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Vorwort

\Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zahlreiche interdisziplindre Arbeitsgruppen des Interdisziplindren Tumorzentrums
Tlbingen haben Empfehlungen fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge solider
Tumoren und Systemerkrankungen sowie fiir weitergefal3te, onkologisch bedeutsa-
me Themenbereiche wie zum Beispiel die Aufklarung von Tumorpatienten, die sup-
portive Therapie und die Therapie von Tumorschmerzen erarbeitet.

Es ist das Ziel, unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen fur die jewei-
lige Erkrankung den nach dem derzeitigen Kenntnisstand flir optimal erachteten
Behandlungsweg aufzuzeigen. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden Uber-
blick Giber alle therapeutischen Mdglichkeiten zu geben. Diese kdonnen in Lehr-
blchern der Onkologie nachgelesen werden.

Die gegebenen Empfehlungen werden innerhalb des Interdisziplindren Tumorzen-
trums Tlbingen als verbindlich angesehen. Ihre Anwendung unterliegt im Einzelfall
der individuellen arztlichen Verantwortung.

Durch neue Forschungsergebnisse kénnen sich relativ rasch Anderungen ergeben.
Der behandelnde Arzt muB sich dartiber informieren, ob sich seit der Abfassung den
Empfehlungen neue Gesichtspunkte ergeben haben. Ebenso miissen die in den The-
rapieschemata gegebenen Medikamentendosierungen stets tberprift werden. Ob-
wohl diese Angaben mehrfach durchgesehen wurden, entbindet dies jedoch nicht
von einer Kontrolle der Dosierung vor Verabreichung eines Medikaments.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer weiteren Verbesserung
der Betreuung von Tumorkranken beizutragen. Das Interdisziplindre Tumorzen-
trum Tubingen ist bestrebt, die Empfehlungen regelmaRig zu Gberarbeiten und auf
dem neuesten Stand zu halten. Dennoch werden sich immer wieder Fragen der
Abstimmung verschiedener TherapiemalRnahmen ergeben. Deshalb sollte die Mdg-
lichkeit der Besprechung von Patienten mit schwierigen Krankheitsverlaufen in den
interdisziplinaren onkologischen Kolloquien des Tumorzentrums genutzt werden.
Far weitere Informationen und Riickfragen steht Ihnen der telefonische Onkologi-
sche Beratungsdienst des Interdisziplindren Tumorzentrums Tubingen zur Verfu-
gung. Information Uber Telefonberatung und die interdisziplindren Tumorkonferen-
zen erhalten Sie Uber Telefon: 0 70 71/29 - 8 52 35 und Telefax 0 70 71/29 -52 25.

Professor Dr. L. Kanz Professor Dr. K.-E. Grund
Sprecher des Tumorzentrums Sekretdr des Tumorzentrums
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Vorwort

Das Nierenzellkarzinom (NZK) zeichnet sich im lokalisierten Stadium durch eine
gute Operabilitat mit ebenso guten 5-Jahres-Uberlebensraten aus. Problematisch
sind bereits metastasierte NZK und solche, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
noch nicht metastasiert scheinen, bei denen jedoch im Laufe von vielen Jahren
Metastasen auftreten (Spatmetastasierung). Flr diese fortgeschrittenen Karzinome
gibt es derzeit noch keine suffiziente Therapie [Bichler 1999]. Die Forschung be-
muht sich hier um neue Wege (z.B. Angiogenese-Inhibition). Derzeit praktizierte
Therapien wie die belastende und nur mit 20—30% Ansprechrate versehene Im-
munchemotherapie sind den Beweis einer tatsachlichen Lebensverléngerung bis
dato schuldig geblieben [Wechsel 1998]. Aus diesem Grunde muR das erste Ziel
sein, NZK mdglichst frihzeitig, d.h. in einem lokalisierten und damit méglichst or-
ganerhaltend-operativ angehbaren Stadium zu detektieren. Als zweites Ziel ist eine
suffiziente Metastasentherapie zu inaugurieren.

Die Empfehlungen des ITZ sollen dabei neben der Darstellung des Vorgehens in der
Diagnostik und Therapie des Nierenzellkarzinoms sowie wissenschaftlicher
Schwerpunkte an der Universitatsklinik Tibingen auch allgemeine Informationen
zu dieser Tumorentitat geben. Im Einzelfall mufR der behandelnde Arzt das Behand-
lungskonzept festlegen, auch unter Beriicksichtigung des Therapiewunsches des
Patienten.

Sollten sich Fragen oder Anregungen zu den vorliegenden Empfehlungen ergeben,
mochten wir um Rucksprache bitten. Als Ansprechpartner fungieren neben dem
Interdisziplindren Tumorzentrum die Autoren.

PD Dr. med. H. W. Wechsel

Seite IV, Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen Stand: August 2000



Nierenzellkarzinom

Inhalt

Inhalt
VOO L Il
A. Einleitung . ... 1
1. Epidemiologie . ...... ... .. 1
2. Pathologie ............ . it 2
3. Genetik . 2
B. Diagnostik .. ... 4
1. AllgEmEeINeS . ... 4
2. Symptomatologie . ......... ... ... 4
3. Laboruntersuchungen . ............ ot 4
4, Bildgebende Diagnostik des Primartumors .................... 5
4.1 Sonographie .. ... 6
4.2 Intravendses Pyelogramm (IVP) . ...... ... .. ... ... 6
4.3  Computertomographie (CT) ......... i 6
4.4 Magnetresonanztomographie (MRT) ......... ... ... ... ... .. 7
45 Angiographie . ........ .. 7
4.6 Cavographie ........... . e 8
4.7 Nierenfunktionsszintigraphie ............. ... ... .......... 8
4.8 Zusammenfassung ... ... 8
5. Ausbreitungsdiagnostik . ....... .. 9
5.1  Skelettszintigraphie .......... .. . . 9
5.2  Rontgen-Thorax/CT-Thorax ........... ... .cciviiiiiiennnn... 9
6. Stadieneinteilung . ......... .. 9
C. Therapie ...... ... 11
1. Chirurgische Therapie des nicht metastasierten, resektablen
Nierenzellkarzinoms . . ... . i 11
1.1  Prdoperative Vorbehandlung .......... ... ... ... .. ... ... .. 11
1.2 Operative ZUgangsWege . .. .. cv vttt 11
1.3 Tumornephrektomie .......... ... ... i 11
1.4 Organerhaltende Operation . .......... ... ... i, 11
1.5 Work-bench-Operation ............ .. .. .. 12
1.6 Lymphadenektomie .......... .. .. .. ... 12
1.7 Thrombektomie . ... ... ... . . . 13
2. Perioperative Bestrahlung .. .......... ... .. ... . . .. 13
3. Nierenarterienembolisation .. ............ ... .. .. .. .. .. ... .. 14
4, Therapie des inoperablen fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Nierenzellkarzinoms . .. ... i 15
4.1  Palliative Tumornephrektomie ............. ... ... .. .. ..... 15

Stand: August 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen, Seite V



Inhalt Nierenzellkarzinom
4.2 Operative Therapie von Fernmetastasen ...................... 15
4.3  Hormontherapie . ........... it 15
4.4  Chemotherapie ............ i, 16
4.5  Immun- bzw. Immunchemotherapie ......................... 16
4.6  Strahlentherapie . .......... . 17
4.7  Therapie zerebraler Metastasen . .............. .. .. .. ... ..., 18
5. Therapieergebnisse und Prognose . ........... ..., 19
D.  Nachsorge ...........c i 21
E. Psychosoziale Betreuung ...............c.ooiiiiiinin... 22
1. Angebote des Interdisziplindren Tumorzentrums flr die psycho-

soziale Unterstlitzung von Tumorpatienten .................... 22
2. Weitere Unterstlitzungsangebote in der Region . ................ 23
F Literatur . ... 25
G. Mitglieder der AG ,,Nierenzellkarzinom* ................. 29
H.  Anhang ... 30

Seite VI, Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen Stand: August 2000



Nierenzellkarzinom

A. Einleitung

A. Einleitung

1. Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK) zeichnet sich in der Bundesrepublik Deutschland

durch folgende Eckdaten aus:

— Neuerkrankungen: 12.200/Jahr.

— Inzidenz: 6—7 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr. Tendenz steigend
[Wunderlich 1998].

— Haufigkeit in der Krebsstatistik: Fir M&nner an 10. Stelle, fir Frauen an 14. Stel-
le [Krebsatlas].

— Verhéltnis Manner:Frauen: 2:1

Verschiedene Risikofaktoren fir die Entstehung des NZK wurden beschrieben. Ne-

ben dem Nikotinkonsum sind vor allem der Phenacetinabusus, der Genuss von ent-

koffeiniertem Kaffee u.a. beschrieben worden. Die im Wesentlichen aus tierexperi-

mentellen Untersuchungen resultierenden Erkenntnisse konnten epidemiologisch

jedoch nur zum Teil bestétigt werden. Neben den exogenen Faktoren (z.B. Zigaret-

tenrauchen) spielen auch genetische Determinanten eine Rolle. Hier ist insbesonde-

re die polyzystische Nierendegeneration zu nennen und das von Hippel-Lindau-

Syndrom.

Zur weiteren genetischen Determination s. u. A. 3. Genetik.

Zum Zeitpunkt der Detektion des Nierenzellkarzinoms sind ca. 40% der Patienten
in einem tatséchlich lokalisierten Stadium, ca. 30% in einem scheinbar lokalisierten
Stadium mit dem Auftreten von so genannten Spatmetastasen, und weitere ca. 30%
weisen bereits eine Metastasierung auf [Thrasher 1993; Chan 1998].

Stand: August 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen, Seite 1
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A. Einleitung

Nierenzellkarzinom

Grading

Histologie

Metastasierungs-
muster

Zytogenetik

2. Pathologie

Neben einer histopathologischen Typisierung (Tab. 1) werden die Nierenzellkarzi-
nome gradiert. Das Grading richtet sich nach der zelluldren Entdifferenzierung
(G1-3) und ist als solches auch als prognostischer Parameter von Interesse.

Tab. 1: Ubersicht der histopathologischen Nierenzellkarzinomtypen [Thoenes
1991; Thoenes 1989]

Nierenzellkarzinom-Art | Ha ufig- | Deskription
keit

klarzelliges NZK 75% | Helles, transparentes Zytoplasma im HE-Schnitt.

chromophilzelliges NZK 11% | Geht im wesentlichen vom proximalen Tubulus aus,
ebenso wie die klarzelligen Karzinome.

chromophobzelliges NZK 5% | Dieses in erster Linie vom distalen Tubulus bzw. dem
Verbindungsstitk zwischen Metanephros und Ureter-
knospe ausgehende Karzinom zeigt sich im HE-Schnitt
ebenfalls mit hellen und transparenten Zytoplasmen, die
elektronenmikroskopisch auf der Ansammlung zahlreicher
membrander Vesikel im Zytoplasma beruht. Im Gegensatz
dazu zeigt das klarzellige Nierenkarzinom elektronen-
mikroskopisch als Ursache der Zytoplasmatransparenz die
Herauslgung von Glycogen und Fett.

Onkozytom 5% | Geht ebenfalls vom Verbindungsstick zwischen
Metanephros und Ureterknospe aus. Das Onkozytom wird
als nicht maligner Nierenzelltumor angesehen.

Duct-Bellini-Karzinom 1% | Dieser insgesamt seltene Tumor geht von den Hauptzellen

insbesondere des medulld ren Sammelrohrs aus.

Metastasierungspraedilektion:
Aus Autopsiedaten (z. T. Mehrfachnennung) ergeben sich folgende Metastasie-

rungsmuster:

— Lunge 55% — Kontralaterale Niere 11%
— Lymphknoten 34% —ZNS 57%
— Leber 33% — Herz 5%

— Knochen 32%

3. Genetik

Fir die Genese des klarzelligen bzw. nichtpapillaren NZK gilt als vorherrschender
Mechanismus der Verlust von genetischem Material vom kurzen Arm des Chromo-
soms 3 (3p). Zu den Genen, die bei der Entstehung klarzelliger NZK eine Rolle
spielen kdnnten, gehdrt das auf 3p lokalisierte von Hippel-Lindau-Gen (VHL), ein
vermeintliches Tumorsuppressorgen. Zytogenetisch ist ein Tumorprogress mit wei-
teren chromosomalen Aberrationen assoziiert (Abb. 1). Auch fur die nichtklarzelli-
gen bzw. papillaren NZK wurden charakteristische chromosomale Verédnderungen

Seite 2, Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen Stand: August 2000
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A. Einleitung

beschrieben, wie z.B. eine Trisomie der Chromosomen 7, 8, 12 oder 17 sowie der
Verlust des Y-Chromosoms [Feil et al. 1999 a; Mirghomizadeh et al. 1999; Kovacs
et al. 1991; Dal Cin et al. 1988]. Zur weiter gehenden Spezifizierung der geneti-
schen Aberrationen siehe Kovacs [1994] und Decker [1998].

Eine zytogenetische oder molekulargenetische Diagnostik ist nicht als Standard in
der Diagnostik des NZK anzusehen, jedoch unter bestimmten Voraussetzungen als
empfehlenswertes Adjuvans.

Bei folgender Konstellation beim NZK ist eine Gendiagnostik zu erwdgen:

— Bei einem Patientenalter unter 45 J. und/oder

— bei multifokalem oder bilateralem Auftreten des Tumors und/oder

— bei Vorliegen einer familidren Belastung und/oder

— dem Auftreten eines Zweittumors (Nierentumor, Hamangioblastom des zentralen
Nervensystems oder des Auges, Phaeochromozytom).

In Abh&ngigkeit von der histopathologischen Diagnose empfiehlt sich fur das klar-

zellige NZK dann eine Gendiagnostik zur Abklarung von Mutationen des von Hip-

pel-Lindau-Gens und beim chromophilzelligen oder papilldren NZK hinsichtlich des

met-Onkogens, einem auf Chromosom 7 lokalisierten Schliisselgen.

Bei Nachweis einer genetischen Alteration kann innerhalb der betroffenen Familie

ein engmaschiges Screening begriindet werden. Es muss jedoch betont werden,

dass bis heute kein Gen bekannt ist, das mit der Entstehung eines Nierenzellkarzi-

noms in Zusammenhang steht. Eine Risikoabschatzung fir die néchste Generation

ist deshalb nicht maglich.

Abb. 1: Klonale Entwicklung des klarzelligen (nichtpapillaren) Nierenzellkarzi-
noms

Marmale Mierenzello |

E .1 Verlus! des Turmar-
= SUDOrBssSOnenss
2 1 !

z V
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Nierenzellkarzinom

Screening

BSG
Blutbild

B. Diagnostik

1. Allgemeines

Die Diagnose ist, von den wenigen Féllen der symptomatischen Patienten mit NZK
abgesehen, haufig eine Zufallsdiagnose. Bei einem Teil der Patienten findet sich eine
Symptomatologie als Folge einer Metastase. Im Rahmen der Primartumorsuche
wird dann das NZK gefunden.

Bei einem GroRteil der Patienten findet sich als Zufallsbefund im Rahmen einer
hausérztlichen Untersuchung mittels Sonographie eine renale Raumforderung, wor-
auf die weitergehende bildgebende Diagnostik einsetzt. In der Regel sind die bildge-
benden Verfahren so ausagekraftig, dass préoperativ eine sichere Diagnosestellung
maoglich ist. Bestehen Zweifel bezliglich der Diagnose (Differenzialdiagnose z.B.
xanthogranulomatdse Pyelonephritis) erbringt erst die intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung die Diagnosesicherung.

Da es derzeit keinen gesicherten Tumormarker gibt, bliebe als einziges Screening-
Instrument die regelmaBige Durchfiihrung einer renalen Sonographie. Dieses Ver-
fahren wird derzeit noch nicht routinemaRig zum Screening eingesetzt, eine gesetz-
liche Grundlage in Form einer Vorsorgeuntersuchung existiert nicht.

Mit einem regelmaRigen sonographischen Screening kénnte wahrscheinlich die
Rate der frih erkannten NZK und damit die operativ-kurativen Manahmen verbes-
sert werden. Mit der Verbreitung der Sonographie ist die Rate der inzidentellen
NZK am Gesamtaufkommen der NZK deutlich gréer geworden, sie betrug in der
vorsonographischen Ara unter 5% und wird heute mit bis zu 48% angegeben
[Sweeney 1996].

2. Symptomatologie

Die klassische Trias der Symptome des NZK besteht aus Flankenschmerz, Hamat-
urie und tastbarer Raumforderung. Dabei ist zu bemerken, dass sowohl die tastbare
Raumforderung (20—30%) als auch der Flankenschmerz (30—40%) erst bei sehr
groRen Tumoren vorliegen. Die Hdmaturie (40—50%) findet sich erst bei Invasion
in das Hohlsystem. So werden in ca. 70% der Félle ein oder zwei dieser 3 Sympto-
me beim NZK gefunden. Nur in 3—10% der Félle ist die klassische Trias vollstandig.
In bis zu 30% findet sich ein unspezifischer Gewichtsverlust, Fieber unklarer Gene-
se in bis zu 20%, eine Hypertonie in bis zu 5% ebenso wie eine Varikozele testis bei
bis zu 3% aller Tumoren als Priméarsymptom.

3. Laboruntersuchungen

70-75% der Patienten mit einem NZK zeigen eine Beschleunigung der Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeit [Bichler 1974]. Bei 20—30% der Patienten findet
sich eine Andmie mit zusétzlich erniedrigtem Serum-Ferritin.

Insbesondere vor bildgebenden Verfahren mit Kontrastmittelgabe (CT und Urogra-
fie) muss die Nierenfunktion Uberprift werden (Kreatinin).

Seite 4, Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen Stand: August 2000
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B. Diagnostik

Eine der bekanntesten Paraneoplasien beim Nierenzellkarzinom ist das Stauffer-
Syndrom (Leberdysfunktionssyndrom). Die pathologische Laborkonstellation zeigt
eine massiv beschleunigte BSG, erhdhte Werte fur Alpha-2-Globulin, alkalische
Phosphatase und Gamma-GT, eine Hypoalbumindmie, eine Erniedrigung des
Quickwertes und eine Hepatomegalie. Als weitere paraneoplastische Syndrome bei
Patienten mit NZK wurden erhdhte Serumkonzentrationen von Calcitonin und Pa-
rathormon, Verdnderungen des Kalziumstoffwechsels sowie Hypertonus beschrie-
ben [Strohmeier 1986]. In der Literatur werden paraneoplastische Verdnderungen
bei bis zu 20% der Patienten mit NZK angegeben [Bauer 1982, Salameh et al.
1985]. Andere Autoren kommen zu deutlich geringeren Pravalenzen [Strohmaier
1986]. Hinweise auf die Prognose eines NZK lassen sich aus dem Vorliegen eines
paraneoplastischen Syndroms nur in Einzelfallen ableiten. Zum Screening ist am
ehesten die BSG hervorzuheben, da bei bis zu 75 % der Patienten eine deutlich
beschleunigte Senkung vorliegt [Bichler 1974, Strohmeier 1986].

Der Urin sollte mittels Sedimentuntersuchung und Teststreifen untersucht werden.
Wesentlicher Urinbefund ist eine Mikro- oder Makrohdmaturie.

Bei Durchfiihrung einer Immuntherapie (s. u. Therapie des fortgeschrittenen NZK)
sind Untersuchungen zum Immunstatus (T-, B- und NK-Zellen) des Patienten so-
wohl prétherapeutisch als auch fiir das Monitoring optional.

Trotz einer bei Patienten mit NZK reduzierten Lymphozytenaktivitat, wie Untersu-
chungen in Zellkulturen zum Grad der zellvermittelten Immunitét zeigten [Bichler
et al. 1975, Bichler et al. 1990], ergibt sich aus dem Immunstatus keine direkte
therapeutische Konsequenz.

Es gibt derzeit keinen etablierten Tumormarker. Die klinische Bedeutung mdglicher
Tumormarker wie beispielsweise die inaktive Form der Pyruvatkinase (TUM2PK) ist
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen [Wechsel 1997].

4. Bildgebende Diagnostik des Primartumors

Nach der Detektion einer renalen Raumforderung schlief3t sich die laborchemische

Diagnostik (s.0.) und von wesentlicherer Bedeutung die bildgebende Diagnostik an

[McClennan 1994, Gunther 1996, Schaefer-Prokop 1998]. Fragestellungen an die

bildgebenden Verfahren im Rahmen der Abklarung der Raumforderung und ggf. des

préoperativen Stagings sind:

— Nachweis und Charakterisierung der Raumforderung, wenn mdglich Aussage
zur Dignitat

— Bestimmung der lokalen Ausdehnung des Tumors (organuberschreitendes
Wachstum, Infiltration von Nachbarorganen)

— Nachweis bzw. Ausschluss eines Tumorthrombus in der V.renalis bzw. V.cava in-
ferior

— Nachweis von Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen

— Morphologie und Funktion der kontralateralen Niere

Stand: August 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tibingen, Seite 5
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B. Diagnostik

Nierenzellkarzinom

Screeningverfahren

hohe Sensitivitat

Verfahren der Wahl

4.1 Sonographie

Die Sonographie ist neben ihrer Eignung als Screeningverfahren das Verfahren der
ersten Wahl zur Differenzierung zwischen einer soliden und einer liquiden Raum-
forderung.

Mit der hochauflésenden Sonographie einschlielilich Farbdoppler kdnnen NZK mit
hoher Sensitivitat erkannt werden (95% bei einer Grélie > 3 cm, 70—80% bei einer
GroRe < 3 cm). Die Echotextur des NZK ist vielgestaltig (hypo- bis hyperreflexiv).
Im lokalen Staging ist die Sonographie der CT jedoch eindeutig unterlegen. Proble-
matisch ist insbesondere die Differenzierung zwischen benignen und malignen
Raumforderungen sowie die Abklarung komplizierter (eingebluteter oder infizier-
ter) Zysten.

Beim Nachweis bzw. Ausschluss eines Thrombus in der V. renalis und V. cava inf.
kann die Doppler-Sonographie wertvolle zusatzliche Informationen liefern (hohe
Spezifitdt von 95-100%).

4.2 Intravenodses Pyelogramm (IVP)

Das Ausscheidungsurogramm flhrt ebenfalls gelegentlich zur Zufallsdetektion eines
NZK. Insbesondere kleinere Tumoren entgehen jedoch hdufig diesem Diagnostik-
um.

Verkalkungen, Vorbuckelung der Organkontur, Verdrangung, Kompression und De-
formierung des Nierenbeckenkelchsystems sowie die ,,stumme Niere* kénnen Hin-
weise fiir das Vorliegen einer renalen Raumforderung sein.

Da eine weitere Tumordifferenzierung und Aussage uber sekundare Tumorabsied-
lungen mit dieser Methode nicht mdglich ist, wurde das IVP in Diagnostik und
Staging des NZK durch die Schnittbildverfahren (US, CT, MRT) weitestgehend er-
setzt.

Préoperativ sollte jedoch grundséatzlich ein IVP angefertigt werden, da es dem Ope-
rateur in einer Vielzahl der Falle Auskunft Gber die Lagebeziehung des Tumors zum
Hohlsystem der tumortragenden Niere geben kann und eine Aussage zur Funktion
der kontralateralen Niere mdglich ist.

4.3 Computertomographie (CT)

Die CT gilt heute als Verfahren der Wahl zur Tumordetektion und -charakterisie-

rung, zum praoperativen Staging und zur Nachsorge beim NZK. Die diagnostische

Treffsicherheit liegt bei 90—95%.

Voraussetzung fir ein korrektes Staging ist eine addquate CT-Untersuchungstech-

nik:

1) kurze Scan-Zeiten, bevorzugter Einsatz der Spiral-CT-Technik in Atemstillstand

2) Untersuchung vor und nach i.v. Kontrastmittel(KM)-Injektion (maschinell,
100-150 ml), Parenchymphase obligat (fakultativ biphasisches CT)

3) duinne Schichten (5mm), insbesondere bei kleinen Tumoren

4) korrekte Dichtemessung (HU) zur Charakterisierung des Enhancements der
Lésion.
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Nativ ist das NZK meist isodens oder leicht hyperdens, nach KM verhélt es sich in
der Frihphase hyperdens, spéater hypodens zum umgebenden Nierenparenchym.
In 20% sind Verkalkungen bzw. Charakteristika einer Zyste in Teilen des Tumors
nachweisbar. Die Beurteilung einer Venenbeteiligung gelingt mit hoher Genauigkeit
(positiver Vorhersagewert 92%, negativer Vorhersagewert 96 %), wobei die Kennt-
nis von Flussartefakten Voraussetzung ist.

Lymphknoten hildr bzw. paraaortal gelten ab einer Grdfe von 1-1,5 cm als su-
spekt, allerdings ist die mangelnde Treffsicherheit des LK-Stagings unter alleiniger
Berlicksichtigung des GroRenkriteriums zu beriicksichtigen.

Insgesamt besitzt die hochauflésende CT beim Staging von Nierentumoren eine
Treffsicherheit von 90-95%. Bei kleinen Tumoren (< 3 cm) bleibt jedoch die Diffe-
renzierung von benignen und malignen L&sionen ein Problem.

4.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Untersuchungstechnisch ist eine Darstellung der Nieren in zwei Ebenen, vor und
nach KM (GD-DTPA), mit Fettsuppression und unter Ausnutzung der KM-Dynamik
(T1-gew. GRE-Sequenzen) zu fordern.

Morphologisch gelten in der MRT &hnliche Kriterien wie in der CT, mit beiden
Methoden kénnen heute Tumoren ab 1 cm sicher nachgewiesen werden. Vorteile
der MRT gegentiber der CT ergeben sich bei der Differenzierung komplizierte Zy-
ste/solider Tumor auf Grund der hoheren KM-Empfindlichkeit der MRT. Auch hin-
sichtlich der Beurteilbarkeit einer Infiltration von Perirenalraum und Nachbarorga-
nen sowie im Nachweis von regionalen LK ergibt sich eine leichte Uberlegenheit
der MRT im Vergleich zur CT.

Bei der Darstellung einer Venenbeteiligung (bevorzugt koronare Schnittebene) er-
reicht die MRT eine Treffsicherheit von 96 %.

Indikationen fur eine primdre MRT im Rahmen von Diagnostik und Staging des
NZK stellen die KM-Allergie und die Niereninsuffizienz dar. Ansonsten ist die MRT
als kostenintensiveres und zeitaufwendigeres Verfahren Problemfallen vorbehalten.

4.5 Angiographie

Infolge der verbesserten Schnittbilddiagnostik mittels CT und MRT ist der Einsatz

der Angiographie in der priméren Diagnostik des NZK stark zurtickgedrangt wor-

den.

Die Sensitivitat des Verfahrens ist vom Vaskularisationsgrad und von der Tumor-

groe abhéngig (hypervaskularisierte Tumoren Sens. >90%, hypovaskularisierte

Tumoren Sens. = 60%).

Die Anwendung der Angiographie erfolgt heute:

1) zur Darstellung der Organvaskularisation bei Einzelniere und vor organerhalten-
der Operation (Tumorenukleation, Heminephrektomie),

2) zur Darstellung parasitérer Gefél3e bei sehr groflen Tumoren,

3) vor Embolisation und

4) in seltenen Fallen zur Differenzierung renaler Raumforderungen (Pharmakoan-
giographie).
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4.6 Cavographie

In der Regel wird eine Cava-Thrombose bereits durch sonographische und/oder
angiodynographische Untersuchungen ausreichend diagnostiziert. Auch die CT bie-
tet beztiglich eines Cava-Thrombus eine hohe Treffsicherheit, die von der multipla-
naren MRT noch Ubertroffen wird.

Findet sich jedoch ein ausgedehnter Tumor-Thrombus, wird die Cavographie unver-
zichtbarer Bestandteil der Diagnostik, einerseits, um die Ausdehnung des Cava-
Thrombus exakt zu erfassen und damit eine operativ-technische Planung zu ermdg-
lichen, andererseits, um eventuelle Kollateralkreisldufe darzustellen. Bei einem
Cava-Thrombus mit Begrenzung unterhalb des Diaphragmas lasst sich ohne ent-
sprechende Offnung des Thorax eine Thrombektomie durchfiihren. Bei einer supra-
diaphragmalen Ausdehnunyg ist operativ-technisch eine Thorakotomie mit eventuel-
lem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine bei Heraufreichen des Cava-Thrombus bis
in das rechte Herz zu planen.

4.7 Nierenfunktionsszintigrafie

Bei reduzierter Nierenfunktion der betroffenen Seite oder bei eingeschrankter
Funktion der kontralateralen, nicht tumortragenden Niere ist eine Nierenfunktions-
szintigrafie erforderlich. Hieraus ergibt sich unter Umsténden die zwingende Not-
wendigkeit eines organerhaltenden Vorgehens im Rahmen der Tumorentfernung.

4.8 Zusammenfassung

Die vorbeschriebenen bildgebenden Verfahren erlauben in nahezu allen Féllen eine
sichere Unterteilung in solide und nichtsolide Raumforderungen. Bei Tumoren un-
klarer Dignitét ist immer eine operative Nierenfreilegung mit histologischer Schnell-
schnittuntersuchung indiziert. Da mit Ausnahme des Angiomyolipoms (fir Fett
typische Dichtewerte im CT) und des sog. Pseudotumors keine sichere Dignitéts-
aussage bei soliden Tumoren in der Bildgebung mdglich ist, werden auch das Onko-
zytom und Adenom in der Regel einer Resektion zugefihrt.

Eine sonographisch oder computertomographisch gesteuerte Punktion einer rena-
len Raumforderung sollte nicht erfolgen, da aufgrund der Heterogenitat des NZK in
der Regel keine ausreichend représentative Information erwartet werden kann
[Arto 1990]. Seltene Ausnahmen stellen der Nachweis bzw. Ausschluss eines aku-
ten/chronischen Abszesses, die Differenzierung eines NZK vom renalen Lymphom
und evtl. der Nachweis einer renalen Metastase bei bekannter maligner Grunder-
krankung dar.

Nach Sicherung des NZK durch Operation und ggf. therapeutischer Tumorenuklea-
tion oder Tumornephrektomie erfolgt die weitergehende bildgebende Diagnostik,
soweit sie nicht bereits im praeoperativen Staging bereits durchgefiihrt wurde, zum
Nachweis respektive Ausschluss einer Metastasierung.
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5. Ausbreitungsdiagnostik

5.1 Skelettszintigrafie

Die Skelettszintigrafie mit 99mTechnetium-markierten Phosphorverbindungen
wird routinemaRig bei allen Patienten mit NZK zum Ausschluss einer osséren Meta-
stasierung durchgefiihrt. Das Nuklid wird bevorzugt in Knochenbezirken mit er-
héhtem Kalziumstoffwechsel angereichert.

Die Szintigrafie stellt die effektivste Screeningmethode zum Nachweis von Kno-
chenmetastasen dar. Vorteile sind ihre hohe Sensitivitat sowie die Darstellung des
gesamten Skelettsystems.

Suspekte Mehrbelegungen im Szintigramm sollten durch gezielte Rontgenaufnah-
men in zwei Ebenen und ggf. durch eine Tomographie abgeklart werden. Eine ho-
here Spezifitat als die Szintigrafie bieten die Schnittbildmethoden CT und MRT, die
inshesondere bei unklaren bzw. suspekten szintigrafischen und réntgenologischen
Befunden im Achsenskelett ergdnzend eingesetzt werden sollten.

Das NZK fuhrt in der Regel eher zu lytischen, seltener zu plastischen Knochenmeta-
stasen.

5.2 Rontgen-Thorax/CT-Thorax

Die haufigsten Metastasenlokalisationen sind Lunge und Mediastinum. Zum Aus-
schluss bzw. Nachweis von Lungenmetastasen sollte bei jedem Patienten mit NZK
eine Rontgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen bereits praoperativ durchge-
fahrt werden.

Bei unklarem Befund wird eine CT des Thorax (mit i.v. KM) angeschlossen. In zahl-
reichen Studien konnte gezeigt werden, dass die CT die Methode mit der héchsten
Sensitivitat beim Nachweis von Lungenmetastasen darstellt, wobei die Spiral-Tech-
nik (Volumen-Scanning) als Methode der Wahl gilt.

Weitere Prédilektionsorte fur eine Metastasierung, wie beispielsweise die Leber,
werden bereits im préoperativ durchgefiihrten CT-Abdomen und im Rahmen der
Ultraschalluntersuchung evaluiert.

Aus den genannten Verfahren ergibt sich die Stadieneinteilung.

6. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung richtet sich nach dem TNM-System, welches in seinen neuen
Versionen zusatzlich das Fehlen bzw. das Vorhandensein eines Tumor-Thrombus in
der Vena renalis respektive der Vena cava angibt. Neben dem TNM-System ist die
amerikanische Klassifikation nach Robson (Robson-Klassifikation von 1969) vor al-
lem im angloamerikanischen Schrifttum tblich. Die Gegenuberstellung dieser Klas-
sifikationen findet sich in der Tabelle 2.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind ca. 40% aller NZK in einem lokalisierten
Stadium, ca. 30% in einem metastasierten Stadium und ca. 30% scheinen lokali-
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siert, zeigen im weiteren Verlauf der Erkrkankung jedoch eine sog. Spatmetastasie-
rung [Thrasher 1993; Chan et al. 1998].

Tab. 2: Vergleich der Klassifikationen des NZK (Robson- mit der TNM-Klassifika-
tion [Holland 1973; Robson 1969]

Robson | TNM (1997) Beschreibung

| T1, NO, MO Tumor = 2 cm (Robson) bzw. =< 7 cm (TNM) in seiner grddten
Ausdehnung, begrenzt auf eine Niere
Keine regiond ren Lymphknoten, keine Fernmetastasen

T2, NO, MO Tumor = 2 cm (Robson) bzw. =< 7 cm (TNM) in seiner grddten
Ausdehnung, begrenzt auf eine Niere
Keine regiona ren Lymphknoten, keine Fernmetastasen

1l T3a, NO, MO Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenales Gewebe
(Fettkapsel), aber nicht iber die Faszie von Gerota hinaus
Keine regiona ren Lymphknoten, keine Fernmetastasen

Illa T3b, NO, MO Tumor mit Ausbreitung in Nierenvene(n) oder V. cava unterhalb
des Zwerchfells
Keine regiond ren Lymphknoten, keine Fernmetastasen

T3c, NO, MO Tumor mit Ausbreitung in V. cava oberhalb des Zwerchfells
Keine regiona ren Lymphknoten, keine Fernmetastasen

T4, NO, MO Tumor infiltriert tber die Faszie von Gerota hinaus
(Robson: ohne Beteiligung von Nachbarorganen)
Keine regiona ren Lymphknoten, keine Fernmetastasen

b T1-3a, N1-2, MO | Metastase in einem oder mehreren regiond ren Lymphknoten
Keine Fernmetastasen

Ic T3b-4, N1-2, MO | Veneninvasion zusammen mit regiond ren
Lymphknotenmetastasen
(Kombination von Robson Illa und I11b)

IVa T4, N1-2, MO Organiberschreitendes Tumorwachstum mit Infiltration in
Nachbarorgane
IVb T1-4,N1-2, M1 | Fernmetastasen
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1. Chirurgische Therapie des nicht metastasierten,
resektablen Nierenzellkarzinoms

1.1 Préoperative Vorbehandlung

Weder eine Radiatio noch eine praoperative Embolisation via Arteria renalis zeigen
einen klinischen oder operativen Vorteil. Lediglich bei einer sehr groen Tumormas-
se kann die préoperative Embolisation zur Reduktion einer Blutungsneigung erwo-
gen werden.

1.2 Operative Zugangswege

Als Zugangswege bieten sich neben dem transabdominellen Zugang auch der thora-
ko-retroperitoneale Zugang an. In Abhangigkeit von der Tumorgréfie, dem geplan-
ten Eingriff sowie der Notwendigkeit der Lymphadenektomie und Adrenalektomie
wird der Operateur nach personlichen Erfahrungen seinen Zugangsweg wahlen.
Entscheidend ist es, die so genannte Non-Touch-Technik durchzufiihren, d.h. die
Unterbindung der zu- und abfiihrenden BlutgefaRe vor einer Manipulation der tu-
mortragenden Niere. Dieser Technik liegt das mechanistische Bild einer Tumorzell-
aussaat bei Manipulation am Tumor zugrunde.

1.3 Tumornephrektomie

Flr unilaterale Tumoren mit einer gesunden kontralateralen Niere ist die Standard-
behandlung die radikale Tumornephrektomie. Nach Ligatur erst der Arteria renalis
und anschlieRend der Vena renalis wird die Nephrektomie einschlieflich der Entfer-
nung der Nierenfettkapsel durchgefiihrt. Es erfolgt anschlieRend die ipsilaterale Ad-
renalektomie, wobei in der ipsilateralen Nebenniere in bis zu 5% der Félle eine
Metastasierung gefunden wird. Eine ipsilaterale Metastasierung der Nebenniere ist
inshesondere bei fortgeschrittenen Tumoren T3 und groRRer anzutreffen. Ein lange-
res Uberleben der Patienten mit Adrenalektomie gegeniiber Patienten ohne Adrena-
lektomie gilt aber nach dem derzeitigen Kenntnisstand als nicht gesichert, da das
Uberleben lediglich mit dem primaren Tumorstadium zu korrelieren scheint [Kozak
W et al. 1996].

1.4 Organerhaltende Operation

Unter bestimmten Voraussetzungen kann bei kleinen, monofokalen Tumoren ohne
Beteiligung des Hohlsystems trotz gesunder kontralateraler Niere eine Tumorenu-
kleation durchgefiihrt werden. Als GrenzgréRe zur Tumorenukleation werden zwi-
schen 3 und 5 cm angegeben. Dieser solide, der Niere aufsitzende Tumor darf das
Hohlsystem nicht beteiligen. Es muss die komplette Entfernung des Tumors ge-
waéhrleistet sein. Ein Sicherheitsmarginal muss entfernbar sein, am Rande des
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fraglicher Benefit

Sicherheitsmarginals muss durch Schnellschnittuntersuchung gewéhrleistet wer-
den, dass im Gesunden enukleiert wurde. Findet sich intraoperativ im Schnell-
schnitt noch Malignomgewebe, muss entweder eine entsprechende Nierenteilre-
sektion oder eine Tumornephrektomie durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse der Tumorenukleation zeigen zumindest flir Nachbeobachtungszei-
ten bis zu 8 Jahren keine schlechteren Daten als die Tumornephrektomie [Licht et
al. 1994]. Hier bleibt jedoch ein erheblicher Unsicherheitsfaktor beztiglich der post-
operativen Komplikationen wie z.B. Nachblutungen. Die Wertigkeit der Tumor-
enukleation ist Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen und noch nicht
hinreichend geklart. Es bleibt daher eine Individualentscheidung.

Bei fehlender oder gestorter kontralateraler Niere wird die Indikation zur organer-
haltenden Tumorentfernung sehr viel weiter gestellt [Leitlinien 1998].

1.5 Work-bench-Operation

Nicht als Standardtherapie etabliert aber als Ultima Ratio unter Umsténden anzu-
wenden ist die sog. Work-bench-Operation. Dabei wird die komplette Niere mit
ihren GefalRen und einem mdglichst langen Harnleiterstiick entfernt, anschlieRend
erfolgt ex vivo die sterile Tumorentfernung mit Versorgung des Nierenparenchyms
und der Nierenkapsel mit nachfolgender autologer Nierentransplantation [Brkovic
1998].

1.6 Lymphadenektomie

Kontrovers diskutiert wird derzeit die Rolle der ausgedehnten Lymphadenektomie.
Die Lymphknotendissektion beinhaltet die Entfernung der Lymphknoten im Be-
reich des Nierenhilus und des GefdRblndels mit einer ca. 3—4 cm breiten Zone
ober- und unterhalb der Nierengefélie. Die Angaben Uber die Ausdehnung und Ra-
dikalitat der Lymphadenektomie schwanken jedoch erheblich. Wéhrend beispiels-
weise Peters und Brown [1980] keinen signifikanten Unterschied in der 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir radikal lymphadenektomierte und nicht lymphadenektomierte
Patienten fand, gibt es bisher vereinzelte Arbeiten, die einen Benefit durch eine
radikale Lymphadenektomie mit einem ausgedehnten Operationsgebiet zeigen [Gi-
uliani et al. 1990, Schafhauser 1999].

Abgesehen von diesem erst durch wenige Arbeiten belegten Benefit dient die Lym-
phadenektomie letztlich zum exakten Staging des N-Stadiums. Der Wert dieses Sta-
gings wird jedoch durch die fehlende Konsequenz einer adjuvanten Therapie in
Ermangelung eines suffizienten Therapieregimes des metastasierten NZK in Frage
gestellt. Andererseits erlaubt das exakte Erfassen des Lymphknotenstadiums eine
bessere Prognoseabschatzung. Ebenfalls abhéngig vom Lymphknotenstatus kénnen
auch kleine lokoregiondre Raumforderungen, die sich mdoglicherweise in einem
Kontroll-CT zeigen, besser der Diagnose ,,Spatmetastasierung* zugeordnet werden.
Damit ergibt sich u. U. ein friiheres Einsetzen der Immunchemotherapie (s. Kap.
C.4.5) mit einer verbesserten Ansprechchance.
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Da der intraoperative Mehraufwand ebenso wie der zeitliche Mehraufwand mit ca.
15-20 Minuten fir die Lymphadenektomie jedoch nur marginal ist, ist diese von
begriindeten Ausnahmen abgesehen Standard an der Urologischen Abteilung der
Eberhard-Karls-Universitét.

1.7 Thrombektomie

Bei Nachweis eines Tumorthrombus wird dieser im Rahmen der Tumornephrekto-
mie mitentfernt. Je nach Ausdehnung des Tumorthrombus ist dieses durch Heraus-
ziehen unter vortibergehender Abklemmung der Vena cava mdglich, bei ausge-
dehnten Tumor-Thromben muss jedoch u.U. auch eine Operationserweiterung un-
ter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine und Hypothermie erfolgen. Die Gro-
Re des gewdhlten Eingriffes ist auch abhangig vom Nachweis eventueller Lymph-
knotenmetastasen. Bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen sollte ein méglichst
wenig belastendes Operationsverfahren gewahlt werden.

2. Perioperative Bestrahlung

Nachdem in vier &lteren prosepektiv randomisierten Studien sowohl pré- als auch
postoperativ kein Uberlebensvorteil einer adjuvanten Strahlenbehandlung gezeigt
werden konnte, ist die adjuvante Strahlentherapie verlassen worden. Diese Studien
wurden jedoch mit alten strahlentherapeutischen Techniken durchgefiihrt und es
wurden teilweise Patienten in T1- und T2-Stadien eingeschlossen. Zwischenzeitlich
konnte durch neue retrospektive Auswertungen fiir das Stadium T3 N1 ein Einfluss
auf das Uberleben gezeigt werden [Stein 1992, Kao 1994]. Diese Beobachtungen
sind jedoch bisher noch nicht durch prospektiv randomisierte Studien Oberprift
worden. Unter Beriicksichtigung moderner Strahlentherapietechniken, die eine in-
dividuelle Applikation der tumoriziden Dosis ermdglichen und basierend auf diesen
retrospektiven Analysen, empfiehlt daher das National Cancer Institute in den USA
fur nachfolgende Einzelfélle die Mdglichkeit einer Strahlenbehandlung individuell
zu Uberprifen:
— nicht resektabler, nicht metastatischer Tumor (neoadjuvante praoperative Strah-
lenbehandlung)
— inkomplette Resektion mit makroskopischem Tumorrest oder mikroskopisch po-
sitiven Resektionsrandern (R1/R2) (postoperative Strahlenbehandlung)
— lokal fortgeschrittener Tumor mit Invasion des perirenalen Fettgewebes oder In-
vasion der Nebenniere (T3) (postoperative Strahlenbehandlung)
— Lymphknotenmetastasen (postoperative Strahlenbehandlung)
Bevor die perioperative Bestrahlung in diesen Situationen zu einem standardisier-
ten Vorgehen werden kann, muss der Nutzen einer solchen Behandlung in einer
multizentrischen prospektiven randomisierten Studie gepruft werden.
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Computergestiitzte Bestrahlungsplanungen sind zu einem essenziellen Bestandteil
der Strahlenbehandlung geworden, um eine maximale Tumorkontrolle bei gleich-
zeitiger optimaler Schonung benachbarter Risikoorgane (kontralaterale Niere, Pan-
kreas, Magen, Darm, Milz, Leber und Rlckenmark) zu erreichen. Dies setzt die
neue Entwicklung der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung voraus. Uber eine
individuell geplante Mehrfeldertechnik mit Aussparung der Risikoorgane (Konfor-
mationsbestrahlung) kann somit eine tumorizide Dosis bei gleichzeitigem Schutz
der umgebenden strahlenempfindlichen Organe appliziert werden. Die empfohlene
Dosierung betragt 45-55 Gy Gesamtdosis bei konventioneller Fraktionierung (5
Einzelsitzungen (Fraktionen) mit 1,8-2,0 Gy pro Woche) mit einer Aufséttigung in
makroskopischen Tumorgebieten um weitere 10 bis 15 Gy [Kao 1994]. Durch diese
Vorgehensweisen lassen sich die berichteten hohen Nebenwirkungsraten, die bei
der historischen Bestrahlungstechnik Uber ventrodorsale Felder beobachtet wur-
den, vermeiden.

Eine weitere Bestrahlungsmethode ist die Brachytherapie mit Iridium 192, die un-
ter optimaler Schonung von Risikoorganen eine Dosiseskalation im Tumorgebiet
ermdglicht und somit eine hohe lokale Tumorkontrolle bei Rezidiven oder ausge-
dehnter Primérerkrankung erreichen kann.

Erste Berichte zeigen, dass die intraoperative Strahlentherapie (IORT) als integraler
Bestandteil eines multimodalen Therapiekonzeptes bei Patienten mit Rezidiv oder
residuellem Primartumor erfolgreich eingesetzt werden kann [Frydenberg 1994].

3. Nierenarterienembolisation

Nierentumoren konnen aus praoperativer und palliativer Indikation embolisiert

werden:

— Die praoperative Embolisation beschréankt sich im Wesentlichen auf groRe Tumo-
ren mit Einbruch ins perirenale Fett oder in die Vene. Sie soll die Operabilitét
verbessern und den Blutverlust verringern. Sie sollte mit einem peripher wirken-
den Embolisat durchgefiihrt werden. Der Wert einer prdoperativen Tumorembo-
lisation wird kontrovers eingeschétzt. In vielen Zentren ist das Verfahren heute
weitgehend verlassen und beschrénkt sich auf Einzelfélle.

— Die Indikation zur palliativen Embolisation besteht bei vorhandender Kontraindi-
kation flir eine Operation, bei blutenden NZK, bei tumorbedingten starken Flan-
kenschmerzen oder bei paraneoplastischer Hyperkalzamie.

Die Embolisation wird als kapillare Embolisation mit Ethibloc, Alkohol oder Butyl-

zyanoakrylat durchgeflihrt. Die mitgeteilten Ergebnisse in der Literatur sind sehr

unterschiedlich. Der Eingriff sollte in Periduralanaesthesie durchgefiihrt werden.

Nach Tumorembolisation kommt es in einigen Féllen zum sog. ,,Postembolisations-

syndrom* mit Fieber, starken Flankenschmerzen und Leukozytose.
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4. Therapie des inoperablen fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Nierenzellkarzinoms

4.1 Palliative Tumornephrektomie

Ein wesentlicher Diskussionspunkt ist, inwieweit eine Notwendigkeit zur palliati-
ven Nephrektomie bei bereits nachgewiesener préoperativer Metastasierung des
Karzinoms gegeben ist.

Die Wertigkeit der Tumornephrektomie bei metastasierenden Tumoren wird bis-
lang kontrovers diskutiert. Sie kann in Anbetracht der immunologisch-onkologi-
schen Vorstellung durchgefiihrt werden, wonach eine Reduktion der Tumormasse
zu einer Verbesserung der Immunantwort flhrt [Bichler 1975]. Gelegentliche Be-
richte in der Literatur (ber spontane Metastasenremission nach Entfernung des Pri-
martumors [Giuliani 1983; Levy 1998; Marcus 1993] kénnen nicht generalisiert
werden und sind als Einzelfallbeobachtungen zu sehen. In unserem ber mehrere
Jahrzehnte Uberschaubaren Krankengut ist uns kein derartiger Fall bekannt. Wir
fahren unter der genannten Pramisse insbesondere bei grosser Tumormasse die
Nephrektomie durch. Neuere Daten weisen auf einen Uberlebensvorteil fiir nephr-
ektomierte Patienten unter einer Therapie mit Interferon gegentiber Patienten un-
ter Interferon ohne vorherige Nephrektomie hin [Flanigan et al. 2000].

Unstrittig ist die palliative Nephrektomie im metastasierten Zustand bei drohenden
Komplikationen durch den Primértumor. Hierzu zahlen inshesondere die massive
Blutung, ausgepragte lokale Schmerzen sowie eine deutliche Allgemeinsymptoma-
tik aufgrund des grof3en Primartumors bei geringer Metastasenlast. Bei palliativen
Eingriffen sollte ein mdglichst wenig belastender Zugang und eine kurze Operati-
onszeit angestrebt werden.

4.2 Operative Therapie von Fernmetastasen

Das Spektrum operativer Fernmetastasen-Behandlung ist breit. Neben einer in kura-
tiver Absicht durchgeflihrten Resektion von solitdren pulmonalen Metastasen und
Lebermetastasen ist hier vor allem die Stabilisierung des statikgefahrdeten Skelettsy-
stems bei metastatischer Durchwachsung anzugeben. In tGber 80% der Falle wer-
den jedoch nach Metastasenchirurgie einer Solitdrmetastase innerhalb von 3 Jahren
das Auftreten weiterer Metastasen beobachtet. Somit ist insbesondere die Metasta-
senchirurgie immer eine Individualentscheidung. Je langer das Intervall zwischen
Primérdiagnose und Metastasierung ist, desto glinstiger erscheinen die Verlaufe
nach Metastasenchirurgie zu sein (Leitlinien 1998).

4.3 Hormontherapie

Mit hormoneller Therapie wurden verschiedene Therapieansatze durchgefiihrt.
Keinen Effekt hatte beispielsweise die Standarddosierung von Tamoxifen. Obwohl
in einzelnen Studien mit hochdosiertem Tamoxifen Remissionsraten von 5-10%
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Ansprechen

Interferon

erzielt wurden, hat die antihormonelle Therapie keinen gesicherten Stellenwert in
der Behandlung des metastasierten NZK.

4.4 Chemotherapie

Eine wirksame Chemotherapie des metastasierten NZKs gibt es nicht [Bokemeyer
1999]! Ursédchlich hierfur ist eine Multidrug resistance (MDR) des NZK, verursacht
durch das P-Glykoprotein 170, welches vom MDR 1-Gen kodiert wird. Durch die-
ses Glykoprotein p170 wird die intrazelluldre Konzentration und damit die Wirk-
samkeit von Chemotherapeutika reduziert. Neben diesem MDR 1 existieren ver-
schiedene weitere Resistenzmechanismen.

Eine Metaanalyse von 83 Phase-2-Studien mit insgesamt 4.093 auswertbaren Pati-
enten, die von 1983 bis 1993 vorwiegend mit Monosubstanzen behandelt worden
waren, zeigte ein Gesamtansprechen von 6%, davon 1,3% mit ,,kompletter Remis-
sion* [Beck 1998]. Die einzigen Substanzen, bei denen Ansprechraten von (ber
10% beschrieben wurden, sind 5-Fluorouracil (5-FU) und Vinblastin.

Hieraus ergibt sich eine fehlende Indikation zur Chemotherapie beim metastasier-
ten NZK, im Rahmen der Immun-Chemotherapie werden als einzige mdéglicher-
weise wirksame Substanzen Vinblastin oder 5 FU eingesetzt.

4.5 Immuntherapie bzw. Immunchemotherapie

Verschiedene immunologische Ansdtze wurden durchgefuhrt. Ein friiher Ansatz
war die Therapie mit sog. biologischen Response-Modifiern wie Keyhole Lympet
Haemocyanin (KLH) [Bichler et al. 1990]. Neuerdings werden vor allem Interleu-
kin 2 sowie die Interferone Alpha, Beta und Gamma eingesetzt bzw. auch eine
Kombination von Zytokinen mit Chemotherapeutika (s. u.).

Fir Interferon y-1b zeigte eine Studie gegentiber Placebo keinen therapeutischen
Vorteil [Gleave et al. 1998: Placebo 6% Ansprechrate vs. Interferon 3-1b 4 %]. Keine
der anderen Substanzen wurden prospektiv randomisiert gegen Plazebo Uberprift.
Die Ansprechraten verschiedener immuntherapeutischer Kombinationsprotokolle
liegen zwischen 4 und 20%, dabei konnte in keiner dieser Studien ein Uberlebens-
vorteil fur die Patienten mit einem Ansprechverhalten auf die Immuntherapie nach-
gewiesen werden (Tab. 3).

Tab. 3: Immun(chemo)therapie [mod. n. Chan et al. 1998]

Referenz n= Zytokine CR/PR

Gebrosky 1997 21 5-FU & IFN-a-2b 4/5 (43%)
Buzi 1997 21 IL-2 & IFN-a 1/3  (17%)
Savage 1997 24 5-FU & IL-2 /73  (17%)
Hofmockel 1997 23 IFN-a-2b 0/1 ( 4%)
Negrier 1998 138 IL-2 1/3 ( 3%)
Negrier 1998 147 IFN-0-2a 2/7 ( 6%)
Negrier 1998 140 IL-2 & IFN-0-2a 5/14 (14%)
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Neben dieser cytokingesteuerten Immuntherapie zielen neuere Strategien auf die

Induktion einer T-Zell-vermittelten Immunitét ab. Erste Studien mit einer aktiv-spe-

zifischen Immuntherapie (ASI) oder einer kombinierten Behandlung mittels Zytoki- ASI

nen und lymphokinaktivierten Killerzellen (LAK-Zellen) bzw. tumorinfiltrierenden LAK-Zellen

T-Zellen (TIL) konnten keinen Vorteil gegentiber Zytokinen allein aufzeigen. Jedoch
konnte in einer neuen Phase-l-Immunisierungsstudie bei 17 Patienten in der meta-
statischen Situation mit einer Hybridzell-Vakzinierung aus Tumor- und dendriti-
schen Zellen eine Ansprechrate von 41% gefunden werden, mit 4 kompletten Re-
missionen (CR), 3 partiellen Remissionen (PR) und einer mixed response [Kugler et
al. 2000]. GroRRere Studien mussen jedoch die therapeutische Effizienz solcher Im-
munisierungsstudien auf der Grundlage dendritischer Zellen aufzeigen. Dieser An-
satz wird zur Zeit am Universitatsklinikum Tibingen (Abteilung I, Medizinische
Klinik und Abteilung Urologie, Chirurgische Klinik) erprobt.

Die derzeit gebrduchlichsten Therapiekonzepte kombinieren eine Immuntherapie
mit einer Chemotherapie (s. a. Tab. 3). In diesen Kombinationen schwanken die
Ansprechraten zwischen 10 und 40%. Entscheidend fiir die Ansprechrate ist eine
préatherapeutische Selektion. Wenige kleine pulmonale Metastasen sprechen besser
an, als viele pulmonale Metastasen, diese wiederum sprechen besser an als extra-
pulmonale Metastasen und diese wiederum besser als Mehrorgan-Metastasierun-
gen.

Weitere immunologische Pradiktoren werden derzeit auf ihren Vorhersagewert un-
tersucht.

Derzeit géngige Verfahren sind eine Therapie mit Vinblastin und Interferon-Alpha-
2a (siehe Abb. 4 im Anhang) oder aus einer Kombination aus 5-FU mit IL-2 und
IFN-Alpha und Retinoiden. Mit diesen Therapie-Regimen lassen sich in Abhéngig-
keit von der Préselektion hohe Ansprechraten erzielen, jedoch konnte fiir kein Pro-
tokoll bislang ein Uberlebensvorteil fir Patienten unter Therapie gegentiber einer
Plazebogruppe nachgewiesen werden.

GemaéR den Prognosekriterien (s. Kap. C. 5) werden verschiedene Scores zur Ein-
schatzung der Prognose angewendet. Diese Scores lassen mit entsprechenden Ein-
schrankungen auch Aussagen Uber das mdégliche Verhalten des Tumors unter einer
Immunchemotherapie zu. In Konsequenz werden 2 Gruppen gebildet, fiir deren
gunstigste die Ansprechrate fiir eine Immunchemotherapie (Hannoveraner Sche-
ma) deutlich besser ist als fiir die weniger gunstige Gruppe [DGCIN 98 Konsensus-
protokoll].

4.6 Strahlentherapie

Patienten mit solitiren Metastasen zeigen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 24%
im Vergleich zu 4% bei Patienten mit ausgedehnter Metastasierung. Solitarmetasta-
sen sollten primér chirurgisch entfernt werden. Nach Ausschdpfung operativer
Mdglichkeiten, die haufig nicht in sano erfolgen, kann sich eine lokale Strahlenbe-
handlung anschlieBen. Nur bei Inoperabilitdt der Metastasen kann eine palliative
Bestrahlung empfohlen werden.
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Die Strahlenbehandlung symptomatischer Metastasen erreicht in 50—75% der Fal-
le eine ausreichende Kontrolle der subjektiven Beschwerden. Die Symptomkontrol-
le wird jedoch inshesondere bei ausgedehnten Weichteilprozessen héufig nur in
50% der Falle von einer rontgenologisch dokumentierbaren Rickbildung der
Tumormanifestationen begleitet. Hierbei sind inshesondere die inoperablen Lokal-
rezidive zu nennen, bei denen zu 50% eine Symptom- und Tumorkontrolle erreicht
werden kann [Halperin 1983, Onufrey 1985].

In der palliativen Situation werden bei ausgedehnter Tumorerkrankung 35—40 Gy
in Einzeldosierungen zwischen 2,5 und 3,0 Gy als ausreichend angesehen. Bei soli-
téren, inoperablen Metastasen sollten 50—60 Gy angestrebt werden, die nach bis-
herigen Erfahrungen zu einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle fiihren [Halpe-
rin 1983, Onufrey 1985].

4.7 Therapie zerebraler Metastasen

Trotz der grundsétzlich schlechten Prognose beim Auftreten von zerebralen Meta-
stasen sind eindeutige Prognosefaktoren identifiziert worden, die fiir die Therapie-
entscheidung ganz wesentlich sind. Die beste Langzeitprognose zeigen Patienten
unter 50 Jahren, mit gutem Allgemeinzustand (Karnofsky tber 70%, medianes
Uberleben 325 Tage versus 129), mit solitarer Metastase (MUL 239 Tage vs. 122
bei > 2 Metastasen), mit langem metastasenfreiem Intervall (MUL 2279 Tage vs.
304 Tage bei Latenzzeit < 1 Jahr) und ohne extrakranielle Metastasierung (MUL
295 Tage vs. 189 bei Patienten mit extrakranieller Metastasierung) [Pomer 1997].
Daher sollten die Patienten mit guten Prognosefaktoren méglichst einer neurochir-
urgischen Therapie zugefiihrt werden.

Nach bisheriger Datenlage ist fur genau diese Patientengruppe eine radiochirurgi-
sche Behandlung genauso effektiv wie eine Operation, aber weniger belastend. Pro-
spektive randomisierte Studien zu dieser Fragestellung werden gegenwaértig durch-
gefuhrt.

Bei der Radiochirurgie sind unter anderem noch als zusétzliche Prognosefaktoren
die Metastasengrolie (Progression free survival 87% nach 1 Jahr bei < 3ml vs. 63%
< 10ml vs. 25% > 10ml) und die somit applizierbare Dosis (PFS 89% >18 Gy vs.
57% 15-18 Gy vs. 17% <15 Gy) identifiziert worden [Shiau 1997].

Die mittels Radiochirurgie erreichbaren Ergebnisse sind lokale Tumorkontrolle 85—
95%, Rezidivrate 6—15% und eine Nebenwirkungshéufigkeit von 3 bis 15% [Bek-
ker 1999]. Der Stellenwert von Radiochirurgie mit nachfolgender Ganzhirnbestrah-
lung ist derzeit noch unklar und wird in prospektiven Studien untersucht.
Patienten mit prognostisch weniger glinstigen Krankheitsparametern sollten einer
alleinigen Ganzhirnbestrahlung zugefiihrt werden.
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Abb. 2: Empfohlenes Vorgehen bei zerebraler Metastasierung
Solitére Filia Multiple Filiae
Operation  oder Radiochirurgie GH-RT
+/- GH-RT +/— GH-RT +/- Boost
Konventionell oder Radiochirurgie

GH-RT bedeutet Ganzhirnbestrahlung
5. Therapieergebnisse und Prognose
Die Prognose des NZK ist entscheidend vom Stadium abhéngig. So betréagt die 5- 5-J-ULR

Jahres-Uberlebensrate im Stadium pT1 bis pT2 ca. 86%, im Stadium pT4 unter
20%. Zu den einzelnen Uberlebensraten siehe Tabelle 4.

Flr die Prognose ist neben dem Tumorstadium auch eine Anzahl von verschiede-
nen Risikofaktoren bekannt. Hierzu z&hlt vor allem der kdrperliche Allgemeinzu-
stand des Patienten, die Zeit zwischen der Diagnose des Primértumors und dem
Auftreten von Metastasen, die Lokalisation und Anzahl der Metastasen, vorange-
gangene Immun-Chemotherapien sowie verschiedene molekulare Marker als po-
tenzielle Prognose-Parameter.

Weiterhin sind fur die Prognose die BSG und mit Einschrankungen auch das Hapto-
globin und das C-reaktive Protein und andere Akutphase-Proteine wesentlich [Bich-
ler 1974, Ljungberg et al. 1995]. Es stellt sich die Frage, ob nicht als gemeinsamer
Nenner dieser hepatischen Parameter das Interleukin-6 als Schllsselsubstanz und
damit als der prognostische Parameter anzusehen ist [Wechsel 1999].

Auch andere Prognoseparameter wurden berichtet. So spielt sicher die DNA-Ploidie
eine Rolle, da sie mit dem pathologischen Differenzierungsgrad und dem Tumorsta-
dium Korreliert [Rainwater et al. 1987]. Patienten mit DNA-diploiden Tumoren hat-
ten in verschiedenen Studien eine bessere Prognose als Patienten mit aneuploidem
NZK [Feil et al. 1999 b; Al-Abadi et al. 1988]. Fir prognostische Aussagen ist jedoch
die intratumorale Heterogenitat individueller NZK zu bedenken [Henzler et al.
1992].

Unter Einbindung der o. a. Parameter werden verschiedene Risiko-Scores fur die
Abschatzung des Uberlebens angewendet. Derzeit am gebrauchlichsten ist folgen-
der Risiko-Score:
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Gute Prognose: Ausschliel3lich Lungenmetastasen
und BSG = 70 / Std.
und Neutrophile < 6 x 10° pl-1

Eingeschrankte Prognose: Alle anderen Patienten

Tab. 4: 5-Jahres-Uberlebensraten beim Nierenzellkarzinom [modifiziert nach

[Thrasher 1993]
Autor n= Stad. | Stad. Il Stad. 111 Stad. IV
Robson et al. 88 66 % 64% 42% 11%
Skinner et al. 309 65 % 47 % 51% 8%
Golimbu et al. 326 88% 67 % 40% 2%
Summe 723 126/175 43/70 90/197 9/174
(72%) (61 %) (46 %) (5%)
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D. Nachsorge

Eine standardisierte NZK-Nachsorge gibt es nicht. Sie ist generell abhangig vom
Stadium des NZK, dem Allgemeinzustand des Patienten und weiteren Prognosepa-
rametern. Orientierend kann gemdl dem nachstehenden Schema verfahren wer-
den.

Abb. 3: Nachsorgeschema der Abteilung Urologie der Eberhard-Karls-Universitat
Tlbingen

Micrenzellkarzinom:
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Nachsorgeprogramme werden bei zahlreichen Tumorentitaten auch vor dem Hin-
tergrund 6konomischer Zwange zunehmend kritisch diskutiert. Beim NZK beste-
hen jedoch im Rezidivfall selten chirurgische Therapieoptionen (isolierte Lungen-
metastasen) und durch die Immunchemotherapie kann gelegentlich eine Remission
erzielt werden. Die Chance, eine Remission zu erreichen, steigt nach den vorliegen-
den Erkenntnissen je kleiner die Metastasen und je lokalisierter sie sind. Deshalb
halten wir eine Nachsorge weiterhin fir gerechtfertigt. Als weiteres Argument ist
der erhebliche Forschungshedarf anzufiihren.
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E. Psychosoziale Betreuung

Fur die Mehrzahl der Patienten sind mit der Diagnose Krebs gravierende physische
und soziale Belastungen verbunden. Der Weg zur individuell jeweils besten Form
der Krankheitsbewéltigung kann mit Hilfe psychosozialer Unterstiitzung durch den
behandelnden Arzt, den Psychosozialen Dienst des Tumorzentrums bzw. der Klinik
oder gegebenenfalls durch einen Psychotherapeuten geebnet werden.

1. Angebote des Interdisziplindren Tumorzentrums fur
die psychosoziale Unterstiitzung von Tumorpatienten

Die vier Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Psychosozialen Dienstes des ITZ bie-
ten fur Patienten und Angehdérige wahrend und nach dem Klinikaufenthalt Bera-
tung und Begleitung bei der Krankheitsbewaltigung. Bei Bedarf werden musisch-
kreative Verfahren angewandt oder die Patienten in Entspannungs- und Kréfti-
gungsmethoden angeleitet. Daneben besteht eine offene Gesprachsgruppe fiir Pati-
enten mit Themenstellungen u.a. auch zu Partnerschaft und Sexualitit. Das Ange-
bot des Psychosozialen Dienstes ist kostenlos. Die Gesprache unterliegen selbst-
verstandlich der Schweigepflicht. Unter (07071) 29-87053 und 29-87054 (An-
rufbeantworter) kénnen Patienten telefonisch Termine vereinbaren.

Unter dem Dach des Interdisziplindren Tumorzentrums Tlbingen wurde 1995 ein
Arbeitskreis von Psychologen, Psychotherapeuten und Arzte gegriindet, um die am-
bulante psychoonkologische Betreuung von Tumorpatienten zu verbessern. Die
Hausdrzte der Region sollen dabei unterstiitzt werden, fiir eine psychotherapeuti-
sche Betreuung ihrer Tumorpatienten wohnortnah einen qualifizierten Ansprech-
partner zu finden. Hausérzte konnen diesheziigliche Anfragen telefonisch unter
07071/29-85235 an die Geschéftsstelle des Tumorzentrums richten.

Der Arbeitskreis trifft sich vierteljahrlich zum Erfahrungsaustausch und veranstaltet
jedes Jahr zwei Fortbildungen (Seminarreihe des ITZ Tubingen zu psychosozialen
Themen in der Onkologie).

Fir die Lebenszufriedenheit vieler Schwerst- und Sterbendkranker ist es wichtig,
dass sie in ihrer gewohnten Umgebung versorgt werden kénnen. Das ,, Tlbinger
Projekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker®, das vom ITZ Tiibingen mitgetragen
ist, hilft dabei. Es bereitet die Entlassung und die Betreuung zu Hause organisato-
risch vor und gewahrleistet eine kompetente, pflegerische, psychosoziale und
schmerztherapeutische Versorgung. Das Angebot ist aus Kapazitatsgriinden auf den
Landkreis Tubingen beschrénkt. Klinik- und Hausdrzte kénnen Anfragen an die
Pflegedienstleitung des Dienstes richten, Telefon: (07071) 206—-111.
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2. Weitere Unterstlitzungsangebote in der Region

Verschiedene Initiativen, Selbsthilfegruppen, ,,Sport nach Krebs* und Beratungsstel-
len bieten Orientierungshilfen und Unterstiitzung bei der Krankheitshewéltigung
an. Selbsthilfegruppen sind ein wichtiger Bestandteil des Nachsorgeprogrammes.
Sie verfiigen Uber praktisches Wissen im Umgang mit Hilfeleistungen, das sie weiter
geben konnen. Auf der emotionalen und seelischen Ebene erganzt die Selbsthilfe
die Arbeit des professionellen Versorgungssystems. Eine ,soziale Identitat’ oder ,Ler-
nen am lebenden Modell* sind das, was die Selbsthilfe zu bieten hat. Das Gespréch
und der Austausch Uber Krebskrankheiten und die Dinge, die sich darum ranken,
aber auch eine lebendige Geselligkeit in den Gruppen sind fiir die Betroffenen in
ihrer Krankheitshewéltigung sehr wertvoll.

Hilfe zur Selbsthilfe wird fir an Harnwegen Operierte in der Regel in den lokalen
Gruppen der Selbsthilfeorganisation Deutsche ILCO e.V. angeboten. Lokale Adres-
sen und Ansprechpartner sind:

Gruppe Tubingen

Herr Walter Klett

Géchtstr. 30

72138 Kirchentellinsfurt

Tel.: 07121760 14 49

Gruppentreffen: jeden 4. Freitag im Monat, 16 Uhr, Gaststatte ,,Wienerwald®,
Tubingen-Lustnau

Gruppe Reutlingen

Herr Max Brenner

Hirschgéssle 2

72555 Metzingen-Glems

Tel.:07123/60924

Gruppentreffen: am 1. Montag jeden ungeraden Monats, 19 Uhr, Gaststatte ,,Sud-
bahnhof*, Reutlingen

Informationen Uber die 6rtliche Gruppe in lhrer Néhe erhalten Sie beim
ILCO Landesverband Baden-Wirttemberg

Herr Kurt Weisser

Boblinger Str. 96

70199 Stuttgart

Tel.: 0711/ 6405702

Selbsthilfegruppen

Deutsche ILCO
e.V.

Tlbingen

Reutlingen

ILCO-Landes-
verband
Baden-
Wirttemberg
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Selbsthilfegruppe
fir Méanner

Internet

Eine spezielle Selbsthilfegruppe fiir Manner nach urologischen Krebserkrankungen
existiert im Landkreis Villingen-Schwenningen

Herr Hubert Nagel

Rottweiler Str.9

78658 Zimmern

Tel.: 0741732131

Gruppentreffen: in der Regel an jedem 4. Montag im Monat, ab 19.30 Uhr in den
Raumen der Evang. Kirchengemeinde in 78054 Villingen-Schwenningen

Weitere Ortliche Angebote kénnen bei der Geschéftsstelle des Tumorzentrums, re-
gionale und Uberregionale Ansprechpartner tiber den telefonischen Krebsinformati-
onsdienst (KID) in Heidelberg, Telefon: (06221) 41 01 21, den Krebsverband Ba-
den-Wirttemberg e.V., Telefon: (0711) 848-2691 und die Krebsgesellschaften und
-verbande der Lander in Erfahrung gebracht werden.

Ausfuhrliche Adressen- und Linklisten finden sich auch auf den Internetseiten des
Interdisziplindren Tumorzentrums Tlbingen unter http://www.medizin.uni-
tuebingen.de/itz/itzpat.html.
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Abb. 4: Schema der Abteilung fur Urologie der Universitat Tibingen zur Immun-
chemotherapie des metastasierten NZK
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