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G. Jakse

50 JAHRE
NIERENTUMOR-
THERAPIE

Die Therapie des Nierenzellkarzinoms
wurde in den letzten Jahren durch
neue therapeutische Moglichkeiten,
sowohl beim lokalisierten als auch
beim metastasierten Tumor komple-
xer. Dieser Entwicklung sollte man
bei Erstellung des Therapieplans fur
den individuellen Patienten Rechnung
tragen.

Das Konzept der radikalen Tumor-
nephrektomie, wie von Robson an-
gegeben, wurde lange als Standard
und als optimale kurative MaBBnahme
bei Nierentumorpatienten empfohlen.
Der limitierte Wert der Nebennieren-
entfernung und der Lymphadenekto-
mie sowie die exzellenten Erfahrun-
gen mit der organerhaltenden Tumor-
resektion reduzieren die Indikation
zur radikalen Tumornephrektomie
auf Tumore, die sich wegen ihrer
Lokalisation ftir eine Tumorresektion
nicht eignen, bei gleichzeitigem Be-
fall von Nebenniere, Lymphknoten-
metastasen oder Thrombus in der

V. cava.

Die offen-chirurgische Operation
wird bei der Mehrzahl der Patienten
durch den laparoskopischen Zugang
ersetzt. Wurden anfanglich nur klei-
ne Tumore (T1-T2) laparoskopisch
operiert, werden mit zunehmender
Erfahrung auch groBere und T3-Tumo-
re erfolgreich operativ versorgt. Die
Komplikationsdichte ist mit jener des
offen-chirurgischen Vorgehens ver-
gleichbar, die Rekonvaleszenz ist
schneller und das onkologische Er-
gebnis gleichwertig.

Die Haufigkeit von Lymphknoten-
metastasen ist abhdngig vom Tumor-
stadium, dem Tumortyp und der Aus-
dehnung der Lymphadenektomie.
Wird bei makroskopisch und palpa-
torisch unauffalligen Lymphknoten
eine regionale Lymphadenektomie
durchgefiihrt, so liegt die Inzidenz
der Metastasen bei 1 %. Entsprechend
den Ergebnissen der einzigen pro-
spektiven, randomisierten Untersu-
chung der EORTC sollte bei palpato-
risch und/oder in der Computerto-
mographie unauffilligen Lymphkno-
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ten keine Lymphadenektomie durch-
geflihrt werden.

Der Prozentsatz an kleinen Tumoren
(T1-2) betrdgt derzeit bis zu 90 %. Die
Prognose nach radikaler Tumorneph-
rektomie ist exzellent, aber der Ver-
lust an funktionierendem Nieren-
gewebe unangemessen. Die opera-
tive Erfahrung, die man bei Tumor-
resektion unter imperativer Indika-
tion bekam, wurde auf die Patienten
mit kleinen zufallig entdeckten Nieren-
tumoren mit gutem Erfolg tibertra-
gen. Die haufigste Indikation fur die
elektive Tumorresektion sind peri-
pher gelegene Tumore kleiner als

4 cm. Die Grolenlimitierung resul-
tiert aus den vorliegenden Daten der
elektiven Nierentumorchirurgie, die
zeigte, da8 die 5-Jahres-tumorfreie
Uberlebenszeit mehr als 95 % be-
tragt und damit der radikalen Neph-
rektomie vergleichbar ist. Eine Erwei-
terung der Indikation auf gréfere
Tumore (bis zu 7 cm) wird diskutiert,
da auch fiir diese Patienten dhnliche
Uberlebenszeiten wie nach radikaler
Nephrektomie gezeigt wurden. Eben-
so wurde gezeigt, dal$ Patienten mit
Tumoren von 4-7 cm nach Teilresek-
tion eine bessere Nierenfunktion
aufweisen als jene mit Nephrek-
tomie. Die Unsicherheit in der pra-
operativen Beurteilung der mikro-
skopischen Tumorausbreitung in das
Nierenparenchym und/oder peri-
renale Fett sollte jedoch diesen Ein-
griff (Tumore > 4 cm) derzeit als ex-
perimentell einstufen. So hatte einer
von 45 Patienten (mittlere Tumorgrofe
4,8 cm) bereits nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 14 Monaten
ein lokales Rezidiv [Dash et al.].

Abhéngig von der Lokalisation und
Grole wird man die einfache Enuk-
leationsresektion oder Resektion mit
einem Parenchymsaum oder die
Nierenteilresektion durchfiihren. Die
Frage, ob ein Parenchymsaum von

> 1 mm bis 1T cm mit dem Tumor
entfernt werden mul, ist nicht durch
eine randomisierte Untersuchung
geklart. Bei entsprechender Selektion
(TumorgrofRe) und Biopsie des Tumor-
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grundes scheint jedoch die Tumor-
enukleationsresektion dquivalente
onkologische Ergebnisse zur Teil-
resektion zu ergeben.

Die laparoskopische oder retroperi-
toneoskopische Tumorresektion ist
derzeit Zentren vorbehalten, da die
Durchfiihrung und Art der Ischdmie
ebenso wie die Blutstillung und De-
fektdeckung noch nicht standardisiert
sind. Die onkologischen Ergebnisse
sind bei kurzen Beobachtungszeiten
dhnlich jenen des offen-chirurgi-
schen Vorgehens.

Minimal-invasive Verfahren nehmen
fur sich in Anspruch, daf8 sie mit
kleinstem Zugang, moglichst schmerz-
frei, eine sichere Tumorfreiheit errei-
chen. Die Kryotherapie und Radio-
frequenzablation wurden bei peri-
pheren Tumoren mit einer durch-
schnittlichen GroéBe von 2 bis 3 cm
eingesetzt. Die Ablation erfolgt CT-
oder MR-gesteuert. Die Komplika-
tionsdichte ist gering. Eine sichere
Aussage tber die onkologische Effek-
tivitat kann auf Grund des kurzen
Follow-ups bei bekannt langsamem
Wachstum (0,1 cm/Jahr) der kleinen
Nierentumore nicht gemacht werden.

Viele Jahre waren Tumorvakzine und
Zytokine die einzigen Mallnahmen
mit begrenzter Effektivitat bei Patien-
ten mit metastasiertem Nierenzell-
karzinom. Der moderne medikamen-
tose Eingriff in die Proliferation des
Tumors erfolgt tiber Blockade von
Wachstumsfaktoren, die an der
Zelloberflache lokalisiert sind, Hem-
mung von angiogenetischen Fakto-
ren oder intrazelluldren Informa-
tionskaskaden. Antikorper, ,,small
molecules” und Antibiotika haben
die therapeutischen Moglichkeiten
wesentlich erweitert. Trotz der sehr
positiven Ergebnisse darf man jedoch
nicht tibersehen, da8 eine komplette
Remission durch diese Therapeutika
selten erzielt wird, vorwiegend Pati-
enten mit giinstigem und mittlerem
Risikoprofil von dieser Therapie pro-
fitieren, die Tumore sich dem medi-
kamentosen Angriff nach einer Phase
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der Proliferationshemmung durch
,Escape”-Mechanismen entziehen
und es zum Fortschreiten der Erkran-
kung kommt. SchlieBlich bedeutet
der Eingriff in den Metabolismus der
Tumorzelle, dall auch Normalzellen
beeinflullt werden und daraus neue
signifikante Toxizitatsprofile entste-
hen. Durch randomisierte Studien
sind Multi-Tyrosinkinase-Hemmer
(Sunitinib, Sorafenib) und mTOR-

Inhibitoren (Temsirolimus) nachge-
wiesen wirksamer als Interferon-
alpha und wurden deshalb als Medi-
kamente zur Behandlung des meta-
stasierten Nierenzellkarzinoms zuge-
lassen. Die Kombination dieser Me-
dikamente mit anderen Substanzen,
welche unterschiedliche Angriffs-
punkte aufweisen, muf3 in Analogie
zu anderen Tumorentitdten tberprift
werden. Ebenso sind die optimale
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Dosierung und Behandlungsinter-
valle sowie der Einsatz als adjuvante
Therapie nach Tumornephrektomie zu
untersuchen.
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