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Referat:  
 
 
Das Management von Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom (mNZK) 

befindet sich in ständigem Wandel und erfolgt zunehmend in einem multidisziplinären Ansatz. 

Die Entwicklung einer zielgerichteten Therapie mittels Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIs) stellt 

einen Meilenstein in der Behandlung dieser Erkrankung dar. Da jedoch eine komplette 

Remission unter rein medikamentöser Behandlung noch immer selten beobachtet wird, spielt 

die chirurgische Entfernung des Primärtumors und seiner Metastasen eine wichtige Rolle im 

multimodalen Behandlungskonzept dieser Patienten. Dies gilt insbesondere dann, wenn ein 

kurativer Therapieansatz verfolgt wird. 

 

Die vorliegende Arbeit analysiert retrospektiv medizinische Daten von 35 Patienten mit einem 

mNZK, welche bei histologisch gesicherten Lebermetastasen zwischen 1992 und 2015 am 

Universitätsklinikum Leipzig mittels einer leber-gerichteten Therapie (LDT) behandelt wurden. 

Bei einem Teil der Patienten (16 Patienten) wurde nach chirurgischer bzw. interventioneller 

Behandlung der Lebermetastasen eine sofortige TKI-Therapie begonnen.  

 

Wir konnten zeigen, dass eine zeitnah postoperativ begonnene Therapie mit TKIs signifikant 

mit einem verbesserten Gesamtüberleben (OS) korrelierte und zudem eine signifikante 

Verlängerung der Zeit bis zum Tumorprogress (PFS) zu beobachten war. Daneben konnten in 

der multivariaten Überlebenszeitanalyse nach Leberresektion die TKI-Therapie, der ECOG-

Status (p = 0.001) sowie das Metastasierungsverhalten (p = 0.015) als unabhängige 

prognostische Parameter identifiziert werden. Diese Ergebnisse stärken die Empfehlung, dass 

die LDT im Zeitalter der TKI-Therapie bei geeigneten Patienten ein sicheres und zuverlässiges 

additives Verfahren im multimodalen Behandlungskonzept des mNZK darstellt. 
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Vor dem Hintergrund von neuen und potenteren systemischen Therapieoptionen (TT und 

Checkpointinhibitortherapie) spielt eine sorgfältige Patientenselektion für eine chirurgische 

Therapie eine wesentliche Rolle. Dabei könnten klinische und paraklinische Prognosefaktoren 

wie auch diagnostische/therapeutische Algorithmen helfen, Patienten zu identifizieren, welche 

von einer chirurgischen Therapie in hohem Maße profitieren. 
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2. Abkürzungsverzeichnis 
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RFA Radiofrequenzablation 
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TT Target-Therapie (targeted therapy) 
 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

 

 

 

 

 

 



1 
 

3. Einführung 

3.1. Nierenzellkarzinom 

3.1.1. Epidemiologie 

Während das Nierenkarzinom im Jahr 2012 mit etwa 338.000 Neuerkrankungen weltweit zwar 

nicht zu den zehn häufigsten Tumorerkrankungen zählte, so ist doch seine Bedeutung in den 

Ländern der Europäischen Union mit einer im Vergleich zur globalen Situation dreifach 

erhöhten altersstandardisierten Rate (12.4 zu 4.4) um einiges größer (Ferlay et al. 2015). Mit 

wenigen Ausnahmen ist das Nierenzellkarzinom in allen Ländern Europas nach wie vor durch 

eine steigende Inzidenzrate gekennzeichnet (Znaor et al. 2015). In Deutschland ist dies vor 

allem auf einen seit über 20 Jahren bestehenden kontinuierlichen Anstieg der absoluten 

Neuerkrankungszahlen bei Männern zurückzuführen. Bei Frauen, die im Vergleich zu Männern 

nur etwa halb so häufig betroffen sind, wird etwa seit 2010 eine Verringerung der Fallzahlen 

beobachtet (Robert-Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 

Deutschland 2015). Diese Entwicklung deckt sich mit den Berichten aus anderen 

Industrienationen wie beispielsweise den Vereinigten Staaten von Amerika (Siegel et al. 2016). 

Die Mortalitätsrate ist in weiten Teilen West- und Nordeuropas, so auch in Deutschland, in den 

letzten Jahren flächendeckend gesunken, während in den südöstlichen Teilen des Kontinents 

weiterhin eine Zunahme der Mortalität beobachtet wird (Znaor et al. 2015). Ein möglicher 

Erklärungsansatz für die Entwicklung in der Bundesrepublik liegt sicherlich im Einsatz und der 

zunehmenden Qualität der bildgebenden Verfahren wie Sonographie, Computertomographie 

und Magnetresonanztomographie, wodurch eine frühzeitige Entdeckung von Tumoren 

gewährleistet werden kann - nicht zuletzt als Zufallsbefund. Aber auch der Einsatz neuer 

zielgerichteter Stoffwechselhemmer, der sogenannten Target-Therapie (TT) spielt in den 

letzten Jahren eine zunehmend relevante Rolle. Hierzulande liegt das Alter bei Erstdiagnose 

bei Männern im Mittel bei 68 Jahren und bei Frauen bei 72 Jahren (Robert-Koch-Institut und 

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 2015). Bei 25-30 % dieser 

Patienten liegt zum Diagnosezeitpunkt bereits ein metastasiertes Stadium vor (Gupta et al. 

2008). Durchschnittlich 40-50 % der initial in kurativer Absicht therapierten Patienten 

entwickeln einen Progress im Verlauf (Choueiri et al. 2007; Kim et al. 2014). 
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3.1.2. Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Ursache für die signifikanten regionalen Unterschiede der epidemiologischen Daten sind 

nach wie vor nicht abschließend geklärt, ihre Inhomogenität legt aber ein Vorhandensein von 

modifizierbaren Risikofaktoren nahe (Macleod et al. 2013).  

Vor allem ein Zusammenhang der Erkrankung mit Zigarettenkonsum war in den letzten Jahren 

vermehrt Gegenstand der Forschung. Hunt et al. kamen im Jahr 2005 zu dem Schluss, dass 

ein direkter Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag und dem 

Risiko für die Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms besteht. Das konkrete relative Risiko lag 

für Männer bei 1.50 und für Frauen bei 1.27. Ebenfalls konnten sie eine deutliche 

Risikoreduktion bei jenen ehemaligen Rauchern berichten, welche seit über zehn Jahren 

abstinent waren (Hunt et al. 2005).  

Ein weiterer, vor allem die Industrienationen betreffender Faktor ist die zunehmende 

Verbreitung von Übergewicht in der Gesellschaft. Ein Großteil der durchgeführten Studien 

beschrieb eine Korrelation zwischen einem erhöhten Body-Mass-Index (BMI) und der 

Entwicklung eines NZKs, auch wenn die Datenlage nicht in allen Veröffentlichungen so 

eindeutig war (Golabek et al. 2016). Mit einem relativen Risiko von 1.5 bei einem BMI von 25-

30 kg/m² und 2.5 bei einem BMI >30 kg/m² konnte eine Abhängigkeit der erhöhten 

Auftretenswahrscheinlichkeit von dem Ausprägungsgrad der Adipositas beschrieben werden 

(Calle und Kaaks 2004).  

Im Zuge der EPIC-Studie konnte im Jahr 2008 eine unabhängige Beziehung zwischen 

arterieller Hypertonie und dem Risiko für ein Nierenzellkarzinom belegt werden. Die Rolle der 

antihypertensiven Therapie als eigenständiger Risikofaktor konnte allerdings nicht bestätigt 

werden (Weikert et al. 2008). Die Vermutung, die Bedeutung der Hypertonie könnte allein mit 

der hohen Koinzidenzrate mit der oben beschriebenen Adipositas zu erklären sein, konnte 

bereits im Jahr 2000 widerlegt werden (Chow et al. 2000).  

Im Gegensatz zu diesen modifizierbaren Risikofaktoren gibt es auch noch eine Reihe nicht 

beeinflussbarer Dispositionen, die eine Ausbildung von Nierentumoren begünstigen. 

Maisonneuve et al. attestierten im Jahre 1999, dass nicht nur eine erfolgte 

Nierentransplantation die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines Nierenkarzinoms 

erhöht, sondern gleichermaßen dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz 

hierfür prädisponiert sind (Maisonneuve et al. 1999).  Des Weiteren wird davon ausgegangen, 

dass etwa 3-5 % aller Nierenkarzinome direkt mit familiären Syndromen in Verbindung zu 

bringen sind (Haas und Nathanson 2014). Die Bekanntesten unter den etwa zehn bislang 

Beschriebenen sind sicherlich das Von-Hippel-Lindau-Syndrom sowie das Birt-Hogg-Dubé-
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Syndrom, welche sich grundlegend unterscheiden in Bezug auf betroffene Gene und 

histopathologische Merkmale der Tumoren (Linehan et al. 2009). 

 

3.1.3. Prognose und Risikostratifizierung 

Die individuelle Prognose der betroffenen Patienten mit einem Nierenzellkarzinom wird durch 

anatomische, histologische, klinische und molekulare Faktoren beeinflusst. Diese Parameter 

werden in unterschiedlichen Prognosemodellen zur Risikostratifizierung verwendet. Hierbei ist 

für das lokal begrenzte Stadium primär der UISS-Score (University of California Los Angeles 

Integrated Staging System Score) neben anderen Staging-Systemen zu nennen (Mühlbauer 

2017). Im metastasierten Stadium wurde in der Zytokin-Ära der Memorial Sloan-Ketter Cancer 

Center (MSKCC) Score geprägt. Dieser besteht aus den Risikofaktoren: niedriger Karnofsky-

Index (<80 %), erniedrigter Hämoglobinspiegel, erhöhter Lactatdehydrogenasespiegel und 

Hyperkalzämie (Motzer et al. 2002). Bereits 1998 zeigten Kavolius et al. 1998, dass Patienten, 

die für eine chirurgische Therapie des mNZK geeignet waren, eine gute Chance auf 

langfristiges Überleben hatten. Dies galt insbesondere für Patienten unter 60 Jahren und jene 

mit nur einer einzigen Metastasenlokalisation. Nach Einführung der TT etablierte sich der 

IMDC-Score (International Metastatic RCC Database Consortium). Der MSKCC- und der 

IMDC-Score gleichen sich in der Benennung eines niedrigen Karnofsky-Index (<80 %), eines 

erniedrigten Hämoglobinspiegels und des Vorliegens einer Hyperkalzämie als signifikante 

negative Prädiktionsfaktoren. Darüber hinaus wurden im IMDC eine erhöhte Zahl an 

Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten im Blut (jeweils oberhalb des Normbereichs) als 

Risikofaktoren identifiziert  (Heng et al. 2013). Aktuell spielt insbesondere der IMDC-Score in 

der Auswahl der geeigneten Erstlinientherapie beim mNZK eine wichtige Rolle (Ahrens et al. 

2020). 

Tabelle 1 – prognostische Scores (MSKCC und IMDC) (Maute und Bergmann 2016) 

MSKCC-Score IMDC-Score 

- Karnofsky-Index < 80 % 

- Intervall zwischen Diagnose und 

Behandlungsbeginn < 1 Jahr 

- korrigiertes Serumkalzium  

> 2,5 mmol/l 

- Hämoglobinspiegel < Normwert 

- LDH > 1,5 des Normwertes 

 

- Karnofsky-Index < 80 % 

- Intervall zwischen Diagnose und 

Behandlungsbeginn < 1 Jahr 

- korrigiertes Serumkalzium 

 > 2,5 mmol/l 

- Hämoglobinspiegel < Normwert 

- LDH > 1,5 des Normwertes 

- Neutrophilenzahl > Normwert 

- Thrombozyten > Normwert 
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3.1.4. Histologie 

Histologisch unterschieden wird je nach Zellmorphologie zwischen dem klarzelligen, dem 

papillären und dem chromophoben Nierenzellkarzinom. Relevante Sonderformen stellen das 

Onkozytom und seltene Tumoren des Sammelrohrs dar. Der klarzellige Subtyp repräsentiert 

hierbei mit knapp 75 % den weitaus häufigsten Vertreter dieser Tumorerkrankung (Cohen und 

McGovern 2005). Er tritt überwiegend kortikal und solitär auf, ohne hierbei eine 

Seitenpräferenz aufzuweisen. Makroskopisch zeigt sich typischerweise eine gelbliche 

Raumforderung variabler Größe mit Nekrosearealen, Verkalkungen und Einblutungen (Lopez-

Beltran et al. 2006). Mikroskopisch imponieren Ansammlungen von Zellnestern mit hellem 

Zytoplasma, umgeben von einem dichten kapillären Netzwerk (Jonasch et al. 2014). Seinen 

Ursprung nimmt es wie auch das papilläre Nierenzellkarzinom von den Zellen des proximalen 

Tubulussystems (Shuch et al. 2015).  

In 10-15 % der Fälle und damit dem zweithäufigsten histologischen Subtyp dominiert beim 

papillären Karzinom eine tubulopapilläre Architektur das mikroskopische Bild, anhand dessen 

eine Unterklassifikation in Typ 1 und Typ 2 möglich ist (Cheville et al. 2003). Typisch ist 

außerdem das Vorliegen von Schaumzellen (Jonasch et al. 2014). Ausgehend vom distalen 

Tubulus oder dem Sammelrohr zeichnet sich das papilläre Nierenzellkarzinom durch eine 

deutlich sichtbare perinukleäre Aufhellung in einem sonst variabel hell bis eosinophilen 

Zytoplasma aus (Cheville et al. 2003). Im Vergleich zum klarzelligen Nierenzellkarzinom ist 

hier auch ein multifokales Auftreten nicht untypisch und der Tumor befindet sich meist in der 

Nähe einer der Nierenpole. Die meist unterschiedlich großen Papillen beinhalten einen 

bindegewebigen Kern oder formen einen kompakten Tubulus (Srigley et al. 2013).  

Chromophobe Nierenzellkarzinome, die in etwa 5 % der Fälle auftreten, gehen von den 

zwischengelagerten Zellen des Sammelrohrs aus. Sie zeichnen sich durch eine gut 

abgrenzbare orangefarbene solide Tumorformation aus (Lopez-Beltran et al. 2006). 

Intrazellulär dominieren zytoplasmatische Vesikel das mikroskopische Bild (Mühlbauer 2017). 

 

3.1.5. Therapie 

3.1.5.1. Lokal begrenztes und lokal fortgeschrittenes Stadium  

3.1.5.1.1. Operative Therapie 

Nach wie vor bleibt die chirurgische Therapie der einzig kurative Ansatz im Management des 

lokal begrenzten Nierenkarzinoms (Ljungberg et al. 2015). Bedingt durch flächendeckende 

Verfügbarkeit und technologische Fortschritte im Bereich der radiologischen Früherkennung 
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steigt die Anzahl der diagnostizierten Nierenraumforderungen mit einem Durchmesser <4 cm 

kontinuierlich an (Baillargeon-Gagn et al. 2010). Wenn technisch möglich, ist heute vor allem 

bei kleineren, wenig invasiven Karzinomen die Nierenteilresektion das Mittel der Wahl 

(Ljungberg et al. 2015). Ziel ist es, durch die reduzierte Radikalität gesundes Nierengewebe 

zu erhalten. Die absolute Indikation zur Nierenteilresektion besteht bei anatomischer oder 

funktioneller Einnierigkeit, dem synchronen bilateralen Vorliegen eines Nierenzellkarzinoms 

oder bei Assoziation des Tumors mit einem Von-Hippel-Lindau-Syndrom. Die relative 

Indikation besteht im Falle von Begleiterkrankungen, die eine physiologische Nierenfunktion 

beeinträchtigen, wie Nephrolithiasis, arterielle Hypertonie, Diabetes und Pyelonephritis (Hsieh 

et al. 2017). Die Wahl des operativen Verfahrens hängt von der Expertise und Erfahrung des 

Operateurs und der Klinik ab. Während früher offene OP-Verfahren den Goldstandard 

dargestellt haben, so werden diese heutzutage je nach Tumorstadium und -größe an vielen 

Kliniken minimalinvasiv laparoskopisch oder roboter-assistiert durchgeführt (Lane und Gill 

2010). 

Wann immer die Möglichkeit der Durchführung einer partiellen Nephrektomie aufgrund von 

anatomischen Gegebenheiten, fortgeschrittenem Tumorstadium oder erhöhtem 

Operationsrisiko nicht gegeben ist, sollte eine radikale Nephrektomie erfolgen (Gratzke et al. 

2009). Diese besteht primär aus der Entfernung der Niere und des perirenalen Fettgewebes. 

Eine standardmäßige Mitentfernung der ipsilateralen Nebenniere erfolgt zwar oft, kann ohne 

nachweisbare Tumorinfiltration jedoch zum derzeitigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden 

(MacLennan et al. 2012). Auch eine etwaige Prognoseverbesserung durch eine regionale 

Lymphknotendissektion konnte bislang nicht bewiesen werden. Dennoch kann dieser 

Operationsschritt der Sicherung des Tumorstadiums dienen (Ljungberg et al. 2015). Im Falle 

des Vorliegens einer Invasion der Vena Cava Inferior mit konsekutiver Bildung eines 

Tumorzapfens sollte dieser, falls chirurgisch möglich, ebenfalls entfernt werden (Kirkali und 

van Poppel 2007).  

3.1.5.1.2 Alternative Therapieansätze 

Insbesondere bei Patienten mit starker gesundheitlicher Einschränkung, höherem Alter oder 

beträchtlichem Operationsrisiko kommen auch alternative Behandlungsmaßnahmen in 

Betracht. Hier sind insbesondere interventionelle Verfahren wie die Kryoablation, 

Radiofrequenzablation und die laparoskopische HIFU-Therapie (hochintensiver fokussierter 

Ultraschall), aber auch embolisierende Verfahren zu nennen. Langzeiterfahrungen an 

größeren Patientenkollektiven stehen zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch aus (Schostak und 

Blana 2016). Im Zuge der „Active Surveillance“ wird bei älteren, komorbiden Patienten unter 

engmaschiger bildgebender Kontrolle eine Intervention bis zur signifikanten 

Größenprogredienz des Tumors hinausgezögert (Smaldone et al. 2012). Eine konventionelle 
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Strahlentherapie spielt in der Therapie des lokal begrenzten NZKs insbesondere aufgrund von 

starken Resistenzmechanismen keine Rolle (Meerleer et al. 2014).  

 

3.1.5.2. Metastasiertes Stadium 

Durch den infiltrativen Charakter des Karzinomwachstums ist die Verschleppung und damit 

Metastasierung der Nierentumorzellen auf unterschiedliche Weise möglich. Zum einen kann 

eine Ausbreitung in angrenzende Organe - meist unter Durchbruch der Gerota’schen Faszie - 

per continuitatem beobachtet werden, zum anderen zeigt sich eine lymphogene oder 

hämatogene Aussaat der Zellen mit der Entstehung von Fernmetastasen. Ein Abfluss der 

regionären Lymphknoten in die Cisterna Chyli, den Ductus Thoracicus und anschließend die 

Vena Cava Superior in den Blutkreislauf ermöglicht zudem Mischformen dieser 

Metastasierungswege (Staehler 1988). Bianchi et al. untersuchten im Zeitraum von 1998 – 

2007 ein Patientenkollektiv von 11 157 Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom und 

verifizierten hierbei die Lunge als favorisiert betroffenes Organ (45.2 %). Bei etwa 61 % der 

Patienten beschränkte sich der Befall auf ein Organsystem, während bei den anderen 39 % 

gleich mehrere Metastasierungslokalisationen festgestellt wurden. Bemerkenswerterweise 

war der Anteil an jungen Patienten (<55 Jahren) am Kollektiv derer, die multiple Metastasen 

aufwiesen, signifikant erhöht. Abgesehen von Lymphknotenmetastasen gehörten ossäre 

(29.5 %) und hepatische Metastasen (20.3 %) mit zu den am häufigsten diagnostizierten Filiae 

(Bianchi et al. 2012). Durchschnittlich 20-30 % der Patienten weisen bei Erstdiagnose des 

Primärtumors bereits (synchrone) Metastasen auf. Dem stehen 20-40 % der Patienten mit 

Nierenzellkarzinom gegenüber, die erst im Verlauf nach der Primärtumortherapie 

(metachrone) Metastasen entwickeln (Staehler et al. 2007). 

3.1.5.2.1. Lokale Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms 

Zytoreduktive Nephrektomie beim metastasierten NZK 

Die zytoreduktive Nephrektomie (CN), also die Entfernung der tumortragenden Niere bei 

vorliegenden Metastasen, spielte vor der Jahrtausendwende eine primär palliative Rolle im 

Falle von direkt mit dem Primärtumor in Zusammenhang stehenden Beschwerden (Flanigan 

1989). Erst 2001 konnte gezeigt werden, dass eine CN im metastasierten Stadium mit 

Entfernung der gesamten Tumorlast, gefolgt von einer Interferontherapie einer alleinigen 

Zytokintherapie überlegen war (Flanigan et al. 2001). Seitdem ist die CN bei geeigneten 

Patienten als anteilige Standardtherapie angesehen. Diese Ergebnisse lassen sich im Zeitalter 

der Tyrosinkinaseinhibitoren bislang noch nicht bestätigen (Méjean et al. 2018). Die 
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Durchführung einer CN wird aktuell für ausgewählte Patienten mit gutem Allgemeinzustand, 

großem Primärtumor und geringer Metastasenlast empfohlen (Ljungberg et al. 2015). 

Lokale Metastasentherapie / Leber-gerichtete Therapie 

Im Vergleich zur chirurgischen Therapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom ist die 

Therapie bei nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebermetastasen nicht eindeutig 

geklärt. Obwohl zahlreiche Studien ein gutes Ergebnis nach chirurgischer Therapie 

(Resektion/interventioneller Therapie) einer breiten Vielfalt an Tumorentitäten aufzeigen 

konnten, sind die verfügbaren Daten der chirurgischen Therapie bei Patienten mit hepatisch 

mNZK, insbesondere im Zeitalter von TT und Immuntherapie, limitiert. Der Großteil der 

vorliegenden Daten stammt aus Studien retrospektiven Charakters von Patienten mit nicht-

kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebertumoren, bei welchen Lebermetastasen von NZKs 

circa 5-8 % ausmachen (Bianchi et al. 2012). Es konnte gezeigt werden, dass bei diesen 

Patienten eine vollständige chirurgische Therapie der Metastasen mit einer 

Prognoseverbesserung assoziiert ist (Pinotti et al. 2019). Ob ein Vorteil einer chirurgischen 

Resektion gegenüber interventionellen Verfahren besteht, ist bislang noch nicht endgültig 

geklärt.  

Zusammengefasst unter dem Begriff der lebergerichteten Therapie (liver-directed therapy – 

LDT) stehen eine Reihe weiterer lokal-ablativer Verfahren, die bei Patienten mit 

Lebermetastasen eingesetzt werden können, zur Verfügung. Überwiegend zur Therapie von 

kolorektalen Leberfiliae eingesetzt, erweitern Mikrowellenablation, Kryotherapie, selektive 

lokale Bestrahlung (SIRT), transarterielle Chemoembolisation (TACE) und vor allem die 

Radiofrequenzablation (RFA) das Spektrum an Behandlungsoptionen erheblich (Cirocchi et 

al. 2012). Vor allem für kleine (< 3 cm) und operativ schlecht erreichbare Metastasen wird die 

RFA immer häufiger eingesetzt. Die gezielte Zerstörung von Tumorgewebe durch die 

Applikation von thermaler Energie, ausgelöst durch elektromagnetische Wellen, bildet hierbei 

das therapeutische Prinzip (McDermott und Gervais 2013). Einschränkend ist allerdings zu 

erwähnen, dass bislang keine prospektiv randomisierten Studien einen Vergleich zwischen 

der chirurgischen Resektion und ablativen Verfahren zur Therapie von Lebermetastasen bei 

Nierenzellkarzinom aufgestellt haben (Loveman et al. 2014). 

Mit der Entwicklung neuer und potenterer systemischer Therapieverfahren ist die Auswahl 

geeigneter Kandidaten für eine chirurgische Therapie nun wichtiger als je zuvor. Vor dem 

Hintergrund neuer, effektiverer Therapeutika versuchten bereits einige Arbeitsgruppen 

prognostische Faktoren und Algorithmen hinsichtlich Patientenselektion für eine 

Metastasenresektion zu etablieren. Aufgrund der Heterogenität des Patientenkollektives und 

der unterschiedlichen Tumorbiologie des Primärtumors ist dies nur teilweise gelungen. 
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In der folgenden Arbeit soll nun im Zeitalter der TT ein Fokus auf die Identifikation 

prognostischer Marker gelegt werden und geeignete Patienten zu detektieren, welche von 

einem chirurgischen Verfahren profitieren. 

3.1.5.2.2. Systemtherapie 

Zytokin-Therapie 

Insbesondere aufgrund der bekannten Resistenz des metastasierten NZK gegen 

konventionelle Chemotherapien, war gegen Ende des 20. und Beginn des 21. Jahrhunderts 

der therapeutische systemische Einsatz von Zytokinen Goldstandard in der Behandlung des 

mNZK (Coppin et al. 2005). In der Theorie verstärken Zytokine wie Interferon-alpha oder 

Interleukin-2 die körpereigene Immunaktivität gegen maligne Zellen.  Auch wenn die genauen 

Mechanismen, die bei einer Zytokintherapie zur Tumorregression führen, nach wie vor nicht 

abschließend geklärt sind, ergaben Studien Ansprechraten von 15-20 % und ein 

durchschnittliches Gesamtüberleben (OS) von etwa zwölf Monaten (Fisher et al. 2000). Als 

Gemeinsamkeit hatten die verfügbaren Zytokintherapien, vor allem bei Anwendung von 

Hochdosisschemata, eine beträchtlichen Toxizität (Kapoor und Hotte 2007). Die französische 

PERCY Quattro Studie kam sogar zu dem Schluss, dass bei Patienten mit mittlerer Prognose 

eine Zytokintherapie keinerlei Überlebensvorteil erwirkte (Negrier et al. 2007).  

Target-Therapeutika 

Intensive Forschung, die zu einem verbesserten Verständnis der abnormalen intrazellulären 

Signaltransduktionswege und somit der Tumorentstehung führte, ermöglichte die Entwicklung 

von Medikamenten, die zielgerichtet genau in diese aberranten Zellteilungsmechanismen 

eingriffen. Vordergründig betrachtet wurden die Rollen des vascular endothelial growth factor 

(VEGF) und des mammalian target of rapamycin (mTOR) Signalwegs bei der Pathogenese 

des metastasierten Nierenkarzinoms. Durch Mutation entstandene Überexpression dieser 

Moleküle und ihrer Rezeptoren begünstigen sie die Tumorneoangiogenese, das 

Tumorwachstum und die Bildung von Metastasen (Mulders 2009). Yang et al. 2003 konnten 

2003 beschreiben, dass eine Therapie mit dem extrazellulären VEGF-Hemmer Bevacizumab 

die Zeit bis zum Tumorprogress bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom 

signifikant verlängerte. Bei einem Großteil dieser Target-Therapeutika handelt es sich 

allerdings um innerhalb der Zellen wirkende Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI). Diese hemmen die 

Aktivität von für die Zellproliferation unerlässlichen Tyrosinkinasen (TK), wie beispielsweise 

des Rezeptors des VEGF (VEGFR).  

Als erstes Medikament aus dieser Gruppe der Kinaseinhibitoren wurde Sorafenib im Jahr 2005 

zugelassen und dessen signifikante Wirkung auf den Tumorprogress bei vorbehandelten 
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Patienten im Zuge der TARGET-Studie (Treatment Approaches in Renal Cancer Global 

Evaluation Trial) bestätigt (Escudier et al. 2007). Zuletzt war Sorafenib vorwiegend für die 

Zweitlinientherapie nach Vortherapie mit Zytokinen vorgesehen.  

Zuletzt vor allem relevant für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms 

waren Sunitinib und Pazopanib, deren Wirksamkeit einer Therapie mit Interferon-alpha in 

Studien deutlich überlegen war (Motzer et al. 2007). Untersuchungen zur Lebensqualität (QoL) 

nach erfolgter Therapie mit Tyrosinkinasehemmern gegenüber der üblichen Zytokintherapie 

attestierten Sunitinib deutlich positivere Werte in verifizierten Patientenfragebögen (Cella et al. 

2008). Mit einem größeren Spektrum an hemmbaren Tyrosinkinasen war das 2009 

zugelassene Pazopanib sowohl als Erstlinientherapie als auch als Zweitlinientherapie nach 

erfolgter Behandlung mit Interferon-alpha geeignet (Mattei et al. 2014). Ein Vergleich von 

Pazopanib und Sunitinib wurde im Jahr 2013 durch die COMPARZ-Studie vorgenommen, in 

welcher beiden eine ähnliche Wirksamkeit zugeschrieben wurde und Pazopanib als alternative 

Erstlinientherapie etabliert wurde. Zusätzlich schien eine Pazopanib-Therapie mit leicht 

verbesserter Lebensqualität einherzugehen (Motzer et al. 2013).  

Bei dem seit 2012 zugelassenen Axitinib handelt es sich um einen weiteren TKI der zweiten 

Generation, dessen besondere Eigenschaft eine hohe Spezifität gegenüber dem VEGF-

Rezeptor ist (Bellesoeur et al. 2017). Die ebenfalls antiangiogenetisch wirksamen 

Targettherapeutika Bevacizumab, Cabozantinib, Tivozanib und Lenvatinib spielen aktuell 

primär in der Zweitlinientherapie des mNZK eine Rolle (Choueiri und Motzer 2017). 

Einen weiteren Angriffspunkt einer Target-Therapie bildet der mTOR-Signalweg. So stellen 

Everolimus und Temsirolimus Inhibitoren der in Nierenzellkarzinomen überaktiven 

PI3K/Akt/mTOR-Signalkaskade dar. Intrazelluläres FKBP12 wird gebunden und somit der 

mTOR1-Komplex, der sonst die Transkription von HIF81alpha induziert, selektiv gehemmt. Auf 

diesem Weg werden die HIF81alpha–abhängigen intrazellulären Prozesse, die zur Aktivierung 

der Zellproliferation, Angiogenese, Metastasierung und Chemoresistenz erforderlich sind, 

inhibiert (Wysocki 2009). 

Wie oben beschrieben, wurden zu Zeiten der Zytokintherapie bei synchroner Metastasierung 

noch standardmäßig die sogenannte zytoreduktive Nephrektomie, also operative Entfernung 

des Primarius trotz bereits bestehender Fernmetastasierung, durchgeführt (Flanigan et al. 

2001). Sowohl in der CARMENA- als auch in der SURTIME-Studie wurde suggeriert, dass 

insbesondere Patienten mit einem ungünstigen Risikoprofil (IMDC-Score ≥ 2) nicht von einer 

zytoreduktiven Nephrektomie vor Einleitung der Tyosinkinaseinhibitortherapie profitieren 

(Grünwald und Bex 2018). 

 



10 
 

Immun-Checkpointinhibitoren 

Wie auch bei der Zytokin-Therapie besteht bei Checkpointinhibitoren (CI) das therapeutische 

Prinzip in einer Stimulation des körpereigenen Immunsystems zur Bekämpfung des 

metastasierten Tumors. Über die Checkpointmoleküle CTL-4 (cytotoxic T-lymphocyte–

associated protein 4) und PD-1 (programmed cell death 1) können jene Signalwege 

unterbunden werden, die maligne Tumoren verwenden, um sich vor dem Immunsystem zu 

schützen (Ribas 2015). In der CheckMate 214-Studie konnte gezeigt werden, dass durch eine 

Kombination aus dem CTL-4-Antikörper Ipilimumab und dem PD-1-Antikörper Nivolumab im 

Vergleich zu Sunitinib ein signifikant erhöhtes OS bei Patienten mit mittlerem bis hohen Risiko 

gemäß dem IMDC, erreicht werden konnte (Motzer et al. 2018). Weitere für die Therapie des 

mNZK relevante Checkpointinhibitoren sind der PD-1-Antikörper Pembrolizumab und der PD-

L1-Antikörper (programmed cell death 1 ligand) Avelumab, welche jeweils in Kombination mit 

dem TKI Axitinib in der KEYNOTE-426- und der JAVELIN Renal 101-Studie einer 

Monotherapie mit Sunitinib überlegen waren (Rini et al. 2019; Motzer et al. 2019). 

Sequenztherapie 

In Abhängigkeit des individuellen Risikoprofils bestehen unterschiedliche Algorithmen zur  

Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie des mNZKs. Eine feste Sequenz ist aufgrund fehlender 

randomisierter Studien bislang nicht etabliert (Bamias et al. 2017). Eine Standardempfehlung 

für eine Erstlinientherapie kann nach dem aktuellen Stand jedoch für eine Erstlinientherapie 

mit Pembrolizumab + Axitinib auch ungeachtet des Risikoprofils und des histologischen 

Subtyps gegeben werden. Die Alternative mit Ipilimumab + Nivolumab kommt nur bei 

Patienten mit intermediärem oder ungünstigen Risikoprofil (IMDC ≥ 1 Punkte) in Frage. 

Tabelle 2 - Erstlinientherapie (Ahrens et al. 2020), Stand 10/2020 

Risikoprofil 

 

Niedriges Risiko 

(IMDC 0) 

Intermediäres Risiko 

(IMDC 1-2) 

Hohes Risiko (IMDC ≥ 3) 

Standard-

empfehlung 

Pembrolizumab + 

Axitinib 

Pembrolizumab + 

Axitinib 

Ipilimumab + Nivolumab 

Pembrolizumab + Axitinib 

Ipilimumab + Nivolumab 

Zweite Wahl Bevacizumab + 

IFNalpha,  

Pazopanib, Sunitinib, 

Tivozanib 

Cabozantinib 

Sunitinib 

Cabozantinib 

Sunitinib 
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Zweitlinientherapie 

Aufgrund der erst kürzlich zugelassenen therapeutischen Kombinationen mit 

Immuncheckpointinhibitoren in der Erstlinientherapie und der damit niedrigen Evidenzlage für 

eine Zweitlinientherapie kann bislang lediglich eine Empfehlung für Substanzen 

ausgesprochen werden, die in der Erstlinie nicht verwendet wurden. Dies schließt vor allem 

eine TKI-Therapie nach der Kombination CTL4- mit einem PD-1-Antikörper ein (Ahrens et al. 

2020). 

 

3.2. Zielsetzung der Arbeit 

Aus neuen und verbesserten diagnostischen und therapeutischen Möglichkeiten mit 

Weiterentwicklung der Bildgebung, Etablierung neuer Biomarker sowie erweiterten 

chirurgischen Methoden und effektiveren Systemtherapien ergibt sich aktuell die 

Notwendigkeit einer steten Neubewertung der Rolle von Diagnostik und Therapie in der 

multimodalen Behandlung von Patienten mit einem hepatisch metastasierten 

Nierenzellkarzinom. 

Grundlage dieser Arbeit war die retrospektive Erfassung von prä-, intra- und postoperativen 

Daten von 35 Patienten, die zwischen 1992 und 2015 aufgrund eines hepatisch metastasierten 

Nierenzellkarzinoms am Universitätsklinikum Leipzig behandelt wurden. Im Rahmen dieser 

Arbeit sollten die Grenzen, Möglichkeiten und der Stellenwert einer leber-gerichteten Therapie 

(chirurgisch oder interventionell) für Patienten mit nicht-kolorektalen und nicht-

neuroendokrinen Lebertumoren (hier am Beispiel des hepatisch metastasierten 

Nierenzellkarzinoms) vor dem Hintergrund neuer und verbesserter systemischer Therapeutika 

untersucht werden. Darüber hinaus sollten insbesondere der Einfluss und die Effektivität einer 

unmittelbar postoperativen zielgerichteten Therapie („targeted therapy“) mittels TKI auf die 

Kurz- und Langzeitprognose bzw. –verlauf dieser Patienten näher beleuchtet werden. 
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Mit seinen in Europa noch immer steigenden Inzidenzraten, stellt das Nierenzellkarzinom eine 

immer größer werdende Belastung für unser Gesundheitssystem dar. Das Management im 

Rahmen des fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium dieser Erkrankung spielt eine 

immer bedeutsamere Rolle im klinischen Alltag. Durch Fortschritte in der chirurgischen und 

insbesondere der medikamentösen Therapie kann immer häufiger eine komplette Heilung der 

Patienten erzielt werden. Einen großen Anteil daran haben die Anfang der 2000er Jahre 

entwickelten TKIs. Diese Stoffwechselhemmer beeinflussen die zytoplasmatische 

Signaltransduktion und sind auf diese Weise in der Lage, ein Tumorwachstum effektiv zu 

verlangsamen oder sogar ganz zu verhindern. Trotz erwiesener Wirksamkeit dieser 
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Medikamente ist ein Rückgang der Tumorlast bis unter die Nachweisgrenze bei alleiniger 

systemischer Therapie bei weitem nicht die Regel. Daher stellt die chirurgische Therapie (hier 

am Beispiel der Leberresektion und interventioneller Verfahren) immer noch die einzige 

Chance für ein Langzeitüberleben beim mNZK dar. 

In dieser Arbeit wurde der Stellenwert der chirurgischen Therapie von 35 Patienten, welche 

bei hepatisch metastasiertem NZK an der Universitätsklinik Leipzig zwischen 1992 und 2015 

mittels einer LDT behandelt wurden, näher untersucht. Von diesen 35 Patienten erhielten 16 

Patienten nach vollständiger Entfernung/Behandlung der Metastasen eine unmittelbare 

systemische Therapie mittels TKI. 

Das 1-, 3- und 5-Jahres-Gesamtüberleben nach LDT betrug 77.1, 45.7 und 20%. Das 

krankheitsfreie Überleben über die gleiche Zeitspanne konnte mit 60, 22.9 und 14.3% beziffert 

werden und das progressionsfreie Überleben betrug jeweils 60, 28.6 und 11.4%. 

Die 30-Tages-Mortalität betrug 0%, die Rate an postoperativen Komplikationen lag bei 28.5%. 

Nach Behandlung der Lebermetastasen zeigten sich in der multivariaten Analyse des 

Gesamtüberlebens die unmittelbare TKI-Behandlung (p = 0.046, HR 0.28, 95 CI: 0.1–0.99), 

der ECOG-Status >1 (p = 0.001, HR 4.6, 95 CI: 1.4–14.7) sowie das Metastasierungsverhalten 

(p = 0.015, HR 5.7, 95 CI: 1.4–23.8) von unabhängigem prognostischem Wert. 

Bei Betrachtung des progressionsfreien Überlebens konnte in der multivariaten Analyse die 

TKI-Behandlung (p = 0.032, HR 0.32, 95 CI: 0.1–0.9) sowie der ECOG-Status (p = 0.023, HR 

3.4, 95 CI: 1.2–9.8) als unabhängige Variablen identifiziert werden. 

Unsere Ergebnisse unterstreichen - im Zusammenschau mit der aktuellen Literatur - die 

Tatsache, dass eine Leberresektion bzw. interventionelle Therapie bei ausgewählten 

Patienten mit hepatisch metastasiertem Nierenzellkarzinom additiv zur systemischen Therapie 

(insbesondere durch Einführung von TTs) eine sichere und vielversprechende Therapieoption 

mit guten Langzeitergebnissen im multimodalem Behandlungskonzept dieser Patienten 

darstellt. 

Aufgrund der zwar steigenden, jedoch insgesamt vergleichsweise niedrigen Inzidenz maligner 

primärer Nierentumore und der Heterogenität in ihrer Histopathologie und 

Metastasierungsmustern, ist die Durchführung von randomisierten, kontrollierten Studien mit 

großen Fallzahlen schwierig zu etablieren.  Diese sind jedoch zwingend notwendig, um die 

Evidenz und Rolle der Leberresektion integriert in eine TKI-Therapie im neo- bzw. adjuvantem 

Behandlungskonzept des mNZK klarer darzustellen. 

Mehrere Studien untersuchen aktuell die Rolle der chirurgischen Therapie beim mNZK als Teil 

einer Kombinationstherapie mit (neo-)adjuvanter Target-  bzw. Immuntherapie  (Adashek et al. 
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2019) und könnten so die lokale Metastasentherapie in der Behandlung des mNZK weiter 

etablieren. 

Bis dahin stellt die chirurgische Therapie weiterhin eine Einzelfallentscheidung dar und sollte 

individuell für den einzelnen Patienten in einem multidisziplinären Tumorboard besprochen 

und festgelegt werden.  

Zuverlässige patientenabhängige und tumorcharakteristische prognostische Faktoren könnten 

zukünftig die Einschätzung der Langzeitprognose vereinfachen. Diese könnten außerdem 

Patienten identifizieren, welche von einer chirurgischen Therapie als additive Option im 

multimodalen Therapierregime beim hepatisch metastasiertem NZK profitieren. 
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