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Übersetzung

Hintergrund

Das metastasierte Nierenzellkarzinom
(mNZK) hat seit Mitte der 2000er-Jahre
einen therapeutischenParadigmenwech-
sel von unspezifischer Zytokin-Therapie
hin zu zielgerichteten Strategien erfah-
ren, welche den Krebs, seine Mikroum-
gebung oder beides direkt angreifen.

Für mNZK-Patienten empfehlen die
aktuellenLeitlinienalsBehandlungsstan-
dard in der Erstlinientherapie eine ziel-
gerichtete Therapie mit Substanzen wie
Sunitinib, Pazopanib bzw. Temsirolimus
(für Patienten mit schlechter Prognose)
und führen unspezifische Zytokine als
Alternative in Einzelfällen auf.

Als das erste spezifische Immunthe-
rapeutikum in der Zweitlinientherapie
bereits vorbehandelter mNZK-Patienten
wurde imNovember2015Nivolumabzu-

DieZusammenfassung ist eineÜbersetzungdes
AbstractsderOriginalpublikation.

gelassen, ein Checkpoint-Inhibitor, wel-
cher sich gegen das „programmed cell
death protein 1“ (PD-1) richtet.

Ziele

Ziel dieses Reviews war es, die Auswir-
kungen von Immuntherapie alleine oder
inKombinationmitdemStandardzielge-
richteterTherapiebeiderBehandlungdes
mNZK und deren Wirksamkeit zur Ma-
ximierung des Patientennutzens zu be-
urteilen.

Suchmethodik

Wir durchsuchten die Cochrane Library,
MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), ISI
Web of Science und Register laufen-
der klinischer Studien im November
2016. Einschränkungen hinsichtlich der
Sprache wurden nicht vorgenommen.
Um weitere Informationen zu erhalten,
durchsuchten wir Quellenverzeichnisse
und kontaktierten Experten auf dem
Gebiet.

Auswahlkriterien

Wir schlossen verblindete und nichtver-
blindete randomisierte kontrollierte Stu-
dien(RCT)undquasirandomisierteRCT
an mNZK-Patienten ein.

Datensammlung und Analyse

Studieneinschluss und -analyse erfolg-
ten nach dem publizierten Protokoll.
Maßzahlen der primären Endpunkte
waren relatives Risiko (RR) und Mit-
telwertdifferenz (MD) mit ihren 95%-
Konfidenzintervallen (-KI). Die Qualität
der Evidenz beurteilten wir mithilfe der
GRADE-Methodik und dokumentierten
Qualität und relative wie absolute Effekt-
größen für jeden primären Endpunkt in
unseren „Summary-of-findings-Tabel-
len“.

Hauptergebnisse

Wir identifizierten8Studienmit 4732ge-
eigneten Teilnehmern und zusätzlich 13
laufende Studien.Wir kategorisierten die
Studien nach Vergleichen: Alle gegen die
Standardtherapie in der Erstlinie (5 Ver-
gleiche) oder in Zweitlinie (1 Vergleich)
für das mNZK.

Eine Monotherapie mit Interferon
(IFN-)α erhöht im Vergleich zum Stan-
dard zielgerichteter Therapie mit Tem-
sirolimus oder Sunitinib wahrschein-
lich die gesamte Ein-Jahres-Mortalität
(RR1,30, 95%-KI1,13bis 1,51; 2 Studien;
1166 Teilnehmer; moderate Qualität der
Evidenz), führt vermutlich zu ähnlicher
Lebensqualität („quality of life“ [QoL]
z.B. MD –5,58 Punkte, 95%-KI –7,25
bis –3,91 für den „functional assessment
of cancer-general“ [FACT-G]; 1 Stu-
die; 730 Teilnehmer; niedrige Qualität
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der Evidenz) und könnte die Inzidenz
von unerwünschten Ereignissen (UE)
Grad ≥3 leicht erhöhen (RR 1,17, 95%-
KI1,03bis1,32; 1Studie; 408Teilnehmer;
niedrige Qualität der Evidenz).

Wahrscheinlich gibt es keine Unter-
schiede zwischen IFN-α zusammen mit
Temsirolimus und Temsirolimus alleine
bezüglich der gesamten Ein-Jahres-Mor-
talität (RR 1,13, 95%-KI 0,95 bis 1,34;
1 Studie; 419Teilnehmer;moderateQua-
lität der Evidenz), aber die Inzidenz von
UEGrad≥3 könnte erhöht sein (RR 1,30,
95%-KI 1,17 bis 1,45; 1 Studie; 416 Teil-
nehmer; niedrige Qualität der Evidenz).
Bezüglich der QoL waren keine Infor-
mationen verfügbar. IFN-α alleine ver-
glichen mit IFN-α zusammen mit Beva-
cizumab könnte die gesamte Ein-Jahres-
Mortalität leicht erhöhen (RR 1,17, 95%-
KI 1,00 bis 1,36; 2 Studien; 1381 Teilneh-
mer; niedrige Qualität der Evidenz).

Dieser Effekt gehtwahrscheinlich ein-
her mit einer geringeren Inzidenz von
UE Grad ≥3 (RR 0,77, 95%-KI 0,71 bis
0,84; 2 Studien; 1350 Teilnehmer; mo-
derate Qualität der Evidenz). Die QoL
konnte aufgrund einer unzureichenden
Datenlage nicht evaluiert werden.

Die Therapie mit IFN-α zusammen
mit Bevacizumab verglichen mit dem
StandardzielgerichteterTherapie(Suniti-
nib) könnte zu einer ähnlichen gesamten
Ein-Jahres-Mortalität führen (RR 0,37,
95%-KI 0,13 bis 1,08; 1 Studie; 83 Teil-
nehmer; niedrige Qualität der Evidenz)
und zu einer ähnlichen Inzidenz von UE
Grad ≥3 führen (RR 1,18, 95%-KI 0,85
bis1,62; 1Studie; 82Teilnehmer;niedrige
Qualität der Evidenz). Die QoL konnte
aufgrund einer unzureichenden Daten-
lage nicht evaluiert werden.

Die Therapie mit Impfungen (z.B.
MVA-5T4 oder IMA901) oder Therapie
nach Standard könnte zu einer ähnlichen
gesamten Ein-Jahres-Mortalität führen
(RR 1,10, 95%-KI 0,91 bis 1,32; niedrige
Qualität der Evidenz) und zu einer ähn-
lichen Inzidenz von UE Grad 3≥ führen
(RR 1,16, 95%-KI 0,97 bis 1,39; 2 Studi-
en; 1065 Teilnehmer; niedrige Qualität
der Evidenz). Die QoL konnte aufgrund
einer unzureichenden Datenlage nicht
evaluiert werden.

Bei vorbehandelten Patienten redu-
ziert die zielgerichtete Immuntherapie

(Nivolumab) imVergleich zum Standard
zielgerichteter Therapie mit Everolimus
wahrscheinlich die gesamte Ein-Jahres-
Mortalität (RR0,70,95%-KI0,56bis0,87;
1 Studie; 821Teilnehmer;moderateQua-
litätderEvidenz),verbessertwahrschein-
lich die QoL (z.B. RR 1,51, 95%-KI 1,28
bis 1,78 für eine klinisch relevante Ver-
besserung des „FACT-kidney symptom
index disease related symptoms“ (FKSI-
DRS); 1 Studie, 704 Teilnehmer; mo-
derate Qualität der Evidenz) und redu-
ziertwahrscheinlich die Inzidenz vonUE
Grad ≥3 (RR 0,51, 95%-KI 0,40 bis 0,65;
1 Studie; 803Teilnehmer;moderateQua-
lität der Evidenz).

Schlussfolgerung der Autoren

Evidenz von moderater Qualität zeigt,
dassIFN-α-Monotherapieverglichenmit
dem Standard zielgerichteter Therapie
alleine die Mortalität erhöht, während es
keinen Unterschied gibt, wenn IFN mit
dem Standard zielgerichteter Therapie
kombiniert wird. Evidenz von niedri-
ger Qualität zeigt, dass unter IFN alleine
verglichenmit der Kombination die QoL
schlechter ist und dass schwerwiegende
UEs vermehrt mit IFN alleine oder in
Kombination auftreten. Es gibt Evidenz
von niedriger Qualität, dass IFN-α al-
leine verglichen mit IFN-α zusammen
mit Bevacizumab die Mortalität erhöht,
aber Evidenz vonmoderater Qualität be-
züglich einer verringerten Inzidenz von
UE. Evidenz von niedriger Qualität zeigt
keinen Unterschied zwischen IFN-α zu-
sammen mit Bevacizumab verglichen
mit Sunitinib, bezüglich Mortalität und
schwerwiegenden UEs. Evidenz von
niedriger Qualität zeigt keinen Unter-
schied für Impfungen verglichen mit
dem Standard zielgerichteter Therapien
bezüglich der Mortalität und UE wäh-
rend es jedoch Evidenz von moderater
Qualität dafür gibt, dass zielgerichtete
Immuntherapie die Mortalität und die
Inzidenz von unerwünschten Ereignis-
sen reduziert und die QoL verbessert.

Kommentar

Unter den Patienten mit Nierenzell-
karzinom (NZK) bilden Individuen
im metastasiertem Stadium eine nicht

zu vernachlässigende Gruppe, da etwa
30% der NZK bei Erstdiagnose bereits
metastasiert sind [1]. Hinzu kommen
weitere 20%, die im weiteren Verlauf
metastasieren [2, 3]. Die Schätzungen
zum 5-Jahres-Überleben dieser Patien-
tengruppe schwanken meist zwischen 8
und 12% [3, 4]. Diese Spannbreite ist
einerseits dadurch zu erklären, dass die
Prognose multifaktoriell bedingt ist, wie
die zahlreichen Nomogramme zeigen,
andererseits hat sie sich in den letz-
ten Jahren durch neue Therapieformen
verbessert [5–7].

Basierte die Therapie des mNZK zu
Beginn auf Anwendung herkömmlicher
Chemo- und unspezifischer Immunthe-
rapeutika, so setzte Mitte der 2000er-
Jahre eine Revolution ein [8]: Die Palette
mit den bereits lange bekannten Zytoki-
nen Interferon (IFN-)α und Interleukin
(IL-)2wurde zunächst ergänzt durchVE-
GF-, Tyrosinkinase- und mTOR-Inhibi-
toren.Komplementiertwurdesie10Jahre
später durch die (Immun-)Checkpoint-
Inhibitoren (CPI): Die CPI-Therapie
wird auch als „moderne Immunthera-
pie“ bezeichnet und beinhaltet zurzeit
monoklonale Antikörper gegen das PD-
1-Protein und das „cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4“ (CTLA-4).

DieseFortschritte inklusiveverbesser-
ter Lebenserwartung und geringerer Ne-
benwirkungen haben dazu geführt, dass
in der Erstlinie die Zytokin-Monothera-
pie nicht mehr in den EAU-Guidelines
vertreten ist [9]. Anderweitige Immun-
therapie mit Impfungen wie dem Tu-
morantigen 5T4 zeigten auch in Kom-
bination mit anderen Therapeutika kei-
ne durchschlagenden Erfolg und spielen
eine eher untergeordnete Rolle [10].

Aktuell erfolgt zur Wahl der mNZK-
Therapie eine Einteilung der Patienten
nach Histologie, Prognose und Thera-
pielinie. Die Erstlinientherapie beinhal-
tet zurzeit z.B. Sunitinib oder Pazopanib
bzw. Ipilimumab/Nivolumab oderCabo-
zantinib[9].Zugelassensind inderErstli-
nie jedoch auch der TKI Tivozanib sowie
der mTOR-Inhibitor Temsirolimus und
der VEGF-Inhibitor Bevacizumab.

Um einenÜberblick über die unüber-
sichtliche Situation zu schaffen, insbe-
sondere den Vergleich von Immunthera-
pie und zielgerichteten Therapieformen,
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fasst das hier präsentierte Cochrane Re-
view klinische Studien zur Immunthe-
rapie oder Kombinationstherapien aus
Immun- und Standardtherapeutika zu-
sammen. Es handelt sich um ein Update,
das sowohl die Rolle unspezifischer und
moderner Immuntherapeutika, als auch
deren potentielle synergistische Effekte
bei einer Kombination mit zielgerichte-
ten Standardtherapeutika oder Impfun-
gen untersucht.

Die Methodik der Arbeit entspricht
den Leitlinien für ein Cochrane Review,
wobei beim Studieneinschluss der NZK-
Patienten Crossover- und Cluster-ran-
domisierte Studien nicht berücksichtigt
wurden [11]. Restriktionen bezüglich
des NZK-Subtyps wurden nicht ange-
wendet, die meisten Studien wurden
jedoch erwartungsgemäß an Patienten
mit klarzelligem NZK durchgeführt. Als
Behandlungsstandard für den Vergleich
mit den klassischen und modernen
Immuntherapeutika (einschließlich Tu-
morvakzinen)wurden die in denESMO-
Guidelines von 2014, den EAU- und der
deutschen S3-Leitlinie jeweils von 2015
genannten Medikamente definiert, die
jedoch auch in Kombination mit Im-
muntherapeutika angewendet werden
durften [12–14]. Die primären Zielpara-
meter waren das Gesamtüberleben (OS)
inklusive der Ein-Jahres-Mortalität, QoL
und unerwartete Medikamentenneben-
wirkungen (UAW) Grad ≥3. Sekundäre
Zielparameter waren progressionsfreies
Überleben (PFS) und Tumorremission.

Insgesamt wurden 32 Studien einge-
schlossen, von denen 8 zwischen 2007
und 2015 publizierte Arbeiten quantita-
tiv in einer Metaanalyse untersucht wer-
den konnten. Diese 8 Studien wurden
in 6 Vergleichsgruppen gegenüber der
Standardtherapie stratifiziert:
4 IFN-α Monotherapie vs. Therapie-

standard in der Erstlinie,
4 IFN-α kombiniert mit einer zielge-

richteten Therapie vs. Therapiestan-
dard in der Erstlinie,

4 IFN-α Monotherapie vs. IFN-α
kombiniert mit Bevacizumab in der
Erstlinie,

4 IFN-α kombiniert mit Bevacizumab
vs. Therapiestandard in der Erstlinie,

4 Vakzine vs. Therapiestandard in der
Erstlinie,

4 zielgerichtete Immuntherapie vs.
Therapiestandard bei bereits vorbe-
handelten Patienten.

Im Ergebnisteil werden die Punktschät-
zer sämtlicher verfügbarer Endpunktda-
ten für die 6 Vergleichsgruppen ausführ-
lich in Tabellen präsentiert; wenn mög-
lich inklusive Subgruppen wie z.B. Risi-
koprofil oder Vortherapie.

Ein statistisches Pooling von jeweils
2 Studien war folgendermaßen möglich:
4 für die EndpunkteOS, Remission und

QoL für die zusammengefassten Ver-
gleichsgruppen IFN-α-Monotherapie
oder kombiniert mit einer zielgerich-
teten Therapie vs. Therapiestandard
in der Erstlinie,

4 für OS, UAW, Progression und
Remission für die Vergleichsgruppe
IFN-α-Monotherapie vs. IFN-α
kombiniert mit Bevacizumab in der
Erstlinie,

4 für OS, UAW und Remission für
die Vergleichsgruppe Vakzine vs.
Therapiestandard in der Erstlinie.

Zusammengefasst ist die IFN-α-Mono-
therapie wahrscheinlich dem Standard
zielgerichteter Therapien bezüglich OS
unterlegen. Die QoL scheint ähnlich,
es könnten im Vergleich zu Sunitinib
und Temsirolimus in geringerem Aus-
maß mehr UAWs Grad ≥3 auftreten.
Die Kombination von Temsirolimus und
IFN-α scheint mehr UAW Grad ≥3 zu
provozieren als Temsirolimus alleine.
Das OS hingegen scheint gegenüber der
IFN-α-MonotherapieoderTemsirolimus
alleine jedoch unverändert. Die IFN-α-
Monotherapie scheint im Vergleich zu
IFN-α und Bevacizumab die Mortalität
geringfügig zu erhöhen, begleitet von
einer geringeren Inzidenz von UAW
Grad ≥3. Die Vakzinen MVA-5T4 oder
IMA901 in Kombination mit Sunitinib
unterscheiden sich bzgl. OS, Ein-Jahres-
Mortalität und UAW Grad ≥3 nicht von
Sunitinib alleine.

Keine Aussagen können die Autoren
zunichtklarzellligenNierentumoren, an-
deren klassischen Immuntherapeutika
sowie weiteren CPI außer Nivolumab
machen.

Aufgrund der rasanten Entwicklung
der NZK-Therapie haben neuere PD-1-

Inhibitoren und v. a. die Kombination
von Nivolumab und Ipilimumab kei-
nen Eingang in dieses Review gefunden.
Vergleiche vonCPI gegenüber der klassi-
schen Immuntherapie werden aufgrund
der heutigen Evidenzlage bezüglich der
Effizienz zielgerichteter Therapien vor-
aussichtlich nicht mehr durchgeführt
werden.

Insgesamt istbeidiesemCochraneRe-
view die Ausbeute an poolbaren Studien
für die einzelnen Endpunkte innerhalb
derVergleichsgruppengering.Diesresul-
tiert in fehlenden „funnel plots“ bzw. sta-
tistischen Tests (Beggs/Eggers) zur Ab-
schätzung des Publikationsbias [15, 16].

InteressantfürdieZukunftwärenKos-
ten-Nutzen-Analysen, doch auch diese
bedürfen einer größeren Menge an Evi-
denzkonformität bezüglich Vergleichs-
gruppen und Endpunkten. Deren Rea-
lisierbarkeit scheint jedoch in Zukunft
zunehmend schwieriger zu werden: Im-
mer neue Medikamente drängen auf den
Markt und werden zukünftig auf eine
mögliche Kombinierbarkeit untersucht.

Bezüglich der optimalen Risikostra-
tifizierung der Patienten z.B. nach den
Motzer- oderHeng-Kriterien herrscht in
den Studien Uneinigkeit. Dies lässt eine
Zusammenfassung von Punktschätzern
aus derartig unterschiedlichen Kollekti-
ven kaum zu [6, 7].

Dennoch ist es wichtig, Evidenz
bezüglich der auf dem Markt befind-
lichen Therapien zusammenzufassen:
Insbesondere bei der Kombination ziel-
gerichteter Therapien mit CPI treten
offenbar vermehrt Nebenwirkungen an
Haut, Darm, Pankreas, Schilddrüse, Le-
ber, Nebennieren, Lunge, Gelenken und
Nerven auf [17]. Die damit einhergehen-
denEinschränkungenmüssengegenüber
dem Nutzen der Therapie aufgewogen
werden. Weitere Metaanalysen sollten
zudem Therapieeffekte in der Zweit-
und Drittlinie untersuchen, da heutzu-
tage immer mehr Patienten die Erstlinie
überleben.

Das hier besprochene Cochrane Re-
view mag aufgrund der Obsoleszenz
der klassischen Immuntherapie und der
inzwischen gestiegenen Zahl an CPI-Zu-
lassungen Aktualisierungsbedarf haben,
liefert aber eine gute Zusammenfassung
bisher etablierter Therapieformen und
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deckt noch zu lösende Forschungsfragen
auf. Zudem zeigt sich eindrücklich die
Problematik einer Vergleichbarkeit von
Zulassungsstudien bei uneinheitlichen
Patientenkollektiven. Diese Schwierig-
keit wird durch die Komplexität der vor-
handenenTherapievergleiche inZahl der
Pharmaka(kombinationen) aber auch
Vortherapien und Dosierungen weiter
vergrößert. Möglicherweise können hier
zukünftig Netzwerkmetaanalysen Licht
ins Dunkel bringen [18].
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