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NierenzellkarzinomNierenzellkarzinom

• Inzidenz Dt. (2002): ca. 14,000 Fälle pro Jahr
(Robert Koch Institut, 2004)

• Inzidenz USA (2003): 31,900 Fälle pro Jahr
(Jemal, CA Cancer J Clin, 2003)

• primär M1: ca. 30 %

• metachron M1: 40 – 50 % 

• ca. 4,000 Patienten pro Jahr in Dt. mit mNZK

• 5-JÜR: ca. 65 %



„„ neueneue““ Standards?Standards?

• operative Therapie

• adjuvante Therapie

• Therapie bei M1

„„ altealte““ Standards?Standards?



operative Therapieoperative Therapie

• bisheriger Standard:

• radikale Tumornephrektomie mit LA und

Adrenalektomie (Robson et al., J Urol 1969;101:297-301)

• DGU 2004, AUO-Meeting

• laparoskopische Tumornephrektomie    =

Standard zur Behandlung des T1-NZK (<7 cm)



operative Therapieoperative Therapie



operative Therapieoperative Therapie



operative Therapieoperative Therapie



VorteileVorteile

• für den Patienten:

- geringer Blutverlust, geringe postop. Schmerzsituation

- reduziertes Postaggressionssyndrom

- kurze stationäre Verweildauer, kurze Rekonvaleszenz

- gute Kosmetik

- verbesserte Lebensqualität (!!)

• für den Chirurgen:

- sehr gute Visualisierung 

- sehr genaue (anatomische) Präparation 

- gute funktionelle Ergebnisse



NachteileNachteile

• für den Patienten:

- Radikalität 

- onkol. Langzeitdaten

- Tumorzellseeding 

- lange OP-Zeit 

- Auftreten Laparoskopie-spezifischer Komplikationen

- Schnitt für Organbergung

• für den Chirurgen:

- lange Lernkurve, schwer „exportierbare“ Technik

- hohe Kostenintensität (Instrumente, Personal)



laplap. radikale Tumornephrektomie. radikale Tumornephrektomie
-- technische Aspekte technische Aspekte --

• Halbseitenlage des Patienten

• 4-Trokar-Technik

• transperitoneal, 30°-Optik

• operativer Algorithmus wie bei

offener OP

• kein Morcellement des OP-Präp.

• Organbergung via Bergebeutel

über einen lumbalen Schnitt



Darstellung der NierenarterieDarstellung der Nierenarterie



laplap. radikale Tumornephrektomie. radikale Tumornephrektomie
-- eigene Ergebnisse eigene Ergebnisse --

• 07/98 bis 03/03: 125 Patienten bei N0, M0

• medianes Alter: 63 Jahre (36 – 81)

• 39 Frauen, 86 Männer

• am Beginn: nur Nierentumoren bis Ø 4 cm

• derzeit: Standard für Nierentumoren bis Ø 10 cm
(Wille, Roigas et al., Eur Urol 2004;45:483-9)



• 123 von 125  OP  erfolgreich, d.h. ohne Konversion

• OP-Zeit: 200 min (90 – 435 min)

• Blutverlust: 210 ml   (50 – 900 ml)

• postop. Aufenthalt: 6 Tage  (4 – 9 Tage) 

• Lernkurve von 5 Operateuren

laplap. radikale Tumornephrektomie. radikale Tumornephrektomie
-- eigene Ergebnisse eigene Ergebnisse --



• Darmläsion: n = 1 (Konversion)

• Blutung: n = 3 (Konversion, Revision)

• Milzläsion: n = 1 (lap. Splenektomie)

laplap. radikale Tumornephrektomie. radikale Tumornephrektomie
-- intraoperativeintraoperativeKomplikationen Komplikationen --



laplap. radikale Tumornephrektomie. radikale Tumornephrektomie
-- onkologische Daten onkologische Daten --

• pT1 = 62,4 %          pT2 = 9,6 %           pT3 = 22,4 %

• Tumorgröße: 5,1 cm (2 bis 14)

• R0-Status: alle Patienten

• mittl. Follow-up: 23,5 Monate (3 bis 50)

• 3 x Progression, kein Lokalrezidiv, keine Portmetastasen

• Rezidivrate und Gesamtüberleben nach 5 / 10 Jahren

gleichwertig zu offener Tumornephrektomie 
(Ono et al., Urology 1999;53:280-6)

(Portis et al., J Urol 2002;167:1257-62)



Adrenalektomie und LAAdrenalektomie und LA

• EAU-Leitlinien, 2004:

- Adrenalektomie noch generell empfohlen

- LA nur prognostische Wertigkeit

• DGU-Leitlinien, 2001 (2006)

- Adrenalektomie nicht erforderlich

- LA nur paracaval oder paraortal



Nierenteilresektion, elektive Indikation,Nierenteilresektion, elektive Indikation,
offen und offen und laparoskopischlaparoskopisch

Hintergrund:

• steigende Inzidenz kleiner renaler
Raumforderungen (60 % < 5 cm)

(Jayson et al., Urology, 1998;51:203-5)

• Anstieg der elektiven Indikation
zum Organerhalt

• erste retrospektive Literaturdaten: 
- technische Durchführbarkeit
- funkt. und onkol. Ergebnisse

(Gill et al., J Urol 2003;170:64-8)
(Bermudez et al., J Endourol 2003;17:373-8)



offene Nierenteilresektionoffene Nierenteilresektion

retroperitonealer, offener Zugangsweg  =  Standard:

• technisch anspruchsvoll (Blutung, Urinleckage)

• aber, onkologisch sicher – 10 JÜR
(Fergany et al. J Urol 2000; 163:442-5)



laparoskopische Nierenteilresektionlaparoskopische Nierenteilresektion



• 01/02 bis 06/04  ®®®® 44 Patienten operiert

• standardisiert durchführbar

• technisch sehr anspruchsvolle Operation

(Frei-Hand-Nähte, Blutungspotential, Zeitdruck)

• derzeit noch kein Standard

laparoskopische Nierenteilresektionlaparoskopische Nierenteilresektion



laparoskopische Nierenteilresektionlaparoskopische Nierenteilresektion



• Vergleich offene vs. lap. Nierenteilresektion

(Gill et al., J Urol 2003;51:64-8)

lap. offen

• n 100 100

• TM-Größe 2,8 cm 3,3 cm*

• OP-Zeit 3 h 3,9 h*

• Blutverlust 125 ml 250 ml*

• Ischämiezeit 27,8 min 17,5 min*

• Morhpin-Äqui. 20,2 mg 252,5 mg*

• stat. Aufenth. 2 Tage 5 Tage*

• Rekonvaleszenz 4 Wo. 6 Wo.*

laparoskopische Nierenteilresektionlaparoskopische Nierenteilresektion



lokal lokal ablativeablativeVerfahrenVerfahren

• Kryotherapie

• Radiofrequenzablation (RFA)

• hochfokussierter Ultraschall (HIFU)

• experimentelleTherapieformen

• minimal invasiv (perkutan), wiederholbar

• technische Unzulänglicheiten

• kleine Patientenkollektive

• kurze Nachbeobachtungszeit

• kein Standard, aber gute Alternativoption

• perspektivisch von Bedeutung (!)



lokal lokal ablativeablativeVerfahrenVerfahren

Matsumoto et al., J Urol 2004; 172:45-8Matsumoto et al., J Urol 2004; 172:45-8



adjuvante Therapieadjuvante Therapie

adjuvante Studien (Auswahl):

• Pizzocaro, 2001 IFN 123 vs. 124 p=0,107

• Messing, 2003 IFN 140 vs. 143 p=0,33

• Clark, 2003 IL-2 33 vs. 36 p=0,431

• Jocham, 2004 Vakz. 177 vs. 202p=0,02

• kein Standard für adjuvante Therapie



n = 1137
• Lunge 73 %
• Skelett 32 %
• Leber 21 %
• Lymphknoten 26 %
• Gehirn 3 %

(Bukowski, Clin Cancer Res, 2004)

• Spontanheilungen
• seltene Lokalisationen

metastasiertesmetastasiertesNZKNZK



Rolle der OperationRolle der Operation
Konzept beim synchron Konzept beim synchron mNZKmNZK::

OP + Immuntherapie = StandardOP + Immuntherapie = Standard

Flanigan, Mickisch, J Urol, 2004:

• 331 Patienten randomisiert

• 324 Patienten auswertbar

• 161 NE + IFN-a2

• 162 IFN-a2

• med. ÜLZ   13,6 Mo. vs. 7,8 Mo.

• Ansprechrate auf  IFN-a2 nicht 

signifikant verändert

(6,9 % vs. 5,7 %, p=0,6)



Probleme Probleme –– mNZKmNZK--PatientPatient

• Allgemeinzustand

• Zeitpunkt der Metastasierung

• Lokalisation der Metastasen

• histologischer Subtyp

• Anämie/Hyperkalzämie/LDH

• stationäre Phase der Erkrankung

• objektive Remissionen scheinen sich

nur bedingt in verlängertem Überleben

niederzuschlagen

• Stabilisierung ist formaler Therapieerfolg



• 463 Patienten aus 6 Trials mit IFN-a-Therapie

• Identifikation von ungünstigen Prognosefaktoren

• hohe LDH p = ,0001

• geringer Hämoglobinwert p = ,0001

• Hyperkalzämie p = ,0001

• Intervall ED bis IFN-a-Therapie < 1 Jahr p = ,0009 

• geringer Karnofsky Performance Index p = ,0012

RisikostratifizierungRisikostratifizierung
((MotzerMotzer, , JCOJCO, 2001), 2001)



RisikostratifizierungRisikostratifizierung
(International (International KidneyKidney CancerCancerWorkingWorking Group)Group)

Motzer, JCO, 2002Motzer, JCO, 2002 Bukowski, Clin Cancer Res, 2004Bukowski, Clin Cancer Res, 2004

47354735



ZytokintherapieZytokintherapie

• k e i n e Standardtherapie

• Fülle von Phase-I/II-Studien

• wenige Phase-III-Studien

• internationale Datenlage uneinheitlich

• IFN-a beste Datenlage (Lebensverlängerung)

• IL-2 unzureichende Datenlage 

• in Deutschland Kombination IL-2, IFN-a2a,

5-FU = urol. akzeptierter de factoStandard



IFNIFN--aa2 / IL2 / IL--2 und OR2 und OR

29

19

18

12

%

16255213IFN + IL-2 + 5FU

14976718IFN-a2 + IL-2

242135029IL-2

665422IFN-a2 (VBL)

ORnStudien

(Atzpodien, Urologe A, 1999; Brinkmann, Klin. Onkologie, 2004)(Atzpodien, Urologe A, 1999; Brinkmann, Klin. Onkologie, 2004)



InterferonInterferon--Monotherapie vs. MPAMonotherapie vs. MPA

MRCRCC, Lancet, 2004:

• 335 Patienten randomisiert

• 167 IFN-a

• 168 MPA

• med. OS   8,5 Mo. vs. 6 Mo.

• 2,5 Mo. Survivalbenefit



VBL vs. IFNVBL vs. IFN--a a / VBL/ VBL

Pyrhönen, JCO, 1999:

• 160 Patienten randomisiert

• 79 Pat. IFN-a / VBL vs. 81 Pat. VBL

• OR  16,5 % vs. 2,5 %

• med. OS  67,6 Wo. vs. 37,8 Wo.



s.c. ILs.c. IL--2 / s.c. IFN2 / s.c. IFN--aa / i.v. 5/ i.v. 5--FUFU

Lopez-Hanninen, J Urol, 1996:

• 215 Patienten retrospektiv analysiert

• Risiko-Stratifikation

• OS signifikant verlängert für Dreifachtherapie 

bei intermediate-risk-Patienten



Atzpodien, Br J Cancer, 2001Atzpodien, Br J Cancer, 2001

s.c. ILs.c. IL--2 / s.c. IFN2 / s.c. IFN--aa / i.v. 5/ i.v. 5--FUFU



s.c. ILs.c. IL--2 / s.c. IFN2 / s.c. IFN--aa / i.v. 5/ i.v. 5--FUFU

Negrier, J Urol, 2000:

• 131 Pat. randomisiert

• OR:  1,4 % vs. 8,2 %

• ÜLZ nicht signifikant



Atzpodien, JCO, 2004:

• 341 Pat. randomisiert

• A:  IL-2 / IFN / 5-FU

• B:  Dreifach + 13-CRA

• C:  IFN / VBL

s.c. ILs.c. IL--2 / s.c. IFN2 / s.c. IFN--aa / i.v. 5/ i.v. 5--FUFU



CommentComment



ZusammenfassungZusammenfassung

• Chochrane Review(Coppin, 2000)

• beste Daten für IFN-a2 (Phase III Studien)
• IFN-a2: 2,6monatige Verlängerung des 

Überlebens
• IL-2: Wirkung nicht durch Phase III Studien 

belegt
• Kombination von IL-2 und IFN-a2 nur in 

klinischen Studien

• EORTC 30012 (IFN-a2 vs. Dreifach) ??

ERNERNÜÜCHTERUNG ??CHTERUNG ??



Fazit fFazit füür die Praxisr die Praxis

• Immuntherapie beim mNZK ist Standard (IFN-a),
dennoch sollten Patienten in Studien behandelt werden

• Progression nachweisen (!)

• individuelle, adäquate Aufklärung des Patienten
ist erforderlich

• Lebensqualität ist entscheidendes Kriterium bei
der Therapieentscheidung

• Risikostratifizierung hilfreich, aber nicht entscheidend

• sowohl Mono- als auch Kombinationsschemata
(Dreifachschema) haben ihren Stellenwert



PerspektivePerspektive

• neue syst. Therapieansätze mit neuen Substanzen

• Angiogenese, Signalübertragung:

- SU011248, Bay 43-9006

• supportive Therapie:

- Bisphosphonate, Erythropoetin

• neue immunmodulatorische Ansätze:

- Stammzell-Tx, Vakzinen

• Definition neuer Standards (!) in Form von Mono-

oder Kombinationstherapien (Zytokine)


