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1. ABSTRACT

Zielsetzung der Arbeit war es, etablierte Risikofaktoren des Nierenzellkarzinoms und die
Komorbiditat auf eine mogliche Assoziation mit dem postoperativen Gesamtuberleben

bei an einem Nierenzellkarzinom erkrankten Patienten zu untersuchen.

Hierzu wurden patienten- und gesundheitsbezogene Parameter von 152 Patienten, die
aufgrund eines Nierenzellkarzinoms von 1995-2005 an der Charité Universitatsmedizin
Berlin am Campus Benjamin Franklin operativ behandelt wurden, retrospektiv erfasst
und auf das Gesamtuberleben hin analysiert. Dabei wurden die Faktoren
Rauchverhalten, Einnahme von Analgetika und Diuretika, Blutdruck, Nierenfunktion,
Gewicht und der Charlson-Komorbiditatsindex in univariaten und multivariaten Modellen

untersucht.

In der univariaten Analyse konnte fur den Rauchstatus und eine Diuretikaeinnahme
jeweils eine signifikante Assoziation mit dem Gesamtuberleben bestatigt werden.
Raucher wiesen mit einem medianen Uberleben von 115 Monaten ein deutlich
verkurztes Gesamtuberleben im Vergleich zu Nichtrauchern (144 Monate) auf. Fur die
Einnahme von Diuretika konnte ebenfalls eine signifikante Verklirzung des
Gesamtuberlebens (113 Monate gegenuber 142 Monaten) beobachtet werden.

Die Faktoren Analgetikaeinnahme, Blutdruck, Nierenfunktion, Gewicht und der
Charlson-Komorbiditatsindex waren demgegenuber in unserer Analyse nicht mit einem
veranderten Gesamtuberleben assoziiert. Patienten mit ausgepragter Komorbiditat
(Charlson-Komorbiditatsindex > 2) zeigten mit einem mittleren Gesamtiberleben von
109 Monaten ein geringeres Gesamtluberleben im Vergleich zu weniger schwer
erkrankten Patienten (140 Monate). Diese Assoziation erreichte aber in der univariaten

Analyse keine Signifikanz (p=0.09).

In der multivariaten Analyse (Cox-Regression) konnte die Einnahme von Diuretika auch
nach Korrektur fur das Tumorstadium als unabhangig mit dem Gesamtiberleben
assoziiert bestatigt werden. Fur die Diuretikaeinnahme war das Risiko im
Nachbeobachtungszeitraum zu versterben um das 2,5-fache erhoht (hazard ratio 2,547;
95% confidence intervall, 1,283-5,056). Fur Raucher zeigte sich mit einer (hazard ratio
1,383; 95% confidence interval, 0,973-1,994) zwar keine Signifikanz (p=0,07) aber

Hinweise fur ein verkirztes Gesamtiuberleben.



Nach unserer Analyse konnten das Rauchverhalten und die Einnahme von Diuretika
einen unabhangigen Einfluss auf das postoperative Gesamtuberleben haben. Da es
sich dabei um modifizierbare Risikofaktoren handelt, konnten sich hier Ansatze fur eine
Tertiarpravention bei Patienten mit operativ behandeltem Nierenzellkarzinom ergeben.
Bisherige Prognosemodelle berucksichtigen modifizierbare Faktoren nicht. Weitere
Untersuchungen zur Klarung des moglichen Einflusses dieser modifizierbaren

Risikofaktoren sind deshalb gerechtfertigt.

The objective of this study was to investigate well known risk factors of a renal cell
carcinoma (RCC) and the Charlson-comorbidity-index on a possible influence on the
postoperative overall survival (OS) of patients suffering from RCC.

For this reason, patient- and health-related parameters of 152 patients, which were
contracted and surgically treated for RCC between 1995-2005 at the Charité
Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Department of Urology, have
been investigated. The parameters pertaining to smoking, intake of analgesics, intake of
diuretics, blood pressure, renal function, obesity and the Charlson-comorbidity-index
with respect to the postoperative OS were reviewed retrospectively and analyzed

employing univariate and multivariate analysis.

In the univariate analysis both, smoking and intake of diuretics, showed a significant
influence on the postoperative OS.

With a median survival of 115 month compared to non-smokers with 144 month,

smokers showed a nearly 2,5 years reduced median survival.

Similar results could be shown for intake of diuretics with a median survival of 113
month compared to the group without intake of diuretics with 142 month and a nearly

2,5 year reduced median survival.

No significant correlation to reduced postoperative OS could be demonstrated for
patients with/without permanent intake of analgesics, with/without hypertension,
with/without obesity, a remarkable worsening of renal function and the Charlson-
comorbidity-index.



Analyzing the Charlson-comorbidity-index, the group with "heavy comorbidity" presents
a clear decline of postoperative OS in comparison to "no/light comorbidity" but without a

statistically significant correlation (p=0.09).

After correcting for the tumorstage in the multivariate analysis (Cox regression), an
independent association on the postoperative OS cloud be shown for the intake of
diuretics. There is a 2,5-fold increased risk of dying during the follow up for the intake of
diuretics (hazard ratio 2,547; 95% confidence intervall, 1,283-5,056).

For smoking, a strong but not significant correlation (p=0,07) could be shown in the
multivariate analysis (hazard ratio 1,383 ; 95% confidence interval, 0,973-1,994).

Thus, smoking and the permanent intake of diuretics, seems to be associated with a
reduced OS and may be used as a thorough tool to evaluate the prognosis. The
modifiable risk factors such as smoking and intake of diuretics should therefore be
considered in postoperative recommendation to the behavior after surgical therapy as
possible tertiary prevention.

Present prognostic models don’t take these modifiable risk factors into consideration.
Further studies are recommended to investigate and validate the influence of these

modifiable risk factors on the postoperative overall survival.



2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

2. EINLEITUNG
2.1. Das Nierenzellkarzinom

2.1.1. Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK) macht etwa 3% aller bosartigen Tumorerkrankungen aus
und ist mit 86% unter allen Nierentumoren am haufigsten vertreten [1, 2]. Es handelt
sich um den dritthaufigsten urologischen Tumor nach dem Prostata- und

Blasenkarzinom.

Das NZK weist bezuglich seiner Inzidenz geschlechtliche, altersspezifische
geographische und ethnische Unterschiede auf. So liegt sie in Deutschland bei
ca. 9-18/100.000, wobei Manner ca. 2-3 mal haufiger erkranken als Frauen [1, 3, 4]. Die
Zahl der Neuerkrankungen lag 2012 in Deutschland bei Mannern mit rund 9.500 Fallen
fast doppelt so hoch wie bei den Frauen mit insgesamt 5.530 Neuerkrankungen [4]. Der
Haufigkeitsgipfel der Erkrankung liegt im sechsten bis siebten Lebensjahrzehnt mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 68 Jahren bei Mannern und 72 Jahren bei Frauen
[1, 2, 4].

Innerhalb Europas variiert die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr fur Manner zwischen
3/100.000 in Serbien und 15-34/100.000 in der Tschechischen Republik. In
Nordamerika lasst sich eine unterschiedliche Inzidenz des Nierenzellkarzinoms
innerhalb der verschiedenen ethnischen Herklnfte feststellen. Die Haufigkeit ist bei
mannlichen, asiatisch-pazifischen Amerikanern mit 4,7/100.000 am geringsten, bei
Afroamerikaner mit 11,5/100.000 am hochsten. Es zeigt sich jedoch auch, dass die
Inzidenz des NZK bei in den USA lebenden weillen Lateinamerikanern hoher ist, als die
Erkrankungshaufigkeit in Lateinamerika selbst, was vermuten Iasst, dass
Ernahrungsverhalten und Umwelteinflisse eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
NZK spielen [5].

2.1.2. Atiologie des Nierenzellkarzinoms

Die Ursachen fur die Entstehung des Nierenzellkarzinoms sind noch nicht vollstandig
geklart. Sie lasst sich jedoch mit hereditaren Faktoren, exogenen Noxen, hormonellen
Veranderungen und Ernahrungsgewohnheiten in Verbindung bringen.



2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

Ein gehauftes familiares Auftreten ist beim von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) zu
beobachten. Das hier von der Mutation betroffene Tumorsuppressorgen auf Chromo-
som 3 scheint ursachlich fur die Entwicklung des Nierenzellkarzinoms zu sein [1, 6]. Bei
75% der uber Sechzigjahrigen mit einem VHL tritt ein Nierenzellkarzinom auf, wobei es
sich meist bilateral und multifokal manifestiert [1, 7, 8]. Im Gegensatz dazu tritt das
sporadische NZK meist einseitig auf. Auch beim sporadischen NZK zeigt sich eine
familiare Pradisposition. Verwandte ersten Grades von am NZK Erkrankten weisen ein
mehr als zweifach hoheres Erkrankungsrisiko auf [5, 9]. In 60% der Falle konnte bei
einem sporadischen NZK eine Mutation im VHL-Gen nachgewiesen werden. Dies

unterstreicht die zentrale Bedeutung des VHL-Gens fur die Genese des NZK [10].

Exogene Noxen wie das Rauchen sind gesicherte Risikofaktoren fur die Entstehung
des NZK. In einer Metaanalyse von Hunt et al. mit insgesamt 24 Studien, die den
Zusammenhang zwischen Zigarettenkonsum und einem NZK untersucht, zeigt sich ein
fur Manner um 54% und fur Frauen um 22% erhohtes Risiko an einem NZK zu
erkranken. Hierbei ist ein stark dosisabhangiges Entstehungsrisiko mit steigendem
Zigarettenkonsum zu beobachten [11].

Ubergewicht, dargestellt durch den BMI, ist ebenfalls mit einem gesteigerten Risiko fiir
die Entwicklung eines NZK assoziiert, wie in einer Metaanalyse von Renehan et al.
ermittelt wurde. Bei einer Erhdhung des BMI um 5kg/m? steigt das Risiko fur Manner
um 24% und fuar Frauen um 34% [12]. Auch Bluthochdruck konnte in mehreren
prospektiven Untersuchungen als Risikofaktor fur ein NZK identifiziert werden. Dieser
Risikofaktor lasst sich dabei unabhangig zur Einnahme von Antihypertensiva oder
Diuretika bestimmen [13, 14, 15].

In mehreren Studien konnte dartber hinaus ein erhohtes NZK-Risiko durch den Kontakt
mit Trichlorethylen, einen in Reinigungs- und Entfettungsmitteln vorkommenden chemi-
schen Zusatz, festgestellt werden [16, 17]. Der Anteil der durch chemische Noxen

hervorgerufenen Erkrankungsfalle ist aber eher gering.

Ein gehauftes Auftreten des Nierenzellkarzinoms ist zudem im Zusammenhang mit

polyzystischen Nierenerkrankungen zu beobachten [18].



2.1.3. Klassifikation und Einteilung

2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

Fur die histopathologische Einteilung von Nierenzelltumoren wird durch die S3-Leitlinie

zum NZK die WHO-KIlassifikation der Nierentumoren von 2016 empfohlen. Hierbei sind

verschiedene Tumorentitaten zu unterscheiden.

Tab. 2.1:

WHO-Klassifikation der Nierentumoren von 2016 [19]

Typen epithelialer Nierenzelltumoren

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Succinat-Dehydrogenase-,
Muzindses-tubulares und spindelzelliges
Karzinom

Defizientes Nierenzellkarzinom

Papillares Nierenzellkarzinom

Multilokulare zystische Neoplasie mit
niedrigem Malignitatspotenzial

Hereditare-Leiomyomatose- und
Nierenzellkarzinom-assoziiertes
Nierenzellkarzinom

Onkozytom

Chromophobes Nierenzellkarzinom

Medullares Karzinom der Niere

Sammelrohrkarzinom

Erworbene Zystennieren-assoziiertes
Nierenzellkarzinom

MiT-Familie der Translokationskarzinome

Klarzelliges papillares Nierenzellkarzinom

Papillares Adenom

Nierenkarzinom, nicht klassifiziert

Bezlglich des histopathologischen Tumor-Gradings werden mehrere Grading-

Klassifikationen verwendet, die als Prognosefaktor von Bedeutung sind. Es wird u. a.

die Mainzer-Klassifikation genutzt, die in vereinfachter und abgewandelter Form durch

die WHO ubernommen wurde (Tab 1.2).

Tab. 2.2: WHO-Grading

Grad Zellcharakteristika
G1 | geringe zellulare Anaplasie, die die Malignitatsdiagnose gerade erlaubt
G2 | weder Kriterien von G1 noch von G3
G3 | schwere zellulare Aplasie

Das Tumorstaging erfolgt Uber die TNM-Klassifikation und die Einteilung
Tumorstadien nach der UICC (Tabellen 1.3, 1.4, 1.5 und 1.6). Die Anwendung der TNM-

Klassifikation wird empfohlen, da sie als wichtiger Faktor fur die Prognose und

Therapieempfehlung des NZK gilt.

in
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Tab. 2.3: Tumorausdehnung nach TNM-Klassifikation entsprechend UICC [20]

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fiir Primartumor

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

T1a | Tumor 4 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T1b | Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in gréRter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 7 cm in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T2a | Tumor mehr als 7 cm, aber nicht mehr als 10 cm in gréBter Ausdehnung

T2b | Tumor mehr als 10 cm in gréRter Ausdehnung

T3 Tumor breitet sich in gréRere Venen aus oder infiltriert direkt perirenales Gewebe, jedoch nicht
in ipsilaterale Nebenniere und nicht Uber die Gerota-Faszie hinaus
Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Nierenvene oder ihre segmentalen Aste (mit

T3a muskularer Wand) oder mit Infiltration des perirenalen und/oder peripelvinen Fettgewebes,
aber nicht Uber die Gerota-Faszie hinaus

T3b Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Vena cava unterhalb des Zwerchfells

T3c Tu_morlmit makroskopischer Ausbreitung in die Vena cava oberhalb des Zwerchfells oder mit
Infiltration der Wand der Vena cava

T4 .Tumor' infiltriert uber die Qerota—Faszie hinaus (eingeschlossen die kontinuierliche Ausbreitung
in die ipsilaterale Nebenniere)

Tab. 2.4: Lymphknotenbefall nach TNM-Klassifikation entsprechend UICC [20]

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in einem regionaren Lymphknoten

Tab. 2.5: Fernmetastasen nach TNM-Klassifikation entsprechend UICC [20]

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 2.6: UICC-Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation [21, 22]

UICC-Stadium | T-Gruppe N-Gruppe M-Gruppe 5-JUR
I T1 NO MO 70-90%
Il T2 NO MO 50-60%
I T3 NO MO 30-50%
T1,T2 N1 MO 20-30%
T3 N1 MO 10-20%
\Y, T4 NO, N1 MO <10%
Jedes T jedes N M1

Im Vergleich zur TNM-Klassifikation von 2002 ergaben sich fur die neue Auflage von

2010 einige Anderungen (Tab.1.7), die eine Verbesserung der Prognosegenauigkeit fiir

das Gesamtiberleben des NZK anstreben.

10
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Tab. 2.7: Anderungen der TNM-Klassifikation von 2002 zu 2010 [20, 23]

Stadium TNM 2002 (alt) Stadium TNM 2010 (neu)
T2 Tumorausdehnung > 7cm T2a Tumorausdehnung > 7cm - < 10cm
T2b Tumorausdehnung > 10 cm
T3a T3a
Infiltration perirenales Fett Infiltration perirenales Fett
Infiltration peripelvines Fett Infiltration peripelvines Fett
Direkte NN-Infiltration Infiltration V. renalis
T3b T3b
V. cava unterhalb Zwerchfell oder inkl. Infiltration V. cava unterhalb Zwerchfell

Wandinfiltration V. Cava
Infiltration V. renalis

T3c T3c

Infiltration V. cava oberhalb Zwerchfell Infiltration V. cava oberhalb Zwerchfell
oder inkl. Wandinfiltration V. cava

T4 T4

Infiltration Gerota Faszie Nachbarorgane | Infiltration Gerota Faszie Nachbarorgane
Direkte NN-Infiltration

Die Robson-Klassifikation, die ihre Anwendung Uberwiegend in den USA findet, nimmt
eine Einteilung in vier Stadien vor und ist in Europa groftenteils verlassen worden [24].
Problematisch erscheint hier die zu geringe Differenzierung innerhalb der einzelnen
prognostischen Faktoren wie z. B. der Tumorgrofie, die eng mit dem Metastasierungs-
verhalten des Tumors verknupft ist und in der Robson-Klassifikation keine Anwendung
findet [25, 26].

Tab. 2.8: Robson-Klassifikation [27]

Stadium | Beschreibung 5-JUR

I Tumor auf Niere begrenzt 66%

Il Tumor infiltriert perirenales Gewebe 64%

llla Infiltration V. renalis oder V. cava 64%

llla Infiltration hilidrer Lymphknoten 20%
Infiltration Nachbarorgane (excl. NN) oder o

\Y, 1%
Fernmetastasen

2.1.4. Klinik und Diagnostik

Die klassische Trias des NZK, die sich jedoch nur noch in etwa 10 % der Falle findet, ist
schmerzlose Hamaturie, Flankenschmerz und ein tastbarer Tumor. Es handelt sich um
Spatsymptome, die meist erst in fortgeschrittenen Stadien mit Metastasierung zu finden
sind und wegen der verbesserten diagnostischen Moglichkeiten in dieser Form immer

11
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seltener auftreten [2, 3, 22, 28]. Haufig finden sich zu Beginn der Erkrankung nur
geringgradige Beschwerden, haufig liegt sogar vollige Symptomfreiheit vor. Eine Mikro-
hamaturie kann hier auf ein NZK hindeuten, wobei das Tubulussystem dann bereits
infiltriert ist [28].

In ca. 60% der Falle sind es sonographische Zufallsbefunde bei
Vorsorgeuntersuchungen oder im Rahmen von Untersuchungen anderer Erkrankungen,
die hinweisgebend auf eine Raumforderung im Bereich der Niere sind [28].
Allgemeinsymptome wie Fieber, Kachexie, Nachschweil} (B-Symptomatik) und eine
Anamie konnen ebenfalls auf einen Nierentumor hindeuten. Im Rahmen eines NZK
konnen aullerdem paraneoplastische Syndrome auftreten. Hierbei kommt es zu ektoper

Hormonsynthese mit entsprechender Symptomatik [29].

Ein weiterer Hinweis auf ein NZK ist eine durch den Tumor verursacht venose Einfluss-
stauung mit daraus resultierender Varikozele. Im Gegensatz zu einer idiopathischen
Varikozele mit insuffizienten Klappen der A. testicularis, ist diese Form der Varikozele
auch im Liegen nicht reversibel [3]. Bei metastasiertem NZK kann es zudem zu Husten,
Atemnot, Knochenschmerzen, lkterus, Endokrinopathien und Neuropathien kommen.
Die Haufigkeitsverteilung der hamatogenen Metastasierung in die entsprechenden
Organe zeigt Tabelle 1.9.

Tab. 2.9: hamatogene Metastasierung des NZK [1]

Organ Haufigkeit
Lunge 55%
Regionare Lymphknoten 34%
Leber 33%
Skelett 32%
Nebennieren 19%
Kontralaterale Niere 11%
ZNS 6%
Herz, Milz, Darm, Haut 3%
Multiple Metastasen 97%
Solitare Metastasen 3%

12
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Die Diagnostik des NZK erfolgt nach der korperlicher Untersuchung (tastbarer Tumor,
Lymphknoten, Varikozele) und Abnahme von Laborparametern mittels Sonographie,
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und ggf. Entnahme
einer Probebiopsie [30].

Mit der Sonographie sind ein Grof3teil der Nierenzellkarzinome mit einem Durchmesser
von > 2 cm nachweisbar. Eine Dignitatsbeurteilung ist hiermit jedoch selten moglich.

Insgesamt erlaubt die Sonographie kein sicheres Staging [19].

Zum praoperativen Staging und zur Operationsplanung kommt eine CT von der
Leberkuppe bis zur Symphyse mit und ohne Kontrastmittel mit einer Schichtdicke von
max. 2 mm zum Einsatz. Hiermit lassen sich die Tumorausdehnung, ein regionaler
Lymphknotenbefall, eine Beteiligung der Nebennieren (NN) und der Leber sowie eine
Infiltration vendser Gefalle nachweisen. Zudem ist eine Unterscheidung zwischen
solider und zystischer Raumforderung moglich und die kontralaterale Niere kann mit
beurteilt werden [19, 30].

Die MRT kann im Falle einer Kontrastmittelallergie und in der Schwangerschaft
angewendet werden und ermoglicht die Darstellung von in die V. Cava inferior ragender

venoser Thromben.

Bei unklarer Dignitdt und zur Therapieplanung kann eine Probebiopsie bei hoher
Spezifitat und Sensitivitat hilfreich sein. Sie sollte vor ablativer und systemischer
Therapie zum Einsatz kommen und kann auch vor einer zytoreduktiven Nephrektomie
durchgefuhrt werden [19, 31].

Zur Komplettierung des Stagings und zum Ausschluss von Fernmetastasen sollte bei
asymptomatischen Patienten mit einem malignen Nierenzelltumor > 3 cm eine Thorax-
CT als weitergehende Diagnostik erfolgen. Bei Verdacht auf Knochenmetastasen ist
zudem eine Ganzkorper-CT (low-dose) oder -MRT angeraten [19, 30].

2.1.5. Therapie

Die chirurgische Intervention gilt aktuell als der einzige kurative Therapieansatz im
Rahmen eines NZK. Hierbei geht der Trend zur weniger radikalen, erhaltenden
Chirurgie [19, 30].

Die Therapie des NZK richtet sich nach dem Stadium. Bei lokal begrenztem
Tumorstadium stellt die chirurgische Resektion die Therapie der Wahl dar. Nierenteil-
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2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

resektionen (NTR) zeigen im Falle von NZK < 7cm vergleichbare onkologische
Ergebnisse wie eine radikale Nephrektomie bei gleichzeitigem Erhalt von funktionell
relevantem gesundem Nierengewebe [32]. Auch bei primar metastasiertem
Nierenzellkarzinom sollte der Primartumor durch eine Nephrektomie bzw. NTR
chirurgisch entfernt werden [53, 54, 55]. Bei alterem Patientenklientel mit kleinen
Tumormassen und erhohter Komorbiditat gelten neben der chirurgischen Therapie die
active surveillance bzw. ein watchful waiting als adaquate Therapieoptionen
[19, 33, 34].

Die durch Robson 1969 erstmalig beschriebene radikale Nephrektomie galt lange als
Goldstandard bei der Therapie des lokal begrenzten NZK. Neben der kontinuierliche
Weiterentwicklung der chirurgischen Techniken mit minimalinvasiven Zugangen (Lapa-
roskopie, robotische Lobotomie und Minilobotomie) wird aktuell die organerhaltende
chirurgische Therapie im Sinne einer partiellen Nephrektomie bei geringen
Tumorausdehnungen (T1 und T2) empfohlen [31, 35, 36]. Sie hat die radikale Nephrek-
tomie als Standardtherapie insbesondere aufgrund einer verbesserten erhaltenen
Nierenfunktion und eines geringeren Risikos kardiovaskularer Folgeerkrankungen
abgelodst [30, 37, 38, 39, 40, 41]. Ist eine organerhaltende Therapie nicht moglich, wird
fur die Nephrektomie der minimalinvasive Zugang empfohlen [35, 36].

Hinsichtlich der chirurgischen Technik wurde bei der Nephrektomie zwischen
laparoskopischem und offenem Zugangsweg kein Unterschied hinsichtlich des
gesamten und tumorspezifischen Uberlebens festgestellt [42, 43, 44]. Ein geringerer
Blutverlust und eine kurzere Krankenhausverweildauer lieRen sich allerdings bei der
laparoskopischen Nephrektomie beobachten [43, 44]. Bei der organerhaltenden
Operation gilt der offene Zugang als Standard, sie kann bei ausreichender Erfahrung
jedoch auch minimalinvasiv durchgefuhrt werden [45, 46,47,48]. Ergibt das
praoperative Staging keinen Hinweis auf einen Nebenniereninfiltration oder einen

Metastasenbefall der NN, so ist die Adrenalektomie nicht indiziert.

Die Lymphknotenresektion erfolgt zum Zwecke des Stagings ausschlieRlich im Bereich
des Hilus, da eine erhohte Gesamtuberlebenszeit fur eine radikale Lymphknotenentfer-
nung nicht beschrieben wurde [15, 49]. Bei einem vergrol3erten, verdachtigen Lymph-
knoten wird dieser selektiv ebenfalls im Rahmen der Primartumorentfernung

entnommen.
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Alternative Therapiemethoden wie die Radiofrequenzablation (RFA) und die
Cryotherapie (Cryo) konnen entsprechend der Indikation bei kleinen Tumormassen und
hoher Komorbiditat/geringer Lebenserwartung eingesetzt werden [19]. Vorteile sind
geringe Komplikationsraten und ein geringer Blutverlust bei zufriedenstellender
Effektivitat. Fehlende Langzeitergebnisse und eine erhohte Rezidivrate im Vergleich zur
NTR erlauben diese Methoden jedoch nur nach strenger Indikationsstellung
[50, 51, 52].

2.1.6. Nachsorge

Nach der Behandlung eines NZK werden Nachsorgeuntersuchungen empfohlen, um
postoperative Komplikationen zu vermeiden, die Nierenfunktion zu Uberwachen und
Rezidive (lokal oder in der kontralateralen Niere) sowie Metastasen fruhzeitig zu
erkennen. Hierzu richtet sich das Nachsorgeschema nach einem praoperativ erstellten
Risikoprofil, welches Alter, Symptome und TNM-Stadium beinhaltet [56]. Eine Ubersicht
der auf dieser Grundlage empfohlenen MalRnahmen entsprechend der S3-Leitlinie fur
NZK gibt Tabelle 1.10.
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2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

Tab. 2.10: Nachsorgeschema nach Behandlung eines NZK [19]

Zeit Geringes Mittleres Hohes
post-OP Rezidivrisiko Rezidivrisiko Rezidivrisiko
Zu jedem Nachsorgezeitpunkt und bei jedem Rezidivrisikotypen immer:
- korperliche Untersuchung
- Laborwertkontrolle
3 Monate | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen
oder CT-Abdomen oder CT-Abdomen oder CT-Abdomen
6 Monate | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen
und CT-Thorax oder CT-Abdomen und
CT-Thorax
12 Monate | Sonographie Abdomen CT-Thorax und CT-Thorax und
oder CT-Thorax CT-Abdomen CT-Abdomen
18 Monate | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen
und CT-Thorax
24 Monate CT-Thorax und Sonographie Abdomen CT-Thorax und
CT-Abdomen und CT-Thorax CT-Abdomen
36 Monate | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen
und CT-Thorax und und CT-Thorax
CT-Abdomen
48 Monate CT-Thorax und Sonographie Abdomen | Sonographie Abdomen
CT-Abdomen und CT-Thorax und CT-Thorax
60 Monate | Sonographie Abdomen CT-Thorax und CT-Thorax und
CT-Abdomen CT-Abdomen
84 und 108 Keine weitere CT-Thorax und CT-Thorax und
Monate Nachsorge CT-Abdomen CT-Abdomen

2.1.7. Prognose

Die Prognose des NZK zeigt mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) von 76% bei
Manner und 78% bei Frauen einen recht gunstigen Verlauf, was sich unter anderem
damit begrunden lasst, dass ca. 75% der NZK in den fruthen Tumorstadien T1 und T2
entdeckt werden. Dies fuhrt insgesamt zu einem erhdhten Gesamtuberleben und einer
geringeren Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv eines NZK [4, 57].

Die Prognose ergibt sich insgesamt aus einer Vielzahl verschiedener Faktoren.
Grundsatzlich lasst sich ein Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium nach UICC
und Robson und der Uberlebensrate feststellen (Tabellen 1.6 und 1.8). Von besonderer
Bedeutung ist hier, wie bereits erwahnt, die Tumorausdehnung. Weiterhin zahlen der
Lymphknotenbefall und die Existenz von Fernmetastasen zu den wichtigen prognos-
tischen Faktoren [58]. Einfluss hat zudem der histologische Typ des Tumors, wobei das
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2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

klarzellige NZK (ccRCC) eine schlechtere 5-JUR hat als das chromophile (papillare,
pRCC) und das chromophobe (chRCC) NZK [59, 60].

Tab. 2.11: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach histologischem Subtyp [60]

hist. Subtyp 5 Jahre (%) 10 Jahre (%) 15 Jahre (%) 20 Jahre (%)
ccRCC 71 (69-73) 62 (60-64) 56 (53-58) 52 (49-55)
pRCC 91 (88-94) 86 (82-89) 85 (81-89) 83 (78-88)
chRCC 88 (83-94) 86 (80-92) 84 (77-91) 81 (72-90)

Die Prognose des NZK ist auch von einer Tumornekrose abhangig, wobei die
Tumornekrose, im Falle des klarzelligen und des chromophoben NZK fur ein
aggressives Tumorverhalten spricht und mit einer schlechteren Prognose behaftet ist
[61].

Laborparameter konnen ebenfalls als prognostische Marker verwendet werden. Eine
erhohte Erythrozytensedimentationsrate (ESR) ist bei einem klarzelligen NZK mit einer
ungunstigeren Prognose verbunden, ebenso wie eine erhohte Anzahl von
Thrombozyten (> 450.000/mm?3) [62, 63]. Weitere Laborparameter, die mit einer
schlechteren Prognose verbunden sind, sind ein niedriges Hamoglobin sowie ein hohes
Serumkalzium [58]. Neuere Untersuchungen bewerten die Carboanhydrase IX als
wichtigen prognostischen Biomarker fur das postoperative Gesamtluberleben und die

Rezidivfreiheit bei nicht metastasiertem klarzelligem NZK [64].

Dass Rauchen, Hypertonus, die dauerhafte Einnahme von Analgetika und/oder
Diuretika sowie ein hoher BMI als unabhangige Risikofaktoren die Entstehung eines
NZK begunstigen, ist sehr wahrscheinlich [14, 17, 65]. Ob diese Risikofaktoren, eine
vorhandene Komorbiditat und eine verminderte Nierenfunktion auch im Zusammenhang
mit einem verminderten postoperativen Gesamtuberleben stehen, ist nur unzureichend

untersucht.

Die Wahl der Operationsmethode hat einen Einfluss auf die postoperative Entwicklung
einer Niereninsuffizienz, wobei im Falle von Nephrektomien im Vergleich zu NTR ein
signifikant hoheres Risiko fur die Entwicklung einer Niereninsuffizienz mit chronischem
Nierenversagen zu beobachten ist [66, 67, 68, 69]. Einen Einfluss auf das postoperative
Gesamtuberleben und damit auf die Prognose konnte jedoch in einer prospektiv
randomisierten Studie nicht nachgewiesen werden. Der Vergleich zwischen radikaler
Nephrektomie und NTR zeigte hier keinen Unterschied hinsichtlich des Gesamtlber-

lebens bei Patienten mit kleinen nicht metastasierten NZK der Stadien T1 und T2 [70].
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Andere Studien, insbesondere Studien auf der Basis epidemiologischer Register,
sprechen hier von einem besseren Gesamtuberleben nur fur Tumoren < 4cm (T1a) bei
der NTR [35], wobei sich grundsatzlich bei Patienten mit NTR eine bessere
Lebensqualitat zeigt [36]. Bei vergleichbaren Ergebnissen zum Gesamtuberleben wird
bei kleinen nicht metastasierten  Nierenzellkarzinomen deswegen dem
organerhaltenden Operationsverfahren der Vorzug gegeben, da es bessere

perioperative Ergebnisse aufweist [36, 71].

Wie bereits beschrieben hat das TNM-Stadium einen erheblichen Einfluss auf das
Gesamtuberleben und damit auf die Prognose. Die 2010 Uberarbeitet Version der TNM-
Klassifikation der Nierenzellkarzinome zeigt im Vergleich zu der Version von 2002
insgesamt keine Verbesserung der Prognosegenauigkeit fur das Gesamtuberleben, die
Metastasenfreiheit und das krebsspezifische Uberleben [72]. Hierauf basierend
beschreibt die S3-Leitlinie fur NZK einige Prognosemodelle, die entwickelt wurden, um
eine verbesserte Vorhersagegenauigkeit zu ermoglichen. Der hier verwendete
Concordance-Index (C-Index) beschreibt einen zeitabhangigen Endpunkt, welcher bei
einem Wert von 1 eine einhundertprozentige Vorhersagegenauigkeit hatte. Werte von
0,5 beschreiben demnach eine flnfzigprozentige Genauigkeit, Werte um 0,5-0,7 sind
.gering akkurat®, 0,7-0,9 ,akzeptabel®, bei > 0,9 wird von einer hohen Prazision zur

Vorhersagegenauigkeit gesprochen.

Zu unterscheiden sind pra- und postoperative Modelle, sowie Modelle vor Beginn einer
systemischen Therapie. Die verschiedenen Modelle analysieren dabei anhand
erhobener Variablen die Vorhersagegenauigkeit, welche sich meist auf das
Gesamtiiberleben (0OS), krebsspezifische Uberleben (CSS), metastasenfreies
Uberleben (MFS) oder die Progressionsfreiheit (PFS) bezieht.

Die Tabellen 1.12 und 1.13 zeigen einen Uberblick Uber einige in der S3-Leitlinine des
NZK beschriebenen und verwendeten Modelle mit entsprechendem C-Index und den
zur Erhebung verwendeten Faktoren [19, 56, 61, 73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82].
Der in den Tabellen ausgewiesen C-Index bezieht sich hierbei, sofern vorhanden,
immer auf den Entwicklungsdatensatz. Waren hierzu keine Daten vorhanden und wurde
die Konkordanz anhand eines zweiten, externen Datensatzes beurteilt, so wird dieser

aufgefuhrt.
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Tab. 2.12: Prognosemodelle mit C-Index

2.1 DAS NIERENZELLKARZINOM

Prognosemodel | Erhebungs- | Concordance- | Concordance- | Concordance- | Concordance-
zeitpunkt Index fir OS | Index fiir CSS Index MFS Index PFS
Cindolo-Formel | Praoperativ 0,615
Yaycioglu- praoperativ 0,589
Formel
Praoperatives praoperativ 0,868
Nomogramm
UISS-Model postoperativ 0,683 0,839 -0,861
Kattan- postoperativ 0,706 0,771 0,74
Nomogramm
Postoperatives postoperativ 0,863 - 0,892
Nomogramm
SSIGN-Score postoperativ 0,841
Leibovich-Score | Postoperativ 0,819
Sorbellini- pOStOperativ 0,82
Nomogramm
Motzer-Score vor system. 0,52-0,65
Therapie

International vor
Kidney Cancer i 0712
Working Group- sy:_’;:eg:;scizger
Modell (IKCWG ) P

Kritari vor system. 0,73
Heng-Kriterien Therapie
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Tab. 2.13: Prognosemodelle mit verwendeten Faktoren

Prognosemodel Verwendete Faktoren im Modell
Cindolo-Formel - Tumordurchmesser
- Symptompunkte
Yaycioglu-Formel - Tumordurchmesser
- Symptompunkte
Praoperatives Nomogramm - Alter - klinisches T-Stadium
- Geschlecht - Vorhandensein einer Metastasierung
- Symptome - Tumordurchmesser

UISS-Model

- T-Kategorie (1997), N-Kategorie und M-Kategorie
- ECOG-Performance Status
- Fuhrman-Grad

Kattan-Nomogramm - T-Kategorie (1997) - histologischer Subtyp

- Tumordurchmesser - Symptome
Postoperatives Nomogramm - T-Stadium (2002), N- und M-Status

- Symptome

- Tumordurchmesser

- Fuhrmann-Grad
SSIGN-Score - T-Kategorie (1997) - N-Status

- Tumornekrose vorhanden - M-Status

- Tumordurchmesse - Fuhrmann-Grad
Leibovich-Score - T-Stadium (2002) - N-Status

- Tumornekrose vorhanden - Fuhrmann-Grad

- Tumordurchmesser

Sorbellini-Nomogramm

- Gefallinvasion
- Fuhrmann-Grad
- Symptome

- T-Stadium (2002)
- Tumornekrose vorhanden
- Tumordurchmesser

Motzer-Score

- Karnofsky Performance Status (< 80 % )

- LDH (> 1,5 Gber dem Normwert)

- Hamoglobin unter dem Normwert

- Erhéhtes korrigiertes Serumkalzium (> 10 mg/dl)

- Zeitraum von der Erstdiagnose bis Beginn der
systemischen Therapie < 1 Jahr

International Kidney Cancer Working
Group-Modell (IKCWG )

- Anzahl der Metastasenlokalisationen - Hamoglobin

- Vorausgegangene Immuntherapie - ECOG

- Leukozytenzahl - Serumkalzium
- Alkalische Phosphatase - LDH

- Zeitraum von der Diagnose Nierenzellkarzinom bis zum
Beginn der Therapie

Heng-Kriterien

- Hamoglobin niedriger als Normwert

- Korrigiertes Serumkalzium héher als Normwert

- Karnofsky Performance Status < 80 %

- Neutrophilen-Anzahl héher als Normwert

- Thrombozyten héher als Normwert

- Zeitraum von der Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn
Sunitinib (£ 12 Monate)

2.1.8. Charlson-Komorbiditatsindex

Komorbiditat bezeichnet eine oder mehrere Erkrankungen, die unabhangig von der

Haupterkrankung, in diesem Fall dem NZK, vorliegen. Diese Erkrankungen konnen

sowohl physischer als auch psychischer Natur sein.
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Um die Komorbiditat zu messen, entwickelte Mary E. Charlson 1987 den Charlson-
Comorbitiy-Index, welcher Nebenerkrankung nummerisch erfasst und so die
Moglichkeit einer Vorhersage Uber das Risiko bietet, an Komorbiditatsfaktoren zu
versterben [83]. In einer Untersuchung an 106 Patienten von Miller et al. zum
Gesamtuberleben nach radikaler Zystektomie konnte gezeigt werden, dass ein erhohter
Charlson-Komorbiditatsindex mit einem signifikant geringeren Gesamtuberleben

assoziert ist [84].

Die postoperative Komplikationsrate im Zusammenhang mit dem Charlson-
Komorbiditatsindex wurde von Hennus et al. in einer Studie untersucht. Diese konnte
ein signifikant erhohtes Auftreten postoperativer Komplikationen bei Patienten mit

einem erhdhten Charlson-Score aufzeigen [85].

Auch Kutikov et al. analysierten den Einfluss des Charlson-Komorbiditatsindex auf das
Gesamtuberleben bei Patienten mit einem Nierenzellkarzinom und konnten zeigen,
dass der Charlson-Score in einem signifikanten Zusammenhang mit einem nicht

krankheitsspezifischen Tod bei Patienten mit einem Nierenzellkarzinom steht [86].

Trotz der hier aufgefuhrten Studien scheint der Charlson-Komorbiditatsindex im
Zusammenhang mit dem postoperativen Gesamtuberleben beim NZK nur unzureichend
untersucht, da er bisher, im Gegensatz zum ECOG-Performance Status und dem
Karnofsky-Index, in keinem der oben angegebenen Prognosescores zum NZK

Anwendung findet.

2.2. Ziel und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, patienten- und gesundheitsbezogene Parameter im Hinblick auf

den Einfluss auf das postoperative Gesamtuberleben auszuwerten.
Folgende Parameter wurden korreliert:

- Rauchverhalten

- Einnahme von Analgetika

- Einnahme von Diuretika

- Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie

- Vorhandensein eines Ubergewichts

- Einschrankung der postoperativen Nierenfunktion
- Charlson-Komorbiditatsindex
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2.2 ZIEL UND FRAGESTELLUNG

Zur Beantwortung wurden hierzu retrospektiv Daten von 152 Patienten, welche im
Zeitraum von 1995-2005 aufgrund eines NZK an der Charité Universitatsmedizin Berlin

(Campus Benjamin Franklin — Klinik fur Urologie) behandelt wurden, erfasst und
analysiert.

Fragestellungen:

1. Sind die oben genannten Parameter, wie Rauchen, Einnahme von Analgetika
und Diuretika, Hypertonus, Niereninsuffizienz und Ubergewicht unabhéangige
Pradiktoren des postoperativen Gesamtuberlebens von NZK-Patienten?

2. Ist der Charlson-Komorbiditatsindex als Mal® fur die Auspragung der

Komorbiditat unabhangig mit dem postoperativen Gesamtuberleben assoziiert?
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3.3 ERHOBENE DATEN UND PARAMETER

3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Stichprobe

Die Stichprobe dieser retrospektiven Studie beinhaltet Patienten, die im Zeitraum vom
06.11.1995-15.11.2005 an der Urologischen Klinik der Charité Universitatsmedizin
Berlin (Campus Benjamin Franklin — Klinik fur Urologie) aufgrund eines NZK primar
operativ behandelt wurden. Die Stichprobe umfasst insgesamt 152 Patienten.

3.2. Datenbank und Datenerhebung

Die erhobenen Daten wurden in eine Excel-Tabelle eingegeben und gespeichert. Die
Erhebung der Daten erfolgte anhand von Patientenakten mit Anamnesebdgen,
Anasthesieprotokollen,  OP-Berichten, Krankenblattern, Laborausdrucken und
Arztbriefen. Die entsprechenden Akten wurden Uber das Pegasus-System digital
eingesehen oder Uber das Archiv des Campus Benjamin Franklin bestellt. Zudem
wurden die Patienten selbst oder deren Hausarzte telefonisch kontaktiert. Die Erhebung
und Aktualisierung der Daten fand im Zeitraum vom 21.02.2008-12.11.2010 statt.

3.3. Erhobene Daten und Parameter
Bei den erhobenen Daten handelt es sich um:

- Patientenstammdaten

- Raucherstatus

- Medikamenteneinnahme (Diuretika und Analgetika)
- Blutdruck

- Nierenfunktion

- Ubergewicht

- Tumorstadium

- Charlson-Komorbiditatsindex

- Beobachtungszeitraum
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3.3.1. Patientenstammdaten

3.3 ERHOBENE DATEN UND PARAMETER

Hierbei wurden folgende Daten von den Patienten erhoben:

- Patienten-ID bzw. die Fallnummer, die am Aufnahmetag vergeben wurde

- Vorname
- Nachname
- Geburtsdatum

- Alter in Jahren zum Zeitpunkt der OP

- Geschlecht

- Telefonnummer des Patienten oder der Angehorigen
- Nachbehandelnder Hausarzt/Urologe und Kontakt

3.3.2. Rauchen

Tab. 3.1: Rauchstatus

Variable

Kodierung

Rauchen

O=nein,

1=Ex-Raucher (min. 6 Monate Karenz)
2=ja (aktuell)

9=keine Angabe mdglich

Packyears (Anzahl der tgl. konsumierten
Zigarettenpackungen x der Raucherjahre)

Zahlenwert in Jahren
9=keine Angabe mdglich

In der Gruppe ,Nichtrauchen“ wurden alle Patienten der Kodierungen 0 und 1

zusammengefasst, also jene, die grundsatzlich Nichtraucher waren oder zum Zeitpunkt

des Krankhausaufenthaltes mindestens sechs Monate keine Zigarette mehr konsumiert

hatten. Die Gruppe ,Rauchen® beinhaltet alle Patienten, die zum Zeitpunkt des

Krankenhausaufenthaltes rauchten oder weniger als 6 Monate nicht geraucht hatten.

3.3.3. Medikamenteneinnahme

Tab. 3.2: Medikamenteneinnahme

Variable

Kodierung

Einnahme Diuretika

1=Ja, 0=Nein, 9=keine Angabe maglich

Diuretikagruppe

Wirkstoffname

Einnahme Analgetika

1=Ja, 0=Nein, 9=keine Angabe maglich

Analgetikagruppe

Wirkstoffname
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3.3 ERHOBENE DATEN UND PARAMETER

Zur Gruppe von Patienten, welche Diuretika und/oder Analgetika einnahmen, wurden all
diejenigen gezahlt, welchen zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme laut Anamnese
oder Medikamentenplan diese Medikamente dauerhaft verordnet waren. Ausschluss-
kriterium war die ausschlieBlich wahrend des stationaren Aufenthaltes verordnete
Einnahme von Diuretika und/oder Analgetika.

Bei den innerhalb der Stichprobe eingenommenen Diuretika handelt es sich um
Hydrochlorthiazid, Furosemid, Torasemid, Spironolacton, Triamteren und Indapamid.
Alle Diuretika wurden in den von den Arzneimittelherstellern empfohlenen Dosierungen

verabreicht.

Bei den innerhalb der Stichprobe eingenommenen Analgetika handelt es sich um
Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Novalminsulfon, Diclofenac, Indometacin und Tramadol.
Acetylsalicylsaure wurde innerhalb dieser Stichprobe bereits ab einer Dosierung von
100 mg in die Gruppe der Analgetika aufgenommen, auch wenn die analgetische
Wirkungskomponente erst ab einer Dosis von 500 mg beschrieben wird. Alle Analgetika

wurden in den von den Arzneimittelherstellern empfohlenen Dosierungen verabreicht.

3.3.4. Hypertonus

Tab. 3.3: Messung des Blutdrucks

Variable Kodierung

Blutdruck postoperativ Blutdruck in mmHg
9=keine Angabe mdglich

Zeitraum OP bis zur letzten Zahlenwert in Monaten
Blutdruckmessung

In die Auswertung wurden alle postoperativen Messungen einbezogen, die mindestens
14 Tage nach dem Operationsdatum lagen. Es wurde immer der zuletzt z. B. durch den
Hausarzt gemessene Wert verwendet. Zudem wurde der Zeitraum von der Operation
bis zur letzten vorgenommenen Messung (in Monaten) dokumentiert. Der Blutdruck
wurde dann nach der aktuellen Klassifikation der WHO kategorisiert (Tab 2.4). Fielen
bei einem Patienten systolischer und diastolischer Blutdruck in unterschiedliche
Kategorien, fand die hohere Kategorie, entsprechend der Empfehlung der WHO,
Anwendung. Fur die Auswertung wurden die Patienten entsprechend ihrer
Blutdruckwerte dichotomisiert: Hypertonus (systolischer Wert = 140 mmHg und/oder
diastolischer Wert 2 90 mmHg; Kodierung = 4) vs. kein Hypertonus.
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3.3.5. Postoperativ ausgepragte Verschlechterung der Nierenfunktion

Tab. 3.4: Kreatinin

Variable

Kodierung

Kreatinin praoperativ

Zahlenwert in ymol/l
9=keine Angabe mdglich

Kreatinin-Clearance

Zahlenwert in ml/min
9=keine Angabe mdglich

Kreatinin postoperativ

Zahlenwert in ymol/l
9=keine Angabe mdglich

Zeitraum OP bis zur letzten
Kreatininmessung

Zahlenwert in Monaten
9=keine Angabe mdglich

Kreatinin-Clearance

Zahlenwert in ml/min
9=keine Angabe mdglich

Niereninsuffizienz postoperativ

1=Ja, 0=Nein, 9=keine Angabe maglich

Die Nierenfunktion wurde uUber die Kreatinin-Clearance bewertet. Der Kreatininwert
wurde praoperativ bei der stationaren Aufnahme sowie postoperativ gemessen. In die
Gruppe der postoperativen Werte wurden alle Messungen eingeschlossen, die
mindestens zwei Wochen nach dem Operationsdatum lagen. Es wurde immer der
zuletzt z. B. bei der Nachsorgeuntersuchung gemessene Wert verwendet. Zudem
wurde der Zeitraum von der Operation bis zur letzten Kreatininmessung (in Monaten)

erhoben.

Die Einheit des Kreatininwertes wird entsprechend des internationalen Einheitssystems
(SI-Einheit) in ymol/l angegeben. Alle Werte die in mg/dl angegeben waren, wurden
nach etablierter Methodik in die international standardisierte SlI-Einheit umgerechnet.
Hierzu wurden sie mit dem Faktor 88,4 multipliziert. Die Kreatinin-Clearance wurde
mittels der Cockroft-Gault-Formel ermittelt: Cc=140-Alter x KG in kg/72 x
Serumkreatinin (umol/l). Aus den erhobenen Werten wurden dann die postoperative
Nierenfunktion ermittelt und schlielllich die Patienten mit einer ausgepragten
Verschlechterung der postoperativen Nierenfunktion identifiziert. Zur verbesserten
Klassifizierbarkeit der renalen Funktion erfolgte die Definition eines Cut-Off-Werts. Ein
Abfall der postoperativen Kreatinin-Clearance um 2=50% im Vergleich zum
praoperativen Wert und/oder das Absinken der Kreatinin-Clearance auf unter 60 ml/min
(Chronische Niereninsuffizienz Stadium 3) definierten dabei die Patientengruppe

~<Ausgepragte Verschlechterung der Nierenfunktion®.
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3.3 ERHOBENE DATEN UND PARAMETER
3.3.6. Ubergewicht

Tab. 3.5: Ubergewicht

Variable Kodierung

GroRe Zahlenwert in cm
9=keine Angabe mdglich

Gewicht Zahlenwert in kg
9=keine Angabe mdglich

Body-Mass-Index BMI = Korpergewicht in Zahlenwert in kg/m?
kg/(KorpergrofRe in m)?

Ubergewicht 1=Ja, 0=Nein, 9=keine Angabe moglich

Das Korpergewicht und die Korpergrolle wurden im Rahmen der korperlichen
Untersuchung bei der stationaren Aufnahme erfasst. Mittels der Formel

Kérpergewicht in kg/(KérpergréBe in m)? wurde der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt.

Als Ubergewicht wurde ein BMI = 25 kg/m? definiert, Werte < 25 kg/m? entsprechend als
kein Ubergewicht bewertet. Auf eine Einteilung entsprechend der Gewichtsklassifikation
bei Erwachsenen nach WHO wurde aus Grunden der limitierten Patientenanzahl

verzichtet.

3.3.7. Tumorstadium (TNM)

Tab. 3.6: TNM-Tumorstadium

Variable Kodierung
T-Stadium Tla=1 T2 =3 T3a =4 T4=6
Tib =2 T3b =5
N- Stadium NO =0 N1=1 Nx =9
M-Stadium MO =0 M1=1
Grading Gl =1 G2=2 G3 =3

Die Daten zum Tumorstadium wurden anhand der praoperativen Diagnostik und der
pathologischen Berichte erhoben. Bei den Werten wurde das TNM-Stadium nach der

Klassifikation von 2002 ermittelt, da diese zum Zeitpunkt der Auswertung aktuell war.

Um die Tumorstadien miteinander zu vergleichen wurde der Tumorprogress hinsichtlich
eines frGhen und eines fortgeschrittenen Tumorstadiums kategorisiert sowie unter

Zuhilfenahme der UICC-Stadien wie folgt zusammengefasst und kodiert:
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Tab. 3.7: UICC-Stadium

3.3 ERHOBENE DATEN UND PARAMETER

Variable

Kodierung

Frihes Tumorstadium

UICC-Stadium [+l =1

Fortgeschrittenes Tumorstadium

UICC-Stadium llI+IV =2

3.3.8. Charlson-Komorbiditatsindex

Tab. 3.8: Charlson-Komorbiditatsindex [83]

Komorbiditat

Charlson-Score
Punktwert

Myokardinfarkt

Kongenitaler Herzfehler

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Demenz

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Chronisch pulmonale Erkrankungen
Kollagenosen

Ulkuserkrankungen

Leichte Lebererkrankungen

Diabetes mellitus ohne Endorganschaden

Hemiplegie

MaRige-schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
Solider Tumor

Leukamie

Lymphom

MittelmaRig bis schwere Lebererkrankungen

Aquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)
Metastasierter solider Tumor

Tab. 3.9: Einteilung des Charlson-Score in Schweregrade

Charlson-

Score Analyse-Gruppe

Definition des

Schweregrad Kodierung

0-2 keine/leichte Komorbiditat

gesund/leicht erkrankt 0

=23 schwere Komorbiditat

schwer erkrankt

Die Nebenerkrankungen wurden durch den Anamnesebogen, durch Vermerke in den

Krankenakten und friihere Krankenhausaufenthalte ermittelt. Die Krankheiten wurden in

der Excel-Tabelle festgehalten und der e

ntsprechende Charlson-Komorbiditatsindex

erhoben. Dem errechneten Score wurde dann der jeweilige Schweregrad zugeordnet.
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3.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG UND METHODE

3.3.9. Gesamtiiberleben

Tab. 3.10: Beobachtungszeitraum

Variable Kodierung
Tod 1=Ja, 0=Nein, 9=keine Angabe moglich
Beobachtungszeit Zahlenwert in Monaten

Die Daten zum Beobachtungszeitraum der Patienten wurden den Krankenblattern
entnommen und durch telefonischen Kontakt mit den Hausarzten und Familienangeho-
rigen ermittelt. Die Beobachtungszeit ist in dieser Arbeit definiert als Zeitraum von der
Operation bis zum Versterben bzw. bei Uberleben bis zum letztmalig stattgefundenen

Kontakt mit dem Patienten, den Angehorigen oder dem Hausarzt.

3.4. Statistische Auswertung und Methode

In dieser Arbeit wurde das Statistikprogramms SPSS (Version 16.0) zur statistischen
Auswertung der Daten verwendet. Hierbei kamen deskriptive und komparative

statistische Verfahren zur Anwendung.

Im Bereich der deskriptiven Statistik wurde die Stichprobe entsprechend der
untersuchten Parameter in mehrere Gruppen eingeteilt und in Kreuztabellen dargestellt.
Hierbei erfolgte die Darstellung der Haufigkeit der Ereignisse sowohl absolut in Zahlen
als auch relativ in Prozent. Der Beobachtungszeitraum wird mit Konfidenzintervall und

Medianwert beschrieben.

Der Zusammenhang zwischen den einzelnen untersuchten Faktoren und dem
Gesamtiiberleben wurde univariat mittels Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse und
Log-Rank-Test untersucht. Es erfolgte weiterhin eine Prufung auf Signifikanz, wobei ein
Signifikanzniveau ab einem Wert von p < 0,05 erreicht wurde.

Um auf eine unabhangige Assoziation einzelner Faktoren auf das Gesamtuberleben zu

testen, wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse angewandt. Innerhalb der

Hazard ratio wurden die Hazard rates mit einem 95% Konfidenzintervall beschrieben.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Eigenschaften der analysierten Stichprobe

4.1 EIGENSCHAFTEN DER ANALYSIERTEN STICHPROBE

Von den 152 im Rahmen der Stichprobe analysierten Patienten waren 65% mannlich
und 35% weiblich (Tab. 3.1.). Der Median des Alters der Probanden lag bei 61 Jahren
(Tab. 3.2). Die Analyse der OP-Verfahren zeigte, dass in fast allen Fallen eine NTR

erfolgte (Tab. 3.3).

Tab. 4.1: Geschlechtsverteilung der Stichprobe

Geschlecht Anzahl (Anteil in Prozent)
mannlich 99 (65%)
weiblich 53 (35%)
Gesamt 152 (100%)

Tab. 4.2: Altersverteilung der Stichprobe

Altersverteilung

Alter in Jahren

Minimum 30
Maximum 87
Median 61

Tab. 4.3: Verteilung der OP-Verfahren

OP-Verfahren

Anzahl (Anteil in Prozent)

Nierenteilresektion

145 (95%)

Nephrektomie

4 (3%)

Nierenteilresektion und Nephrektomie
bei beidseitigem NZK

3 (2%)
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Abb. 4.1: Haufigkeitsverteilung des Alters innerhalb der Stichprobe

10
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Patientenanzahl

Haufigkeitsverteilung der Patienten nach Alter
in Jahren

Alter in

30 36 43 47 51 54 57 60 63 66 69 73 79 82 g7 Jahren

4.2. Uberlebensstatistiken in Abhangigkeit zu den untersuchten Faktoren

4.2.1. Tumorstadium

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgt nach der UICC-Klassifikation entsprechend dem

TNM-System. In Tabelle 3.4 ist die Anzahl der Patienten mit entsprechendem UICC-

Tumorstadium dargestellt.

Tab. 4.4: Verteilung der UICC-Stadien nach Patientenanzahl

UICC-Stadium Tumor Nodus Metastasen | Patientenanzahl
I T1 NO MO 76
Il T2 NO MO 19
T3 NO MO
1] T1, T2 N1 MO 32
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
\v Jedes T N2 MO 2
Jedes T jedes N M1
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Abb. 4.2: Verteilung der UICC-Stadien
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Aufgrund der zu geringen Patientenzahl in den einzelnen Untergruppen und einer damit
verbundenen eingeschrankten Beurteilbarkeit wurde das Patientenkollektiv dichotomi-
siert. Hierbei erfolgte die Einteilung in zwei Gruppen. Eine Gruppe mit ,frihem Tumor-
stadium® welche die UICC-Stadien | und Il inkludiert, sowie eine Gruppe mit ,fortge-
schrittenem Tumorstadium® mit den UICC-Stadien Il und IV (vgl. Abschnitt 2.3.7).

Die folgenden Tabellen zeigen die Anzahl der eingetretenen Todesfalle im
Beobachtungszeitraum. Der Begriff ,Zensiert® bezieht sich auf die Patienten, die bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums Uberlebt oder sich zu spateren Beobachtungs-
zeitpunkten keiner weiteren Untersuchung unterzogen hatten. Hierbei wurde die
Abhangigkeit der Uberlebenszeit von den Merkmalen ,friihes Tumorstadium® und ,fort-

geschrittenes Tumorstadium® untersucht.

Zu diesem Zweck wurden die Daten von 129 Patienten hinsichtlich des Tumorstadiums
ausgewertet. Die Daten von 23 Patienten flossen nicht in die Auswertung ein.

Das mittlere Uberleben fir das Merkmal ,friihes Tumorstadium* liegt bei 143 Monaten in
einem Konfidenzintervall von 132 bis 155 Monaten, fur das Merkmal ,fortgeschrittenes
Tumorstadium® liegt es bei 100 Monaten in einem Konfidenzintervall von 76 bis 124
Monaten. Patienten mit frihem Tumorstadium lebten im Mittel mehr als 3,5 Jahre langer

als Patienten mit spatem Tumorstadium.
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Tab. 4.5: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,frihes Tumorstadium“ und ,fortgeschrittenes
Tumorstadium*“

Gesamtzahl Ereignisse Zensiert Ereignisse in
Prozent
frihes 0
Tumorstadium 95 18 7 18,95%
fortgeschrittenes o
Tumorstadium 34 16 18 47,06%
Gesamt 129 34 95 26,36%

In der untersuchten Stichprobe hat das Merkmal ,fortgeschrittenes Tumorstadium® im

Vergleich zu ,frihes Tumorstadium“ in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests

einen hoch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,0003).

Abb. 4.3: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,friihes Tumorstadium“ im Vergleich zu
»fortgeschrittenes Tumorstadium*“
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Ein fortgeschrittenes Tumorstadium hat somit in unserer Stichprobe einen signifikanten

Einfluss auf die

Uberlebenszeit.
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4.2.2. Rauchen

4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Zur Analyse der Abhangigkeit der Uberlebenszeit von den Merkmalen ,Rauchen“ und

,Nichtrauchen“ wurden die Daten von 140 Patienten mit Blick auf ihr Rauchverhalten

ausgewertet. Die Daten von 12 Patienten wurden im Rahmen der Auswertung nicht

berucksichtigt.

Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,Nichtrauchen* liegt bei 144 Monaten in einem

Konfidenzintervall von 130 bis 158 Monaten. Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal

,Rauchen® liegt bei 115 Monaten in einem Konfidenzintervall von 95 bis 134 Monaten.

Somit lebten Nichtraucher nach Behandlung des NZK im Mittel ca. 2,5 Jahre langer als

Raucher.

Tab. 4.6: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,,Rauchen® und ,,Nicht Rauchen*

Gesamtzahl Ereignisse Zensiert Ereignisse in
Prozent
Nichtrauchen 93 20 73 21,51%
Rauchen 47 18 29 38,30%
Gesamt 140 38 102 27,14%

In der untersuchten Stichprobe zeigt das Merkmal ,Rauchen® im Vergleich zu ,Nicht-

rauchen® in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests einen signifikanten Einfluss

auf die Uberlebenszeit (p=0,0436).
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Abb. 4.4: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,,Rauchen* im Vergleich zu ,,Nicht Rauchen“
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Rauchen hat somit in unserer Stichprobe einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit.

4.2.3. Diuretika

Die Merkmale ,Diuretikaeinnahme® und ,keine Diuretikaeinnahme® wurden ebenfalls
hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Uberlebenszeit untersucht. Hierzu wurden die
Daten von 140 Patienten zur Einnahme von Diuretika ausgewertet. Die Daten von 12

Patienten gingen nicht in die Auswertung ein.

Das mittlere Uberleben fir das Merkmal ,keine Diuretikaeinnahme* liegt bei 142
Monaten in einem Konfidenzintervall von 129 bis 155 Monaten. Das mittlere Uberleben
fur das Merkmal ,keine Diuretikaeinnahme® liegt bei 113 Monaten in einem
Konfidenzintervall von 94 bis 133 Monaten. Es liel} sich fur Patienten ohne Einnahme

von Diuretika ein fast 2,5 Jahre langeres Uberleben beobachten.
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Tab. 4.7: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,keine Diuretikaeinnahme* und ,,Diuretikaeinnahme*

Gesamtzahl Ereignisse Zensiert Ereignisse in
Prozent
keine Diuretika 86 17 69 19,77%
Diuretika 54 21 33 38,89%
Gesamt 140 38 102 27,14%

In der untersuchten Stichprobe zeigt das Merkmal ,Diuretikaeinnahme® im Vergleich zu

,keine Diuretikaeinnahme® in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests einen

signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,0063).

Abb. 4.5: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,,Diuretikaeinnahme* im Vergleich zu ,keine
Diuretikaeinnahme*
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Die Einnahme von Diuretika hat somit in unserer Stichprobe einen signifikanten Einfluss

auf die Uberlebenszeit.
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

4.2.4. Analgetika

In einer weiteren Auswertung wurde die Uberlebenszeit in Abhangigkeit von den
Merkmalen ,Analgetikaeinnahme® und ,keine Analgetikaeinnahme® untersucht. Hierzu
wurden die Daten von 140 Patienten hinsichtlich der dauerhaften Einnahme von
Analgetika ausgewertet, die Daten von 12 Patienten fanden keinen Eingang in die
Auswertung.

Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,keine Analgetikaeinnahme® liegt bei 136
Monaten in einem Konfidenzintervall von 122 bis 150 Monaten. Das mittlere Uberleben

fur das Merkmal ,Analgetikaecinnahme® liegt bei 130 Monaten in einem

Konfidenzintervall von 112 bis 148 Monaten.

Tab. 4.8: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,Analgetikaeinnahme” und ,,keine Analgetikaeinnahme*“

Gesamtzahl | Ereignisse | Zensiert Ereignisse

in Prozent
Analgetikaeinnahme 34 10 24 29,41%
keine Analgetikaeinnahme 106 28 78 26,42%
Gesamt 140 38 102 27,14%

In der untersuchten Stichprobe zeigt das Merkmal ,Analgetikaeinnahme® im Vergleich
zu ,keine Analgetikaeinnahme® in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests keinen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,86).
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Abb. 4.6: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,,Analgetikaeinnahme* im Vergleich zu ,keine
Analgetikaeinnahme*
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Die Einnahme von Analgetika hat somit in unserer Stichprobe keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit.

4.2.5. Hypertonus

Die Uberlebenszeit wurde darliber hinaus in Abhangigkeit von den Merkmalen ,Hyper-
tonus“ und ,kein Hypertonus® untersucht. Ein Hypertonus ist definiert als systolisch
2 140 mmHg und/oder diastolisch =2 90 mmHg (= Grad 1 der WHO-KIlassifikation; vgl.
Abschnitt 2.3.4). Hierzu wurden die Daten von 120 Patienten mit normalem und
erhohtem Blutdruck ausgewertet. Die Daten von 32 Patienten flossen nicht in die

Auswertung ein.

Das mittlere Uberleben fiir die Gruppe mit dem Merkmal ,Hypertonus® liegt bei 141
Monaten in einem Konfidenzintervall von 122 bis 160 Monaten. Das mittlere Uberleben
mit dem Merkmal ,kein Hypertonus® liegt bei 131 Monaten in einem Konfidenzintervall
von 117 bis 145 Monaten.
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Tab. 4.9: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,kein Hypertonus“ und ,,Hypertonus*

Gesamtzahl Ereignisse Zensiert Ereignisse in
Prozent
Kein Hypertonus 69 19 50 27,54%
Hypertonus 51 12 39 23,53%
Gesamt 120 31 89 25,83%

In der untersuchten Stichprobe zeigt das Merkmal ,Hypertonus® im Vergleich zu ,kein
Hypertonus“ in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,7238).

Abb. 4.7: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,,Hypertonus* im Vergleich zu ,,kein
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Ein Hypertonus hatte somit in unserer Stichprobe keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit.
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

4.2.6. Postoperativ ausgepragte Verschlechterung der Nierenfunktion

Zudem wurde die Abhangigkeit der Uberlebenszeit von der Nierenfunktion analysiert.
Hierbei wurde die postoperative Kreatininclearance gemessen und eine ,ausgepragte
Verschlechterung der Nierenfunktion® als Merkmal aufgenommen (vgl. Abschnitt 2.3.5).
Zu diesem Zweck wurden die Daten von 127 Patienten bezuglich der Nierenfunktion
ausgewertet, 25 Patienten gingen nicht in die Auswertung ein.

Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,ausgepragte Verschlechterung der Nieren-
funktion® liegt bei 132 Monaten in einem Konfidenzintervall von 114 bis 150 Monaten.
Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,keine ausgepragte Verschlechterung der
Nierenfunktion® liegt bei 138 Monaten in einem Konfidenzintervall von 124 bis 153

Monaten.

Tab. 4.10: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,.keine ausgepréagte Verschlechterung der
Nierenfunktion“ und ,,ausgepréagte Verschlechterung der Nierenfunktion*

Gesamtzahl | Ereignisse Zensiert Ereignisse
in Prozent

ausgepragte
Verschlechterung der 82 22 60 26,83%
Nierenfunktion
keine ausgepragte
Verschlechterung der 45 10 35 22,22%
Nierenfunktion
Gesamt 127 32 95 25,2%

In der untersuchten Stichprobe hat das Merkmal ,ausgepragte Verschlechterung der
Nierenfunktion® im Vergleich zu ,Lkeine ausgepragte Verschlechterung der
Nierenfunktion“ in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,9920).
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4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Abb. 4.8: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,,ausgeprigte Verschlechterung der
Nierenfunktion“ im Vergleich zu , keine ausgepragte Verschlechterung der
Nierenfunktion“
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Ein Abfall der glomerularen Filtrationsrate um mehr als 50% postoperativ oder die
Entwicklung einer Niereninsuffizienz Grad 3 hatten somit in unserer Stichprobe keinen

signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit.

4.2.7. Ubergewicht

Die Uberlebenszeit wurde in Abhangigkeit von den Merkmalen ,Ubergewicht‘ und ,kein
Ubergewicht‘ untersucht. Ubergewicht ist definiert als ein BMI von =25 kg/m? (vgl.
Abschnitt 2.3.6). Hierzu wurden die Daten von 139 Patienten hinsichtlich des Gewichts

ausgewertet, die Daten von 13 Patienten wurden nicht berucksichtigt.

Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,Ubergewicht* liegt bei 138 Monaten in einem
Konfidenzintervall von 123 bis 152 Monaten. Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal
kein Ubergewicht liegt bei 129 Monaten in einem Konfidenzintervall von 110 bis 148

Monaten.
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Tab. 4.11: Eingetretene Ereignisse (Tod) ,,Ubergewicht“ und , kein Ubergewicht“

4.2 UBERLEBENSSTATISTIKEN IN ABHANGIGKEIT ZU DEN UNTERSUCHTEN FAKTOREN

Gesamtzahl Ereignisse Zensiert Ereignisse in
Prozent
kein Ubergewicht 43 13 30 30,23%
Ubergewicht 96 24 72 25,00%
Gesamt 139 37 102 26,62%

In der untersuchten Stichprobe hat fiir das Merkmal ,Ubergewicht im Vergleich zu ,kein
Ubergewicht‘ in der Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,6545).

Abb. 4.9: Uberlebensverteilung fiir die Stichprobe ,,Ubergewicht” im Vergleich zu ,.kein
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Ubergewicht hatte somit in unserer Stichprobe keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit.
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4.2.8. Komorbiditat

Die Merkmale ,keine/leichte Komorbiditat® und ,schwere Komorbiditat® des Charlson-
Scores wurden ebenfalls mit Blick auf inre Auswirkung hinsichtlich der Uberlebenszeit
untersucht (vgl. Abschnitt 2.3.8). Ausgewertet wurden die Daten von 140 Patienten, die
Daten von 12 Patienten fanden keine Berucksichtigung.

Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,keine/leichte Komorbiditat* des Charlson-
Scores liegt bei 140 Monaten in einem Konfidenzintervall von 127 bis 153 Monaten.
Das mittlere Uberleben fiir das Merkmal ,schwere Komorbiditat“ des Charlson-Scores
liegt bei 109 Monaten in einem Konfidenzintervall von 83 bis 135 Monaten.

Tab. 4.12: Eingetretene Ereignisse (Tod) mit ,,Keine/leichte Komorbiditat“ und
»Schwere Komorbiditdt“ des Charlson-Score

Gesamtzahl | Ereignisse | Zensiert | Ereignisse

in Prozent
Keine/leichte Komorbiditat 109 27 82 24.77%
Schwere Komorbiditat 31 11 20 35,48%
Gesamt 140 38 102 27,14%

In der untersuchten Stichprobe hat das Merkmal ,keine/leichte Komorbiditat® des
Charlson-Score im Vergleich zu ,schwere Komorbiditat® des Charlson-Score in der
Uberlebensverteilung des Log-Rank-Tests keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit (p=0,0904).
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Abb. 4.10: Uberlebensverteilungen fiir die Stichprobe Schweregrad des Charlson-
Komorbiditatsindex: Vergleich des Merkmals ,,keine/leichte Komorbiditat“ mit ,,schwere
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Ein hoher Charlson-Score hatte somit in unserer
Einfluss auf die Uberlebenszeit.
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4.2.9. Multivariate Analyse: Cox Regressionsmodell

Mittels des Cox-Regressionsmodells wurde eine multivariate Analyse durchgefuhrt.

Untersucht wurden die signifikanten Einzelmerkmale Rauchen, Einnahme von Diuretika

und Tumorstadium. Hierzu wurden die Daten von 129 Patienten auf die vorgenannten

Einzelmerkmale hin ausgewertet. Die Daten von 23 Patienten wurden im Rahmen

dieser Auswertung nicht berutcksichtigt. Die Ergebnisse der Analyse zeigt die Tabelle

3.12
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Tab. 4.13: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse

Einzelmerkmal Signifikanz Hazard Ratio (Cl 95%)
p-Wert

nicht Rauchen 1 (Referenz)
Rauchen 0,07 1,383 (0,973 - 1,994)

keine Diuretika 1 (Referenz)
Diuretika 0,008 2,547 (1,283 - 5,056)

frihes Tumorstadium 1 (Referenz)
fortgeschrittenes Tumorstadium 0,001 3,067 (1,550 - 6,067)

4.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Fur das Merkmal ,Rauchen® im Vergleich zum ,Nichtrauchen® zeigt die Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Ebenso
konnte fur die Einnahme von Diuretika im Vergleich zu keiner Einnahme von Diuretika
und fur das fortgeschrittene Tumorstadium im Vergleich zum frihen Tumorstadium eine

Signifikanz beim Gesamtuberleben in der Kaplan-Meier-Analyse beobachtet werden.

Bei dem dichotomen Vergleich zwischen keiner/leichter Komorbiditat und schwerer
Komorbiditat konnte in der Kaplan-Meier-Analyse mit p=0,09 keine signifikante
Auswirkung auf das postoperative Gesamtuberleben abgebildet werden. Mit Blick auf
die Einnahme von Analgetika, einen Hypertonus, eine ausgepragte postoperative
Verschlechterung der Nierenfunktion und Ubergewicht lieRen sich ebenfalls keine

signifikanten Einflisse nachweisen.

In der multivariaten Analyse mit dem Cox-Regressionsmodells konnten der signifikante
Einfluss der Einnahme der Diuretika und des fortgeschrittenen Tumorstadiums auf ein
verringertes postoperatives Gesamtuberleben bestatigt werden. Fur das Rauchen
bestatigte sich eine Signifikanz in dieser Analyse jedoch nicht. Eine Ubersicht der
Ergebnisse ist in Tabelle 3.14 dargestellt.
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Tab. 4.14: Zusammenfassung der Uberlebensstatistiken in Abhiingigkeit zu den untersuchten

Merkmalen

Analysierter Parametern | Risiko fiir ein verringertes postoperatives Gesamtiiberleben

Kaplan-Meier-Analyse / Cox Regression
Log Rank Test

frihes vs.

fortgeschrittenes signifikanter Einfluss signifikanter Einfluss

Tumorstadium

Rauchen vs. N . -

nicht Rauchen signifikanter Einfluss kein Einfluss

Elr_mahr_ne Diuretika vs. signifikanter Einfluss signifikanter Einfluss

keine Einnahme

Elr_mahr_ne Analgetika vs. kein Einfluss nicht angewandt

keine Einnahme

Hy_pertonus vS- kein Einfluss nicht angewandt

kein Hypertonus

ausgepragte

Verschlechterung vs. kein Einfluss nicht angewandt

normale Nierenfunktion

Ubergewicht vs. - .

kein Ubergewicht kein Einfluss nicht angewandt

keine/leichte vs. - .

schwere Komorbiditat kein Einfluss nicht angewandt
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5.1 ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

5. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen mdglichen Einfluss von Komorbiditat und
ausgewahlten Risikofaktoren auf das Gesamtiberleben von Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom (NZK) zu Uberprifen. Der Einfluss von Tumorcharakteristika wie
etwa Tumorstadium und Grading ist beim Nierenzellkarzinom gut belegt.
Demgegenliber sind andere potentielle Risikofaktoren, die fiir die Atiologie, aber auch
den Verlauf einer Nierentumorerkrankung eine Rolle spielen konnten, hinsichtlich ihres
Einflusses auf die Prognose von behandelten Patienten mit NZK weniger gut
untersucht. Die Kenntnis modifizierbarer Risikofaktoren wie z. B. des Rauchens oder
der Einnahme bestimmter Medikamente kdnnte aber fur die Beratung der Patienten
nach Therapie der Erkrankung von Bedeutung sein.

Die Anwendung bereits vorhandener, in der Einleitung beschriebenen Prognosescores
war groldtenteils aufgrund fehlender Daten nicht mdoglich. Bei den etablierten
Prognosemodellen werden zudem Lebensstilfaktoren bzw. die Komorbiditat der
Patienten bisher nicht berucksichtigt. Aus diesem Grund sollten solche Faktoren
explorativ in univariaten und multivariaten Modellen untersucht werden. Dazu wahlten
wir bekannte Risikofaktoren des Nierenzellkarzinoms und den Charlson-
Komorbiditatsindex als Maly fur die Komorbiditat aus und untersuchten diese als
potentielle Pradiktoren des postoperativen Gesamtiberlebens von NZK-Patienten.

5.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Daten des Tumorregisters Miinchen konnen zur Uberprifung der Reprasentativitat
der Stichprobe hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung herangezogen
werden. Der Altersmedian der vorliegenden Arbeit liegt bei 61 Jahren und damit deutlich
unter dem mittleren Erkrankungsalter der im Tumorregister Minchen gespeicherten
Patienten, das bei 68 Jahren liegt. Dabei ist zu beachten, dass die vorliegende
Stichprobe chirurgisch behandelte Patienten betrifft, wahrend in Tumorregistern auch
nicht chirurgisch therapierte Patienten registriert werden. Hierin konnte die Abweichung

begrindet sein.

Bei der Geschlechtsverteilung wurde fur diese Stichprobe ein Wert von 35 % weiblicher
und 65% mannlicher Patienten ermittelt. Das Tumorregister Minchen weist hier einen

Anteil von 37% weiblicher und 63 % mannlicher Patienten auf. Die

47
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Geschlechtsverteilung weiblich zu mannlich von ca. 1 zu 2 entspricht dem in der

Literatur beschriebenen Verhaltnis [1, 3].

5.2. Postoperatives Gesamtuiberleben

5.2.1. Tumorstadium

In dieser Arbeit wurde die Stadieneinteilung der TNM-Klassifikation unter Zuhilfenahme
der UICC-Stadien in ein fruhes Tumorstadium (UICC I+Il) und in ein fortgeschrittenes
Tumorstadium eingeteilt. Hierbei bestatigte sich eine Abhéngigkeit der Uberlebenszeit
vom Tumorstadium. Das fortgeschrittene Tumorstadium zeigte dabei einen
hochsignifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben im Vergleich zu der Stichprobe mit
frthem Tumorstadium. Das mittlere Uberleben betrug 143 Monate bei Patienten mit
frthem Tumorstadium und im Vergleich dazu nur 100 Monate bei Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorstadium, was ein verkirztes mittleres Uberleben von mehr als

3,5 Jahren fur Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium bedeutet.

Ein hoheres T-Stadium, ein Lymphknotenbefall oder Fernmetastasen gehen mit einer

schlechteren Prognose und einem verringerten Gesamtuberleben einher.

Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass die TNM-Klassifikation ein bedeutender
unabhangiger Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben ist [24, 87, 88, 89]. Als eine
Schwache der TNM-Klassifikation von 2002 heben Volpe et al. in ihrer Arbeit die in
Tumorstadium T3 fehlende Unterscheidung zwischen perirenaler und pelviner Fett-
gewebsinfiltration hervor, wobei beide Infiltrationen in der Subkategorie T3a zusammen-
gefasst werden. In einer Studie von Thompson et al. konnte jedoch gezeigt werden,
dass die pelvine Fettgewebsinfiltration mit einer schlechteren Prognose korreliert
[90, 91]. Auch in der aktuellen TNM-Klassifikation von 2010 wird diese Unterscheidung
nicht getroffen. Hier sind weiteren Studien notwendig, um dieses Ergebnis zu bestatigen
in der folgenden Auflage der TNM-Klassifikation eine Anderung der aktuellen Einteilung

vornehmen zu kdnnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen in Ubereinstimmung mit bereits
vorhandenen Studien und der aktuellen Literatur die aulerordentliche Bedeutung, die
dem Tumorstadium fur die Prognose des Gesamtuberlebens zukommt. Das
Tumorstadium wurde als wichtiger Confounder in die Analyse einbezogen, um die

unabhangige Bedeutung der untersuchten Faktoren zu Uberprifen.
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5.2.2. Rauchen

In der Gruppe der Raucher wurde ein mittleres Uberleben von 115 Monaten beobachtet.
Im Vergleich dazu zeigte die Gruppe der Nichtraucher ein mittleres Uberleben von 144
Monaten. Damit ist die postoperative mittlere Uberlebenszeit in der Gruppe der Raucher
um 2 Jahre und 5 Monate verklrzt und zeigt damit in der univariaten Analyse einen

signifikanten Einfluss auf das postoperative Gesamtuberleben.

Rauchen ist als Risikofaktor fur das NZK gut belegt. In einer Metaanalyse konnten Hunt
et al. bestatigen, dass Zigarettenrauchen einen Einfluss auf die Entstehung eines NZK
hat. Dabei konnte nicht nur nachgewiesen werden, dass das Rauchen mit einem
erhohten relativen Risiko fur ein NZK einhergeht, sondern dass eine Dosis-Wirkungs-
Relation zwischen dem Rauchen und der Entstehung eines NZK besteht [11]. Bei
Nichtrauchern, die mehr als 10 Jahre Nikotinabstinent lebten, konnte ein Rickgang des
Risikos fur ein NZK beobachtet werden. Theis et al. berichten in einer Fall-Kontroll-
Studie sogar von einem Zusammenhang zwischen Passivrauchen und einem erhohten
Risiko fur ein NZK [92]. In epidemiologischen Studien konnte dariber hinaus ein
Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der NZK-abhangigen Mortalitat
aufgedeckt werden. Bei nicht metastasierten Nierenzellkarzinompatienten konnten Oh
et al. in ihrer retrospektiven Studie mit 148 Patienten eine erhdhte postoperative NZK-

abhangige Mortalitat bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern feststellen [93, 94].

Trasher et al. konnten in ihrer Untersuchung eine postoperative erhohte Mortalitat bei
Rauchern bestatigen [95]. Parker et al. erfassten, dass bei Rauchern haufig ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadium vorliegt, welches Einfluss auf ein tumorspezifisches
Uberleben hat [96].

In einer prospektiven Studie von Ehdaie et al. mit 1.625 Patienten zeigte sich in einer
multivariaten Risikoanalyse kein signifikanter Einfluss des Rauchens in Bezug auf das
postoperative tumorspezifische Uberleben. Hier wurde allerdings fiir Raucher im
Vergleich zu Nichtrauchern ein signifikant erhohtes Risiko, an anderen Todesursachen
zu versterben, festgestellt [93].

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der Studie von Ehdaie et al. konnte auch in der
vorliegenden Arbeit in der mulitvariaten Analyse keine Signifikanz zwischen Rauchen
und einem postoperativ verringerten Gesamtuberleben beschrieben werden. Es steht
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zu vermuten, dass Kofaktoren wie z. B. kardiovaskulare Grunderkrankungen einen

erheblichen Einfluss auf das Gesamtiiberleben auszuiiben scheinen.

Die fehlende Erhebung dieser Kofaktoren und die geringe Stichprobengro3e missen so
zu einer insgesamt kritischen Betrachtung des geringeren postoperativen
Gesamtuberlebens bei Rauchern fuhren. Die Studienergebnisse und die Ergebnisse
dieser Arbeit sind insoweit uneindeutig.

Aufgrund der auferordentlichen Bedeutung des Rauchens als kardiovaskularer und
cancerogener Risikofaktor sollten Patienten mit NZK dennoch uUber die mogliche
Bedeutung fur die Heilungsaussichten aufgeklart werden. Gerade im Kontext von
Diagnose und Therapie einer Krebserkrankung sind viele betroffene Patienten zu

Verhaltensanderungen bereit.

5.2.3. Diuretika

Diuretika werden zur Behandlung von hypertensiven Erkrankungen eingesetzt. Sie
senken das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen und der kardiovaskularen Mortalitat.
In der Stichprobe dieser Arbeit wurde der Diuretikagebrauch erfasst und das
postoperative Gesamtuberleben mit dem der Gruppe ohne Diuretikaeinnahme
verglichen. In der Gruppe ohne dauerhafte Einnahme von Diuretika lie3 sich eine
mittlere Uberlebenszeit von 142 Monaten beobachten.

In der Gruppe mit Diuretikaeinnahme hingegen lag das mittlere Uberleben bei nur 113
Monaten, was eine Verkirzung des mittleren Uberlebens von zwei Jahren und finf
Monaten bei Diuretikaeinnahme bedeutet. Hieraus ergibt sich, dass die Einnahme von
Diuretika in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das postoperative
Gesamtuberleben aufzeigt.

In einer umfassenden Studie von Grossmann et al. wurde der Zusammenhang
zwischen Diuretikagebrauch und der Entstehung eines NZK untersucht. Dazu wurden
insgesamt neun Fall-Kontroll-Studien und drei Kohortenstudien zu diesem Thema
zusammengefasst und ausgewertet. Hierbei beschrieben die Autoren, dass der
Langzeitgebrauch von Diuretika mit einem signifikant erhohten Risiko fur die
Entstehung eines NZK verbunden ist. So zeigt die Zusammenfassung der Fall-Kontroll-
Studien ein 1,6-fach erhohtes Risiko fur das Auftreten eines NZK. Die Kohorten-Studien
weisen ein zweifach erhohtes Risiko fur Frauen und ein 1,7-fach erhdhtes Risiko fur

Manner auf, bei der Einnahme von Diuretika ein NZK zu entwickeln. Insgesamt ist
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hierbei also ein geschlechtsspezifischer Unterschied zu beobachten, wobei der Anteil
der Frauen mit NZK, im Gegensatz zur Geschlechterverteilung in dieser Arbeit, hoher
ist [97]. Auch Corrao et al. beschreiben hierzu eine Abhangigkeit vom Geschlecht der
Patienten, wobei ebenfalls Frauen einen hoheren signifikanten Zusammenhang

zwischen der Einnahme von Diuretika und der Entwicklung eines NZK aufweisen [98].

Die Datenlage deutet somit nicht nur auf ein erhohtes Risiko zur Entstehung eines NZK
bei der Einnahme von Diuretika hin, entsprechend der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit kdnnte damit auch ein verringertes postoperatives Gesamtuberleben verbunden

sein.

Es muss jedoch auch auf den Nutzen der Diuretikaeinnahme hingewiesen werden.
Messerli et al. beschreiben in einer Schatzung, dass auf ein NZK, welches durch die
Einnahme von Diuretika entsteht, ca. 17-30 Schlaganfalle und ca. 3-20 Todesfalle durch
kardiovaskulare Ereignisse verhindert werden [99]. Dies zeigt eine eindruckliche
Kosten-Nutzen-Relation zugunsten der Einnahme von Diuretika. Auch Schmieder et al.
sprechen sich, trotz des erhdhten Risikos fur ein NZK, fur die Einnahme von Diuretika
aus, von der aber im Einzelfall durch Umstellung auf eine andere Medikamentenklasse
abgewichen werden kann [100].

Insgesamt ist bei Patienten mit einem behandelten Nierenzellkarzinom die anscheinend
erhohte postoperative Sterblichkeit bei Diuretikaeinnahme ein betrachtenswerter
Befund. Dies konnte darauf hinweisen, dass eine Umstellung der Therapie auf eine
alternative Medikation bei dieser Patientengruppe uberprift werden sollte. Allerdings
lasst sich nicht mit letzter Sicherheit ausschlie3en, dass die Diuretikaeinnahme nur ein
Surrogatmarker fur einen anderen unbekannten Risikofaktor darstellt und somit ein
Absetzen der Medikation ohne Effekt bliebe. Dieser Zusammenhang sollte in weiteren

Patientenserien Uberpruft werden.

5.2.4. Analgetika

In der Gruppe ohne dauerhafte Einnahme von Analgetika wurde eine mittlere
postoperative Uberlebenszeit von 136 Monaten festgestellt. Das mittlere Uberleben in
der Gruppe, die Analgetika einnahmen, lag bei 130 Monaten. Obwohl die Gruppe mit
Einnahme von Analgetika einen hoheren relativen Wert in Bezug auf die Anzahl der
Todesfalle aufweist, zeigt die Kaplan-Meier-Analyse statistisch keinen signifikanten
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Zusammenhang zwischen einer dauerhaften Einnahme von Analgetika und einem

veranderten Gesamtuberleben.

Die vorhandene Literatur zeigt widerspruchliche Ergebnisse in Bezug auf die
Assoziation eines NZK mit der Einnahme von Analgetika. In einer Fall-Kontroll-Studie
mit 1.204 Nierenzellkarzinompatienten konnten Gago-Dominguez et al. aufzeigen, dass
der Gebrauch von Analgetika mit einem bis 2,5-fach erhdhten Risiko fur ein NZK
assoziert ist. Diese Assoziation konnte fur Acetylsalicylsaure, NSAID, acetaminophen-
und phenactinhaltige Analgetika nachgewiesen werden [101]. Ebenso konnte in einer
Meta-Analyse von Choueiri et al. mit 8.420 Nierenzellkarzinompatienten ein signifikant
erhohtes Risiko fur ein NZK bei der Einnahme von acetaminophenhaltigen Analgetika
und nicht aspirinhaltigen NSAID festgestellt werden. Fur die Einnahme von Acetyl-
salicylsaure konnten dieses Risiko nicht beobachtet werden [102].

Andere Studien widerlegen hingegen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines NZK
bei der Einnahme von Analgetika. In einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie von
McCredie et al. mit 1.732 Fallen eines Nierenzellkarzinoms konnte fur keine der
Analgetikagruppen eine Assoziation zwischen der Einnahme und der Entstehung eines
NZK hergestellt werden [103]. Auch McLaughlin et al. beschreiben kein erhdhtes Risiko
flr ein NZK [17].

Die postoperative Mortalitat wurde in diesen Studien nicht untersucht. Studien die das
Gesamtuberleben bei Nierenzellkarzinompatienten mit Einnahme von Analgetika nach
chirurgischer Therapie untersuchen, existieren bis heute nicht, so dass ein expliziter
Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit nicht moglich ist.

Insgesamt zeigt sich die Datenlage uneindeutig. Zwar zeigen einige Untersuchungen
Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines
Nierenzellkarzinoms und der Einnahme von Analgetika auf, die aber in anderen Studien
widerlegt werden konnen. Auch in dieser Arbeit existiert eine leichte Tendenz zu einer
erhohten Mortalitat bei Nierenzellkarzinompatienten mit Einnahme von Analgetika.
Diese erweist sich jedoch als nicht signifikant.

5.2.5. Hypertonus

Die mittlere postoperative Uberlebenszeit nach einem NZK fir die Gruppe mit dem
Merkmal ,Hypertonus® lag bei 141 Monaten. In der Gruppe mit dem Merkmal ,kein

Hypertonus“ wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 131 Monaten beobachtet. Bei dem
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Vergleich dieser beiden Werte in der Uberlebenszeitanalyse ergibt sich, dass fiir einen
postoperativen Hypertonus im Rahmen dieser Arbeit kein signifikanter Einfluss auf das

Gesamtuberleben angenommen werden kann.

In einer multizentrischen prospektiven Studie von Weikert et al. beschrieben diese
einen Zusammenhang zwischen erhohtem Blutdruck und dem Risiko der Entstehung
eines NZK. Diese Assoziation mit einem 2-3-fach erhohten Risiko konnte geschlechts-
unabhangig und unabhéngig von weiteren Faktoren wie Rauchen, Ubergewicht und der
Einnahme von Antihypertensiva beobachtet werden [14]. Eine Kohortenstudie von
Setiawan et al. zeigte ahnliche Daten und konnte einen erhohten Blutdruck als unab-
hangigen Risikofaktor fur ein NZK darstellen [104].

Auch wenn die vorhandene Literatur einen eindeutigen Hinweis darauf gibt, dass ein
erhohter Blutdruck ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines NZK darstellt, zeigt
sich in dieser Arbeit zumindest kein Zusammenhang zu einem verringerten
Gesamtuberleben nach chirurgischer Therapie. Damit scheint ein postoperativer
Hypertonus in unserer Patientenkohorte keinen Einfluss auf die Prognose zu haben.
Allerdings wurden aufgrund der limitierten Stichprobe die einzelnen Schweregrade der
Hypertonie nicht detailliert in ihrem Einfluss untersucht.

5.2.6. Postoperativ ausgepréagte Verschlechterung der Nierenfunktion

In der Gruppe ,ausgepragte Verschlechterung der Nierenfunktion® wurde eine mittlere
Uberlebenszeit von 132 Monaten beobachtet, in der Gruppe ohne Niereninsuffizienz lag
diese hingegen bei 138 Monaten. Die Untersuchung der Nierenfunktion zeigt in dieser
Arbeit, dass der Faktor Niereninsuffizienz die Prognose fur das postoperative Gesamt-
uberleben nicht beeinflusst, da statistisch nur geringfigige Unterschiede ohne signifi-

kantes Niveau auszumachen sind.

Die postoperative Nierenfunktion hangt jedoch entscheidend von der gewahlten Opera-
tionsmethode ab. Eine Studie von McKiernan et al. zeigt, dass bei einer Nephrektomie
im Vergleich zu einer NTR der mittlere postoperative Kreatininwert 1,5 mg/dl
(132,6 pmol/l) nach der Nephrektomie und 1,0 mg/dl (88,4 umol/l ) nach der NTR
betragt. Somit ergibt sich ein signifikant hoheres Risiko fur eine Niereninsuffizienz nach
Nephrektomie [66]. Auch wenn eine kompensatorische Hyperfunktion der
kontralateralen Niere nach Nephrektomie hier fur ca. ein Jahr die Funktion der
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entfernten Niere zu Ubernehmen scheint, wird nach der Nephrektomie Ubereinstimmend

Uber ein hoheres Risiko fur ein chronisches Nierenversagen berichtet [67, 68, 69].

Dieser Parameter scheint nach der Analyse der Daten im Rahmen der vorliegenden
Arbeit jedoch im Vergleich zu anderen prognostischen Faktoren wie etwa dem
Tumorstadium eine eher untergeordnete Rolle fur das postoperative Gesamtuberleben
zu spielen. Dieses Ergebnis erstaunt und erscheint auf Grundlage einer Studie von
Daugherty et al. nicht ganz nachvollziehbar. Die auf Basis der SEER Database
erhobene Studie zeigt ein signifikant erhohtes postoperatives Gesamtuberleben nach
NTR im Vergleich zur radikalen Nephrektomie und unterstreicht damit die Bedeutung
einer langfristigen guten Nierenfunktion. Limitierend innerhalb der Studie von Daugherty
et al. ist jedoch die fehlende Erhebung der Komorbiditat [105]. Eine Untersuchung von
van Poppel et al. zeigt hingegen keine negativen Auswirkungen einer radikalen
Nephrektomie im Vergleich zu einer NTR bei Patienten mit kleinen nicht metastasierten
NZK der Stadien T1 und T2, so dass die Ergebnisse von van Poppel et al. mit denen
dieser Arbeit Ubereinstimmen [70].

Insgesamt muss das diesbezugliche Ergebnis der vorliegenden Arbeit aufgrund der
limitierten Stichprobe und der uneindeutigen Datenlage vorsichtig gedeutet werden.
Eine Studie mit groRerer Stichprobe und hoherer Wichtung weiterer bedeutender
Faktoren wie z. B. Komorbiditaten, Tumorstadium etc. konnten mehr Hinweise auf die

Bedeutung der postoperativen Nierenfunktion fur das Gesamtuberleben geben.

5.2.7. Ubergewicht

In der untersuchten Stichprobe zeigt sich, dass ein erhohter BMI keinen negativen
Einfluss auf das tumorspezifische postoperative Gesamtuberleben hat. In der Gruppe
ohne Ubergewicht (BMI < 25) zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit von 129
Monaten. Im Vergleich dazu lieR sich bei der Gruppe mit Ubergewicht (BMI = 25) eine
mittlere  Uberlebenszeit von 138 Monaten feststellen, wobei in  der

Uberlebenszeitanalyse kein statistisch signifikanter Zusammenhang auftritt.

Dennoch zeigt sich ein verlangertes mittleres Uberleben von einem Dreivierteljahr.
Dieses verlangerte Uberleben lasst sich auch in weiteren Studien finden. Auf das
postoperative Gesamtiiberleben scheint Ubergewicht erstaunlicherweise einen
positiven Einfluss zu haben. In einer Metanalyse von Choi et al. konnte bei einer

Patientenzahl von 6.518 ein signifikant verlangertes postoperatives Gesamtiberleben
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fir Patienten mit einem BMI>25 im Vergleich zu denen mit einem BMI < 18,5
beobachtet werden [106]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Choi et al. auch in ihrer
Kohortenstudie mit 1.543 Patienten. Hier zeigte sich fur Patienten mit einem BMI > 25
im Vergleich zu normgewichtigen Patienten (BMI 18,5 - 23) ein um fast zwei Drittel
geringeres Risiko, innerhalb von 5 Jahren an einem NZK zu versterben [106].
Bestatigen konnte diese Beobachtung auch eine Untersuchung von Hyung et al. Diese
berichteten in einer retrospektiven Analyse mit 2.329 Patienten nach chirurgischer
Therapie von einem signifikant erhéhten Gesamtlberleben innerhalb der Gruppe mit
einem erh6éhten BMI>25 im Vergleich zu normgewichtigen Patienten mit einem
BMI <23 und schlussfolgerten daraus ein verbessertes Outcome fur das
Gesamtiiberleben bei Patienten mit Ubergewicht [107]. Der Mechanismus scheint noch
nicht verstanden. Es wird vermutet, dass durch grol3eren Appetit und den damit
verbundenen Erhalt von Fett- und Muskelmasse eine verbesserte Nahrstoffversorgung
gewahrleistet wird, die sich vorteilhaft auf das Gesamtuberleben auswirken [106].

Dieses Ergebnis erstaunt insoweit, als in einer Untersuchung von Pischon et al. ein
Zusammenhang zwischen Ubergewicht, das ebenfalls mittels des BMI erhoben wurde,
und der Entstehung eines NZK bei Frauen beobachtet wurde [108]. Diese Assoziation
beschrieben Setiawan et al. geschlechtsunabhangig [104]. Auch in der ,Vitamin and
Lifestyle study“ von Macleod et al. konnte ein erhohtes Risiko fur die Entstehung eines
NZK bei Patienten mit einem BMI = 35 im Vergleich zu normgewichtigen Patienten mit
einem BMI < 25 beobachtet werden [109]. Obwohl also Ubergewicht ein Risikofaktor fiir
die Entstehung des NZK zu sein scheint, wirkt sich dies jedoch offensichtlich positiv auf
das postoperative Gesamtuberleben aus.

Der Zusammenhang zwischen dem BMI und dem postoperativen Gesamtiberleben ist
in der vorliegenden Arbeit aufgrund der Fallzahl allerdings nur sehr eingeschrankt
aussagefahig. Zudem basieren die Ergebnisse in unserer Arbeit auf einem Vergleich
dichotomisierter Gruppen (BMI <25 und > 25). Ein Vergleich mit anderen Studien fallt
insofern schwer, als die Festlegung der Gruppen unterschiedlich erfolgt und somit
Ubergewicht anhand des BMI héaufig mit einem anderen Wert definiert wird. Eine
international verwendete standardisierte Gewichtsklassifikation, etwa nach der WHO-

Klassifikation, kbnnte die Ergebnisse vergleichbar machen.
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5.2.8. Komorbiditat

Zur Untersuchung des Einflusses der Komorbiditdt auf das postoperative
Gesamtuberleben erfolgte eine Dichotomisierung in Form der beiden Merkmale
,keine/leichte Komorbiditat® und ,schwere Komorbiditat® anhand des Charlson-Scores.
Das Merkmal ,keine/leichte Komorbiditat“ zeigte eine mittlere Uberlebenszeit von 140
Monaten. Fiir das Merkmal ,schwere Komorbiditat“ wurde eine mittlere Uberlebenszeit
von 109 Monaten ausgewiesen. Somit zeigt sich im Vergleich statistisch zwar kein
signifikant abweichendes Gesamtuberleben, allerdings lasst sich eine eindeutige
Tendenz eines verringerten postoperativen Gesamtuberlebens fur das Merkmal
,schwere Komorbiditat* beobachten.

Wichtige  Prognosefaktoren fur das Gesamtiberleben sind der aktuelle
Allgemeinzustand und die Leistungsfahigkeit. Diese konnen z. B. mittels des Karnofsky-
Index und des Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status
erhoben werden konnen. Sie beschreiben den Krankheitsfortschritt und haben Einfluss
auf die zu wahlende Therapie. Ein hoher Grad des ECOG-Performance Status und ein
niedriger Karnofsky-Index mit verminderter selbststandiger Aktivitat sind hierbei mit
einer schlechteren Prognose im Sinne eines verminderten Gesamtuberlebens
verbunden  [9, 80, 110, 111, 112, 113]. Ein  weiterer Index, welcher die
Begleiterkrankungen erfasst und diese nummerisch darstellt, ist der Charlson-
Komorbiditatsindex (Tabellen 2.8, 2.9). Dieser gibt eine objektive Information Uber die
Komorbiditat.

Um herauszufinden, ob eine vorhandene Komorbiditat Einfluss auf das
Gesamtuberleben hat, untersuchten Miller et al. 106 Patienten nach radikaler
Zystektomie und erfassten hierzu den Charlson-Komorbiditatsindex. Hierbei zeigte sich
in der Gruppe mit einem Charlson-Komorbiditatsindex =2 ein signifikant geringeres
Gesamtuberleben im Vergleich zu der Gruppe mit einem Charlson-
Komorbiditatsindex < 2 [84].

Kutikov et al. untersuchten die Auswirkung des Charlson-Komorbiditatsindex auf das
Gesamtuberleben bei Patienten mit einem NZK und kamen zu dem Ergebnis, dass
Patienten mit einem hohen Charlson-Score nur ein geringes Risiko aufweisen, an
einem krebsspezifischen Tod zu versterben. Es zeigte sich jedoch, dass der Charlson-
Score in einem signifikanten Zusammenhang mit einem nicht krankheitsspezifischen
Tod bei Patienten mit einem NZK steht [86].
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Weitere Studien untersuchten den Einfluss des Charlson-Komorbiditatsindex auf die
postoperative Komplikationsrate nach Nephrektomie. Hennus et al. beschrieben dabei
ein erheblich erhohtes Auftreten postoperativer Komplikationen, die mittels der Clavien
Classification of Surgical Complications (CCSC) erfasst wurden, bei Patienten mit
einem Charlson-Komorbiditatsindex = 2 im Vergleich zu Patienten mit einem Charlson-
Komorbiditatsindex < 2 [85].

Auch in die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen ein verringertes postoperatives
Gesamtuberleben fur ,schwere Komorbiditat® im Vergleich zu ,keine/leichte
Komorbiditat® des Charlson-Komorbiditatsindex durch ein statistisch zwar nicht
signifikantes, aber dennoch deutliches Ergebnis. Insgesamt lasst sich
zusammenfassen, dass bei Zunahme der Komorbiditat mit einem verringerten
postoperativen  Gesamtlberleben  gerechnet werden muss. Die geringe
Stichprobengrof3e, die Untersuchung mehrerer Risikofaktoren und eine damit
eingeschrankte Beurteilbarkeit limitieren die Aussagekraft des Ergebnisses der

vorliegenden Arbeit in diesem Zusammenhang.

5.2.9. Multivariate Analyse: Cox Regressionsmodell

Bei der univariaten Untersuchung der einzelnen Merkmale durch die Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse wurde eine Signifikanz bei den Merkmalen Rauchen, Einnahme
von Diuretika und Tumorstadium festgestellt. Bei der Auswertung dieser Merkmale in
der multivariaten Analyse bestatigte sich die Signifikanz bei den Merkmalen Einnahme
von Diuretika und Tumorstadium (p=0,008 und p=0,001) im Zusammenhang zu einem
verringerten postoperativen Gesamtuberleben.

Das Merkmal Rauchen zeigte auch in der multivariaten Analyse einen Zusammenhang
zu einem verminderten postoperativen Gesamtuberleben. Hier lag der Wert (p=0,07)
jedoch knapp auflerhalb der statistischen Signifikanzschwelle fir ein postoperativ
eingeschranktes Gesamtuberleben, weshalb Kofaktoren eine bedeutende Rolle zu
spielen scheinen. Es wird geschatzt, dass Rauchen in Industrielandern fur ca. 30% aller
krebsbedingten Todesfalle verantwortlich ist [114] und gilt als ursachlich fur zahlreiche
maligne Erkrankungen, unter anderem der Lunge, des oberer Aerodigestiviraktes, des
Magens, der Harnblase, der Nieren, des Pankreas, des Gebarmutterhalses und des
Gastrointestinaltraktes [115]. Ahnlich gravierend beschreibt eine Studie von Ezatti et al.
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die Folgen des Rauchens fur kardiovaskulare Erkrankungen: Rauchen war demnach im
Jahr 2000 fur einen von zehn kardiovaskular bedingten Todesfallen verantwortlich [116].

Auch wenn aufgrund der geringen Fallzahl eine Interpretation in dieser Arbeit schwierig
erscheint, muss der Blick auf die moglichen Kofaktoren gerichtet werden, die es zu
identifizieren gilt und die in der Bewertung der Ergebnisse nicht aul3er Acht gelassen

werden durfen.

Bezuglich des Tumorstadiums besteht zwischen der univariaten und der multivariaten
Analyse eine weitgehende Ubereinstimmung. In beiden Untersuchungen zeigt sich ein
verringertes postoperatives Gesamtuberleben in einem signifikanten Zusammenhang
mit einem hoheren Tumorstadium. Dieser Zusammenhang lasst sich auch in der
Literatur nachweisen [87, 88, 89].

Die Einnahme von Diuretika zeigt sowohl in der Kaplan-Meier-Analyse als auch im Cox-
Regressionsmodell einen signifikanten Zusammenhang zu einem postoperativ
verringerten Gesamtuberleben. Moglicherweise liegen diesem Ergebnis jedoch nicht die
Diuretikaeinnahme selbst, sondern andere pathologische Mechanismen zugrunde.
Diuretika finden Anwendung bei Odemen, bei arterieller Hypertonie und auch bei
Herzinsuffizienz.

Bei einer Niereninsuffizienz kommt es ab einem Ausfall von mehr als 60% des
funktionstichtigen Nierengewebes zu einer Erhohung der Retentionswerte im Serum
und damit zum Anstieg der Plasmakonzentration korpereigener und korperfremder
Substanzen. Dies beinhaltet auch eine Retention toxischer harnpflichtiger Substanzen,
die bei unzureichender Ausscheidung zu einem Uramiesyndrom fluhrt. Dies hat
Auswirkungen auf zahlreiche Organe. Unter anderem fuhrt es bei abnehmender
Nierenfunktion zu einer proportionalen Steigerung des kardiovaskularen Risikos durch
Verkalkungen der Arterien. Hierbei kommt es zum einen zu einer Ablagerung eines
Calcium-Phosphat-Produktes in der Media mit erhohter Steifigkeit und zum anderen
durch Cholesterinablagerung zu einer entzundlichen Verkalkung der Intima mit daraus
resultierender GefalRokklusion. Ein akutes Koronarsyndrom ist eine gefahrliche Folge,
wobei 40% der Patienten die ersten beiden Postinfarkttage nicht tberleben [117].

Die Einnahme von Diuretika konnte also hinweisgebend fur eine bereits bestehende
Komorbiditat im Sinne eines diagnostizierten Bluthochdrucks oder einer Herzinsuffizienz
sein, welche dann nach Entfernung von Nierengewebe mit daraus resultierender

Verminderung der Nierenfunktion noch verstarkt wird. So konnte die Einnahme von
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Diuretika selbst unerheblich fur ein vermindertes postoperatives Gesamtuberleben sein.
Die zugrundeliegende Komorbiditat und der Pathomechanismus einer Herzinsuffizienz,
welcher durch die Entwicklung einer Niereninsuffizienz noch verstarkt wird, waren
Erklarungsansatze fur ein verringertes postoperatives Gesamtuberleben nach
chirurgischer Therapie eines NZK. Demzufolge wirde das Absetzen des Diuretikums
das Gesamtuberleben dieser bereits vorerkrankten Patienten weiter verringern, da
Diuretika der Entwicklung einer Herzinsuffizienz entgegenwirken und auch bei der
Niereninsuffizienz einen wichtigen Bestandteil der Therapie darstellen. Auch bei diesem
Ergebnis gilt zu berucksichtigen, dass auf Basis der geringen Fallzahl die vorliegende
Datenlage keine eindeutige Aussage erlaubt.
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