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Einleitung 1

1. Einleitung
1.1 Niere

Die Niere des Menschen ist mit ihren vielfaltigen Aufgaben ein |ebensnotwendiges Organ.
Sie ist fur die Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen verantwortlich. Durch die
Bilanzierung des Wasserhaushaltes tragt sie maf3geblich zum Blutdruck bei. Die Niere ist
bei der Regulation des Elektrolythaushaltes sowie des Saure-Basen-Haushaltes betelligt. In
ihr findet ein Tell der Gluconeogenese statt und sie produziert Hormone.

In Anbetracht der unterschiedlichen |ebensnotwendigen Aufgaben werden die Bedeutung
und der Stellenwert der Niere deutlich. Ohne ein gut funktionierendes Nierensystem ist der
Mensch auf Dauer nicht lebensféahig und somit auf technisch-apparative Systeme (z.B.
Diadlyse) oder der alogenen Spende anderer Menschen (Nierentransplantation)
angewiesen.

Ein Nierentumor stellt mit seinem destruierenden Wachstum eine Gefahr fur die
unterschiedlichen Aufgaben dar. Je nach Entstehungsort, Grof3e, Ausbreitung und
M etastasi erungsituation sind zunéchst weder Symptome noch Beschwerden bemerkbar. Es
konnen aber auch die Nierenfunktionen eingeschrankt sein und im fortgeschrittenen
Stadium kann ein Nierentumor zum Tode fuhren.

Die be weitem schlechteste Prognose haben dabel die Menschen, bel denen der
Nierentumor bereits metastasiert hat.

Eine Krankheit mit solch einer infausten Prognose bedarf einer speziellen Therapie, um
das Uberleben zu verlangern, Schmerzen zu lindern und einen entsprechend guten
Allgemeinzustand aufrecht zu erhalten.

1.2 Nierenzellkarzinom

Der Nierentumor hat unter allen malignen Tumoren im Erwachsenenalter einen Anteil von
3-4%. Unter den Nierentumoren wiederum ist mit 80-90% das Nierenzellkarzinom am
haufigsten vertreten (www.rki.de, 2009). Die Ubrigen malignen Entartungen sind Tumore
des Nierenbeckens (z.B. Urothelkarzinom) und seltene Arten von bdsartigen Geschwilsten
oder Nierenmetastasen anderer Tumore. Bei Kindern wird am haufigsten das
Nephroblastom (Wilms-Tumor) diagnostiziert (www.rki.de, 2009; Hugh et al., 2007).

1.2.1 Inzidenzund Mortalitat
Weltweit lag die geschétzte Neuerkrankungszahl im Jahr 2006 fir das Nierenzellkarzinom

bei 208.500 und die Zahl der tumorbedingten Todesfélle bei 101.900 (www.dep.iarc.fr,


http://www.rki.de/
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2009). Im Jahre 2004 wurde die Neuerkrankungszahl vom Nierenzellkarzinom in
Deutschland vom Robert Koch-Institut auf 17250 (10750 Manner, 6500 Frauen) geschétzt.
Der Trend von 1980 his 2004 zeigt einen deutlichen Anstieg der Neuerkrankungen; bei
Méannern wurde sogar eine Verdopplung beobachtet (www.rki.de, 2009). Diese ungleiche
Geschlechterverteilung l&sst sich seit Jahren beobachten. Darin sind jeweils zu etwa 10%
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes und der Harnrohre enthalten. Somit macht der
Nierenkrebs 4,7% aller Krebserkrankungen bei den Mannern und 3,2% bei den Frauen aus.
Das Nierenzellkarzinom steht, in Bezug auf die Haufigkeit der Krebstodesursachen in
Deutschland, bel Mannern an sechster Stelle und bel Frauen an elfter Stelle (www.rki.de,
2009).

1.2.2 Risikofaktoren
Das Nierenzellkarzinom hat mehrere klinische Assoziationen zu bestimmten organischen,

medikamentdsen und genetischen Faktoren. So konnte gezeigt werden, dass ein erhohter
Body Mal Index (bei Mannern z.B. uiber 23,8) und damit einhergehend ein Ubergewicht
zum erhohten Risiko der Erkrankung des Nierenzellkarzinoms beitrégt (Chow et al., 2000;
Bergstrom et al., 2001).

Chow beschreibt in einer Studie, dass ein erhdhtes Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu
erkranken, bel Patienten mit arterieller Hypertonie zu beobachten ist (Chow et al., 2000).
Ebenfalls ein erhthtes Erkrankungsrisiko und eine schlechtere Prognose haben Patienten,
die rauchen und regelméaliig Alkohol konsumieren (Yuan et a., 1998).

Ein pharmakologischer Risikofaktor fur das Auftreten von Nierenzellkarzinomen stellt die
medikamentdse Therapie mit Diuretika dar (Dhéte et al., 2000). Ebenfalls beschrieb Dhote,
dass das Auftreten von Nierensteinen eine erhohte Gefahr fur Nierentumore sel. Ferner
treten etwa 5-10% adler Nierenzellkarzinome familiar gehauft auf; insbesondere beim
autosomal-dominant vererbten von-Hippel-Lindau-Syndrom (Linehan et a., 2007).

1.2.3 TNM-Klassifikation
Das Nierenzellkarzinom kann gleichermal3en wie viele andere maligne Tumoren mit Hilfe

der TNM-Klassifikation eingeteilt werden. Aufgrund der steigenden epidemiologischen
Bedeutung des Nierenzellkarzinoms wird der Bedarf an Prognosefaktoren zur
individuellen Prognoseeinschétzung verstandlich. Die TNM-Klassifikation und das
histopathologische Tumorgrading stehen als Parameter fir die Prognoseabschétzung an

erster Stelle. Im Folgenden werden tabellarisch die unterschiedlichen Stadien des
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Nierenzellkarzinoms aufgefiihrt. Die Einteilung aus dem Jahre 1997 wurde im Jahre 2002
in der 6. Auflage durch die WHO mit der Unterteilung des Stadiums T1 in Tla und T1b
spezifiziert.

TO Kein Anhalt fir Priméartumor

T1 Tumor 7 cm oder weniger in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

Tla Tumor 4 cm oder weniger in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T1lb Tumor mehr as 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T2 Tumor mehr als 7 cm in grofiter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T3 Tumor breitet sich in grélReren Venen aus oder infiltriert direkt Nebenniere oder
perirenal es Fettgewebe, jedoch nicht tiber die Gerotafaszie hinaus

T3a Tumor infiltriert direkt die Nebenniere oder perirenales Gewebe, aber nicht

Uber die Gerotafaszie hinaus

T3b Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Nierenvene(n) (schliefdt segmentale
Aste [mit muskulérer Wand] ein) oder Vena cava (einschlielflich Wandbefall) unterhalb des Zwerchfells

T3c Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Vena cava (einschlieffllich Wandbefall) oberhalb des

Zwerchfells
T4 Tumor infiltriert Uber die Gerotafaszie hinaus
TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in einem regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in mehr a's einem regiondrem Lymphknoten

NX Regionére Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mx Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC, 2002

1.2.4 Histologie
Eine der entscheidenden Klassifikationen der Nierentumoren wurde von der WHO erstellt

und erfuhr im Jahre 2004 eine Aktualisierung. Dabel stellt die haufigste Raumforderung
die benigne Nierenzyste dar. Solide Tumoren des Nierenparenchyms sind demgegentber
zu 90% maligne. Das Nierenzellkarzinom ist dabei mit Abstand der haufigste maligne
Tumor. Aufgrund der Histologie lassen sich die Nierentumoren folgendermalien
unterteilen (Cheville et ., 2003):
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Klarzelliges Karzinom 70%
Papilléres (friher chromophiles) Karzinom 10%
Chromophobes Karzinom 5%
Hereditéres Nierenzellkarzinom 5%

Jeweils unter 1% findet sich das multilokulére zystische Karzinom, das Sammelrohr-
Karzinom, das medullé&re Karzinom, das Spindelzell-Karzinom, das sarkomatoide
Karzinom, das Neuroblastom assoziierte Karzinom und das Xpll-Transokations-
Karzinom.

Es finden sich noch weitere vereinzelte maligne Nierentumorarten, die aber aufgrund ihrer
Raritét hier keine weitere Zuwendung erfahren sollen (www.who.int, 2009; Prasad et al.,
2006).

Eine Besonderheit geht von dem von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) aus. Bel diesem
autosomal-dominanten Erbgang entwickelt sich bei Patienten im Laufe der Jahre, mit einer
Wahrscheinlichkeit von ungeféhr 40%, ein klarzelliges Nierezellkarzinom. Im
Allgemeinen wachsen die von-Hippel-Lindau assoziierten Nierenzellkarzinome langsamer
und metastasieren spéter (Costa et al., 2007; Linehan et al., 2007).

1.2.5 Symptome
Die Mehrzahl der Nierenzellkarzinome wird heutzutage, den Guidlines von 2007 zu Folge,

als Zufallsbefund im Rahmen bildgebender Verfahren diagnostiziert (Ljungberg et al.,
2007). Flankenschmerz, Hamaturie und tastbarer Flankentumor - die friher definierte
klassische Trias - finden sich in der Gegenwart bei den wenigsten Patienten. Beim
Nierenzellkarzinom kénnen zu Beginn viele unspezifische, tumorassoziierte Symptome
(wie z.B. Anamie, Gewichtsverlust, Hyperkalzamie, Fieber usw.) auftreten (Masood et al.,
2001).

1.2.6 Diagnostik
Die meisten Nierentumore werden priméar durch die Ultraschalluntersuchung diagnostiziert

(Masood et al., 2001). Stellt sich eine Raumforderung im Ultraschall dar, so wird haufig
eine weliterfihrende Bildgebung in Form von einer Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeftihrt (Nikken et al., 2007; Reznek et al.,
2004). Diese Untersuchungen zeigten, dass die kleineren Tumoren eher benigne
Raumforderungen und die grofReren Tumoren eher maligne Raumforderungen waren
(Silverman et al., 2007). Erhéartet sich bei diesen Untersuchungen der Verdacht auf einen

Nierentumor und stellt sich der Patient als operabel dar, so ist eine Reihe von weiteren


http://www.who.org/
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Untersuchungen notwendig, um die Grof3e, Infiltration und eventuelle Metastasierung zu
Uberprifen. Zu diesen Untersuchungen gehoren, entsprechend Leitlinien von 2007, ein
umfassendes Blutbild, bildgebende Verfahren der Lunge, MRT der Vena Cava,
Knochenszintigraphie und CT des Schédels (Ljungberg et al., 2007).

Die Suche nach einem speziellen Tumormarker oder einem Marker zur Verlaufskontrolle
bleibt bis heute bestehen. In einigen Studien konnten Ansdtze zur Objektivierung einer
Therapie gezeigt werden, die jedoch nicht ausreichen, um ein Nierenzellkarzinom im
Frihstadium zu detektieren. Eine erhdhte Carboanhydrase oder auch erhohter ,,Vascular
Endothelia Growth Factor® (VEGF) konnte Uberdurchschnittlich héufig gezeigt werden
(Pattard et al., 2006; Higgins et al., 2003; Atkins et al., 2005).

1.2.7 Prognose
Die Prognose des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms richtet sich, wie bei vielen

anderen Tumoren auch, nach Grofe, Ausbreitungsgrad, Malignitétsgrad, Zelltyp,
Patientenzustand, laborchemischen Konstellationen und ggf. weiteren Parametern. Unter
Berucksichtigung aller Tumorstadien hat das Nierenzellkarzinom nach 5, 10, 15 bzw. 20
Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 62%, 54%, 50% bzw. 47% (Doehn et al.,
2004). Dabei kann man einzelne Parameter unterschiedlich gewichten und in
Prognosescores  einsetzen, um ene genauere Aussage  bezlglich  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu machen (Srigley et al., 1997).

Die Prognose der Uberlebenswahrscheinlichkeit beim metastasierten Nierenzellkarzinom
ist schlecht. Bei  unbehandeltem Verlauf dieser Krankheit liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir 3 bzw. 5 Jahre bei ca. 10% bzw. ca. 2% (Donskov et al.,
2006). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit - nach gesicherter Diagnose metastasiertes
Nierenzellkarzinom - betrégt im Median 12 bis 18 Monate (Coppin et al., 2005; Bukowski
et al., 2004). Auch hier gibt es unterschiedlich prédiktive Parameter und Konstellationen,
die eine Aussage lber die verbleibenden Uberlebenszeit ermdglicht (Siehe Kapitel 1.5,
Prognosescores).

1.3 Entwicklung des metastasierten Nierenzellkar zinoms

Trotz der fortgeschrittenen (unter anderem hausdrztlichen) Routine-Diagnostik und
EinfUhrung von modernen onkologischen Vorsorgeuntersuchungen haben 15-20% der
Patienten mit Nierenzellkarzinom bei Diagnosestellung bereits Metastasen. Ein Drittel
entwickelt im  ,Follow-up“® nach  kurativ-intendierter  Primértherapie  des
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Nierenzellkarzinoms Metastasen (May et al., 2004). Der zeitliche Rahmen ist dabel jedoch
variabel. Einen Zusammenhang zwischen den einzelnen histologischen Subtypen ist
festzustellen. Dabei schwanken die Zahlen zwischen radikaler Nephrektomie und Auftritt
erster Metastasen zwischen 15 (klarzelliges NZK), 16 (papilld&res NZK) und 32
(chromophobes NZK) Monaten (Beck et al., 2004; Leibovich et al., 2003a). Diese Zahlen
unterstreichen, dass Uber 50% der Patienten mit Nierenzellkarzinom eine intensivierte
Therapie, meist interdisziplindre Therapie, benttigen. Stadienabhangig nimmt die
Progressrate deutliche zu und unter Bericksicht der schlechten Prognose beim
metastasierten Nierenzellkarzinom hat die adjuvante Therapie des Nierenzellkarzinoms an
Bedeutung zugenommen (Patard et al., 2004a). In diesem Zusammenhang wurden
unterschiedliche Therapieansdtze gewdhlt. Dabei konnte sich aber aufgrund der
erheblichen Nebenwirkungen, im Vergleich zu dem eher niedrig einzuschétzenden Nutzen,
die adjuvante Zytokintherapie nicht durchsetzen. Ein welterer, viel versprechender Ansatz
liegt in der adjuvanten Vakzinetherapie. Hier scheint eine Reduktion der Progressrate unter
deutlich gemilderten Nebenwirkungen moglich zu sein (Jocham et al., 2004).
Nachfuhrende Studien zur Bestétigung der Effektivitdt und Nutzen der Therapie sind
bereits angelaufen.

1.4 Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

In der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat sich im Verlauf der Jahre
gezeigt, dass die effektivste Therapie die operative Entfernung des Tumors ist und
gegebenenfalls der Metastase(n) (Flanigan et al., 2001). Weder beim organbegrenzten noch
beim metastasierten Tumor ist die herkébmmliche Chemotherapie oder Radiatio im
kurativem Sinne von Nutzen. Die Chemotherapie ist eher als ein Partner (Vinblastin und 5-
Fluorouracil) bel der immuntherapeutischen Zytokintherapie anzusehen. Die Bestrahlung
wird mit dem Schwerpunkt in der symptomatischen Therapie zur Beherrschung von
Knochen- oder L eberkapsel schmerzen angewandt (Doehn et al., 2004).

1.4.1 Radikale Nephrektomie
Die Prognose des Nierenzellkarzinoms wird, wie bei anderen Tumoren auch, vom

Ausbreitungsgrad bestimmt. Eine Reduktion der karzindsen Zellzahl hat somit hochste
Prioritét. Der effektivste Weg ist dabei die radikale Nephrektomie der betroffenen Niere.
Im Jahre 1969 wurde bereits zum ersten Mal von einer radikalen Nephrektomie berichtet,
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die bis heute noch die haufigste Vorgehensweise beim Nierentumor ist (Robson et a.,
1969). Lésst es der Allgemeinzustand des Patienten zu, ist diese operative Therapie auch
beim metastasierten Nierezellkarzinom primédr anzustreben (Mickisch et al., 2001,
Flanigan et al., 2001).

Im Jahre 1990 wurde die erste laparoskopische Nephrektomie durchgeftihrt. Dieses
Verfahren hat sich mit der Zeit im Vergleich zur offenen Nephrektomie as gute
Alternative in der chirurgischen Therapie darstellen kénnen und wurde somit in die
Leitlinien aufgenommen (Clayman et al., 1991, Ljungberg et a., 2007).

1.4.2 Immuntherapie
Der Begriff der Immuntherapie beinhaltet das Ziel der Stéarkung bzw. der

Wiederherstellung des Immunsystems und hat sich bel Patienten mit metastasierten
Nierenzellkarzinom in den letzten zehn Jahren zunehmend etabliert. Dabel hat sich gezeigt,
dass die Zytokine Interleukin-2 und Interferon-alpha das beste Ansprechen haben und
somit auch die meiste Anwendung finden (Motzer et al., 2002b; Lopez Hanninen et al.,
1996).

Die Zytokintherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom begann mit einer der ersten
Publikation zur systemischen Immuntherapie mit Interferon-alpha im Jahre 1983.
Kirckwood zeigte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung bei der Monotherapie mit Interferon, so
dass sich zahlreiche Studien anschlossen, die diese positive Wirkung bestétigen konnten
(Kirckwood et a., 1983).

1984 deuteten erste Studien darauf hin, dass Interleukin-2 eine Bedeutung bei der Therapie
des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat. Aufgrund der Méglichkeit zur gentechnischen
Herstellung konnten Studien mit grofRen Fallzahlen durchgefuhrt werden, so dass
Interleukin-2 1989 in Deutschland zur Monotherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms zugel assen wurde (Brinkmann et al., 2002).

Die systemische Immuntherapie des Nierenzellkarzinoms wird fortfihrend in Phase-111-
Studien geprift. Die Zytokine Interferon-apha und Interleukin-2 stellen hierbei die
Eckpfeiler der Therapie dar, so dass neue Kombinationen mit weiteren erganzenden
Medikamenten gepruft werden. 5-Fluorouracil stellt dabel ein Medikament dar, welches
erfolgreich in Kombination mit Interferon-alpha und Interleukin-2 eingesetzt wird
(Dutcher et al., 2000).

In anderen Arbeiten konnte wiederum gezeigt werden, dass eine Kombination aus
Interferon-alpha und Vinblastin eine gute Ansprechrate hat, und dass die Therapie mit
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Zytokinen (Interferon) und einem Chemotherapeutikum (Vinblastin) zur verlangerten
Uberlebenszeit beim metastasierten Nierenzellkarzinom beitragt (Pyrhonen et al., 1999).

1.5 Prognosescor es beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Im Zuge der Verbesserung der Therapie, sowie zur Optimierung der individuellen
Verfahrensweise bei Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom, wurden
unterschiedliche  Prognosemodelle  entwickelt, die ene Vorhersage der
Uberlebenswahrscheinlichkeit ermdglichen. Die entscheidenden Parameter zu Erstellung
des Modells entstammen aus unterschiedlichen medizinischen Fachdisziplinen (wie zum
Beispiel Pathologie, Histologie, klinischer Chemie und Urologie) und haben je nach Studie
eine gesonderte Gewichtung. Im Folgenden soll auf die am haufigsten in der Literatur
diskutierten Modelle eingegangen werden, von denen sich jedoch nur der Score von
Motzer aus dem Jahre 2002 durchgesetzt hat.

1.5.1 Prognosemodell nach Motzer 1999
Ein Prognosemodell von Motzer wurde im Jahre 1999 verdffentlicht und ist in der heutigen

Literatur eines der meistgenutzten Referenzmodelle beziiglich des Uberlebens von
Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom (Motzer et a., 1999). Mit Hilfe von finf
Parametern lassen sich die Patienten in drei Gruppen einteilen, die sich dann hinsichtlich
der Uberlebensprognose unterscheiden. Es handelt sich hier allerdings um Patienten,
welche mit unterschiedlichen Chemo- oder Immuntherapien behandelt wurden und somit

ein inhomogenes Patientenkol lektiv darstellen.

Risikoparameter Wert
Karnofsky-Index <80 vs. >80
L aktatdehydrogenase [U/l] >300 vs. <300
Hamoglobin [g/dl] <13(M)/115(F) vs. >13(M)/ 115 (F)
Korrigiertes Kalzium [mg/dl] >10 vs. <10
Nephrektomie neinvs. ja

Tabelle 2: Risikoparameter nach Motzer 1999

Die Gruppe ,niedriges Risko“ besteht aus Patienten, die keinen Risikoparameter
aufweisen. Die Gruppe ,mittleres Risiko“ besteht aus Patienten, die einen oder zwel
Risikoparameter aufweisen und die Gruppe , hohes Risiko” beinhaltet Patienten, die drei
oder mehr (bis zu fiinf) Parameter aufweisen. Das mediane Uberleben der 670 Patienten

betrug 10 Monate. Bezogen auf die Untergruppierung betrug das mediane Uberleben in der
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Gruppe , niedriges Risiko* 19,9 Monate, in der Gruppe ,, mittleres Risiko* 10,3 Monate und
in der Gruppe ,,hohes Risko* 3,9 Monate (Motzer et al., 1999).

1.5.2 Prognosemodell nach Motzer 2002
Das Prognosemodell nach Motzer von 2002 unterscheidet sich zu dem Modell von 1999

darin, dass der Risikoparameter Nephrektomie mit dem Zeitraum “initiale Diagnose
Nierenzellkarzinom bis Therapiebeginn des metastasierten Nierenzellkarzinoms® ersetzt
wurde. Das untersuchte Patientenkollektiv (n = 463) wurde nur mit Interferon therapiert
und hatte ein medianes Uberleben fiir die Gruppe , gute, mittlere und schlechte Prognose"
von 30, 14 und 5 Monaten (Motzer et a., 2002b)

1.5.3 Prognosemodell nach Atzpodien
Das Prognosemodell fir Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom von Atzpodien

besteht aus drei Gruppen, die sich anhand von sechs ,,Major-* (Gewichtung 2) bzw.
»Minor-Parametern (Gewichtung 1) erstellen lassen (Atzpodien et a., 2003).

Risikoparameter Kategorien Gewichtung
neutrophile Granulozyten (Zellen/pl) <6500 vs. >6500 Ovs. 2
L aktatdehydrogenase (U/l) <220 vs. >220 Ovs. 1
CRP (mg/l) <llvs >11 Ovs. 1
Zeit zwischen Nierentumor bis metastasierten Nierentumor (Jahre) <3vs. >3 1vs. 0
Anzahl der Regionen mit Metastasen <3vs. >3 Ovs. 1
Knochenmetastasen javs. nein Ovs. 1

Tabelle 3: Risikoparameter nach Atzpodien 2003

Die entsprechenden Kombinationsmoglichkeiten der einzelnen Gruppen mit den
dazugehdrigen Uberlebenszeiten kann man der folgenden Tabelle entnehmen.

Risikogruppe | Parameteranzahl | Kombinationsmoglichkeiten | Medianes Uberleben
Niedriges Risiko Kein Parameter oder ein Minor-
0,1 32 Monate
(n=163) Parameter
Mittleres Risiko Zwel oder drei Minor-Parameter
2,3 o ) 18 Monate
(n=197) Ein Minor + Major-Parameter
Hohes Risiko Vier oder fUnf Minor-Parameter
4,5,6,7 5 Monate
(n=65) > Drei Minor + Major-Parameter

Tabelle 4: Prognosegruppen nach Atzpodien 2003
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1.5.4 Prognosemodell nach Lopez Hanninen
Das Prognosemodell von Lopez Hanninen aus dem Jahre 1996 hat, trotz der lang

zurlickliegenden Zeit, bis heute noch seinen Stellenwert. Es wurden 215 Patienten mit
metastasierten Nierenzellkarzinom untersucht und aus sechs verschiedenen Parametern ein
Prognosemodell erstellt. Blutsenkungsgeschwindigkeit, Laktatdehydrogenase, neutrophile
Granulozyten, Hamoglobin, ausschliefdlich  extrapuimonale Metastasen  und
Knochenmetastasen wurden dabei auf das Uberleben als einflussnehmende Parameter
beschrieben (Lopez Héanninen et al., 1996). Die Blutsenkungsgeschwindigkeit und die
Laktatdehydrogenase erhielten bei auffédligem Befund zwel Punkte, wohingegen die
anderen Parameter jeweils mit einem Punkt bemessen wurden. Die folgende Tabelle fasst

die Verteilung und das Uberleben zusammen.

Risikogruppen K ombinationen Medianes Uberleben
Niedriges Risiko (n = 87) keinen Punkt 39 Monate
Mittleres Risiko (n = 116) einen bisdrel Punkte 15 Monate

Hohes Risko (n=12) vier oder mehr Punkte 6 Monate

Tabelle 5: Risikogruppen nach Lopez Hanninen 1996

1.6 Fragestellung

Das metastasierte Nierenzellkarzinom stellt mit dem Hintergrund der schlechten Prognose
eine besondere medizinische Herausforderung dar. Somit ist es von Wichtigkeit, dass jeder
Patient individuell untersucht, aufgeklért und behandelt wird. Im klinischen Alltag
bedeutet das genaueste Einteilung der Patienten nach klinischen, laborchemischen und
histol ogischen Parametern.

Ziel dieser Arbeit ist es, das Patientenkollektiv hinsichtlich seiner Eigenschaften (klinisch,
laborchemisch und histologisch) zu erfassen und zu analysieren.

Die Prognose beziiglich des Uberlebens ist auf wenige Monate limitiert und erzwingt somit
eine intensive medizinische und psychische Betreuung. Eine klare Aussage beziiglich der
Uberlebenszeit ist nur schwer zu treffen und sollte individuell angepasst werden. Dabei
kénnen Prognosemodelle, in die man jeden Patienten einschlief3en kann, eine hilfreiche
Unterstitzung sein.

Dementsprechend ist ein weiteres Ziel dieser Arbeit, ein Prognosemodell zu erstellen,
welches direkten Bezug zur Klinik hat, leicht anwendbar und gut reproduzierbar ist.
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2. Patienten und M ethoden

2.1 Einschlusskriterien

Fur diese Arbeit wurden alle konsekutiven Patienten von Januar 1993 bis Dezember 2005
mit der Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom, die eine Immunchemotherapie an der
Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UK-SH), Campus
LUbeck, erhielten, untersucht. Dies erfolgte mit der entsprechenden Schlagwortsuche im
computergestiitzen Abrechnungswesen, sowie den elektronisch gespeicherten Arztbriefen
in der Klinik und Poliklinik ftr Urologie des UK-SH, Campus LUbeck. Primér ergab die
Suche insgesamt 112 Patienten.

Weitere Kriterien fir den Einschluss in diese Studie waren ein Nichtvorliegen von
Zweitmalignomen (Ausschluss von 3 Patienten), sowie eine Immunchemotherapie-Dauer
von mindestens einem Zyklus (Ausschluss von 8 Patienten). Es wurden auch Patienten mit
eingeschlossen, die nur zur Einleitung der Therapie und den darauf folgenden Re-Stagings
in Behandlung der Universitétsklinik Lubeck waren.

Die Beobachtungszeit wurde definiert as Zeit von Anfang der Diagnose
Nierenzellkarzinom bzw. metastasiertes Nierenzellkarzinom bis zum Tode bzw. bis zum
.lost to follow up“. Somit verblieb unter Berticksichtigung all dieser Kriterien ein
Patientenkollektiv von insgesamt 98 Patienten.

Die Arbeit wurde von der Ethikkommission der Universitét zu Lubeck genehmigt (AZ 07-
131).

2.2 Datendokumentation

Im Hinblick auf die klinische Dokumentation in den Patientenakten der Klinik und
Poliklinik des Universitétsklinikums — Schleswig Holstein (UK-SH), Campus L lbeck,
wurden die Patientendaten mit einem eigens erstellten Abfragebogen erfasst. Dabel wurden
die Daten in pseudonymisierter Form gespeichert, so dass keine direkte Zuweisung (Name,
Nachname, Wohnort etc.) moglich ist. Zusétzlich wurden die Daten Uber das Programm
Microsoft Access® (Microsoft Office 2003) in elektronischer Form gespeichert.

2.3 Erfasste Parameter

Die klinischen Parameter beinhaten die Symptomatik und Dauer der Symptomatik bei
Erstdiagnose Nierenzellkarzinom. Der Karnofskyindex, die ECOG-Skala und die Glasgow
Koma Skala wurden bel Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom erhoben. Folgende
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klinisch zu erfassende Punkte wurden ebenfalls zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
metastasiertes Nierenzellkarzinom aufgenommen: Alter, vorangegangene Nephrektomie
(jalnein), Anzahl der Metastasen und Grof3e der M etastasen.

Im Zusammenhang mit der Immunchemotherapie wurden weitere Daten zu folgenden
Punkten aufgenommen: Dauer zwischen Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom und
Immunchemotherapie, Motzer-Score 1999 und 2002, Immunchemotherapie-Typ, Dauer
der Therapie, Dosisreduktion, Nebenwirkungen, Therapiewechsel, progressionsfreies
Uberleben, tumorspezifische Uberlebenszeit, Grund fiir Therapieabbruch, letztes Follow-
up, Todeszeitpunkt und Todesursache.

Die Parameter der Pathologie umfassten das pTNM-Stadium, Grading, Wachstumsmuster,
Histologie und Grol3e des Tumors.

Folgende laborchemischen Parameter wurden erhoben: Hamoglobin, Thrombozyten,
Leukozyten, neutrophile Granulozyten, C-reaktives Protein, Albumin, alkalische
Phosphatase, L aktatdehydrogenase und Kalzium.

2.4 Definition der Parameter

Die laborchemischen Parameter, die am Zentrallabor der Klinischen Chemie des UK-SH,
Campus L tibeck, erhoben wurden, sind den Patientenakten entnommen worden.

2.4.1 Laborparameter
Normwerte und Einheiten der Laborparameter sind in der folgenden Tabelle definiert:

Parameter Normwerte
Hémoglobin 120-160 g/l (Frauen)
140-180 g/l (Manner)
Thrombozyten 150-400 Thrombog/nl
Leukozyten 4.0-9.0 Leukog/pl
Neutrophile Granulozyten | 2,2-6,3 Neutros/pl
C-reaktives-Protein 0-5mg/l
Albumin 35-52 g/l
Alkalische Phosphatase 44-155 U/l
L aktatdehydrogenase 80-248 U/l
Kalzium 2,10-2,60 mmol/I

Tabelle 6: Laborparameter und zugehtrige Normwerte
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2.4.2 Messverfahren der Laborparameter

Das Blutbild (Hdmoglobin, Thrombozyten, Leukozyten und neutrophile Granulozyten)
wurde am Zentrallabor der Klinischen Chemie des UK-SH, Campus Liibeck, nach der
Methode der Impedanz-Messung durch den Blutbildautomaten LH 755 der Fa. Beckmann
analysiert. Die klinisch chemischen Laborparameter wurden folgendermaflen gemessen:

1. CRP: immunturbidimetrisch (Kit CRP Vario, Fa. Sentinel).

2. Albumin: photometrisch durch Bindung des Farbstoffs Bromkresolpurpur (Albumin
BCP, Fa. Abbott).

3. Alkalische Phosphatase: kinetisch bei 37° C durch Hydrolyse des Substrats p-
Nitrophenylphosphat (Alkaline Phosphatase, Fa. Abbott).

4. LDH: kinetisch mit der IFCC Referenzmethode bei 37° C (LD, Fa. Abbott).

5. Kalzium: photometrisch nach Komplexierung mit dem Farbstoff Arsenazo III (Kalzium,
Fa. Abbott).

Die klinischen Parameter wurden entsprechend den Patientenakten mit den dort
angegebenen Werten und Einheiten iibernommen. Diese beinhalten unter anderem die
Merkmale Alter in Jahren, progressionsfreies Uberleben in Monaten und GroBe der

Metastasen in cm.

2.5 Radiologische Unter suchungen

Fir die Primirdiagnose, die Verlaufskontrolle und die Therapiebeurteilung von
Nierentumoren sind radiologische Untersuchungen unverzichtbar. Sie konnen eine
gegebene Metastasierung des Primdtumors anzeigen und im weiteren Verlauf Aufschluss
iiber mogliche persistierende tumordse Strukturen und Tumorrezidive geben.

Der Thorax wurde konventionell in Hartstrahltechnik untersucht. Hinzu kamen computer-
und ggf. kernspintomographische = Untersuchungen (CT, MRT). Auch die
Positronenemissionstomographie (PET) kam in ausgewédhlten Féllen zum Einsatz.

Das Abdomen wurde mittels Sonographie, CT sowie ggf. mittels MRT und PET
untersucht. Zur Diagnostik einer Fernmetastasierung im Bereich des Schéddels wurde ein

Schidel-CT und im Bereich der Knochen ein Knochenszintigramm durchgefiihrt.

2.6 Immunchemother apie des metastasierten Nierenzellkar zinoms

Nachdem die Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom gesichert war, wurden alle

Patienten iiber ihre Krankheit, deren Verlauf, Therapieansitze und Heilungschancen
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aufgeklart. In dem von dieser Studie beobachteten Zeitraum gab es einige Abwandlungen
und Verénderungen beztglich der Auswahl und Dosierungen der Therapie. Im Folgenden
soll auf die einzelnen Substanzen und K ombinationen eingegangen werden.

2.6.1 Monotherapie mit Interferon-alpha

Die Monotherapie mit Interferon-alpha erfolgte wochentlich an funf aufeinander folgenden
Tagen mit jewells 10 Mio. Internationalen Einheiten (IE). Dabei wurde die Substanz
subcutan verabreicht, was nach einigen Durchgéngen und professioneller Anleitung
anschliefend vom Patienten selbst durchgefihrt werden konnte. Ein Zyklus der
Monotherapie mit Interferon-alpha dauerte 8 Wochen (2 Monate). Nach 1 bis 2 Zyklen
wurde ein Re-Staging durchgefihrt, dessen Ergebnis dann erneut evaluiert und mit dem
Patienten besprochen wurde. Im Falle eines , stable-disease” oder einer Remission wurde
die Therapie fortgefuhrt. Im Fale eines Progress (Kriterien nach WHO) wurde eine
Dosiserhdhung oder eine neue medikamentdse Kombination gewahlt. Bei mangelnden
Therapieaternativen oder starken Nebenwirkungen wurde diese Therapie abgebrochen.

2.6.2 Interferon-alpha plus I nterleukin-2

Eine weitere Immuntherapieform des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist die
Kombination von Interferon-apha und Interleukin-2. Die Applikation erfolgte fir
Interferon-alpha sowie fir Interleukin-2 subcutan. Ein Zyklus dieser dualen Therapie
dauerte 40 Tage (6 Wochen) und wurde folgendermal3en aufgeteilt:

Interferon- 3 Mio. IE/m? KOF s.c.an Tag 3 & 5, sowieam Tag 23 & 25
apha: 6 Mio. IE/m? KOF s.c. am Tag 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24 & Tag 26

2,4 Mio. |IE/m’ KOF s.c. 5 mal die Woche, 6 Wochen lang
Interleukin-2: 4.8 Mio. |IE/m? KOF s.c. zusétzlich am Tag 1 & 2 der ersten und vierten
Woche

Tabelle 7: Therapieschema Interferon-al pha plus Interleukin-2

2.6.3 Interferon-alpha plus I nterleukin-2 plus 5-Fluorour acil
Diese Therapie (so genannte Triple-Therapie) wurde Uber 8 Wochen durchgefiihrt.
Interferon-alpha wurde dabei Uber den gesamten Zeitraum mit jeweils 18 Mio. |IE an drei

Tagen pro Woche dem Patienten s.c. verabreicht. In den Wochen 1 bis 4 wurden zusétzlich




Patienten und Methoden 15

18 Mio. IE Interleukin-2 s.c. dreimal pro Woche gegeben. Das Zytostatikum 5-
Fluorouracil wurde in den Wochen 5 bis 8 einmal wéchentlich mit 750 mg/m® KOF
intravends gegeben, so dass ein ambulanter Aufenthalt in einer Klinik oder in einer
spezialisierten Praxis notig war. Das Interferon-alpha und Interleukin-2 konnte, wie oben
beschrieben, auch vom Patienten selbststéandig injiziert werden.

2.6.4 Interferon-alpha plus Vinblastin

Bel diesem Schema wird Interferon-alpha tber den bekannten subcutanen Zugang dreimal
wochentlich mit 18 Mio. IE verabreicht. Zusdtzlich zum Interferon-alpha wurde alle 28
Tage 0,1 mg Vinblastinkkg KG intravends appliziert. Da das Chemotherapeutikum
Vinblastin intravents gegeben werden muss, bedarf es hierbel ebenfalls eines ambulanten
Klinikaufenthaltes oder eines Aufenthaltes in einer entsprechend spezialisierten Praxis.

2.7 Prognosescor es

Eine Einteilung der Patienten in unterschiedliche Prognosescores erfolgte anhand einer
genauen Definition und Anayse der erhobenen und angewandten Risikoparameter. Nur
somit |&sst sich eine prazise Aussage Uber die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf
klinische und laborchemische Daten treffen.

2.7.1 Motzer-Scor e 1999 und 2002

Die Einteilung der drei Prognosegruppen nach Motzer (Motzer et a., 1999) wurde mit
Hilfe folgender Risikoparameter durchgefuhrt: Karnofskyindex < 80, Nephrektomie ja vs.
nein, LDH Uber vs. unter 300 mg/dl, Hamoglobin unterhalb der Norm, Kalzium oberhalb
der Norm. Patienten ohne Risikoparameter wurden in die Prognosegruppe , gunstig”
eingeordnet. Patienten mit einem oder zwei Parametern wurden in die Gruppe ,, mittel“ und
Patienten mit drei oder mehr Parametern in die Gruppe ,, schlecht” eingeordnet (Motzer et
a., 1999).

Der Score von Motzer aus dem Jahre 2002 unterscheidet sich von dem Score von 1999
lediglich darin, dass die Nephrektomie as Risikoparameter mit dem ,Zeitraum zwischen
erster Diagnose Nierenzellkarzinom und beginnender  Immun(chemo)therapie”
ausgetauscht wurde. Betrug dieses Intervall weniger als ein Jahr, so wurde dies as ein
negativer Prediktor im Zusammenhang mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit gewertet
(Motzer et a., 2002b).
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2.7.2 LUbecker M odell

Unter Berlicksichtigung der in den Patientenakten dokumentierten klinischen und
laborchemischen Daten wurde ein eigenes Prognosemodell, LUbecker Modell, entwickelt.
Entsprechende Parameter wurden fir die Risikostratifizierung ausgewdhlt und
entsprechend formuliert. Folgende Laborparameter wurden zur Risikogruppeneinteilung
definiert, wenn sich der Wert oberhalb der oberen Normgrenze befand: Neutrophile
Granulozyten, akalische Phosphatase, Laktatdehydrogenase, Kalzium, Leukozyten,
Thrombozyten und C-reaktives Protein. Wenn der Abstand zwischen gesicherter Diagnose
»Mmetastasiertes Nierenzellkarzinom® und Beginn der Immun(chemo)therapie langer als
einen Monat betrug, wurde dies ebenfalls als ein Riskoparameter definiert. Eine weitere
Definition fur die Erstellung von Prognosegruppen bestand aus den unterhalb der Norm
gemessenen Messwerten fir Hamoglobin und Albumin.

Fir die Erstellung des LUbecker Modells waren drei Schritte erforderlich:

1. Im ersten statistischen Vorgang wurden alle Risikoparameter in der univariaten Anayse
auf ihre eigensténdige statistische Signifikanz Uberprift.

2. Die Parameter, die sich as statistisch signifikant darstellten, wurden nun im weiteren
Vorgehen mit Hilfe von Kreuztabellen auf ihre Zusammengehorigkeit bzw. mogliche
Uberschneidung der Einflussnahme auf das Prognosemodell untersucht. Bei
Ubereinstimmung eines Parameters mit anderen Parametern, wurde dieser aus der weiteren
Berechnung ausgeschl ossen.

3. Mit Hilfe der multivariaten Analyse wurde nun untersucht, ob das Zusammenspiel der
Ubrig gebliebenen Parameter einen Einfluss auf die Signifikanz jedes einzelnen Parameters
hat. Bezogen auf diese Studie liefert uns die multivariate Analyse die Parameter, die trotz
gemeinsamen Auftretens einen noch signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten

mit metastasi erten Nierenzellkarzinom haben.

2.8 Statistik

Bel stetigen Variablen umfasst die deskriptive Statistik die Ermittlung von Lagemal3en
(Mittelwert und Median), sowie die Parameter der Streuung (Standardabweichung,
Varianz, Maximum und Minimum).

Zur grafischen Darstellung wurden Balkendiagramme, Histogramme, Kurvendiagramme
und Boxplotdarstellungen genutzt. Boxplots sind grafische Ubersichtsdarstellungen der
Verteillung einer Variablen. Die Blocke bezeichnen die 25% bis 75% Perzentilen (sog.
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Interquartilbereich). Die mittlere Markierung gibt den Median an. Minimum und
Maximum werden durch die entsprechenden Balken begrenzt. Die aul3erhalb gelegenen
Kreise und Sterne geben Ausreil3er und Extremfdle an.

Die Uberlebensraten und -zeiten lassen sich in dieser Arbeit besonderst gut mit der
Kaplan-Meier Methode analysieren. Mit dieser Methode berechnet man die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis bis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintritt (Ziegler
et a., 2007a). Vortell dieser Methode ist, dass nicht ale Patienten den gleichen
Beobachtungszeitraum benttigen (Kaplan et al., 1958). Die Patienten, die z.B. erst ein Jahr
vor Beendigung der Beobachtungszeit mit in die Studie eingeschlossen wurden, entfallen
dementsprechend nicht aus der Statistik. Ist das zu beobachtende Ereignis bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums nicht engetreten, spricht man von zensierter
Beobachtungszeit. In dieser Studie betrifft es z.B. die Patienten, die am Ende der
Datenerhebung noch nicht verstorben waren, oder sich im Status des ,lost to follow-up®
befanden.

Das Cox-Modell ist auch heute noch die meist angewandte Regressionsmethode zur
Analyse von Uberlebensdaten. In Anbetracht der Uberlebenszeitanalyse l4sst sich mit Hilfe
der Cox-Regression der Einfluss von erklarenden Variablen untersuchen (Ziegler et al.,
2007b). Diese Analyse wird somit eingesetzt, um den gleichzeitigen Effekt mehrerer
EinflussgrolRen auf eine Zielvariable, in diesem Fall die Uberlebenszeit, zu untersuchen
(Cox et d., 1972).

Die Cox-Regression wurde somit in dieser Arbeit z.B. genutzt, um zu Uberprifen, ob eine
erhohte Laktatdehydrogenase oder ein erniedrigtes Hamoglobin einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit hat.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe SPSS® 16.0 der Firma SPSS Inc.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

In der Zeit von 1993 bis einschliefdlich 2005 wurden alle konsekutiven Patienten, die die
Einschlusskriterien (siehe Patienten und Methoden, S. 11) erfullen, untersucht. Demnach
bestand das Patientenkollektiv aus 98 Patienten, die aufgrund eines metastasierten
Nierenzellkarzinoms am UK-SH, Campus Lubeck, mit einer Immun(chemo)therapie
behandelt wurden. Im Folgenden werden die Ergebnisse der in dieser retrospektiven Arbeit
erhobenen (patientenbezogenen) Daten dargestellt.

3.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 98 Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, waren 75 Patienten (76,5%)
mannlich und 23 Patienten (23,5%) weiblich.
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Abbildung 1: Geschlechterverteilung

3.1.2 Altersverteilung

Das Patientenalter betrug im Median 62 Jahre (Spannweite 21 - 83 Jahre). Der Unterschied
zwischen den Geschlechtern bezliglich des Alters war nicht signifikant.

100,007

80,007

60,007

40,007
(o}
o

20,007

Alter [Jahre]

I I
mannlich weiblich

Abbildung 2: Boxplot der geschlechtsspezifischen Altersverteilung
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3.2 Symptomatik der Patienten

Bel primérer Vorstellung in der Klinik zeigten die Patienten unterschiedliche Symptome.

Nachfolgend sind diese Symptome mit absteigender Haufigkeit aufgelistet. Ein Grof3teil

der Patienten war in Bezug auf das Nierenzellkarzinom bei Erstdiagnose beschwerdefrei,

so dass diese Diagnose einen Zufallsbefund darstellte.

Flankenschmerz

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Ja 36 36,7 36,7 36,7
Nein 62 63,3 63,3 100,0
Gesamt 98 100,0 100,0
Makrohamaturie
Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Ja 23 23,5 23,5 235
Nein 75 76,5 76,5 100,0
Gesamt 98 100,0 100,0
Rickenschmerz
Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Ja 13 13,3 13,3 13,3
Nein 85 86,7 86,7 100,0
Gesamt 98 100,0 100,0
Tastbarer Tumor
Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Ja 12 12,2 12,2 12,2
Nein 86 87,8 87,8 100,0
Gesamt 98 100,0 100,0
Zufallsbefund
Gililtige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gilltig Ja 37 37,8 37,8 37,8
Nein 61 62,2 62,2 100,0
Gesamt 98 100,0 100,0

Tabelle 8: Symptomatik der Patienten in absteigender Haufigkeit
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3.3 Patientenstatus

Bel jedem Patienten wurde vor Beginn der Immun(chemo)therapie der Allgemeinzustand
nach Karnofsky bzw. nach der ECOG-Skala bestimmt. Dabel gab es keinen Patienten mit
einem Karnofskyindex bzw. einen Wert auf der ECOG-Skaa von unter 50 bzw. unter 2.
Im Folgenden werden die Haufigkeiten anhand von Tabellen 9 und Abbildungen 3
dargestellt.

807
Karnofskyindex
Giiltige Kumulierte 607
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente ‘T
Gillg 50 1 70 70 70 =
60 1 10 10 20 3
70 3 31 31 51 T a0
80 10 10,2 10,2 153
90 10 10,2 10,2 255
100 73 74,5 74,5 100,
Gesamt 98 100,0 100,0
207
T T T T T T
50 60 70 80 90 100
Karnofskyindex
1007
807
ECOG-Skala
Glltige Kumulierte -
Haufigkeit| Prozent Prozente Prozente %
— 0
Glltig 0 89 90,8 90,8 90,8 =)
1 8 8,2 8,2 99,0 E
2 1 1,0 1,0 100,0 T
Gesamt 98 100,0 100,0 4071
207
Y T T T
2 1 0
ECOG-Skala

Tabelle 9 und Abbildung 3: Patienteneinteilung nach dem Karnofskyindex und der ECOG-Skala

3.4 Tumoreinteilung

3.4.1 TNM-Stadium

Alle Patienten wurden bei der Erstdiagnose Nierezellkarzinom gemdald der TNM-
Klassifikation (UICC 2002) in die entsprechenden Gruppen eingeteilt. Bel erfolgter
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Tumornephrektomie wurde dies durch den Pathologen vorgenommen. Wurde keine
Tumornephrektomie durchgefihrt, so erfolgte die Einteilung mit Hilfe der radiologischen
und sonographischen Untersuchungen. Folgende Verteilungen der T-Stadien wurden
festgestellt:
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Abbildung 4: Haufigkeiten der T-Stadien
N-Stadium
0 1 2 nicht beurteilt | Gesamt
T-Stadium 1 1 0 1 2 4
1b 1 1 0 2 4
2 17 1 4 4 26
3 2 1 1 4 8
3a 4 1 5 8 18
3b 9 4 6 4 23
3c 0 0 0 1 1
4 4 3 5 2 14
Gesamt 38 11 22 27 98
M-Stadium
0 1 Gesamt
T-Stadium 1 4 0 4
1b 2 2 4
2 21 5 26
3 4 4 8
3a 10 8 18
3b 12 11 23
3c 1 0 1
4 1 13 14
Gesamt 55 43 98

Tabelle10: Kreuztabellen der N- (Lymphknoten)
und der M-Stadien (M etastasen)
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Aus der Tabelle 10 kann man entnehmen, dass 43 Patienten (43,9%) bel Erstdiagnose
bereits Metastasen hatten (synchrone Metastasierung).

Bel 55 Patienten (56,1%) wurden zur Zeit der Erstdiagnose keine Metastasen gefunden.
De Abstand zwischen der Diagnose Nierenzellkarzinom und metastasiertes

Nierenzellkarzinom ergab somit folgende Werte in Monaten (metachrone M etastasierung):

Standardfehler des Standard-
Mittelwert Median Minimum | Maximum Mittelwerts abweichung | Gultige N
Monate 34 21 1 230 5,83 43,22 N=55

Tabelle 11: Zeitlicher Abstand zwischen Nierenzel lkarzinom und metastasierten Nierenzellkarzinom

3.4.2 Tumor dur chmesser

Der Tumordurchmesser wurde in der Computertomographie (CT), Sonographie sowie in
der pathologischen Begutachtung beschrieben. Teilweise lag nur eine Art der
Grofenmessung vor. Bel 28 Patienten (CT) bzw. 22 Patienten (Histologie) gab es keine
Angabe zur Grof3e des Tumors. In Abbildung 5 und 6 und Tabelle 12 wird die Verteilung
der Messungen abgebil det.
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Abbildung 5: Verteilung des Tumordurchmessers in der Computertomographie
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Abbildung 6: Verteilung des Tumordurchmessersin der Histologie

Grolter Wert Grolter Wert in
in der CT der Histologie

N Glltig 70 76
Fehlend 28 22

Mittelwert 8,28 7,58
Median 8,00 7,05
Standardabweichung 3,10 2,93
Minimum 1,80 2,50
Maximum 20,00 16,00

Tabelle 12: Darstellung der unterschiedlichen Tumordurchmesser (in cm)

Zusétzlich zeigte sich ein GrofRenunterschied des Nierentumors in Bezug auf den
Metastasierungsstatus. So waren bel erster Messung des Tumordurchmessers die bereits
metastasierten Nierentumore grof3er im Gegensatz zu den noch nicht metastasierten. In der
Tabelle 13 sind die entsprechenden medianen Nierentumordurchmesser im Zusammenhang
mit dem Metastasi erungsstatus dargestellt.

Computertomographie | M1 bel Diagnose | Tumordurchmesser 9,2 cm (9 Daten fehlen)

MO bei Diagnose | Tumordurchmesser 7,4 cm (23 Daten fehlen)

Histologie M1 bei Diagnose | Tumordurchmesser 8,2 cm (18 Daten fehlen)

MO bel Diagnose | Tumordurchmesser 7,2 cm (4 Daten fehlen)

Tabelle 13: Medianer Tumordurchmesser in Bezug zur Bildgebung und M etastasi erungsstatus
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3.5 Histologie

3.5.1 Subtypisierung

Im Folgenden sind die histologischen Subtypisierungen nominal und prozentual

dargestellt. Der haufigste Antell stellt dabel das klarzellige Nierenzellkarzinom mit 64

Patienten (65,3%) dar.

Histologische Subtypisierung Haufigkeit Prozent

klarzellig 64 65,3

nicht klassifiziert 13 13,3
chromophil 10 10,2
nicht klassifizierbar 6 6,1
chromophob 3 3,1
sarkomatoid 2 2,0

Gesamt 98 100,0

Tabelle 14: Haufigkeiten der histologischen Subtypisierungen

. klarzellig

[] nicht Klassifiziert
. chromophil

. nicht klassifizierbar
. chromophob

D sarkomatoid

Abbildung 7: Haufigkeiten der histologischen Subtypisierungen
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3.5.2 Wachstumsmuster

Von 98 Patienten wurde bei 51 Patienten (52%) das Wachstumsmuster mit denen in der
Tabelle 15 ersichtlichen Haufigkeiten klassifiziert. Die insgesamt geringe Anzahl der
Ergebnisse ist darin begrindet, dass das Wachstumsmuster selten untersucht bzw. sehr
selten in pathol ogischen Berichten angefuihrt wurde.

Wachstumsmuster Haufigkeit | Prozent

nicht klassifiziert 48 49,0
tubulopapillar kombiniert 14 14,3
kompakt solide 9 9,2
kompakt trabekular 8 8,2
invasiv 5 51
solide, tubular 4 4.1
zystisch 3 3,1
papillar 3 3,1
spindelzellig 2 2,0
trabekular 2 2,0

Gesamt 98 100,0

Tabelle 15: Haufigkeiten der unterschiedlichen Wachstumsmuster

3.5.3Grading

Die histologische Untersuchung ergab, dass von den 98 Patienten zwei Patienten (2%) ein
Grading von 1, 56 Patienten (57,1%) ein Grading von 2, 28 Patienten (28,6%) ein Grading
von 3 und zwei Patienten (2%) ein Grading von 4 hatten. Bei zehn Patienten (10,2%)
konnte keine Angabe bezliglich des Gradings gemacht werden. Siehe dazu Abbildung 8.
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Abbildung 8: Verteilung des Gradings
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3.5.4 Tumor nekrose

Den pathologischen Berichten zur Folge hatten 51 Patienten (52%) eine Tumornekrose im
Nierentumor und 47 Patienten (48%) wiesen keine Tumornekrose auf.

3.5.5 Multifokalitat

Die Auswertung aller Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ergab, dass bei 7 Patienten
(7,1%) eine Multifokalitat des Nierenzellkarzinoms diagnostiziert wurde. Bei 91 Patienten
(92,9%) wurde von den Pathologen keine Multifokalitét angegeben.

3.6 Metastasen

3.6.1 Durchmesser und Anzahl der Metastasen

Der Durchmesser aler Metastasen betrug im Median 3 cm (Mittelwert 3,72 cm,
Spannweite 1-20 cm)

Bei der Beobachtung und Beurteilung der Metastasen fiel auf, dass die Patienten nicht nur
eine Metastase in einem Organ aufwiesen, sondern zum Teil mehrere Metastasen in einem
Organ hatten, bzw. mehrere Metastasen in unterschiedlichen Organen hatten. Der Median
beziiglich der Anzahl der Metastasen lag bei 3 (Mittelwert 5). Bei 30 Patienten wurden
multiple (n >10) Metastasen diagnostiziert, die ausschliefdich in der Lunge festgestellt

wurden.
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Abbildung 9: Anzahl der Metastasen eines Patienten
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3.6.2 Organe mit M etastasen

In unterschiedlichen Organen wurden Metastasen des Nierenzellkarzinoms gefunden. Aus
der anschlief3enden Auflistung in der Tabelle 16 kann enthommen werden, wie die

Verteilung der Metastasen bei den Patienten war:

Patienten mit pulmonalen Metastasen n==66 | (67,3%)
Patienten mit osséren Metastasen n=233 | (33,7%)
Patienten mit hepatischen Metastasen n=20 | (20,4%)
Patienten mit Weichtell-Metastasen n=20 | (20,4%)
Patienten mit lymphonodalen Metastasen | n= 12 | (12,2%)
Patienten mit zerebralen Metastasen n=6 |(6,1%)
Patienten mit Nebennieren-Metastasen n=5 | (51%)
Patienten mit sonstigen Metastasen n=2 | (2,0%)

Tabelle 16: Metastasenhdufigkeiten der betroffenen Organsysteme

3.7 Laborwerte

Allen Patienten wurde vor Beginn der Immun(chemo)therapie Blut abgenommen und im
Labor der Klinischen Chemie des UK-SH, Campus L Ubeck, untersucht. Dabel wurden in
dieser Arbeit die Laborparameter Leukozyten (10%1), Thrombozyten (n/pl), neutrophile
Granulozyten (n/ul), C-reaktives Protein (mg/l), Albumin (g/l), alkalische Phosphatase
(U, Laktatdehydrogenase (U/l) und Kalzium (mmol/l), die in der Literatur teilweise als
prognostisch relevant bezeichnet wurden, genauer untersucht. Tabelle 17 gibt Aufschluss

Uber die gemessenen Werte.

Neutrophile Alk.

Leukozyten| Thrombozyten| Granulozyten CRP Albumin Phosphatase LDH Kalzium

N Gltig 98 98 64 88 57 92 93 98

Fehlend 0 0 34 10 41 6 5 0

Mittelwert 8,17 314,81 5,18 30,88 41,53 148,08 190,34 2,48
Median 8,02 286,00 5,16 10,65 42,90 118,50 169,00 2,42
Standardabweichung 2,43 114,34 2,02 51,50 8,08 116,29 67,02 0,23
Minimum 3,54 136,00 1,54 1,00 17,10 59,00 89,00 2,16
Maximum 19,50 594,00 11,34 239,00 67,80 965,00 402,00 3,75

Tabelle 17: Uberblick und Haufigkeiten der gemessenen Laborwerte
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Im Folgenden sind die geschlechterspezifischen Hamoglobinwerte (in g/l) im Boxplot

(Abbildung 10) und der Tabelle 18 aufgefihrt.
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Abbildung 10: Geschlechterspezifische Hamoglobin-Aufteilung (in g/l)

Hb Hb
Manner Frauen

N Giltig 75 23

Fehlend 23 75
Mittelwert 133,53 122,09
Median 137,00 121,00
Standardabweichung 18,42 17,29
Minimum 77,00 94,00
Maximum 172,00 156,00

Tabelle 18: Geschlechterspezifische Hamoglobin-Aufteilung (in g/l)

3.8 Therapie

Wie Abbildung 11 zeigt, wurden 83,7% der Patienten (82 Patienten) im Rahmen der
Behandlung nephrektomiert. VVon diesen 82 Patienten wurde bel 81 Patienten (82,6%) vor
der Immun(chemo)therapie und bei einem Patienten (1%) nach der Immun(chemo)therapie
die Niere entfernt. 16,3% der Patienten (16 Patienten) wurden nicht an der Niere operiert.
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Abbildung 11: Anzahl durchgefiihrter Nephrektomien

3.8.1 Immun(chemo)therapie

Alle Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, erhielten eine Immun-
(chemo)therapie. Der zeitliche Abstand zwischen der Diagnose metastasiertes
Nierenzellkarzinom und dem Beginn der Therapie betrug einen Monat (Spannweite 2
Wochen bis 29 Monate).

3.8.2 Therapieschemata

Wie in der Einleitung schon erwéhnt, bekamen nicht ale Patienten die gleichen
Medikamente, bzw. die gleichen Medikamentenkombinationen. In Tabelle 19 und
Abbildung 12 sind die Haufigkeiten der verabreichten Kombinationen aufgelistet.

Haufigkeit Prozent
Interferon/Interleukin 7 7,1
Interferon mono 18 18,4
Interferon/Vinblastin 35 35,7
Triple 38 38,8
Gesamt 98 100,0

Tabelle 19: Haufigkeiten der unterschiedlichen medikamentGsen Therapien
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Abbildung 12: Haufigkeiten der unterschiedlichen medikamentdsen Therapien

3.8.3 Dauer der Therapie

Die durchschnittliche Therapiedauer bei den 98 Patienten betrug im Median vier Monate.
Die kirzeste Therapiezeit lag bel einem Monat, im Vergleich zu der langsten mit 47
Monaten. Die graphische Darstellung zur Haufigkeit der Therapiezeit mit
Normalverteilungskurve zeigt Abbildung 13.
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Abbildung 13: Haufigkeiten der Therapiedauer mit Normalverteilungskurve
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3.8.4 Nebenwirkungen der Therapie

Nach den WHO-Klassifikationen von 1979 zu medikamentosen Nebenwirkungen ergab
sich folgende Verteilung: 50 Patienten (51%) hatten eine Nebenwirkung mit dem
Schweregrad 1, 29 Patienten (29,6%) Schweregrad 2, 16 Patienten (16,3%) Schweregrad 3
und drel Patienten (3,1%) hatten eine Nebenwirkung mit dem Schweregrad 4 (siehe auch
Abbildung 14). Schweregrad 5 (Tod aufgrund von Nebenwirkungen) trat nicht auf.
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Abbildung 14: Haufigkeiten der Nebenwirkungen nach WHO-Klassifikation

3.8.5Art der Nebenwirkung

Alle 98 Patienten wiesen Nebenwirkungen bezlglich der Immun(chemo)therapie auf. Die
haufigste Nebenwirkung war Fieber, bzw. grippedhnliche Symptome mit 81,6% (81
Patienten). 34,7% (34 Patienten) berichteten Uber Mudigkeit und 24,5% (24 Patienten)
Uber Ubelkeit. Appetitlosigkeit 11,2% (11 Patienten), NachtschweiR 8,2% (8 Patienten)
und alergische Reaktionen 6,1% (6 Patienten) kamen relativ selten vor. Jewells drei
Patienten (3,1%) berichteten Gber Haarausfall und vermehrter Blutungsneigung. Bei 32
Patienten (32,7%) wurden Nebenwirkungen festgestellt, die nicht einzeln aufgelistet

wurden (wie z.B. Unbehagen, Laborveranderungen, neurol ogische Symptome).
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3.8.6 Dosisreduktion

Bel 23 Patienten (23,2%) wurde die anfangliche Dosis, ausschlief3dlich wegen zu starker
Nebenwirkungen, reduziert. Der andere Teil der Patienten erhielt konstant gleiche
Dosierungen (siehe Abbildung 15).

Haufigkeit

I I
Dosisreduktion Keine Dosisreduktion

Abbildung 15: Haufigkeiten der angewandten Dosisreduktion

3.8.7 Abbruch der Therapie

Die klinische, radiologische und subjektive Beurteilung der 98 Patienten ergab, dass kein
Patient im kurativen Sinne geheilt wurde, so dass mit der Therapie fortgefahren wurde. Es
ist zu beachten, dass bei Beendigung der Therapie von einem Abbruch auszugehen ist. In
Abbildung 16 und Tabelle 20 sind die Griinde fur die Abbriiche aufgelistet:
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Abbildung 16: Griinde und Haufigkeiten des Therapieabbruches
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Glltige Kumulierte
Haufigkeit| Prozent Prozente Prozente
Nebenwirkung 13 13,3 13,3 13,3
Patientenentscheidung 11 11,2 11,2 24,5
Progress 49 50,0 50,0 74,5
Sonstiges 17 17,3 17,3 91,8
Verstorben 8 8,2 8,2 100,0
Gesamt 98 100,0 100,0
Tabelle 20: Griinde und Haufigkeiten des Therapieabbruches
3.9 Uberleben

3.9.1 Uberlebenszeit insgesamt

Die Uberlebenszeit aller Patienten betrug nach Diagnosestellung der Metastasierung im
Median 18 Monate (95% KI 12,03-23,97). Zu erwdhnen ist, dass in dieser Kaplan-Meier
Berechnung sich auch die sechs Patienten befinden, die eine andere Todesursache (wie

z.B. Herzinfarkt und Schlaganfall) hatten.

In der folgenden Graphik (Abbildung 17) ist die kumulative Anzahl der Patienten gegen
das monatliche Uberleben dargestellt. Bei 0,5 des kumulativen Uberlebens lasst sich der

Median von 18 Monaten abschétzen. Die zensierten Stellen spiegeln den Zeitpunkt wieder,

in dem sich die noch |ebenden Patienten bel Beendigung der Datenerhebung befanden.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve zum Uberleben aller Patienten
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3.9.2 Tumor spezifische Uber ebenszeit

Die tumorspezifische Uberlebenszeit wurde in der Libecker Studie definiert als
Zeitintervall zwischen der Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom und
tumorbedingtem Versterben. Das durchschnittliche tumorspezifische Uberleben betrug bei
den 76 Patienten, die in dem Datenerhebungszeitraum verstorben sind, im Median 15
Monate (95% KI 10,73-19,27). In der anschlief3enden Graphik (Abbildung 18) ist dies
dargestellt; es lasst sich der Median von 15 Monaten bei 0,5 abschétzen.

1,07

0,87

o
o
1

Kum. Uberleben
3

0,27

0,07

T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tumorspezifische Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve zur tumorspezifischen Uberlebenszeit

Sechs Patienten starben aufgrund anderer, nicht tumorbedingter Ursachen und hatten in
ihrer Gruppe ein medianes Uberleben von 11 Monaten. Die zum Endpunkt der
Datenerhebung noch Iebenden Patienten (n=16, zensierte Patienten) hatten bis dahin ein

medianes Uberleben von 67,5 Monaten.

3.9.3 Progressionsfreies Uberleben

Wie die Abbildung 19 zeigt, ergab die Auswertung von 75 Patienten ein progressionsfreies
Uberleben von 8 Monaten im Median (Spannweite 2 Monate bis 86 Monate).
Bei 23 Patienten konnte bis zum Ableben (bzw. bis zur Zensierung) kein Progress

festgestellt werden, so dass sie in diese Berechnung nicht mit eingeschlossen wurden.
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Abbildung 19: Boxplot zum progressionsfreien Uberleben

3.9.4 Todesur sache

Von 98 Patienten starben 76 Patienten (77,6%) tumorbedingt. Sechs Patienten (6,1%)
hatten eine andere Todesursache (z.B. Herzinfarkt, Lungenembolie, Schlaganfall etc.).
Ken Patient starb aufgrund der Immun(chemo)therapie oder an ihren Folgen. Da am Ende
des Zeitraums fir die Beobachtung noch 16 Patienten |ebten, werden sie in der Abbildung
20 as ,zensiert” aufgefuhrt.
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Abbildung 20: Todesursachen und deren Haufigkeiten
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3.10 Prognosescor es

3.10.1 M otzer-Scor e 1999

Teilt man die Patienten dieser Studie nach dem Motzer-Score von 1999 (Motzer et al.,
1999) in drei Gruppen ein (gute Prognose [keine Risikofaktoren], intermediare Prognose
[1-2 Risikofaktoren] und schlechte Prognose [3 und mehr Risikofaktoren]), erhdlt man
folgende Uberlebenszeiten: Die Gruppe gute Prognose hat ein Uberleben im Median von
37 Monaten; die Gruppe intermediére Prognose 15 Monate und die Gruppe schlechte
Prognose 5 Monate. Die Daten sind in der Tabelle 21 zusammengefasst dargestellt.

Uberleben Uberleben Uberleben

"gute "intermediare "schlechte

Prognose" Prognose" Prognose"
N Giiltig 41 34 23
Fehlend 57 64 75
Mittelwert 50,20 20,41 6,61
Median 37,00 15,00 5,00
Standardabweichung 39,99 15,66 3,95
Minimum 5 6 1
Maximum 186 87 15

Tabelle 21: Uberlebenszeiten der Lilbecker Patienten anhand des Motzer-Scores von 1999

Die zeitliche Differenz im Uberleben ist nach der Cox-Regression innerhalb der drei
Gruppen signifikant. Das Uberleben in der Gruppe gute Prognose ist signifikant langer
(p= 0,001) ds in der Gruppe intermediare Prognose. Gleiches gilt fur intermedidre

Prognose zu schlechter Prognose (p= 0,001).

In der Graphik (Abbildung 21) lasst sich noch einmal der Unterschied im Uberleben
nachvollziehen. Alle drel Gruppen sind in einer selbststandigen Kurve dargestellt und
verdeutlichen die Differenz im zeitlichen Uberleben in folgender Reihenfolge: gute

Prognose > mittlere Prognose > schlechte Prognose.
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Abbildung 21: Uberlebenszeiten der einzelnen Untergruppen im Motzer-Score (1999)

3.10.2 M otzer-Scor e 2002

Die Einteilung des L ubecker Patientenkollektivs in den Motzer-Score von 2002 (Motzer et
al., 2002b) ergab ein Uberleben im Median fur die Gruppe ,gute Prognose* von 26
Monaten, fur die Gruppe , mittlere Prognose® von 18 Monaten und fir die Gruppe

»Schlechte Prognose® von 10,5 Monaten. Die weiteren Ergebnisse zu den Haufigkeiten

sind in Tabelle 22 dargestellt.

Uberleben Uberleben Uberleben

gute mittlere schlechte

Prognose Prognose Prognose
N Gultig 13 67 18
Fehlend 85 31 80
Mittelwert 49,07 30,03 14,11
Median 26,00 18,00 10,50
Standardabweichung 54,13 29,73 11,09
Minimum 14 1 3
Maximum 186 136 33

Tabelle 22: Uberlebenszeiten der Lilbecker Patienten anhand des Motzer-Scores von 2002
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3.10.3 L ibecker M odell

Fur die Erstellung des Lubecker Modells sind mehrere Schritte notwendig, die fur die
Nachvollziehbarkeit und Reproduzierbarkeit im Folgenden aufgefhrt sind.

Univariate Analyse: Alle elf ausgewdhiten Parameter wurden auf ihre Signifikanz
beziiglich des Uberlebens mit Hilfe der Cox-Regression untersucht. Die Anzahl der
metastasierten Organe hatten in der univariaten Analyse keine statistische Signifikanz
(p=0,072), so dass sie in der weiteren Berechnung ausgeschlossen wurden. Da die
Albuminwerte in den Patientenakten zu Uber 25% fehlten, oder nicht gemessen wurden,
musste das Albumin trotz statistischer Signifikanz ebenfalls ausgeschlossen werden.
Folgend sind in Tabelle 23 dle elf ausgewahlten Parameter mit der statistischen

Berechnung angefhrt:

Parameter P-Wert
Abstand Nephrektomie Metastase | 0,040
Albumin 0,033
Alkalische Phosphatase 0,000
Anzahl Organe mit Metastasen 0,076
Kalzium 0,000
CRP 0,000
Hémoglobin 0,000
LDH 0,000
Leukozyten 0,000
Neutrophile Granulozyten 0,001
Thrombozyten 0,000

Tabelle 23: Univariate Analyse von elf ausgewahlten Parametern

Kreuztabellen: Aus den neun Ubrig gebliebenen Parametern wurden anschlief3end
Kreuztabellen entworfen. Mit Hilfe der 45 Kreuztabellen wurde ersichtlich, dass sich keine
entscheidenden Uberschneidungen darstellten. Fiir das weitere Vorgehen wurden somit alle
neun verbliebenen Werte mit eingeschl ossen.

Multivariate Analyse: Im dritten Schritt wurden die neun verbliebenen Werte mit Hilfe der
multivariaten Anayse untersucht. Anschlief3end wurden schrittweise die Werte ohne
statistisch signifikantem ,,p* ausgeschlossen.
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Hamoglobin, Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein und Kalzium waren letztlich die
vier Parameter, die in der multivariaten Analyse ale eine statistische Signifikanz in Bezug
auf die Vorhersage des Uberlebens aufwiesen (Tabelle 24).

L abor parameter Statistischer Wert (p)
Hémoglobin 0,000
L aktatdehydrogenase 0,002
C-reaktives Protein 0,011
Kalzium 0,041

Tabelle 24: Vier signifikante Werte des L iibecker Modells nach multivariater Analyse

Haufigkeiten: Tabelle 25 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl der Patienten beziiglich
ihrer Risikoparameter.

Parameter Patienten
0 24
1 22
2 26
3 9
4 8

Tabelle 25: Aufteilung der Patientenanzahl in Bezug auf die Risikoparameter

Gruppeneinteilung: Die Untergliederung der Patienten in drei unterschiedliche Gruppen
ergab folgende Aufteilung: 24 Patienten, die keinen auffalligen Wert hatten, wurden der
Gruppe 1 (gute Prognose) zugeteilt. 48 Patienten mit einem oder zwei Werten, die nicht
der Norm entsprachen, wurden der Gruppe 2 (mittlere Prognose) zugeteilt. 17 Patienten
mit drel oder vier auffalligen Werten kamen in die Gruppe 3 (schlechte Prognose). Neun
Patienten konnten aufgrund von fehlenden Daten nicht zugeordnet werden.

Medianes Uberleben: In den drei Gruppen betrug das mediane Uberleben 40, 18 und 5
Monate. Die Gruppe ohne Zuordnung hatte ein medianes Uberleben von 20 Monaten.
Tabelle 26 spezifiziert diese Angaben.
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glinstige mittlere schlechte keine
Prognose Prognose Prognose Zuordnung
N Giiltig 24 48 17 9
Fehlend 74 50 81 89
Mittelwert 53,29 23,19 6,65 44,33
Median 40,00 18,00 5,00 20,00
Standardabweichung 39,04 18,23 3,89 58,70
Minimum 10 1 2 3
Maximum 142 94 16 186

Tabelle 26: Uberlebenszeiten der Risikogruppen des L iibecker Modells

AbschlielRend ist die graphische Darstellung des Uberlebens in den drei Risikogruppen des

LUbecker Modells abgebildet. Nach Berechnung der Cox-Regression zeigt sich die

zeitliche Differenz im Uberleben innerhalb der drei Gruppen als statistisch signifikant.

Somit hat die Gruppe ,gunstige Prognose*

eine datistisch signifikant langere
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Abbildung 22: Uberlebenszeiten der Risikogruppen des Lilbecker Modells
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde das metastasierte Nierenzellkarzinom hinsichtlich der
therapeutischen Beeinflussbarkeit durch eine Immunchemotherapie untersucht. Ziel war
hierbei das Etablieren von Prognoseparametern und die Entwicklung eines Prognosescores

zum Abschétzen der Uberlebenszeit dieser Patienten.

In dieser Studie wurden 98 konsekutive Patienten retrospektiv untersucht, wobei 76,5%
mannlich und 23,5% welblich waren. Diese Geschlechterverteilung findet sich anndhernd
auch in der Literatur wieder. So beschreibt Atzpodien bei 78 Patienten eine Aufteilung der
Geschlechter mit 75,6% fur das mannliche Geschlecht im Vergleich zu 24,4% fur das
weibliche Geschlecht (Atzpodien et a., 2001). In einer weiteren Studie 18sst sich ebenfalls
mit 67% eine Mehrzahl der Erkrankungen fir das mannliche Geschlecht finden (Motzer et
al., 2004a). Risikofaktoren fur die Erkrankung des Nierenzellkarzinoms wie z.B.
vermehrtes Vorkommen der Adipositas bei Ménnern (Mensink et al., 2005) und der bei
Mannern quantitativ hohere Genuss von Zigaretten und Alkohol (Yuan et al., 1998)
koénnen demnach ein Ansatz fir die Erklarung der Geschlechterverteilung sein.

Das mediane Alter der untersuchten Studiengruppe betrug 62 Jahre (Spannweite 21 Jahre
bis 83 Jahre). In Zusammenschau der Literatur spiegelt sich dieser Zeitpunkt der
Erkrankung in den meisten Publikationen wieder. Die Arbeitsgruppe um Negrier zeigt eine
Altersverteilung mit einem medianen Alter von 60 Jahren (Negrier et al., 1998), wie auch
die Daten aus der Arbeitsgruppe um Pyrhdnen mit einem medianen Alter von 61 Jahren
(Pyrhénen et al., 1999).

Die klinische Symptomatik eines Nierenzellkarzinoms kann sehr variabel sein. Die einst
beschriebene klassische Trias, bestehend aus Flankenschmerz, Hamaturie und tastbaren
Tumor findet sich bei den wenigsten Patienten (Kim et al., 2003). Das untersuchte
Patientenkollektiv gab in der vorliegenden Studie a's klinische Symptomatik am haufigsten
Flankenschmerzen (36%) an. Bei 23,5% konnte eine Makrohamaturie festgestellt werden,
gefolgt von unspezifischen Rickenschmerzen (13%). Der tastbare Nierentumor, der haufig
mit einem fortgeschrittenen Tumorstatus einhergeht (Kim et al., 2003), konnte lediglich bei
12% der Patienten ausfindig gemacht werden. Auffallend ist, dass ein hoher Anteil der
Patienten (37%) keine Beschwerden oder Symptome &uf3erten, so dass die Diagnose
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Nierenzellkarzinom nur durch ein bildgebendes Verfahren per Zufal festgestellt wurde.
Auch kann das Nierenzellkarzinom mit einer B-Symptomatik wie z.B. Fieber,
Gewichtsverlust und Nachtschweil3 einhergehen (Patard et al., 2004b). In der vorliegenden
Studie wurden diese Symptome nicht erhoben; die klinischen Symptome, die direkt im
Zusammenhang mit dem Nierenzellkarzinom stehen, sollen im Vordergrund stehen.

Jeder Patient wurde vor Beginn der Immunchemotherapie nach dem Karnofskyindex und
der ECOG-Skala beurteilt. Die Ergebnisse (Karnofskyindex 100 = 74%, 90 = 10%, 80 =
10% der Patienten) deuten darauf hin, dass selbst bei bereits diagnostizierter
Metastasierung die Patienten noch eine hohe Aktivitat, Moglichkeit der Selbstversorgung
und Selbstbestimmung aufzeigen. Die ECOG-Skaa zeigt, dass Uber 90% in diesem
Patientenkollektiv eine normale Leistungsfahigkeit angaben. Keiner der Patienten war
mehr als 50% bettlagerig und die Selbstversorgung war immer maoglich. Choueliri
beschreibt bei 275 Patienten, dass sich alle Patienten in der ersten oder zweiten Kategorie
der ECOG-Skala befanden (Choueiri et al., 2007). In Anbetracht der kurzen Uberlebenszeit
nach Diagnosestellung stellt dies sicherlich ein besonderes Merkmal dar.

Die durch den Pathologen festgestellten pathologischen TNM-Stadien (pTNM), bzw. bei
nicht durchgefiihrter Nephrektomie durch den Radiologen diagnostizierten klinischen
TNM-Stadien (cTNM), wurden fir jeden der 98 Patienten erhoben. Es wurde die
Klassifikation der UICC 2002 (6. Fassung) angewandt. Die 5. Fassung unterscheidet sich
in der fehlenden Unterteilung der Stadien T1a und T1b; hier wird lediglich nach der Grofie
des Tumors (T1la < 4cm, T1b 4-7cm) unterschieden. Die Patienten, die nach der alten 5.
Fassung eingeteilt wurden, konnten nachtraglich in die neueste Fassung von 2002
Uberfihrt werden.

In Bezug auf die Vertellung der einzelnen Stadien konnten in dieser Studie Unterschiede
ermittelt werden: Somit fanden sich im Stadium T2 der groféte Teil der Patienten (n = 26),
gefolgt von T3b (n = 23) und T3a (n = 18). Auffalend ist, dass bei 14 Patienten bei
Erstdiagnose Nierenzellkarzinom schon ein T4-Stadium vorlag. Bel 43,9% der Patienten
war bereits eine Metastasierung zu finden, was in den erst spét auftretenden Symptomen
des Nierenzellkarzinoms begrindet sein kann. Bei fehlenden Beschwerden oder
unspezifischen Beschwerden kommen die Patienten erst spat zum Arzt, so dass sich oft
zum Zeitpunkt der Diagnose ein spates und somit infaustes Stadium der Erkrankung
présentiert. Vergleichend zeigt Eggener bei 118 Patienten, dass 60% ein T-Stadium von
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T3a oder hoher hatten (Eggener et al., 2006). Dem gegentiber stellt sich eine Studie mit
1.671 Patienten, in der sich eine Mehrheit fur die niedrigeren Stadien zeigt; T1a 23%, T1b
26% und T2 20% (Leibovich et al., 2003a). Eine weitere Studie mit grof3er Patientenzahl
(n = 2.385) ergibt ebenfalls eine groflkere Anzahl von Patienten mit niedrigem T-Stadium
(Cheville et al., 2003). Zu beachten ist, dass Patienten, die bereits Metastasen bei der
Erstdiagnose Nierenzellkarzinom haben, ein htheres T-Stadium aufweisen (Sievers et al.,
2007). Eine Begrindung fir die unterschiedlichen T-Stadien ist nur vage zu formulieren.
Die zum Tell fehlende Sonographie (auch schon in der Hausarztpraxis) kénnte dabei einen
Einfluss haben. Sie stellt eine einfache, schmerzlose und kostengiinstige Vorgehensweise
dar, mit der auch Nierenzellkarzinome in bereits frihen Stadien entdeckt werden kdnnen
(Graser et al., 2009).

In der vorliegenden Studie hatten lediglich 56,1% der Patienten bel Erstdiagnose
Nierezellkarzinom keine Metastasen. Erst im spéteren Verlauf wurde dann eine
Metastasierung diagnostiziert. Dieses Intervall zwischen Erstdiagnose und Metastasierung
lag im Median bei 21 Monaten. Vergleichend gab die Arbeitsgruppe um Negrier bei 782
Patienten ein Intervall von bis zu einem Jahr bel 69% und ein Intervall von Gber einem Jahr
bei 30% an, 1% war dabei unbekannt (Negrier et al., 2002). Ein weitaus grof3eres Intervall
wurde bel der Auswertung einer anderen Studie mit 425 Patienten gewahlt (Atzpodien et
al., 2003). Hier zeigten ca. 71% (n = 304) der Patienten eine Metastasierung in einem
Zeitraum von drei Jahren, wohingegen bel ca. 28% (n = 121) der Patienten erst nach drei
Jahren Metastasen diagnostiziert wurden. Eine gute Vergleichbarkeit der Daten ist in
Anbetracht der unterschiedlich analysierten Zeitraume nur bedingt mdoglich. Die klinische
Erfahrung in Zusammenschau der Literatur |asst aber die Aussage zu, dass bei einem nicht
metastasierten Nierezellkarzinom die Wahrscheinlichkeit fir eine Metastasierung
innerhalb der ersten zwel Jahre am hochsten ist. Dabel steigt das Risiko einer
Metastasierung mit zunehmendem T-Stadium an (Mickisch et a., 1998).

Die TumorgrofRe des Nierenzellkarzinoms konnte nicht bel jedem Patienten erhoben
werden. Letztendlich wurde bei mehr als 70% der Patienten die Grol3e in der Histologie
oder in der Computertomographie gemessen. Bel 16 Patienten wurde keine Nephrektomie
durchgefiihrt, so dass hier nur eine bildgebende Grofdenbeurteilung durchgefihrt werden
konnte. Im Median betrug der Tumordurchmesser in der Histologie 7 cm und in der
Computertomographie 8 cm. Eine Unterscheidung des Tumordurchmessers in Bezug auf
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den Metastasierungsstatus scheint sinnvoll zu sein. In der vorliegenden Studie ergab sich
somit eine Differenz zwischen metastasierten Tumor und loka begrenzten Tumor von 1,8
cm (in der CT) bzw. eine Differenz von 1,0 cm (in der Histologie) zugunsten des
metastasierten Nierenzellkarzinoms. Diese Diskrepanz zwischen den einzelnen Stadien
bzw. dem Status der Metastasierung ist in unterschiedlichen Studien wiederzuerkennen. So
gab Leibovich be 173 Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom einen
Tumordurchmesser im Median von 9 cm an (Lelbovich et al., 2003b). Eine weitere Studie
mit 84 Patienten ergab einen Durchmesser von 5-9 cm fir 44% der Patienten und fir 38%
der Patienten einen Durchmesser zwischen 10-14 cm (Mickisch et al., 2001).
Dementsprechend zeigen sich kleinere Grofsen (z.B. 7 cm bei Patard und 5,5 cm bei
Jocham) bei einem nicht metastasierten Nierenzellkarzinom (Patard et al., 2004b; Jocham
et a., 2004).

Eine weitere Untertellung des Nierenzellkarzinoms lasst sich anhand der Histologie
durchfthren. Entsprechend des vorliegenden Nierenpraparats konnte bel 85 Patienten eine
Klassifizierung durchgefuhrt werden. Bel drel Patienten konnte man anhand der
Metastasenhistologie trotz fehlender Nephrektomie eine histologische Typisierung
durchfihren. Den hochsten Anteil mit 64% bildete das Nierenzellkarzinom vom
klarzelligen Subtyp. In der Literatur macht der klarzellige Subtyp etwa 70% aller
Nierenzellkarzinome aus (Lopez-Beltran et al., 2006). Der zweithaufigste histologische
Subtyp in der vorliegenden Studie war der papillare Subtyp (friher auch chromophil
genannt) mit einem Anteil von 10,2%, gefolgt von dem chromophoben Subtyp mit 3,1%.
Moch beschreibt anhand von 558 Nephrektomiepraparaten eine Aufteilung der Subtypen
von 83% fur das Kklarzellige Nierenzellkarzinom, 11% fur das chromophile
Nierenzellkarzinom und 5% fr das chromophobe Nierenzellkarzinom (Moch et al., 2000).
Eine weitere Studie bringt durch eine Metaanalyse einen guten Uberblick uber die
Verteilung der Histologie. Die drei haufigsten histologischen Nierenzellkarzinome sind
dabel wie folgt angegeben: klarzellig: 63-88,7%, chromophil: 7,3-18,5% und chromophob
2,1-6,2% (Delahunt et a., 2007).

Zusammenfassend lésst sich die aktuelle Literatur zur Verteilung der quantitativen
histologischen Subtypen anndhernd mit den Daten in der vorliegenden Studie vergleichen.
Die weiteren Unterteilungen, z.B. sarkomatoid und andere, spielen aufgrund des seltenen
Vorkommens nur eine untergeordnete Rolle. Nichts desto trotz sollten aber auch diese
Unterformen aufgrund der differenzierten Therapie beachtet werden (Cheville et al., 2003).
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Die Bestimmung des Malignitétsgrades (Grading) wird in Deutschland — im Gegensatz zu
dem vierskaligen amerikanischen Gradingsystem (sog. Fuhrman-Grading) — nach einem
dreiskaligen Gradingsystem erhoben und zeigt folgende absteigende Verteilung: 56%
Grading 2, 28% Grading 3, 2% Grading 1 und 2% Grading 4 (Grading 4 wurde durch eine
auswértige histologische Untersuchung bestimmt). In ener multi-institutionellen
Validierung ergab die Auswertung von 1.377 Patienten ebenfalls ein haufiges Auftreten fir
Grading 2 (54,2%), gefolgt von 23,2% fur Grading 3 (Karakiewicz et al., 2007). Eine
weitere Studie von 308 Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom ergab eine
Verteilung von 44% fur Grading 3 und 4 und 16% fur Grading 1 und 2. Leider fehlte bel
44% der Patienten eine Einteilung, so dass diese Zahlen nur bedingt vergleichbar sind
(Mekhail et al., 2005). Schlussendlich kann mit Hilfe einer weiteren grof3en Studie (n =
2.385, Grading 2 mit 42-46% und Grading 3 mit 24-39%) deutlich gemacht werden, dass
die meisten Patienten bel Diagnosestellung (metastasiertes Nierenzellkarzinom) einen
Differenzierungsgrad aufweisen, der maldig oder schlecht differenziert ist (Cheville et al.,
2003). Fuhrman beschrieb bereits im Jahre 1982 eine schlechtere Prognose des Grading 3
und 4 im Vergleich zum Grading 1 und 2. Diese Prognose bezieht sich aber lediglich auf
das am haufigsten vorkommende klarzellige Nierenzellkarzinom (Fuhrman et al., 1982).
Karakiewicz bestétigt diese Zahlen in seiner univariaten Analyse, in dem er bel steigendem
Grading (Grad 2,3 und 4) im Vergleich zum Grad 1 ein kirzeres Uberleben aufzeigt
(Karakiewicz et al., 2007).

Die Untersuchung der Metastasen ergab in dieser Studie beziglich der Anzahl der
M etastasenl okalisationen einen Median von drei. Die aktuelle Literatur vergleichend sind
fur die Anzahl der Metastasenorte unterschiedliche Angaben beschrieben. Eine Studie mit
750 Patienten ergab eine Mehrheit von 57% fir mehr als drel Metastasenorte im Vergleich
Zu 29% und 27% fur zwei und einen Ort (Motzer et al., 2007). Eine weitere Arbeit mit 353
Patienten mit der Diagnose unbehandeltes metastasiertes Nierenzellkarzinom ergab 70%
fr einen oder zwel Metastasenorte und 30% fur mehr as zwel Metastasenorte (Mekhail et
al., 2005). Vergleichend zu der eigenen durchgefihrten Arbeit zeigt sich somit eine
geringere Anzahl von Metastasenorten. Es lasst sich insgesamt zu der Anzahl der
Metastasenorte keine allgemein zutreffende Aussage machen. Klar wird jedoch, dass mit
zunehmender Anzahl die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt (Donskov et a., 2006;
Mekhail et al., 2005).
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Das am héufigsten metastatisch befallene Organsystem war in dieser Studie mit 67,3% die
Lunge, gefolgt von osséren Metastasen mit 33,7%. Diese Verteilung zeigt sich ebenfallsin
einer anderen deutschen Studie mit 66 Patienten. Hier werden die Lunge und die Knochen
mit jewells 63% bzw. 33% as Metastasierungsorte angegeben (Brinkmann et al., 2002).
Eine weitere Arbeit mit deutlich geringerer Anzahl an Patienten (n = 21) ergab ebenfalls
eine anndhernd gleiche Gewichtung der Metastasenlokalisation. An erster Stelle lagen
pulmonale Metastasen, gefolgt von ossédren und hepatischen (Schenk et al., 2007). In
Zusammenschau der Literatur zeigt sich, dass die Daten der vorliegenden Studie bezliglich
der Metastasenlokalisation gut vergleichbar sind. Die haufigst befallenen Organsysteme
der Nierenmetastasen sind die Lunge, die Knochen, die Leber und die Lymphknoten
(Atzpodien et a., 2004).

Die gemessenen Blutparameter (Leukozyten, Thrombozyten, neutrophile Granulozyten,
C-reaktives Protein, Albumin, alkalische Phosphastase, Laktatdehydrogenase, Kalzium
und Hamoglobin) befanden sich, bis auf das CRP und das Hamoglobin, im Normbereich.
Ein erhoht gemessenes CRP stellt sich im untersuchten Patientenkollektiv dar. Auch in
anderen Studien zeigt sich, dass die Mehrheit der Patienten mit metastasierten
Nierenzellkarzinom ein erhdhtes CRP aufweist (Ramsey et al., 2006). Ebenfalls l&sst sich
durch mehrere Studien bestédtigen, dass die Hamoglobinwerte im unteren Normbereich,
bzw. darunter liegen (Motzer et al., 2004b). Die Ubrigen Laborparameter liegen bei den
Patienten im Normbereich, auch wenn einzelne Parameter bei Uber- oder Unterschreiten
der Normbereiche einen pradiktiven Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit haben
(Atzpodien et al., 2003). Abschliel3end lasst sich formulieren, dass das vorliegende
Patientenkollektiv beziglich der Laborparameter die typische Konstellation von Werten
widerspiegelt.

Im Zeitraum zwischen 1993 und 2005 war der Schwerpunkt der medikamenttsen Therapie
des metastasierten Nierenzellkarzinoms die Anwendung der Zytokine. Interferon und
Interleukin stellten dabei die haufigsten Kombinationspartner dar. Eine Monotherapie mit
Interferon, wie auch eine Kombinationstherapie (mit z.B. Interleukin, Interferon oder
Vinblastin), wurde héufig durchgefihrt (Negrier et al., 1998; Pyrhdnen et a., 1999).

Lopez Hanninen zeigt in einer der ersten Arbeiten beziiglich der sogenannten Triple-
Therapie (IFN, IL und 5-FU) eine Kombinationsmdglichkeit fur die Therapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms (Lopez Hanninen et al., 1996). Diese Kombination
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wurde im vorliegenden Patientenkollektiv mit 38,8% am héaufigsten angewandt. In einer
weliteren Arbeit wurde anhand eines Fragebogens die haufigst angewandte medikamenttse
Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms untersucht. Hierbei zeigte sich, dass im
Jahre 2000 an 147 Schwerpunktzentren ebenfalls, wie in Libeck, die Triple-Therapie die
am haufigsten angewandte Therapie war (Huland et al., 2002).

Mit einem Anteil von 35,7% wurde eine Immunchemotherapie - bestehend aus Interferon
plus Vinblastin - am zweit haufigsten in dem vorliegenden Patientenkollektiv angewandt.
Eine erste Beschreibung dieser Therapie liegt schon aus dem Jahre 1985 vor und wurde mit
den Jahren zunehmend etabliert (Fossa et a., 1992). Sowohl in Lubeck als auch in
Deutschland insgesamt wurde diese Therapie im Jahre 2000 mit am haufigsten angewandt
(Huland et 4., 2002).

Eine Interferon mono Therapie erhielten 18,4% der hier untersuchten Studienpatienten und
stellt somit die dritt haufigst angewandte Therapie dar. Motzer verdffentlichte anhand von
463 Patienten eine retrospektive Arbeit Uber dieses Therapieregime. Trotz gewisser
Vorteile einer Kombinationstherapie hat die Interferon mono Therapie immer noch ihren
berechtigten Stellenwert, mit der sich alternative medikamenttse Therapien vergleichen
mussen (Motzer et al., 2002b).

In der vorliegenden Studie wurden 7,1% der Patienten mit einer Kombination aus
Interferon und Interleukin behandelt. Dieser recht niedrige Teil spiegelt sich nicht in der
deutschen Studie zur Immuntherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms wieder. Es
wird bel der Befragung von 147 Zentren in Deutschland ein deutlich hoherer Anteil dieser
Kombination angegeben (Huland et al., 2002). Negrier publizierte eine Studie mit
insgesamt 425 Patienten aus der hervorgeht, dass eine Kombination der beiden Zytokine
eine erhohte Nebenwirkungsrate besitzt bel nicht statistisch belegter léngerer Lebenszeit
oder besserem Ansprechen der Therapie (Negrier et a., 1998). Die hdufig beobachteten
starken Nebenwirkungen mit dem klinisch festgestellten und publizierten geringerem

Ansprechen kann ein Faktor fur den deutlich niedrigeren Antell dieser Therapie sein.

Bei der Suche nach der optimalen Therapiedauer findet man unterschiedliche Angaben. Je
nach Therapiemethoden und Studiendesign weichen die Zahlen erheblich voneinander ab.
Die Therapiedauer in der vorliegenden Studie lag im Median bel 16 Wochen (vier
Monaten). Dutcher beschreibt bei 50 Patienten eine durchschnittliche Therapiedauer von
acht Wochen (Dutcher et al., 2000). Es ist darauf zu achten, dass bel dieser Arbeit bei
nachweidicher Remission die Therapie beendet wurde. Bei dem vorliegenden
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Patientenkollektiv wurde be Patienten mit Remission und gut kontrollierbaren
Nebenwirkungen die Therapie im Sinne einer Erhaltungstherapie fortgesetzt.
Vergleichbare Daten kommen von einer Studie mit 85 Patienten (Mickisch et al., 2001).
Hier gibt es im Median eine Therapiedauer von 16 Wochen. Die Kriterien fir Abbruch
(Progress, Nebenwirkungen, Tod) waren gleich formuliert, wie in der vorliegenden Studie.
Somit lasst sich bei gleichen Voraussetzungen dieses Ergebnis gut vergleichen. Diese
Daten werden aus einer grolden deutschlandweiten Befragung an 147 Zentren mit einer
durchschnittlichen Therapiedauer von drei bis sechs Monaten nahezu bestétigt (Huland et
al., 2002).

Die Nebenwirkungen der Immunchemotherapie betragen ganzlich unterschiedliche Grade,
wobei die Mehrzahl (51%) keinen Einfluss auf die Chemotherapie hatte, noch dass sich der
Allgemeinzustand messbar anderte; in diesem Fall somit Nebenwirkungen Grad 1
(www.who.int). Aufgrund der Zytokintherapie waren die haufigsten Nebenwirkungen
Fieber (81,6%) bzw. grippedhnliche Symptome, gefolgt von Mudigkeit (34,7%) und
Ubelkeit (24,5%). In einer Studie mit 341 Patienten wird als haufigste Nebenwirkung
(69%) ebenfals Fieber angegeben (Atzpodien et al., 2004). Lopez Hanninen publizierte
anhand von 215 Patienten im Rahmen einer Zytokintherapie die Nebenwirkungen. Hier
wurden die Nebenwirkungen nach unterschiedlichen Schweregraden eingeteilt. Somit
traten nach der WHO-Klassifikation nur bel Grad 2 Fieber mit 69% am haufigsten auf.
Hingegen bei Grad 1 war allgemeines Unbehagen an erster und Ubelkeit an zweiter Stelle
(Lopez Hanninen et al., 1996; www.who.int). Eine weitere Studie zeigt ebenfalls eine
dezidierte Auftellung der Nebenwirkungen, speziell auch im Hinblick auf die
unterschiedlichen Kombinationsmdglichkeiten der Zytokintherapie (Negrier et a., 1998).
Im Allgemeinen wird deutlich, dass Fieber, Mudigkeit, Schwache und Ubelkeit die
haufigsten Nebenwirkungen sind, aber aufgrund der eigenen weniger genauen Aufteilung

der Nebenwirkungen ein Vergleich nur bedingt moglich ist.

Eine Dosisreduktion wurde bel den untersuchten Patienten nur dann durchgefihrt, wenn
aufgrund der starken Nebenwirkungen ein Therapieabbruch die Konsequenz gewesen
wére. Diese Reduktion trat bel dem untersuchten Patientenkollektiv zu 23% auf. In einer
Studie mit 78 Patienten, die eine Triple-Therapie erhielten, wurde aufgrund der
Nebenwirkung bei drei Patienten eine Dosisreduktion durchgefihrt (Atzpodien et al.,
2001). Ein weiteres Patientenkollektiv mit einer Interferon mono Therapie wurde von
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Mickisch untersucht. Hier wird eine Dosisreduktion bei 32% der Patienten angeben
(Mickisch et al., 2001). Ein wichtiger Punkt bel dieser Betrachtung liegt in der
unterschiedlichen Therapieart. Eine Interferon mono Therapie ist in Bezug auf die
Nebenwirkungen und einer Dosisreduktion nur schwer mit einer Triple-Therapie zu
vergleichen und noch schwerer mit einem Patientenkollektiv, welches mit vier
unterschiedlichen Medikamentenkombinationen behandelt wurde, wie es der Fall in der
vorliegenden Studie ist. Hinzu kommt ein weiterer Unterschied, da in einigen Studien
keine Dosisreduktion vorgesehen wurde. Es gab somit nur die Entscheidung fir oder gegen
eine Therapie. Die Patienten mit starken Nebenwirkungen erhielten somit keine
Dosisreduktion, sondern die ganze Immun(chemo)therapie wurde vorzeitig beendet
(Pyrhdnen et al., 1999; Atzpodien et al., 2004). Demzufolge wird in der Literatur ein
Abbruch der Zytokintherapie mit Interferon und Interleukin aufgrund der Nebenwirkungen
von bis zu einem Drittel der behandelten Patienten beschrieben (Doehn et a., 2007)

Die Uberlebenszeit stellt sich fiir den betroffenen Patienten als eine der wichtigsten Fragen
dar und ist auch im Rahmen der klinischen Forschung von grof3er Bedeutung. Die
Uberlebenszeit betrug in dem untersuchten Kollektiv im Median 18 Monate. Die
durchschnittlich publizierten Uberlebenszeiten liegen vergleichsweise darunter (Doehn et
a., 2007). Eine andere deutsche Studie publizierte im Jahre 2004 eine anndhernd gleiche
Uberlebenszeit mit 19 Monaten (May et al., 2004). In einer groR angelegten Studie (n =
6.117) zur Erfassung der Uberlebenszeit wurde die mediane Uberlebenszeit jedoch mit nur
13 Monaten angegeben (Coppin et al., 2005; Parton et al., 2006). Eine noch weitaus
kiirzere mediane Uberlebenszeit zeigt eine Studie, die sich allerdings nur mit der Therapie
der nicht klarzelligen metastasierten Nierenzellkarzinome beschéftigt. Hier werden
lediglich 9,4 Monate angegeben (Motzer et a., 2002a). Dabei ist zu beachten, dass gerade
die Nierenzellkarzinome vom papillaren histologischen Muster nahezu ,, Nonresponder” in
Bezug auf die Immuntherapie sind und somit bei der medianen Berechnung zum
Uberleben stark ins Gewicht fallen (Herrman et al., 2007). Insgesamt |asst sich die deutlich
hohere Anzahl von , Uberlebensmonaten” (18) im Vergleich z.B. zur Datenbank von
Coppin (13 Monate) eventuell damit erklaren, dass zum einen die deutliche Mehrzahl der
Fale klarzellige metastasierte Nierenzellkarzinome waren und somit ein gutes Ansprechen
zu vermuten ist und zum anderen das Zeitintervall zwischen Diagnose und Beginn der
Therapie in der vorliegenden Studie Uberwiegend nicht mehr as einen Monat betrug.
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Dieser Zeitraum hat eine Korrelation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit und sollte deshalb
moglichst kurz gehalten werden (Mekhail et al., 2005).

Eine Besonderheit stellt die tumorspezifische Uberlebenszeit dar. In der Literatur gibt es
nur eine geringe Anzahl von Artikeln, die eine dezidierte Aufteilung der Todesursachen
durchfthrt. In Anbetracht des weit fortgeschrittenen Tumorleidens kommen andere
Todesursachen bedeutend weniger haufig vor, sollten aber nicht génzlich unbeachtet
bleiben. In dem Lubecker Patientenkollektiv zeigte sich immerhin ein Unterschied von vier
Monaten zwischen dem tumorspezifischen Uberleben (15 Monate) und dem Uberleben mit

anderen Todesursachen (11 Monate).

Das progressionsfreie Uberleben spielt einerseits im klinischen Alltag zur weiteren
Therapieplanung eine wichtige Rolle, ist aber besonders fur den Patienten in Bezug auf den
Allgemeinzustand, die Lebensfreude und nicht zuletzt auf das Uberleben von grofRer
Bedeutung. In dem untersuchten Patientenkollektiv lag diese Zeit im Median bei acht
Monaten (Spannweite 2 bis 86 Monate) - insgesamt gesehen eine sehr kurze Zeit. Wenn
man sich aber das tumorspezifische Uberleben mit 15 Monaten anschaut, lasst sich
vermuten, dass eine erneute Metastasierung bzw. ein Fortschreiten der Krankheit starken
Einfluss auf das Uberleben hat. Motzer beschreibt anhand von 463 Patienten, die eine
Interferon mono Therapie bekommen haben, ein medianes Uberleben von 4,7 Monaten
(KI: 4,1 - 5,3 Monate) (Motzer et al., 2002b). Ein medianes progressionsfreies Uberleben
von 7 Monaten beschreibt Atzpodien bei 41 Patienten, die eine Kombinationstherapie von
Interleukin, Interferon und 5-Fluorouracil bekamen (Atzpodien et al., 2001). Eine welitere
Studie von 79 Patienten mit ener Interferon-Vinblastin Therapie ergab ein
progressionsfreies Uberleben von 13 Monaten (Pyrhonen et al., 1999). Diese Zahlen
deuten daraufhin, dass einerseits eine grol3e Streubreite zu beobachten ist; andererseits eine
Unterscheidung beziiglich der Therapien auf das progressionsfreie Uberleben getroffen
werden sollte. Insgesamt ist aber festzustellen, dass trotz des rechnerischen
Zusammenlegens aler Therapiemoglichkeiten in  der vorliegenden Studie, die
Monatsangaben denen in der Literatur entsprechen. Eine Aufteilung des vorliegenden
Patientenkollektivs in die einzelnen Therapieoptionen zur Beurtellung des spezifischen
progressionsfreien Uberlebens sollte aufgrund der geringen Fallzahlen nur mit Vorsicht
betrachtet werden.
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Zur Erstellung eines Prognosescores wurde zunéchst das Patientenkollektiv mit Hilfe des
Motzer-Scores aus dem Jahre 1999 untersucht. Die dort genannten Parameter sind
Karnofskyindex, Laktatdehydrogenase, Hamoglobin, korrigiertes Kalzium und
Nephrektomie (Motzer et al., 1999). Wichtig ist zu erwdhnen, dass bei den in der
vorliegenden Studie untersuchten Patienten lediglich das Gesamt-Kazium im Serum
betrachtet wurde. Bel 41 Patienten (41,8%) fehlte der Albuminwert, mit dessen Hilfe das
korrigierte Kalzium zu berechnen gewesen wére. Die Patienten wurden entsprechend den
Parametern in drei Gruppen eingeteilt. Ein langeres Uberleben der untersuchten
Studienpatienten im Vergleich zu den Patienten der Motzer-Studie verdeutlichen die
folgenden Uberlebenszeiten im Median: Gruppe ,gute Prognose® 37 Monate (Motzer
19,9), Gruppe , mittlere Prognose 15 Monate (Motzer 10,3) und Gruppe ,schlechte
Prognose® 5 Monate (Motzer 3,9). Jede Gruppe unterschied sich in Bezug auf das
Uberleben statistisch signifikant, wie dies auch in der Studie von Motzer publiziert wurde.
Der deutlich erkennbare Unterschied der Uberlebenszeiten lasst sich mdglicherweise
folgendermal3en erklaren. Motzer wertete Patienten aus, die von 1977 bis 1995 therapiert
wurden. In der Zeit um 1977 wurde noch teilweise mit Chemotherapien (z.B. Vinblastin
und Doxorubicin) das metastasierte Nierenzellkarzinom therapiert. Dabel stellte sich aber
heraus, dass Vinblastin als Chemotherapeutikum nur in Kombination mit Zytokinen einen
positiven Effekt hatte (Fossa et al., 1992). Hinzu kommt, dass in dem von Motzer
untersuchten Patientenkollektiv 23 verschiedene Therapieschemata angewandt wurden
(Motzer et al., 1999). Es ist somit zu beachten, dass in Anbetracht der Therapiearten ein
inhomogenes Patientenkollektiv  vorliegt. Zum anderen wurden Wirkstoffe und
Therapieschemata angewandt, die (mittlerweile) nachweidlich keinen positiven Effekt auf
das Langzeittiberleben haben.

Der Score von Motzer aus dem Jahre 2002 wurde mit Hilfe eines Patientenkollektivs
erhoben, welches mit Interferon mono bzw. einer Kombination aus Interferon und anderen
Substanzen therapiert wurde (Motzer et al., 2002b). Der angewandte Score unterscheidet
sich zu dem Score aus dem Jahre 1999 darin, dass die Nephrektomie as ein
Risikoparameter durch den Zetraum ,initiale Diagnose Nierenzellkarzinom und
Therapiebeginn des metastasierten Nierenzellkarzinoms® ersetzt wurde. Dieses Modell
wurde ebenfalls anhand des Patientenkollektivs der vorliegenden Studie angewandt und
zeigte vergleichend folgende Uberlebenszeiten im Median: ,gute Prognose’ 26 Monate
(Motzer 30 Monate), ,, mittlere Prognose” 18 Monate (Motzer 14 Monate) und ,,schlechte
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Prognose* 10 Monate (Motzer 5 Monate). Es l&sst sich somit fr die Gruppe der , mittleren
Prognose’ und , schlechten Prognose* eine langere Uberlebenszeit feststellen. Auffallend
in der Studie von Motzer ist, dass nur 55% der Patienten im Rahmen der Therapie
nephrektomiert wurden. Die Nephrektomie hat jedoch bei der Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms einen grof3en Stellenwert erlangt und sollte auch bel Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom durchgefthrt werden (Flanigan et al., 2001). Dieser
Zusammenhang konnte eine Erkléarung fir die langere Uberlebenszeit der Risikogruppen
mit , mittlerer Prognose”“ und ,,schlechter Prognose” sein. Der Hintergrund fur die kirzere
Uberlebenszeit in der Risikogruppe ,gute Prognose® im Vergleich zu Motzer ist nicht
sicher zu beurteilen. Eine Besonderheit zeigt sich in dem Unterschied des Zeitraumes
zwischen initialer Diagnose Nierenzellkarzinom und Beginn der Immuntherapie. In der
vorliegenden Studie zeigte sich, dass dieser Zeitraum bei 32,7% der Patienten unter einem
Jahr lag und bei 67,3% ein Jahr bzw. mehr as ein Jahr betrug. In der Studie von Motzer
zeigte sich nahezu gegenteiliges Bild. 69% der Patienten wurden innerhalb von 11
Monaten nach initialer Diagnose Nierezellkarzinom aufgrund des bis dahin metastasierten
Tumors behandelt; 31% der Patienten wurden nach 12 Monaten bzw. noch spéter
therapiert (Motzer et al., 2002b). Trotz dieser Unterschiede ist im Vergleich zu dem
Patientenkollektiv von Motzer auf die Uberlebenszeit kaum ein negativer Einfluss zu
beobachten. Insgesamt muss man dabei aber das in der vorliegenden Studie geringere
Kollektiv von 98 Patienten im Vergleich zu der Motzer Studie mit 463 Patienten beachten.

Das Ziel des neuen Prognosemodells war es, einen einfachen Score zu entwickeln, mit dem
man schnell und reproduzierbar eine Aussage beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit
treffen kann. Einer der ersten publizierten Prognosemodelle zum metastasierten
Nierenzellkarzinom entstand im Jahr 1988 und beinhaltet funf Parameter: Initialer
Performance Status, Zeit von initialer Diagnose bis Progref3, Anzahl der Metastasenorgane,
Gewichtsverlust und anféangliche zytotoxische Chemotherapie (Elson et al., 1988). Hierbei
wurden die Patienten in funf Gruppen eingeteilt, deren Uberlebenszeiten sich wie folgt
darstellten: Gruppe eins 12,8 Monate, Gruppe zwei 7,7 Monate, Gruppe drei 5,3 Monate,
Gruppe vier 3,4 Monate und Gruppe funf 2,1 Monate. Diese Aufteilung bedarf alerdings
einer grofen Anzahl von Patienten, die in vielen Studien nicht gegeben ist.

Das vorliegende Prognosemodell wurde auf der Grundlage folgender statistischer
Bearbeitungen erstellt. Nach einer univariaten Analyse, sowie Kreuztabellen und einer
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multivariaten Analyse kristalliserten sich vier Blutparameter als statistisch relevant
heraus. Hamoglobin, Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein und Kalzium. Die Vorteile
dieser Blutparameter liegen in der einfachen Erhebung. Sie bedirfen keiner weiteren
mathematischen Bearbeitung, sie sind reproduzierbar und somit fur den klinischen sowie
wissenschaftlichen Bereich hervorragend geeignet. Die Einteilung eines Patienten in eine
der drei mdglichen Gruppen ist ohne weiteres schnell durchzufihren: Gruppe , gute
Prognose” keinen Parameter, Gruppe ,, mittlere Prognose* einen oder zwei Parameter und
Gruppe , schlechte Prognose” drei oder vier Parameter. Dieses Modell kann einen
wichtigen Stellenwert bereits im ersten Gesprach mit dem Patienten einnehmen und somit

eine erste Einschéatzung zu seiner Krankheit, Therapie und Prognose ermoglichen.

Ein haufig in der Literatur zitierter Score ist der aus dem Jahre 2003 von Leibovich fir das
klarzellige metastasierte Nierenzellkarzinom. Hier wird anhand von klinischen und
pathologischen Parametern ein Score entworfen, um eine Einteilung von funf Gruppen
vorzunehmen (Leibovich et al., 2005). Dieses anhand von 727 Patienten erstellte Modell
hat einen gewissen Stellenwert in der Wissenschaft gefunden, auch wenn es im klinischen
Alltag kaum Anwendung finden wird. Jeder gewdhlte Parameter erféhrt eine spezielle
Gewichtung im Sinne einer Addition, so dass zunéchst eine zeitaufwandige Berechnung
erfolgen muss, bevor man sich zur Prognose aulern kann. Ein weiterer Unterschied zum
vorliegenden Modell besteht darin, dass das Modell von Leibovich ohne Laborparameter

angewandt wird.

Negrier untersuchte 782 Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom, bei denen eine
Zytokintherapie (IL-2, IFN-a oder eine Kombination mit oder ohne 5-FU) durchgefihrt
worden war (Negrier et al., 2002). Das mediane Uberleben betrug 12,8 Monate (95% Kl
11,5-14 Monate). In einer multivariaten Analyse zeigten sich folgende sieben Parameter
als prognostisch relevant: Zeichen einer Entziindung, Zeit von der Primérdiagnose bis zum
Progress, Anzahl der zirkulierenden neutrophilen Granulozyten, Vorhandensein von
Lebermetastasen, Vorhandensein von Knochenmetastasen, Allgemeinzustand des
Patienten, Anzahl der Metastasenlokalisationen, erhdhte akalische Phosphatase,
Hamoglobinwerte und Beteiligung des Mediastinums (Negrier et al., 2002). Dieser Score
enthdt somit eine Mischung aus Laborparametern und klinischen Faktoren. Aus dem
vorliegenden Patientenkollektiv geht hervor, dass die Aufteilung der Granulozyten aul3erst
selten durchgefihrt wurde und kein Patient eine Metastase im Mediastinum hatte, so dass
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das Modell von Negrier, zumindest in Anbetracht der untersuchten Patienten, nur eine

eingeschrankte Anwendbarkeit hat.

Zusammenfassend lassen sich in der Literatur unterschiedliche Moglichkeiten fur die
Erstellung eines Prognosescores beim metastasierten Nierenzellkarzinom finden. So wird
ein Score nur anhand der unterschiedlichen Histologien erarbeitet (Cheville et al., 2003),
ein weiteres Modell entsteht aus der Kombination von klinischen und laborchemischen
Parametern (Atzpodien et al., 2003). Einige Scores lassen sich gut reproduzieren und bel
einem anderen Patientenkollektiv anwenden (Ramsey et al., 2006). Andere Modelle
hingegen finden aufgrund ihrer aufwandigen Berechnung eher in der medizinischen
Wissenschaft und weniger im klinischen Alltag Verwendung (Leibovich et al., 2005).

Die Studie von Motzer aus dem Jahre 2007 hat die Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms grundlegend gekennzeichnet (Motzer et al., 2007). Eine Behandlung
mit Multikinaseinhibitoren (Sutinib und Sorafinib) zeigt deutliche Vorteile bei der
Ansprechrate sowie dem freien Progressions-Intervall. Zusédtzlich wurde in den letzten
Monaten die Substanzklasse der mTOR-Inhibitoren (Everolimus und Temsirolimus) und
die Antikorper gegen VEGF (Bevacizumab) in Kombination mit Interferon-alpha in die
Therapiemoglichkeiten des metastasierten Nierenzellkarzinoms aufgenommen (Doehn,
2008). Aufgrund der aktuellen Verdnderungen wére es wissenschaftlich und klinisch
interessant, den in der vorliegenden Arbeit erstellte Score anhand eines Patientenkollektivs
— welches mit diesen neuen Substanzklassen therapiert wird - zu untersuchen und

vergleichende Auswertungen durchzufthren.

Ziel dieser Studie war es, ein Prognosemodell zu entwickeln, das anhand von wenigen
Parametern, die leicht und schnell zu erheben sind, eine Abschdtzung fir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit beim metastasierten Nierenzellkarzinom geben kann.
Schlussendlich wird mit Hilfe von vier Blutparametern dieses Ziel erreicht. Aufgrund der
limitierten Anzahl von 98 Patienten ist es winschenswert und in Bezug auf eine
Bestétigung der Ergebnisse empfehlenswert, dieses Modell im Rahmen einer externen

Validierung zu tberprifen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde das metastasierte Nierenzellkarzinom hinsichtlich der
therapeutischen Beeinflussbarkeit durch eine Immunchemotherapie untersucht. Ziel war
hierbei das Etablieren von Prognoseparametern und die Entwicklung eines Prognosescores
zum Abschétzen der Uberlebenszeit dieser Patienten. Der Score sollte anhand weniger
préatherapeutischer Parameter erstellt werden und durch seinen Aufbau eine einfache, gut
und schnell anwendbare Hilfe zur Abschitzung der Uberlebenszeit sein.

In dieser Arbeit wurden die Daten von 98 konsekutiven Patienten, die im Zeitraum von
1993 bis 2005 aufgrund eines metastasierten Nierenzellkarzinoms in der Klinik for
Urologie des UK-SH, Campus Lubeck, behandelt wurden, retrospektiv analysiert.
Insgesamt waren in diesem Zeitraum 112 Patienten therapiert worden, wobel 14 Patienten
in Bezug auf die hier gewahlten Einschlusskriterien (kein Zweittumor, Therapiedauer
mindestens 4 Wochen u.a.) nicht eingeschlossen werden konnten.

Insgesamt wurde bei 37,8% der 98 Patienten das Nierenzellkarzinom als Zufallsbefund im
Zuge einer Bildgebung diagnostiziert, wobel die meisten (65,3%) aller Patienten ein
klarzelliges Nierenzellkarzinom hatten. Knapp die Hélfte (43,9%) des untersuchten
Patientenkollektivs hatte bel initialer Diagnose bereits Metastasen, die am haufigsten in
Lunge (67,3%), Knochen (33,7%) und Leber (20,4%) lokalisiert waren. Diese Ergebnisse
entsprechen den in der Literatur genannten Haufigkeiten. Das mediane Alter der Patienten
betrug 62 Jahre (Spannweite 21-83 Jahre) und die Uberlebenszeit betrug nach initialer
Diagnose metastasi ertes Nierenzellkarzinom 18 Monate.

Zur Erstellung des Prognosescores stellten sich nach erster univariater und nachfolgender
multivariater Analyse folgende Parameter in Korrelation zur Uberlebenszeit al's statistisch
signifikant heraus: erniedrigtes Hamoglobin sowie jeweils erhdhte Werte von
L aktatdehydrogenase, Kalzium und C-reaktivem Protein. Es folgte eine Unterteilung in
drei Gruppen: gute Prognose (kein Risikoparameter), mittlere Prognose (ein bis zwel
Risikoparameter) und schlechte Prognose (drei bis vier Risikoparameter). Die zugehorige
mediane tumorspezifische Uberlebenszeit lag bei 40, 18 und 5 Monaten. Diese
Uberlebenszeiten stellten sich untereinander als statistisch signifikant heraus. Ein Vorteil
des entwickelten Prognosescores besteht im Vergleich zu denen in der Literatur
verdffentlichten Modellen in der einfachen Handhabung und der leicht zu erhebenden
Parameter. Dies ermtglicht sowohl einen Einsatz im téglichen Klinikbetrieb, as auch eine
Anwendung in der medizinischen Wissenschaft.
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