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1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Das Nierenzellkarzinom (NZK) hat in Deutschland einen Anteil von 2,3% (bei Frauen) bzw.
3,6% (bei Minnern) an allen Tumorerkrankungen, das Prostatakarzinom (PC) macht 22,7%
aller Fille aus. 11,6% aller Krebssterbefille bei Minnern gehen auf das Prostatakarzinom
zuriick, bei der Niere sind es 2% (Frauen) bzw. 2,6% (Méinner) aller Krebstoten in Deutschland
(1). Bei insgesamt etwa 230.000 durch einen malignen Tumor verursachten Todesféllen pro
Jahr ist der Anteil der beiden oben genannten Tumorarten nicht unerheblich. In Anbetracht
dieser Zahlen zeigt sich, wie dringend notwendig eine intensive Krebsforschung mit
experimentellen Arbeiten und klinischen Studien — gerade bei den urogenitalen Tumoren — ist,
um baldmoglichst weitere Fortschritte in der Therapie zu erzielen. In den letzten Jahren gab es
einige Meilensteine in der Therapie der metastasierten Tumorstadien sowohl des Nieren- als

auch des Prostatakarzinoms.

Die klassische Chemotherapie als Therapieoption in der Behandlung des metastasierten NZK
fallt praktisch weg, da das NZK an sich und vor allem der zu 90% vorherrschende Subtyp des
klarzelligen NZKs gegeniiber den iiblichen zytotoxischen und zytostatischen Substanzen
beinahe vollstindig resistent ist. Deshalb konnte mit diesem Therapieansatz keine

Verldangerung des Gesamtiiberlebens erreicht werden (2, 3).

Die Tumorzellen des NZK sind ebenso wenig strahlensensibel, weshalb eine klassische
Bestrahlung des Tumors nicht ausreichend wirksam ist. Aktuell gibt es in Studien fiir den
Priméartumor und auch auBerhalb des Hirns lokalisierten Metastasen des NZK mit einer

Hochdosis-Strahlentherapie gute Erfolge (4-6).

Daher gelang am 19.07.2006 ein Durchbruch in der Therapie, als erstmals Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKI) in Europa fiir die Behandlung des metastasierten NZK zugelassen wurden;
diese Wirkstoffe hemmen selektiv Tyrosinkinasen (vor allem VEGFR), die eine Schliisselrolle
in der Tumorentstehung spielen. Nun gibt es eine effektive Therapie, die das progressionsfreie
sowie das Gesamtiiberleben verbessert und im Gegensatz zur Chemotherapie andere, jedoch
hiufig weniger ausgeprigte Nebenwirkungen haben. Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, aber
auch Axitinib, Cabozantinib und Tivozanib sind die fiir das NZK wichtigen Vertreter aus dieser

Wirkstoffgruppe.



Zehn Jahre nach Zulassung des ersten TKIs gab es mit dem als erstes fiir das NZK zugelassenen
Immuntherapeutikum Nivolumab eine neue wegweisende Therapieoption (7). Nach kurzer Zeit
wurden neben Nivolumab noch Ipilimumab, Pembrolizumab und Avelumab vor allem in
Kombinationstherapien zugelassen. Ab diesem Zeitpunkt konnten Therapien in Studien mit
komplett unterschiedlichen Wirkansidtzen in verschiedenen Sequenzen getestet werden.
Aufgrund der vollig unterschiedlichen Wirkweise der TKIs im Vergleich zu den
Immuntherapeutika, welche die extrazelluldre Bindungsstelle der PD-1-Rezeptoren blockieren
und somit die T-Zell-Aktivitit und die korpereigene Immunantwort steigern, entstanden ziigig
Studien zu Kombinationstherapien zweier Wirkstoffe, welche in verschiedenen Stadien der
Erkrankung mit unterschiedlichen Medikamenten zugelassen sind. Ebenso erhielt die
Kombination der zwei Immuntherapeutika Nivolumab und Ipilimumab fiir die Erstlinie des

metastasierten NZK 2018 die Zulassung (8, 9).

Auf den detaillierteren wissenschaftlichen Hintergrund wird unter den jeweiligen Unterpunkten
der einzelnen wissenschaftlichen Arbeiten eingegangen, dieser Abschnitt soll lediglich einen
groben Abriss der Geschichte der Therapie des Nierenzellkarzinoms aufzeigen. Da nur eine
Arbeit zur Therapie des Prostatakarzinoms behandelt wird, ist der wissenschaftliche
Hintergrund zu dieser Arbeit lediglich dort zu finden und wird im Allgemeinen nicht

besprochen.



2. Zielsetzung

Die Fortschritte in der Diagnostik sowie der Therapie zweier groBer uroonkologischer
Themengebiete, namentlich des Prostata- und des Nierenzellkarzinoms, sind Gegenstand dieses
Habilitationsprojektes. Hierbei liegt der Schwerpunkt vor allem auf der Diagnostik und
Therapie des Nierenzellkarzinoms: Ein Meilenstein in der Therapie des metastasierten NZK ist
im Jahre 2006 gelegt worden mit der Einfithrung der zielgerichteten Therapien und somit einer
hochwirksamen Therapieoption fiir die betroffenen Patienten. Zuvor gab es ausschlieSlich nicht
zufriedenstellende und héufig wenig wirksame, nebenwirkungsintensive Therapien. Mit der
Zulassung des ersten Immuntherapeutikums im Jahre 2016 wurde die Therapie des
metastasierten NZK noch einmal griindlich verdndert und aktuell gibt es nicht nur
Tyrosinkinase-Inhibitoren und Immuntherapien, sondern auch eine Vielzahl an zugelassenen
Kombinationen der beiden Wirkmechanismen fiir die verschiedenen Therapielinien. Doch
welche Therapie ist die beste fiir welchen Patienten mit welchen (Risiko)Merkmalen? Sollte
man Hochrisikopatienten adjuvant therapieren und wenn ja, welches ist der beste Wirkstoff?
Was machen wir mit einer Mixed Response auf eine Therapie? Gibt es eine Sequenz, die im
Outcome besser ist als eine andere? Diese und viele weitere Fragen stellen sich, wenn man sich
mit der Forschung zur Therapie des NZK beschiftigt. Doch ebenso wichtig wie die Therapie,
wenn nicht sogar ausschlaggebender fiir den Verlauf, ist eine sinnvolle und aussagekriftige
Diagnostik. Hierzu wurden aus unserer Arbeitsgruppe Studien zu neuen bildgebenden
Verfahren verdffentlicht. Das Prostatakarzinom umfasst in der Urologie den zahlenmifig
grofBten Bereich und dementsprechend gibt es hier mannigfaltige Forschungsschwerpunkte. Ich
habe im Rahmen meiner Habilitationsarbeit die Therapie des Lokalrezidives mittels
Radiochirurgie untersucht. Hier ergeben sich viele weitere Fragestellungen, auf die ich in

meiner weiteren wissenschaftlichen Laufbahn eingehen mochte.



3. Wissenschaftliche Arbeiten

3.1. Diagnostik des Nierenzellkarzinoms

3.1.1. Das Perfusions-CT als Marker fir ein friihes Ansprechen auf eine Therapie mit einem
Multikinaseinhibitor bei metastasiertem NZK

Hintergrund

Das Nierenzellkarzinom ist in Deutschland fiir 3,6% aller Krebserkrankungen bei Méannern und
2,3% aller bei Frauen verantwortlich (1). Ungefdhr ein Drittel der Patienten weisen bei
Diagnosestellung bereits eine Metastasierung ihrer Erkrankung auf. Ebenso entwickeln etwa
30% der Patienten mit einem lokalisierten Befund im Laufe ihres Lebens eine Metastasierung
der Erkrankung (10). Vor allem eine sehr spidt (mehr als 10 Jahre nach Diagnosestellung)
auftretende Metastasierung ist fiir das Nierenzellkarzinom charakteristisch.

Mit der Einfiihrung der ersten Tyrosinkinase-Inhibitoren, die tumorbiologisch die Onkogenese
an der Signaltransduktion des VEGF Rezeptors hemmen, wandelte sich die Therapie des
metastasierten NZK. Die zentrale Rolle in der Tumorgenese ist die Dysregulation dieses
Signalweges, der zu einem ungehemmten Wachstum des NZK fiihrt (11). 2006 kamen die
beiden Medikamente Sunitinib und Pazopanib auf den Markt und revolutionierten die bisher
beschrinkte und wenig wirkungsvolle Therapie des metastasierten NZK. Hierunter verbesserte
sich sowohl das progressionsfreie als auch das Gesamtiiberleben deutlich (12, 13). Jedoch gab
es immer wieder Patienten, die von der Gabe eines TKI nicht profitierten, sondern unter
Therapie weiter im Progress waren. Neben den hohen Kosten, die diese Medikamente mit sich
bringen, sind ebenso die teils schwerwiegenden und die Lebensqualitit der Patienten deutlich
einschrinkenden Nebenwirkungen nicht zu vernachlédssigen (14). Insofern wire es sehr
wiinschenswert, wenn wir die Patienten im Vorhinein oder zumindest zu Beginn der Therapie
selektionieren konnten in diejenigen, die von der Therapie profitieren und diejenigen, welchen

die kostspieligen und nebenwirkungsreichen Medikamente nicht helfen werden.

Die Therapie des metastasierten NZK wird routinemifig mittels CT-Bildgebung mit
Kontrastmittel iiberwacht. Hierbei wird das Ansprechen anhand der sogenannten RECIST
Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) klassifiziert. Fiir die Bewertung eines
Therapieansprechens sind diese Kriterien jedoch nicht optimal, da die Effekte der
antiangiogenetischen Therapie sich haufig nicht in der signifikanten Grof3enabnahme oder dem

Verschwinden der Metastasen zeigen, sondern eher in der verminderten Durchblutung der
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Lisionen (13-15). Die neu eingefiihrten CHOI-Kriterien, die Anderungen der
Tumorvaskularitit als Ansprechkriterium aufgenommen haben, und vor allem bei
gastrointestinalen Stromatumoren und der Multikinaseinhibitoren-Therapie mit Imatinib
erfolgreich angewendet werden, konnten das Ansprechens beim metastasierten NZK unter MKI
nicht genauer vorhersagen (16).

Die funktionale Bildgebung, wie zum Beispiel eine dynamische kontrastmittelverstirkte
Bildgebung mittels CT, MRT oder Ultraschall ermdglicht eine quantitative Bewertung des
Ansprechens unter MKI bei onkologischen Patienten. Dieses Verfahren wurde bereits bei
anderen soliden Tumoren mit Erfolg angewendet (17, 18) und gerade die funktionale CT-
Untersuchung hat mit ihrer kurzen Scan-Zeit und einer einfachen Implementation in die
klinische Routine hohes Potential, als potentieller Biomarker die Therapie des metastasierten

NZK zu beeinflussen.

Ziel der Studie war die weitergehende Evaluation des Perfusions-CT als potentiellen,
unabhédngigen, nicht-invasiven Biomarker im Langzeitergebnis bei Patienten mit

metastasiertem NZK unter antiangiogenetischer Therapie.

Durchfiihrung

Von September 2011 bis April 2015 wurden insgesamt 82 Patienten, darunter 61 Ménner und
21 Frauen, mit einem metastasierten NZK und der Indikation eines Therapiebeginns mit MKI
in diese prospektive Studie eingeschlossen. Es musste mindestens eine radiologisch sichtbare
Metastase, die groBler als 10mm im Durchmesser ist, vorhanden sein. Ausschlusskriterium
waren Hirnmetastasen und Kontraindikationen gegen Kontrastmittel. Die Patienten waren
solange unter MKI Therapie gemidll des jeweils zugelassenen Schemas bis nicht mehr
beherrschbare Nebenwirkungen, Progression nach RECIST Kriterien oder der Tod eintraten.

Die Patienten wurden bis einschlieBlich Dezember 2020 nachgesorgt.

Bei der sogenannten Perfusions-Computertomographie (Perfusions-CT) handelt es sich um
eine dynamische zeitaufgeloste kontrastmittelverstirkte Untersuchung, die unter bestimmten
technischen Voraussetzungen mit hochmodernen Scannern akquiriert werden kann.
Entscheidend sind mehrere Faktoren: Der Scanner muss iiber eine ausreichende Detektorbreite
mit mindestens 128 physikalischen Detektorzeiten verfiigen; idealerweise ist eine grofie z-
Achsen-Abdeckung dabei durch einen sogenannten ,,Shuttle-Modus* implementiert, durch

welchen der Scanner wihrend der Bilddatenakquisition Kkontinuierlich iiber einen



vordefinierten Untersuchungsbereich hin- und herfiahrt. Auflerdem muss das Gerit dazu in der
Lage sein, mit einer sehr hohen Rotationsgeschwindigkeit von 0,33-0,5 Umdrehungen pro
Sekunde zu scannen. Aullerdem sind moderne Detektoren erforderlich, welche im ,,low kVp*-
Bereich, also bei niedriger Rohrenspannung, kontrastreiche Bilder mit dennoch geringem
Bildrauschen erzeugen konnen. Dies ist erforderlich, da bei hohen Rohrenspannungen eine sehr
hohe Strahlenexposition des Patienten resultiert und weiterhin, weil niedrige
Rohrenspannungen eine Untersuchung nédher an der sogenannten K-Kante von Jod erlauben,
was wesentlich bessere Kontraste erzeugt und die quantitative Auswertung erleichtert.

Sind diese Voraussetzungen erfiillt, wird der Perfusions-Scan nach schneller Injektion von 50
ml Kontrastmittel gestartet und es werden Datensidtze mit Zeitauflosung von 1,5 s erzeugt,
welche dann unter Verwendung einer speziellen Software quantitativ ausgewertet werden. Auf
diese Weise konnen Absolutwerte fiir Blutfluss und Blutvolumen kalkuliert und farbkodiert
dargestellt werden. Dies bildet die Basis fiir unsere Untersuchungen zum Thema Perfusions-

CT.

Ergebnisse

71 Patienten im mittleren Alter von 64 Jahren konnten in die Auswertung eingeschlossen
werden. Der Blutfluss vor Therapie erreichte Werte von 22 — 486 ml x min™' x 100 g'! mit einem
Median von 130 ml x min” x 100 g'. Nach 8-10 Wochen unter Therapie zeigte sich ein
Blutfluss von 49 ml x min™ x 100 g! im Median. Patienten mit einer Blutflussreduktion von
mehr als 50%im Vergleich zur Baseline wurden als ,,Responder* klassifiziert, Patienten mit
einer Reduktion von weniger als 50% oder einem Anstieg des Blutflusses der Lision wurden

als ,,Non Responder* bezeichnet, siehe hierzu Abbildung 1.
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Abbildung 1: Transverse CTP functional color-coded maps of functional index lesions for BF and BV before (A,B and E, F) and
after 8 weeks treatment with sunitinib (C, D and G, H) in two patients with papillary mRCC, both presenting with
intraabdominal lymph node metastasis (arrows). In patient A (A-D), classified as a Non-Responder due to disease progression
after 4 months, BF and BV values - as visually indicated by the color coding — between the baseline (A, B) and the follow-up



scan (C,D) were only slightly decreased. BSL BF: 54 ml x min-1 x 100 g-1 vs. at 8 weeks: BF 42 ml x min-1 x 100 g-1, relative BF
change — 23%; BSL BV: 9 ml x 100 g-1 vs. 8 week BV: 6 ml x 100 g-1, relative BV change -33%. In patient B (E-H), a responder
with a PFl of 16 months, a significant decrease of BF and BV values after 8 weeks of antiangiogenic treatment was noted,
reflected in a corresponding change of color coding of the assessed metastatic lesion to low values (blue color) on the follow-
CTP scan (G,H): BSL BF values: 72 ml x min-1 x 100 g-1 vs. 8 week BF: 9 ml x min-1 x 100 g-1; relative BF change: -88%; BSL-
BV:12mlx 100 g-1 vs. 8 week-BV: 2 ml x 100 g-1, relative BV-change: -84%. Both patients showed SD as best clinical response
according to RECIST as no relevant change in tumor diameter was detectable.

Mit Verwendung des o.g. Grenzwertes von 50% konnten 42 Patienten als Responder und 29
als Non Responder, von denen acht keinen Abfall, sondern einen Anstieg des Blutflusses hatten,
bezeichnet werden. Responder zeigten einen medianen Blutfluss vor Therapie von 170,5 ml x
min! x 100 g'1 und einen mittleren Abfall von 79,4% nach 8-10 Wochen unter Therapie. Die
mediane Baseline vor Therapie der Non Responder lag bei 95 ml x min!' x 100 g'! bei einem
Abfall von 27,7% (21/29) bzw. einem mittleren Anstieg des Blutflusses von 8% (8/29). Die
ebenso gemessenen Werte des Blutvolumens in den Zielldsionen verhielten sich dhnlich zum
Blutfluss. Es gab insgesamt 8 Fille, in denen sich die Zuordnung zu den Gruppen im Vergleich
Blutvolumen zu Blutfluss unterschied. Nachdem sich der Blutfluss als der bessere Marker bei
unseren Patienten herausstellte, wurden die Uberlebensdaten nicht mit dem Blutvolumen

analysiert und assoziiert.

Bei einer sehr langen Nachbeobachtungszeit von 27 Monaten im Median waren wir in der Lage,
sowohl Progressionsfreies (PFS) als auch Gesamtiiberleben (OS) der Patienten zu berechnen:
hierbei zeigte sich ein medianes PFS der Responder von 15 Monaten (95% Konfidenzintervall
(KI): 10,9-19,0) und ein OS von 34 Monaten (95% KI:13,9-54,1). Die Non Responder wurden
in zwei Gruppen, mit Abfall und mit Anstieg des Blutflusses, geteilt: es zeigte sich ein medianes
PFS von 4 (95% KI: 2,0-5,9) bzw. 2 Monaten (95% KI:1,3 — 2,7) bei einem OS von 12 (95%
KI: 5,6 — 18,4) bzw. 7 Monaten (95% KI: 2,8 — 11,2) im Median. Anhand unserer Daten stellte
sich die 50% Blutflussreduktions-Marke als bester Wert zur Unterscheidung der beiden
Gruppen heraus, siehe hierzu Abbildung 2 und 3.
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Abbildung 2: Progression free survival (PFS) for responders (group 1) and non responders (group 2 and 3) using Kaplan Meier
Analysis
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Abbildung 3: Overall survival (OS) of the responders (group 1) and non responders (group 2 and 3) using Kaplan Meier Analysis.

Bei allen Patienten wurde weiterhin alle 3 Monate ein CT Thorax/Abdomen mit RECIST
Auswertung gemacht und dieses auch als Goldstandard fiir die Therapietiberwachung bzw.
Bewertung herangezogen. RECIST Befunde sind aufgeteilt in 3 Ansprechkategorien: partielles

Ansprechen (PR) mit einer Verkleinerung der Tumormasse um mind. 30% gegeniiber der
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Baseline, einem stabilen Befund (SD) und einer Progression des Tumors (PD). In unserer
Kohorte zeigte sich ein PR bei 28 Patienten, 31 hatten eine stabile Erkrankung und 12 waren
zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle nach 8-10 Wochen im Progress. Wenn man die Daten der
Perfusion mit denen der RECIST Auswertung vergleicht, findet man unter den Respondern 28
Patienten mit einer PR und 14 wurden als SD klassifiziert. Die Non Responder zeigten entweder
einen stabilen Befund oder befanden sich im Progress. Die RECIST Auswertung wurde
ebenfalls mit den Uberlebensdaten der Patienten verglichen. Hierbei zeigte sich ein PFS und
OS von 16 (95%KI: 9,2 — 22,8) bzw. 48 (95% KI: 29,4 — 66,6) Monaten fiir die PR Gruppe.
Die SD Gruppe hatte ein PES und OS von 8 (95%KI: 4,7 — 11,3) bzw. 23 (95%KI: 12,9 - 33,1)
Monaten. Wenn man die Gruppe der SD Patienten je nach Ansprechen im Perfusions-CT
aufteilt, zeigt sich ein deutlicher Unterschied im Uberleben der beiden Gruppen. Die
Auswertung mittels Perfusions-CT kann somit wesentlich besser die Patienten unterscheiden,

welche von einer MKI Therapie profitieren und welche nicht.

Das Therapieansprechen auf die MKI Therapie ist weitgehend unabhédngig vom MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) Risikoprofil der Patienten. Ebenso hatte die
Subgruppenbildung der Patienten nach histologischem Subtyp keine Auswirkungen auf
Blutfluss, Blutvolumen, PFS und OS.

Im Dezember 2020 waren 13 Patienten noch am Leben, 56 verstarben an ihrem Tumor und 2

aufgrund anderer Ursache.

Zusammenfassend lésst sich fiir die Diagnostik der metastasierten NZK Patienten festhalten,
dass das Perfusions-CT unabhingig von anderen Faktoren das Gesamtiiberleben der Patienten

unter MKI Therapie zu einem sehr frithen Zeitpunkt vorhersagen kann.

3.1.2. Die Unterscheidung zwischen klarzelligen und papillaren NZK mithilfe der
Jodkonzentration im Dual Energy CT

Hintergrund

Etwa 90% aller Nierentumore gehoren der histologisch gesehen sehr heterogenen Gruppe der
Nierenzellkarzinome an (19), wobei die klarzelligen und die papilldren Subtypen den GroBteil
ausmachen (20, 21). Beim lokalisierten NZK ist eine (partielle) Nephrektomie die Methode der
Wahl, bei metastasierten oder nicht operablen Tumoren ist eine systemische Therapie

erforderlich, die je nach Medikament auf den jeweiligen Subtyp des NZK mehr oder weniger
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gut anspricht (22). Insofern wére es natiirlich wiinschenswert, wenn man bereits vor Therapie
anhand der Diagnostik sagen kann, um welchen Typ des NZK es sich handelt und daraufhin
das Therapiemanagement optimieren kann.

Fiir die histopathologsiche Unterscheidung der Subtypen und die Einordnung des Tumorgrades
des NZK spielt die Mikrogefi3dichte eine gro3e Rolle. Im Dual-Energy CT (DECT) lésst sich
die MikrogefiB3dichte nicht direkt messen, jedoch konnen iiber die Jodaufnahme und damit
verbunden die Jodkonzentrationen der einzelnen Gewebe Riickschliisse auf die
Mikrogefi3dichte gezogen werden (23). Die vorliegende Studie wollte das Potential des DECT
bei der nicht invasiven Unterscheidung in klarzelliges bzw. papillares NZK untersuchen.
Zudem sollte herausgefunden werden, ob eine Unterscheidung in gut (G1/2) und schlecht
(G3/4) differenzierte Tumoren radiologisch moglich ist. Die Ergebnisse aus der Bildgebung

wurden mit den histopathologischen Befunden nach Operation korreliert.

Durchfiihrung

68 Patienten mit der Diagnose eines nicht metastasierten klarzelligen oder papilliren NZK, bei
denen im Zeitraum von Januar 2009 bis Juli 2011 vor Operation ein DECT durchgefiihrt wurde,
konnten eingeschlossen werden. Die Dual-Energy Untersuchung wurde auf einem Somatom
Definition Dual Source (DS) und Somatom Definition Flash (FLASH) Scanner der Firma
Siemens Healthineers durchgefiihrt. Alle bekamen 80 Sekunden vor Untersuchung 1,3 ml/Kg
KG Kontrastmittel (350 mg/ml Iomeprol/lomeron®, Bracco Diagnostics). Die Bilddaten
wurden mit beiden Scannern erhoben und mithilfe der Bildbearbeitungssoftware syngo via ,,CT
Dual-Energy“ (Version VB20A_HF4, Siemens Healthineers) ausgewertet. FEin
Softwarealgorithmus bildet die Jodaufnahme nach und kreiert daraus eine farbcodierte
Aufnahme {iiber die unterschiedliche Jodverteilung der Gewebe. Die Jodkonzentration der
Tumore wurde mittels ROI (region of interest) im axialen DECT Bild durch einen erfahrenen
Uroradiologen mehrmals gemessen und der Mittelwert fiir die Analyse genommen.

Die Tumorpréparate wurden von unseren Pathologen im Haus untersucht, welche die Messung

der Mikrogefidfdichte sowie die Subtypen-Klassifikation vorgenommen haben.

Ergebnisse

Die Analyse der Jodkonzentration zeigte signifikante Unterschiede im Vergleich von
klarzelligem zu papilldren NZK: die mittlere Jodkonzentration fiirs klarzellige NZK lag bei,83
+1,75 mg/ml (im Bereich von 2,2-11,5 mg/ml) und fiirs papillare NZK bei 2,53 + 1,59 (0,4—
6,6 mg/ml). Die ROC (Receiver Operating Characteristic) Kurve zeigte, dass der ideale
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Grenzwert fiir die Einteilung in die beiden Subgruppen bei < 3,1 mg/ml (AUC 0,866, p < 0.001)
liegt. Spezifitit und Sensitivitit lagen bei 90,6% bzw. 73,3% bei einer Treffsicherheit von
86,8%.

In der Analyse der klarzelligen Kohorte konnte im radiologischen Bild ein signifikanter
Unterschied zwischen G1/2 und G3/4 Tumoren gefunden werden (p = 0,045), siche Abbildung
4. Bei Betrachtung der Gesamtkohorte zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied im
Tumorgrad (p = 0,066).

Zwischen der histopathologischen Mikrogefdf3dichte und der bildgebenden Jodkonzentration

zeigte sich ein starker Zusammenhang in der Auswertung.
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Abbildung 4: Association between IC and Fuhrman grade for ccRCC and pRCC

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass mit der Auswertung der Jodkonzentration im DECT
die Diagnostik des NZK verbessert werden kann. Die Ergebnisse zeigen eine hohe
diagnostische Genauigkeit und Reproduzierbarkeit beziiglich der Unterscheidung von
klarzelligem zu papillarem NZK, wie bereits in vorhergehenden Studien beschrieben. Ob man
die DECT Untersuchung als Standard in die klinische Routine aufnehmen sollte, bedarf

weiterer Studien.
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3.2. Therapie des Nierenzellkarzinoms

3.2.1. Adjuvante Therapie beim Nierenzellkarzinom: das sagen die Urologen dazu

Hintergrund

Das Nierenzellkarzinom ist wie bereits oben erwidhnt ein Tumor, der mit gut 2% aller
Krebstodesfille in Deutschland eine nicht zu vernachldssigende maligne Tumorerkrankung ist.
Therapie der Wabhl ist fiir lokalisierte und auch lokal fortgeschrittene Tumoren die chirurgische
Entfernung, entweder als Nierenteilresektion oder radikale Nephrektomie (22). Die Prognose
der Patienten mit einem NZK hingt von GroBe, Tumorstadium, Grading, LK-Status und
Vorhandensein von Metastasen ab. Das individuelle Rezidivrisiko kann in verschiedenen
Modellen berechnet werden, wobei das Integrated Staging System der University of California
Los Angeles (UISS) (24) und das SSIGN (stage, size, grade, and necrosis) Modell von Leibovic
et al. die am hiufigsten verwendeten sind (25).

Selbst nach der Einfiihrung von TKIs gab es keine kurative Therapie und auch das komplette
Verschwinden der Metastasen wird nur duflerst selten unter Therapie beobachtet. Die
Wahrscheinlichkeit nach kompletter chirurgischer Tumorentfernung im Laufe des Lebens ein
Rezidiv zu entwickeln, liegt bei denen als Hochrisiko klassifizierten Patienten bei etwa 50%
(26). Das liegt hochstwahrscheinlich an den bereits bei Operation vorhandenen, jedoch fiir uns
in der Bildgebung nicht sichtbaren Mikrometastasen, die im Organismus vorhanden sind und
sich in der perioperativen Phase als Metastase absiedeln und auf sichtbare Grée wachsen
konnen. Das Ziel der adjuvanten Therapie ist es, diese Mikrometastasen nach Operation zu
eliminieren und damit das PFS und OS der Patienten zu erhdhen. Friihere Studien zu adjuvanten
Therapiestrategien mit Interferon, Interleukin 2, Hormon- oder Radiotherapie zeigten keine
Erfolge (27, 28). In den darauffolgenden Jahren wurden verschiedene Studien im adjuvanten
Setting mit TKI und mTOR Therapien durchgefiihrt: die beiden wichtigsten im Jahre 2016
publizierten groBen Studien zum Thema sind die S-TRAC (NCTO0037567) (28) und die
ASSURE (NCT003268) Studie (26) mit jeweils 615 und 1943 Patienten. Beide Studien waren
doppelblinde Placebo-kontrollierte randomisierte Phase 3 Studien, wobei die S-TRAC
Sunitinib und die ASSURE-Studie Sunitinib und Sorafenib im Vergleich zu Placebo untersucht
haben. Wihrend die ASSURE-Studie keine Uberlegenheit von Sunitinib oder Sorafenib im
Gegensatz zu Placebo adjuvant zeigen konnte, demonstrierten die Autoren der S-TRAC-Studie
eine signifikante Uberlegenheit im krankheitsfreien Uberleben fiir Sunitinib im Gegensatz zu
Placebo. Momentan gibt es noch keine Empfehlung fiir die Gabe einer adjuvanten Therapie fiir

Hochrisiko-Patienten, weitere Studien mit der neu zugelassenen Immuntherapie und
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Kombinationen von MKI und Immuntherapie laufen. Ziel der Studie war es, ein Stimmungsbild
unter den deutschen Urologen zu erhalten, ob und wie mit adjuvanter Therapie im klinischen
Alltag umgegangen wird und wie die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien die

tagliche Therapieentscheidung beeinflussen.

Durchfiihrung

Ein Fragebogen mit 20 Fragen wurde fiir im deutschsprachigen Raum praktizierende Urologen
entworfen und deckte Fragen zu Arbeitsplatz, Arbeitsumfeld, chirurgische und medikamentose
Therapie des NZK sowie Fragen zur Nachsorge ab. Die Antworten von 157 Urologen aus
Deutschland, Schweiz und Osterreich, welche im Januar 2017 gegeben wurden, konnten

mithilfe von Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics, Version 24 ausgewertet werden.

Ergebnisse

Unter den vielen Ergebnissen der einzelnen Fragen sind vor allem im Hinblick auf die
Habilitationsleistung die Fragen zur (adjuvanten) Therapie von Interesse und somit wird auf
die Auswertung der weiteren Fragen in diesem Abschnitt nicht eingegangen. 69% der Urologen
unserer Umfrage behandelten ihre Patienten selbst mit Systemtherapie, im Schnitt 2,9 Patienten
pro Jahr. Als Medikament wurde von den Kollegen mit 94% am héaufigsten Sunitinib
verschrieben, gefolgt von 48% Pazopanib, 25% Sorafenib; 21% verschrieben Immuntherapie,

12% Everolimus und 8% Temsirolimus.

Im Hinblick auf die Studienlage sagten 36% der Urologen, dass ihnen eine Verldngerung des
krankheitsfreien Uberlebens ausreicht fiir ihre Therapieentscheidung in der adjuvanten
Situation. Fiir 46% war die Kenntnis des Gesamtiiberlebens zwingend notwendig fiir die
Therapieentscheidung. 47% behaupteten, fiir sie sei die Hazard ratio (HR) der publizierten
Studien relevant, siche hierzu Abbildung 5. Weitere Studien zur adjuvanten Therapie beim
NZK waren 34% der Befragten bekannt. Der iiberzeugendste Parameter zur Entscheidung, ob
eine adjuvante Therapie angeboten werden sollte oder nicht, war fiir 69% das Gesamtiiberleben,
gefolgt von krankheitsfreiem Uberleben, HR und am unwichtigsten war den Kollegen die
Expertenmeinung. 62% sagten aus, dass sie der ASSURE-Studie mit ihrem negativen Ergebnis
beziiglich einer adjuvanten Therapie mehr Vertrauen schenkten, wenn es um die eigene
Therapieentscheidung geht. 38% nutzten als Basis fiir ihre therapeutische Entscheidung die S-
TRAC-Studie mit ihrem positiven krankheitsfreien Uberleben bezogen auf die adjuvante

Therapie.
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Abbildung 5: Most convincing statistical parameter for trial assessment. Decision making in favor of adjuvant treatment

44% der Urologen gaben an, dass sie selbst Patienten adjuvant therapieren wiirden mit im
Schnitt 11,9 Monaten Therapiedauer. Die Mehrheit der Arzte sagte, dass Patienten mit positiven
Lymphknoten geeignete Kandidaten fiir eine adjuvante Therapie wéren. Ebenso hohes Potential
fiir eine adjuvante Therapie hitten Patienten mit einem T3 G3 Tumor, weitere Ergebnisse

hierzu siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6: patient characteristics for potential adjuvant therapy

Insgesamt wurde angegeben, dass im Mittel 2,6 Patienten pro Jahr in der Praxis oder Klinik
gesehen werden, die potentiell die Indikation fiir eine adjuvante Therapie erfiillen. Stand Januar
2017 sagten 76% der Befragten, dass sie Sunitinib als Medikament fiir die adjuvante Therapie
bevorzugt nutzen wiirden, gefolgt von Pazopanib (24/157), Sorafenib (15/157) und
Immuntherapie (8/157). 62% antworteten, dass die Option einer adjuvanten Therapie mit z.B.
Sunitinib die Entscheidung zur Wahl des Erstlinien-Medikamentes beim Auftreten einer

Metastasierung beeinflusst.

Insgesamt lisst sich aus der Umfrage ableiten, dass die Bereitschaft zur Gabe einer adjuvanten
Therapie eher gering ist. Vor allem Gesamtiiberleben und Hazard Ratio sind die subjektiv
statistisch wichtigen Parameter, mit denen die Aussagekraft verschiedener Studien verglichen
und bewertet wird. 62% und damit die Mehrheit vertraut eher den Studienergebnissen der
ASSURE-Studie. 44% wiirden ihre Hochrisiko Patienten im Schnitt 12 Monate und am ehesten

mit Sunitinib adjuvant therapieren.
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3.2.2. Sequenztherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom — gibt es eine optimale
Reihenfolge?

Hintergrund

Das Nierenzellkarzinom ist in Europa eine hiufig auftretende Krebserkrankung mit tiber 80.000
neuen Fillen und iiber 34.000 Todesfillen pro Jahr (29). Wie bereits oben erwihnt, dnderte sich
die Therapie der Patienten mit einem metastasierten NZK grundlegend im Jahre 2006 mit der
Zulassung der zielgerichteten antiangiogenetischen Therapien. Jedoch ist die Wirksamkeit
jeder einzelnen Therapie am Patienten nicht unbegrenzt gut und flacht unterschiedlich schnell
ab oder wirkt im schlechtesten Fall gar nicht. Insofern ist man dazu iibergegangen, die
verschiedenen Therapien zu sequenzieren, um eine bessere therapeutische Wirksamkeit und ein
lingeres Uberleben fiir den Einzelnen zu erzielen (30). Es gibt bereits viele Studien zur
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit der einzelnen Therapien und Medikamente, jedoch keine
evidenzbasierte Empfehlung, wie man die einzelnen Therapien sequenzieren soll, in welcher
Reihenfolge was am sinnvollsten und wirksamsten ist (31); und gerade die Reihenfolge der
Gabe der einzelnen Medikamente beeinflusst das Gesamtiiberleben des einzelnen Patienten.
Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie wurde von den Leitlinien eine Erstlinientherapie
mit Sunitinib (Su), Pazopanib (Pa) oder Bevacizumab mit Interferon alpha (IFN-a) fiir das
klarzellige NZK empfohlen. Fiir nicht klarzellige NZK kamen in der Erstlinie Sunitinib,
Everolimus oder Temsirolimus in Frage. Sorafenib (So) diente als Vergleichsparameter bei
vielen Studien im Hinblick auf das Outcome mit anderen Agenzien (32-36). Diese Studien
legten nahe, dass Sorafenib und Sunitinib einen klinischen Vorteil bringen, wenn sie
nacheinander in der Erst- und Zweitlinie verwendet werden. Die erste prospektive,
randomisierte Phase 3 Studie zur Uberpriifung dieser These, dass Sequenztherapie mit der
Erstliniengabe von Sorafenib und danach Sunitinib das progressionsfreie Uberleben verlingert
im Gegensatz zur umgekehrten Sequenz, war die sogenannte SWITCH (Efficacy and Safety of
Sorafenib Followed by Sunitinib Versus Sunitinib Followed by Sorafenib in the Treatment of
First-Line Advanced/Metastatic Renal Cell Carcinoma) Studie (37). Ziel unserer Arbeit war
analog zur SWITCH Studie der Vergleich des klinischen Ergebnisses der jeweiligen

Sequenzschemata bei metastasierten NZK Patienten.

Durchfiihrung
Patientendaten einer prospektiv angelegten Datenbank von NZK Patienten des LMU Klinikums

Miinchen GroBhadern zwischen Januar 2005 und August 2011 wurden eingeschlossen und

19



ausgewertet. Die Patienten erhielten entweder zuerst Sorafenib 400mg zweimal tiglich und bei
Progress erfolgte der Wechsel auf Sunitinib 50mg einmal téglich im normalen Zyklus von 4
Wochen und 2 Wochen Pause oder starteten mit Sunitinib in der Erstlinie und wechselten dann
auf Sorafenib. Die Therapie wurde mittels CT Thorax/Abdomen alle 3 Monate und einem
Schiddel-CT einmal pro Jahr, falls keine Hirnmetastasen bekannt waren, iiberwacht. Die
Auswertung und das Therapieansprechen wurde mittels RECIST dokumentiert und
klassifiziert. Falls ein Progress in der Bilddokumentation auftrat oder unertrigliche
Nebenwirkungen die Gabe des Medikamentes nicht weiter erlaubten, wurde die Therapie auf
das jeweils andere Medikament gewechselt. PFS und OS wurden mithilfe von Kaplan-Meier

Kurven fiir jedes Medikament einzeln und fiir die beiden Sequenzen berechnet.

Ergebnisse

57 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 57 Jahren konnten in die Studie
eingeschlossen werden. Im Schnitt hatten die Patienten 2,5 Metastasen zu Beginn ihrer
medikamentdosen Therapie, von denen 62% in der Lunge, 39% Knochenmetastasen, 29%
Lymphknotenbefall, 26% Leber und 12% der Metastasen im Gehirn lokalisiert waren. Alle
Patienten hatten vor Start ihrer Systemtherapie eine Nephrektomie erhalten. Nach MSKCC
Risikostatus wurden 25,6% mit einem niedrigen Risiko eingestuft, 67,4% als intermediir und
7% als Hochrisiko Patienten.

32 Patienten erhielten die Sequenz Sorafenib gefolgt von Sunitinib (So-Su) und 25 die
umgekehrte Reihenfolge Sunitinib gefolgt von Sorafenib (Su-So). Fiir die Patienten, welche in
der Erstlinine Sorafenib erhielten, errechnete sich ein PFS von 11,6 Monaten (95% KI: 8,8-
14,5) und fiir die mit Sunitinib in der Erstlinie ein PFS von 8,7 Monaten (95%XKI: 6,7-10,8),
siehe hierzu auch Abbildung 7. Statistisch stellte sich der Unterschied als nicht signifikant
heraus. Patienten, die in der Zweitlinie Sorafenib erhielten und zuvor Sunitinib bekamen, hatten
ein medianes PFS von 5 Monaten (95% KI: 2,46-7,62). Patienten mit der Folge So-Su hatten
in der Zweitlinie unter Sunitinib ein signifikant lingeres PFS von 13,8 Monaten (95%XKI: 8,5-
18,1; p=0,007), vergleiche Abbildung 8. Das mediane Gesamtiiberleben fiir die Sequenz Su-So
betrug 118,8 Monate und unterschied sich statistisch nicht signifikant vom OS der Sequenz So-

Su mit 83,3 Monaten (p=0,82).
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Abbildung 8: PFS in 2nd line therapy

Im Nebenwirkungsprofil zeigten 22,8% der Patienten Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 in der

Erstlinie und 26,3% in der Zweitlinie.

Die Ergebnisse der Studie sind mit Vorbehalt zu interpretieren, da in der Zeit von 2005 - 2011,

in der die Daten erhoben wurden, den Patienten kaum ein anderes Medikament als den beiden
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berichteten zur Verfiigung stand; das kann zu einer Verzerrung beziiglich der Aussagekraft der
Daten fithren. Um die Realitit moglichst gut abzubilden, wurden die PFS Daten nicht nur aus
zentralen RECIST Befunden berechnet, sondern auch aus dem Zeitintervall, in dem die

Einnahme der Medikation tatsidchlich stattgefunden hat.

Insgesamt lédsst sich keine Empfehlung fiir eine der beiden Sequenzen aussprechen, jedoch zeigt
sich, dass mit der Sequenzierung der Therapien und nicht dem Therapieabbruch nach der ersten

oder zweiten Linie das OS deutlich gesteigert werden kann.

3.2.3. Cyberknife Therapie von viszeralen und Lymphknotenmetastasen des
Nierenzellkarzinoms

Hintergrund

Zur Therapie des Nierenzellkarzinoms, sobald es Metastasen gebildet hat, gehort eine
systemische Medikation (38). Die hidufigsten Lokalisationen der Metastasen beim NZK sind
Lunge mit 45% und Knochen mit 30% sowie Lymphknoten mit 22%; etwas weniger oft
betroffen sind Leber und Nebenniere (39). Nach der Einfiihrung der bereits hiufig
angesprochenen zielgerichteten Therapien hat sich in den letzten Jahren noch einmal einiges
gedndert zu Gunsten der therapeutischen Moglichkeiten in der metastasierten Situation: die
Zulassung von Immuntherapien und deren Kombinationen mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor
verlangern sowohl PFS als auch OS der Patienten. Hierbei ist vor allem die alleinige Gabe von
Nivolumab in der Zweitlinie (7) sowie die Kombinationen von Ipilimumab mit Nivolumab (8)
und Pembrolizumab mit Axitinib (40) als aktueller Therapiestandard hervorzuheben.

Doch auch mit den nun vielfiltigen medikamentosen Therapieansidtzen bleibt vor allem die
Therapie bei Patienten mit einem gemischten Therapieansprechen eine Herausforderung (41).
Bei ausgewihlten Patienten kann eine lokale Therapie einzelner Metastasen als Teil eines
multimodalen Therapiekonzeptes von Nutzen sein. Lange Zeit spielte die Strahlentherapie in
der lokalen Behandlung des NZK keine Rolle, da man in vitro eine hohe Strahlenresistenz der
einzelnen NZK Zelllinien nachweisen konnte (42). Die Strahlentherapie wurde daher nur
palliativ zur Symptomlinderung eingesetzt. Vor allem bei hohen ablativen Dosen zeigte sich in
Studien dennoch eine Radiosensibilitdt des NZK mit einer akzeptablen Toxizitit (43) (6). Die
stereotaktische Bestrahlung als eine Methode, bei der man mit hoher ablativer Strahlendosis in
einer einzelnen Gabe Tumore behandeln kann, hat in den letzten Jahren immer mehr Aufsehen

erregt (44). Die roboterassistierte Strahlenchirurgie ist eine Variante der stereotaktischen
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Bestrahlung und hat ihre Bedeutung vor allem in der Behandlung von Hirnmetastasen,
Meningeomen und Schwannomen, da sie mit einer Genauigkeit von etwa 1mm das Gewebe
lokalisieren und darauthin exakt bestrahlen kann ohne die gefiirchteten Kollateralschiden, die
bei einer herkommlichen Bestrahlung auftreten konnen (45). Die Bestrahlung von nicht
metastasierten NZK mittels Cyberknife (CK), wie das robotergestiitzte Radiochirurgie-System
heilt, zeigte lokale Tumorkontrollraten von 98% mit einer hohen Sicherheit und wenig
Nebenwirkungen (5). Bisher ist jedoch die Effektivitit und Sicherheit der Cyberknife-Therapie
bei Behandlung von Lymphknoten- und viszeralen Metastasen des NZK unklar; daher
entwickelten wir diese Studie zur Uberpriifung der lokalen Tumorkontrolle, PFS und OS ebenso
wie Nebenwirkungen bei NZK Patienten, welche eine Cyberknife-Therapie einer oder mehrerer

Metastasen bekamen.

Durchfiihrung

Es wurden retrospektiv NZK Patienten mit einer CK-Therapie im Zeitraum von Dezember 2005
bis Dezember 2019 untersucht. Einschlusskriterien waren ein histologisch gesichertes
metastasiertes NZK und radiologisch bestitigte viszerale oder Lymphknotenmetastasen,
welche mittels CK behandelt wurden. Viszerale Metastasen beinhalteten solide
Organmetastasen in Leber, Nebenniere, Pankreas und Milz. Die Bestrahlung fand auflerhalb
unserer Universitétsklinik statt. Die Nachbeobachtung der Patienten erfolgte direkt nach CK-
Therapie und nach 6 Wochen, daraufhin im 3 Monats-Rhythmus, wie von den Leitlinien als
Nachsorgeschema empfohlen (46). Unerwiinschte Ereignisse wurden geméall der allgemeinen
Kfriterien fiir unerwiinschte Ereignisse (CTCAE) eingeordnet (47). Die Bestrahlung wurde mit
einem Cyberknife System (Accuray Inc., Sunnyvale, CA) durchgefiihrt: Hierbei wird ein 6-MV
Linearbeschleuniger in Position gebracht mithilfe eines 6 armigen Roboters, der Bestrahlungen
in einer einzigen Sitzung mit 270 Grad Drehung um den Korper durchfithren kann. Die
Bewegungen der einzelnen Organe, wie zum Beispiel durch Atmung oder Darmtitigkeit, werden

durch Rontgenkameras beobachtet und zeitgleich nachjustiert (48).

Ergebnisse

60 Patienten im medianen Alter von 64 Jahren (52-83 Jahre) zum Zeitpunkt der CK-Therapie und
56 Jahren im Median bei Diagnosestellung konnten eingeschlossen werden. 44 von ihnen hatten
viszerale Metastasen, 16 wurden an Lymphknotenmetastasen behandelt. In beiden Gruppen

waren vorrangig Ménner (70% und 75%) mit einem giinstigen Risikoprofil (61,4% und 50%) und
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einem klarzelligen NZK (86% und 94%) vertreten. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug

22,1 Monate (iiber einen Zeitraum von 2,9 - 108,2 Monaten).

Die Patienten mit viszeralen Metastasen brauchten signifikant weniger Bestrahlungssitzungen,
wobei der Median bei Lymphknoten- und viszeralen Metastasen bei 1 lag (im Bereich von 1-5
Sitzungen; p=0,003). Strahlungsdosis, Isodosis und das Zielvolumen unterschieden sich in den

beiden Gruppen nicht signifikant voneinander, sieche Tabelle 1.

Parameter Visceral Metastases Lymph node metastases p value
(n=44) (n=16)
Median ! Range Median ! Range
Fractions 1 : 1-5 1 : 1-5 0.003
Prescription Dose 24 ! 22-45 24 ! 16-45 0.864
Prescription Isodose 70 1 60-75 70 ! 65-70 0.434
Target volume 263 1 14-974 186 . 29-120 0.609

Tabelle 1: Robotic radiosurgery treatment parameters

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 17, 4 Monate (2,7 — 70 Monate), bei 96,7%
konnte eine lokale Tumorkontrolle erreicht werden. Zwei Patienten bekamen ein Rezidiv an ihrer
jeweiligen mit CK behandelten Stelle nach 2,3 bzw. 7,5 Jahren. Das mediane Gesamtiiberleben
betrug in der Kohorte 65,7 Monate (2,9 — 108,6 Monate), wobei 30% der Patienten nach 3 Jahren

Nachbeobachtung noch am Leben waren.

Wihrend CK-Therapie sowie kurz danach traten keine Nebenwirkungen auf. Lediglich in der 6
Wochen-Kontrolle gaben 8,3% der Patienten Beschwerden an: zwei berichteten von einer Grad
1 Fatigue und einer litt unter einer Grad 2 Fatigue, ein weiterer Patient gab an, einen Schlaganfall

und eine Thrombose des linken Armes erlitten zu haben.

Die Daten zeigen zum ersten Mal die klinisch bedeutsame Effektivitit einer CK-Therapie zur
lokalen Kontrolle von viszeralen und Lymphknotenmetastasen beim NZK. Die lokale
Tumorkontrolle von 97% entspricht der, die man nach chirurgischer Entfernung erwartet. Die
CK-Therapie eignet sich hervorragend fiir die Hochdosis-Bestrahlung, welche die Zellen des
NZK brauchen, um effektiv behandelt werden zu konnen, und der Tumor kann in Echtzeit

verfolgt und selbst Bewegungen innerhalb der Bestrahlung konnen ausgeglichen werden.
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3.3. Therapie des Prostatakarzinoms

3.3.1. Cyberknife Therapie zur Behandlung von lokalen Rezidiven nach radikaler
Prostatektomie beim Prostatakarzinom

Hintergrund

Die radikale Prostatektomie (rPE) ist im Rahmen des therapeutischen Managements bei
Diagnose eines Prostatakarzinoms neben der Bestrahlung Therapie der Wahl (49). In
Deutschland steht das PC an erster Stelle der Krebserkrankungen beim Mann mit mehr als
57.000 Neuerkrankungen pro Jahr (1). Nach erfolgreicher kurativer Therapie werden die
Patienten mithilfe des Prostataspezifischen-Antigen (PSA)-Wertes nachgesorgt. Bei etwa 17-
30%, je nach Literatur, tritt innerhalb von 5 Jahren nach rPE ein erneuter Anstieg des PSA
Wertes auf — abhiingig von Tumorgrof3e, Gleason, Lymphknotenstatus und Resektionsstatus
(50-52). Wenn der PSA-Wert bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen steigt, spricht man
von einem biochemischen Rezidiv. Ménner, welche bisher noch keine adjuvante Bestrahlung
erhielten, sollten bei Diagnose eines biochemischen Rezidives bestrahlt werden (49). Bei
bereits vorbestrahlten Patienten oder bei denjenigen, die aufgrund ihrer Metastasierung eine
systemische Therapie bendtigen, wird normalerweise mit einer antihormonellen Therapie
(AHT) begonnen (53).

In letzter Zeit ist vor allem die lokale Therapie der Prostataloge in den Fokus geriickt, da
mithilfe des PSMA-PET/CTs, welches Einzug in die klinische Routine der Rezidivdiagnostik
gefunden hat, die lokalen Rezidive sehr gut und genau diagnostiziert werden kénnen (54).
Natiirlich wird die lokale Therapie der systemischen AHT bevorzugt aufgrund der
Nebenwirkungen und Lebenseinschrinkungen fiir den Mann. Ein Hinauszégern der AHT durch
eine lokale Therapie kann das Gesamtiiberleben des Einzelnen verbessern (55, 56). Eine
chirurgische Sanierung als mogliche Therapieoption eines lokalen Rezidives bringt hohe
Komplikationsraten aufgrund der technischen Herausforderung eines bereits voroperierten
Areales und den damit verbundenen Verwachsungen, veridnderten anatomischen Verhiltnissen
sowie der erschwerten Suche des Tumorherdes bei einer offenen OP mit sich (57, 58). Die
klassische perkutane Bestrahlung fiir ein lokales Rezidiv in der Prostataloge wird gut toleriert,
jedoch wird dabei die gesamte Loge bestrahlt und damit konnen schwere Nebenwirkungen
aufgrund hoherer Strahlendosen durch Streustrahlung im umgebenden Gewebe auftreten. Die
CK-Therapie ist eine moderne Technik, die in der Lage ist, kleine Lésionen in einer einzigen
Sitzung mit einer sehr hohen ablativen Bestrahlung und geringer Toxizitéit zu behandeln (59).

Eine CK-Therapie benotigt meist nur eine einzige Sitzung mit einer Dosis von 20-22 Gray,
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weswegen die Compliance der Patienten in Bezug auf eine solche Therapie hoch ist und diese
gut angenommen wird (60-62).
Das Ziel dieser Studie ist die Bewertung der Effektivitit einer CK-Therapie beim lokalen

Rezidiv in der Prostataloge nach rPE mit oder ohne vorherige adjuvante Bestrahlung.

Durchfiihrung

Im Zeitraum von April 2016 bis Juni 2019 konnten 35 Patienten mit einem isolierten lokalen
Rezidiv nach rPE und ggf. adjuvanter Radiatio (20 von 35 Patienten) eingeschlossen werden.
Einschlusskriterien waren das Vorliegen eines biochemischen Rezidives nach primér kurativer
chirurgischer Behandlung, schriftliches Einverstindnis, keine nachweisbaren Fernmetastasen
und die Diagnose eines einzigen lokalen Rezidivherdes im PSMA-PET/CT sowie im
multiparametrischen MRT (mpMRT) des Beckens. Die Studie wurde von der zustidndigen
Ethikkommission gepriift und genehmigt.

Vor Therapie erfolgte bei 23 Patienten ein 1,5 Tesla (Siemens Magnetom Aera 48 Kanal / 2016)
und bei 12 Patienten ein 3 Tesla mpMRT (Siemens Magnetom Vida 64 Kanal /2018, Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) zur exakten Lokalisation des Rezidives in der
Prostataloge. Im Mittel 88 Tage vor Therapie erhielten alle Patienten ein PSMA-PET/CT zum
Ausschluss von Fernmetastasen und zur exakten Lokalisation des Rezidives. Eine vorherige
Biopsie wurde bei deckungsgleichen Befunden in der Bildgebung nicht gemacht. Es wurde fiir
jeden Patienten ein individueller Therapieplan erstellt auf Basis der Daten von mpMRT,

PSMA-PET/CT und Planungs-CT, wie in Abbildung 9 dargestellt.

Abbildung 9: treatment plan based on the planning CT (a), PET/CT and MRI (b) dataset

Vor Therapie wurden ultraschallgesteuert 2 Goldmarker in die Prostataloge als Ankerpunkte

fiir die exakte Bestrahlung gelegt. Die Zielvolumenberechnung erfolgte mittels der Precision
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2.0 Planungssoftware (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, USA), bei der der sichtbare Tumor mit

einem Sicherheitssaum von 2-3 mm rundherum eingezeichnet wurde.

Die Therapie wurde mit einer Cyberknife M6 Anlage (Accuray Inc., Sunnyvale, USA) in einer
einzigen Sitzung mit einer medianen Dosis von 21 Gy (20-22 Gy) durchgefiihrt. Der
Therapieerfolg wurde mittels PSA-Messungen alle 3 Monate und im Falle eines Progresses,
mit der Durchfithrung eines erneuten PSMA-PET/CTs, verfolgt. Nebenwirkungen und
Lebensqualitidt wurden alle 3 Monate bei der Vorstellung der Patienten nach Therapie mittels

standardisierter Fragebdgen dokumentiert.

Ergebnisse

Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der CK-Therapie betrug 72 Jahre (57-80 Jahre). 20
Minner erhielten nach ihrer rPE eine adjuvante Bestrahlung im Median 23 Monate (IQR 7-42
Monate) nach der Operation mit einer Dosis von 64 bis 70 Gy. Zwischen Operation und CK-
Therapie lagen im Median 96,8 Monate (IQR 69,3 - 160,2 Monate). Weitere

Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 aufgezéhlt.

Age at initial diagnosis n %

<=60 20| 57
>60 15| 43
primary treatment

rPx 15 57
rPx +RT 20 43
pT

pT2a 2 6

pT2b 6 17
pT2c 7 20
pT3a 13 37
pT3b 7 20
Gleason

6 4| 11
7 22| 63
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8 4 11

9 5 14

Tabelle 2: characteristics at primary treatment (rPx)

Das mediane Serum-PSA vor CK-Therapie lag bei 1,38 ng/ml (IQR 0,75 — 2,72 ng/ml), keiner
der Ménner hat vor CK eine antihormonelle Therapie bekommen. Die Bestrahlung erfolgte in
einer Sitzung mit 20 (n=5), 21 (n=27) oder 22 (n=3) Gy. In der ersten PSA Kontrolle 3 Monate
nach Therapie zeigte sich bei 27 von 35 Patienten ein deutlicher Riickgang des PSA-Wertes
von 1,47 ng/ml (IQR 0,82 — 2,78 ng/ml) im Median auf 0,35 ng/ml (IQR 0,25 - 0,68 ng/ml) im
Median. Zu diesem frithen Zeitpunkt nach Therapie zeigten 3 Patienten einen voriibergehenden
Anstieg ihres PSA-Wertes (Patient 1: von 0,75 auf 0,96 ng/ml; Patient 2: von 0,79 auf 1,45
ng/ml; Patient 3: von 0,62 auf 0,71 ng/ml), deren Werte nach 6 Monaten in der Kontrolle jedoch
deutlich abfielen (Patient 1: 0,11 ng/ml; Patient 2: 0,3 ng/ml; Patient 3: 0,25 ng/ml).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in der halbjdhrlichen Kontrolle 30 Patienten eine
biochemische Antwort auf die CK-Therapie zeigten mit einem signifikanten PSA Abfall, 5
Patienten waren im Progress. Drei von diesen 5 Minnern hatten ein systemisches Rezidiv im
PSMA-PET/CT, bei denen das behandelte Lokalrezidiv jedoch keine Traceraufnahme zeigte.
Die zwei anderen hatten ansteigende PSA-Werte ohne ein im PSMA-PET/CT sichtbares
Korrelat. In Tabelle 3 sind die PSA-Werte vor OP, vor CK-Therapie sowie der Nadir post

Radiatio zusammen mit den Tumorcharakteristika fiir jeden behandelten Patienten dargestellt.
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Age at first

no diagnosis PSA before Surgery | Gleason-Score Stage adjuvant RT | PSAbeforeSRS | SRS dose PSA nadir
1 48 120 445 T3b X 1,22 22 0,78
2 58 6,5 3+4 T2b 0,75 22 <0,03
3 74 15 445 T3b X 1,7 21 1,57
4 66 31,34 343 T2c X 4,01 21 1,45
5 57 8,2 443 T2a 1,36 21 0,03
6 64 6,11 3+4 T2c X 1,38 21 0,07
7 57 9,2 3+4 T3a 10,71 20 0,33
8 62 11,5 3+4 T2c X 0,9 22 0,07
9 61 5,4 343 T2a X 2,75 21 0,79
10 61 8,27 3+4 T3a X 0,75 21 0,13
11 53 18,2 5+4 T2c X 2,8 21 0,31
12 54 9 443 T3a X 1,47 20 0,16
13 57 63 445 T3b X 0,68 21 0,87
14 62 16,4 3+4 T3a 5,47 20 12,8
15 51 13 3+4 T3a X 2,8 21 0,1
16 51 8,82 3+4 T3b X 0,6 21 7,00
17 46 5,8 443 T2b X 17,28 21 1,49
18 60 13,5 3+4 T2b 0,74 21 0,02
19 54 8,9 4+4 T2b 2,68 21 0,12
20 76 5,82 443 T3a 0,79 21 0,303
21 63 4,3 343 T2b 1,57 21 0,55
22 68 6,15 3+4 T3a 1,62 21 5,42
23 59 6,8 3+4 T2c 0,5 21 0,33
24 62 5,1 443 T2c 0,48 21 0,09
25 52 11,7 4+4 T3b X 1,87 21 0,13
26 67 7,86 445 T3a 7,86 21 0,65
27 74 13,9 4+3 T3a 0,62 21 0,245
28 50 18 4+4 T3b X 1,16 21 0,378
29 55 6,62 3+4 T3a X 0,88 21 0,5
30 75 7 3+4 T2c X 0,11 21 0,07
31 59 15,3 343 T2b 3,19 21 0,67
32 61 30 3+4 T3b 2 20 0,34
33 56 6,3 4+3 T3a X 0,3 21 0,34
34 57 9,5 443 T3a X 0,51 21 0,001
35 60 14,45 A4+4 T3a X 1,45 20 1,35

Tabelle 3: PSA values and characteristics at first treatment

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 16 Monate (6-47 Monate). Alle Patienten waren

zum Zeitpunkt des Datenabschlusses am Leben. Bei 3 Patienten zeigte sich eine Grad 1

urogenitale Nebenwirkung, die sich bei zweien in Form einer Zystitis und bei einem mit einer

Pollakisurie als Spattoxizitit zeigte. Eine Grad 1 gastrointestinale Nebenwirkung trat bei 2

Patienten als tempordre und intermittierender Diarrhoe zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle nach

CK. Eine hohergradige Toxizitdt wurde nicht dokumentiert.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

In den vergangenen Jahren wurden bahnbrechende Fortschritte in der Therapie
uroonkologischer Tumoren erzielt. Der Schwerpunkt der hier vorgelegten Forschungsarbeiten

liegt auf der Diagnostik und der Therapie des Nierenzellkarzinoms.

In der klinischen Routine wird in der Diagnostik des Nierenzellkarzinoms standardmifig die
CT mit Kontrastmittel und oder die MRT eingesetzt. Die zeitaufgeloste kontrastverstirkte
Perfusions-CT, mit deren Hilfe die Durchblutung von Tumoren direkt dargestellt und
quantifiziert werden kann, wird in Studien angewendet, konnte aber bisher noch keinen

Eingang in den klinischen Alltag finden.

In der ersten zu dieser Habilitation gehorenden Arbeit wurde die Aussagekraft des Perfusions-
CTs als Marker fiir ein frithes Ansprechen des metastasierten NZKs auf eine Therapie mit
einem Multikinaseinhibitor untersucht. Bei Gabe der neuen zielgerichteten Therapien ist es
aktuell mit der Standard-Computertomographie mit Kontrastmittelgabe nicht moglich, das
Therapieansprechen zu einem frithen Zeitpunkt zu erkennen. Das Routineintervall fiir das erste
Restaging betrigt 10-12 Wochen, und erst zu diesem Zeitpunkt kann erkannt werden, in welche
Richtung sich die Tumorerkrankung unter Therapie entwickelt; bleibt sie stabil, handelt es sich
um einen Progress oder ein Ansprechen auf Therapie. Fiir Sunitinib werden Ansprechraten von
31% und - wenn man den die ,,stable disease nach RECIST in der Bildgebung mit einbezieht
- von 79% beschrieben (12). In diesen 10-12 Wochen der Unsicherheit erleiden die Patienten
zum Teil erhebliche therapieassoziierte Nebenwirkungen und sind zudem dem
psychoonkologischen Stress einer Unsicherheit ausgesetzt, ob die Therapie effektiv wirkt oder
nicht. Umso wichtiger wire es, einen Biomarker zu identifizieren, der schon frithzeitig eine
Aussage dariiber erlaubt, welcher Patient von seiner Therapie tatsdchlich profitiert und
welchem Patienten man die hohen Therapiekosten und zum Teil signifikanten Nebenwirkungen
ersparen kann. Mit Hilfe des Perfusions-CTs, welches vor Therapie, 7 Tage nach Beginn der
Behandlung sowie noch einmal nach 10-12 Wochen unter Therapie durchgefiihrt wurde, konnte
gezeigt werden, dass der mit dieser Methode gemessene Blutfluss bereits nach 7 Tagen ein
guter Marker fiir das langfristige Ansprechen, das PFS und auch das OS der Patienten unter
TKI-Therapie ist. Das Perfusions-CT kann als unabhingiger bildgebender Biomarker fiir das
Ansprechen auf eine antiangiogenetische Therapie helfen, das klinische Therapiemanagement

deutlich zu verbessern. Es wire ein interessanter sich logisch anschlieBender Aspekt, eine

30



weiterfithrende Studie zu gestalten, die das Verhalten der Tumore im Perfusions-CT unter

Immuntherapie und Kombinationstherapien untersucht.

Die nédchste Arbeit beschéftigt sich mit einer relativ neu entwickelten Bildgebungstechnik beim
NZK, konkret mit dem Einsatz der ,,Dual Energy*“-Computertomographie. Die Dual Energy CT
ist in der Lage, mit hochentwickelter Hardware — einem CT-System mit zwei in einem 90-Grad-
Winkel zueinander angeordneten Rohren und Detektoren — und einer entsprechenden
Bildverarbeitungssoftware die Jodkonzentration im Untersuchungsbereich zu messen und
ermoglicht damit, Riickschliisse auf die Mikrogefaldichte der einzelnen Organe und Gewebe
zu ziehen. Diese Unterschiede in der Mikrogefddichte sind histopathologisch bei der
Unterscheidung der einzelnen Subtypen des NZK von groBer Bedeutung. Das papillidre und das
klarzellige NZK weisen in der hier vorliegenden Studie signifikant unterschiedliche Werte in
der Jodkonzentration wihrend der DECT auf, sodass mit einer hohen Treffsicherheit von 86,8
% eine Unterscheidung dieser histologischen Subtypen des NZK gelang. Es gelang ebenso die
Unterscheidung von gut und schlecht differenzierten Tumoren innerhalb der Untergruppe der
klarzelligen NZK mithilfe der quantitativen Analyse der Jodkonzentration. Aufgrund der
geringeren Fallzahl der papillaren NZK wurde auf weitere Berechnungen in dieser Subgruppe
verzichtet. Die DECT konnte bereits in anderen urologischen Bereichen zu erfolgreichen
diagnostische Fortschritten fiihren: es wurde aus der Arbeitsgruppe 2016 eine Arbeit publiziert,
die zeigt, dass sich mit der Methode harnsidurehaltige von nicht harnsdurehaltigen Harnsteinen
unterscheiden lassen (63). Dies kann als Teil der Routine Stein-CT erfolgen und benétigt kein
intravenOses Kontrastmittel. Bei zuverldssiger Diagnostik kann bei Vorliegen eines
Harnsdurekonkrements ein medikamentdser Therapieversuch als Alternative zu einem
invasivem Eingriff unternommen werden, was fiir den einzelnen Patienten und gerade fiir

rezidivierende Steinbildner von Vorteil ist (63, 64).

Die adjuvante Therapie im Management des Nierenzellkarzinoms ist seit Einfithrung der TKI
und besonders der Immuntherapie ein wieder intensiv diskutierter Therapieansatz, der aktuell
nicht in den geltenden Leitlinien empfohlen wird; durch die im August 2021 im ,,New England
Journal of Medicine* publizierte Keynote-564 Studie, im Rahmen derer durch eine adjuvante
Therapie mit Pembrolizumab bei high risk-Patienten mit NZK ein signifikant besseres PFS
erreicht werden konnte, liegt nun weitere Evidenz fiir die Adjuvanz vor (65). Zuvor wurden im
Jahre 2016 zwei wichtige Studien zum Thema adjuvante Therapie, S-TRAC (28) und ASSURE

(26), publiziert. Beide waren doppelblinde Placebo-kontrollierte randomisierte Phase 3-
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Studien, wobei die S-TRAC Sunitinib und die ASSURE-Studie Sunitinib und Sorafenib im
Vergleich zu Placebo untersuchten. S-TRAC zeigte ein positives Ergebnis, wihrend ASSURE
keinen Vorteil einer adjuvanten Therapie nachweisen konnte. In unserer Arbeit wurden im Jahr
2017 Urologen aus Deutschland befragt, welche Einstellung sie in Bezug zur adjuvanten
Therapie haben, wie wichtig ihnen personlich welche Studie mit welchen Parametern ist und
wie sie selbst im klinischen Alltag mit Hochrisiko-Patienten umgehen. Es stellte sich heraus,
dass 44% ihre Hochrisiko-Patienten am ehesten ein Jahr mit Sunitinib adjuvant therapieren
wiirden und die Mehrheit den Studienergebnissen der ASSURE-Studie vertraut.

Nach Veroffentlichung der Keynote-564 Studie wire es ein interessantes Projekt, ein erneutes
Stimmungsbild unter den Urologen zu erfragen, um herauszufinden, ob und wie sich die

Ansichten und der klinische Alltag mit neuen Studienergebnissen veridndert hat.

Ein weiteres Thema des hier vorliegenden Habilitationsprojektes beschiftigt sich mit der
unterschiedlichen Sequenzierung der Therapien bei metastasierten NZK. In der Studie, die
Patientendaten aus den Jahren 2005 bis 2011 erhoben und ausgewertet hat, wurden die
Therapie-Sequenzen Sunitinib-Sorafenib oder Sorafenib-Sunitinib eingeschlossen. Es konnte
nach Analyse der Uberlebensdaten keine Uberlegenheit der einen oder anderen Sequenz gezeigt
werden, jedoch die Tatsache, dass eine Sequenzierung der Therapien das Outcome bessert und
auf keinen Fall ohne Grund die Therapie nach der ersten oder zweiten Linie abgebrochen

werden sollte.

Zwei weitere dieser Arbeit zugrunde liegende Studien beschiftigen sich mit der Radiochirurgie,
bei der mit einer sehr hohen Dosis in normalerweise einer einzigen Bestrahlungssitzung ein
bestimmtes kleines Areal mit quasi chirurgischer Prizision behandelt wird, sodass das Gewebe
dort unmittelbar zerstort wird. Aufgrund der vielen Artefakte durch Atembewegungen,
Peristaltik des Darmes etc. wurde diese Technik vor allem zur Behandlung von Tumoren im
Kopf angewandt. Mit dem Cyberknife System, das mithilfe eines Roboters den 6-MV
Linearbeschleuniger in Position bringt, lassen sich auch Areale auflerhalb des Gehirns
behandeln; es werden lediglich Marker im umliegenden Gewebe als Ankerpunkte benétigt, um
die Gewebebewegungen wihrend der Sitzung miteinzuberechnen. Die CK Therapie kam in der
ersten Arbeit fiir die Therapie von viszeralen und Lymphknotenmetastasen beim NZK zum
Einsatz: trotz der vielen Fortschritte in der systemischen Therapie bei NZK Patienten gibt es
immer wieder Situationen, in denen die lokale Therapie einzelner Metastasen von grofem

Nutzen wire. Hierzu haben wir die Radiochirurgie genutzt und konnten anhand von 60
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therapierten Patienten zeigen, dass eine lokale Tumorkontrolle in 96,7% erzielt werden konnte
bei einer Strahlendosis von 18 Gy (Lymphknoten) bzw. 24 Gy (viszerale Metastase) im Median.
Das mediane PFS betrug 17,4 Monate bei einem Gesamtiiberleben von 65,7 Monaten. Hinzu
kamen nur geringe Nebenwirkungen bei 8,3% der Patienten, eine einzige Grad 4 Nebenwirkung
trat innerhalb der ersten 6 Wochen nach Therapie auf. Insofern stellt sich die CK-Therapie als
eine zuverlissige und effektive Therapieoption im Sinne eines multimodalen Therapieansatzes
fiir Patienten, bei denen einzelne Metastasen nicht auf die systemische Therapie ansprechen

oder die nur eine einzige Metastase aufweisen, dar.

Die zweite Arbeit beschiftigt sich mit der Radiochirurgie als therapeutische Option beim
Auftreten eines Lokalrezidives des Prostatakarzinoms nach radikaler Prostatektomie: es wurde
untersucht, inwieweit ein im MRT oder PSMA-PET/CT diagnostiziertes reines Lokalrezidiv
ohne Nachweis von Fernmetastasen mit Cyberknife effektiv behandelt werden kann, sodass
keine antihormonelle Therapie benotigt wird, die fiir den Patienten mit héufig gravierenden
Nebenwirkungen verbunden ist und einen rein palliativen Therapieansatz darstellt. Wir konnten
anhand von 35 Patienten zeigen, dass 86% der Patienten bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten von der Therapie profitierten. Drei im Progress
befindliche Patienten prisentierten eine systemische Erkrankung, wobei der behandelte
Lokalbefund im PSMA-PET/CT keine Traceraufnahme aufwies; zwei Patienten erlitten einen

PSA-Anstieg nach Therapie ohne sichtbares Korrelat in wiederholt durchgefiihrter Bildgebung.

Die Cyberknife-Therapie ldsst sich vielseitig sowohl beim Prostata- als auch beim
Nierenzellkarzinom einsetzen und wird sicher auch bei multimodalen Therapieansitzen in
Kombination mit Immuntherapien gerade beim NZK in Zukunft eine grofle Rolle spielen. In
unserem klinischen Umfeld hat sich diese Therapie als unmittelbare Folge aus den hier

présentierten Forschungsergebnissen bereits in der klinischen Routine etabliert.
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10. Versicherung an Eides Statt

Hiermit erklére ich, Annabel Kristina Graser, geb. Spek, geboren am 18.02.1988, an Eides Satt,
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