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Tumornephrektomie auch bei Metastasen?

B Einleitung

Die Tumornephrektomie und die Metas-
tasenchirurgie haben trotz der Erfolge
der neueren Systemtherapie immer noch
einen hohen Stellenwert. Wihrend klei-
nere Tumoren minimal-invasiv reseziert
werden konnen, stellt die Tumornephrek-
tomie insbesondere bei lokal fortge-
schrittenen Tumoren eine Herausforde-
rung dar. Die offene Chirurgie ist hier
der Standard. Bei solchen Fillen ist die
Nephrektomie an sich auch ohne kurati-
ven Ansatz indiziert, da lokale Kompli-
kationen wie Tumorblutungen, Infiltra-
tion der V. cava und Harnabflusssto-
rungen fiir die Patienten duflerst unan-
genehm und auch vital bedrohlich sein
konnen.

Bei metastasierendem Leiden gibt es
viele Hinweise, dass Patienten insbe-
sondere auch von der zytoreduktiven
Tumornephrektomie in Bezug auf das
Uberleben profitieren. Im Falle eines
moglichen kurativen Ansatzes ist indes
nicht auf die Entfernung des Primirtu-
mors zu verzichten.

M. Kurz

B Die Tumornephrektomie

Trotz aller operativer Fortschritte, mini-
mal-invasiver Zugangswege und nieren-
erhaltender Operationsverfahren ist die
offene Tumornephrektomie immer noch
die urologische Standardoperation bei
grofen und lokal fortgeschrittenen Nie-
rentumoren. Da Nierenzellkarzinome
hiufig inzidenziell gefunden oder sehr
spat symptomatisch werden, gibt es im-
mer wieder Fille von lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren (> T2), welche nicht fiir
ein nierenerhaltendes Verfahren qualifi-
zieren. Neben Infiltration der Nachbar-
organe wie Pankreas, Leber, Milz oder
der Stammgefife sind auch Cava-Zap-
fen moglich, welche in seltenen Ex-
tremfillen bis in den Vorhof reichen.

Der Zugangsweg zur offenen Nephrek-
tomie kann trans- oder retroperitoneal
gewihlt werden. Transperitoneal bieten
sich mehr Platz und eine bessere Kon-
trolle der Gefife an.

Die Adrenalektomie ist nicht indiziert
bei bildgeberisch unauffilligen ipsila-

Abbildung 1: Lokal fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom mit Tumorzapfen der V. renalis bis zur Einmiindung in

die V. cava.
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teralen Nebennieren, bei intraoperativ
unauffilliger Nebenniere und bei feh-
lenden Hinweisen auf eine lokale Infil-
tration bei Oberpoltumoren [1].

Eine Lymphadenektomie wird nicht
routinemifig empfohlen, da es keine
Evidenz fiir ein ldngeres tumorspezi-
fisches Uberleben gibt [1]. Im Sinne ei-
nes lokalen Tumordebulkings werden
verdichtige Lymphknoten jedoch mit-
reseziert (Abb. 1).

B Metastasierendes Nieren-
zellkarzinom

Interessanterweise konnte eine 1986-—
2004 durchgefiihrte Analyse aufzeigen,
dass lediglich 31 % der Patienten mit
metastasierendem Nierenzellkarzinom
nephrektomiert wurden, obwohl in der
gleichen Population bewiesen werden
konnte, dass ein signifikanter Vorteil in
Bezug auf das krankheitsspezifische
Uberleben besteht [2]. Eine alleinige
Tumornephrektomie ohne Systemthera-
pie verzeichnet bei metastasierendem
Leiden meist keinen Erfolg, obwohl sel-
tene komplette Remissionen beschrie-
ben wurden [3, 4]. Der Hintergrund
hierfiir konnte eine Inhibition des Im-
munsystems durch den Primértumor
sein. Es gibt verschiedene Ansitze, wel-
che dies erkldren konnten, z. B. dass gro-
Be Primidrtumoren die T-Zellfunktion
hemmen konnen. Es wurde auch unter-
sucht, weshalb Zytokine keinen Einfluss
auf den Primértumor haben konnten.

Die aktuelle Studienlage basiert zwar
auf der dlteren IL-2- und/oder IF-alpha-
2b-Therapie, aufgrund der klinischen
und v. a. dokumentierten Erfolge der
Tyrosinkinasehemmer ldsst sich dies
wahrscheinlich auf diese Therapie an-
wenden. Einzelne Fallberichte konnten
aufzeigen, dass Tyrosinkinasehemmer
einen direkten zytoreduktiven Einfluss
auf Primdrtumoren haben konnen, was
insbesondere fiir die adjuvante operati-
ve Therapie attraktiv ist [5].
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Ob die Nephrektomie im Zeitalter dieser
potenteren Systemtherapie ihre Wich-
tigkeit behilt, kann noch nicht sicher
beantwortet werden. Die aktuelle Stu-
dienlage zeigt hierfiir sicherlich Ten-
denzen, wobei die Morbiditéit der The-
rapie und der Allgemeinzustand immer
beriicksichtigt werden miissen. Hiufig
stellt sich die Frage, ob bei metasta-
siertem Leiden zur Tumornephrektomie
eine neoadjuvante Therapie der adju-
vanten vorzuziehen ist. Die Erfahrung
zeigte, dass 50-60 % der Patienten nach
Tumornephrektomie bei metastasieren-
dem Leiden der adjuvanten System-
therapie nicht mehr zugefiihrt werden
konnten, entweder aufgrund eines mog-
lichen Tumorprogresses postoperativ
oder weil der verschlechterte Allgemein-
zustand — nicht zuletzt durch die Morbi-
ditit des Eingriffes und aufgrund Kom-
plikationen — dies nicht mehr zulief3.

B Therapiestrategien bei
metastasierendem
Nierenzellkarzinom

Grundsitzlich konnten sich 4 Strategien
entwickeln [6], welche individuell auf
die Patienten angewendet werden soll-
ten, wobei die Chirurgie eigentlich immer
im Vordergrund steht.

Zytoreduktive Nephrektomie
gefolgt von Systemtherapie
Die Studienlage basiert auf der hoch-
dosierten IL-2- und/oder IF-alpha-2b-
Therapie. Die Wirksamkeit der geziel-
ten Krebstherapie ist der Zytokinthe-
rapie jedoch signifikant iiberlegen. Auch
das Nebenwirkungsspektrum und die
perorale Verabreichung sind vorteilhaft,
weshalb diese neuen Therapien die Vor-
reiterrolle insgesamt klar tibernehmen
konnten.

Ob die Patienten bei dieser potenteren
Systemtherapie auch von einer voran-
gehenden zytoreduktiven Nephrekto-
mie profitieren, ist noch unbekannt. Es
gibt zwar 2 Studien, welche einen Uber-
lebensvorteil aufzeigen, wobei die Pati-
enten, welche nur eine Systemtherapie
erhielten, auch einen schlechteren Per-
formance-Status hatten [4, 5, 7, 8]. In
einer dieser Studien konnte jedoch auch
ein Uberlebensvorteil nach Subtraktion
der Risikofaktoren aufgezeigt werden. Es
scheint auch ein multifaktorielles Pro-

blem zu sein und insbesondere der pra-
operative Allgemeinzustand sowie Ko-
morbidititen und Metastasenlokalisa-
tionen scheinen das Uberleben klar zu
beeinflussen. Um die Uberlebensvor-
teile zu stratifizieren, wurden verschie-
dene Modelle und Nomogramme entwi-
ckelt, um den Patienten eine moglichst
individuelle Therapie anzubieten. Hier-
bei spielen insbesondere auch die Ne-
benwirkungen der verschiedenen Sys-
temtherapien eine Rolle.

Zytoreduktive Nephrektomie mit
kompletter Metastasektomie
Die operative Therapie bildet — sofern
die Indikation zu stellen ist — einen
Schwerpunkt in der Therapie des metasta-
sierenden Nierenzellkarzinoms. Dies
konnte mehrfach belegt werden, wobei
die Studien sich meist mit solitdren
Einzelmetastasen befassten. Eine neuere
Studie der Mayo-Klinik zeigte eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 49 % bei Re-
sektion multipler Metastasen auf [9].
Die multimodale Therapie hat jedoch
auch hier moglicherweise ihren Stellen-
wert, da durch die adjuvante System-
therapie und anschliefende Metastasek-
tomie die Tumorlast maximal reduziert
und ein Tumorprogress um 30 % her-
ausgezogert werden kann [10]. Interes-
sant ist die Tatsache, dass trotz moder-
ner Multikinaseninhibitorentherapie in
allen Fillen Tumorgewebe in den rese-
zierten Metastasen vorhanden war, was
die Notwendigkeit einer chirurgischen
Therapie, sofern moglich, klar unter-
streicht. Trotz teils hochkomplexer und
auch mehrzeitiger Metastasenresektio-
nen konnten diese sicher mit geringer
Komplikationsrate durchgefiihrt werden.
Ein entsprechendes Zentrum mit der
notigen Infrastruktur und Erfahrung der
Operateure ist jedoch notig und stellt eine
Voraussetzung dar.

Zwei offene Fragen bleiben jedoch: Stellt
die Systemtherapie einen Nutzen nach
kompletter Metastasektomie dar und
kann die anschlieBende Dichte der Nach-
kontrollen reduziert werden?

Neoadjuvante, gezielte
(,targeted”) Tumortherapie

mit anschlieBender zytoreduk-
tiver Nephrektomie

Aufgrund der Morbiditét der Nephrek-
tomie und allenfalls Metastasektomie

wissen wir, dass bei etwa 50 % der Pati-
enten eine adjuvante Systemtherapie
aufgrund des schlechten Allgemeinzu-
standes oder eines massiven Tumorpro-
gresses nicht mehr zustande kommt.
Hiufig erleben wir auch einen unvor-
hergesehenen Zeitverlust aufgrund post-
operativer Komplikationen wie Infekte,
Hématome oder Wundheilungsstérun-
gen, welche die Tumortherapie emp-
findlich beeinflussen konnen. Um dieses
Risiko bei den Patienten, welche ohnehin
fiir eine Systemtherapie qualifizieren, zu
umgehen, entwickelte sich mehr und
mehr die Strategie der neoadjuvanten
Systemtherapie. Die Vorteile dieser Be-
handlung liegen in einem hiufig bereits
signifikanten Downstaging durch Abnah-
me der Tumorlast, auch des Primértu-
mors. Nicht selten kann hierdurch auch
nierenerhaltend operiert werden, was
insbesondere bei vorbestehender Nieren-
insuffizienz oder bilateralem Befall wich-
tig sein kann. Durch den Zeitgewinn
besteht fiir den Patienten und die behan-
delnden Arzte auch die Moglichkeit,
den Allgemeinzustand zu verbessern
und die perioperativen Risiken zu mi-
nimieren (z. B. Adipositas, Kachexie).
Die Systemtherapie selbst hatte keinen
nachweislichen Einfluss auf das peri-
operative Risiko.

Es gibt zwar keine randomisierten Stu-
dien, was das Gesamtiiberleben be-
trifft, jedoch konnte bereits ein Benefit
der pridoperativen Systemtherapie auf-
gezeigt werden. Ein Tumorprogress
wurde in ca. 50 % trotzdem beobach-
tet.

Trotz vieler Studien erhoffen wir uns
eine definitive Aussage durch die laufen-
de randomisierte Phase-III-SURTIME-
Studie, welche uns bis 2014 die ge-
wiinschten Daten liefern sollte.

Alleinige Systemtherapie

Diese Option sollte als letzte betrachtet
und nur bei Patienten, welche fiir keine
andere Therapie qualifizieren, angewen-
det werden. Die Ratio dahinter ist prag-
matisch, da aktuell keine randomisier-
ten Daten vorliegen, und wahrscheinlich
auch rein palliativ. Die laufende ,,Clini-
cal Trial to Assess the Importance of
Nephrectomy“- (CARMENA-) Studie
sollte bis 2013 weiter Aufschluss geben
konnen.
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B Schlussfolgerung

Fortgeschrittene Nierenzellkarzinome
werden in der urologischen Praxis
immer wieder diagnostiziert und stel-
len hdufig eine interdisziplindre Her-
ausforderung dar. Die Therapie wird
individuell unter Beriicksichtigung
von Allgemeinzustand, Komorbidi-
titen, Tumorlast und -progress statt-
finden. Hierbei haben die Tumorne-
phrektomie respektive die nierener-
haltende Primirtumorresektion und
auch die Metastasenchirurgie immer
noch einen sehr hohen Stellenwert
und stellen auch den einzigen bislang
bekannten kurativen Ansatz dieser
Erkrankung dar.
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