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Hintergrund und Ziel der Arbeit Eine stereotaktische Ra-
diotherapie (SBRT) ist eine nichtinvasive Behandlungsopti-
on für Patienten mit primären Nierenzellkarzinomen, aller-
dings lagen bislang keine suffizienten Langzeitdaten vor.

Patienten und Methoden Diese Metaanalyse schloss Pati-
enten ein, die eine SBRT eines primären Nierenzellkarzi-
noms zwischen 2007 und 2018 erhalten hatten, eine mini-
male Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren aufwiesen, min-
destens 18 Jahre alt waren und bei denen bisher keine Lo-
kaltherapie des Nierenzellkarzinoms durchgeführt worden
war. Fernmetastasen waren ein Ausschlussgrund. Insgesamt
190 Patienten von 12 Institutionen aus 5 Ländern (Austra-
lien, Kanada, Deutschland, Japan und USA) wurden in die
Analyse eingeschlossen. Der primäre Endpunkt der Analy-
se war die Lokalrezidivrate gemäß RECIST-Kriterien.

Ergebnisse Bei 109 Patienten (57%) wurde eine fraktio-
nierte SBRT durchgeführt, die übrigen 81 Patienten (43%)
erhielten eine Einzeitbestrahlung. Im Median waren die Pa-
tienten 73,6 Jahre alt und hatten einen medianen Tumor-
durchmesser von 4,0cm. Von den 128 Patienten mit ver-
fügbaren Informationen zur Operabilität wurden 96 (75%)
als inoperabel eingeschätzt. Insgesamt 56 Patienten (29%)
hatten eine Einzelniere. Die mediane geschätzte glomerulä-
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re Filtrationsrate (eGFR) betrug prätherapeutisch 60ml/min
pro 1,73m2 und nahm um median 14,2ml/min pro 1,73m2

nach 5 Jahren ab. Sieben (4%) Patienten wurden dialyse-
pflichtig nach der SBRT. Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz
lokaler Rezidive betrug 5,5% nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 5 Jahren. Eine Einzeit-SBRT war mit
einer geringeren Lokalrezidivrate im Vergleich zur fraktio-
nierten SBRT assoziiert (p= 0,020). Insgesamt gab es ledig-
lich bei einem Patienten höhergradige Toxizitäten, nämlich
eine akute Grad-4-Toxizität (duodenales Ulkus) und eine
chronische Grad-4-Toxizität (Gastritis).

Schlussfolgerung der Autoren Eine SBRT ist auch im
Langzeitverlauf eine effektive und sichere Behandlungs-
option für Patienten mit primären Nierenzellkarzinomen.
Insgesamt unterstützen diese Daten den Einsatz einer SBRT
bei Patienten mit primären Nierenzellkarzinomen, die in-
operabel sind oder eine Operation ablehnen.

Kommentar

Die Inzidenz primärer Nierenzellkarzinome ist anstei-
gend, unter anderem aufgrund der häufigeren Frequenz
abdomineller Bildgebungen, welche zur vermehrten De-
tektion asymptomatischer Nierenläsionen führt [1]. Eine
Nephrektomie ist der Goldstandard für Nierenzellkarzi-
nome im Stadium I, wobei insbesondere im Stadium Ia
eine nephronsparende Resektion bevorzugt werden sollte
[2]. Ablative Techniken wie Radiofrequenzablation, Mi-
krowellenablation und Kryoablation sind Alternativen für
Patienten, die inoperabel sind oder eine Operation ableh-
nen. „Active surveillance“ ist eine Therapiemöglichkeit
für Patienten mit sehr kleinen, nicht histologisch gesicher-
ten Nierenläsionen (<2cm) aufgrund der häufig benignen
Histologie in diesen Fällen.

Für Jahrzehnte spielte die Radiotherapie kaum eine Rolle
in der Behandlung lokalisierter Nierenzellkarzinome, zum
einen wegen der relativen Radioresistenz gegenüber normo-
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fraktionierter Bestrahlung und zum anderen wegen negati-
ver Studienergebnisse in der neoadjuvanten und adjuvanten
Therapiesituation [3]. Aufgrund des niedrigen α/β-Quotien-
ten sowie anderer Apoptosemechanismen bei hohen Ein-
zeldosen (ceramidvermittelte Apoptose) bestand jedoch ei-
ne radiobiologische Rationale zur Verwendung hoher Ein-
zeldosen bei Nierenzellkarzinomen [4]. Die hohen Lokal-
kontrolldaten einer SBRT bei Nierenzellkarzinommetasta-
sen sprachen ebenfalls dafür, eine SBRT bei primären Nie-
renzellkarzinomen zu untersuchen [5].

Eine zunehmende Anzahl retrospektiver und prospek-
tiver Fallserien zeigte in den letzten Jahren die sehr ho-
hen Lokalkontrollraten sowie geringen Toxizitäten dieser
Behandlungsform bei primären Nierenzellkarzinomen [6],
gerade auch in vulnerablen Kollektiven wie Patienten mit
Einzelnieren [7], ≥T1b-Tumoren [8] und Von-Hippel-Lin-
dau-Syndrom [9]. Anders als eine Resektion ist die SBRT
nicht invasiv und benötigt keine Narkose, was bei dem äl-
teren und häufig multimorbiden Kollektiv relevant ist. Mit
der SBRT können auch perihiläre Nierenzellkarzinome und
größere Tumoren im Stadium T1b therapiert werden, wo-
hingegen die thermalen Ablationsverfahren aufgrund bei-
spielsweise des Risikos von Ureterstrikturen hier oftmals
nicht eingesetzt werden können. In der aktuellen NCCN-
Leitlinie wird die SBRT für inoperable Nierenzellkarzinom-
patienten im Stadium I als Option (Evidenzgrad: Kategorie
2B) genannt [2].

Die vorliegende Metaanalyse zeigt eine 5-Jahres-Inzi-
denz lokaler Rezidive von lediglich 5,5% nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren. Dies ist umso
bemerkenswerter angesichts der Tatsache, dass relativ gro-
ße Tumoren behandelt wurden und die Mehrheit der Pati-
enten inoperabel war. Auch das krebsspezifische Überleben
nach 5 Jahren war mit 92,0% sehr hoch. Das progressions-
freie Überleben betrug 63,6% nach 5 Jahren, wobei mehr
als drei Viertel (n= 51, 77%) der Todesfälle nicht tumorbe-
dingt waren. Die insgesamt 66 Todesfälle verdeutlichen das
fortgeschrittene Alter des Kollektivs sowie die bei Nieren-
zellkarzinompatienten häufiger vorhandenen internistischen
Komorbiditäten wie arterielle Hypertonie, Adipositas und
chronische Niereninsuffizienz.

Die nach 5 Jahren im Median um 14,2ml/min pro
1,73m2 abgefallene eGFR muss unter Berücksichtigung des
Patientenkollektivs betrachtet werden: 49% der Patienten
hatten prätherapeutisch eine chronische Niereninsuffizienz
von Grad ≥3 (GFR <60ml/min pro 1,73m2) und 29%
eine Einzelniere. Die sieben Patienten (4%), die während
der Nachbeobachtungszeit dialysepflichtig wurden, hat-
ten prätherapeutisch eine mediane eGFR von 33ml/min
pro 1,73m2 und jeder dieser Patienten eine chronische
Niereninsuffizienz von Grad ≥3.

Das Toxizitätsprofil der SBRT war sehr gering in dieser
Metaanalyse: Bei 70 Patienten (37%) kam es zu Toxizitäten

von Grad 1–2, am häufigsten davon Fatigue (n= 51, 27%).
Es gab keine Grad-3-Toxizitäten und keine therapieassozi-
ierten Todesfälle. Ein Patient entwickelte eine akute Grad-
4-Toxizität (duodenales Ulkus) und zudem eine chronische
Grad-4-Toxizität (Gastritis). Dieser Patient wurde mit 48Gy
in 4 Fraktionen behandelt und erhielt eine maximale Punkt-
dosis von 54Gy auf den Dünndarm. Zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge (8,8 Jahre nach SBRT) war dieser Pa-
tient jedoch weiterhin am Leben und krankheitsfrei.

Eine explorative Analyse zeigte, dass eine Einzeit-SBRT
mit einer geringeren Lokalrezidivrate und einem höheren
progressionsfreien Überleben im Vergleich zur fraktionier-
ten SBRT assoziiert war, während sich die Toxizitätsrate
nicht unterschied. Auch in der multivariaten Analyse blieb
die fraktionierte SBRTmit einer höheren Rate an Lokalrezi-
diven verglichen mit der Einzeit-SBRT assoziiert (p= 0,04).
Zum aktuellen Zeitpunkt muss diese Beobachtung jedoch
mit Vorsicht interpretiert und in weiteren Studien untersucht
werden.

An Limitationen der hier diskutierten Studie sind unter
anderem der Einschluss auch retrospektiver Patientendaten
und die nicht obligate histologische Sicherung vor SBRT
zu nennen (histologische Sicherung bei 83%). Zudem wa-
ren das Patientenkollektiv und die SBRT-Technik hetero-
gen, was aber die tatsächlichen aktuellen Behandlungsmus-
ter weltweit widerspiegelt.

Zusammengefasst erhöht diese hochrangig veröffentlich-
te Studie aufgrund der nun verfügbaren Langzeitdaten zur
Effektivität und zum Nebenwirkungsprofil die Evidenz für
den Einsatz einer SBRT bei primären Nierenzellkarzinom-
patienten im Stadium I, welche nicht operabel sind oder
eine Operation ablehnen. Zur Verbesserung des Evidenz-
grads einer SBRT bei primären Nierenzellkarzinomen sind
weitere prospektive (randomisierte) Studien nötig. Beispie-
le hierfür sind die RADSTER-Studie (NCT03811665), bei
der zwischen einer Einzeit-SBRT (1× 25Gy) und einer Ra-
diofrequenzablation randomisiert wird, oder die multizen-
trische FASTRACK-II-Studie (NCT02613819), bei der Tu-
more ≤4cm mit einer Einzeit-SBRT (1× 26Gy) behandelt
werden und Tumore >4cm mit einer fraktionierten SBRT
(3× 14Gy).
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