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F3

F3.1  Grundlagen

Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom macht bei Frauen
3,2 %, bei Ménnern 4,9 % aller bosartigen Neu-
bildungen aus. Es ist somit zwar eher selten, je-
doch nach dem Prostata- und Blasenkarzinom
das dritthiufigste urologische Malignom. Pro
Jahr ist in Deutschland mit etwa 11000 Neuer-
krankungen zu rechnen; die Inzidenz nimmt
weltweit zu und liegt fiir Deutschland derzeit
bei 22,9 bzw. 12,7/100 000 fiir Manner bzw. Frau-
en. Das durchschnittliche Pradilektionsalter be-
triagt etwa 62 Jahre, die geschitzte Letalitét zir-
ka 40 %. Durch den zunehmenden Einsatz der
Abdomensonographie werden die Nierenzell-
karzinome immer héufiger inzidentell gefun-
den, inzwischen etwa 40 %. Epidemiologisch
scheinen Rauchen, Ubergewicht und hormo-
nelle Faktoren eine gewisse Rolle zu spielen.
Auch Expositionen mit Cadmium, Dieselabga-
sen, Blei, petrochemischen Substanzen, Teer,
Holzschutzmitteln, Asbest und Thorotrast gel-
ten als Risikofaktoren. Gesicherte Faktoren
sind eine chronische Niereninsuffizienz, eine
positive Familienanamnese, die von Hippel-
Lindau’sche Krankheit und die tuberose Skle-
rose.

Pathologie

Solide Tumoren der Niere sind iiberwiegend
(95 %) Nierenzellkarzinome. Differenzialdiag-
nostisch kommen selten Onkozytome, Uro-
thelkarzinome, Sarkome, Lymphome oder Me-
tastasen anderer Malignome in Betracht. Der
hiufigste benigne Tumor ist das Angiomyo-
lipom. Die pathologische Typisierung unter-
scheidet die hiufigen hellzelligen Karzinome

Nierenzellkarzinom

(78 %) von den chromophilen bzw. papilldren
(10-15 %) und den chromophoben Karzino-
men (5 %). Das hellzellige und das chromophi-
le Karzinom nehmen ihren Ursprung vom pro-
ximalen Tubulus; das chromophobe Karzinom
entwickelt sich vom distalen Tubulus. Eine Son-
derstellung nimmt das Onkozytom ein (bis 4 %
der Tumoren). Es metastasiert nicht und hat
eine gute Prognose.

Staging

Die Stadienerfassung (Staging) erfolgt nach
dem TNM-System (Tabelle 1). Zu beachten
sind zwei Anderungen dieser Klassifizierung in
den Jahren 1997 und 2002. Dies muss bei der
Interpretation bzw. Auswertung von Befunden
berticksichtigt werden.

Prognose

Der entscheidende Faktor fiir die Prognose des
Nierenzellkarzinoms ist die Metastasierung; die
mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit betrigt
ein Jahr nach der Diagnose einer Metastasie-
rung nur noch etwa 50 %. Durch den ubiquita-
ren Einsatz der Sonographie werden die meis-
ten Tumoren heute allerdings in einem frithen
Stadium entdeckt; die Prognose hingt dann
hauptséchlich vom Lymphknotenstatus ab, we-
niger von der Tumorkategorie bzw. der Tumor-
grofe (Tabelle 1).

F3.2 Klinik

Die frither als typisch herausgestellte Sympto-
mentrias Flankenschmerz, tastbarer Tumor
und Hématurie wird heute nur noch selten und
bei lokal weit fortgeschrittenen Tumoren ange-
troffen. Solche Tumoren konnen wegen ihrer
GroBe gelegentlich tastbar sein. Einblutung
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Tabelle 1. TNM-Klassifikation, Stadieneinteilung und Prognose.

Stadium TNM-Gruppen Prognose (5-Jahres-Uberlebensrate)
| T1 NO MO 70-90 %
I T2 NO MO 50-60 %
1] T1/2 N1 MO 20-30 %
T3 NO Mo 30-50 %
T3 N1 MO 10-20 %
[\ T4 jedes N jedes M 0-10 %
Jedes T N2 jedes M

Jedes T jedes N M1

T1  Tumor < 7 cm, auf die Niere begrenzt

Tla Tumor<4cm

T1b Tumor > 4 cm, aber nicht > 7 cm

T2 Tumor > 7 cm, auf die Niere begrenzt

T3 Invasion in Nebenniere, perirenales Fettgewebe (T3a)
oder groBere Venen (T3b, T3c) ohne Uberschreitung
der Fascia gerota

T4 Durchbruch der Fascia gerota

oder Nekrosen und Infiltration kénnen zu
Schmerzen fithren Eine Hématurie ist eher
Spétsymptom (Infiltration des Tumors in das
Nierenhohlsystem). Dies gilt auch fiir subfebri-
le Temperaturen bzw. allgemeine Tumorsymp-
tome (Leistungsminderung, Gewichtsverlust,
paraneoplastische Syndrome), die meist Folge
einer bereits eingetretenen Metastasierung
sind.

F3.3 Diagnostik

Sonographie

Die meisten Nierentumoren werden heute pri-
mér sonographisch diagnostiziert, oft als Zu-
fallsbefund bei abdominalen, orientierenden
Sonographien. Typische Zeichen sind die ver-
mehrte, unregelméfBige Echogenitdt des sus-
pekten Areals und die Aufhebung der glatten
Nierenkontur. Besonders ist auf Unterschiede
der Echogenitit im Vergleich zum benachbar-
ten normalen Nierenparenchym zu achten, je-
doch konnen Nierentumoren sonographisch
auch schwer darstellbar sein. Die Darstellung
von atypischen Nierenzysten (keine glatte Zys-
tenwand, teilweise echoreiche Binnenstruktur)

N1 Metastase in einem solitdren regiondren
Lymphknoten
N2 Metastasen in mehr als einem Lymphknoten

M1 Fernmetastasen

muss den Verdacht auf eine sogenannte kom-
plizierte Zyste mit der Moglichkeit eines
Zystenwandkarzinoms lenken. Der sonogra-
phische Nachweis einer soliden Raumforde-
rung an der Niere bedingt die Durchfiihrung
einer abdominalen Computertomographie in
Nativtechnik mit anschlieBender Kontrastmit-
telserie oder einer Magnetresonanztomogra-
phie.

Computertomographie und
Magnetresonanztomographie

Die abdominale Computertomographie wird
in Nativtechnik mit anschlieBender Kontrast-
mittelserie durchgefiihrt. Bestétigt sich dabei
der Verdacht auf einen Nierentumor, so kann
zu diesem Zeitpunkt bereits die Indikation zur
operativen Therapie gestellt werden. Zur Dar-
stellung von vergroBerten Lymphknoten sind
die Computertomographie und die Magnetre-
sonanztomographie gut geeignet, ebenso zum
Nachweis eines vendsen Tumorthrombus. Die
Magnetresonanztomographie hat den Vorteil
der Anwendbarkeit auch bei schwerer Allergie
auf jodhaltige Kontrastmittel oder bei Niere-
ninsuffizienz. Sie ist beziiglich Sensitivitdt und
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Spezifitdt der Computertomographie nicht
iiberlegen, bietet jedoch den Vorteil der fronta-
len Abbildungsebene, was im Einzelfall bei
Vorliegen eines Tumorzapfens in der V. cava
fiir die Operationsplanung hilfreich sein kann.

Ausscheidungsurographie

Die Ausscheidungsurographie mit Kontrast-
mittel ist zwar weiterhin urologisches Basisdi-
agnostikum bei Verdacht auf einen Tumor des
Harntrakts, hat aber ihre Bedeutung fiir die
Indikation zur Operation eines Nierentumors
eingebiifit. Prinzipiell gelingt mit der Aus-
scheidungsurographie die Darstellung von Ver-
drangungen des Nierenhohlsystems bzw. von
Aufhebungen der Nierenkontur. Die Ausschei-
dungsurographie ist jedoch bei einer Hédmat-
urie (in Kombination mit der Zystoskopie)
oder nicht eindeutigem Schnittbildbefund wei-
terhin zwingend indiziert, um differenzialdiag-
nostisch ein Urothelkarzinom der ableitenden
Harnwege bzw. der Blase auszuschlieen.

Labordiagnostik

Fiir das Nierenzellkarzinom existiert bis heute
kein Tumormarker. Laborbefunde sind eher
untypisch (BSG-Erhohung) und oft Ausdruck
einer bereits vorliegenden Fernmetastasierung
und damit der fortgeschrittenen Erkrankung
(Anémie, Hyperkalzdmie, Erh6hung der alka-
lischen Phosphatase bei Vorliegen von Kno-
chenmetastasen).

Sonstige

Zur Beurteilung einer Tumorinvasion in die
Nierenvene bzw. V. cava eignen sich primir
auch die abdominale Sonographie und die farb-
kodierte Duplexsonographie. Liegt der Ver-
dacht auf eine atriale Tumorthrombusbildung
vor, bieten sich zusétzlich die transdsophageale
Sonographie oder die Echokardiographie zur
Diagnostik an. Die weitere bildgebende Diag-
nostik dient dem Ausschluss von Fernmetasta-
sen. RoutineméBig wird dazu eine Réntgenun-
tersuchung des Thorax durchgefiihrt. Eine

Skelettszintigraphie sollte nur symptom- bzw.
stadiumorientiert zur Anwendung kommen.
Die selektive bzw. superselektive digitale Sub-
traktionsangiographie ist kein Routineverfah-
ren und nur noch bei speziellen Fragestellungen
indiziert. Hierzu gehort im Einzelfall die
Abgrenzung zu benignen Nierentumoren
(Angiomyolipom) oder die pridoperative Ge-
faBdarstellung bei besonders aufwendigen
Operationstechniken zur organerhaltenden
Nierentumoroperation. Die Kontrastmitteldar-
stellung der Hohlvene (Cavographie) bei sono-
graphischem oder computertomographischem
Verdacht auf einen intravasalen Tumorzapfen
ist der Magnetresonanztomographie nicht
iiberlegen und sollte wegen ihrer Invasivitét
(Gefahr der iatrogenen Tumormobilisierung
bei unterer Cavographie) nur durchgefiihrt
werden, wenn sich praoperativ die (umstritte-
ne) Indikation zur Einlage eines Cavaschirms
stellt (obere Cavographie). Eine Feinnadel-
biopsie ist in der Regel nicht indiziert (Moglich-
keit der Tumorzellverschleppung). Im Einzel-
fall (z.B. zur Differenzialdiagnose priméres
Nierenzellkarzinom — Metastase eines anderen
bekannten Tumors) kann sie jedoch hilfreich
sein. Die offene Biopsie (Schnellschnittuntersu-
chung) im Rahmen der operativen Freilegung
kann bei komplizierten Zysten mit Verdacht
auf ein Zystenkarzinom indiziert sein. Generell
ist bei unklaren Befunden eine Nierenfreile-
gung mit Tumorexzision und Schnellschnitt-
diagnostik und in Abhéngigkeit vom Ergebnis
gegebenenfalls die Tumornephrektomie erfor-
derlich.

F3.4 Therapie

Einleitung

Von entscheidender Bedeutung fiir die Prog-
nose ist die Frage, ob es sich um ein lokal be-
grenztes oder ein metastasierendes Nierenzell-
karzinom handelt. Dies unterstreicht die
Bedeutung der Fritherkennung. Beim Nieren-
zellkarzinom ist die operative Therapie die ein-
zige kurative Behandlungsoption. Chemo-,
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Strahlen- und Hormontherapien sind bisher
nur wenig wirksam und haben palliativen Cha-
rakter. Beim metastasierten Tumor kann die
Entfernung des Primértumors aus palliativen
Griinden erforderlich sein oder in einem kom-
binierten Behandlungskonzept erfolgen. Der
Reduzierung der Tumorlast durch die Tumor-
nephrektomie kann dann eine systemische
Therapie (Immuntherapie, Antikorpertherapie

oder Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren)
oder auch eine weitergehende chirurgische Be-
handlung (Resektion von Metastasen) folgen.
Durch solche kombinierten Behandlungskon-
zepte konnen in Einzelféllen signifikante Ver-
lingerungen der Uberlebenszeit erreicht wer-
den (Abbildung 1).

Primatumor

Nicht
operabel

Operabel
ohne Fernmetastasen

Primartumor operabel mit
synchronen Fernmetastasen

Radikale
Tumornephrektomie

o

rganerhaltende
Operation

Fakultativ palliative
Tumornephrektomie

Rezidiv

Lokalrezidiv
ohne Fernmetastasen

Metachrone Fernmetastasen
(mit oder ohne Lokalrezidiv)

. Nicht operabel Alle Nicht alle
Nicht - . L
onerabel Operabel (Lokalrezidiv oder Lasionen Léasionen
P Fernmetastasen resektabel resektabel
Resektion

Tumornephrektomie
bzw. Rezidiv- und
Fernmetastasenchirurgie

Palliative Therapie

Lokale Therapie:
Radiatio, Chirurgie,
Embolisierung

Systemische Therapie:
Schmerztherapie,
Bisphosphonate

Abbildung 1. Therapiealgorithmus fiir das Nierenzellkarzinom.
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Operative Therapie

B Primértumor

Radikale Tumornephrektomie: Die radikale
Tumornephrektomie mit regiondrer Lymph-
adenektomie stellt bei gesunder kontralatera-
ler Niere die Therapie der Wahl des nicht
metastasierten Nierenzellkarzinoms dar, wenn
ein organerhaltendes Vorgehen nicht indiziert
ist. Bei konventionell-offenchirurgischem Vor-
gehen erscheint der transperitoneale Zugang
beziiglich der onkologischen Ergebnisse einem
retroperitonealen bzw. thorakoabdominalen
Zugang gleichwertig zu sein, auch bei der lapa-
roskopischen Entfernung des Tumors (transpe-
ritonealer bzw. retroperitonealer Zugang) er-
gibt sich kein Unterschied im Hinblick auf das
onkologische Outcome. Die prinzipiellen Ope-
rationsschritte des laparoskopischen Eingriffs
entsprechen dem offen-chirurgischen Vorge-
hen. Nach primirer Versorgung der Nierenge-
faBe werden die Niere mit Fettkapsel und Ge-
rota’scher Faszie inklusive der regionédren
Lymphknoten entfernt.

Nierenerhaltende Operationen: Die imperati-
ve Indikation fiir ein organerhaltendes Verfah-
ren ist beim Nierenzellkarzinom nur bei Ein-
zelnieren, bilateralen Tumoren und Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion gegeben.
Je nach Lage und GroBle des Tumors werden
lokale Tumorexzision, Polamputation, Hemi-
nephrektomie und selten Exzisionen unter
In-situ-Perfusion mit organprotektiven Losun-
gen durchgefiihrt. Dadurch kann eine Work-
bench-Chirurgie fast immer vermieden wer-
den. Unter elektiver Indikation (gesunde
Gegenniere) fiihrt ein organerhaltendes Vor-
gehen bei Tumoren bis zu 4 cm Durchmesser zu
onkologisch vergleichbaren Ergebnissen wie
eine konventionelle Tumornephrektomie. Ob-
wohl in Sektionsstatistiken relativ héufig (bis
zu 20 %) ein multifokaler Tumor gefunden
wird, ist die Lokalrezidivrate in klinischen Stu-
dien deutlich geringer (unter 1-3 %). Dies
kann mit einer unterschiedlichen biologischen
Aggressivitdt der Satellitentumoren erklért
werden. Auch die organerhaltenden Nierentu-

morresektionen konnen laparoskopisch durch-
gefiihrt werden. Technisch ist die laparos-
kopische Nierenteilresektion im Vergleich zur
offenen jedoch deutlich schwieriger und bei
grofleren oder zentral gelegenen Tumoren
auch komplikationsreicher.

B Adrenalektomie

Die Notwendigkeit einer im Rahmen der radi-
kalen Tumornephrektomie routineméBigen
Adrenalektomie wird heute kaum noch gese-
hen. Der Befall der Nebenniere (bei 1-3 %) ist
praktisch nie Ausdruck eines Tumorwachstums
per continuitatem, sondern Zeichen der Metas-
tasierung. Zudem liegt die Sicherheit der Bild-
gebung mittels CT bei 97 %;nur bei bildgeben-
dem Nachweis oder intraoperativem Verdacht
eines Nebennierenbefalls besteht die Notwen-
digkeit zur Adrenalektomie.

B Lymphadenektomie

Mindeststandard bei palpatorisch unauffélli-
gen Lymphknoten ist die ipsilaterale hildre und
paraaortale (linksseitiger Tumor) bzw. para-
cavale (rechtsseitiger Tumor) Lymphaden-
ektomie. Die 10-Jahres-Uberlebensrate nach
erfolgreicher Resektion befallener Lymph-
knoten liegt zwischen 17 % und 30 %, wenn
keine weiteren Metastasen nachweisbar sind.
Bei nicht-resektablen Lymphknotenmetasta-
sen liegt diese bei 0 %. Die Indikation zu einer
extensiven Lymphadenektomie besteht nicht.
Autopsiestudien konnten zeigen, dass bei einer
Lymphknotenmetastasierung fast immer auch
(klinisch okkulte) Fernmetastasen vorliegen.

B Venoser Tumorthrombus

Das Vorgehen richtet sich nach dem Ausmaf3
des Venenbefalls. Uberschreitet ein vendser
Thrombus die Leberpforte, so ist in der Regel
der operative Aufwand hoch und erfordert zu-
mindest die Bereitstellung der Herzlungenma-
schine. Erstreckt sich der Thrombus in der
V. cava bis in den Vorhof, ist ein extrakorpora-
ler Kreislauf erforderlich. Die Uberlebenszeit
der so operierten Patienten korreliert nicht mit
der GroBe des Cavathrombus (bei negativen
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Lymphknoten). Auch bei Tumorthromben mit
Ausdehnung bis in den rechten Vorhof ist die
Heilungschance mit zirka 30% nicht geringer
als bei solchen unterhalb der Lebervenen. Die
chirurgische Therapie von ausgedehnten Cava-
thromben sollte nur interdisziplinér in Zentren
(Urologie, Herzchirurgie, Intensivmedizin) er-
folgen.

B Lokalrezidiv

Das isolierte Lokalrezidiv des Nierenzellkarzi-
noms ist ein seltenes Ereignis (etwa 2 % aller
progredienten Fille). Es sollte nach Moglich-
keit immer chirurgisch reseziert werden.

B Palliative Nephrektomie
und Metastasenresektion

Bei primir metastasierten Nierenzellkarzino-
men ergibt sich die Indikation zur palliativen
Tumornephrektomie aufgrund einer anders
nicht beherrschbaren Symptomatik (z. B. Ha-
maturie, Schmerzen). Ein Uberlebensvorteil
fiir die palliative Nephrektomie konnte fiir Pa-
tienten, die eine Interferon-basierte Immun-
therapie erhielten, im Vergleich zu Nicht-
Nephroktomierten gezeigt werden. Liegen nur
wenige (bis drei) umschriebene Metastasen
(vor allem pulmonal) vor, kann die zusétzliche
komplette Metastasenresektion zu einem deut-
lichen Uberlebensvorteil fithren. Bei pulmona-
ler Metastasierung kann im Einzelfall die Zahl
der resezierten Lisionen deutlich hoher liegen.
Bei ossirer Metastasierung sind Uberlebens-
zeitverlangerungen nur in Einzelfillen be-
schrieben. Unter rein palliativer Indikation
konnen aufwendige Metastasenresektionen in
Einzelfillen (z. B. Gefahr der pathologischen
Fraktur oder Querschnittlihmung) sinnvoll
sein.

B Tumorembolisation

Die Tumorembolisation kann bei symptomati-
schen Primdrtumoren (Hadmaturie) indiziert
sein, wenn die palliative Tumornephrektomie
wegen eines schlechten Allgemeinzustandes
nicht moglich ist (sehr selten). Tumorremissio-
nen oder eine Verlingerung der Uberlebenszei-

ten sind nicht zu erwarten. Die Embolisation
kann zu erheblichen lokalen Komplikationen,
insbesondere starken Schmerzen, fithren, eine
effektive Schmerztherapie nach Embolisation
muss deshalb stets eingeplant werden.

B Strahlentherapie

Nierenzellkarzinome gehoren zu den wenig
strahlensensiblen Tumoren. Pré-, peri- und
postoperative Bestrahlung des Nierentumors
bzw. -bettes fithren zu keiner Verbesserung des
Uberlebens. In Einzelfillen kann die Bestrah-
lung lokalisierter Metastasen (z. B. Knochen-
oder Hirnmetastasen) zur symptomatischen
Therapie sinnvoll sein. Bei zahlen- und grofen-
méBig limitierten Hirnmetastasen lassen sich
auch durch stereotaktische Bestrahlungen
(Gamma-Knife, Cyber-Knife) sehr gute Ergeb-
nisse hinsichtlich der lokalen Metastasenkon-
trolle erzielen.

B Energieablative Therapieverfahren

Die energieablativen Verfahren basieren auf
der Gewebezerstorung durch Hitze oder Kilte.
Die zur Verfiigung stehenden Verfahren kon-
nen minimal invasiv perkutan oder laparosko-
pisch angewendet werden.

In klinischer Priifung befinden sich derzeit die
Kryotherapie (eher laparoskopisch appliziert),
die fokussierte Ultraschall (HIFU) und die zu-
meist perkutan durchgefiihrte Radiofrequenz-
ablation (RFA). Der Stellenwert dieser drei
Verfahren in der Therapie des Nierenzellkarzi-
noms wird aufgrund der jeweiligen technischen
Besonderheiten wohl limitiert bleiben. Der
Einsatz ist beschrinkt auf palliative Situatio-
nen oder als Alternativverfahren zur Operati-
on bei giinstig gelegenen peripheren, kleineren
Nierentumoren mit sehr hohem operativen Ri-
siko.

Systemische Therapie

B  Hormontherapie

Gestagene, Androgene, Antiandrogene und Ta-
moxifen fithren beim metastasierten Nieren-
zellkarzinom nur zu Remissionsraten von we-
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niger als 5 %. Ein Uberlebensvorteil ist nicht
zu erwarten, allenfalls ein gewisser Benefit in
der Lebensqualitit.

B Zytostatische Chemotherapie

Die Nierenzellkarzinome weisen gegeniiber
den meisten zytostatischen Chemotherapien
eine primire Multi-drug-Resistenz auf. Margi-
nale Remissionsraten wurden mit Vinblastin
oder 5-Fluorouracil erzielt. Eine signifikante
Verbesserung der Prognose durch Chemothe-
rapie ist allerdings auch mit den heute zur Ver-
figung stehenden Substanzen (Gemcitabine,
Taxane) nicht zu erwarten.

B Immuntherapie

Unter dem Begriff Immuntherapie werden un-

terschiedliche Therapiekonzepte zusammenge-

fasst. Prinzipiell soll durch die Stimulation des

Immunsystems bzw. durch die Verdnderung

der biologischen Eigenschaften der Tumorzel-

len eine Zerstorung der Tumorlédsionen er-
reicht oder adjuvant das Auftreten von Rezidi-
ven verhindert werden.

O Zytokintherapien: Interferon-alpha (IFN-
alpha) und/oder Interleukin-2 (IL-2), hdufig
in Kombination mit 5-Fluorouracil, Vinblas-
tin oder Retinoiden

O Zelluldre Vakzinierungen: autologe Tumor-
zellen, meist mit unspezifischen Adju-
vanzien und Zytokinen

O Peptidvakzinierungen, Vakzinierungen mit
dendritischen Zellen

O Therapie mit Antikdrpern

Interferon-alpha und Interleukin-2: Interferon-
alpha hat eine nachgewiesene Wirksamkeit
beim metastasierten Nierenzellkarzinom. In ei-
ner Metaanalyse der Cochrane Collaboration
konnte mit dieser Substanz bei metastasierten
Tumoren eine Verbesserung der 1-Jahres-
Uberlebensrate um 44 % nachgewiesen wer-
den, die mediane Uberlebenszeit konnte um
etwa vier Monate verlangert werden. Dabei ist
Interferon insbesondere dann gut wirksam,
wenn der Priméirtumor operativ entfernt wur-
de. Moglicherweise lésst sich das Ergebnis noch

durch die zusétzliche Gabe von Vinblastin ver-
bessern, wie zumindest in einer randomisierten
Studie nachgewiesen werden konnte. Diese
Kombination ist in Deutschland fiir die Be-
handlung des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms zugelassen. Nach der bestehenden Da-
tenlage profitieren Patienten mit einem
giinstigen Prognose-Score nach Motzer am
ehesten von dieser Therapiekombination.

Interleukin-2 wurde in den USA hauptséchlich
intravenos als Hochdosistherapie angewendet,
vereinzelt mit lang anhaltenden Remissionen,
aber mit teilweise sehr hoher, in Deutschland
nie akzeptierter Toxizitat. Inzwischen hat die-
ses Konzept an Bedeutung verloren.

Fiir die Kombination aus Interleukin-2 mit In-
terferon-alpha und 5-Fluorouracil konnte in ei-
ner deutschen Studie eine Verbesserung der
mittleren Uberlebenszeit gegeniiber der Be-
handlung mit Interferon und Vinblastin nach-
gewiesen werden. Diese Ergebnisse konnten
international nicht bestétigt werden. Auch im
adjuvanten Setting enttduschte diese soge-
nannte Dreierkombination. 5-Fluorouracil ist
zur Behandlung des metastasierten Nierenzell-
karzinoms ohnehin nicht zugelassen.

In wenigen Zentren wird bei isolierter Lungen-
metastasierung die inhalative Interleukin-2-
therapie eingesetzt, die zu objektiven Remis-
sionen und Langzeitstabilisierungen fiihren
kann. Interleukin-2 ist jedoch fiir die inhalative
Applikation nicht zugelassen (Off label).

Tumorzellvakzine: Autologe Tumorzellvakzine
sind trotz vereinzelt beschriebener Remissio-
nen beim metastasierten Nierenzellkarzinom
weitgehend wirkungslos. Moglicherweise kann
eine autologe Tumorzellvakzine im adjuvanten
Ansatz zu einer Verringerung des Progressi-
onsrisikos fithren. Die Datenlage reicht aber
noch nicht aus, um von einem Standard im
adjuvanten Setting sprechen zu konnen. Die
Behandlung mit anderen Vakzinearten (Pep-
tidvakzine, DC-Vakzine) und spezielle Gen-
therapien tragen immer noch experimentellen
Charakter.
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m , Targeted“ Therapien

Unter dem Begriff ,,zielgerichtete Therapie®
werden Ansitze zusammengefasst, mit denen
die Tumorzellen tiber die Modifikation von
Wachstumssignalen gehemmt bzw. zerstort
werden. Hierher gehoren die Behandlung mit
Antikorpern gegen bestimmte Rezeptoren
(unter anderem EGF, VEGF) und die Behand-
lung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, die in der
Signaltransduktion eine wichtige Rolle spielen.

Antikorpertherapie mit G250/WX-G250: Zel-
len des Nierenkarzinoms tragen zu iiber 90 %
ein Oberflachenantigen, das im proximalen Tu-
bulusepithel und in anderen Organen norma-
lerweise nicht vorhanden ist. Die prinzipielle
Wirksamkeit des erkennenden Antikorpers
G250 ist in Phase-II-Studien belegt. Die Thera-
pie mit dem Antikorper G250 wird derzeit nur
in klinisch-kontrollierten Studien durchge-
fiihrt.

Bevacizumab: In einer randomisierten Studie
konnte mit hochdosiertem Bevacizumab (10
mg/kg KG alle zwei Wochen intravends) die re-
zidivfreie Uberlebenszeit gegeniiber einer Pla-
cebo-Gruppe signifikant gesteigert werden.
Die Zulassung ist in Deutschland noch inner-
halb des Jahres 2007 zu erwarten.

Sorafenib: Sorafenib ist ein ,multitarget”-Ty-
rosinkinase-Hemmer, der die Signaltransdukti-
on verschiedener Rezeptoren, unter anderem
KIT, VEGF und RAF-Kinase hemmt und oral
applizierbar ist. Sorafenib zeigte einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil von 17,8 Monaten
versus 14,3 Monaten gegeniiber der Placebo-
kontrolle (p <0,028). Derzeit besteht eine
Second-line-Zulassung; bei Zytokin-Unver-
traglichkeit ist auch eine First-line-Therapie
moglich.

Sunitinib: Sunitinib ist ein oraler Multi-Tyro-
sinkinase-Inhibitor. Zwei Phase-II-Studien in
der Second-line-Therapie beim metastasierten
Nierenzellkarzinom zeigten partielle Remis-
sionen in 40 % bzw. 38 % und eine Stabilisie-
rung der Erkrankung in 18 % bzw. 25 % der
Fille. Daraufhin erfolgte zuéchst die Zulassung

fiir die Second-line-Therapie des metasta-
sierten Nierenzellkarzinoms. Mittlerweile ist
Sunitinib auch fiir die First-line-Therapie zu-
gelassen. In der prospektiv-vergleichenden
Therapiestudie von Motzer war das mediane
progressionsfreie Uberleben in der Sunitinib-
Gruppe mit elf Monaten signifikant langer als
in der Interferon-alpha-Gruppe mit fiinf Mo-
naten; das objektive Ansprechen war ebenfalls
signifikant hoher (31 % versus 6 % ).

Temsirolimus: Temsirolimus inhibiert mTOR
(mammalian-target-of-repamycin), dem eine
Schliisselrolle bei der Angiogenese und der
Zellproliferation zukommt. Aufgrund der
nachgewiesenen besseren Antitumorwirkung
im Vergleich zu IFN-alpha bei Hochrisikopa-
tienten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom erfolgte im Sommer 2007 die Zulassung
durch die FDA; die Zulassung in Deutschland
ist zum Ende des Jahres 2007 zu erwarten.
Das Gesamtiiberleben unter Therapie mit
Temsirolimus wurde in einer dreiarmigen Pha-
se-III-Studie als First-line-Therapie bei Hoch-
risikopatienten beim metastasierten Nieren-
zellkarzinoms gegen IFN-alpha mono oder in
Kombination mit IFN-alpha gepriift. Dabei
konnte eine signifikant lingere Uberlebenszeit
in der Temsirolimusgruppe nachgewiesen wer-
den.

B Zusammenfassung systemische Therapie
Durch die Zulassung von drei neuen Substan-
zen fiir die Therapie des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms hat sich eine komplette Neu-
orientierung ergeben. Aufgrund ihres besseren
Nebenwirkungsprofils haben Sunitinib und So-
rafenib sowohl in der Second-line-Therapie als
auch in der First-line-Therapie gegeniiber der
Immuntherapie erheblich an Bedeutung ge-
wonnen und verdrdngen die IL-2/IFN-alpha-
basierten Therapieschemata mehr und mehr.
Die noch nicht reifen Uberlebsdaten der neuen
Substanzen werden sich allerdings noch mit de-
nen der Immuntherapie messen miissen.

Eine Heilung des metastasierten Nierenzell-
karzinoms bleibt auch heute immer noch
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die Ausnahme. Es hat jedoch insofern ein Um-
denken stattgefunden, als anhand der neuen
Substanzen gezeigt wurde, dass auch Langzeit-
stabilisierungen Ziel einer onkologischen
Therapie sein konnen. Die Zukunft in der The-
rapie des fortgeschrittenen oder metastasierten
Nierenzellkarzinoms wird moglicherweise im
kombinierten Einsatz der zur Verfiigung ste-
henden Substanzen liegen.

® Watchful Waiting

Die mittleren 5-Jahres-Uberlebensraten fiir
operierte Nierenzellkarzinome unter 2,5 cm
GrofBe liegen bei 100 %. Hieraus leitet sich die
Diskussion eines Watchful Waiting bei solchen
kleinen Nierentumoren insbesonderer dlterer
Menschen ab. In diesem Zusammenhang wird
die Biopsie solcher kleinen Tumoren zur histo-
logischen Sicherung vor einer Behandlung wie-
der neu diskutiert. Zum jetzigen Zeitpunkt
birgt das konservative Vorgehen aber noch
nicht vollstdndig abschitzbare Risiken und
sollte im Einzelfall mit einem Patienten indivi-
duell besprochen werden.

Palliative Therapie

B Lokale, minimal-invasive Mafinahmen

Nicht-resektable Lebermetastasen konnen
mittels Radiofrequenz-induzierter Thermoab-
lation (RITA) behandelt werden. Die Methode
ist vor allem auch bei Rezidivtumoren einsetz-
bar und kann computertomographisch kon-
trolliert perkutan eingesetzt werden; auch die
laparoskopische Applikation ist moglich. Ei-
nen vergleichbaren Effekt scheint die Kryoab-

lation zu bieten, die sinnvollerweise unter lapa-
roskopischer Kontrolle angewendet wird. Alle
diese Methoden beinhalten aber die Gefahr lo-
kaler Komplikationen, insbesondere auch star-
ker Schmerzen. Sie sind deshalb in der Regel
nur bei einzelnen, relativ kleinen Metastasen
(bis 3 cm) einsetzbar.

Die symptomorientierte Bestrahlung von
Weichteil- oder Knochenmetastasen fiihrt hiu-
fig schnell zu einer Schmerzreduktion, gele-
gentlich auch zu einer Rekalzifizierung osteo-
lytischer Herde. Hirnmetastasen konnen
alternativ zu einer Operation auch stereotak-
tisch (GammaKnife oder Linearbeschleuni-
ger) bestrahlt werden. In besonderen Fillen ist
eine Ganzschidelbestrahlung in Erwédgung zu
ziehen.

F3.5 Nachsorge

Der Nutzen einer systematischen (strukturier-
ten) Nachsorge ist bisher nicht erwiesen. Ein
mogliches Schema zeigt Tabelle 2.

F3.6 Rehabilitation

Die Rehabilitationsproblematik ist bei diesen
Patienten relativ gering. Uber die Notwendig-
keit stationdrer Anschlussheilbehandlungen
(AHB) sollte individuell entschieden werden,
da es keine krankheitsspezifischen Rehabilita-
tionsmanahmen zum Nierenzellkarzinom
gibt. Bei der psychischen Krankheitsbewélti-
gung und der Wiedererlangung der allgemei-
nen korperlichen Leistungsfihigkeit kénnen
AHB-MaBnahmen im Einzelfall sinnvoll sein.

Tabelle 2. Nachsorge nach operativer Tumorentfernung (Nephrektomie, nierenerhaltende Operation).

Untersuchungsart

Anamnese und klinischer Befund, Sonographie Abdomen

Fakultativ bzw. symptomorientiert: Rontgen-Thorax
Bei unklarem Befund: CT Abdomen/Thorax (alternativ MRT)

Labor: BSG, AP, Hb
Untersuchungsfrequenz

Im ersten und zweiten Jahr alle drei Monate

Im dritten und vierten Jahr alle sechs Monate
Ab fiinftem Jahr einmal jahrlich

Dauer der Nachsorge Zehn Jahre
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