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In den letzten Jahren kam es zu
einer deutlichen Zunahme der
Diagnose kleiner Nierentumoren
insbesondere durch den vermehrten
Einsatz von Schnittbildgebung zur
Abklarung nicht-tumorbedingter
Beschwerden. Als Konsequenz
werden mittlerweile > 60 % der
Nierentumoren im Stadium T1
behandelt, was eine Zunahme von
50 % gegeniiber den 1990er-Jahren
darstellt. Zusatzlich steigt das Alter
der Patienten bei Diagnose an. Es
werden also immer kleinere Tumoren
in immer éalteren und morbideren
Patienten diagnostiziert. Diese
Entwicklung verdeutlicht den
steigenden Bedarf an weniger
invasiven Therapiealternativen zum
Goldstandard der partiellen (PN)
bzw. radikalen Nephrektomie (RN).

Die Nierentumorexzision (NTUX) ist der
Goldstandard zur Behandlung kleiner
Nierentumoren und ist einer radika-
len Nephrektomie vorzuziehen, welche
nur bei technisch nicht moglichem Or-
ganerhalt erfolgen sollte [1]. Dank der
Standardisierung der Operationstechni-
ken und des Fortschritts der minimal-
invasiven Chirurgie gilt die NTUX zwar
als sicherer Eingriff, der jedoch auch
mit potentiell schweren Komplikatio-
nen einhergehen kann. Da eine Vielzahl
kleiner Nierentumoren ein langsames
Wachstum oder gar gutartige Pathologie
aufweisen und das Metastasierungsrisiko
erst ab 3 cm signifikant ansteigt, besteht
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ein zunehmender Bedarf an schonenden
Therapiealternativen [2, 3].

Y Die NTUX ist der Goldstan-
dard zur Behandlung kleiner
Nierentumoren

Es stehen unterschiedliche ablative Tech-
niken zur Behandlung kleiner Nieren-
tumoren alternativ zur NTUX zur Ver-
figung, insbesondere bei ilteren und
kranken Patienten [4]. Die meisten Da-
ten liegen zur Radiofrequenzablation
(RFA) und Kryoablation (KA) vor, die
in der aktuellen S3-Leitlinie aufgefiihrt
sind [1]. Verschiedene Studien konnten
belegen, dass die jeweiligen ablativen
Techniken sicher sind und ein addquates
onkologisches Ergebnis bieten, insbe-
sondere bei kleinen Nierentumoren bis
zu 3cm [4, 5]. Eine aktuelle Analyse der
SEER-Datenbank (,,surveillance, epide-
miology and end results“) zeigt, dass
mittlerweile > 10% der kleinen Nieren-
tumoren in den USA mittels ablativen
Techniken behandelt werden [6].

Lokalablative Verfahren

Im Allgemeinen kann man die lokalab-
lativen Verfahren in thermale und nicht-
thermale Techniken einteilen (@ Abb. 1).
Jedes der Verfahren hat individuelle Vor-
und Nachteile. Hinzu kommt, dass die
Anzahl der verfiigbaren Ablationsmoda-
lititen, die raschen Verinderungen in
der zugehorigen Technologie, das relative
Fehlen von randomisiert kontrollierten
oder vergleichenden Studien, die breite
Varianz der verdffentlichten Ergebnisse
und die Variabilitit der Anwenderpraxis

die Ergebnisse in Bezug auf ,,best patient
practice®z. T. schwer vergleichbarundin-
terpretierbar machen. B Abb. 2 zeigt sche-
matisch den Wirkmechanismus der gin-
gigen Ablationsalternativen, wobei dieir-
reversible Elektroporation (IRE) ein re-
lativ neues Verfahren ist [7].

Thermale Ablationsverfahren

Die Beziehung zwischen zelluldren Tem-
peraturen und Zelltod ist ein komplexes
Wechselspiel zwischen induzierter Tem-
peratur und Applikationszeit, welches
durch verschiedene Gewebeeffekte wie
Perfusion, Gefiflkoagulation oder ad-
junktive Behandlungen beeinflusst wird.
Idealerweise ist eine Temperaturdnde-
rung weitestgehend auf das Zielvolumen
beschrankt, um unerwiinschte Kolla-
teralschiden zu vermeiden [8]. Bei
der KA, RFA und Mikrowellenabla-
tion (MWA) muss bedacht werden, dass
grofle Gefifle oder auch harnableitende
Strukturen den thermalen Effekt negativ
beeinflussen konnen, indem entweder
das Ablationsfeld gekiihlt (,heat sink
effect) oder gewdrmt wird (,cold sink
effect; [9, 10]).

Radiofrequenzablation

Die RFA induziert eine lokale Erwir-
mung und somit eine Koagulations-
nekrose des Zielgewebes. Ein hochfre-
quenter Wechselstrom (400-460kHz)
wird tber eine interstitielle Elektrode
(RF-Sonde) im Zielgewebe angelegt.
Der Wechselstrom fithrt zu Oszillation
von Ionen in den Bereichen mit hoher
Stromdichte - also in der Nihe der
Radiofrequenzsonde. Dies fiihrt durch
Reibung zu Erwdrmung mit Tempera-
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Abb. 1 A Ubersicht iiber die ablativen Techniken zur Therapie von Nierentumoren. Es werden ther-
male und nicht-thermale Verfahren unterschieden

Abb. 2 A Schematische Darstellung gangiger ablativer Techniken: a RWA Radiofregienzablation,
b MWA Mikrowellenablation, c KA Kryoablation, d IRE irreversible Elektroporation
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turen von 60-90°C. Ein zusitzliches
Wachstum der Ablationszone iiber die
Dauer der Applikationszeit ist thermi-
scher Leitung zuzuschreiben [8].

Die zytotoxische Wirkung der RFA
héngt von der maximalen Temperatur
und der Dauer der Ablation ab; gleiches
gilt fiir die Grofle des Ablationsareals.
Um eine vollstindige Tumorablation zu
gewihrleisten, muss das gesamte Tumor-
volumen plus ein 5-6 mm breiter Sicher-
heitsabstand aufeine Temperatur von we-
nigstens 60 °C aufgeheizt werden, wobei
auch umliegende Gefifle kauterisieren
konnen [10].

Zwei Hauptprobleme sind im Zusam-
menhang mit der RFA zu nennen: Das
Gewebe trocknet durch Verdampfung
aus und es kommt zu einer Verkoh-
lung, was zu einer Erhchung der Gewe-
beimpedanz fithrt. Die erhohte Impe-
danz beschrinkt die Zufiihrung weiterer
Spannung und somit die Ablationszo-
ne. Ein weiterer Faktor ist die relativ
langsame Wirmeleitfihigkeit von Ge-
webe, wodurch konkurrierende Prozesse
wie Gewebeperfusion oder Ventilation
zu variablen und nicht vorhersehbaren
Ablationszonen fithren kénnen [8].

Initial publizierte Ergebnisse basier-
ten zunichst auf relativ geringen Fall-
zahlen und tberschaubaren postthera-
peutischen Zeitintervallen von ca. 3 Jah-
ren. Die Studienberichteten tiber primére
Erfolgsraten von bis zu 96 % und einer
Rezidivrate von ca. 4-7 % bei T1a-Tumo-
ren [11, 12]. Weitere Studien bestitigten
die Erfolg versprechenden Ergebnisse fiir
Tumoren von maximal 4cm Grofle mit
einem rezidivfreien 5-Jahres-Uberleben
von 88%, 89% und 96% [13-15]. Ge-
orgiades et al. [16] berichten von einer
96 %igen primdren Erfolgsrate bei iiber
200 Patienten nach 6 Jahren bei ebenfalls
T1a-Tumoren und werten die RFA somit
gleichwertig zur PN. Fiir T1b-Tumoren
wird ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben
von 91,9 % bei einem medianen Follow-
up von 6,43 Jahren beschrieben [15].

Kryoablation

Die KA fithrt tber schnelle Frier- und
Auftausequenzen zu einer intra- und ex-
trazelluliren Eisbildung. Ublicherweise
wird Argongas verwendet, um das Ziel-
gewebe auf etwa —40 °C abzukiihlen. Der
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ablative Effekt ist auf intrazelluldre und
extrazelluldre Eiskristallbildung zuriick-
zufithren, die irreversible zelluldre Scha-
den verursachen. Schnelleres Einfrieren
fordert die Bildung von intrazelluliren
Eiskristallen, die in der Zelle durch direk-
te Schadigung der Zellmembran und Or-
ganellen zum Zelluntergang fiihrt. Eine
langsamere Frequenz des Einfrierzyklus
begiinstigt die Bildung von extrazelluld-
ren Eiskristallen, was zu einer Verdnde-
rung der Osmolalitit innerhalb des ex-
trazelluldren Raums und wiederum zur
Dehydratation der Zellen und somit zum
Zelluntergang fihrt [10]. Eine zusitzli-
che Gewebeischidmie tragt aufgrund von
vaskuldrer Thrombose und Dehydratati-
on zum ablativen Effekt bei.

» Vorteile der KA sind die
Aufrechterhaltung kollagener
Strukturen und die analgetische
Wirkung

Vorteile der KA sind die Aufrechterhal-
tung kollagener Strukturen und die anal-
getische Wirkung [8, 17]. Aufgrund des
fehlenden Koagulationseffektes ist es je-
doch wahrscheinlicher, dass Blutungen
auftreten, welche noch Tage bis Wochen
nach KA beschrieben werden [18]. Daher
sollten bei Patienten, die auf den Einsatz
von Antikoagulanzien angewiesen sind,
andere Therapieoptionen in Betracht ge-
zogen werden [18]. Weitere Nachteile
sind der kostenintensive Einsatz von Ar-
gon- und Heliumgas und die mogliche
disseminierte intravasale koagulations-
artige Reaktion (sog. Kryoschock; [17]).

Beziiglich der Therapieevaluation ist
ein gesonderter Vorteil der KA, dass
durch die periinterventionelle Eisbil-
dung das Ablationsareal visualisiert und
mit einem mdoglichen Erfolg des Ver-
fahrens korreliert werden kann [8]. Bei
einer KA mit perkutanem Zugang be-
richten Pirasteh et al. [19] fiir einen
Zeitraum von 3 Jahren Rezidivfreiheit
bei 93 % der Patienten. Weiterhin wurde
bei 145 Tumoren < 3 cm ein rezidivfreies
Uberleben von ca. 97%, 91% und 91%
fir 1, 3 und 5 Jahre publiziert [20]. Fir
die laparoskopische KA liegen onkolo-
gische Ergebnisse mit bis zu 10-Jahres-

Zusammenfassung

Die Uiberwiegende Anzahl von Nierenzellkar-
zinomen (NCC) wird heutzutage in friihen
Stadien diagnostiziert. Die sog. kleinen
Nierentumoren (<4 cm) zeichnen sich durch
ein liberwiegend langsames Wachstum mit
sehr niedriger Metastasierungstendenz aus
und sind in knapp 30 % benigner Pathologie.
Entsprechend steigt der Bedarf nach
weniger invasiven Therapiealternativen zur
Nierentumorexzision. Mittlerweile steht ein
breites Portfolio an lokal ablativen Techniken
zur Behandlung kleiner Nierentumoren zur
Verfiigung. Dazu gehoren die relativ gut
untersuchte Radiofrequenzablation und Kryo-
ablation liber die neuere Mikrowellenablation
bis hin zur irreversiblen Elektroporation mit
experimentellem Charakter. Ablative Tech-
niken kdnnen perkutan und bildgesteuert
oder laparoskopisch eingesetzt werden. Ins-
besondere der perkutane Zugang ermdglicht
im Vergleich zur Nierentumorexzision eine
weniger invasive Therapie mit niedrigerem
Komplikationsrisiko. Zwar ist das Risiko fiir ein
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Lokalrezidiv nach Tumorablation héher als
nach chirurgischer Resektion, jedoch werden
gute onkologische Langzeitergebnisse
beobachtet, die sich bei kleinen Nierentu-
moren nicht von der Nierentumorexzision
unterscheiden. Dies wird auch durch die
Maglichkeit der Salvage-Therapie im Falle
eines Rezidivs bedingt. Insbesondere dltere
Patienten mit hohem operativen Risiko,
sowie Patienten mit hereditaren und multipel
rezidivierenden Nierentumoren kdnnen
vom Einsatz ablativer Techniken profitieren.
Die in der S3-Leitlinie empfohlene Biopsie
vor Ablation ist wichtig, um die Biologie

der zu behandelnden Raumforderung zu
kennen und eine Ubertherapie benigner
Raumforderungen zu verhindern.

Schliisselworter

Tumorablation - Radiofrequenzablation -
Kryoablation - Elektroporation, irreversible -
Mikrowellenablation

Abstract

Renal cell cancer is nowadays predominantly
diagnosed in early stages due to the
widespread use of sectional imaging for
unrelated symptoms. Small renal masses
(<4 cm) feature a largely indolent biology
with a very low risk for metastasis or even

a benign biology in up to 30% of the

cases. Consequently, there is a need for less
invasive therapeutic alternatives to nephron-
sparing surgery. Meanwhile, there is a broad
portfolio of local ablation techniques to
treat small renal tumors. These include

the extensively studied radiofrequency
ablation and cryoablation techniques as
well as newer modalities like microwave
ablation and irreversible electroporation

as more experimental techniques. Tumor
ablation can be performed percutaneously
under image guidance or laparoscopically. In
particular, the percutaneous approach is a
less invasive alternative to nephron-sparing
surgery with lower risk for complications.
Comparative studies and meta-analyses

Ablative therapy of small renal masses

report a higher risk for local recurrence
after renal tumor ablation compared to
surgery. However, long-term oncological
results after treatment of small renal masses
are promising and do not seem to differ
from partial nephrectomy. The possibility
for salvage therapy in case of recurrence
also accounts for this finding. Especially old
patients with an increased risk of surgical
and anesthesiological complications as well
as patients with recurrent and multiple
hereditary renal cell carcinomas may benefit
from tumor ablation. Tumor biopsy prior

to intervention is associated with very low
morbidity rates and is oncologically safe. It
can help to assess the biology of the renal
mass and prevent therapy of benign lesions.

Keywords

Tumor ablation - Radiofrequency ablation -
Cryoablation - Irreversible electroporation -
Microwave ablation
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Abb. 3 A Hochgradiger Verdacht auf NCCam Oberpol der linken Niere als Zufallsbefund im Rahmen einer pAVK-Abklarung
(periphere arterielle Verschlusskrankheit) bei einer 88-jahrigen Patientin: a Prdinterventionelle koronare Magnetresonanzto-
mographie (MRT) mit Kontrastmittel der ca. 3 cm messenden Lasion. b Axiale Rekonstruktion der periinterventionellen Com-
putertomographie (CT) zur Interventionsfiihrung. ¢ MRT ca. 5 Monate nach Intervention ohne Anhalt fiir ein Rezidiv (weilSer
Pfeil Tumor)

Uberlebensdaten vor: Larcher et al. [21]
berichten tber ein rezidivfreies 95 %-
Uberleben fiir 5 und 10 Jahre, Johnson
et al. [22] tber ein progressionsfreies
5- und 10-Jahres-Uberleben von 95,4 %
und 90,5%. Eine multiinstitutionelle
Studie mit >800 Patienten beschreibt
ein krankheitsfreies 90,4 %- bzw. 80 %-
Uberleben nach laparoskopischer KA
[23].

Der Tatsache geschuldet, dass Eis kei-
ne Koagulation des Ablationsareals her-
beifiihrt, sind die Komplikationsraten fiir
perirenale Blutungen mit bis zu 10 % be-
ziffert [5, 24]. In einer Multivarianzana-
lyse zeigten Hebbadj et al. [25], dass élte-
re Patienten (>55 Jahre) mit bosartigem
Tumor >2cm, fir welche =2 Ablations-
sondenbenétigt wurden, eher himorrha-
gische Komplikationen erlitten. Folglich
empfehlen manche Autoren eine priin-
terventionelle Embolisation.

Mikrowellenablation

Die MWA verursacht eine koagulative
Nekrose durch Gewebeerwdrmung unter
Verwendung von elektromagnetischen
Wellen unterschiedlicher Frequenzen
(B Abb. 3). Die MWA hat physikali-
sche Vorteile gegeniiber der RFA. Polare
Molekiile werden im Mikrowellenfeld
kontinuierlich neu ausgerichtet. Dies
steigert die kinetische Energie und so-
mit die Gewebetemperatur. Auflerdem
durchstrahlen Mikrowellen alle biolo-
gischen Gewebe unabhingig von der
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elektrischen Impedanz (bspw. Kno-
chen, Lunge, dehydrierte oder verkohlte
Gewebe). Hierdurch werden schneller
hohere Temperaturen erreicht und gro-
Bere Ablationszonen nicht durch einen
heterogenen Gewebeaufbau beeinflusst
[8]. Dies spiegelt sich klinisch darin wi-
der, dass weniger Applikatoren benétigt
werden und die Ablationszeit geringer
ausfillt. Auch der ,Heat-sink-Effekt"
fallt geringer aus. So hingt i. Allg. das
Volumen von MWA-Zonen von der an-
gelegten Leistung, Antennendesign und
-grofie ab.

Verschiedene Aspekte sind als Her-
ausforderungen der MWA zu erwihnen:
Die Gerite und verbundenen Applikato-
ren sind unterschiedlich aufgebaut, so
dass ein fundiertes Auseinandersetzen
mit dem jeweiligen System notwendig
ist, um die Konfiguration der Ablations-
zone und die notwendige Ablationszeit
zu verstehen.

Die MWA ist ein relativ neues Verfah-
ren im Vergleich zur RFA, entsprechend
istdie klinische Datenlage und Erfahrung
geringer. Die Heterogenitit der Systeme
in Bezug auf Antennendesign, Frequenz,
Wellenlidnge, Kithlung und Leistung er-
schwert die Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse.

Yu et al. [26] veroffentlichten eine re-
trospektive Arbeit mit 46 Patienten, in
der Tumoren zwischen 0,6-7,7 cm mit-
tels MWA abladiert wurden. Die krebs-
spezifische Uberlebensrate lag bei 100 %

nach 1 und 2 Jahren und bei 97,8 % nach
3 Jahren. Zwei weitere Publikationen mit
kleineren Patientenkollektiven von bis zu
12 berichten iiber eine Rezidivfreiheit
fiir den gesamten Beobachtungszeitraum
(maximal 20 Monate; [27]). Beikeiner der
3 Studien kam es zu schweren Kompli-
kationen.

Non-thermale Ablationsverfahren

Irreversible Elektroporation

Die IRE ist eine relativ neue Ablati-
onstechnik und verwendet elektrische
Hochspannungsfelder, welche aktuell
zwischen wenigstens einem Nadelpaar
erzeugt werden. Dieses elektrostatische
Feld stort die Phospholipiddoppelschicht
und hiermit kommt es zur Entwicklung
von ,Nanoporen‘ in Zellmembranen.
Durch diese Poren wird die Zellho-
moostase gestort und zellulire Apop-
tose induziert. Dies schont azelluldre
Strukturen. So bleiben beispielsweise
die extrazellulire Matrix oder fibrose
Strukturen erhalten.

» Durch die IRE lassen
sich moglicherweise scharfe
Ablationsrander realisieren

Durch die exakte Nadelplatzierung und
die genaue Definition des Hochspan-
nungsfeldes lassen sich scharfe Ablati-
onsrander realisieren. Dies macht die



Abb. 4 A 71-jahriger Patientin mit hochgradigem Verdacht auf ein NCCam Unterpol der linken Niere. Befundim Rahmen der
Nachsorge bei NCC kontralateral: a Prdinterventionelle axiale MRT mit Kontrastmittel. b Axiale Rekonstruktion der periinter-

ventionellen CT zur Interventionsfiihrung mit drei von fiinf Ablationssonden. ¢ MRT ca. 3 Jahre nach Intervention ohne Anhalt
fiir ein Rezidiv (weilSer Kreis Lasion)

IRE besonders geeignet, um empfindli-
che Strukturen wie Blutgefife, Gallen-
ginge, harnableitende Strukturen oder
Nerven zu schonen [28].

Es miissen derzeit mindestens zwei
Nadeln neben einer Zielldsion mit ei-
nem maximalen Abstand von ca. 2cm
platziert werden. Je grofler die Lision
ist, desto mehr Nadeln sind notwendig.
Entsprechend istdie Ablationszeitabhan-
gig von der Grofle der Lision (@ Abb. 4).
Um durch die angelegte Spannung Scha-
den vom Patienten abzuwenden sollte der
Eingriff EKG-getriggert (Elektrokardio-
gramm) und unter maximaler Muskelre-
laxation durchgefiihrt werden und somit
auch in Vollnarkose [29, 30].

Bisher gibt es noch wenige Daten zur
IRE bei Nierentumoren. In einer retro-
spektiven Studie von Trimmer et al. [31]
wurden in 20 Patienten T1a-Lésionen be-
handelt. Die Lisionen lagen peripher und
ohne Nihe zu kritischen Strukturen. Die
technische Erfolgsrate lag bei 100 % ohne
Majorkomplikationen und ohne Rezidiv
nach 6 Monaten, wobei nur von 15 Pati-
enten Daten verfiigbar waren. Die Nie-
renfunktion war nach 6 Wochen bei al-
len Patienten unverandert. Wendler et al.
[32] waren die ersten, die histopatholo-
gische Daten nach IRE-Ablation in Nie-
rentumoren von 3 Patienten lieferten, die
eine vollstindige Erfassung des Tumors
innerhalb der Ablationszone mit Erhal-
tung des Nierenparenchyms zeigten. Sehr
kleine Tumorreste mit unklarem malig-
nen Potential wurden innerhalb der Abla-

tionszone gefunden. Ungliicklicherweise
blieb die klinische Bedeutung dieser Res-
te unklar und konnte nicht verfolgt wer-
den, dadie Tumoren entfernt worden wa-
ren. In einer retrospektiven Auswertung
in einem kleinen Patientenkollektiv mit
7 tumorsuspekten Lisionen bei Patien-
ten mit Einzelniere wurde nach 6 Mona-
te eine 100 %ige Ansprechrate berichtet
[33].

Insgesamt fallen unterschiedliche Ab-
lationsprotokolle wie z. B. ein Zurtickzie-
hen der Nadelisolation von 5-40 mm bei
Thomson et al. [34] und 15-20mm bei
Trimmer et al. [35] auf oder eine Puls-
abgabe von 90 bzw. 2 x 70; auch die Ziel-
stromspannung von 1000V/cm gegen-
tiber 2000 V/cm macht einen Vergleich
der Ergebnisse schwierig.

Weitere non-thermale Verfahren
Neben der IRE gibt es weitere non-ther-
male Ansitze zur lokalen Tumorablation
der Niere, wie die Chemoablation und
den hochintensiven fokussierten Ultra-
schall. Fiir diese noch hochexperimen-
tellen Ansitze gibt es bis heute aus klini-
schen Studien kaum relevante Ergebnisse
zur Nierentumorablation [36].

Perkutaner und laparoskopi-
scher Zugang

Prinzipiell kommen unterschiedliche Zu-
gangswege fir die Einbringung der je-
weiligen Ablationssonden in Frage: offen
chirurgisch, laparoskopisch oder perku-

tan [8, 37]. Der perkutane Zugang er-
moglicht es, den Eingriff prinzipiell in
Sedierung und Lokalanisthesie durchzu-
fithren. Dies bietet sich v. a. bei Patienten
mithohem anésthesiologischen Risiko an
und trigt zu kiirzeren Krankenhausauf-
enthalten bei [24].

Bei perkutanen Zugangswegen sollte
erwogen werden, mit welcher Patienten-
lagerung sich eventuelle Risikostruktu-
renvonder Zielldsion distanzierenlassen.
Die verschiedenen Modalititen der Bild-
gebung eroffnen zusitzliche Moglichkei-
ten. Wihrend Ultraschall ein Echtzeit-
bild liefert, hat es zusétzlich den Vorteil,
die Nadelpfade leichter zu visualisieren,
die auflerhalb einer axialen Schnittebene
laufen, um so Risikostrukturen wie die
Lunge oder Darm zu umgehen. Somit
wird auch Ultraschall als sichere Bild-
gebungsmodalitit neben CT oder MRT
beschrieben [38].

Sollten sich Risikostrukturen (z.B.
Darm, Harnleiter, Leber und Nebennie-
ren) in der Nihe der Ziellision befin-
den, konnen diese z.B. durch Injektion
von Fliissigkeit (Hydrodissektion) oder
Kohlenstoffdioxid (Carboxypneumodis-
sektion) von der Ziellasion raumlich
getrennt werden. Durch beide Arten
der Dissektion wird zudem auch eine
thermische Schutzzone geschaffen [39,
40].

Im Rahmen der Planung des Zu-
gangsweges soll beriicksichtigt werden,
dass eine histologische Sicherung der
Nierenraumforderung empfohlen wird.
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Zur histologischen Sicherung fiir so-
lide Raumforderungen der Niere wird
die Biopsie mittels Koaxialnadeltechnik
empfohlen. Bei der Anwendung der
Koaxialtechnik sind bislang keine Me-
tastasen nach Stanzbiopsie beschrieben
und schwere Komplikationen wie trans-
fusionspflichtige Blutungen oder Pneu-
mothoraces sind sehr selten (1-2%). In
Ex-vivo-Studien lag die diagnostische
Genauigkeit einer 18-G-Koaxialnadel
hoher im Vergleich zu einer Biopsie
mittels 14-G- oder 20-G-Nadel. Es wer-
den mindestens zwei Probenentnahmen
empfohlen. Nekrotische Areale sollten
gemieden werden und primir zystische
Tumoren gelten als Kontraindikation zur
Stanzbiopsie [1].

Komplikationen nach
Nierentumorablation

Die steigende Anzahl inzidentell di-
agnostizierter kleiner Nierentumoren
bedingt die Notwendigkeit fiir scho-
nende und komplikationsarme Thera-
piealternativen zur Nierenteilresektion
insbesondere bei dlteren und morbiden
Patienten. Hier wird den ablativen Thera-
pien generell ein Vorteil gegeniiber der
Nierentumorchirurgie  zugeschrieben.
In einer aktuellen Metaanalyse zeigte
sich die Gesamtkomplikationsrate nach
thermaler Ablation mit 13% vs. 17%
signifikant niedriger als bei der Nieren-
teilresektion [41]. Eine der hiufigsten
Komplikationen nach Ablation eines
Nierentumors ist das sog. Postablations-
syndrom, das sich durch voriibergehende
Ubelkeit, Erbrechen und Fieber dufert
und in bis zu 22 % der Patienten auftritt
[24]. Trotz des minimal-invasiven An-
satzes besteht nach Ablation jedoch ein
nicht zu vernachldssigendes Risiko fiir
schwere Komplikationen. Je nach Studie
traten schwere Komplikationen in 2-7 %
der Fille auf, wobei sich die Gesamtrate
zwischen den verschiedenen Techniken
nicht zu unterscheiden scheint [4]. Eine
vergleichende Studie an 573 Patienten
mit KA oder RFA deutet jedoch an,
dass Blutungskomplikationen hdufiger
nach KA aufzutreten scheinen und die
RFA (7,4% vs. 1,2%) mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Harnleiterstrikturen (0%
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vs. 2,1%) und Nervenschiden 0,6 % vs.
3,9 % vergesellschaftet ist [42].

) Das Risiko fiir schwere
Komplikationen hangt
signifikant von der Lage des
Tumors ab

Es bleibt zu beachten, dass das Risiko fiir
schwere Komplikationen signifikant von
der Lage des Tumors abhingt. Ahnlich
wie bei der Nierenteilresektion steigt
das Risiko fiir Komplikationen mit der
Tumorkomplexitat deutlich an. Eine ak-
tuelle Arbeit von Bhindi et al. [43] zeigt,
dass bei hochkomplexen Tumoren (ge-
mifl dem RENAL-Nephrometriesystem
[radius, exophytic/endophytic proper-
ties, nearness of tumor to the collecting
system or sinus in millimeters, anteri-
or/posterior location relative to polar
lines]) eine Rate an schweren Komplika-
tionen von >20% auftrat. Zwei aktuelle
Metaanalysen fanden zudem keinen
Unterschied hinsichtlich schwerer Kom-
plikationen nach Ablation und PN [44,
45].

Ablative Verfahren zur Therapie von
Nierentumoren koénnen also nicht pau-
schal als sicher betrachtet werden. Der
2014 veroffentlichte ABLATE-Algorith-
mus kann dabei helfen, schwierige ana-
tomische Situationen zu identifizieren
und Komplikationen zu vermeiden [46].
Um das Potential der ablativen Verfahren
hinsichtlich Reduktion von Komplika-
tionen auszuschopfen, kommt es auch
hier auf die richtige Patientenselektion
an. Besonders kleine periphere Tumoren
scheinen mit ablativen Techniken sicher
behandelbar zu sein. Hier konnen die
Vorteile gegeniiber der Nierenteilresek-
tion durch Reduktion der Komplikati-
onen, der Transfusionsrate und einem
kiirzeren Krankenhausaufenthalt voll
ausgespielt werden [47]. Insbesondere
eine Tumorablation ohne Vollnarkose
bietet die Moglichkeit, Patienten mit
hohem Narkoserisiko schonender zu
behandeln [24].

Nierenfunktion nach Ablation

Neben der Vermeidung von Komplika-
tionen ist die bestmdgliche Schonung
der Nierenfunktion ein entscheiden-
des Kriterium bei der Behandlung von
Nierentumoren. Patienten mit NCC wei-
sen hdufig bereits vor der Behandlung
des Tumors eine eingeschrinkte Nie-
renfunktion auf, was auf gemeinsame
Risikofaktoren des NCC und der chro-
nischen Niereninsuffizienz bedingt ist
[48]. Durch die Behandlung des Tu-
mors kann die Nierenfunktion weiter
eingeschrinkt werden. Dies trifft insbe-
sondere fiir die radikale Nephrektomie
zu. Bei der PN kommt es durch eine
mogliche Nierenischdmie wihrend der
Operation sowie durch die Resektion
von umliegendem gesunden Nierenpa-
renchym jedoch auch zu einem operativ
bedingten Funktionsverlust [49].

Das Risiko einer Nierenischdamie ent-
fallt bei den ablativen Techniken, wobei
es auch hier zu einem Verlust funktio-
nellen Gewebes kommen kann. Dies
scheint jedoch geringer als bei der PN
zu sein [50]. Eine aktuelle Metaanaly-
se zu funktionellen Ergebnissen nach
Nierentumorbehandlung zeigt, dass der
GFR-Verlust (glomerulire Filtrationsra-
te) und das Risiko fiir eine chronische
Nierenfunktionseinschrankung nach ab-
lativen Verfahren niedriger ist als nach
radikaler Nephrektomie. Es fanden sich
jedoch keine Unterschiede zur NTUX
[51]. Der Vorteil einer Nierentumorab-
lation gegeniiber einer chirurgischen
Resektion kommt u.U. erst bei der
imperativen Indikation zum Funktions-
erhalt, bspw. Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz oder Einzelniere. In
einigen Studien war die Ablationen
bei Einzelnieren sicher durchzufiihren
mit vielversprechenden funktionelle Er-
gebnissen [33, 52, 53]. Zwei aktuelle
vergleichende Studien an 118 Patienten
mit Einzelniere bzw. 284 Patienten mit
imperativer Indikation fanden jedoch
nach iiber 40 Monaten keinen Unter-
schied in der Nierenfunktion zwischen
NTUX und KA bzw. RFA [38, 43, 54].
Fiir die RFA und KA wird eine klinisch
bedeutsame Nierenfunktionseinschrin-
kung mit ca. 0,5% der Fille beschrieben
[24]. Letztlich sind randomisierte kon-
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Abb. 5 A Gesamtiiberlebenvon Patienten nach Tumorablation (TA), partiellerNephrektomie (PN) und
radikaler Nephrektomie (RN) aufgrund eines kleinen Nierentumors (<3 cm) im Vergleich zur Gesamt-

population der USA (US-Population; [6])

trollierte Studien notwendig, um zu
kliren ob der Erhalt der Nierenfunktion
in den Entscheidungsprozess zwischen
Ablation und Tumorresektion mit ein-
bezogen werden sollte.

Onkologische Ergebnisse

Die Anzahl an Studien zu onkologischen
Ergebnissen der Nierentumorablation ist
in den letzten Jahren kontinuierlich ge-
stiegen, allerdings ohne einen prospektiv
randomisierten Vergleich. Generell deu-
tet die Studienlage gute onkologische Er-
gebnisse ablativer Therapien bei kleinen
Nierentumoren mit insgesamt niedriger
Rezidivrate an. Im Vergleich zur NTUX
ist die Rate an Lokalrezidiven jedoch et-
washoher, wassich jedoch nichtin Unter-
schieden beim krebsspezifischen Uberle-
ben niederschldgt. Eine Vielzahl der re-
trospektiven Studien zeigt ein kiirzeres
Gesamtiiberleben der Patienten nach Ab-
lation. Dies wird jedoch auf die hoheren
Komorbiditdten der Patienten zurtickge-
fuhrt [4].

Vergleichende Studien fanden eine
Lokalrezidivrate nach NTUX von ca.
1,1% und nach thermaler Ablation
von 7% [44]. Insbesondere bei kleinen
Nierentumoren zeigt sich dieser Unter-
schied jedoch weniger ausgeprigt. Eine
Studie von Thompson et al. [55] fand an
1803 Patienten mit medianer Tumorgro-

e < 3 cm keinen Unterschied in der Rate
an Lokalrezidiven nach einem medianen
Follow-up von 5 Jahren. Aktuelle Me-
taanalysen bestitigen die vergleichbare
Rate an Lokalrezidiven nach Ablation
und PN [41, 45].

Eine grundsitzliche Problematik ist
jedoch der oft relevante Anteil an his-
tologisch nicht gesicherten Raumfor-
derungen in der Ablationsgruppe. Eine
den Leitlinien der American Urological
Association (AUA) zugrunde liegenden
Metaanalyse hat sich deshalb bei der Aus-
wertung der onkologischen Ergebnisse
streng auf Studien mit histologischem
Nachweis eines NCC beschrinkt. Hier
zeigt sich eine signifikant erh6hte Lokal-
rezidivrate fir die ablativen Techniken
im Vergleich zur radikalen und PN
(rezidivfreies Uberleben: 87,6-90,0%
vs. 98,4-99,2 %, p<0,05; [56]). Dies be-
riicksichtigt jedoch nicht die Moglichkeit
einer zweiten ,Salvage-Ablation®, wel-
che das lokalrezidivfreie Uberleben auf
97-100% erhoht [44].

Beziiglich des metastasenfreien Uber-
lebens zeigen die meisten Studien eben-
falls keinen Unterschied zwischen ablati-
ven Techniken und PN oder RN. Dies ist
sicherlich auch der grundlegend gerin-
geren Metastasierungsrate kleiner Nie-
rentumoren geschuldet [3, 41, 44, 45].
Interessanterweise fand die Studie von
Thompson et al. [55] bei vergleichba-

ren Lokalrezidivraten ein eingeschrankt
metastasenfreies Uberleben in der RFA-
Gruppe (93% nach 3 Jahren) im Ver-
gleich zur PN (99 %) und KA (100 %),
was jedoch auf einen Selektionsbias zu-
riickgefithrt wird [4].

Daten zum Langzeitiiberleben - so-
wohl 5- als auch 10-Jahres-Daten - zei-
gen, dass ablative Therapien insbesonde-
rebeikleinen Nierentumoren gute Ergeb-
nisse liefern konnen, die sich kaum von
denen der NTUX unterscheiden [16, 56].
Grund fiir den grof3en und verfahrensu-
nabhingigen Behandlungserfolg ist die
wohl insgesamt indolente Biologie vieler
kleiner Nierentumoren. Best et al. [57]
fanden an einer Kohorte von 159 Patien-
ten ein krebsspezifisches Uberleben von
92 % bzw. 91 % nach 3 bzw. 5 Jahren nach
RFA. Bei der differenzierten Betrachtung
von Tumoren unter und tiber 3 cm wurde
ein signifikanter Unterschied beobachtet
(95% vs. 79 % nach 5 Jahren, p=0,001).
Der Grofteil der Therapieversager war
durch ein Lokalrezidiv bedingt. Popula-
tionsdaten aus den USA zeigen, dass die
PN ein signifikant besseres krebsspezifi-
sches Uberleben gegeniiber den ablativen
Verfahren erzielt. Das Gesamtiiberleben
nach PN und thermaler Ablation bei Tu-
moren <2cm war jedoch nicht unter-
schiedlich ([51]; B Abb. 5). Beide Verfah-
ren bieten dariiber hinaus im Vergleich
zur radikalen Nephrektomie ein deutlich
reduziertes Risiko, an kardiovaskuldren
Ursachen zu versterben [6].

Salvage-Therapie

Vorteil der ablativen Techniken ist die
relativ einfache Wiederholbarkeit der In-
tervention im Falle einer unvollstindigen
Ablation, eines Lokalrezidivs oder eines
metachronen Zweittumors [58]. Dies er-
hoht die Effektivitidt der Behandlung und
fithrt je nach Studie und Auslegung zu
sehr geringen Lokalrezidivraten [44].

) Eine Salvage-NTUX sollte
vorwiegend in grof3en Zentren
erfolgen

Zur chirurgischen Resektion von Re-
zidiven nach Nierentumorablation gibt
es wenige Daten. In 4 Studien war
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gewahlten chirurgischen Zugangs. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich nur bei morbiden Patien-

ten mit vielen Risikofaktoren [71]

ein Organerhalt in 45 von insgesamt
57 Patienten moglich, bei denen eine
chirurgische Resektion aufgrund der
Grofle und Anatomie des Rezidivs als
Salvage-Therapie gewdhlt wurden. Der
Grof3teil der Patienten wurde dabei offen
operiert. Die Operation war aufgrund
perinephritischer Fibrose (in bis zu 75 %
der Fille) erschwert und die Rate an
schweren Komplikationen insgesamt
hoch (22-29 %; [58-61]). Eine Salvage-
NTUX sollte deshalb vorwiegend in
groflen Zentren erfolgen.

Nachsorge/Follow-up-Imaging

Evidenzbasierte Protokolle zur Tumor-
nachsorge nach Ablation fehlen aktuell.
Da nach Ablationen keine histologische
Sicherung der Ablationszonen vorliegt
und somit tumorfreie Ablationsriander
nicht nachgewiesen werden konnen ist
eine Risikostratifizierung der Nachsorge
- im Gegensatz zur chirurgischen Resek-
tion — erschwert. Umso wichtiger ist die
Biopsie des Tumors vor Ablation [1].
Radiologisch werden meist orthogo-
nale Messungen in der Schnittbildgebung
angewendet, um iiber Gréflendnderun-
gen ein mogliches Rezidiv zu diagnos-
tizieren [62]. Allerdings kommt es bei
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Lingenmessungen zu einer deutlichen
Varianz zwischen den Untersuchern [63]
Problematisch ist, dass nach Ablation oft
das postinterventionelle Ablationsareal
grofler ist als der Primédrtumor, mitunter
durch den empfohlenen 5-mm-Sicher-
heitsabstand um den Tumor [33] oder
durch einen Pseudotumorwachstum [64,
65]. Auch im langfristigen Verlauf wird
fir die Lésionen ein sehr heterogenes
Verhalten in Bezug auf die Groflen-
verinderungen beschrieben. Alternativ
kommen Messungen zur Evaluation
des Kontrastmittelverhaltens in Frage,
die moglicherweise validere Ergebnisse
liefern konnten [33].

In der Langzeitnachsorge ist das
sog. Halo-Zeichen (zentrale Nekrose
ohne Kontrastmittelaufnahme mit fei-
ner, postinterventionell-reaktiver rand-
standiger Kontrastmittelaufnahme) als
sicheres Zeichen der vollstindigen Tu-
morzerstorung gewertet [16]. Insgesamt
zeichnet sich aber ab, dass fir die si-
chere Verlaufsbeurteilung multiparame-
trische Bildgebungen genutzt werden
sollten, beispielsweise in Zusammen-
schau mit Kontrastmittelverhalten und
Tumorzelldichteanderungen mittels dif-
fusionsgewichteter Bildgebung und dem

hieraus errechneten ,apparent diffusion
coefficient” im MRT [33, 66].
Weiterhin gibt es aktuell kein all-
gemein giiltiges Nachsorgeschema fiir
Patienten nach Nierentumorablation.
Ziel der postinterventionellen Kon-
trollen sollte sein, Lokalrezidive oder
metachrone Tumoren frith zu erkennen.
Géngige Konzepte sehen eine Schnitt-
bildgebung (CT oder MRT) nach 1, 3,
6, 9 und 12 Monaten vor. Anschlieflend
konnen halbjahrliche Kontrollen erfol-
gen [67]. Im Gegensatz zu diesen recht
engmaschigen Protokollen sehen die
AUA- und NCCN-Leitlinien (National
Comprehensive Cancer Network) Kon-
trollbildgebungen 3 und 6 Monate nach
Ablation mit anschlieffend jéhrlichen
Kontrollen fiir 5 Jahre vor [68]. Es sollte
jedoch eine kurzfristige postinterventi-
onelle Bildgebung als Referenz fiir die
Nachsorge durchgefiihrt werden und das
Ergebnis der priinterventionellen Nie-
rentumorbiopsie im Nachsorgeschema
berticksichtigt werden [69].

Patientenselektion - wer
profitiert von der Ablation?

Die AUA war die erste Fachgesellschaft,
die ablative Techniken als Therapieopti-
on zur Behandlung von kleinen Nieren-
tumoren insbesondere bei dlteren Pati-
enten mit hohem chirurgischen und an-
dsthesiologischen Risiko aufgenommen
hat [56]. Entsprechend sind die Euro-
péische Gesellschaft fiir Urologie (EAU)
sowie die deutsche S3-Leitlinie nachge-
zogen [1, 70]. Alle Leitlinien weisen auf
das erhohte Risiko fiir Lokalrezidive hin.

Leider liegen aktuell keine Entschei-
dungshilfen vor, mit denen geeignete Pa-
tienten identifiziert werden konnen. La-
cher et al. [71] berechneten durch ein lo-
gistisches Regressionsmodell das Risiko
fiir Komplikationen nach PN und vergli-
chen es mit dem Ergebnis ablativer Ver-
fahren. Einflussgroflen waren dabei das
Alter des Patienten, der ,Charlson Co-
morbidity Index®, eine chronische Nie-
reninsuffizienz, die Tumorgroéf3e und ein
offenes chirurgisches Vorgehen. Der Vor-
teil einer Tumorablationbeim Vermeiden
von Komplikationen war nur bei Patien-
ten mit vielen dieser Risikofaktoren signi-
fikant (8 Abb. 6). Uberlebensanalysen aus



der SEER-Datenbank deuten darauf hin,
dass der mogliche Benefit eines ldnge-
ren krebsspezifischen Uberlebens durch
eine chirurgische Exzision kleiner Nie-
rentumoren bei Patienten ab dem Alter
von 75 oder bei hohem kardiovaskuldren
Risiko verschwindet [72]. Diese Patien-
ten scheinen folglich fiir eine ablative
Therapie der Nierentumoren oder eine
aktive Uberwachung geeignet.

Des Weiteren profitieren Patienten mit
hereditirem NCC und rezidivierenden
oft bilateralen Nierentumoren (z. B. Hip-
pel-Lindau-Krankheit oder Birt-Hogg-
Dubé-Syndrom) vom Einsatz ablativer
Techniken [73]. Diese Patienten befin-
den sich in der Regel unter engmaschi-
ger Beobachtung und ablative Techni-
ken kénnen wiederholt eingesetzt wer-
den, sobald neue Raumforderungen eine
kritische Grofle zeigen. In diesen Fillen
istje nach Befund auch eine Kombination
aus Chirurgie und Ablation denkbar, um
bestmdglich gesundes Nierenparenchym
zu erhalten und onkologische Sicherheit
zu gewihrleisten. Ein enger interdiszipli-
nérer Austausch zwischen Urologen und
interventionellen Radiologen ist essenti-
ell, um passende Patienten fiir ablative
Techniken zu identifizieren.

Fazit fiir die Praxis

== Der iiberwiegende Anteil der Nie-
rentumoren wird im Stadium T1a
diagnostiziert.

== Ablative Techniken stellen eine
kurative Therapiealternative zur
Nierentumorexzision dar.

== Ablative Techniken kénnen perkutan
bildgesteuert oder laparoskopisch
eingesetzt werden. Der perkutane
Zugang ermdglicht abhéngig von
der Technik eine Therapie ohne
Volinarkose.

== Die RFA und die KA sind die am besten
untersuchten Techniken.

== Die S3-Leitlinie empfiehlt eine Biop-
sie des Nierentumors vor Ablation.

== Ablative Verfahren bieten bei kleinen
Nierentumoren vergleichbar gute
onkologische Langzeitergebnisse.

== |Insbesondere dltere Patienten mit
hohem kardiovaskularen Risiko
konnen von einer Ablativen Therapie
profitieren.

Klar definierte Nachsorgeschemata
nach Ablation stehen aktuell noch
aus. Postinterventionell sollten eng-
maschige 3-monatliche Schnittbild-
gebungen erfolgen, die im Verlauf
auf halbjahrliche und jahrliche Kon-
trollen ausgeweitet werden konnen.
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