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Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom (englisch: ,renal cell carcinoma”, RCC) gehdrt weltweit zu den
pravalenteren soliden Tumoren. Das klarzellige RCC ist der haufigste Subtyp. Durch den
breiten Einsatz bildgebenderVerfahren werden heute die meisten RCC asymptomatisch
in frihen Stadien diagnostiziert. Zu den wichtigsten Risikofaktoren zéhlen Rauchen,
Adipositas, arterielle Hypertonie und bestimmte berufliche Expositionen. Die Diagnostik
basiert primar auf Schnittbildgebung.

Therapie und Nachsorge erfolgen interdisziplindr. Therapeutisch ist bei kleinen, lo-
kalisierten Tumoren die organerhaltende partielle Nephrektomie Standard; bei ausge-
wéhlten Patienten kommen ablative Verfahren oder aktive Uberwachung infrage.
Ergénzend etabliert sich die stereotaktische Radiotherapie als nicht operative Option
mit hoher lokaler Tumorkontrolle. Beim metastasiertem RCC stellen Kombinationen
aus Immuncheckpoint-Inhibitoren und Tyrosinkinase-Inhibitoren den systemischen Erst-
linienstandard dar und zeigen einen deutlichen Uberlebensvorteil. In der Adjuvanz ist
Pembrolizumab bei Hochrisikokonstellationen zugelassen. Mit Belzutifan steht erstmals
ein Hypoxie-induzierter Faktor-(HIF-)2a-Inhibitor fir spatere Therapielinien zurVerfigung.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
 die epidemiologischen und &tiologischen Grundlagen des Nierenzellkarzinoms,
 die aktuellen diagnostischen Verfahren einschlief3lich Staging,

V die therapeutischen Optionen mit besonderem Fokus auf moderne systemische
Therapien,

«/ die Prinzipien der risikoadaptierten Nachsorge sowie der Pravention in der
ambulanten Versorgung.
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INTERDISZIPLINARE UND INTERSEKTORIELLE VERSORGUNG DES
NIERENZELLKARZINOMS

Die Versorgung des Nierenzellkarzinoms (englisch: ,renal cell carcinoma”, RCC)
stellt eine interdisziplindre und intersektorielle Herausforderung dar. Die Erstdia-
gnose erfolgt haufig im hausarztlichen Setting, seltener durch Urologen oder im
Rahmen bildgebender Diagnostik aus anderen Grinden. Die operative Therapie
liegt primar im Aufgabenbereich der Urologie. In fortgeschrittenen Stadien oder
bei komplexen Verldufen ist eine onkologische Behandlung durch qualifizierte
Urologen oder Onkologen erforderlich. Nach Abschluss einer kurativ intendierten
Therapie oder im palliativen Setting GUbernimmt der Hausarzt in der Regel die lang-
fristige Betreuung. Die Koordination dieser Versorgungsabschnitte erfordert eine
enge Zusammenarbeit [1, 2].

EPIDEMIOLOGIE UND KRANKHEITSLAST

Nach aktuellen globalen Registerdaten (GLOBOCAN) werden jahrlich weltweit
etwa 440.000 Neuerkrankungen an RCC diagnostiziert, womit das RCC Rang 14
unter allen malignen Erkrankungen einnimmt. Die jahrliche Mortalitdt betragt
etwa 156.000 Todesfalle (Rang 16 unter allen malignen Erkrankungen). Diese Zah-
len allein erlauben jedoch keine direkte Aussage Uber die krankheitsspezifische Le-
talitat, da sie nicht die Gesamtzahl der lebenden RCC-Patienten bericksichtigen.
Entscheidend fir die Einordnung ist die langfristige Pravalenz: Aufgrund der hau-
fig langen Uberlebenszeiten bei RCC erstreckt sich die relevante Prévalenzperiode
Uber mehrere Jahrzehnte. Weltweit gibt es daher eine sehr grof3e Population von
Menschen, die ein RCC in unterschiedlichen Stadien Uberlebt haben oder damit
leben. Setzt man die jdhrliche Mortalitat (156.000) in Relation zu dieser grofden
Pravalenzpopulation, ergibt sich eine krankheitsspezifische Mortalitdt von gegen-
wartig <10 % [3-5]. Beim Erwachsenen ist das klarzellige Nierenzellkarzinom
(ccRCC) die haufigste Form und macht etwa 80 % aller RCC-Falle aus [6].

STADIENVERTEILUNG UND TUMORAGGRESSIVITAT

Der grof3te Anteil der Tumoren wird im Stadium | diagnostiziert. Dies ist wesent-
lich auf die zunehmende Detektion asymptomatischer Zufallsbefunde im Rahmen
der Sonografie in der hausarztlichen Versorgung sowie durch Schnittbildverfahren
wie Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) zurickzu-
fGhren. Diese frihen Tumorstadien machen den Hauptanteil der behandelten Falle
aus. Stadium-IV-Erkrankungen sind vergleichsweise selten, wahrend die Stadien Il
und Il zusammen etwa ein Drittel der Falle umfassen. Die histopathologische
Differenzierung zeigt, dass Tumoren im Stadium pT1 (entsprechend UICC[Union
for International Cancer Control] Stadium I) Uberwiegend niedriggradig sind
(Grad 1 oder 2). Hochgradige Tumoren (Grad 3) treten zwar auch im Stadium | auf,
sind jedoch haufiger den Stadien Il und lll zuzuordnen. Insgesamt stellen biologisch
aggressive Tumoren eine Minderheit im Versorgungskollektiv dar [7].

RISIKOFAKTOREN UND ATIOLOGISCHE ASPEKTE

Mehrere Risikofaktoren sind mit der Entstehung des RCC assoziiert. Nikotin-
konsum stellt einen der bedeutendsten modifizierbaren Risikofaktoren dar und ist
bei einem erheblichen Anteil der Betroffenen nachweisbar. Ubergewicht ist eben-
falls klar mit einer erhéhten Inzidenz des RCC verbunden, wie konsistent in der in-
ternationalen Literatur gezeigt wurde. Dariber hinaus besitzt das RCC eine aner-
kannte berufsmedizinische Relevanz. Insbesondere bei Personen mit beruflicher
Exposition gegeniber Trichlorethen, etwa in Tatigkeiten als Dreher oder Fraser
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mit Verwendung entsprechender Lésungs- und Kihlmittel Uber einen Zeitraum
von mehr als zwei Jahren, besteht ein erhéhtes Risiko. Eine strukturierte Arbeits-
anamnese ist daher essenziell bei neu diagnostizierten Nierentumoren. Arterielle
Hypertonie stellt sowohl einen Risikofaktor als auch ein mégliches Frihsymptom
dar. Dies liegt daran, dass tumorassoziierte Veranderungen der renalen Regulations-
mechanismen zu einer sekundaren Hypertonie fihren kénnen. Entsprechend ist
beschrieben, dass sich nach Tumorresektion der antihypertensive Therapiebedarf
reduzieren oder vollstdndig normalisieren kann. Ein weiterer relevanter Aspekt ist
die genetische Pradisposition, insbesondere im Rahmen des Von-Hippel-Lindau-
Syndroms. Daher ist eine sorgfaltige Familienanamnese wichtig [1, 8].

In der ambulanten medizinischen Versorgung ergeben sich mehrere Ansatzpunkte
zur Friherkennung und Pravention des RCC. RegelméRige Blutdruckmessungen
sowie die Sonografie der Nieren stellen niedrigschwellige diagnostische MafRnah-
men dar. Primdrpraventive Strategien umfassen insbesondere die Reduktion von
Ubergewicht und die Rauchentwdhnung. Ergdnzend kommt der strukturierten Er-
hebung der Berufs- und Familienanamnese eine wesentliche Bedeutung zu, insbe-
sondere bei klinischen oder bildgebenden Auffalligkeiten der Niere [1, 91.

Die bildgebende Diagnostik spielt eine zentrale Rolle bei der Abklarung renaler
Raumforderungen. Als initiales Verfahren steht die Sonografie zur Verfigung, die
sowohl im hauséarztlichen Bereich als auch in urologischen Praxen flachendeckend
eingesetzt werden kann. Sie dient insbesondere der Indikationsstellung fir wei-
terfUhrende Schnittbildverfahren [1]. Zur differenzierten Beurteilung einer rena-
len Raumforderung und zur Abgrenzung eines RCCist die kontrastmittelgestitzte,
dreiphasige Computertomografie des Abdomens (triphasische CT) das entschei-
dende bildgebende Verfahren. Diese umfasst eine Nativphase, eine arterielle Pha-
se zur Darstellung der Tumorvaskularisation sowie eine portalvenose Phase zur Be-
urteilung des vendsen Abstromes. Durch diese dreiphasige Bildgebung wird eine
hohe diagnostische Sicherheit in der Einschatzung der Dignitat renaler Tumoren
gewidhrleistet [10]. Ein isoliertes CT des Abdomens ohne standardisierte Phasen-
abfolge ist fir die therapeutische Entscheidungsfindung in der Regel nicht aus-
reichend. Sofern eine kontrastmittelgestitzte CT-Diagnostik aufgrund einer ein-
geschrankten Nierenfunktion nicht durchgefGhrt werden kann, stellt die MRT des
Abdomens eine geeignete Alternative dar. In diesem Fall erfolgt die ergédnzende
Staging-Diagnostik des Thorax mit nativer CT-Untersuchung ohne Kontrastmittel

[2].

Bei gesichertem RCC ist die Durchfihrung eines vollstandigen Staging-CTs in-
diziert, um eine simultane Beurteilung des Primartumors und potenzieller Fern-
metastasen zu ermdglichen. Diese umfassende Diagnostik ist eine wesentliche
Voraussetzung fir die zeitnahe Therapieplanung und -steuerung. Ergdnzende bild-
gebende Verfahren kommen selektiv zum Einsatz. Eine Skelettszintigrafie kann
bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf ossédre Metastasierung erwogen
werden. Bei fortgeschrittener Metastasierung im Rahmen der Stamm-CT-Dia-
gnostik oder bei neurologischer Symptomatik ist die Durchfihrung einer kranialen
MRT zur Abklarung mdglicher Hirnmetastasen angezeigt [1, 2].
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THERAPIEALGORITHMUS UND ENTSCHEIDUNGSFINDUNG

Die Therapieentscheidung beim RCC umfasst mehrere Ebenen: operative Thera-
pie, adjuvante Therapie und systemische Behandlung. In lokalisierten Stadien rich-
tet sich die operative Strategie nach Tumorgrofde, hereditdren Tumorsyndromen
und der Frage einer mdglichen Organerhaltung. Ein besonderer Stellenwert kommt
der Oligometastasierung zu. Bei potenzieller RO-Resektabilitdt von Primdrtumor
und Metastasen kann eine operative Therapie erwogen werden. Bei diffuser Meta-
stasierung sind lokale Therapien nicht zielfihrend [1].

MANAGEMENT KLEINER TUMOREN (pT1la <4 cm)

Kleine RCC im Stadium pT1la mit einer Tumorgréfe <4 cm sind grundsatzlich for
verschiedene kurativ intendierte Behandlungsstrategien geeignet. Neben der
operativen Therapie stehen ablative Verfahren wie Mikrowellenablation oder
Kryoablation zur Verfiigung. Diese nicht operativen Strategien sind insbesondere
bei Patienten mit therapielimitierenden Begleiterkrankungen von Bedeutung. In
ausgewahlten Féllen (vor allem bei ausgepragter Multimorbiditat) wird eine aktive
Uberwachung bevorzugt [1].

OPERATIVE THERAPIE UND ORGANERHALT

Sofern eine operative Therapie durchgefihrt wird, ist die organerhaltende Resekti-
on der Niere anzustreben. Die partielle Nephrektomie ist fir Tumoren im Stadium
T1 (T1la und T1b) als Qualitatskriterium etabliert und unter anderem durch On-
koZert und die Deutsche Krebsgesellschaft als verbindlicher Standard definiert.
Auch bei hoher gradigen Tumoren kann eine organerhaltende Operation technisch
moglich und onkologisch vertretbar sein, insbesondere bei exophytischem Tumor-
wachstum. Die radikale Nephrektomie stellt demgegeniber eine Therapieoption
dar, wenn eine organerhaltende Resektion technisch nicht realisierbar oder onko-
logisch nicht sinnvoll ist. Sie bleibt in der Regel fortgeschrittenen Tumorstadien
vorbehalten und sollte insgesamt die Ausnahme darstellen [1].

NEUE LOKALE THERAPIEOPTIONEN: STEREOTAKTISCHE RADIOTHERAPIE

Eine multizentrische internationale Kohortenanalyse, publiziert im Juni 2025 im
European Journal of Urology Oncology, untersuchte die stereotaktische, hypofrak-
tionierte Hochdosisbestrahlung bei nicht operablen oder operationsabgelehnten
Patienten mit RCC im Stadium T1la oder T1lb. Eingesetzt wurden entweder drei
Fraktionen mit insgesamt 42 Gy oder eine Einzelsitzung mit 26 Gy. Nach funf Jah-
ren betrug die lokale Tumorkontrolle 96 %, das mediane Gesamtiberleben 58 Mo-
nate. Die tumorspezifische Mortalitat lag bei 8 %, die Dialysepflicht trat bei 1 %
der Patienten auf. Die mittlere Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate betrug
7 ml/min. Diese Therapieform ist bislang nicht in Leitlinien verankert, stellt jedoch
eine hochwirksame kurativ intendierte Option fir ausgewahlte Patientengruppen
dar[11,12].

SYSTEMISCHE THERAPIEOPTIONEN BEIM FORTGESCHRITTENEN RCC

Fir die systemische Therapie des RCC stehen mehrere Wirkstoffklassen zur Ver-
figung (@ Abb. 1), deren Einsatz sich im Verlauf der letzten Jahre deutlich gewan-
delt hat. Historisch bildeten Zytokine die erste systemische Therapieoption. In der
Folge wurden Tyrosinkinase-Inhibitoren eingefUhrt, darunter Sunitinib, Sorafenib
und Pazopanib. Spater kamen ,mammalian target of rapamycin”-(mTOR-)Inhibito-
ren wie Temsirolimus hinzu, insbesondere fir fortgeschrittene Tumorstadien und
die Zweitlinientherapie [2]. Einen wesentlichen Fortschritt stellte die EinfGhrung
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Abbildung 1

modifiziert nach [1]

1

Flowchart zur Systemtherapie des klarzelligen RCC

Abkirzungen

-Inhibitor

Inase

.Vascular endothelial growth factor”/-Rezeptor, TKI = Tyrosinki

IFN = Interferon, VEGF/R
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immuntherapeutischer Konzepte dar. Zunachst wurden Checkpoint-Inhibitoren
als Monotherapie eingesetzt, spater zunehmend in Kombinationen, entweder als
duale Immuntherapie oder als Kombination aus Immuncheckpoint-Inhibitor und
Tyrosinkinase-Inhibitor. Zu den heute etablierten Kombinationen zahlen unter an-
derem Pembrolizumab plus Axitinib, Pembrolizumab plus Lenvatinib sowie Nivo-
lumab plus Cabozantinib [2]. Diese Kombinationen stellen den aktuellen Therapie-
standard in der Erstlinientherapie dar. Die eingesetzten Tyrosinkinase-Inhibitoren
unterscheiden sich unter anderem hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigen-
schaften. Axitinib weist eine vergleichsweise kurze Halbwertszeit von 6 Stunden
auf und muss deshalb zweimal taglich eingenommen werden, wahrend Lenvatinib
und Cabozantinib langere Halbwertszeiten von 28 bzw. 110 Stunden besitzen. Die
langere Halbwertszeit ermdglicht eine einmal tagliche Einnahme und sorgt fir eine
stabile Wirkstoffkonzentration Uber einen langeren Zeitraum. Fir spatere Thera-
pielinien steht mit Belzutifan ein neuver Wirkstoff zur Verfigung (siehe Abschnitt
Neue Systemtherapie: Belzutifan) [1].

EVIDENZLAGE ZUR ERSTLINIENTHERAPIE

Die Wirksamkeit der verfigbaren Erstlinientherapien wurde in mehreren multi-
zentrischen randomisierten Studien untersucht. Kombinationstherapien mit , pro-
grammed cell death protein 1”-(PD-1-)Inhibitoren zeigen konsistent Vorteile so-
wohl im progressionsfreien Uberleben (,progression free survival”, PFS) als auch
im Gesamtiberleben (,overall survival”, OS). Dies gilt unter anderem fir Pembro-
lizumab plus Axitinib sowie fir Nivolumab plus Cabozantinib und Pembrolizumab
plus Lenvatinib. Andere Kombinationen, wie Axitinib plus Avelumab oder Beva-
cizumab plus Atezolizumab, zeigten keinen signifikanten Vorteil im Gesamtiber-
leben. Bevacizumab plus Atezolizumab ist in Deutschland gegenwartig nicht zu-
gelassen. Auch fir die kumulierte Therapie von Cabozantinib mit Ipilimumab plus
Nivolumab liegen keine konsistenten positiven OS-Daten vor, obwohl ginstige
Effekte auf das PFS beschrieben wurden [1, 2].

ADJUVANTE SYSTEMTHERAPIE BEI HOCHRISIKOTUMOREN

Ein weiterer relevanter Therapiebereich ist die adjuvante Systemtherapie nach
kompletter Tumorresektion bei Hochrisikotumoren mit und ohne N1 und RO fir
M1-Oligometastasen. Fir diesen Ansatz ist derzeit nur der PD-1-Inhibitor Pembro-
lizumab zugelassen. In entsprechenden Studien konnten sowohl ein Vorteil im
PFS als auch im OS gezeigt werden. Nach 48 Monaten zeigte sich ein Vorteil im
krankheitsfreien Uberleben von mehr als 15-%-Punkten sowie ein Vorteil im Ge-
samtiUberleben (91,2 % vs. 86 %; @ Abb. 2) [13, 14]. Andere immuntherapeutische
Substanzen, sowohl als Monotherapie als auch in Kombination, zeigten in der ad-
juvanten Situation keinen Nutzen. Ob diese Ergebnisse substanzspezifisch bedingt
sind oder auf Unterschiede im Studiendesign und in der Patientenselektion zurick-
zufUhren sind, bleibt derzeit offen.

LANGZEITDATEN ZUR IMMUNTHERAPIE

Fir die Kombinationstherapie aus Nivolumab plus Ipilimumab liegen inzwischen
8-Jahres-Follow-up-Daten vor [15, 16]. Diese zeigen eine anhaltende Verbes-
serung sowohl des PFS als auch des OS. Nach 90 Monaten betrug der Anteil der
Uberlebenden unter der Kombinationstherapie 35,1 % gegenUber 24,9 % in der
Vergleichsgruppe. Im Hinblick auf die Ansprechdauer (,,duration of response”) lag
ein Unterschied von 29 % zugunsten von Nivolumab plus Ipilimumab vor (8 Abb. 3)
[16].
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Auch fur die Kombination aus Cabozantinib plus Nivolumab (CheckMate-9ER-
Studie) liegen inzwischen Langzeitdaten vor. Das mediane Gesamtiberleben be-
trug 46,5 Monate und war im Vergleich zu Sunitinib signifikant verlangert [17]. Der
Uberlebensvorteil hielt Gber einen langen Zeitraum an, mit einer Annaherung der
Kurven erstim Spatverlauf nach >65 Monaten. Diese Daten belegen eine nachhalti-
ge Wirksamkeit Uber die urspriinglichen Zulassungsstudien hinaus (8 Abb. 4) [18].

Fir die Kombination aus Lenvatinib plus Pembrolizumab (CLEAR-Studie) liegen
inzwischen Langzeitdaten mit einem medianen Follow-up von 49,8 Monaten vor.
Der Uberlebensvorteil blieb Gber einen langeren Zeitraum bestehen, mit einer An-
ndherung der Kurven erst im spdteren Verlauf nach etwa 48 Monaten. Die objek-
tive Remissionsrate (ORR) lag bei 71,3%, wobei die kompletten Remissionen (CR)
18,3% betrugen (@ Tab. 1) [19].

Diese Daten belegen eine nachhaltige Wirksamkeit Uber die urspringlichen Zu-
lassungsstudien hinaus (@ Abb. 5).

© CME-Verlag 2026
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Abbildung 2

Krankheitsfreies Uberleben und
GesamtUberleben unter adjuvan-
ter Pembrolizumab-Therapie im
Vergleich zu Placebo bei Hoch-
risiko-RCC nach kompletter
Tumorresektion; modifiziert nach
[13]

Abkirzungen
HR = Hazard Ratio
Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 3

GesamtUberleben, progressions-
freies Uberleben und Dauer des
Ansprechens unter Nivolumab
plus Ipilimumab versus Sunitinib
beim fortgeschrittenen RCC;
modifiziert nach [16]

Abkirzungen

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

IRRC = gemaf3 unabhangiger radiologischer
Bewertung
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Anzahl Betroffene

Parameter

Medianes Follow-up

GesamtuUberleben (OS):
Hazard Ratio vs. Sunitinib

P-Wert fUr Gesamtiberleben

GesamtiUberlebensrate
nach 24 /36 Monaten

Progressionsfreies Uberleben (PFS):

Hazard Ratio vs. Sunitinib

P-Wert fUr progressionsfreies
Uberleben

Progressionsfreie Uberlebensrate
nach 24 /36 Monaten

Objektive Ansprechrate (ORR)

Komplette Remission (CR)

Medianes Ansprechdauer (DOR)

Monate

Lenvatinib plus
Pembrolizumab
(n = 355)

49,8 Monate
(95 %-KI: 48,8-50,4)

0,79
(95 %-KI: 0,63-0,99)

0,0424
80,4 % / 66,4 %

0,47
(95 %-KI: 0,38-0,57)

<0,0001

49,0% /37,3 %

71,3 %
(95 %-KI: 66,6-76,0)

18,3%

26,7 Monate
(95 %-KI: 22,8-34,6)

323 311 298 285 272 260250 238 222 214 208 197 183 177 164 157 149 140 132 126 122 14
328300 277 259 243 229 218 201 190 180 169 162 154 144 138 130 120 115

Sunitinib
(n=357)

49,4 Monate
(95 %-KI: 48,1-50,1)

Referenz

69,6 % /60,2 %

Referenz

23,4%/17,6 %

36,7 %
(95 %-Kl: 31,7-41,7)

4,8%

14,7 Monate
(95 %-KI: 9,4-18,2)

113 108 103 87

79 42 18

59 33 14

REAL-WORLD-DATEN ZUR KOMBINATIONSTHERAPIE

Erganzend zu den randomisierten Studien wurden Real-World-Analysen bezig-
lich Cabozantinib plus Nivolumab durchgefihrt. In der Carbocare-Studie zeigte
sich unter Alltagsbedingungen eine Disease Control Rate von etwa 84 % sowie
eine objektive Ansprechrate von knapp 60 %, vergleichbar mit den Ergebnissen
der CheckMate-9ER-Studie [17]. Dosisreduktionen von Cabozantinib waren bei
etwa 37 % der Behandelten erforderlich. Dies unterstreicht die Bedeutung der Do-
sisanpassung zur Aufrechterhaltung der Therapie bei gleichzeitiger Verbesserung
der Vertrdglichkeit [20, 21]. Es wurden zudem Real-World-Analysen beziglich der
Kombination von Lenvatinib plus Pembrolizumab veréffentlicht (8 Tab. 2) [22]. In
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Abbildung 4

Langfristiges GesamtUberleben
unter Cabozantinib plus Nivolumab
im Vergleich zu Sunitinib (Follow-up
CheckMate-9ER-Studie);
modifiziert nach [18]

Abkirzungen

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall
OS = GesamtUberleben

Tabelle 1

Zusammenfassung der Ergebnisse
der finalen, vordefinierten Gesamt-
Uberlebens-Analyse (CLEAR-Studie);
modifiziert nach [19]

Abkirzung
KI = Konfidenzintervall
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Anzahl der Patienten unter Risiko ( )
LEN plus PEMBRO 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
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Abbildung 5 dieser Studie zeigte sich unter Alltagsbedingungen eine Disease-Control-Rate von

Langfristiges Gesamtiberleben
unter Lenvatinib plus Pembrolizumab
(LEN + PEMBRO) im Vergleich zu
Sunitinib (SUN; CLEAR-Studie);
modifiziert nach [19]

Abkirzungen

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall
NE = unbestimmt

Tabelle 2

Therapieansprechen unter
Lenvatinib plus Pembrolizumab
gemafl’ RECIST-Kriterien Version 1.1;
modifiziert nach [22]
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etwa 81 % sowie eine objektive Ansprechrate von knapp 66 %, wovon 8 % eine
komplette Remission hatten. In dieser Untersuchung wurde eine Dosisreduktion
von Lenvatinib bei 56 % der Patienten aufgrund von Nebenwirkungen berichtet.
Zusatzlich kam es bei 68 % der Patienten zu einer (mindestens voribergehenden)
Unterbrechung mindestens eines der beiden Medikamente wegen Toxizitdten [22].

Anzahl der Patienten Anteil
Parameter (n) (%)
Objektive Ansprechrate (ORR) 95 66 %
Krankheitskontrollrate (DCR) 118 81%
Bestes dokumentiertes Gesamtansprechen
— Komplette Remission (CR) 12 8%
— Partielle Remission (PR) 83 57 %
— Stabile Erkrankung (SD) 23 16 %
—Krankheitsprogression (PD) 12 8%
— Unbekannt oder nicht auswertbar 15 10%

VERSORGUNGSREALITAT UND SEQUENZTHERAPIE

Eine britische Versorgungsanalyse aus dem Jahr 2023 zeigt die reale Therapie-
sequenz beim metastasierten RCC im National Health Service (NHS-)System. In
der Erstlinie kamen unterschiedliche Substanzen zum Einsatz, darunter u. a. Suni-
tinib, Pazopanib, Axitinib, Cabozantinib sowie Tivozanib. Etwa 30 % der Patienten
erhielten nach der Erstlinientherapie keine weitere systemische Behandlung und
wechselten direkt in ,best supportive care” oder verstarben. Ein relevanter Anteil
verblieb Gber ldngere Zeit ohne Progression unter laufender Therapie. Zweitlinien-
therapien wurden vergleichsweise haufig eingesetzt, wahrend Drittlinientherapien
deutlich seltener zur Anwendung kamen (8 Abb. 6) [23].

Die Analyse verdeutlicht, dass im NHS verfigbare wirksame Therapien nicht
ausreichend ausgeschopft werden. Ein grofRer Anteil der Patienten erhielt aus-
schlief3lich Tyrosinkinase-Inhibitoren, ohne jemals eine Immuntherapie zu erhal-
ten. Dies zeigt, dass das therapeutische Potenzial moderner Behandlungsoptionen
in der Versorgungsrealitdt noch nicht vollstdndig genutzt wird [23, 24].
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SYSTEMISCHE ERSTLINIENTHERAPIE

Historisch spielte der ,international metastatic renal cell carcinoma database con-
sortium criteria”-(IMDC-)Risikostatus eine zentrale Rolle bei der Therapieauswahl
des metastasierten RCC. Auch heute besitzt der IMDC-Score weiterhin prognos-
tische Relevanz, seine Bedeutung fir die konkrete Auswahl der Erstlinienthera-
pie hat sich jedoch deutlich relativiert und ist nicht mehr allein entscheidend. Die
Therapieentscheidung erfolgt heute daher weniger risikogruppenbasiert als viel-
mehr individualisiert und wird maf3geblich durch patientenspezifische Faktoren
wie Komorbiditaten, potenzielle pharmakologische Interaktionen sowie die Meta-
stasenlast bestimmt. Bei hoher Tumorlast kann insbesondere eine Kombination
aus Tyrosinkinase-Inhibitor und Immuntherapie aufgrund des rascheren Wirkungs-
eintrittes gegeniber einer reinen Immuntherapie von Vorteil sein. Insbesondere
fur Patienten mit intermedidrem Risiko nach IMDC stehen mittlerweile mehrere
evidenzbasierte Erstlinienoptionen zur Verfigung. Dazu zdhlen die Kombinationen
Nivolumab plus Cabozantinib, Nivolumab plus Ipilimumab, Pembrolizumab plus
Axitinib sowie Pembrolizumab plus Lenvatinib, die jeweils Gber Evidenzlevel 1 und
eine entsprechende Zulassung verfigen. Dariber hinaus kommen weitere Sub-
stanzen je nach nationalen Zulassungsbedingungen und verfiigbarer Evidenz zum
Einsatz. Die Wahl der Erstlinientherapie hat dabei wesentlichen Einfluss auf die
nachfolgenden Behandlungsoptionen in der Zweit- und Drittlinie, da sich je nach
eingesetzter Kombination unterschiedliche therapeutische Sequenzen ergeben.
In diesem Kontext nimmt Belzutifan aktuell eine zentrale Rolle in der Drittlinien-
therapie ein[1, 2].
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Abbildung 6

Sankey-Diagramm zur Darstel-
lung des Anteils der Patienten, die
pro Therapielinie eine bestimmte
Behandlung erhalten haben, sowie
des Einflusses der Therapie in der
vorherigen Linie auf die Wahl der
nachfolgenden Therapielinie; mo-
difiziert nach [23]

Abkirzungen

AveAxi = Avelumab plus Axitinib

Axi = Axitinib

BSC = Best supportive care (bestmdgliche
supportive Behandlung)

Cabo = Cabozantinib

Eve: = Everolimus

EvelLen = Everolimus plus Lenvatinib
1L = Erstlinientherapie

Nivo = Nivolumab

Nivolpi = Nivolumab plus Ipilimumab
Paz = Pazopanib

Sun = Sunitinib

Tiv = Tivozanib

TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

[11



Zertifizierte Fortbildung | Das Nierenzellkarzinom: Von der Friherkennung bis zur modernen Systemtherapie

Abbildung 7

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
unter Belzutifan vs. Everolimus;
modifiziert nach [26]
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NEUE SYSTEMTHERAPIE: BELZUTIFAN

Belzutifan ist ein selektiver Inhibitor des Hypoxie-induzierbaren Faktors 2o (HIF-
20) und adressiert einen zentralen pathophysiologischen Signalweg des klarzelli-
gen RCC. In der randomisierten Phase-Ill-Studie LITESPARK-005 wurde Belzutifan
als systemische Therapie in spaten Therapielinien bei Patienten mit fortgeschritte-
nem oder metastasiertem RCC untersucht[25, 26]. Eingeschlossen wurden 746 Pa-
tienten, die bereits mindestens eine Immuntherapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor
sowie mehrere VEGF-gerichtete Therapien erhalten hatten. Das Studienkollektiv
reprasentierte damit eine klinisch relevante Population mit weitgehend ausge-
schopften Standardtherapieoptionen. Als Vergleichstherapie diente Everolimus,
ein etablierter mTOR-Inhibitor, der bislang als Referenztherapie in dieser Situation
galt. In der ersten prdspezifizierten Interimsanalyse zeigte sich nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 13,5 Monaten ein statistisch signifikant verlanger-
tes PFS unter Belzutifan. Das Risiko fir Krankheitsprogression oder Tod war unter
Belzutifan um etwa ein Viertel reduziert (8 Abb. 7), wobei sich dieser Vorteil kon-
sistent Uber relevante Subgruppen hinweg bestatigte.
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Eine zulassungsrelevante Post-hoc-Analyse fokussierte auf 369 Patienten mit
mindestens zwei vorangegangenen Therapielinien. Auch in dieser Subgruppe be-
statigte sich die klinische Aktivitdt von Belzutifan mit einer objektiven Ansprech-
rate von 24 %. Bemerkenswert war dabei das erstmalige Auftreten kompletter
Remissionen in dieser Therapielinie, wahrend unter Everolimus keine vollstan-
digen Remissionen beobachtet wurden. Die klinische Bedeutung von Belzutifan
liegt neben der Wirksamkeit insbesondere in seinem neuartigen Wirkprinzip.
Wahrend bisherige Sequenztherapien in der Spatlinie hdufig mit begrenzter Wirk-
samkeit verbunden waren, erdffnet die HIF-2a-Inhibition eine therapeutische
Option jenseits der etablierten VEGF- und Immuncheckpoint-gerichteten Strate-
gien. Zusammenfassend belegt die LITESPARK-005-Studie, dass Belzutifan in der
Drittlinie und darUber hinaus eine klinisch relevante Wirksamkeit zeigt und damit
erstmals eine substanzielle Erweiterung des therapeutischen Arsenals fir stark
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem RCC darstellt [25, 26].
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Die Wahl der Systemtherapie erfordert eine sorgfaltige Prifung von Kontraindi-
kationen. Immuncheckpoint-Inhibitoren sind bei Organtransplantierten sowie bei
aktiven Autoimmunerkrankungen kontraindiziert. Hoch dosierte systemische Kor-
tikosteroidtherapien kdnnen die Wirksamkeit der Immuntherapie erheblich beein-
trachtigen. Tyrosinkinase-Inhibitoren sind bei entzindlichen Darmerkrankungen
mit erhhtem Risiko fUr Perforationen und Fisteln sowie bei relevanten kardialen
Vorerkrankungen mit QT-Zeitverlangerung kritisch zu bewerten. Cabozantinib
ist aufgrund seines antiangiogenen Effektes insbesondere bei Wundheilungs-
storungen, Ulcus cruris und schlecht eingestelltem Diabetes problematisch. Das
Nebenwirkungsmanagement erfordert eine differenzierte Abgrenzung zwischen
Tyrosinkinase-Inhibitor-assoziierten und immunvermittelten Nebenwirkungen.
Diarrhd kann medikamentds unterschiedlich verursacht sein. Wahrend der durch
Tyrosinkinase-Inhibitor induzierte Diarrhé haufig auf symptomatische Malénah-
men anspricht, erfordert eine immunvermittelte Kolitis eine sofortige Therapie-
pause, endoskopische Abklarung ab Grad 3 sowie eine systemische Kortikosteroid-
therapie [2, 27].

Die Nachsorge erfolgt risikoadaptiert. Bei Niedrigrisikotumoren erstreckt sich die
Nachsorge Uber finf Jahre mit begrenztem Einsatz bildgebender Verfahren. Bei
intermedidrem und hohem Risiko verlangert sich der Nachsorgezeitraum auf bis zu
108 Monate mit regelmafiger Schnittbilddiagnostik. Ziel ist die frihzeitige Detek-
tion von Rezidiven bei gleichzeitiger Reduktion unnétiger Strahlenexposition [1].

Das RCC wird heute zunehmend in frihen, asymptomatischen Stadien
diagnostiziert, was kurative Therapiestrategien beginstigt.

Die Therapieentscheidung erfordert eine sorgféltige Bericksichtigung
von Komorbiditaten, Kontraindikationen und Sequenzstrategien.

Die organerhaltende partielle Nephrektomie stellt bei lokalisierten
Tumoren den operativen Standard dar, erganzt durch ablative Verfahren,
aktive Uberwachung und zunehmend auch stereotaktische Radiotherapie
bei ausgewahlten Patientengruppen.

In fortgeschrittenen Stadien haben Kombinationen aus Immuncheck-
point-Inhibitoren und Tyrosinkinase-Inhibitoren die systemische Erst-
linientherapie grundlegend verandert und zu nachhaltigen Uberlebens-
gewinnen gefihrt.

Langzeitdaten bestatigen die Nachhaltigkeit dieser Effekte Uber die Zu-
lassungsstudien hinaus.

FUr die adjuvante Systemtherapie bei Hochrisikokonstellationen ist der-
zeit ausschlief3lich Pembrolizumab zugelassen.

Mit Belzutifan steht als erstem HIF-2a-Inhibitor eine neue Wirkstoffklas-
se fUr spatere Therapielinien zur Verfigung.

Eine risikoadaptierte, langfristige Nachsorge ist essenzieller Bestandteil
der Gesamtversorgung.
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Welche der folgenden Aussagen zu Therapie-
optionen im klinischen Stadium T1a ist korrekt?

D Nur die partielle Nephrektomie ist leitlinien-
gerecht.

(O Radiofrequenzthermoablation ist keine anerkannte
Option.

O CT-gesteuerte Verlaufskontrolle und ablative

Verfahren sind zusatzliche Optionen zur partiellen
Nephrektomie.

D Kombinationsimmuntherapie ist die bevorzugte
Erstlinientherapie.

(O sunitinib-Monotherapie sollte primar eingesetzt
werden.

Welche Aussage zu den zugelassenen Wirkstoff-
klassen beim metastasierten RCCist richtig?

D Ausschlief3lich Tyrosinkinase-Inhibitoren sind zu-
gelassen.

O Nur Checkpoint-Inhibitoren und mTOR-Inhibitoren
sind verfugbar.

(O HIF-2a-Inhibitoren sind nicht fir das RCC zugelassen.

D Tyrosinkinase-Inhibitoren, Checkpoint-Inhibitoren,
mTOR-Inhibitoren und HIF-2a-Inhibitoren sind
zugelassen.

(3 Nurimmuntherapien haben eine Zulassung.

Bei welcher der folgenden Erkrankungen ist
der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren
kontraindiziert?

(O Gut kontrollierter arterieller Hypertonus

D Aktive Autoimmunerkrankung wie Lupus
erythematodes

D Stabile koronare Herzkrankheit
O Kompensierter Diabetes mellitus

(O chronische Niereninsuffizienz im Stadium 2

Welche Kombination ist beim intermediaren
und Hochrisiko-RCC als Erstlinientherapie nicht
zugelassen?

(O Nivolumab plus Ipilimumab

(O Pembrolizumab plus Lenvatinib

(O Nivolumab plus Cabozantinib

@) Pembrolizumab-Monotherapie

(O Pembrolizumab plus Axitinib

Welche Aussage zur LITESPARK-005-Studie mit
Belzutifan ist korrekt?
(O Belzutifan wurde gegen Sunitinib getestet.

D Die Studie untersuchte ausschlief3lich Patienten
in der Erstlinientherapie.

(O Belzutifan zeigte eine Risikoreduktion fiir
Progression oder Tod um etwa ein Viertel gegen-
Uber Everolimus.

(O Inder Post-hoc-Analyse betrug die objektive
Ansprechrate 45 %.

(O Komplette Remissionen traten unter beiden
Therapiearmen gleich haufig auf.

Welches Therapeutikum ist als adjuvante
Therapie beim Hochrisiko-RCC zugelassen?

D Nivolumab

D Lenvatinib

(O sunitinib

D Avelumab

D Pembrolizumab

Welche Aussage zur CLEAR-Studie (Lenvatinib
plus Pembrolizumab vs. Sunitinib) ist richtig?
O pie objektive Ansprechrate (ORR) betrug unter
Lenvatinib plus Pembrolizumab 71,3 % mit einer
kompletten Remissionsrate (CR) von 18,3 %.
(O Die Studie zeigte keinen signifikanten Vorteil im
Gesamtiberleben gegeniber Sunitinib.
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D Die komplette Remissionsrate lag bei <5 % im
Lenvatinib-plus-Pembrolizumab-Arm.

(O Die objektive Ansprechrate war vergleichbar mit
der unter Sunitinib (ca. 36 %).

D Die Studie untersuchte ausschlief3lich Patienten
im Zweitlinien-Setting.

) Welcher Tyrosinkinase-Inhibitor hat die kiir-
zeste Halbwertszeit und ist damit am besten
steuerbar bei auftretenden Nebenwirkungen?

O Axitinib

(O sunitinib

O Lenvatinib
D Cabozantinib

@) Pazopanib

) Welche MaRnahme sollte zwingend vor einer
ablativen Therapie eines Nierenzellkarzinoms
erfolgen?

(O Triphasisches CT

(O sonografische Vermessung des Tumors

D Statische Nierenfunktionsszintigrafie (DMSA)
D Gewebeprobeentnahme aus dem Tumor

D mpMRT der Niere

) Welche Aussage zum Nebenwirkungsmanage-
ment der Systemtherapie beim RCC ist korrekt?

(O 1mmuncheckpoint-Inhibitoren sind bei Zustand
nach Organtransplantation einsetzbar.

O Tyrosinkinase-Inhibitor-induzierte Diarrh erfor-
dert immer eine Kortikosteroidtherapie.

(O Immunvermittelte Kolitis erfordert eine sofortige
Therapiepause und ab Grad 3 eine koloskopische
PE-Entnahme plus systemische Kortikosteroid-
therapie.

O Tyrosinkinase-Inhibitoren sind bei allen kardialen
Vorerkrankungen unbedenklich.

D Hoch dosierte Kortikosteroide verstarken die
Wirkung der Immuntherapie.
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