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Zusammenfassung

Hintergrund:

Schon seit Langerem werden die Blutgruppen des ABO-Systems als Pradiktor fiir klinische
Endpunkte bei Nierenzellkarzinompatient*innen mit partieller oder radikaler Nephrektomie
vermutet. Bisherige Studien mit verschiedenen Patient*innenpopulationen lieferten
disparate Ergebnisse. Berichtet wurde hierbei hédufig, dass besonders die Blutgruppe 0
prognostisch ~ giinstig  sei.  Auch  eine  perioperative  Transfusion  von
Erythrozytenkonzentraten wurde wiederholt mit einem schlechten klinischen Outcome bei
Patient*innen mit Nierenzellkarzinom und kurativer Nephrektomie assoziiert. Mit
zentraleuropdischer Kohorte und bislang ldngster Follow-up Periode zielt diese Studie
darauf ab, bisherige Ergebnisse zu validieren.

Material und Methoden:

Diese Studie evaluiert retrospektiv die prognostische Signifikanz der ABO-Blutgruppen und
der perioperativen Gabe von Bluttransfusionen bei chirurgisch behandelten
Nierenzellkarzinompatient*innen. Die Kohorte der monozentrischen Studie besteht aus
1473 nicht-metastasierten Nierenzellkarzinompatient*innen, die sich zwischen 1998 und
2012 einer partiellen oder radikalen Nephrektomie unterzogen haben.

Die Auswirkungen der ABO-Blutgruppen auf die klinischen Endpunkte Krebsspezifisches
Uberleben (CSS), Metastasen-freies Uberleben (MFS) und Gesamtiiberleben (OS) wurden
mithilfe von Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Ob eine unabhingige prognostische
Signifikanz besteht, wurde mithilfe einer uni- und multivariaten Cox-Regressions-Analyse
evaluiert.

Auch der Einfluss der perioperativen Bluttransfusionen auf den klinischen Endpunkt CSS
wurde mithilfe der Kaplan-Meier Methode untersucht. Eine multivariate Cox-Regressions-
Analyse wurde durchgefiihrt, um die unabhingige prognostische Signifikanz zu beurteilen.
Ergebnisse:

Unsere Studie zeigte innerhalb der medianen Follow-up Periode von 15 Jahren keine
signifikante Assoziation der ABO-Blutgruppen mit CSS, MFS oder OS.

Von den 1473 Studienteilnehmer*innen erhielten 257 (17,4%) eine Bluttransfusion. In der
multivariaten Datenanalyse konnte bestdtigt werden, dass Bluttransfusionen einen
signifikanten und unabhéngigen Pridiktor des CSS darstellen (HR=1,406; 95%KI: 1,106-
1,786, p=0,005).
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Des Weiteren wurde festgestellt, dass der histologische Subtyp, eine sarkomatoide
Differenzierung, die Anwesenheit von histologischer Tumornekrose, das TNM-Stadium, ein
hoheres Tumorstadium, das Lebensalter sowie das Geschlecht weitere unabhingige
signifikante Prédiktoren fiir das CSS darstellen.

Konklusion:

In dieser groBen Studienkohorte mit sehr langer Follow-up Dauer, konnte das ABO-
Blutgruppensystem nicht als prognostischer Faktor wichtiger klinischer Endpunkte bei
Patient*innen mit Nierenzellkarzinom und partieller oder radikaler Nephrektomie bestatigt
werden.

Die perioperative Gabe von Bluttransfusionen konnte als unabhéngig signifikanten Pradiktor
fiir ein  schlechteres  klinisches  Outcome  bei  chirurgisch  behandelten

Nierenzellkarzinompatient*innen bestétigt werden.
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Abstract

Background:

For some time, the ABO-blood groups have been suspected as a predictor of survival in
patients with renal cell carcinoma undergoing partial or radical nephrectomy. Previous
studies with varying patient populations have yielded controversial results. Especially the
blood group 0 was often reported as prognostically favorable.

The perioperative transfusion of red blood cell concentrate has been repeatedly associated
with poor clinical outcome in patients with renal cell carcinoma and curative nephrectomy.
With a large central European cohort and the longest follow-up period to date, this study
aims to validate previous findings.

Material and methods:

This study retrospectively evaluated the prognostic significance of AB0-blood groups and
perioperative administration of blood transfusions in surgically treated renal cell carcinoma
patients. The cohort of this monocentric study consists of 1473 non-metastatic renal cell
carcinoma patients who underwent partial or radical nephrectomy between 1998 and 2012.
The effects of ABO-blood groups on the clinical endpoints cancer-specific- (CSS),
metastatic-specific- (MFS) and overall survival (OS) were determined using Kaplan-Meier
curves. Whether there was independent prognostic significance was evaluated using
univariate and multivariate Cox regression analysis.

The impact of perioperative blood transfusion on the clinical end point CSS was also
investigated using the Kaplan-Meier method. Multivariate Cox regression analysis was
performed to assess independent prognostic significance.

Results:

Our study showed no significant association between ABO-blood groups and CSS, MFS or
OS within the median follow-up period of 15 years.

Of the 1473 study participants, 257 (17.4%) received blood transfusion. Multivariate data
analysis confirmed that blood transfusion was a significant and independent predictor of CSS
(HR=1.406; 95%CI: 1.106-1.786, p=0.005).

Histologic subtype, sarcomatoid differentiation, presence of histologic tumor necrosis, TNM
stage, higher tumor stage, age and gender were found to be additional independent

significant predictors of CSS.




Conclusion:

In this large study cohort with a particularly long follow-up period, the AB0O-blood group
system could not be confirmed as a prognostic factor of important clinical endpoints in
patients with renal cell carcinoma and partial or radical nephrectomy.

The perioperative administration of blood transfusions could be confirmed as an
independently significant predictor of worse clinical outcome in surgically treated renal cell

carcinoma patients.
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1. Einleitung

1.1 Nierenzellkarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Nierenzellkarzinom reprisentiert derzeit 1-3% aller weltweit erfassten humanen
Krebserkrankungen (1), im Jahr 2019 mit einer globalen Inzidenz von ~372.000.

Die astimierte Inzidenz des Nierenzell- und Nierenbeckenkarzinoms in den USA 2022
betrdgt 79.000, die Mortalitit wird auf 13.920 Fille geschétzt. Damit liegt das
Nierenzellkarzinom gemessen an den US-Inzidenzen aller Malignome 2022 beim Mann an
6. Stelle, bei der Frau an 9. Stelle, es findet sich jedoch die US-Mortalitdt 2022 betreffend,
bei beiden Geschlechtern nicht unter den haufigsten zehn malignen Tumorerkrankungen (2).
Obwohl das Nierenzellkarzinom grundsétzlich in jedem Lebensalter vorkommen kann, tritt
es am hiufigsten zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr auf (3).

Minner und Frauen sind im Verhéltnis 2:1 betroffen, ungefahr 50.290 Méanner und 28.710
Frauen erkrankten daran im Jahr 2022 allein in den USA (2). Vor allem bei Méannern bildet
sich eine steigende Inzidenz ab (4). Die Inzidenzen im weltweiten Vergleich unterscheiden
sich stark: Nord- und Osteuropa, Nordamerika und Australien weisen zurzeit besonders hohe
Zahlen auf, die Inzidenzen in Afrika und Siidostasien sind hingegen deutlich niedriger (4).
Seit den 1990-er Jahren sinkt die Mortalitétsrate des Nierenzellkarzinoms sowohl in West-
und Nordeuropa, als auch in Nordamerika kontinuierlich. Jedoch sind deutliche
Mortalitdtsunterschiede zwischen diesen hoch entwickelten Lindern und weniger
entwickelten Landern wie Osteuropa und Siidamerika zu erkennen. Diese sind vermutlich
Ausdruck unterschiedlich guter Zugangsmdoglichkeiten zu neuen Therapieoptionen, vor
allem im fortgeschrittenen Krankheitsstadium. Zudem weisen betroffene Ménner im
Allgemeinen eine hohere Mortalitdtsrate auf als Frauen, wobei die Ursache dessen noch
nicht endgiiltig geklart ist (4).

Woher die teils beachtlichen Unterschiede in den global zu beobachtenden Inzidenz- und
Mortalitdtsraten des Nierenzellkarzinoms tatsdchlich stammen, ist ebenfalls noch nicht
ganzlich geklart. Eine Hypothese geht davon aus, dass in hoch entwickelten Landern, durch
einen wesentlich leichteren Zugang zu Standardbildgebung, wie etwa CT-, beziehungsweise
MRT-Diagnostik, eine deutlich héhere Anzahl an Tumoren zufillig in Form von renalen
Inzidentalomen entdeckt wird, als in weniger entwickelten Landern (4). Dazu beitragen

konnte auch die Tatsache, dass in Lidndern mit hohen Inzidenzraten des Nierenzellkarzinoms




der Durchschnitts-BMI der Bevolkerung deutlich hoher ist als in Landern mit niedrigen
Inzidenzen, z.B. Sub-Sahara-Afrika und Indien, was einen signifikanten Risikofaktor
darstellt (4). Der Unterschied in der Entwicklung der Mortalitidt zwischen den hoch und
niedrig entwickelten Landern, ldsst sich allerdings am wahrscheinlichsten durch einen
eklatant ungleichen Zugang zu neuen und teils sehr kostenintensiven Therapieoptionen im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium erklaren (4).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren zdhlt in erster Linie das Rauchen. Bei 20-30% der
betroffenen Méanner und bei 10-20% der Frauen ist Nikotinkonsum anamnestisch eindeutig
mit der Pathogenese des Nierenzellkarzinoms assoziiert (3).

Im Zigarettenrauch sind Karzinogene enthalten, die im Nephron gefiltert und metabolisiert
werden, und somit zu einer Zerstérung von DNA fiihren koénnen (5). Jedoch reduziert sich
das Karzinomrisiko nach mindestens 10-jdhriger Nikotinkarenz wieder eindeutig (6). Ein
weiterer Risikofaktor ist eine familidire Vorbelastung, sowie das sog. Von-Hippel-Lindau
Syndrom. Hierbei handelt es sich um eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, bei der
~35% der Betroffenen héufig ein bilaterales oder multiples Nierenzellkarzinom entwickeln
(3). Auch eine chronische Niereninsuffizienz und die damit einhergehende Hamodialyse-
Notwendigkeit iiber einen ldngeren Zeitraum, ein arterieller Hypertonus und
Ubergewichtigkeit erhdhen das Risiko massiv (3,6). Andererseits wird vermutet, dass ein
moderater Alkoholkonsum von ~15g pro Tag einen eindeutig positiven Effekt auf die
Karzinogenese des Nierenzellkarzinoms besitzt und somit das Risiko zu erkranken, nicht

unerheblich reduziert (6).

1.1.2 Klassifikation

Beim Nierenzellkarzinom handelt es sich um einen malignen epithelialen Tumor, welcher
aus verschiedenen Abschnitten des Nierentubulussystems sowie aus dem Sammelrohr
hervorgehen kann (7).

Makroskopisch zeigt sich auf den jeweiligen Schnittflichen dann vielfach ein ,,buntes®,
jedoch iiberwiegend ,gelbliches® oder ,hellorangenes“ Bild, welches durch eine
morphologische Vielfalt an Nekrosen, Blutungen und Zysten gepréigt wird. Der Tumor hat
meist eine GroBe von 3-15cm und kommt haufig einzeln und unilateral vor (1,7).

Das Nierenzellkarzinom kann histomorphologisch in 4 Haupt-Subtypen unterteilt werden:
klarzelliges, papilldres, chromophobes Nierenzellkarzinom und das sehr seltene sog.

Sammelrohr- beziehungsweise Ductus Bellini Karzinom (7).




Der mit 80-85% mit Abstand am héufigsten diagnostizierte Subtyp, ist das klarzellige
Nierenzellkarzinom. Es zeichnet sich durch ein hauptsédchlich solides Wachstum und ein
azindres oder sarkomatoides Wachstumsmuster aus (3,7). Dieser histologische Subtyp zeigt
typische Differenzierungsmerkmale des proximalen Tubulusabschnittes (7), wobei die
Tumorzellen durch ein klares Zytoplasma und einen hohen Glykogen- und Lipidgehalt
charakterisiert sind (1). Zytogenetisch findet sich hiufig ein Verlust des Kurzarmes von
Chromosom 3, welcher zu pathognomonischen Verdnderungen des VHL Gens fiihren kann
(8).

Das papilldre Nierenzellkarzinom représentiert mit ~10% den zweithdufigsten der Subtypen.
Diese Variante des Nierenzellkarzinoms ist besonders bei Hamodialysepatient*innen und
bei Patient*innen mit Schrumpfnieren hiufig anzutreffen. Makroskopisch zeigt sie meist
eine ausgedehnte zentrale Nekrose, zudem kann der Tumor oftmals multifokal ausgepragt
sein. Wie auch bei der klarzelligen Variante sind beim papilliren Nierenzellkarzinom
charakteristische Differenzierungsmerkmale des proximalen Tubulus vorhanden (7).
Insofern kann das papillidre Nierenzellkarzinom in 2 weitere, histologisch voneinander
distinkte Subtypen eingeteilt werden (1). Typ I besteht aus eher kleinen Zellen mit
sparlichem Zytoplasma, die in einer einfachen oder doppelten Schicht angeordnet sind.

Typ I besitzt volumindse, irregulér geschichtete Zellen mit meist eosinophilem Zytoplasma.
Da das papilldre Nierenzellkarzinom Typ II vielfach zeitlich erst relativ spit und somit in
hoheren Tumorstadien entdeckt wird, ist es zum Diagnosezeitpunkt meist grofer und
aggressiver als der Typ I und besitzt somit eine deutlich schlechtere Prognose (9). Es
zeichnet sich durch ein papillires oder sarkomatoides Wachstumsmuster aus (3).
Zytogenetisch finden sich Verdnderungen im Bereich der Chromosomen 7, 17 und Y (8).
Der chromophobe Subtyp macht nur ~5% aller Nierenzellkarzinome aus. Sein
Wachstumsmuster ist solide, tubuldr oder sarkomatoid (3) und er zeigt typische
Differenzierungsmerkmale des distalen Tubulus. Dadurch ist dieser Typ histologisch vom
klarzelligen und papilldren Karzinomtyp eindeutig abgrenzbar (7). In der Zytogenetik zeigt
sich eine Betroffenheit multipler Chromosomen (8).

Das seltene und prognostisch duBlerst ungiinstige sog. Sammelrohr- oder Ductus Bellini
Karzinom (~1% aller Félle) entwickelt sich aus der Markzone des Sammelrohrepithels (7).
Es wichst sehr aggressiv in papilldrem oder sarkomatoidem Wachstumsmuster (3).

Neben diesen 4 geschilderten Haupttypen, gibt es Nierenzellkarzinome, die in keine der

genannten Subklassifikationen einzuordnen sind und aufgrund dessen als ,,unklassifiziert*




bezeichnet werden. Dies sind z.B. Verbinde aus verschiedenen Subtypen oder Karzinome
mit sehr ausgedehnten Nekrosearealen (1).

Eine ,,sarkomatoide* Differenzierung kann bei allen Nierenzellkarzinom-Typen auftreten
und stellt sich phanotypisch mit einem spindelzellartigen Muster dar. Klinisch ist sie mit
einer schlechten Prognose assoziiert (10).

Nach konsensbasierter Empfehlung der aktuellen Deutschen S3-Leitlinie beziiglich
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms von 11/2021 soll der
jeweilige histologische Typ nach der aktuellen WHO-Klassifikation bestimmt werden (11).
Zusitzliche in der Vancouver-Klassifikation der Nierenzellkarzinome der Internationalen
Gesellschaft fiir Urologische Pathologie (ISUP) empfohlene epitheliale Tumortypen sollen
diagnostiziert werden: Tubulozystisches Nierenzellkarzinom, Nierenzellkarzinom assoziiert
mit einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung, klarzelliges papillires Nieren-
zellkarzinom, translokations-assoziierte Nierenzellkarzinome, und Nierenzellkarzinome

assoziiert mit einer hereditiren Leiomyomatose (11).

1.1.3 Staging und Prognose

Klassifiziert wird das Nierenzellkarzinom nach dem TNM-Klassifikations-System fiir

maligne Tumore (s. Tabelle 1) (12):

TNM Ausdehnung
T - Primértumor:
T1 kleiner gleich 7 cm, auf Niere begrenzt
e Tla: kleiner gleich 4 cm
e TIlb: groBer gleich 4 cm, aber kleiner
gleich 7 cm
T2 grofler 7 cm, auf Niere begrenzt
e T2a: grofer 7 cm, aber kleiner gleich
10 cm
e T2b: groBer 10 cm
T3 Grole Venen oder perirenales Gewebe, nicht in
ipsilaterale Nebenniere und nicht {iber Gerota Faszie

hinaus




e T3a: Nierenvene, infiltriert
Nierenbeckenkelchsystem,
perirenales/peripelvines Fettgewebe, nicht
iiber Gerota-Faszie heraus

e T3b: Vena cava, unterhalb des Zwerchfells

e T3c: Vena cava, oberhalb des Zwerchfells oder
Infiltration der Wand der Vena cava

T4 iber die Gerotia Faszie hinaus, kontinuierliche
Ausbreitung in die ipsilaterale Nebenniere

N - regionire Lymphknoten:

NO keine regiondre Lymphknotenbeteiligung

N1 regiondre Lymphknotenbeteiligung, ein Lymphknoten

N2 regiondre Lymphknotenbeteiligung, mehr als ein
Lymphknoten

M - Fernmetastasen:

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1 - TNM-Klassifikation Nierenzellkarzinom
(13)

Mithilfe der TNM Einteilung werden zudem 4 Stadien unterschieden.
Das Stadium I entspricht T1, ohne regiondre Lymphknotenbeteiligung oder Fernmetastasen.
Das Stadium II entspricht T2, ohne regiondre Lymphknotenbeteiligung oder
Fernmetastasen.
Das Stadium III entspricht T1 beziehungsweise T3 mit regiondrem Lymphknotenbefall oder
T3 mit oder ohne regiondrem Lymphknotenbefall, jedoch ohne Fernmetastasen.
Das Stadium IV entspricht T4 mit oder ohne regiondrer Lymphknotenbeteiligung oder
Fernmetastasen. Zusitzlich entspricht das vierte Stadium jeglichem T-Stadium mit mehr als

einem befallenen regiondren Lymphknoten oder Fernmetastasen (s. Tabelle 2) (1).




Stadium Priméirtumor Lymphknoten Fernmetastasen

I Tl NO MO
II T2 NO MO
II T1-T3 N1 MO
T3 NO MO

v T4 NO-N1 MO
T1-T4 N2 MO

T1-T4 NO-N2 Ml

Tabelle 2 - Stadieneinteilung Nierenzellkarzinom

(1)

65% aller Patient*innen werden in Stadium I oder II diagnostiziert. Stadium III und IV
betreffen jeweils 15-20% der Patient*innen. Die Fiinf-Jahres Uberlebensrate betriigt im
Durchschnitt 74%, ist jedoch stark Stadien abhingig: Stadium I: 81%, Stadium II: 54%,
Stadium III: 53%, und Stadium IV: 8% (3). Die Prognose ist abhéngig vom Tumorstadium
(I-IV) beziehungsweise dem pathologischen T-Stadium nach TNM zum Diagnosezeitpunkt,
dem Differenzierungsgrad und dem histologischen Subtyp. Hierbei haben der chromophobe
und papillire Subtyp eine bessere Prognose als das klarzellige und das Sammelrohr-
Nierenzellkarzinom (14), da letztere ein deutlich erh6htes Progressionsrisiko aufweisen (7).
Zudem gibt es eine ganze Reihe weiterer Risikofaktoren, welche die Prognose negativ
beeinflussen und somit das mediane Uberleben verkiirzen. Hierzu ziihlen z.B. ein schlechter
Aktivitétsstatus, ein hoher LDH- und Kalziumspiegel, ein niedriger Himoglobinspiegel (3),
molekulare Faktoren wie etwa eine Mutation im VHL-Gen und das Vorhandensein einer
histologischen Tumornekrose (15). Die klassische klinische Trias des Nierenzellkarzinoms,
bestehend aus Makrohdmaturie, Flankenschmerz und einem palpablen Nierentumor, findet
sich heutzutage nur bei hdchstens 10% aller Patient*innen (15). Da erst weit fortgeschrittene
Tumore symptomatisch werden, ist eine klinische Manifestation in aller Regel ein schlechter
Prognosefaktor. Weitere im Verlauf auftretende Symptome sind Fieber, Gewichtsverlust
und Andmie. Eine bessere Prognose weisen Tumore auf, die zufillig, also ohne vorherige
Symptomatik, entdeckt werden, da diese sich zum Teil noch in fritheren Tumorstadien
befinden. Uber 60-70% aller Nierenzellkarzinomdiagnosen sind heutzutage in den
Industriestaaten ein Zufallsbefund (7). Als weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist das
Vorhandensein, die Lokalisation und die Anzahl von Metastasen zu nennen. Die

Metastasierung variiert in Abhédngigkeit vom histologischen Subtyp. Bevorzugte




Lokalisationen sind Lunge (60%), Knochen (30-40%), Leber (30-40%), ZNS (5-15%) sowie
Lymphknoten und die Nebennieren (8,16).

1.1.4 Behandlung lokalisierter Tumoren

Die einzige kurative Therapie des lokalisierten Nierenzellkarzinoms stellt die vollstindige
operative Entfernung des Tumors dar (8).

In Stadium I und II ist die radikale oder in bestimmten Fillen auch die partielle
Nephrektomie das bevorzugte Verfahren. Hierbei wird die Niere samt Gerota Faszie,
ipsilater Nebenniere und lokoregiondrer Lymphknoten im Ganzen reseziert. Indikation fiir
eine organerhaltende Nierenteilresektion (=partielle Nephrektomie) ist ein kleiner
Primirtumor (TumorgréBe < 7cm) und eine physiologische kontralaterale Niere. Bei
ausgewdhlten Tumoren im Stadium III ist die radikale Nephrektomie indiziert, selbst bei
Befall der Nierenvene oder der Vena Cava inferior ist eine chirurgische Entfernung nicht
ausgeschlossen (3). Die radikale Nephrektomie kann das Risiko flir eine chronische
Niereninsuffizienz erhohen, bei der partiellen Nephrektomie wird die Nierenfunktion
hingegen erhalten. Aufgrund dessen sollte bei Patient*innen mit Einzel- beziechungsweise
Restnieren wann immer moglich eine Nierenteilresektion angestrebt werden (3), jedoch ist
bei diesem Eingriff die onkologische Langzeit-Effektivitdt nicht bestétigt (17). Die
Adrenalektomie bei kleinen Tumoren ist heute kein Standard mehr und auch der mogliche
Stellenwert einer Lymphadenektomie, auf das Langzeitiiberleben der Patient*innen wird seit
Jahren kontrovers diskutiert (18).

Nach einer erfolgreichen Resektion ist keine standardisierte adjuvante Behandlung indiziert,
jedoch sollten regelméBige Nachuntersuchungen durchgefiihrt werden (3,8,17). Diese
sollten die Kontrolle der Nierenfunktion sowie das Screening auf Rezidive beinhalten, um
etwaig Auftretende frithzeitig entdecken zu konnen. Die Héaufigkeit und Dauer der
Uberwachung ist von einem individuell unterschiedlichen Risikolevel abhingig (18).
Neben den operativ invasiven Verfahren gewinnen neuere Verfahren fortschreitend an
Bedeutung. Zu diesen Behandlungsalternativen zdhlen die Kryoablation, die
Radiofrequenzablation (RFA) und der hochfokussierte Ultraschall (HIFU). Sie werden
perkutan oder laparoskopisch durchgefiihrt und kommen deswegen besonders bei
Patient*innen zum Einsatz, die nicht fiir eine Operation geeignet sind oder diese ablehnen

(3). Nachteile der neuen Methoden sind ein erhohtes Rezidivrisiko (verglichen mit einem




operativen Eingriff), ein eingeschrinktes Einsatzgebiet (die Grofe des Tumors darf 3x5 cm

nicht liberschreiten) und die noch nicht bestitigte Langzeit-Effektivitat (17).

1.2 Das ABO- und Rhesussystem
1.2.1 ABO-Antigene

Das wichtigste Blutgruppensystem stellt das bereits seit dem Jahr 1900 bekannte ABO-
System dar. Da es auf sdmtlichen Gewebe- sowie Blutzellen vorliegt, ist es
immunhédmatologisch und klinisch unverdndert sehr relevant (19,20).

Der Blutgruppentyp wird durch die auf der AuBlenseite der Erythrozyten vorkommenden
Antigene A und B und durch die im Serum befindlichen Anti-A und Anti-B Antikérper
bestimmt. Definitionsgemif besitzen Individuen mit der Blutgruppe 0 weder das Antigen A
noch das Antigen B auf ihren roten Blutkorperchen. Dafiir enthdlt ihr Serum sowohl Anti-
A als auch Anti-B Antikorper. Die Blutgruppe A enthédlt das Antigen A und die Anti-B
Antikorper. Bei Blutgruppe B sind hingegen das Antigen B und die Anti-A Antikérper zu
finden. Beide Antigene A & B, aber keine Anti-A oder Anti-B Antikorper, weist die
Blutgruppe AB auf (20,21). Die Blutgruppe AB wird aufgrund des Fehlens von Anti-A und
Anti-B Antikorpern auch als Universalempfanger*innen bezeichnet. Tréger der Blutgruppe
0 werden als Universalspender*innen bezeichnet, da ihr Blut weder das Antigen A noch B
enthilt. Der Zusammenhang des Auftretens von Antigen und Antikdrper des ABO Systems
wird durch das Landsteiner Law beschrieben. Es besagt, dass eine Person immer die
korrespondierenden Antikdrper zu dem ihm fehlenden Antigen besitzt (21).

Die Héaufigkeiten der Blutgruppen variieren weltweit (22), auch zwischen verschiedenen
Ethnien (23). In Osterreich macht die Blutgruppe A mit 41% den groBten Anteil aus. Bei
37% der Bevolkerung kommt die Blutgruppe O vor. Blutgruppe B ist bei 15% der
Osterreicher*innen vorhanden und am seltensten, mit nur 7%, tritt die Blutgruppe AB auf
(24).

Zusitzlich zu den vier Hauptgruppen existieren Subgruppen, bei der Blutgruppe A sind dies
z.B. Al, A2, A3, A4. Die Untergruppen unterscheiden sich hinsichtlich der Menge und der
Dichte der Antigene pro Erythrozyten (19). Die hochste und physiologische Quantitét besitzt
die Blutgruppe A1, welche mit 80% auch am hiufigsten vorkommt (25). Je schwécher das

A-Antigen ist, also je niedriger die Dichte, desto hoher ist die Chance, dass irregulire




Antikorper gebildet werden. Diese irreguldren Antikorper sind dann z.B. gegen Al und A2
gerichtet. Die gebildeten Antikorper sind Kélte-Antikorper, die nicht zu einer Aktivierung
des Komplementsystems fithren und deshalb klinisch nicht von Relevanz sind (19).

Die Antigene A und B werden als Oligosaccharidantigene bezeichnet. Sie sind aus Proteinen
oder Kohlenhydraten zusammengesetzt und an Lipide oder Proteine gebunden (25).

Mit Hilfe eines Grundgeriists, der sog. H-Substanz, sind sie an die Erythrozyten fixiert. Der
Grundbaustein der Antigene ist eine an ein Glykolipid- oder ein Glykoproteingrundgertist
gebundene Fukose. Antigen A entsteht durch eine zusétzliche Bindung von N-
Acetylgalactosamin und Antigen B durch eine Bindung von Galaktose (20).

Eine Sonderform des AB0O-Systems nimmt der sog. Bombay-Typ ein. Er entsteht durch einen
homozygoten Gendefekt, der zu einem H-Transferasemangel fiihrt. Durch das Fehlen der
fiir die Bildung von den Antigenen A und B wichtige H-Substanz und infolgedessen Fehlen
der Antigene, kommt es zu einer Bildung von Antikérpern gegen A, B und H. Da
Trager*innen des Phénotyps Bombay aufgrund der Anti-H Antikorper nur Bluttransfusionen
derselben Gruppe erhalten konnen, kommt es hier hédufig zu logistischen
Versorgungsproblemen bei Bluttransfusionen (19-21).

Da die Antigene des ABO -Systems von Zellen sezerniert werden, befinden sie sich nicht nur
auf der Oberfliche der roten Blutkdrperchen im Blut sondern auch in anderen
Korperfliissigkeiten wie z.B. Speichel. Bei circa 20% der Menschen finden sich keine
Antigene im Speichel, sie werden als se-Phinotyp bezeichnet.

Die Merkmale A und B des Blutgruppensystems sind genetisch festgelegt und befinden sich
auf Chromosom 9q34. Die Vererbung erfolgt kodominant nach der Mendelschen Regel. Die
genetische Anlage legt das Vorkommen der Glykosyltransferasen A und B fest. Sind keine
vorhanden, entwickelt sich die Blutgruppe 0. Ist entweder die Glykosyltransferase A oder B
vorhanden, entsteht die jeweilige Blutgruppe. Beim Vorhandensein beider Transferasen liegt

die Blutgruppe AB vor (20,25).

1.2.2 ABO-Antikorper

Die Anti-A und Anti-B Antikdrper werden als Isoagglutinine bezeichnet (20). Sie kommen
meist als Klasse IgM vor, konnen jedoch auch als IgG oder IgA auftreten (22,25). Die
Antikorper haben aufgrund ihrer hohen Konzentration und breiten Temperaturamplitude die

Féahigkeit die Komplement-Kaskade zu aktivieren (19). Die Genetik hat auf die




Konzentration der Antikorper einen geringen Einfluss, Umweltfaktoren konnten ihre Menge
hingegen deutlich beeinflussen (22).

Wie die Antigene des Blutgruppen Systems konnen auch die Antikorper nicht nur im Blut,
sondern auch in verschiedenen Korperfliissigkeiten wie z.B. Speichel oder Trinen
vorkommen (22).

Die Antikorper des ABO-Systems sind, mit Ausnahme von Neugeborenen, bei Antigen A
oder B tragenden Individuen praktisch immer vorhanden. Sie entwickeln sich im Laufe des
ersten Lebensjahres und sind erstmals nach drei Monaten festzustellen (22). Der genaue
Entstehungsmechanismus ist noch nicht geklart, es wird jedoch vermutet, dass die Bildung
durch Kontakt mit Essen oder Umweltantigenen, die eine Antigen A- oder B-dhnliche
Zusammensetzung haben, sowie durch die Darmbesiedlung mit Kolibakterien stimuliert

wird (19,25).

1.2.3 Rhesussystem

Nach dem ABO System ist das Rhesussystem von hoher Bedeutung.

Das Hauptmerkmal hierbei ist der Rh-Faktor D (19). Er liegt, wie auch das A und B Antigen,
befestigt an der Oberfliche der Erythrozyten vor. Besitzen die Erythrozyten eines
Individuums keine D-Antigene, so wird dieses als Rh-negativ bezeichnet, finden sich
Antigene, wird es als Rh-positiv bezeichnet (20). 15% der Bevolkerung sind keine Triger
der D-Antigene und somit Rh-negativ.

Das D-Antigen ist hoch immunogen. Dies fiihrt dazu, dass schon kleine Mengen Rh-positive
Erythrozytenkonzentrate bei Kontakt mit Rh-negativen Empfénger*innen eine Entwicklung
von Anti D Alloantikdrpern bewirken (19,20). Um dies zu vermeiden, ist es wichtig, Rhesus
negativen Empfingern*innen prinzipiell Rhesus negatives Spenderkonzentrat zu
verabreichen. Nur in absoluten Notfallsituation ist auch eine Rh-positive Bluttransfusion

indiziert (20).

1.2.4 Klinische Bedeutung

Klinisch bedeutsam ist das ABO-System vor allem aufgrund seines ubiquitiren Vorkommens

und der hohen Reaktivitdt seiner Bestandteile (19,23).
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Bei einer Transfusion zwischen ABO inkompatiblem*r Spender*in und Empfinger*in
kommt es zu schweren Transfusionsreaktionen (19). Die Antikorper des*der Empfangers*in
verbinden sich mit dem Antigen des*der Spenders*in und die Komplement-Kaskade wird
aktiviert. Mogliche Folgen sind eine himolytische Transfusionsreaktion, eine disseminierte
intravasale Gerinnung, Nierenversagen bis hin zum Tod (22,23).

Um mégliche Komplikationen bei Bluttransfusionen zu vermeiden ist eine Typisierung des
Blutes notwendig (23).

Das Rhesussystem und die damit verbundene Bildung von Anti-D Antikorper ist vor allem
bei Frauen im gebérfiahigen Alter relevant, da die Antikorper diaplazentar zum Fetus
tibertreten kdnnen und im Falle eines Rh-positiven Fetus zu einer Schiadigung bis hin zu

einer Hamolyse der fetalen roten Blutkérperchen fiihren kénnen (26).

1.3 Bluttransfusionen

1.3.1 Arten & Indikationen

Bluttransfusionen stellen im Bedarfsfall lebensrettende therapeutische MaBBnahmen dar,
wobei allein in Deutschland im Jahr 2015 3,2 Millionen, 47,7 pro 1000 Einwohnern,
Blutprodukte transfundiert wurden (27).

Man unterscheidet verschiedene Arten der Bluttransfusionspréparate. Am héufigsten werden
die erythrozytenhaltigen Blutpriparate verwendet (20). Hierbei unterscheidet man z.B.
Vollblut, Leukozytendepletierte, gewaschene Leukozytendepletierte, bestrahlte oder
kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.

Das Vollblut besteht aus sémtlichen Bestandteilen des Blutes. Dies fiihrt zu einer kurzen
Haltbarkeit, da die unterschiedlichen Bestandteile verschieden gelagert werden miissten und
durch die Aufbewahrung bei 4 Grad Celsius rasch ihre Funktion verlieren. Aus diesem
Grund wird Vollblut nur zu autologen Hamotherapie verwendet. Das leukozytendepletierte
Erythrozytenkonzentrat ist das standardméBig eingesetzte Praparat. Durch die Entfernung
der Leukozyten kann die Anzahl der Transfusionsreaktionen vermindert werden. Das
gewaschene leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrat hat einen geringeren
Proteingehalt und ist bei Patient*innen indiziert, die in ihrer Historie bereits hautig schwere,
nicht hdmolytische Unvertriaglichkeitsreaktionen gegen das standardmiBig eingesetzte

Konzentrat aufweisen (19).
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Indikationen fiir den Einsatz erythrozytdrer Bluttransfusionen sind in erster Linie die
Vermeidung und Behandlung einer symptomatischen Anidmie bezichungsweise einer
andmischen Hypoxie, um somit die Sauerstoffversorgung im Gewebe zu verbessern (28,29).
Eine Transfusion ist auch zur Behandlung einer starken Blutung mit einem Blutverlust von
tiber 1,5 1 beziehungsweise mehr als 30% des Blutvolumens angezeigt (28).

Jedoch sollte vor jeder Gabe sichergestellt werden, dass eine alternative Therapie nicht den
gewlinschten Therapiezweck erfiillen wiirde (29).

Ein weiteres Préparat, das bei der Bluttransfusion zum FEinsatz kommt, ist das
Thrombozytenkonzentrat. Es lassen sich zwei verschiedene Arten abgrenzen:
Pool-Thrombozytenkonzentrate (PTK) und Apherese-Thrombozytenkonzentrate (ATK).
Erstere beinhalten Thrombozyten aus 4-6 Vollblutspenden verschiedener Personen, letztere
enthalten nur Material eines*r Spenders*in (19).

Die zentrale Indikation einer Thrombozytentransfusion ist die Behandlung beziechungsweise
Vermeidung einer Thrombozytopenie und in weiterer Folge einer Spontanblutung (19,28).
Auch um 1im Zuge invasiver diagnostischer und operativer MalBnahmen
Blutungskomplikationen zu vermeiden ist eine Thrombozytengabe angezeigt (19).

Der kritische Thrombozytenwert variiert in Abhéngigkeit des individuellen Blutungsrisikos.
Im Normalfall besteht bei einer Thrombozytenzahl >50.000/ul und normaler
Thrombozytenfunktion kein erhéhtes Blutungsrisiko (29). Die prophylaktische Gabe von
Thrombozytenkonzentraten ist wiederum abhingig vom erwarteten Blutverlust (19); bei
kleinen operativen Eingriffen wird ab weniger als 20.000 Thrombozyten/ul, bei groBBeren
operativen Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko wird unmittelbar vor der Operation bei einer
Thrombozytenzahl von < als 50.000/ul transfundiert (29).

Indikationen fiir eine post- oder perioperative Bluttransfusion sind bei grof3eren operativen
Eingriffen das Unterschreiten des Schwellenwertes von 50.000 Thrombozyten pro 70.000
bis 100.000/ul, bei Eingriffen mit besonders hohem Risiko einer Blutung (z.B. in der
Neurochirurgie) steigt der Schwellenwert auf 70.000 bis 100.000 Thrombozyten/pl. Auch
eine akut auftretende Blutung représentiert eine Indikation (19,29).

Auch Granulozytenpréparate sind transfundierbar, jedoch sind die Indikationen relativ
limitiert. Sie werden bei schweren Infekten bakterieller oder mykotischer Genese und bei
Neutropenie infolge einer Knochenmarkshypoplasie, die voraussagbar reversibel ist,
eingesetzt (19).

Die weitere Art von Bluttransfusionen stellt Blutplasma dar. Auch hier kann man

verschiedene Varianten differenzieren: gefrorenes Frischplasma, Solvent-Detergent Plasma,
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und Licht-Methylenblau-inaktiviertes Plasma. Die Gabe von Blutplasma ist bei
Patient*innen mit komplexen plasmatischen Gerinnungsstorungen indiziert, wenn diese eine

manifeste oder drohende Blutung erleiden oder ein invasiver Eingriff vorgesehen ist (19,28).

1.3.2 Untersuchungen vor einer Transfusion

Da ein nicht sachméiBiger Einsatz von Blutprodukten unter Umstéinden zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiihren kann, ist es wichtig im Vorfeld besondere Vorsichtsmafinahmen zu
ergreifen (30). Beispielsweise muss vor jeder Transfusion obligat eine Bestimmung der ABO
Blutgruppe und des Rhesusfaktor D erfolgen (20). Diese serologische Vertriglichkeitsprobe
wird auch als sog. ,Kreuzprobe®“ bezeichnet. Dabei wird die Kompatibilitit des
Empfanger*innenplasmas und -serums mit den Spender*innenerythrozyten gepriift (30).
Auch ein Alloantikorpersuchtest zum Nachweis etwaiger irreguldrer antierythrozytirer
Antikorper ist notwendig (20,30). Nur bei der Verwendung von Eigenblut-Praparaten sind
diese Untersuchungen nicht von Néten (30).

Die letzte Mallnahme, um eine ungewollte Transfusionsreaktionen zu vermeiden ist der sog.
,Bedside-Test“. Hierbei werden die Blutgruppen des Prédparates und des*r Empfangers*in
direkt am Patientenbett unmittelbar vor der Applikation getestet. Fillt dieser Test unauffillig

aus, wird das jeweilige Blutprodukt direkt verabreicht (30).

1.3.3 Komplikationen

Die bei der Bluttransfusion auftretenden Komplikationen sind zwar nicht immer abwendbar,
jedoch in den meisten Fillen nicht lebensbedrohlich. Sie lassen sich in verschiedene
Gruppen einteilen: immunvermittelte und nicht-immunvermittelten Transfusionsreaktionen.
Zudem besteht grundsétzlich auch immer das Risiko der Akquirierung einer Infektion via
Bluttransfusion, jedoch ist die Zahl solcher Félle in den letzten Jahren durch besser werdende
und standardisierte Testungen vor Verabreichung massiv gesunken.

Zu den immunvermittelten Reaktionen zdhlt die akute hdmolytische Transfusionsreaktion
(HTR) (19,20). Man unterteilt sie in eine ,,Major Reaktion®, bei der die Reaktion durch eine
Transfusion von Erythrozyten mit Antigenmerkmalen gegen die Antikdrper des*r
Empfangers*in ausgelost wird, und eine ,,Minor Reaktion®, bei der eine Transfusion von

Plasma oder Plasmahaltigen Blutprodukten mit Antikorpern gegen die Antigene der
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Erythrozyten des*r Empfangers*in urséchlich ist (19). Eine Fehltransfusion beziiglich der
ABO Merkmale des Empfinger*innenorganismus ist hier meist der kausale Ausldser
(19,20). Die Immunreaktion verursacht eine Hadmolyse, in weiterer Folge kommt es zu
Symptomen mit Blutdruckabfall, Tachypnoe, Tachykardie, Fieber, Schiittelfrost bis hin zu
renalen Funktionsstdrungen, Nierenversagen und Schock bei Aktivierung des
Komplementsystems. Um solch schwerwiegende Komplikationen tunlichst zur vermeiden,
sollte bei Verdacht auf eine HTR die jeweilige Transfusion unbedingt sofort abgebrochen
werden (20).

Eine weitere immunmediierte Reaktion ist die nicht hdmolytische Transfusionsreaktion
(NHTR). Diese ist im Vergleich zu der HTR jedoch harmlos und kommt deutlich 6fter vor.
Ursache ist eine Interaktion von Leukozyten mit Immunkomplexen, die zu einer Aktivierung
des Komplementsystems fiihrt. Typische transitorische Symptome sind z.B. Fieber,
Schiittelfrost, Urtikaria und unspezifische Allgemeinsymptome (19).

Auch allergische Reaktionen, die sich z.B. als Urtikaria manifestieren, konnen auftreten. In
diesem Falle kann eine Transfusion meist nach kurzer Unterbrechung und einer
entsprechenden Therapie mit Antihistaminika fortgesetzt werden. Kommt es jedoch in sehr
seltenen Fillen zu einem anaphylaktischen Schock, muss die Transfusion &hnlich wie bei
HTR sofort beendet werden (19,20).

Nicht-immunvermittelten Transfusionsreaktionen sind hdutig durch Stoffe in den gelagerten
Blutbestandteilen verursachte chemische oder physikalische Reaktionen. Beispiele hierfiir
sind eine Eiseniiberladung, eine Volumeniiberlastung oder auch eine Hypothermie aufgrund
gekdihlter oder gefrorener Blutkomponenten (20).

Wie oben bereits erwédhnt, ist auch das Auftreten einer durch die Bluttransfusion
ibertragenen Infektion moglich. Grundsétzlich konnen mit Blutprodukten jegliche Erreger
iibertragen werden, jedoch hat die Privalenz in den letzten Jahren deutlich abgenommen, da
das gespendete Blut auf das Vorhandensein haufiger Viren untersucht wird. Die am
hiufigsten libertragenen Viren sind: HCV, HBV, HIV, CMV, HTLV I/1, und das West Nil
Virus (19,20). Auch bakterielle Infektionen bis hin zur Sepsis sind moglich, jedoch stirbt ein
GroBteil der Bakterien bei den fiir die Lagerung festgelegten Temperaturen ab (20).

Um die Haufigkeit von Transfusions-Komplikationen zu reduzieren, ist es wichtig,
entsprechende Richtlinien penibel zu beachten, die Untersuchungen zur Kompatibilitdt von

Transfusionen korrekt durchzufithren und alternative Transfusionsmethoden anzuwenden

31).
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1.4 Hintergrund

Bei lokalisierten, nicht metastasierten Tumoren stellt eine operative Entfernung des
Gewichses in der Regel die Therapie erster Wahl dar (32). Chirurgische onkologische
Eingriffe gehen generell vielfach mit einem hohen Blutungsrisiko einher und sind
infolgedessen mit zahlreichen Komplikationsmdglichkeiten und eventuell auch hohen
Todesraten verbunden (33). Bluttransfusionen spielen bei der Therapie dieser
intraoperativen Blutungen eine fundamentale Rolle und konnen helfen Komplikationen zu
vermeiden. Bei transfundierten Patient*innen kann jedoch sowohl die Mortalitét als auch die
Verweildauer auf der Intensiv- und Normalstation erhoht sein. Zusitzlich besteht ein
gesteigertes Risiko nosokomialer Infektionen. Diese Erkenntnisse weisen darauf hin, dass
Bluttransfusionen zwar Komplikationen einer blutungsinduzierten Andmie prinzipiell
vermindern, jedoch selbst auch wiederum eine Gefahr fiir betroffene Patient*innen in sich
bergen konnen (34).

Linder et al. (32) zufolge, liegt die durchschnittliche Menge der Patient*innen, welche nach
erfolgter Nephrektomie tatsdchlich eine Transfusion benétigen, zwischen ~2,5 und 18,1%
(32). Diese doch groBe Streubreite variiert in Abhdngigkeit der technischen
Durchfiihrbarkeit des operativen Eingriffs: chirurgisch offene oder laparoskopische
beziehungsweise partielle oder radikale Nephrektomie. Auch das Lebensalter der
Patient*innen zum Zeitpunkt der Operation und vorhandene relevante Komorbidititen
beeinflussen die Notwendigkeit einer jeden Bluttransfusion (35).

Perioperativ durchgefiihrte Bluttransfusionen (PBT) werden bei verschiedenen Neoplasien
als prognostischer Faktor fiir einen moglicherweise schlechteren klinischen Ausgang
angenommen (36), z.B. bei Patient*innen mit kolorektalen Karzinomen ist eine
Bluttransfusion mit nachgewiesenermallen erhdhter Mortalitét assoziiert (37).

Auch ein erhdhtes Metastasierungsrisiko wird in Verbindung mit der allogenen PBT
vermutet, da diese zu einer Suppression des Immunsystems fiihrt, der sog. ,,Tansfusion-
related immunomodulation* (TRIM) (36,38).

Verursachend fiir die TRIM ist eine Hemmung der Interleukin-2 Produktion, eine
Unterdriickung zytotoxischer T-Zellen und Monozyten, eine vermehrte Aktivitit
regulatorischer T-Zellen, sowie eine Hemmung der Interleukin-2 Produktion (36).
Bisherige Studien iiber den Einfluss von Bluttransfusionen auf den jeweiligen klinischen

Ausgang lieferten teils widerspriichliche Ergebnisse. Bei Jakobsen et al. (39) konnte bei
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transfundierten Patient*innen beispielsweise keine signifikant erhohte Mortalitdt festgestellt
werden (39). Auch eine von Seon ef al. (40) in Siidkorea durchgefiihrte Studie lieferte keine
aussagekriftigen Ergebnisse (40). Multifaktorielle Ursachen dieser teils disparaten Resultate
sind moglicherweise die verschiedenen GroBen der untersuchten Kohorten, sowie
Unterschiede in der ethnischen Zugehorigkeit der Patient*innen (32,39-41).

Schon seit mehreren Jahrzehnten wird vermutet, dass die ABO Blutgruppen eine wichtige
Rolle in der Entwicklung und dem Verlauf von Karzinomerkrankungen des Menschen
spielen konnten (42). Eine Studie von Zhang et al. (43) zeigt, dass Personen mit der
Blutgruppe A (im Vergleich zu Individuen anderer Blutgruppen) ein signifikant hoheres
Risiko besitzen, an einem Karzinom zu erkranken. Trager der Blutgruppe 0 besitzen
hingegen ein signifikant niedrigeres Krebsrisiko (43). Besonders das Risiko eines Pankreas-
oder Magenkarzinoms ist bei Personen der Blutgruppe A oder B im Vergleich zu Blutgruppe
0 erhoht (44,45). Auch die Gefahr der Entwicklung eines malignen Melanoms oder Ovarial-
Karzinoms ist mit dem ABO Blutgruppensystem assoziiert (46). Jedoch ist nicht nur das
individuelle Erkrankungsrisiko mit den Blutgruppen verkniipft, sondern auch die jeweilige
Krankheitsprognose betroffener Patient*innen (47,48).

Das Fehlen der Antigene A und B kann zudem zur Entstehung von Metastasen beitragen.
Ursache hierfiir ist die fehlende Aktivitat der Glykoysyltransferasen A und B. Es kommt zu
einem Anstieg anderer Antigene, welche als Liganden fiir Selektine fungieren und den
Prozess der Metastasierung erleichtern konnen. Die Verringerung der Anzahl der A, B und
H Antigene scheint indirekt proportional zur Metastasierungsfihigkeit eines Tumors zu sein
(49).

Jedoch liefern Studien, welche sich mit einer moglichen Assoziation zwischen dem ABO
System und der Entstehung von Neoplasien beschiftigen, noch widerspriichliche Ergebnisse
und sind oft nicht durch starke statistische Daten gestiitzt (46).

Unter den ersten Autor*innen, welche eine mogliche Verbindung zwischen den Blutgruppen
und dem klinischen Outcome von Patient*innen mit Nierenzellkarzinomen untersuchten,
waren Kaffenberger und Kolleg*innen (50). Deren Studie besagt, dass aufgrund eines
Nierenzellkarzinoms operierte Patient*innen mit der Blutgruppe 0 ein deutlich besseres
postoperatives Therapieergebnis erreichen als Non-0 Trager*innen (50). Auch bei Ko et al.
wurden die Non-O Blutgruppen als unabhingiger Prognosefaktor fiir ein schlechteres
Outcome gesehen (51).

Diese Ergebnisse konnten jedoch in anderen Studien nicht immer konklusiv bestitigt werden

(52,53).
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Wie bereits erwédhnt, konnten mogliche Ursachen fiir die verschiedenen Resultate
Unterschiede in den Kohortengréfen und in den Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien
der verschiedenen Studien sein (51-53).

Aufgrund der deutlichen Diskrepanz der bisherigen Studienergebnisse zielt unsere rezente
Studie nunmehr darauf ab, den mdglichen Einfluss von Bluttransfusionen und des ABO
Blutgruppensystems auf das klinische Outcome von Patient*innen mit operierten
Nierenzellkarzinomen zu evaluieren.

Anders als in zahlreichen bisherigen Studien, die sich auf eine Analyse des
Gesamtiiberlebens (OS) und des Krebsspezifischen Uberlebens (CSS) konzentrierten (32),
wird in dieser Studie zusitzlich der Einfluss der Blutgruppen auf den Parameter des

Metastasen-freien Uberlebens (MFS) betrachtet.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patient*innenpopulation

Diese retrospektive Studie analysiert den moglichen Einfluss von Bluttransfusionen und
Blutgruppen auf das klinische Outcome von operierten Nierenzellkarzinompatient*innen.
Untersucht wurden die Daten von 1473 Patient*innen mit lokalisiertem Nierenzellkarzinom,
die sich an der Universititsklinik fiir Urologie der Medizinischen Universitiat Graz einer
Nephrektomie, partiell oder radikal, chirurgisch offen oder laparoskopisch, unterzogen
haben.
Einbezogen wurden alle geeigneten, zwischen Januar 1998 und Dezember 2012 erfassten,
Fille.
Der 31.12.2020 reprisentierte den letzten Tag des Follow-ups. Die minimale Follow-up
Dauer betrug 8, die maximale 22 Jahre; die mediane Zeitspanne betrug 15 Jahre.
Alle zur Teilnahme ausgewéhlten Personen waren zum Rekrutierungszeitpunkt zwischen 18
und 99 Jahre alt.
Die Endpunkte CSS, MFS und OS wurden wie folgt definiert:
e (SS: die Zeit (in Monaten) vom Datum der Operation bis zum Datum eines durch die
Krebserkrankung bedingten Versterbens
e MFS: die Zeit (in Monaten) vom Datum der Operation bis zum Auftreten radiologisch
oder histologisch bestdtigter Metastasen
e OS: die Zeit (in Monaten) vom Datum der Operation bis zum Versterben der Person
jeglicher Todesursache
Die perioperative Gabe von Bluttransfusionen wurde definiert als Gabe von
Erythrozytenkonzentraten vom Datum der Operation bis einen Monat postoperativ.
Diese Studie wurde von der Ethik Kommission der Medizinischen Universitit Graz

genehmigt (No.32-225 ex 19/20).

2.2 Datenerhebung

Die sdmtlichen bendtigten klinischen und pathologischen Parameter wurden mithilfe der
klinikinternen SAP-Datenbank MEDOCS aus den elektronischen Unterlagen, iiberwiegend

aus Arztbriefen, der urologischen, pathologischen und onkologischen Abteilung der
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Universitétsklinik der Medizinischen Universitidt Graz zusammengetragen. Die Todesdaten
wurden aus dem Zentralregister der Statistik Austria erhoben.

Die erfassten Parameter beinhalteten: Geschlecht, Lebensalter, histologischer Subtyp
(klarzellig, papilldr, chromophob, Ductus Bellini, unklassifiziert), etwaige sarkomatoide
Differenzierung, histologische Tumornekrose, pathologisches Tumorstadium nach TNM,
vaskuldre Invasion, Blutgruppe, Auftreten von Metastasen (Zeitpunkt) und ob
Bluttransfusionen  verabreicht wurden oder nicht. Da es wihrend dem
Beobachtungszeitraum zu einer Anderung im TNM Klassifikationssystem kam, wurden alle
Daten an die 8. Ausgabe (13) angepasst.

Keine*r der Studienteilnehmer*innen erhielt eine neoadjuvante oder adjuvante Therapie.
Die postoperativen Kontrollen fiir lokal fortgeschrittene Tumore wurden in den ersten

5 Jahren nach erfolgter Operation alle 6 Monate durchgefiihrt. Danach wurde die Frequenz
auf einmal pro Jahr reduziert. Bei lokal nicht fortgeschrittenen Tumoren wurden
postoperativ im ersten Jahr 2 Kontrollen durchgefiihrt, danach einmal jéhrlich. Die
Uberwachung  beinhaltete  standardmiiBige  klinische =~ Untersuchungen  und
Laboruntersuchungen. Auch regelméBige bildgebende Verfahren wurden durchgefiihrt. Bei
Patient*innen im Stadium I oder II, beziehungsweise pT-1 wurden vorwiegend Thorax-
Rontgen-Aufnahmen und Sonographien des Abdomens durchgefiihrt. In anderen Stadien
wurden Computertomographien oder Magnetresonanztomographien bevorzugt.

Um keinen Riickschluss auf die Identitdt der Studienteilnehmer zuzulassen, wurden die

Daten mithilfe einer studienspezifischen Identifikationsnummer anonymisiert.

2.3 Statistische Analysen

Mithilfe der deskriptiven Statistik wurden die absoluten und relativen Héufigkeiten der
untersuchten Parameter dargestellt.

Die Beziehung zwischen erhaltener oder nicht erhaltener Bluttransfusion und den klinisch
pathologischen Parametern wurde durch parametrische Tests (Kreuztabelle und Chi-
Quadrat-Test nach Pearson) untersucht. Fiir die Evaluierung einer moglichen Assoziation
zwischen Blutgruppe der Studienteilnehmer*innen und den erhobenen Parametern wurde
simultan vorgegangen.

Die Auswirkungen der Bluttransfusion auf den klinischen Endpunkt CSS wurde durch die

Erstellung von Kaplan-Meier Kurven und einen anschlieBenden Vergleich der
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Uberlebenszeiten der verschiedenen Gruppen von Individuen mittels Log-Rank-Tests
bestimmt. Fiir den Effekt der Blutgruppen wurden zusitzlich Kaplan-Meier Kurven und
Log-Rank-Tests fiir die klinischen Endpunkte MFS und OS durchgefiihrt.

Fiir den Endpunkt CSS unter Einfluss der Blutgruppen wurden im Rahmen dieser Studie
eine univariate sowie eine multivariate Cox-Regressions-Analyse durchgefiihrt. Um auch
den Einfluss der Bluttransfusionen determinieren zu konnen, wurde ebenfalls eine
multivariate Datenanalyse mittels logistischer (Cox)-Regression durchgefiihrt. Hierbei sollte
der Einfluss des Histologischen Subtyps, des pathologischen Tumorstadiums nach TNM,
des Stadiums I-1V, der histologischen Tumornekrose, der sarkomatoiden Differenzierung,
des Lebensalters, des Geschlechts, der Blutgruppe und der Bluttransfusion auf das CSS
festgestellt werden. Die im Rahmen der Cox-Regressions-Analyse errechneten Hazard
Ratios (HRs) werden mit korrespondierenden 95% Konfidenzintervallen angegeben.

Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.

Fiir die Statistik wurde das statistical package for social science version 24.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik - Hiufigkeiten

In die Studie konnten 1473 Patient*innen eingeschlossen werden. Davon waren 576 (39,1%)
weiblich und 897 (60,9%) minnlich. Das mediane Lebensalter betrug zu Beginn des
Beobachtungszeitraums 65 Jahre (IQR 55,9 — 72.5).

Von der untersuchten Population erhielten 257 (17,4%) perioperativ eine Bluttransfusion,
1216 (82,6%) bendtigten keine Bluttransfusion.

Die Blutgruppenmerkmale der Kohorte verteilten sich wie folgt: mit 624 (42,4%) besitzen
die meisten der Studienteilnehmer*innen die Blutgruppe A, am zweithdufigsten kommt mit
575 (39,0%) Patient*innen die Gruppe 0 vor. 191 (13,0%) Individuen sind der Blutgruppe
B angehorig und am seltensten reprdsentiert ist die Gruppe AB mit 83
Studienteilnehmer*innen (5,6%). Die Blutgruppen A, B und AB werden als Non-0
zusammengefasst und machen gemeinsam 61,0% aller untersuchten Personen aus.

Der hiufigste histologische Subtyp war das klarzellige Nierenzellkarzinom mit 1182
(80,2%) Betroffenen. Mit absteigender Hiufigkeit folgten dann das Papilldre mit 185
(12,6%), das Chromophobe mit 72 (4,9%), das Unklassifizierte mit 30 (2,0%) und am
seltensten das Ductus-Bellini Karzinom mit 4 (0,3%) der Patient*innen. Bei 50 (3,4%) der
Teilnehmer*innen konnten sarkomatoide Anteile festgestellt werden. Bei 285 (19,3%)
Personen kam es zu einer vaskuldren Invasion und bei 371 (25,2%) zum Auftreten einer
histologischen Tumornekrose.

336 (22,8%) der Patient*innen befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnose in Stadium I,
894 (60,7%) in Stadium II, 233 (15,8%) in Stadium III und 10 (0,7%) in Stadium IV.

Bei der TNM Klassifikation wurde der Grofteil der Erkrankten als pT-1 eingeordnet (988
(67,1%)), hiervon gehoren 724 (49,2%) dem Stadium pT-1a und 264 (17,9%) pT-1b an. Am
zweithdufigsten, bei 392 (26,6%) Personen wurde das Stadium pT-3 beobachtet, davon
befanden sich 216 (14,7%) in Stadium 3a, 170 (11,5%) in Stadium 3b und 6 (0,4%) der
Betroffenen in Stadium 3c.

90 (6,1%) Patient*innen wurden als pT-2 klassifiziert (2a: 78 (5,3%); 2b: 12(0,8%)) und 3
(0,2%) Individuen befanden sich im Stadium pT-4.

Insgesamt sind wihrend des Beobachtungszeitraums 697 (47,3%) Studienteilnehmer*innen
verstorben. 381 (25,9%) der Todesfille waren durch die Krebserkrankung verschuldet. 423

(28,7%) der Patient*innen entwickelten im Laufe der Follow-up Periode Metastasen.
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Die Héufigkeiten der untersuchten Parameter sind in Tabelle 3 nochmals dargestellt:

Absolute Relative Datenanzahl
Haufigkeit Hiufigkeit (% fehlend)

Geschlecht 1473 (0%)

Weiblich 576 39,1%

Mainnlich 897 60,9%
Blutgruppe 1473 (0%)

A 624 42.,4%

B 191 13,0%

AB 83 5,6%

0 575 39,0%
Bluttransfusion 257 17,4% 1473 (0%)
Histologie 1473 (0%)

Klarzellig 1182 80,2%

Papillir 185 12,6%

Chromophob 72 4,9%

Ductus Bellini 4 0,3%

Unklassifiziert 30 2,0%
Sarkomatoide 50 3,4% 1473(0%)
Differenzierung
Tumornekrose 371 25,2% 1473(0%)
Gefiflinvasion 285 19,3% 1472(0,1%)
Stadien 1473(0%)

1 336 22,8%

2 894 60,7%

3 233 15,8%

4 10 0,7%
TNM-Klassifikation 1473(0%)

pT1 988 67,1%

pT2 90 6,1%

pT3 392 26,6%

pT3 3 0,2%

Tabelle 3 - Hiufigkeiten der untersuchten Parameter




3.2 Nicht parametrische Tests - Assoziationen

Um mogliche Assoziationen zwischen den Blutgruppen 0 beziehungsweise Non-0 mit den
weiteren Parametern zu untersuchen, wurde eine Kreuztabelle erstellt und die Ergebnisse
mithilfe des Chi-Quadrat Test nach Pearson verglichen. Als signifikant wurde ein p-Wert
<0.05 gewertet Die Blutgruppe ist mit keinem der anderen erhobenen Parameter statistisch

signifikant assoziiert (s. Tabelle 4).

Parameter p-Wert
Geschlecht 0,814
Histologie (Klarzellig/Non-klarzellig) 0,390
Sarkomatoide Differenzierung 0,299
Histologische Tumornekrose 0,789
Vaskulire Invasion 0,471
Tumorstadium I-1V 0,073
Pathologische TNM-Klassifikation 0,087

Tabelle 4 - Assoziation der einzelnen Parameter mit Blutgruppe 0 oder Non-0, verglichen
mithilfe des Chi-Quadrat Test

Dasselbe Verfahren wurde auch fiir die Feststellung moglicher Assoziationen zwischen
erhaltener Bluttransfusion und keiner Bluttransfusion und den iibrigen Parametern
durchgefiihrt. Die Notwendigkeit einer Bluttransfusion zeigte sich mit dem Geschlecht, dem
Vorliegen einer sarkomatoiden Differenzierung, histologischer Tumornekrose, einer
vaskuldren Invasion, hoheren Tumor- und pathologischen TNM-Stadien signifikant
assoziiert. Nicht signifikant assoziiert zeigte sie sich mit dem histologischen Subtyp (s.

Tabelle 5).

Parameter p-Wert
Geschlecht <0,001
Histologie (Klarzellig/Non-klarzellig) 0,151
Sarkomatoide Differenzierung 0,001
Histologische Tumornekrose <0,001
Vaskulare Invasion <0,001
Tumorstadium I-1V <0,001
Pathologische TNM-Klassifikation <0,001

Tabelle 5 - Assoziation der einzelnen Parameter mit erhaltener oder nicht erhaltener
Bluttransfusion, verglichen mithilfe des Chi-Quadrat Tes
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3.3 Kaplan-Meier Kurven und Log-Rank-Tests

Um den Einfluss der Blutgruppen auf CSS, MFS und OS zu untersuchen, wurden Kaplan-
Meier Kurven erstellt und im Anschluss mithilfe von Log-Rank-Tests miteinander
verglichen (Abb. 1-6).

Die y-Achse beschreibt jeweils das kumulative Uberleben und auf der x-Achse ist der
Zeitverlauf in Monaten aufgetragen.

Die beim paarweise durchgefiihrten Log-Rank-Test ermittelten p-Werte fiir den Vergleich
von Blutgruppe A&B (p=0,757), A&0 (p=0,077) und A&AB (p=0,842) zeigen, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebensraten der einzelnen

Blutgruppen gibt (s. Abb. 1).
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Abbildung 1 - Kaplan-Meier Kurven fiir CSS, Blutgruppen einzeln im Vergleich

Auch der Vergleich der Uberlebensraten von Blutgruppe 0 und Non-0 Blutgruppen zeigt im
Log-Rank-Test keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,052).
Fiir CSS wurde kein Median erreicht, da zum Zeitpunkt des letzten Follow-up noch mehr als

50% der Patient*innen am Leben waren (s. Abb. 2).
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Abbildung 2 - Kaplan-Meier Kurven fiir CSS, Blutgruppe 0 vs. Non-0

Wie auch fiir das CSS wurden die Blutgruppen fiir das MFS mithilfe des Log-Rank-Tests
paarweise miteinander verglichen. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Gruppen (p-Wert A&B= 0,769; p-Wert A&0= 0,187; p-Wert
A&AB=0,849) (s. Abb. 3). Dasselbe galt fiir das MFS beim Vergleich der Blutgruppe 0 mit
Non-0 Blutgruppen (p-Wert= 0,141) (s. Abb. 4). Fiir das MFS wurde kein Median erreicht.
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Abbildung 3 - Kaplan-Meier Kurven fiir MFS, Blutgruppen einzeln im Vergleich
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Abbildung 4 - Kaplan-Meier Kurven fiir MFS, Blutgruppe 0 vs. Non-0

Fiir das OS wurde ein Median von 188 Monaten (95% Konfidenzintervall: 176,6-199,4)

erreicht.
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Der durchgefiihrte Log-Rank-Test zeigte weder im Vergleich der einzelnen Blutgruppen
untereinander (p-Wert A&B=0,932; p-Wert A&0=0,677; p-Wert A&AB=0,789) (s. Abb. 5),
noch im Vergleich der Blutgruppe 0 vs. Non-0 (p-Wert=0,640) (s. Abb. 6) einen

signifikanten Unterschied in der Uberlebensrate.
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Abbildung 5 - Kaplan-Meier Kurven fiir OS, Blutgruppen einzeln im Vergleich
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Abbildung 6 - Kaplan-Meier Kurven fiir OS, Blutgruppe 0 vs. Non-0
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Um zu evaluieren, ob die Gabe von Bluttransfusionen einen Einfluss auf das CSS von
Patient*innen hat, wurden Kaplan-Meier Kurven erstellt und anschlieBend mithilfe des Log-

Rank-Test die Signifikanz bestimmt (s. Abb. 7).
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Abbildung 7 - Kaplan-Meier Kurven fiir CSS, Bluttransfusion ja vs. nein

Fiir das CSS wurde kein Median erreicht. Der Log-Rank-Test ergab einen p-Wert von
<0,001. Der Unterschied zwischen den Uberlebensfunktionen bei erhaltener oder nicht
erhaltener Bluttransfusion ist signifikant. Patient*innen, die transfundiert wurden, hatten

folglich ein kiirzeres CSS.

3.4 Univariate Cox Analyse

Um den Einfluss der einzelnen Parameter auf den klinischen Endpunkt CSS festzustellen,
wurde eine univariate Datenanalyse mittels Cox-Regression durchgefiihrt. Das

Signifikanzniveau betrug a = 0,05.

Die Analyse ergab, dass Blutgruppe (HR: 1,233 (95%KI: 0,998-1,523); p=0,052) und
Geschlecht (HR:0,856 (95%KI: 0,694-1,054); p=0,143) keine signifikanten Einflussfaktoren
des CSS sind. Die iibrigen Parameter wie Histologie, sarkomatoide Differenzierung,
histologische Tumornekrose, vaskuldre Invasion, Stadium I-IV, pathologische TNM-
Klassifikation und das Lebensalter wurden als signifikante Pridikatoren identifiziert (s.

Tabelle 6) und wurden aus diesem Grund in die multivariate Datenanalyse integriert.
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Variablen Hazard Ratio 95% KI p-Wert
Geschlecht

Mainnlich 1 (Referenz)

Weiblich 0,856 0,694-1,054 0,143
Histologischer
Subtyp

Klarzellig 1 (Referenz)

Nicht-Klarzellig 0,716 0,541-0.946 0,019
Sarkomatoide
Differenzierung

Nein 1 (Referenz)

Ja 3,965 2,773-5,670 <0,001
Histologische
Tumornekrose

Nein 1 (Referenz)

Ja 1,884 1,527-2,323 <0,001
Vaskulire
Invasion

Nein 1 (Referenz)

Ja 2,613 2,114-3,231 <0,001
Stadium

Stadium I 1 (Referenz)

Stadium II+III+IV  1.881 1.611-2.196 <0.001
Blutgruppe

0 1 (Referenz)

Non-0 1,233 0,998-1,523 0,052
TNM-
Klassifikation

pT-1 1 (Referenz)

pT-2 1,713 1,135-2,587 0,010

pT-3+T-4 3,098 2,515-3,816 0,000
Lebensalter 1,046 1.035-1,056 0,000

Tabelle 6 - Univariate Cox-Analyse fiir CSS

3.5 Multivariate Cox Analyse

Um den gleichzeitigen Einfluss mehrerer Variablen auf das CSS festzustellen, wurde eine

Datenanalyse mittels multivariater Cox-Regression durchgefiihrt. Hierfiir wurden die bei der

univariaten Analyse als signifikant identifizierten Parameter (s. Tabelle 6) in das

multivariate Modell eingespeist.
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Variable Hazard Ration 95%KI p-Wert
Histologische Subtyp

Klarzellig 1 (Referenz)

Nicht klarzellig 0,721 0,541-0,961 0,026
Sarkomatoide
Differenzierung

Nein 1 (Referenz)

Ja 2,209 1,462-3,337 <0,001
Histologische
Tumornekrose

Nein 1 (Referenz)

Ja 1,370 1,091-1,721 0,007
Vaskulire Invasion

Nein 1 (Referenz)

Ja 1,191 0,900- 1,576 0,222
Pathologische TNM-
Klassifikation

pT-1 1 (Referenz)

pT-2 1,312 0,848-2,031 0,222

pT-3+T-4 2,065 1,566-2,723 <0,001
Stadium

Stadium I 1 (Referenz)

Stadium II+II+1V 1,330 1,119-1,582 <0,001
Blutgruppe

0

Non-0 1,198 0,969-1,481 0,096
Lebensalter 1,040 1,029-1,050 <0,001

Tabelle 7 - Multivariate Cox-Analyse fiir CSS im Zusammenhang mit Blutgruppen

In der multivariaten Cox-Analyse zeigte sich, dass der histologische Subtyp, eine
sarkomatoide Differenzierung, die Anwesenheit von histologischer Tumornekrose, die
TNM-Klassifikation, das Stadium und das Lebensalter ein unabhéngiger Pradiktor des CSS
sind (s. Tabelle 7). Keine Assoziation mit dem CSS zeigte hingegen die Blutgruppe 0
(HR=1.198 (95%KI 0.969-1.481); p=0.096).
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Variable Hazard Ratio 95%KI p-Wert

Geschlecht

Minnlich 1 (Referenz)

Weiblich 0,693 0,560-0,859 0,001
Histologischer
Subtyp

Klarzellig 1 (Referenz)

Non-klarzellig 0,692 0,519-0,922 0,012
Sarkomatoide
Differenzierung

Nein 1 (Referenz)

Ja 2,382 1,627-3,489 <0,001
Histologische
Tumornekrose

Nein 1 (Referenz)

Ja 1,336 1,068-1,673 0,011
Vaskulire Invasion

Nein 1 (Referenz)

Ja 1,158 0,876-1,530 0,302
TNM-Klassifikation

pT-1 1 (Referenz)

pT-2+T-3+T-4 1,416 1,231-1,628 <0,001
Stadium

Stadium I 1 (Referenz)

Stadium II+II+1V 1,400 1,166-1,681 <0,001
Lebensalter 1,041 1,030-1,051 <0,001
Bluttransfusion

Nein 1 (Referenz)

Ja 1,406 1,106-1,786 0,005

Tabelle 8 - Multivariate Cox-Analyse fiir CSS im Zusammenhang mit Bluttransfusion




Die multivariate Datenanalyse bestétigte, dass Bluttransfusionen einen signifikanten und
unabhéngigen Pradiktor des CSS bedeuten (HR=1,406; 95%KI: 1,106-1,786, p=0,005).

Auch das Geschlecht, das Lebensalter, ein hoheres Tumor- oder TNM-Stadium, der
histologische Subtyp und das Vorliegen einer sarkomatoiden Differenzierung oder einer
histologischen Tumornekrose sind signifikante und unabhéngige Pridiktoren des CSS.

Keinen signifikant unabhéngigen Préadiktor stellte hingegen eine vaskuldre Invasion dar
(s. Tabelle 8).
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4. Diskussion
4.1 Einfluss der Blutgruppen

Schon seit Langem wird vermutet, dass verschiedene Blutgruppen einen moglicherweise
unterschiedlich starken Einfluss auf die Prognose bei Nierenzellkarzinompatient*innen
ausiiben konnten. Bereits eine frithere Studie konnte einen Zusammenhang zwischen dem
ABO-Blutgruppensystem und dem Risiko der Entstehung von malignen Erkrankungen
feststellen (54). Bisherige Studien, die untersuchten, ob neben dem Risiko der Erkrankung
auch das klinische Outcome durch das ABO-System beeinflusst wird, lieferten disparate
Ergebnisse (50-53).

Im Rahmen unserer nunmehr durchgefiihrten Studie konnte weder fiir das CSS, das MFS
noch das OS ein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebensraten der Patient*innen
und verschiedenen Blutgruppen festgestellt werden. Auch in der univariaten sowie
multivariaten Datenanalyse, die fiir das CSS durchgefiihrt wurden, konnte keine signifikante
Assoziation zwischen Blutgruppe Non-0 und 0 beobachtet werden. Folglich reprisentiert die
Blutgruppe keinen unabhingigen Pradiktor fiir das CSS und nimmt keinen Einfluss auf das
klinische Outcome bei Patient*innen mit lokalisiertem Nierenzellkarzinom.

Obwohl aus den Studienergebnissen nicht zwangslaufig konkrete Behandlungs-
entscheidungen ableitbar sind, sind die Ergebnisse unserer Studie wichtig, um die Biologie
des Nierenzellkarzinoms und dessen Fortschreiten auf molekularer Ebene besser verstehen
zu kdnnen.

Bis heute sind Ursachen einer moglichen Assoziation zwischen Neoplasien und den
Blutgruppen kaum verstanden und bleiben weiterhin eine wichtige Frage der Forschung
(55). Jedoch werden verschiedene mogliche Mechanismen diskutiert, die die Beziehung
zwischen ABO-Blutgruppen und Prognose einer malignen Erkrankung erkliren kdnnten
(54). Diese sind unter anderem Entziindungsreaktionen, Immuniiberwachung maligner
Zellen, Vermittlung der intrazelluliren Adhésion, Membransignaliibertragung und
Mechanismen der Angiogenese (51,54), da Blutgruppenantigene an diesen Prozessen
beteiligt sind (56).

Die Beziehung zwischen Kohlenhydratstrukturen der Zelloberflichen wie ABO Antigene
und dem Verhalten von Tumoren wurde bereits beschrieben (57), jedoch sind detaillierte
Mechanismen, in welcher Art und Weise diese Strukturen die Tumorgenese beeinflussen,

noch nicht genau verstanden (47).
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Da Glykolsyltransferasen des ABO-Systems in den Prozess der interzelluldren Adhésion, der
zelluldren Membransignaliibertragung und der zelluldren Immunantwort involviert sind,
konnte eine Dysregulation der enzymatischen Aktivitdt oder eine Verdnderung dieser
Oberflichenmolekiile den Prozess der Malignitét fordern (55).

Auch durch A- und B- Antigene hervorgerufene chronische Entziindungsprozesse konnten
eine Erklarung fiir die Assoziation zwischen Blutgruppen und Progression maligner
Erkrankungen darstellen, da bereits in mehreren Studien eine Verbindung zwischen
chronischer Inflammation und maligner Initiation festgestellt wurde (54).
Das epitheliale Gewebe des Mundes, des GI-Traktes, der Lunge, der Blase, der Brust, der
Zervix und der Prostata besitzt ABH-Antigene. Malignitéten an diesen Stellen weisen jedoch
keine dieser Antigene mehr auf. Das ldsst darauf schliefen, dass einer malignen Entartung
ein Verlust der Antigene A und B vorausgeht. Dieser Verlust findet auch vor dem Prozess
der Metastasierung statt und resultiert aus einer herunterregulierten Transkription von ABO
und einem damit verbundenen Verlust der A- und B-Transferaseaktivitit. Als Folge kommt
es zu einer erhohten Akkumulation anderer Antigene, welche wiederum als Liganden fiir
Selektine fungieren und dadurch den metastatischen Prozess erleichtern (56). Mit
Fortschreiten eines malignen Prozesses gehen also normale Antigene verloren und
gleichzeitig werden sog. Tumorantigene neu erworben. Es kommt zu einer strukturellen
Verdanderung der ABO-Antigene (51), wobei solche modifizierten ABO-Antigene z.B. in
neoplastischem Urothel bereits nachgewiesen werden konnten (58).

Durch den Verlust der A- und B-Antigene der Non-0 Blutgruppe kommt es zu einer erhdhten
Expression von Vorldufer H-Antigenen, welche die Angiogenese stimulieren und somit das
Voranschreiten des Tumorwachstums zusétzlich unterstiitzen (59).

Zudem haben die ABO-Blutgruppen einen groflen Einfluss auf die Plasmaspiegel des VWEF-
Faktor VIII Komplexes. Personen der Gruppe 0 weisen signifikant geringere Spiegel auf als
Non-0 Individuen (60). Folglich haben Patient*innen mit der Blutgruppe A, B oder AB eine
hohere Neigung zu, fiir das Nierenzellkarzinom charakteristischer, Hypervaskularitdt und
Hyperkoagulabilitit, als jene mit der Blutgruppe 0 (51).

Der Einfluss der ABO-Blutgruppen auf das Risiko an verschiedenen Karzinomen, z. B. an
Magen- und Pankreaskarzinomen, zu erkranken wurde bereits mehrfach nachgewiesen
(47,48). Weniger sicher ist jedoch, ob dieser Zusammenhang auch das klinische Outcome
der Patient*innen beeinflusst (55). Bei den gyndkologischen Malignititen Endometrium-
und Ovarialkarzinom wurde hingegen bereits nachgewiesen, dass die Blutgruppe A mit einer

schlechteren Prognose dieser Erkrankung assoziiert ist (61).
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Eine mogliche Verbindung zwischen dem Nierenzellkarzinom und dem ABO-System wurde
als erstes von Kaffenberger et al. (50) untersucht. Sie stellten eine signifikante unabhiangige
Assoziation zwischen der ABO-Blutgruppe und dem OS bei Patient*innen mit lokalisiertem
Nierenzellkarzinom fest. Der Blutgruppentyp Non-0 stellte sich dabei als negativer Pradiktor
fiir die allgemeine Sterblichkeit heraus. Fiir das disease specific survival (DSS) hingegen
konnte keine signifikante Assoziation festgestellt werden. Bei den Studienergebnissen fallt
jedoch auf, dass in der univariaten Analyse das OS nicht signifikant mit dem ABO-System
in Verbindung steht, sondern eine Signifikanz erst durch eine an Lebensalter, Ethnie, ASA-
Score, T-Stadium, Lymphknotenstatus, Tumorstadium, Andmie und Hypoalbumindmie
angepasste multivariate Datenanalyse ersichtlich wird.

Als mogliche Erkldrung dieser Ergebnisse geben die Autor*innen an, dass die Blutgruppen
mdglicherweise nicht direkt einen Einfluss auf das allgemeine Uberleben haben, sondern mit
anderen Faktoren, welche wiederum eine Auswirkung auf das OS haben, assoziiert sind
(50).

Eine 2016 von Ko et al. (51) veroffentliche Studie stellte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem ABO-System und dem Progressions-freien Uberleben (PFS) und CSS fest.
Die Non-0 Blutgruppen A, B und AB zeigten sich hier als unabhingiger, prognostisch
ungiinstiger Faktor des PFS. Fiir das CSS wurde nur fiir die Blutgruppe A, nicht aber fiir die
Blutgruppen B und AB, eine unabhéngige, signifikant negative Assoziation gefunden (51).
Im Gegensatz zur Studie von Kaffenberger et al. (50) wurden in der Studie von Ko ef al.
(51) auch Patient*innen inkludiert, bei denen bereits zu Therapiebeginn Metastasen vorlagen
sowie Patient*innen, die eine adjuvante Therapie erhalten haben. Diese Faktoren, kombiniert
mit einer GroBzahl hoher ASA-Scores und T-Stadien bei Studienbeginn, werden von den
Autor*innen als mogliche Erkldrung der Ergebnisse genannt (51).

Zwei weitere zur Validierung der Ergebnisse durchgefiihrte Studien konnten jedoch keine
signifikante Verbindung zwischen dem klinischen Outcome der Patient*innen und den
Blutgruppen finden (52,53). Dazu zéhlt die Studie von De Martino et al. (52): Hierbei konnte
weder in der uni-, noch in der multivariaten Datenanalyse eine Assoziation zwischen dem
Blutgruppensystem und den Endpunkten OS und DSS entdeckt werden. Jedoch waren nur
fiir 442/556 (79,5%) Patient*innen Follow-up Daten verfiigbar, was moglicherweise
ursdchlich fiir die beobachteten Ergebnisse sein konnte (52). Auch Lee ef al. (53) konnten
trotz hoher Patient*innenzahl und langem Follow-up (60,2 Monate) keine Beziehung
zwischen dem ABO-System und dem OS, CSS oder rezidiv-freien Uberleben (RFS)

feststellen. Dass die Antigene A und B an den Ursprungsstellen eines Nierenzellkarzinoms
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nur minimal bis gar nicht exprimiert werden, sehen die Autor*innen als mogliche Erklirung
fiir eine fehlende Assoziation (53).

Methodische Unterschiede in den verfiigbaren Studien konnen die Vergleichbarkeit
erschweren und als mogliche Erklarung fiir die verschiedenen Ergebnisse dienen.

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich ihrer Einschlusskriterien: Im Gegensatz zu
unserer und der Studie von Kaffenberger ef al. (50) wurden bei den anderen drei Studien
auch Patient*innen inkludiert, bei denen bereits Fernmetastasen diagnostiziert worden sind
(51-53). Die Anzahl der in die Studie inkludierten Teilnehmer*innen variiert von 567 bei
Kaffenberger et al. (50) bis hin zu 3127 bei Lee et al. (53). Mit 1473 Personen liegt unsere
Studie somit im mittleren Bereich der bisherigen Kohortengrofen. Die verschiedenen
Grofen und zusitzliche Unterschiede in den Ethnizitdten der Studienteilnehmer*innen
filhren dazu, dass die Studienergebnisse nicht ohne weiteres auf andere Populationen
iibertragen werden koénnen.

Auch die meist kurze Follow-up Dauer der beschriebenen Studien kann dazu fiihren, dass
spater auftretende Ereignisse verpasst und die Ergebnisse somit verfilscht sind. Mit einem
medianen Follow-up von 15 Jahren besitzt unsere Studie im Vergleich zu den bisherigen
Studien die eindeutig ldngste Follow-up Dauer. Zudem unterscheidet sich auch die
Verteilung der Blutgruppen weltweit voneinander. Dies spiegelt sich auch in den
verschiedenen Studien wieder, bei Kaffenberger ef al. (50) ist z.B. die Blutgruppe 0 deutlich
Ofter vertreten als die Blutgruppe A, obwohl jene in allen anderen Studien die am haufigsten
vorkommende Gruppe ist (51-53). Auch dies ist eine mogliche Erklarung fiir die
verschiedenen Ergebnisse der bisherigen Studien. Ferner unterscheidet sich das mediane
Lebensalter der Patient*innen von Kohorte zu Kohorte; die Studie von Lee et al. (62)
beinhaltet dabei mit einem medianen Alter von 54 Jahren eine um 11 Jahre jiingere Kohorte
als unsere Studie mit einem Median von 65 Jahren.

Lee et al. (53) und Ko et al. (51) inkludierten alle Variablen, die méglicherweise Einfluss
auf das Uberleben haben, in ihr uni- und multivariates Modell, wihrend die gegenwirtige
sowie weitere Studien (52) nur Parameter in die multivariate Analyse miteinbezogen, die

sich bereits in der univariaten Analyse als signifikant herausgestellt hatten.
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4.2 Einfluss der Bluttransfusionen

Die Prognose von Krebspatient*innen wird primédr durch Tumorcharakteristiken wie
Tumorstadium, TumorgrofBe, histologischen Subtyp und klinische Faktoren wie
Symptomatik und Performance Status bestimmt (63).

Da bei verschiedenen Krebserkrankungen, darunter auch dem Urothelkarzinom der
Harnblase, der Einfluss von perioperativen Bluttransfusionen auf das klinische Outcome
nachgewiesen wurde (37,64-66), sollte mit dieser Studie nun auch ein moglicher Effekt bei
Patient*innen mit lokalisiertem Nierenzellkarzinom festgestellt werden.

Fiir den Endpunkt CSS wurde ein signifikanter Unterschied in der Uberlebensfunktion bei
erhaltener oder nicht erhaltener Bluttransfusion festgestellt. In der multivariaten
Datenanalyse wurde die Verabreichung einer Bluttransfusion als signifikant unabhéngiger
negativer Pradiktor des CSS bestétigt. Des Weiteren stellten sich das Geschlecht, das
Lebensalter, ein hoheres Tumor- oder TNM-Stadium, der histologische Subtyp und das
Vorliegen einer sarkomatoiden Differenzierung oder einer histologischen Tumornekrose als
signifikant unabhéngige Pradiktoren des CSS heraus.

Die zu diesem Forschungsthema bisher durchgefiihrten Studien lieferten teils
widerspriichliche Ergebnisse (32,40,62,67,68). Bei der von Jakobsen et al. (39) im Jahre
1994 durchgefiihrten Studie konnte kein Zusammenhang festgestellt werden, jedoch ist es
aufgrund des Publikationsdatums dieser Studie mdglich, dass die damalige Patient*innen-
kohorte nicht mehr der heutigen Patient*innenpopulation entspricht und die Ergebnisse
somit nicht ohne weiteres iibertragbar sind.

Auch eine von Seon et al. (40) in Korea durchgefiihrte Studie konnte keine signifikante
Korrelation zwischen Bluttransfusionen und dem RFS, OS und CSS des untersuchten
Kollektivs demonstrieren. Jedoch zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied in den

5 Jahresiiberlebensraten. Als mogliche Ursache hierfiir nennen die Autor*innen
Confounding Effekte durch andere prognostische Faktoren, die hdufiger in der PBT-Gruppe
vorkommen als bei den Patient*innen, die keine Transfusion bendtigten. Eine
multizentrische, von Park et al. (62) durchgefiihrte Studie, fand vor ,,Propensity Score
Matching beziehungsweise vor der Adjustierung der Cox-Analyse eine signifikante
Assoziation zwischen PBT und RFS, OS und CSS. Nach der Adjustierung und dem
,Matching* war jedoch kein signifikanter prognostischer Effekt mehr nachweisbar. Von den
Verfassern*innen wird nun die These aufgestellt, dass die negative Assoziation zwischen

der Bluttransfusion und schlechterer Prognose nicht aufgrund der Transfusion selbst,
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sondern aufgrund der allgemeinen Schwere der Krankheit der Patient*innen die eine
Transfusion bendtigen, zustande kommt (62).

Im Gegensatz zu den genannten vorherigen Studien stellte Linder e al. (32) eine
Assoziation zwischen erhaltener PBT und einem signifikant schlechteren OS fest. Fiir das
RFS und das CSS konnte keine Verbindung gefunden werden (32). Auch in drei weiteren
Studien wurden signifikante Zusammenhinge zwischen der Gabe von Bluttransfusionen und
einem schlechteren onkologischen Outcome festgestellt: Bei Tsivian et al. (67) war sie
unabhingig mit dem RFS, OS und CSS assoziiert, bei Soria et al. (69) wurde sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse eine signifikante Assoziation mit dem OS
und CSS gefunden und auch bei Abu-Ghanem et al. (68) konnte letztlich eine signifikante
unabhingige Assoziation mit dem MFS, CSS und OS beobachtet werden.

Des Weiteren kam eine zu dem Thema durchgefiihrte Metaanalyse, die 7 verschiedene
Studien untersuchte, zu dem Ergebnis, dass bei Patient*innen mit Nierenzellkarzinom die
Verabreichung einer Blutkonserve mit einem schlechteren allgemeinen Uberleben assoziiert
ist (36).

Die Studien unterscheiden sich besonders hinsichtlich ihrer Patient*innenzahlen; die
kleinste Kohorte zdhlt gerade einmal 648 (69) Individuen, wohingegen sich in der grofiten
Kohorte 3832 (62) Personen befinden, diesbeziiglich befindet sich unsere rezente Studie mit
1473 Patient*innen im Mittelfeld. Auch beziiglich ihres medianen Follow-up gibt es
Differenzen zwischen den verschiedenen Studien. Bei Tsivian et al. (67) betrug diese
beispielsweise nur 29 Monate, wihrend unsere Studie mit 15 Jahren die ldngste mediane
Follow-up Dauer besitzt. Ferner variiert auch die Anzahl an erhaltenen PBT pro
Studienkohorte zwischen 10% (69) und 21% (32). Mit 17,4% transfundierten Patient*innen
liegt unsere Studie im Durchschnitt. Ein weiterer wichtiger Punkt, der die differierenden
Studienergebnisse erkldren konnte, sind die verschiedenen Definitionen der perioperativen
Bluttransfusionsgabe. Bei Linder et al. (32) wurde diese als ,,intraoperativ‘ oder ,,wiahrend
der gesamten postoperativen Hospitalisationsperiode* verabreicht definiert. Soria et al. (69)
hingegen inkludierten Blutprodukte, die 7 Tage pri- bis 7 Tage postoperativ transfundiert
wurden. Eine Verabreichung der Transfusion 7 Tage vor der Operation bis hin zum Ende
des stationdren Aufenthalts wurde bei Park et al. (62) als perioperative Bluttransfusionsgabe
definiert.

Des Weiteren konnte auch die insgesamt geringe Menge an der Patient*innenzahl, die eine

PBT erhielten, die statistische Aussagekraft der Resultate limitieren.
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Eine mogliche Erklarung fiir die Assoziation von Bluttransfusionen und einem schlechteren
CSS konnte die sog. TRIM, eine durch die Gabe von Blutprodukten ausgeldste
Immunsuppression sein (36). Erythrozytenkonzentrate beinhalten eine Vielzahl von
immunmodulierenden Mediatoren, welche mit den Zellen des Immunsystems interagieren.
Diese Interaktionen konnen sowohl eine proinflammatorische, als auch eine
immunsuppressive Wirkung entfalten. In welchem Ausmall die Transfusion direkt zur
immunologischen Dysregulation der Patient*innen beitrdgt, bleibt unklar, jedoch zeigen
préklinische Daten, dass Erythrozytenprodukte die Funktion von Immunzellen direkt
beeinflussen konnen (70). Bisher bekannte Mechanismen der TRIM beinhalten die
Unterdriickung zytotoxischer T-Zellen und Monozytenaktivitdt, die Freisetzung
immunsuppressiver Prostaglandine, die Inhibition der Interleukin-2 Produktion und eine
Erhohung regulatorischer T-Zell Aktivitdt (71). Die durch die Gabe von Bluttransfusionen
ausgeloste TRIM konnte Wachstum von Tumoren und die Entstehung von Metastasen und
die Prognose der Krebspatient*innen somit negativ beeinflussen.

Dartiber hinaus kann die PBT die Tumorproliferation durch Induktion von Angiogenese
fordern. Patel er al. (72) berichteten, dass die Gabe von Bluttransfusionen mit einem
signifikanten Anstieg von VEGF und einem Abfall des Angiogenese-Inhibitors Endostatin
verbunden ist, was moglicherweise mit einem Ansteigen der in vitro-Angiogenese assoziiert
ist. Spekulativ bleibt jedoch, ob auch zu in vivo-Immunsuppression und -Angiogenese
beigetragen wird (72). Des Weiteren haben Nielsen ef al. (73) nachgewiesen, dass sich in
verschiedenen Blutprodukten 16slicher VEGF findet, welcher in soliden Tumoren einen
starken Angiogenesestimulator darstellt (73).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass es wichtig ist, das Management von
Bluttransfusionen anzupassen und den Einsatz von perioperativen Bluttransfusionen zu
limitieren, um deren nachteiligen onkologischen Effekt zu vermeiden.

Dies konnte z.B. durch eine friihzeitige Identifizierung von Patient*innen mit erhhten PBT-
Risiko realisiert werden, dazu zdhlen vor allem iltere, weibliche und symptomatische
Patient*innen mit multiplen Komorbiditdten (32,40,62). Dies kann eine Prehabilitation mit
modernen Blutmanagement-Strategien erlauben. Alternativen, wie z.B. die Verwendung von
Tranexamsdure, werden in der heutigen klinischen Praxis wenig genutzt, obwohl ihr Einsatz
moglicherweise weniger riskant sein konnte, als die Verabreichung einer Bluttransfusion

(74).
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4.3 Limitationen

Wichtige Limitationen beider Studien miissen an dieser Stelle diskutiert werden. Aufgrund
des retrospektiven und monozentrischen Designs der Studien, kann ein Selektionsbias nicht
ausgeschlossen werden.

Des Weiteren ist es moglich, dass unidentifizierte Confounding-Faktoren vorliegen.
Moglicherweise wire es notwendig, zusitzliche Parameter wie die Erfahrung beteiligter
Operateur*innen, den Performance Status, den BMI und weitere Komorbidititen der
Patient*innen in die Analysen miteinzubeziehen.

Beziiglich des Einflusses der Blutgruppen behindert eine weltweit unterschiedliche
Verteilung dieser die statistische Aussagekraft der Studien. Als weitere Limitation bei der
Untersuchung der ABO-Gruppen ist zu nennen, dass Patient*innen, die aufgrund von
Lebensalter, Komorbiditdten oder dhnlichem, nicht fiir eine OP geeignet waren, von der
Studie exkludiert wurden.

Bei der Untersuchung der Bluttransfusion und deren Einfluss auf das klinische Outcome ist
als weitere Limitation zu nennen, dass die Administration z.B. einer intraoperativ
verabreichten Transfusion stark von Operateur*in und beteiligtem*r Anésthesist*innen
abhingig ist, und somit nicht nach einem universellen Protokoll geschieht. Dadurch verlauft
der Einsatz von Blutprodukten oftmalig nach subjektiven Gesichtspunkten. Ferner wurde bei
der Erhebung der Daten nicht zwischen pri-, intra- und postoperativer Transfusion
unterschieden, sondern alle drei als perioperativ zusammengefasst. Da nicht bekannt ist, ob
der Zeitpunkt der Gabe eines Blutproduktes einen Einfluss hat, wurden somit
moglicherweise Ergebnisse verschleiert. Zudem wurde nur die Verabreichung von
Erythrozytenkonzentraten untersucht und eine eventuelle Gabe anderer Transfusionen wie

z.B. Fresh frozen Plasma nicht erfasst.

4.4 Schlussfolgerung

Diese retrospektive Studie konnte keine Assoziation des ABO-Systems auf das klinische
Outcome von Patient*innen mit lokalisiertem Nierenzellkarzinom nachweisen. Jedoch war
ein Trend in Richtung eines besseren Outcomes beziiglich des CSS fiir die Blutgruppe 0 zu

erkennen. Dies konnte zwar statistisch nicht belegt werden, sollte aber diskutiert werden.

40



Um unsere Ergebnisse zu bestétigen, sollte in Zukunft eine prospektive und multizentrische
Studie oder eine Metaanalyse durchgefiihrt werden.

In der vorliegenden Studie konnte jedoch eine Assoziation zwischen der Gabe von
Bluttransfusionen und dem klinischen Outcome von Patient*innen mit lokalisiertem
Nierenzellkarzinom nachgewiesen werden. Die Verabreichung einer PBT zeigte sich als
signifikant unabhédngiger negativer Pradiktor des CSS. Um schlieBlich den Einfluss von
Transfusionen noch detaillierter untersuchen zu konnen, sollten Studien, die den Effekt des
Zeitpunkts und der Anzahl von verabreichten Blutprodukten untersuchen, durchgefiihrt

werden.
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