstoffkonzentrationen
inhibiert. Aus diesem Grund beeinflusst er, verglichen mit den VEGF-Rezeptor-Inhibitoren
der ersten Generation, andere Zielstrukturen nur minimal (Rini, Escudier et al. 2011). In einer
multizentrischen, randomisiert kontrollierten jedoch nur teilweise geblindeten Phase 3
Studie (AXIS) wurden Axitinib und Sorafenib bei 723 Patienten verglichen, die im Vorfeld
bereits eine Cytokin- oder Targeted Therapie mit Sunitinib, Temsirolimus oder Bevacizumab
plus IFN-a erhalten hatten. Die Patienten erhielten entweder 2mal taglich 5mg Axitinib oder
entsprechend 2mal taglich 400mg Sorafenib. Bei Patienten ohne erhebliche UAW (d.h. <
Grad 2 Toxizitdt) wurde die Dosis von Axitinib im Verlauf auf bis zu 10mg 2mal taglich
gesteigert. Andersherum konnte die Dosis bei Bedarf auf bis zu 2mg 2mal taglich reduziert
werden (Rini, Escudier et al. 2011). Das mediane PFU zeigte sich unter Axitinib mit 6,7
Monaten gegeniber 4,7 Monaten unter Sorafenib signifikant Uberlegen. Im Einzelnen
bedeutete das bei mit Cytokin vorbehandelten Patienten 12,1 Monate PFU unter Axitinib
versus 6,5 Monate PFU unter Sorafenib. Bei den Patienten, die unter einer vorhergehenden
Therapie mit Sunitinib progredient waren, zeigte sich das PFU unter Axitinib mit 4,8
Monaten dem PFU unter second-line Therapie mit Sorafenib mit 3,4 Monaten Uberlegen
(Rini, Escudier et al. 2011). Die haufigsten UAW unter Axitinio waren Diarrhoe (55%),
Hypertension (49%), Fatigue (39%), verminderter Appetit (34%), Ubelkeit (32%) und
Dysphonie (31%). Unter Sorafenib waren es hauptsachlich Hand-FuB-Erythem (51%), Rash
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(32%) und Hypertension (29%). Hinsichtlich UAW ergaben sich unter Axitinib gleich bis mehr
Grad 3 Toxizitaten v.a. flir Diarrhoe (11%), Hypertension (16%) und Fatigue (11%). Haut-
Toxizitdten hingegen traten seltener auf, was von den Autoren a.e. auf die gezieltere
Inhibition der VEGF-Rezeptoren zurilickzufiihren sei (Rini, Escudier et al. 2011). Laut EAU
Guidelines fur NZK wird Axitinib als Second-Line-Therapie beim metastasierten NZK bei
Patienten mit guter bzw. mittlerer Prognose nach Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC nach
vorangegangener Cytokin- oder TKI-Therapie empfohlen, unter der die Patienten einen

Progress aufwiesen (Motzer, Bacik et al. 2002; Ljungberg B. 2013).

2.6. Zusammenfassung Medikamentdse Therapie, UAW und Lebensqualitat

In der folgenden Tabelle aus dem Review von Barriere et al 2011 sind u.a. die oben
genannten Studien bzw. Wirkstoffe zur Targeted Therapie beim fortgeschrittenen NZK in

Bezug auf das PFU und Gesamtiiberleben noch einmal zusammengefasst:

Results of main targeted therapy trials in metastatic renal cell carcinomas.

Response rate (%) Stabilization (%) Time of stabilization Progression free Overall survival
assessment survival (months) (months)
After progression under cytokine

Bevacizumab vs. placebo 10vs. 0 - - 4.8 vs. 2.5° 15 vs. 2125
(7]

Temsirolimus [8] 7 43 At 24 weeks 58 15

Sunitinib [9] 34 29 At 3 months 8.3 16

[Everolimus vs. placebo | 1vs.0 62 vs. 32 AL 56 days 14.8 vs. 14.4
[19.20]

[Sorafenib vs. placebo | 10 vs. 2 52 vs. 35 At 3 months 5.5vs. 2.8 17.8 vs. 15.2
[18,27]

Axitinib [22 44 25 At 24 weeks 15.7 299

Ist line metastatic

[Sunitinib Istline vs. IFN- | 31 vs. 6 48 vs. 49 - 11vs. 5 264 vs.21.8
[10,11]

Bevacizumab + IFN 1st 31vs. 13 46 vs. 50 - 10.2 vs. 5.4 23.3vs.21.3
line (AVOREN) vs.
IFN-« [12.13] * Placebo*

Bevacizumab + IFN st 25.5vs. 13.1 - - 8.5vs. 5.2 183vs. 174
line (CALGB) vs. IFN-a
[14.15]

Temsirolimus st line vs. 8.6 vs. 4.8 vs. - 32.1 vs. 155 vs. - At 24 weeks” 109 vs. 7.3 vs. 8.4
IFN-« vs.
IFN-a + temsirolimus
[16]

Pazopanib (1st+2nd lines) 30 vs. 3 38 vs. 41 At 12 weeks -
vs. placebo [17]

* In bold statistically significant difference.
® Clinical benefice.

*erganzend hinzugefiigte Daten, da diese im Vgl. zu den original Publikationen fehlten oder fehlerhaft waren

Tabelle 7: Tabelle 1 des Review ,,New perspectives in the treatment of rcc” (Barriere, Hoch et al. 2012)

In Tabelle 8 noch einmal der Therapie Algorithmus der EAU Guidelines 2013 fiir die

systemische First- oder Second-Line Therapie beim NZK.

30



RCC type MSKCC risk {1 st-line therapy* nd-line therapy 3rd-line therap!

group (3)
e Sunitinib [1b] After prior TKI:
¢ |[FN-o + bevacizumab [1b]
Pazopanib *[1b] e Axitinib [1b]
e Sorafenib [1b] ¢ Everolimus after
Favourable  In selected patients: e Everolimus [1b] prior TKI(s) [1b]
Clear cell o1 After prior cytokines:
intermediate
* [FN-c [1b] e Sorafenib [1b]
¢ High-dose IL-2 [1b] e Axitinib [1b]
¢ Pazopanib [1b]
Poor 1 e Temsirolimus [1b]
Favourable §
Non-clear  Intermediate §
cell
Poor §

* Doses: IFN-a 9 MU three times per week subcutaneously, bevacizumab 10 mg/kg biweekly intravenously; sunitinib 50 mg
daily orally for a pericd of 4 weeks, followed by 2 weeks of rest (37.5 mg continuous dosing did not show significant
differences); temsirolimus 25 mg weekly intravenously; pazopanib 800 mg daily orally. Axitinib 5 mg twice daily, to be
increased to 7 mg twice daily, unless greater than grade 2 toxicity, blood pressure higher than 150/30 mmHg, or the patient
is receiving antihypertensive medication.

T Listed in the order of data quality.

1 Initial phase lll study; involved a substantially smaller number of patients than in phase lll studies of other targeted agents.

%Mo standard treatment available. Patients should be treated in the framework of clinical trials. |f a trial is not available, a
decision can be made in consultation with the patient to perform treatment in line with clear cell renal cell carcinoma.

' Poor risk criteria in the NCT00085468 trial consisted of MSKCC (3) risk plus metastases in multiple organs.

Tabelle 8: EAU 2013 — Evidenz basierte Empfehlungen fiir 1st-line und 2nd-line systemische Therapien bei
Patienten mit mRCC(Ljungberg B. 2013)

Insgesamt betrachtet haben sich das PFU sowie das Gesamtiiberleben der Patienten mit NZK
durch die Targeted Therapien stark verbessert. Da die Medikation jedoch in den meisten
Fallen lebenslang gegeben werden sollte, darf die LQ v.a. in Bezug auf die Nebenwirkungen
nicht auBer Acht gelassen werden (Carmichael, Yuh et al. 2012). Die meisten
Nebenwirkungen unter Sunitinib, Sorafenib, Everolimus, Temsirolimus, Pazopanib,
Bevacizumab sowie Axitinib lassen sich durch Dosisreduktion oder voriibergehende
Therapiepause relativ gut in den Griff bekommen (Escudier, Eisen et al. 2007; Hudes,
Carducci et al. 2007; Motzer, Hutson et al. 2007; Motzer, Escudier et al. 2008; Sternberg,
Davis et al. 2010; Rini, Escudier et al. 2011). Es ist auch zu beachten, dass fir Patienten, die
eine First-Line-Therapie erhalten, haufig der klinische Erfolg tber der LQ steht, wohingegen
LQ bei Second- oder Third-Line-Therapien fiir die Patienten zunehmend an Bedeutung
gewinnt (Beaumont, Butt et al. 2011). Carmichael et al versuchten in ihrer Studie LQ bei
Langzeitliberlebenden mit metastasiertem NZK nach Therapie mit den oben genannten

Targeted Therapien einzuschatzen. Dazu verglichen sie den Einfluss von Therapie und UAW
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auf die LQ zum Zeitpunkt ihrer Erhebung mit der protokollierten LQ zum Zeitpunkt der Phase
3 Studien. Beziglich der UAW kamen sie zu dem Ergebnis, dass 59,2% der befragten
Patienten aktuell unter Bluthochdruck leiden, der in 62,7% der Falle nach Einleitung der
Therapie aufgetreten ist. Ebenso blieb bei 46,6% ein Hand-FuB-Syndrom bestehen. Bezliglich
der langfristigen LQ gab es keine Abweichungen von der wahrend der Studien erfassten LQ
(Carmichael, Yuh et al. 2012). Beziiglich der LQ zeigte sich sowohl unter Behandlung mit
Sunitinib als auch mit Pazopanib insgesamt eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zur
IFN-a Therapie bzw. Placebo-Gruppe. Interessanterweise waren aber gerade zu Beginn der
Targeted Therapie die Werte fir die LQ niedriger als im weiteren Verlauf, was eine
Minderung der LQ durch die neu aufgetretenen UAW nahe legt. Diese konnten haufig durch
Dosisreduktion verbessert werden, was wiederum die Wichtigkeit dieses Aspekts auf die LQ
der Patienten verdeutlicht (Motzer, Hutson et al. 2007; Cella, Li et al. 2008; Cella, Michaelson
et al. 2010; Cella, Pickard et al. 2012). Eine signifikante Verbesserung der LQ zeigte sich auch
bei Temsirolimus im Vergleich zu IFN-a (Yang, de Souza et al. 2010). Keine Unterschiede
beziglich LQ zeigten sich beim Vergleich Sorafenib bzw. Everolimus vs. Placebo (Bukowski,
Cella et al. 2007; Escudier, Eisen et al. 2007; Hudes, Carducci et al. 2007; Beaumont, Butt et

al. 2011).
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3. Fragestellung

Die Daten zur Lebensqualitdt aus den Zulassungsstudien von Sunitinib und Pazopanib
beschreiben eine Minderung der Lebensqualitdit vor allem innerhalb der ersten
Therapiezyklen, s.o. (Motzer, Hutson et al. 2007; Cella, Li et al. 2008; Cella, Michaelson et al.
2010; Sternberg, Davis et al. 2010; Cella, Pickard et al. 2012). Diese sind am ehesten durch
die auftretenden UAW bzw. Toxizitaten nach Beginn der Therapie bedingt. Dariliber hinaus
zeigte sich in den Zulassungsstudien, dass bei Patienten haufig die Dosis reduziert werden
muss bzw. sogar eine Therapieunterbrechung notwendig wird. So musste z.B. im Rahmen
der Zulassungsstudie von Sunitinib bei 32% der Patienten eine Dosisreduktion erfolgen, bei
38% der Patienten kam es zu einer toxizitatsbedingten Therapiepause. Die Toxizitaten der
Tyrosinkinase-Inhibitoren sind dosisabhangig, so dass eine Reduktion der Therapiedosis auch
eine Reduktion der Toxizitat bewirkt. Zudem ist bekannt, dass vor allem bei Initiierung der
Therapie die LQ der Patienten aufgrund der Nebenwirkungen deutlich absinkt und im
Verlauf der Therapie bei nachlassenden Nebenwirkungen wieder ansteigt. Um dieser
initialen Lebensqualitditsminderung entgegen zu wirken, wurde im klinischen Alltag die
Dosis-Eskalation bei Therapie-Initiierung eingefiihrt, wobei unklar ist, ob dieses Vorgehen

onkologisch sinnvoll ist.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, durch die Auswertung der erfassten und zu
vergleichenden Daten die Dosis-Eskalation bei Therapieinitiierung im Hinblick auf die

Toxizitat und die onkologische Effektivitat zu untersuchen.

Der Schwerpunkt der Auswertung lag vor allem auf der Evaluation der nebenwirkungs-
abhdngigen Dosisreduktion unter normaler Dosisgabe sowie der Auswertung des
Nebenwirkungsprofils bei reduzierter Gabe unter Berlicksichtigung der onkologischen

Effektivitdat im Rahmen der Therapiedauer bzw. Gesamtiiberlebens.
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4, Patienten und Methoden

4.1. Patienten

Im Zeitraum von Marz 2006 bis inklusive Dezember 2012 erhielten 57 Patienten (43 Manner
und 14 Frauen) in der Urologischen Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS)
aufgrund ihres metastasierten NZK eine systemische Therapie. Hierzu wurde im Rahmen der
First-Line-Tyrosinkinase-Therapie vorwiegend eine Behandlung mit einem der beiden
Tyrosinkinase-Inhibitoren Sunitinib (Sutent®) bzw. Sorafenib (Nexavar®) eingeleitet, was
teilweise im Rahmen der jeweiligen Zulassungsstudie erfolgte. Die Wahl der First-Line-
Therapie erfolgte nach individueller arztlicher Einschatzung, sowie unter Zuhilfenahme der
Motzer-Kriterien 2002 (Motzer, Bacik et al. 2002). Im weiteren Verlauf wurde bei Feststellen
einer Progression nach RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, s.u.)
(Therasse, Arbuck et al. 2000) entweder der jeweils andere TKI oder die mTOR-Inhibitoren
Everolimus (Afinitor®) bzw. Temsirolimus (Torisel®), Pazopanib (Votrient®) oder der
monoklonale Antikérper Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit IFN-a in normaler bzw.
reduzierter Dosis gegeben.

Fir die Analyse wurden Patienten ausgewahlt, die aufgrund ihres metastasierten NZK
bereits radikal oder partiell nephrektomiert wurden und die unter initialer Radio- und/oder
Immuntherapie einen Progress aufwiesen. Die einschleichende Therapie in reduzierter Dosis
erfolgte je nach Medikament in unterschiedlicher Weise. Bei Sunitinib z.b. wurde zunéchst
eine Dosierung von 12,5 oder 25mg taglich gewahlt, die dann in wéchentlichen Abstdanden
um 12,5mg auf eine Dosis von 50mg gesteigert wurde, so dass hier nach Abschluss des
ersten 4-wdchen Therapiezyklus die empfohlene Tagesdosis erreicht wurde. Im Falle einer
Therapie mit Sorafenib oder Pazopanib erfolgt die Einleitung der Therapie mit 200mg taglich,
die dann ebenfalls im wochentlichen Abstand um je 200mg auf die empfohlene Tagesdosis

von 800mg eskaliert wurde.

4.2. Methoden

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte retrospektiv aus den entsprechenden
Krankenakten der Urologischen Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS). Diese
konnten zum Grof3teil elektronisch mittels SAP-System bzw. falls notwendig in Papierform im
Archiv des UKS eingesehen werden. Die Sammlung dieser Daten erfolgte mit Hilfe einer

Microsoft-Excel-Tabelle, fir die Textverarbeitung wurde Microsoft-Word verwendet. Zur
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Erstellung von Tabellen und einfachen Graphiken wurden Microsoft-Excel bzw. Microsoft-
PowerPoint verwendet. Die Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS19 (Statistical
Product and Service Solution). Dabei wurde fiir den Vergleich von Haufigkeiten der Fisher-

Exakt-Test bzw. der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Beziglich der zu ermittelnden Daten wurde bei unbekanntem Datum bzw. Tag der
entsprechenden Ereignisse wie Erstdiagnose, Beginn der Therapie-Einheit (TE), letztes
Staging etc. im Hinblick auf die Auswertung der 15. des jeweiligen Monats gewahlt. Zur
Analyse der Therapiezeit unter Targeted Therapie wurde mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve
(Kaplan and Meier 1958) das kumulative Uberleben in Bezug auf die Therapiedauer unter
Berlcksichtigung der zensierten Daten dargestellt. Die Therapiedauer wurde in Wochen

angegeben.

Zur Einschatzung der Uberlebenszeit, Prognosestellung und Auswahl des Therapeutikums
wurden noch vor Einleitung der TKI-Therapie die Motzer-Kriterien 2002 fir 1st Line-
Therapien herangezogen, da die Patienten im Vorfeld noch keine Targeted Therapie erhalten
hatten (Motzer, Bacik et al. 2002). Dabei wurden 5 Risikofaktoren beriicksichtigt und bei
Erfullen durch den Patienten mit jeweils einem Punkt gewertet. Im Einzelnen wurden hierfiir
folgende Daten bzw. Laborparameter aus den Patientenakten und der Datensammlung
verwendet bzw. errechnet: Karnofsky-Index (Karnofsky and Burchenal 1949),
Laktatdehydrogenase (LDH), Hdmoglobin (Hb), korrigiertes Serum-Calcium und die Zeit von
der Erstdiagnose (ED) bis zum Beginn der Therapie. Der letzte Punkt wurde dahingehend
von den urspriinglichen Motzer-Kriterien auf die Fragestellung der Arbeit angepasst, als dass
nicht die Zeit von der ED bis zum Beginn der Immuntherapie verwendet wurde, sondern bis
zum Beginn der 1. TE mit dem entsprechenden TKI. Bezliglich des Karnofsky-Index wurde
festgelegt, dass die in der Arbeit beschriebenen Patienten einen Index von mindestens 80%
besitzen, da ansonsten keine Gabe der TKI-Therapie im Rahmen der Studie moglich gewesen
ware. Das korrigierte Serum-Calcium wird gewdéhnlich nach folgender Formel von Payne et al

berechnet (Payne, Carver et al. 1979):
Calciumkorrigiert [mmol/I] = Calciumgemessen [mmol/I] — 0,025 x Albumin [g/I] + 1

Fir die Werte des korrigierten Serum-Calciums, die dieser Arbeit zu Grunde liegen, wurde
der Online-Rechner der Homepage des Labors Dr. Limbach & Kollegen in Heidelberg
verwendet (http://www.labor-limbach.de/Calcium-Korrektur.322.0.html). Eine Korrektur des

Calciumwertes ist deswegen notwendig, weil das Gesamt-Calcium im Plasma bzw. Serum nur
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teilweise als freies oder ionisiertes Calcium vorliegt und zu Uber 50% proteingebunden ist,
dabei v.a. an Albumin. Dadurch kénnen Stérungen im Albuminhaushalt zu Stérungen des
Calciumwertes fiihren, ohne dass eine tatsdchliche Erhohung oder Erniedrigung des

biologisch wirksamen, ionisierten Calciums vorliegt (Payne, Carver et al. 1979).

Eine Therapie-Einheit (TE) in dieser Arbeit ist definiert als Zeitraum zwischen der ersten Gabe
der entsprechenden Targeted Therapie und dem Ende dieser Gabe unter Berlicksichtigung
der Anfangsdosis, einer eventuellen Dosisreduktion/-steigerung und Auswertung der Best-
Response sowie der Toxizitdat. Bei den 57 Patienten wurden im Folgenden 67 TE normale
Dosisgabe und 43 TE reduzierter Dosisgabe zur Therapie-Initiierung hinsichtlich Toxizitat und
onkologischer Effektivitat verglichen. Hierflir wurden die Krankheitsverlaufe der Patienten
nach Einleitung der TKI-Therapie im Rahmen von Re-Staging Untersuchungen regelmaRig
mittels CT oder MRT erfasst und bewertet. Die Bewertung fand mit Hilfe der Best-Response
statt. Dem Begriff Best-Response werden in dieser Arbeit Stufen onkologischer Effektivitat zu
Grunde gelegt, siehe Tabelle 9, die sich an den sogenannten RECIST-Kriterien orientieren.
Hierbei handelt es sich um die sogenannten Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST), die das Ansprechen solider Tumoren auf die entsprechende Therapie
charakterisieren (Eisenhauer, Therasse et al. 2009). Die originalen RECIST-Kriterien schienen

in diesem Fall fur die Evaluation des Ansprechens nicht ausreichend.

1) Stable disease
- wenn die Krankheit als stabil, d.h. als nicht fortschreitend beurteilt werden konnte.

2) Minor response
- wenn eine Abnahme der GroRe der Herde um <25% vom Ausgangswert erfolgte.

3) Partial response
- wenn der Gesamtdurchmesser der Herde um 25% an GroéRe abnahmen.

4) Mixed response
- wenn unterschiedliche Herde an GroRe sowohl zu- als auch abnahmen.

5) Minor progression
- wenn eine Zunahme der GroRRe der Herde um £25% vom Ausgangswert erfolgte.

6) Progression (incl. new lesions)
- wenn die GréRe der Herde um >25% des Ausgangswerts zunahm oder es zum Auftreten
neuer Herde kam.

7) Complete response
- wenn das NZK durch die Therapie vollstandig verschwand.

Tabelle 9: Best-Response Kriterien in Anlehnung an die RECIST-Kriterien (Eisenhauer, Therasse et al. 2009)

Um die Daten schlieBlich auswerten zu kénnen bedurfte es noch der Bestimmung und

Beurteilung der Therapiedauer. In dieser Arbeit ist damit die Zeitspanne gemeint, in der die




jeweilige TE reduzierter oder normaler Dosis eines entsprechenden TKI gegeben wird, bis zu
dem Zeitpunkt an dem die Gabe der TE aufhort.
Als Grinde fir die Beendigung der TE zdhlten wu.a. Toxizitdt, Progression, Tod,

Patientenwunsch, Komplettremission oder Lost-to-follow-up.

5. Ergebnisse

5.1. Epidemiologische Daten der untersuchten Patienten

Im Zeitraum von Marz 2006 bis inklusive Dezember 2012 erhielten 57 Patienten (43 Manner
und 14 Frauen) in der Urologischen Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS)
aufgrund ihres metastasierten NZK eine systemische Therapie mit Targeted Therapien. In der
vorliegenden Arbeit wurden hierbei v.a. Sunitinib und Sorafenib in normaler bzw. reduzierter
Dosis hinsichtlich ihrer Toxizitat und onkologischer Effektivitat untersucht. Im Falle eines
Progress (progressive disease) kamen jedoch im Rahmen einer 2nd-, 3rd, 4th- oder 5th-Line-

Therapie auch noch weitere Targeted Therapien zum Einsatz (s.u.).

Im Rahmen der Behandlung der metastasierten NZK vor Einsatz der Targeted Therapien
wurde bei 55 Patienten eine Nephrektomie durchgefiihrt. Hiervon wurde die betroffene
Niere in 47 Fallen radikal und in 7 Fallen partiell entfernt. Bei einem Patienten kam es beim
Befall beider Nieren zur radikalen Entfernung der einen und partiellen Nephrektomie der

anderen Niere. Bei Diagnosestellung hatten bereits 16 Patienten (28%) Metastasen.

Vor ihrer Therapie mit dem TKI hatten 26,32% eine Immuntherapie mit IFN-a und IL-2,
21,05% der Patienten eine Strahlentherapie von ZNS und/oder Knochen-Metastasen und

10,52% beides erhalten, siehe Diagramme 1 und 2

0,
1,75% _?’26/3
H Keine
B Knochen H Nein
ZNS HJa
B beides
Diagramm 1: Strahlentherapie vor TKI Diagramm 2: Immuntherapie vor TKI
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In 49 Fallen (84%) handelte es sich bei dem diagnostizierten Subtyp um ein klarzelliges NZK.
Die restlichen Falle teilten sich auf in 5 papillare, 2 chromophobe sowie jeweils einen
chromophilen und einen unbekannten Fall, siehe auch Diagramm 3.

2% _ 2%

3%

M klarzelliges NKZ

M papillares NKZ

m chromophobes NKZ
B chromophiles NKZ

m unbekannter Subtyp

Diagramm 3: Verteilung der histologischen Subtypen

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 71,5 Jahre. Die prozentuale Altersverteilung der

Patienten zwischen 47 und 89 Jahren kann Diagramm 4 entnommen werden.

2%

= 40-50
m51-60
m61-70
m71-80
m81-90

Diagramm 4: Prozentuale Altersverteilung der Patienten

Im Rahmen des vor Beginn der Targeted Therapie durchgefiihrten Stagings zeigten 56 von 57
Patienten Metastasen, v.a. in Lunge, Lymphknoten und den Weichteilen. Die Anzahl der
jeweils betroffenen Patienten, sowie die entsprechenden Lokalisationen konnen
Diagramm 5 entnommen werden:

Metastasen vor Beginn der Targeted

Therapie
M keine B Lunge B Weichteile B Skelett
M Leber m ZNS = Niere = Nebenniere

Lymphknoten ® Subkutane

41

23

1

Diagramm 5: Metastasen vor Beginn der Targeted Therapie
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Ein Patient wies bei Therapiebeginn keine Metastasen auf. Er erhielt die Targeted Therapie

im Rahmen einer Studie mit Hoch-Risiko Patienten nach Nephrektomie.

5.2. Angewandte Motzer-Kriterien 2002

Zur Einschitzung von Uberlebenszeit, der individuellen Prognose und Auswahl des
Therapeutikums wurden noch vor Einleitung der TKI-Therapie die Motzer-Kriterien 2002
herangezogen (Motzer, Bacik et al. 2002). Dabei wurden 5 Risikofaktoren bericksichtigt und
bei Erfillen durch den Patienten mit jeweils einem Punkt gewertet. Das bedeutete im
Einzelnen: Der Karnofsky-Index, der in der Arbeit beschriebenen Patienten wurde wie oben
beschrieben auf mindestens 80% festgelegt. Die LDH lag bei 18 Patienten >262 U/I, bei 2
Patienten wurde der Wert nicht bestimmt und der Rest befand sich im Normbereich. Der
Hb-Wert lag in 19 Fallen <12 g/dl und in den restlichen Fallen >12g/dl. Das korrigierte Serum-
Calcium lag bei 3 Patienten >2,6mM und konnte in 9 Fallen nicht berechnet werden, da die
entsprechenden Laborwerte zuvor nicht bestimmt worden waren. Bei 22 Patienten betrug

der Zeitraum von der ED bis zum Beginn der 1. TE < 1 Jahr. Siehe Tabelle 10.

Motzer-Kriterien 2002 Anzahl Patienten | Patientenangaben nicht zu eruieren
LDH > 262 U/I 18 2
Hb < 12 g/dI 19 0
korrigiertes Serum-Ca > 2,5mM 3 9
ED bis 1. TKI < 1 Jahr 22 0

Tabelle 10: Motzer-Kriterien der 57 Patienten (Motzer, Bacik et al. 2002)

Entsprechend ergibt sich aus diesen Daten fur 12 Patienten (21,05%) eine gute, fir 33
Patienten (57,89%) eine mittlere und fiir 3 Patienten (5,26%) eine schlechte Prognose. Fiir 9
Patienten (15,79%) war aufgrund fehlender Daten keine Evaluation der Prognose moglich,

siehe Diagramm 6.

M Gute Prognose,
MUZ 30 Monate

| Mittlere Prognose,
MUZ 14 Monate

Schlechte Prognose,
MUZ 5 Monate

® Nicht eruierbar

Diagramm 6: Prognoseberechnung anhand Motzer-Kriterien 2002 des MSKCC (Motzer, Bacik et al. 2002)
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5.3. Targeted Therapien, Therapieeinheiten (TE) und UAW

Fiir die Auswertung der Daten wurden im Rahmen der Targeted Therapie bei den 57
Patienten mit metastasiertem NZK 67 Therapieeinheiten (TE) normaler Dosis mit 43 TE
reduzierter Dosis verglichen. Zum Einsatz kamen primar die TKI Sunitinib bzw. Sorafenib, im
weiteren Verlauf z.B. bei Progressive Disease jedoch u.a. auch Bevacizumab + IFN-q,
Pazopanib sowie die MTOR-Inhibitoren Everolimus bzw. Temsirolimus.
Von den Patienten bekamen 100% eine 1st-Line-Therapie, 57,89% eine 2nd-Line-Therapie,
26,31% eine 3rd-Line-Therapie, 8,77% eine 4th-line Therapie und 1,75% sogar eine 5th-Line-

Therapie. Die Verteilung der TE auf die Therapie-Linien ist in Tabelle 11 nochmals

zusammengefasst.
1st-Line 2nd-Line 3rd-Line 4th-Line 5th-Line

Sunitinib nD 38 TE 3TE - - -
Sunitinib rD 9TE 3TE 6 TE 1TE 1TE
Sorafenib nD 6 TE 11TE - - -
Sorafenib rD 4 TE 10TE 1TE - -
Everolimus nD - 2TE 1TE - -
Everolimus rD - 3TE 3TE - -
Bevacizumab + IFN-a. nD | — 1TE - - -
Temsirolimus nD - - 1TE - -
Temsirolimus rD - - 2TE - -
Pazopanib rD - - - 3TE -

Dosierungen: Sunitinib nD (50mg), Sunitinib rD (12,5-37,5mg), Sorafenib nD (800mg), Sorafenib rD (400mg), Everoimus nD
(10mg), Everolimus rD (5mg), Temsirolimus nD (50mg), Temsirolimus rD (25mg), Pazopanib rD (400mg).

Tabelle 11: Ubersicht {iber die Dosierung in den entsprechenden x-Line-Therapien

Das bedeutet, dass von den 67 TE mit normaler Dosis 65,7% im Rahmen einer 1st-Line-
Therapie verabreicht wurden, 25,4% im Rahmen einer 2nd-Line-Therapie, 6% im Rahmen
einer 3rd-Line und 3% im Rahmen einer 4th-Line-Therapie. Es zeigt sich eine Abnahme des

prozentualen Anteils der nD im Verlauf, sieche Tabelle 12.

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig 1st-Line 44 65,7 65,7 65,7
2nd-Line 17 25,4 25,4 91,0
3rd-Line 4 6,0 6,0 97,0
4th-Line 2 3,0 3,0 100,0
Gesamt 67 100,0 100,0

Tabelle 12: Aufteilung 1st- bis 4th-Line-Therapie bei normaler Dosierung
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Im Gegensatz dazu wurden von den 43 TE reduzierter Dosis 30,2% im Rahmen einer 1st-Line-
Therapie verabreicht, 37,2% im Rahmen einer 2nd-Line-Therapie, 23,3% im Rahmen einer
3rd-Line, 7% im Rahmen einer 4th-Line-Therapie und 2,3% im Rahmen einer 5th-Line-

Therapie, siehe Tabelle 13.

Gultige Kumulierte

Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig 1stline 13 30,2 30,2 30,2
2nd line 16 37,2 37,2 67.4
rd line 10 23,3 23,3 90,7
4th line 3 7,0 7,0 97,7
5th line 1 2.3 2.3 100,0

Gesamt 43 100,0 100,0

Tabelle 13: Aufteilung 1st- bis 5th-Line-Therapie bei reduzierter Dosierung

Im Detail bedeutet das, dass bei 67 TE mit normaler Dosierung 43mal (64,18%) Sutent zum
Einsatz kam, 17mal (25,37%) Sorafenib, 3mal (4,47%) Everolimus, 2mal (2,98%)
Temsirolimus, sowie jeweils 1mal (1,49%) Pazopanib und Bevacizumab + IFN a. Bei den 43 TE
mit reduzierter Dosierung wurde 20mal Sunitinib (46,51%), 16mal (37,2%) Sorafenib und

7mal (16,27%) Everolimus verabreicht.

Weiterhin musste im Rahmen der Therapie mit normaler Dosierung in 58,2% der Fille die

Dosis reduziert werden, siehe Tabelle 14.

Cultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig ja 39 58,2 58,2
nein 27 40,3 40,3 98,5
Dosiseskalation 1 B 1,5 100,0
Gesamt 67 100,0 100,0

Tabelle 14: Dosisreduktion bei Targeted Therapie mit normaler Dosis

Als Hauptgrund fir die Dosisreduktion sind die unter der Therapie haufig auftretenden
Toxizitaten zu sehen. Zu den haufigsten UAW zdhlten u.a. Fatigue, Hypertension,
gastrointestinale Probleme wie Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe, Stomatitis, Anorexie und
Dysgeusie sowie Hautprobleme im Rahmen von Hand-FuB-Syndrom oder anderen
Hautausschlagen. In der folgenden Tabelle sind die haufigsten UAW unter jeweils Sunitinib
normaler bzw. reduzierter Dosierung und Sorafenib unter normaler bzw. reduzierter

Dosierung aufgezeigt, siehe Tabelle 15.
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Sunitinib nD Sunitinib rD Sorafenib nD Sorafenib rD
(43 TE) (20 TE) (17 TE) (16 TE)
Anzahl (Prozent)

Fatigue 22 (51,16%) 11 (55%) 3(17,64%) 5 (31,25%)
Hypertension 12 (27,9%) 10 (50%) 2 (11,76%) 2 (12,5%)
Ubelkeit/Erbrechen 18 (41,86%) 6 (30%) 4 (23,52%) 3(18,75%)
Diarrhoe 16 (37,2%) 3 (15%) 9 (52,95%) 7 (43,75%)
Stomatitis 18 (41,86%) 8 (40%) 6 (35,29%) 5(31,25%)
Anorexie 18 (41,68%) 5 (25%) 4 (23,52%) 4 (25%)
Dysgeusie 15 (34,88% 9 (45%) 4 (23,52%) 1(6,25%)
Hautausschlag 10 (23,25%) 5(25%) 6 (35,29%) 7 (43,75%)
Hand-FuB-Syndrom 15 (34,88%) 8 (40%) 8 (47,05%) 5(31,25%)

Tabelle 15: Ubersicht UAW unter Sunitinib nD/rD bzw. Sorafenib nD/rD

Wie schon in den Zulassungsstudien erprobt, lasst sich die Starke der UAW haufig gut Gber
eine Dosisreduktion vermindern. Trotz dieser Dosisreduktion flihrten bei den in dieser Arbeit
analysierten Patienten unter Targeted Therapie mit normaler Dosierung die Toxizitaten in
25,4% der Falle zum Therapieabbruch. Haufigster Grund war jedoch mit 50,7% das

Fortschreiten der Krankheit. Weitere Griinde fir einen Therapieabbruch sind Tabelle 16 zu

entnehmen.

Gultige Kumulierte

Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig kein Abbruch T2 3,0 3,0 3,0
Progress 34 50,7 50,7 53,7
Toxizitit 17 25,4 79,1
Tod 4 6,0 6,0 85,1
Patientenwunsch 1 15 1,5 86,6
Komplettremission 4 6,0 6,0 92,5
Op-bedingt 1 1,5 1,5 94,0
lost to follow-up 3 4,5 4,5 98,5
palliativer Patient 1 1,5 1,5 100,0

Gesamt 67 100,0 100,0

Tabelle 16: Griinde fiir den Abbruch der Targeted Therapie mit normaler Dosierung

Bei den TE mit reduzierter Dosierung konnte die Dosis im Verlauf bei 48,8% der Patienten
gesteigert werden, was der in dieser Arbeit speziell untersuchten Dosiseskalation entspricht.
Trotzdem war nur in 20,9% der Félle ein Abbruch aufgrund der Toxizitdt der Therapie notig,
das heillit weniger haufig als unter normaler Dosierung. Jedoch war auch hier das

Fortschreiten der Erkrankung der Hauptgrund fiir den Abbruch der Targeted Therapie, siehe

Tabelle 17.
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Gultige Kumulierte

Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig kein Abbruch 4 9,3 9,3 9,3
Progress 15 34,9 34,9 44,2
Toxizitat 9 20,9 65,1
Tod 4 9,3 9,3 74,4
Patientenwunsch 1 2,3 2,3 76,7
Komplettremission 1 2,3 2,3 79,1
lost to follow-up 5 11,6 11,6 90,7
Behandlung elsewhere 1 2,3 2,3 93,0
Palliativer Patient 3 7,0 7,0 100,0

Gesamt 43 100,0 100,0

Tabelle 17: Griinde fiir den Abbruch bei Targeted Therapie mit reduzierter Dosierung

Der Unterschied in der Haufigkeit der toxizitatsbedingten Therapieabbriiche (25,4% versus
20,9%) war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,593) s. Tabelle 18.

Toxizitatsbedingter
Abbruch
ja nein Gesamtsumme
Therapie ND' Anzahl 17 50 67
% in Therapie 25,4% 74,6% 100,0%
RD’ Anzahl 9 34 43
% in Therapie 20,9% 79,1% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 26 84 110
% in Therapie 23,6% 76,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp. Sig. Exakte Sig. | Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) | (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,286° 1 ,593
Kontinuititskorrektur® ,093 1 ,760
Likelihood-Quotient ,290 1 ,591
Exakter Test nach Fisher ,651 ,383
Zusammenhang linear-mit-linear ,284 1 ,594
Anzahl der giiltigen Falle 110

a. 0 Zellen (0,0%) haben die erwartete Anzahl von weniger als 5. Die erwartete Mindestanzahl ist 10,16.

b. Berechnung nur fiir eine 2x2-Tabelle
Tabelle 18: Vergleich der Haufigkeiten toxizitdtsbedingter Therapieabbriiche unter normaler Dosierung und

reduzierter Dosis mittels Chi-Quadrat Test (1N D=normale Dosis, 2RD=reduzierte Dosis)



5.4. Therapiedauer

Zur Analyse der Therapiedauer unter Targeted Therapie wurde mit Hilfe einer Kaplan-Meier-
Kurve (Kaplan and Meier 1958) der prozentuale Anteil (=y-Achse) der behandelten Patienten
in Bezug auf die Therapiedauer in Wochen (=x-Achse) unter Berlicksichtigung der zensierten

Daten dargestellt, siehe Abbildung 6 und 7.

Therapiedauer unter normaler Dosierung

__r— %-Anteil therap. Pat.

1.0+ \ —— zensiert
0,8+ \

A4 b

0,4
0,21 \—LL\_‘—
L
——
-
0,07
T T T T T
,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Therapiedauer

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve — Therapiedauer (Wochen), normale Dosierung, 2 zensierte Ereignisse

Therapiedauer unter reduzierter Dosierung

__ %-Anteil therap. Pat.
1.0 —}— zensiert

0,8+

0,69

0,24

0,0

T T T T T T T T
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
Therapiedauer

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve — Therapiedauer (Wochen), reduzierte Dosierung, 4 zensierte Ereignisse
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Bei den 67 TE mit normaler Dosierung mussten 2 TE zensiert werden, da die Therapie zum

Zeitpunkt der Erhebung noch andauerte. Bei den 43 TE mit reduzierter Dosierung wurden 4

TE zensiert, da die Targeted Therapie hier ebenfalls noch weiter erfolgt.

Die Therapiedauer der in dieser Arbeit analysierten Patienten bei TE mit normaler Dosis

betrug im Median 32,9 Wochen (95% Kl: 16,979-48,735) und unter reduzierter Dosis im

Median ebenfalls 32,9 Wochen (95% Kl: 17,989-47,725), d.h. ca. 8 Monate, siehe Tabellen 19

und-20.
Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfehl Untere Obere Standardfehl Untere Obere
Schatzer er Grenze GCrenze Schatzer er Crenze Grenze
48,033 5,644 36,971 59,096 32,857 8,101 16,979 48,735
Tabelle 19: Mittelwert und Median bei normaler Dosierung
Mittelwert” Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfehl Untere Obere Standardfehl Untere Obere
Schatzer er Grenze Grenze Schatzer er Grenze Grenze
49,892 7.475 35.241 64,544 32,857 7.586 17.989 47,725

Tabelle 20: Mittelwert und Median bei reduzierter Dosierung

Statistisch zeigte sich damit kein signifikanter Unterschied in der Therapiedauer zwischen

beiden Gruppen (p=0,980), s. Abbildung 8, sowie Tabellen 21 und 22. Dieses Ergebnis

spricht dafir, dass die Dosisreduktion fiir den Patienten ein vergleichbares Outcome im

Sinne der Therapiedauer bei reduzierter Toxizitat bringt.

Uberlebensfunktionen

0,84

0,67

0,47

Kum. Uberleben

0,24

0,09

IND
RD

T
50,00

T
100,00
Therapiedauer

T
150,00

T
200,00

therapy

—+— ND-zensiert
= RD-zensiert

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve - Therapiedauer (Wochen), reduzierte und normale Dosierung
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Mittelwerte und Mediane fiir Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Schatzung | Standardfehler | Untergrenze Obergrenze Schatzung | Standardfehler | Untergrenze Obergrenze

48,033 5,644 36,971 59,096 32,857 8,101 16,979 48,735

49,892 7,475 35,241 64,544 32,857 7,586 17,989 47,725

Insgesamt 48,934 4,542 40,033 57,836 32,857 4,994 23,070 42,644
a. Wenn die Schiatzung zensiert ist, wird sie auf die gréRte Uberlebenszeit begrenzt.

Tabelle 21: Mittelwerte und Mediane fiir Uberlebenszeit bei reduzierter und normaler Dosis
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,001 1 ,980

Tabelle 22: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von Therapie

5.5. Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben der Patienten dieser Arbeit unter Targeted Therapie liegt im Median

bei 32 Monaten (95% Kl 15,39 bis 48,60), s. Tabelle 23 und Abbildung 9. Als Ausgangspunkt

wurde das Datum der Erstgabe der ersten TKI-TE genommen, Endpunkt war der Exitus

letalis, soweit aus dem zuletzt dokumentierte Follow-Up bis Marz 2014 ersichtlich. Hierbei

zeigte sich auch, dass von den initial 57 Patienten 30 verstarben.

Mittelwert® Median Median
95%-Konfidenzintervall 95%-... 95%-...
Schétzung | Standardfehler| Untergrenze | Obergrenze | Schatzung| Standardfehler| Untergrenze Obergrenze
48,077 5472 37,352 58,802 32,000 8,473 15,392 48,608

Tabelle 23: Mittelwert und Median des Gesamtliberlebens aller Patienten
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Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve — Gesamtiiberleben aller Patienten dieser Arbeit

Das Gesamtiiberleben kann nicht im Hinblick auf einen Unterschied zwischen den Patienten
mit normaler Dosis bzw. reduzierter Dosis verglichen werden, da es Patienten gab, die
sowohl eine normale Dosierung in einer Therapielinie und eine reduzierte Dosis in einer
anderen Therapielinie erhalten haben. Daher wurden samtliche Auswertungen anhand der

Therapieeinheiten (TE) durchgefihrt.

6. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Dosis-Eskalation bei Therapieinitiierung im
Hinblick auf die Toxizitdat und die onkologische Effektivitdt bei Targeted Therapien zu

untersuchen.

Das Gesamtiberleben der Patienten dieser Arbeit liegt im Median bei 32 Monaten.
Verglichen zu den Zulassungsstudien mit Sunitinib bzw. Sorafenib liegt das Gesamtiiberleben
der Patienten dort bei 26,4 bzw. 19,3 Monaten (Escudier, Eisen et al. 2007; Motzer, Hutson
et al. 2009). Wenn man nun die Therapiedauer von Sunitinib bzw. Sorafenib in dieser Arbeit
mit der Therapiedauer aus den Zulassungsstudien vergleicht, so zeigt sich eine

Therapiedauer von ca. 8 Monaten (32,85 Wochen) im Median sowohl in reduzierter als auch
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in normaler Dosierung bei den Patienten dieser Arbeit im Vergleich zu einer
durchschnittlichen Therapiedauer von ca. 6 Monaten in der Zulassungsstudie von Sunitinib
(Motzer, Hutson et al. 2007) bzw. 5,5 Monaten in der Zulassungsstudie von Sorafenib
(Escudier, Eisen et al. 2007). Diese Unterschiede sind ggf. auf die Verteilung der Patienten
hinsichtlich der Motzer-Kriterien zurick zu fiihren (Motzer, Bacik et al. 2004). Bezliglich der
Patienten dieser Arbeit ergab sich im Rahmen der angewandten Motzer-Kriterien fiir 21,05%
eine gute, fir 57,89% eine mittlere und fiir 5,26% eine schlechte Prognose. Fir 15,79% war
aufgrund fehlender Daten keine Evaluation der Prognose moglich. In der Zulassungsstudie
mit Sorafenib lag bei 51% der Patienten eine gute und bei 49% eine mittlere Prognose vor.
Bei Sunitinib ergab sich im Rahmen der Zulassungsstudie vor Beginn der Therapie fiir 38%
der Patienten eine gute, fiir 56% eine mittlere und fiir 6% eine schlechte Prognose (Motzer,
Hutson et al. 2009). Ein weiteres Argument fiir das verlangerte Gesamtiiberleben kénnte in
der Anzahl der Therapie Linien liegen, welche die Patienten erhalten haben. So zeigt sich in
dieser Arbeit, dass 57,89% der Patienten eine 2nd-Line-, 26,31% eine 3rd-Line-, 8,77% eine

4th-Line- und 1,75% eine 5th-Line-Therapie erhielten.

Wenn man sich die Abbruchraten aufgrund von Toxizitdten in den Zulassungsstudien im
Vergleich zu dieser Arbeit anschaut, dann zeigt sich, dass hier unter normaler Dosierung in
25,4% der Falle ein Abbruch aufgrund von Toxizitdt notwendig war und bei 58,3% der
Patienten eine Dosisreduktion nach Gabe der normalen Dosierung jedweder TKI stattfand.
Unter reduzierter Dosierung war lediglich in 20,9% der Falle ein Abbruch aufgrund Toxizitat
notig und in 48,8% der Falle konnte die Dosis sogar im Verlauf gesteigert werden. Die Rate
an toxizitatsbedingten Therapieabbriichen (25,4% unter normaler Dosierung vs. 20,9% unter
reduzierter Dosis) war jedoch nicht statistisch signifikant. Im Rahmen der Zulassungsstudie
von Sunitinib erfolgte in 8% ein Therapieabbruch aufgrund von Toxizitdten und 50% der
Patienten erhielten eine Dosisreduktion aufgrund von UAW (Motzer, Hutson et al. 2007;
Motzer, Hutson et al. 2009). Bei Sorafenib erfolgte in 10% der Falle ein Therapieabbruch
aufgrund von Toxizitdt, 13% der Patienten erhielten eine Dosisreduktion und bei 21%
erfolgte eine Unterbrechung der Therapie mit der Option der Fortflihrung (Escudier, Eisen et
al. 2007). Leider fand in den Zulassungsstudien keine gesonderte Auswertung der
dosisreduzierten Patienten statt, sodass ein direkter Vergleich nicht moglich ist. Dennoch
lassen die Ergebnisse dieser Arbeit vermuten, dass die reduzierte Dosierung bei geringerer
Toxizitat eine vergleichbare onkologische Effektivitat erreicht. Erganzend muss hier

allerdings aufgefiihrt werden, dass unter Therapieabbruch in dieser Arbeit lediglich das
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Nichtfortfiihren der bisherigen Therapieeinheit angesehen werden kann. D.h. beim gleichen
Patienten wurde die onkologische Therapie oft mit einer anderen Targeted Therapie in
reduzierter oder normaler Dosierung weiter gefiihrt und flieft somit als reduzierte oder

normale TE ebenfalls in die finale Auswertung mit ein.

Wenn man sich den prozentualen Haufigkeitsanteil der normalen Dosierung an den
Therapiezyklen anschaut, so zeigt sich eine Abnahme im Verlauf. Weiterhin zeigen sich bei
normaler Dosierung mit 25,4% hoéhere Abbruchraten aufgrund von Toxizitat im Gegensatz zu
20,9% unter reduzierter Dosierung. Wahrscheinlich lasst sich auch die Abnahme des
prozentualen Anteils der normalen Dosierung auf die entsprechend héheren Abbruchraten
aufgrund von Toxizitdten zuriickfiihren. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei reduzierter
Dosierung der prozentual grofSte Haufigkeitsanteil im Rahmen der 2nd-Line-Therapie, also
wenn die Patienten bereits Targeted Therapien erhalten hatten. Auch hier lasst sich
vermuten, dass das mit der zunehmenden Wichtigkeit von Lebensqualitdt und damit dem
Wunsch nach Reduktion der Toxizititen bei zunehmenden Therapiezyklen zu tun hat.
Beaumont et al. haben bereits beschrieben, dass fiir Patienten, die eine First-Line-Therapie
erhalten, haufig der klinische Erfolg Uber der Lebensqualitdt steht, wohingegen
Lebensqualitdt bei Second- oder Third-Line-Therapien fiir die Patienten zunehmend an

Bedeutung gewinnt (Beaumont, Butt et al. 2011).

6.1. Limitationen der Arbeit

Aufgrund der GrolRe des Kollektivs in dieser Arbeit war leider keine verwertbare Erhebung
bzw. Auswertung der Lebensqualitdt unter Therapie moglich. Bezliglich der Limitationen
dieser Arbeit muss weiterhin eingerdaumt werden, dass es deutliche Unterschiede im
Patientenkollektiv gibt. So war die GroRRe des Kollektivs in dieser Arbeit deutlich kleiner als in
den Zulassungsstudien. Bezliglich des Perfomance-Status unterschieden sich die Patienten
durch den hier vorher festgesetzten Karnofksy-Index von mind. 80% und den in den
Zulassungsstudien erforderlichen EGOG-Performance-Status O bis 1. Das bedeutet, dass die
hier analysierten Patienten teilweise ,weniger gesund” waren als die Studienpatienten.
Ebenfalls ist zu beachten, dass die hier ausgewerteten TE normaler bzw. reduzierter Dosis
hinsichtlich ihrer Anzahl (67 vs. 43 TE) nicht ganz ausgeglichen waren. Weiterhin bleibt zu
sagen, dass eine standardisierte Auswertung des Ansprechens nach RECIST Kriterien im

Rahmen des Settings dieser Arbeit leider nicht moglich war.
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In einer randomisierten Phase Il Studie von Motzer, Hutson et al. wurde Sunitinib
intermittierend in normaler Dosierung (50mg/d, 4/2w) mit durchgangiger aber reduzierter
Dosierung (37,5mg/d) verglichen (Motzer, Hutson et al. 2012). Die Therapiedauer hierbei
betrug 6 bzw. 5 Monate und die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die intermittierende,
normale Dosierung der durchgangigen, reduzierten Dosierung hinsichtlich Zeit bis zum
Progress (9,9 vs. 7,1 Monate) sowie UAW (p = 0,034) lberlegen ist (Motzer, Hutson et al.
2012). Zu diskutieren, v.a. im Vergleich zu den dieser Arbeit zugrunde liegenden
Patientendaten ist allerdings, dass im durchgdngigen, reduzierten Arm mehr Patienten mit
schlechter Prognose (14% vs. 8%) nach Motzer-Kriterien 2002 (Motzer, Bacik et al. 2002)
waren. Weiterhin hatten die Patienten bis zum Beginn der Studie noch keinerlei Therapie
erhalten, unsere Patienten hingegen hatten im Vorfeld zu ca. 74% bereits eine
Immuntherapie erhalten. Auch die Therapieschemata mit durchgdngiger vs.
intermittierender Therapie, jedoch mit ungleicher Dosierung, bleiben kritisch zu betrachten.
Im Gegensatz dazu waren bei den in dieser Arbeit ausgewerteten Patientendaten sowohl die
normale als auch die reduzierte Dosierung im Rahmen eines intermittierenden
Therapieschemas verabreicht worden. Interessant ist auch, dass das mediane PFU im
Rahmen der Zulassungsstudien langer war als im Rahmen der Dosis-Vergleichsstudie
(Motzer, Hutson et al. 2007; Motzer, Hutson et al. 2012). Somit lassen sich die oben
genannten Unterschiede wohl am ehesten auf die abweichende Zusammensetzung der

Patientengruppen sowie das zugrunde liegende Studiendesign zurickfihren.

6.2. Fazit

Wie auch schon in den Zulassungsstudien erprobt, lsst sich die Starke der UAW haufig gut
Uber eine Dosisreduktion vermindern. Diese Dosisabhangigkeit haben wir uns fir die
zugrunde liegende Arbeit zunutze gemacht und die Daten von reduzierter Dosierung mit
denen normaler Dosierung hinsichtlich onkologischer Effektivitat und Toxizitat verglichen.
Fiir den klinischen Alltag wiirde das bedeuten, dass die reduzierte Dosierung der Therapie

mit dadurch reduzierter Toxizitat zu keinem onkologischen Nachteil der Patienten flhrt.

Im Hinblick auf eine zukiinftig noch weiter optimierte Behandlung von Patienten mit NZK ist
es sicherlich sinnvoll, weiterhin groBangelegte, prospektive Studien zur Dosisoptimierung zu
veranlassen, da die Aussagekraft retrospektiver Studien im Vergleich immer etwas

eingeschrankt bleibt.
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