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Einzelne Patienten mit einem nicht
metastasierten Nierenzellkarzinom
im Stadium pT1b werden mittels loka-
ler Kryoablation behandelt, obwohl
dieses Vorgehen weder durch die US-
amerikanischen noch die europai-
schen Leitlinien abgesichert ist. Ein
Team internationaler Wissenschaftler
hat nun die Uberlebensprognose nach
Kryoablation mit der nach partieller
Nephrektomie verglichen.

Ihre Hypothese: Bezliglich der tumorspe-
zifischen Mortalitdt sind die operativ be-
handelten Patienten im Vorteil. Mithilfe
der SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results)-Datenbank identifizier-
ten die Forscher 242 Personen im Alter
tiber 18 Jahre, die zwischen 2004 und
2015 aufgrund eines histologisch besta-
tigten nicht metastasierten Nierenzell-
karzinoms im Stadium T1b mittels Kryo-
ablation behandelt worden waren. Das
Vergleichskollektiv bildeten 5521 Patien-
ten mit partieller Nephrektomie im sel-
ben Zeitraum. Ferner verglichen sie 228
der mittels Kryoablation und 434 der
operierten Patienten im Rahmen einer
Propensity-Score-Analyse. Beim Mat-
ching beriicksichtigten sie dabei eine
Vielzahl sozio-demografischer, klinischer
und histopathologischer Parameter. Die
mediane Nachbeobachtungsdauer be-
trug im Studienkollektiv 38 Monate.

Ergebnisse

Im Vergleich zu den operativ behandel-
ten Patienten waren die kryoabladierten
Patienten signifikant &lter (median 71
vs. 61 Jahre; p<0,001), hatten kleinere
Tumore (median 46,9 vs. 51,0mm; p<
0,001), hdufiger einen nichtklassifizier-
ten Tumorsubtyp (24,0 vs. 12,4%; p<
0,001), einen low-grade Tumor (17,4 vs.
9,0%; p<0,001) oder einen Tumor mit

unklarem Grading (35,1 vs. 14,7%; p<
0,001). Fortgeschrittenes Alter, nie ver-
heiratet gewesen zu sein sowie eine
ldndliche Wohngegend stellten unab-
hdngige Pradiktoren fiir eine Kryoablati-
on dar. Die Propensity-Score-Matching-
Analyse ergab: Im Kryoablation-Kollektiv
betrug die 5-Jahres tumorspezifische
Mortalitdtsrate 7,6%, im Kollektiv der
partiell nephrektomierten Patienten da-
gegen nur 2,8% (p=0,02). Die 5-Jahres-
Mortalitatsrate aufgrund anderer Ursa-
chen betrug 17,9 bzw. 11,8% (p=0,1).
Nach zusatzlicher Adjustierung beziig-
lich der Mortalitdt aufgrund anderer Ur-
sachen erwies sich die Kryoablation als
unabhéngiger Prddiktor fiir eine hohere
tumorspezifische Mortalitdt (Hazard Ra-
tio 2,50; 95% KI 1,08 -5,63). Umgekehrt
unterschieden sich die beiden Therapie-
gruppen beziiglich des Endpunkts ,5-
Jahres-Mortalitat aufgrund anderer Ursa-
chen“ nicht, wenn im Rahmen der Pro-
pensity-Score-Matching-Analyse  eine
Adjustierung bezlglich der tumorspezi-
fischen Mortalitdat vorgenommen wurde
(Hazard Ratio 1,45; 95% K1 0,91-2,3).

FAZIT

Die Kryoablation beim nicht metas-
tasierten Nierenzellkarzinom im Sta-
dium pT1b geht im Vergleich zur par-
tiellen Nephrektomie mit einem um
den Faktor 2,5 erh6hten tumorspezi-
fischen Sterberisiko einher, schluss-
folgern die Autoren. Trotz des retro-
spektiven Studiendesigns und der da-
mit verbundenen Schwaéchen halten
sie zum gegenwadrtigen Zeitpunkt die
Kryoablation bei Patienten mit die-
sem Tumorstadium auBerhalb klini-
scher Studien oder institutioneller
Protokolle fiir kontraindiziert.
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Fir die Behandlung von cT1b Nierentu-
moren sind entsprechend den interna-
tionalen und nationalen Leitlinien opera-
tive Verfahren zu indizieren. Insbesonde-
re die partielle Nephrektomie hat sich fir
Patienten mit lokalisierten Tumoren un-
abhédngig von GréRe und Lokalisation als
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Goldstandard etabliert. In der vorliegen-
den Studie bestdtigen die Autoren er-
neut, dass das Krebsspezifische Uberle-
ben deutlich schlechter ist, wenn statt
einer Operation eine Kryoablation durch-
gefiihrt wird. Generell ist dabei jedoch zu
erwdhnen, dass es bereits seit langerem
als bestatigt gilt, dass Nierentumore gro-
Rer 4cm keine Indikation fir eine Kryo-
ablation darstellen. Risikofaktoren, die
die Komplikationsrate der Kryoablation
steigern sind eine zentrale Lage des zu
abladierenden Tumors, die Beteiligung
des Hohlsystems, eine Ndhe zum Darm
und die GroRe von mehr als 3cm einer
zu behandelnden Ldsion. Zudem gelten
Diabetes mellitus und Z.n. Myokardin-
farkt als negative Faktoren fir die Ent-
wicklung einer post-interventionellen
Komplikation. Die GroRe hat sich als ne-
gativer Prognosemarker in mehreren
Analysen erneut bestdtigt, wobei neben
der Komplikationsrate auch die onkolo-
gische Prognose mit einer Hazard Ratio
von 2.1-2.5 negativ beeinflusst wird.
Generell gilt somit der groRere Nierentu-
mor >4 cm als Kontraindikation fiir abla-
tive Verfahren. Dabei haben Arbeiten zur
Radiofrequenzablation in dieser Situa-
tion &hnliche Limitationen bei noch
schlechterer Prognose gezeigt.

Kritisch muss die Methodik der vorlie-
genden Publikation bewertet werden.
Bei lediglich 4% der Patienten in der
SEER Datenbank wurde eine Kryoabla-
tion durchgefihrt, so dass ein 1:1 Mat-
ching um eine bessere Vergleichbarkeit
zu erzielen nicht moglich war. Somit
kann der Effekt durch Selektion der Mat-
chingkohorte beeinflusst worden sein.
Der retrospektive Ansatz der Analyse ei-
nes nicht flichendeckenden Registers
birgt zudem das Risiko, dass Selektions-
kriterien die Ergebnisse stark verzerren
kénnen. Es bleibt dem Leser verborgen
welche Kriterien dazu gefiihrt haben,
dass Patienten statt einer operativen
Therapie eine Ablation angeboten wur-
de. Bezweifelt werden kann jedoch, dass
alle Patienten, die eine Kryoablation er-
hielten keine Kandidaten fiir eine opera-
tive Therapie waren. Das Gesamtiiberle-
ben der Kohorte ist dafiir schlichtweg zu
lang, was sich darin ausdriickt, dass eine
tumorspezifisches Uberleben als End-
punkt tatsdchlich auch analysiert wer-
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den kann. Der erhebliche Altersunter-
schied der verglichenen Kollektive zeigt
zwar, dass jlingeren Patienten eher ein
operativ-kurativ Vorgehen vorgeschla-
gen wird, dass aber andererseits das
Uberleben der ilteren Patienten mittler-
weile deutlich langer ist als allgemein an-
genommen. Somit wird die onkologische
Therapie auch beim dlteren Patienten
immer wichtiger und das Prinzip der
bestmoglichen onkologischen Therapie
ist der Komplikationsrate und dem ope-
rativen Risiko unterzuordnen.

Eigentlich misst die Frage nach der bes-
seren Therapieform einer prospektiv ran-
domisierten Studie zugefiihrt werden, es
stellt sich allerdings an Hand des deutlich
schlechteren tumorspezifischen Uberle-
bens der Kryoablationspatienten die Fra-
ge, ob dies ethisch tiberhaupt noch be-
rechtigt wdre. Die erheblich schlechte-
ren Uberlebensdaten fiir die Kryothera-
pie in dieser Patientengruppe schlieBen
eine derartige Studie a priori aus. Es
mag spekuliert werden ob die Kryoabla-
tion nicht generell ein Verfahren dar-
stellt, dass keine ausreichende onkologi-
sche Sicherheit bietet. In der Patienten-
gruppe mit kleinen Nierentumoren
konnte dies bis dato noch nicht gezeigt
werden, allerdings ist die Progression
oder Metastasierung bei T1a Tumoren so
gering, dass onkologische Endpunkte
nur in sehr groRen Studienkollektiven
statistisch unterschieden werden kdnn-
ten. Aus den mittlerweile mehrfach vor-
liegenden Ergebnissen zur Kryotherapie
muss zur Behandlung lokalisierter Nie-
rentumor eindeutig eine operative The-
rapie indiziert werden sein. Die Kryothe-
rapie hat nach den vorliegenden Daten
keinen Stellenwert in der Therapie des
Nierenzellkarzinoms.
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