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1. Bibliographische Zusammenfassung

Name: Florian Daniel Thalmann

Titel: Der Wert der chirurgischen Therapie beim hepatisch metastasierten
Nierenzellkarzinom im Zeitalter von Tyrosinkinaseinhibitoren

Universitat Leipzig, Publikationspromotion

43 S., 69 Lit. (Einfihrung), 42 Lit. (Publikation) , 2 Tab. (Einfiihrung), 3 Abb. (Publikation),
4 Tab. (Publikation), 5 Anlagen

Referat:

Das Management von Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom (mNZzZK)
befindet sich in standigem Wandel und erfolgt zunehmend in einem multidisziplindren Ansatz.
Die Entwicklung einer zielgerichteten Therapie mittels Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIs) stellt
einen Meilenstein in der Behandlung dieser Erkrankung dar. Da jedoch eine komplette
Remission unter rein medikamentdser Behandlung noch immer selten beobachtet wird, spielt
die chirurgische Entfernung des Primartumors und seiner Metastasen eine wichtige Rolle im
multimodalen Behandlungskonzept dieser Patienten. Dies gilt insbesondere dann, wenn ein

kurativer Therapieansatz verfolgt wird.

Die vorliegende Arbeit analysiert retrospektiv medizinische Daten von 35 Patienten mit einem
mNZK, welche bei histologisch gesicherten Lebermetastasen zwischen 1992 und 2015 am
Universitatsklinikum Leipzig mittels einer leber-gerichteten Therapie (LDT) behandelt wurden.
Bei einem Teil der Patienten (16 Patienten) wurde nach chirurgischer bzw. interventioneller

Behandlung der Lebermetastasen eine sofortige TKI-Therapie begonnen.

Wir konnten zeigen, dass eine zeitnah postoperativ begonnene Therapie mit TKIs signifikant
mit einem verbesserten Gesamtiberleben (OS) korrelierte und zudem eine signifikante
Verlangerung der Zeit bis zum Tumorprogress (PFS) zu beobachten war. Daneben konnten in
der multivariaten Uberlebenszeitanalyse nach Leberresektion die TKI-Therapie, der ECOG-
Status (p = 0.001) sowie das Metastasierungsverhalten (p = 0.015) als unabhéangige
prognostische Parameter identifiziert werden. Diese Ergebnisse starken die Empfehlung, dass
die LDT im Zeitalter der TKI-Therapie bei geeigneten Patienten ein sicheres und zuverlassiges

additives Verfahren im multimodalen Behandlungskonzept des mNZK darstellt.



Vor dem Hintergrund von neuen und potenteren systemischen Therapieoptionen (TT und
Checkpointinhibitortherapie) spielt eine sorgfaltige Patientenselektion fur eine chirurgische
Therapie eine wesentliche Rolle. Dabei konnten klinische und paraklinische Prognosefaktoren
wie auch diagnostische/therapeutische Algorithmen helfen, Patienten zu identifizieren, welche

von einer chirurgischen Therapie in hohem Mal3e profitieren.
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3. Einfuhrung

3.1. Nierenzellkarzinom
3.1.1. Epidemiologie

Wahrend das Nierenkarzinom im Jahr 2012 mit etwa 338.000 Neuerkrankungen weltweit zwar
nicht zu den zehn haufigsten Tumorerkrankungen zéhlte, so ist doch seine Bedeutung in den
Landern der Européischen Union mit einer im Vergleich zur globalen Situation dreifach
erhohten altersstandardisierten Rate (12.4 zu 4.4) um einiges grof3er (Ferlay et al. 2015). Mit
wenigen Ausnahmen ist das Nierenzellkarzinom in allen LaAndern Europas nach wie vor durch
eine steigende Inzidenzrate gekennzeichnet (Znaor et al. 2015). In Deutschland ist dies vor
allem auf einen seit Uber 20 Jahren bestehenden kontinuierlichen Anstieg der absoluten
Neuerkrankungszahlen bei Mannern zurtickzufiihren. Bei Frauen, die im Vergleich zu Mannern
nur etwa halb so haufig betroffen sind, wird etwa seit 2010 eine Verringerung der Fallzahlen
beobachtet (Robert-Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland 2015). Diese Entwicklung deckt sich mit den Berichten aus anderen
Industrienationen wie beispielsweise den Vereinigten Staaten von Amerika (Siegel et al. 2016).
Die Mortalitatsrate ist in weiten Teilen West- und Nordeuropas, so auch in Deutschland, in den
letzten Jahren flachendeckend gesunken, wahrend in den siidostlichen Teilen des Kontinents
weiterhin eine Zunahme der Mortalitdt beobachtet wird (Znaor et al. 2015). Ein mdglicher
Erklarungsansatz fur die Entwicklung in der Bundesrepublik liegt sicherlich im Einsatz und der
zunehmenden Qualitat der bildgebenden Verfahren wie Sonographie, Computertomographie
und Magnetresonanztomographie, wodurch eine friihzeitige Entdeckung von Tumoren
gewahrleistet werden kann - nicht zuletzt als Zufallsbefund. Aber auch der Einsatz neuer
Zielgerichteter Stoffwechselhemmer, der sogenannten Target-Therapie (TT) spielt in den
letzten Jahren eine zunehmend relevante Rolle. Hierzulande liegt das Alter bei Erstdiagnose
bei Mannern im Mittel bei 68 Jahren und bei Frauen bei 72 Jahren (Robert-Koch-Institut und
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 2015). Bei 25-30 % dieser
Patienten liegt zum Diagnosezeitpunkt bereits ein metastasiertes Stadium vor (Gupta et al.
2008). Durchschnittlich 40-50 % der initial in kurativer Absicht therapierten Patienten

entwickeln einen Progress im Verlauf (Choueiri et al. 2007; Kim et al. 2014).



3.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursache fur die signifikanten regionalen Unterschiede der epidemiologischen Daten sind
nach wie vor nicht abschlieRend geklart, ihre Inhomogenitat legt aber ein Vorhandensein von

modifizierbaren Risikofaktoren nahe (Macleod et al. 2013).

Vor allem ein Zusammenhang der Erkrankung mit Zigarettenkonsum war in den letzten Jahren
vermehrt Gegenstand der Forschung. Hunt et al. kamen im Jahr 2005 zu dem Schluss, dass
ein direkter Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag und dem
Risiko fur die Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms besteht. Das konkrete relative Risiko lag
fur Manner bei 1.50 und fur Frauen bei 1.27. Ebenfalls konnten sie eine deutliche
Risikoreduktion bei jenen ehemaligen Rauchern berichten, welche seit Uber zehn Jahren

abstinent waren (Hunt et al. 2005).

Ein weiterer, vor allem die Industrienationen betreffender Faktor ist die zunehmende
Verbreitung von Ubergewicht in der Gesellschaft. Ein GroRteil der durchgefiihrten Studien
beschrieb eine Korrelation zwischen einem erhdhten Body-Mass-Index (BMI) und der
Entwicklung eines NZKs, auch wenn die Datenlage nicht in allen Veroffentlichungen so
eindeutig war (Golabek et al. 2016). Mit einem relativen Risiko von 1.5 bei einem BMI von 25-
30 kg/m2 und 2.5 bei einem BMI >30 kg/m2 konnte eine Abhangigkeit der erhdhten
Auftretenswahrscheinlichkeit von dem Auspragungsgrad der Adipositas beschrieben werden
(Calle und Kaaks 2004).

Im Zuge der EPIC-Studie konnte im Jahr 2008 eine unabhéngige Beziehung zwischen
arterieller Hypertonie und dem Risiko fiir ein Nierenzellkarzinom belegt werden. Die Rolle der
antihypertensiven Therapie als eigenstandiger Risikofaktor konnte allerdings nicht bestatigt
werden (Weikert et al. 2008). Die Vermutung, die Bedeutung der Hypertonie kénnte allein mit
der hohen Koinzidenzrate mit der oben beschriebenen Adipositas zu erklaren sein, konnte
bereits im Jahr 2000 widerlegt werden (Chow et al. 2000).

Im Gegensatz zu diesen modifizierbaren Risikofaktoren gibt es auch noch eine Reihe nicht
beeinflussbarer Dispositionen, die eine Ausbildung von Nierentumoren begulnstigen.
Maisonneuve et al. attestierten im Jahre 1999, dass nicht nur eine erfolgte
Nierentransplantation die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Nierenkarzinoms
erhoht, sondern gleichermal3en dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
hierfir pradisponiert sind (Maisonneuve et al. 1999). Des Weiteren wird davon ausgegangen,
dass etwa 3-5 % aller Nierenkarzinome direkt mit familiaren Syndromen in Verbindung zu
bringen sind (Haas und Nathanson 2014). Die Bekanntesten unter den etwa zehn bislang

Beschriebenen sind sicherlich das Von-Hippel-Lindau-Syndrom sowie das Birt-Hogg-Dubé-



Syndrom, welche sich grundlegend unterscheiden in Bezug auf betroffene Gene und

histopathologische Merkmale der Tumoren (Linehan et al. 2009).

3.1.3. Prognose und Risikostratifizierung

Die individuelle Prognose der betroffenen Patienten mit einem Nierenzellkarzinom wird durch
anatomische, histologische, klinische und molekulare Faktoren beeinflusst. Diese Parameter
werden in unterschiedlichen Prognosemodellen zur Risikostratifizierung verwendet. Hierbei ist
fur das lokal begrenzte Stadium primér der UISS-Score (University of California Los Angeles
Integrated Staging System Score) neben anderen Staging-Systemen zu nennen (Muhlbauer
2017). Im metastasierten Stadium wurde in der Zytokin-Ara der Memorial Sloan-Ketter Cancer
Center (MSKCC) Score gepragt. Dieser besteht aus den Risikofaktoren: niedriger Karnofsky-
Index (<80 %), erniedrigter Hamoglobinspiegel, erhdhter Lactatdehydrogenasespiegel und
Hyperkalzéamie (Motzer et al. 2002). Bereits 1998 zeigten Kavolius et al. 1998, dass Patienten,
die fUr eine chirurgische Therapie des mNZK geeignet waren, eine gute Chance auf
langfristiges Uberleben hatten. Dies galt insbesondere fiir Patienten unter 60 Jahren und jene
mit nur einer einzigen Metastasenlokalisation. Nach Einfihrung der TT etablierte sich der
IMDC-Score (International Metastatic RCC Database Consortium). Der MSKCC- und der
IMDC-Score gleichen sich in der Benennung eines niedrigen Karnofsky-Index (<80 %), eines
erniedrigten Hamoglobinspiegels und des Vorliegens einer Hyperkalzamie als signifikante
negative Pradiktionsfaktoren. Darliber hinaus wurden im IMDC eine erhdhte Zahl an
Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten im Blut (jeweils oberhalb des Normbereichs) als
Risikofaktoren identifiziert (Heng et al. 2013). Aktuell spielt insbesondere der IMDC-Score in
der Auswahl der geeigneten Erstlinientherapie beim mNZK eine wichtige Rolle (Ahrens et al.
2020).

Tabelle 1 — prognostische Scores (MSKCC und IMDC) (Maute und Bergmann 2016)

MSKCC-Score IMDC-Score
- Karnofsky-Index < 80 % - Karnofsky-Index < 80 %
- Intervall zwischen Diagnose und - Intervall zwischen Diagnose und
Behandlungsbeginn < 1 Jahr Behandlungsbeginn < 1 Jahr
- korrigiertes Serumkalzium - korrigiertes Serumkalzium
> 2.5 mmol/l > 2.5 mmol/l
- Hamoglobinspiegel < Normwert - Hamoglobinspiegel < Normwert
- LDH > 1,5 des Normwertes -  LDH > 1,5 des Normwertes
- Neutrophilenzahl > Normwert
- Thrombozyten > Normwert




3.1.4. Histologie

Histologisch unterschieden wird je nach Zellmorphologie zwischen dem klarzelligen, dem
papillaren und dem chromophoben Nierenzellkarzinom. Relevante Sonderformen stellen das
Onkozytom und seltene Tumoren des Sammelrohrs dar. Der klarzellige Subtyp reprasentiert
hierbei mit knapp 75 % den weitaus haufigsten Vertreter dieser Tumorerkrankung (Cohen und
McGovern 2005). Er tritt Uberwiegend kortikal und solitar auf, ohne hierbei eine
Seitenpraferenz aufzuweisen. Makroskopisch zeigt sich typischerweise eine gelbliche
Raumforderung variabler Gro3e mit Nekrosearealen, Verkalkungen und Einblutungen (Lopez-
Beltran et al. 2006). Mikroskopisch imponieren Ansammlungen von Zellnestern mit hellem
Zytoplasma, umgeben von einem dichten kapillaren Netzwerk (Jonasch et al. 2014). Seinen
Ursprung nimmt es wie auch das papillare Nierenzellkarzinom von den Zellen des proximalen
Tubulussystems (Shuch et al. 2015).

In 10-15 % der Falle und damit dem zweithaufigsten histologischen Subtyp dominiert beim
papillaren Karzinom eine tubulopapillare Architektur das mikroskopische Bild, anhand dessen
eine Unterklassifikation in Typ 1 und Typ 2 moéglich ist (Cheville et al. 2003). Typisch ist
aul3erdem das Vorliegen von Schaumzellen (Jonasch et al. 2014). Ausgehend vom distalen
Tubulus oder dem Sammelrohr zeichnet sich das papillare Nierenzellkarzinom durch eine
deutlich sichtbare perinukleare Aufhellung in einem sonst variabel hell bis eosinophilen
Zytoplasma aus (Cheville et al. 2003). Im Vergleich zum klarzelligen Nierenzellkarzinom ist
hier auch ein multifokales Auftreten nicht untypisch und der Tumor befindet sich meist in der
Nahe einer der Nierenpole. Die meist unterschiedlich grolien Papillen beinhalten einen

bindegewebigen Kern oder formen einen kompakten Tubulus (Srigley et al. 2013).

Chromophobe Nierenzellkarzinome, die in etwa 5 % der Falle auftreten, gehen von den
zwischengelagerten Zellen des Sammelrohrs aus. Sie zeichnen sich durch eine gut
abgrenzbare orangefarbene solide Tumorformation aus (Lopez-Beltran et al. 2006).

Intrazellular dominieren zytoplasmatische Vesikel das mikroskopische Bild (Mihlbauer 2017).

3.1.5. Therapie

3.1.5.1. Lokal begrenztes und lokal fortgeschrittenes Stadium

3.1.5.1.1. Operative Therapie

Nach wie vor bleibt die chirurgische Therapie der einzig kurative Ansatz im Management des
lokal begrenzten Nierenkarzinoms (Ljungberg et al. 2015). Bedingt durch flachendeckende

Verflgbarkeit und technologische Fortschritte im Bereich der radiologischen Friiherkennung
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steigt die Anzahl der diagnostizierten Nierenraumforderungen mit einem Durchmesser <4 cm
kontinuierlich an (Baillargeon-Gagn et al. 2010). Wenn technisch méglich, ist heute vor allem
bei kleineren, wenig invasiven Karzinomen die Nierenteilresektion das Mittel der Wahl
(Ljungberg et al. 2015). Ziel ist es, durch die reduzierte Radikalitat gesundes Nierengewebe
zu erhalten. Die absolute Indikation zur Nierenteilresektion besteht bei anatomischer oder
funktioneller Einnierigkeit, dem synchronen bilateralen Vorliegen eines Nierenzellkarzinoms
oder bei Assoziation des Tumors mit einem Von-Hippel-Lindau-Syndrom. Die relative
Indikation besteht im Falle von Begleiterkrankungen, die eine physiologische Nierenfunktion
beeintrachtigen, wie Nephrolithiasis, arterielle Hypertonie, Diabetes und Pyelonephritis (Hsieh
et al. 2017). Die Wahl des operativen Verfahrens héngt von der Expertise und Erfahrung des
Operateurs und der Klinik ab. Wahrend friiher offene OP-Verfahren den Goldstandard
dargestellt haben, so werden diese heutzutage je nach Tumorstadium und -gré3e an vielen
Kliniken minimalinvasiv laparoskopisch oder roboter-assistiert durchgefuhrt (Lane und Gill
2010).

Wann immer die Moglichkeit der Durchfuhrung einer partiellen Nephrektomie aufgrund von
anatomischen  Gegebenheiten, fortgeschrittenem  Tumorstadium oder erhdéhtem
Operationsrisiko nicht gegeben ist, sollte eine radikale Nephrektomie erfolgen (Gratzke et al.
2009). Diese besteht primér aus der Entfernung der Niere und des perirenalen Fettgewebes.
Eine standardméaRige Mitentfernung der ipsilateralen Nebenniere erfolgt zwar oft, kann ohne
nachweisbare Tumorinfiltration jedoch zum derzeitigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden
(MacLennan et al. 2012). Auch eine etwaige Prognoseverbesserung durch eine regionale
Lymphknotendissektion konnte bislang nicht bewiesen werden. Dennoch kann dieser
Operationsschritt der Sicherung des Tumorstadiums dienen (Ljungberg et al. 2015). Im Falle
des Vorliegens einer Invasion der Vena Cava Inferior mit konsekutiver Bildung eines
Tumorzapfens sollte dieser, falls chirurgisch moglich, ebenfalls entfernt werden (Kirkali und
van Poppel 2007).

3.1.5.1.2 Alternative Therapieansatze

Insbesondere bei Patienten mit starker gesundheitlicher Einschrdnkung, hoherem Alter oder
betrachtlichem Operationsrisiko kommen auch alternative Behandlungsmaf3nahmen in
Betracht. Hier sind insbesondere interventionelle Verfahren wie die Kryoablation,
Radiofrequenzablation und die laparoskopische HIFU-Therapie (hochintensiver fokussierter
Ultraschall), aber auch embolisierende Verfahren zu nennen. Langzeiterfahrungen an
grolReren Patientenkollektiven stehen zum gegenwartigen Zeitpunkt noch aus (Schostak und
Blana 2016). Im Zuge der ,Active Surveillance® wird bei alteren, komorbiden Patienten unter
engmaschiger bildgebender Kontrolle eine Intervention bis zur signifikanten

GroRRenprogredienz des Tumors hinausgezoégert (Smaldone et al. 2012). Eine konventionelle
5



Strahlentherapie spielt in der Therapie des lokal begrenzten NZKs insbesondere aufgrund von

starken Resistenzmechanismen keine Rolle (Meerleer et al. 2014).

3.1.5.2. Metastasiertes Stadium

Durch den infiltrativen Charakter des Karzinomwachstums ist die Verschleppung und damit
Metastasierung der Nierentumorzellen auf unterschiedliche Weise mdglich. Zum einen kann
eine Ausbreitung in angrenzende Organe - meist unter Durchbruch der Gerota’schen Faszie -
per continuitatem beobachtet werden, zum anderen zeigt sich eine lymphogene oder
hamatogene Aussaat der Zellen mit der Entstehung von Fernmetastasen. Ein Abfluss der
regionaren Lymphknoten in die Cisterna Chyli, den Ductus Thoracicus und anschlieRend die
Vena Cava Superior in den Blutkreislauf ermdéglicht zudem Mischformen dieser
Metastasierungswege (Staehler 1988). Bianchi et al. untersuchten im Zeitraum von 1998 —
2007 ein Patientenkollektiv von 11 157 Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom und
verifizierten hierbei die Lunge als favorisiert betroffenes Organ (45.2 %). Bei etwa 61 % der
Patienten beschrénkte sich der Befall auf ein Organsystem, wahrend bei den anderen 39 %
gleich mehrere Metastasierungslokalisationen festgestellt wurden. Bemerkenswerterweise
war der Anteil an jungen Patienten (<55 Jahren) am Kollektiv derer, die multiple Metastasen
aufwiesen, signifikant erhéht. Abgesehen von Lymphknotenmetastasen gehdrten ossare
(29.5 %) und hepatische Metastasen (20.3 %) mit zu den am haufigsten diagnostizierten Filiae
(Bianchi et al. 2012). Durchschnittlich 20-30 % der Patienten weisen bei Erstdiagnose des
Primartumors bereits (synchrone) Metastasen auf. Dem stehen 20-40 % der Patienten mit
Nierenzellkarzinom gegenlber, die erst im Verlauf nach der Primartumortherapie

(metachrone) Metastasen entwickeln (Staehler et al. 2007).
3.1.5.2.1. Lokale Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
Zytoreduktive Nephrektomie beim metastasierten NZK

Die zytoreduktive Nephrektomie (CN), also die Entfernung der tumortragenden Niere bei
vorliegenden Metastasen, spielte vor der Jahrtausendwende eine primar palliative Rolle im
Falle von direkt mit dem Prim&rtumor in Zusammenhang stehenden Beschwerden (Flanigan
1989). Erst 2001 konnte gezeigt werden, dass eine CN im metastasierten Stadium mit
Entfernung der gesamten Tumorlast, gefolgt von einer Interferontherapie einer alleinigen
Zytokintherapie Uberlegen war (Flanigan et al. 2001). Seitdem ist die CN bei geeigneten
Patienten als anteilige Standardtherapie angesehen. Diese Ergebnisse lassen sich im Zeitalter

der Tyrosinkinaseinhibitoren bislang noch nicht bestatigen (Méjean et al. 2018). Die



Durchfiihrung einer CN wird aktuell fir ausgewahlte Patienten mit gutem Allgemeinzustand,

groRem Primartumor und geringer Metastasenlast empfohlen (Ljungberg et al. 2015).
Lokale Metastasentherapie / Leber-gerichtete Therapie

Im Vergleich zur chirurgischen Therapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom ist die
Therapie bei nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebermetastasen nicht eindeutig
geklart. Obwohl zahlreiche Studien ein gutes Ergebnis nach chirurgischer Therapie
(Resektion/interventioneller Therapie) einer breiten Vielfalt an Tumorentitdten aufzeigen
konnten, sind die verfliigbaren Daten der chirurgischen Therapie bei Patienten mit hepatisch
mNZK, insbesondere im Zeitalter von TT und Immuntherapie, limitiert. Der Grof3teil der
vorliegenden Daten stammt aus Studien retrospektiven Charakters von Patienten mit nicht-
kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebertumoren, bei welchen Lebermetastasen von NZKs
circa 5-8 % ausmachen (Bianchi et al. 2012). Es konnte gezeigt werden, dass bei diesen
Patienten eine vollstandige chirurgische Therapie der Metastasen mit einer
Prognoseverbesserung assoziiert ist (Pinotti et al. 2019). Ob ein Vorteil einer chirurgischen
Resektion gegentber interventionellen Verfahren besteht, ist bislang noch nicht endgultig

geklart.

Zusammengefasst unter dem Begriff der lebergerichteten Therapie (liver-directed therapy —
LDT) stehen eine Reihe weiterer lokal-ablativer Verfahren, die bei Patienten mit
Lebermetastasen eingesetzt werden kénnen, zur Verfigung. Uberwiegend zur Therapie von
kolorektalen Leberfiliae eingesetzt, erweitern Mikrowellenablation, Kryotherapie, selektive
lokale Bestrahlung (SIRT), transarterielle Chemoembolisation (TACE) und vor allem die
Radiofrequenzablation (RFA) das Spektrum an Behandlungsoptionen erheblich (Cirocchi et
al. 2012). Vor allem fir kleine (< 3 cm) und operativ schlecht erreichbare Metastasen wird die
RFA immer héaufiger eingesetzt. Die gezielte Zerstdrung von Tumorgewebe durch die
Applikation von thermaler Energie, ausgeldst durch elektromagnetische Wellen, bildet hierbei
das therapeutische Prinzip (McDermott und Gervais 2013). Einschrankend ist allerdings zu
erwahnen, dass bislang keine prospektiv randomisierten Studien einen Vergleich zwischen
der chirurgischen Resektion und ablativen Verfahren zur Therapie von Lebermetastasen bei

Nierenzellkarzinom aufgestellt haben (Loveman et al. 2014).

Mit der Entwicklung neuer und potenterer systemischer Therapieverfahren ist die Auswahl
geeigneter Kandidaten fir eine chirurgische Therapie nun wichtiger als je zuvor. Vor dem
Hintergrund neuer, effektiverer Therapeutika versuchten bereits einige Arbeitsgruppen
prognostische Faktoren und Algorithmen hinsichtlich Patientenselektion fir eine
Metastasenresektion zu etablieren. Aufgrund der Heterogenitat des Patientenkollektives und

der unterschiedlichen Tumorbiologie des Primartumors ist dies nur teilweise gelungen.



In der folgenden Arbeit soll nun im Zeitalter der TT ein Fokus auf die ldentifikation
prognostischer Marker gelegt werden und geeignete Patienten zu detektieren, welche von

einem chirurgischen Verfahren profitieren.
3.1.5.2.2. Systemtherapie
Zytokin-Therapie

Insbesondere aufgrund der bekannten Resistenz des metastasierten NZK gegen
konventionelle Chemotherapien, war gegen Ende des 20. und Beginn des 21. Jahrhunderts
der therapeutische systemische Einsatz von Zytokinen Goldstandard in der Behandlung des
mNZK (Coppin et al. 2005). In der Theorie verstarken Zytokine wie Interferon-alpha oder
Interleukin-2 die kérpereigene Immunaktivitat gegen maligne Zellen. Auch wenn die genauen
Mechanismen, die bei einer Zytokintherapie zur Tumorregression fiihren, nach wie vor nicht
abschlieBend geklart sind, ergaben Studien Ansprechraten von 15-20% und ein
durchschnittliches Gesamtiberleben (OS) von etwa zwolf Monaten (Fisher et al. 2000). Als
Gemeinsamkeit hatten die verfligbaren Zytokintherapien, vor allem bei Anwendung von
Hochdosisschemata, eine betrachtlichen Toxizitat (Kapoor und Hotte 2007). Die franzdsische
PERCY Quattro Studie kam sogar zu dem Schluss, dass bei Patienten mit mittlerer Prognose

eine Zytokintherapie keinerlei Uberlebensvorteil erwirkte (Negrier et al. 2007).
Target-Therapeutika

Intensive Forschung, die zu einem verbesserten Verstandnis der abnormalen intrazellularen
Signaltransduktionswege und somit der Tumorentstehung fihrte, ermdéglichte die Entwicklung
von Medikamenten, die zielgerichtet genau in diese aberranten Zellteilungsmechanismen
eingriffen. Vordergriindig betrachtet wurden die Rollen des vascular endothelial growth factor
(VEGF) und des mammalian target of rapamycin (mTOR) Signalwegs bei der Pathogenese
des metastasierten Nierenkarzinoms. Durch Mutation entstandene Uberexpression dieser
Moleklile und ihrer Rezeptoren begiinstigen sie die Tumorneoangiogenese, das
Tumorwachstum und die Bildung von Metastasen (Mulders 2009). Yang et al. 2003 konnten
2003 beschreiben, dass eine Therapie mit dem extrazellularen VEGF-Hemmer Bevacizumab
die Zeit bis zum Tumorprogress bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
signifikant verlangerte. Bei einem Grof3teil dieser Target-Therapeutika handelt es sich
allerdings um innerhalb der Zellen wirkende Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI). Diese hemmen die
Aktivitdt von fur die Zellproliferation unerlasslichen Tyrosinkinasen (TK), wie beispielsweise
des Rezeptors des VEGF (VEGFR).

Als erstes Medikament aus dieser Gruppe der Kinaseinhibitoren wurde Sorafenib im Jahr 2005

zugelassen und dessen signifikante Wirkung auf den Tumorprogress bei vorbehandelten

8



Patienten im Zuge der TARGET-Studie (Treatment Approaches in Renal Cancer Global
Evaluation Trial) bestatigt (Escudier et al. 2007). Zuletzt war Sorafenib vorwiegend fur die

Zweitlinientherapie nach Vortherapie mit Zytokinen vorgesehen.

Zuletzt vor allem relevant fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
waren Sunitinib und Pazopanib, deren Wirksamkeit einer Therapie mit Interferon-alpha in
Studien deutlich Giberlegen war (Motzer et al. 2007). Untersuchungen zur Lebensqualitat (QoL)
nach erfolgter Therapie mit Tyrosinkinasehemmern gegentber der Ublichen Zytokintherapie
attestierten Sunitinib deutlich positivere Werte in verifizierten Patientenfragebégen (Cella et al.
2008). Mit einem groReren Spektrum an hemmbaren Tyrosinkinasen war das 2009
zugelassene Pazopanib sowohl als Erstlinientherapie als auch als Zweitlinientherapie nach
erfolgter Behandlung mit Interferon-alpha geeignet (Mattei et al. 2014). Ein Vergleich von
Pazopanib und Sunitinib wurde im Jahr 2013 durch die COMPARZ-Studie vorgenommen, in
welcher beiden eine ahnliche Wirksamkeit zugeschrieben wurde und Pazopanib als alternative
Erstlinientherapie etabliert wurde. Zusatzlich schien eine Pazopanib-Therapie mit leicht

verbesserter Lebensqualitat einherzugehen (Motzer et al. 2013).

Bei dem seit 2012 zugelassenen Axitinib handelt es sich um einen weiteren TKI der zweiten
Generation, dessen besondere Eigenschaft eine hohe Spezifitat gegeniber dem VEGF-
Rezeptor ist (Bellesoeur et al. 2017). Die ebenfalls antiangiogenetisch wirksamen
Targettherapeutika Bevacizumab, Cabozantinib, Tivozanib und Lenvatinib spielen aktuell

primar in der Zweitlinientherapie des mNZK eine Rolle (Choueiri und Motzer 2017).

Einen weiteren Angriffspunkt einer Target-Therapie bildet der mTOR-Signalweg. So stellen
Everolimus und Temsirolimus Inhibitoren der in Nierenzellkarzinomen (beraktiven
PI3K/Akt/mTOR-Signalkaskade dar. Intrazellulares FKBP12 wird gebunden und somit der
mTOR1-Komplex, der sonst die Transkription von HIF81lalpha induziert, selektiv gehemmt. Auf
diesem Weg werden die HIF81alpha—abhéangigen intrazellularen Prozesse, die zur Aktivierung
der Zellproliferation, Angiogenese, Metastasierung und Chemoresistenz erforderlich sind,
inhibiert (Wysocki 2009).

Wie oben beschrieben, wurden zu Zeiten der Zytokintherapie bei synchroner Metastasierung
noch standardmalfiig die sogenannte zytoreduktive Nephrektomie, also operative Entfernung
des Primarius trotz bereits bestehender Fernmetastasierung, durchgefuhrt (Flanigan et al.
2001). Sowohl in der CARMENA- als auch in der SURTIME-Studie wurde suggeriert, dass
insbesondere Patienten mit einem unglnstigen Risikoprofil (IMDC-Score = 2) nicht von einer
zytoreduktiven Nephrektomie vor Einleitung der Tyosinkinaseinhibitortherapie profitieren
(Grinwald und Bex 2018).



Immun-Checkpointinhibitoren

Wie auch bei der Zytokin-Therapie besteht bei Checkpointinhibitoren (Cl) das therapeutische
Prinzip in einer Stimulation des koérpereigenen Immunsystems zur Bekampfung des
metastasierten Tumors. Uber die Checkpointmolekille CTL-4 (cytotoxic T-lymphocyte—
associated protein 4) und PD-1 (programmed cell death 1) kénnen jene Signalwege
unterbunden werden, die maligne Tumoren verwenden, um sich vor dem Immunsystem zu
schitzen (Ribas 2015). In der CheckMate 214-Studie konnte gezeigt werden, dass durch eine
Kombination aus dem CTL-4-Antikorper Ipilimumab und dem PD-1-Antikérper Nivolumab im
Vergleich zu Sunitinib ein signifikant erhdhtes OS bei Patienten mit mittlerem bis hohen Risiko
gemal dem IMDC, erreicht werden konnte (Motzer et al. 2018). Weitere fur die Therapie des
MNZK relevante Checkpointinhibitoren sind der PD-1-Antikorper Pembrolizumab und der PD-
L1-Antikorper (programmed cell death 1 ligand) Avelumab, welche jeweils in Kombination mit
dem TKI Axitinib in der KEYNOTE-426- und der JAVELIN Renal 101-Studie einer
Monotherapie mit Sunitinib Gberlegen waren (Rini et al. 2019; Motzer et al. 2019).

Sequenztherapie

In Abhéangigkeit des individuellen Risikoprofils bestehen unterschiedliche Algorithmen zur
Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie des mNZKs. Eine feste Sequenz ist aufgrund fehlender
randomisierter Studien bislang nicht etabliert (Bamias et al. 2017). Eine Standardempfehlung
fur eine Erstlinientherapie kann nach dem aktuellen Stand jedoch flr eine Erstlinientherapie
mit Pembrolizumab + Axitinib auch ungeachtet des Risikoprofils und des histologischen
Subtyps gegeben werden. Die Alternative mit Ipilimumab + Nivolumab kommt nur bei

Patienten mit intermediarem oder unginstigen Risikoprofil (IMDC = 1 Punkte) in Frage.

Tabelle 2 - Erstlinientherapie (Ahrens et al. 2020), Stand 10/2020

Risikoprofil | Niedriges Risiko Intermediéres Risiko Hohes Risiko (IMDC 2 3)
(IMDC 0) (IMDC 1-2)

Standard- Pembrolizumab + | Pembrolizumab + | Pembrolizumab + Axitinib

empfehlung | Axitinib Axitinib Ipilimumab + Nivolumab

Ipilimumab + Nivolumab

Zweite Wahl | Bevacizumab + Cabozantinib Cabozantinib
IFNalpha, Sunitinib Sunitinib
Pazopanib, Sunitinib,

Tivozanib
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Zweitlinientherapie

Aufgrund der erst kirzlich zugelassenen therapeutischen Kombinationen mit
Immuncheckpointinhibitoren in der Erstlinientherapie und der damit niedrigen Evidenzlage fir
eine Zweitlinientherapie kann bislang lediglich eine Empfehlung fiir Substanzen
ausgesprochen werden, die in der Erstlinie nicht verwendet wurden. Dies schliefl3t vor allem
eine TKI-Therapie nach der Kombination CTL4- mit einem PD-1-Antikorper ein (Ahrens et al.
2020).

3.2. Zielsetzung der Arbeit

Aus neuen und verbesserten diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten mit
Weiterentwicklung der Bildgebung, Etablierung neuer Biomarker sowie erweiterten
chirurgischen Methoden und effektiveren Systemtherapien ergibt sich aktuell die
Notwendigkeit einer steten Neubewertung der Rolle von Diagnostik und Therapie in der
multimodalen Behandlung von Patienten mit einem hepatisch metastasierten

Nierenzellkarzinom.

Grundlage dieser Arbeit war die retrospektive Erfassung von pré-, intra- und postoperativen
Daten von 35 Patienten, die zwischen 1992 und 2015 aufgrund eines hepatisch metastasierten
Nierenzellkarzinoms am Universitatsklinikum Leipzig behandelt wurden. Im Rahmen dieser
Arbeit sollten die Grenzen, Mdglichkeiten und der Stellenwert einer leber-gerichteten Therapie
(chirurgisch oder interventionell) fiir Patienten mit nicht-kolorektalen und nicht-
neuroendokrinen Lebertumoren (hier am Beispiel des hepatisch metastasierten
Nierenzellkarzinoms) vor dem Hintergrund neuer und verbesserter systemischer Therapeutika
untersucht werden. Darlber hinaus sollten insbesondere der Einfluss und die Effektivitat einer
unmittelbar postoperativen zielgerichteten Therapie (,targeted therapy®) mittels TKI auf die

Kurz- und Langzeitprognose bzw. —verlauf dieser Patienten naher beleuchtet werden.
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Abstract

Background: The value of liver-directed therapy (LDT) in patients with metastasic renal cell carcinoma (MRCC) is
still an active field of research, particularly in the era of tyrosinkinase inhibitor (TKI) therapy.

Methods: The records of 35 patients with MRCC undergoing LDT of metastasic liver lesions between 1992 and
2015 were retrospectively analyzed. Immediate postoperative TKI was given in a subgroup of patients after LDT for
metastasic lesions. Uni- and multivariate models were applied to assess overall survival (OS), progression-free

survival (PFS) and disease-free survival (DFS).

Results: Following primary tumor (renal cell cancer) resection and LDT, respectively, median OS was better for a
total of 16 patients (41 %) receiving immediate postoperative TKI with 151 and 98 months, when compared to
patients without TKI therapy with 61 (p = 0.003) and 40 months (p = 0.032). Immediate postoperative TKI was
associated with better median PFS (47 months versus 19 months; p = 0.023), whereas in DFS only a trend was

observed (51 months versus 19 months; p=0.110).

Conclusions: LDT should be considered as a suitable additive tool in the era of TKI therapy of MRCC to the liver. In
this context, postoperative TKI therapy seems to be associated with better OS and PFS, but not DFS.

Keywords: Liver resection, Metastasic renal cancer, Tyrosinkinase inhibitor agents

Background

Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most com-
mon tumors with an increasing incidence of approxi-
mately 85 new cases and 35 deaths per 100 000
reported in 2012 in Europe [1-3]. The majority of pa-
tients with RCC present with an early stage of their
disease, 20-30 % have synchronous metastases and
20-50 % of the patients develop metastasic disease
after primary tumor resection [4-7].

* Correspondence: HansMichael. Hau@medizin.uni-leipzig.de

Hans Michael Hau and Florian Thalmann are contributed equally to this work
and share first authorship. Georg Wiltberger and Michael Bartels are
contributed equally to this work and share senior authorship.

"Equal contributors

'Department of Visceral, Transplantation, Vascular and Thoracic Surgery,
University Hospital of Leipzig, Liebigstrasse 20, 04103 Leipzig, Germany

Full list of author information is available at the end of the article

O BioMed Central

Most data exist for lung metastases which represent
the common sites of distant metastases [5, 8]. Although
it is less common, liver metastases were observed in
30-40 % of the patients with metastasic disease [5, 9].
Unfortunately, development of liver metastasis was gener-
ally considered as a poor prognostic factor and was fre-
quently associated with more widespread disease [10, 11].
That’s the reason why liver resections in these patients are
often single decisions and consequently, there is little
available literature on this topic. Although larger series
were published with a focus on non-colorectal/non-
neuroendocrine metastases, patients with RCC repre-
sent only a small subgroup and were not the focus of
these studies [10, 12].

Unfortunately, the prognosis is poor in MRCC with 5-
year survival ranging from 5 to 15 %, because chemother-
apy, radiotherapy or immunotherapy have almost no

© 2016 The Author(s). Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http7//creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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influence or showed limited response [6, 8, 9, 11, 13-16].
Since several years, antiangiogenic targeted therapies
(T'T), particularly tyrosinkinse inhibitor (TKI) agents, have
become available and showed improved clinical outcomes
in large multicenter trials [17-21]. However, a majority of
patients treated with TT develop resistance to this drugs
and complete response remains extremely rare. Surgical
treatment if feasible is the only potentially curative treat-
ment option for patients with MRCC [7, 8, 22]. Complete
resection of metastatic lesions is consistently associated
with survival benefits as previous studies has noted
[23-25]. Thus, some authors reported 25-52 % five-year
survival rates in cases of MRCC with complete resection
and decreased risk of death from RCC (7, 8, 25-27].

However, little information has been available on the
utility and benefit of systemic treatment after complete
resection of metastatic lesions. There are only a few re-
ports with small patient numbers reporting low long-
term progression-free survival rates after metastasect-
omy [8, 23, 26, 27]. Most of the studies had a focus on
the adjuvant treatment with immunotherapeutic or
chemotherapeutic agents [6, 24, 28]. Therefore, un-
derstanding the role of surgery in the era of TKI
therapy - especially in the neoadjuvant and/or adju-
vant multimodal treatment setting - is of increasing
importance and interest.

In the present study, we examined besides the effi-
cacy of surgical therapy for MRCC - with a focus to the
liver - the different treatment regimens that were re-
ceived by patients with hepatic metastasized RCC after
surgical resections of metastases. In addition, we assessed
the effect of immediate postoperative TT on short- and
long-term outcome like survival, tumor recurrence and
morbidity in patients with MRCC following primary
tumor resection and liver-directed therapy, respectively.

Methods

Patient selection and study population

Medical records of patients undergoing liver-directed
therapy (liver-directed therapy - LDT) for histologically
proven RCC liver metastases (RCCLM) at the Depart-
ment of Surgery, University Hospital of Leipzig, be-
tween 1992 and 2015 were analyzed retrospectively.
The study was approved by the local ethical commis-
sion board from the University of Leipzig (AZ EK: 243-
14-14072014). Due to the retrospective design of the
study and accordingly national guidelines, the local
ethic committee confirmed, that informed consent was
not necessary from participants.

Inclusion criteria consist of patients with metastasic
RCC to the liver who underwent LDT. Only patients
with complete available follow-up data were included in
the study. Patients with extended and unresectable liver
tumors, peripheral diffuse metastasic disease, or diffuse
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hepatic involvements of all liver lobes were excluded
from study. Resectable synchronous extra-hepatic site me-
tastases were no contraindications for study inclusion pro-
vided that the overall surgical strategy aimed to be
curative. All patients underwent staging examinations to
determine suitability and eligibility for surgery including
physical examination, serum laboratory tests, abdominal
ultrasound, computed tomography (CT) (abdomen/chest)
or magnetic resonance tomography. In some cases the
diagnosis of liver metastasis was confirmed by fine-needle
cytology or biopsy. The Karnofsky Performance Scale
(KPS) of our study population were not less than 80.

All cases of patients with RCCLM were discussed by a
multidisciplinary team to assess the indication and suit-
ability for surgery. The decision for use of neoadjuvant
and/or immediate adjuvant targeted therapy following
liver metastasectomy was made on an individual basis in
oncological tumor board and was not prospectively spe-
cified. With regards to survival analysis, patients who
are withdrawn from a study as well as patients who are
lost to follow-up or alive without the event occurrence
at latest follow-up were censored in the survival chart.

The primary aim of the present study was to assess
the effect of immediate postoperative TT/TKI therapy
on progression-free survival (PFS)/disease-free survival
(DES) of patients with hepatic metastasized renal cell can-
cer who received metastasectomy of primary metastasic
lesions or liver-directed therapy of metastatic hepatic le-
sions, respectively. The secondary endpoint was to assess
the overall survival in the different treatment regimes.

Variables/data collection

Standard clinicopathological and demographic parame-
ters of the study population were collected including:
Patient age (years); gender (male versus female); body
mass index (kg/m?®); oncological parameters (Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance Sta-
tus (0-5)); primary tumor characteristics (tumor location
(right versus left kidney), T-stage (T1-T4), lymph node
stage (NO-N2), Fuhrman grading (low (1-2); high (3—4)),
histological subtype (clear cell, chromophobe, papillary/
other)); treatment of the primary tumor (type of surgery
(complete or partial nephrectomy). Variables were also
collected on the number (n), location (unilobular versus
multilobular); size (cm), weight (g) of hepatic lesions as
well as occurrence of liver metastases (synchronous
versus metachronous) as well as presence of extrahe-
patic metastases (yes versus no). A particular interest
applied with details of adjuvant TT/TKI therapy (yes
versus no) after occurrence of metastasic lesions and
liver resection. Additionally, the different TKI treat-
ment regimes, the onset and duration of TKI therapy
following liver-directed therapy as well as the efficacy
of TKI therapy were examined.
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Operative information including type of liver-directed
therapy (surgery, interventional procedure (ablation, elec-
troporation), operating time (minutes), intraoperative
transfusion (yes vs. no), red blood cell concentrate (RBCC),
fresh frozen plasma (FFP), application of vascular inflow
occlusion (Pringles manoeuvre: yes vs. no) and extent of
resection. Hepatectomy was classified as minor (less than
three segments) and major (three or more segments). Mar-
gin status (microscopically complete- RO, microscopic (R1)
and macroscopic involvement (R2)) was determined based
on final pathological assessment. Peri- and postoperative
collected data including length of intensive care unit (ICU)
stay (days), length of hospital stay (days), tumor recur-
rence, survival such as morbidity and mortality rate. Post-
operative complications are presented according to the
Clavien-Dindo-Classification (grade I to V). Therefore,
grades I and II were taken together as minor complications
and grade III-V as major complications. The perioperative
mortality was defined as 30-day mortality.

Overall survival (OS) was either calculated as the time
interval between primary tumor operation (renal cell
cancer resection) until latest follow-up/or death or sec-
ondary tumor operation (liver tumor therapy) until latest
follow-up/or death.

Disease-free interval (DFI) was calculated as the time
interval from liver-directed therapy until first recurrence
at any site. Progression-free survival (PFS) was calcu-
lated from time of resection of first metastases/start of
TKI therapy until time of progression/recurrence or last
follow-up/death. Disease-free survival (DFS) was calcu-
lated from date of liver-directed therapy to first recur-
rence, distant metastases, last follow-up or death.

Statistical analysis

All data are presented as either percentage, mean value
with range or median value with interquartal range (IQR).
Data were analyzed using Student’s ¢-test and Wilcoxon
rank sum test for continuous variables, and the chi-
squared test or Fisher’s exact test for discrete variables,
where appropriate. Disease-free survival, progression-free
survival and overall survival were examined using the
Kaplan-Meier Method and potential prognostic factors
were evaluated in univariate analysis by a two-sided log-
rank test. A multivariable Cox proportional hazard regres-
sion model was used to identify independent prognostic
factors for disease recurrence and survival/mortality. In-
cluded tested variables in Cox proportional hazard regres-
sion analysis were chosen according to the literature and
the primary/secondary aims of the study: immediate post-
operative targeted Therapy, ECOG performance status >1,
synchronous liver metastases and multiple liver metasta-
ses. P-values <0.05 were considered statistically signifi-
cant. All data were analyzed by using SPSS software (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA, version 19.0).
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Results

General and oncological characteristics

The outcome of 35 patients (female = 11, male = 24) with
a median age of 65 years (IQR: 59-71) at time of LDT
was investigated.

The primary tumor location was nearly equally distrib-
uted between the patient collective (right kidney; 21
(60 %)/left kidney; 14 (40 %). Each patient underwent
curative surgery for the primary tumor: radical nephrec-
tomy in 31 patients (86 %) and partial nephrectomy in 4
patients (14 %). The majority of patients (60 %) had
lymph node metastases associated with the primary
tumor (N1; 40 %, N2; 20 %) and most primary tumors
were pathologic T2 or T3 lesions (T1: 20 %; T2: 25.8 %;
T3, 42.8 %; T4, 11.4 %). The primary tumor could be re-
moved completely in all patients. Fuhrman Grading was
low in most patients (grade 1: 2 patients (5.7 %); grade
2: 22 patients (62.9 %); grade 3: 9 patients (25.7 %); grade
4: 2 patients (5.7 %)). The final histology of the primary
tumor showed in all patients RCC, compromising a clear
cell subtype in 25 patients (71.4 %), followed by chromo-
phobe carcinoma in 6 (17.1 %) and unclassified/papillary
subtype in 3 cases (11.5 %). Prognostic criteria using
ECOG performance status were 0 in 29 patients (83 %)
and >1 in the remaining 6 patients (17 %). The complete
list of patient characteristics is shown in Table 1 without
relevant differences regarding general and oncological
characteristics between the groups.

Most RCCLM were metachronous (n = 29; 82.9 %); the
median time interval between the diagnosis of primary
tumor and the occurrence of first metastases was
13 months (IQR: 3-36 months), 15 months (IQR: 3-39
months) between primary tumor operation and occur-
rence of liver metastases. The median time between last
staging and liver surgery was 1 month (IQR: 0—2 months).
The mean number of hepatic metastatic lesions was 1.7
(range: 1-5) being localized unilobular in the liver (n = 28,
80 %). The median size of the largest lesion was 4.4 cm
(IQR: 2.9 — 6.0 cm).

Details of liver-directed therapy
Among the 35 patients with RCCLM, liver-directed
treatment consisted of liver resection in 33 patients
(94.3 %) and local ablation in 2 patients (5.7 %) (Table 2).
In the resection-group, 16 of 35 patients (48.5 %) under-
went major liver resections, in 17 patients (51.5 %)
minor liver resections were performed. On final patho-
logic analysis, local RO (margin free) resection could be
achieved in 30 patients (85.7 %); only 5 patients (14.3 %)
had microscopic disease at the margin (R1) and none pa-
tient had macroscopic disease (R2).

Median operating time was 238 min (IQR: 161.5-276
min), median ICU and hospital stay were 1.9 days (IQR: 1-
6 days) and 187 (IQR: 11-28 days), respectively.
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Table 1 Basic general and oncological characteristics according to state of postoperative Tyrosinkinase Inhibitor (TKI) therapy
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Variables Overall (n=35) TKI (+) (n=16) TKI () (n=19) p-value
Median Age (years) 65 (59-71) 64.5 (58-71) 69 (62-71) 0.160°
Gender 24:11 124 1277 0452¢
Male/female (68.6/31.4 %) (34.3:11.4 %) (34.3:20 %)
Median Body mass index (kg/m2) 26.5 (24.5-28.0) 269 (26.0-28.3) 259 (24.2-27.7) 0.349%
ECOG performance status (%)
0 29 (82.9 %) 15 (42.9 %) 14 (40 %) 0.117¢
1 6 (17.1 %) 1(29 %) 5(14.3 %)
Primary tumor characteristics
Right side/left side; n (%) 21/14 (60 %:40 %) 7/9 (20 %:25.7 %) 14/5 (40 %:14.3) 0072¢
Primary tumor histology
Clear cell 25 (714 %) 10 (28.6 %) 15 (429 %) 0.283°
Non-clear cell 10 (28.6 %) 6 (17.1 %) 4 (115 %)
Primary tumor T-stage
Stage 1-2 16 (45.8 %) 8(22.9 %) 8 (229 %) 0640°
Stage 3-4 19 (54.2 %) 11 (313 %) 8 (229 %)
Primary tumor grading
Low (Fuhrmann 1-2) 24 (68.6 %) 12 (34.3 %) 12 (343 %) 0452¢
High (Fuhrmann 3-4) 11 (314 %) 4 (114 %) 7 (20 %)
Liver tumor distribution
Unilobular/Multilobular 28:7 (80 %:20 %) 142 (40 %:14.3 %) 14:5 (40 %:5.7 %) 0.309°
Median tumor size (cm) 44 (29-6.0) 39 (2.5-45) 56 (3.0-7.5) 0.094°
Mean number of hepatic tumor lesions 1.70 (1-5) 1.64 (1-4) 1.74 (1-5) 0813°
Median weight of resected liver (g) 2125 (39.2-652.5) 814 (15.5-265.0) 290 (70-916.3) 0.138*
Timing of liver metastases
Synchronous/ 6 (17.1 %) 4 (114 %) 2 (5.7 %) 0.258"°
metachronous 29 (82.9 %) 12 (34.3) 17 (486 %)
Extrahepatic disease at time of liver-directed therapy
Yes 7 (20 %) 5 (143 %) 2 (57 %) 0.127¢
No 28 (80 %) 11(31.4 %) 17 (486 %)

Used statistical tests:
Student’s t-test
bWilcoxon rank sum test
“chi-squared test
9Fisher’s exact test

Postoperative complications were classified according to
the Clavien-Dindo Classification, with an overall postopera-
tive morbidity in 10 patients (28.5 %). In this context, minor
complications (grade I, n =0; 0 %; grade II, n=3; 8.6 %)
were observed in 3 patients (8.6 %), major complications
occurred in 7 patients (19.9 %) (grade Illa, n =5, 14.3 %;
grade Illb, n =1, 2.9 %; grade IV, n=1, 2.9 %; grade V, n =
0; 0 %). The 30-day mortality of the study group was 0 %.

Treatment after resection of metastatic lesions/recurrence
analysis

At time of liver-directed therapy, the liver was the first
and only metastases in 28 patients (n =80 %). Whereas,

there was evidence of extrahepatic disease in 7 patients
(20 %). These metastases were surgically treated with
curative intention before liver resection, or were syn-
chronously discovered at laparotomy and subsequently
resected. The most common sites of metastases were the
retroperitoneum/local recurrence (n=5; 14.3 %), the
lung (n=2; 5.7 %), the adrenal glands (n=2; 5.7 %) and
the bone (7 = 1; 2.8 %).

A total of 16 patients (41 %) received TKI therapy fol-
lowing liver-directed therapy of their metastatic hepatic
lesions after a median duration of 2.4 months (IQR: 1-5
months) (Fig. 1). In 3 patients a preoperative targeted
therapy was started with median duration of 2.1 months
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Table 2 Operative and perioperative details at time of liver-directed therapy of our study population (n= 35 patients) according to

state of Tyrosinkinase Inhibitor (TKI) Therapy

Variables Total (n=35) TKI+ (n=16) TKI- (n=19) p-value
Extent of resection
Minor resection 17 (51.5 %) 11 (333 %) 6 (182 %) 0.008¢
Major 16 (48.5 %) 3 (9.1 %) 13 (394 %)
Type of liver resection
Segmental resection 9 (27.3 %) 6 (18.2 %) 3(9.1 %) 0139
Anatomical right/left resection 11 (33.3 %) 9 (27.2 %) 2 (6.1 %) 0.003°
Extended resection right/left 5(15.2 %) 4 (121 %) 1(3.1 %) 0064
Atypical resection 8 (24.2 %) 4 (121 %) 4 (12.1 %) 0619
Resection Margin
Complete Resection (R0) 30 (85.7 %) 14 (40 %) 16 (45.7 %) 0.78¢
Microscopically positive margin (R1) 5(14.3 %) 2 (5.7 %) 3 (86 %)
Transfusion intraoperative
Substitution 15 (8 %) 9 (4.8 %) 3 (16 %) 07¢
- Transfusion erythrocyte concentrations 0.27 (0-6) 0.23 (0-6) 0.36 (0-4) 079
- Transfusion Fresh frozen plasma 0.17 (0-8) 0.2 (0-8) 0.03 (0-1) 079
Pringle manoeuvre 19 (54.3 %) 6 (17.1 %) 13 (37.1 %) 0.067¢
Median Hospital stay (days) 18.7 (11-28) 166 (11-18) 20.5 (16-24) 0.360°
Median Intensive care unit stay (days) 19 (1-6) 20 (1-6) 1.8 (1-5) 0716°
Median Operating time (min) 238 (161.5-276) 2245 (164.5-272.5) 242 (155-281) 0477°
Complications
Grade | 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) =
Grade |l 3 (8.6 %) 2 (5.7 %) 1 (29 %) 0434
Grade llla 5143 %) 4 (11.4 %) 1 (29 %) 0.096°
Grade lllb 129 %) 0 (0 %) 1(29 %) 0352¢
Grade Iva 129 %) 129 %) 0 (0 %) 0.269°
Grade Vb 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) -
Grade V 0 (0.5 %) 0 (0 %) 0 (0 %) =

Used Statistical tests:
Student’s t-test
Wilcoxon rank sum test
chi-squared test
YFisher’s exact test

(IQR: 1-25 months) and continued after liver-directed
therapy. The given targeted therapy included sunitinib
(n =10 patients; 62.5 %), sorafenib (n = 2 patients; 12.5 %),
pazopanib (n =3 patients; 18.8 %) and everolimus (n=1
patient; 6.2 %).

Of these 16 patients, 10 patients (28.5 %) had on-
going TT after liver-directed therapy for a median
duration of 21 months (IQR: 18-49 months) and 6
patients (17.1 %) discontinued TT therapy at a me-
dian duration of 13 months (IQR: 7-35 months)
without evidence of recurrence. Of the 10 patients
with ongoing TT after liver-directed therapy, 4 pa-
tients (40 %) experienced relapse/recurrence. Of the
6 patients discontinued TT, 5 patients (83 %) experi-
enced relapse/recurrence.

Of the 19 patients (59 %), who did not receive imme-
diate postoperative targeted therapy, 14 patients (74 %)
experienced recurrence after a median time of 11 months
(IQR: 4-31 months). In total, 23 patients (66 %) did de-
velop recurrence following LDT within a median time of
16 months (IQR: 5-34 months). Among these patients,
the pattern of recurrence was extrahepatic in 13 patients
(57 %), intrahepatic in 7 patients (30 %) and both in 3
patients (13 %). At the end of the observation period, 20
patients (57 %) had died. Of the 15 patients (43 %) alive,
8 patients (54 %) remained free of recurrence after a me-
dian follow-up of 2.1 years (range: 1-4.3 years). Of the 7
patients (43 %) developed recurrence, only 2 patients
had local metastases in the pre-existing site. Lung me-
tastases were developed most frequently (1 = 4), followed
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o

Renal cell cancer
with hepatic metastases
(n = 35)
TKI (+) (n = 16) Surgical (n = 33)/ TKI (-) (n = 19)
Interventional (n = 2)
Therapy
v v

Ongoing TKI Discontinuation TKI

(n = 10); 28.5% (n=6); 17.1%

Relapse/ Recurrence | | Relapse/ Recurrence Relapse/ Recurrence

(n = 4); 40% (n=5); 83% (n=14), 74%

Fig. 1 Treatment algorithm of patients with hepatic metastasized renal cell cancer following liver-directed therapy

by the liver (n=2) and the bone (n =1). Sites of recur-
rence were not different according to the immediate
postoperative TKI therapy.

Median progression-free survival and median disease-
free survival was 27 months (IQR: 8—-47 months; median
follow-up was 3.1 years (IQR: 1.1-4.8 years)) following
resection of first metastatic lesions and 19 months (IQR:
7-58 months; median follow-up was 2.1 years (IQR: 1-
4.3 years)) following LDT, respectively. One-, 3-, and 5-
year progression-free survival following resection of first
metastases was 60, 28.6 and 11.4 %, respectively. Follow-
ing LDT, 1-, 3- and 5-year disease-free survival was 60,
22.9 and 14.3 %, respectively.

In univariate analysis for progression-free survival,
immediate postoperative targeted therapy (p=0.023)
(Fig. 2), ECOG performance status 0 (p = 0.015), meta-
chronous liver metastases (p = 0.035), negative resec-
tion margins (p =0.001), T-stage 1/2 (p=0.027) and
low Fuhrman Grading (p = 0.002) were associated with
significantely longer progression-free survival rates
(Table 3). At multivariable Cox regression analysis, im-
mediate postoperative targeted therapy (HR 0.32, 95 CI:
0.1-0.9, p=0.032) could be identified as a favourable
significant independent predictor of good progression-
free survival. In contrast, ECOG performance status >1
(HR 3.4, 95 CI 1.2-9.8, p = 0.023) could be identified as
independent significant predictor associated with dis-
ease progression.

Following factors show benefitial effects on disease-
free survival in univariate analyses: Negative resection
margins (p =0.014) and low Fuhrman grading (p=
0.001) (Table 4). Immediate postoperative TKI therapy

(p=0.1), ECOG status 0 (p=0.1), metachronous liver
metastases (p = 0.08) and T-stage 1/2 (p = 0.07), however,
showed only a trend for a decreased recurrence rate in
univariate analysis.

Survival analysis

Median overall survival was 86 months (IQR: 21 —
136 months; median follow-up was 5.1 years (IQR: 1.8 —
8.0 years) following primary tumor resection and
42 months (IQR: 18 — 98 months; median follow-up was
2.2 years (IQR: 1 — 4.8 years) following LDT, respect-
ively. One-, 3-, and 5-year survival following resection of
the primary tumor was 88.6, 68.6 and 51.4 %, respect-
ively. Following LDT, 1-, 3- and 5-year survival was 77.1,
45.7 and 20 %, respectively.

In the univariate analysis using the Kaplan-Meier
Method, immediate postoperative TKI therapy (p=
0.032) (Fig. 3), ECOG performance status 0 (p < 0.001),
metachronous liver metastases (p =0.006), liver tumor
size <45 mm (p = 0.007), negative resection margins (p =
0.013) and a disease free survival >12 months (p = 0.002)
were significant predictors of good overall survival fol-
lowing liver-directed therapy (Table 4).

Multivariate survival analysis using a Cox regression
model showed that immediate postoperative TKI therapy
(HR 0.28, 95CI: 0.1-0.99, p = 0.046) was a favourable sig-
nificant independent predictor of good overall survival.
Whereas ECOG performance status >1 (HR 4.6, 95 CI
1.4-14.7, p < 0.001) and synchronous liver metastases (HR
5.7 95 CI 1.4-23.8, p = 0.015) are significant independent
predictors of poor overall survival. Whereas, multiple liver
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metastases (HR 1.1; 95 CI 0.4-2.9, p = 0.8) were no signifi-
cant independent predictors of overall survival.

Following primary tumor resection, in univariate ana-
lysis immediate postoperative TKI therapy (p =0.003),
ECOG performance status 0 (p < 0.001), metachronous
liver metastases (p = 0.006), liver tumor size <45 mm (p =
0.007) and negative resection margins (p = 0.041) were of
prognostic impact on good overall survival. Multivariate
analysis using a Cox regression model confirmed immedi-
ate postoperative TKI therapy (HR 0.14, 95 CI: 0.03-0.6,
p=0011) as a favourable significant independent pre-
dictor of good overall survival. In contrast, ECOG per-
formance status >1 (HR 8.3, 95 CI 1.9-187, p < 0.001)
and synchronous liver metastases (HR 5.4 95 CI 1.1-26.8,
p=0.013) are significant independent predictors of poor
overall survival.

Discussion

To our best knowledge, this is one of the largest studies
examining the value of metastasectomy with a special
focus on liver resection in patients with MRCC in the
era of TKI therapy. We examined whether TKI therapy
is associated with MRCC prognosis when it is provided
immediately after surgical resection of metastatic hepatic
lesions. Uni- and multivariate analyses showed that me-
dian overall survival such as progression-free survival
were significantly better in patients receiving immediate
postoperative TKI therapy following primary tumor re-
section and LDT, respectively. However, disease recur-
rence following liver resection showed only a trend to be
less common in patients who received immediate post-
operative TKI therapy. These results could be a sign that

immediate postoperative TKI therapy improves survival
and disease control by decreasing tumor recurrence fol-
lowing resection of metastatic hepatic lesions.

Various treatment options have been studied for the
therapy of MRCC and the benefits of metastasectomy in
these patients could be demonstrated in some retro-
spective studies [7, 8, 29]. In this context, there is emer-
ging evidence that surgical resection may represent a
significant tool in multimodal concepts of MRCC. In
accordance with retrospective studies, our study dem-
onstrates liver resection to be safely applicable with
comparable survival and recurrence rates for patients
with resectable RCCLM [6, 10, 11, 13, 30]. Therefore,
selected clinical characteristics and patient-defined var-
iables have been determined to stratify risk for metasta-
sectomy in MRCC patients to help to define groups of
patients which benefit most from surgical therapy with
a focus on liver metastasectomy. In accordance with
previous reports, in our study immediate postoperative
TKI therapy, ECOG performance status, timing of liver
metastases presence, tumor diameter, primary tumor
characteristics (Fuhrman Grading, T-Stage,), negative
resection margins and time of disease free interval were
of prognostic value for overall survival and recurrence
[6, 10, 11, 25, 30-33].

However, the prognostic value of Fuhrman grading
in papillary renal cancer is inconsistent and nowdays
not considered as the best grading system for non-
clear cell renal cancer. In recent studies, nuclear grade
seems to be more effective to predict outcome in pa-
tients with non-clear cell renal cancer [34]. Other fac-
tors like patients’ age, number of metastases, presence
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Table 3 Univariate analysis of potential prognostic factors for progression-free survival (n = 35 patients) and disease-free survival
(n =35 patients) following metastasectomy of primary and hepatic metastasic lesions, respectively

Progression-free Survival after
first Metastasectomy

Disease-free Survival after Liver-directed
therapy (LDT)

Variables n Median Time (months) with IQR p-value Median Time (months) with IQR p-value

Gender
Male 24 8 (5-44) 0.324 15 (5-44) 0346
Female 1 27 (10-47) 20 (9-58)

Targeted therapy
TKI+ 16 47 (18-79) 0.023 58 (18-79) 0.110
TKI- 19 19 (6-39) 19 (4-46)

ECOG
0 29 29 (10-47) 0.015 20 (8-71) 0.132
> 6 6 (2-28) 15 (1-28)

Age
<65 years 18 19 (8-40) 0518 19 (5-71) 0960
> 65 years 17 39 (8-71) 20 (9-58)

Tumor distribution
unilobular 28 28 (8-44) 0.772 28 (8-58) 0981
multilobular 7 19 (3-77) 19 (3-79)

Extrahepatic Disease
Yes 28 27 (7-45) 0412 19 (8-59) 0962
No 7 29 (4-82) 20 (4-29)

Liver metastasis Timing
Synchronous 6 4 (2-9) 0.035 4 (2-8) 0.085
Metachronous 29 28 (10-47) 26 (12-58)

Tumor size, cm
<45cm 21 39 (10-71) 0.07 19 (9-42) 0376
>45cm 14 18 (6-29) 18 (5-35)

Resection margin
Radical resection (R0) 30 28 (12-51) 0.001 28 (12-58) 0.014
Irradical resection (R1/R2) 5 6 (3-10) 4 (3-9)

Number of metastases
Solitary 22 27 (8-47) 0.653 28 (9-51) 0967
Multiple 13 19 (8-40) 19 (5-79)

Grading of RCC
Low (G1/G2) 24 40 (18-71) 0.002 44 (18-71) 0.001
High (G3/G4) 11 8 (5-19) 8 (4-19)

T-stage
T1/T2 16 44 (12-79) 0.027 29 (15-71) 0.071
T3/T4 19 18 (6-39) 18 (4-51)

Disease-free intervall
< 12 months 17 28 (5-79) 0.753 28 (5-79) 0.501
> 12 months 18 27 (10-40) 19 (9-58)

TKI Tyrosinkinase InhibitorTherapy, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
The bold data specifies a staticial significance p-values < 0.05
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of synchronous extrahepatic disease such as factors related
to tumor biology might help to decide to operate or not.

Overall, approximately 70 % (25/35) of our patients
experienced disease recurrence after surgical resection
of first metastatic lesions. Our results are consistent with
previous studies which have shown that large numbers
of patients experience disease recurrence after metasta-
sectomy with excellent cancer-specific overall survival.
Johansen et al. reported that disease recurrence was ob-
served in 66.7 % of patients, with complete response
achieved by targeted therapy alone or no evidence of
disease with additional metastasectomy after a median
follow up of 12 months [35]. More recently, Park et al.
reported about disease recurrence in 60.4 % of patients
received immediate postoperative targeted therapy after
metastasectomy or not over a median follow-up of
12 months [27]. These results confirmed the fact that
some residual cancer cells might remain after the
complete resection of metastatic lesions.

Some clinical trials showed that advanced RCC is often
resistant to most systemic therapies, and shows limited
response to immunotherapy [8, 16]. Recently, several
randomized controlled trials have shown that TKI like
sorafenib, sunitinib or pazopinib, and other targeted
therapeutical agents are correlated with improvements
in PFS and OS [20, 21, 36, 37]. These new drugs have
dramatically changed the treatment and prognosis of pa-
tients with MRCC, and give the opportunity to perform
metastatic resection in a new and expended population
of patients as more response has been noted. However,
cure is rare with TKI alone and complete remission after

TKI treatment occurs in only 1-3 % of cases [18, 19].
Whereas, partial response could be achieved in 10-39 %
of patients, and ceiling of the overall survival was
18.8 months (range 7.8 to 43.2 depending of the risk fac-
tors) [35, 38, 39]. Therefore, metastasectomy remains an
important treatment for MRCC and the growing evi-
dence of long-term response with TKI therapy has been
stimulating multimodal approaches in the last years.

However, there is currently low experience with the
role of systemic TT after surgical treatment of metastatic
lesions in patients with RCC and experience is based on
case reports and small series [8, 22, 26, 40]. Reliable data
examining patients with RCCLM following liver resec-
tion are completely missing. The largest series was pub-
lished recently by Park et al. who examined the efficacy
of adjuvant targeted therapy after complete resection of
metastatic lesions in 53 patients with MRCC; however
none of the patients had RCCLM. 19 (35.9 %) of the
patients received immediate postoperative targeted
therapy. Of the 34 who did not receive immediate post-
operative targeted therapy, 27 (79.4 %) experienced dis-
ease recurrence. Immediate postoperative targeted therapy
was associated with better median progression free survival
(not reached versus 20.0 months, p=0.017), but not
cancer-specific survival [27]. According to the missing
available data, prospective, randomized multicentre clinical
trials (RESORT Study and SMAT-AN 20/04 of the
Working Group of Urological Oncology (AUO)) were
initiated within the last years to studying the effects
and benefits of targeted adjuvant therapy following
metastasectomy [18, 41, 42].
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Table 4 Univariate analysis of potential prognostic factors for overall Survival (n= 35 patients) following primary tumor resection
and liver directed therapy (LDT) , respectively

Follow-Up Liver-directed therapy Follow-Up Primary Tumor Resection

Variables n Median Time (months) with IQR p-value Median Time (months) with IQR p-value

Gender
Male 24 42 (21-98) 0.7 96 (34-130) 04
Female 11 37 (12-68) 62 (63-126)

Targeted therapy
TKI+ 16 98 (57-133) 0.032 151 (126-202) 0.003
TKI—- 19 40 (12-64) 61 (25-103)

ECOG
0 29 57 (37-98) 0.001 103 (79-151) <0.001
>1 6 12 (9-18) 15 (13-34)

Age
<65 years 18 64 (35-98) 0.07 96 (34-151) 031
> 65 years 17 40 (12-57) 63 (79-126)

Tumor distribution
unilobular 28 98 (21-76) 0911 126 (25-151) 0.8
multilobular 7 42 (12-98) 86 (54-126)

Synchronous Extrahepatic Disease
Yes 7 21 (9-37) 0312 63 (54-126) 0.727
No 28 47 (28-98) 86 (61-159)

Liver metastasis Timing
Synchronous 6 9(8-12) 0.006 15 (8-63) 0.006
Metachronous 29 47 (28-98) 96 (54-151)

Tumor size, cm
<45 mm 21 98 (28-133) 0.007 103 (86-151) 0.007
>45 mm 14 37 (12-57) 63 (18-85)

Resection margin
Radical resection (RO) 30 47 (21-98) 0.013 96 (48-151) 0.041
Irradical resection (R1/R2) S 9 (8-28) 86 (13-92)

Number of metastases
Solitary 22 64 (12-98) 0.850 85 (54-153) 0.990
Multiple 13 42 (21-76) 116 (34-130)

T-stage
/12 16 47 (37-98) 0.062 126 (62-151) 0.257
T3/T4 19 40 (12-64) 85 (54-103)

Grading of RCC
Low (G1/G2) 24 47 (37-133) 0.543 116 (63-126) 0.501
High (G3/G4) 1 28 (9-98) 85 (51-151)

Disease-free intervall
<12 months 17 13 (9-42) 0.002 79 (18-96) 0.2

> 12 months 18 64 (42-98) 103 (62-151)
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Table 4 Univariate analysis of potential prognostic factors for overall Survival (n = 35 patients) following primary tumor resection

and liver directed therapy (LDT) , respectively (Continued)

Histology
Clear cell 25 47 (40-98)
Non clear cell 10 42 (18-132)
Surgical complications
Yes 10 28 (21-40)
No 25 47 (13-98)

0.821 96 (51-151) 0.498
85 (54-116)
0.996 85 (49-118) 0.104

151 (54-202)

TKI Tyrosinkinase InhibitorTherapy, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
The bold data specifies a staticial significance p-values < 0.05

Nevertheless, there are some limitations to our study.
Firstly, it concerns a small patient sample and due to the
retrospective nature of our study it is susceptible to bias
in data selection and survival analysis. Although our re-
sults show significant differences in overall survival (OS)
and progression-free survival (PFS), we could not find
significant differences in disease-free survival (DFS),
which at first sight might seem astonishing. The three
outcome variables are very distinct from each other and
may not readily be compared as they include different
patients. Also, regarding the trends in the data, the fol-
low up might have been to short to show differences in
terms of DFS. Unfortunately, the sample size was too
small to allow a final answer to our hypotheses.

Secondly, there are no comparative studies in this highly
selected patient population which examine patients with
MRCC without surgical intervention who were treated
with targeted therapy. Thirdly, there were no standard
protocols for the clinical decision making process con-
cerning the choice of given targeted agents as well as the
timing of restarting or discontinuating the targeted ther-
apy. This fact is especially mirrored in our study because
of the long observation period of 23 years. For our first pa-
tients TKI therapy was not yet available. During the next
period, several publications about the use of TKI in differ-
ent clinical settings influenced the decision of our interdis-
ciplinary tumor board to use or avoid additional TKI after
surgery, respectively. Furthermore, in patients with R1 re-
section and higher tumor stages the decisions in favour of
using TKI were influenced more positively compared to
lower tumor stages. Therefore differences in survival
might also be due to some selection bias. Of interest, data
on patient Quality of Life (QoL) might be an important
addition in future studies for the results of our analysis.

Conclusions

The present data suggest that a surgical approach of
MRCC to the liver in combination with adjuvant TKI
therapy should be carefully considered case-by-case, tak-
ing into account patient QoL in order to optimize the
management of these patients. However, future pro-
spective studies, preferably with randomized design and

larger populations, are needed do increase the quality of
evidence regarding the role of (liver-)metastasectomy
with integration of TKI therapy in the (neo)/-adjuvant
setting. Moreover, a careful balance of the benefit/risk
ratio must be shared among a multidisciplinary team
to tailor treatments individually and with the patient.
Therefore, prognostic models and algorithms might in-
deed help in deciding which patients benefit from
(liver-) metastasectomy as an additive tool in the
multimodal therapeutical setting of MRCC.
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Mit seinen in Europa noch immer steigenden Inzidenzraten, stellt das Nierenzellkarzinom eine
immer groRer werdende Belastung flr unser Gesundheitssystem dar. Das Management im
Rahmen des fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium dieser Erkrankung spielt eine
immer bedeutsamere Rolle im klinischen Alltag. Durch Fortschritte in der chirurgischen und
insbesondere der medikamentdsen Therapie kann immer haufiger eine komplette Heilung der
Patienten erzielt werden. Einen grol3en Anteil daran haben die Anfang der 2000er Jahre
entwickelten TKIs. Diese Stoffwechselhemmer beeinflussen die zytoplasmatische
Signaltransduktion und sind auf diese Weise in der Lage, ein Tumorwachstum effektiv zu

verlangsamen oder sogar ganz zu verhindern. Trotz erwiesener Wirksamkeit dieser
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Medikamente ist ein Rickgang der Tumorlast bis unter die Nachweisgrenze bei alleiniger
systemischer Therapie bei weitem nicht die Regel. Daher stellt die chirurgische Therapie (hier
am Beispiel der Leberresektion und interventioneller Verfahren) immer noch die einzige

Chance fir ein Langzeitiiberleben beim mNzK dar.

In dieser Arbeit wurde der Stellenwert der chirurgischen Therapie von 35 Patienten, welche
bei hepatisch metastasiertem NZK an der Universitatsklinik Leipzig zwischen 1992 und 2015
mittels einer LDT behandelt wurden, néher untersucht. Von diesen 35 Patienten erhielten 16
Patienten nach vollstéandiger Entfernung/Behandlung der Metastasen eine unmittelbare

systemische Therapie mittels TKI.

Das 1-, 3- und 5-Jahres-Gesamtiiberleben nach LDT betrug 77.1, 45.7 und 20%. Das
krankheitsfreie Uberleben tiber die gleiche Zeitspanne konnte mit 60, 22.9 und 14.3% beziffert

werden und das progressionsfreie Uberleben betrug jeweils 60, 28.6 und 11.4%.

Die 30-Tages-Mortalitat betrug 0%, die Rate an postoperativen Komplikationen lag bei 28.5%.
Nach Behandlung der Lebermetastasen zeigten sich in der multivariaten Analyse des
Gesamtuberlebens die unmittelbare TKI-Behandlung (p = 0.046, HR 0.28, 95 CI: 0.1-0.99),
der ECOG-Status >1 (p =0.001, HR 4.6, 95 CI: 1.4-14.7) sowie das Metastasierungsverhalten
(p =0.015, HR 5.7, 95 CI: 1.4-23.8) von unabhangigem prognostischem Wert.

Bei Betrachtung des progressionsfreien Uberlebens konnte in der multivariaten Analyse die
TKI-Behandlung (p = 0.032, HR 0.32, 95 CI: 0.1-0.9) sowie der ECOG-Status (p = 0.023, HR
3.4, 95 CI: 1.2-9.8) als unabhéngige Variablen identifiziert werden.

Unsere Ergebnisse unterstreichen - im Zusammenschau mit der aktuellen Literatur - die
Tatsache, dass eine Leberresektion bzw. interventionelle Therapie bei ausgewahlten
Patienten mit hepatisch metastasiertem Nierenzellkarzinom additiv zur systemischen Therapie
(insbesondere durch Einfiihrung von TTs) eine sichere und vielversprechende Therapieoption
mit guten Langzeitergebnissen im multimodalem Behandlungskonzept dieser Patienten

darstellt.

Aufgrund der zwar steigenden, jedoch insgesamt vergleichsweise niedrigen Inzidenz maligner
primarer Nierentumore und der Heterogenitat in ihrer Histopathologie und
Metastasierungsmustern, ist die Durchfiihrung von randomisierten, kontrollierten Studien mit
grol3en Fallzahlen schwierig zu etablieren. Diese sind jedoch zwingend notwendig, um die
Evidenz und Rolle der Leberresektion integriert in eine TKI-Therapie im neo- bzw. adjuvantem

Behandlungskonzept des mNZK klarer darzustellen.

Mehrere Studien untersuchen aktuell die Rolle der chirurgischen Therapie beim mNZK als Teil

einer Kombinationstherapie mit (neo-)adjuvanter Target- bzw. Immuntherapie (Adashek et al.
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2019) und koénnten so die lokale Metastasentherapie in der Behandlung des mNZK weiter

etablieren.

Bis dahin stellt die chirurgische Therapie weiterhin eine Einzelfallentscheidung dar und sollte
individuell fur den einzelnen Patienten in einem multidisziplinaren Tumorboard besprochen

und festgelegt werden.

Zuverlassige patientenabhangige und tumorcharakteristische prognostische Faktoren kénnten
zukunftig die Einschéatzung der Langzeitprognose vereinfachen. Diese kdnnten auf3erdem
Patienten identifizieren, welche von einer chirurgischen Therapie als additive Option im

multimodalen Therapierregime beim hepatisch metastasiertem NZK profitieren.
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