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Hintergrund

Der Verlauf des fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinoms ist sehr variabel und reicht
von Spontanremission bis hin zur Krank-
heitsprogression nach erfolgter Chemo-
therapie. Die Immuntherapie verspricht
bessere Resultate, doch beruhen die Er-
gebnisse auf nicht kontrollierten Studien
sowie auf randomisierten Studien, die in
der Patientenanzahl und Studienpower li-
mitiert sind.

Ziele

Vergleich der Immuntherapie des fort-

geschrittenen Nierenzellkarzinoms hin-

sichtlich:

== Hochdosis-Interleukin-2 versus ande-
re Optionen und

== Interferon-a versus andere Optionen.

Der primére Endpunkt war das Gesamt-
tiberleben nach einem Jahr. Die Tumor-
remission war der wichtigste sekundére
Endpunkt.
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Immuntherapie beim
fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom

Suchmethodik

Eine systematische Suche in CENTRAL,
MEDLINE und EMBASE wurde fiir den
Zeitraum von 1966 bis Ende 2005 durch-
gefiihrt. Die Kongresse der American Uro-
logic Association, der American Society of
ClinicalOncology, ECCO - the European-
Cancer Conference, und der European So-
ciety of Medical Oncology wurden per
Hand fiir den Zeitraum von 1995 bis 2005
durchsucht.

Auswabhlkriterien

Eingeschlossen wurden randomisierte
kontrollierte Studien, die Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
auswihlten (oder nach diesen stratifi-
zierten), solche, die ein immuntherapeu-
tisches Mittel in wenigstens einem Studi-
enarm eingeschlossen hatten, und Studi-
en, die iiber Tumorremission oder Uber-
leben berichteten. Achtundfiinfzig Studi-
en mit insgesamt 6880 Patienten erfiillten
die Einschlusskriterien und alle bis auf ei-
ne berichteten iiber Remission. Sieben-
unddreiflig von diesen Studien berichte-
ten den Endpunkt Uberleben nach einem
Jahr.

Datensammlung und Analyse

Zwei Review-Autoren evaluierten jeden
Artikel anhand eines prospektiv erstellten
Protokolls. Als wichtigste Vergleiche wur-
den dichotome Endpunkte fiir Remission
(partielle und vollstindige) und Tod nach

einem Jahr verwendet. Hazard-Ratios fiir
das Uberleben wurden auch fiir den Ver-
gleich von Interferon-a versus Kontroll-
gruppe verwendet.

Hauptergebnisse

Die kombinierten Daten fiir eine Viel-
zahl von Immuntherapien zeigten eine
Gesamtwahrscheinlichkeit von teilweiser
oder vollstandiger Remission von 12,4%
im Vergleich zu 2,4% im Nicht-Immunt-
herapie-Kontrollarm. Achtundzwan-
zig Prozent der Remissionen wurden als
komplett angesehen (Daten aus 51 Stu-
dien). Die mittlere Uberlebenszeit betrug
durchschnittlich 13 Monate (Bereich 6 bis
28 Monate). Der Unterschied in der Re-
missionsrate zwischen den Studienarmen
korrelierte kaum mit dem Unterschied in
der mittleren Uberlebenszeit, sodass die
Remissionsrate kein guter Surrogat- oder
intermedidrer Endpunkt fiir das fortge-
schrittene Nierenzellkarzinom darstellt.
Wir konnten keine veréffentlichten ran-
domisierten Studien finden, die den Ver-
gleich Hochdosis-Interleukin-2 versus
einer Nicht-Immuntherapie-Kontroll-
gruppe oder Hochdosis-Interleukin-2
versus Interferon-a untersuchten und
das Gesamtiiberleben berichteten. Hoch-
dosis-Interleukin-2 verbesserte nicht das
Gesamtiiberleben im Vergleich zur glei-
chen Therapie mit nur einem Zehntel der
Dosis oder zur subkutanen Zytokin-The-
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rapie. Basierend auf den Ergebnissen von
Subgruppenanalysen konnte sie aber das
Uberleben der Patienten verbessern, die
eine schlechte Prognose haben. Die Er-
gebnisse von vier Studien (644 Patienten)
legen nahe, dass Interferon-a besser ist als
die Kontrolltherapie (Odds-Ratio fiir Tod
nach einem Jahr 0,56, 95%-Konfidenzin-
tervall von 0,40 bis 0,77). Nach Verwen-
dung des Verfahrens nach Parmar 1998*
war das gepoolte Hazard-Ratio fiir Tod
0,74 (95%-Konfidenzintervall von 0,63
bis 0,88). Andererseits konnte laut einer
aktuellen Studie, welche derzeit nur als
Meeting-Abstract vorliegt, kein Vorteil
fiir Interferon-a bei Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom mit
intermediérer Prognose gefunden wer-
den. Die optimale Dosis und Dauer von
Interferon-a verbleibt unklar. Die Zuga-
be einer Vielzahl von Wirkungsverstar-
kern, einschliefilich niedriger Dosen von
intravenosem oder subkutanem Interleu-
kin-2, konnte die Uberlebensrate im Ver-
gleich zu Interferon-a allein nicht ver-
bessern. Zwei randomisierte Studien ha-
ben die Rolle von Nephrektomie vor der
Interferon-a-Therapie in sehr ausgewahl-
ten Patientenpopulationen mit Metasta-
sen zur Zeit der Diagnose und mit mini-
malen Symptomen untersucht. Trotz mi-
nimaler Verbesserung der Remissions-
wahrscheinlichkeit haben beide Studien
mit vorausgegangener Nephrektomie ein
verbessertes medianes Uberleben gegen-
iber Interferon-a allein in dieser ausge-
wihlten Population gezeigt.

Schlussfolgerung der Autoren

Interferon-a bietet im Vergleich zu ande-
ren géngigen Anwendungen einen gering-
fiigigeren Uberlebensvorteil. Bei sonst ge-
sunden Patienten mit Metastasen und mit
minimalen Symptomen zum Zeitpunkt
der Diagnose bietet die Nephrektomie
gefolgt von Interferon-a die beste Uber-
lebensstrategie. Die Notwendigkeit fiir ei-
ne wirksamere und spezifischere Therapie
dieser Erkrankung ist offensichtlich.

Kommentar
von N. Kroeger

Das Nierenzellkarzinom hat eine Inzi-
denz von ca. 15.000 neu diagnostizierten
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Patienten pro Jahr in Deutschland [1]. Von
diesen Patienten sind bis zu einem Drit-
tel primar oder sekundér metastasiert [2].
Therapien mit Interferon-a (INF-a) und
Interleukin-2 (IL-2) waren bis zur Zulas-
sung der ,targeted therapies®im Jahr 2007
die einzigen verfiigbaren medikamento-
sen Behandlungsoptionen fiir das metas-
tasierte Nierenzellkarzinom [3]. ,Targe-
ted therapies“ haben das Gesamtiiber-
leben von Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom in allen Risikogrup-
pen etwa verdoppelt [4, 5].

Trotzdem sind ,targeted therapies®
nicht kurativ und letztlich entwickeln na-
hezu alle Patienten eine Therapieresistenz
[3]. Anders verhalt es sich mit INF-a und
IL-2, die zwar nur in einem begrenzten
Patientenkollektiv wirksam sind, aber als
einzige medikamentdse Therapieformen
lang anhaltende komplette Remissionen
des metastasierten Nierenzellkarzinoms
induzieren kénnen. Der genaue Wirkme-
chanismus beider Substanzen konnte ab-
schliefend nie gekldrt werden [6]. Bei-
de Substanzen fiihren aber zu einer un-
spezifischen Aktivierung des Immunsys-
tems. Neue grundlagenwissenschaftliche
Erkenntnisse iiber immunologische Re-
gulationsmechanismen haben zur Ent-
wicklung einer Generation von Immun-
therapeutika gefiihrt, die zielgerichtet in
die Regulation des Immunsystems ein-
greifen. Dies wird erreicht, indem u. a.
Rezeptoren gehemmt werden, die zyto-
toxische T-Lymphozyten daran hindern,
Tumoren zu attackieren. Erste Studiener-
gebnisse mit Inhibitoren des ,,program-
med death® (PD-1-)Rezeptors haben ob-
jektive Ansprechraten von bis zu 20% in
z. T. vielfach mit VEGF- und mTOR-Inhi-
bitoren vorbehandelten Patienten gezeigt
[7, 8]. Der Abschluss der entsprechenden
Phase-III-Studien wird in naher Zukunft
erwartet.

»largeted therapies“ haben unspezi-
fische Immuntherapien im klinischen
Alltag nahezu verdringt. Vor dem Hin-
tergrund der derzeit rasanten Entwicklun-
gen im Bereich neuer Immuntherapien
soll die vorliegende Arbeit von Coppin et
al. [6] hier diskutiert werden. Dieses Re-
view aus dem Jahr 2005 ist als eine Bilanz
der vorhandenen Evidenz zur Therapie
mit INF-a und IL-2 am Ende einer Ara
von zwei Jahrzehnten Immuntherapie zu

verstehen [6]. Die Autoren untersuchten
zwei Fragestellungen: a) ob Hochdosis-
IL-2 zu einem Uberlebensvorteil gegenii-
ber anderen Behandlungsoptionen fiihrt
und b) ob INF-a zu einem Uberlebens-
vorteil gegeniiber anderen Behandlungs-
optionen fiithrt [6]. Die Autoren identifi-
zierten in ihrer Literatursuche insgesamt
83 Studien, von denen 58 in das Review
eingeschlossen wurden.

Beziiglich des Vergleiches mit IL-2
konnten die Autoren zeigen, dass keine
randomisierte kontrollierte Studie vor-
lag, die Hochdosis-IL-2 mit einem nicht
immunologischen Medikament verglich.
Die Zulassung von IL-2 basierte allein
auf einer Phase-II-Studie, die von kom-
pletten Remissionen unter der Therapie
mit Hochdosis-IL-2 berichtete [6, 9, 10].
Zwei abgeschlossene Studien verglichen
die Wirksambkeit von Hochdosis-IL-2 zu
niedrig dosiertem IL-2 [11, 12]. Obwohl
McDermott et al. [11] aufgrund eines bes-
seren Therapieansprechens (23,2% ver-
sus 9,9%) in Hochdosis-IL-2 versus Nied-
rigdosis-IL-2 behandelten Patienten von
einer Uberlegenheit der Hochdosis-IL-2
Therapie sprechen, konnte diese Studie,
wie auch die zweite diskutierte Studie von
Yang et al. [12], keinen Unterschied im Ge-
samtiiberleben zwischen den beiden Pati-
entengruppen belegen. In beiden Studi-
en wird aber von einer kleinen Patienten-
gruppe (etwa 7%) berichtet, die unter der
Hochdosis-IL-2-Therapie eine komplette
Remission hatten. Diese Rate war in bei-
den Studien héher unter Hochdosis-IL-2
als unter Niedrigdosis-IL-2. In Bezug auf
das Gesamtiiberleben miissen beide Be-
handlungsstrategien als d4quivalent ange-
sehen werden [6]. Die Behandlung mit
Niedrigdosis-IL-2 fiihrte in beiden Studi-
en zu einer ausgeprigten Reduktion der
toxischen Nebenwirkungen [11,12]. Daher
wurde in den meisten Zentren auflerhalb
der USA vorwiegend Niedrigdosis-IL-2
im klinischen Alltag verwendet.

In Bezug auf INF-a konnten 4 Studien
(644 Patienten) in eine Metaanalyse ein-
bezogen werden, welche die Wirksamkeit
von INF-a mit einer nicht immunologisch
aktiven Substanz verglichen [13,14,15,16].
INF-a zeigte bei dieser Auswertung eine
Reduktion des Mortalitétsrisikos um 44%
nach einem Jahr (Odds-Ratio 0,56; 95%-
Konfidenzintervall von 0,40 bis 0,77) und



um 36% nach 2 Jahren (Hazard-Ratio
0,74; 95%-Konfidenzintervall von 0,63 bis
0,88). Eine zusitzliche Studie von Negrier
et al. [17] schloss ausschliefSlich Patienten
mit einem intermediéren Risikoprofil ein.
In dieser Studie kam es mit INF-a-The-
rapie nur selten zu Remissionen. Das Ge-
samtiiberleben in der Behandlungsgruppe
versus Vergleichsgruppe war nicht unter-
scheidbar [6, 17]. Folglich scheint gerade
die Patientengruppe mit einem niedrigen
Risikoprofil fiir immunologische Thera-
pien besonders geeignet zu sein. Das Ge-
samtergebnis der oben genannten Metaa-
nalyse dnderte sich jedoch auch nach Ein-
schluss der Studie von Negrier et al. nicht
(Hazard-Ratio fiir Mortalitit nach einem
Jahr von 0,62; p=0,003).

Weiterhin untersuchten Coppin et al.
[6], ob zusitzliche Substanzen den the-
rapeutischen Effekt von IL-2 oder INF-a
verstirken konnen. Dies konnte mit Aus-
nahme von hoch dosiertem Vitamin A in
Kombination mit IL-2 nicht belegt wer-
den. Interessant erscheint hierbei, dass
auch der Zusatz von 5-Fluoruracil keinen
zusétzlichen therapeutischen Nutzen er-
bringt [18]. 5-Fluoruracil wurde in vielen
deutschen Zentren zusétzlich zur INF-a-
Therapie verabreicht. Weiterhin konnte
nicht gezeigt werden, dass IL-2 besser als
INF-a oder vice versa ist. Auch hier erg-
ab sich nach Aussagen des vorliegenden
Reviews kein Unterschied [6]. Insgesamt
wird die Therapie mit INF-a als sehr si-
cher eingeschitzt, da keine therapiebe-
dingten Todesfille berichtet wurden [6].
Dennoch treten bei einer Vielzahl von Pa-
tienten schwere Nebenwirkungen (Grad
3 und 4) auf, die bei INF-a jedoch sel-
tener vorkommen als bei der Therapie mit
Niedrigdosis-IL-2 [6]. Hochdosis-IL-2 ist
demgegeniiber so toxisch, dass es nur un-
ter intensivmedizinischer Uberwachung
verabreicht werden kann [6].

Beurteilung der
methodischen Qualitat

Die vorliegende Arbeit wurde entspre-
chend der im Jahr 2005 giiltigen Cochrane-
Methodik fiir systematische Ubersichtsar-
beiten angefertigt. Die Literatursuche war
umfassend; die Autoren bezogen an meh-
reren Stellen auch bis dato nur als Kon-
gressbeitrage erschienene Studien mit

in ihre Auswertungen ein. Die metho-
dische Qualitat der einbezogenen Studien
war insgesamt sehr heterogen. Die meis-
ten Studien berichteten die Randomisie-
rungsmethode nicht und keine der Studi-
en wurde verblindet durchgefiihrt. Eben-
so wurde die Statistik zum Grofiteil nicht
entsprechend der zu erwartenden wissen-
schaftlichen Standards berichtet. So wur-
den z. B. nur in 3 Studien die Hazard-Ra-
tios mit Konfidenzintervallen berichtet
und log rank p-Werte wurden tendenzi-
ell eher in Studien mit einem positiven Er-
gebnis wiedergegeben. Diese liickenhafte
und selektive Berichterstattung mindert
die methodische Qualitdt der eingeschos-
senen Studien und somit auch die Aussa-
gekraft der vorliegenden Metaanalyse von
Coppin et al.

Am deutlichsten wird die Limitati-
on der Aussagekraft am Beispiel des IL-
2. Dessen Wirksambkeit basiert aufgrund
fehlender randomisierter klinischer Studi-
en nur auf einem indirekten Nachweis aus
dem Vergleich IL-2 versus INF-a. So wird
auch die Remissionsrate, die als Rechtfer-
tigung fiir die IL-2-Therapie immer wie-
der herangezogen wird, von Coppin et al.
sehr kritisch hinterfragt, weil sie zum ei-
nen sehr niedrig ist und zum anderen sehr
heterogen berichtet wird. Diese kritische
Auseinandersetzung spricht fiir die Qua-
litat des vorliegenden Reviews. Metho-
disch gut geplante und ausgefiihrte ran-
domisierte klinische Studien sind daher
notwendig, um die wissenschaftliche Evi-
denz tiber die Wirksamkeit von IL-2 wei-
ter zu belegen.

Die vorliegende Arbeit schloss die Li-
teratur des Zeitraums von 1995 bis 2005
ein. In den Jahren nach Erscheinen dieser
Arbeit sind eine Vielzahl weiterer kleiner
Studien zum Thema INF-a und IL-2 pu-
bliziert worden. Hiervon soll eine Studie
an dieser Stelle erwdhnt werden. Nach-
dem eine Phase-II-Studie der Rosenberg-
Gruppe des National Cancer Institutes
den therapeutischen Nutzen des Antikér-
pers Bevacizumab im Nierenzellkarzinom
belegen konnte, wurde in der Phase-III-
Studie Bevacizumab + INF-a versus INF-
a + Placebo getestet [19, 20]. Hervorzuhe-
ben ist, dass die INF-a + Placebo-Gruppe
a) kein signifikant schlechteres Gesamt-
tiberleben hatte, b) mit 21,3 Monaten ein
weitaus ldngeres Gesamtiiberleben be-

richtet wurde als in dem vorliegenden
Cochrane-Review (median 13 Monate),
und c) erneut einige wenige Patienten (2%
im INF-a + Placebo-Arm) eine komplette
Remission hatten. Aus immunologischer
Sicht stellen diese Ergebnisse erneut die
prinzipielle Wirksamkeit des INF-a un-
ter Beweis.

Ein Review-Update ist aus zwei Griin-
den dringend notwendig. Zum einen sind
seit der Publikation des Reviews mittler-
weile 10 Jahre vergangen und die Evidenz-
analyse sollte die neu erschienenen Stu-
dien in die Ergebnisse mit einschlieflen.
Zum anderen hat sich der methodische
Standard der Interventionsreviews verdn-
dert. Weitere Endpunkte wie Lebensqua-
litat und Nebenwirkungen sollten stan-
dardméfSig untersucht werden. Standard-
risk-of-bias-Instrumente sollte verwen-
det werden, genauso wie die Bewertung
der vorliegenden Gesamtevidenz fiir die
wichtigsten Endpunkte mittels der GRA-
DE-Methodik. Die Darstellung dieser Er-
gebnisse sollte in der sogenannten ,,surm-
mary of findings table“ erfolgen.

Fazit fiir die Praxis

J1argeted therapies” konnten bisher kei-
ne kurativen Erfolge bei der Behand-
lung des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms erzielen. Demgegeniiber haben ca.
2-7% metastasierte Nierenzellkarzinom-
patienten mit Inmuntherapien eine ku-
rative Behandlungsoption. Eine neue Ge-
neration von Immuntherapien wird vo-
raussichtlich in den kommenden Jah-

ren die bisherige Therapie erganzen. Das
vorliegende Review hat gezeigt, dass die
Wirksamkeit von INF-a fiir das Nieren-
zellkarzinom wissenschaftlich belegbar
ist. Hierbei treten jedoch haufig schwe-
re Nebenwirkungen auf. Die Therapie mit
INF-a fiihrt bei jungen Patienten mit gu-
tem ,performance status” und niedriger
Metastasenlast zur signifikanten Sen-
kung des Mortalitatsrisikos. Auch der
Einsatz von unspezifischen Inmunthera-
pien kann daher bei den oben genann-
ten Patienten weiterhin in Erwdgung ge-
zogen werden.
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