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Zusammenfassung

Einleitung: Oftmals ist es schwierig, die Prognose von Patientinnen und Patienten mit
nicht-metastasierten Nierenzellkarzinom richtig einschétzen zu kénnen. Deshalb sind
Prognosemodelle wichtig filir ein optimales postoperatives Management und um
Patientinnen und Patienten identifizieren zu konnen, die von adjuvanten Studien
profitieren. Plasma-Natrium ist ein leicht zugénglicher und schnell bestimmbarer
Parameter, dessen Entgleisung erwiesenermallen mit einer erhdhten Mortalitét bei vielerlei
Erkrankungen einhergeht. Basierend auf diesem Hintergrund bearbeitet diese Studie die
Frage, inwiefern sich ein prioperativer Plasma-Natrium-Mangel auf das Uberleben eines

an nicht metastasiertem Nierenzellkarzinom erkrankten Patientenkollektives auswirkt.

Methoden: In diese retrospektiven Studie wurden 667 Patientinnen und Patienten mit
nicht-metastasiertem histologisch gesichertem Nierenzellkarzinom eingeschlossen, die sich
im Zeitraum von Janner 2004 bis Dezember 2012 an der Medizinischen Universitit Graz
einer kurativen radikalen oder partiellen Nephrektomie unterzogen. Im Zuge der
Datenerfassung wurde der praoperative (bis zu 2 Wochen vor dem Eingriff) Plasma-
Natrium-Wert ermittelt. Die Daten wurden dem Patienten-Erfassungssystem

openMEDOCS entnommen.

Ergebnisse: In der univariaten Analyse zeigte sich ein prioperativer Plasma-Natrium-
Spiegel mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert. (Hazard Ratio (HR) 3.1,
95%iges Konfidenzintervall (KI): 1.4 — 6.7, p = 0.004). Allerdings zeigte sich auch ein
statisch signifikanter Zusammenhang von Plasma-Natrium-Spiegel und dem Patientenalter
(p = 0.005), einer bestehenden Tumornekrose (p = 0.048) und dem T-Stadium (p = 0.021).
Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren ergab sich in der multivariaten Analyse ein
statistisch grenzwertiger (HR 2.2, KI: 1.0 - 4.8, p = 0.059) Zusammenhang zwischen
praoperativem Natriumspiegel und dem Gesamtiiberleben von NZK Patientinnen und

Patienten.

Schlussfolgerung: Eine prioperative Hyponatridmie bei Patientinnen und Patienten mit
nicht metastasiertem Nierenzellkarzinom scheint mit einem schlechteren Gesamtiiberleben
assoziiert zu sein. Dieser leicht zugidngliche Biomarker sollte in prospektiven Studien

weiter untersucht werden.



Abstract

Introduction: It is often difficult to establish a correct prognosis for patients suffering
from non-metastatic renal cell carcinoma. Sodium though is an easily accessible and fast
determinable parameter and excessive deviations from normal levels have been associated
with higher mortality regarding to many illnesses. Having those facts in mind, this study
investigates if the preoperative sodium level effects the overall survival of patients with

non-metastatic renal cell carcinoma.

Methods: In this retrospective study 667 patients with non-metastatic, histology proven
renal cell carcinoma were included. Curative total or partial nephrectomy was performed
on those patients suffering from non-metastatic renal cell carcinoma from January 2015 to
March 2013 at the Medical University Graz. The patient’s sodium level up to 2 weeks prior
surgery was taken from the registry-system openMEDOCS and documented.

Results: In univariate analysis the preoperative sodium level was significantly associated
with overall survival (HR 3.1, 95% Confidence Interval: 1.4 — 6.7, p = 0.004). There was
also a significant association between sodiumlevel and age (p = 0.005), tumornecrosis (p =
0.048) and T-stage (p = 0.021). In multivariate analysis the significance between

preoperative sodiumlevel and overall survival prevailed borderline significant (p=0.059).

Conclusion: There seems to be an association between preoperative hyponatremia and
worse overall survival in patients with non-metastatic renal cell carcinoma. This easily

accessible biomarker should be further investigated in prospective trials.



1. Einleitung

1.1. Nierenzellkarzinome

1.1.1. Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK), auch Grawitz-Tumor genannt, macht 2 bis 3 % aller
Krebsarten in den westlichen Landern und weiters etwa 90 % aller renalen Malignome aus,
wobei 20-30 % der Tumore bei Diagnosestellung bereits Metastasen entwickelt haben
(1,2,3,4). AuBlerdem erleiden weitere 20—30 % der Patientinnen und Patienten, die sich
einer Nephrektomie unterzogen haben, einen Riickfall und entwickeln ein metastasiertes

NZK (mNZK). Bis dahin vergehen durchschnittlich 15-18 Monate (5).

In Osterreich selbst wurde im Jahr 2012 1.233-mal die Diagnose Nierenkrebs gestellt. In
alters-standardisierten Daten wurden acht Neuerkrankungen und zwei Sterbefille pro

100.000 Personen beschrieben, wobei Mianner hiufiger betroffen waren als Frauen (6).

Das Auftreten von NZK unterliegt geographischen Varianzen. Besonders in Europa,
Nordamerika und Australien ldsst sich eine hohe Inzidenz beobachten, wihrend die
Fallzahlen in Afrika und Landern wie Indien, China und Japan gering sind (7). Weiters ist
zu beobachten, dass die Nierenkrebsraten in Europa und den USA mit dem Alter
zunehmen und zwischen 70 und 75 Jahren ein Plateau erreichen (8). Altersstandardisierte
Inzidenzraten, vor allem in weiter entwickelten Regionen der Welt, lassen zudem

erkennen, dass Minner ein erhohtes Risiko besitzen, an NZK zu erkranken (9).

1.1.2. Atiologie

Es gibt etliche Faktoren, die das Auftreten von NZK aller Art begiinstigen. Um einen
idealen Therapieansatz ergriinden zu konnen, ist eine genauere Differenzierung in
exogenetischen oder genetischen Ursprung von grofler Bedeutung. Vor allem der Lifestyle

und Umwelteinfliisse spielen fiir das Erscheinen von Nierenkrebs eine grof3e Rolle (10).

Rauchen
Das Rauchen von Zigaretten ist ein allseits grogeschriebener Risikofaktor und auch in

Bezug auf das NZK erwiesenermallen von Bedeutung (11). Es ist belegt, dass eine positive
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Raucheranamnese mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit, an einem NZK zu erkranken,
einhergeht, verglichen damit, nie geraucht zu haben (12). Es gibt auch nur bedingt Beweise
dafiir, dass das Einstellen des Nikotinkonsums fiir > 10 Jahre bei Ménnern zu einer

Verringerung des Risikos fiihrt (13).

Adipositas

Ein weiterer Faktor, der mit dem Auftreten von NZK korreliert, ist Ubergewicht. Bei
Frauen war der direkte Zusammenhang mit dem Taillen-Hiift-Verhéltnis ausgepragter als
bei Méannern. Auch bei Betrachtung des Body-Mass-Index (BMI) wurde eine Beziehung
ersichtlich. Weiters scheint unter Adiposen das Risiko fiir Nichtraucher, Personen mit
klarzelligem NZK und Fuhrman-Grad G3-G4 hdher zu sein (2). Die Mechanismen, welche
das erhohte NZK-Risiko koppeln, sind noch nicht ausreichend erforscht. Eine Theorie

stiitzt sich auf die vermehrte Aussetzung von Ostrogenen (11).

Hypertonie

Auch die Hypertonie darf nicht auler Acht gelassen werden. Eine Studie in Schweden
beschreibt, dass ein diastolischer Druck ab 90 mmHg das Risiko eines NZK bei Mannern
verdoppelt und bei einem systolischen Druck ab 150 mmHg eine Zunahme des Auftretens
von Nierenkrebs um 60—70 Prozent erfolgt. Hier gilt es zu bedenken, dass die Hypertonie
die Niere zusitzlich strapaziert und zu Gewebsuntergang fiihrt, was mdglicherweise ein
begiinstigender Faktor fiir die Entstehung des NZK ist. Von Interesse ist hier auch die
Reduktion des Risikos, die mit der Senkung des Blutdrucks einhergeht, wobei diese

Erkenntnis noch genauerer Nachforschungen bedarf (3).

Ernahrung

Auch die Diét beeinflusst das Auftreten von NZK. Der Konsum von Fett und Proteinen
lasst keine klaren Schliisse auf die Beeinflussung des Risikos zu, da Studien diesbeziiglich
zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen (14,15). Das Essen von Friichten und Gemiise

scheint jedenfalls einen positiven Effekt auf die Pravention zu haben (16).

Genetik

Es existieren viele unterschiedliche genetische Variationen, die mit einem erhéhten
Auftreten von Nierenkrebs einhergehen. Einen Verwandten ersten Grades mit NZK zu
haben, erhoht das Risiko um das 2—3-Fache. Dennoch liegt die Zahl der genetisch
bedingten NZK nur bei etwa 2 %, was auf einen besonders starken Einfluss exogenetischer

Faktoren schliefen ldsst (10).
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Die hdufigste genetische Alteration, die im Zusammenhang mit dem klarzelligen NZK
steht, findet sich im Von-Hippel-Lindau (VHL) -Syndrom, welches mit einer Inzidenz von
1:36.000 auftritt. Es fiihrt bereits im frithen Stadium zur Entwicklung multipler Tumore in
mehreren Organen. Die Nierentumore in betroffenen Patientinnen und Patienten treten

bilateral und multifokal auf (17).

1.1.3. Diagnostik

Ein Stolperstein bei der Diagnose Nierenzellkarzinom ist sein symptomarmer Charakter
(18). Uber 50 % aller NZK werden heutzutage durch Zufall entdeckt (19). Die klinische
Trias aus Makrohdmaturie, Flankenschmerz und die tastbare Raumforderung ist oftmals
noch nicht ausgeprigt (18,19). Umso mehr ist auf Allgemeinsymptomatik
(Gewichtsabnahme, Miidigkeit, Andmie) und paraneoplastische Syndrome wie
Hypercalzamie, unerklérliches Fieber und Zeichen, die Hinweis auf das Stauffer-Syndrom

geben, zu achten (18,19).

Dem Verdacht auf Nierenkrebs liegt meist eine Bildgebung zugrunde. Ublicherweise gibt
ein Ultraschall den ersten Hinweis, dem meistens mit einem CT nachgegangen wird.
Dadurch sind auch die Beurteilung der Eindringtiefe, Befall von Lymphknoten (LK) und
die Suche nach Fernmetastasen mdglich. Das MRT kann Zusatzinformationen beziiglich

lokalem Fortschritt und venoser Beteiligung geben (19).

1.2. Pathologie des NZK

1.2.1. Histologie

Histologisch ist das NZK nach heutigem Stand der Erkenntnisse nach der WHO-
Klassifikation zu identifizieren. Die neueste Auflage wurde unléngst (2016) herausgegeben

(19). Die héufigsten Formen sind hier angefiihrt:

e Klarzelliges (hellzelliges) NZK
Es ist mit einer Inzidenz von > 80 % mit Abstand die hdufigste sporadisch
auftretende Nierenkrebsform bei biallelen VHL-Genverdanderungen (19). Etwa 5 %
gehen zudem mit einer sarkomatoiden Verdnderung einher, die mit einer sehr

schlechten Prognose korreliert (1).
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e Papilldres NZK

Es macht bis zu 15 % der NZK aus und wird histologisch und cytogenetisch in 2
Haupt-Subtypen unterteilt, wobei sich Typ 1 durch spérliches Zytoplasma und
wenige Atypien, und Typ 2 durch sein eosinophiles Zytoplasma und pleomorphe
Tumorzellen auszeichnet (1). Sie stellen eine heterogene Erkrankung dar, die
sowohl indolent, aber auch aggressiv und todlich ausgeprégt sein kann. NZK, die
mit der hereditdren Leiomyomatose in Verbindung gebracht werden, gehdren
iblicherweise zum papilliren NZK Typ 2 und haben eine schlechte Prognose mit

hohem Risiko zur Streuung (19).

e Chromophobes NZK
Cirka 5 % aller NZK weisen diese Differenzierung auf. Eine Abgrenzung zum
Onkozytom (gutartige epitheliale Neoplasie) ist dabei oftmals schwierig (1). Zum
Teil treten auch Mischformen (Hybridtumore) auf, die Eigenschaften beider Arten
aufweisen. Diese verhalten sich dann schmerzlos und gehen iiblicherweise mit dem

Birt-Hogg-Dubé-Syndrom einher (19).

e Ductus-Bellini-Karzinom
Eine seltene Form (rund 1 %), die aus den Sammelrohren hervorgeht. Die sehr
schlechte Prognose geht aus der haufigen Lymphknotenmetastasierung und dem
infiltrierenden Wachstum ins perirenale Fettgewebe hervor (1). Die Diagnose
Sammelrohrkarzinom basiert auf sechs histologischen Eigenschaften: medulldre
Ansiedlung, infiltratives Wachstumsmuster, tubuldrer Aufbau, desmoplastische
Stromareaktion, hochgradige Atypien und die Tatsache, dass der Tumor weder ein

NZK noch ein Ubergangszellkarzinom ist (19).

e Unklassifiziertes NZK (5 %) (1)

1.3. Therapie

Um eine effiziente Therapie fiir NZK zu bestimmen, sollten zunédchst das Ausmalf} der
Erkrankung, das Alter der Patientin oder des Patienten und etwaige Komorbidititen

bestimmt werden (20).
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1.3.1. Lokale Erkrankung

Empfehlungen fiir die Handhabung von lokaler und lokal verbreiteter Erkrankung sind in

Tabelle 1 ersichtlich, wiahrend Tabelle 2 den Level der Evidenz und die Stufen der

Empfehlung genauer ausfiihrt (19).

Vorgehen

Partielle Nephrektomie wird empfohlen fir die Behandlung aller T1-
Tumore, wenn negativer Saumbefund vorliegt und die Morbiditat
akzeptabel ist

Laparoskopische radikale Nephrektomie fir das auf das Organ begrenzte
NZK (Stufen TLT2NONxMO), wenn die partielle Nephrektomie nicht
durchfiihrbar ist

Routine-Nebennierenresektion und LK-Dissektion sind nicht bei allen
radikalen Nephrektomien nétig

Offene radikale Nephrektomie mit dem Ziel negativer Rander ist immer
noch der Standard bei lokal fortgeschrittenem NZK

Ablative Therapien sind Optionen bei Patienten mit kleinen kortikalen
Tumoren (< 3 cm), die > 70 Jahre alt sind. Weitere Faktoren sind hohes
operatives Risiko, eine einzelne Niere, verminderte Nierenfunktion,

hereditares NZK oder multiple bilaterale Tumore.

Tabelle 1: Empfehlungen fiir die Therapie von lokaler und lokal fortgeschrittener Erkrankung (19)

Beweislevel

Beweislevel und
Grad der
Empfehlung
I, €

I, B

I, D

I, €

I, C

| Beweis von mindestens einer grolRen randomisierten, kontrollierten Studie von guter

methodischer Qualitat (geringer Spielraum fir Bias) oder Meta-Analysen von gut

ausgefuhrten randomisierten Studien ohne Heterogenitat

Il kleine randomisierte Studien oder groRe randomisierte Studien mit Verdacht auf Bias

(niedrigere methodische Qualitdt) oder Meta-Analysen solcher Studen oder von Studien

mit Heterogenitat
Il prospektive Kohortenstudien

IV  retrospektive Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien
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V | Studien ohne Kontrollgruppe, Fallberichte, Expertenmeinungen

Grade der Empfehlung

A  starker Beweis fiir Effektivitdt mit substantiellem klinischen Nutzen, stark empfohlen

B  starker oder moderater Beweis fir Effektivitat, aber mit limitiertem klinischen Nutzen,
generell empfohlen

C unzureichender Beweis fur Effektivitat / Nutzen Giberwiegt nicht die Risiken oder die
Nachteile (Nebenwirkungen, Kosten etc.), optional

D | moderater Beweis gegen die Wirksamkeit oder fiir gegensatzliches Resultat, generell nicht
empfohlen

E starker Beweis gegen die Wirksamkeit oder fiir gegensatzliches Resultat, nie empfohlen

Tabelle 2: Levels der Evidenz und Stufen der Empfehlung (angelehnt an das Infectious Diseases Society of America—
United States Public Health Service Grading System) (19,44)

T1 - Tumore (<7 c¢cm) (19)

Partielle Nephrektomie (PN) wird bei im Organ begrenzten Tumoren < 7 cm als
bevorzugte Option empfohlen. Diese Entscheidung basiert auf etlichen retrospektiven
Studien, in denen radikale Nephrektomien (RN) mit PN in einzeln vorkommenden T1a-b
NOMO < 5 cm Tumoren mit normaler kontralateraler Nierenfunktion verglichen wurden [I,

A](22).

PN kann offen, laparoskopisch oder laparoskopisch roboterunterstiitzt erfolgen. Wenn eine
PN nicht durchfiihrbar ist, wird eine laparoskopische RN empfohlen. Bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion, einzeln vorkommender Niere oder bilateralem Tumor ist

die PN ebenfalls Standard (19).

Aktive Uberwachung ist eine Option bei ilteren Patientinnen und Patienten mit
bedeutenden Komorbiditidten oder jenen mit einer kurzen Lebenserwartung und einem
soliden Tumor < 40 mm. Das Tumorwachstum ist in den meisten Féllen langsam
(durchschnittlich 3 mm/Jahr) und die Progression zur Metastasierung ist mit 1-2 % selten
(22). Nierenbiopsien werden empfohlen, um Patientinnen und Patienten mit kleinen

Tumormassen zur aktiven Uberwachung auszuwihlen (43,44).

T2 — Tumore (> 7 ¢cm)
Laparoskopische RN ist die empfohlene Therapie (19).
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Lokal fortgeschrittenes NZK (T3 und T4)

Hierbei ist die offene RN die Standardmethode, obwohl auch ein laparoskopisches
Herangehen in Betracht gezogen werden kann (19). Systematische Nebennierenresektion
und ausgeweitete LK-Dissektion sind nicht empfohlen, wenn das Abdominal-CT keinen

Beweis von Nebennieren- oder LK-Invasion zeigt (24).

Im Jahr 2003 erschien eine klinische Studie von Leibovich et al (25), in der die Autoren
1.671 Patientinnen und Patienten heranzogen, die ein klinisch lokalisiertes unilaterales
klarzelliges NZK aufwiesen und sich zwischen 1970 und 2000 einer radikalen
Nephrektomie unterzogen. Untersucht wurden sowohl klinische als auch pathologische
Eigenschaften. Ziel der Studie war es, einen Algorithmus zu entwickeln, der eine
Metastasierung nach radikaler Nephrektomie vorhersagen wiirde. Dies sollte dazu dienen,
um Patientinnen und Patienten zu erkennen, die fiir Studien zur adjuvanten Therapie in
Frage kdmen. Die klinischen Parameter, die multivariat mit einer Metastasierung
korrelierten, waren Tumorstadium, regionaler LK-Status, Tumorgrof3e, nukledrer Grad und

histologische Tumornekrose (jeweils p < 0.001) (25).

1.3.2. Adjuvante Therapien bei lokaler Erkrankung

Bisher gibt es noch keinen studiengestiitzten Beweis, dass die bisher angedachten
adjuvanten Therapien einen Uberlebensvorteil schaffen (19). Besonders deutlich wird dies
in einer Phase III randomisierten Studie, in der sowohl Sunitinib als auch Sorafenib (beides
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Hemmer) gegen Placebos getestet wurden.
1943 Hochrisikopatientinnen und -patienten mit nicht-metastasiertem NZK wurden
entweder einer Sunitinib- (n=647), Sorafenib- (n=649) oder Placebo- (n=647) Behandlung
zugeteilt. Sunitinib und das Sunitinib-Placebo-Priparat wurde in 6-Wochen-Zyklen fiir
insgesamt 54 Wochen verabreicht. Die Studie wies keinen Uberlebensvorteil fiir die mit

Sunitinib/Sorafenib behandelten Patienten im Vergleich zum Placeboarm auf. (26).

1.3.3. Risikoeinschatzung
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Fiir Arztinnen, Arzte und Betroffene ist es wichtig, die Prognose und das Rezidivrisiko von
NZK-Patienteninnen und -Patienten abschitzen zu konnen, um individuell beraten zu
konnen und risikoadaptierte Nachsorgeuntersuchungen zu vereinbaren. Aus diesem Grund
sind prognostische Faktoren von Bedeutung. Weiters konnen akkurate Parameter hilfreich
beim Erstellen von Follow-up-Algorithmen sowie bei der Berechnung der
Wabhrscheinlichkeit eines Wiederauftretens sein. Zudem kann dadurch eine Selektion von
Patientinnen und Patienten zu klinischen Studien erfolgen, die von einer adjuvanten oder

neoadjuvanten Therapien profitieren konnten (27).

Biomarker werden gesucht, um eine genauere Einteilung der Betroffenen hinsichtlich ihrer
Prognose zu gewihrleisten. Wie bereits beschrieben, existieren bereits prognostische
Modelle, die das Uberleben bei NZK vorherzusehen versuchen (28). Weitere Biomarker
konnten die Genauigkeit der bereits existierenden Prognosefaktoren erhdhen, da sie die

individuelle Situation der Betroffenen widerspiegeln wiirden (29).

Der Einsatz von Biomarkern kann unterschiedliche Ziele haben. Es gibt pradiktive Marker,
die eine Evaluierung der Wahrscheinlichkeit des Erfolgs bestimmter Therapien zum Ziel
haben. Beispiele sind der Human Endothelial Growth Factor Receptor 2 (HER2), welcher
bei Brustkrebs auf ein gutes Ansprechen auf eine Trastuzumab-Behandlung hinweist (30).
Angepasst an die Problemstellung unserer Studie wiirden pridikative Biomarker von
Nutzen sein, um unter NZK-Hochrisikopatientinnen und -patienten diejenigen zu
identifizieren, die von einer adjuvanten Therapie profitieren und daraus einen

Uberlebensvorteil gewinnen wiirden.

Das Ziel prognostischer Biomarker ist hingegen die objektive Evaluierung der
Gesamtfolgen, also beispielsweise die Metastasierung nach einer Standardbehandlung, fiir
eine Patientin oder einen Patienten. Der prognostische Marker kann niitzlich sein, um zu
iiberpriifen, ob das Individuum fiir eine Therapie in Frage kommt, sagt aber nicht
unbedingt etwas iiber deren Erfolg aus. So ist eine BRCA1-Auspridgung bei Brustkrebs mit

einer schlechten Prognose bei Unbehandelten assoziiert (30).

Molekulare Biomarker wurden schon oft untersucht, um das tumor-spezifische Uberleben
bei NZK vorherzusehen. Unabhéngige Marker, die dieses ermdglichten, konnten jedoch

keine signifikante Aussage iiber den krankheitsfreien Verlauf geben. Der Fokus der Suche
war zudem selten auf die Vorhersage des Fortschreitens der Krankheit nach Nephrektomie

oder bei pathologisch lokalem Tumor gerichtet, denn das Augenmerk war bisher vor allem
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auf die Schliisselprozesse der Tumorgenese gerichtet (28). Ein Nachteil dieser Methodik
sind die mit der molekularen Untersuchung verbundenen hohen Kosten, die in Relation zu
dem Mangel an erwiesenem Nutzen im klinischen Bereich stehen. Alltdglich genutzte
Blutbild-Parameter wiirden dazu eine gilinstige Alternative bieten (48,50). Ein bereits mit
diesem Hintergrundgedanken untersuchter Parameter ist beispielsweise die praoperative
Plattchenzahl. Multiple Studien zeigen, dass eine praoperative Thrombozytose bei nicht-
metastasiertem NZK ein unabhédngiger Hinweis auf ein schlechteres tumor-spezifisches
Uberleben ist (31,32,33,34,35), dennoch zeigte auch dieses Symptom keine statistisch
signifikante Verbesserung der Genauigkeit der Vorhersage (51,55). Weitere untersuchte
Parameter sind beispielsweise der Plasma-Natrium-Spiegel, Glucose und Leukozyten.
Auch diese sind minimal invasiv, kostengiinstig und schnell ermittelbar (50,56). Ein

idealer Biomarker sollte leicht messbar, billig und die Ergebnisse reproduzierbar sein.

Der klinische Verlauf in NZK variiert, was zur Entwicklung unterschiedlicher
prognostischer Modelle zur Einschitzung des individuellen Risikos gefiihrt hat. Das
Tumorstadium, Histologie inklusive Grad und der Allgemeinzustand des Patienten sind
anerkannte Prognosefaktoren fiir das NZK. Sie konnen sowohl bei lokalisierter als auch bei

metastasierter Auspragung zur Ermittlung der Prognose hinzugezogen werden (38).

Biomarker konnen grundsétzlich in anatomische, histologische, klinische, molekulare und
integrierte Systeme gegliedert werden (39). Die anatomischen Faktoren sind in der TNM-
Klassifikation zusammengefasst, wihrend die histologischen Parameter mit dem Fuhrman-
Grad beschrieben sind. Dazu kommen noch sarkomatoide Auspriagung, die Identifikation
von Nekrosen und Sammelrohrinvasion. Die bedeutendsten klinischen Faktoren sind der

Allgemeinzustand des Patienten, lokale Symptome und Kachexie (27).

Die von der International Society of Urological Pathology (ISUP) und der neuen WHO-
2016-Klassifikation des NZK fiir giiltig erklarten Prognosefaktoren sind folgende:

e der histologische Subtyp

e das nukledre Grading-System der ISUP, welches ausschlieBlich auf klarzellige
NZK und papilldre NZK anzuwenden ist

e cine sarkomatoide und/oder rhabdoide Differenzierung, die einen Grad-4-Tumor

ausmacht

e das Vorhandensein von Nekrosen
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e das Vorhandensein von mikroskopischer vaskulérer Infiltration

e das pTNM-Staging (Erkenntnisse nach chirurgischem Eingriff und

histopathologischer Untersuchung) (19)

Zudem werden auch unterschiedliche pri- und postoperative Scores angewendet, um eine

NZK-Prognose zu ermitteln und somit risiko-angepasste Folgestrategien zu entwickeln.

Integrierte prognostische Scores bieten einige Vorteile gegeniiber einzelnen

Tumoreigenschaften und werden daher bevorzugt. Diese Modelle bestehen aus

histologischen und klinischen Faktoren (19). Die neuesten Fassungen des SSIGN-Score
(stage, size, grade and necrosis) (Tabelle 3) und das UISS (Tabelle 4) werden héufig
angewandt (36,37).

Eigenschaften
T-Stadium

pTla

pTlb

pT2

pT3a-4
N-Stadium

pNx oder pNO

pN1 oder pN2
Tumorgrofe

<10 cm

>210cm
nuklearer Grad

1 oder 2

3

4

Score

A W N O

histologische Tumornekrose

nein

Gruppe
niedriges Risiko

mittleres Risiko

5-Jahres-metastasenfreies Uberleben

97.1%
73.8%
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6 oder mehr hohes Risiko 31.2%

Tabelle 3: SSIGN Score fiir das lokale NZK (41)

Patientengruppe Prognostische Gruppe

T-Stadium Fuhrman- ECOG-Status 5-Jahres-krankheitsspezifisches

Grad Uberleben
lokale Erkrankung (NO, MO)
niedriges Risiko 1 1-2 0 91.1%
mittleres Risiko 1 1-2 1 oder mehr 80.4 %
1 3-4 jeder
2 jeder jeder
3 1 jeder
3 2-4 jeder
hohes Risiko 3 2-4 1 oder mehr 54.7 %
4 jeder jeder
metastatische Erkrankung
niedriges Risiko N1MO jeder jeder 32.0%
N2M0/M1 1-2 0
mittleres Risiko N2MO/M1 1-2 1 oder mehr 19.5%
3 0,1 oder
mehr
4 0
hohes Risiko N2MO/M1 4 1 oder mehr 0.0%

Tabelle 4: UISS (UCLA Integrated Staging System) (39)

Die drei meistverwendeten Prognosefaktoren fiir das lokalisierte NZK sind die TNM-

Klassifikation, der Fuhrman-Grad und der ECOG Performance-Status (27).

TNM

Dieses Beurteilungsschema ist die siebente und somit aktuellste Auflage des Tumor-Node-
Metastasis (TNM) -Krebs-Staging-Systems, das von dem American Joint Committee on

Cancer (AJCC) und der Union International Contre le Cancer (UICC) verdffentlich wurde
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und seit 1. Janner 2017 giiltig ist. Das TNM-System ist die am meisten verwendete

Klassifikation zur Beschreibung des NZK. Wie in der Tabelle ersichtlich, beschreibt es die

GroBe des Priméartumors (T), die regionalen Lymphknoten (N) und das Auftreten von

Fernmetastasen (M). Die genaue Definition des Ausmalles des Tumors zum

Diagnosezeitpunkt ist ein essentieller Faktor zur Bestimmung der effektivsten Therapie

und ermdglicht die Einschitzung des Behandlungserfolges (43). Das TNM-System legt

seinen Fokus auf intrarenale Tumore in einem Versuch, das Ergebnis bei Patientinnen und

Patienten, die sich einem kurativen Eingriff unterziehen, vorherzusagen (44).

Die TNM-Klassifikation hat eine genau definierte Einteilung (Tabelle 5).

Primary tumor (T)
T-Kategorie
X
TO
T1
Tla
Tib
T2
T2a
T2b
T3

T3a

T3b
T3c

T4

Regional lymph nodes (N)
N-Kategorie

NX

NO

T-Kriterien

Primartumor nicht beurteilbar

Primartumor nicht nachweisbar

Tumor £ 7 cm, auf Niere begrenzt

Tumor <4 cm

Tumor 4-7 cm

Tumor > 7 cm, auf Niere begrenzt

Tumor 7-10 cm

Tumor >10cm

Invasion der grofReren Venen oder des perirenalen
Fettgewebes, aber nicht der Nebenniere und geht nicht
Uber Gerota-Faszie hinaus

Invasion der Nierenvene oder ihrer Segmentaste oder
Invasion des Kelchsystems oder perirenal und/oder ins
Sinusfett

Invasion der V. cava, unterhalb Zwerchfell

Invasion der V. cava, oberhalb Zwerchfell oder invadiert
die Wand der V. cava

Durchbruch der Gerota-Faszie

N-Kriterien
regionale LK nicht beurteilbar

keine LK-Metastasen
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N1 Metastasen in regionalen LK(s)

Distant metastasis (M)

M-Kategorie M-Kriterien
MO kein Nachweis von Fernmetastasen
M1 Nachweis von Fernmetastasen

Prognostischer Grad

WennT ... ist ... und N ... ist ... und M ... ist ... ist die Gruppe ... .
T1 NO MO I

T1 N1 MO I

T2 NO MO Il

T2 N1 MO I

T3 NX, NO MO 1

T3 N1 MO I

T4 Any N MO 1%

AnyT Any N M1 IV

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International
Cancer Control.

Tabelle 5: UICC 2017 (44)

Fuhrman-Grad

Die am weitesten verbreitete Einteilungsform, auf deren Kriterien sich die meisten
Uberlebens-Studien stiitzen, ist der Fuhrman-Grad (44). Bei dieser Methode wird der
Tumor auf seine nukledren Eigenschaften hin untersucht. Fuhrman et a/ beschrieb vier (1-
4) nukledre Grade, die nach der KerngroB3e, der Kernirregularitidt und der Prominenz der
Nukleoli gereiht werden (Tabelle 6). Diese Methode der Einteilung erwies sich als
besonders effektiv, um das Auftreten von Fernmetastasen nach einer Nephrektomie

vorherzusagen (45).

Kerndurchmesser Kernform Nukleoli
Grad1 klein (= 10 um) rund, uniform fehlend, unauffallig
Grad 2 grofer (= 15 um) UnregelmaRigkeiten im sichtbar bei 400-facher
Randbereich VergréBerung

22



Grad 3 noch groRer (= 20 offensichtlich unregelmaRig prominent bei 100-facher
pum) im Randbereich VergroRerung

Grad 4 wie Grad 3 mit bizarren, oft multilobaren Nuklei £ Spindelzellen

Tabelle 6: Grundaussage — Fuhrman-Grad (26,27)

Dennoch ist das Fuhrman-Grading-System nicht ideal. In seiner urspriinglichen Form
werden drei gleichzeitig auftretende Eigenschaften vorausgesetzt, nimlich Kerngrofe,
Kernform und die Erscheinung der Nukleoli. Doch ist weder ein objektiver
Zusammenhang zwischen diesen Parametern gegeben, noch ist beschrieben, welchem
davon im Falle von Diskrepanzen mehr Gewichtung zuteil werden soll (46). Weiters sind
die Kriterien fiir nukledre Pleomorphismen diirftig ausformuliert und die Eigenschaften
beziiglich der Nukleoli-Prominenz unterliegen der individuellen Interpretation der

Betrachter (47).

In separaten Studien wurde die Aussagekraft des Fuhrman-Grading-Systems fiir das
papilldre und chromophobe NZK beurteilt (29,30). Beziiglich des papilldren NZK wurde
festgestellt, dass von den drei Parametern weder die morphologische Kerngréf3e noch die
Pleomorphismen mit dem Outcome korrelieren. Die Nukleoli-Prominenz hingegen zeigte
einen signifikanten Zusammenhang in der univariaten Analyse, wobei diese Untersuchung
nicht unabhéngig vom TNM-Stadium war (48). Bei der getrennten Bewertung der drei
Fuhrman-Parameter fiir das chromophobe NZK lief sich fiir keinen ein Bezug zum
Outcome herstellen, was die Anwendung dieser Staging-Methode fiir diese Tumorart in
Frage stellt (49). Zudem sollte Augenmerk auf Folgendes gelegt werden: Wenn NZK
dieser beiden histologischen Typen auf Basis der Zellkerngrée beurteilt wurden, unter
Verwendung des von Fuhrman beschriebenen Kern-Querschnitts, dann waren alle Tumore
dem Grad 1 zuzuschreiben. Wurden sie jedoch allein nach der Nukleoli-Prominenz
klassifiziert, so waren 58 % der papilldren und 24 % der chromophoben NZK dem Grad 3

zuzuordnen (44).

European Cooperative Oncology Group — ECOG

Arztinnen und Arzte nutzen die Erkenntnisse aus Patientengeschichte und physikalischem
Status, um sich ein Bild von der Gesundheit und den Eingeschranktheiten der Patientinnen

und Patienten zu machen (50). Im Jahr 1960 fiihrte die European Cooperative Oncology
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Group (ECOG) den ECOG Performance Status (ECOG PS) (Tabelle 7) ein, ein aus sechs
(0 — voll aktiv, 5 — tot) Stufen bestehendes Beurteilungsschema, das die Funktionalitit des
Korpers beschreibt (51).

Grad ECOG PERFORMANCE STATUS

0 voll aktiv, kann alle Funktionen vor der Erkrankung ohne
Einschrankungen ausfiihren

1 eingeschrankt bei physisch anstrengenden Aktivitaten, aber
ambulant; kann leichte oder sitzende Arbeit ausfiihren

2 ambulant und fahig sich selbst zu versorgen, aber nicht, irgendeine
Art von Arbeit zu verrichten; tiber 50 % des Tages auf den Beinen

3 kann sich nur beschrankt selbst versorgen; tiber 50 % des Tages an
Bett oder Stuhl gebunden

4 komplett invalid; kann keine selbst versorgenden Handlungen
ausfiihren; komplett an Bett oder Stuhl gefesselt

5 tot

Tabelle 7: ECOG PS (33,34)

Tumornekrose (TN)

Die Tumornekrose ist ein validierter Prognosefaktor, der mit einem erhohten Rezidivrisiko

einhergeht (52).

In einer japanischen Studie wurden 133 Patientinnen und Patienten ausgewertet, die ein
diagnostiziertes pT1a NZK aufwiesen. In dieser Studie wiesen Teilnehmerinnen und
Teilnehmer, bei denen es zu einem Riickfall der Erkrankung kam, eine signifikant hohere

Tumorgrdéfe und auch einen erhdhten Prozentsatz an Tumornekrosen auf (53).

In einer weiteren Studie wurden speziell das klarzellige und das papillire NZK beziiglich
des Einflusses von TN auf die klinische Prognose untersucht. Die Auswertung ergab fiir
das klarzellige NZK einen signifikanten Zusammenhang zwischen der TN und der T-Stufe,
TumorgrdBe, Grad, GefdaBBinvasion, und sarkomatoiden Anteilen (jeweils p < 0.001), aber
nicht in Bezug auf Alter oder Geschlecht. Beim papilliren NZK war die Prisenz von TN
statistisch signifikant assoziiert mit der T-Stufe (p = 0.001), TumorgréBe (p = 0.007), Grad
(p = 0.015) und GefaBinvasion (p = 0.003), aber kein entsprechender Zusammenhang

konnte zu Geschlecht, sarkomatoiden Anteilen oder Alter bewiesen werden (54).
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1.3.4. Fortgeschrittene Erkrankungen

Das Memorial Sloane Kettering Cancer Centre (MSKCC) war der Goldstandard zur
Risikobewertung wéhrend einer Cytokin-Therapie bei mNZK (41). Seine Anwendbarkeit
bei targeted agents wurde unléngst erst gezeigt (42). Eine weitere Verfeinerung wurde vom
International Metastatic RCC (Renal Cell Carcinoma) Database Consortium (IMDC)
verdffentlicht, welches die bisherigen Faktoren auf 6 erweiterte, um die Ubereinstimmung

des prognostischen Assessments mit dem Outcome zu erhéhen (40,41):
e Karnofsky Perfomance-Status (PS) < 80 %
e Himoglobin < Untergrenze des Normalwertes
e Zeit zwischen Diagnose und Behandlungsbeginn < 1 Jahr
e Korrigiertes Calcium > der Obergrenze des Normalwertes

e Plittchen > Obergrenze des Normalwertes

Neutrophile > Obergrenze des Normalwertes

Eine Evaluation durch eine Population-Based-Studie bekriftigt dieses Modell in der
Zweitlinientherapie (Tabelle 8) (57).

Anzahl der Risikokategorie First-line mittleres Second-line mittleres
Risikofaktoren Gesamtiiberleben Gesamtiiberleben
(Monate) (Monate)
0 gunstig 43.2 35.3
1-2 mittelmaRig 225 16.6
3-6 ungunstig 7.8 54

Tabelle 8: IMDC fiir NZK, Gesamtiiberleben (23)

1.3.5. Metastatische Erkrankung

Die Therapie von mNZK hat sich nach der Einflihrung von Targeting Agents

weiterentwickelt, dennoch kann man die Prognose bei stattgefundener Metastasierung
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nicht als gut bezeichnen. Zur palliativen, systemischen Behandlung von mNZK existieren
bereits Therapieschemata. In der Erstlinientherapie werden zielgerichtete Therapien mit
Tyrosinkinaseinhibitoren wie Sunitinib und Pazopanib oder Interferon und Interleukin 2
verwendet. In der Zweit- und Drittlinientherapie werden auch Immuntherapien mit

Nivolumab oder eine Therapie mit Everolismus angewandt.

Die Riicksichtnahme auf die individuellen Faktoren der Patientin und des Patienten, wie
zum Beispiel vorangegangene Behandlungen und prognostisches Risiko entsprechend der

MSKCC-Kriterien, kann bei der Wahl der Therapie eine entscheidende Rolle spielen.

Auch die lokale Therapie wird bei mNZK nicht auBBer Acht gelassen. Bei einzelnen
Betroffenen werden weiterhin Metastasektomien und andere lokale Behandlungen
durchgefiihrt. Es existieren aber keine Richtlinien, welche Erkrankten fiir diesen

Behandlungsansatz in Frage kommen und welche besonders davon profitieren wiirden
(19).

Da wir unsere Studie in einem nicht-metastasierten Patientenkollektiv durchgefiihrt haben,
wird auf die genauen Behandlungsindikationen von palliativen Therapien nicht weiter

eingegangen.

1.4. Hyponatriamie und Krebs

Plasma-Natrium ist ein leicht zugénglicher und schnell bestimmbarer Parameter. Weiters
gehort die Hyponatridmie zu den hiufigsten Elektrolytentgleisungen bei hospitalisierten
Patientinnen und Patienten (37,58,59) und ist erwiesenermallen mit einer erhohten
Mortalitét bei beispielsweise Leberzirrhose (60), Herzversagen (61) und kleinzelligem

Lungenkrebs (62) assoziiert.

Eine kleiner angelegte Studie als die, an der ich im Zuge dieser Diplomarbeit beteiligt war,
jene von Vasudev et al, beschreibt bereits den prognostischen Wert von praoperativen
Plasma-Natrium-Werten bei Patientinnen und Patienten mit NZK. Es wird angefiihrt, dass
Natriumwerte unter dem Mittelwert mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleben assoziiert sind (63). In dieser Studie wurden insgesamt 212,
zwischen September 1998 und Mérz 2005, an klarzelligem NZK erkrankte Patientinnen
und Patienten inkludiert, von denen 141 keine Metastasierung zeigten. Es wurden die

Laborparameter bis maximal 14 Tage vor der Nephrektomie ermittelt und niemand hatte
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zuvor intravends Fliissigkeit oder eine systemische Tumortherapie erhalten. Das mittlere
Alter zum Operationszeitpunkt des gesamten Kollektivs betrug 63 Jahre. Weitere
eingeschlossene Parameter waren Geschlecht, Rauchen, Symptomatik, Tumorgrof3e,
Fuhrman-Grad, sarkomatoide Verdanderungen, TNM-Stadium, vaskuldre Invasion und TN.
Beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte sich fiir folgende Parameter eine signifikanter
Zusammenhang: Vorhandensein von Symptomen, Tumorgrdfle, TN, Zellzahl in der roten
und weillen Zellreihe, Himoglobin, Hamatokrit, Lymphozyten-, Neutrophilen-,
Monozyten- und Thrombozytenzahl, Serumnatrium, Kalium, Calcium, alkaline
Phosphatase, Albumin, C-reaktives Protein und Laktat-Dehydrogenase. Fiir die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer mit nicht metastasiertem NZK waren TN, T-
Stadium, TNM-Stadium, Hamoglobin und Himatokrit, Monozytenzahl, Serumnatrium,
Kreatinin, Calcium, alkaline Phosphatase und Albumin statistisch signifikant. In beiden
Fillen spielte also das Serumnatrium eine Rolle. Auch beim erkrankungsfreien Uberleben
blieb dieser Parameter bei der univariaten Analyse von Signifikanz. Zur Berechnung der
multivariaten Analyse konnten insgesamt nur 158 vollstdndige Labore vorgewiesen
werden, davon 107 von nicht metastasierten Teilnehmerinnen und Teilnehmern. Auch bei
dieser Analyse war der Serumnatriumspiegel bei jeder Fragestellung ein statistisch
signifikanter Parameter (p = 0.002) (63). Aufgrund der geringen Fallzahl in der Studie von
Vasudev et al, beschlossen wir eine Analyse an einem groferen Patientenkollektiv
durchzufiihren. Des Weiteren bezieht unsere Studie auch das Alter mit ein, welches bisher

aufler Acht gelassen wurde.

Jeppesen et al berichten ebenfalls von einem gleichgerichteten Effekt bei mNZK (59). All
die erwéhnten Félle lassen deutlich werden, dass eine vorliegende Hyponatridmie auf eine

schlechtere Prognose bei Krebs hindeutet.
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2. Methode

Fiir die Datengewinnung dieser retrospektiven Studie wurde der praoperative Plasma-
Natrium-Spiegel von 667 nicht-metastasierten NZK-Patientinnen und -Patienten, die
zwischen Jéanner 2004 und Mirz Dezember 2012 mit kurativer radikaler oder partieller
Nephrektomie behandelt worden waren, herangezogen. Als praoperativ wurden die zwei
Wochen vor dem Eingriffsdatum definiert. Um Selektionsbias vorzubeugen, wurde der
Zeitraum vorab definiert und alle in diesem Rahmen in Frage kommenden Patientinnen
und Patienten wurden dem Studienkollektiv hinzugefiigt. Die Daten wurden dem
Patienten-Erfassungssystem openMEDOCS entnommen. Die Erfassung der Labordaten
erfolgte von Dezember 2015 bis Dezember 2016. Die folgende statistische Auswertung
fand im Juli 2017 in Zusammenarbeit mit den Diplomarbeitsbetreuern in anonymisierter

Form mittels SPSS statt.

0-Hypothese: Der prioperative (< 2 Wochen) Plasma-Natrium-Spiegel hat keinen

Einfluss auf das Gesamtiiberleben bei Patientinnen und Patienten mit nicht metastasiertem

Nierenzellkarzinom.

Ethikkommission: Fiir die Durchfiihrung der Studie waren aufgrund der retrospektiven,
anonymisierten Aufarbeitung keine Patientenaufkldarung und kein Versicherungsschutz
notwendig. Vorab wurde die Studie durch die Ethikkommission der Medizinischen
Universitdt Graz begutachtet und bewilligt.

Ethikkommissionsnummer; 26-135 ex 13/14

2.1. Studiendesign

Einschlusskriterien:

e diagnostiziertes NZK zwischen Janner 2005 und Mérz 2013 an der onkologischen

Abteilung des LKH Graz
e kurative radikale oder partielle Nephrektomie

e Volljahrigkeit ( > 18 Jahre)
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Ausschlusskriterien:

e Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt

Im Zuge der Diplomarbeit erhobene Daten:

Demographie:
e Alter
e Geschlecht
e NZK-Histologie
e Sarkomatoide Variante
e Tumornekrose

e Vaskuldre Invasion

e T-Stadium

e (Grading

e (OP-Datum
Labor:

e Natrium
Mortalititsdaten:

e Gesamtiiberleben

e Uberlebensdauer

2.2, Statistik

Der primére Endpunkt dieser Studie war das Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs,
welches vom Zeitpunkt der OP an bis zum Todeszeitpunkt (Einheit: Monate) berechnet
wurde. Als Hyponatridmie wurde ein Plasma-Natrium-Wert unter 135 mmol/l definiert,
wéhrend der Cut-off-Wert gemél Hutterer ef al in Bezug auf das Alter bei 65 Jahren lag.
Alle statistischen Berechnungen wurden im Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
durchgefiihrt (31). Zur Bestimmung der Korrelationen zwischen den einzelnen Parametern

wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson herangezogen. Fiir alle Berechnungen wurde ein
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95%iges Konfidenzinterval und ein Signifikanzniveau von o = 0.05 festgelegt. Folglich
bestdtigt ein p > 0,05 die Hypothese, dass die gesuchten Parameter voneinander
unabhingig sind, wihrend ein p < 0.05 auf eine statistisch signifikante Korrelation
hinweist. Das Uberleben wurde durch eine Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und die
Auswirkung des préaoperativen Plasma-Natrium-Wertes {liber die uni- und multivariate

Cox-Analyse.
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3. Ergebnisse

Sechshundertsiebenundsechzig Patientinnen und Patienten erfiillten die Einschlusskriterien
dieser Arbeit. In Tabelle 9 sind die Hiufigkeiten der fiir bedeutsam erachteten Parameter
aufgelistet. Die mediane Beobachtungsdauer betrug 4 Jahre (1 Tag — 10 Jahre), wahrend
welcher 89 (13.3 %) der insgesamt 667 Patientinnen und Patienten verstarben. Die
unterschiedenen histologischen Typen waren das Bellini-Karzinom und auBlerdem die
chromophobe, klarzellige, papillére, papillar-klarzellige und Typ II papilldre Variante. Das
klarzellige NZK war mit 541 (81.1 %) Fillen am haufigsten vertreten, gefolgt von 82

(12.3 %) papilldren und 36 (5.4 %) chromophoben Auspragungen. Siebzehn (2.5 %)
Patientinnen und Patienten wiesen eine sarkomatoide Variante auf und Tumornekrose kam
in 179 (26.8 %) Fillen vor. Weiters wurde die Gefallinvasion beurteilt, die 370-mal

(55.5 %) nicht vorhanden, 156-mal (23.5 %) nicht bekannt und 140-mal (21.0 %) erwiesen
war. Das am haufigsten vertretene T-Stadium war 1a (313 —46.9 %), gefolgt von 1b (122 —
18.3 %), 3a (87 — 13.0 %) und 3b (71 — 10.6 %). Alle weiteren T-Stadien machten jeweils
weniger als zehn Prozent des Kollektivs aus. Beim Grading wurden 167 (25 %)
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer mit Grad 1, 378 (56.7 %) mit Grad 2, 116

(17.4 %) mit Grad 3 und 6 (0.9 %) mit Grad 4 beurteilt.

Parameter Haufigkeit (% fehlend) @ Prozent
Gesamtkollektiv 667 (0.0 %) 100
Geschlecht méannlich 410 (38.5 %) 61.5
weiblich 257 (61.5 %) 38.5
Histologie Bellini 3(99.6 %) 0.4
chromophob 36 (94.6 %) 5.4
klarzellig 541 (18.9 %) 81.1
papillar 82 (87.7 %) 12.3
papillar, klarzellig 1(99.9 %) 0.1
papillar (Typ 1) 1(99.9 %) 0.1
unklassifiziert 3(99.6 %) 0.4
Sarkomatoide Variante nein 650 (2.5 %) 97.5
ja 17 (97.5 %) 2.5
Tumornekrose nein 488 (26.8 %) 73.2
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ja 179 (73.2 %)
GefaRinvasion nein 370 (44.5 %)
ja 140 (79.0 %)
nicht bekannt 156 (76.5 %)
T-Stadium 1 22 (96.7 %)
1a 313 (53.1 %)
1a(m) 2(99.7 %)
1b 122 (81.7 %)
2 36 (94.6 %)
2a 8 (98.8 %)
2b 1(99.9 %)
3a 87 (87.0 %)
3b 71 (89.4 %)
3c 2 (99.7 %)
4 3(99.6 %)
Grading 1 167 (75.0 %)
2 378 (43.3 %)
3 116 (82.6 %)
4 6(99.1 %)
Plasma-Natrium normal 642 (3.6 %)
leichte Hyponatriamie 24 (96.4 %)
mittelschwere Hyponatridamie 1(99.9 %)

Tabelle 9: Hdufigkeiten

Die Grenzwerte zur Einteilung des Plasma-Natrium-Spiegels wurden wie folgt
angenommen:

e Normal: 135-150 mmol/l

e Leichte Hyponatridmie: 130—135 mmol/l

e Mittelschwere Hyponatridmie: 120—130 mmol/I

e Schwere Hyponatridmie: < 120 mmol/l (im Studienkollektiv nicht vertreten)

Fiir alle weiteren Berechnungen wurde nicht zwischen leichter und mittelschwerer

Hyponatridmie unterschieden. In diesem Sinne wurden 642 (96.3 %) Patientinnen und

26.8
55.5
21.0
23.5
3.3
46.9
0.3
18.3
5.4
1.2
0.1
13.0
10.6
0.3
0.4
25
56.7
17.4
0.9
96.3
3.6
0.1
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Patienten mit Plasma-Natrium-Werten im Normbereich dokumentiert und 25 (3.7 %)

allgemein als hyponatridmisch eingestuft.

Mittelwert Median Standardabweichung
Plasma-Natrium 140.8 [129-148] 141 2.9
Alter 63.9 [20.6-90.1] 65.7 11.9

Tabelle 10: Verteilung — Plasma-Natrium & Alter

In Tabelle 10 wird die Verteilung der Werte fiir das Alter und Plasma-Natrium gezeigt.
Der mittlere Plasma-Natrium-Wert lag bei 140.8 mmol/l, der Median bei 141 mmol/l und
die Standardabweichung bei 2.9 mmol/l. Minimum und Maximum befanden sich bei 129
und 148 mmol/l. Das mittlere Alter des Patientenkollektivs lag bei 63.9 Jahren, der Median
bei 65.7 und die Standardabweichung bei 11.9. Der jlingste Studienteilnehmer war 20.6
Jahre alt und der élteste 90.1.

Im weiteren Verlauf (Tabelle 12) wird die Korrelation zwischen Plasma-Natrium und
Alter, Geschlecht, sarkomatoider Variante, TN, T-Stadium und Grading aufgezeigt. Die
Abhingigkeit der Variablen wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ermittelt.
Tabelle 11 zeigt die Vorkommnisse von giiltigen Plasma-Natrium-Werten beziiglich der in

Tabelle 12 gesuchten Parameter.

Plasma-Natrium

normal Hyponatriamie gesamt
Gesamt Anzahl 642 25 667
% innerhalb des Parameters 96.3 3.7 100
% innerhalb von Plasma-Natrium 100 100 100
% der Gesamtzahl 96.3 3.7 100

Tabelle 11: Aufteilung des Patientenkollektivs nach Plasma-Natrium-Spiegel

Plasma-Natrium p-
normal Hyponatridmie gesamt Wert
Alter <65 Anzahl 311 5 316 0.005
Jahre
% innerhalb des 98.4 1.6 100

Parameters
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> 65
Jahre

Geschlecht m

Sarkomatoide nein
Variante

ja

Tumornekrose nein

ja

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl

Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl

Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl

Anzahl

48.4

46.4
331

94.3

51.6

49.6
399
97.3

62.1

59.8
243
94.6

37.9

36.4
626

96.3

97.5

93.9
16
94.1

2.5

2.4

474
97.1

73.8

71.1
168

20

0.7

20

5.7

80

11
2.7

44

1.6

14
5.4

56

2.1

24

3.7

96

3.6

5.9

0.1
14
2.9

56

2.1
11

47.4

47.4
351

100

52.6

52.6
410
100

61.5

61.5
257
100

38.5

38.5
650

100

97.5

97.5
17
100

2.5

2.5

488
100

73.2

73.2
179

0.067

0.639

0.048
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T-Stadium

Grading

pTla+
pT1lb

pT2a +
pT2b

pT3a-c

pT4

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl

Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl

Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

% der Gesamtzahl
Anzahl

% innerhalb des
Parameters

% innerhalb der
Kategorie Plasma-
Natrium

93.9

26.2

25.2
445

96.9

69.3

66.7
44

97.8

6.9

6.6

151
94.4

23.5

22.6

66.7

0.3

0.3

163
97.6

25.4

24.4

365
96.6

56.9

6.1

44

1.6
14

3.1

56

2.2

0.1

5.6

36

1.3

33.3

0.1

2.4

16

0.6

13
3.4

52

100

26.8

26.8
459

100

68.8

68.8

45

100

6.7

6.7

160
100

24

24

100

0.4

0.4
167
100

25

25

378
100

56.7

0.021

0.224
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% der Gesamtzahl 54.7 1.9 56.7

3  Anzahl 108 8 116
% innerhalb des 93.1 6.9 100
Parameters
% innerhalb der 16.8 32 17.4
Kategorie Plasma-

Natrium
% der Gesamtzahl 16.2 1.2 17.4

4  Anzahl 6 0 6
% innerhalb des 100 0 100
Parameters
% innerhalb der 0.9 0 0.9
Kategorie Plasma-

Natrium
% der Gesamtzahl 0.9 0 0.9

Tabelle 12: Beschreibung der Kohorte

Signifikante Korrelationen zwischen den Bezugsparametern (Alter, Geschlecht,

Sarkomatoide Variante, TN, T-Stadium, Grading) und Plasma-Natrium ergaben sich beim

Alter (p =0.005), der TN (p = 0.048) und dem T-Stadium (p = 0.021). Aus Tabelle 12 ist
weiters ablesbar, dass ein starker Zusammenhang zwischen erniedgrigtem Plasma-
Natrium-Spiegel und hoherem Alter liegt. Nur fiinf (1.6 %) der 311 unter 65-J4hrigen
wiesen eine Hyponatridmie auf, wihrend von den 331 iiber 65-Jdhrigen 20 (5.7%) Leute

betroffen waren.

Bei der Berechnung des Uberlebens mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden zwei
Datensitze mit negativen oder fehlenden Werten fiir die abhingigen Variablen gefunden

und ignoriert. In Tabelle 15 ist die Zusammenfassung des angewendeten Datensatzes

ersichtlich.
Plasma-Natrium  Gesamtzahl (% Anzahl der Zensiert
fehlend) Ereignisse N Prozent
Normal 640 (4.0 %) 82 558 87.2
Hyponatridmie 25 (96.3 %) 7 18 72.0
Gesamt 665 (0.3 %) 89 576 86.6

Tabelle 13: Zusammenfassung der Fallverarbeitung — Uberleben nach Kaplan-Meier

Wie aus der Tabelle ersichtlich, waren bis zum Ende der Datenerfassung insgesamt 89

(13.3 %) der 665 ausgewerteten Patientinnen und Patienten verstorben. Davon wiesen 7
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(1 %) eine Hyponatridmie auf, und 82 (12.3 %) der Verstorbenen zeigten physiologische

Plasma-Natrium-Spiegel.

Uberlebensfunktionen

1.0+ Hatrium-Plasma
" narmal
| Hyponatridmie
0,87
4 -
H+
= dad P .

c
o
L 0,64
[
2
=2
E .l
5 04
»

0,27

0,04

T T T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Monate

Abbildung 1: Uberlebensfunktionen der Patientinnen und Patienten mit und ohne Hyponatriémie

Die Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 1) macht deutlich, dass der Plasma-Natrium-Spiegel

eine mafBgebliche Rolle beziiglich des Uberlebens der Patientinnen und Patienten spielt.

Die x-Achse beschreibt den zeitlichen Verlauf in Monaten, wahrend die y-Achse das

kumulative Uberleben darstellt. Der blaue Graph stellt den Verlauf des Studienkollektivs

mit physiologischen Plasma-Natrium-Werten dar, wéhrend der griine Graph die

Betroffenen mit Hyponatridmie abbildet.

Plasma-Natrium Mittelwert  Standardfehler (SF) = 95%iges Konfidenzintervall

normal 122.4 1.7 119.0-125.7
Hyponatriamie 79.3 10.1 59.5-99.0
gesamt 121.5 1.7 116.1-124.8

Tabelle 14: Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit (Monate)
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Das mittlere Uberleben fiir Personen mit physiologischen Plasma-Natrium-Werten betrug
122.4 Monate (SF 1.7, KI: 119.0-125.7), wahrend Hyponatridmiepatientinnen und -
patienten durchschnittlich 79.3 (SF 10.1, KI: 59.5-99.0) weitere Monate nach dem Eingriff
lebten. Fiir die Gesamtiiberlebenszeit wurden 121.5 (SF 1.7, KI: 116.1-124.8) Monate

ermittelt.

Der Mantel-Cox-Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die verschiedenen
Stufen des Plasma-Natriums ergab einen Wert von p = 0.002, was bedeutet, dass
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer mit einem physiologischen Natriumspiegel
signifikant langer lebten als solche mit Hyponatridmie. Es ist also gut ersichtlich, dass sich

eine Hyponatridmie zum Zeitpunkt der Nephrektomie negativ auf die Prognose auswirkt.

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass ein erniedrigter Natriumspiegel mit einem
kiirzeren Gesamtiiberleben statistisch signifikant assoziiert (HR 3.1, KI: 1.4 — 6.7, p =
0.004).

In der multivariaten Cox-Analyse wurden folgende Parameter inkludiert:
e Geschlecht
e Alter

e Sarkomatoide Variante

o TN
e T-Stadium
e Grading

e Plasma-Natrium

Besonderes Augenmerk wurde auf den p-Wert des Plasma-Natriums gelegt, da eine der
Fragestellungen der Diplomarbeit darin bestand, ob dieser Parameter als unabhangiger
biologischer prognostischer Marker geeignet ist. Da der p-Wert bei 0.059 lag, ist der Wert
als borderline-signifikant zu betrachten. Anhand Tabelle 15, welche die Variablen der
multivariaten Cox-Analyse auffiihrt, ist erkennbar, dass ein Zusammenhang zwischen
Hyponatriamie und Gesamtiiberleben besteht, aber der Einfluss des Alters nicht
ausschliefbar ist. Vasudevs Studie kann als Bestdtigung dienen. In Bezug auf das hoch
signifikante T-Stadium ist davon auszugehen, dass es sich dabei um einen Confounding-

Bias zwischen diesem Parameter und dem Alter handelt.
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p-Wert Hazard-Ratio

Geschlecht 0.132
Alter 0.007
Sarkomatoide Variante 0.021
Tumornekrose 0.034
T-Stadium <0.0001
Grading 0.371
Plasma-Natrium 0.059

Tabelle 15: Ergebnisse der multivariaten Cox-Analyse

0.7
1.9
2.6
1.6
1.7
1.4
2.2

95%iges Konfidenzintervall

0.5-1.1
1.2-3.0
1.2-5.7
1.0-2.6
1.3-2.2
0.7-2.7
1.0-4.8

In der multivariaten Analyse ergab sich unter dem Einfluss von weiteren Faktoren wie

Geschlecht, Alter, sarkomatoider Subtyp, TN, T Stadium, Grading ein ,,Borderline*-

Signifikanzniveau fiir einen erniedrigten Plasma-Natrium-Spiegel und dem

Gesamtiiberleben (HR 2.2, KI: 1.0 - 4.8, p = 0.059).
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4. Diskussion

Die derzeit iiblichen Prognosemodelle bei NZK orientieren sich an Histologie, TNM-
Stadium, Fuhrman-Grad oder TN, sind aber nicht immer zuverladssige Faktoren fiir
einzelne Individuen (63). In den letzten Jahren ist auch die Identifikation potentieller
molekularer Marker vermehrt aufgekommen, doch dieses Prozedere ist kostenintensiv und
hat bisher keinen groflen Evidenzlevel hervorgebracht, sodass keine dieser molekularen
Marker bisher fiir Routineuntersuchungen eingesetzt werden kann. Aus dieser Datenlage
heraus kam der Gedanke, kostengiinstige und minimal invasiv zugdngliche Biomarker aus

einfachen Blutproben zu suchen (31).

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurden 667 Patientinnen und Patienten mit nicht
metastasiertem NZK ausgewertet. Ziel war es, zu ermitteln, ob der prdoperative (bis zu
zwei Wochen vor der OP) Plasma-Natrium-Spiegel einen Einfluss auf das

Gesamtuberleben des Patientenkollektivs hat.

In der Studie von Vasudev ef al wurde aufgewiesen, dass die Hyponatriimie einen
relevanten Einfluss (p = 0.002) auf die Prognose von Patientinnen und Patienten mit nicht
metastasiertem NZK hat. Jedoch limitiert das relativ kleine Studienkollektiv von 212
Teilnehmerinnen und Teilnehmern, von denen nur 107 NOMO fiir die multivariate Analyse
ausgewertet werden konnten, diese Studie. Weiters ist hinzuzufiigen, dass das Alter,
welches in unserer Studie einen entscheidenden Einfluss auf die Signifikanz zu haben

scheint, in Vasudevs Studie nicht in Betracht gezogen wurde (63).

Die mehr als sechsfache Studienteilnehmerzahl verleiht unserer Studie eine hohere
Aussagekraft. Weiters konnten wir eine Assoziation von Hyponatridmie und héherem
Lebensalter zeigen, weshalb wir den Einflu3 des Alters in unserer multivariaten Analyse
beriicksichtigt haben. Bereits im Jahr 2008 wurde in einer Publikation des National
Institute of Health gezeigt, dass das Auftreten von Hyponatridmie mit dem Alter steigt und
vermehrt bei Menschen auftritt, die Komorbidititen zeigen. Sie ist zudem assoziiert mit
erhohtem systolischem und herabgesetzem diastolischem Blutdruck.
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer, die an Hyponatriimie erkrankt waren, zeigten
auch eine hohere Hospitalisierungsrate im vorangegangenen Jahr. Ebenso zeigte sich eine
Assoziiation mit Medikamneten wie Diuretika (Thiazide), Angiotensin Converting

Enzyme (ACE) — Hemmer, Carbamazepin, ...). Auch dieses Faktum legt eine Assoziation
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mit dem Alter nahe, da vor allem dltere Menschen diese entsprechenden Medikamente

benotigen (64).

Altere Patientinnen und Patienten (> 65 Jahre) wiesen auch in unserer Studie ein
erniedrigtes Natrium auf als jlingere. Dies konnte der Grund sein, warum sich in der
multivariaten Analyse der Zusammenhang zwischen einem erniedrigten praoperativen
Natriumspiegel und des Gesamtiibelrebens nur noch ,,borderline*-signifikant (HR 2.2, KI:
1.0 - 4.8, p=10.059) zeigt, wihrend das Ergebnis der univariaten Analyse eine deutliche
Signifikanz (HR 3.1, KI: 1.4 — 6.7, p = 0.004) aufweist. Bei einem noch grof3eren
Patientenkollektiv konnte jedoch auch die multivariate Analyse eine statistische

Signifikanz erreichen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass wir in unserer Studie den Einfluss von Alter,
sarkomatoider Variante, TN und T-Stadium auf das Gesamtiiberleben von NZK-
Patientinnen und -Patienten bestitigen konnten. Auch fiir den Plasma-Natrium-Spiegel
zeigte sich ein Trend dahingehend, dass eine prioperative Hyponatridmie ein schlechteres
Outcome prognostiziert. Dies sollte jedoch in prospektiven Studien weiter evaluiert

werden.
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