Metastasiertes Nieren-
zellkarzinom: kein
Uberlebensvorteil durch
Lymphonodektomie

Gershman B et al. Lymph Node Dissection is Not
Associated with Improved Survival among Pa-
tients Undergoing Cytoreductive Nephrectomy
for Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Propen-
sity Score Based Analysis. ] Urol 2017; 197:

574 -579

Die zytoreduktive Nephrektomie
stellt ein etabliertes Verfahren zur
operativen Therapie des metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms dar. Profitie-
ren diese Patienten von einer zusatz-
lichen Lymphonodektomie? Dieser
Frage sind US-amerikanische Wissen-
schaftler mit Hilfe einer retrospek-
tiven Untersuchung nachgegangen.

Gershman und Kollegen haben die Daten
von 305 Patienten, die zwischen 1990
und 2010 aufgrund eines metastasierten
Nierenzellkarzinoms mittels zytoreduk-
tiver Nephrektomie behandelt worden
waren, ausgewertet. In 188 Fillen (62 %)
war eine Lymphonodektomie erfolgt. Die
tumorspezifische Mortalitdt sowie die
Gesamtmortalitdt wurden anhand einer
Kohorte von 269 Patienten, darunter
155 (58%) lymphonodektomierte Pa-
tienten, mit Hilfe verschiedener Propen-
sity-Score-Verfahren analysiert. Ferner
wurde untersucht, ob Patienten mit er-
hohtem Risiko fiir einen Nodalbefall von
einer Lymphknotenentfernung profitie-
ren. Auch der onkologische Nutzen einer
ausgedehnten Lymphknotendissektion
(Entfernung von mindestens 13 Lymph-
knoten) wurde analysiert.

Ergebnisse Bei 74 Patienten (24 %) lag
ein metastatischer Lymphknotenbefall
vor (pN1). Nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 8,5 Jahren waren
284 Patienten verstorben, davon 274
aufgrund des Nierentumors. Hinsichtlich
verschiedener klinischer und pathologi-
scher Charakteristika waren keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den bei-
den Studienkollektiven — den ausschlieR-
lich nephrektomierten bzw. den zusétz-
lich lymphonodektomierten Patienten -
nachweisbar. Im Gesamtkollektiv hatte
die Lymphonodektomie keinen Einfluss

auf die tumorspezifische oder die Ge-
samtmortalitdt. Auch in der Kohorte der
Patienten mit erhohtem Risiko fiir einen
Nodalbefall sowie in der Gruppe der Pa-
tienten mit Verdacht auf eine Lymphade-
nopathie in der prdoperativen Bildge-
bung (cN1) war - unabhdngig von der
geschatzten Wahrscheinlichkeit fiir eine
Lymphknotenmetastasierung -  kein
Uberlebensvorteil nach Lymphknoten-
dissektion nachweisbar. In der Subgrup-
pe der zwischen 2006 und 2010 mittels
Jtargeted therapy“ behandelten Patien-
ten fand sich ebenfalls kein signifikanter
Einfluss der Lymphonodektomie auf das
tumorspezifische und das Gesamtiiber-
leben. Auch das AusmaR der Lymphkno-
tenentfernung war nicht mit einem on-
kologischen Nutzen assoziiert. Nodal-
positive Patienten hatten ein signifikant
kiirzeres tumorspezifisches Uberleben
als Patienten ohne bzw. mit unklarem
Lymphknotenbefall (pNO/pNx) (8,6 vs.
21,1 Monate; p<0,001).

FAZIT

Den Autoren zufolge ist ein Lymph-
knotenbefall beim metastasierten
Nierenzellkarzinom Gberdurch-
schnittlich hdufig mit einer aggres-
siven Tumorbiologie assoziiert und
geht mit einem hohen Risiko fiir einen
raschen Progress einher. Die zusdtz-
liche Lymphknotenentfernung im
Rahmen der zytoreduktiven Neph-
rektomie, so ihre Schlussfolgerung,
fuihrt zu keiner Prognoseverbesse-
rung. Sie weisen jedoch auf die auf-
grund des retrospektiven Studien-
designs begrenzte Generalisierbarkeit
der Ergebnisse hin.

Dr. med. Judith Lorenz, Kiinzell

Kommentar

Die Bedeutung der chirurgischen Resek-
tion von auffdlligen Lymphknoten beim
Nierenzellkarzinom sowohl im nicht-me-
tastasierten als auch im metastasierten
Stadium ist aktuell uneinheitlich. Eine
randomisierte Studie bei Patienten im
nicht-metastasierten Stadium konnte
keinen Unterschied im Bezug auf das
Uberleben im Falle einer Lymphknoten-

& Thieme

resektion bei klinisch nur geringem Risi-
ko fiir das Vorliegen von Lymphknoten-
metastasen nachweisen [1]. Im Vergleich
hierzu zeigten andere retrospektive Da-
ten bei Patienten mit einem klinisch ho-
hen Risiko fiir das Vorliegen von Lymph-
knotenmetastasen einen méglichen Vor-
teil einer Lymphknotenresektion fiir das
Uberleben [2-4].

Noch schwieriger ist die Beantwortung
der Frage der Lymphknotenresektion,
wenn ein metastasiertes Stadium vor-
liegt, vor allem vor dem Hintergrund der
Kontroverse einer zytoreduktiven Neph-
rektomie im metastasierten Stadium.

Zytoreduktive Nephrektomie In den
aktuellen Leitlinien wird die zytoreduk-
tive Nephrektomie bei Patienten mit syn-
chron metastasierten Nierenzellkarzi-
nom und gutem Performance Status
(ECOG 0-1) zur Senkung der Tumorlast
empfohlen. Studien hierzu zeigten fiir
die Ara der Immuntherapie einen Uber-
lebensvorteil. Auch Daten im Rahmen
der Targeted Therapie zeigen einen Be-
nefit fiir die zytoreduktive Nephrektomie
[5]. Darlber hinaus ist ebenfalls die Re-
sektion von Metastasen beim Nierenzell-
karzinom mit einem ldngeren Uberleben
durch Reduktion der Tumormasse asso-
ziiert und hat sich als eine mogliche The-
rapieoption erwiesen [6].

Zytoreduktive Nephrektomie und
Lymphknotendissektion Die Datenlage
beziiglich einer Lymphknotenresektion
im Rahmen einer zytoreduktiven Neph-
rektomie im metastasierten Stadium bei
praoperativ auffilligem Lymphknoten-
status ist noch limitierter und weist
ebenfalls widerspriichliche Ergebnisse
auf. Der Nutzen in Bezug auf das onkolo-
gische Outcome bleibt bisher wider-
spriichlich [2,7,8]. In den S3-Leitlinien
heiBt es, dass eine Lymphadenektomie
bei Patienten mit vergroRerten Lymph-
knoten zum lokalen Staging und zur lo-
kalen Kontrolle erfolgen kann. Eine klare
Empfehlung gibt es bisher nicht. Das
Ausmal der Resektion bleibt kontrovers
[9]. Dies ist durchaus von hoher klini-
scher Relevanz, da selbst heutzutage bei
Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms
30% der Patienten eine Metastasierung
aufweisen. Von diesen haben 50% der
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Patienten Fern- und Lymphknotenmetas-
tasen [1,7,10,11].

Das Vorhandensein einer Lymphadeno-
pathie auch bei Patienten im metasta-
sierten Stadium scheint mit einer
schlechteren Prognose einherzugehen
[7]. Genau hier scheint in Analogie zur
zytoreduktiven Nephrektomie eine Mog-
lichkeit zur Verbesserung der onkologi-
schen Uberlebenssituation zu bestehen,
was als Ergebnis der diskutierten Studie
von Gershman et al. jedoch nicht nach-
gewiesen werden konnte [12]. Allerdings
ist hier anzumerken, dass in dieser Studie
die Entscheidung einer chirurgischen Re-
sektion auffdlliger Lymphknoten sowie
deren AusmaR alleinig dem Operateur
unterlag, also nicht standardisiert ablief.
Insgesamt erhielten 62% der Patienten
eine Lymphknotenresektion, davon lag
nach pathologischer Auswertung nur in
24 % der Fdlle eine N1-Situation vor. Von
Bedeutung ist, dass zwischen den Grup-
pen mit und ohne Lymphknotenresek-
tion kein Unterschied in den klinisch-pa-
thologischen Eigenschaften bestand. Im
Gesamtkollektiv sowie in Subgruppen-
analysen mit Patienten, die ein erhéhtes
Risiko fir das Vorliegen von Lymphkno-
tenmetastasen bei beispielsweise radio-
logisch auffdlligem Lymphknotenstatus
(cN1) enthielten, war eine Resektion der
auffdlligen Lymphknoten nicht signifi-
kant mit einem ldngeren tumor-spezifi-
schen oder Gesamtiberleben assoziiert.
Auch eine extendierte Lymphknoten-
resektion (>13 Lymphknoten) war nicht
mit einem verbesserten onkologischen
Outcome assoziiert. Es hat sich zudem
herausgestellt, dass das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen mit einer ag-
gressiveren Tumorbiologie, einem er-
hohten Risiko eines schnelleren Tumor-
progresses und einem signifikant kiirze-
rem Tumor-spezifischen Uberleben asso-
ziiert war.

Allerdings liegen auch Daten aus einer
anderen Studie vor, in der das Outcome
bei Patienten mit prdaoperativ nachweis-
barer Lymphadenopathie nach komplet-
ter Resektion der Lymphknotenmetasta-
sen im Rahmen der zytoreduktiven
Nephrektomie vergleichbar war zu einer
NOM1-Situation [7], womit sich zeigt,
dass Ergebnisse retrospektiver Untersu-

chungen einem Bias unterliegen kénnen.
Vor diesem Hintergrund erfolgte in der
vorgestellten Studie zur Reduktion eines
potentiellen Bias ein sog. Propensity
Score Matching, womit die Ergebnisse
aus statistischer Sicht im Vergleich zu
reinen retrospektiven Untersuchungen
als valider eingestuft werden diirften.

Fazit Die Studiendaten dieser vorge-
stellten Studie weisen darauf hin, dass
eine chirurgische Resektion von auffalli-
gen Lymphknoten im Rahmen einer zy-
toreduktiven Nephrektomie aus onkolo-
gischer Sicht nicht generell empfohlen
ist. In der Studie erfolgte jedoch bei 34%
der Patienten eine nachfolgende Metas-
tasektomie zur Erzielung eines klinischen
MO Stadiums, so dass bei der Entschei-
dung fir oder gegen eine Lympknoten-
dissektion im Rahmen der zytoreduk-
tiven Nephrektomie zusdtzlich an eine
spdtere potentielle Resektabilitdit von
Fernmetastasen gedacht werden sollte,
um insgesamt ein cMO Stadium zu erzie-
len. Ist jedoch aufgrund der Metastasen-
last der schnelle Beginn einer Systemthe-
rapie notwendig, sollte das operative
Trauma im Rahmen der zytoreduktiven
Nephrektomie nicht noch um eine zu-
satzliche Lymphknotendissektion erhéht
werden.
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