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Das Nierenzellkarzinom ist der häufigste Tumor der

Niere und bisher einer der therapieresistentesten

 Tumoren überhaupt. Wird der Tumor früh erkannt,

 besteht eine beträchtliche Heilungschance in Form

einer Nephrektomie beziehungsweise Tumorektomie.

Die Fünf-Jahres-Überlebensrate nach chirurgischer

 Entfernung von Stadium-I beziehungsweise Stadium-II-

Tumoren beträgt 94 respektive 90 Prozent.

Da das Nierenzellkarzinom in frühen Stadien nur  sel ten

Symptome zeigt, ist eine Früherkennung aufgrund von

Symptomen aber eher selten. Immer häufiger werden

die Tumoren  zufällig entdeckt. Für Patienten mit 

metastasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC) beträgt die

Fünf-Jahres-Über lebensrate weniger als 10 Prozent.

In den letzten  Jahren sind verschiedene neue Substan-

zen für die Behandlung von mRCC klinisch  erforscht

und teilweise bereits zugelassen worden. ARS MEDICI

sprach mit Frau PD Dr. Silke Gillessen,  Onkologin am

Kantonsspital St. Gallen.

ARS MEDICI: Wie häufig ist das hellzellige Nierenzellkarzinom?
PD Dr. Silke Gillessen: Bei den hellzelligen oder klarzelligen
Nierenzellkarzinomen handelt es sich um die häufigste Form
des Nierenzellkarzinoms. Etwa 85 Prozent der Nierenzellkarzi-
nome sind klarzellig oder weisen klarzellige Komponenten auf.

ARS MEDICI: Wie häufig weisen die Patienten bei der Dia -
gnose bereits Metastasen auf und in welchen Organen?
Gillessen: Rund 30 Prozent der Patienten weisen bei der Dia -
gnosestellung bereits Metastasen auf. Die Metastasen finden
sich vor allem pulmonal, lymphonodulär, hepatisch und ossär.

ARS MEDICI: Welche Symptome lassen einen Verdacht auf
ein Nierenzellkarzinom zu und welche Symptome deuten auf
eine Metastasierung?
Gillessen: Nierenzellkarzinome verursachen im Frühstadium
nur selten Symptome. Mögliche Symptome im fortgeschritte-
nen Stadium sind Hämaturie, Schmerzen, Fieber und unge-
wollter Gewichtsverlust. Weiter kann ein palpabler retroperi-
tonealer Tumor vorhanden sein sowie Flankenschmerzen,
Müdigkeit, Appetitverlust und Anämie. 
Immer häufiger werden Nierentumore als Zufallsbefund bei
Ultraschall- oder CT-Untersuchungen wegen anderer Ursa-
chen diagnostiziert. 

ARS MEDICI: Wie erfolgt die Einteilung in die einzelnen
 Risikogruppen?
Gillessen: Es gibt verschiedene prognostische Scores. Der meist -
gebrauchte ist der sogenannte «Motzer»-Score. Dabei geht man
von 5 Risikofaktoren aus. Die Unterteilung erfolgt dementspre-
chend in eine Niedrigrisikogruppe, bei der keine Risikofaktoren
vorliegen, und eine mittlere Risikogruppe mit 1 oder 2 Risiko-
faktoren. Von einer Hochrisikosituation spricht man, wenn ein
Patient 3 oder mehr der Risikofaktoren aufweist. Das Zwei-Jah-
res-Überleben in den verschiedenen Gruppen beträgt 45 Pro-
zent in der Niedrigrisikogruppe, 17 Prozent in der mittleren Ri-
sikogruppe gegenüber nur 3 Prozent in der Hoch risikogruppe. 

ARS MEDICI: Wann ist der Patient an einen Spezialisten zu
überweisen?
Gillessen: Bei Verdacht auf ein lokalisiertes Nierenzellkar -
zinom ist eine Überweisung an den Urologen indiziert. Die
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State-of-the-Art-Behandlung ist in dieser Situation die chirur-
gische Therapie. Handelt es sich um eine metastasierte Situa-
tion, sollte der Patient an einen Onkologen überwiesen werden.

ARS MEDICI: Was ist heute State-of-the-Art in der Therapie
des metastasierten Nierenzellkarzinoms?
Gillessen: Bei Rezidiv oder Metastasierung waren die thera-
peutischen Optionen bislang beschränkt. Die Immuntherapie
mit Interferon- oder Interleukin-2, welche bis vor Kurzem als
Standardtherapie in diesen Situationen betrachtet wurde,
 erbrachte lediglich Ansprechraten von 10 bis 15 Prozent und
dies unter teilweise erheblichen Nebenwirkungen. Einzig die
Therapie mit hochdosiertem Interleukin-2 führte bei einzel-
nen Patienten gelegentlich zu Langzeitremissionen, dies aber
ebenfalls unter Inkaufnahme von beträchtlichen Nebenwir-
kungen. 
In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Substanzen
klinisch erforscht und teilweise bereits zugelassen. Von den
neuen Substanzen haben in der Schweiz bisher die beiden
 Tyrosinkinaseinhibitoren Sunitinib und Sorafenib die Zulas-
sung zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms
erhalten. Sorafenib ist bei Patienten, die nephrektomiert sind
und bereits eine Behandlung mit einem Zytokin erhalten
haben, zugelassen und Sunitinib allgemein bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom.

Der Antikörper Bevacizumab sowie der mTOR-Inhibitor Tem-
sirolimus sind in der Schweiz bis anhin nicht zugelassen.
Dr. R.W. Bukowski von der Cleveland Clinic Foundation in
Cleveland präsentierte am ASCO ein Therapieschema zum
Einsatz der einzelnen bei Nierenzellkarzinom untersuchten
Substanzen. Sein Schema ist nach First- und Second-Line-
 Behandlung sowie nach Risikogruppen unterteilt. Dabei wird
empfohlen, dass Patienten mit niedrigem und intermediärem
Risiko als Erstlinienbehandlung Sunitinib erhalten oder allen-
falls die Kombination Bevacizumab/Interferon-alpha. 
Hochrisikopatienten sollten nach den Daten in der Erstlinien-
therapie mit Temsirolimus behandelt werden oder allenfalls
mit Sunitinib. 
Für die Zweitlinientherapie nach Zytokinversagen bestehen
die besten Daten für Sorafenib, wobei als andere Option aber
auch Sunitinib eingesetzt werden kann.

ARS MEDICI: Welche Vorteile bringt die gezielte molekulare
Therapie gegenüber der Interferonbehandlung? Wieviel
 Lebens zeit kann für die betroffenen Patienten tatsächlich
 gewonnen werden? 
Gillessen: Bis anhin wurde nur mit der Therapie mit
 Temsirolimus gegenüber Interferon ein sogenannter Overall
Survival Benefit gezeigt, bei Patienten mit Poor-Prognosis-
Faktoren. Aber was auch in den anderen Studien gefunden
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wurde, ist ein Vorteil im progressionsfreien Überleben. Es ist
schwierig abzuschätzen, ob dies auch zu einem Overall Sur-
vival Benefit führt, da die meisten Patienten dann später eines
der gezielten molekularen Therapeutika erhalten haben.
Ebenfalls gezeigt wurde ein Vorteil in Bezug auf die Lebens -
qualität im Vergleich zur Interferonbehandlung.

ARS MEDICI: Auf dem Jahreskongress der EAU haben Uro lo -
gen kürzlich darüber diskutiert, ob man bei Einsatz der  ge ziel -
ten molekularen Therapie womöglich auf eine Tumornephrekto-
mie verzichten könne. Wie stehen Sie zu dieser Frage? 
Gillessen: Darüber gibt es noch keine Daten. Weiterhin
wichtig ist eine Zytologie oder Histologie zur Diagnosestel-
lung. Es ist bekannt, dass die nephrektomierten Patienten in
der Ära der Interferonbehandlung eine bessere Prognose hat-
ten als die Patienten, die nicht nephrektomiert wurden. Diese
Daten gibt es mit den neuen gezielten molekularen Therapien
noch nicht. Des wegen sollte es sich um eine individuelle
Entscheidung handeln. Wir emp feh len meist, eine Nephrekto -
mie durchzuführen, wenn das Operationsrisiko gering ist. Die
überwie gende Mehrzahl der in den bespro chenen Studien
 behandelten Patienten war nephrektomiert. 

ARS MEDICI: Wie sind eigentlich die Zuständigkeiten bei
Nierenkrebspatienten? Inwieweit arbeiten Onkologen und
Urologen zusammen? Gibt es da keine Kompetenzstreitigkeiten?
Gillessen: In der Schweiz gibt es im Allgemeinen keine Kom-
petenzstreitigkeiten, die Urologen und Onkologen arbeiten
meist eng zusammen. Die Patienten mit den lokalisierten  Sta -
dien werden von den Urologen behandelt, im metastasierten
Stadium werden die Patienten an die Onkologen überwiesen.

ARS MEDICI: Wie kann der Allgemein praktiker seinen Nie-
renkrebspatienten unter moderner Therapie unterstützen?
Gillessen: Der Allgemeinpraktiker kennt  seinen Patienten meist
am besten. Er übernimmt deshalb bei der psychologischen  Betreu-
ung und Unterstützung des Patienten eine wichtige Funktion. 
Unter den Tyrosinkinaseinhibitoren kann sich eine arterielle
Hypertonie entwickeln. Deren Diagnose, Therapie und The -
rapiekontrolle können und sollen über den Hausarzt erfolgen.
 Zusätzlich kann es unter anderem zu Hypothyreosen, kardia-
len und hämatologischen Nebenwirkungen kommen, wo der
Hausarzt eine wesentliche Rolle bei der Kontrolle und der
Therapieeinstellung spielt. Aufgrund des möglichen Auftre-
tens von zusätzlichen, bisher noch unbekannten Neben -
wirkungen sind regelmässige Kontrollen, eine kontinuierliche
Betreuung des Patienten sowie ein guter Informations -
austausch mit dem behandelnden Onkologen essenziell.

ARS MEDICI: Welche Interaktionen können auftreten?
Gillessen: Unter den neuen Therapeutika sind Interaktionen
mit anderen Medikamenten häufig und klinisch relevant,
wobei uns vieles noch gar nicht bekannt ist. Vor Verschrei-
bung einer Komedikation muss deshalb in jedem Fall das
 Arzneimittel-Kompendium konsultiert werden, um diejenigen

Medikamente zu meiden, die bekannterweise zu Interaktio-
nen führen. Falls auf ein solches Medikament nicht verzichtet
werden kann, sollte die Dosierung der Tyrosinkinaseinhibi -
toren angepasst und die Nebenwirkungen gut kontrolliert
werden. Ebenfalls vermieden werden sollten Medikamente,
welche die QTc-Zeit verlängern.

ARS MEDICI: Was soll der Hausarzt bei auftretenden Neben-
wirkungen veranlassen?
Gillessen: In erster Linie muss der mit dem Patienten ver-
traute Onkologe informiert werden. Bis dahin soll die Medika-
menteneinnahme pausieren. Der Onkologe wird die weiteren
Schritte einleiten. 

ARS MEDICI: Welches sind Ihrer Meinung nach die wichtigs-
ten Aspekte, die ein praktizierender Arzt bezüglich Manage-
ment des Nierenzellkarzinoms wissen muss?
Gillessen: Wichtig ist, dass es für die Behandlung dieser
 Tumorart endlich und erfreulicherweise neue, effiziente Mög-
lichkeiten gibt, welche die Prognose verbessern können. Diese
neuen Behandlungsoptionen sind bei vielen Patienten besser
wirksam und verträglicher als die bisherige Interferon-alpha-
Behandlung. Die Diagnosestellung und die Therapieeinstel-
lung gehört aber in die Hände von erfahrenen Onkologen. Die
ambulante Tumorbehandlung soll interdisziplinär und gemein-
sam erfolgen unter primärer Verantwortung des zuständigen
Onkologen. Die Rolle des Hausarztes ist dabei sehr zentral. ■

Die Fragen stellten Sonia Fröhlich de Moura
und Uwe Beise. 

Interessenlage: Dr. Gillessen gibt an, Teilnehmerin am Pfizer- und am Bayer-Advisory-Board zu sein.
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