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1 Einleitung

Das Nierenzellkarzinom wurde 1883 (NZK) erstmals von Grawitz beschrieben
[50]. Es ist der dritthaufigste urologische Tumor mit einem Altersgipfel zwischen
dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt. Das Verhaltnis Manner zu Frauen liegt bei 2:1,
die Inzidenz ist steigend [51]. Es ist ein relativ seltener Tumor mit einer
vielfaltigen Klinik, der meist leider erst spat und damit in einem fortgeschrittenen
Stadium erkannt wird.

Ursprung des Nierenzellkarzinoms ist eine Entartung der Epithelzellen, die sich
in 4 Zelltypen unterscheiden lassen: hellzellige, papillare, chromophobe
Karzinome und das selten metastasierende Onkozytom. Das hellzellige
Karzinom ist mit 65% der meistvorkommende Zelltyp.

Aus é&tiologischer Sicht gibt es verschiedene Ansatzpunkie, wie ein
Nierenzellkarzinom entsteht. Nikotinabusus und Adipositas gelten als erhéhte
Risikofaktoren ebenso wie die Exposition von organischen Lésungsmitteln. Bei
ca. 10% der Nierenzellkarzinome ist eine genetische Belastung nachzuweisen.
Das von- Hippel- Lindau Syndrom ist beispielsweise die haufigste genetische
Ursache eines Nierenzellkarzinoms [21].

4-10% der Falle entwickeln einen Tumorthrombus im vendsen System. Der
Thrombus wachst zunédchst frei flottierend mit einer Verbindung zum
Primartumor, spater kann es zu Wandadharenzen und Cava - Infiltrationen
kommen [12]. In den 60er Jahren bedeutete eine Tumorinvasion in die Vena
cava ein inkurabeles Krankheitsbild [47]. Heute entscheidet man sich eher fir
eine operative Intervention, da Patienten auch mit einem Tumorthrombus,
solange dieser sich unterhalb des Diaphragmas befindet, von der operativen
Therapie profitieren. Bei Tumorthromben oberhalb des Diaphragmas muss der
individuelle Vorteil einer Operation, bei jedem einzelnen Patienten,

genauestens abgewogen werden [48].



1.1 Staging

Die pathomorphologische Einteilung des Nierenzellkarzinom (Staging) erfolgt
nach dem TNM-System der UICC von 1997.

Die T- Kategorie beschreibt die Gr6Be und Infiltration von Nachbarstrukturen,
die N- Kategorie das Vorhandensein positiver lokaler (hilarer, paraaortaler oder
paracavaler) Lymphknoten. Die M- Kategorie bezieht sich auf das
Vorhandensein von Fernmetastasen.

Im Vergleich zur alten flnften Auflage von 1997 werden in der derzeit gultigen
sechsten Version von 2002 bezlglich der Einteilungen der T1 Kategorie
genauere Unterteilungen vorgenommen, auf die an dieser Stelle jedoch nicht
naher eingegangen wird.

Fir diese Studie wurde aufgrund der Patientendaten, die von 1998 bis 2003
untersucht wurden, die finfte Auflage des TNM- Systems von 1997 verwendet.

Tabelle 1: TNM — Klassifikation des Nierenzellkarzinoms (5th ed. UICC, 1997)

T- Primartumor

TO |Kein Anhalt fir Primartumor

T1 | Tumor < 7 cm in seiner gréBten Ausdehnung,
begrenzt auf die Niere

T2 |Tumor > 7 cm in seiner gréBten Ausdehnung,
begrenzt auf die Niere

T3 | Tumor breitet sich in die Hauptvene aus oder
infiltriert Nebenniere oder perineales Fettgewebe,
aber nicht auBerhalb der Gerota’schen Faszie

T3a| Tumor infiltriert Nebenniere oder perineale
Fettkapsel, aber nicht Gerota’sche Faszie

T3b| Ausgepragte Tumorausdehnung in Nierenvene
oder Vena cava unterhalb des Zwerchfells

T3c | Tumorausdehnung in die Vena cava oberhalb des
Zwerchfells

T4 | Tumorausdehnung Uber Gerota“’sche Faszie
hinaus




N- Regionare Lymphknoten

NO |Kein Anhalt flr regionare Lymphknoten

N1 |Metastasen in einem regiondren Lymphknoten

N2 |Metastasen in mehr als einem regionaren
Lymphknoten

M- Fernmetastasen

MO | Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 |Fernmetastasen

Bei ca. 4 — 10 % der Patienten tritt ein Tumorthrombus Uber die Vena renalis bis
in die Vena cava auf und kann sich gegebenenfalls bis in den rechten Vorhof
fortsetzen. Neben der T- Einteilung der TNM Klassifikation kann man diese
Tumorthromben durch eine weitere Einteilung nach Staehler klassifizieren. Hier
wird die Tumorthrombushéhe in Level gegliedert. Dies soll, im Gegensatz zu
der T-Einteilung der TNM Kilassifikation, eine prazisere anatomische Auskunft

uber den Tumorthrombus liefern.

Tabelle 2: Einteilung des Vena-cava- Zapfen nach Staehler (1987)

Einteilung Ausdehnung des Vena- cava- Thrombus
Level-1 Infrahepatisch (maximal 5 cm)
Level-2 infradiaphragmal unterhalb der

Leberveneneinmindung
Level-3 infradiaphragmal oberhalb der

Leberveneneinmiindung
Level-4 supradiaphragmal (im Vorhof)




Nach wie vor bietet das Staging, bezogen auf die Prognose der Patienten, viel
Diskussionsbedarf, besonders was den Tumoreinbruch ins vendse System
betrifft. Gunia et al. beschreibt einen signifikanten Unterschied zwischen den
Stadien pT2 und pT3b und dass die biologische Bedeutung eines vendsen
Tumoreinbruchs von der TumorgrdBe abhangt [13]. Kim et al. und Moinzadeh et
al. beschéftigten sich hauptsachlich mit dem Tumorstadium pT3b.
Langzeitstudien ergaben einen prognostischen Unterschied zwischen renalen
und cavalen Tumorthromben. Dies fiihrt zu der Uberlegung, ob renale und
cavale Thromben in einem Stadium, pT3b, zusammengefasst werden sollten.
Kim konnte, im Gegensatz zu den Langzeitstudien, keinen signifikanten
Unterschied bei Tumoreinbruch ins vendse System feststellen. Moinzadeh fand
jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen renalen und jenen cavalen
Thromben die Uber das Diaphragma hinaus gingen [22][32]. Auch Leibovich et
al sprach sich fiir eine genauere Subklassifikation bei einem Tumorstadium pT3
aus. Seine Ergebnisse spiegelten einen Uberlebensnachteil bei pT3b Patienten
mit einem Thrombuslevel von 1-3, verglichen mit einem Thrombus-Level-0,
wider [27].

Es wird deutlich, dass die Studienlage im Hinblick auf die venése Invasion
verglichen mit der Prognose der Patienten nicht eindeutig ist und hier noch
Klarungsbedarf besteht.

Im Hinblick auf die Operationstechniken und Mdéglichkeiten ist eine genaue
praoperative Diagnostik mit Staging und vendser Ausbildung des Tumorzapfens
jedoch sehr wichtig, um im Vorfeld den operativen Verlauf zu planen und unter
gegebenen Umstanden, besonders bei Tumorthrombus-Level-4,
facheribergreifend zu arbeiten [51][46].



1.2 Therapiemoglichkeiten

Nach wie vor ist primar die chirurgische Intervention einer radikalen
Nephrektomie mit kurativem Ausgang Mittel der ersten Wahl bei der Therapie
des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms [3][43]. 1952 wurde die radikale
Nephrektomie erstmals durch Foley beschrieben. Sie umfasst die Entfernung
der tumortragenden Niere einschlieBlich der Nierenfettkapsel, renaler
Lymphabflusswege sowie der ipsilateralen Nebenniere [47]. 1963 wurde dieser
Eingriff von Robson ebenfalls durchgefihrt und zeigte einen signifikanten
Uberlebensvorteil im Vergleich zur einfachen Nephrektomie [29]. Bei der
einfachen Nephrekitomie wird die Niere in toto entfernt und alle Ubrigen
Strukturen in situ belassen.

Historisch betrachtet vertrat man friiher die Meinung, dass das metastasierende
Nierenzellkarzinom eine Kontraindikation fir eine radikale Nephrektomie
darstellte, ebenso wie die fortgeschrittene Ausbildung eines Cava—Tumorzapfen
[35]. Im Laufe der Zeit haben sich jedoch die operativen Techniken, wie zum
Beispiel der Einsatz der Herz-Lungenmaschine, ein Veno- Vendser- Bypass,
orthotope Lebertransplantationstechniken, extremere Lebermobilisierung und
die ausgepragtere Anwendung des intraoperativen Monitoring als auch die
praoperative Diagnostik in entscheidendem MaBe verbessert, dass den meisten
Patienten, selbst mit Metastasierung und Cava-Thrombus, ein
Uberlebensvorteil nach einem operativen Eingriff zugute kommt [35][3][40][47].
Die Voraussetzung fur ein optimales Ergebnis mit geringer Komplikationsrate ist
allerdings die exakte praoperativ definierte Operationsstrategie. Je nach
Thrombus-Level entscheidet sich die unterschiedliche, dem Schwierigkeitsgrad
angepasste Operationstechnik. Der operative Zugang und das intraoperative
Monitoring wird hierbei von der kranialen Ausbreitung des Tumorthrombus
bestimmt. = Wahrend  Level-1-Thromben  meist keine  besonderen
operationstechnischen Voraussetzungen bendtigen, da der Tumorthrombus
einfach zurtickgeschoben werden kann und somit mitentfernt wird, bieten Level-
2- und —3-Thromben schon einen wesentlich héheren Anspruch, da hier der
Zugang zur Vena cava geschaffen werden muss. Hierflr ist bei Level-2-
Thromben ein transperitoneales Vorgehen, bei Level-3-Thromben ein



thorakoabdominaler Zugang nétig. Einer interdisziplindren Operationsstrategie
bedarf es bei Level-4-Thromben, die mit ihrer Spitze bis in den rechten Vorhof
reichen. Der strategische Unterschied zu den anderen 3 Leveln besteht in einer
primaren Mobilisation der Vena Cava und nicht der Niere. Durch dieses
Vorgehen kann die weitere Operation der Thrombektomie in einem blutarmen
Feld erfolgen [15].

Auch bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom steht ein operatives
Vorgehen immer mehr im Vordergrund. In solch einem fortgeschrittenen
Stadium kann natlrlich nicht von einer Heilung der Krankheit ausgegangen
werden, da dies nur in einem metastasenfreien Zustand mdglich ist. Es gibt
jedoch einige Falle, bei denen ein spontaner Rickgang der Metastasen nach
radikaler Nephrektomie beobachtet wurde. AuBerdem profitieren Patienten von
einer operativen Intervention, wenn die Begleitsymptomatik, wie zum Beispiel
eine Hamaturie mit anschlieBender Anadmie, dadurch behoben werden kann
[31]. Eine 5-Jahres-Uberlebensrate, die alle Stadien des Nierenzellkarzinoms
einschloss, zeigte ebenfalls eine Steigerung von 40% auf 60% bezogen auf
eine operative Therapie [29].

Bei 4-10% der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom lasst sich ein vendéser
Tumorzapfen in die Vena renalis tber die Vena Cava bis in den rechten Vorhof
feststellen. Weitere 10% der Patienten tragen einen Tumorzapfen nur in der
Vena renalis [12]. Wahrend der reine Venenbefall keinen limitierenden
Prognosefaktor darstellt, gehen die Meinungen, Diskussionen und
Studienergebnisse, was einen Tumorthrombus in der Vena Cava betrifft, weit
auseinander. Wichtig zu erwahnen ist, dass das Thrombuslevel vor allem mit
dem Kklinischen Verlauf als auch mit dem Allgemeinzustand des Patienten
korreliert [12][3][37].

Die von Staehler et al. 1987 entwickelte Stadieneinteilung lasst die praoperative
Planung und das operative Management besser einschatzen als zuvor. Er
beschéftigte sich ausgiebig mit der Prognose von Patienten mit
Nierenzellkarzinom und Vena Cava-Tumorthrombus. In zwei seiner Studien
kam er zum selben Ergebnis: Es gibt keinen prognostischen Unterschied
zwischen Thrombuslevel 1-4. Anzumerken bleibt hingegen, dass Patienten mit
héherem Thrombuslevel dennoch eine wesentlich kiirzere Uberlebenszeit
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aufweisen, was mit einer groBen intraoperativen Mortalitdt zusammenhangt. In
einer seiner Studien starben 3 von 6 Patienten mit Thrombuslevel 4,
wohingegen die anderen 3 Patienten einen Uberlebenszeitraum von bis zu 4
Jahren aufwiesen. Mit diesen Ergebnissen wird deutlich, dass das
Thrombuslevel an sich vielleicht keine prognostische Relevanz hat, die
operative Mdglichkeit aber bei jedem Patienten individuell diskutiert werden
muss [46][48]. Auch Mickisch et al. zweifelt eine operative Versorgung als
Standardtherapie beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom an. Der Nutzen
einer Operation bezogen auf die darauffolgende Lebensqualitdt des Patienten
muss genauestens betrachtet werden. Solange die symptomatischen Probleme
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom anders als operativ behoben werden
kénnen, ist eine Operationsindikation nicht gestellt [31].

Eine weitaus einheitlichere Meinung bezogen auf die Prognose des
Nierenzellkarzinoms liegt beim Auftreten von Fernmetastasen vor.

Hier zeigt die Literatur recht eindeutig, dass das Auftreten von Fern-, und/ oder
Lymphknotenmetastasen eine erhebliche prognostische Einschrankung auf das
Uberleben der Patienten bietet [3][34][32].

30 % der Patienten weisen bei Diagnosestellung bereits eine Metastasierung
auf, was in den meisten Fallen mit einer kiirzeren Lebenserwartung verbunden
ist [51][50]. Bis zu 25% der Patienten entwickeln im weiteren Verlauf, nach
Tumornephrektomie, lokale Rezidive oder Fernmetastasen [28].

Kein erhdhtes Risiko auf Morbiditdt und Mortalitdt hat hingegen ein
Tumorthrombus in das vendse System, ob Metastasen vorliegen oder nicht. Es
sollte allerdings beachtet werden, dass durch das Auftreten von Metastasen
eine ausgedehntere Resektion vorgenommen werden muss als bei Patienten
mit Metastasenstatus MO NO. Dadurch liegt jedoch, laut Zisman et al., keine
héhere intraoperative Komplikationsrate vor [52]. Ein Verfahren mit weit weniger
Komplikationen, wenigeren postoperativen Schmerzen, einer Kkilrzeren
Hospitilationszeit und schnellerer Genesung bietet die laparoskopische
cytoreduktive Nephrektomie. Allerdings schlieBt dieses Verfahren Patienten mit
einer TumorgréBe grdéBer 15 cm und einem Tumorthrombus aus und wird

deswegen hier nicht n&her erlautert [6].



Der Allgemeinzustand des Patienten ist ein wichtiges Kriterium, nicht nur im
Hinblick auf einen operativen Eingriff, sondern auch bezogen auf die Chemo-
und/oder Immuntherapie. In vielen Fallen wird geraten, dass metastasierte
Patienten ohne Symptome keiner Nephrektomie unterzogen werden sollten, da
man bei diesen Patienten nicht mehr von einem kurablen Ausgang der
Krankheit ausgehen kann und eine operative Therapie mit groBen Strapazen fir
den Patienten verbunden ist. Eine operative Intervention kann aber dennoch
diskutiert werden, solange der Patient sich in einem guten Allgemeinzustand
befindet. Problematischer wird die Situation, wenn das fortgeschrittene
Nierenzellkarzinom nach langerer asymptomatischer Phase symptomatisch
wird. Viele Patienten sind in diesem fortgeschrittenen Stadium der Krankheit
bereits so geschwacht, folglich auch in einem schlechten Allgemeinzustand,
dass eine tumorreduzierende Operation und damit auch eine Reduzierung der
Symptome erheblich gréBere Risiken birgt. Ahnliche Ansichten gibt es bei
solitdren, aber auch multiplen Metastasen, insofern sie, durch simultane
Metastasenchirurgie, vollstandig entfernt werden kénnen und der Patient somit,
trotz bereits vorhandenen Metastasen, kurabel behandelt werden kann [42].

Nach wie vor ist die zum Teil immer noch fehlende Wirksamkeit konventioneller
Therapieverfahren wie Bestrahlung, Hormon- oder Chemotherapie beim
metastasiertem Nierenzellkarzinom ein groBes Thema [39].

Aufgrund einer histologischen und molekularen Eigenheit weist das
Nierenzellkarzinom eine intrinsische Chemo- und Strahlenrefrakteritat auf [15].
Die besten, jedoch in der Monotherapie nicht Gberzeugenden Ergebnisse einer
Chemotherapie ergaben Vinblastin und 5-Fluorourazil (5-FU). Des Weiteren
wurden sowohl Zytokine als auch Immunisierungsbehandlungen fir die
Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms geprift. Aufgrund eines
nachweisbaren Effektes favorisierte man zunehmend eine Immuntherapie. Zwei
Zytokine haben sich auf der Basis klinischer Studien in Deutschland etabliert,
Interferon o (IFN-a) und Interleukin- 2 (IL-2) [4][41]. Beide sind fUr die Therapie
bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom zugelassen. Auf Grund
einer prospektiven randomisierten Therapiestudie dirfen Patienten seit 1997
mit einer Kombination aus Vinblastin und IFN o behandelt werden. Seit 1989 ist

die Monotherapie mit IL- 2 zugelassen. Eine leichte Steigerung der
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Remissionszahlen erbrachte die Kombination aus Zytokinen und
Chemotherapeutika [4]. Eine Dreifachkombination aus IL- 2, IFN- a2a und 5-
FU zeigte ebenfalls eine klare Uberlegenheit der Remissionsraten [17].

Therapeutischer Grundsatz des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms ist nach
heutigem Stand die Immun-/Chemoimmuntherapie, wobei das spezielle
Immuntherapieschema keine allgemeinen Behandlungsempfehlungen hat.
Mehr als 90% der Kliniken in Deutschland fihren eine Immuntherapie beim

metastasiertem Nierenzellkarzinom durch [4].

Das metastasierte Nierenzellkarzinom hat unbehandelt mit einer 5-
JahresUberlebensrate von 0-18% eine sehr schlechte Prognose [19]. Einer der
wichtigsten Griinde, die fir eine Nephrektomie im metastasierten Stadium
sprechen, ist eine Verbesserung der Lebensqualitat, insofern dadurch
Symptome ausgeschaltet werden kénnen, die diese beeintrachtigen. AuBerdem
kann eine Verlangerung des Uberlebens erreicht werden, da durch die
Tumornephrektomie eine bessere Tumorkontrolle erzielt werden kann. Ebenso
spricht fir die Tumornephrektomie im metastasierten Stadium die zum Teil
spontane Regression der Metastasen als auch eine Entfernung der Quelle
neuer Metastasen [38][43][31].

Eine weitere Verbesserung des klinischen Managements bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom bietet die Kombination von Operation und Immuntherapie
[39]. Diese Ergebnisse wurden von John Naithon 1999 bestétigt [35], und auch
Roigas et al. deutete 2003 einen positiven Nutzen der aggressiven
chirurgischen Therapie in Kombination mit Chemotherapie bei nachfolgender
Metastasierung an [40].

Die Mdoglichkeit der cytoreduktiven Nephrektomie mit anschlieBender
Immuntherapie hat in vielen Studien Uberlebensvorteile gezeigt [9][52][8].

Die genaue Ursache fir das positive Ansprechen dieser cytoreduktiven
Nephrektomie mit anschlieBender Immunbehandlung ist noch nicht vollstandig
geklart. Eine Vermutung ist, dass es durch die Resektion des Tumors und damit
durch die Verkleinerung der Tumormasse zu einer Absenkung des Tumor-
Wachstumsfaktors kommt und damit zu einer Reduzierung der Metastasen.
Des Weiteren wird eine wahrscheinlich durch die Operation ausgeldste
Steigerung der Immunantwort angenommen [11]. Eine Studie von Fujikawa et
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al. vermutet, dass hauptsachlich die Patienten von einer cytoreduktiven
Nephrektomie profitieren, die einen erhéhten C- reaktiven Proteinwert zeigen
[8].

Die positiven Studienergebnisse, die flir diesen Einsatz der Behandlung
sprechen, mussen dennoch kritisch betrachtet werden, da die intraoperative
Morbiditadt und  Mortalitdt  beim  fortgeschrittenen,  metastasierten
Nierenzellkarzinom hoéher ist als beim nicht metastasierten [9][52]. Der Erfolg
der Therapie hangt auch hier in entscheidendem MaBe vom Allgemeinzustand
des Patienten ab. Bromwich et al. untersuchte 1998 eine Fallzahl von 268
Patienten, wovon bei 94 Metastasen diagnostiziert wurden. Nur 19 von diesen
94 Patienten konnten aufgrund ihres noch relativ guten Allgemeinzustandes
operativ versorgt werden und 13 der 19 begannen im Anschluss mit der
Immuntherapie, wovon nur 2 die kompletten 3 Monate vollendeten, die anderen
brachen aufgrund von Nebenwirkungen ab. 15 der Patienten starben nach
einem medianen Uberleben von 9,5 Monaten. Die Ergebnisse zeigen deutlich,
dass der praoperative Zustand, nicht nur im Hinblick auf die Operation, sondern
auch auf die darauffolgende Immuntherapie, entscheidend fir das
postoperative Uberleben ist [5].

Michael L. Blunte et al. (2004) zeigte bei seinen Ergebnissen aus 3 Jahrzehnten
bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und Thrombus, dass es ebenfalls bei
Patienten im fortgeschrittenen Stadium aus technischen und onkologischen
Granden sinnvoll ist zu operieren, solange der Allgemeinzustand des Patienten
es zulasst [3].

Scheepe et al. beobachtete eine Uberlebensverlangerung von 7 auf 17
Monaten bei metastasierten Patienten in gutem Allgemeinzustand mit
zytoreduktiver Nephrektomie und anschlieBender Immuntherapie [43]. Auch
Flanigan et al. zeigte in seinen Studien einen signifikanten Uberlebensvorteil
von 5,8 — 11,1 Monaten bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
und anschlieBender Therapie mit Interferon alfa, rdumte aber ein, dass der
Zeitraum zum Teil relativ gering ausfallt und mehr Forschung im Bereich der
aggressiven Immuntherapie betrieben werden sollte [9][8].
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1.3 Fragestellung

In der hier vorliegenden Arbeit soll retrospektiv anhand eines Kollektivs von 65
Patienten der Phillips Universitdt Marburg zwischen 1998 und 2003 die
Uberlebensrate  zwischen metastasierten und nicht metastasierten
Nierenzellkarzinompatienten mit Cavathrombus untersucht werden.

AuBerdem wird der positive Erfolg beziiglich des Uberlebens der Patienten in
Zusammenhang mit einer bzw. mehrerer Immun-Chemotherapien betrachtet.
Des Weiteren wird untersucht, inwiefern das Thrombuslevel Einfluss auf die
Prognose und das tumorspezifische Uberleben nimmt.

2 Material und Methoden

Datenerfassung und Auswertung

Die Daten aller Patienten dieser retrospektiven Studie wurden Uber das zentrale
Datenarchiv der Phillips Universitat Marburg erfasst. Der Zugang dazu war nur
entsprechend  den Datenschutzgesetzen tiber  eine  persénliche
Benutzeridentifikation mdglich.

Die Erhebung der fir diese Studie relevanten Daten erfolgte Uber einen hierzu
entwickelten Erhebungsbogen (1), der zu den einzelnen Krankenblattern
erhoben wurde.

Nach Auswertung der Patientendaten wurde mit Hilfe eines zweiten
Erhebungsbogens (2) (Follow—up Bogen) die Verlaufsbeobachtung anhand von
Arztbriefen, telefonischer Rlcksprache mit den betreffenden Hausarzten und
Urologen, mit nahen Verwandten bzw. den betroffenen Patienten selbst
erhoben.

Auf diesem Weg waren die Krankheitsverlaufe der meisten Patienten gut

nachvollziehbar
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Erhebungsbogen 1:

Retrospektive Erfassungsstudie zum Langzeitverlauf bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und

Vena cava Thrombus

-eine Studie des interdisziplindren Kompetenznetzwerkes Nierenzellkarzinom (IKN)-

Klinikum der Phillips- Universitat Marburg

Klinik fiir Urologie und Kinderurologie

Patienteninitialen: Geb. datum: Geschlecht:
Praoperative Diagnostik:
Sonographie
Nierentumor: Rechts: Links: Bds:
TumorgrdBe (cm):
Thrombusnachweis: Ja: Nein:
Thrombushéhe (Stahler) 1 2: 3 4
CT-Abdomen
Nierentumor: Rechts: Links: Bds:
TumorgrdBe (cm):
Thrombusnachweis: Ja: Nein:
Thrombushéhe (Stéhler): | 1: 2: 3 4:
Metastasen: Ja: Nein:
Wenn ja, wo:

Roéntgen Thorax
Ohne pathologischen Befund: | Ja: Nein:
Metastasen: Ja: Nein:

Wenn ja, wo:
Thorax CT
Ohne pathologischen Befund | Ja: Nein:
Metastasen: Ja: Nein:

Wenn ja, wo:
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MRT-Abdomen/Thorax

Nierentumor: Rechts: Links: Bds:
TumorgrdBe (cm):
Thrombusnachweis: Ja: Nein:
Thrombushdhe (Stéhler) 1: 2 3: 4
Metastasen: Ja: Nein:

Wenn ja, wo:
UKG
Thrombusnachweis: Rechter Vorhof: V.cava inferior: Kein Nachweis:
Cavographie
Ja: Befund: Nein:
Dopplersonographie
Ja: Befund: Nein:

Operative Therapie:

Op-Datum:

Operativer Zugangsweg

Transperitoneal, med.Laparatomie:

Transperitoneal, Chevron:

Transperitoneal, Guillian:

Thorakoabdominall:

Laparatomie + Sternotomie

Intercostalschnitt:

Interdisziplindr mit

Herzchirurgie: Viszerlchirurgie: Andere:
Thrombuslevel intraoperativ (Stahler)

1: 2: 3 4
Simultane Metastasenchirurgie

Ja: Wo: Nein:
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Intraoperative Komplikationen

Blutverlust (ml):

Blutkonserven:

Op-Dauer (min):

Verletzung von Nachbarorganen: Ja: Nein:
Welche:

Postoperativer Verlauf

Tumorstadium: pT N: M

TumorgréBe (cm):

Histologie:

Stationére Liegezeit (Tage):

Komplikationen: Ja: Nein:

Wenn ja, welche:

Postoperative Therapie

Ja:

Nein:

Beginn nach Operation (Datum/Tage):

Therapieschema:

Zyklen:

IFN-o:

IFN-o/ Vinblastin:

IFN-ov IL-2:

IFN-ov/IL-2/5-FU:

Andere:
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Erhebungsbogen 2:

Klinik/- Urologie der Philipps-Universitat Marburg

Follow-up Bogen zum Thema:

Stellenwert multimodaler Therapiekonzepte in der Behandlung des Nierenzellkarzinom

Patientenname:
Geburtsdatum:
Tumorstatus:
Ansprechen:

Op Datum:

mit Cava-Thrombus.

1.Jahr

Quartale

Datum

2.Jahr Datum |3.Jahr

Quartale Quartale

Datum |4.Jahr

5.Jahr

Komplette

Remission

Partielle
Remission

Stabel

Disease

Progression

Palliativ

Bisherige Immun/Chemotherapie laut Akten:

Beginn nach Op.(Datum):

Therapiednderungen:

Warum:

Zyklen: Abbruch:

Beginn - Ende (Datum)

Zyklen

IFN-o

IFN-o/Vinblastin

IFN-o/IL-2

IFN-o/IL-2/5-FU

Andere/ Welche:

Neu aufgetretene Metastasen (nach Op): Wo:

Exitus Datum:

Wann:

Exitus Ursache:

Uberlebenszeit ab Op Datum:

(in Monaten und Tagen bzw. heutiges Datum)
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2.1 Patientenkollektiv

Zwischen den Jahren 1998 und 2003 wurden in der Urologischen Klinik der
Phillips Universitat Marburg insgesamt 65 Patienten (18 Frauen und 47 Manner)
mit einem Nierenzellkarzinom ab einer TNM-Klassifikation pT3b retrospektiv
analysiert. 60 der 65 Patienten haben sich einer radikalen Nephrektomie
unterzogen. Bei zwei Patienten ist intraoperativ ein inoperabler Tumor
festgestellt worden, zwei Patienten waren im Vorfeld inoperabel und ein Patient
erlitt préoperativ einen Myokardinfarkt, so dass er flir eine operative Intervention
ausschied.

Das mediane Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation 65,30
Jahre (38-86).

Die Verteilung des Primartumors bei allen 65 Patienten setzte sich

folgendermaBen zusammen:

Tabelle 3:

Nierentumor Patienten
Anzahl n
rechts 31
links 32
bds. 2

Bei den beiden Patienten, die das Nierenzellkarzinom beidseits trugen, zeigte
ein Patient einen Cavathrombus nur linksseitig, bei dem anderen Patienten war

beidseitig ein Tumorthrombus vorhanden.
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Das Tumorstadium als auch der Metastasenstatus sind zum Zeitpunkt der

Operation festgehalten worden.

Die 60 Patienten, die sich einer Nephrektomie unterzogen haben, wurden nach
der TNM-Klassifikation von 1997 erfasst. Es ergab sich:

Tabelle 4:

T-Stadium Patienten
operierter Patienten Anzahl n
pT3b 50
pT3c
pT4
pT3x

Die Verteilung der N-Stadien unter den nephrektomierten Patienten setzte sich

wie folgt zusammen:

Tabelle 5:
N-Stadium Patienten
operierter Patienten Anzahl n
NO 38
N1
N2
NX 10
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Die Verteilung der M-Stadien ergab folgendes Ergebnis:

Tabelle 6:

M-Stadium Patienten
operierter Patienten Anzahl n
MO 37
M1 21
Mx 2

Beim Tumorgrading gibt es vier verschiedene Einteilungen: G1 (gut
differenziert), G2 (maBig differenziert), G3 (schlecht differenziert) und G4
(undifferenziert).

Daraus ergab sich folgende Verteilung:

Tabelle 7:

Grading Patienten
Anzahl n
G1 3
G2 38
G3 18
G4 1
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Histologisch gesehen handelte es sich bei allen Patienten um Adenokarzinome,
die noch in verschiedene Zellklassen unterteilt wurden:

Tabelle 8:

Zelltyp Patienten
Anzahl n
klarzellig 47
sacromatoid 2
papillar
gemischtzellig

Bei zwei Patienten waren, wegen fehlender Angaben, keine Daten verfligbar.
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Der operative Zugangsweg der Patienten richtete sich nach dem Tumor-
Thrombuslevel, welches durch die praopertive Diagnostik wie Sonogaphie, CT

und MRT festgestellt werden konnte und sich nach der folgender Verteilung

ergab:
Tabelle 9:
Operativer Thrombus | Thrombus | Thrombus | Thrombus | Patienten
Zugangsweg Level-1 Level-2 Level-3 Level-4 Anzahl
Mediane

, 3 2 2 - 7
Laparatomie
Transperitoneal,

o 3 1 1 1 6

Chevron, Guilliami
Laparotomie + 1 1
Sternotomie
Intercostalschnitt 21 1 - - 22
Subcostalschnitt 18 2 1 - 21
Summe 45 6 4 2 57

Bei drei Patienten konnte der operative Zugangsweg nicht zugeordnet werden.
Zwei der drei Patienten zeigten jeweils ein Thrombuslevel von 1, einer von 2.
Bei sieben Patienten wurde ein interdisziplindres Verfahren gewahlt. Die
Herzchirurgie war bei beiden Patienten mit Thrombuslevel-4 involviert, bei vier
Fallen mit Thrombuslevel-1 arbeitete man gemeinsam mit der Visceralchirurgie.
Bei einer Patientin wurde die Gynakologie hinzugezogen, dies bezog sich
jedoch nicht auf den Cavathrombus und das Nierenzellkarzinom an sich,
sondern aufgrund der weiteren Erkrankung der Patientin.

18 Patienten zeigten postoperative Komplikationen. Bezogen auf das
Thrombuslevel ergab sich folgende Verteilung:
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Tabelle 10:

Komplikationen Thrombus | Thrombus | Thrombus | Thrombus | Patienten
postoperativ Level-1 Level-2 Level-3 Level-4 | Gesamt
Myokardinfarkt 1 - - - 1
TIA 1 - - _ ]
Krampfanfall 1 - - - 1
Schlingenabszess - - - 1 1
Nierenvenenthrombus 1 - - - 1
erh6hte Temperatur 2 - 1 - 3
Nebenniereninsuffizienz 1 - - - 1
Darminsuffizienz - - 1 - 1
Anamie 1 2 - - 3
Andere 4 - 1 - 5
Summe 12 P 3 1 18

Je nach AusmaB der Grunderkrankung wurde ein multimodales
Therapiekonzept verfolgt. Die Primartherapie richtete sich weiterhin nach dem
Allgemeinzustand des Patienten, der Verfligbarkeit von Therapiekonzepten und
den individuellen Wiinschen des Patienten. Die mediane Tagesdauer bis zum
Beginn der postoperativen Primartherapie betrug 31,78 Tage (7-106 Tage).

Hier die Ubersicht zur Primartherapie im direkten Anschluss an die operative

Therapie:

Tabelle 11:

postoperative Patienten
Immun-/Chemotherapie Anzahl n
Ja 18
Nein 42
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Von den 18 Patienten, die sich einer Immun-Chemotherapie unterzogen hatten,
befanden sich 16 im Thrombuslevel-1 und zwei im Level-2.

12 der 18 Patienten wiesen bereits eine Fernmetastasierung M1 auf, zwei
zeigten einen Lymphknotenbefall im Stadium N2, drei der Patienten bekamen
eine primare Therapie bei NO MO Situation aufgrund des Tumorthrombus.

Die Ubrigen drei Patienten hatten lediglich nur einen positiven
Lymphknotenbefund, einer mit N1 MO und zwei mit N2 MO.

9 weitere Patienten wiesen ebenfalls eine Fernmetastasierung auf, 6 in Stadium
NO M1, 2 NO M1 und 1 N2 M1. Bei 4 Patienten war postoperativ ein
Lymphknotenbefall festgestellt worden, 3 bei N1 MO und 1 bei N2 MO. Diese
unterzogen sich aber aufgrund ihres Allgemeinzustandes oder aus persénlichen
Grianden keiner postoperativen Immun- bzw. Chemotherapie.

Weitere 12 Patienten erhielten ebenfalls eine Primartherapie, diese wurde
jedoch erst nach einer Progression des Tumorleidens bzw. nach Besserung des
Allgemeinzustandes verabreicht. Die mediane Zeit bei diesen Patienten betrug
557,5 Tage ( 120 — 1337 Tage).

Insgesamt erhielten 30 Patienten eine primare Immuntherapie.

11 der 30 Patienten wurde eine Second-Line-Therapie angeboten. Bei diesen
Patienten kam es unter laufender Therapie zum Progress, das gewlnschte
Therapieziel ist nicht erreicht worden oder die Therapie musste aufgrund

Nebenwirkungen oder auch auf Wunsch des Patienten eingestellt werden.
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Hier eine Ubersicht (iber die eingesetzten Therapien:

Tabelle 12:

Therapieschema | Primare Therapie | Primare Therapie | Second-Line-
post Op spater Therapie

IFN-o - 1 -

IFN-o/Vinblastin 1 1 2

IFN-ov/IL-2 7 4 -

IFN-o/IL-2/5-FU 6 2

Roferon/Vinblastin/

Fareston 1 1 2

Thalidomid/IL-2 - -

Andere 3 -

Patienten n 18 12 11

Vier der 11 Patienten, die sich einer Second-Line-Therapie unterzogen,

erhielten  noch weitere Therapien, zwei nach erneuter Progression, zwei bei

nicht erreichtem Therapieziel.

Einer palliativen Radiatio unterzogen sich 13 der nephrektomierten Patienten.
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2.2 Erfassung der therapeutischen Effektivitat

Die therapeutische Effektivitadt und damit das Ansprechen einer Therapie
ergaben sich aus den Ergebnissen der Nachsorgeuntersuchungen. Die
Nachsorgeuntersuchungen erfolgten in der Regel in den ersten 2 Jahren in
dreimonatigen Absténden, in den darauffolgenden Jahren halbjahrlich.

Hierbei wurde das Ansprechen nach den international anerkannten

Remissionskriterien der WHO von 1979 erfasst:

Komplette Remission (CR):

Vollstandige  Rickbildung aller messbaren Tumormanifestationen  flr
mindestens 4 Wochen, dokumentiert durch bildgebende Verfahren.

Partielle Remission (PR):

GréBenabnahme der messbaren Tumorlédsionen > gleich 50% fur mindestens 4
Wochen, dokumentiert durch bildgebende Untersuchungen.

Befundkonstanz (SD):

GréBenabnahme der messbaren Tumormanifestation < 50% oder Progredienz

der Metastasen < 25%. Kein Neuauftreten von Tumorlasionen.

Progress (P):

Uber 25% Progredienz der messbaren L&sionen oder Auftreten neuer

Tumorlasionen.
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2.3 Diagnostik

Die praoperative Erfassung des Krankheitsbildes mit Ausdehnung, Infiltration
(besonders im Bereich der Vena Cava) und Metastasen war nicht bei allen
Patienten, aufgrund der unterschiedlichen Befunde und der zeitlichen Spanne,
einheitlich.

Bei allen Patienten folgten jedoch eine Laboruntersuchung, eine Sonographie
des Oberbauch/Urogenitaltrakts, eine CT-Abdomen- und eine Rdntgen-Thorax-
Aufnahme. Bei positivem Réntgen-Thorax-Befund mit Verdacht auf Metastasen
oder vergréBerten Lymphknoten wurde zusatzlich eine CT-Thorax-Aufnahme
zur Sicherung der Diagnose veranlasst. GleichermaBen wurde mit einer
transthorakalen  Echokardiographie, bei einem positvem CT oder
sonographischen Befund, bezliglich eines Cava-Tumorthrombus vorgegangen.
Eine MRT-Aufnahme wurde nur bei einigen Patienten mit positivem CT Befund
veranlasst.

Wie bereits erwahnt hat sich durch die zeitliche Spanne nicht nur einiges im
Bereich der operativen Techniken verandert, sondern auch die praperative
Diagnostik ist wesentlich spezifischer geworden. Die MRT-Aufnahmen dienen
heute als eine der sichersten préaoperativen diagnostischen Hilfsmittel zur
genauen Diagnose und vor allem deren Ausbreitung. So erhielten die Patienten
zwischen 2003 und 2006 bei einem Thrombuslevel 3/4 zusatzlich eine MRT-
Aufnahme mit Kontrastmittel zur  genauen Ausbreitung des
Tumorthrombuszapfen. Bei Patienten mit einem Level 1/2 ist eine 3-phasige
Spiral-CT-Aufnahme zur Beurteilung der lokalen Tumorverhaltnisse und
abdominellen Metastasierungssituation ausreichend.

FOr die operative Planung ist es besonders wichtig, das AusmaB des
Tumorthrombus praoperativ zu kennen, um das operative Risiko und vor allem
die genaue Operationsstratgie besser einschatzen und optimieren zu kénnen.
Wo in den letzten Jahren noch eine Réntgen Thorax Aufnahme ausreichend fir
die Metastasierung der Lunge erschien und nur bei positivem Befund weitere
diagnotische Schritte veranlasst wurden, ist flir den heutigen Standard eine CT-
Thorax-Aufnahme flir ein adaquates Staging erforderlich. Das Staging ist
wiederum ausschlaggebend flr das pra- und postoperative Vorgehen und die
weitere Auswahl des Therapiekonzeptes.
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2.4 Beschreibung der Medikamente

Zytokine:

Alpha Interferon (IFN —o)

Beim IFN- a handelt es sich um ein Zytokin, welches von Makrophagen und
Leukozyten produziert wird. Es weist eine Reihe nachgewiesener biologischer
Effekte auf. Bekannt sind die antivirale Wirkung durch Hemmung der viralen
Replikation, die antiproliferative Wirkung und die immunmodulierende Wirkung
durch Aktivierung von HLA-Klasse-1 und -2-Molekilen, auBerdem die Induktion
von Zytokinen.

Interleukin- 2 (IL 2)

IL-2 ist ein Zytokin, das zum grdBten Teil von T-Zellen sezerniert wird. Es ist ein
essentieller Wachstumsfaktor fir alle T-Lymphozyten- Subpopulationen. Die
signifikante Antitumoraktivitdt zeigt sich vor allem in der Proliferation

zytotoxischer T-Zellen und lymphokinaktivierter Killerzellen

Interferon a-2a (Roferon)

IFN a-2a wird zum gréBten Teil von Leukozyten und Makrophagen sezerniert.
Die Bindung am Interferon-Rezeptor 16st ein komplexes Netzwerk von intra-
und interzellularen Wirkungen aus. Sie induzieren in der Wirtszelle eine
spezifische RNS- und Proteinsynthese mit antiviralem und

immunmodulierendem Effekt und wirken weiterhin antitumoros.
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Zytostatika:

Vinblastin

Vinblastin ist ein Vinca- Alkanoid, fihrt zur Hemmung der intrazellularen

Tubulinsynthese und stért somit den Aufbau der Kernspindel.

5-Fluorouracil (5-FU)

5-FU entwickelt seine antitumorale Wirkung durch Hemmung der
Thymidinsynthese. Nach der Umwandlung von 5-FU zu 5-FAUMP ist die
Affinitat von 5- FU zur Thymidilatsynthetase ca. 4000 mal héher als die vom
eigentlichen Baustein dUMP, welches mit Hilfe des Enzyms zu Thymidilat
methyliert wird. Das im Zellstoffwechsel gebildete 5-FUMP wird in die RNA-
Synthese eingebaut, so dass neben der DNA- auch die RNA- Synthese gestort

wird.

Weitere Therapeutika

Fareston (Tamoxifen, Antiéstrogen)

Fareston ist ein nicht-steroidales Antidstrogen, welches sich in Konkurrenz zum
Ostrogen an diese Rezeptoren bindet und dadurch den Zellteilungprozess der
Tumorzelle verhindert. Der Vorteil der nicht-steroidalen Antidéstrogene zeichnet
sich dadurch aus, dass sie nur in bestimmten Zellen ihre antiéstrogene Wirkung
entfalten, wahrend sie in anderen Zellen vergleichbar wirken wie natlrliches

Ostrogen.

Thalidomid

Thalidomid hat eine antiangiogenetische Wirkung, welches die Neubildung von
BlutgefaBen verhindert. Durch diese Wirkung kann das Wachstum von

Tumorzellen verhindert werden.
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2.5 Einschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien zahlten Patienten mit einem Nierenzellkarzinom, die
sich einer radikalen Tumornephrektomie unterzogen und gleichzeitig einen
Tumorthrombus aufwiesen. Alle Patienten zeigten eine TNM-Klassifikation ab
einem Stadium pT3b, was einen Tumoreinbruch mindestens in die Vena renalis

bedeutet.

2.6 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlte ein inoperabler Tumor, das Vorliegen von
Angiomyolipomen oder anderen Neubildungen anstelle von einem
Nierenzellkarzinom (Adenokarzinomen) ohne Tumorthrombus, des Weiteren
Patienten, bei denen die Datenerhebung unvollstandig war.

Entsprechend den genannten Kriterien konnten 56 evaluierbare Patienten von
65 rekrutiert werden.
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2.7 Statistische Methodik

FUr die Untersuchung der Hypothese bzgl. der Lebensdauer wurde der
Uberlebenszeitraum in Monaten berechnet. Ist der Todeszeitpunkt nicht genau
bekannt (oder der Patient noch nicht verstorben), so wurde der Zeitraum
zwischen Operation und letztem bekannten Lebenszeitpunkt verwendet.

Methodisch wurde wegen der vielen unbekannten Todeszeitpunkte eine
Analyse zensierter Daten nach Kaplan—Meier verwendet. Als zensiertes Datum
wurden diejenigen Falle definiert, bei denen der Todeszeitpunkt nicht bekannt

ist oder der Patient aus anderen Griinden verstorben ist.

Flr die Analyse von normal skalierten Variablen (ja/nein) wurde eine Kaplan-
Meier-Analyse mit Gruppenvergleichen (Log-Rank-Test) durchgefihrt.

In den Grafiken wird die Survivalfunktion geplottet. Dieses ist ein Schatzer fur
die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient alter als der Zeitpunkt t (auf der x-
Achse) wird.

Das Signifikanzniveau wird auf a=0,05 festgelegt, die Analyse erfolgt mit dem
Softwarepaket SPSSc (SPPS Advance Statistic, Chicago 1994).

Fiar die Kreuztabelle wird ein Fishers Exakter Test durchgefihrt, der die
Hypothese der Gleichverteilung der Spalten- und Zeilenmerkmale untersucht
[23].

Die Statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit der MoReData
GmbH in GieBen durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

Von 65 Patienten wurden Daten Uber die Diagnostik, die operative Therapie,
deren Komplikationen und die postoperative Behandlung erfasst. Bei flnf
Patienten blieb der Tumor aufgrund seiner GréBe oder Invasion in benachbarte
Organe in situ.

Die Ubrigen 60 Patienten unterzogen sich alle einer radikalen Nephrektomie.
Bei vier Patienten konnten keine Follow—up Daten erhoben werden.
Letztendlich ergab sich eine Gesamtzahl von 56 Patienten, die fir die
Uberlebensanalyse betrachtet werden konnten. Das mediane Alter betrug
65,125 Jahre (38-86). Die geschlechtliche Zusammensetzung bestand aus 42
Méannern und 14 Frauen.

Von den 56 Patienten waren 37 Patienten bereits verstorben, davon 32
tumorbedingt. 19 Patienten lebten noch am 12.09.2006.

18 Patienten zeigten zum Zeitpunkt der Operation bereits eine
Fernmetastasierung. Zwei der 19 Patienten wiesen zusatzlich eine
Lymphknotenbeteiligung N1, drei N2 auf. Bei sieben Patienten ergaben die
postoperativen Untersuchungen nur eine Lymphknotenbeteiligung ohne
Fernmetastasen. Vier Patienten hatten einen Lymphknotenbefall von N1, drei
von N2. Die Ubrigen 27 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Operation
im Metastasenstatus NO MO.

Insgesamt 16 Patienten erhielten eine postoperative Immuntherapie.

In der folgenden Tabelle wird der Tumorstatus der Patienten mit postoperativer
Immuntherapie im Uberblick angezeigt:

Tabelle 13:

Tumorstatus | Patienten
Anzahl n
NO MO 3
NO M1 8
N1 MO 1
N2 MO 2
N2 M1 2
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Bei den Ubrigen 40 Patienten setzte sich der Tumorstatus wie folgt zusammen:

Tabelle 14:
Tumorstatus | Patienten
Anzahl n
NO MO 27
NO M1 6
N1 MO 3
N2 MO 1
N1 M1 2
N2 M1 1

13 Patienten erhielten trotz positiver Lymphknotenmetastasen oder
Fernmetastasen keine postoperative Immunchemotherapie. Diese Patienten
wurden entweder im Rahmen der radikalen Nephrektomie durch die
Lymphadnektomie mit ipsilateraler Entfernung der Nebenniere behandelt, oder
bei  anderen Fernmetastasen  wurde  eine  gezielte  simultane
Metastasenchirurgie angewandt. Bei einigen Patienten war aufgrund des
Allgemeinzustandes oder des Wunsches des Patienten keine weitere

Therapieform eingeleitet worden.
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Verteilung des Thrombuslevel der nephrektomierten Patienten:

Tabelle 15:

Thrombuslevel| Patienten

Anzahl n

44

Alw|ln|=

Die Thrombuslevel-3 und -4 wurden aufgrund der geringen Fallzahl in der
Statistischen Auswertung zusammengefasst.

1a. Ist die Uberlebensrate bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom

und Tumorthrombus nach radikaler Nephretomie und postoperativer Immun-

/Chemotherapie langer als bei Patienten ohne Metastasen (und ohne

Immun/Chemotherapie)?

Die Zeit bis zur Tumorprogression bzw. die der letzten Nachsorgeuntersuchung
ist fir die Beurteilung des Erfolgs einer Therapie entscheidend.

Die Uberlebensrate ist in diesem Fall der Zeitraum (in Monaten) von der OP bis
zum letzten Beobachtungszeitraum bzw. bis zur ersten Tumorprogression.

Der Metastasenstatus wurde ebenfalls zum Zeitpunkt der Operation
festgehalten.
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Die Patienten wurden hier drei unterschiedlichen Gruppen zugeordnet, wobei
der Metastasenstatus und das Antreten einer Immun-Chemotherapie

ausschlaggebend war:

Gruppe: Metastasen bei OP und keine postoperative Immun-
/Chemotherapie

Gruppe2:  Metastasen bei OP und postoperative Immun-/Chemotherapie

Gruppes3: Keine Metastasen bei OP und keine postoperative Immun-

/Chemotherapie

Die postoperative Immun-/Chemotherapie wurde unmittelbar nach der
operativen Diagnosestellung festgelegt und in einem Abstand von 7—106 Tagen
angetreten.

Die Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung noch am Leben
waren oder nicht an den Folgen des Karzinoms verstorben sind, wurden als
zensierte Daten behandelt.

3 der 56 Patienten erhielten bei negativem Metastasenstatus trotzdem ein
Immun-/Chemotherapie und wurden bei dieser Fragestellung nicht

bertcksichtigt.
Tabelle 16:
Gesamt- Geschéatzter
Gruppe Beob. Félle| zensiertin % Mittelwert der
anzahl - _
Uberlebenszeit
Patienten am Todeszeitpunkt
Karzinom unbekannt, aus anderen in Monaten
verstorben Griinden verstorben
Gruppe 1 13 11 15,4% 21,7
Gruppe 2 13 10 23,1% 35,5
Gruppe 3 27 10 63,0% 63,5

31 der 53 Patienten sind am Nierenzellkarzinom verstorben, das entspricht
62,26%. Bezogen auf die unterschiedlichen Gruppen sind das bei Gruppe 3

(Patienten ohne Metastasen) 37,03%, Patienten mit Metastasen und einer
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postoperativen Therapie (Gruppe 2) 76,92% und bei Gruppe 1 (Metastasen und
keine postoperative Therapie) 84,62%.

Auch die durchschnittliche Uberlebenszeit von 63,5 Monaten zeigt einen
deutlichen Vorteil bei Patienten ohne Metastasen zum Zeitpunkt der Operation.
Patienten mit einem positiven Metastasenbefund und keiner postoperativen
Therapie lebten durchschnittlich 21,7 Monate und Patienten, die sich einer

postoperativen Therapie unterzogen haben, 35,5 Monate.

Graph 1:

Uberlebensrate

Gruppen

* k. Metastasen bei OP
ambulante Kontrolle

+ zensiert

© Metastasen bei OP

Chemo

+ zensiert

- Metastasen bei OP
keine Chemo

Kum. Uberleben

+ zensiert

100

Uberlebenszeitraum (in Monaten)

In Graph 1 sind die Uberlebenskurven der drei definierten Gruppen dargestellt.
Es zeigt sich ein deutlicher Uberlebensvorteil der nicht metastasierten Patienten
zum Zeitpunkt der Operation im Vergleich zu den metastasierten Patienten. Im
Log—-Rank-Test wird dies mit einem hochsignifikanten Ergebnis (p = 0,0014)
bestatigt.

Ebenfalls beobachtet man bei der Gruppe der Patienten, die eine postoperative

Immun-/Chemotherapie erhalten haben, im Vergleich zu denen, die sich dieser
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nicht unterzogen haben, einen kleinen Uberlebensvorteil. Dieser ist jedoch so

gering, dass er keinerlei statistische Signifikanz aufweist.

Als néachstes wurde untersucht, ob der Einsatz einer spateren Immun-
Chemotherapie einen positiven Einfluss auf das Uberleben der Patienten
aufweist.

Die spate Immun-/Chemotherapie unterscheidet sich von der postoperativen
Therapie dadurch, dass die Patienten im Laufe der Zeit eine Progression des
Tumorgeschehens aufwiesen oder der Allgemeinzustand der Patienten erst
soweit gebessert werden musste, dass sich die Patienten einer weiteren
Therapie unterziehen konnten. Der Zeitraum zwischen Operation und

Therapiebeginn betrug mindestens 106 Tage.
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1b. Wirkt sich eine spite Immun-/Chemotherapie nach Rezidiv oder

aufgetretenen Metastasen positiv auf das Uberleben aus?

Bei dieser Fragestellung definieren sich die Gruppen wie folgt:

Gruppel:  Spate Immun-/Chemotherapie erhalten
Gruppe2:  Metastasen bei OP und keine spate Immun-/Chemotherapie
Gruppe3:  Keine Metastasen bei OP und keine spate Immun-/Chemotherapie

In Gruppe 1 sind 8 Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation bereits
Metastasen aufwiesen, 4 erlitten eine Progression mit darauffolgender
Therapie.

In Gruppe 2 war der Krankheitsprozess schon soweit fortgeschritten, dass den
Patienten die Strapazen einer postoperativen Therapie nicht zugemutet werden
konnten oder die Patienten selbst eine weitere Therapie ablehnten.

Tabelle 17:
Gesamt- Geschatzter
Gruppe Beob. Félle zensiert in % Mittelwert der
anzahl - _
Uberlebenszeit
Patienten am Todeszeitpunkt
Karzinom unbekannt, aus anderen in Monaten
verstorben Griinden verstorben
Gruppe 1 12 9 25,0% 42,8
Gruppe 2 22 18 18,2% 25,1
Gruppe 3 22 5 77,3% 74,1

Die beste Uberlebenszeit erzielten auch hier Patienten mit einem negativen
Metastasenstatus (Gruppe 3) von durchschnittlich 74,1 Monaten. Patienten
der Gruppe 1, die eine Immun-/Chemotherapie zu einem spateren Zeitpunkt
erhalten hatten, tGberlebten im Durchschnitt 42,8 Monate. Patienten der Gruppe
2 (mit positivem Metastastenstatus) hatten die geringste durchschnittliche

Uberlebensrate von 25,1 Monaten.
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Prozentual betrachtet starben in Gruppe 2 82,82% der Patienten am
Karzinomleiden. In Gruppe 1 waren es 75%, obwohl sich die Patienten einer
Immun-/Chemotherapie unterzogen hatten. Der direkte Vergleich der
Uberlebenszeit zwischen Gruppe 1 und 2 brachte einen kleinen

Uberlebensvorteil von 17,1 Monaten.

Graph 2:
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Graph 2 zeigt, ebenso wie Graph 1, einen deutlichen Uberlebensvorteil bei den
Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation keine Metastasierung aufwiesen.
Nach den geschétzten Mittelwerten der Uberlebenszeiten profitierten ebenfalls
die Patienten, die sich einer spaten Immun-/Chemotherapie unterzogen hatten.
Im Graphen wird jedoch deutlich, dass gerade die Patienten, die sich einer
Immun-Chemotherapie unterzogen hatten, den kiirzesten Uberlebenszeitraum
aufwiesen im Vergleich zu den Patienten, mit und ohne Metastasen, die sich
keiner weiteren Therapie unterzogen hatten.

Im Log—Rang—-Test ergab sich, bezogen auf den Metastasenstatus der

Patienten, eine deutliche Signifikanz (p=0,00005). Das Einsetzen einer spaten
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Immun-/Chemotherapie verdeutlicht in Graph 2 zu Beginn der Kurve zwar ein
besseres Uberleben, der Uberlebenszeitraum ist aber der kiirzeste verglichen
mit Patienten ohne weitere Therapie. Des Weiteren ergab sich statistisch
gesehen auch keine Signifikanz Uber den positiven Einfluss einer spateren

Immun-Chemotherapie .

Die letzte Untersuchung der Uberlebensrate, bezogen auf eine Immun-
Chemotherapie und den Metastasenstatus, ist die Effektivitdt einer Second-
Line-Therapie. 6 Patienten erhielten nach einer primaren
Immun/Chemotherapie eine Second-Line-Therapie, 4 Patienten aufgrund einer
Progression, 2 Patienten wegen einer partiellen Remission. Bei einem

Patienten wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen gewechselt.

1c. Wirkt sich eine Second-Line-Immun-/Chemotherapie nach Nephrektomie mit

Tumorthrombus positiv_auf das Uberleben bei metastasierten Patienten

aus”?

Die Gruppen werden folgendermaBen definiert:

Gruppel:  Second-Line-Immun-/Chemotherapie: ja
Gruppe2: Metastasen bei OP und Second-Line-Immun-/Chemotherapie:
nein

Gruppe3:  Keine Metastasen bei OP

Tabelle 18:
Gesamt- Geschatzter
Gruppe Beob. Félle| zensiertin % Mittelwert der
anzahl - _
Uberlebenszeit
Patienten am Todeszeitpunkt
Karzinom unbekannt, aus anderen in Monaten
verstorben Griinden verstorben
Gruppe 1 11 9 18,2% 48,2
Gruppe 2 17 13 23,5% 28,1
Gruppe 3 26 8 63,3% 67,7
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In dieser dritten Untersuchung werden &hnliche Ergebnisse wie in
Untersuchung 1a und1b deutlich.

Die langste durchschnittliche Uberlebenszeit von 67,7 Monaten wiesen
Patienten der Gruppe 3 auf, sie blieben im Laufe der Zeit metastasenfrei.
Gruppe 1 der Patienten erhielt aufgrund eines Fortschreitens des
Tumorgeschehens oder Unvertraglichkeit der First-Line-Therapie eine Second-
Line-Therapie. Sie zeigten eine Uberlebenszeit von 48,2 Monaten. Die kiirzeste
Uberlebenszeit fand sich in Gruppe 2, Patienten die bereits Metastasen zum
Zeitpunkt der Operation entwickelten und keine Second-Line-Therapie
erhielten. Sie Uberlebten durchschnittlich 28,1 Monate. Somit Uberlebten
Patienten der Gruppe 1 durchschnittlich 20,1 Monate langer als Patienten, die

sich keiner Second-Line-Therapie unterzogen.

Graph 3:
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Die beste Uberlebensfunktion liegt auch in Graph 3 bei Patienten mit nicht
metastasiertem Tumorgeschehen vor. Dies ist wiederum hoch signifikant
(p=0,0007).
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Die Uberlebenskurven der iibrigen Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation
bereits Metastasen aufwiesen, sich jedoch in der Therapieform unterschieden,
liegen sehr nah beieinander. Einen kleinen Uberlebensvorteil erkennt man bei
den Patienten, bei denen eine Second-Line-Therapie durchgefihrt wurde.
Statistisch lasst sich dies jedoch auch nicht eindeutig nachweisen.

Alle Patienten, die in dieser Studie betrachtet wurden, wiesen neben einem
Nierenzellkarzinom auch einen Tumorthrombus, der mindestens bis in die Vena
renalis reichte, auf. Es soll nun analysiert werden, ob auch das Thrombuslevel
Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat.

2. Gibt es Unterschiede in Bezug auf das tumorspezifische Uberleben in

Abhangigkeit vom Thrombuslevel?

Die Gruppeneinteilungen werden durch das Vena—Cava-Thrombuslevel (nach
Staehler) definiert:

Level-1: Nierenvene bis in die Vena Cava
Level-2: Unterhalb der Lebervene
Level-3: Oberhalb der Lebervene

Level-4: Uber dem Zwerchfell, bis in den rechten Vorhof
Thrombuslevel-3 und -4 sind aufgrund der niedrigen Fallzahlen zusammen

genommen worden. Von den insgesamt 6 Patienten mit Thrombuslevel-3 und -

4 zeigten 4 Patienten Level-3 und 2 Patienten Level-4.
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Tabelle 19:

Gesamt- Geschatzter
Thrombuslevel anzahl Beob. Falle | zensiert in % Mittelwert der
Uberlebenszeit
. Tod it kt
PT(tz':}ﬁg:nm ugb:ﬁ:ﬁlnltzuanus in Monaten
verstorben and‘cle:sr}grbl;r:‘den
Level-1 44 27 38,6% 459
Level-2 6 3 50,0% 52,2
Level-3+4 6 2 66,7% 53,8

Aufgrund der unterschiedlichen Fallzahlen beobachtete man die grdBte
Reprasentanz des Ergebnisses bei Patienten mit einem Thrombuslevel = 1.
Hier sind 27 Patienten von 44 am Nierenzellkarzinom mit Tumorthrombuslevel-
1 verstorben, das sind 61,36%. Die Patienten Uberlebten im Durchschnitt 45,9
Monate.

Geringfiigig langere Uberlebenszeiten fand man bei Patienten, die sich im
Thrombuslevel-2 befanden. Von 6 Patienten verstarben 3 am
Nierenzellkarzinom (50%). Sie Uberlebten mit 52,2 Monaten 6,2 Monate langer
als Patienten mit Thrombuslevel-1.

33,34% der Patienten mit Thrombuslevel-3 und -4, das sind 2 von 6 Patienten,
sind am Tumorgeschehen gestorben. Sie haben durchschnittlich 53,8 Monate
Uberlebt und zeigen somit die langste geschatzte durchschnittliche
Uberlebenszeit von den beobachteten Thrombusleveln.
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Graph 4:
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In Graph 4 liegen die Kurven vom Thrombuslevel-2 und den
zusammengefassten Leveln-3 und -4 fast identisch Ubereinander. Bei beiden
liegen auch &hnliche Uberlebensergebnisse vor, wobei Patienten mit
Thrombuslevel-2 noch ein etwas langeres Uberleben zeigen als Patienten mit
Thrombuslevel-3 und -4.

Den gréBten Uberlebenszeitraum in Monaten findet man im Graphen bei
Patienten mit Thrombuslevel-1.

Allerdings ist das Ergebnis des Log—Rang—Tests nicht signifikant (p=0,7006)
und somit gibt es keinen Hinweis darauf, dass das Thrombuslevel Einfluss auf

die Uberlebensdauer der Patienten hat.
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Da das Thrombuslevel, statistisch betrachtet, nicht direkt mit einer
Uberlebensverbesserung einhergeht, soll nun untersucht werden, ob eine
Aussage bezogen auf die Prognose eines Nierenzellkarzinoms mit dem

Thrombuslevel korreliert.

3. Gibt es prognostische Unterschiede des tumorspezifischen Uberlebens in

Abhangigkeit vom Thrombuslevel?

Die beiden verglichenen Gruppen definieren sich durch das angegebene
Staging und somit auch indirekt durch das Thrombuslevel, welches zum
Zeitpunkt der Operation bestimmt wurde.

Aufgrund der geringen Fallzahlen sind auch hier die Staging Bestimmungen
pT3c und pT4 zusammengefasst worden.

Von den zusammengefassten 8 Patienten mit einem Staging pT3c+4 haben
finf Patienten ein Staging von 3c, drei befanden sich, zum Zeitpunkt der

Operation, im Tumorstaging 4.

Tabelle 20:
Gruppen |Gesamt- ) . , Geschatzter
T anzahl Beob. Félle %o zensiert __I\/I|ttelwert der
P Uberlebenszeit
. Tod it kt
SR unbekannt, aus o Monaten
verstorben and:;fs"tg_rb';?‘de“
3b 48 29 41,7% 48,4
3c+4 8 4 50,0% 42,6

48 Patienten zeigten zum Operationzeitpunkt ein Tumorstaging von pT3b. 29
sind am Nierenzellkarzinom verstorben, 60,42%. Der durchschnittliche
Uberlebenszeitraum betrug 48,4 Monate.

8 Patienten wiesen eine Tumorthrombusausdehnung in die Vena Cava,
oberhalb des Zwerchfells auf. 50% starben am Karzinom. Durchschnittlich

Uberlebten diese Patienten 42,6 Monate.
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Die durchschnittliche Uberlebensdauer war relativ identisch, wobei Patienten

mit einem geringeren Tumorstaging durchschnittlich noch 5,8 Monate langer

Uberlebten.
Graph 5
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Beide Kurven in Graph 5 liegen relativ dicht beieinander, wobei bei Patienten im
Tumorstadium pT3b eine erheblich gréBere Fallzahl vorlag als bei Patienten mit
héherem Tumorstading.

Eine deutliche Reduzierung der Patientenzahlen im pT3b Stadium befindet sich
bei ca. 60 Uberlebensmonaten, einige Patienten zeigen Uberlebensdaten von
bis zu Uber 90 Monaten.

Die Fallzahl im héheren Tumorstadium stagniert bereits bei ca. 18 Monaten. Im
Stadium 3c und 4 =zeigten sich Ergebnisse von bis zu knapp 80
Uberlebensmonaten.

Statistisch betrachtet lasst sich hier mit einem p=0,874 keinerlei Signifikanz
feststellen.

Somit kann anhand dieser Ergebnisse keine prognostische Aussage bezliglich

des Tumorstagings getroffen werden.
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4 Diskussion

In der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie, in
der zwischen 1998 und 2003 insgesamt 65 Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom und vorhandenem Tumorthrombus analysiert wurden. 60
der 65 Patienten unterzogen sich einer radikalen Nephrektomie, von 56
Patienten waren Verlaufsbeobachten von Urologen, Hausarzten, Verwandten
oder den Patienten selbst einzuholen.

Die vorliegenden Daten wurden anhand der Patientenakien in einem
Erhebungsbogen (1) und einem Verlaufsbogen/ Follow-up-Bogen (2)
zusammengetragen und ausgewertet.

Alle Patienten befanden sich zum Operationszeitpunkt mindestens im
Tumorstadium pT3b, was einen Tumorthrombus in die Vena renalis
vorraussetzt.

In der vorliegenden Arbeit sollen verschiedene Therapiekonzepte, vor allem die
Operative Therapie, die First-Line und Second-Line-Therapie und die damit
verbundenen Uberlebenszeitraume des Nierenzellkarzinoms mit
Tumorthrombus analysiert und diskutiert werden.

Die langsten Uberlebenszeitrdume beobachtete man bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der Operation keine Metastasen aufwiesen. Diese Aussage konnte
auch statistisch signifikant belegt werden (Hypothese 1 p=0,0014; Hypothese 2
p=0,00005; Hypothese 3 p=0,0008). Patienten, die sich einer First-Line-Immun-
/Chemotherapie unterzogen, lebten durchschnittlich betrachtet zwar etwas
langer, dies konnte statistisch aber nicht eindeutig abgesichert werden.
Ahnliche Ergebnisse zeigt die Second-Line-Immun-/Chemotherapie.

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit das Thrombuslevel in
Zusammenhang mit dem Uberleben der Patienten steht. Der durchschnittlich
langste Uberlebenszeitraum zeigte sich bei Patienten mit Thrombuslevel-3/4
(53,8 Monate) gefolgt von Thrombuslevel-2 (52,2 Monate). Thrombuslevel-1
wies die durchschnittlich kiirzeste (45,9 Monate) Uberlebenszeit auf.
Problematisch war bei dieser Hypothese allerdings die geringe Patientenzahl
mit hohem Thrombuslevel. In Level-3/4 wurden nur 6 Falle beobachtet,
genauso wie in Thrombuslevel-2. Bei Thrombuslevel-1 konnten jedoch 44

Patienten rekrutiert werden. Wahrend Thrombuslevel-3/4, wie schon erwahnt,
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die durchschnittlich langste Uberlebensrate zeigte, wird bei der bildlichen
Darstellung im Graphen jedoch der langste und auch der reprasentativere
Uberlebenszeitraum aufgrund der héheren Fallzahl bei Thrombuslevel-1
deutlich. Statistisch Iasst sich dieses Ergebnis jedoch nicht beweisen.

Auch Aussagen Uber die Prognose lassen sich statistisch aufgrund der
geringen Fallzahlen im héheren Stagingbereich nicht belegen. Man kann aber
ebenfalls Tendenzen erkennen, dass Patienten mit einem Tumorstadium pT3b
eine bessere Uberlebensrate haben als Patienten in einem héheren Stadium.

4.1 Praoperative Diagnostik

Der Standard der praoperativen Diagnostik hat sich in den letzten Jahren
zunehmend verandert. Schon im Rahmen dieser Studie konnten
Veranderungen im diagnostischen Bereich festgestellt werden. Besondere
Entwicklungen haben sich bei der Untersuchung des MRT und CT als auch der
Sonographie ergeben.

In den letzten 60 Jahren konnte eine deutliche Steigerung von 40% auf 60% der
5-Jahresliberlebensrate in allen Stadien des Nierenzellkarzinoms festgestellt
werden [30]. Der Anteil der priméar metastasierten Nierenzellkarzinome ist seit
1987 von 24,6% auf bis heute etwa 13% gesunken [7]. Neben den
Verbesserungen der operativen Techniken und der allgemeinen
Krankenversorgung wird dieses positive Ergebnis auch auf die Friherkennung
durch bessere diagnostische Mittel und MaBnahmen zurtickgefihrt [30].

Der Hauptgrund jeder praoperativen Diagnostik ist die Bestimmung des
AusmaBes der Krankheit. Handelt es sich um eine maligne oder beninge
Erkrankung? Die GréBe und Lokalisation des Tumors missen bekannt sein,
Lymphknotenstatus und Fernmetastasen sollten identifiziert werden und in
unserem Fall ist es besonders wichtig, Informationen Uber einen
Tumorthrombus in die Vena renalis oder Vena Cava zu bekommen. Nach
diesen Kriterien richtet sich das operative Vorgehen.
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Es existieren bereits viele Studien, die die Genauigkeit, aber auch die
Notwendigkeit zwischen MRT und CT in Bezug auf Histologie und Tumorlevel
vergleichen [18][16][26].

Unumstritten ist, dass die histologische Untersuchung die einzige 100%ige
Sicherheit der Diagnose bringt [18]. Trotzdem versucht man, praoperativ so
exakt wie mdglich zu diagnostizieren, um dem Patienten auch die optimale
Behandlung zukommen zu lassen.

Nach wie vor ist die kostensparendste und zum Teil genauso -effektive
Untersuchung die Sonographie. Da die Klinik des Nierenzellkarzinoms vielféltig
und haufig asymptomatisch ist, ist die durchschnittiche TumorgréBe bei
Erstdiagnose meist schon 7 cm, und bei 30% finden sich bereits Metastasen
[21]. In dieser Studie wiesen insgesamt 46,43% (26 der 56 Patienten) zum
Zeitpunkt der Operation Metastasen auf. Bei 12,5% beobachtete man eine
Lymphknotenbeteiligung, 25% zeigten eine Fernmetastasierung und 8,93%
wiesen eine Lymphknoten- und Fernmetastasierung auf.

Die Sonographie bietet eine wichtige diagnostische Stltze in der Erkennung
des Nierenzellkarzinoms. Durch den flachendeckenden Einsatz der
Urosonographie gelingt es bei fast 70% der Patienten ein Nierenzellkarzinom im
frihen Stadium zu erkennen und mdglichst frihzeitig zu therapieren
[18][16][13]. Die sonographische Untersuchung ist allerdings in entscheidendem
MaBe von der Routine und Ubung des Untersucher abh&ngig und somit nur
gering aussagekraftig fur die genaue praoperative Diagnostik [18]. AuBerdem
hat sie wenig spezifische Aussagekraft Uber die kraniale Ausdehnung eines
Tumorthrombus und die einzelnen Tumorstadien [16]. In dieser Arbeit konnte
nur bei 11 Fallen (19,64%) die sonographische kraniale Ausbreitung operativ
bestatigt werden. In den Ubrigen 45 Fallen war sonographisch Kkein
Tumorthrombus erkennbar.

Eine weitere diagnostische, ebenfalls nicht besonders kostenintensive
Untersuchung ist die farbkodierte Dopplersonographie. Sie ermdglicht einen
sicheren Nachweis eines Cavazapfens sowie eine orientierende Bestimmung
tber Thrombushéhe, Durchmesser und mdgliche Wandadharenzen. Diese
Untersuchungsmaéglichkeit stdBt allerdings aufgrund ihrer geringen Eindringtiefe
in einigen Situationen (Adipositas, retrohepatische Cavazapfen) an ihre
Grenzen [46].
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Vor ca. 10 Jahren galt die Cavographie noch als Goldstandard bei der
Sicherstellung eines Tumorzapfen im vendsen System. Diese Untersuchung
wurde mittlerweile jedoch von der MRT Aufnahme abgeldst, da sich die
computertechnischen Méglichkeiten in der Zwischenzeit so verbessert haben,
dass MRT- und CT-Aufnahmen meist ein besseres Ergebnis zeigen als die
Cavographie, bei wesentlich weniger Invasivitat. Ab einem Cavastadium gréBer
1 ist die Kernspintomographie unabdingbar [26][46].

Mit der MRT Aufnahme kénnen prazise Aussagen Uber einen vorhandenen
Tumorthrombus im GeféaBsystem getroffen werden, die kraniale Ausbreitung
kann exakt bestimmt werden und es kdnnen auch Ruickschlisse auf die
Beteiligung der GefaBwand dargestellt werden [26][1]. Asalm Sohaib et al.
zeigte mit einem zwar relativ kleinen Patientenkollektiv von 12 Patienten
(seltenes Vorkommen in diesem Stadium) hervorragende Ergebnisse der MRT-
Untersuchung. Die praoperativen, kontrastmittelhaltigen MRT Aufnahmen
wiesen in 4 der 12 Patienten auf eine Cavainvasion hin. Bei 3 Patienten
konnten die Angaben chirurgisch bestatigt werden, beim 4. Fall handelte es sich
um eine tumorbedingte Cavakompression. Auch die anderen 8 Falle stimmten
mit der praoperativen Aussage Uberein. Andere Studien spiegelten ahnliche
Ergebnisse wider, was die MRT-Untersuchung bei entsprechendem
sonographischen Verdacht rechtfertigt und sie somit von auBerstem Nutzen ist.
Eine der wenigen Zweifel in der genauen Aussagekraft Uber eine
Wandinfiltration bleibt die bereits erwahnte tumorbedingte Kompression [1].

Die nachste Frage stellte sich in der Aussagekraft zwischen CT und MRT.
Beide Bildmdglichkeiten bieten eine genaue, akkurate Aussage Uber
Lokalisation, Lymphknoten und Fernmetastasen. Sie werden beide
levelgebunden eingesetzt [18].

Aus operationstechnischen Griinden ist die praoperative Unterscheidung
zwischen Level-3- und 4-Thromben im Grenzbereich Diaphragma/Vorhof enorm
wichtig. Diese Unterscheidung kann haufig auch nicht genau vom MRT
bestimmt werden. In diesen Stadien hat sich die transésophageale kardiale
Ultraschalluntersuchung (alternativ Echokardiographie) bewahrt [46].

Ebenfalls wichtig fur die praoperative Planung ist die Kenntnis Uber Fern- oder
Lympknotenmetastasen. Sie sind bis jetzt die in der Literatur einstimmig
beschriebenen Prognosefaktoren. In der Erkenntnis der Metastasen als auch im
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Allgemeinzustand des Patienten entscheidet sich, ob der Patient sich den
Strapazen einer Operation unterziehen sollte oder eventuell bei einzelnen (z.B.
Lungenmetastasen) eine simultane Metastasenchirurgie mit in Betracht
gezogen werden kann. Auch hier bieten CT oder MRT hervorragende
Aussagen [18].

Heidenreich und Ravery Kkonstruierten 2004 einen Algorithmus der
bildgebenden Verfahren beim Nierenzellkarzinom [18]:

Tabelle 21:

Diagnostik Tumoraussage

1.Urosonographie GrdBe, Lokalisation, Nierenbeckeninvasion

2.farbkodierte Vendser Tumorthrombus
Dopplersonographie

3.Kontrastmittel 2-/3- phasen GrdBe, Lokalisation, lokale Invasion,
spiral-CT renaler Venenthrombus, Lymphknoten (90%)

4 Kontrastmittel MRT Vena cava Thrombus, kraniale Ausbreitung,

Wandadharenzen

5.Chest x-ray Systemische Metastasen, Indikation zur

Knochenszintigraphie cytoreduktiven Nephrektomie

Schadel-CT/MRT

Da die Entwicklung, gerade im computertechnischen Bereich, und somit im CT,
aber auch MRT, immer weitervoran schreitet, sollte auch weiterhin untersucht
werden, was die effektivste und optimalste Untersuchung flr den Patienten ist,
um ihm eine maximal ausgereifte Therapie anzubieten [26].
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4.2 Operative Interventionen und Komplikationen

Die Standardtherapie fir unilaterale Nierenzellkarzinome mit gesunder
kontralateraler Niere ohne Metastasen ist die radikale Tumornephrektomie. Im
Anschluss erfolgt meist eine ipsilaterale Adrenalektomie, da in bis zu 5% der
Falle eine bis dahin noch nicht erkannte Metastasierung auftritt. Bei einem
fortgeschrittenen Tumorstadium ab pT3 ist eine Metastasierung der Nebenniere
noch haufiger anzutreffen [51]. Solange noch keine Metastasierung oder kein
Lymphknotenbefall aufgetreten sind, ist die operative Intervention als einzige
heilende Therapie anzusehen [37][43]. In dieser Studie konnten 16 Patienten
(28,57%) durch eine radikale Nephrektomie kurativ therapiert werden. Bei
weiteren 2 Patienten war eine heilende Therapie nach simultaner
Metastasenchirurgie eingetreten.

In den letzten Jahrzehnten haben sich die operativen Méglichkeiten und
Techniken, wie zum Beispiel die Anwendung eines Veno-vendsen Bypasses
oder der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine deutlich verbessert. Dieser
Fortschritt fihrte, im Hinblick auf die Mortalitat, zu einem deutlich besseren
Ergebnis bei Patienten mit Nierenzellkarzinom in Kombination mit
Tumorthromben. Blunte et al. zeigte bei seiner Studie Uber operatives
Management, dass allein die operative Mortalitat von 8,1% auf 3,8% gesenkt
werden konnte [3].

Der operative Zugangsweg hangt entscheidend von der TumorgréBe selbst,
starker jedoch noch von der Ausdehnung des Tumorthrombus ab. Da die
Zugangswege sich je nach Stadium verandern, ist eine praoperative Diagnostik
und Planung von groBer Bedeutung [38][15][46].

Mit den unterschiedlichen Zugangswegen hat der Operateur auch mit
unterschiedlichen Komplikationen zu rechnen. Durch das genaue Festlegen des
Thrombuslevels und die dadurch bessere Planbarkeit der Operation kann er
sich auch auf eventuelle Komplikationen besser einstellen. Grundsatzlich gilt in
allen Tumorstadien, dass keine unnétigen Manipulationen am Nierenstiel
durchgefihrt werden dirfen, da es sonst, gerade bei diinn gestielten Thromben,
zu dramatischen Embolien kommen kann [47]. Bei Level-1-Thromben liegt die

Komplikationsrate noch recht gering, da der meist knopfartige Tumorzapfen
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manuell in das Lumen der Vena renalis retromanipuliert werden kann.
Gelegentlich kommt es zu Blutungen. Thromben im Level-2 erfordern héhere
Anspriiche an den Operateur, da die Vena Cava freigelegt werden muss.
Besondere Beachtung gilt hier den Venen der Leberpforte, die bei der
Mobilisation der Vena Cava perforieren kdnnen. Diese Venen missen
besonders sorgfaltig ligiert werden, damit es post- und intraoperativ nicht zu
Blutungen kommt. Des Weiteren besteht im Level-2 durch die Cavatomie die
Gefahr der Luftembolie sowie, bei zu weit medialer Schnittfihrung, eine
sanduhrartige Cavaeinengung nach Cavanaht. Wahrend sich die intra- und
perioperativen Komplikationsraten der Level-1- und -2-Thromben jedoch nicht
signifikant von denen der radikalen Nephrektomie unterscheiden, kdnnen
Resektionen des Level-3 und -4 doch mit erheblichen Akut- und
Langzeitkomplikationen vergesellschaftet sein. Bei Tumorthromben im Level-3
sollte in die Operationsplanung der mdgliche Einsatz eines extrakorporalen
Kreislaufs miteinbezogen werden, sobald der Tumorzapfen Wandadhé&renzen
aufweist. Ansonsten kann mit einer Abklemmung der Leberpforte gearbeitet
werden, was einen Zeitraum von 20-40 min. bedeutet (warme
Ischamietoleranzgrenze). Um Lungenembolien zu vermeiden, sollte der kraniale
Cavaanteil mit Torniquets gesichert werden. Bei Level-4-Thromben bedarf es
einer interdisziplindren Operationsstrategie. Eine Operation in Hypothermie und
Kreislaufstillstand ist meist unabdingbar. Der Zeitfaktor spielt bei diesem
Verfahren eine Rolle, da in Hypothermie und chemisch induzierter Kardioplegie
héchstens 40 min. zur Verfligung stehen. Den riskantesten Teil der Operation
bietet die Aufwarmphase des Patienten. Sie dauert ca. zwei Stunden und kann,
durch die notwendige Vollheparinisierung bei sehr groBer Wundflache zu
erheblichen Blutungen fiihren. Staehler et al. verlor zwei von sechs Level-4-
Patienten in dieser Phase im hamorrhagischen Schock bei sonst
komplikationslos verlaufender Operation. Weitere, signifikant im Vordergrund
stehende Komplikationen im Thrombuslevel-3 und -4 sind Myokardinfarkte, die
schon erwahnte Lungenembolie und zerebrale Ischamien [15][46]. 19 Patienten
in dieser Studie erlitten postoperative Komplikationen, wobei einer an einem
Myokardinfarkt erkrankte und 2 zerebrale Schaden zeigten. Ein Patient erlitt
eine transisschamische Attacke, ein anderer wurde mit einem Krampfanfall

auffallig. Alle 3 Patienten befanden sich im Thrombuslevel-1.
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In einer Kdlner Studie untersuchte Carsten H. Ohlmann et al. unter anderem die
postoperativen Komplikationen in Abhangigkeit vom Thrombuslevel. 94
Patienten wurden in dieser Studie beobachtet: 29 Thrombuslevel-1, 42 Level-2,
12 Level-3 und 11 mit Thrombuslevel-4. Postoperative Komplikationen zeigten
5 Patienten mit Level-1, wobei einer einen Myokardinfarkt erlitt. In
Thrombuslevel-2 waren 9 Patienten mit postoperativen Komplikationen
betroffen, jeweils einer mit Myokardinfarkt und Lungenembolie. 3 Patienten
zeigten im Thrombuslevel-3 Komplikationen, einer mit Myokardinfarkt, einer mit
zerebralen Ischamien. Level-4 wies 9 Patienten auf, hier war einer mit einem
Myokardinfarkt betroffen und einer mit einer Lungenembolie. [36]

In manchen Fallen bleibt es allerdings weiterhin strittig, ob ein Patient mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom wirklich von einer operativen Therapie
profitiert. Es wird zwar von einigen Patienten berichtet (1%), bei denen es zu
einer spontanen Remission der Metastasen nach Tumornephrektomie kommt
[7], es gibt aber auch Faélle in der Literatur, wo es zu Remissionen ohne
Operation kommt. Die chirurgische Mortalitat eines fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms liegt mit 1-5% bedeutend héher verglichen mit einer
spontanen Remission, gerade wenn es sich zusatzlich um ein hohes
Thrombuslevel handelt. Unter diesem Aspekt ist die individuelle Abschatzung
einer  operativen Intervention bei jedem einzelnen, besonders
asymptomatischen, bereits metastasiertem Patienten genauestens abzuwagen.
Miteinbezogen werden sollten vor allem das Alter des Patienten, der
Allgemeinzustand und Risikofaktoren. Des Weiteren ist zu bedenken, dass
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom die Patienten eher an den
Metastasen versterben als an ihrem Primartumor [15][31][46][24].

Es ist auBerdem zu beachten, dass die Dissektion des Cavathrombus an sich
eine erhbéhte peri- bzw. postoperative Mortalitat bedeutet. Somit sollte die
Indikation einer operativen Therapie, bei sonst asymptomatischen Patienten,
genauestens gestellt werden, da allein der Nachweis einer hamatogenen oder
lymphogenen Metastasierung eine prognostische Relevanz auf das
Langzeitiberleben représentiert und weniger die kranielle Ausbreitung des
Tumorthrombus [25][48].

Geschwend et al. zeigte in ihrer Studie von 1994, (mit einer
FOnfjahreslberlebensrate), dass ein Tumorthrombus in die Vena renalis keinen
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signifikanten Nachteil im Vergleich zu Patienten ohne Venenbefall hat. Die
kraniale Ausdehnung lieB sich allerdings signifikant mit einer schlechteren
Uberlebensrate beweisen. Allerdings wird auch hier wieder auf eine genaue
Abschatzung bei bereits metatsasierten und cavainfiltrierten Patienten
hingewiesen [12].

In dieser Studie lieB sich kein signifikantes Ergebnis Uber das tumorspezifische
Uberleben und dem Auftreten eines Tumorthrombus ermitteln. Es lieBen sich
jedoch Tendenzen erkennen, dass Patienten mit einem geringeren
Thrombuslevel eine bessere Uberlebensrate zeigen als diejenigen mit einem
héheren Level.

4.3 Immun-/Chemotherapie

Das Nierenzellkarzinom gilt nicht nur als strahlenresistenter, sondern auch als
resistenter Tumor gegen Chemotherapeutika. Die fehlende Wirksamkeit
konventioneller Therapieoptionen wie z.B. Chemo- oder Immuntherapeutika,
verdeutlicht die Schwierigkeit in der Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms [34][15]. Verantwortlich fir die chemotherapeutische
Resistenz wird eine hohe Expression des p- Glykoproteins als Genprodukt des
Multidrug- resistance (MDR)- 1- Gens gemacht. Durch diese Expression soll ein
aktiver Transport der Chemotherapeutika aus den Zellen bewirkt werden [19]. In
klinischen Untersuchungen wurde versucht, dieses Membranglykoprotein durch
Calciumantagonisten zu blockieren und somit die intrazellulare Konzentration
zu steigern, jedoch ohne Erfolg. Die besten, aber nicht befriedigenden
Ansprechraten der Zytostatika wurden fur Vinblastin und 5-FU als Monotherapie
erzielt. Kombinationen zwischen den einzelnen Zytostatika fihrten zu keinem
gréBeren Tumoreffekt, daflir aber zu bedeutend héheren Nebenwirkungsraten.
Deutlich bessere Erfolge wurden hierbei durch die kombinierte
Immunchemotherapie erzielt [4]. Weitere klinische Beobachtungen flhrten zu
dem Schluss, dass das Immunsystem eine wichtige Rolle beim metastasierten
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Nierenzellkarzinom spielt, da bei einigen Patienten von Spontanremissionen
berichtet wird (weniger als 1%). Darum liegt die Hoffnung der Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms zu einem groBen Teil in der intensiven
Erforschung mdglicher Immuntherapien. Es ist jedoch weiterhin zu beachten,
das immuntherapeutische Verfahren bis heute als experimentelle
Behandlungsformen gelten. Relativ gute Therapieergebnisse wurden in dieser
Studie mit einem medianen Uberleben von 16,3 Monaten mit Interleukin- 2
erreicht (zugelassen seit 1989), was einen mdglichen Wendepunkt in der
Therapie darstellt. Ein groBes Problem der IL-2 Behandlung bieten jedoch die
hohe Toxizitdt und die erheblichen Nebenwirkungen, welche viele Patienten
dazu bringen, die Behandlung einzustellen. Demzufolge ist die Voraussetzung
fur eine IL- 2 Therapie ein hervorragender Allgemeinzustand des Patienten,
was viele im fortgeschrittenen Stadium ausschlieBt. Neuere Therapieansatze
versuchen durch Reduzierung der Dosis oder die kombinierte Gabe mit
anderen Zytokinen oder Zytostatika eine Reduktion der Toxizitat zu erreichen
und somit den Einsatz fUr ein breiteres Patientenkollektiv zu schaffen. Die
Nebenwirkungen scheinen sich bei kombinierter und dosisreduzierter Gabe
auch tatsachlich zu verringern, allerdings sinkt damit auch die Effektivitat der
Therapie [19][29]. Hanninen et al. kann diese Aussage in Bezug auf die
Nebenwirkungen bestatigen. 1996 flhrte er eine Studie Uber die subkutane
Behandlung von IL-2 und IL-2 in Kombination mit INF-a oder/und 5-FU durch.
Im Vergleich zur intravendsen Verabreichungsform stellte er eine erhebliche
Reduktion der systemischen Nebenwirkungen wie Unwohisein, Schuttelfrost,
Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen fest. Ebenfalls hérten die
beschriebenen Nebenwirkungen mit dem Beenden der Therapie unverzuglich
auf, was man bei der intravendsen Behandlung nicht beobachten konnte. Es
wurde jedoch kein Todesfall aufgrund von Nebenwirkungen beschrieben.

Die von Heinzer et al. angesprochene Verminderung der Effizienz konnte von
Hanninen nicht bestatigt werden. Er zeigte in seiner Arbeit, dass die
Kombination aus IL-2, INF-a und 5-FU den gleichen Effekt hat wie die meisten
intravendsen IL-2 Behandlungen, aber mit deutlich geringeren Nebenwirkungen
[17]. Erwahnt werden sollte an dieser Stelle auch, dass die offizielle
Zulassungsform fur IL-2 als auch fir INF-a die intravendse Applikationsform

darstellt. Aufgrund der erheblichen Nebenwirkungen fand Huland et al. in einer
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Umfrage von 2000 jedoch heraus, das mehr als 90% der Zentren, die diese
Zytokine verwenden, eine inhalative oder subkutane Applikationsform, aufgrund
erheblich weniger Nebenwirkungen bei gleichem Ansprechen, bevorzugen [20].
In dieser Studie wurde ein Patient durch eine Monotherapie mit inhalativem IL —
2 behandelt. Die Therapie musste aufgrund erheblicher Nebenwirkungen
allerdings abgebrochen werden.

GréBere Erfahrungen durch vermehrten Einsatz liegen auBerdem noch bei INF-
o vor. Die ersten 400 Patienten, die mit INF- a behandelt wurden, zeigen eine
Ansprechrate von 20%. Neben IL-2 und INF-a haben auch andere
Lymphokinklassen den Einzug in die Behandlung des Nierenzellkarzinoms
geschafft, wie z.B. Interferon-beta, -gamma sowie Interleukin-12 [29]. Die
offizielle Zulassung zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinom
hatten bisher jedoch nur INF-a und IL-2 erlangt [4]. Im Laufe der letzten Jahre
ist die Akzeptanz der Immuntherapie deutlich gestiegen. Die bereits erwahnte
Umfrage von Huland 2000 ergab, dass 182 von 186 Zentren die Anwendung
einer Immuntherapie beflrworten. Erhéhte Lebensqualitat, Effektivitat und eine
akzeptable Toxizitat, besonders bei subkutaner und inhalativer Anwendung,
waren die meist aufgefiihrten Griinde. Die Kombination aus IL-2, INF-o. und 5-
FU (Hannover Schema) ist der am haufigsten angewandte Behandlungsplan.
Viele Zentren weisen jedoch unterschiedliche Schemata auf, um die Therapie
dem Allgemeinzustand des Patienten anzupassen [20].

13 Patienten wurden in dieser Arbeit durch das Hannover Schema therapiert.
Ein schlechter Allgemeinzustand ist neben Stillzeit und Schwangerschaft einer
der Kontraindikationen der Zytokingabe. Des Weiteren werden Hirnmetastasen
als erhdhtes Risiko fur Krampfanfalle und Hirnbdeme  sowie
Kreislauferkrankungen aufgrund regelhafter  Fllssigkeitsverschiebungen
angegeben [4]. Uberlebensvorteile beim metastasierten Nierenzellkarzinom
durch Immuntherapie mit INF-o sind mittlerweile gesichert, far IL-2
wahrscheinlich. In einer retrospektiven vergleichenden Analyse von 670
Patienten aus 24 unterschiedlichen klinischen Studien kam es zu einem
medianen Uberlebensvorteil bei guter Prognose von 15 auf 27 Monaten, bei
mittlere Prognose von 7 auf 12 Monaten und bei einer schlechten Prognose von
immerhin 3 auf 6 Monaten verglichen mit anderen Chemo- und/oder

Immuntherapien.
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Leider existiert immer noch ein erhebliches Wissensdefizit bezlglich der
Immuntherapie, ihrer Ansprechrate, optimalen Applikation und Indikation, was
auf einen dringenden Forschungsbedarf zur Entwicklung effektiver Therapien
hinweist [20].

Die Frage der optimalen Substanzauswahl bleibt leider weiterhin nicht
vollstdndig beantwortet. Zur Zeit werden vor allem IFN-a, IL-2 oder
Kombinationen mit 5-FU angeboten [29].

In dieser Studie wurde insgesamt 30 von 56 Patienten eine Immun-
/Chemotherapie angeboten, 30 in Form einer First-Line-Therapie. 11 dieser 30
erhielten zusatzlich eine Second-Line-Therapie. Das meist verwendete Schema
war das Hannover Schema mit IFN-a, IL-2 und 5-FU. Als zweit haufigstes
wurde das Kdélner Schema mit IFN-o und IL-2 eingesetzt.

In dem statistischen Ergebnis lassen sich zwar Tendenzen erkennen, das
Patienten von einer Immun-/Chemotherapie profitieren. Die First-Line-Therapie
schneidet hier auch ein wenig besser ab als die Second-Line-Therapie, es
muss aber immer kritisch betrachtet werden, inwieweit nicht nur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit einer Patienten steigt, sondern auch dessen

Lebensqualitat.
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4.4 Prognose und Uberleben

Uber die prognostische Aussage und die Uberlebensraten bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom und Tumorthrombus wurden bisher viele Studien
durchgefihrt und viel diskutiert. Die Literatur beschreibt eine Reihe
unterschiedlicher Ansichten und Datenlagen. In den letzten Jahrzehnten konnte
jedoch ein deutlicher Fortschritt beziiglich der Prognose und des Uberleben,
beobachtet werden. Die Daten der 5-JahrestUberlebenszahlen stiegen von 40%
im Jahre 1950 auf 60% in aktuellen Serien [30].

Viel Diskussionsbedarf liefert die prognostische Relevanz bezogen auf das
Tumorthrombuslevel (in dieser Studie nach Staehler 1-4 eingeteilt). Wo sich die
meisten Ergebnisse recht einig zu sein scheinen, ist, dass es bei renalen
Thromben eine bessere Prognose gibt als bei Tumorthromben ins cavale
System.

In der hier vorliegenden Studie konnte dieses Ergebnis leider nicht signifikant
bewiesen werden, es zeigen sich aber Tendenzen, dass Patienten mit einem
geringeren Thrombuslevel (1-2) eine bessere Uberlebensrate haben als
Patienten mit einem héheren Thrombuslevel (3-4).

Gschwend et al. kam auf eine signifikant schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate
von 56.7% bei Patienten mit Tumorthromben, die in die Vena Cava reichen,
verglichen mit 71% bei renalen Thromben [12]. Blunte et al. wies ebenfalls auf
eine bessere tumorspezifische Uberlebensrate mit renalen Thromben als
cavalen Thromben hin [3].

Mehr Unstimmigkeit herrscht in der Diskussion Uber die kraniale Ausbreitung
der Tumorthromben.

Einige vorhergehende Studien haben einen schlechten prognostischen
Zusammenhang mit einem hdheren Thrombuslevel ergeben. Sossa et al.
beschrieb 1984 eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 80% bei Patienten mit
infraheptischem Tumorthrombus (Level 1) im Vergleich zu einer Uberlebensrate
von 21% bei suprahepatischen (Level 3-4) Tumorthromben [45]. Skinner et al.
berichtete 1989 von einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 35% bei Patienten mit
infrahepatischem Vena-Cava-Thrombus, 18% retrohepatisch und 0% bei
artrialen Tumorthromben [44]. Moinzadeh und Libertino fanden eine 10-Jahres-
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Uberlebensrate von 66% bei renalen Thromben verglichen mit 29% bei Level-1
Patienten [32]. 2004 zeigte Blunte et al. in seinen Ergebnissen aus 3
Jahrzehnten ebenfalls einen prognostischen Vorteil bei Patienten mit
Tumorthromben in die Vena renalis verglichen mit Thromben der Vena Cava.
Keinen signifikanten Unterschied konnte er jedoch in der kraniellen Ausbreitung
des Thrombus feststellen [3]. Zu den gleichen Ergebnissen bezliglich der
kraniellen Extension kamen auch Kuczek et al., Moinzadeh und Libertino,
Hatcher et al., Galzer und Novick. [25][32][10][14] genauso wie andere Studien
von Roigas et al. und Tsuiji et al.[40][49].

Auch in dieser Arbeit lies sich keine Signifikanz Uber die kranielle Ausbreitung
nachweisen.

Weiteren Diskussionsbedarf bezliglich der prognostischen Relevanz bietet das
Auftreten von Lyphknoten- und Fernmetastasen.

Keine Zweifel Uber die prognostische Verschlechterung gibt es mittlerweile bei
der Prasenz von Fernmetastasen. Das postoperative Langzeittiberleben wird in
erster Linie von der bei Erstdiagnose bereits erfolgten hamatogenen und
lymphogenen Ausbreitung bestimmt.

Kuczyk et al. zum Beispiel konnte als einzige prognostische biologisch
bedeutsame Variable eine lymphogene und/oder hdmatogene Metastasierung
nachweisen, wohingegen er keine prognostische Relevanz bezogen auf die
kraniale Ausbreitung eines Tumorthrombus fand [25]. Patienten, die eine
Metastasierung aufwiesen, hatten eine signifikant schlechtere Prognose und
eine wesentlich kirzere Lebenserwartung als Patienten ohne Fernmetastasen.
Arbeiten von Nabil et al., Lorenz Jost, Motzer und Russo wiesen auf die
schlechte Prognose und verkiirzte Uberlebensraten hin [2][21][34].

Auch diese Studie zeigte eindeutig signifikante Zahlen mit p=0,0014 bezogen
auf eine schlechtere Uberlebensrate bei metastasierten Patienten.

Staehler und Brkovic zeigten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 34% bei Fern-
und Lymphknotenmetastasen und 39% ohne Lymphknotenbeteiligung. Sie
schlossen jedoch eine prognostische Relevanz im Hinblick auf die kraniale
Ausbreitung aus [48]. Sie sprachen ebenfalls von medianen Uberlebensraten
bei Fernmetastasen mit zusatzlichem Thrombuslevel-4 von 10,5 Monaten und
rieten auf Grund der schlechten Prognose und der Fernmetastaen von einer
operativen Intervention bei fehlender Symptomatik ab. [46]. Unterschiedliche
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Ergebnisse liegen bei der Prédsenz von reinen Lymphknotenmetastasen vor.
Heidenreich et al (2004) bezeichneten eine Lymphknotenbeteiligung als einen
der groBten prognostischen Faktoren und belegten dies mit einer Studie von
Mickisch und eigenen Erfahrungen [18]. Kuczyk et al. sprach von
Lymphknotenmetastasen als Vorboten fur weitere Fernmetastasen, und damit
ebenfalls von einem schlechten prognostischen Faktor [24]. Eine
Autobiopsiestudie von Johnsen unterstitzte diese These und zeigte bei 554
Fallen, dass sich nur bei 4,2% der Falle keine Fernmetastasen finden lieBen.
Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, ob es Uberhaupt einen
lymphknotenpositiven Patienten ohne Fernmetastasen gibt [7]. Yoshihiko et al.
fand ebenso in seiner Arbeit eine signifikante Verkldrzung des
Langzeitiberlebens bei  Lymphkotenbeteiligung. Keinen  signifikanten
Uberlebensnachteil zeigte sich hingegen bei dem Auftreten von soliden
Lungenmetastasen, da diese durch eine simultane Metastasenchirugie entfernt
werden  kénnen  [49]. Mickisch  pladierte  fir eine  generelle
Lymphknotenausraumung. Diese ist therapeutisch zwar noch unbewiesen, zeigt
jedoch keine erhdhte intraoperative Morbiditat und bietet diagnostische
gesicherte Vorteile [30]. Staehler sprach sich aufgrund des hauptséachlich
diagnostischen Charakters gegen eine erweiterte Lymphadenektomie aus [47].
Roigas et al. zeigte 2003 in einer multivariablen Analyse keinen signifikanten
Prognosefaktor beim Auftreten von Lymphknotenmetastasen und der kranialen
Ausbreitung eines Cavazapfens. Einzige prognostische Faktoren waren das
Auftreten von Fernmetastasen und die Durchfihrung einer Immuntherapie [40].
Neben der prognostischen Relevanz der Beteiligung von Lymphknoten,
Fernmetastasen oder dem Thrombuslevel untersuchte Motzer et al. noch
weitere Analysepunkte. 670 Patienten wurden in drei verschiedene
Risikogruppen unterteilt. Die 1-, 2-, und 3-Jahres-Uberlebensrate betrug bei der
nicht Risikogruppe 71%, 45% und 31%. Bei der mittleren Risikogruppe 42%,
17% und 7% und bei der Hoch-Risikogruppe 12%, 3% und 0%. Von 7 zu
untersuchenden Variablen konnte er schlussfolgern, dass ein erniedrigter
Hamoglobingehalt, erhéhte LDH und Calcium-Werte, keine Nephrektomie sowie
ein schlechter Allgemeinzustand (nach Karnofsky) eine schlechtere Prognose
darstellten [33]. Einen schlechten Allgemeinzustand wie auch eine

Hypercalciamie wurden auch von Jost als schlechte Prognosefaktoren

59



beschrieben. Gute Uberlebenschancen hatten hingegen auch metastasierte
Patienten, bei denen der Prim&rtumor entfernt wurde, nur Lungenmetastasen
auftraten und eine mdglichst groBe Latenz zwischen dem Auftreten der
Primarmanifestation und Metastasen lag. Jost gab ebenfalls eine negative
Auswirkung der Prognose beim Auftreten von Lymphknotenmetastasen im
Gegensatz zur renalen Thrombusausdehnung an [21].

4.5 Entwicklung eines multimodalen Therapiekonzepts

Wie in den vorherigen Abschnitten Gber Chemo-, Immuntherapie und operative
Verfahren schon deutlich wird, ist die Entwicklung eines multimodalen
Therapieplanes immer mehr in den Forschungs- und Therapiebereich
gedrungen. Gerade die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom
stellt die Medizin vor schwierige Aufgaben. Einerseits ist eine effektive Therapie
wegen der fehlenden Ansprechbarkeiten auf konventionelle Therapieverfahren
besonders schwierig, andererseits haben sich die operativen Mdglichkeiten in
den letzten Jahren enorm positiv entwickelt, wodurch es zu besseren
Therapieansatzen gekommen ist. Viele Zentren haben sich mit der Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms mit und ohne Tumorthromben
beschaftigt und unterschiedliche Therapieanséatze untersucht.

Dass das Ansprechen auf Zytokine besser ist als auf Zytostatika, zeigten
bereits Rosenberg et al. als auch Brinkmann, Roigas und Hertle [4][41]. Die
beste Ansprechbarkeit auf Seiten der Chemotherapeutika wurden von
Vinblastin  und 5-FU erzielt. Jedoch waren die Ergebnisse als
Monotherapeutikum als auch in Kombination mit anderen Zytostatika aufgrund
der Potenzierung der Nebenwirkungen bei fehlendem adaquaten Ansprechen
nicht iberzeugend. Eine Steigerung der Remissionszahlen ergab hingegen eine
systematische Therapie aus Zytokinen und Zytostatika in zweifacher, besser
noch dreifacher Kombination [4].
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Ein weiterer Punkt, der fir ein multimodales Konzept spricht, ist eine
verbesserte Ansprechbarkeit der Immuntherapie nach Nephrektomie, auch bei
Patienten mit Tumorthrombus [53]. Der genaue Mechanismus ist noch nicht
100%ig geklart. Man geht jedoch davon aus, dass es durch die geringere
Tumormasse zu einer Verminderung des Tumorwachstumsfaktors kommt und
somit auch zu einer Reduzierung der Metastasen. AuBerdem soll durch den
operativen Eingriff die Immunantwort gesteigert werden, was wiederum eine
bessere Ansprechbarkeit auf eine folgende Immuntherapie haben kann [11].
Naitoh et al. untersuchte 1999 31 Félle von metastasierten
Nierenzellkarzinompatienten und fand ein positives outcome in der
kombinierten Therapie. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 17%, was ungefahr
der der metastasenfreien Patienten mit vendser Invasion entsprach [35].
Mickisch et al. bestatigte 2001 ein multimodales Therapiekonzept. Er verglich
eine Gruppe von 83 Patienten, wovon 42 mit einer Kombinationstherapie aus
Interferon- a und vorausgegangener Nephrektomie behandelt wurden, mit einer
Kontrollgruppe von 43 Patienten, die nur mit Interferon- a allein behandelt
wurden. Es ergab sich eine verlangerte Progressionszeit von 5 Monaten in der
Kombinationsbehandlung zu 3 Monaten in der Kontrollgruppe und eine
verlangerte Uberlebenszeit von 17 Monaten verglichen mit 7 Monaten [31].
Auch Roigas et al. kam 2003 bei Patienten mit suprahepatischem Cavabefall zu
einem 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von 92%, 57% und 33% bei einem
aggressiven chirurgischen Vorgehen mit anschlieBender Immuntherapie [40].
Zisman et al. sprach sich ebenfalls fir ein multimodales Therapiekonzept aus.
Seine Patienten im fortgeschrittenen metastasierten Tumorstadium mit
Cavathrombus profitierten von einer cytoreduktiven Nephrektomie mit
anschlieBender Immuntherapie mit einer 1- und 2- Jahreslberlebensrate von
52% und 41% verglichen mit alleiniger Nephrektomie von 45% und 32% und
alleiniger Immuntherapie von 13% und 0%. Aufgrund der guten Ergebnisse
schlussfolgerte er, dass eine Kombinationstherapie besonders bei der
Anwesenheit eines Tumorthrombus auBerst sinnvoll ist [53].

Bei allen diesen Studien und Ergebnissen, die auf den Nutzen eines
multimodalen Therapiekonzeptes hinweisen, wird jedoch deutlich auf den
Allgemeinzustand des Patienten und dessen Lebensqualitéat im Hinblick auf die
Operation als auch auf die darauffolgende Immun- und/oder Chemotherapie
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hingewiesen. Um eine Therapie basierend auf einem multimodalen Konzept
durchzuflhren, ist es unabdingbar, dass sich der Patient in einem guten bis
sehr guten Allgemeinzustand befindet, um den Strapazen der Therapie
Uberhaupt standzuhalten. Heidenreich et al. wies in seinen Ergebnissen Uber
operative Therapiestrategien unter Cavabeteiligung ebenfalls noch mal darauf
hin, dass gerade bei Tumorthromben im Level-3 und -4 die kardiopulmonale
Belastung auBerordentlich hoch sei und so die Indikation zu einer operativen
Therapie individuell genauestens abgewogen werden muasse [15]. Nicht nur die
operative Therapie, sondern auch die darauffolgende Immuntherapie bietet eine
Reihe von Nebenwirkungen, die flir den Patienten extrem belastend sein

kénnen und ihn bis zur Einstellung der Therapie zwingen kann [19][29].
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5 Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom ist der dritthaufigste auftretende Tumor zwischen dem
60. und 70. Lebensjahr. Manner erkranken im Durchschnitt doppelt so haufig
wie Frauen. Bei 4-10% der Nierenzellkarzinompatienten entwickelt sich ein
Tumorthrombus in der Vena Cava. 30% der Patienten haben zum Zeitpunkt
einer Operation bereits Metastasen entwickelt.

Das Ziel dieser Studie war es, an der Phillips Universitat Marburg zwischen
1998 und 2003, verschiedene Therapiekonzepte auf ihre Effektivitat zu prifen
und Aussagen Uber prognostische Faktoren zu treffen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ein positiver Metastasenstatus zum
Zeitpunkt der Operation sich eindeutig negativ auf das Uberleben auswirk.
Dieses Ergebnis stimmt auch mit denen in der Literatur beschriebenen Utberein.
Nicht so eindeutige Daten liegen beim Einsatz einer Immun-/Chemotherapie
vor. Die besten, jedoch nicht signifikanten Ergebnisse liegen bei der
Verwendung einer spaten Immun-/Chemotherapie in Kombination mit einer
operativen Intervention vor. Die spate Immun-/Chemotherapie schliefBt
allerdings die Patienten ein, die sich zum Operationszeitpunkt in einem
metastasenfreien Zustand befanden und somit wiederum prognostische Vorteile
aufzeigten. Keine groBen Uberlebensvorteile konnten bei Patienten gesehen
werden, die sich einer primaren Immun-/Chemotherapie, bei positivem
Metastasenstatus, unterzogen. Gleiches gilt flir eine Second-Line-Immun-
/Chemotherapie. Es zeichneten sich zwar Tendenzen ab, die flr den Einsatz
einer weiteren konventionellen Therapie sprechen, jedoch ergaben diese
Ergebnisse keine statistische Signifikanz.

Die prognostische Aussagekraft des Tumorthrombus stellte einen weiteren
Schwerpunkt dieser Arbeit dar. In der Literatur werden verschiedene Falle
diskutiert, inwieweit ein niedriges Thrombuslevel mit einer besseren Prognose
fir den Patienten korreliert. Bezogen auf das Thrombuslevel und das Staging
zeigte diese Studie keinen signifikanten Uberlebensvorteil.

Ein wichtiger Punkt, der bei all diesen multimodalen Therapiekonzepten nicht
auBer Acht gelassen werden darf, ist der gute Allgemeinzustand des Patienten.
Dieser wirkt sich, egal ob es sich um eine reine operative Therapie oder eine

Kombination mit Immun-/Chemotherapie handelt, immer positiv auf das
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Uberleben eines Patienten aus. Solange sich der Patient in einer guten
kérperlichen Verfassung befindet, zeigen sowohl die operativen als auch die

konventionellen Therapieverfahren eine geringere Komplikationsrate auf.
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