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ABSTRACT
Background

Regarding outcomes of renal cell carcinoma (RCC) patients, numerous prognostic scores
and nomograms have been published but only a few are routinely used in clinical practice.
As a consequence it is necessary to find parameters of high prognostic value that are easy to
obtain. Several studies showed a correlation between inflammation parameters and clinical
outcome in various cancer entities. The aim of this study was to investigate if preoperative
plasma fibrinogen level may be associated with oncological outcomes of localized RCCs
treated by surgery.

Methods

Data from 994 renal cell carcinoma patients treated by surgery between 2000 and 2010 in
the hospital of the medical university Graz were evaluated. To measure inflammation
parameters levels, blood samples were collected from all patients the week before surgery,
mostly the day before the intervention. The relationship between the plasma fibrinogen
levels and the survival outcomes were analyzed by several statistical tests. Patients were
stratified into two groups with a cut off- value of 466 mg/dl according to a calculation by
receiver- operating curve (ROC) analysis. Overall (OS), metastasis- free (MFS) as well as
cancer specific (CSS) survival in these groups were analyzed using the log- rank test and the
Kaplan- Meier method. In addition, a multivariate cox regression model was performed to
evaluate plasma fibrinogen level as an independent prognostic factor for RCC.

Results

In univariate analysis, elevated preoperative plasma fibrinogen level (p< 0,001) as well as
tumour stage, Fuhrman- grade as well as tumour necrosis (all: p< 0,05) were associated with
MES, CSS and OS, respectively. The multivariable Cox- regression model confirmed an
elevated preoperative plasma fibrinogen level as an independent and statistically
significantly factor for poorer outcome of patients’ OS (hazard ratio (HR): 2,48; 95%
confidence interval (CI): 1,80- 3,40; p < 0,001), MFS (HR: 2,15; 95% CI: 1,44- 3,22; p<
0,001) and CSS (HR: 2,47; 95% CI: 1,49- 4,11, p<0,001).

Conclusion

A high preoperative plasma fibrinogen level could be demonstrated as an independent,
strong and negative prognostic factor for OS, MFS and CSS in localized renal cell
carcinoma. It may be useful as a biomarker for risk stratification as well as for treatment

individualization and might play a crucial role to improve prognostic scores.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hinsichtlich der Prognoseeinschidtzung des Nierenzellkarzinoms existiert eine Vielzahl an
prognostischen Scores und Nomogrammen, wobei nur wenige im klinischen Alltag
Anwendung finden, da sie meist sehr komplex sind, eine geringe prognostische Genauigkeit
aufweisen oder sich als schwer durchfiihr- und messbar gestalten. Verschiedene Studien
zeigten bereits einen Zusammenhang zwischen Entziindungsparametern und dem Fortschritt
der Krebserkrankung bei anderen Tumorentititen. Die vorliegende Studie greift diesen
Gedankenansatz auf und untersucht retrospektiv eine mogliche Verbindung zwischen dem
prioperativ gemessenen Plasma- Fibrinogen- Wert und der Prognose von Patienten nach
Operation eines klinisch lokalisierten Nierenzellkarzinoms.

Es wurden Daten von 994 an Nierenzellkarzinom erkrankten Patienten erhoben. Alle
Probanden waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose metastasenfrei und wurden zwischen
2000 und 2010 an der Univ.- Klinik fiir Urologie der Medizinischen Universitit Graz
chirurgisch therapiert. Das prdoperative Labor, welches routinemiBig vor dem Eingriff
entnommen wurde, lieferte die Daten der Entziindungsparameter. Deren statistische
Auswertung erfolgte anschlieSend mittels verschiedener Tests wobei die receiver- operating
curve (ROC) zur Bestimmung eines geeigneten Cut- Offs diente, welcher letztendlich auf
466 mg/dl festgelegt wurde. Metastasenfreies-, krebsspezifisches sowie Gesamtiiberleben
wurden mithilfe der Kaplan- Meier Methode und dem log- rank Test analysiert. Zusétzlich
wurde ein multivariates Cox- Regressions Model angewandt, um den praoperativen Plasma-
Fibrinogen- Wert als moglichen unabhingigen prognostischen Faktor beim
Nierenzellkarzinom zu untersuchen.

Univariat zeigte sich, dass alle drei Uberlebensraten vom Plasma- Fibrinogen- Wert, dem
Tumorstadium, dem Fuhrman- Grad und dem Vorhandensein von Tumornekrosen
beeinflusst werden (alle p< 0,05). Im Cox- Regressionsmodel konnte gezeigt werden, dass
ein hoherer praoperativ gemessener Plasma- Fibrinogen- Wert einen unabhéngigen, starken
und statistisch signifikanten Faktor fiir ein schlechteres Ergebnis in Bezug auf das
metastasenfreie- (HR: 2,15; 95% CI: 1,44- 3,22; p< 0,001), krebsspezifische- (HR: 2,47;
95% CI: 1,49- 4,11, p< 0,001) und Gesamtiiberleben (HR: 2,48; 95% CI: 1,80- 3,40; p <
0,001) beim lokalisierten Nierenzellkarzinom darstellt.

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht, dass ein hoher praoperativer Plasma- Fibrinogen- Wert

ein sowohl starker, unabhingiger als auch negativer Faktor fiir die Uberlebensraten beim
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lokalisierten Nierenzellkarzinom ist, sodass er in Zukunft eine Rolle als Biomarker oder bei

der Verbesserung der Risikostratifikation sowie den Prognosemodellen spielen kdnnte.
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1. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom ist der dritthdufigste maligne urologische Tumor beim Mann und
verzeichnet besonders hohe Inzidenzraten in den Industriestaaten.!®’ Die Prognosewerte fiir
das 5- Jahres- Uberleben sind im Vergleich zu anderen Tumorarten im Allgemeinen
hoch.?%167* Jedoch wird mit einem fortgeschrittenerem Tumorstadium eine schlechtere
Prognose in Zusammenhang gebracht. So iiberleben beispielsweise im Stadium I etwa 96
bis 97% der Patienten und Patientinnen die 5 Jahres- Grenze, hingegen im Stadium IV nur
mehr 14 bis 23%.7+!¢ Dank einer immer fortschrittlicheren und genaueren Diagnostik in der
Medizin, wichst sowohl die Zahl der Fritherkennungen als auch die Moglichkeit einer
denkbar exakten Klassifizierung sowie Prognosestellung. Diese liefern wiederum die
Grundlage fiir das sich anschlieBende individuelle Therapiekonzept und somit Outcome.”
Allgemein gilt das Nierenzellkarzinom jedoch als schwer prognostizierbar, was sich in einer
Vielzahl von entwickelten Formeln und Nomogrammen wiederspiegelt sowie der
fortlaufenden Suche nach neuen Prognosemodellen. Dabei sollten diese idealerweise in
verschiedensten internationalen Institutionen praktikabel, einfach mess- und durchfiihrbar
sowie vielen zugdnglich sein und eine mdglichst hohe prognostische Genauigkeit aufweisen.
In der klinischen Routine konnten sich fiir das metastasierte Nierenzellkarzinom bereits das
Modell nach Motzer bzw. die Heng- Kriterien in einigen Krankenhiusern etablieren.’” In
diesen spielen Faktoren, wie unter anderem der Hidmoglobinwert oder die
Thrombozytenzahl, eine Rolle. Des Weiteren wurden in kleineren Kollektiven, wie
beispielsweise in der Studie von Ohno et al., Entziindungsparameter als fiir die
Uberlebensrate relevant getestet.”® Diese Laborwerte werden routinemiBig prioperativ
sowie bei der Nachsorge bestimmt und sind dadurch mit dem klinischen Outcome nach einer
Nephrektomie vergleichbar.

Die vorliegende Arbeit greift diesen Gedanken auf und untersucht die prognostische
Relevanz des Fibrinogenwertes anhand einer 994 Patienten umfassenden Kohorte.

Der Begriff ,,Patient* bezieht sich im vorhergehenden Satz sowie in der gesamten folgenden
Arbeit auf sowohl weibliche als auch ménnliche Personen, wird jedoch der Verstindlichkeit
und Einfachheit halber nur in der ménnlichen Form verwendet. Dies gilt ebenso fiir Worter

wie ,,Proband‘ oder , Erkrankter.



2. Nierenzellkarzinom

Ungefdhr 85% aller Nierenkrebsarten zdhlen zu den Nierenzellkarzinomen und machen
weltweit ca. 2% aller Malignome aus.®**®*% Im Jahr 2012 wurde in Europa bei

t>>2 wobei die

schitzungsweise 84400 Menschen ein Nierenkrebs neu diagnostizier
Inzidenzrate fiir Madnner im Vergleich zu den Frauen fiir das Nierenzellkarzinom bei 1,5 zu
1 liegt.® Besonders hoch sind die Neuerkrankungszahlen in den Industrielindern wie
Europa, Nordamerika und Australien.!®! Zwar zeigt sich in Europa seit den 90er Jahren ein
abnehmender Trend in Bezug auf die Mortalitéts- und in einigen Lindern ebenfalls auf die
Inzidenzrate, jedoch ist das Nierenzellkarzinom noch immer nach dem Prostata- und dem
Urothelkarzinom der dritthdufigste maligne urologische Tumor beim mannlichen
Erwachsenen.6!:130:8

Seine Entstehung geht von den Tubuluszellen des Nierenzellparenchyms aus, wobei man
verschiedene histologische Subtypen unterscheidet. Den grofiten Anteil macht das
klarzellige Nierenzelkarzinom mit ca. 80% aus. Ungefdhr 15% gehdoren zum Typ des
papilldren und etwa 5% zum chromophoben Nierenzellkarzinom. Weniger als 1% stellen die

seltenen Ductus- Bellini- sowie andere, nicht klassifizierte, Karzinome dar.5>6%101

2.1. Risikofaktoren

Ca. 40% aller Neuerkrankungen des Nierenzellkarzinoms sind laut Studien auf die zwei
Hauptrisikofaktoren - das Rauchen und die Adipositas - zuriickzufiihren.”’*¢ Eine
Anderung der Gewohnheiten kann somit das Risiko, an diesem Malignom zu erkranken,
deutlich verringern und zur Pravention beitragen. Des Weiteren scheint die Entstehung und
Entwicklung des Nierenzellkarzinoms vom Bluthochdruck, verschiedenen anderen Lifestyle
Faktoren sowie der Genetik abhiingig zu sein.>*%% Andere EinflussgroBen gelten als
diskutiert und zum Teil nicht eindeutig bewiesen, wie beispielsweise die protektive Wirkung
durch den Konsum von Obst und Gemiise. Hingegen werden der Alkoholkonsum oder die
virale Hepatitis als weitere Risikofaktoren fiir die Ausbildung dieses Malignoms

angesehen.66’68’75’62’63’27

2.1.1. Rauchen als Risikofaktor
In mehreren Studien sowie Metaanalysen konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen dem
Rauchen und dem Nierenzellkarzinom hergestellt und bewiesen werden.® Demnach haben

Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern im Durchschnitt ein um 50% bei den Méannern und



um 20% bei den Frauen erhdhtes Risiko an diesem Malignom zu erkranken.*! Es konnte eine
Proportionalitdt zwischen der Menge der gerauchten Zigaretten und der Krankheit
Nierenzellkarzinom aufgezeigt werden. So haben Raucher mit weniger als 10
Packungsjahren (PY) ein 7% und Raucher mit 30 bis 40 PY ein liber 80% hoheres Risiko
fiir diese Krebsart als Nichtraucher.'?!

Dies ist auf verschiedene biologische Mechanismen zuriickzufiihren. Durch den
Tabakkonsum werden die Nieren vor allem durch die toxischen Effekte auf die Tubuli, den
oxidativen Stress, die Hypertension sowie einer Dysfunktion der Endothelzellen
geschidigt.”” AuBerdem werden einige in der Zigarette enthaltene Stoffe, wie zum Beispiel
N- Nitrosamin, mit einer Schidigung der DNA in peripheren Blutlymphozyten und damit
auch einer Begiinstigung der Entstehung von Nierenzellkarzinom assoziiert.!%!:11:8

In den letzten Jahren zeigte sich, dass die Zahl der Raucher vor allem in den Industriestaaten
abnahm, wéhrend in den Entwicklungs- bzw. Schwellenldndern, wie beispielsweise China
oder Indien, ein Anstieg zu verzeichnen war.!'® Somit wurde in Erwiigung gezogen, dass die
fallenden Inzidenzraten fiir Nierenkrebs in Westeuropa und USA sowie die steigenden
Zahlen in Entwicklungs- bzw. Schwellenldndern moglicherweise mit dem Tabakkonsum in

Zusammenhang stehen konnten.®

2.1.2. Adipositas als Risikofaktor

Starkes Ubergewicht, speziell viszerale Adipositas, scheint fiir iiber 40% der
Nierenzellkarzinome in den USA und fiir iiber 30% in Europa mitverantwortlich zu sein.®!1¢
In weltweiten prospektiven Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Erkrankungsrisiko und dem BMI gezeigt werden. So stellte sich in einer amerikanischen
Studie heraus, dass die Hazard Ratio fiir Menschen mit einem BMI > 35 kg/m? im Vergleich
zu Personen mit einem BMI < 25 kg/m? ca. 1,8 betriigt.!01:6¢

Starkes Ubergewicht fiihrt sehr wahrscheinlich durch eine Reihe von Pathomechanismen zu
Verletzungen des Nierenzellparenchyms, welche dessen Entartung wiederum begiinstigen.
Dazu zéhlen oxidativer Stress, hypertensionsbedingte Schidigungen der Nierentubuli, renale
Arteriosklerose und verinderte Hormonspiegel wie beispielsweise erhdhtes Ostrogen und

1

Insulin.’®! M@dgliche Ursachen hierfiir liegen unter anderem in dem verinderten

Stoffwechsel des Fettgewebes sowie den Auswirkungen eines oft miteinhergehenden
metabolischen Syndroms auf den Organismus und somit auch auf das Nierengewebe.%°

Durch eine gesunde Lebensweise mit ausreichend physischer Aktivitit sowie einer



bewussten Erndhrung durch Obst, Gemiise und niedrigkalorisches Essen konnte dieses

Risiko minimiert und dem Nierenzellkarzinom somit vorgebeugt werden.”>-68-5

2.1.3. Hypertonus als Risikofaktor

Bluthochdruck verdoppelt die Wahrscheinlichkeit an einem Nierenzellkarzinom zu
erkranken und stellt somit einen weiteren wichtigen unabhingigen Risikofaktor dar.!! Trotz
der groBBen Korrelation zwischen Adipositas und Hypertonus, welche haufig, zum Beispiel
in Form des metabolischen Syndroms, zusammen auftreten, konnte gezeigt werden, dass
diese Risikofaktoren unabhiingig voneinander sind.’ Die Wahrscheinlichkeit zu erkranken
ist jedoch bei Menschen mit beiden Merkmalen hoher als bei denen mit nur einem
Einflussfaktor.® Studien zeigen, dass die Wirkung des Hypertonus auf die Entstehung eines
Nierenzellkarzinoms von weiteren Faktoren abhingt. So spielt er beispielsweise eine groflere
Rolle in der afrikanisch- amerikanischen Bevélkerung als bei den weiBen US Biirgern.'?
Doch nicht nur der Bluthochdruck scheint die Tumorentstehung zu beeinflussen. Auch
Medikamente gegen den Hypertonus spielen wahrscheinlich eine Rolle.®!?° So erhéhen
moglicherweise auch Diuretika das Risiko flir Nierenzellkarzinom. Jedoch bestehen hierzu
divergente Angaben.®!?°

Des Weiteren kdnnte auch der Tumor die Ursache fiir den Hypertonus darstellen. So gibt es
Renin produzierende Nierenzellkarzinome, welche auf die Blutdruckregulation eingreifen.
Sie sind zwar selten, sollten jedoch bei einem renalen Hypertonus als Differentialdiagnose
in Betracht gezogen werden.''?

Die genauen Pathomechanismen fiir den Zusammenhang des Risikofaktors Hypertension
mit der Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir ein Nierenzellkarzinom sind nicht geklart. Es
wird jedoch vermutet, dass eine chronisch renale Hypoxie sowie eine Lipidperoxidation und
die daraus resultierende Bildung von Sauerstoffradikalen das Nierenzellparenchym
schidigen und somit eine Entartung begiinstigt wird.®

Die Vermeidung von kardiovaskulidren Risikofaktoren sowie eine moglichst optimale
Einstellung des Blutdrucks konnten demzufolge die Wahrscheinlichkeit an einem

Nierenzellkarzinom zu erkranken deutlich vermindern.”>'?

2.1.4. Genetische Vorbelastung als Risikofaktor

Da das Nierenzellkarzinom nur ca. 2% aller Malignome beim Erwachsenen weltweit

ausmacht, sollte beim Auftreten dieser Krebsart bei zwei oder mehr Verwandten in der



Familie an eine genetische Pridisposition gedacht werden. Ein junges Erkrankungsalter mit
46 Jahren oder jiinger sowie der Befall beider Nieren sind ebenfalls Hinweise fiir eine
genetische Vorbelastung. Etwa 5- 8% aller Nierenzellkarzinome sind vererbt.!6-88

Folgende Syndrome werden mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit an diesem Malignom zu
erkranken, assoziiert: die Von- Hippel- Lindau Krankheit, die Chromosom 3 Translokation,
das PTEN- Hamartom- Tumor- Syndrom, Mutationen im BAP1-, SDHB/ C/ D- und MET
Gen, die vererbte Leiomyomatose, das Birt- Hogg- Dubé Syndrom und die tuberdse
Sklerose.*!#%10! Erkenntnisse iiber die genetischen Risikofaktoren liefern Informationen fiir
die Prognose und konnen somit auch Grundlage fiir eine verbesserte Diagnostik und eine

angepasste Therapie sein, weswegen in diesem Bereich vermehrt geforscht wird.>!

2.1.5. Epidemiologische Risikofaktoren

In verschiedenen Untersuchungen zeigten sich noch weitere signifikante Risikofaktoren fiir
das Nierenzellkarzinom. So scheinen das Alter und die Ethnie eine grof3e Rolle zu spielen.
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fiir dieses Malignom liegt bei etwa
64 Jahren.3%62% Mit steigendem Alter wiichst auch die Inzidenzrate fiir dieses Karzinom und
somit auch die Wahrscheinlichkeit fiir den Einzelnen daran zu erkranken.'’! Dagegen weisen
Patienten mit einem genetisch bedingten Nierenzellkarzinom ein geringeres
Erkrankungsalter auf. Bei 70% von ihnen wird bereits in einem Alter von 46 Jahren oder
jiinger die Diagnose gestellt.!%

Neben signifikanten Unterschieden in den Inzidenzraten verschiedener Lénder konnte in
mehreren Studien gezeigt werden, dass auch die Ethnie einen Einfluss auf das Risiko an
Nierenzellkrebs zu erkranken hat. So erkrankt die afroamerikanische im Vergleich zur
weiBen Bevolkerung Amerikas hiufiger.®®’ Da jedoch in Studien ebenfalls gezeigt wurde,
dass mehr Afroamerikaner Bluthochdruck aufweisen als ihre weilen Mitmenschen und dies
ebenfalls einen signifikanten Risikofaktor fiir das Nierenzellkarzinom darstellt, ist nicht

auszuschlieBen, dass sich die EinflussgroBen gegenseitig beeinflussen.!?4?

2.1.6. Weitere Risikofaktoren

Ein erhohtes Risiko durch die Exposition mit Asbest, Trichlorethylen, Dieselabgasen,
Cadmium und anderen Substanzen ist viel diskutiert, gilt aber als eher unwahrscheinlich.5%
Bewiesen scheint jedoch ein Zusammenhang zwischen der mitochondrialen DNA (mtDNA)

in peripheren Lymphozyten und der Wahrscheinlichkeit am Nierenzellkarzinom zu



erkranken. Je weniger Mitochondrien die Lymphozyten haben, desto hdher ist das

Krebsrisiko.®123

2.2. Diagnostik

Mehr als die Hélfte aller Nierenzellkarzinome sind Zufallsbefunde aufgrund von sensitiven,
bildgebenden Verfahren im Rahmen von Routineuntersuchungen oder Nebenergebnisse in
Bezug auf andere medizinische Fragestellungen.>® Zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung
weist der Grofiteil der Nierenkrebspatienten somit keine tumorspezifischen Symptome auf,
da sich das Karzinom meist in einem frithen, lokal begrenzten Stadium befindet und klinisch
nicht auffillig wird. Dies zeigt sich besonders bei dlteren Menschen und Frauen, da diese
Populationsgruppen nachweislich regulirer Gesundheitschecks wahrnehmen.>

Bei einem Anteil von 20 bis 30% aller Patienten besteht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

bereits eine Fernmetastasierung und somit ein fortgeschrittenes Stadium. 1%

2.2.1. Klinische Diagnostik

Nur etwa 6 bis 10% aller Patienten weisen typische Zeichen wie Flankenschmerz,
Makrohdmaturie und palpable Raumforderungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung
auf. Dieser Symptomtrias ist so selten zu finden, da die meisten Tumore bis zu den
fortgeschrittenen Stadien asymptomatisch bleiben.®® Symptomatische Beschwerden stehen
somit im Zusammenhang mit einer aggressiven und fortgeschrittenen Form der Krankheit.*
Des Weiteren haben 10 bis 40% aller Nierenzellkarzinome die Fihigkeit zur ektopen
Hormonbildung, die wiederum zu verschiedenen paraneoplastischen Symptomen fiihren
kann. Unter anderem zdhlen Hypertension, Kachexie, Gewichtsabnahme, abnorme
Leberfunktionen, Fieber, Neuromyopathie sowie Amyloidose dazu.”>*’*° Das Auftreten
sowohl dieser vielseitigen Symptome als auch tumortypischer Begleiterscheinungen wie
Miidigkeit, Gewichtsverlust und Nachtschweil kdnnen nicht nur wichtige Hinweise bei der
Diagnosestellung geben sondern auch bei der Verlaufskontrolle auf eine Progression
hindeuten und sind damit von Bedeutung.%*

Einige Patienten, die zur Erstdiagnose bereits Metastasen haben, stellen sich dartiber hinaus
mit weiteren Beschwerden, wie persistierendem Husten und Knochenschmerzen sowie

einem verschlechterten Allgemeinzustand, vor.5>-°



2.2.2. Bildgebende Diagnostik

Zur Befundung eines Nierenzellkarzinoms ist neben den Grunduntersuchungen wie
Blutentnahme, Urinprobe sowie der Erhebung einer genauen Anamnese eine bildgebende
Diagnostik unerldsslich. Durch die oft friihzeitige Entdeckung des Nierenzellkarzinoms in
einem lokal begrenzten Stadium, wird die Grofe des Tumors zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung  immer  geringer, sodass sich  Schwierigkeiten bei  der
differentialdiagnostischen Befundung ergeben konnen. Aus diesem Grund kommen
verschiedene bildgebende Verfahren zum Einsatz mit dem Ziel einer Planung des operativen
Vorgehens, der Differenzierung von benignen und malignen Tumoren, der Bestimmung von
sowohl Grof3e als auch Lokalisierung der Geschwulste, einer moglichen Ausbreitung in das
Nachbargewebe, die Lymphbahnen und — knoten sowie zur Identifizierung von Metastasen
und moglichen Thromben in der Vena cava.**** Die bildgebende Diagnostik bildet
demzufolge zu einem groflen Teil die Grundlage fiir die Stadieneinteilung des Tumors
(Staging).

Zu den Tumoren, die sich in der Bildgebung dem Nierenzellkarzinom &hnlich zeigen und
differentialdiagnostisch in Frage kommen, jedoch schwierig zu differenzieren sind, z&hlen
das Angiomyolipom mit niedrigem Fettanteil, das renale Onkozytom, das papillire und das
metanephrische Adenom, renale Metastasen anderer Tumore sowie das renale
Lymphom.®*$ Angiomyolipome mit einem ausreichend groBen, und als solcher in der
Bildgebung eindeutig erkennbaren, Fettanteils sind hingegen eindeutig diagnostizierbar.®®
Weitere Schwierigkeiten stellt die Diagnostik von multifokalen Lésionen dar, da keine
akzeptablen Ergebnisse in Spezifitit und Sensitivitit bislang erzielt werden konnten.>*
Zystische Lidsionen der Niere werden nach der Bosniak- Klassifikation geméf ihrer
potentiellen Malignitdt eingeteilt aus der sich wiederum therapeutische Schlussfolgerungen
ergeben. Tabelle 1 zeigt die verschiedenen Bosniak- Grade in Bezug auf ihre Darstellung in
den bildgebenden Verfahren, ihrer Malignitit, sowie die daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenzen.>* Vor allem die CT und die MRT geben Informationen zur
Bestimmung der Bosniak- Klassen. Eine besondere Herausforderung stellt dabei Grad IIF
dar zu dem alle zystischen Verdnderungen, die nicht eindeutig zu Grad II oder III zuordenbar

sind, zdhlen.>>%3



Grad Darstellung der Malignititsrisiko | Therapeutische

Nierenzysten Konsequenzen

Bosniak I keine Septierung, keine 0% keine
Kalzifizierung, keine

festen Anteile

Bosniak I1 hohe Dichte, wenig 0% keine
Septierung, wenig
Verkalkungen,
eingedickter aber
homogener Inhalt, scharf

begrenzte Wénde

Bosniak IIF | alle Zysten, die nicht 25% engmaschige Nachkontrollen
eindeutig in Bosniak IT notwendig um eine Anderung in
oder III zuordenbar sind Zysteneigenschaften und

Wachstum auszuschlieflen

Bosniak I11 Wandverdickungen, 54% chirurgische Freilegung
vermehrte Verkalkungen notwendig
oder Septierungen,

unregelméBiger bzw.

korniger Inhalt

Bosniak IV solide, irregulére, 100% Nierenteilresektion oder
kontrastmittelaufnehmende Tumornephrektomie
Gewebsanteile

Tabelle 1: Die Bosniak- Klassifikation von Nierenzysten>>

2.2.2.1. Sonografie

Die Sonografie ist ein kostengiinstiges und nebenwirkungsarmes, diagnostisches Verfahren
und vermittelt erste Anhaltspunkte. In der Ultraschalluntersuchung der Nieren weist das
Tumorareal eine unregelméfige Struktur und je nach Tumorart und Stadium eine vermehrte
Echogenitit sowie teilweise Aufthebung der glatten Nierengrenzen auf.

Bei einem suspekten Befund im Ultraschall kommen als erweiterte diagnostische
Untersuchungen eine Computertomographie des Abdomen mit Kontrastmittel zum Einsatz
sowie eine MRT- Untersuchung der Nieren.

In bestimmten Féllen, wie beispielsweise bei niereninsuffizienten Patienten mit einer
relativen Kontraindikation fiir Iod- oder Gadolinium- Kontrastmittel, kann eine
kontrastmittelverstirkte Sonografie das Mittel der Wahl sein und die Notwendigkeit eines

CT- Einsatzes minimieren.?%-77



2.2.2.2. Computertomographie des Abdomen

Fiir die préoperative Diagnostik sollte eine native Computertomographie (CT) von der
Leberkuppe bis hin zur Symphyse durchgefiihrt werden. AnschlieBend wird eine CT mit
fritharterieller Phase von der Leberkuppe bis hin zum Beckeneingang empfohlen um
multifokale Herde sowie hypervaskularisierte Areale, welche Hinweise auf Metastasen
geben, aufzuspiiren. Es folgt eine vendse Phase von der Leberkuppe bis zur Symphyse,
welche Riickschliisse auf einen méglichen Lymphknotenbefall zulédsst. Bei einem Verdacht
auf Metastasen im Thoraxbereich wird von diesem ebenfalls eine CT durchgefiihrt um
mogliche Tochtergeschwiilste aufzufinden bzw. deren Abwesenheit nachzuweisen.

Die CT ist das Standardverfahren bei der Diagnostik von vor allem kleinen Tumoren und
gilt als Goldstandard fiir die Resektionsplanung.’®%*%* Das Nierenzellkarzinom kann dabei
im CT als iso-, hyper- oder hypodense Lésion mit teils nekrotischen Arealen auffallen.
Hingegen sich benigne Tumore als eher homogen und hypodens darstellen.®

Die Ergebnisse bei der Darstellung und Identifizierung von Lymphknotenmetastasen haben
jedoch besonders beim Vorhandensein von Mikrometastasen bei der CT eine gewisse
Fehlerquote, bei der die Magnetresonanztomographie (MRT) genauer sein kann.* Auch die
hohe Strahlenbelastung der CT ist ein negativer Aspekt im Vergleich zur MRT, wohingegen
relativ niedrige Kosten sowie eine schnelle Verfiigbarkeit eher fiir die Computertomographie

sprechen. '’

2.2.2.3. Magnetresonanztomographie

Besteht der Verdacht eines Nierenzellkarzinoms und einer Venen- oder Cavabeteiligung
sollte eine Magnetresonanztomographie von der Vorhofebene bis zum Nierenunterrand
durchgefiithrt werden, da diese eine meist genauere diagnostische Moglichkeit zur
Bestimmung einer moglichen kranialen Ausdehnung eines Veneneinbruchs sowie zur
Identifizierung von infra- und suprahepatischen Thromben darstellt.** Informationen {iber
eine Beteiligung der renalen Vene oder der vena cava in Form von Tumorthromben sind von
grofler Bedeutung fiir das operative Vorgehen. Besonders bei groBen Tumoren mit
Cavazapfen hat sich die MRT sowohl in Sensitivitdt (MRT: 1,0 versus CT: 0,93) als auch
Spezifitdt (MRT: 0,83 versus CT: 0,8) im Vergleich zu der CT iiberlegen dargestellt.

Die friiharterielle Phase gibt auflerdem besonders Aufschluss iiber mdgliche

hypervaskularisierte, vorwiegend 1im Pankreas und der kontralateralen Niere



vorkommenden, Metastasen sowie kleinere und rezidivierende Tumore. Sie kann somit
wichtige Informationen bei der Nachsorge liefern.>%%*

Die Heterogenitit und die Ausbreitung der Geschwulste sind in der MRT wichtige
KenngroBBen um diese einem Nierenzellkarzinomsubtypen, wenn moglich, zuzuordnen und

die damit verbundene Therapie zu wihlen.!??

2.2.2.4.Weitere bildgebende Diagnostik

Fiir ein vollstindiges prédoperatives Staging ist eine Bildgebung des Thorax obligat. Diese
sollte zumindest ein Thoraxrontgen beinhalten, jedoch liefert eine CT des Thorax genauere
Ergebnisse. Besteht der Verdacht auf eine Metastasierung konnen zusétzliche
Untersuchungen wie Knochenszintigraphie oder eine CT bzw. eine MRT des Schéidels zum
Einsatz kommen. Diese werden jedoch nur im Falle konkreter, klinischer Anhaltspunkte,
wie beispielsweise Knochenschmerzen, neurologischen oder laborparametrischen
Auffilligkeiten, eingesetzt.>%

Die Angiographie hat als diagnostisches, bildgebendes Verfahren in der Routine keine
Bedeutung mehr, kommt jedoch bei verschiedenen medizinischen Fragestellungen in Bezug
auf das Nierenzellkarzinom noch zum Einsatz. Sie kann wichtige Informationen fiir das
operative Vorgehen, wie beispielsweise zum Abschitzen und einer damit verbundenen,
moglichen Minimierung des intraoperativen Blutverlustes bei einer Embolisierung von
groflen Tumoren, liefern und eine wichtige Rolle im Palliativbereich in Bezug auf Schmerz-

und Blutungsmanagement einnehmen.>%3418

2.2.3. Biopsie und histologische Diagnostik

Trotz fortschrittlicher bildgebender Diagnostik ist es nicht immer mdglich deutlich zwischen
malignen und benignen Raumforderungen der Niere, wie beispielsweise dem Onkozytom
und verschiedenen Nierenkarzinomen, zu unterscheiden. In einigen Féllen kann eine Biopsie
des suspekten Areals somit sinnvoll sein, da diese eine Genauigkeit von bis zu 90% und
somit mehr als die bildgebenden diagnostischen Verfahren haben kann.!>>!'® Laut Studien
handelt es sich bei bis zu 30% der entfernten kleinen Nierentumore um benigne,
ungefdhrliche Raumforderungen und damit fraglich unnétige Resektionen wenn zuvor keine
genaue Histologie erhalten wurde.!? Des Weiteren liefern die aus der Biopsie gewonnenen
Gewebeproben und damit histopathologischen Erkenntnisse unter anderem die Grundlage

fiir die Tumorcharakterisierung, das Grading.
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Gegenargumente fiir diesen invasiven, diagnostischen Eingriff sind jedoch mdgliche
Fehlerquellen bei der Probenentnahme und damit falsch-positiv oder — negative Ergebnisse,
eventuelle Komplikationen, wie beispielsweise Infektionen, Blutungen und Verletzungen
des Gewebes wihrend und nach dem Eingriff sowie die Moglichkeit einer Verursachung
eines Pneumothorax und arteriovendser Fisteln bei der Biopsiedurchfiihrung. Auch
intratumorale Einblutungen und Verschleppung von Tumorzellen entlang des Nadelkanals
gelten bis heute als mogliche Argumente gegen eine Biopsie.!!%12°
Fiir die Entscheidung zur Indikationsstellung einer Gewebsprobenentnahme gilt der
prinzipielle Grundsatz: Nur bei einer daraus resultierenden Konsequenz fiir die Prognose
und den damit verbundenen Therapieansétzen sollte dieses invasive diagnostische Verfahren
eingesetzt werden.’® Im Allgemeinen haben sich folgende Indikationen etabliert;!!8:125:63.103
1) Zur histologischen Diagnosesicherung bei unklarer bildgebender Diagnostik und
einer damit moglicherweise verbundenen Vermeidung eines operativen Eingriffs bei
zum Beispiel benignen Tumorarten oder Lymphomen.
2) Zur genaueren Differenzierung von Subtypen und der damit verbundenen
Optimierung der Behandlung, wie beispielsweise einer systemischen Therapie.
3) Zur Selektion der Patienten mit kleinen Nierentumoren, welche nur einer
Uberwachung bediirfen.

4) Zur Findung der optimalen Therapie bei einem metastasierten Nierenzellkarzinom.

Die Biopsie sollte in Form von Stanzzylindern mit einer Nadelgrofle von 18G bzw. als
Aspirationsbiopsie entweder CT- oder ultraschallgesteuert durchgefiihrt werden, wobei
mindestens zwei Proben des Gewebes an verschiedenen Stellen des Tumors zu entnehmen
sind.* Es wird empfohlen, wenn méglich und sinnvoll, Biopsien mindestens aus einem
sowohl zentralen als auch peripheren Teil des suspekten Areals zu gewinnen.*’

Die Stanzbiopsie wird der Feinnadelaspirationsbiopsie aufgrund ihrer groBeren Genauigkeit
oft vorgezogen und erfuhr in den letzten Jahren und Jahrzehnten eine grofle Optimierung.
So scheint beispielsweise die Kontaminationsgefahr des Stichkanals mit Tumorzellen durch
ein koaxiales Nadelsystem verringert worden zu sein.>!2>6339 Zystische Raumforderungen
und nekrotische Areale sollten nicht biopsiert werden, da die Wahrscheinlichkeit in
zystischen Lisionen das diagnostisch relevante Tumormaterial zu finden vergleichsweise
gering eingestuft wird und die Gefahr einer Verbreitung der Tumorzellen durch austretende

Fliissigkeit am Einstichort zu groB ist.>%12%:63
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Das bei der Gewebeentnahme gewonnene Material wird anschlieBend histopathologisch
untersucht, wobei man eine Vielzahl von verschiedenen Subtypen unterscheidet.
Sarkomatoide Anteile konnen sich in allen Unterformen finden und werden mit eher
aggressiven Subtypen sowie einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht.”*® Die
drei Hauptformen sind das klarzellige, das papillire sowie das chromophobe
Nierenzellkarzinom.

- Das klarzellige Nierenzellkarzinom weist als typische Charakteristika ein klar
erscheinendes Zytoplasma und ein vor allem solides bis seltener zystisches
Wachstumsmuster auf. Es hat seinen Ursprung im proximalen Tubulus.®’

- Das papillédre Nierenzellkarzinom ist besonders durch tubuldre und papillédre Anteile
charakterisiert, besitzt oft eine dicke fibrose Kapsel, nekrotische und himorrhagische
Areale sowie sowohl Schaumzellen als auch Makrophagenkomplexe und weist
hiufig eine Multifokalitét auf. Oft wird zwischen einem basophilen und eosinophilen
Typ unterschieden. Sein Ursprung liegt ebenso wie das klarzellige
Nierenzellkarzinom im proximalen Tubulus.>%%°

- Das chromophobe Nierenzellkarzinom féllt durch ein solides Wachstum mit
lobulierten Oberflachen auf. Sowohl grofle, chromophobe, polygonale Zellen als
auch kleine zytoplasmaarme Zellen sind typisch fiir diesen Subtyp. Das

chromophobe Nierenzellkarzinom hat seinen Ursprung im distalen Tubulussystem.

2.2.4. Biochemische Diagnostik

Durch wachsende Erkenntnisse iiber komplexe biomechanische Ablédufe, wie beispielsweise
dem Vorgang der Entartung von Nierengewebszellen, konnten bei vielen Krebsarten
Biomarker gefunden werden, die als Indikatoren fiir krankhafte biologische Prozesse dienen.
So wurden und werden beim Nierenzellkarzinom ebenfalls zahlreiche verschiedene Serum-
und Urinbestandteile, wie zum Beispiel der Tumornekrosefaktor TRAFI1, das
Hitzeschockprotein HSP27, das Akute- Phase- Protein Serum Amyloid A, das Osteopontin,
die Pyruvatkinase M2, die Thymidin Kinase 1, das nukledre Matrixprotein 22, das
neutrophilengelatinase- assoziierte Lipocalin, das Aquaporin 1, das Kidney- injury- Molekiil
1 und Perilipin 2, auf deren Aussagekraft als Prognosefaktoren untersucht.®* Jedoch fand
sich bis jetzt kein aussagekréftiges Ergebnis und damit noch kein fiir das Nierenzellkarzinom

relevanter Biomarker.%3-%
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2.2.5. Labordiagnostik

Verschiedene praoperative Laborparameter sind fiir eine genaue Diagnostik und die Planung
des weiteren Vorgehens unabléssig, obwohl sie im Hinblick auf das Nierenzellkarzinom
unspezifisch sind. So ist die Bestimmung der Nierenwerte, wie dem Kreatinin und der
glomeruldren Filtrationsrate, essentiell um mogliche Einschrankungen der Nierentatigkeit
zu erkennen. Nur bei einer ausreichenden Nierenfunktion wird ein CT mit
Kontrastmittelgabe veranlasst. Das Ausmal} einer etwaigen Nephrektomie richtet sich
ebenfalls mit nach der Funktionsféhigkeit des verbleibenden Nierengewebes.

Eine  Erhohung  verschiedener  Laborparameter, = wie  beispielsweise  der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), dem c- reaktiven Protein (CRP) sowie bei Leuko- und
Thrombozyten gibt ebenfalls Aufschluss iliber veridnderte Prozesse im Korper und kann
Studien zufolge teilweise prognoserelevant sein.*>*> Aniimie, ein erhohter Wert der
alkalischen Phosphatase sowie Hyperkalzdmie konnen vor allem auf ein fortgeschrittenes
Tumorleiden und eine eventuelle Fernmetastasierung hinweisen.*’#% Auch ein
Laktatdehydrogenaseanstieg ist moglicherweise ein Zeichen fiir ein Malignomwachstum, da

er mit einem Tumorzellzerfall in Verbindung gebracht und assoziiert werden kann.>>"*

2.3. Tumorklassifizierung

Die aus den diagnostischen Verfahren gesammelten Erkenntnisse werden genutzt um den
Tumor moglichst genau zu klassifizieren, eine Krankheitsprognose zu geben und die
passenden therapeutischen Schritte einleiten zu kdnnen. Die Klassifizierung umfasst neben
der bereits in 2.2.3. erwdhnten Einteilung in histologische Subtypen sowohl das Staging als

auch das Grading.

2.3.1. Staging

Das Staging beschreibt die anatomische Stadieneinteilung und somit vor allem die Art und
den Umfang der Malignomausbreitung im Kdorper. Das weltweit am héufigsten verwendete
Charakterisierungsmodell ist das TNM- Staging. Es wurde Mitte des 20. Jahrhunderts
entwickelt und seitdem durch die UICC, der Union internationale contre le cancer,
iiberarbeitet und weiterentwickelt. So umfasste die TNM Klassifikation 2002 beispielsweise
4 Haupt- T(umor)- stadien, welche in den folgenden Jahren weiter untergliedert wurden. Die

aktuellste Version ist aus dem Jahr 2010, bietet jedoch, trotz Subkategorisierungen keine
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Verbesserung in Bezug auf die prognostische Aussagekraft im Vergleich zu der Version aus
dem Jahr 2002.9%3%4

Wichtige Aspekte der TNM Klassifikation sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Abkiirzung
TNM steht dabei fiir die drei Hauptkategorien, wobei das T die Tumorausbreitung und das
Tumorverhalten beschreibt, der Buchstabe N dem Nodus lymphaticus und somit
Lymphknotenbefall entspricht und das M die mogliche Fernmetastasierung umfasst. Auf
diese TNM Klassifikation aufbauend ergibt sich eine Stadieneinteilung der UICC, welche in
Tabelle 3 als Ubersicht dargestellt ist.

AuBler der TNM Klassifikation, welche sich international weitestgehend durchgesetzt hat,

wird in Amerika beispielsweise noch die Klassifikation von Robson verwendet.!?

T (Ausbreitung des Primirtumors)

TO: keine Tumorzellen nachweisbar
T1: Tumorausdehnung bis 7cm und auf die Niere beschrinkt
T1la: Tumor kleiner bzw. gleich 4cm in der groB3ten Ausdehnung
T1b: Tumor zwischen 4 und 7cm in der groBBten Ausdehnung
T2: Tumor groBer als 7cm in der grofiten Ausdehnung, auf Niere begrenzt
T2a: Tumor zwischen 7 und 10cm in der groBBten Ausdehnung
T2b: Tumor 10 cm in der groften Ausdehnung
T3: Tumorinfiltration des perirenalen Fettgewebes und/ oder der Nebenniere
oder Ausbreitung in die Venen
T3a: Tumorinfiltration des perirenalen Fettgewebes und/ oder der
Nebenniere, jedoch innerhalb der Gerota’schen Faszie
T3b: Nierenvenenthrombus oder Thrombus in der Vena Cava unterhalb
des Diaphragmas
T3c: Tumorthrombusinfiltration der Wand der Vena cava oder
Ausbreitung in die Vena cava oberhalb des Diaphragmas
T4: Tumorausdehnung auBerhalb der Gerota’schen Faszie, Infiltration z.B. in

den Darm, die Leber oder das Pankreas

TX: keine Klassifizierung des Primértumor moglich

Tis: Tumor bzw. carcinoma in situ
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N (regionaler Lymphknotenbefall)

Nx: keine Befundung des regionalen Lymphknotenbefalls
NO: kein regionaler Lymphknotenbefall nachweisbar

N1: 1 Lymphknoten von Metastasierung betroffen

N2: mehr als 1 Lymphknoten von Metastasierung betroffen

M (Fernmetastasierung)

Mx: keine Befundung der Fernmetastasierung
MO: keine Fernmetastasierung nachweisbar

M1: Fernmetastasierung nachweisbar

Zusatzbezeichnungen (Prifixe)

c: Befundung gemél Klinik

p: Befundung gemél pathologischer Untersuchungen (chirurgischer Eingriff
und Histopathologie)

r: Befundung bei einem Rezidiv

y: Befundung nach bereits begonnener Therapie

Tabelle 2: TNM Klassifikation>’

TNM- Stadien:
I: T1 - NO - MO
II: T2—-NO0 - MO
III: T3 — NO — MO oder T1 bis T3 — N1 M0
IV: T4 oder N2 oder M1

Tabelle 3: TNM Stadieneinteilung der UICC”’

2.3.2. Grading

Mit dem Grading wird eine histologische Tumorcharakterisierung und somit Malignitéit der
Geschwulst angegeben. Generell kann jede Tumorart einem der drei Stadien in Tabelle 4
zugeordnet werden. Dieses richtet sich nach dem allgemeinen Differenzierungsgrad und

somit der Ahnlichkeit des Tumors in Bezug auf das normale Nierenzellgewebe. Je besser
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die Geschwulst differenziert ist, desto geringer wird ihre Malignitdt eingestuft und desto

besser ist ihre Prognose.>’

Allgemeines Grading jeglicher Tumortypen:

GX: kein Grading moglich
G1: gut differenzierter Tumor (geringgradig maligne)
G2: moderat differenzierter Tumor (mittelgradig maligne)

G3: un- bzw. geringgradig differenzierter Tumor (hochgradig maligne)

Tabelle 4: Allgemeine Gradingstadien®’

2.3.2.1. Grading nach Fuhrman

Das international verbreitete, anerkannte und speziell fiir Nierenkrebs in den letzten
Jahrzehnten am meisten verwendete Grading- System ist das nach Fuhrman. Dieses ist in
Tabelle 5 zusammengefasst und beschreibt 4 Differenzierungsgrade, welche das Ausmal
der Abweichung der Krebszellkerne von denen gesunder Zellen beschreibt. Dabei gibt ein
niedriger Grad geringe Unterschiede und somit eine gute Differenzierung sowie Prognose
an, hingegen ein hoher Grad fiir grole Auffilligkeiten, eine hohe Aggressivitit, schlechte
Differenzierung und Prognose steht. Bei heterogenen Tumoren ist der Gesamtgrad durch das
am wenigsten differenzierte Gewebe bestimmit.

Fiir den chromophoben Subtyp wird das Grading nach Fuhrman jedoch aufgrund seiner

histologischen Charakteristika nicht empfohlen.*

Grading nach Fuhrman:

Grad 1: kleine Kerne (ca. < 10um), Nucleoli nicht erkennbar bzw. unscheinbar
Grad 2: grof3e Kerne (ca. 15um) mit geringen Irregularitdten, kleine Nucleoli
Grad 3: sehr grofle Kerne (ca. 20pm), deutliche Irregularititen, grole Nucleoli
Grad 4: multilobulére, pleomorphe Kerne (ca. > 20um), Makronucleoli

Tabelle 5: Gradingstadien nach Fuhrman®’

2.3.2.2. Grading nach ISUP

In den letzten Jahren wurden mehrfach einige Schwachstellen in den verschiedenen

Gradingmodellen kritisiert und somit deren prognostische Signifikanz sowie Relevanz
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hinterfragt. Beispielsweise werden nach Meinung zahlreicher Fachspezialisten die
verschiedenen histologischen Subtypen in den bisherigen Gradingsystemen nicht
ausreichend beriicksichtigt.!*® Des Weiteren zeigt sich im Outcome der Grad 1- und Grad 2-
Tumoren ein vergleichbar dhnliches Ergebnis und damit eine unzureichende Unterscheidung
sowie Diskriminierung der einzelnen Patientengruppen. Aus diesen und weiteren Griinden
hat die International Society of Urological Pathology, ISUP, in den letzten Jahren ein
weiteres Gradingmodell vorgestellt, welches in Tabelle 6 dargestellt ist und bei papilldaren

und klarzelligen Nierenzellkarzinomen kiinftig international etabliert werden soll.”"!?

ISUP Grading:

Grad 1: bei 400- facher Vergroferung: Nucleoli klein oder nicht erkennbar
Grad 2: bei 400- facher Vergroflerung: Nucleoli deutlich erkennbar

bei 100- facher VergroBerung: Nucleoli klein oder nicht erkennbar
Grad 3: bei 100- facher VergroBerung: Nucleoli deutlich erkennbar
Grad 4: starke nukledre Pleomorphien, sarkomatoide oder rhabdoide

Differenzierung

Tabelle 6: Gradingstadien nach der ISUP’!:1

24. Prognose

Die Prognose umfasst neben der Aussage zur verbleibenden Lebensspanne die Grundlage
fiir das weitere, auf den einzelnen Fall individuell abgestimmte, therapeutische Vorgehen.
Als prognostische Parameter dienen jegliche Arten der Klassifizierung und den daraus
resultierenden Stadieneinteilungen. Da das Nierenzellkarzinom oft schwierig zu
prognostizieren ist, kann der Einsatz von Nomogrammen sowie Prognosescores sinnvoll
sein um die prognostische Aussagefihigkeit im Vergleich zu einzelnen Parametern zu

verbessern.>®

2.4.1. Prognosen einzelner Parameter
Die TNM- Klassifizierung wird in der Klinik am héufigsten fiir prognostische Aussagen
verwendet. Des Weiteren zdhlen der Differenzierungsgrad, das physische Wohlbefinden

sowie das Vorhandensein von Metastasen und Nekrosen zu wichtigen
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Prognoseparametern.?>%%3% Diese sind, beispielsweise in Bezug auf die Aussagekraft und
die klinische Bedeutung, Merkmalen wie dem histologischen Subtyp vorzuziehen.®®

Da sich hinter den einzelnen Prognosemerkmalen jedoch ein sehr heterogenes
Patientenklientel verbirgt, ist eine individuell angepasste Risikostratifizierung durch das

gleichzeitige Einbeziehen und Auswerten mehrerer Risikomerkmale sinnvoll.

2.4.2. Nomogramme und Scores

Nomogramme sind grafische Rechentafeln und Darstellungen von multivariablen,
mathematischen Gleichungen bzw. Regressionsmodellen, welche zur genaueren
Abschdtzung der Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses eingesetzt werden konnen. Des
Weiteren gibt es prd- und postoperative Prognosemodelle, welche ebenfalls mehrere
prognostische Parameter aus verschiedenen Klassifizierungen einbeziehen und die
Errechnung von Risiko- Scores ermdglichen.”* Sie stellen somit allesamt
Vorhersagewerkzeuge dar und konnen eine Hilfestellung bei der individuellen
Patientenbetreuung sein.

Die Genauigkeit der prognostischen Modelle wird mit dem c- index angegeben, welcher sich
wiederum aus Validierungsstudien ergibt. Je niedriger dieser Index ist, desto ungenauer ist
das Modell in seiner prognostischen Aussage. Eine Zahl zwischen 0,5 und 0,7 bedeutet eine
geringe, ein Index zwischen 0,71 und 0,9 eine mittelmaBig und Werte von 0,9 bis 1,0 stehen
fiir eine hohe Exaktheit.?

Im Folgenden werden einige Modelle néher erlautert.

2.4.2.1. Yayciogluformel und Cindoloformel

Diese in den Jahren 2001 und 2003 entwickelten mathematischen Formeln dienen zur
Berechnung des Rezidivrisikos bei einer radikalen Nephrektomie und basieren auf den
prdoperativen Daten zur klinischen Symptomatik und dem Tumordurchmesser. Im
Vergleich zu postoperativen Formeln weisen sie jedoch ungenauere prognostische
Ergebnisse auf. Eine mogliche Ursache dafiir konnten die postoperativ préziseren
25,59,10

Informationen zum Tumor sein.

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht der beiden Modelle.?
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Yayciogluformel | Risikowert= 1,55 x Symptomatik + Tumordurchmesser
Symptomatik: asymptomatisch= 0, symptomatisch= 1

Tumordurchmesser; in cm

Risikowert < 3: 5- Jahres Rezidivfreiheit = 92%
Risikowert > 3: 5- Jahres Rezidivfreiheit = 57%

Cindoloformel Risikowert= 1,28 x Symptomatik + 0,13 x Tumordurchmesser
Symptomatik: asymptomatisch= 0, symptomatisch= 1

Tumordurchmesser: in cm

Risikowert < 1,2: 5- Jahres Rezidivfreiheit = 93%
Risikowert > 1,2: 5- Jahres Rezidivfreiheit = 68%

Tabelle 7: Ubersicht iiber Yaycioglu- und Cindolomodell’

2.4.2.2. UCLA Integrated Staging System (UISS- Modell)

2001 erarbeiteten Zisman et al. anhand der Informationen iiber das Fuhrman- Grading, die
TNM Klassifikation und dem ECOG Performance Status das UISS- Modell, welches die
Nierenzellkrebspatienten in fiinf verschiedenen Kategorien zusammenfasst und deren
Gesamtiiberlebensrate nach einer Nephrektomie angibt.'””® Diese sind in Tabelle 8
dargestellt.>>!?® Der ECOG Performance Status ist dabei eine Quantifizierung des
physischen Zustandes und reicht von 0 - komplett aktiv - bis hin zu 5 - komplett inaktiv -
bzw. tot.

Spéter wurde dieses UISS- Modell weiter modifiziert, sodass sowohl eine Variante fiir das
nicht-metastasierte Nierenzellkarzinom (Tabelle 9) als auch eine fiir das metastasierte
Nierenzellkarzinom (Tabelle 10) entstand und neben der Gesamtiiberlebensrate ebenfalls die
Rezidivfreiheit sowie das tumorspezifische Uberleben angegeben wird.!?® In einigen Studien
wurde Kritik dahingehend geduBlert, dass dieses Modell nicht zwischen den einzelnen
histologischen Subtypen unterscheidet und die Prognosevoraussage fiir das metastasierte

t84

Nierenzellkarzinom zu ungenau ist.®” Trotz alledem wird es gern fiir lokalisierte Tumore

verwendet.>’
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UISS Model | S Jahres
Uberlebensrate

Kategorie 1 95%

Kategorie Il | 67%

Kategorie III | 39%

Kategorie IV | 23%

Kategorie V. | 0%

Tabelle 8: Allgemeines UISS Modell*'%8

Tumorklassifikation 1 2 |3 4
Fuhrman- Grad 1-2 3-4 1 >1
ECOG PS 0 >1 |0 =1 0 >1 10 =1
Risiko niedrig | mittel hoch
5- Jahres- 83,8% | 71,9% 44%,
Gesamtiiberlebensrate
5 Jahres- Tumor- 91,1% | 80,4% 54,7%
spezifisches Uberleben
5- Jahres- 91,4% | 64% 37,3%
Rezidivfreiheit
Tabelle 9: UISS- Modell fiir Patienten mit nicht- metastasiertem
Nierenzellkarzinom'?8
Tumorklassifikation NIMO | N2M0/M1
Fuhrman- Grad 1 2 3 4
ECOG PS 0 |=1 0 >1 |0 >1 10 | =1
Risiko niedrig mittel | niedrig | mittel hoch
Uberlebensraten
Risiko niedrig mittel hoch
2- Jahres- 63 % 40,5% 10,1%
Gesamtiiberlebensrate
2 Jahres- Tumor- 65 % 40,9% 10,5%
spezifisches Uberleben

Tabelle 10: UISS- Modell fiir Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom'%®
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2.4.2.3. Nomogramm nach Karakiewicz

Nach Karakiewicz existieren fiinf publizierte Nomogramme. Zwei befassen sich mit der
Risikoerrechnung fiir eventuell vorhandene Metastasen, eines mit der pré- und eines mit der
postoperativen  Risikoabschdtzung sowie ein weiteres Nomogramm mit der
Prognoseberechnung unter der Therapie mit Bevacizumab.>*!!>

Eine besonders gute Vorhersagegenauigkeit wird dem prd- sowie postoperativen
Nomogramm zugeschrieben.!!>?2645 Es basiert auf der TNM- Klassifikation, der
Tumorgrofe, dem Fuhrman- Grad sowie der lokalen Symptomatik und gibt eine gute

Vorhersage fiir die tumorspezifische Uberlebensrate, die Rezidivfreiheit und die

Gesamtiiberlebensrate.

2.4.2.4. Mayo- Clinic- Stage- Size- Grade- Necrosis- (SSIGN) Score

Der Mayo Score gibt prognostische Aussagen in Bezug auf das tumorspezifische Uberleben
beim klarzelligen Nierenzellkarzinom nach einer radikalen Tumornephrektomie.

Er basiert auf den Parametern der TNM Klassifikation, des Fuhrman- Gradings, der
Tumorgréfle sowie dem Ausmall von Tumornekrosen, wobei jedem Merkmal eine
bestimmte Punktezahl zugeordnet wird. Die Summierung dieser Werte ergibt einen Score
zwischen 0 und 15, welcher wiederum die Patienten in 10 Risikogruppen unterteilt. Je hoher
die Gesamtpunktzahl ist, desto schlechter ist die Prognose. Tabelle 11 und 12 zeigen
Ubersichten iiber die Aufstellung und Zuordnung der Punkte.?%->%127:24

Urspriinglich wurde dieser Score nur fiir klarzellige Nierenzellkarzinome nach radikaler

Nephrektomie erstellt. Wie sich jedoch in einer langjdhrigen Studie zeigte, ist er ebenfalls

bei Behandlungen mit partieller Nephrektomie anwendbar.®>

Merkmal Klassifizierung des Merkmals | Punkte
T- Stadium pTla 0

pT1lb 0

pT2 1

pT3a 2

pT3b 2

pT3c 2

pT4 0
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N- Stadium

pNx
pNO
pNI1
pN2

M- Stadium

pMO
pMl1

Tumorgrofle in cm

<5

>5

Fuhrman- Grad

1
2
3
4

S O N O A O D D O O

—_—

Nekrosen

vorhanden

N O W

nicht vorhanden

Tabelle 11: Punktezuordnung im SSIGN Score>~%127:24

Gesamtscore Tumorspezifische 10 Jahres- Uberlebensrate in %
0-1 97,1
2 85,3
3 77,9
4 66,2
5 50
6 38,8
7 28,1
8 12,7
9 14,8
>10 4,6

Tabelle 12: Prognosezahlen im SSIGN Score®~%1274

2.4.2.5. Leibovich Score

Leibovich et al. veroffentlichten im Jahr 2003 zwei Publikationen, die zwei verschiedene

Prognosemodelle fiir das Nierenzellkarzinom beinhalteten.

25,59
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Ein Score wurde von der gleichen Arbeitsgruppe des SSIGN Modells erstellt, bezieht sich
jedoch auf die postoperative, krebsspezifisch metastasenfreie Uberlebensrate nach radikaler
Nephrektomie beim lokalisierten klarzelligen Nierenzellkarzinom.>’ Dieses Modell basiert
auf den Daten zur TNM- Klassifikation, dem Fuhrman- Grad, der TumorgroBBe, dem
Lymphnknotenbefall sowie dem Ausmall der Tumornekrosen. Tabelle 13 zeigt eine
Ubersicht zu den einzelnen Prognosezahlen des metastasenfreien Uberlebens nach 1, 3, 5, 7
und 10 Jahren.”’

Einige Monate nach der Veroffentlichung des eben genannten Leibovich/ Blute Scores
publizierte Leibovich mit einer anderen Gruppe eine weitere Studie mit einem
Prognosemodell, welches sich auf die Uberlebensrate des metastasierten
Nierenzellkarzinoms nach Nephrektomie und IL2- Immuntherapie bezieht. Es basiert auf
dem TSH- Wert, der sarkomatoiden Ausprigung, dem Ausmal3 der Metastasierung, dem
Lymphknotenbefall, sowie der sich présentierenden klinischen Symptomatik. Anhand dieser
Merkmale wurde das Patientenklientel in drei Gruppen kategorisiert: geringes Risiko,
mittleres Risiko, hohes Risiko. Die Prognosezahlen fiir die Uberlebenszeit sind in Tabelle
14 dargestellt.*®

Weitere Arbeitsgruppen verfeinerten in verschiedenen Studien den Leibovich/ Blute Score
indem sie weitere Parameter hinzuzogen. Die von Pichler et al. im Jahr 2012 publizierte
Studie zeigt beispielsweise, dass die prognostische Genauigkeit des Leibovich Scores durch

die Einbindung des vaskulidren InvasionsausmafBes um 1,4% verbessert werden kann.®!
b

Jahre nach radikaler Nephrektomie | Metastasenfreie Uberlebensrate in %
1 86,9
3 77,8
5 74,1
7 70,8
10 67,1

Tabelle 13: Leibovich/ Blute Score mit metastasenfreier Uberlebenszeitrate nach

Nephrektomie®’
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Jahre nach Nephrektomie und | Uberlebensrate in % fiir

Immuntherapie low risk intermediate risk | high risk
Gruppe Gruppe Gruppe

1 92 61 41

3 66 31 19

5 1 0 0

Tabelle 14: Leibovich/ Han Score mit Uberlebensrate nach Nephrektomie und IL2

Immuntherapie’®

2.4.2.6. Kattan Nomogramm

Kattan et al. publizierten 2001 ein Nomogramm, welches sich mit dem postoperativen,
progressionsfreien Uberleben bei lokalisierten Nierenzellkarzinomen befasst und auf der
TNM- Klassifikation, dem Tumordurchmesser, der klinischen Symptomatik sowie dem
histologischen Subtyp basiert.*®

Mehrere Studien zeigten jedoch, dass andere prognostische Modelle und Nomogramme, wie
beispielsweise das nach Karakiewicz, eine groflere Genauigkeit aufweisen und somit dem

von Kattan vorzuziehen sind.!!>!1144225

2.4.2.7. Sorbellini Nomogramm

2005 stellten Sorbellini et al. ein weiteres Nomogramm vor, welches die postoperative
rezidivfreie 5- Jahres Uberlebensrate beim lokalisierten klarzelligen Nierenzellkarzinom
berechnet und auf den Parametern der TNM Klassifikation, dem Ausmall der
Tumornekrosen, dem Tumordurchmesser, der Gefdlinvasion sowie dem Fuhrman Grading
und der klinischen Symptomatik basiert.!%

Wie das Kattan Nomogramm unterliegt, nach einer Studie von Tan et al., auch dieses
mathematische Modell dem von Karakiewicz hinsichtlich der prognostischen

Genauigkeit.!'!®

2.4.2.8. Papillires Nomogramm
2010 wurde ein Nomogramm verdffentlicht, welches sich nur mit dem papilldaren Subtyp des
Nierenzellkarzinoms beschéftigt und prognostische Aussagen tiber die krankheitsspezifische

5- Jahresiiberlebensrate nach einer Nephrektomie gibt.
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Die Basis dafiir sind die TNM- Klassifikation, die Gefdlinvasion, das Ausmal} der
Tumornekrosen sowie die Unterscheidung zwischen einem inzident diagnostizierten und

einem symptomatischen Karzinom.*’

2.4.29. MSKCC bzw. Motzer Score

Zur prognostischen  Abschitzung des Gesamtiiberlebens bei  metastasierten
Nierenzellkarzinomen unter Interferon- Therapie wird am meisten das Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center-, kurz MSKCC-, Modell genutzt. Es basiert auf den Daten zum
Hamoglobinwert, dem LDH, der Serumkalziumkonzentration, der Quantifizierung des
physischen Status nach Karnofsky sowie dem Zeitraum von der Erstdiagnose bis hin zum
Beginn der systemischen Interferon o Therapie.”* Anhand dieser Faktoren, welche mit ihren
Grenzen in Tabelle 15 zusammengestellt sind, werden die Patienten in drei verschiedene
Risikogruppen eingeteilt, die Tabelle 16 aufzeigt. Entscheidend fiir die Zuordnung ist die
Anzahl der ungiinstigen Merkmale.”*>

Dieser Score wird hdufig im Rahmen klinischer Studien verwendet und ist damit eins der

gebriuchlichsten prognostischen Modelle iiberhaupt.>?>%2>¢?

Risikofaktor Ungiinstiger Bereich
Karnofsky Performance Status <80 %

Héamoglobinwert unter Normwert

LDH > 1,5 fach tiber Normwert
Serumkalziumkonzentration > 10mg/ dl

Zeitraum von Erstdiagnose bis Therapiebeginn | <1 Jahr

Tabelle 15: Risikofaktoren im MSKCC Modell’*>°

Risikogruppe Ungiinstige Anteil an der Mediane
Faktoren Gesamtpatientenzahl | Uberlebensrate
gute Prognose 0 25 % 20 Monate
mittelgute Prognose I- 2 53 % 10 Monate
schlechte Prognose >2 22 % 4 Monate

Tabelle 16: Risikogruppen und ihre Prognose im MSKCC Modell’
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2.4.2.10. Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium Modell/

Heng Kriterien

Dieses prognostische Modell verwendet vier der fiinf Risikofaktoren des MSKCC Scores
und ergidnzt diese, wie in Tabelle 17 dargestellt, durch die Thrombozyten- und
Neutrophilenzahl. Es dient der Berechnung der Prognose des 2- Jahres- Gesamtiiberlebens
bei Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom, welches mit einer VEGF
Targeted Therapy behandelt wird. Tabelle 18 zeigt die Uberlebensraten der einzelnen
Risikogruppen.>®-®

Ebenso wie der zuvor beschriebene Motzer- Score gelten die Heng- Kriterien auch im

klinischen Alltag hinsichtlich der Entscheidung der Primértherapie und zur Nachsorge als

eins der am hiufigsten verwendeten prognostischen Modelle.*

Risikofaktor Ungiinstiger Bereich
Karnofsky Performance Status <80 %
Héamoglobinwert unter Normwert
Neutrophilenwert iiber Normwert
Thrombozytenwert iiber Normwert
Serumkalziumkonzentration > 10mg/ dl

Zeitraum von Erstdiagnose bis Therapiebeginn <1 Jahr

Tabelle 17: Risikofaktoren im Heng- Modell>*-

Risikogruppe Ungiinstige | Medianes Mediane 2- Jahres-
Faktoren Gesamtiiberleben | Gesamtiiberlebensrate

gute Prognose 0 nicht erreicht 75 %

intermedidre Prognose - 2 27 Monate 53 %

schlechte Prognose >2 8,8 Monate 7%

Tabelle 18: Risikogruppen und ihre Prognose im Heng- Modell**-*°

2.4.2.11. IKCWG Modell
Das von der International Kidney Cancer Working Group, IKCWG, im Jahr 2011 publizierte

Prognosemodell bezieht sich auf die Parameter: LDH- Wert, Hamoglobinwert,
Leukozytenzahl, Serumkalziumwert, Alkalische- Phosphatase- Wert, Zeitraum zwischen

Erstdiagnose und Therapiebeginn, Anzahl der Metastasen, Karnofsky Performance Status
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sowie dem Vorhandensein einer vorangegangenen Immuntherapie. Durch die hohe Anzahl
an einbezogenen Faktoren bedarf es einer komplexen Auswertung um das Patientenklientel
in drei Risikogruppen beziiglich der Gesamtiiberlebensrate beim metastasierten
Nierenzellkarzinom einzuteilen. Die Auftrennung erfolgt dabei anhand von Perzentilen des
berechneten Indexwertes, welche in Tabelle 19 dargestellt sind.®’

Aufgrund seiner Komplexitét in der Berechnung und Auswertung ist dieses prognostische

Modell jedoch klinisch schwierig in der Anwendung.>%*

Risikogruppe Grenzbereich Medianes Gesamtiiberleben
gute Prognose < 25.Perzentile 26,9 Monate

intermediére Prognose | 25. bis 75. Perzentile 11,5 Monate

schlechte Prognose > 75. Perzentile 4,2 Monate

Tabelle 19: Risikogruppen und ihre Prognose im IKCWG Modell®’

2.4.2.12. Weitere Prognosemodelle

Das Cleveland- Clinic- Foundation Modell und das French- Modell sind Teil der Publikation
von Heng et al. im Jahr 2013 und somit an dieser Stelle nicht weiter explizit erldutert,
sondern nur der Vollstindigkeit halber erwihnt. Sie dienen beide der Prognoseeinschitzung
bei metastasierten Nierenzellkarzinomen vor einer systemischen Therapie und basieren zum

Teil auf Parametern des Heng- Modells.?*

2.5. Therapie

Mit einer erfolgten Diagnose und mdglichst genauen Klassifizierung gilt es ein individuell
auf den einzelnen Fall abgestimmtes Therapiekonzept zu entwickeln um den sowohl
psychischen als auch physischen Zustand des Patienten zu optimieren oder im Idealfall eine
Heilung zu ermdglichen. Von einer Genesung spricht man in der Onkologie im Allgemeinen
nach einer krankheitsfreien Zeit von fiinf Jahren. Das Nierenzellkarzinom weist dabei im
Vergleich zu anderen Krebsarten eine durchschnittlich hohe Uberlebensrate auf. Etwa 25 %
der Méanner und 23% der Frauen versterben im Laufe der ersten fiinf Jahre aufgrund ihres
Nierentumors.!® Der Rest der Erkrankten kann durch immer fortschrittlichere
Behandlungskonzepte erfolgreich therapiert werden.'®! Im Folgenden werden aufgrund der
nicht vordergriindlichen Bedeutung fiir die vorliegende Arbeit sowohl die Therapieoptionen

als auch die Therapiewahlen nur allgemein umrissen.
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2.5.1. Therapieoptionen

Fiir die Behandlung des Nierenzellkarzinoms gibt es verschiedene Moglichkeiten. Oft setzt
sich ein optimales Therapiekonzept aus mehreren Optionen zusammen, die idealerweise in
ihrer Gesamtheit auf die Individualitit des einzelnen Patientenfalls eingehen und so
maximale  Erfolge erzielen. Im  weiteren  Verlauf werden  verschiedene
Behandlungsmethoden fiir das Nierenzellkarzinom in ihrer Bedeutung fiir die Therapiewahl

erlautert.

2.5.1.1. Lokale Therapieformen

Eine bedeutende Rolle in der Therapie des Nierenzellkarzinoms nehmen die lokalen
Behandlungsformen ein, welche vor allem chirurgische und ablative Verfahren umfassen.
Da diese Therapieoptionen vor allem bei lokalisierten Tumoren und somit frithen Stadien

zum Einsatz kommen, ist die active surveillance an dieser Stelle ebenfalls mit angefiihrt.

2.5.1.1.1. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie stellt die wichtigste Behandlungsstrategie beim
Nierenzellkarzinom dar.3”#¢63-16 Sje kann sowohl als Nierenteilresektion als auch in Form
einer radikalen Nephrektomie durchgefiihrt werden. Entscheidend fiir die Operationsart und
- technik sind dabei die Erfahrung des Operateurs, die Tumorgrof3e und -lokalisation sowie
der Allgemeinzustand des Patienten und seine Krankheitsgeschichte, insbesondere die
Nierenfunktion. Beispielsweise wird bei einem bilateralen Befall oder einem hohen Risiko
einer postoperativen Niereninsuffizienz mit daraus folgender Dialysepflichtigkeit auch in
hoheren Stadien eine Nierenteilresektion einer radikalen Nephrektomie vorgezogen.'®
Nicht unberiicksichtigt sollten dariiber hinaus die Nebenwirkungen bzw. moglichen
Komplikationen der chirurgischen Therapie sein. Diese sind unter anderem: Infektion, die
moglichen Risiken und Komplikationen der Narkose, Wundheilungsstorungen und
Narbenbildung, Verletzung von Nachbarstrukturen und damit verbundene Gefédflisionen,
Blutungen sowie bei Darmperforationen Bauchfellentziindungen.

Es wird sowohl offen als auch laparoskopisch und teils robotergestiitzt operiert, wobei bei
einer offenen Operation der Blutverlust groler und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
im Durchschnitt linger ist.!®!% Zur prioperativen Planung und Vorbereitung kann unter
anderem der RENAL Nephrotomy Score herangezogen werden. Dieser gibt Aufschluss iiber

die Schwierigkeit bzw. Durchfiihrung der Operation und basiert auf den Merkmalen: Radius
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des Tumors, der Unterscheidung zwischen einem exophyten und endophyten Wachstums,
der Ndhe zum ableitenden System der Niere, der anterioren oder posterioren Situierung des
Tumors sowie der Nihe zum Nierenpol und den renalen Gefien.!!” Weitere Scores sind der
Padua Score, der NePhRO Score sowie der C- Index Score.”!

Die Mitentfernung der ipsilateralen Nebenniere wird nur bei einem eindeutig durch die
bildgebende Diagnostik gesicherten oder intraoperativ bestitigten Befall durchgefiihrt.!®
Gemal der Studie von Blom et al. bringt die Lymphadenektomie keine Vorteile in Bezug

auf die Uberlebensrate. Sie dient vor allem dem Staging sowie der lokalen Kontrolle.>!%>°

2.5.1.1.2. Ablative Therapieverfahren

Die hédufigste Behandlungsform in dem Bereich der ablativen Therapien ist die
Radiofrequenzablation (RFA), bei der durch ein Stromfeld erzeugte Wirme iiber Sonden an
den Tumor gefiihrt wird und diesen zerstort. Auch Metastasen konnen mit diesem Verfahren
behandelt werden. Weniger haufig, aber vom Prinzip dhnlich, sind Warmetherapien mithilfe
von Laser, Mikrowellstrahlung sowie hochenergetischem Ultraschall.®”-!” Bei Tumoren,
welche sehr nah am Hilus oder dem proximalen Ureter situiert sind, sollte nicht mit einer
Ablation behandelt werden, da die Gefahr der Zerstdrung dieser Strukturen zu hoch ist.
Ein weiteres ablatives Verfahren ist die Kryotherapie. Sie nutzt rasche Wechsel zwischen
Gefrier- und Auftauphasen um das Tumorgewebe zu zerstdren. Die Behandlung geschieht
mit speziellen Kiihlsonden, die an den Tumor gefiihrt werden und so lokal zum Einsatz
kommen. Da das Riickfallrisiko und die Blutungsgefahr hoéher als bei der
Radiofrequenzablation sind, kommt die Kryotherapie jedoch deutlich weniger zum
Einsatz.}"-?

Die Komplikationsrate der ablativen Behandlungsverfahren umfasst im Allgemeinen
Blutungen und Abszesse sowie Verletzungen der Nachbarstrukturen, die wiederum zu
Hématurie, perirenaler Hamatom- und Urinombildung fithren konnen. Auch
Nervenldsionen, [leus und Harnretention sowie, je nach Therapiemethodik, Unterkiihlungen
oder Verbrennungen wurden bereits in einigen Fillen beschrieben.’” Es besteht ein starker
Konsens, dass vor einer Ablation eine Biopsie durchgefiihrt werden sollte. Im Vergleich zu
anderen Methoden, wie beispielsweise der Operation, sind die ablativen
Behandlungsverfahren nebenwirkungsarm und kommen vor allem bei &lteren

multimorbiden Patienten und in der Palliativtherapie zum Einsatz.
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2.5.1.1.3. Arterielle Tumorembolisation

Bei Patienten, welche aufgrund verschiedener Ursachen nicht operiert werden konnen,
kommt héufig eine Tumorembolisation zum Einsatz. Es handelt sich dabei um eine reine
PalliativmaBBnahme, ohne Auswirkung auf die Prognose. Die Nierenarterie wird mithilfe
eines Katheters verschlossen, sodass der Tumor durch die fehlende Blutzufuhr in seinem
Wachstum gestort wird.5?

Mogliche  Nebenwirkungen bzw. Komplikationen wie  beispielsweise  das
Postinfarktsyndrom mit Schmerzen und Fieber sowie gastrointestinale Beschwerden mit

Ubelkeit und Erbrechen lassen sich medikamentos abschwichen.>®

2.5.1.1.4. Radiotherapie

Da das Nierenzellkarzinom als weitgehend strahlenresistent gilt, kommt eine
Strahlentherapie nur bei ausgewdhlten, sonst austherapierten Patienten mit Hirn- und
Knochenmetastasen zum Einsatz, wobei sie dabei das Ziel der Symptomerleichterung
verfolgt.®*!® Diese Therapieform ist somit zwar ein lokalisiertes Behandlungsverfahren,
erfiahrt seinen Einsatz jedoch als reine PalliativmaBBnahme beim metastasierten und damit

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom.

2.5.1.1.5. Active Surveillance

Bei Patienten mit kleinen Nierentumoren, fiir die eine Operation aufgrund von
Komorbidititen sowie anderen Griinden keine Option ist oder eine begrenzte
Lebenserwartung aufweisen, kann eine aktive Uberwachung das bevorzugte Vorgehen sein.
Sie stellt eine therapeutische Strategie fiir Patienten mit einem Tumor kleiner als 4 cm, auch
als small renal mass bezeichnet, dar. Es gibt keine objektiven Kriterien zur Selektion der
Patienten, welche fiir diese Behandlungsalternative in Frage kommen. Jedoch besteht ein
Konsens, dass vor einer aktiven Uberwachung eine Biopsie durchgefiihrt werden sollte.>
Definiert ist dieses Vorgehen als Observation der Tumorgrofe mittels Bilddiagnostik wie
Ultraschall, Computer- oder Magnetresonanztomographie. Sollte sich im Follow- up eine
GroBenzunahme der Geschwulst zeigen, kann darauf zeitnah reagiert werden.®® GroBe
Bedeutung hat zudem das Aufklarungsgespréach, bei welchem dem Patienten sowohl das
geringe Risiko einer Tumorprogression als auch die limitierte aktuelle Studien- und
Datenlage sowie die sich moglicherweise durch die GroBenzunahme entwickelnde

schlechtere Ausgangslage fiir das weitere therapeutische Vorgehen erliutert werden sollte.>
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2.5.1.2. Systemische Therapieformen

Bei den systemischen Therapieformen werden Substanzen verwendet, welche mithilfe des
Blutstroms Zellen im ganzen Korper erreichen, um so auf diese einwirken zu konnen.
Systemische Therapien werden vor allem bei fortgeschrittenen Tumorstadien eingesetzt und
umfassen neben der mittlerweile weitgehend veralteten Zytokintherapie vor allem die

Targeted Therapy, sowie die gezielte Immuntherapie.

2.5.1.2.1. Chemotherapie

Die Chemotherapie findet wenig bis gar keinen Nutzen in der Behandlung des
Nierenzellkarzinoms und stellt somit keine Behandlungsmethode dar.’”%* Lediglich der
Kombination des Chemotherapeutikums 5- Fluorouracil mit dem Immuntherapeutikum
Gemcitabine konnte in der Studie von Stadler et. al eine gewisse Wirksamkeit nachgewiesen

werden.'!?

2.5.1.2.2. Immuntherapie und Targeted Therapy

Durch den Einsatz der Immuntherapie wird das Immunsystem gestarkt und fiir den Krebs
sensibilisiert. Die korpereigene Abwehr ist sowohl an der Zerstorung als auch der Hemmung
des Wachstums der Tumorzellen beteiligt, wobei verschiedene Mechanismen wirken.?” Im
Folgenden werden sowohl die Immuntherapie mit Zytokinen und Checkpoint- Inhibitoren,
als auch die Targeted Therapy erldutert, wobei die letztgenannte Behandlungsform eine
zielgerichtet medikamentose Therapie darstellt, welche auf die Hemmung des

Tumorwachstums abzielt.

2.5.1.2.2.1. Immuntherapie mit Zytokinen

Die zwei bekanntesten und am besten erforschten Zytokine in Bezug auf die Behandlung
des Nierenzellkarzinoms sind Interferon a und Interleukin 2. Zéhlten sie vor einigen Jahren
noch als Bestandteil der Erstlinientherapie, verlieren sie mittlerweile zunehmend an
Bedeutung und werden teils durch die Targeted Therapy verdringt.’® In bestimmten Fillen,
wie beispielsweise bei auftretenden Lungen- oder Weichteilmetastasen sowie einem guten
Allgemeinzustand des Patienten, wird diese Form der Immuntherapie jedoch noch immer
bevorzugt eingesetzt und erzielt Erfolge.®® Sie wird dabei vor allem postoperativ als

Anschlusstherapie durchgefiihrt.>* Als Monobehandlung liefern die verschiedenen
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Zytokintherapien Remissionsraten von 10 bis 15%, hingegen sie in Kombination bis zu 20%
erreichen kénnen.*

Bekannte Nebenwirkungen sind: Knochenmarksdepression, Nausea, Hypertonie und ZNS
Alternationen, welche je nach Dosierung und Allgemeinzustand so ausgepragt sein konnen,
dass es zum Therapieabbruch kommt und sich somit das Gesamtiiberleben, allgemein

betrachtet, trotz guter Ansprechrate nicht verbessert hat.>

Allerdings existieren zu diesen
Angaben widerspriichliche Aussagen. Im PDQ Cancer Information Summary ist
beispielsweise die Kombination beider Wirkstoffe im Vergleich zu den Monotherapien mit
keinem besseren Outcome beschrieben und auch die optimale Dosis bei einer Interleukin 2
Therapie noch unbekannt.’” So lassen sich Ergebnisse verschiedener Studien nur schwer

vergleichen und deren Bedeutung ergriinden.

2.5.1.2.2.2. Targeted Therapy

Die Targeted Therapy ist eine zielgerichtete medikamentdose Therapie, welche die
Neoangiogenese und damit sowohl die Versorgung als auch das Wachstum des Tumors
hemmt. Es gibt verschiedene Wirkstoffe, die mit unterschiedlichen Mechanismen eingreifen.
So hemmen die sechs Substanzen Bevacizumab, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Sunitinib
und Cabozantinib den vascular endothelial growth factor-, (VEGF)- Rezeptor. Zwei weitere
Wirkstoffe mit den Namen Temsirolimus und Everolimus hemmen das mammalian target
of rapamycin (mTOR).%*1312 Ayfgrund ihrer Affinitit zu weiteren Zielen im Kéorper,
konnen durch diese Medikamente eine Reihe von Nebenwirkungen auftreten welche in
Tabelle 20 zusammengestellt sind.?®!® Der Cochrane systematic Review aus dem Jahr 2011
zeigte, dass die Targeted Therapy sowohl in der Erstlinien- als auch Zweitlinientherapie das
progressionsfreie Uberleben bei fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom verlingert, jedoch

nicht als kuratives Behandlungsverfahren angesehen werden kann. '3

Nebenwirkungen der VEGF Inhibitoren Nebenwirkungen der mTOR Inhibitoren
e Hypertonie e Mukositis
e Fatigue- Syndrom e Hyperglykdmie
e Diarrho e Hyperlipiddmie
e Hand- FuB3- Syndrom ¢ interstitielle Pneumonie

Tabelle 20: Ubersicht der hiufigsten Nebenwirkungen der Targeted Therapy?®'®
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2.5.1.2.2.3. Immuntherapie mit Checkpoint Inhibitoren

Der weitverbreitetste und somit wichtigste Checkpoint Inhibitor ist das Nivolumab. Es
bindet an den programmed death (PD)- 1 Rezeptor der T- Zellen und hemmt so die
Interaktion zwischen eben diesem und den Liganden PD-L 1 und PD-L 2 auf Krebszellen.
Dadurch erfdhrt das Immunsystem eine Stimulation, wird fiir die Tumorzellen sensibilisiert
und hemmt deren Wachstum.”%*8

Eine deutliche Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate konnte in einer Phaselll-Studie fiir
Nivolumab im Vergleich zu Everolimus beim metastasierten Nierenzellkarzinom in der
Zweitlinie gezeigt werden.”

Mogliche Nebenwirkungen bei dieser Behandlung sind jedoch unter anderem: Miidigkeit,

Hautausschlag und gastrointestinale Beschwerden.®’

2.5.1.2.3. Adjuvante Therapie

In friiheren Studien konnte keine Verbesserung der Uberlebenszeit durch eine adjuvante
Therapie nachgewiesen werden. !

In neueren Studien zeigten sich jedoch widerspriichliche Ergebnisse. So brachte eine
dreiarmige Studie mit Sunitinib vs. Sorafenib vs. Placebo ein negatives Ergebnis.*
Hingegen in der jiingst publizierten S- TRAC- Studie ein Vorteil der adjuvanten Therapie
mit Sunitinib gezeigt werden konnte.” Diese Daten erschienen erst im Oktober 2016,
weshalb diese Methode bis jetzt noch nicht in der Routine bei der Behandlung des

Nierenzellkarzinoms eingesetzt wird.

2.5.1.2.4. Vakzinierung

Die Moglichkeit der autologen oder allogenen Vakzinierung als Behandlungsoption sei an
dieser Stelle der Vollstdndigkeit halber erwihnt, jedoch nicht weiter ausgefiihrt, da sich diese
Therapieform in Studien noch nicht bewéhrt hat und die Ansprechraten in einem dhnlichen

Bereich wie der der Spontanremission liegen.*

2.5.1.3. Psychoonkologische und Schmerztherapie
Die Behandlungsformen psychoonkologische und Schmerztherapie werden im Folgenden
nicht ndher erlautert, sind jedoch genannt, da sie eine sehr grofle Bedeutung in jeglicher

Krebstherapie haben.
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2.5.2. Therapiewahl

Die Wahl der geeigneten Therapie hdngt vor allem von dem Fortschritt der Erkrankung, dem
allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten, sowie der Erfahrung der behandelnden Arzte
und der Moglichkeiten des Klinikums ab. Im Folgenden wird das therapeutische Vorgehen

in den einzelnen TNM Stadien allgemein umrissen.

2.5.2.1. Therapiewahl bei Stadium I

Die partielle Nephrektomie stellt fiir das Stadium Tla bei Nierenzellkarzinomen den
Goldstandard dar und zielt darauf ab, den Tumor zwar im Ganzen zu entfernen, jedoch so
viel wie moglich gesundes Nierengewebe zu erhalten. Patard et al. kamen in ihrer Studie zu
dem Entschluss, dass ab einem Ausmal} von mehr als 4 ¢cm und somit beim Stadium T1b
dieses Verfahren als umstritten angesehen und die radikale Nephrektomie bevorzugt werden
sollte.®>%87 Neuere Leitlinien empfehlen hingegen eine organerhaltende Operation
unabhiingig von der TumorgréBe und, wann immer technisch méglich, bis ins Stadium T2.°
Ebenso sollte bei Patienten mit FEinzelnieren, bilateralem Befall oder einer bereits
prioperativ bestehenden Niereninsuffizienz eine partielle Nephrektomie angestrebt werden,
um die Dialyseabhingigkeit bzw. Transplantation mdglichst zu vermeiden.>* In den lokal
begrenzten Stadien ist die Operation in vielen Fillen kurativ.®

Bei Patienten, die aufgrund anderer Faktoren nicht operierbar sind, kann eine

Radiofrequenz- oder Kryotherapie Anwendung finden.37-6348

2.5.2.2. Therapiewahl bei Stadium II

Die radikale Nephrektomie ist im Stadium II die bevorzugte Behandlungsoption und in
vielen Fillen kurativ.'® Sie umfasst die Entnahme der Niere, bei einigen Patienten der
Nebenniere, des perirenalen Fettes, der Gerota Faszie und in einigen Féllen der
Lymphknoten, wobei die Lymphadenektomie eher zu prognostischen Zwecken durchgefiihrt
wird bzw. in vielen Fillen obsolet ist.’ Allerdings empfehlen neuere Leitlinien eine
organerhaltende Operation, wann immer technisch méglich, auch im Stadium T2.'¢ In
manchen Fillen wird prd- oder postoperativ zusitzlich eine externe Strahlentherapie
durchgefiihrt, wobei deren Nutzen noch nicht eindeutig belegt werden konnte.?” Patienten,
fiir die keine Operation aufgrund von verschiedenen Griinden in Frage kommt, kdnnen in
einigen Fillen durch arterielle Embolisation eine Linderung bei ihrem Tumorleiden

erfahren.?7:%3
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2.5.2.3. Therapiewahl bei Stadium III

Patienten mit einem Nierenzellkarzinom im Stadium T3aNOMO und T3bNOMO werden wie
Stadium II behandelt. Bei Tumoren mit einer Klassifizierung von T3bNOMO umfasst die
Operation jedoch zusitzlich die Entfernung der gesamten renalen Vene und, sofern nétig,
einem Teil der Vena cava sowie dem Cavathrombus.®”3233,

T3bNOMO Malignome werden liberwiegend mit einer Nephrektomie therapiert, welche
meist kurativ ist und wie beim Stadium II durchgefiihrt wird. Falls notig, ist die gesamte
Nierenvene, der Cavathrombus sowie ein Teil der Vena cava zu entfernen. In vielen Kliniken
wird in diesem Stadium vor oder nach dem operativen Eingriff zusitzlich eine externe
Radiotherapie durchgefiihrt, wobei jedoch bisher, im Vergleich zur alleinigen
Nephrektomie, keine prognostische Verbesserung nachgewiesen werden konnte.®” In den
Féllen nichtoperabler Tumore kann die arterielle Embolisation Anwendung finden und
Linderung der Beschwerden verschaffen.®’

Tumore mit einem Stadium N1 haben eine schlechtere Heilungsprognose. Der Goldstandard
ist jedoch trotzdem die operative Behandlung, wobei eine radikale Nephrektomie sowie
Lymphadenektomie durchgefiihrt wird. Eine externe Radiotherapie sowie arterielle
Embolisation konnen ebenfalls eingesetzt werden um Beschwerden zu lindern. Besonders
nichtoperierbare Patienten werden mit den beiden letztgenannten Therapieformen behandelt.
Die arterielle Embolisation kommt dariiber hinaus auch praoperativ zum Einsatz, da durch

sie der intraoperative Blutverlust minimiert werden kann.%*%’

2.5.2.4. Therapiewahl bei Stadium IV

Der Grofteil der Nierenzellkarzinome im Stadium IV ist nicht heilbar. Somit ist die Therapie
in diesen Féllen vor allem zur Linderung der Beschwerden. Sind keine Fernmetastasen
nachweisbar (cT4 NO MO), konnen ldngere Remissionszeiten durch ein operatives Vorgehen
in Form einer Nephrektomie erzielt werden.®*87-%

Bei Vorliegen synchroner Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose konnte in der
Zytokindra bei Patienten mit gutem Performance Status eine Verldngerung der
Uberlebenszeit durch eine sogenannte cytoreduktive Nephrektomie in Kombination mit
Interferon alpha versus Interferon alleine erzielt werden.?®> Ob diese Situation auch fiir die

Targeted Therapies gilt, ist derzeit Gegenstand laufender Studien (CARMENA-, bzw.
SURTIME- Studie).”
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Einige Patienten mit Fernmetastasen profitieren von einer operativen Entfernung eben dieser
wodurch sich das tumorfreie Intervall verlingert.'* Spontanremissionen von Metastasen sind
beim Nierenzellkarzinom sehr selten.’® Patienten mit multiplen Tochtergeschwiilsten
kénnen durch eine postoperative Behandlung mit Targeted Therapies ihre Uberlebenszeit
verlingern.'® Des Weiteren kommen palliativ besonders die Tumorembolisation, die externe
Radiotherapie symptomatischer Metastasen, sowie osteoprotektive Therapieformen wie
Zoledronsdure oder Denosumab zur Risikoreduktion pathologischer Frakturen bei
Knochenmetastasen zum Einsatz. Sie dienen vor allem der Linderung der Symptome, welche
entweder durch den Primirtumor oder Metastasen verursacht werden.!®5%63

Eine addquate Schmerzbehandlung sowie psychoonkologische Betreuung sollte, falls nétig,

ebenfalls ein fester Bestandteil des Therapiekonzeptes jeglicher Tumorerkrankung sein.*

2.5.2.5. Nachsorge

Die Nachsorge dient vor allem der frithzeitigen Erkennung von neu- bzw.
wiederauftretenden Tumoren. Darliber hinaus ist sie essentiell um auf etwaige
Therapiekomplikationen oder mogliche Nebenwirkungen, wie beispielsweise Hypertonus
und Niereninsuffizienz, zu reagieren.®> Art und Umfang der Nachsorgeuntersuchungen
richten sich dabei nach dem Stadium und der Rezidivgefahr. Die Tabellen 22, 23 und 24
zeigen in den deutschen S3 Leitlinien empfohlene Nachsorgeschemata geméf den in Tabelle
21 definierten Risikogruppen nach Lokaloperation des Nierenzellkarzinoms. Diese basieren
auf verschiedenen, etablierten Scoresystemen und stellen zwar eine Empfehlung aber keine

Leitlinie dar.*’

Risikogruppe Staging- Grading
geringes Risiko e pTla/bcNOcMO - G1-2
mittleres Risiko e pTla/bcNOcMO-GI1-3

e pT2c/pNOcMO—-G1-2
e ablative Therapie bzw. R1 Situation eines

ansonsten low risk Karzinoms

hohes Risiko e pT2c/pNOcMO - G3
e pT3-4 und/oder pN+

Tabelle 21: Definition der Risikogruppen in der Nachsorge nach Lokaloperation

gemiB der deutschen S3 Leitlinien™
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Untersuchung 3 6 12 18 24 36 48 60
Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon.

Klinische Untersuchung X X X X X X X X

Laborwertkontrolle X X X X X X X X

Sonographie Abdomen X X X X X X

CT Thorax X X X

CT Abdomen (%) X X

Tabelle 22: Empfehlung der deutschen S3 Leitlinien zum Nachsorgeschema bei

niedrigem Rezidivrisiko

3 6 12 18 24 36 48 60 84 108
Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon.
Klin. Unter- | x X X X X X X X X X
suchung
Laborwert- X X X X X X X X X X
kontrolle
Sonographie X X X X X X
Abdomen
CT Thorax X X X X X X X X
CT Abdomen (x) X X X X X

Tabelle 23: Empfehlung der deutschen S3 Leitlinien zum Nachsorgeschema bei

mittlerem Rezidivrisiko>®

3 6 12 18 24 36 48 60 84 108
Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon. | Mon.
Klin. Unter- | x X X X X X X X X X
suchung
Laborwert- X X X X X X X X X X
kontrolle
Sonographie | x (%) X X X
Abdomen
CT Thorax X X X X X X X X X
CT Abdomen (X) (X) X X X X X

Tabelle 24: Empfehlung der deutschen S3 Leitlinien zum Nachsorgeschema bei

hohem Rezidivrisiko™’
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3. Studienziel

Praoperativ gemessene, inflammatorische Parameter zeigten sich bereits in verschiedenen
Studien als prognoserelevant und aussagekriftig.*> Einige etablierte Prognosemodelle
basieren ebenfalls unter anderem auf verschiedenen Blutwerten. So bezieht der Motzer Score
beispielsweise den Himoglobinwert mit ein, hingegen die Hengkriterien dariiber hinaus den
Thrombozyten- und Neutrophilenwert in ihre Berechnungen mit einflieBen lassen.”**¢ Des
Weiteren wurden Verhiltnisse zwischen verschiedenen Parametern, wie zum Beispiel die
Neutrophilen- Lymphozyten- Ratio, und deren Korrelation mit dem Outcome untersucht.”®*
Nach Lucca et al. stellte sich dieser Wert sowie der Thrombozyten- zu- Lymphozyten-
Quotient jedoch als prognostisch weniger relevant heraus als das Monozyten- zu-
Lymphozyten- Verhiltnis,®>*

Es wird deutlich, dass bereits eine Vielzahl an Studien zum Thema ,,inflammatorische
Parameter als Prognosefaktoren beim Nierenzellkarzinom* existiert. Jedoch basiert ein
GroBteil dieser Publikationen auf kleinen Fallzahlen und erreicht damit eine vergleichsweise
geringe statistische Signifikanz.!®*?! Hingegen untersucht die folgende Arbeit die
prognostische  Bedeutung des préoperativ  erfassten  Fibrinogenwertes beim
Nierenzellkarzinom anhand von fast 1000 Patienten.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist die Evaluierung des Einflusses bzw. der
Bedeutung des pridoperativ gemessenen Fibrinogenwertes in Bezug auf das
krebsspezifische-, das metastasenfreie- sowie das Gesamtiiberleben beim lokalisierten
Nierenzellkarzinom. Dabei sollen bei Patienten mit diesem renalen Malignom neben der
univariaten Analyse weitere Faktoren wie das Alter, das Geschlecht, das pT- Stadium, der
Tumorgrad sowie das Vorhandensein von Tumornekrosen einbezogen und multivariat

ausgewertet werden.

4. Material und Methoden

Nach der Anerkennung durch die Ethikkommission wurde fiir die vorliegende Studie die
bereits vorhandene Datenbank mit Daten von fast 1000 Patienten sowohl ergidnzt als auch

aktualisiert und anschlieBend mithilfe verschiedener statistischer Verfahren ausgewertet.

4.1. Patientenklientel und Datenerhebung

994 Patienten aus dem Zeitraum 2000 bis 2010 wurden retrospektiv anonym erfasst. Diese

waren am Nierenzellkarzinom, welches zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung nicht
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metastasiert war, erkrankt und lieen sich in der Urologie des Landeskrankenhauses Graz
primir kurativ mittels radikaler oder partieller Nephrektomie behandeln. Durch
vorangegangene Studien am Nierenzellkarzinom existierte bereits eine Datenbank, welche
anhand festgelegter Kriterien ergénzt und aktualisiert werden konnte.

Beim prédoperativen Labor wurden Werte mit dem kiirzesten zeitlichen Abstand zur
Operation einbezogen, wobei das Zeitintervall nicht grofer als eine Woche war und in den
meisten Féllen einen Tag umfasste. Die Kontrolle der Richtigkeit des Datums vom
chirurgischen Eingriff erfolgte mittels Operationsbericht. Da die Patienten gemél3 diesem
Datum gelistet und anonymisiert wurden, konnte es bei einer Feststellung von fehlerhaften
Angaben nicht direkt gedndert, sondern nur die Wahl des Labors angepasst werden um den
Zeitabstand zwischen Operation und prioperativen Werten von minimal einer Woche
einzuhalten. Fiir die Resultate sollten fehlerhafte Operationsdaten somit keine Fehlerquelle
darstellen. Die postoperativen Laborwerte entstammen Blutentnahmen, welche drei bis
sechs Monate nach der Operation im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung erfasst wurden.
Bei der Bestimmung der Differenzierung wurde auf das Fuhrman- Grading zuriickgegriffen.
Fiir das Staging kam die aktualisierte TNM Klassifikation aus dem Jahr 2010 zum Einsatz
und in Bezug auf das Alter wurde die Grenze auf 65 Jahre festgelegt, wodurch Patienten die

mindestens diese Lebenszeit erreicht haben als ,,dlter bezeichnet werden.

4.2. Statistische Erhebungen

Aus der bereits bestehenden Datenbank sowie den ergédnzten und aktualisierten Laborwerten
soll mittels Kaplan- Meier- Kurven, log rank Test und multivariaten Cox- Regressions-
Modellen unter Einschluss bekannter klinischer Prognosefaktoren wie Alter, Geschlecht,
pT- Klassifikation, Tumorgrad und Tumornekrosen die prognostische Relevanz fiir den
prdoperativ gemessenen Fibrinogenwert beim nicht metastasierten Nierenzellkarzinom
berechnet werden. Die HauptzielgroBen sind dabei das krebsspezifische-, das
metastasenfreie- sowie das Gesamtiiberleben.

Mithilfe einer ROC- Analyse wurde ein optimaler Schwellenwert zur Trennung der
Untersuchungs- von der Referenzgruppe festgelegt. Die statistische Auswertung erfolgte
dabei mit dem Statistikprogramm SPSS und dank der Hilfe sowie Unterstiitzung von Assoz.-
Prof. Priv.- Doz. Mag. rer. nat. Dr. med. univ. Pichler.

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die verwendeten statistischen Mittel und

Bezeichnungen gegeben.
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4.2.1. Krebsspezifisches-, metastasenfreies- und Gesamtiiberleben?”-''"-12!
Das krebsspezifische-, metastasenfreie- und Gesamtiiberleben sind drei Begriffe, die in
mancher Literatur filschlicherweise als Synonyme verwendet werden. Dabei umfasst das
Gesamtiiberleben die Zeitspanne zwischen Studienbeginn bzw. Erstdiagnose und
Lebensende des Patienten wobei die Todesursache vollig unerheblich ist. In Studien wird
haufig der englische Begriff ,,overall survival® verwendet.

Beim krebsspezifischen Uberleben ist hingegen der Grund fiir den Tod entscheidend. Es
werden nur die tumorbedingten Sterbefille als Endereignis erfasst sodass das angegebene
Zeitintervall von der Erstdiagnose bzw. dem Studienbeginn bis hin zum krebsbedingten Tod
reicht. Es beschreibt sozusagen die Chance oder Wahrscheinlichkeit die Krankheit zu
iiberleben.

Wohingegen das metastasenfreie Uberleben das Zeitfenster zwischen Erstdiagnose bzw.
Studienbeginn und dem Auftreten von Metastasen umfasst. Es gibt somit Aufschluss iiber
eine mogliche Progression.

Es wird deutlich, dass eine klare Unterscheidung bei den Begrifflichkeiten unabléssig ist um

die statistischen Ergebnisse genau einordnen zu konnen.

4.2.2. Kaplan- Meier- Kurve’’!'7:12!

Die Kaplan- Meier- Kurve dient dem deskriptiven Vergleich von Uberlebenszeiten und den
daraus resultierenden Uberlebensraten. Diese geben an, bei wie vielen Patienten bis zu einem
festgelegten Zeitpunkt noch kein Ereignis, wie beispielsweise der Tod oder das
Diagnostizieren von Metastasen, eingetreten ist. Das Problem bei der Auswertung von
Uberlebensdaten bei Patienten sind die Studienausscheider, sogenannte Drop Outs, und die
daraus hervorgehenden zensierten Daten, welche bei dieser Methode jedoch sinnvoll mit
einbezogen werden.

Unabhéngig an welchem Datum die Teilnehmer in die Studie eingetreten sind, wird der
Beginn aller Probanden auf den Startzeitpunkt 0 gesetzt. An diesem ist das Uberleben 100%.
Im Laufe der Studie sinkt diese Zahl immer dann, wenn jemand stirbt. So ergibt sich eine

Kurve, die in ungleichen Stufen allméhlich absteigt.

4.2.3. Log- rank Test*"!!7.1!

Der Log- rank Test vergleicht Uberlebenszeiten zweier oder mehr verbundener Stichproben

und somit verschiedene Gruppen bzw. Kaplan- Meier- Kurven. Er dient demzufolge der
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Erkennung von méglichen signifikanten Unterschieden in den Uberlebenskurven und setzt
voraus, dass sich das Ereignisrisiko, Hazard genannt, iiber die Zeit in der Vergleichsgruppe
proportional zu dem der Referenzgruppe verhélt. Bei sich nicht kreuzenden Kaplan- Meier-
Kurven und einer gleichmiBigen Uberlegenheit einer der beiden Gruppen kann von einem

proportionalen Ereignisrisiko und der Erflillung der Voraussetzung ausgegangen werden.

4.2.4. Multivariates Cox- Regressions- Modell’”!'"!*!

Das Cox- Regressions- Modell wird auch ,,proportional hazards regression* Modell genannt
und wird fiir die Untersuchung des statistischen Zusammenhangs der verschiedenen
klinischen und histopathologischen Parameter untereinander eingesetzt. Es gilt
herauszufinden, ob die einzelnen Variablen sich gegenseitig bedingen oder voneinander
unabhingig und somit statistisch signifikant sind.

Der p- Wert beschreibt dabei eine Wahrscheinlichkeit fiir die Wahrheit der Nullhypothese.
Diese ist in der vorliegenden Studie definiert als ,,kein moglicher Zusammenhang zwischen
den angefiihrten, jeweiligen Parametern und dem Uberleben®. Bei einem Signifikanzniveau
von 0,05 verwerfen p- Werte < 0,05 diese These, greifen die Alternativthese auf und weisen
auf eine statistische Signifikanz hin.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die Anwendung des Cox- Regressions- Modells ist, genau
wie beim Log- rank Test, eine iiber die Zeit konstante Hazard Ratio (HR). Diese beschreibt
wie gro3 das Eintreten des Ereignisrisikos der Vergleichsgruppe in Bezug auf das der
Referenzgruppe ist. Das Konfidenzintervall (CI) gibt hierfiir wiederum den Bereich an, in
welchem man den wahren Wert zu der vorher festgelegten, aus der
Irrtumswahrscheinlichkeit resultierenden, Wahrscheinlichkeit finden wird. In der
vorliegenden Arbeit betragt dieses 95%. Somit befindet sich der tatsdchliche Risikowert zu

95% 1in dem errechneten Konfidenzintervall.

5. Ergebnisse

Mittels ROC- Analyse wurde die Kohorte in Bezug auf den Fibrinogenwert in zwei Teile
aufgeteilt. Die Patienten in der Referenzgruppe wiesen einen Wert <466 mg/dl auf, hingegen
in der Kontrollgruppe Daten von > 466 mg/dl verzeichnet wurden.

Tabelle 25 zeigt allgemeine statistische Auswertungen in Bezug auf die Patientenkohorte.
So wird beispielsweise deutlich, dass die Studie mehr Ménner als Frauen beinhaltet

(Verhéltnis 3:2), das mittlere Erkrankungsalter im Durchschnitt bei 63,2 Jahren liegt und

41



fast 70% aller Erkrankten einen pridoperativen Fibrinogenwert unter 466mg/dl aufweisen.
Des Weiteren ist zu erwédhnen, dass sich ca. 2/3 der Patienten in einem frithen Stadium Ihrer
Krebserkrankung (pTla oder pT1b) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befanden. Bei etwa
12% der gesamten untersuchten Personen traten Metastasen im weiteren Verlauf auf wobei
dies besonders bei einem hohen pridoperativen Fibrinogenwert der Fall war (22,7% vs.
7,1%). In Bezug auf den histologischen Subtyp war mit fast 81% das klarzellige
Nierenzellkarzinom am hédufigsten vertreten.

In den Abbildungen 1 bis 3 sind die Verldufe der Kaplan- Meier- Kurven fiir das
metastasenfreie, das krebsspezifische sowie das Gesamtiiberleben der Probanden dargestellt.
Dabei steht jeweils eine Kurve fiir die Kohorte, welche prdoperativ einen hohen
Fibrinogenwert {liber oder gleich 466mg/dl aufwies, hingegen die andere Gruppe einen
Fibrinogenwert unter 466mg/dl verzeichnete. In allen drei Abbildungen ist keine
Uberschneidung der jeweiligen zwei Kurven zu erkennen und die zugehorigen Log- rank
Ergebnisse weisen p-Werte <0,001 auf.

In den Tabellen 26 bis 28 erfolgt eine sowohl uni- als auch multivariate Analyse klinischer
und histopathologischer Parameter hinsichtlich ihres Einflusses auf das krebsspezifische, das
metastasenfreie sowie das Gesamtiiberleben bei Nierenzellkarzinompatienten.

Univariat zeigen sich in Tabelle 26 die Ergebnisse des p- Wertes fiir die Parameter Alter
(p<0,001), Geschlecht (p< 0,694), Tumorstadium (p< 0,001), Fuhrman- Grading (p<
0,001), histologische Tumornekrosen (p= 0,011) sowie préoperativer Fibrinogenwert (p<
0,001) in Bezug auf das Gesamtiiberleben. Ahnlich verhilt es sich bei der univariaten
Analyse eben dieser Variablen in Bezug auf das metastasenfreie und krebsspezifische
Uberleben in den Tabellen 27 und 28. Alle Parameter weisen p- Werte < 0,05 auf. Einzig
beim Faktor ,,Geschlecht” verzeichnen alle Uberlebensraten p- Werte > 0,05. Dartiiber
hinaus ist beim metastasenfreien Uberleben ein p- Wert von 0,102 fiir den Parameter
,»Alter* angegeben.

Multivariat zeigt sich beim krebsspezifischen Uberleben ein 2,47- mal (95% CI: 1,49-
4,11), beim metastasenfreien Uberleben ein 2,15- mal (95% CI: 1,44-3,22) und beim
Gesamtiiberleben ein 2,48- mal (95% CI: 1,80-3,40) so grof3es Sterberisiko bei den
Patienten mit einem hohen, praoperativ gemessenem Plasma- Fibrinogenwert im Vergleich
zur Referenzgruppe, in der die Probanden einen niedrigen Wert hatten.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der statistischen Untersuchungen in den einzelnen

Abbildungen und Tabellen dargestellt. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass die Kaplan-
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Meier- Kurven bereits in der Publikation von Pichler et al. enthalten sind, welche bereits vor

Fertigstellung der vorliegenden Arbeit verdffentlicht wurde.**

Parameter Patientenzahl | (%)
Geschlecht

Minnlich 599 (60,3)
Weiblich 395 (39,7)
Alter zum Operationszeitpunkt

Mittelwert 63,2

+/- Standardabweichung 11,9

Prioperativer Plasma- Fibrinogen- Spiegel in mg/dl

Mittelwert 423.8 -
Standardabweichung 152,9 -

< Cut- off von 466mg/dl 694 (69,8)
> Cut- off von 466mg/dl 300 (30,2)
pT- Stadium

pTla 493 (49,6)
pT1b 172 (17,3)
pT2a 43 4,3)
pT2b 15 (1,5)
pT3a 245 (24,6)
pT3b 20 (2)
pT3c 4 (0,4)
pT4 2 (0,2)
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Entwicklung von Metastasen wihrend der Studie

Ja 117 (11,8)
Nein 877 (88,2)
Metastasierung bei Patienten mit niedrigem Fibrinogenwert | 49 (von 694) (7,1)
Metastasierung bei Patienten mit hohem Fibrinogenwert 68 (von 300) (22,7)
Tumorgrad

Gl 236 (23,7)
G2 603 (60,7)
G3 146 (14,7)
G4 9 (0,9)
Tumornekrosen

vorhanden 277 (27,9)
nicht vorhanden 717 (72,1)
Histologischer Subtyp

Klarzellig 804 80,9
Papillar 126 12,7
Chromophob 46 4,6
andere 18 1,8

Tabelle 25: Ubersicht klinisch- pathologischer Parameter bei Patienten mit nicht

metastasierten Nierenzellkarzinom
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Metastasis-free survival
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Cancer-specific survival
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Abbildung 3: krebsspezifisches Uberleben (p< 0,01)**

Time (months)

Parameter

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR (95% CI) | p-value HR (95% CI) | p-value
Age at operation (yrs.)
<65 1 (referent) <0.001 1 (referent) <0.001
>65 2.24 (1.64-3.07) 2.15(1.57-2.95)
Gender
Female 1 (referent) 0.694 n.d. n.d.
Male 0.85 (0.63-1.16)
T stage
pT1-2 1 (referent) <0.001 1 (referent) 0.004
pT3-4 2.12 (1.58-2.85) 1.58 (1.15-2.16)
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Tumor grade
G1+G2
G3+G4

1 (referent) <0.001
2.63 (1.88-3.68)

1 (referent) 0.011
1.63 (1.12-2.37)

Presence of tumor
necrosis

no

yes

1 (referent) 0.011
1.49 (1.09-2.04)

1 (referent) 0.883
1.02 (0.73-1.42)

Pre-operative
fibrinogen level
<466

>466

1 (referent) <0.001
3.14 (2.34-4.22)

1 (referent) <0.001
2.48 (1.80-3.40)

Tabelle 26: univariate und multivariate Analyse klinischer Parameter fiir die

Prognosestellung des Gesamtiiberlebens (n=994)

Parameter

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR (95% CI) p-value

HR (95% CI) p-value

Age at operation (yrs.)

<65 1 (referent) 0.102 1 (referent) 0.290
>65 1.35 (0.94-1.95) 1.22 (0.84-1.76)

Gender

Female 1 (referent) 0.766 n.d. n.d.
Male 1.06 (0.73-1.52)

T stage

pT1-2 1 (referent) <0.001 1 (referent) <0.001
pT3-4 5.83 (3.97-8.57) 3.61 (2.40-5.43)

Tumor grade

G1+G2 1 (referent) <0.001 1 (referent) <0.001
G3+G4 5.59 (3.86-8.08) 2.43 (1.61-3.67)

Presence of tumor
necrosis
no

yes

1 (referent) <0.001
3.15(2.19-4.53)

1 (referent) 0.007
1.70 (1.15-2.51)
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Pre-operative
fibrinogen level
<466

>466

1 (referent)

4.1 (2.83-5.94)

<0.001

1 (referent)
2.15(1.44-3.22)

<0.001

Tabelle 27: univariate und multivariate Analyse klinischer Parameter fiir die

Prognosestellung des metastasenfreien Uberlebens (n= 994)

Parameter

Univariate analysis

Multivariate analysis

>466

5.17 (3.26-8.72)

2.47 (1.49-4.11)

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Age at operation (yrs.)
<65 1 (referent) 0.001 1 (referent) 0.002
>65 2.26 (1.41-3.64) 2.09 (1.29-3.37)
Gender
Female 1 (referent) 0.694 n.d. n.d.
Male 1.09 (0.70-1.70)
T stage
pT1-2 1 (referent) <0.001 1 (referent) <0.001
pT3-4 5.95(3.70-9.57) 3.43 (2.07-5.67)
Tumor grade
G1+G2 1 (referent) <0.001 1 (referent) <0.001
G3+G4 6.73 (4.30- 2.65 (1.60-4.39)

10.53)
Presence of tumor
necrosis
no 1 (referent) <0.001 1 (referent) 0.006
yes 3.74 (2.40-5.84) 1.96 (1.22-3.17)
Pre-operative
fibrinogen level
<466 1 (referent) <0.001 1 (referent) <0.001

Tabelle 28: univariate und multivariate Analyse klinischer Parameter fiir die

Prognosestellung des krebsspezifischen Uberlebens (n= 994)
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6. Diskussion?”!'!7:12!

Die untersuchte Patientenkohorte ist gemal3 Tabelle 25 als représentativ fiir die Bevolkerung
anzunehmen. Alle Kaplan- Meier- Kurven bzw. Uberlebensraten in den Abbildungen 1 bis
3 sowie die Log- Rank Ergebnisse mit p< 0,001 weisen somit darauf hin, dass ein praoperativ
erhohter Plasma- Fibrinogen- Spiegel als prognostisch ungiinstiger Risikofaktor beim
Nierenzellkarzinom angesehen werden kann.

Des Weiteren wird ein signifikanter univariater Einfluss aller in die Studie einbezogener
Faktoren bis auf das Geschlecht in Bezug auf das Gesamtiiberleben deutlich. Das
Tumorstadium, der Tumorgrad, histologische Tumornekrosen sowie der prioperative
Fibrinogenwert weisen p- Werte < 0,05 auf, kdnnen somit als statistisch signifikant und auf
die jeweilige Lebenszeit univariat einflussnehmend angesehen werden. Auch der Parameter
»Alter nimmt univariat auf das krankheitsspezifische sowie Gesamtiiberleben nachweislich
Einfluss. Hingegen betriigt beim metastasenfreien Uberleben der p- Wert fiir den Faktor
LHAlter 0,102 und ist damit >0,05, wodurch auf einen nicht vorhandenen, statistischen
Zusammenhang zwischen diesem Faktor und der Uberlebenszeit hingedeutet wird. Allen
drei Uberlebensraten ist jedoch gemein, dass das Geschlecht mit einem p- Wert >0,05
sowohl beim krebsspezifischen, als auch metastasenfreien sowie Gesamtiiberleben keine
Beeinflussung eben dieser zeigt.

In der multivariaten Analyse stellte sich heraus, dass der prdoperativ bestimmte Plasma-
Fibrinogenwert mit einem p- Wert <0,05 eine von den anderen Parametern unabhéngige

Signifikanz in Bezug auf das Uberleben zeigt.

Mehrere Studien zur prognostischen Rolle des pridoperativen Plasma- Fibrinogenwertes,
insbesondere bei Patienten mit nichtmetastasiertem Nierenzellkarzinom, wurden bereits
publiziert. Tabelle 29 zeigt einen Uberblick iiber die bisherigen, im Pubmed gefundenen,
Veroffentlichungen. Es wird deutlich, dass die ersten Studien zu dieser Thematik um Du et
al. und Erdem et al. mit Daten von relativ kleinen Patientenkohorten arbeiteten.!”?! Beide
kamen jedoch zu &hnlichen Ergebnissen. So korreliert ein hoher prétherapeutischer
Fibrinogenwert signifikant mit schlechteren Uberlebensraten. Alle darauf folgenden
Publikationen unterstreichen diese These anhand einer groBeren Probandenanzahl und
validieren somit diese Aussage.

Das Besondere an der vorliegenden Arbeit ist die relativ grole Kohorte von fast 1000

Patienten, deren Daten {iber ein Jahrzehnt an einem einzigen Zentrum entnommen und
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zusammengestellt wurden. Durch den retrospektiven Charakter sowie wechselnde
Mitarbeiter und die damit verbundenen eventuellen Fehler sowie Datenverluste ist diese
Studie erwartungsgemdl limitiert. Diese Einschrankungen sind jedoch im Vergleich zu
multizentralen Studien, wie beispielsweise die von Perisanidis et al. sicher geringer,
bestehen innerhalb eines Krankenhauses doch meist einheitliche Richtlinien und Standards.
Hingegen ist bei Studien, deren Daten in mehreren verschiedenen Zentren gesammelt
wurden, eine Ungenauigkeit der Werte aufgrund von  unterschiedlichen
Operationsmethoden, Dokumentationssystemen sowie Strukturen wahrscheinlicher. Trotz
dieser verschiedenen Bedingungen kommt auch die vorliegende Arbeit zu dem Ergebnis,
dass der pratherapeutische Fibrinogenwert ein starker unabhingiger Prognoseparameter ist
und hohe Werte mit einem schlechteren Outcome korrelieren.

Die Studie von Persanidis et al. untersuchte neben der prognostischen Rolle des
préatherapeutischen Fibrinogenwertes beim Nierenzellkarzinom noch weitere solide
Tumorarten in Bezug auf diese Fragestellung. Es zeigte sich, dass der negative Effekt eines
hohen Wertes im Vergleich zu anderen Krebsarten, wie beispielsweise dem kolorektalen
Karzinom, beim Nierenkrebs besonders ausgeprigt ist.*’

Erklarungen und Zusammenhinge fiir die vorliegenden Ergebnisse sind spekulativ. Jedoch
wird angenommen, dass inflammatorische Parameter durch ein Tumorgeschehen beeinflusst
werden bzw. dieses selbst mitsteuern.”®*” Das Fibrinogen ziihlt dabei zu den Akute- Phase-
Proteinen und spielt vor allem bei der Thrombusbildung eine entscheidende Rolle. Inwiefern
dies das Tumorgeschehen beeinflusst, wurde in verschiedenen Studien untersucht. Bereits
Staton et al. gingen davon aus, dass die angiogenesebeeinflussende Wirkung des Fibrinogens
und die damit verbundene Vaskularisierung des Tumors dessen Wachstum beeinflusst,
sodass das Fibrinogen eine wichtige Rolle bei der Tumorproliferation spielt.!!!

Hingegen meinten Palumbo et. al., dass Gewebethromboplastin die Metastasierung positiv
beeinflusst indem es das Uberleben von Mikrotochtergeschwiilsten erleichtert und
verldngert. Dieser Vorgang ist wiederum durch eine Reihe anderer Mechanismen bedingt,
wobei unter anderem die fibrinogenabhingige Beeintrdchtigung der Beseitigung von
Mikrometastasen durch natiirliche Killerzellen eine Rolle spielen soll.%!

In einer anderen Studie wurde ein Zusammenhang zum Fibroblasten- Wachstumsfaktor 2,
dem FGF 2, hergestellt, welcher die maligne Zellproliferation und Tumorangiogenese
beeinflusst. Fibrinogen sowie dessen Spaltprodukt, das Fibrin, binden an diesen FGF 2
Rezeptor und modifizieren dessen Funktion.!%> Die Ergebnisse dieser Studie von Sahni et al.

liefern Hinweise, dass beispielsweise Lungen- und Prostatakarzinome durch die Interaktion
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von Fibrinogen und FGF-2 gefordert werden.!* Es ist somit anzunehmen, dass dies auch fiir
andere Krebsarten, wie beispielsweise fiir das Nierenzellkarzinom, gelten konnte.
Steinbrecher et al. konnten bei Colitis- assoziierten Karzinomen zeigen, dass eine Interaktion
zwischen Fibrinogen und dem Leukozyten- Integrin alpha(M)beta(2) durch verschiedene
Mechanismen die Leukozytenaktivierung, die Apoptose und die damit verbundene
Tumorentstehung beeinflusst.!!3

2009 veroffentlichten Zheng et al. eine Studie, die zeigte, dass sich bestimmte, mit 3-
Integrin- assoziierte, Tumorzellen bevorzugt an Fibrinogen anhéngen und dieses dariiber
hinaus die Adhidsion von Krebszellen an Thrombozyten fordert. Dadurch werden die
Tumorzellen wiederum vor den natiirlichen Killerzellen und somit ihrer Zerstorung
geschiitzt, wodurch ein vermehrtes Krebswachstum besser moglich ist.!

All diese Publikationen weisen somit darauf hin, dass das Fibrinogen neben der Beteiligung
an der Hémostase sowie am Entziindungsgeschehen eine gewisse Rolle in der
Tumorentwicklung spielt und diese beeinflusst. Auch wenn die genauen Pathomechanismen
teils nicht zu 100% geklart sind und die angefiihrten Studien nicht explizit den Einfluss des
Fibrinogens auf das Nierenzellkarzinom untersuchten, unterstiitzen sie alle die These, dass
ein pratherapeutisch hoher Fibrinogenwert mit einem starkeren Tumorwachstum und damit
verbunden schlechteren Uberlebensraten einhergeht. Es ist somit in weiteren
Forschungsarbeiten zu eruieren, ob dieser prognostische Parameter verschiedene Scores und
Nomogramme verbessern und aufwerten kann. Da es sich beim Fibrinogen um einen
routineméfig erfassten Laborwert handelt, ist er leicht reproduzierbar und ein attraktiver
Risikoparameter. Dariiber hinaus liefern die bereits gelaufenen Studien zu diesem Akute-

Phase- Protein Erkenntnisse, die Hinweise und Ansdtze fiir die Findung neuer

Therapiemethoden liefern.

Studie Jahr | Teil- Grenz- | Ergebnis Besonder-
nehmer | wert heiten

Du et al.: High 2012 | 286 - hoher pritherapeutischer - relativ

preoperative plasma Fibrinogenwert korreliert kleine

fibrinogen is an signifikant mit schlechterer Patienten-

independent predictor of Uberlebensrate kohorte

distant metastasis and poor (krankheitsfreies- und

prognosis in renal cell Gesamtiiberleben)

carcinoma'’
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as a Significant Prognostic
Factor in Patients With
Localized Renal Cell
Carcinoma After Surgical

Treatment®®

mg/dl korreliert signifikant
mit schlechterer
Uberlebensrate
(krebsspezifisches-,
progressionsfreies- und

Gesamtiiberleben)

Erdem et al.: Increased 2014 | 128 - hoher pritherapeutischer - relativ
preoperative levels of Fibrinogenwert korreliert kleine
plasma fibrinogen and D signifikant mit schlechterer Patienten-
dimer in patients with Uberlebensrate kohorte
renal cell carcinoma is (krankheitsfreies-, - innerhalb
associated with poor progressionsfreies und der Studie
survival and adverse tumor Gesamtiiberleben) Vergleich
characteristics.?! mit D-
Dimer,
Faktor VII
und Anti-
thrombin 3
Perisanidis et al.: 2015 | 15371 - hoher pratherapeutischer - Meta-
prognostic role of Fibrinogenwert korreliert analyse und
pretreatment plasma signifikant mit schlechterer Review
fibrinogen in patients with Uberlebensrate - Studie tiber
solid tumors: a Systematic (krebsspezifisches-, verschie-
review and meta- krankheitsfreies- und dene solide
analysis® Gesamtiiberleben) Tumore
Obata et al.: Plasma 2016 | 601 420 préatherapeutischer - Grenzwert:
fibrinogen level: an mg/dl Fibrinogenwert > 420 420 mg/dl
independent prognostic mg/dl korreliert signifikant
factor for disease-free mit héherer
survival and cancer- Metastasierungsrate und
specific survival in krebsspezifischer
patients with localised Sterberate
renal cell carcinoma.”
Lee et al.: Preoperative 2016 | 1511 328 préatherapeutischer - Grenzwert:
Plasma Fibrinogen Level mg/dl Fibrinogenwert > 328 328 mg/dl

Tabelle 29: Ubersicht iiber bisher veroffentlichte Studien zum priioperativen

Fibrinogenwert als Prognosefaktor (Pubmed
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7. Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden retrospektiven Studie an beinahe 1000 primér nicht metastasierten
Nierenzellkarzinompatienten konnte ein hoher Fibrinogenwert ab 466mg/dl als starker
unabhéngiger prognostischer Parameter hinsichtlich des metastasenfreien-,
tumorspezifischen- und Gesamtiiberlebens bestétigt werden. Das relative Risiko fiir alle
drei Endpunkte lag dabei bei einem Faktor zwischen 2.15 und 2,5 und wies somit eine
ebenfalls klinisch relevante Gro3enordnung auf. Die in unserer Studie gewonnenen Daten
konnten weiter evaluiert werden mit dem Ziel, bestehende praoperative prognostische
Modelle zu ergénzen und deren Vorhersagegenauigkeit zu verbessern. Sollte in der
Zukuntt beispielsweise eine neoadjuvante Therapie vor Operation eines Nierentumors
verfligbar sein, konnten unsere Daten einen Beitrag leisten, die Patientenselektion hierfiir

zu optimieren.
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