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Übersetzung

Hintergrund. Die Nephrektomie ist die
chirurgische Entfernung der gesamten
Niere oder eines Teils davon. Wenn das
Ziel der Nephrektomie darin besteht, die
Tumorlast bei Patient*innen mit nachge-
wiesener metastasierter Erkrankung zu
verringern, wird das Verfahren als zyto-
reduktive Nephrektomie (CN) bezeichnet.
CN wird in der Regel mit einer systemi-
schen Krebstherapie (SACT) kombiniert.
Die SACT kann vor oder unmittelbar nach
der Operation eingeleitet oder bis zum
Auftreten radiologischer Anzeichen für ein
Fortschreiten der Erkrankung aufgescho-
ben werden. Der Nutzen und Schaden
von CN ist umstritten.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Bewer-
tung der Wirkungen einer CN in Kombina-
tion mit einer SACT im Vergleich zu einer
alleinigen SACT oder einer abwartenden
Haltung bei neu diagnostiziertem meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC).

Suchmethodik. Wir führten eine umfas-
sende Suche in der Cochrane Library,MED-
LINE, Embase, Scopus, zwei Studienregis-
tern und anderen grauen Literaturquellen
bis zum 1. März 2024 durch.

Wir machten keine Einschränkungen
hinsichtlich Sprache oder Publikationssta-
tus.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misiertekontrollierteStudien(RCT)ein,die
SACT und CN im Vergleich zu SACT allein
oder „watchful waiting“ untersuchten.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Autor*innen wählten unabhängig
voneinander Studien aus und extrahierten
die Daten. Primäre Endpunkte waren die
Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache und
die Lebensqualität. Sekundäre Endpunk-
te waren die Zeit bis zum Fortschreiten
der Krankheit, das Ansprechen auf die
Behandlung, die behandlungsbedingte
Sterblichkeit, der Abbruch der Behand-
lung aufgrund unerwünschter Ereignis-
se und schwerwiegende unerwünschte
Ereignisse. Die statistischen Analysen
wurden mittels Random-effects-Modell
durchgeführt. Wir bewerteten die Ver-
trauenswürdigkeit der Evidenz mit dem
GRADE-Ansatz.

Hauptergebnisse. Unsere Suche ergab
10 Datensätze von 4 einzelnen RCT, die
zwei Vergleiche ermöglichten. In dieser
Zusammenfassung konzentrieren wir uns
auf die Ergebnisse für die beiden primären
Endpunkte.

CNplus SACT vs. alleinige SACT. Für die-
senVergleichwurden3RCTherangezogen.
Aufgrund der beträchtlichen Heterogeni-
tät bei der Zusammenfassung dieser Stu-
dien haben wir beschlossen, die Ergebnis-
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se der vordefinierten Untergruppenana-
lyse getrennt nach Art des systemischen
Wirkstoffs zu präsentieren.

CN plus Interferon-Immuntherapie vs.
Interferon-Immuntherapie allein. Die
CN plus Interferon-Immuntherapie im
Vergleich zu Interferon-Immuntherapie
allein verlängert wahrscheinlich die Zeit
bis zum Tod jeglicher Ursache (Hazard
Ratio [HR] 0,68; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,51–0,89; I2= 0%; 2 Studien, 326 Teil-
nehmende; Evidenz von moderater Ver-
trauenswürdigkeit). Unter der Annahme
von 820 Todesfällen jeglicher Art bei ei-
ner Nachbeobachtung von 2 Jahren pro
1000 Personen, die allein eine Interferon-
Immuntherapie erhalten, entspricht die
Schätzung der Wirkung 132 weniger To-
desfällen jeglicher Art (237 weniger bis
37 weniger) pro 1000 Personen, die CN
plus Interferon-Immuntherapie erhalten.

Wir fanden keine Evidenz zur Bewer-
tung der Lebensqualität.

CN plus Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)-
Therapie vs. alleinige TKI-Therapie. Wir
sind sehr unsicher, was die Wirkung von
CN plus TKI-Therapie im Vergleich zur
alleinigen TKI-Therapie auf die Zeit bis
zum Tod aus jeglicher Ursache betrifft
(HR 1,11; 95%-KI 0,90–1,37; 1 Studie,
450 Teilnehmende; Evidenz von niedriger
Vertrauenswürdigkeit).

Ausgehend von 574 Todesfällen jeg-
licher Ursache bei 2-jähriger Nachbeob-
achtung pro 1000 Personen, die allein ei-
ne TKI-Therapie erhalten, entspricht die
Schätzung der Auswirkungen 38 mehr To-
desfälle jeglicher Ursache (38 weniger bis
115 mehr) pro 1000 Personen, die CN plus
TKI-Therapie erhalten.

Sofortige CN vs. aufgeschobene CN. In
einerStudiewurdedieCNmitanschließen-
der TKI-Therapie (sofortige CN) mit 3 Zy-
klen TKI-Therapie mit anschließender CN
(verzögerte CN) verglichen.

Eine sofortige CN im Vergleich zu einer
aufgeschobenen CN verkürzt möglicher-
weise die Zeit bis zum Tod jeglicher Ursa-
che (HR 1,63; 95%-KI 1,05–2,53; 1 Studie,
99 Teilnehmende; Evidenz von niedriger
Vertrauenswürdigkeit).

Geht man von 620 Todesfällen aller
Ursachen nach 2 Jahren Nachbeobach-

tung pro 1000 Personen aus, die eine
aufgeschobene CN erhalten, so entspricht
die Schätzung der Auswirkungen 173 zu-
sätzlichen Todesfällen jeglicher Ursache
(18–294mehr) pro 1000Personen, die eine
sofortige CN erhalten.

Schlussfolgerung der Autoren. Die CN
plus SACT in Form einer Interferon-Im-
muntherapie im Vergleich zu SACT in Form
einer Interferon-Immuntherapie allein ver-
längertwahrscheinlichdieZeitbis zumTod
jeglicher Ursache. Wir sind jedoch sehr un-
sicher hinsichtlich der Wirkungen von CN
plus SACT in Form einer TKI-Therapie ge-
genüber SACT in Form einer TKI-Therapie
allein auf die Zeit bis zum Tod jeglicher
Ursache.

Eine sofortige CN gegenüber einer
verzögerten ZNS kann die Zeit bis zum
Tod jeglicher Ursache verkürzen. Wir ha-
ben für keinen dieser drei Vergleiche
Daten zur Lebensqualität gefunden. Auch
für andere Vergleiche konnten wir keine
Evidenz finden, insbesondere nicht für
neuere Immuntherapien wie PD-1-/PD-
L1-Checkpoint-Inhibitoren,die inzwischen
das Rückgrat der SACT beim mRCC bilden.

Es besteht ein dringender Bedarf an
RCT, die die Rolle von CN im Zusammen-
hang mit modernen Formen der systemi-
schen Immuntherapie untersuchen.

Kommentar

DasNierenzellkarzinommacht ca. 3%aller
bösartigen Neubildungen beim Erwach-
senen weltweit aus [1]. Etwa 16% der
Patienten haben bei Erstdiagnose bereits
eine regionale Lymphknotenmetastasie-
rung (N+), 15% bereits eine Fernmetasta-
sierung (M+) [2]. Die entsprechende5-Jah-
re-Überlebensrate liegt zwischen 75,1%
(N+) bzw. 18,2% (M+). Etwa 20–40% al-
ler Patient:innenmit lokal begrenztemNie-
renzellkarzinomentwickelnnacheiner Ne-
phrektomie im weiteren Verlauf eine Me-
tastasierung [3].

Die CN ist die Entfernung der Niere
und des Primärtumors bei Patienten mit
mRCC [4]. Sie galt als Behandlungsstan-
dard für Patienten, die eine Interferon-
basierte Therapie erhielten, nachdem ran-
domisierte klinische Studien von Flanigan
et al. [5] und Mickisch et al. zeigten, dass
CN das Gesamtüberleben (OS) von Patien-

tenmitmRCC, die eine Interferon-Therapie
erhielten, signifikant verlängerte [4, 6, 7].

In den letzten Jahrzehnten hat sich das
Behandlungsspektrum jedoch rasch wei-
terentwickelt, sodass zielgerichtete Thera-
pien und Immun-Checkpoint-Inhibitoren
als neue Behandlungsstandards bei der
Therapie des mRCC im Fokus stehen [8].
Aufgrund dieser wirksamen Systemthera-
pien wird die Rolle der CN zunehmend
infrage gestellt.

Ziel des vorgestellten Cochrane Re-
views war es, die Auswirkungen der CN
in Kombination mit einer systemischen
Krebstherapie („systemic anti cancer ther-
apy“, SACT) im Vergleich zu einer alleini-
gen SACT bei neu diagnostiziertem mRCC
zu bewerten. Primäre Endpunkte waren
Gesamtüberleben und Lebensqualität,
sekundäre Endpunkte waren progres-
sionsfreies Überleben, Ansprechen auf
die Systemtherapie, therapieassoziierte
Todesfälle, Behandlungsabbrüche und
schwerwiegende unerwünschte Ereignis-
se.

Vier randomisiert kontrollierte Studien
mit insgesamt 880 Teilnehmern wurden in
die Analyse des Cochrane Reviews einge-
schlossen. Hiervon befanden sich 343 in
der intermediären und 205 in der schlech-
ten Risikogruppe. Die CN gefolgt von einer
SACT im Vergleich zu einer Erstlinien-SACT
beimmRCCwurde in 3 Studien untersucht
(CARMENA; EORTC 30947; SWOG 8949).
In 2 Studien (EORTC 30947; SWOG 8949)
war die systemische Therapie eine Interfe-
ron-Immuntherapie, in der anderen Studie
(CARMENA) eine TKI-Therapie. CN gefolgt
von SACT (sofortige CN) wurde mit einer
sofortigen SACT gefolgt von CN, sofern
keine Progression auftrat, und anschlie-
ßender SACT (aufgeschobene CN) in der
SURTIME-Studie verglichen. Aufgrund der
fehlenden Verblindung in den genannten
Studien liegt ein hohes Risiko für eine Ver-
zerrungder Studienergebnisse vor. Zudem
waren in drei Studien die Daten über das
Behandlungsansprechen nicht vollständig
oder fehlend und drei Studienwurden vor-
zeitig beendet.

Zusammenfassend kann auf Basis der
Ergebnisse des Cochrane Reviews über
denEinfluss der CN folgendes festgehalten
werden:
– Die CN zusätzlich zu einer Interferon-

Immuntherapie senkt im Vergleich zu
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Tab. 1 Empfehlungenverschiedener aktueller Behandlungsleitlinien zurAnwendungder zytoreduktivenNephrektomiebei Patient:innenmitmeta-
stasiertemNierenzellkarzinom (eigeneÜbersetzung der Autoren dieses Artikels)
Leitlinie Relevante Empfehlungen (teilweise übersetzt)

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Nierenzellkarzinoms
Langversion 3.0 – November 2021, AWM-
F-Registernummer: 043/017OL

„Bei synchron metastasiertenPatientenmit einem guten Performance Status (ECOG 0-1) sollte der
Primärtumor operativ entfernt werden.“

EAU Guidelines 2024
Edn. presented at the EAU Annual Con-
gress Paris 2024. ISBN 978-94-92671-23-3

„Bei Patientenmit mittleremRisiko, die einen asymptomatischen synchronen Primärtumor haben und
eine systemische Therapie benötigen, sollte keine sofortige CN durchgeführt werden. Hier sollte die
systemische Therapie ohne CN begonnen werden.“
„Eine verzögerte CN sollte mit dem Patienten besprochen werden, die einen klinischen Nutzen aus der
systemischenTherapie ziehen.“
„Patientenmit gutem Allgemeinzustand, die keine systemische Therapie benötigen oder Patientenmit
Oligometastasen, die vollständig lokal behandelt werden können, sollten eine sofortige CN erhalten.“

Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up
Ann Oncol. 2024;35(8):692-706. Powles
T, Albiges L, Bex A, et al., on behalf of the
ESMO Guidelines Committee

„Die sofortige CN wird bei unselektiertenPatientenmit intermediäremRisiko und asymptomatischem
primären klarzelligenNierenzellkarzinom (ccRCC) sowie bei allen Patientenmit schlechtemRisiko und
asymptomatischemprimären ccRCC im fortgeschrittenen und metastasiertenStadium nicht mehr als
Standardbehandlung (SoC) betrachtet. Aufgrund der Einschlusskriterienund der Subgruppenanalyse
der CARMENA-Studie kann die CN jedoch weiterhin für Patientenmit geringvolumiger, einzelorgani-
scher Metastasierung und einem großen Primärtumor in Betracht gezogen werden, oder für Patienten,
die auf die sofortige systemische Therapie eine nahezu vollständige Remission (CR) gezeigt haben.
Diese Patienten könnten nach der CN für eine Beobachtung statt einer systemischenTherapie in Frage
kommen, obwohl die Daten zu den langfristigen Ergebnissen in diesem Setting begrenzt sind.“

NCCN Guidelines® Insights – Kidney Cancer
Version 2.2024

„Patienten, die Kandidaten für eine CN vor einer systemischenTherapie wären, haben einen ausge-
zeichnetenAllgemeinzustand (ECOG PS <2) und keine Hirnmetastasen.“
„Patientenmit großvolumigen Fernmetastasen oder Tumoren mit einer hohen Sarkomatoidbelastung
sollten vor der CN eine systemische Therapie erhalten.“
„Eine CN vor Systemtherapie kann bei ausgewählten Patientenmit einer potenziell chirurgisch resezier-
baren Primärtumormasse in Betracht gezogen werden.“

einer alleinigen Interferon-Therapie
das Sterberisiko für Patienten mit
mRCC wahrscheinlich um etwa 32%,
basierend auf einer ausreichenden
Datenlage.

– Für die Kombination mit einem TKI
kann bei letztlich schlechter Evidenz-
lage kein positiver Effekt der CN auf
das Gesamtüberleben nachgewiesen
werden.

– Die sofortige CN scheint der aufge-
schobenen CN auf Basis der Daten
aus einer prospektiv randomisierten
Studie (SURTIME) in Bezug auf das
Gesamtüberlegen unterlegen zu sein.

– Für Aussagen zum Einfluss der CN auf
die Lebensqualität sind die vorliegen-
den Daten nicht ausreichend.

Limitierend bei der Übertragung dieser Er-
kenntnisse auf die aktuelle Behandlungs-
realität ist, dass eine Interferon-Therapie
heutzutage quasi gar nicht mehr und eine
TKI-Monotherapienur selten inder Erstlini-
entherapie des mRCC zum Einsatz kommt.
Stattdessen kommen Checkpoint-Inhibi-
tor (CPI)-basierte Kombinationstherapien
in der überwiegenden Anzahl der Fälle
zumEinsatz. Zur Auswirkungder CN auf ei-

ne CPI-basierte Systemtherapie existieren
bislang keine prospektiven Daten, obwohl
die Annahme naheliegt, dass eine CN bei
einer CPI-basierten Immuntherapie einen
ähnlich guten Effekt haben könnte wie bei
einer Interferon-Immuntherapie. Zu dieser
Hypothese existieren bislang nur Daten
aus Post-hoc-Analysen, wie z. B. aus der
JAVELIN-Renal 101-Studie, einer prospek-
tiv randomisiertenPhase-III-Studie,welche
die Wirksamkeit der TKI/CPI-Kombination
Axitinib+ Avelumab gegenüber einer TKI-
MonotherapiemitSunitinibverglich [9]. In-
teressanterweise hatte in der explorativen
AnalysePatientenmitCN imSunitinib-Arm
keinenÜberlebensvorteil gezeigt (HR 0,86;
95%-KI 0,55–1,34), während im Axitinib+
Avelumab Arm die CN zu einer Reduktion
des Sterberisikos um 41% (HR 0,59; 95%-
KI 0,38–0,93) führte [10]. Weitere Analy-
sen aus den anderen CPI-basierten Kom-
binationstherapien aus z. B. Pembrolizu-
mab+ Lenvatinib oderNivolumab+ Cabo-
zantinib sind an dieser Stelle wünschens-
wert, um diese Hypothese der Wirksam-
keit der CN in der heutigen medikamentö-
sen Behandlungsrealität weiter zu stützen.
Außerdem rekrutiert derzeit die prospekti-
ve Phase-III-Studie PROBE (NCT04510597),

die genau die vorliegende Fragestellung
untersucht. Die finalen Studienergebnisse
werdenjedocherst fürdasJahr2033erwar-
tet. Solange noch keine prospektiven Da-
ten aus Studien, welche aktuelle medika-
mentöse Behandlungsstandards beinhal-
ten, verfügbar sind, ist eine differenzierte
AbwägugdeseinzelnenFalles erforderlich.
Dies spiegelt sich auch in den Empfehlung
aktueller Behandlungsleitlinien, wie sie in
. Tab. 1 angegeben sind, wider.

Fazit für die Praxis

4 Basierend auf den verfügbaren Erkennt-
nissen und den Empfehlungen diverser
internationaler Leitlinien sollte die zyto-
reduktive Nephrektomie (CN) nicht, wie in
der letzten Dekade noch üblich, generell,
sondern auf Basis von Einzelfallentschei-
dungen erfolgen.

4 Bei PatientInnen mit geringer Metasta-
senlast und solchen mit lokalen Sympto-
men wird die CN meist favorisiert, wobei
die ideale Patientenpopulation als nicht
sicher definierbar gilt und einige Leitlini-
en eine vorherige Falldiskussion in einem
interdisziplinären Tumorboard empfeh-
len.
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