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MULTIMODALE THERAPIE DES FORTGE-
SCHRITTENEN NIERENZELLKARZINOMS

ZUSAMMENFASSUNG

Die alleinige Tumornephrektomie ist
nach wie vor unumstritten die Thera-
pie der Wahl beim nichtmetastasier-
ten Nierenzellkarzinom, obwohl die
5-Jahres-Uberlebensraten auch in
den aktuellen Serien nur um 60 %
liegen. Eine Verbesserung der Behand-
lungsresultate wird durch effektive
systemische Therapieansatze und
multimodale Strategien erhofft. Die
Konzepte und Entwicklungen auf
diesem Gebiet scheinen von grolder
Wichtigkeit fiir den modernen onko-
logischen Urologen zu werden. Vor
allem die Entwicklung neuer immun-
therapeutischer Ansitze, die zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt wihrend
der multimodalen Behandlung eine
Operation erfordern, weist dem Uro-
logen neuerdings eine zentrale Rolle
in der Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms zu.

EINLEITUNG

Zum Zeitpunkt der Diagnose sind
bereits 20 % der Patienten metasta-
siert und bei weiteren 25 % handelt
es sich um einen bereits lokal fortge-
schrittenen Tumor. Etwa ein Drittel
aller Patienten mit einem auf die
Niere begrenztem Tumor entwickelt
postoperativ Metastasen. Dies hat
zur Folge, daBR 50 % aller Patienten
mit NZK friiher oder spater an einer
metastasierten Erkrankung leiden
und dementsprechend therapiert
werden mussen [1]. Die Tumor-
nephrektomie ist nach wie vor die
Therapie der Wahl beim lokal be-
grenzten NZK [2]. Da jedoch beim
metastasierten NZK ein kurativer
Eingriff nahezu unmaoglich ist, wird
der Stellenwert der Tumornephrek-
tomie beim disseminierten Patienten
kontrovers diskutiert. Mit der Einfiih-
rung moderner immuntherapeu-
tischer Strategien in den letzten Jah-

ren ist es nun an der Zeit, die chirur-
gischen Therapieoptionen beim me-
tastasierten NZK erneut kritisch zu
evaluieren.

TUMORNEPHREKTOMIE

Die alleinige Tumornephrektomie
beim metastasierten NZK besitzt
keinen kurativen Wert und der Pati-
ent wird am ehesten an seinen Meta-
stasen als am Primartumor verster-
ben. Die einzige Rationale zugun-
sten der Tumornephrektomie im me-
tastasierten Stadium wire ein Uber-
lebensvorteil oder eine Besserung
der Lebensqualitit. Im Gegensatz
hierzu birgt die Tumornephrektomie,
insbesondere bei metastasierten Pati-
enten, natirlich auch Gefahren bzgl.
der Morbiditit und Mortalitit.

Eine Verlangerung des Uberlebens
kann nur erreicht werden, wenn mit
der Tumornephrektomie auch eine

bessere Tumorkontrolle erreicht wird.

Prospektive, randomisierte Studien
diesbeziiglich fehlen jedoch. Ferner
wird tber spontane Regression der
Metastasen nach Tumornephrek-
tomie berichtet [3]. Die Inzidenz
dieser spontanen Regression betrdgt
etwa 0,7 % bei einer perioperativen
Mortalitat von 1-5 %. Eine friihe
Nephrektomie soll einen giinstigen
Einflul auf eine spatere systemische
Therapie austiben [4]. In einer Studie
bei 55 Patienten mit metastasiertem
NZK wurde mit einer Dreifach-
Immuntherapie bei 32 % ein Response
nach einer frithen Nephrektomie
beobachtet, wihrend die Response-
rate bei Patienten mit dem Primér-
tumor in situ nur 4,7 % betrug [5].
Diese Ergebnisse demonstrieren je-
doch nicht unbedingt den ,biologi-
schen Effekt” der Tumornephrek-
tomie vor Immuntherapie. Vielmehr
ist davon auszugehen, dal8 sich die
Patienten ohne Tumornephrektomie
wahrscheinlich in einem deutlich
schlechteren Allgemeinzustand be-
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fanden. Um nachzugehen, inwieweit
die Chirurgie das Ansprechen der
Immuntherapie verbessert, sind gro-
Be prospektive und randomisierte
Studien — wie die EORTC-Studie
30947 — notwendig.

Die zweite Rationale fiir die Tumor-
nephrektomie beim metastasierten
NZK ist eine Verbesserung der Le-
bensqualitat durch Einschrankung
der Symptome. Eine makroskopische
Hamaturie kann Bluttransfusionen
mit sich bringen und sogar den Tod
zur Folge haben. Neben der Nephrek-
tomie wiirde in diesem Fall natirlich
auch eine Tumorembolisation die
Blutungsquelle effektiv beseitigen.
Schmerzen — verursacht durch den
Primartumor — entstehen durch
Tumornekrosen mit Blutungen und
Abgang von Blutkoageln mit konse-
kutiven Nierenkoliken. In diesen
Fallen kann eine symptomatische
Besserung nach Nephrektomie er-
wartet werden. Oft wird der Schmerz
jedoch durch Mitbeteiligung von
Nerven und Knochenstrukturen ver-
ursacht und daher wird sich das
Symptom nach Nephrektomie nur
unwesentlich bessern. Die systemi-
schen Manifestationen des metasta-
sierten NZK sind allgemeine Abge-
schlagenheit, Andmie, Anorexie,
Gewichtsverlust, Fieber, Hypertonie
und Hyperkalzamie [6]. Diese zum
Teil paraneoplastischen Symptome
scheinen sich nach einer Nephrek-
tomie zu bessern, wenn zum Zeit-
punkt der Operation keine Metasta-
sen vorhanden sind. Bei metastasier-
ten Patienten werden die systemi-
schen Effekte des NZK oftmals nicht
durch eine alleinige Tumornephrek-
tomie beseitigt.

Psychologische Faktoren spielen eine
wichtige Rolle in der Lebensqualitit
des Patienten. Die Entscheidung fur
einen operativen Eingriff oder fir
eine eher konservative Haltung hiangt
oftmals von der Erfahrung des Arztes
im Umgang mit fortgeschrittenen
Krebspatienten und von der Bereit-
schaft, den Patienten vollstandig
tiber das Tumorstadium aufzukliren,
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ab. Zweifellos kann die Frage der
Lebensqualitat mit oder ohne
Nephrektomie bei metastasierten
Patienten nur mit randomisierten
Studien und mit standardisierten
Fragebogen beantwortet werden.

KOMBINATIONSTHERAPIE: DIE
ZYTOREDUKTIVE CHIRURGIE IN
KOMBINATION MIT IMMUN-
THERAPIE

Der genaue Stellenwert der zyto-
reduktiven Chirurgie mit anschlie-
RBender Immuntherapie beim meta-
stasierten NZK ist ungewils [7], unter
anderem auch wegen der limitierten
Effizienz von systemischer Therapie
beim NZK im allgemeinen [8]. Theo-
retische Vorteile der Nephrektomie
in dieser Situation sind die Redukti-
on der Tumormasse, die Vermeidung
von Komplikationen wahrend einer
systemischen Behandlung sowie die
Gewinnung von tumorinfiltrierenden
Lymphozyten und Tumorzellen zur
weiteren Analyse und zur Verwen-
dung bei experimentellen Behand-
lungsformen. Andere praktische Er-
wagungen sind eine mogliche Besse-
rung des Allgemeinzustandes des
Patienten, wodurch die Effektivitat
und Tolerabilitat einer nachfolgen-
den Immuntherapie moglicherweise
verbessert wird. Ferner wird der pri-
mare Tumor als mogliche Quelle von
Blutungen oder fortschreitender
Metastasierung eliminiert. Nachteile
dieses Verfahrens bestehen in einem
moglichen Wachstum der Metasta-
sen wihrend der Rekonvaleszenz-
phase und in der mit dem Eingriff
assoziierten Morbiditat.

Bei der zytoreduktiven Tumor-
chirurgie stellt sich die Frage, inwie-
weit der metastasierte Patient den
Eingriff ohne groRere Morbiditat tole-
riert, um postoperativ mittels Immun-
therapie weiter behandelt werden zu
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konnen und ob die Entfernung des
Primdrtumors die Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreichen Immuntherapie
erhoht. Um diese Fragen wissen-
schaftlich fundiert zu beantworten,
fehlen zur Zeit entsprechende pro-
spektive und randomisierte Studien.
Friihere, nicht randomisierte Studien
ergaben, dal’ der Eingriff bei einem
erfahrenen onkologischen Urologen
mit einer akzeptablen Mortalitat und
Morbiditét assoziiert ist [9]. Dennoch
ergaben diese Untersuchungen, daf3
38-77 % der Patienten aufgrund
eines Tumorprogresses einer Immun-
therapie nicht mehr zuganglich wa-
ren.

Eine strenge Indikationsstellung und
eine gute Patientenselektion ist fir
diese Therapieoption beim metasta-
sierten NZK von dulerster Wichtig-
keit. Mit der Zielsetzung, eine Debul-
king-Nephrektomie nur auf diejeni-
gen, die aller Wahrscheinlichkeit
nach von einer Kombinationsthera-
pie profitieren werden, zu limitieren,
wurden strenge Einschlulkriterien
erstellt. Patienten mit unzulanglicher
Herz- oder Lungenfunktion oder
zerebralen Metastasen werden aus-
geschlossen, da sie bereits a priori
fir eine Immuntherapie ungeeignet
sind. Zusatzlich werden Patienten
mit Metastasen im Knochen, in der
Leber oder in der kontralateralen
Niere, sowie Patienten mit einer sehr
ausgedehnten Metastasenmasse aus-
geschlossen, da die Entfernung des
Primartumors bei diesen Patienten
die Wahrscheinlichkeit auf ein An-
sprechen der Immuntherapie nicht
wesentlich verbessert. Unter Anwen-
dung dieser Kriterien war es moglich
87,3-93 % ausgewaihlter Patienten
mit dieser Kombinationstherapie zu
behandeln. Die objektive Ansprech-
rate in allen Serien betrug 12,6-39 %.
Da diese Daten jedoch aus nicht-
randomisierten Studien stammen,
bleibt jede Aussage tber eine mogli-
che Lebensverlangerung unschlissig.

Die klinische Rolle der zytoreduk-
tiven Nephrektomie mit anschliellen-
der Immuntherapie bleibt undeutlich

und unterstreicht die Wichtigkeit
einer randomisierten Studie an Pati-
enten mit und ohne zytoreduktiver
Nephrektomie. Die endgtiltigen Er-
gebnisse dieser EORTC-Studie wur-
den erst kirzlich veroffentlicht [10].
Andere Veroffentlichungen folgten
[11] und kamen zu dhnlichen Schluf3-
folgerungen. In der EORTC-Studie
wurden im Zeitraum von Juni 1995
bis Juli 1998 insgesamt 85 Patienten
eingeschlossen. Zwei Patienten muf3-
ten wieder aus dem Studienprotokoll
genommen werden. Von den verblei-
benden 83 Patienten wurden 41 in
Arm 1 (Chirurgie plus Immunthera-
pie) randomisiert und 42 Patienten
wurden der alleinigen Immunthera-
pie zugefiihrt (Arm 2). Bei allen Pati-
enten wurde ein metastasiertes NZK
histologisch nachgewiesen und alle
waren zum Zeitpunkt der Rekrutie-
rung progressiv. Bei Therapie 1 wur-
de die zytoreduktive Nephrektomie
binnen 4 Wochen nach Randomi-
sierung durchgefihrt. Mit der Immun-
therapie wurde 2—4 Wochen nach
der Operation begonnen. Im Falle
der alleinigen Immuntherapie wurde
mit Alpha-Interferon binnen einem
Arbeitstag nach der Randomisierung
begonnen. Kontrolluntersuchungen
wurden monatlich durchgefiihrt, bei
einer Therapiedauer von einem Jahr.
In beiden Armen betrug die Dosie-
rung des alpha-Interferons 3 mal pro
Woche 5 x 10¢ Units/m?. Eine
,intend to treat’-Analyse wurde
durchgefuhrt.

Beide Patientengruppen waren be-
ztiglich Alter, Tumorstadium und
-ausdehnung sowie Co-Morbiditit
miteinander vergleichbar. 20 Patien-
ten waren jlnger als 50 Jahre und 12
alter als 70 Jahre. Insgesamt 4 Patien-
ten in Arm 1 wurden nicht nephrek-
tomiert und der Immuntherapie zu-
gefiihrt. Uber perioperative Kompli-
kationen wurde sechsmal berichtet,
aber nur ein Patient konnte dadurch
nicht mit der Immuntherapie begin-
nen. Die Nebenwirkungsrate war in
beiden Gruppen vergleichbar. Bei

32 % fuhrten die Nebenwirkungen
zu einer Dosisanpassung. Die Halfte



aller Patienten bekam mehr als 16
Wochen Alpha-Interferon. In Arm 1
wurden 5 Komplettremissionen und
in Arm 2 nur eine beobachtet. Ob-
wohl beziiglich der objektiven An-
sprechrate keine statistische Signifi-
kanz errechnet werden konnte, wa-
ren die primiren Endpunkte der Stu-
die — Zeit bis zum Progress und
Uberlebensvorteil — zum Vorteil der
Kombinationsbehandlung (Arm 1).
Die zytoreduktive Nephrektomie mit
anschliefender Immuntherapie ver-
ldngert die Zeit zum Progress und
verbessert das Uberleben bei Patien-
ten mit einem metastasierten NZK
und gutem Allgemeinzustand.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die alleinige Tumornephrektomie ist
nur dann Therapie der Wahl, wenn
eine radikale Resektion aller Tumor-
massen gewdhrleistet ist. Die multi-
modale Behandlung beim metasta-
sierten NZK, bestehend aus Chirurgie
und Immuntherapie, verdient vor
allem unser Interesse und sollte
hochste Prioritét bei klinischen Un-
tersuchungen zum NZK haben. Uber
Zeitpunkt und Auswirkungen der
Nephrektomie ist noch wenig be-
kannt und weitere Studien mit dieser
Fragestellung sind wiinschenswert,
ebenso wie die kontinuierliche Su-

che nach aktiveren Behandlungs-
optionen. Nur die Chirurgie kann
sicherstellen, ob die Tumorerkran-
kung vollstindig beseitigt ist, unab-
hangig vom gewidhlten Behand-
lungsschema. Aus diesem Grund
wird auch in Zukunft der moderne
Uro-Onkologe eine zentrale Rolle in
der Behandlung des metastasierten
NZK spielen.
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