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Systemtherapie des Nierenzellkarzinoms
und Management von Nebenwirkungen

Behandlungskomplexitiit nimmt weiter zu - Autorinnen und Autoren: E. Berg, C. Aydogdu, M. Gotz, S. Rodler, A. Tamalunas, C. G. Stief, J. Casuscelli

Die Behandlung des fortgeschrittenen und metastasierten Nierenzellkarzinoms hat sich seit der Finfiihrung
zielgerichteter Therapien grundlegend verbessert. Inzwischen stehen effektive Kombinationstherapien zur Verfiigung,
wobei deren Vertrdglichkeitsprofil eine wichtige Rolle bei der Therapieauswahl und fir den Therapieverlauf spielt. Dieser
Beitrag stellt Behandlungsoptionen vor und fasst zusammen, worauf hinsichtlich ihrer Nebenwirkungen zu achten ist.

Das Nierenzellkarzinom (RCC) stellt mit ca. jahrli-
chen 14.800 Neuerkrankungen in Deutschland die
zweithéufigste (Frauen) bzw. dritthdufigste (Ménner)
urologische Tumorentitét dar. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt bei 72 Jahren (Frauen) bzw. 68 Jah-
ren (Minner) [1]. Wihrend etwa die Hilfte aller RCC
in frithen Stadien detektiert wird, was ein tber alle
Stadien giinstiges relatives 5-Jahres-Uberleben von
ca. 77% bedingt, ist die Prognose bei weit fortge-
schrittener oder metastasierter Erkrankung mit ei-
nem 5-Jahres-Uberleben von 16% deutlich schlech-
ter [1].

Histologisch findet sich in 75-80% der Fille ein klar-
zelliges Nierenzellkarzinom, andere Subtypen sind
wesentlich seltener. Ist in lokalisierten Stadien die
operative Resektion die Therapie der Wahl, so wird
das fortgeschrittene und metastasierte Nierenzell-
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Abb. 1 Erstlinientherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzell-
karzinoms in Abhangigkeit des IMDC-Risiko-Scores (mod. n. [2])
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karzinom systemisch behandelt, wobei die Erkran-
kung als resistent gegeniiber den gebrauchlichen
Chemotherapeutika gilt.

In den fritheren Jahren prigten hier zunichst Zyto-
kine, spater mTOR- sowie seit 2006 Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKI) die Therapielandschaft. Insbeson-
dere jedoch die Verfiigbarkeit von Immun-Check-
point-Inhibitoren (ICI) seit 2015 fithrte zu einem Pa-
radigmenwechsel in der Therapie. So ist heute der
neue Standard in der Erstlinie eine Kombinations-
therapie aus entweder zwei ICI bzw. aus einem ICI
und einem TKI [2]. Der Wirkmechanismus von
Checkpoint-Inhibitoren beruht auf einer gesteigerten
Tumorabwehr des korpereigenen Immunsystems
durch Unterbrechung der Interaktionen zwischen
T-Lymphozyten und Antigen-prasentierenden Zellen
an sog. Checkpoints (PD-1, PD-L1, CTLA-4). Neben
dem Nierenzellkarzinom werden ICI bei multiplen
Tumorentitdten wie dem malignen Melanom, Bron-
chialkarzinom, Urothelkarzinom und vielen weiteren
eingesetzt. Abb. 1 fasst die aktuellen leitliniengerech-
ten Kombinationsmoglichkeiten beim metastasierten
Nierenzellkarzinom zusammen [2].

Zugelassene Kombinationstherapien und
Studiendaten

Vor Beginn einer Erstlinien-Kombinationstherapie
sollte eine individuelle Risikoeinteilung der Patien-
tin bzw. des Patienten erfolgen. Diese richtet sich ne-
ben individuellen Patientenmerkmalen nach Prog-
nose-Scores wie dem IMDC-Score (International-
Metastatic-RCC-Database-Consortium, s. Tab. 1).
Hieraus kann die Einteilung in giinstiges, interme-
didres oder ungiinstiges Risiko erfolgen, wonach sich
die in Abb. 1 dargestellten Therapieoptionen richten.
Zugelassen sind unabhingig des Risikos die Kombi-
nationstherapien von ICI + TKI (Pembrolizumab/
Axitinib, Pembrolizumab/Lenvatinib, Nivolumab/
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21%

der Nebenwirkungen

von Systemtherapien
betreffen die Haut, es fol-
gen Schilddrise (16,5%)
und Darm (13,3%).

Cabozantinib und Avelumab/Axitinib), bei interme-
didrem und hohem Risiko zusitzlich die Kombina-
tion aus den ICI Nivolumab und Ipilimumab (Do-
sierungen und Therapieintervalle siehe Tab. 2). Ins-
gesamt konnten in den Phase-III-Studien zu allen
genannten Kombinationstherapie hohe Ansprech-
raten und eine signifikante Verlingerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens gegeniiber einer alleini-
gen TKI-Therapie gezeigt werden [3, 4, 5, 6, 7]. Wei-
terhin konnten teils deutlich erhohte Komplettre-
missionsraten von bis zu 16,1% nachgewiesen wer-
den [3].

Auch das Gesamtiiberleben zeigte sich iiber die Stu-
dien unter den Kombinationstherapien signifikant
verlangert. Allein fiir die Kombination aus Ave-
lumab/Axitinib konnte dies nur fiir die Subgruppe
mit schlechtem Risiko, nicht aber fiir die Gesamt-
population gezeigt werden, wodurch die Empfeh-
lung zu dieser Kombination abgeschwicht wurde

(2].

Therapiewahl, -monitoring und -anpassung

Bei der individuellen Auswahl der fiir die Betroffe-
nen geeigneten Kombinationstherapie sollten die Be-
handelnden (meist urologische oder onkologische
Fachirztinnen und -drzte) Faktoren wie Risikopro-
fil, Tumorlast, Effektivitit, Alter, Patientenpriferenz,
Moglichkeiten der Sequenztherapie sowie Therapie-
ziele wie Langzeitremission und Symptomkontrolle
berticksichtigen [8]. Ist in der individuellen Situati-
on eine Checkpoint-Inhibitor-basierte Kombinati-
onstherapie nicht méglich, kann auf eine TKI-Mo-
notherapie zuriickgegriffen werden [2]. Zum Thera-
piemonitoring sollte, neben klinischen Kontrollen
durch behandelnde Urologen/Urologinnen oder On-
kologen/Onkologinnen, alle zwo6lf Wochen eine
Schnittbildgebung mittels CT von Thorax und Ab-

Tab. 7 IMDC-Risiko-Score und medianes Gesamtiiberleben abhdngig von der

Risikokonstellation

Punkte | Risikofaktor
1 Hamoglobin unter Normwert
1 Korrigiertes Serumkalzium hdher als Normwert
1 Karnofsky Performance Status < 80%
1 Neutrophilen-Anzahl hoher als Normwert
1 Thrombozyten hher als Normwert
1 Zeitraum von der Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn Therapie
(< 12 Monate)
Punkte | Risiko Medianes Gesamtiiberleben
0 giinstiges Risiko 43,2 Monate
1-2 intermedidres Risiko 22,5 Monate
>2 ungiinstiges Risiko 7,8 Monate

domen durchgefiithrt werden, sowie einmal jahrlich
eine MRT des Schidels. Kommt es unter Therapie zu
einem Fortschreiten der Erkrankung, kann eine Se-
quenztherapie erfolgen. Hierfiir ist bislang nach ICI-
basierter Erstlinientherapie kein fester Standard eta-
bliert. Zur Verfiigung stehen TKI wie Cabozantinib
und Sunitinib sowie die Kombination aus Lenvatinib
/Everolimus, falls diese nicht in der Vortherapie ent-
halten waren.

Potenzielle Nebenwirkungen der
Systemtherapien

Durch die neuen Wirkmechanismen ist es zu einer
Wandlung des Nebenwirkungsspektrums der System-
therapien beim RCC gekommen. Nebenwirkungen
unter ICI-Therapie bzw. in Kombination mit TKIs tre-
ten insgesamt hiufig auf. Ausprigungen und Verlau-
fe > Grad III/IV nach den allgemeinen Terminologie-
kriterien von unerwiinschten Ereignissen (CTCAE)
des National Cancer Institute [9] beliefen sich studi-
enabhingig bei den Kombinationstherapien auf 75,8—
82% und waren somit etwas hoher als unter der TKI-
Monotherapie (ca. 70% unter Sunitinib) [2]. Sie 4du-
Bern sich anders als Nebenwirkungen der klassischen
Zytostatika, werden als ,,immune-related-adverse-
events“ (irAE) bezeichnet und kénnen prinzipiell je-
des Organsystem betreffen.

Aufgrund der potenziellen Uberaktivierung des Im-
munsystems spiegelt die Symptomatik hiufig die
klassischen Autoimmunerkrankungen wider und ist
teilweise schwer zu differenzieren [10]. Daher sollte
vor Beginn einer Immuntherapie stets eine ausfiithr-
liche Anamnese hinsichtlich Autoimmunerkran-
kungen, aber auch endokrinen Erkrankungen (Hy-
per-/Hypothyreose, Diabetes mellitus Typ 1/2, Ne-
bennierenrindeninsuffizienz etc.) sowie Infektions-
erkrankungen (Hepatitis A, B, C, CMV etc.) erfol-
gen. Eine Einteilung nach der Schwere der Neben-
wirkung erfolgt in Grad I (mild) bis V (Tod durch
die Nebenwirkung) nach den CTCAE (Tab. 3, online
verfiigbar).

Uber alle Schweregrade hinweg betreffen Neben-
wirkungen am hiufigsten Haut (21%), Schilddriise
(16,5%) und Darm (13,3%) [11]. Konkret duflert sich
dies in Hautausschldgen, Pruritus, Hypo- oder Hyper-
thyreose, Diarrh6 und Kolitiden. Weiterhin kénnen
Transaminasenerhhungen und Hepatitiden, seltener
Pneumonitiden, Pankreatitiden, endokrinologische
(Hypophysitis, Adrenalitis), renale, neurologische
(Myasthenia gravis, Enzephalopathie) und kardiale
Nebenwirkungen (Myokarditis, Kardiomyopathie,
Herzrhythmusstoérungen) auftreten. In der Literatur
wird eine Mortalitdt von 0,26% fiir immunvermittelte
Nebenwirkungen angegeben. Die haufigsten Ursachen
hierfiir sind Pneumonitis, Leberversagen, Hepatitis,
Myokarditis und Myasthenia gravis [12].
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Tab. 2 Dosierungen und Therapieintervalle der Erstlinien-Kombinationstherapien (mod. n. [16])

Substanzgruppe | Therapieschema
10 +TKI Nivolumab 240 mg q2w oder 480 mg q4w i.v. + Cabozantinib 40 mg 1-0-0 p.o.
Pembrolizumab 200 mg q3w oder 400 mg 6w i.v. + Axitinib 5 mg 1-0-1 p.o. (Steigerung bis 10 mg 1-0-1)
Pembrolizumab 200 mg q3w oder 400 mg g6w i.v. + Lenvatinib 20 mg 1-0-0 p.o.
Avelumab 800 mg q2w i.v. + Axitinib 5 mg 1-0-1 p.o. (Steigerung bis 10 mg 1-0-1)
IC+ 11 Induktion: Nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg q3w i.v. 4 Zyklen
Erhaltung: Nivolumab 240 mg q2w oder 480 mg q4w i.v.

i.v. = intravends; p.o. = per os; q2(3,4)w = einmal alle 2(3,4) Wochen

Wichtig: Regelmdif$ige laborchemische Kontrollen
Um immunvermittelte Nebenwirkungen rechtzeitig
detektieren zu konnen, ist ein regelméfiiges Therapie-
monitoring unabdingbar. So sollten vor jeder Thera-
piegabe bzw. bei Therapien, welche rein in Tabletten-
form eingenommen werden, in regelmafigen Abstin-
den klinische und laborchemische Kontrollen durch
die behandelnden Fachidrztinnen und -érzte, auch un-
ter Miteinbezug der betreuenden Hausérztinnen und
-drzte, erfolgen. Die Patientinnen und Patienten soll-
ten tiber mogliche Nebenwirkungen ausfiihrlich auf-
geklirt werden und in den Anamnesen unter der The-
rapie auf neuaufgetretene Verdnderungen der Haut,
der Verdauung, Husten oder Dyspnoe, neurologische,
psychische und endokrine Verdnderungen angespro-
chen werden. Ein Baseline-Labor sowie die Labor-
kontrollen wihrend der Therapie sollten mindestens
ein Blutbild, Elektrolyte, Glukose, Kreatinin und
GFR, Leberenzyme, Bilirubin, Amylase und Lipase,
CK, LDH und TSH miteinschlief3en.

Kontrollen auch nach einer Immuntherapie!

Das Management von immunvermittelten Nebenwir-
kungen richtet sich nach dem betroffenen Organsys-
tem. Wiéhrend die Therapie bei leichten Nebenwir-
kungen in der Regel fortgefiihrt werden kann, wird
meist ab irAE > Grad II eine Therapieunterbrechung
und die Gabe topischer oder systemischer Glukokor-
tikoide notwendig. Systemisch eingesetzt werden hier
je nach Symptomatik in der Regel Prednison/Predni-
solon oder Methylprednisolon [11]. Bei ausbleibendem
Therapieerfolg kann auf stirker immunsupprimieren-
de Wirkstoffe wie Infliximab oder Mycophenolat
Mofetil (MMF) eskaliert werden (Tab. 4, online ver-
fiigbar) [13, 14]. Sehr wichtig in diesem Zusammen-
hang ist, auf ein addquates Ausschleichen der Gluko-
kortikoide nach Besserung der Nebenwirkung zu ach-
ten. Bei endokrinen Nebenwirkungen kann weiterhin
eine Hormonsubstitution notig sein. Hochgradige
und lebensbedrohliche Nebenwirkungen > Grad III
erfordern meist ein dauerhaftes Absetzen der Thera-
pie. Zu beachten ist weiter, die Betroffenen auch nach

Beendigung einer Immuntherapie auf immunvermit-
telte Nebenwirkungen zu kontrollieren, da diese noch
Monate bis Jahre danach auftreten konnen.

Von den irAE zu unterscheiden sind die im Rahmen
von Kombinations- bzw. Monotherapien auftreten-
den TKI-bedingten Nebenwirkungen. Teils konnen
diese nicht sicher voneinander differenziert werden.
Zu den hiufigsten Nebenwirkungen von TKIs geho-
ren Diarrh6, Hypertonie, kutane Toxizitdt wie das
Hand-Fuf8-Syndrom, Stomatitis/Mukositis, Hypo-
thyreose, Blutbildverdnderungen und Fatigue [15].
Wihrend auch hier bei hohergradigen Auspragun-
gen Dosisreduzierung oder Therapiepausierung und
supportive Therapiemafinahmen Mittel der Wahl
sind, sollten die Patienten bereits bei Therapiebeginn
vorbeugende Mafinahmen wie eine adiquate Blut-
druckeinstellung, korperliche Aktivitit und konse-
quente Hautpflege nahegelegt werden.

Insgesamt stellt die zunehmende Komplexitit in der
Systemtherapie des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms und der sich hieraus ergebende Grat zwischen
adidquater Therapieauswahl und Inkaufnahme eines
akzeptablen Toxizitdtsrisikos den Behandelnden vor
neue Herausforderungen, welche ein multimodales
und interdisziplindres Behandlungskonzept unab-
dingbar machen. .

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Das Nierenzellkarzinom stellt bei Frauen und Mannern die
zweit- bzw. dritthdufigste urologische Tumorentitdt dar
und wird in fortgeschrittenen und metastasierten Stadien
systemisch behandelt.

2. Die Systemtherapie beruht heutzutage in der Regel auf
Immun-Checkpoint-Inhibitor-basierten Kombinations-
therapien.

3. Immuntherapie-assoziierte Nebenwirkungen kdnnen durch
gezielte Diagnostik erkannt und in den meisten Fallen durch
Therapiepausen und/oder Glukokortikoid-Gabe erfolgreich
behandelt werden.
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