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Die bis vor Kurzem standardmäßige Behandlung des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms (mNZK) mit Interferon alfa (IFN-α) wies in einer Cochra-
ne-Analyse von 2005 bescheidene Vorteile hinsichtlich des Gesamtüberle-
bens gegenüber Hormon- und Chemotherapien auf [1]. Doch objektive 
Ansprechraten von 10 % bis 15 % und eine mittlere Überlebenszeit von 
12 Monaten mit Immuntherapien erscheinen höchst unbefriedigend. Mit 
der Einführung zielgerichteter „targeted“ Therapien gegen Angiogenese-
Faktoren (auch in Kombination mit IFN) und mammalian target of rapamy-
cin ( mTOR)-Reaktionswege konnten die Ansprechraten wie auch die 
progressionsfreie Überlebenszeit deutlich gesteigert und die Gesamtüber-
lebenszeit (z. T. signifi kant) verlängert werden. Angiogenese- und mTOR-
Inhibitoren liefern heute das effektivste therapeutische Armamentarium 
zur Behandlung des fortgeschrittenen/metastasierten NZK [2-6].
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Die Inzidenz von Nierenzellkrebs hat in den letz-
ten Jahrzehnten ständig zugenommen. Män-
ner sind um den Faktor 1,6 häufi ger betroffen 

als Frauen. Bei etwa jedem dritten Patienten wird die 
Krankheit erst im metastasierten Zustand diagnosti-
ziert. Histologisch lassen sich klarzellige, papilläre, 
chromophobe, onkozytische und die sehr seltenen Sam-
melrohrkarzinome unterscheiden. Mit Angaben bis zu 
85 % sind Klarzell-NZK der häufi gste Subtyp. 

Angiogenese und Immunogenität

Die Bildung neuer Blutgefäße, die aus den existieren-
den Adern aussprossen, ist für das Wachstum eines 
Primärtumors essenziell. Ferner begünstigt erhöhte 

Gefäßpermeabilität die Ausbreitung von Metastasen. 
Der  Mehrheit aller sporadischen NZK liegt eine Muta-
tion bzw. Methylierung des von Hippel-Lindau (VHL)-VHL)-VHL
Tumorsuppressor-Gens zugrunde. Hierdurch kommt 
es zu einer Fehlregulierung der Angiogenese, bei der 
die Akkumulation des Hypoxie-induzierbaren Fak-
tors alpha (HIF-α) eine Rolle spielt (α) eine Rolle spielt (α Abb. 1) eine Rolle spielt (Abb. 1) eine Rolle spielt ( ). Dieser 
Transkriptionsfaktor steuert die Expression verschie-
dener pro-angiogenetischer Gene, wie die des vasku-
lären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) und 
des platelet-derived growth factor (PDGF). 
 Angiogenese wird auch über den mTOR-Signalweg 
induziert. Dabei kommt es ebenfalls über Interaktio-
nen mit HIF-α zu einer erhöhten Expressionsrate von 
VEGF und PDGF [7] (Abb. 1VEGF und PDGF [7] (Abb. 1VEGF und PDGF [7] ( ).

Nierenzellkarzinom 
mit Klarzell-Histologie 
im oberen Bildteil.
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 Nierenzellkarzinome gelten als immunsensitive Tu-
moren. Ihre Immunogenität erweist sich in der Resis-
tenz gegen Bestrahlung und Chemotherapien sowie in
Fällen spontaner Regression. Die Behandlung des 
mNZK mit Zytokinen wie insbesondere IFN-α oder 
Interleukin-2 war und ist eine Therapieoption, die 
heute aber weitgehend durch innovative Substanzen 
in den Hintergrund gedrängt wird. Doch auch targe-
ted Therapien, die gegen das VEGF-System gerich-
tet sind, beinhalten eine immunologische Rationa-
le. Die Sekretion von VEGF durch Tumorzellen wird 
für einen Funktionsverlust der dendritischen Zellen 
verantwortlich gemacht. Diese Antigen-präsentieren-
den Zellen sind für eine wirkungsvolle Anti-Tumor-
immunität von entscheidender Bedeutung. Zudem 
hemmt VEGF die Entwicklung der T-Lymphozyten 
und trägt auch auf diese Weise zur Tumor-induzier-
ten Immunsuppression bei. 
 Der mTOR-Reaktionsweg spielt eine Rolle bei der 
Interferon-Produktion in plasmazytoiden dendriti-
schen Zellen [8]. Andererseits bestehen noch etliche 
Unklarheiten über mTOR-Effekte im Reifungspro-
zess der dendritischen Zellen. Dennoch wird davon 
ausgegangen, dass über den mTOR-Sig nalweg die 
Bildung pro-infl ammatorischer Zytokine reguliert, 
und die Reifung der dendritischen Zellen in Richtung 
eines Th1-induzierenden Typs gelenkt wird [4].

Anti-Angiogenese

Anti-Angiogenese spielt nach Entdeckung der Bedeutung 
von VHL in der Pathogenese des NZK heute eine wich-
tige Rolle im Rahmen einer Reihe von Krebstherapien. 
Hierbei können anti-angiogene Substanzen einerseits als 
neutralisierende Antikörper gegen den VEGF gerichtet 
sein und andererseits als kleine Moleküle die zytoplas-
matische Tyrosinkinase-Aktivität der drei VEGF-Re-
zeptoren (VEGFR 1-3) inhibieren (Abb. 1zeptoren (VEGFR 1-3) inhibieren (Abb. 1zeptoren (VEGFR 1-3) inhibieren ( )Abb. 1)Abb. 1 .

Bevacizumab (Avastin®) ...
... ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper, der 
an den VEGF bindet und damit dessen Interaktion mit 
VEGF-Rezeptoren verhindert. Die Substanz kann bis 
zu einer Dosierung von 10 mg/kg alle zwei Wochen 
dosiert werden. 

Bevacizumab plus Interferon alfa (AVOREN)
Die Zulassung von Bevacizumab in Kombination mit 
Interferon α2a (IFN-α) als First-line-Therapie des fort-α) als First-line-Therapie des fort-α
geschrittenen NZK erfolgte aufgrund der Ergebnis-
se einer doppelblinden Phase-III-Studie (AVOREN), 
bei der die Patienten randomisiert entweder IFN-α/
Bevacizumab (n=322) oder IFN-α/Placebo (n=327) er-
halten hatten. Die Patienten im IFN-α/Bevacizumab-
Arm profi tierten gegenüber den Patienten im IFN-α/

Beim sporadischen klarzelligen Nierenzellkarzinom kommt es bei Verlust 
des funktionellen VHL-Proteins zu verstärkter Tumorangiogenese 

Abb. 1: Schematische Darstellung pathogenetischer Mechanismen beim Klarzell-
Nierenzellkarzinom mit Angriffszielen für targeted Therapien: Bei Verlust der Von-
Hippel-Lindau (VHL)-Proteinfunktion kommt es infolge herabgesetzter Degradie-
rung des Transkriptionsfaktors Hypoxie-induzierbarer Faktor alpha (HIF-α) zu ver-
mehrter Expression der für die Tumorangiogenese essenziellen Wachstumsfak-
toren vesicular endothelial growth factor (VEGF) und platelet-derived growth fac-
tor (PDGF). Die Aktivierung von mammalian target of rapamycin (mTOR) über die 
IP3/Akt-Kaskade stabilisiert HIF-α und führt ebenfalls zu vermehrter Bildung von 

VEGF unf PDGF. Die Angiogenese im Tumor wird insbeson-
dere über die Aktivierung der VEGF-Rezeptoren (VEGFR) 
induziert. Bevacizumab neutralisiert VEGF und Sunitinib, 
Sorafenib sowie Pazopanib inhibieren die Tyrosinkinase-Ak-
tivität der VEGFR und PDGFR. Die Hemmung von mTOR 
mit Temsirolimus oder Everolimus bewirkt Antitumor- und 
Anti-Angiogenese-Effekte. Über die Inhibierung von Raf er-
zielt Sorafenib eine anti-proliferative Wirkung.
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Placebo-Arm von einer höheren Ansprechrate (31 % 
versus 12 %, p<0,0001) und einem nahezu doppelt 
so langen progressionsfreien Überleben (10,4 Monate 
versus 5,5 Monate, p<0,0001) [9].
 Zusätzlich lieferte die Zulassungsstudie Daten, wo-
nach die Kombination IFN-α/Bevacizumab nicht nur 
beim Klarzell-NZK sondern auch bei den schwer the-
rapierbaren Mischtypen signifi kant wirksam ist. Diese 
Patienten überlebten mit 5,7 Monaten nahezu doppelt 
so lange progressionsfrei wie die Patienten im IFN/
Placebo-Arm mit 2,9 Monaten. Ferner erwiesen sich 
die zu Studienbeginn bestimmten Spiegel an VEGF im 
Serum hinsichtlich des Behandlungsergebnisses mit 
IFN-α/Bevacizumab als nicht aussagekräftig.
 Die endgültigen Ergebnisse der AVOREN-Stu-
die lassen zwar den Trend zu längerem Gesamtüber-
leben in der IFN-α/Bevacizumab-Gruppe gegenüber 

ende eine Rolle spielen könnten. Solche Behandlungen 
waren im IFN-α/Placebo-Arm mit 63 % häufi ger an-
gewandt worden als mit 55 % im INF-α/Bevacizumab-
Arm [10]. 
 Die abschließenden Ergebnisse für das Gesamt überleben 
in einer parallel gelaufenen amerikanisch/kanadischen 
Phase-III-Studie mit Bevacizumab plus IFN-α bei Pa-
tienten mit mNZK verfehlten die im voraus defi nierten 
Kriterien für statistische Signifi kanz gegenüber der IFN-
α-Monotherapie ganz knapp (siehe Kurzreferat S. 120 ). 
Interessanterweise wurde aber bei Patienten, die unter 
der Kombinationstherapie einen Hypertonus entwickel-
ten, gegenüber den Patienten unter IFN-α-Monothera-
pie ein statistisch signifi kanter Vorteil auch hinsichtlich 
des Gesamtüberlebens registriert [11]. 
 Interferon alfa aktiviert dendritische Zellen [12]. 
Diesbezüglich wird ein synergistischer antitumora-
ler Effekt mit Bevacizumab vermutet. Hierin könn-
te auch die Begründung dafür zu suchen sein, dass in 
der AVOREN-Studie bei der Analyse einer Subgruppe 
von Patienten, bei denen die IFN-α-Dosis von dreimal 
neun MIU auf dreimal sechs oder drei MIU reduziert 
worden war, keinerlei Verringerung des progressions-
freien Überlebens in Kauf genommen werden muss-
te (Abb. 2te (Abb. 2te ( ). Von der Reduktion der IFN-α-Dosis pro-
fi tierten die Patienten durch signifi kant weniger Grad 
3/4-Toxizitäten [13]. 

Sorafenib (Nexavar®) ...
...  ist ein oraler Multikinase-Inhibitor der VEGF-Re-
zeptoren 1 bis 3, des PDGF-Rezeptors-β, des Flt-3 und 
c-KIT. Darüber hinaus ist Sorafenib der einzige 
verfügbare Inhibitor von Serin/Theonin-Kinasen 
aus dem Raf-Proteinkomplex, der im mitogen-acti-
vated protein kinase (MAPK)-Signalweg in Tumoren 
eine Schlüsselstellung einnimmt. Somit wird sowohl 
die Angiogenese gehemmt als auch die Proliferation 
von Tumoren [14]. Die Zulassung von Sorafenib durch 
die Europäische Arzneimittelagentur EMA für Patien-
ten mit fortgeschrittenem NZK nach Versagen einer 
Zytokintherapie oder bei Nichteignung für eine sol-
che Therapie erfolgte bereits Mitte 2006. 

Sorafenib bei mNZK nach Zytokinen versus 
Placebo (TARGET)
In einer Phase-III-Studie wurden 903 Patienten mit 
vorausgegangener Immuntherapie randomisiert einem 
Sorafenib-Arm (400 mg zweimal täglich) oder einem 
Placebo-Arm zugeordnet. Im Vergleich zu Placebo ver-
besserte Sorafenib das mediane progessionsfreie Über-
leben signifi kant (5,5 vs. 2,8 Monate, p<0,001). In der 
Cross-over zensierten Subgruppenanalyse errechne-
te sich ein statistisch signifi kanter Überlebensvorteil 
gegenüber Placebo (17,8 vs. 14,3 Monate). Häufi gste  

Mit der Kombination Bevacizumab/IFN-α 
wird gegenüber Placebo/IFN-α ein 
nahezu verdoppeltes progressions-
freies Überleben erreicht

Abb. 2: Subgruppenanalyse der AVOREN-Studie von Patienten mit reduzierter 
Interferon alfa-Dosierung (nach Melchiar, et al. 2008 [13]). 
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der IFN-α/Placebo-Gruppe erkennen, sie verfehlen je-
doch die statistische Relevanz. Als eine der möglichen 
Erklärungen hierfür führen die Untersucher an, dass 
anti-neoplastische Zweitlinientherapien nach Studien-
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Die zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren des VEGF-Rezeptors können 
aufgrund fehlender Kreuzresistenzen sequenziell gegeben werden

Grad 3/4 Toxizitäten beinhalteten Hand-Fuß-Hautre-
aktion (6 %), Fatigue (5 %), Dyspnoe (4 %) und Hy-
pertonie (4 %). Neutropenien wurden nicht beobachtet. 
Bezüglich der Lebensqualität und des Toxizitätsprofi ls 
spielte das Alter der Patienten keine Rolle [15, 16].
 Mit einer Sorafenib Dosis-Eskalation bei ausgewähl-
ten mNZK-Patienten von standardmäßig 400 mg bid 
auf 600 bis 800 mg bid erhöhte sich die Ansprechrate 
auf 52 %. Hierbei traten in acht von 22 Fällen Kom-
plettremissionen auf. Die erhöhte antitumorale Akti-
vität zeigte sich auch in einer verlängerten Zeit bis zur 
Progression von drei Monaten bei 33 % der Patienten 
[17]. Die Dosis-Eskalation mit Sorafenib wird gegen-
wärtig in einer „Open-label“-Studie geprüft.

In TARGET waren noch ausschließlich Klarzell-NZK 
behandelt worden. Seither hat sich Sorafenib auch bei 
NZK mit Nicht-Klarzell-Histologie als wirksam erwie-
sen. Hohe Ansprechraten wurden bei chromophoben 
und papillären Varianten beobachtet [zitiert in 18].
 Die Inzidenz von Hirnmetastasen bei Patienten 
mit fortgeschrittenem/metastasiertem NZK beträgt 
ca. 10 % bis 20 %. Retrospektive Analysen in einer 
Subpopulation der Zulassungsstudie von Sorafenib er-
gaben in der Behandlungsgruppe gegenüber der Pla-
cebogruppe eine signifi kant geringere Inzidenz von 
Hirnmetastasen [19].

Sunitinib (Sutent®) ...
... ist ein oraler Multikinase-Inhibitor der drei VEGFR 
(1-3), der PDGFR α und β wie auch von cKIT. Die Sub-
stanz ist uneingeschränkt zur Behandlung des fortge-
schrittenen und/oder metastasierten NZK zugelassen. 
Sunitinib zeichnet sich insbesondere durch positive Ef-
fekte auf Bildung, Reifung und Funktion der dendriti-
schen Zellen aus [referiert in 4]. 

Sunitinib versus IFN-α bei nicht vorbehandel-
tem mNZK
In internationalen Therapierichtlinien wird Sunitinib 
neben Bevacizumab + IFN-α und Pazopanib für nicht 
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem NZK, 
deren prognostiziertes Risiko als gering oder mit-
tel einzustufen ist, mit dem Evidenz-Level 1 emp-
fohlen. Grundlage hierfür sind die Ergebnisse einer 
Phase-III-Studie, in der Sunitinib gegenüber IFN-α
als First-line-Therapie bei metastasiertem klarzel-
ligen Nierenzellkarzinom verglichen wurde. Insge-
samt wurden 750 nicht vorbehandelte Patienten ent-
weder mit 50 mg Sunitinib oral (einmal täglich für 

vier Wochen mit nachfolgender zweiwöchigen Ein-
nahmepause) oder mit IFN 9 MU s.c. dreimal wö-
chentlich behandelt. Das mediane Gesamtüberleben 
war im Sunitinib-Arm mit 26,4 Monaten gegenüber 
21,8 Monaten im IFN-Arm länger (p=0,051). Als ob-
jektive Ansprechraten wurden 47 % für Sunitinib 
und 12 % für IFN registriert. Das mediane progres-
sionsfreie Überleben betrug entsprechend elf Mona-
te bzw. fünf Monate [20]. 
 Unter der Behandlung mit Sunitinib normalisierte 
sich bei Patienten mit einem fortgeschrittenen NZK 
die gestörte Entwicklung der myeloischen Reihe, bei 
der die Bildung unverhältnismäßig vieler potenziell 
immunsuppressiver neutrophiler Lymphozyten und 
eine beeinträchtigte Differenzierung immunstimula-
torischer dendritischer Zellen zum „immune escape“ 
beitragen. Darüber hinaus zeigte sich der prädikti-
ve Wert vermehrter myeloischer dendritischer Zel-
len im peripheren Blut für ein verlängertes progres-
sionsfreies Überleben [21].

Pazopanib (Votrient®) ... 
ist wie Sorafenib und Sunitinib ein Multikinase-In-
hibitor der VEGF 1, 2 und 3, der PDGF-Rezeptoren 
α und β wie auch von cKIT. Die europäische Zulas-
sungsbehörde EMA hat die Zulassung für Pazopa-
nib zur Behandlung des fortgeschrittenen NZK er-
teilt. Der Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor ist angezeigt 
für die First-line-Therapie von Patienten mit fortge-
schrittenem NZK und für Patienten, die zuvor eine 
Therapie ihrer fortgeschrittenen Erkrankung mit Zy-
tokinen erhalten hatten. Die Zulassung wurde un-
ter der Aufl age erteilt, weitere Daten aus der laufen-
den Vergleichsstudie von Pazopanib mit Sunitinib 
zu liefern.

Pazopanib bei mNZK als Monotherapie
Aktuell wurden die Ergebnisse von zwei Studien pu-
bliziert: Bei fortgeschrittenem NZK ohne und mit Zy-
tokin- oder Bevacizumab enthaltender Vortherapie be-
trug das Gesamtansprechen 35 % mit einem medianen 
Anhalten über 68 Wochen. Das mediane progressions-
freie Überleben belief sich auf 52 Wochen. Häufi gste 
Nebenwirkungen waren Diarrhoe, Fatigue und Haar-
Depigmentierung [22]. 

In einer Phase-III-Studie wurden 435 Patienten mit 
lokal fortgeschrittenem und/oder mNZK ohne und mit 
Zytokin-Vorbehandlung im Verhältnis 2:1 auf einen 
Pazopanib- und einen Placebo-Arm randomisiert. Die 
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objektiven Ansprechraten betrugen 30 % versus 3 % 
und das mediane progressionsfreie Überleben im Ge-
samtkollektiv 9,2 versus 4,2 Monate. In der therapienai-
ven Population waren die Ergebnisse entsprechend 11,1 
bzw. 2,8 Monate und in der mit Zytokin vorbehandel-
ten Population 7,4 bzw. 4,2 Monate [23]. 

mTOR-Inhibition

Die Serin/Threonin-Kinase mTOR ist ein hauptsäch-
liches Ziel der so genannten IP3/Akt-Kaskade. Durch 
Hemmung von mTOR werden Antitumor- und An-
tiangiogenese-Effekte erzielt.

sen. Zugleich waren die Proliferation von Endothel-
zellen und deren Morphogenese gestört. Temsiro-
limus ist zur Erstlinientherapie für Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkrebs und schlechter 
Prognose zugelassen.

Temsirolimus versus IFN-α oder die Kombina-
tion aus beiden bei mNZK mit hohem Risiko 
(ARCC-Studie)
Das mediane Gesamtüberleben von Patienten mit 
zuvor nicht behandeltem mNZK und schlechter
Prognose nach Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (MSKCC)-Einteilung war unter einer The-
rapie mit Temsirolimus signifi kant länger (10,9 Mo-
nate) als unter einer Therapie mit IFN-α (7,3 Mo-
nate). Die zusätzliche Gabe von Temsirolimus zu 
IFN-α verbesserte das Gesamtüberleben nicht. Als 
häufi gste Nebenwirkungen (Grad 3/4) der Behand-
lung mit Temsirolimus traten Anämie (20 %), As-
thenie (11 %) Hyperglykämie (11 %) und Dyspnoe 
(9 %) auf [24]. 
 Bemerkenswert ist, dass in der ARCC-Studie die 
Kombination von Temsirolimus und IFN-α kein bes-
seres Ergebnis erzielt hat als die INF-α-Monothera-
pie. Bei Hemmung von mTOR und gleichzeitiger In-
duktion einer entzündlichen Immunreaktion durch 
IFN-α könnte es zu einer Th2-Verschiebung der hu-
muralen Immunantwort kommen. Möglicherweise 
liegt hierin auch die Ursache für die vermehrt beob-

Patienten mit Nierenzellkarzinom
erhalten targeted Therapien zumeist 
in einer Behandlungssequenz

Temsirolimus (Torisel®) ...
... ist ein wasserlöslicher Ester von Rapamycin, der 
seine antitumoröse Aktivität in einer Reihe von 
Krebs-Modellen unter Beweis gestellt hat. In prä-
klinischen Untersuchungen wurde eine Hemmung 
der VEGF-Produktion in Tumorzellen nachgewie-

Motzer-Therapiealgorithmus nach Ryan CW. Systemic Therapies in Advanced Renal Cell Cancer: Current Status. Präsentiert in: Evolving Standards of Care in Ad-
vanced Renal Cell Carcinoma (Education Session), ASCO Annual Meeting Chicago, IL, USA, 4.-8. Juni 2010.

Tabelle 1: Therapiealgorithmus bei fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Therapie

Erstlinien-Behandlung

Zweitlinien-Behandlung

Risiko oder Vorbehandlung

Geringes oder mittleres Risiko

Hohes Risiko

Vorbehandlung mit Zytokinen

Refraktär gegen 
VEGF- TK-Inhibitoren

Refraktär gegen mTOR-Inhibitoren

Empfohlene Therapie
Evidenzlevel 1

Sunitinib 
Pazopanib 
Bevacizumab + IFN-α

Temsirolimus

Sorafenib
Pazopanib

Everolimus

Alternative Therapie
Evidenzlevel 2

HD IL-2
Sorafenib
Temsirolimus

Sunitinib
Sorafenib
Temsirolimus
Bevacizumab + IFN-α
IL-2

Keine Daten verfügbar
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achteten schweren Nebenwirkungen unter der Kom-
binationstherapie.

Everolimus (Afi nitor®) ...
... ist ein oral verfügbarer mTOR-Inhibitor. Durch die 
Hemmung von mTOR werden zugleich Tumorzellwachs-
tum- und -proliferation, der Tumorzellmetabolismus, 
wie auch die Angiogenese gehemmt. Everolimus ist für 
Patienten mit mNZK zugelassen, bei denen es während 
oder nach einer gegen VEGF/VEGFR gerichteten The-
rapie zur Krankheitsprogression kommt.

Everolimus versus Placebo bei vorbehandel-
tem mNZK (RECORD-1-Studie)
In der Phase-III-Zulassungsstudie waren Patienten mit 
mNZK nach Vorbehandlung mit Sunitinib und/oder 
Sorafenib sowie auch nach vorausgegangener The-
rapie mit Zytokinen oder Bevacizumab eingeschlos-
sen. Die insgesamt 416 Patienten wurden randomisiert 
im Verhältnis 2:1 der Einnahme von täglich 10 mg 
Everolimus oder eines entsprechenden Placebo zuge-
wiesen. Nach Eintreten von 191 Progressionsereignis-
sen wurde die Prüfung nach der zweiten Interimsana-
lyse abgebrochen. Von den Ereignissen traten 101 (37 
%) im Everolimus-Arm und 90 (65 %) im Placebo-Arm 
auf. Das mediane progressionsfreie Überleben betrug 
median 4,9 Monate bzw. 1,9 Monate. Von den Patien-
ten aus dem Placebo-Arm wechselten 81 % nach einer 
Krankheitsprogression in den Everolimus-Arm. Zumeist 
leicht bis mäßig schwere Nebenwirkungen traten signi-
fi kant häufi ger unter Everolimus- gegenüber Placebo-
Einnahme auf: Stomatitis 40 % versus 8 %, Hautaus-
schlag 25 % versus 4 % und Fatigue 20 % versus 16 %. 
Von 22 Pneumonitis-Fällen im Everolimus-Arm waren 
drei vom Grad 3 [25].

Sequenztherapien

Nach Versagen einer Erstlinientherapie bei fortge-
schrittenem/metastasiertem NZK folgt in zahlrei-
chen Fällen eine Zweitlinientherapie. Hierzu liegen 
Ergebnisse einschlägiger Studien wie Sorafenib nach 
Versagen einer Immuntherapie [17] oder Everolimus 
nach Vorbehandlung mit Sunitinib und/oder Sorafenib 
[25] vor. Doch dabei handelt es sich nicht um Se-
quenztherapien im eigentlichen Sinne. Hierzu sind 
prospektiv geplante Studien notwendig, bei denen 
die Therapiesequenz im vornherein festgelegt wor-
den ist. Diesbezügliche Ergebnisse liegen gegenwär-

tig noch nicht vor. Allerdings gibt es eine Reihe lau-
fender Prüfungen, von denen in der SWITCH-Studie 
der Phase III in Deutschland die Sequenztherapien 
mit Sorafenib gefolgt von Sunitinib gegen Sunitinib 
gefolgt von Sorafenib verglichen werden. In diesem 
Fall folgt jeweils ein Tyrosinkinase-Inhibitor auf ei-
nen Tyrosinkinase-Inhibitor. Anstoß hierfür gaben 
eine Reihe von Daten, die keine Kreuzresistenz zwi-
schen beiden Substanzen erkennen lassen. Diese Er-
gebnisse lassen gegenwärtig einen Trend zu länge-
rem progressionsfreiem Überleben für die Sequenz 
Sorafenib gefolgt von Sunitinib erkennen, jedoch ist 
auch die umgekehrte Reihenfolge wirksam.
 In der internationalen RECORD-III-Studie wird 
die Effektivität der Kombinationstherapie Everolimus 
gefolgt von Sunitinib gegen die umgekehrte Thera-
piereihenfolge verglichen. Ferner sollen die möglichen 
Zweischritt-Sequenztherapien zwischen Bevacizumab, 
Temsirolimus und Sunitinib geprüft werden.
 Bei der Auswahl der jeweils am geeignetsten er-
scheinenden Therapie muss in erster Linie berücksich-
tigt werden, welche Behandlung welchem Patienten je 
nach Krankheitsstadium und Performance-Status zu-
mutbar ist. Das Nebenwirkungsspektrum jeder Sub-
stanz kann hierbei Orientierungshilfe leisten. 
 Bis dato fehlen prädiktive Biomarker, mit denen in 
der Klinik das Ansprechen auf eine bestimmte The-
rapie vorausgesagt werden könnte. Daher wird allge-
mein ein Vorgehen anhand des MSKCC-Risikopro-
fi ls der Patienten empfohlen (Tabelle 1). 
 Auch wenn die Frage der günstigsten Sequenzthe-
rapien weitgehend geklärt sein sollte, bleibt die He-
rausforderung, die richtige Therapie mit dem rich-

Tabelle 2: Vorläufi ge Daten zu möglichen
Kombinationstherapien

Bevacizumab + Sorafenib
Bevacizumab + Sunitinib
Bevacizumab + Temsirolimus
Bevacizumab + Everolimus
Sorafenib + Sunitinib
Sorafenib + Temsirolimus
Sorafenib + Everolimus
Sunitinib + Temsirolimus 
Sunitinib + Everolimus
Temsirolimus + Everolimus

Ja, Dosisreduktion
Nein
?
Ja
?
Ja, Dosisreduktion
Ja, Dosisreduktion
Nein
?
?
nach Kirchner H, et al. 2010 [2]

Kombinationen von Tyrosinkinase-Inhibitoren oder von Tyrosinkinase- 
und mTOR-Inhibitoren sollten gegenwärtig Studien vorbehalten sein
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tigen Patienten zusammenzubringen. 
Dieses Problem lässt sich letztendlich 
nur mithilfe geeigneter prädiktiver Mar-
ker lösen.

Kombinationstherapien

Von Kombinationstherapien – gleich ob 
die kombinierten Substanzen verschiede-
ne Stufen entlang desselben Signalweges 
blockieren (vertikale Inhibition), oder ob 
sie getrennte Signalwege (horizontale In-
hibition) zum Ziel haben – wird ein effi zi-
enteres Therapieansprechen erwartet. Als 
grundsätzliches Problem der Kombination 
von Wirksubstanzen stellt sich aber die 
meist nicht vorhersehbare Erhöhung der 
Toxizität. Exemplarisch hierfür ist eine 
Studie mit Bevacizumab und Sunitinib: 
Bei einer Dosierung von 10 mg/kg i.v. 
Bevacizumab alle zwei Wochen und zu-
sätzlich 50 mg Sunitinib oral nach dem 
Dosierungsschema der Zulassungsstudie 
von Sunitinib als First-line-Monothera-
pie bei fortgeschrittenem NZK (einmal 
täglich für vier Wochen mit anschließen-
der zweiwöchiger Einnahmepause) tra-
ten gehäuft Hypertonie sowie vaskuläre 
und hämatologische Toxizitäten vom Grad 
3/4 auf. Die objektive Ansprechrate be-
trug zwar 52 %, doch 48 % der Patien-
ten beendeten die Therapie aufgrund der 
Nebenwirkungen vorzeitig. Die Autoren 
planen keine weitere Prüfung der Kom-
bination in dieser Dosierung [26].
 Auch die Kombinationen von Sunitinib 
und Temsirolimus erwiesen sich bereits im 
Phase-I-Stadium als nicht tolerierbar to-
xisch. Weitere mögliche Kombinationen 
zeigten in kleinen Serien zum Teil viel-
versprechende Effektivität bei akzeptab-
ler Tolerierbarkeit, oder es liegen für sie 
noch keine Daten vor (Tabelle 2; zitiert 
in [2, 3]). 
 In einer Phase-II-Studie erwies sich die 

Kombination Bevacizumab plus Everolimus 
bei Patienten mit fortgeschrittenem Klar-
zell-NZK als First-line-Therapie als auch 
nach Vorbehandlung mit Sunitinib und/
oder Sorafenib als aktiv. Es kam zu kei-
ner kumulativen Toxizität (siehe Kurzre-
ferat S. 120) [27].
 Erwähnenswert ist eine Phase-III-Stu-
die, in der Bevacizumab plus INF-α gegen 
Bevacizumab plus Temsirolimus vergli-
chen wird. Die Erwartungen sind hoch 
gesteckt: Jeder Arm soll mit 400 NZK-
Patienten besetzt werden, und es wird 
auf eine Verlängerung der progressions-
freien Überlebenszeit von 10,2 Mona-
ten mit Bevacizumab plus INF-α (AVO-
REN-Studie) auf ca. 13,5 Monate im 
Bevacizumab/Temsirolimus-Arm ge-
hofft. Einen Dämpfer erhielten diese 
Bemühungen durch die Ergebnisse ei-
ner Phase-II-Studie (TORAVA) mit drei 
Armen (Bevacizumab/IFN-α, Sunitinib, 
Bevaci zumab/Temsirolimus), die auf 
dem diesjährigen ASCO präsentiert 
wurden: Danach war das Toxizitäts-
profi l der Kombination  Bevacizumab/
Temsirolimus ungünstiger als erwartet, 
und die Effektivitätsparameter ließen 
keine synergistische/additive Aktivität 
der Kombination erkennen [28].

Fazit

In nur wenigen Jahren hat sich die Thera-
pie des fortgeschrittenen/metastasierten 
NZK grundlegend gewandelt. Heute ste-
hen vier Angiogenese- und zwei mTOR-
Inhibitoren für targeted Therapien zur 
Verfügung, die jeweils ihre Überlegen-
heit gegenüber der Behandlung mit Zy-
tokinen unter Beweis gestellt haben. In 
den seltensten Fällen werden mit targe-
ted dauerhafte Komplettremissionen be-
obachtet. Daher ist bei Patienten mit fort-

thema fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Zukünftig sollte verstärktes Gewicht auf 
die Identifi zierung prospektiv prädiktiver 
Prognosefaktoren gelegt werden
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geschrittenem NZK vielfach abzusehen, 
dass sie nach einer systemischen Erstli-
nientherapie mit großer Wahrscheinlich-
keit eine oder mehrere weitere Therapi-
en benötigen.  
 In der weiteren Entwicklung sollte ver-
stärktes Gewicht auf die Identifi zierung pro-
spektiv prädiktiver Prognosefaktoren gelegt 
werden. Ein besonderer Glücksfall wäre 
es, diejenigen Tumormerkmale zu identifi -
zieren, die Patienten unter Zytokin-Thera-
pie gelegentlich die Heilung der Krankheit 
oder längere Perioden des krankheitsfrei-
en Überlebens bescherten.
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