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Einleitung 1

1. Einleitung
1.1 Niere
Die Niere des Menschen ist mit ihren vielfältigen Aufgaben ein lebensnotwendiges Organ. 

Sie ist für die Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen verantwortlich. Durch die 

Bilanzierung des Wasserhaushaltes trägt sie maßgeblich zum Blutdruck bei. Die Niere ist 

bei der Regulation des Elektrolythaushaltes sowie des Säure-Basen-Haushaltes beteiligt. In 

ihr findet ein Teil der Gluconeogenese statt und sie produziert Hormone.

In Anbetracht der unterschiedlichen lebensnotwendigen Aufgaben werden die Bedeutung

und der Stellenwert der Niere deutlich. Ohne ein gut funktionierendes Nierensystem ist der 

Mensch auf Dauer nicht lebensfähig und somit auf technisch-apparative Systeme (z.B. 

Dialyse) oder der allogenen Spende anderer Menschen (Nierentransplantation)

angewiesen.

Ein Nierentumor stellt mit seinem destruierenden Wachstum eine Gefahr für die 

unterschiedlichen Aufgaben dar. Je nach Entstehungsort, Größe, Ausbreitung und 

Metastasierungsituation sind zunächst weder Symptome noch Beschwerden bemerkbar. Es 

können aber auch die Nierenfunktionen eingeschränkt sein und im fortgeschrittenen 

Stadium kann ein Nierentumor zum Tode führen.

Die bei weitem schlechteste Prognose haben dabei die Menschen, bei denen der 

Nierentumor bereits metastasiert hat.

Eine Krankheit mit solch einer infausten Prognose bedarf einer speziellen Therapie, um 

das Überleben zu verlängern, 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 

häufigsten vertreten (www.rki.de, 2009). Die übrigen malignen Entartungen sind Tumore 

des Nierenbeckens (z.B. Urothelkarzinom) und seltene Arten von bösartigen Geschwülsten 

oder Nierenmetastasen anderer Tumore. Bei Kindern wird am häufigsten das 

Nephroblastom (Wilms-Tumor) diagnostiziert (www.rki.de, 2009; Hugh et al., 2007).

1.2.1 Inzidenz und Mortalität
Weltweit lag die geschätzte Neuerkrankungszahl im Jahr 2006 für das Nierenzellkarzinom 

bei 208.500 und die Zahl der tumorbedingten Todesfälle 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 Männer, 6500 Frauen) geschätzt. 

Der Trend von 1980 bis 2004 zeigt einen deutlichen Anstieg der Neuerkrankungen; bei 

Männern wurde sogar eine Verdopplung beobachtet (www.rki.de, 2009). Diese ungleiche 

Geschlechterverteilung lässt sich seit Jahren beobachten. Darin sind jeweils zu etwa 10% 

Urothelkarzinome des oberen Harntraktes und der Harnröhre enthalten. Somit macht der 

Nierenkrebs 4,7% aller Krebserkrankungen bei den Männern und 3,2% bei den Frauen aus. 

Das Nierenzellkarzinom steht, in Bezug auf die Häufigkeit der Krebstodesursachen in 

Deutschland, bei Männern an sechster Stelle und bei Frauen an elfter Stelle (www.rki.de, 

2009).

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

medikamentösen und genetischen Faktoren. So konnte gezeigt werden, dass ein erhöhter 

Body Maß Index (bei Männern z.B. über 23,8) und damit einhergehend ein Übergewicht 

zum erhöhten Risiko der Erkrankung des Nierenzellkarzinoms beiträgt (Chow et al., 2000;

Bergström et al., 2001).

Chow beschreibt in einer Studie, dass ein erhöhtes Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu 

erkranken, bei Patienten mit arterieller Hypertonie zu beobachten ist (Chow et al., 2000).

Ebenfalls ein erhöhtes Erkrankungsrisiko und eine schlechtere Prognose haben Patienten,

die rauchen und regelmäßig Alkohol konsumieren (Yuan et al., 1998).

Ein pharmakologischer Risikofaktor für das Auftreten von Nierenzellkarzinomen stellt die 

medikamentöse Therapie mit Diuretika dar (Dhôte et al., 2000). Ebenfalls beschrieb Dhôte, 

dass das Auftreten von Nierensteinen eine erhöhte Gefahr für Nierentumore sei. Ferner 

treten etwa 5-10% aller Nierenzellkarzinome familiär gehäuft auf; insbesondere beim 

autosomal-dominant vererbten von-Hippel-Lindau-Syndrom (Linehan et al., 2007). 

1.2.3 TNM-Klassifikation
Das Nierenzellkarzinom kann gleichermaßen 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 Prognoseeinschätzung verständlich. Die TNM-Klassifikation und das 

histopathologische Tumorgrading stehen als Parameter für die Prognoseabschätzung an 

erster Stelle. Im Folgenden werden tabellarisch die unterschiedlichen Stadien des 
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Nierenzellkarzinoms aufgeführt. Die Einteilung aus dem Jahre 1997 wurde im Jahre 2002 

in der 6. Auflage durch die WHO mit der Unterteilung des Stadiums T1 in T1a und T1b 

spezifiziert.

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in einem regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in mehr als einem regionärem Lymphknoten

Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

M0 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. Dabei stellt die häufigste Raumforderung 

die benigne Nierenzyste dar. Solide Tumoren des Nierenparenchyms sind demgegenüber 

zu 90% maligne. Das Nierenzellkarzinom ist dabei mit Abstand der häufigste maligne 

Tumor. Aufgrund der Histologie lassen sich die Nierentumoren folgendermaßen 

unterteilen (Cheville et al., 2003):

T0  Kein Anhalt für Primärtumor  

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

T1a Tumor 4 cm oder weniger in größter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T1b Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

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

T3 Tumor breitet sich in größeren Venen aus oder infiltriert direkt Nebenniere oder

perirenales Fettgewebe, jedoch nicht über die Gerotafaszie hinaus

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

über die Gerotafaszie hinaus

T3b Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Nierenvene(n) (schließt segmentale

Äste [mit muskulärer Wand] ein) oder Vena cava (einschließlich Wandbefall) unterhalb des Zwerchfells

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

Zwerchfells

T4 Tumor infiltriert über die Gerotafaszie hinaus

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden
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Klarzelliges Karzinom 70%

Papilläres (früher chromophiles) Karzinom 10%

Chromophobes Karzinom 5%

Hereditäres Nierenzellkarzinom 5%

Jeweils unter 1% findet sich das multilokuläre zystische Karzinom, das Sammelrohr-

Karzinom, das medulläre Karzinom, das Spindelzell-Karzinom, das sarkomatoide 

Karzinom, das Neuroblastom assoziierte Karzinom und das Xp11-Translokations-

Karzinom. 

Es finden sich noch weitere vereinzelte maligne Nierentumorarten, die aber aufgrund ihrer 

Rarität 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. Bei diesem 

autosomal-dominanten Erbgang entwickelt sich bei Patienten im Laufe der Jahre, mit einer 

Wahrscheinlichkeit von ungefähr 40%, ein klarzelliges Nierezellkarzinom. Im 

Allgemeinen wachsen die von-Hippel-Lindau assoziierten Nierenzellkarzinome langsamer 

und metastasieren später (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, Hämaturie und tastbarer Flankentumor - die früher definierte

klassische Trias - finden sich in der Gegenwart bei den wenigsten Patienten. Beim 

Nierenzellkarzinom können zu Beginn viele unspezifische, tumorassoziierte Symptome 

(wie z.B. Anämie, Gewichtsverlust, Hyperkalzämie, Fieber usw.) auftreten (Masood et al.,

2001).

1.2.6 Diagnostik
Die meisten Nierentumore werden primär durch die Ultraschalluntersuchung diagnostiziert

(Masood et al., 2001). Stellt sich eine Raumforderung im Ultraschall dar, so wird häufig 

eine weiterführende Bildgebung in Form von einer Computertomographie (CT) oder 

Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeführt (Nikken et al., 2007; Reznek et al.,

2004). Diese Untersuchungen zeigten, dass die kleineren Tumoren eher benigne 

Raumforderungen und die größeren Tumoren eher maligne Raumforderungen waren 

(Silverman et al., 2007). Erhärtet 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 Größe, Infiltration und eventuelle Metastasierung zu 

überprüfen. Zu diesen Untersuchungen gehören, entsprechend Leitlinien von 2007, ein 

umfassendes Blutbild, bildgebende Verfahren der Lunge, MRT der Vena Cava, 

Knochenszintigraphie und CT des Schädels (Ljungberg et al., 2007).

Die Suche nach einem speziellen Tumormarker oder einem Marker zur Verlaufskontrolle 

bleibt bis heute bestehen. In einigen Studien konnten Ansätze zur Objektivierung einer 

Therapie gezeigt werden, die jedoch nicht ausreichen, um ein Nierenzellkarzinom im 

Frühstadium zu detektieren. Eine erhöhte Carboanhydrase oder auch erhöhter „Vascular 

Endothelial Growth Factor“ (VEGF) konnte überdurchschnittlich häufig 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 Größe, Ausbreitungsgrad, Malignitätsgrad, Zelltyp, 

Patientenzustand, laborchemischen Konstellationen und ggf. weiteren Parametern. Unter 

Berücksichtigung aller Tumorstadien hat das Nierenzellkarzinom nach 5, 10, 15 bzw. 20 

Jahren eine Überlebenswahrscheinlichkeit von 62%, 54%, 50% bzw. 47% (Doehn et al.,

2004). Dabei kann man einzelne Parameter unterschiedlich gewichten und in 

Prognosescores einsetzen, um eine genauere Aussage bezüglich der 

Überlebenswahrscheinlichkeit zu machen (Srigley et al., 1997).

Die Prognose der Überlebenswahrscheinlichkeit beim metastasierten Nierenzellkarzinom 

ist schlecht. Bei unbehandeltem Verlauf dieser Krankheit liegt die 

Überlebenswahrscheinlichkeit für 3 bzw. 5 Jahre bei ca. 10% bzw. ca. 2% (Donskov et al.,

2006). Die Überlebenswahrscheinlichkeit - nach gesicherter Diagnose metastasiertes 

Nierenzellkarzinom - beträgt im Median 12 bis 18 Monate (Coppin et al., 2005; Bukowski 

et al., 2004). Auch hier gibt es unterschiedlich prädiktive  Parameter und Konstellationen, 

die eine Aussage über die verbleibenden Überlebenszeit ermöglicht (Siehe Kapitel 1.5,

Prognosescores).

1.3 Entwicklung des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Trotz der fortgeschrittenen (unter anderem hausärztlichen) Routine-Diagnostik und 

Einführung von modernen onkologischen Vorsorgeuntersuchungen haben 15-20% der 

Patienten mit Nierenzellkarzinom bei Diagnosestellung bereits Metastasen. Ein Drittel

entwickelt im „Follow-up“ nach kurativ-intendierter Primärtherapie des 
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Nierenzellkarzinoms Metastasen (May et al., 2004). Der zeitliche Rahmen ist dabei 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 (papilläres NZK) und 32 

(chromophobes NZK) Monaten (Beck et al., 2004; Leibovich et al., 2003a). Diese Zahlen 

unterstreichen, dass über 50% der Patienten mit Nierenzellkarzinom eine intensivierte 

Therapie, meist interdisziplinäre Therapie, benötigen. Stadienabhängig nimmt die 

Progressrate deutliche zu und unter Berücksicht der schlechten Prognose beim

metastasierten Nierenzellkarzinom hat die adjuvante Therapie des Nierenzellkarzinoms an

Bedeutung zugenommen (Patard et al., 2004a). In diesem Zusammenhang wurden 

unterschiedliche Therapieansätze gewählt. Dabei konnte sich aber aufgrund der 

erheblichen Nebenwirkungen, im Vergleich zu dem eher niedrig einzuschätzenden Nutzen,

die adjuvante Zytokintherapie nicht durchsetzen. Ein weiterer, viel versprechender Ansatz

liegt in der adjuvanten Vakzinetherapie. Hier scheint eine Reduktion der Progressrate unter 

deutlich gemilderten Nebenwirkungen möglich zu sein (Jocham et al., 2004).

Nachführende Studien zur Bestätigung der Effektivität 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 herkömmliche Chemotherapie oder Radiatio im 

kurativem Sinne von Nutzen. Die Chemotherapie ist eher als ein Partner (Vinblastin und 5-

Fluorouracil) bei der immuntherapeutischen Zytokintherapie anzusehen. Die Bestrahlung 

wird mit dem Schwerpunkt in der symptomatischen Therapie zur Beherrschung von 

Knochen- oder Leberkapselschmerzen 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 karzinösen Zellzahl hat somit höchste 

Priorität. 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 häufigste Vorgehensweise beim Nierentumor ist (Robson et al., 

1969). Lässt es der Allgemeinzustand des Patienten zu, ist diese operative Therapie auch 

beim metastasierten Nierezellkarzinom primär anzustreben (Mickisch et al., 2001; 

Flanigan et al., 2001).

Im Jahre 1990 wurde die erste laparoskopische Nephrektomie durchgeführt. Dieses 

Verfahren hat sich mit der Zeit im Vergleich zur offenen Nephrektomie als gute 

Alternative in der chirurgischen Therapie darstellen können und wurde somit in die 

Leitlinien aufgenommen (Clayman et al., 1991, Ljungberg et al., 2007).

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

Wiederherstellung des Immunsystems und hat sich bei Patienten mit metastasierten 

Nierenzellkarzinom in den letzten zehn Jahren zunehmend etabliert. Dabei 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 Hänninen 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 bestätigen konnten

(Kirckwood et al., 1983).

1984 deuteten erste Studien darauf hin, dass Interleukin-2 eine Bedeutung bei der Therapie 

des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat. Aufgrund der Möglichkeit zur gentechnischen 

Herstellung konnten Studien mit großen Fallzahlen durchgeführt werden, so dass

Interleukin-2 1989 in Deutschland zur Monotherapie des metastasierten 

Nierenzellkarzinoms zugelassen wurde (Brinkmann et al., 2002).

Die systemische Immuntherapie des Nierenzellkarzinoms wird fortführend in Phase-III-

Studien geprüft. Die Zytokine Interferon-alpha und Interleukin-2 stellen hierbei die 

Eckpfeiler der Therapie dar, so dass neue Kombinationen mit weiteren ergänzenden 

Medikamenten geprüft werden. 5-Fluorouracil stellt dabei 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 verlängerten 

Überlebenszeit beim metastasierten Nierenzellkarzinom beiträgt (Pyrhönen et al., 1999).

1.5 Prognosescores 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 eine Vorhersage der

Überlebenswahrscheinlichkeit ermöglichen. 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 häufigsten 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 veröffentlicht und ist in der heutigen 

Literatur eines der meistgenutzten Referenzmodelle bezüglich des Überlebens von 

Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom (Motzer et al., 1999). Mit Hilfe von fünf

Parametern lassen sich die Patienten in drei Gruppen einteilen, die sich dann hinsichtlich 

der Überlebensprognose unterscheiden. Es handelt sich hier allerdings um Patienten, 

welche mit unterschiedlichen Chemo- oder Immuntherapien behandelt wurden und somit 

ein inhomogenes Patientenkollektiv darstellen.

Risikoparameter Wert
Karnofsky-Index <80 vs. >80

Laktatdehydrogenase [U/l] >300 vs. <300

Hämoglobin [g/dl] <13 (M) / 11,5 (F) vs. >13 (M) / 11,5 (F)

Korrigiertes Kalzium [mg/dl] >10 vs. <10

Nephrektomie nein vs. ja

Tabelle 2: Risikoparameter nach Motzer 1999

Die Gruppe „niedriges Risiko“ besteht aus Patienten, die keinen Risikoparameter 

aufweisen. Die Gruppe „mittleres Risiko“ besteht aus Patienten, die einen oder zwei 

Risikoparameter aufweisen und die Gruppe „hohes Risiko“ beinhaltet Patienten, die drei 

oder mehr (bis zu fünf) Parameter aufweisen. Das mediane Überleben der 670 Patienten 

betrug 10 Monate. Bezogen auf die Untergruppierung betrug das mediane Überleben 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 Risiko“ 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 Überleben für die Gruppe „gute, mittlere und schlechte Prognose“ 

von 30, 14 und 5 Monaten (Motzer et al., 2002b)

1.5.3 Prognosemodell nach Atzpodien
Das Prognosemodell für 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 al., 2003).

Risikoparameter Kategorien Gewichtung

neutrophile Granulozyten  (Zellen/µl) <6500 vs. >6500 0 vs. 2

Laktatdehydrogenase  (U/l) <220 vs. >220 0 vs. 1

CRP  (mg/l) <11 vs. >11 0 vs. 1

Zeit zwischen Nierentumor bis metastasierten Nierentumor (Jahre) <3 vs. >3 1 vs. 0

Anzahl der Regionen mit Metastasen <3 vs.  >3 0 vs. 1

Knochenmetastasen ja vs. nein 0 vs. 1

Tabelle 3:  Risikoparameter nach Atzpodien 2003

Die entsprechenden Kombinationsmöglichkeiten der einzelnen Gruppen mit den 

dazugehörigen Überlebenszeiten kann man der folgenden Tabelle entnehmen.

Risikogruppe Parameteranzahl Kombinationsmöglichkeiten Medianes Überleben
Niedriges Risiko 

(n = 163)
0, 1

Kein Parameter oder ein Minor-

Parameter
32 Monate

Mittleres Risiko

(n = 197)
2, 3

Zwei oder drei Minor-Parameter

Ein Minor +  Major-Parameter
18 Monate

Hohes Risiko 

(n = 65)
4, 5, 6, 7

Vier oder fünf Minor-Parameter

> Drei Minor + Major-Parameter
5 Monate

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

zurückliegenden 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, Hämoglobin, ausschließlich extrapulmonale Metastasen und 

Knochenmetastasen wurden dabei auf das Überleben als einflussnehmende Parameter 

beschrieben (Lopez Hänninen et al., 1996). Die Blutsenkungsgeschwindigkeit und die

Laktatdehydrogenase erhielten bei auffälligem Befund zwei Punkte, wohingegen die

anderen Parameter jeweils mit einem Punkt bemessen wurden. Die folgende Tabelle fasst 

die Verteilung und das Überleben zusammen.

Risikogruppen Kombinationen Medianes Überleben

Niedriges Risiko (n = 87) keinen Punkt 39 Monate

Mittleres Risiko (n = 116) einen bis drei Punkte 15 Monate

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

Tabelle 5: Risikogruppen nach Lopez Hänninen 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, aufgeklärt und behandelt wird. Im klinischen Alltag 

bedeutet das genaueste Einteilung der Patienten nach klinischen, laborchemischen und 

histologischen Parametern. 

Ziel dieser Arbeit ist es, das Patientenkollektiv hinsichtlich seiner Eigenschaften (klinisch, 

laborchemisch und histologisch) zu erfassen und zu analysieren.

Die Prognose bezüglich des Überlebens ist auf wenige Monate limitiert und erzwingt somit 

eine intensive medizinische und psychische Betreuung. Eine klare Aussage bezüglich der 

Überlebenszeit ist nur schwer zu treffen und sollte individuell angepasst werden. Dabei 

können Prognosemodelle, in die man jeden Patienten einschließen kann, eine hilfreiche 

Unterstützung 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 Methoden
2.1 Einschlusskriterien
Für 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 Universitätsklinikums Schleswig-Holstein (UK-SH), Campus

Lübeck, erhielten, untersucht. Dies erfolgte mit der entsprechenden Schlagwortsuche im 

computergestützen Abrechnungswesen, sowie den elektronisch gespeicherten Arztbriefen 

in der Klinik und Poliklinik für Urologie des UK-SH, Campus Lübeck. Primär ergab die 

Suche insgesamt 112 Patienten.

Weitere Kriterien für 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 Universitätsklinik Lübeck waren. 

Die Beobachtungszeit wurde definiert als Zeit von Anfang der Diagnose 

Nierenzellkarzinom bzw. metastasiertes Nierenzellkarzinom bis zum Tode bzw. bis zum 

„lost to follow up“. Somit verblieb unter Berücksichtigung all dieser Kriterien ein 

Patientenkollektiv von insgesamt 98 Patienten.

Die Arbeit wurde von der Ethikkommission der Universität zu Lübeck genehmigt (AZ 07-

131).

2.2 Datendokumentation
Im Hinblick auf die klinische Dokumentation in den Patientenakten der Klinik und 

Poliklinik des Universitätsklinikums – Schleswig Holstein (UK-SH), Campus Lübeck,

wurden die Patientendaten mit einem eigens erstellten Abfragebogen erfasst. Dabei wurden 

die Daten in pseudonymisierter Form gespeichert, so dass keine direkte Zuweisung (Name, 

Nachname, Wohnort etc.) möglich ist. Zusätzlich wurden die Daten über das Programm 

Microsoft Access® (Microsoft Office 2003) in elektronischer Form gespeichert.

2.3 Erfasste Parameter
Die klinischen Parameter beinhalten die Symptomatik und Dauer der Symptomatik bei 

Erstdiagnose Nierenzellkarzinom. Der Karnofskyindex, die ECOG-Skala und die Glasgow 

Koma Skala wurden bei 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

(ja/nein), Anzahl der Metastasen und Größe der Metastasen.

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 

Überleben, tumorspezifische Überlebenszeit, Grund für Therapieabbruch, letztes Follow-

up, Todeszeitpunkt und Todesursache.

Die Parameter der Pathologie umfassten das pTNM-Stadium, Grading, Wachstumsmuster, 

Histologie und Größe des Tumors.

Folgende laborchemischen Parameter wurden erhoben: Hämoglobin,  Thrombozyten,

Leukozyten, neutrophile Granulozyten, C-reaktives Protein, Albumin, alkalische 

Phosphatase, Laktatdehydrogenase und Kalzium.

2.4 Definition der Parameter
Die laborchemischen Parameter, die am Zentrallabor der Klinischen Chemie des UK-SH, 

Campus Lübeck, erhoben wurden, sind den Patientenakten entnommen worden. 

2.4.1 Laborparameter 

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

Tabelle 6: Laborparameter und zugehörige Normwerte

Parameter Normwerte

Hämoglobin
120-160 g/l (Frauen)

140-180 g/l (Männer)

Thrombozyten 150-400 Thrombos/nl

Leukozyten 4.0-9.0 Leukos/µl

Neutrophile Granulozyten 2,2-6,3 Neutros/µl

C-reaktives-Protein 0 - 5 mg/l

Albumin 35-52 g/l

Alkalische Phosphatase 44-155 U/l

Laktatdehydrogenase 80-248 U/l

Kalzium 2,10-2,60 mmol/l
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2.4.2 Messverfahren der Laborparameter

Das Blutbild (H�moglobin, Thrombozyten, Leukozyten und neutrophile Granulozyten) 

wurde am Zentrallabor der Klinischen Chemie des UK-SH, Campus L�beck, nach der 

Methode der Impedanz-Messung durch den Blutbildautomaten LH 755 der Fa. Beckmann 

analysiert. Die klinisch chemischen Laborparameter wurden folgenderma�en 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 � (Kalzium, 

Fa. Abbott).

Die klinischen Parameter wurden entsprechend den Patientenakten mit den dort 

angegebenen Werten und Einheiten �bernommen. Diese beinhalten unter anderem die 

Merkmale Alter in Jahren, progressionsfreies �berleben in Monaten und Gr��e der 

Metastasen in cm.

2.5 Radiologische Untersuchungen
F�r die Prim�rdiagnose, die Verlaufskontrolle und die Therapiebeurteilung von 

Nierentumoren sind radiologische Untersuchungen unverzichtbar. Sie k�nnen eine 

gegebene Metastasierung des Prim�tumors anzeigen und im weiteren Verlauf Aufschluss

�ber m�gliche persistierende tumor�se 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 ausgew�hlten F�llen zum Einsatz.

Das Abdomen wurde mittels Sonographie, CT sowie ggf. mittels MRT und PET 

untersucht. Zur Diagnostik einer Fernmetastasierung im Bereich des Sch�dels wurde ein 

Sch�del-CT und im Bereich der Knochen ein Knochenszintigramm durchgef�hrt.

2.6 Immunchemotherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
Nachdem die Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom gesichert war, wurden alle

Patienten �ber ihre Krankheit, deren Verlauf, Therapieans�tze und Heilungschancen 
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aufgeklärt. In dem von dieser Studie beobachteten Zeitraum gab es einige Abwandlungen 

und Veränderungen bezüglich der Auswahl und Dosierungen der Therapie. Im Folgenden 

soll auf die einzelnen Substanzen und Kombinationen eingegangen werden.

2.6.1 Monotherapie mit Interferon-alpha 

Die Monotherapie mit Interferon-alpha erfolgte wöchentlich an fünf aufeinander folgenden 

Tagen mit jeweils 10 Mio. Internationalen Einheiten (IE). Dabei wurde die Substanz 

subcutan verabreicht, was nach einigen Durchgängen und professioneller Anleitung

anschließend vom Patienten selbst durchgeführt werden konnte. Ein Zyklus der

Monotherapie mit Interferon-alpha dauerte 8 Wochen (2 Monate). Nach 1 bis 2 Zyklen

wurde ein Re-Staging durchgeführt, dessen Ergebnis dann erneut evaluiert und mit dem 

Patienten besprochen wurde. Im Falle eines „stable-disease“ oder einer Remission wurde 

die Therapie fortgeführt. Im Falle eines Progress (Kriterien nach WHO) wurde eine 

Dosiserhöhung oder eine neue medikamentöse Kombination gewählt. Bei mangelnden 

Therapiealternativen oder starken Nebenwirkungen wurde diese Therapie abgebrochen.

2.6.2 Interferon-alpha plus Interleukin-2

Eine weitere Immuntherapieform des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist die 

Kombination von Interferon-alpha und Interleukin-2. Die Applikation erfolgte für

Interferon-alpha sowie für Interleukin-2 subcutan. Ein Zyklus dieser dualen Therapie 

dauerte 40 Tage (6 Wochen) und wurde folgendermaßen aufgeteilt:

Interferon-

alpha:

3 Mio. IE/m2 KOF s.c. am Tag 3 & 5, sowie am Tag 23 & 25

6 Mio. IE/m2 KOF s.c. am Tag 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24 & Tag 26

Interleukin-2:

2,4 Mio. IE/m2 KOF s.c. 5 mal die Woche, 6 Wochen lang

4,8 Mio. IE/m2 KOF s.c. zusätzlich am Tag 1 & 2 der ersten und vierten 

Woche

Tabelle 7: Therapieschema Interferon-alpha plus Interleukin-2

2.6.3 Interferon-alpha plus Interleukin-2 plus 5-Fluorouracil

Diese Therapie (so genannte Triple-Therapie) wurde über 8 Wochen durchgeführt. 

Interferon-alpha wurde dabei über 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 zusätzlich 
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18 Mio. IE Interleukin-2 s.c. dreimal pro Woche gegeben. Das Zytostatikum 5-

Fluorouracil wurde in den Wochen 5 bis 8 einmal wöchentlich mit 750 mg/m2 KOF 

intravenös gegeben, so dass ein ambulanter Aufenthalt in einer Klinik oder in einer 

spezialisierten Praxis nötig war. Das Interferon-alpha und Interleukin-2 konnte, wie oben 

beschrieben, auch vom Patienten selbstständig injiziert werden.

2.6.4 Interferon-alpha plus Vinblastin

Bei diesem Schema wird Interferon-alpha über den bekannten subcutanen Zugang dreimal 

wöchentlich mit 18 Mio. IE verabreicht. Zusätzlich zum Interferon-alpha wurde alle 28 

Tage 0,1 mg Vinblastin/kg KG intravenös appliziert. Da das Chemotherapeutikum 

Vinblastin  intravenös gegeben werden muss, bedarf es hierbei ebenfalls eines ambulanten 

Klinikaufenthaltes oder eines Aufenthaltes in einer entsprechend spezialisierten Praxis.

2.7 Prognosescores
Eine Einteilung der Patienten in unterschiedliche Prognosescores erfolgte anhand einer 

genauen Definition und Analyse der erhobenen und angewandten Risikoparameter. Nur 

somit lässt sich eine präzise Aussage über die Überlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf 

klinische und laborchemische Daten treffen.

2.7.1 Motzer-Score 1999 und 2002

Die Einteilung der drei Prognosegruppen nach Motzer (Motzer et al., 1999) wurde mit 

Hilfe folgender Risikoparameter durchgeführt: Karnofskyindex < 80, Nephrektomie ja vs. 

nein, LDH über vs. unter 300 mg/dl, Hämoglobin unterhalb der Norm, Kalzium oberhalb

der Norm. Patienten ohne Risikoparameter wurden in die Prognosegruppe „günstig“ 

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 

al., 1999).

Der Score von Motzer aus dem Jahre 2002 unterscheidet sich von dem Score von 1999 

lediglich darin, dass die Nephrektomie als 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 als ein 

negativer Prediktor im Zusammenhang mit der Überlebenswahrscheinlichkeit gewertet 

(Motzer et al., 2002b).
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2.7.2 Lübecker Modell

Unter Berücksichtigung der in den Patientenakten dokumentierten klinischen und 

laborchemischen Daten wurde ein eigenes Prognosemodell, Lübecker Modell, entwickelt. 

Entsprechende Parameter wurden für die Risikostratifizierung ausgewählt und 

entsprechend formuliert. Folgende Laborparameter wurden zur Risikogruppeneinteilung 

definiert, wenn sich der Wert oberhalb der oberen Normgrenze befand: Neutrophile 

Granulozyten, alkalische Phosphatase, Laktatdehydrogenase, Kalzium, Leukozyten, 

Thrombozyten und C-reaktives Protein. Wenn der Abstand zwischen gesicherter Diagnose 

„metastasiertes Nierenzellkarzinom“ und Beginn der Immun(chemo)therapie länger als 

einen Monat betrug, wurde dies ebenfalls als ein Risikoparameter definiert. Eine weitere 

Definition für die Erstellung von Prognosegruppen bestand aus den unterhalb der Norm 

gemessenen Messwerten für Hämoglobin und Albumin.

Für die Erstellung des Lübecker Modells waren drei Schritte erforderlich:

1. Im ersten statistischen Vorgang wurden alle Risikoparameter in der univariaten Analyse 

auf ihre eigenständige statistische Signifikanz  überprüft. 

2. Die Parameter, die sich als statistisch signifikant darstellten, wurden nun im weiteren 

Vorgehen mit Hilfe von Kreuztabellen auf ihre Zusammengehörigkeit bzw. mögliche

Überschneidung der Einflussnahme auf das Prognosemodell untersucht. Bei 

Übereinstimmung eines Parameters mit anderen Parametern, wurde dieser aus der weiteren 

Berechnung ausgeschlossen.

3. Mit Hilfe der multivariaten Analyse wurde nun untersucht, ob das Zusammenspiel der 

übrig 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 Überleben der Patienten

mit metastasierten Nierenzellkarzinom haben.

2.8 Statistik
Bei stetigen Variablen umfasst die deskriptive Statistik die Ermittlung von Lagemaßen 

(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 Übersichtsdarstellungen der 

Verteilung einer Variablen. Die Blöcke 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 außerhalb gelegenen 

Kreise und Sterne geben Ausreißer und Extremfälle an.

Die Überlebensraten 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 al., 2007a). Vorteil dieser Methode ist, dass nicht alle Patienten den gleichen 

Beobachtungszeitraum benötigen (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 eingetreten, 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 Überlebensdaten. In Anbetracht der Überlebenszeitanalyse lässt sich mit Hilfe 

der Cox-Regression der Einfluss von erklärenden Variablen untersuchen (Ziegler et al., 

2007b). Diese Analyse wird somit eingesetzt, um den gleichzeitigen Effekt mehrerer 

Einflussgrößen auf eine Zielvariable, in diesem Fall die Überlebenszeit, zu untersuchen

(Cox et al., 1972). 

Die Cox-Regression wurde somit in dieser Arbeit z.B. genutzt, um zu überprüfen, ob eine 

erhöhte Laktatdehydrogenase oder ein erniedrigtes Hämoglobin einen Einfluss auf die 

Überlebenszeit 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 einschließlich 2005 wurden alle konsekutiven Patienten, die die 

Einschlusskriterien (siehe Patienten und Methoden, S. 11) erfüllen, untersucht. Demnach 

bestand das Patientenkollektiv aus 98 Patienten, die aufgrund eines metastasierten 

Nierenzellkarzinoms am UK-SH, Campus Lübeck, 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%) 

männlich und 23 Patienten (23,5%) weiblich.

Abbildung 1: Geschlechterverteilung

3.1.2 Altersverteilung

Das Patientenalter betrug im Median 62 Jahre (Spannweite 21 - 83 Jahre). Der Unterschied 

zwischen den Geschlechtern bezüglich des Alters war nicht signifikant.

Abbildung 2: Boxplot der geschlechtsspezifischen Altersverteilung
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Flankenschmerz

36 36,7 36,7 36,7
62 63,3 63,3 100,0
98 100,0 100,0

Ja
Nein
Gesamt

Gültig
Häufigkeit Prozent

Gültige
Prozente

Kumulierte
Prozente

Makrohämaturie

23 23,5 23,5 23,5
75 76,5 76,5 100,0
98 100,0 100,0

Ja
Nein
Gesamt

Gültig
Häufigkeit Prozent

Gültige
Prozente

Kumulierte
Prozente

Zufallsbefund

37 37,8 37,8 37,8
61 62,2 62,2 100,0
98 100,0 100,0

Ja
Nein
Gesamt

Gültig
Häufigkeit Prozent

Gültige
Prozente

Kumulierte
Prozente

Rückenschmerz

13 13,3 13,3 13,3
85 86,7 86,7 100,0
98 100,0 100,0

Ja
Nein
Gesamt

Gültig
Häufigkeit Prozent

Gültige
Prozente

Kumulierte
Prozente

Tastbarer Tumor

12 12,2 12,2 12,2
86 87,8 87,8 100,0
98 100,0 100,0

Ja
Nein
Gesamt

Gültig
Häufigkeit Prozent

Gültige
Prozente

Kumulierte
Prozente

3.2 Symptomatik der Patienten
Bei primärer Vorstellung in der Klinik zeigten die Patienten unterschiedliche Symptome. 

Nachfolgend sind diese Symptome mit absteigender Häufigkeit aufgelistet. Ein Großteil

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

so dass diese Diagnose einen Zufallsbefund darstellte.

Tabelle 8: Symptomatik der Patienten in absteigender Häufigkeit
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3.3 Patientenstatus
Bei jedem Patienten wurde vor Beginn der Immun(chemo)therapie der Allgemeinzustand 

nach Karnofsky bzw. nach der ECOG-Skala bestimmt. Dabei gab es keinen Patienten mit 

einem Karnofskyindex bzw. einen Wert auf der ECOG-Skala von unter 50 bzw. unter 2. 

Im Folgenden werden die Häufigkeiten anhand von Tabellen 9 und Abbildungen 3

dargestellt.

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 gemäß der TNM-

Klassifikation (UICC 2002) in die entsprechenden Gruppen eingeteilt. Bei erfolgter 

Karnofskyindex

1 1,0 1,0 1,0
1 1,0 1,0 2,0
3 3,1 3,1 5,1

10 10,2 10,2 15,3
10 10,2 10,2 25,5
73 74,5 74,5 100,

098 100,0 100,0
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Tumornephrektomie wurde dies durch den Pathologen vorgenommen. Wurde keine 

Tumornephrektomie durchgeführt, so erfolgte die Einteilung mit Hilfe der radiologischen 

und sonographischen Untersuchungen. Folgende Verteilungen der T-Stadien wurden 

festgestellt:

Abbildung 4: Häufigkeiten der T-Stadien

Tabelle10: Kreuztabellen der N- (Lymphknoten)

und der M-Stadien (Metastasen)
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Aus der Tabelle 10 kann man entnehmen, dass 43 Patienten (43,9%) bei Erstdiagnose 

bereits Metastasen hatten (synchrone Metastasierung).

Bei 55 Patienten (56,1%) wurden zur Zeit der Erstdiagnose keine Metastasen gefunden. 

Der Abstand zwischen der Diagnose Nierenzellkarzinom und metastasiertes 

Nierenzellkarzinom ergab somit folgende Werte in Monaten (metachrone Metastasierung):

Tabelle 11: Zeitlicher Abstand zwischen Nierenzellkarzinom und metastasierten Nierenzellkarzinom

3.4.2 Tumordurchmesser

Der Tumordurchmesser wurde in der Computertomographie (CT), Sonographie sowie in 

der pathologischen Begutachtung beschrieben. Teilweise lag nur eine Art der 

Größenmessung vor. Bei 28 Patienten (CT) bzw. 22 Patienten (Histologie) gab es keine 

Angabe zur Größe des Tumors. In Abbildung 5 und 6 und Tabelle 12 wird die Verteilung 

der Messungen abgebildet.

Abbildung 5: Verteilung des Tumordurchmessers in der Computertomographie
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Abbildung 6: Verteilung des Tumordurchmessers in der Histologie

Tabelle 12: Darstellung der unterschiedlichen Tumordurchmesser (in cm)

Zusätzlich zeigte sich ein Größenunterschied des Nierentumors in Bezug auf den 

Metastasierungsstatus. So waren bei erster Messung des Tumordurchmessers die bereits 

metastasierten Nierentumore größer im Gegensatz zu den noch nicht metastasierten. In der 

Tabelle 13 sind die entsprechenden medianen Nierentumordurchmesser im Zusammenhang 

mit dem Metastasierungsstatus dargestellt.

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

M0 bei Diagnose Tumordurchmesser 7,4 cm  (23 Daten fehlen)

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

M0 bei Diagnose Tumordurchmesser 7,2 cm  (4 Daten fehlen)

Tabelle 13: Medianer Tumordurchmesser in Bezug zur Bildgebung und Metastasierungsstatus
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3.5 Histologie

3.5.1 Subtypisierung

Im Folgenden sind die histologischen Subtypisierungen nominal und prozentual 

dargestellt. Der häufigste Anteil stellt dabei das klarzellige Nierenzellkarzinom mit 64 

Patienten (65,3%) dar.

Tabelle 14: Häufigkeiten der histologischen Subtypisierungen

Abbildung 7: Häufigkeiten der histologischen Subtypisierungen



Ergebnisse 25

Grading
keine Angabe4321

H
äu

fig
ke

it

50

40

30

20

10

0

2

28

56

2 10

48 49,0
14 14,3
9 9,2
8 8,2
5 5,1
4 4,1
3 3,1
3 3,1
2 2,0
2 2,0

98 100,0

Wachstumsmuster

nicht klassifiziert
tubulopapillär kombiniert

kompakt solide
kompakt trabekulär

invasiv
solide, tubulär

zystisch
papillär

spindelzellig
trabekulär
Gesamt

Häufigkeit Prozent

3.5.2 Wachstumsmuster

Von 98 Patienten wurde bei 51 Patienten (52%) das Wachstumsmuster mit denen in der 

Tabelle 15 ersichtlichen Häufigkeiten klassifiziert. Die insgesamt geringe Anzahl der 

Ergebnisse ist darin begründet, dass das Wachstumsmuster selten untersucht bzw. sehr 

selten in pathologischen Berichten angeführt wurde.

Tabelle 15: Häufigkeiten der unterschiedlichen Wachstumsmuster

3.5.3 Grading

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 bezüglich des Gradings gemacht werden. Siehe dazu Abbildung 8.

Abbildung 8: Verteilung des Gradings
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3.5.4 Tumornekrose

Den pathologischen Berichten zur Folge hatten 51 Patienten (52%) eine Tumornekrose im 

Nierentumor und 47 Patienten (48%) wiesen keine Tumornekrose auf.

3.5.5 Multifokalität

Die Auswertung aller Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ergab, dass bei 7 Patienten 

(7,1%) eine Multifokalität des Nierenzellkarzinoms diagnostiziert wurde. Bei 91 Patienten 

(92,9%) wurde von den Pathologen keine Multifokalität angegeben.

3.6 Metastasen

3.6.1 Durchmesser und Anzahl der Metastasen

Der Durchmesser aller 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 

bezüglich der Anzahl der Metastasen lag bei 3 (Mittelwert 5). Bei 30 Patienten wurden 

multiple (n >10) Metastasen diagnostiziert, die ausschließlich in der Lunge festgestellt 

wurden.

Abbildung 9: Anzahl der Metastasen eines Patienten
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3.6.2 Organe mit Metastasen 

In unterschiedlichen Organen wurden Metastasen des Nierenzellkarzinoms gefunden. Aus 

der anschließenden Auflistung in der Tabelle 16 kann entnommen werden, wie die 

Verteilung der Metastasen bei den Patienten war:

Patienten mit pulmonalen Metastasen n = 66  (67,3%)

Patienten mit ossären Metastasen n = 33  (33,7%)

Patienten mit hepatischen Metastasen n = 20  (20,4%)

Patienten mit Weichteil-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    (5,1%)

Patienten mit sonstigen Metastasen n = 2    (2,0%)

Tabelle 16: Metastasenhäufigkeiten 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 Lübeck, untersucht. Dabei wurden in 

dieser Arbeit die Laborparameter Leukozyten (109/l), Thrombozyten (n/µl), neutrophile 

Granulozyten (n/µl), C-reaktives Protein (mg/l), Albumin (g/l), alkalische Phosphatase

(U/l), Laktatdehydrogenase (U/l) und Kalzium (mmol/l), die in der Literatur teilweise als

prognostisch relevant bezeichnet wurden, genauer untersucht. Tabelle 17 gibt Aufschluss 

über die gemessenen Werte.

Tabelle 17: Überblick und Häufigkeiten der gemessenen Laborwerte
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Im Folgenden sind die geschlechterspezifischen Hämoglobinwerte (in g/l) im Boxplot 

(Abbildung 10) und der Tabelle 18 aufgeführt.

Abbildung 10: Geschlechterspezifische Hämoglobin-Aufteilung (in g/l)

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

3.8 Therapie
Wie Abbildung 11 zeigt, wurden 83,7% der Patienten (82 Patienten) im Rahmen der 

Behandlung nephrektomiert. Von diesen 82 Patienten wurde bei 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 durchgeführter 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 erwähnt, bekamen nicht alle Patienten die gleichen 

Medikamente, bzw. die gleichen Medikamentenkombinationen. In Tabelle 19 und 

Abbildung 12 sind die Häufigkeiten der verabreichten Kombinationen aufgelistet.

Tabelle 19: Häufigkeiten der unterschiedlichen medikamentösen Therapien
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Abbildung 12: Häufigkeiten der unterschiedlichen medikamentösen Therapien

3.8.3 Dauer der Therapie

Die durchschnittliche Therapiedauer bei den 98 Patienten betrug im Median vier Monate. 

Die kürzeste Therapiezeit lag bei einem Monat, im Vergleich zu der längsten mit 47 

Monaten. Die graphische Darstellung zur Häufigkeit der Therapiezeit mit 

Normalverteilungskurve zeigt Abbildung 13.

Abbildung 13: Häufigkeiten der Therapiedauer mit Normalverteilungskurve
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3.8.4 Nebenwirkungen der Therapie

Nach den WHO-Klassifikationen von 1979 zu medikamentösen 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 drei Patienten (3,1%) hatten eine Nebenwirkung mit dem Schweregrad 4 (siehe auch 

Abbildung 14). Schweregrad 5 (Tod aufgrund von Nebenwirkungen) trat nicht auf.

Abbildung 14: Häufigkeiten der Nebenwirkungen nach WHO-Klassifikation

3.8.5 Art der Nebenwirkung

Alle 98 Patienten wiesen Nebenwirkungen bezüglich der Immun(chemo)therapie auf. Die 

häufigste Nebenwirkung war Fieber, bzw. grippeähnliche Symptome mit 81,6% (81 

Patienten). 34,7% (34 Patienten) berichteten über Müdigkeit und 24,5% (24 Patienten) 

über Übelkeit. Appetitlosigkeit 11,2% (11 Patienten), Nachtschweiß 8,2% (8 Patienten) 

und allergische Reaktionen 6,1% (6 Patienten) kamen relativ selten vor. Jeweils drei 

Patienten (3,1%) berichteten über Haarausfall und vermehrter Blutungsneigung. Bei 32 

Patienten (32,7%) wurden Nebenwirkungen festgestellt, die nicht einzeln aufgelistet 

wurden (wie z.B. Unbehagen, Laborveränderungen, neurologische Symptome).



Ergebnisse 32

Keine DosisreduktionDosisreduktion

H
äu

fig
ke

it

80

60

40

20

0

75

23

ProgressSonstigesNebenwirkungPatientenentscheidungVerstorben

H
äu

fig
ke

it

50

40

30

20

10

0

8

17

49

11 13

3.8.6 Dosisreduktion

Bei 23 Patienten (23,2%) wurde die anfängliche Dosis, ausschließlich wegen zu starker 

Nebenwirkungen, reduziert. Der andere Teil der Patienten erhielt konstant gleiche 

Dosierungen (siehe Abbildung 15).

Abbildung 15: Häufigkeiten 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 Gründe für die Abbrüche aufgelistet:

Abbildung 16: Gründe und Häufigkeiten des Therapieabbruches
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Tabelle 20: Gründe und Häufigkeiten des Therapieabbruches

3.9 Überleben

3.9.1 Überlebenszeit insgesamt

Die Überlebenszeit aller Patienten betrug nach Diagnosestellung der Metastasierung im 

Median 18 Monate (95% KI 12,03-23,97). Zu erwähnen 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 Überleben dargestellt. Bei 0,5 des  kumulativen Überlebens lässt sich der 

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

in dem sich die noch lebenden Patienten bei Beendigung der Datenerhebung befanden.

Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve zum Überleben aller Patienten

13 13,3 13,3 13,3
11 11,2 11,2 24,5
49 50,0 50,0 74,5
17 17,3 17,3 91,8
8 8,2 8,2 100,0

98 100,0 100,0

Nebenwirkung
Patientenentscheidung
Progress
Sonstiges
Verstorben
Gesamt

Häufigkeit Prozent
Gültige

Prozente
Kumulierte
Prozente



Ergebnisse 34

Tumorspezifische Überlebenszeit [Monate]
80706050403020100

Ku
m

.Ü
be

rle
be

n

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

3.9.2 Tumorspezifische Überlebenszeit

Die tumorspezifische Überlebenszeit wurde in der Lübecker Studie definiert als 

Zeitintervall zwischen der Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom und 

tumorbedingtem Versterben. Das durchschnittliche tumorspezifische Überleben betrug bei

den 76 Patienten, die in dem Datenerhebungszeitraum verstorben sind, im Median 15

Monate (95% KI 10,73-19,27). In der anschließenden Graphik (Abbildung 18) ist dies 

dargestellt; es lässt sich der Median von 15 Monaten bei 0,5 abschätzen.

Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve zur tumorspezifischen Überlebenszeit

Sechs Patienten starben aufgrund anderer, nicht tumorbedingter Ursachen und hatten in 

ihrer Gruppe ein medianes Überleben von 11 Monaten. Die zum Endpunkt der 

Datenerhebung noch lebenden Patienten (n=16, zensierte Patienten) hatten bis dahin ein 

medianes Überleben von 67,5 Monaten. 

3.9.3 Progressionsfreies Überleben

Wie die Abbildung 19 zeigt, ergab die Auswertung von 75 Patienten ein progressionsfreies 

Überleben 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 Überleben 

3.9.4 Todesursache

Von 98 Patienten starben 76 Patienten (77,6%) tumorbedingt. Sechs Patienten (6,1%) 

hatten eine andere Todesursache (z.B. Herzinfarkt, Lungenembolie, Schlaganfall etc.). 

Kein Patient starb aufgrund der Immun(chemo)therapie oder an ihren Folgen. Da am Ende 

des Zeitraums für die Beobachtung noch 16 Patienten lebten, werden sie in der Abbildung 

20 als „zensiert“ aufgeführt.

Abbildung 20: Todesursachen und deren Häufigkeiten
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3.10 Prognosescores

3.10.1 Motzer-Score 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], intermediäre Prognose

[1-2 Risikofaktoren] und schlechte Prognose [3 und mehr Risikofaktoren]), erhält man 

folgende Überlebenszeiten: Die Gruppe gute Prognose hat ein Überleben im Median von 

37 Monaten; die Gruppe intermediäre Prognose 15 Monate und die Gruppe schlechte 

Prognose 5 Monate. Die Daten sind in der Tabelle 21 zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 21: Überlebenszeiten der Lübecker Patienten anhand des Motzer-Scores von 1999

Die zeitliche Differenz im Überleben ist nach der Cox-Regression innerhalb der drei 

Gruppen signifikant. Das Überleben in der Gruppe gute Prognose ist signifikant länger 

(p= 0,001) als in der Gruppe intermediäre Prognose. Gleiches gilt für intermediäre 

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

In der Graphik (Abbildung 21) lässt sich noch einmal der Unterschied im Überleben 

nachvollziehen. Alle drei Gruppen sind in einer selbstständigen Kurve dargestellt und 

verdeutlichen die Differenz im zeitlichen Überleben in folgender Reihenfolge: gute 

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

3.10.2 Motzer-Score 2002

Die Einteilung des Lübecker Patientenkollektivs in den Motzer-Score von 2002 (Motzer et 

al., 2002b) ergab ein Überleben im Median für die Gruppe „gute Prognose“ von 26 

Monaten, für die Gruppe „mittlere Prognose“ von 18 Monaten und für die Gruppe 

„schlechte Prognose“ von 10,5 Monaten. Die weiteren Ergebnisse zu den Häufigkeiten 

sind in Tabelle 22 dargestellt. 

Tabelle 22: Überlebenszeiten der Lübecker Patienten anhand des Motzer-Scores von 2002
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3.10.3 Lübecker Modell

Für die Erstellung des Lübecker Modells sind mehrere Schritte notwendig, die für die

Nachvollziehbarkeit und Reproduzierbarkeit im Folgenden aufgeführt sind.

Univariate Analyse: Alle elf ausgewählten Parameter wurden auf ihre Signifikanz 

bezüglich des Überlebens 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 über 25% fehlten, oder nicht gemessen wurden, 

musste das Albumin trotz statistischer Signifikanz ebenfalls ausgeschlossen werden.

Folgend sind in Tabelle 23 alle elf ausgewählten Parameter mit der statistischen

Berechnung angeführt:

Tabelle 23: Univariate Analyse von elf ausgewählten Parametern

Kreuztabellen: Aus den neun übrig gebliebenen Parametern wurden anschließend

Kreuztabellen entworfen. Mit Hilfe der 45 Kreuztabellen wurde ersichtlich, dass sich keine 

entscheidenden Überschneidungen darstellten. Für das weitere Vorgehen wurden somit alle 

neun verbliebenen Werte mit eingeschlossen.

Multivariate Analyse: Im dritten Schritt wurden die neun verbliebenen Werte mit Hilfe der 

multivariaten Analyse untersucht. Anschließend wurden schrittweise die Werte ohne

statistisch signifikantem „p“ ausgeschlossen.

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

Hämoglobin 0,000

LDH 0,000

Leukozyten 0,000

Neutrophile Granulozyten 0,001

Thrombozyten 0,000
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Hämoglobin, Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein und Kalzium waren letztlich die 

vier Parameter, die in der multivariaten Analyse alle eine statistische Signifikanz in Bezug 

auf die Vorhersage des Überlebens aufwiesen (Tabelle 24).

Laborparameter Statistischer Wert (p)
Hämoglobin 0,000

Laktatdehydrogenase 0,002
C-reaktives Protein 0,011

Kalzium 0,041

Tabelle 24: Vier signifikante Werte des Lübecker Modells nach multivariater Analyse

Häufigkeiten: Tabelle 25 gibt einen Überblick über die Anzahl der Patienten bezüglich 

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 auffälligen 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 drei oder vier auffälligen Werten kamen in die Gruppe 3 (schlechte Prognose). Neun 

Patienten konnten aufgrund von fehlenden Daten nicht zugeordnet werden.

Medianes Überleben: In den drei Gruppen betrug das mediane Überleben 40, 18 und 5 

Monate. Die Gruppe ohne Zuordnung hatte ein medianes Überleben von 20 Monaten. 

Tabelle 26 spezifiziert diese Angaben.
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Überleben [Monate]
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0,0

schlechte Prognose
mittlere Prognose
günstige Prognose

Gruppendarstellung

24 48 17 9
74 50 81 89

53,29 23,19 6,65 44,33
40,00 18,00 5,00 20,00
39,04 18,23 3,89 58,70

10 1 2 3
142 94 16 186

Gültig
Fehlend

N

Mittelwert
Median
Standardabweichung
Minimum
Maximum

günstige
Prognose

mittlere
Prognose

schlechte
Prognose

keine
Zuordnung

Tabelle 26: Überlebenszeiten der Risikogruppen des Lübecker Modells

Abschließend ist die graphische Darstellung des Überlebens in den drei Risikogruppen des 

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

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

Somit hat die Gruppe „günstige Prognose“ eine statistisch signifikant längere 

Überlebenszeit im Vergleich zu der Gruppe „mittlere Prognose“ und „schlechte Prognose“. 

Gleiches gilt für die Gruppe „mittlere Prognose“ zur Gruppe „schlechte Prognose“.

Abbildung 22: Überlebenszeiten der Risikogruppen des Lübecker 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 Abschätzen der Überlebenszeit dieser Patienten.

In dieser Studie wurden 98 konsekutive Patienten retrospektiv untersucht, wobei 76,5% 

männlich und 23,5% weiblich waren. Diese Geschlechterverteilung findet sich annähernd

auch in der Literatur wieder. So beschreibt Atzpodien bei 78 Patienten eine Aufteilung der 

Geschlechter mit 75,6% für das männliche Geschlecht im Vergleich zu 24,4% für das 

weibliche Geschlecht (Atzpodien et al., 2001). In einer weiteren Studie lässt sich ebenfalls 

mit 67% eine Mehrzahl der Erkrankungen für das männliche Geschlecht finden (Motzer et 

al., 2004a). Risikofaktoren für die Erkrankung des Nierenzellkarzinoms wie z.B. 

vermehrtes Vorkommen der Adipositas bei Männern (Mensink et al., 2005) und der bei 

Männern quantitativ höhere Genuss von Zigaretten und Alkohol (Yuan et al., 1998)

können demnach ein Ansatz für die Erklärung 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 Pyrhönen mit einem medianen Alter von 61 Jahren 

(Pyrhönen et al., 1999).

Die klinische Symptomatik eines Nierenzellkarzinoms kann sehr variabel sein. Die einst 

beschriebene klassische Trias, bestehend aus Flankenschmerz, Hämaturie und tastbaren 

Tumor findet sich bei den wenigsten Patienten (Kim et al., 2003). Das untersuchte  

Patientenkollektiv gab in der vorliegenden Studie als klinische Symptomatik am häufigsten 

Flankenschmerzen (36%) an. Bei 23,5% konnte eine Makrohämaturie festgestellt werden, 

gefolgt von unspezifischen Rückenschmerzen (13%). Der tastbare Nierentumor, der häufig 

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 äußerten, so dass die Diagnose 
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Nierenzellkarzinom nur durch ein bildgebendes Verfahren per Zufall festgestellt wurde.

Auch kann das Nierenzellkarzinom mit einer B-Symptomatik wie z.B. Fieber,

Gewichtsverlust und Nachtschweiß 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 Aktivität, Möglichkeit der Selbstversorgung 

und Selbstbestimmung aufzeigen. Die ECOG-Skala zeigt, dass über 90% in diesem 

Patientenkollektiv eine normale Leistungsfähigkeit angaben. Keiner der Patienten war 

mehr als 50% bettlägerig und die Selbstversorgung war immer möglich. Choueiri 

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 Überlebenszeit 

nach Diagnosestellung stellt dies sicherlich ein besonderes Merkmal dar.

Die durch den Pathologen festgestellten pathologischen TNM-Stadien (pTNM), bzw. bei 

nicht durchgeführter Nephrektomie durch den Radiologen diagnostizierten klinischen 

TNM-Stadien (cTNM), wurden für 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 Größe 

des Tumors (T1a < 4cm, T1b 4-7cm) unterschieden. Die Patienten, die nach der alten 5.

Fassung eingeteilt wurden, konnten nachträglich in die neueste Fassung von 2002 

überführt werden.

In Bezug auf die Verteilung der einzelnen Stadien konnten in dieser Studie Unterschiede  

ermittelt werden: Somit fanden sich im Stadium T2 der größte Teil der Patienten (n = 26), 

gefolgt von T3b (n = 23) und T3a (n = 18). Auffallend ist, dass bei 14 Patienten bei 

Erstdiagnose Nierenzellkarzinom schon ein T4-Stadium vorlag. Bei 43,9% der Patienten 

war bereits eine Metastasierung zu finden, was in den erst spät auftretenden Symptomen

des Nierenzellkarzinoms begründet sein kann. Bei fehlenden Beschwerden oder 

unspezifischen Beschwerden kommen die Patienten erst spät zum Arzt, so dass sich oft

zum Zeitpunkt der Diagnose ein spätes und somit infaustes Stadium der Erkrankung 

präsentiert. Vergleichend zeigt Eggener bei 118 Patienten, dass 60% ein T-Stadium von
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T3a oder höher hatten (Eggener et al., 2006). Dem gegenüber stellt sich eine Studie mit 

1.671 Patienten, in der sich eine Mehrheit für die niedrigeren Stadien zeigt; T1a 23%, T1b 

26% und T2 20% (Leibovich et al., 2003a). Eine weitere Studie mit großer Patientenzahl 

(n = 2.385) ergibt ebenfalls eine größere 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 höheres T-Stadium aufweisen (Sievers et al.,

2007). Eine Begründung für die unterschiedlichen T-Stadien ist nur vage zu formulieren. 

Die zum Teil fehlende Sonographie (auch schon in der Hausarztpraxis) könnte dabei einen 

Einfluss haben. Sie stellt eine einfache, schmerzlose und kostengünstige Vorgehensweise 

dar, mit der auch Nierenzellkarzinome in bereits frühen Stadien entdeckt werden können 

(Graser et al., 2009).

In der vorliegenden Studie hatten lediglich 56,1% der Patienten bei Erstdiagnose 

Nierezellkarzinom keine Metastasen. Erst im späteren 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 bei 69% und ein Intervall von über einem Jahr 

bei 30% an, 1% war dabei unbekannt (Negrier et al., 2002). Ein weitaus größeres Intervall

wurde bei der Auswertung einer anderen Studie mit 425 Patienten gewählt (Atzpodien et 

al., 2003). Hier zeigten ca. 71% (n = 304) der Patienten eine Metastasierung in einem 

Zeitraum von drei Jahren, wohingegen bei ca. 28% (n = 121) der Patienten erst nach drei 

Jahren Metastasen diagnostiziert wurden. Eine gute Vergleichbarkeit der Daten ist in 

Anbetracht der unterschiedlich analysierten Zeiträume nur bedingt möglich. Die klinische 

Erfahrung in Zusammenschau der Literatur lässt aber die Aussage zu, dass bei einem nicht 

metastasierten Nierezellkarzinom die Wahrscheinlichkeit für eine Metastasierung 

innerhalb der ersten zwei Jahre am höchsten ist. Dabei steigt das Risiko einer 

Metastasierung mit zunehmendem T-Stadium an (Mickisch et al., 1998).

Die Tumorgröße des Nierenzellkarzinoms konnte nicht bei jedem Patienten erhoben 

werden. Letztendlich wurde bei mehr als 70% der Patienten die Größe in der Histologie 

oder in der Computertomographie gemessen. Bei 16 Patienten wurde keine Nephrektomie 

durchgeführt, so dass hier nur eine bildgebende Größenbeurteilung durchgeführt 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 lokal 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 bei 173 Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom einen 

Tumordurchmesser im Median von 9 cm an (Leibovich et al., 2003b). Eine weitere Studie 

mit 84 Patienten ergab einen Durchmesser von 5-9 cm für 44% der Patienten und für 38% 

der Patienten einen Durchmesser zwischen 10-14 cm (Mickisch et al., 2001).

Dementsprechend zeigen sich kleinere Größen (z.B. 7 cm bei Patard und 5,5 cm bei 

Jocham) bei einem nicht metastasierten Nierenzellkarzinom (Patard et al., 2004b; Jocham 

et al., 2004).

Eine weitere Unterteilung des Nierenzellkarzinoms lässt sich anhand der Histologie

durchführen. Entsprechend des vorliegenden Nierenpräparats konnte bei 85 Patienten eine 

Klassifizierung durchgeführt werden. Bei drei Patienten konnte man anhand der 

Metastasenhistologie trotz fehlender Nephrektomie eine histologische Typisierung 

durchführen. Den höchsten 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 zweithäufigste histologische 

Subtyp in der vorliegenden Studie war der papilläre Subtyp (früher auch chromophil 

genannt) mit einem Anteil von 10,2%, gefolgt von dem chromophoben Subtyp mit 3,1%. 

Moch beschreibt anhand von 558 Nephrektomiepräparaten eine Aufteilung der Subtypen 

von 83% für das klarzellige Nierenzellkarzinom, 11% für das chromophile 

Nierenzellkarzinom und 5% für das chromophobe Nierenzellkarzinom (Moch et al., 2000). 

Eine weitere Studie bringt durch eine Metaanalyse einen guten Überblick über die 

Verteilung der Histologie. Die drei häufigsten histologischen Nierenzellkarzinome sind 

dabei wie folgt angegeben: klarzellig: 63-88,7%, chromophil: 7,3-18,5% und chromophob 

2,1-6,2% (Delahunt et al., 2007).

Zusammenfassend lässt sich die aktuelle Literatur zur Verteilung der quantitativen 

histologischen Subtypen annähernd 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 Malignitätsgrades (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 

auswärtige histologische Untersuchung bestimmt). In einer multi-institutionellen 

Validierung ergab die Auswertung von 1.377 Patienten ebenfalls ein häufiges Auftreten für 

Grading 2 (54,2%), gefolgt von 23,2% für Grading 3 (Karakiewicz et al., 2007). Eine 

weitere Studie von 308 Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinom ergab eine 

Verteilung von 44% für Grading 3 und 4 und 16% für Grading 1 und 2. Leider fehlte bei 

44% der Patienten eine Einteilung, so dass diese Zahlen nur bedingt vergleichbar sind 

(Mekhail et al., 2005). Schlussendlich kann mit Hilfe einer weiteren großen Studie (n =

2.385, Grading 2 mit 42-46% und Grading 3 mit 24-39%) deutlich gemacht werden, dass 

die meisten Patienten bei Diagnosestellung (metastasiertes Nierenzellkarzinom) einen

Differenzierungsgrad aufweisen, der mäßig 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 häufigsten vorkommende klarzellige Nierenzellkarzinom (Fuhrman et al., 1982). 

Karakiewicz bestätigt diese Zahlen in seiner univariaten Analyse, in dem er bei steigendem 

Grading (Grad 2,3 und 4) im Vergleich zum Grad 1 ein kürzeres Überleben aufzeigt 

(Karakiewicz et al., 2007).

Die Untersuchung der Metastasen ergab in dieser Studie bezüglich der Anzahl der 

Metastasenlokalisationen einen Median von drei. Die aktuelle Literatur vergleichend sind 

für die Anzahl der Metastasenorte unterschiedliche Angaben beschrieben. Eine Studie mit

750 Patienten ergab eine Mehrheit von 57% für mehr als drei Metastasenorte im Vergleich 

zu 29% und 27% für zwei und einen Ort (Motzer et al., 2007). Eine weitere Arbeit mit 353 

Patienten mit der Diagnose unbehandeltes metastasiertes Nierenzellkarzinom ergab 70% 

für einen oder zwei Metastasenorte und 30% für mehr als zwei Metastasenorte (Mekhail et 

al., 2005). Vergleichend zu der eigenen durchgeführten Arbeit zeigt sich somit eine 

geringere Anzahl von Metastasenorten. Es lässt sich insgesamt zu der Anzahl der 

Metastasenorte keine allgemein zutreffende Aussage machen. Klar wird jedoch, dass mit 

zunehmender Anzahl die Überlebenswahrscheinlichkeit sinkt (Donskov et al., 2006;

Mekhail et al., 2005).
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Das am häufigsten metastatisch befallene Organsystem war in dieser Studie mit 67,3% die 

Lunge, gefolgt von ossären Metastasen mit 33,7%. Diese Verteilung zeigt sich ebenfalls in 

einer anderen deutschen Studie mit 66 Patienten. Hier werden die Lunge und die Knochen 

mit jeweils 63% bzw. 33% als Metastasierungsorte angegeben (Brinkmann et al., 2002).

Eine weitere Arbeit mit deutlich geringerer Anzahl an Patienten (n = 21) ergab ebenfalls 

eine annähernd gleiche Gewichtung der Metastasenlokalisation. An erster Stelle lagen 

pulmonale Metastasen, gefolgt von ossären und hepatischen (Schenk et al., 2007). In 

Zusammenschau der Literatur zeigt sich, dass die Daten der vorliegenden Studie bezüglich 

der  Metastasenlokalisation gut vergleichbar sind. Die häufigst befallenen Organsysteme

der Nierenmetastasen sind die Lunge, die Knochen, die Leber und die Lymphknoten

(Atzpodien et al., 2004). 

Die gemessenen Blutparameter (Leukozyten, Thrombozyten, neutrophile Granulozyten, 

C-reaktives Protein, Albumin, alkalische Phosphastase, Laktatdehydrogenase, Kalzium 

und Hämoglobin) befanden sich, bis auf das CRP und das Hämoglobin, im Normbereich.

Ein erhöht gemessenes CRP stellt sich im untersuchten Patientenkollektiv dar. Auch in 

anderen Studien zeigt sich, dass die Mehrheit der Patienten mit metastasierten 

Nierenzellkarzinom ein erhöhtes CRP aufweist (Ramsey et al., 2006). Ebenfalls lässt sich 

durch mehrere Studien bestätigen, dass die Hämoglobinwerte im unteren Normbereich, 

bzw. darunter liegen (Motzer et al., 2004b). Die übrigen Laborparameter liegen bei den 

Patienten im Normbereich, auch wenn einzelne Parameter bei Über- oder Unterschreiten 

der Normbereiche einen prädiktiven Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit haben

(Atzpodien et al., 2003). Abschließend lässt sich formulieren, dass das vorliegende

Patientenkollektiv bezüglich der Laborparameter die typische Konstellation von Werten 

widerspiegelt.

Im Zeitraum zwischen 1993 und 2005 war der Schwerpunkt der medikamentösen Therapie 

des metastasierten Nierenzellkarzinoms die Anwendung der Zytokine. Interferon und 

Interleukin stellten dabei die häufigsten Kombinationspartner dar. Eine Monotherapie mit 

Interferon, wie auch eine Kombinationstherapie (mit z.B. Interleukin, Interferon oder

Vinblastin), wurde häufig durchgeführt (Negrier et al., 1998; Pyrhönen et al., 1999).

Lopez Hänninen zeigt in einer der ersten Arbeiten bezüglich der sogenannten Triple-

Therapie (IFN, IL und 5-FU) eine Kombinationsmöglichkeit für die Therapie des 

metastasierten Nierenzellkarzinoms (Lopez Hänninen et al., 1996). Diese Kombination 
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wurde im vorliegenden Patientenkollektiv mit 38,8% am häufigsten angewandt. In einer

weiteren Arbeit wurde anhand eines Fragebogens die häufigst angewandte medikamentöse 

Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms untersucht. Hierbei zeigte sich, dass im 

Jahre 2000 an 147 Schwerpunktzentren ebenfalls, wie in Lübeck, die Triple-Therapie die 

am häufigsten angewandte Therapie war (Huland et al., 2002).

Mit einem Anteil von 35,7%  wurde eine Immunchemotherapie - bestehend aus Interferon 

plus Vinblastin - am zweit häufigsten 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 al., 1992). Sowohl in Lübeck als auch in 

Deutschland insgesamt wurde diese Therapie im Jahre 2000 mit am häufigsten angewandt

(Huland et al., 2002).

Eine Interferon mono Therapie erhielten 18,4% der hier untersuchten Studienpatienten und 

stellt somit die dritt häufigst angewandte Therapie dar. Motzer veröffentlichte anhand von 

463 Patienten eine retrospektive Arbeit über dieses Therapieregime. Trotz gewisser 

Vorteile einer Kombinationstherapie hat die Interferon mono Therapie immer noch ihren 

berechtigten Stellenwert, mit der sich alternative medikamentöse Therapien vergleichen

müssen (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 bei der Befragung von 147 Zentren in Deutschland ein deutlich höherer 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 erhöhte Nebenwirkungsrate besitzt bei nicht statistisch belegter längerer Lebenszeit 

oder besserem Ansprechen der Therapie (Negrier et al., 1998). Die häufig beobachteten 

starken Nebenwirkungen mit dem klinisch festgestellten und publizierten geringerem 

Ansprechen kann ein Faktor für den deutlich niedrigeren Anteil 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 bei 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 bei dieser Arbeit bei 

nachweislicher Remission die Therapie beendet wurde. Bei dem vorliegenden
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Patientenkollektiv wurde bei 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 für Abbruch 

(Progress, Nebenwirkungen, Tod) waren gleich formuliert, wie in der vorliegenden Studie. 

Somit lässt sich bei gleichen Voraussetzungen dieses Ergebnis gut vergleichen. Diese 

Daten werden aus einer großen deutschlandweiten Befragung an 147 Zentren mit einer 

durchschnittlichen Therapiedauer von drei bis sechs Monaten nahezu bestätigt (Huland et 

al., 2002).

Die Nebenwirkungen der Immunchemotherapie betragen gänzlich unterschiedliche Grade, 

wobei die Mehrzahl (51%) keinen Einfluss auf die Chemotherapie hatte, noch dass sich der 

Allgemeinzustand messbar änderte; in diesem Fall somit Nebenwirkungen Grad 1

(www.who.int). Aufgrund der Zytokintherapie waren die häufigsten Nebenwirkungen

Fieber (81,6%) bzw. grippeähnliche Symptome, gefolgt von Müdigkeit (34,7%) und 

Übelkeit (24,5%). In einer Studie mit 341 Patienten wird als häufigste Nebenwirkung 

(69%) ebenfalls Fieber angegeben (Atzpodien et al., 2004). Lopez Hänninen 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 bei Grad 2 Fieber mit 69% am häufigsten auf.

Hingegen bei Grad 1 war allgemeines Unbehagen an erster und Übelkeit an zweiter Stelle

(Lopez Hänninen et al., 1996; www.who.int). Eine weitere Studie zeigt ebenfalls eine 

dezidierte Aufteilung der Nebenwirkungen, speziell auch im Hinblick auf die 

unterschiedlichen Kombinationsmöglichkeiten der Zytokintherapie (Negrier et al., 1998). 

Im Allgemeinen wird deutlich, dass Fieber, Müdigkeit, Schwäche und Übelkeit die 

häufigsten Nebenwirkungen sind, aber aufgrund der eigenen weniger genauen Aufteilung

der Nebenwirkungen ein Vergleich nur bedingt möglich ist.

Eine Dosisreduktion wurde bei den untersuchten Patienten nur dann durchgeführt, wenn 

aufgrund der starken Nebenwirkungen ein Therapieabbruch die Konsequenz gewesen 

wäre. Diese Reduktion trat bei 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 durchgeführt (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 bei 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 für oder gegen 

eine Therapie. Die Patienten mit starken Nebenwirkungen erhielten somit keine 

Dosisreduktion, sondern die ganze Immun(chemo)therapie wurde vorzeitig beendet 

(Pyrhönen 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 al., 2007)

Die Überlebenszeit stellt sich für den betroffenen Patienten als eine der wichtigsten Fragen 

dar und ist auch im Rahmen der klinischen Forschung von großer Bedeutung. Die

Überlebenszeit betrug in dem untersuchten Kollektiv im Median 18 Monate. Die

durchschnittlich publizierten Überlebenszeiten liegen vergleichsweise darunter (Doehn et 

al., 2007). Eine andere deutsche Studie publizierte im Jahre 2004 eine annähernd gleiche 

Überlebenszeit mit 19 Monaten (May et al., 2004). In einer groß angelegten Studie (n =

6.117) zur Erfassung der Überlebenszeit wurde die mediane Überlebenszeit jedoch mit nur

13 Monaten angegeben (Coppin et al., 2005; Parton et al., 2006). Eine noch weitaus 

kürzere mediane Überlebenszeit zeigt eine Studie, die sich allerdings nur mit der Therapie 

der nicht klarzelligen metastasierten Nierenzellkarzinome beschäftigt. Hier werden 

lediglich 9,4 Monate angegeben (Motzer et al., 2002a). Dabei ist zu beachten, dass gerade 

die Nierenzellkarzinome vom papillären histologischen Muster nahezu „Nonresponder“ in 

Bezug auf die Immuntherapie sind und somit bei der medianen Berechnung zum 

Überleben stark ins Gewicht fallen (Herrman et al., 2007). Insgesamt lässt sich die deutlich 

höhere Anzahl von „Überlebensmonaten“ (18) im Vergleich z.B. zur Datenbank von 

Coppin (13 Monate) eventuell damit erklären, dass zum einen die deutliche Mehrzahl der 

Fälle 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 überwiegend nicht mehr als einen Monat betrug. 
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Dieser Zeitraum hat eine Korrelation zur Überlebenswahrscheinlichkeit und sollte deshalb 

möglichst kurz gehalten werden (Mekhail et al., 2005).

Eine Besonderheit stellt die tumorspezifische Überlebenszeit dar. In der Literatur gibt es 

nur eine geringe Anzahl von Artikeln, die eine dezidierte Aufteilung der Todesursachen 

durchführt. In Anbetracht des weit fortgeschrittenen Tumorleidens kommen andere 

Todesursachen bedeutend weniger häufig vor, sollten aber nicht gänzlich unbeachtet 

bleiben. In dem Lübecker Patientenkollektiv zeigte sich immerhin ein Unterschied von vier 

Monaten zwischen dem tumorspezifischen Überleben (15 Monate) und dem Überleben mit 

anderen Todesursachen (11 Monate).

Das progressionsfreie Überleben spielt einerseits im klinischen Alltag zur weiteren 

Therapieplanung eine wichtige Rolle, ist aber besonders für den Patienten in Bezug auf den 

Allgemeinzustand, die Lebensfreude und nicht zuletzt auf das Überleben von großer

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 Überleben mit 15 Monaten anschaut, lässt sich 

vermuten, dass eine erneute Metastasierung bzw. ein Fortschreiten der Krankheit starken

Einfluss auf das Überleben hat. Motzer beschreibt anhand von 463 Patienten, die eine 

Interferon mono Therapie bekommen haben, ein medianes Überleben von 4,7 Monaten

(KI: 4,1 - 5,3 Monate) (Motzer et al., 2002b). Ein medianes progressionsfreies Überleben 

von 7 Monaten beschreibt Atzpodien bei 41 Patienten, die eine Kombinationstherapie von 

Interleukin, Interferon und 5-Fluorouracil bekamen (Atzpodien et al., 2001). Eine weitere 

Studie von 79 Patienten mit einer Interferon-Vinblastin Therapie ergab ein 

progressionsfreies Überleben von 13 Monaten (Pyrhönen et al., 1999). Diese Zahlen 

deuten daraufhin, dass einerseits eine große Streubreite zu beobachten ist; andererseits eine 

Unterscheidung bezüglich der Therapien auf das progressionsfreie Überleben getroffen 

werden sollte. Insgesamt ist aber festzustellen, dass trotz des rechnerischen 

Zusammenlegens aller Therapiemöglichkeiten in der vorliegenden Studie, die 

Monatsangaben denen in der Literatur entsprechen. Eine Aufteilung des vorliegenden

Patientenkollektivs in die einzelnen Therapieoptionen zur Beurteilung des spezifischen 

progressionsfreien Überlebens sollte aufgrund der geringen Fallzahlen nur mit Vorsicht 

betrachtet werden.
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Zur Erstellung eines Prognosescores wurde zunächst das Patientenkollektiv mit Hilfe des 

Motzer-Scores aus dem Jahre 1999 untersucht. Die dort genannten Parameter sind 

Karnofskyindex, Laktatdehydrogenase, Hämoglobin, korrigiertes Kalzium und 

Nephrektomie (Motzer et al., 1999). Wichtig ist zu erwähnen, dass bei den in der 

vorliegenden Studie untersuchten Patienten lediglich das Gesamt-Kalzium im Serum

betrachtet wurde. Bei 41 Patienten (41,8%) fehlte der Albuminwert, mit dessen Hilfe das 

korrigierte Kalzium zu berechnen gewesen wäre. Die Patienten wurden entsprechend den

Parametern in drei Gruppen eingeteilt. Ein längeres Überleben der untersuchten

Studienpatienten im Vergleich zu den Patienten der Motzer-Studie verdeutlichen die 

folgenden Überlebenszeiten 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 

Überleben statistisch signifikant, wie dies auch in der Studie von Motzer publiziert wurde.

Der deutlich erkennbare Unterschied der Überlebenszeiten lässt sich möglicherweise 

folgendermaßen erklären. 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. Dabei 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) nachweislich keinen positiven Effekt auf 

das Langzeitüberleben 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 als ein 

Risikoparameter durch den Zeitraum „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 Überlebenszeiten 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 lässt sich somit für die Gruppe der „mittleren

Prognose“ und „schlechten Prognose“ eine längere Überlebenszeit 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 großen Stellenwert erlangt und sollte auch bei Patienten mit 

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom durchgeführt werden (Flanigan et al., 2001). Dieser 

Zusammenhang könnte eine Erklärung für die längere Überlebenszeit der Risikogruppen 

mit „mittlerer Prognose“ und „schlechter Prognose“ sein. Der Hintergrund für die kürzere 

Überlebenszeit 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 als 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 später 

therapiert (Motzer et al., 2002b). Trotz dieser Unterschiede ist im Vergleich zu dem 

Patientenkollektiv von Motzer auf die Überlebenszeit 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 bezüglich der Überlebenswahrscheinlichkeit 

treffen kann. Einer der ersten publizierten Prognosemodelle zum metastasierten 

Nierenzellkarzinom entstand im Jahr 1988 und beinhaltet fünf Parameter: Initialer 

Performance Status, Zeit von initialer Diagnose bis Progreß, Anzahl der Metastasenorgane, 

Gewichtsverlust und anfängliche zytotoxische Chemotherapie (Elson et al., 1988). Hierbei 

wurden die Patienten in fünf Gruppen eingeteilt, deren Überlebenszeiten 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 fünf 2,1 Monate. Diese Aufteilung bedarf allerdings 

einer großen 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 kristallisierten sich vier Blutparameter als statistisch relevant 

heraus: Hämoglobin, Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein und Kalzium. Die Vorteile 

dieser Blutparameter liegen in der einfachen Erhebung. Sie bedürfen keiner weiteren

mathematischen Bearbeitung, sie sind reproduzierbar und somit für den klinischen sowie 

wissenschaftlichen Bereich hervorragend geeignet. Die Einteilung eines Patienten in eine

der drei möglichen Gruppen ist ohne weiteres schnell durchzuführen: 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 Gespräch mit dem Patienten einnehmen und somit 

eine erste Einschätzung zu seiner Krankheit, Therapie und Prognose ermöglichen.

Ein häufig in der Literatur zitierter Score ist der aus dem Jahre 2003 von Leibovich für das 

klarzellige metastasierte Nierenzellkarzinom. Hier wird anhand von klinischen und 

pathologischen Parametern ein Score entworfen, um eine Einteilung von fünf 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 gewählte Parameter erfährt eine spezielle

Gewichtung im Sinne einer Addition, so dass zunächst eine zeitaufwändige Berechnung 

erfolgen muss, bevor man sich zur Prognose äußern 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) durchgeführt 

worden war (Negrier et al., 2002). Das mediane Überleben betrug 12,8 Monate (95% KI 

11,5-14 Monate). In einer multivariaten Analyse zeigten sich folgende sieben Parameter 

als prognostisch relevant: Zeichen einer Entzündung, Zeit von der Primärdiagnose bis zum 

Progress, Anzahl der zirkulierenden neutrophilen Granulozyten, Vorhandensein von 

Lebermetastasen, Vorhandensein von Knochenmetastasen, Allgemeinzustand des 

Patienten, Anzahl der Metastasenlokalisationen, erhöhte alkalische Phosphatase, 

Hämoglobinwerte und Beteiligung des Mediastinums (Negrier et al., 2002). Dieser Score 

enthält somit eine Mischung aus Laborparametern und klinischen Faktoren. Aus dem 

vorliegenden Patientenkollektiv geht hervor, dass die Aufteilung der Granulozyten äußerst 

selten durchgeführt 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 

eingeschränkte Anwendbarkeit hat.

Zusammenfassend lassen sich in der Literatur unterschiedliche Möglichkeiten für 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 bei

einem anderen Patientenkollektiv anwenden (Ramsey et al., 2006). Andere Modelle 

hingegen finden aufgrund ihrer aufwändigen 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. Zusätzlich wurde in den letzten 

Monaten die Substanzklasse der mTOR-Inhibitoren (Everolimus und Temsirolimus) und 

die Antikörper gegen VEGF (Bevacizumab) in Kombination mit Interferon-alpha in die 

Therapiemöglichkeiten des metastasierten Nierenzellkarzinoms aufgenommen (Doehn, 

2008). Aufgrund der aktuellen Veränderungen wäre 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 durchzuführen. 

Ziel dieser Studie war es, ein Prognosemodell zu entwickeln, das anhand von wenigen 

Parametern, die leicht und schnell zu erheben sind, eine Abschätzung für die 

Überlebenswahrscheinlichkeit beim metastasierten Nierenzellkarzinom geben kann. 

Schlussendlich wird mit Hilfe von vier Blutparametern dieses Ziel erreicht. Aufgrund der 

limitierten Anzahl von 98 Patienten ist es wünschenswert und in Bezug auf eine 

Bestätigung der Ergebnisse empfehlenswert, dieses Modell im Rahmen einer externen 

Validierung zu überprüfen.
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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 Abschätzen der Überlebenszeit dieser Patienten. Der Score sollte anhand weniger 

prätherapeutischer Parameter erstellt werden und durch seinen Aufbau eine einfache, gut 

und schnell anwendbare Hilfe zur Abschätzung der Überlebenszeit 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 für 

Urologie des UK-SH, Campus Lübeck, behandelt wurden, retrospektiv analysiert. 

Insgesamt waren in diesem Zeitraum 112 Patienten therapiert worden, wobei 14 Patienten 

in Bezug auf die hier gewählten 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, wobei die meisten (65,3%) aller Patienten ein 

klarzelliges Nierenzellkarzinom hatten. Knapp die Hälfte (43,9%) des untersuchten 

Patientenkollektivs hatte bei initialer Diagnose bereits Metastasen, die am häufigsten in

Lunge (67,3%), Knochen (33,7%) und Leber (20,4%) lokalisiert waren. Diese Ergebnisse 

entsprechen den in der Literatur genannten Häufigkeiten. Das mediane Alter der Patienten 

betrug 62 Jahre (Spannweite 21-83 Jahre) und die Überlebenszeit betrug nach initialer 

Diagnose metastasiertes Nierenzellkarzinom 18 Monate. 

Zur Erstellung des Prognosescores stellten sich nach erster univariater und nachfolgender 

multivariater Analyse folgende Parameter in Korrelation zur Überlebenszeit als statistisch 

signifikant heraus: erniedrigtes Hämoglobin sowie jeweils erhöhte Werte von 

Laktatdehydrogenase, Kalzium und C-reaktivem Protein. Es folgte eine Unterteilung in 

drei Gruppen: gute Prognose (kein Risikoparameter), mittlere Prognose (ein bis zwei 

Risikoparameter) und schlechte Prognose (drei bis vier Risikoparameter). Die zugehörige 

mediane tumorspezifische Überlebenszeit lag bei 40, 18 und 5 Monaten. Diese

Überlebenszeiten stellten sich untereinander als statistisch signifikant heraus. Ein Vorteil 

des entwickelten Prognosescores besteht im Vergleich zu denen in der Literatur 

veröffentlichten Modellen in der einfachen Handhabung und der leicht zu erhebenden 

Parameter. Dies ermöglicht sowohl einen Einsatz im täglichen Klinikbetrieb, als auch eine 

Anwendung in der medizinischen Wissenschaft. 
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