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6 Abstract 

6.1 Englisch 

Background 

De-novo malignancies after kidney transplantation represent one major cause for 

mortality after transplantation. However, most of the studies are limited due to small 

sample size, short follow-up or lack of information about cancer specific mortality.  

Methods 

This long-term retrospective analysis included all adult patients with complete follow-up 

that underwent kidney transplantation between 1995 and 2016 at Charité 

Universitätsmedizin Mitte. All patients with diagnosis of malignancy excluding non-

melanoma skin cancer (NMSC) were identified and a matched control group was 

assigned to the kidney transplant recipients with post-transplant malignancies. 

Results 

1417 patients matched the inclusion criteria. 179 malignancies post transplant were 

diagnosed in 154 patients (n=21 with two, n=2 patients with three different 

malignancies). Mean age at cancer diagnosis was 60.3±13.3 years. Overall incidence of 

de-novo malignancies except NMSC was 1% per year post transplant. Cancer of the 

kidney was the most common entity (n=49; incidence 4.20 per 1000 patient years; 

cancer specific mortality 12%), followed by cancer of the gastro-intestinal tract (n=30; 

2.57; 50%), urinary system (n=24; 2.06; 13%), respiratory system (n=18; 1.54; 89%), 

female reproductive system (n=15; 1.29; 13%), post-transplant lymphoproliferative 

disorders and haematological tumours (n=14; 1.20; 21%), cancers of unknown primary 

(n=7; 0.60 100%) and others (n=22; 1.89; 27%). Male sex and time on dialysis were 

associated with de-novo malignancies after transplantation. 

Conclusion 

De-novo malignancies continue to be a serious problem after kidney transplantation. To 

improve long-term outcome after kidney transplantation, prevention and cancer 

screening should be more tailored and intensified.  



Tumorerkrankungen bei nierentransplantierten Patienten 

Abstract - Deutsch 2 

6.2 Deutsch 

Hintergrund 

Tumorerkrankungen nach Nierentransplantation stellen einen Hauptgrund für 

transplantationsassoziierte Mortalität dar. Jedoch sind die meisten Studien zu diesem 

Thema durch kleine Kohorten, kurze Nachverfolgungszeiträume oder mangelnde 

Informationen über krebsspezifische Mortalität limitiert. 

Methoden 

Diese Studie analysiert retrospektiv alle Patienten mit vollständigem Follow-up, die am 

Standort Mitte der Charité Berlin zwischen 1995 und 2016 nierentransplantiert wurden. 

Alle Patienten mit diagnostizierten Krebserkrankungen wurden, unter Ausschluss des 

nicht-melanotischen Hautkrebs (NMSC), herausgefiltert und einem passenden 

tumorfreien Transplantierten der Kontrollgruppe („Match-Patient“) zugeordnet. 

Ergebnisse 

Bei 154 der 1417 eingeschlossenen Patienten fanden sich nach Nierentransplantation 

insgesamt 179 Tumore (n=21 hatte zwei, n=2 Patienten hatten drei verschiedene 

Malignome). Das Erkrankungsalter lag bei 60,3 ±13,3 Jahren. Die Gesamtinzidenz 

ohne NMSC betrug 1% pro Jahr nach Transplantation. Das Nierenzellkarzinom stellte 

die häufigste Entität dar (n=49; Inzidenz: 4,20 pro 1000 Patientenjahre; krebs-

spezifische Mortalität: 12%), gefolgt von Tumoren des Gastrointestinaltrakts (n=30; 

2,57; 50%), des Urogenitaltrakts (n=24; 2,06; 13%), des Respirationstrakts (n=18; 1,54; 

89%), der weiblichen Geschlechtsorgane (n=15; 1,29; 13%) und des hämatologischen 

Systems inklusive der Posttransplantations-lymphoproliferativen Erkrankung (n=14; 

1,20; 27%). Ferner fanden sich Karzinome mit unbekanntem Primärtumor (n=7; 0,60; 

100%) und die inhomogene Gruppe aller übrigen Tumore (n=22; 1,89; 27%). 

Männliches Geschlecht und Dauer der Dialysepflicht waren mit dem Neuauftreten von 

Tumoren nach Transplantation assoziiert. 

Schlussfolgerung 

Das Auftreten von Tumoren nach Nierentransplantation bleibt ein ernstzunehmendes 

Problem. Zur Verbesserung der Langzeit Erfolge nach Nierentransplantation sollten 

Krebsprävention und Screening angepasst und intensiviert werden.  
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7 Dissertation 

7.1 Einleitung 

Der Wunsch nicht funktionierende Körperteile auszutauschen ist sehr alt. Schon lange 

bedient man sich künstlicher Materialen, die Körperfunktionen übernehmen sollen. 

Diese Implantate und Prothesen haben sich in der Medizin etabliert und sind nach wie 

vor bei gewissen Indikationen das Therapiemittel der Wahl. Dem Gegenüber steht 

andererseits die Übertragung von organischen Geweben oder Körperteilen zu 

Heilzwecken. Dies bezeichnet man aus medizinischer Perspektive als Transplantation 

[lateinisch trans = hinüber; planta = Setzling, Pflänzling; vgl. Stowasser 2. Auflage, 

Wien 1969, (1)]. Auf diese Form der Therapie fokussiert die vorliegende Arbeit. 

 

7.1.1 Geschichte der Transplantation 

Die Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung der Bundesrepublik Deutschland 

berichtet, dass bereits vor 2500 Jahren erste reale Transplantationen stattgefunden 

haben (2). Die damaligen Techniken dürften mit der modernen Transplantationsmedizin 

allerdings wenig gemeinsam gehabt haben. Erst durch die Entdeckung von moderner 

Anästhesie in der Mitte des 19. Jahrhunderts wurden schmerzfreie Operationen im 

größeren Stil möglich. Mit der Entdeckung der Antibiotika wurden zusätzlich Infektionen 

eingedämmt. Es sollte allerdings noch etwas Zeit vergehen bis es zu den ersten 

dauerhaft erfolgreichen Transplantationen kam. Im Jahre 1954 gelang Joseph E. 

Murray in den Vereinigten Staaten von Amerika die erste erfolgreiche Organspende 

beim Menschen, eine Nierentransplantation (3). In Deutschland hat Berlin einen 

besonderen Stellenwert in der Transplantationsmedizin. Am Klinikum Westend wurde 

am 27.11.1963 die erste Nierentransplantation in Deutschland durchgeführt. Der Erfolg 

dieser Pionierleistung war jedoch (noch) von kurzer Dauer. Die 21-jährige Empfängerin 

verstarb am 6. post-operativen Tag. Die Bemühungen der beiden Urologen Wilhelm 

Brosig und Reinhold Nagel wurden allerdings wenig später von länger anhaltendem 

Erfolg gekrönt. Im Mai 1964 gelang den beiden Ärzten und deren Team, abermals am 

Klinikum Westend, die erste langfristige erfolgreiche Nierentransplantation in 

Deutschland (2, 4, 5). Sicherlich wurden die Erfolge der Pionierzeit durch die 
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unbefriedigenden Langzeitergebnisse, die unter den heutigen lagen, relativiert (5). 

Dennoch kann vom Beginn einer neuen Transplantationsära gesprochen werden. 

 

7.1.2 Transplantationen heute – Fortschritte und Probleme 

Mittlerweile ist eine Transplantation die beste Therapie bei finalen Organerkrankungen 

(6). Es lassen sich dadurch nicht nur Lebensjahre retten sondern auch eine Zunahme 

der Lebensqualität erreichen (7). Hinzu kommen ökonomische Aspekte. Durch eine 

Transplantation lassen sich Kosten sparen (8). 

Der durchschnittliche Gewinn an Lebenszeit liegt bei 4,4 Jahren pro 

Transplantatempfänger. Stellt man diese Kalkulation nur für Nierentransplantationen an, 

ist dieser Wert sogar noch etwas höher (7). Diese klaren Erfolge unterstreichen die 

therapeutische Kraft von Organtransplantationen (SOT, englisch: solid organ 

transplantation). Neben den unbestreitbaren Vorteilen dieser Therapie gibt es, wie bei 

jeder Therapie, auch Nebeneffekte. Chirurgische Problematiken und medizinische 

Schwierigkeiten können sowohl das Patienten- als auch das Transplantatüberleben 

negativ beeinflussen. Operative Komplikationen, Infektionen oder immunologische 

Probleme, um nur einige Herausforderungen exemplarisch zu nennen, stellen Hürden 

dar. Neben Verbesserungen im Bereich der Hygiene, Anästhesie und Chirurgie wurden 

in den letzten Jahrzehnten ebenfalls Fortschritte im diagnostischen, therapeutischen 

und pharmazeutischen Bereich erlangt. Gleichzeitig konnte durch Forschung und 

klinische Erfahrung ein weiterer großer Wissenszuwachs im Bereich der gesamten 

Medizin und auf dem Feld der Transplantation erreicht werden. Als Folge daraus haben 

in den letzten Jahrzehnten chirurgische Komplikationen und akute 

Abstoßungsreaktionen abgenommen und sich sowohl das Patienten- als auch 

Transplantatüberleben nach Organtransplantation merklich verbessert (9-11). Nach 

erfolgter Organtransplantation haben, neben Abstoßungsreaktionen und Infektionen, 

kardiovaskuläre Ereignisse und Karzinome einen wichtigen Einfluss auf die 

Langzeitprognose. Es gilt, diese Komplikationen im besten Fall gänzlich zu vermeiden. 

Gelingt dies nicht, lässt sich über gute Therapien ebenfalls ein langes Transplantat- und 

Patientenüberleben erreichen. In den USA und Europa verbessert sich das Patienten- 

und Transplantatüberleben stetig bei einer Verschiebung der Todesursachen. 

Infektionen, die in Europa und den USA noch bis in die 80iger Jahre eine führende 

Rolle in der Todesstatistik nach Transplantation spielten, nehmen im Anteil ab. 
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Gleichzeitig versterben signifikant mehr Transplantierte an den Folgen von Malignomen 

oder kardiovaskulären Events (11). Dies steht im Kontrast zu Untersuchungen aus 

Schwellenländern. Dort ist der Anteil der Patienten, die nach Transplantation als Folge 

von Infektionen versterben, nach wie vor hoch (12). Wesentliche Gründe für die 

Abnahme infektionsassoziierter Tode in den führenden Industrienationen sind die 

verbesserte (und frühere) Diagnostik und Fortschritte im therapeutischen Bereich (13). 

Das Erregerspektrum hat sich zwar über die letzten Jahrzehnte verschoben, dennoch 

bleiben opportunistische Infektionen das Hauptproblem. Sie zeichnen sich nach wie vor 

für den Großteil der infektionsassoziierten Mortalität nach Transplantation 

verantwortlich (14). Neben einer Abnahme der tödlichen Verläufe hat der 

therapeutische Fortschritt zu einem längeren Überleben mit Infektion geführt. Es kommt 

also zu einer Verzögerung des Versterbens, was sich in vielen Analysen abbildet. So 

nahm beispielsweise insbesondere die Mortalität innerhalb des ersten Jahres mit 

Transplantat signifikant ab. Gleichzeitig stieg das generelle Patientenüberleben nach 

SOT stetig (14). Die dezidierten Gründe für die Abnahme infektionsassoziierter 

Mortalität mit der einhergehenden Verschiebung zu anderen Todesursachen sind 

vielfältig und sollen hier nur angedeutet werden (15-17). Einigkeit besteht darüber, dass 

das sich verändernde transplantierte Patientenkollektiv zu dieser Entwicklung 

entscheidend beiträgt. Durch die über Jahre guten Erfolge beim vergleichsweise 

gesunden Patienten wurde (und wird noch immer) die Indikation zur Transplantation 

schrittweise erweitert. Das für eine Transplantation gelistete Patientenkollektiv 

verschiebt sich kontinuierlich in Richtung „Risikopatient“. Es werden beispielsweise 

vermehrt ältere Menschen transplantiert, die bereits multiple systemische 

Begleiterkrankungen mitbringen. Konkret bedeutet dies, dass mehr Personen 

transplantiert werden, die bereits vor Transplantation wegen Erkrankungen wie 

Bluthochdruck, Hyperlipidämie oder Diabetes therapiert werden. Es zeichnen sich noch 

andere Trends ab: Die Dauer der Dialyse vor Transplantation hat beispielsweise in den 

letzten Jahrzehnten im Durchschnitt zugenommen. Gleichzeitig wurde das 

immunsuppressive Regime nach Transplantation stetig verbessert (11, 14, 17). Diese 

Aspekte sind nur einige unter vielen, die zu einer Abnahme infektionsassoziierter 

Mortalität nach Transplantation in den Industrienationen beitragen. Diese Abnahme in 

absoluten Zahlen spiegelt sich in den Sterbestatistiken wider. Andere Todesursachen 

rücken in den Vordergrund. Es kommt also zu einer Verschiebung von 

transplantationsassoziierter Mortalität. Als Beispiel sei genannt, dass die 
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immunsuppressive Therapie nach Transplantation zwar eine Abstoßungsreaktion 

verhindert, aber auf Dauer leider zu einem gegenteiligen Gesundheitseffekt beiträgt. 

Erkrankungen wie Bluthochdruck und Hyperlipidämie können provoziert werden 

beziehungsweise sich verschlechtern. Dies führt mitunter zu mehr Atherosklerose, 

koronaren Herzerkrankungen und Herzinfarkten (11). Dies äußert sich insbesondere bei 

den Risikopatienten mit Vorerkrankungen. So erklärt man, dass kardiovaskuläre 

Ereignisse als Todesursache nach Transplantation, insbesondere bei älteren 

Organempfängern, eine führende Rolle spielen (18). 

7.1.2.1 Tumore nach Transplantation 

Neben kardiovaskulären Ereignissen hat, als Folge der verbesserten Langzeitprognose 

nach Transplantation, die Inzidenz von Tumoren zugenommen (19). Diese Zunahme 

schlägt sich auch in der Todesstatistik nieder. Karzinome sind in Europa und den USA 

mittlerweile einer der drei führenden Mortalitätsgründe nach Organtransplantation (11, 

12). 

Schaut man sich die Malignome nach SOT im Detail an, fallen verschiedene Aspekte 

auf. Einerseits findet sich eine Zunahme der Inzidenzen von Tumorerkrankungen im 

zeitlichen Verlauf nach Transplantation (20). Das bedeutet, dass die Anzahl der neu 

auftretenden Karzinome mit dem zeitlichen Abstand zur Transplantation zunimmt. 

Andererseits kommt hinzu, dass transplantierte Menschen per se mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit Krebs entwickeln, als die allgemeine Bevölkerung (21-24). Das 

generelle Tumorrisiko wird also durch die Transplantation erhöht. Dieses erhöhte Risiko 

variiert für die verschiedenen Tumorarten und hat wahrscheinlich multifaktorielle 

Gründe. Als einer der Hauptursachen wird die mit der Transplantation einhergehende 

chronische Gabe von immunsupprimierenden Medikamenten gesehen. Diese 

Medikamente scheinen neben der unmittelbaren Unterdrückung des Immunsystems, 

was als krebsfördernd betrachtet wird, möglicherweise zusätzlich einen direkten 

krebsstimulierenden Effekt zu erzeugen (19, 24, 25). Insbesondere für virusassoziierte 

Krebsarten, beispielsweise Neoplasien die mit humanen Papillomaviren oder 

Herpesviren vergesellschaftet sind, wird dies angenommen (20). Die Verteilung der 

Krebsentitäten nach SOT, sowie deren Inzidenzen und Mortalitäten, richtet sich nach 

dem transplantierten Organ (24). In Japan wurden in zwei verschiedenen Studien 

herztransplantierte und lungentransplantierte Patienten nachuntersucht. Es zeigte sich 

bei den Patienten eine andere Verteilung der Malignome. Gleichzeitig war die generelle 
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Krebsinzidenz gegenüber anderen Organtransplantationen erhöht. Man führte diesen 

Effekt auf die unterschiedlich aggressiven immunsuppressiven Regime zurück, die sich 

in Abhängigkeit vom transplantierten Organ unterscheiden (26, 27). Diese 

Beobachtungen wurden nicht nur in Japan gemacht. Verschiedene Krebsinzidenzen in 

Abhängigkeit des transplantierten Organs wurden von mehreren Autoren aus 

verschiedenen Ländern der Welt beschrieben. Zu unterstreichen ist dabei als 

Gemeinsamkeit die gesteigerte Inzidenz gegenüber der Allgemeinbevölkerung (28-31). 

Neben dem Neuauftreten von Malignomen nach Transplantation, kann es auch zu 

einem Wiederauftreten von zuvor diagnostizierten und therapierten Tumoren kommen. 

Eine vorangegangene Krebsdiagnose gilt im Falle einer Transplantation als Risikofaktor 

für das erneute Entwickeln von Karzinomen (32, 33). Dies ist jedoch keine absolute 

Kontraindikation für eine Transplantation. Die therapierte Krebsart sowie der zeitliche 

Abstand zwischen Diagnose und Transplantation spielen eine Rolle. Je nach 

Tumorentität wird das Einhalten gewisser Wartezeiten zwischen Krebstherapie und 

Organtransplantation empfohlen (24). 

Eine weitere Möglichkeit der Tumorentwicklung nach Transplantation besteht in der 

Übertragung eines Karzinoms mit dem transplantierten Organ (34). Genaue Daten zur 

Häufigkeit dieser unbeabsichtigten Krebsübertragung bestehen nicht, es kann aber 

davon ausgegangen werden, dass es sich glücklicherweise um ein seltenes Ereignis 

handelt (35). Diese Form der Transmission ist sehr tragisch und wird versucht durch 

eine adäquate Spenderauswahl so gering wie möglich zu halten. 

Die Frage, inwieweit die erhöhte Krebsinzidenz nach SOT mit einer erhöhten Mortalität 

einhergeht wurde ebenfalls zu beantworten versucht. Das Risiko als Transplantierter an 

Krebs zu versterben gilt gegenüber der Normalbevölkerung als erhöht. Au et al. 

bezifferten die Risikoerhöhung im Durchschnitt auf den Faktor 2,5 (21). Eine 

Untersuchung aus Taiwan errechnete sogar eine dreimal so hohe Krebsmortalität (28). 

Dieser Faktor unterliegt allerdings vielen Einflussfaktoren und richtet sich maßgeblich 

nach dem Patientenalter zum Diagnosezeitpunkt. Das Risiko eines tumorassoziierten 

Versterbens ist für junge Transplantierte gegenüber der nicht transplantierten 

Referenzgruppe höher als für ältere (21). In diesen Mortalitätsuntersuchungen spielen 

ferner die Krebsart als auch das transplantierte Organ eine Schlüsselrolle (28, 36). 

Die Tumorgröße als auch die Aggressivität sind im Falle einer Krebserkrankung 

entscheidende prognostische Faktoren. Es wurde gezeigt, dass insbesondere 

Karzinome nach SOT eher in fortgeschrittenen Stadien detektiert werden und sich als 
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biologisch besonders aggressiv präsentieren (22). Diese Tatsachen erschweren die 

Therapie und Reduzieren die Heilungschancen. Dies mag erklären, weshalb Tumore 

bei Transplantierten häufig zum Tode führen. In einer kanadischen Analyse rangierte 

krebsassoziiertes Versterben nach SOT besonders weit vorne und präsentierte in der 

Mortalitätsanalyse sogar die zweithäufigste Todesursache (23). 

Inzidenz- und Mortalitätsanalysen sind mit einem weltweiten Blick von enormer 

Wichtigkeit. Die Global Observation on Donation and Transplantation (GODT) zählte im 

Jahr 2016 weltweit 135´860 transplantierte Organe, eine Zunahme von 7,25% 

gegenüber 2015 und mehr als 10% Zunahme gegenüber 2014 (37). Eine weitere 

Zunahme der weltweit transplantierten Organe wurde von der GODT ebenfalls in dem 

im Oktober 2019 erschienen Report zur weltweiten Transplantationsaktivität für das 

Jahr 2017 beschrieben, wenn auch weniger ausgeprägt (n2017=139´024) (38). Es darf 

erwartet werden, dass diese Anzahl global betrachtet noch weiter ansteigen wird, da die 

Anzahl an weltweit durchgeführten Transplantationen weniger als 10% des globalen 

Bedarfs deckt (37). Gleichzeitig ist zu erwarten, dass sich die Langzeitprognose von 

Transplantation in Schwellenländern ebenfalls verbessert und europäischen und 

nordamerikanischen Standard annehmen wird (12). Mit Hinblick auf die Menge an 

globalen Transplantationen, sowie der stetigen Zunahme der Lebenserwartung nach 

Transplantation, ist das Wissen über transplantationsassoziierte Tumore von enormer 

Wichtigkeit. 

 

7.1.3 Nierentransplantationen im Fokus 

Gemäß GODT waren während der letzten Jahre knapp zwei Drittel der weltweit 

transplantierten Organe Nieren (n2017=90´306 beziehungsweise n2016=89´823), die 

meisten davon allogene Totspenden (37, 38). Dies bedeutet, dass das gespendete 

Organ einem anderen Menschen nach Feststellung des Hirntods („Leichenspende“ / 

„Totspende“) entnommen wurde. Dem Gegenüber stehen Organspenden von lebenden 

Person („Lebendspende“), eine im Fall von Nierentransplantation ebenfalls gängige 

Form der Spende. Die allogene Spende ist im Falle einer Nierentransplantation der 

Normalfall. Deutlich seltener sind Spender und Empfänger eineiige Zwillinge, also 

genetisch identisch. In diesem Fall spricht man von syngener Transplantation. Auch in 

Deutschland ist die Niere das am häufigsten transplantierte Organ. Gemäß der 

Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) wurden 2019 in Deutschland 2132 
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Nierentransplantationen (KT, englisch: Kidney Transplantation) durchgeführt. Dies 

entspricht einem Anteil von 56,6% aller im Jahr 2019 durchgeführter 

Organtransplantationen in Deutschland (39). Ein Wert, der sich im Wesentlichen 

gegenüber den vorangegangen Jahren kaum änderte (40). 

Durch den großen Anteil an Nierentransplantationen profitieren von dem Wissen über 

Tumorerkrankungen bei nierentransplantierten Patienten alle Transplantations-

programme. Überraschenderweise ist die Anzahl an Studien, die sowohl Inzidenzen als 

auch Mortalitäten von Tumoren nach allogener Nierentransplantation beschreiben, 

überschaubar. Es wurde bereits dargelegt, dass das Auftreten von Krebserkrankungen 

nach Nierentransplantation ein ernsthaftes Problem darstellt und zunimmt (25, 41). Mit 

Hinblick auf die Tumormortalität gibt es widersprüchliche Untersuchungen. Es gibt 

Annahmen, dass die Krebsmortalität von nierentransplantierten Patienten auf Grund 

von konkurrierenden Ereignissen möglicherweise nur wenig erhöht sei (32). Dem 

Gegenüber stehen Untersuchungen, die bei nierentransplantierten Patienten neben 

erhöhten Inzidenzen auch erhöhte Mortalitäten beschrieben (23). Hinzu kommt, dass 

sich die Inzidenzen, Mortalitäten und Risikofaktoren für eine Krebsentwicklung regional 

und individuell unterscheiden (25, 36, 41-44). Epidemiologische Untersuchungen und 

Analysen können diese Unklarheiten bereinigen und Hilfestellung für zukünftige 

Therapien und Behandlungsstrategien geben. Dabei besteht die grundsätzliche 

Problematik, dass sich Risikofaktoren, Inzidenzen und Mortalitäten von 

Krebserkrankungen schwer präzise messen lassen. Dies gilt sowohl für transplantierte 

Personen als auch für die Allgemeinbevölkerung, aber insbesondere für seltene 

Ereignisse. 

 

7.1.4 Fragestellung 

Die meisten Studien, die sich mit Inzidenzen und Mortalitäten nach 

Nierentransplantation beschäftigen haben ihre Limitationen in kleinen Kohorten, kurzen 

Untersuchungszeiträumen, mangelnder Information über krebsspezifische Mortalitäten 

oder stützen sich auf Daten aus nationalen Registern. Beispielsweise werden viele 

Daten im Cincinnati Transplant Tumor Registry und im Australia and New Zealand 

Organ Donation registry (ANZOD) gesammelt. In Deutschland werden Daten zu 

Krebserkrankungen im Zentrum für Krebsregisterdaten, einer Institution des Robert 

Koch-Instituts (RKI) gesammelt. Nationale Register haben viele Vorteile und schließen 
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eine große Anzahl an Patienten ein. Allerdings erfolgen die Meldungen an diese 

Register häufig unvollständig. Dies führt möglicherweise zu einer Unterschätzung der 

echten Krebsinzidenz und Mortalität (41). Registerdaten haben folglich eine gewisse 

Ungenauigkeit. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es potentielle Daten- und Meldelücken 

soweit wie möglich zu reduzieren. Die Analysen sollen auf soliden und verlässlichen 

Daten basieren, die über einen langen Zeitraum erhoben wurden. Dazu wurden für die 

vorliegende Studie systematisch alle medizinischen Aufzeichnungen verschiedener 

Institutionen der Charité Universitätsmedizin Berlin und die des örtlichen Krebsregisters 

analysiert und zusammengeführt. Die Studie zielt darauf ab Risikofaktoren, Verteilung, 

Inzidenzen und Mortalitäten von Tumoren bei nierentransplantierten Personen exakt zu 

beschreiben. Sie soll dadurch insbesondere folgende Fragen beantworten: 

 

1. Welche Verteilung von Tumoren treten nach Nierentransplantation auf? 

2. Wie hoch sind die Tumorinzidenzen und das tumorassoziierte Versterben nach 

Nierentransplantation? 

3. Welche klinische Relevanz haben diese Ergebnisse für zukünftige Behandlungen? 
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7.2 Material und Methodik 

7.2.1 Einschlusskriterien 

Die vorliegende Studie analysiert retrospektiv alle zum Zeitpunkt der Transplantation 

volljährigen Personen (≥ 18 Jahre), die erstmalig zwischen dem 01.01.1995 und dem 

31.12.2016 am Standort Mitte der Charité Universitätsmedizin Berlin 

nierentransplantiert wurden. Entsprechend wurden zum Zeitpunkt der 

Nierentransplantation minderjährige Patienten ausgeschlossen. Ebenso wurden 

Personen ausgeschlossen die mehrere Nierentransplantate erhielten, sofern die erste 

transplantierte Niere außerhalb des oben genannten Zeitraums lag oder alio loco 

transplantiert wurde. Mehrfach transplantierte Patienten, deren erste Transplantation 

oben genannte Kriterien erfüllte, wurden in die Studie eingeschlossen. Ein weiteres 

Einschlusskriterium war eine lückenlose, einwandfreie und nachvollziehbare 

Dokumentation der einzelnen Transplantierten. 

Die einzuschließende Kohorte wurde mittels der Patientendokumentationssoftware der 

Charité Universitätsmedizin Berlin herausgefiltert. Zur Sicherstellung einer soliden 

Datengrundlage wurden die Krankenakten und Arztbriefe nach durchgeführter 

Nierentransplantation verwendet. Gleichzeitig wurden alle vorhanden Einträge der 

Studienakte sowie Aufzeichnungen von früheren Charité Aufenthalten analysiert. 

Ebenfalls wurde die klinikinterne, webbasierte Datenbank T-Base® zur 

Datenvervollständigung verwendet. Diese Datenbank entstand im Jahre 1996 aus einer 

Kooperation der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie des 

Universitätsklinikums Charité Berlin (CCM) und dem Institut für Informatik der 

Humboldt-Universität zu Berlin. T-Base® dient der Erfassung und Verarbeitung von 

Daten nierentransplantierter Patienten. Alle nierentransplantierten Personen sind mit 

einer elektronischen Akte versehen, die feste medizinische Daten, Spenderdaten, den 

ambulanten Patienten- und Medikamentenverlauf sichert. Zusätzlich sind auch die 

Ergebnisse aller an der Charité durchgeführten klinischen und paraklinischen 

Untersuchungen dort abgespeichert (45, 46). Zur Gewährleistung einer hohen 

Datenqualität wurden ferner die Akteneinträge der transplantierten Patienten im Charité 

Comprehensive Cancer Center (CCCC) abgefragt. Das CCCC ist eine Institution der 

Charité, in der die Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Tumormedizin unter den 

verschiedenen Charité Centren, den interdisziplinären Organtumorzentren und 

Fachdisziplinen übergreifend organisiert und koordiniert wird. Zusätzlich erhält das 
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CCCC epidemiologische Daten (zum Beispiel Todesdaten) von Behörden. Dazu zählt 

beispielsweise das Einwohnermeldeamt. Transplantierte, die aus verschiedenen 

Gründen die Weiter- und Nachbehandlung nach Nierentransplantation an anderen 

Zentren als der Charité wahrnahmen, wurden jährlich angerufen, um ein regelmäßiges 

Follow-up zu gewährleiten. Ließ sich durch das Zusammentragen der verschiedenen 

Quellen kein vollständiges Follow-up nachvollziehen, wurden die Patienten aus der 

Untersuchung ausgeschlossen (Abbildung 1, Seite 13). 

Die eingeschlossenen Personen wurden ab dem Tag der Nierentransplantation 

analysiert. Für Patienten, die innerhalb des Untersuchungszeitraums mehrfach 

transplantiert wurden, wurde das Datum der ersten Nierentransplantation für alle 

weiteren Analysen gewählt. Der Beobachtungs- und Analysezeitraum endete am 

31.07.2017. Lag der letzte Patientenbesuch und Akteneintrag in unsere Zentrum vor 

dem 31.07.2017 wurde das Datum des letzten Eintrags zur weiteren Analyse verwertet. 

Im Falle des Versterbens des Patienten innerhalb des Untersuchungszeitraums endete 

der Analysezeitraum entsprechend mit dem Todesdatum. 

Die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Organspenden und Transplantation 

sind im Einklang mit der Deklaration von Helsinki und der Deklaration von Istanbul. Es 

wurde keine illegalen kommerziellen Transaktionen getätigt. Es wurden keine Organe 

von zum Tode verurteilter Häftlinge oder andere unethische Praktiken zur 

Organrekrutierung angewendet. Alle Untersuchungen wurden durch den 

Ethikausschuss 1 der Ethikkommission der Charité genehmigt (Antragsnummer: 

EA1/048/14).   
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Abbildung 1: Patientenrekrutierung und Einschlusskriterien 

 
Schematische Darstellung zum Vorgehen der Patientenrekrutierung und der Sicherstellung von 
lückenlosem Follow-up  
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7.2.2 Immunsuppression 

Das am Standort Mitte der Charité Universitätsmedizin Berlin gängige Therapieschema, 

welches auch die in dieser Studie beschriebene Kohorte betrifft, wurde bereits in einer 

früheren Veröffentlichung unseres Teams beschrieben (47). Anbei eine kurze 

Zusammenfassung. Die initiale Immunsuppression beinhaltet eine Induktionstherapie 

(Anti-Interleukin 2 Rezeptor Antikörper), Calcineurin Inhibitoren (Cyclosporin, 

Tacrolimus), Mycophenolate und Steroide. Antithymoglobolin (ATG) wurde an unserem 

Zentrum kaum verwendet (47).  

 

7.2.3 Patientengruppen und Tumore 

Alle eingeschlossenen Patienten wurden nach bösartigen Tumordiagnosen gemäß der 

internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter 

Gesundheitsprobleme (ICD, englisch: International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems) untersucht. Der nicht-melanotische Hautkrebs (NMSC, 

englisch: Non-melanoma Skin Cancer; ICD-10 Code: C44) wurde, analog zu den 

Analysen zum Krebsgeschehen in Deutschland vom RKI, nicht in die Tumorauswertung 

miteingeschlossen (48, 49). Transplantierte mit einem Tumor gemäß der genannten 

Definition im zeitlichen Verlauf nach Nierentransplantation wurden in der „Tumorgruppe“ 

zusammengefasst. Alle eingeschlossenen Patienten, die nach Transplantation keinen 

Tumor entwickelten, wurden der tumorfreien „Kontrollgruppe“ zugeordnet. 

Malignome wurden mittels der elektronischen Patientenakten der behandelnden Klinik, 

dem klinischen Informationssystem der Charité Berlin, der T-Base® Datenbank und dem 

Datenpool des Charité Comprehensive Cancer Center ermittelt. Rezidive von Tumoren 

deren Datum der Erstdiagnose zeitlich nach dem Datum der Transplantation lag, 

wurden nicht als neuer Tumor gewertet. Entwickelte ein Patient mehr als einen Tumor 

nach Nierentransplantation, so wurde für alle patientenbezogenen Analysen 

ausschließlich der erste Tumor nach Transplantation betrachtet. Nicht-melanotischer 

Hautkrebs wurde, wie eingangs erwähnt, nicht als maligner Tumor gewertet. Patienten 

deren Patientendokumentation ein NMSC erwähnte entfielen also auf die 

Kontrollgruppe, sofern kein anderes malignes Karzinom gemäß der vorliegenden 

Definition detektiert wurde. Identisch wurde verfahren mit Patienten mit Tumoren in der 

prä-transplantären Anamnese. Sie wurden ebenfalls der tumorfreien Kontrollgruppe 
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zugeordnet, sofern sie nach der Transplantation keinen malignen Tumor entwickelten. 

Dieses Procedere wurde analog dem Vorgehen aller anderen tumorfreien 

Transplantierten gewählt. Fand sich bei diesen Patienten ein Karzinom nach der 

Nierentransplantation, dann entfielen sie auf die Tumorgruppe (Abbildung 2, Seite 19). 

Der Zeitraum zwischen Datum der Nierentransplantation und Datum der ersten 

Tumordiagnose wurde für alle eingeschlossenen Patienten mit malignem Karzinom 

errechnet. Im Fall der Patienten der Tumorgruppe mit prä-transplantärem Karzinom 

wurde analog das Datum der ersten Tumordiagnose nach Nierentransplantation 

verwendet. Bei allen Patienten der Tumorgruppe wurde, im Fall des Versterbens 

innerhalb des Untersuchungszeitraums, der Todesgrund herausgearbeitet. Stand der 

Patiententod im Zusammenhang mit der Tumordiagnose, beispielsweise durch ein 

Rezidiv, eine Metastase oder eine palliative Situation, wurde der Tod als Tumor 

assoziiert gewertet. Alle Patienten der Tumorgruppe, die aus anderen Gründen 

verstarben, beispielsweise an Infektionen oder kardiovaskulären Ereignissen, wurden 

nicht in dieser Kategorie gezählt. 

Um statistische Verzerrungen als Folge von epidemiologischen und demographischen 

Unterschieden zwischen den Transplantierten mit und ohne Tumor zu reduzieren, 

wurde jedem Transplantierten mit malignem Karzinom ein passender Transplantierter 

der tumorfreien Kontrollgruppe („Match-Patient“) zugeordnet. Die resultierende Gruppe 

namens Match-Kontrollen entspricht in der Anzahl der eingeschlossenen 

Transplantierten folglich der Tumorgruppe (nTumorgruppe = nMatch-Kontrolle). Der tumorfreie 

transplantierte „Match-Patient“ sollte aus Gründen der Vergleichbarkeit dem 

Transplantierten mit Krebsdiagnose möglichst ähnlich sein. Folgende Kriterien wurden 

bei der Auswahl des Match-Patienten berücksichtigt: Die Beobachtungsdauer nach 

Nierentransplantation durfte im Falle des Match-Patienten nicht kürzer sein als der 

Zeitraum zwischen Transplantation und Tumordiagnose des korrespondierenden 

Tumor-Patienten. Die Beobachtungsdauer nach Transplantation („Follow-up“) ist, sofern 

kein Verlust des Transplantats auftrat, mit der Dauer der Immunsuppression 

gleichzusetzen. Durch dieses Auswahlkriterium wurde sichergestellt, dass die Dauer 

der Immunsuppression des Match-Patienten nicht kürzer war, als die des Tumor-

Patienten bis zur Tumordiagnose. Anders ausgedrückt durfte der tumorfreie 

Kontrollpatient nicht die Immunsuppression beendet haben, bevor der 

korrespondierende Tumor-Patient das erste Karzinom nach Transplantation entwickelt 

hatte. Dieses Vorgehen wurde auch angewendet, im Falle einer Tumorentwicklung 
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nach Absetzen der immunsupressiven Therapie. Dieser Fall hatte keinen Einfluss auf 

die Auswahl des korrespondierenden Match-Patienten. Als Auswahlkriterium wurde 

ebenfalls der gesamte Zeitraum zwischen Transplantation und Tumordiagnose 

berücksichtigt. Ein weiteres Auswahlkriterium für den Match-Patienten war das 

Patientenalter, welches zum Zeitpunkt der Transplantation auf ±4 Jahre identisch zum 

Patienten aus der Tumorgruppe sein musste. Handelte es sich um einen 

geschlechtsspezifischen Krebs, beispielsweise um einen Tumor der Prostata oder der 

Ovarien, musste das Geschlecht des Match-Patienten dem des Patienten mit Malignom 

entsprechen. Ferner wurde, um die Transplantationsära und das zu diesem Zeitpunkt 

vorherrschende immunsuppressive Regime vergleichbar zu halten, das Jahr der 

Transplantation ebenfalls auf ±4 Jahre identisch gewählt. Fanden sich mehrere 

Patienten der Kontrollgruppe, die als Match-Patient geeignet waren, wurde immer der 

Patient mit der kleinsten Differenz in den genannten Kriterien gewählt, das gleiche 

Geschlecht bevorzugt und die längste Beobachtungsdauer nach Transplantation 

gewählt. Die Auswahl der potentiellen Match-Patienten wurde computerunterstützt 

vorgenommen. 

 

 

Tabelle 1: Auswahlkriterien für die Match-Patienten 

 

Auswahlkriterium Bedingung 

Patientenalter bei 1. NTx Identisch ±4 Jahre 

Transplantationsära / 
Jahr der 1. NTx Identisch ±4 Jahre 

Geschlecht 
Identisch, wenn Tumor geschlechtsspezifisch 

Bevorzugt identisch, wenn Tumor geschlechtsunspezifisch 

Immunsuppression Dauer bei Match-Patient mindestens so lange wie Zeitraum 
zw. 1. NTx und Tumordiagnose des Tumor-Patienten 

 
NTx - Nierentransplantation 
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Die tumorfreien Match-Patienten wurden entsprechend der in Tabelle 1 genannten 

Kriterien aus der gesamten Gruppe der tumorfreien Transplantierten herausgefiltert und 

zugeordnet. Für jeden Match-Patienten wurde ein individuelles virtuelles 

Tumordiagnosedatum errechnet. Dazu wurde der Zeitraum zwischen 

Nierentransplantation und Diagnosedatum des ersten Malignoms für jeden einzelnen 

Patienten der Tumorgruppe auf den Tag genau errechnet. Dieser Zeitraum wurde auf 

die tumorfreien Match-Patienten übertragen. Es ergab sich für jeden Match-Patienten 

ein virtuelles Tumordiagnosedatum, welches gemessen am Zeitraum nach 

Transplantation identisch zum korrespondierenden Tumor-Patienten ist. Alle 

Berechnungen der Match-Patienten die das Datum der Tumordiagnose verwenden 

wurden also ausgehend von dem identischen Zeitpunkt nach Transplantation des 

korrespondierenden Tumor-Patienten erstellt. 

 

7.2.4 Statistik 

SPSS (Version 24.0.0.0, IBM, Chicago, IL USA) und Excel (Version 14.1.0., Microsoft® 

Excel® für Mac 2011) wurden zur Errechnung, Auswertung und Darstellung der 

Ergebnisse verwendet. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert +/- Standardabweichung 

(SD, englisch: Standard Deviation) angegeben, wenn die Schiefe zwischen -1 und 1 

rangierte. Anderenfalls wurde der Median +/- SD oder der Interquartilsabstand (IQR, 

englisch: Interquartile Range) berechnet und angegeben. Signifikante Unterschiede 

wurden auf dem Level p<0,05 berechnet. Dazu wurde im Fall von normalverteilten 

Daten der t-Test verwendet. Für alle anderen Daten wurde der Man-Whitney-U-Test 

angewendet. Zur Berechnung des kumulativen Risikos eines Malignoms, der 

prognostizierten Tumorinzidenz, dem Überleben nach Transplantation und dem 

Überleben nach Diagnose eines Tumors wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet.   
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7.3 Ergebnisse 

7.3.1 Patientenkohorte und Tumore 

1421 volljährige Personen wurden zwischen dem 01.01.1995 und dem 31.12.2016 

erstmalig am Standort Mitte der Universitätsmedizin Charité nierentransplantiert. 1417 

Transplantierte erfüllten die Einschlusskriterien (nTx-Patient=1417). In 4 Fällen ließ sich 

kein vollständiges Follow-up gewährleisten, weshalb diese Patienten für die weiteren 

Analysen ausgeschlossen wurden (Abbildung 1, Seite 13). Der Anteil der 

Transplantierten, die wegen mangelnder Dokumentation ausgeschlossen wurden 

beläuft sich damit auf 0,28%. Während des Untersuchungszeitraums fanden sich nach 

Transplantation insgesamt 179 maligne Tumore (nTumor=179) bei 154 Patienten 

(nTumor-Patient=154). Die Differenz zwischen der Anzahl der Malignome und der Anzahl 

der Transplantierten mit Krebsdiagnose lässt sich durch 23 Personen erklären, die 

mehr als einen Tumor entwickelten. Insgesamt gab es 21 Patienten, die an zwei und 

zwei Patienten die an drei Malignomen erkrankten. Bei 45 Patienten fanden sich im 

Zeitraum vor der ersten Transplantation insgesamt 52 Tumore. Vier dieser 45 Patienten 

entwickelten nach Transplantation jeweils ein Karzinom (Abbildung 2, Seite 19). 
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Abbildung 2: Zuordnung der Patienten in Untersuchungsgruppen 

 
Algorithmus der Patientenzuordnung in die verschiedenen Untersuchungsgruppen: 
Kontrollgruppe = grau; 
Match-Kontrollen = blau; 
Tumorgruppe = orange;  
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7.3.2 Epidemiologische Ergebnisse nach Nierentransplantation 

Insgesamt belief sich der Untersuchungszeitraum auf 11666 Patientenjahre. 39% der in 

die Analyse eingeschlossenen 1417 Patienten war weiblich. Der Frauenanteil der 154 

Transplantierten mit Krebs lag bei 30%. Die detaillierten Ergebnisse der 

epidemiologischen und demographischen Charakteristika und Unterschiede der 

verschiedenen Gruppe sind in Tabelle 2 (Seite 21) aufgeführt. Im Folgenden werden die 

Ergebnisse dieser Analyse kurz zusammengefasst. Frühere Untersuchungen 

beschrieben die Dauer der Immunsuppression und das Patientenalter als zwei wichtige 

Prädiktoren für das Auftreten von Malignomen nach SOT im Allgemeinen und bei 

nierentransplantierten Patienten im Speziellen (41, 43). Die Immunsuppression beginnt 

mit der Transplantation und wird in der vorliegenden Arbeit mit der „Beobachtungszeit 

nach Transplantation“ beschrieben. In der für diese Arbeit untersuchten Kohorte zeigte 

sich zwischen den Transplantierten mit Tumor („Tumorgruppe“) im Vergleich zu allen 

tumorfreien Transplantierten („Kontrollgruppe“) sowohl ein Altersunterschied zum 

Zeitpunkt der Transplantation als auch ein Unterschied in der Dauer der 

Immunsuppression. Wie in Tabelle 2 aufgeführt, lag das Durchschnittsalter 

tumorerkrankter Transplantierter zum Zeitpunkt der Transplantation bei 54,5 ±13,9 

Jahren. Sie waren damit signifikant älter (p<0,001) als die tumorfreie Kontrollgruppe, 

deren durchschnittliches Alter sich auf 49,3 ±14,8 Jahre berechnete. Ebenso ist aus 

Tabelle 2 ersichtlich, dass die tumorfreie Kontrollgruppe durchschnittlich 8,0 ±5,3 Jahre 

nach Transplantation beobachtet wurde. Die damit einhergehende Dauer der 

Immunsuppression war insgesamt signifikant kürzer (p<0,001) als die der Tumorgruppe 

(9,8 ±5,1 Jahre; Tabelle 2). 

Um Verzerrungseffekte als Folge von Patientenalter und Immunsuppression in den 

statistischen Analysen gering zu halten wurden im Vorfeld aus der Gesamtgruppe der 

tumorfreien Transplantierten so genannte „Match-Patienten“ ausgewählt. Das genaue 

Auswahlverfahren und die Auswahlkriterien dieser Match-Patienten sind im Kapitel 

„Material und Methodik“ ausgiebig erläutert und in Tabelle 1 (Seite 16) visualisiert. Die 

Ergebnisse und resultierenden demographischen Charakteristika der Match-Patienten 

sind ebenfalls in Tabelle 2 aufgeführt.   
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Tabelle 2: Deskriptive Analysen nierentransplantierter Patienten 

 

 Tumorgruppe 
(Transplantierte 

mit Tumor) 

Match-Patienten 
(ohne Tumor) 

p Kontrollgruppe 
(Transplantierte 

ohne Tumor) 

p 

Anzahl an 
Transplantierten n=154 n=154  n=1263  

Alter bei 
Transplantation 

Jahre (±SD) 
54,5 (±13,9) 54,5 (±13,8) 0,996 49,3 (±14,8) <0,001 

Alter bei 
Tumordiagnose 

Jahre (±SD) 
60,3 (±13,3) n. a.  n. a.  

Spenderalter 
Jahre (±SD) 53,4 (±15,5) 55,2 (±15,1) 0,314 52,7 (±14,7) 0,586 

Lebendspenden 
n (%) 36 (23%) 45 (29%) 0,300 428 (34%) 0,008 

Beobachtungsdauer 
nach Transplantation 

Jahre (±SD) 
9,8 (±5,1) 10,8 (±4,7) 0,060 8,0 (±5,3) <0,001 

weibliches Geschlecht 
n (%) 46 (30%) 61 (40%). 0,094 507 (40%) 0,014 

Re-Transplantationen 
im Beobachtungs-

zeitraum, n (%) 
12 (8%) 4 (3%) 0,069 38 (3%) 0,008 

Dauer der Dialyse vor 
Transplantation 
Monate (IQR) 

49 (27-74) 32 (16-67) 0,011 43 (17-77) 0,212 

Mismatche, n (±SD) 2,8 (±1,7) 2,9 (±1,7) 0,554 2,7 (±1,7) 0,658 

Beobachtungsdauer 
nach Tumordiagnose† 

Jahre (±SD) 
4,0 (±3,8) 5,0 (±3,6) 0,013 n. a.  

5-Jahres 
Transplantatüberleben 

zensiert für Tod 
88,7% 91,4% 0,448 87,6% 0,645 

10-Jahres 
Transplantatüberleben 

zensiert für Tod 
73,1% 78,5% 0,573 74,2% 0,708 

 
† im Falle von Match-Patienten ausgehend vom 
„virtuellen“ Datum der Tumordiagnose, 
entsprechend des korrespondierenden Tumor-
Patienten (detaillierte Erläuterung > Material und 
Methodik)  
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Wie beabsichtigt gleicht das durchschnittliche Lebensalter der Match-Patienten zum 

Zeitpunkt der Nierentransplantation (54,5 ±13,8 Jahre) dem der Tumorgruppe und 

unterscheidet sich lediglich in der Standardabweichung. Dieser Unterschied ist 

statistisch nicht signifikant (p=0,996). Die Dauer der Immunsuppression 

(„Beobachtungsdauer nach Transplantation“) des Match-Patienten musste länger sein, 

als der Zeitraum zwischen erster Nierentransplantation und erster Tumordiagnose des 

korrespondierenden Tumor-Patienten (Tabelle 1). Dieses Auswahlkriterium konnte im 

Vorfeld ebenfalls erreicht werden: Für jeden Tumor-Patienten wurde ein geeigneter 

Match-Patient gefunden. Die „Beobachtungsdauer nach Transplantation“ betrug im 

Durchschnitt für die tumorfreien Match-Patienten 10,8 ±4,7 Jahre (Tabelle 2). Im 

Vergleich mit der gesamten tumorfreien Kotrollgruppe („Transplantierte ohne Tumor“) 

und der Tumorgruppe („Transplantierte mit Tumor“) war dieser Zeitraum länger. In fast 

allen Fällen ist dieser Zeitraum mit der Dauer der Immunsuppression gleichzusetzen. 

Der Unterschied dieser Zeiträume ist auf dem Niveau p<0,05 jedoch nicht signifikant 

(p=0,06; Tabelle 2). 

Es lassen sich noch weitere Schlüsse aus der in Tabelle 2 dargestellten Analyse 

ziehen. Tumorerkrankte waren eher männlich (70% versus 60% [Kontrollgruppe]) und 

erhielten seltener eine Lebendspende (23% versus 29% [Match-Kontrollen] versus 34% 

[alle Kontrollen]). Offensichtlich scheinen auch die Mehrfachtransplantationen sowie die 

Dauer der Dialyse vor Transplantation mit der Entwicklung eines Malignoms assoziiert 

zu sein. Die Patienten der Tumorgruppe erhielt anteilig häufiger eine Re-

Transplantation (8%) und waren durchschnittlich länger dialysepflichtig (49 Monate, 

IQR: 27-74 Monate) als die Kontrollgruppen (jeweils 3%; Match-Patienten: 32 Monate, 

IQR 16-67 Monate; Kontrollgruppe: 43 Monate, IQR 17-77 Monate). Kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fand sich im Alter des Organspenders 

(53,4 ±15,5 Jahre [Tumorgruppe] versus 55,2 ±15,1 [Match-Patienten] versus 52,7 

±14,7 [Kontrollgruppe]). Das 5- und 10-Jahres-Transplantatüberleben war im Falle der 

Match-Patienten (91,4% und 78,5%) gegenüber der Tumorgruppe leicht erhöht (88,7% 

und 73,1%), aber nicht auf statistisch signifikantem Niveau (p=0,448 und p=0,573). 

Auch das durchschnittliche Transplantatüberleben der Kontrollgruppe unterschied sich 

nur wenig von der Tumorgruppe (p=0,645 und p=0,708). Die durchschnittliche Zahl der 

„Mismatche“, also die Fälle einer Nichtübereistimmungen der Organe, bewegte sich in 

allen drei Gruppen in einer ähnlichen Größenordnung. Die minimalen Unterschiede 

erreichten kein signifikantes Niveau (p=0,554 und p=0,658). Die durchschnittliche 
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Beobachtungszeit nach Tumordiagnose, also das weitere „Follow-up“ mit Krebs, betrug 

im Falle der Tumorgruppe 4,0 ±3,8 Jahre. Per Definition kann dieser Zeitraum bei 

Transplantierten ohne Tumor nicht errechnet werden. Dennoch wurde dieser Zeitraum 

für die tumorfreien Match-Patienten ausgehend von einem individuellen „virtuellen“ 

Tumordiagnosedatum ermittelt. Eine genaue Beschreibung zur Ermittlung dieses 

Datums findet sich im Kapitel „Material und Methodik“ der vorliegenden Arbeit. Im 

Prinzip wurde dieses Datum für jeden einzelnen Match-Patienten errechnet, ausgehend 

vom Zeitraum zwischen Transplantation und Tumordiagnose des korrespondierenden 

Tumor-Patienten. Im Fall der Match-Patienten war dieser virtuelle Zeitraum, die 

sogenannte „Beobachtungsdauer nach Tumordiagnose“, mit 5,0 ±3,6 Jahren signifikant 

länger als im Falle der Tumorgruppe (p=0,013; Tabelle 2, Seite 21). 

 

7.3.3 Charakteristika und Verteilung aller Malignome 

Insgesamt fanden sich 179 verschiedene Malignome bei 154 Patienten der 

Tumorgruppe. Die verschiedenen Tumore wurden nach Organsystemen zu Kategorien 

zusammengefasst. Das Nierenzellkarzinom wurde auf Grund der Häufigkeit und wegen 

der vorangegangen Nierentransplantation als eigene Kategorie gewertet und nicht zu 

den urogenitalen Tumoren gezählt. Die Tumore, die sich keiner speziellen Kategorie 

zuordnen ließen und mengenmäßig selten waren, wurden unter „other“ 

zusammengefasst. Eine genauere Aufschlüsselung und graphische Darstellung der 

Tumorverteilung und Eigenschaften aller verschiedenen Tumore findet sich auf den 

folgenden Seiten in Abbildung 3 (Seite 24) und Tabelle 3 (Seite 25).  
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Tumore nach Nierentransplantation 

 
Alle Tumore (n=179) aufgeteilt nach Gruppen und deren prozentualem Anteil 
RCC – Nierenzellkarzinom, englisch: Renal Cell Carcinoma; 
GIT – Gastrointestinale Tumore; 
URO – Urogenitale Tumore ohne RCC; 
LUNG – Tumore der Atmungsorgane; 
GYN – Tumore der weiblichen Geschlechtsorgane; 
HEMA – PTLD und Tumore des blutbildenden Systems; 
CUP – Krebserkrankungen mit unbekanntem Primärtumor, englisch: Cancer of Unknown Primary, 
other – alle übrigen Tumore  
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Tabelle 3: Charakteristika aller Tumore nach Nierentransplantation 

 

Tumor-
entität 

n Zeitraum 
zwischen 

Diagnose und 
Transplantation 

Jahre (±SD) 

Alter bei 
Diagnose, 

Jahre 
(IQR) 

Weiblich, 
n (%) 

Tumormortalität 
n (%) 

Inzidenz † 

RCC 49 6,7 (±4,9) 61 (48-69) 6 (12%) 6 (12%) 4,20 

GIT 30 5,7 (±3,8) 69 (62-73) 7 (23%) 15 (50%) 2,57 

URO 24 5,2 (±3,1) 66 (60-71) 2 (8%) 3 (13%) 2,06 

LUNG 18 5,6 (±4,6) 69 (64-75) 5 (28%) 16 (89%) 1,54 

GYN 15 6,6 (±4,2) 44 (36-55) 14 (93%) 2 (13%) 1,29 

HEMA 14 5,1 (±3,1) 57 (48-71) 6 (43%) 3 (21%) 1,20 

CUP 7 9,5 (±4,9) 69 (63-74) 4 (57%) 7 (100%) 0,60 

other 22 6,5 (±5,0) 64 (47-70) 8 (36%) 6 (27%) 1,89 

all 179 6,2 (±4,3) 65 (52-71) 52 (29%) 58 (32%) 15,34 

 
Alle Tumore (n=179) aufgeteilt nach Gruppen und 
deren epidemiologische Charakteristika 
RCC – Nierenzellkarzinom, englisch: Renal Cell 
Carcinoma; 
GIT – Gastrointestinale Tumore; 
URO – Urogenitale Tumore ohne RCC; 
LUNG – Tumore der Atmungsorgane; 
GYN – Tumore der weiblichen 
Geschlechtsorgane; 
HEMA – PTLD und Tumore des blutbildenden 
Systems; 
CUP – Krebserkrankungen mit unbekanntem 
Primärtumor, englisch: Cancer of Unknown 
Primary, 
other – alle übrigen Tumore† errechnet pro 1000 
Patientenjahre  
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Insgesamt wurden 16 der 179 Tumore nach Beenden der immunsupprimierenden 

Therapie diagnostiziert. Das Absetzen der Immunsuppressiva war eine Folge des 

Verlusts der transplantierten Niere. Bei einem der 154 Patienten wurde ein Darmkrebs 

innerhalb von 4 Wochen nach KT diagnostiziert. Es ist naheliegend, dass dieser Krebs 

bereits vor der Transplantation existierte und erst danach klinisch auffällig wurde. In 

einem anderen Fall wurde der Krebs mit dem transplantierten Organ übertragen. Dieser 

Fall von Brustkrebs beim Mann als Folge einer KT wurde von unserer Gruppe bereits 

publiziert (50). Insgesamt vier Transplantierte der Tumorgruppe hatten jeweils ein 

Karzinom in der prä-transplantären Anamnese. Es handelte sich dabei um Patienten 

aus den Kategorien RCC, GYN und HEMA, In allen vier Fällen war das Karzinom, 

welches sich im Analysezeitraum entwickelte, abweichend vom Malignom, welches vor 

der Transplantation therapiert wurde. Weitere wichtige Ergebnisse zu den einzelnen 

Kategorien werden im Folgenden zusammengefasst. 

Das Nierenzellkarzinom (RCC; englisch: Renal Cell Carcinoma; ICD-10 Code: C64) war 

mit einer Inzidenz von 4,20 pro 1000 Patientenjahren in der vorliegenden Studie die am 

häufigsten gefundene Krebsart nach KT. Insgesamt gab es 49 Fälle, davon 6 Fälle bei 

Frauen. In fast allen Fällen manifestierte sich das Karzinom in der eigenen Niere. In 

einem Fall fand sich ein RCC in der transplantierten Niere. Gemessen an allen 

Krebskategorien belief sich der Anteil von RCC auf mehr als ein Viertel (Abbildung 3). 

RCC wurde im Durchschnitt 6,7 ±4,9 Jahre nach Transplantation diagnostiziert und die 

Transplantierten waren zum Diagnosezeitpunkt durchschnittlich 61 (IQR 48-69) Jahre 

alt (Tabelle 3) In elf Fällen trat das Nierenzellkarzinom nicht als Primärtumor auf, 

sondern zu einem späteren Zeitpunkt nach bereits vorangegangener anderer 

Tumordiagnose (Patienten mit RCC als Erstmalignom: n=38). In einem Fall wurde eine 

RCC als dritter Tumor eines Patienten diagnostiziert. 

Am zweit häufigsten, insgesamt 30 Mal, mit einer Inzidenz von 2,57 pro 1000 

Patientenjahre, fanden sich Tumore des Gastrointestinaltrakts (GIT). Diese Gruppe 

setzt sich aus 17 Tumoren des Dünn-, Dick-, Blind- und Enddarms, sechs Tumoren der 

Leber und der Gallengangsysteme, drei Tumoren der Speiseröhre und jeweils zwei 

Tumoren des Pankreas und des Magens zusammen. Einer der beiden 

Pankreaskarzinome war bei Diagnose schon soweit fortgeschritten, dass er bereits das 

gesamte Pankreatiko-Biliäre-System infiltrierte. Dieser Tumor wurde als vom Pankreas 

ausgehend gewertet. Im Vergleich zu RCC nach KT entwickelten sich die Tumore des 

Verdauungstrakts im Durchschnitt früher nach Transplantation (5,7 ±3,8 Jahre) bei 
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durchschnittlich älteren Transplantierten (69 Jahre, IQR 62-73). Im direkten Vergleich 

zu RCC war der Frauenanteil (23%) und die Mortalität als Folge der Tumorerkrankung 

(50%) bei GIT höher (Tabelle 3). 

Obwohl RCC gesondert ausgewertet wurde, stellten die übrigen urogenitalen Tumore 

(URO) noch immer eine große Gruppe dar. Die insgesamt 24 Malignome setzten sich 

aus 15 Karzinomen der Prostata, sechs Tumoren der Blase (davon zwei bei Frauen), 

zwei Malignomen des Hodens und einem des Ureters zusammen. Die Inzidenz dieser 

Tumorgruppe belief sich auf 2,06 pro 1000 Patientenjahre. Gemessen an den anderen 

Tumorentitäten und auch im Vergleich zu RCC wurden die Malignome des 

Urogenitaltrakts vergleichswese früh nach Transplantation diagnostiziert (5,2 ±3,1 

Jahre). Die primär männliche Gruppe (92%) war zum Diagnosezeitpunkt im Mittel 66 

(IQR 60-71) Jahre alt und verstarb selten (13%) an den direkten Konsequenzen des 

Krebses (Tabelle 3). Die drei führenden Krebskategorien, sprich RCC, GIT und URO, 

machten zusammen bereits über die Hälfte der beschriebenen Malignome aus 

(Abbildung 3). 

Die 18 Malignome der Atmungsorgane (ICD-10 Code: C34 – „Bösartige Neubildung der 

Bronchien und der Lunge“) wurden als LUNG zusammengefasst. Die Diagnose wurde 

durchschnittlich 5,6 ±4,6 Jahre nach Transplantation bei eher älteren Männern (69 

Jahre, IQR 64-75; weibliches Geschlecht: 28%) gestellt. Insgesamt starben 16 

Personen als Folge des Tumors (89%). Die Inzidenz dieser Tumorkategorie lag bei 1,54 

pro 1000 Patientenjahre (Tabelle 3). 

Ein Mann wurde von den Tumoren aus dem Bereich der Frauenheilkunde, die in der 

vorliegenden Arbeit als GYN zusammen gefasst wurden, betroffen. In diesem 

singulärem Fall eines Mamma Karzinoms beim Mann wurde der Tumor mit dem 

Transplantat übertragen (50). Die übrigen neun Tumore der Burstdrüse betrafen 

Frauen. Durch zwei Zervixkarzinome, zwei Malignome der Vulva und einem Tumor des 

Endometriums summiert sich die Gruppe der gynäkologischen Tumore auf 15 mit einer 

Inzidenz von 1,29 pro 1000 Patientenjahre. Das Erkrankungsalter (44 Jahre, IQR 36-

55) war vergleichsweise niedrig. Die Diagnose wurde durchschnittlich 6,6 ±4,4 Jahre 

nach Transplantation gestellt und führte in 2 Fällen zum Tod (Tabelle 3).  

Tumore des blutbildenden Systems und die posttransplantationslymphoproliferative 

Erkrankungen (PTLD, englisch: Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder) wurden 

unter HEMA zusammengefasst. Die Inzidenz lag bei 1,20 pro 1000 Patientenjahren. Die 

World Health Organization (WHO) klassifiziert die PTLD in verschiedene histologische 
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Subtypen (Tabelle 4) (51). Gemäß dieser Klassifikation fanden sich in der vorliegenden 

Arbeit neun B-Zelltumore sowie ein T-Zell-Lymphom. Ferner wurde auf Grund des 

extranodalen Befalls (in einem Fall als Dritttumor) in vier weiteren Fällen die Diagnose 

PTLD gestellt. Diese Tumore wurden für die vorliegende Arbeit nicht in die WHO 

Klassifikation eingeordnet. Die Geschlechterverteilung war annährend ausgeglichen 

(Frauenanteil 43%), der Diagnosezeitpunkt lag durchschnittlich 5,1 ±3,1 Jahre nach 

Transplantation und das Erkrankungsalter im Mittel bei 57 (IQR 48-71) Jahren. Der 

Großteil der Patienten mit einem Karzinom der Kategorie „HEMA“ starb nicht an diesem 

Tumor (Mortalität 21%; Tabelle 3) 

 

 

Tabelle 4: WHO Klassifikation der PTLD 

 

Histologischer Subtyp Häufigkeit (%) 

Frühe Läsionen 
Plasmazellhyperplasie 
Infektiöse Mononukleose-ähnliche PTLD 

ca. 5 

Polymorphe PTLD ca. 15-20 

Monomorphe B-Zell-PTLD 
(Klassifikation entsprechend der WHO-Klassifikation für B-Zell-
Lymphome) 

diffus großzelliges Lymphom (immunoblastisch, zentroblastisch, 
anaplastisch) 
Burkitt / Burkitt-ähnliches Lymphom 
Plasmazell-Myelom 
Plasmozytom-ähnliches Lymphom 

> 60 

Hodgkin-Lymphom oder Hodgkin-ähnliche PTLD < 5 

 
In Anlehnung an Trappe et al. (51) 
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Bei insgesamt sieben Transplantierten konnte sich kein Primärtumor (CUP, englisch: 

Cancer of Unknown Primary) finden lassen. Die Inzidenz dieser in 100% der Fälle zum 

Tod führenden Diagnose lag bei 0,60 pro 1000 Patientenjahre. Die zum 

Diagnosezeitpunkt durchschnittlich 69 (IQR 63-74) Jahre alten Patienten waren im 

Mittel seit 9,5 ±4,9 Jahren transplantiert und in 4 Fällen (57%) weiblich (Tabelle 3). 

22 Tumore ließen sich in keine der oben genannten Kategorien einordnen und wurden 

unter „other” zusammengefasst. Diese inhomogene Gruppe von 22 Malignomen setzt 

sich aus diversen vereinzelten Tumoren zusammen. Es wurden fünf Kaposi Sarkome, 

vier Schilddrüsentumore, drei Malignen Melanome, sechs Tumore des Kopf-Hals-

Bereichs (Stimmlippe, Parotis, Tonsillen und Larynx), drei Sarkome und ein 

Neuroendokriner Tumor gezählt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 64 

(IQR 47.70) Jahren. Die Diagnose erfolgte durchschnittlich 6,5 ±5,0 Jahre nach 

Transplantation. Acht Tumore dieser Gruppe wurden bei Frauen gefunden. Die Inzidenz 

belief sich auf 1,89 pro 1000 Patientenjahre. Die Tumormortalität dieser Gruppe lag bei 

27% (Tabelle 3). 

 

7.3.4 Inzidenz der ersten Tumordiagnose 

Die Tumorinzidenz nach Nierentransplantation der vorliegenden Kohorte errechnet sich 

auf 15,34 pro 1000 Patientenjahre (Tabelle 3, Seite 25). Für diese Kalkulation wurde im 

Fall der 23 Transplantierten mit mehreren Malignomen ausschließlich das erste 

Karzinom gewertet. Die Inzidenz wurde für die 154 ausgewerteten Fälle für die ersten 

zehn Jahre nach Nierentransplantation in Abbildung 4 (Seite 30) visualisiert. Es 

errechnete sich eine prognostizierte Tumorinzidenz von 1,2% (CI 0,6-1,8%) nach einem 

Jahr. Schlüsselt man diesen Wert nach Geschlechtern auf, ergibt ich für Frauen 0,6% 

(CI 0,0-1,2%) und für Männer 1,7% (CI 0,9-2,5%). Die Inzidenz veränderte sich über die 

Zeit. Nach fünf Jahren errechneten sich 6,2% (CI 4,8-7,5%; Frauen: 4.7%, CI 2.7-6.7%; 

Männer: 7.1%, CI 5.3-8.9%) und nach zehn Jahren 14.0% (CI 11.6-16.6%; Frauen 

11.1%, CI 7.6-14.6%, Männer 15.8%, CI: 12.7-18.9%) (Abbildung 4 ohne 

geschlechtsspezifischen Werte).   
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Abbildung 4: Inzidenz des ersten Malignoms nach Nierentransplantation 

 
Inzidenz des ersten malignen Tumors in Prozent für die ersten 10 Jahre nach der ersten 
Nierentransplantation 
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7.3.5 Überleben nach Transplantation und Tumordiagnose 

Das Überleben nach Nierentransplantation wurde für alle in dieser Studie 

eingeschlossenen Patienten berechnet. In Abbildung 5 (Seite 33) wurde das Überleben 

nach Transplantation der Patienten mit Tumor (nTumor-Patient=154) gegenüber allen 

tumorfreien Transplantierten (nKontrolle=1263; Graphik A) und gegenüber den Match-

Patienten (nMatch=154; Graphik B) als Kaplan-Meier-Kurve visualisiert. Die errechnete 

Mortalität der Tumorgruppe betrug nach einem Jahr 2,6% (CI 0,1-5,1%) im Vergleich zu 

3,0 % (CI 2,1-4,0%) aller Kontrollen beziehungsweise 0,0% der ausgewählten Match-

Kontrollen. Die Sterblichkeit nahm im weiteren Verlauf zu. In Zahlen sank das 

Überleben im Falle der Karzinom Patienten auf 83,6% (CI 77,8-89,5%) nach fünf 

Jahren und auf 62,0% (CI 53,7-70,2%) nach zehn Jahren. Bei den tumorfreien 

Transplantierten zeigten sich geringere Sterberaten. Das Überleben betrug im Falle der 

Kontrollgruppe 89,4% (CI 87,5-91,2%) nach fünf und 75,2% (CI 72,2-78,2%) nach zehn 

Jahren. Im Falle der Match-Kontrollen beliefen sich die Werte auf 96,0% 

(CI 92,8-99,1%) nach fünf und 77% (CI 70,3-85,1%) nach zehn Jahren. Diese 

Unterschiede sind jeweils statistisch signifikant (p=0,002 [alle Kontrollen] 

beziehungsweise p=0,001 [Match-Patienten]). 

Es wurde nicht nur das Überleben nach Transplantation, sondern auch das weitere 

Überleben der Transplantierten nach Tumordiagnose analysiert. Dieser Zeitraum wurde 

im Falle der 23 Transplantierten mit mehreren Tumoren nur für die erste 

Tumordiagnose errechnet. Im Fall der Match-Patienten wurden für die Berechnungen 

virtuelle Tumordaten zu Grunde gelegt. Die genaue Beschreibung zur Errechnung des 

jeweiligen virtuellen Tumordatums findet sich im Kapitel „Material und Methodik“. Die 

Ergebnisse dieser Analyse wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode in Abbildung 6 

(Seite 34) visualisiert. Gerade in den ersten Jahren nach Tumordiagnose zeigte sich ein 

niedrigeres Überleben der Transplantierten mit Karzinom im Vergleich zu den Match-

Patienten: Die Überlebenskurve der Tumorgruppe fällt insbesondere in den ersten 

Jahren nach Tumordiagnose steiler ab als die der Match-Patienten und es kommt zu 

einem scherenartigen auseinanderklaffen der beiden Kurven (Abbildung 6). Die 

Mortalität der Tumorgruppe betrug ein Jahr nach Diagnose 23,9% (CI 17,1-30,7%), 

deutlich mehr im Vergleich zu 4,1% (CI 1,0-7,2%) der Match-Patienten. Im weiteren 

Verlauf werden die Kurven zunehmend paralleler. Die Überlebenskurve der 

Tumorgruppe (orange) bleibt dabei durchgehend unter der Kurve der Match-Patienten 
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(blau; Abbildung 6). Fünf Jahren nach Tumordiagnose betrug die Sterblichkeit der 

Tumorgruppe 46,1% (CI 37,4-54,8%) und stieg auf 63,1% (CI 52,8-73,4%) nach zehn 

Jahre. Für die Match-Patienten errechnete sich eine Mortalität von 19,0% 

(CI 11,9-26,2%) nach fünf und 46,6% (CI 11,9-26,2%) nach zehn Jahren. Der 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch hoch signifikant auf dem 

Niveau p<0,001.   
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Abbildung 5: Überleben nach Transplantation 

 
Kaplan-Meier-Darstellung des prozentualen Überlebens der transplantierten Patienten für die 
ersten 10 Jahre nach der ersten Nierentransplantation 
Graphik A: Transplantierte mit Tumor (Tumorgruppe; orange; n=154) im Vergleich mit allen 
Transplantierten ohne Tumor (Kontrollgruppe; grau; n=1263) 
Graphik B: Transplantierte mit Tumor (Tumorgruppe; orange; n=154) im Vergleich mit den 
tumorfreien Match-Patienten (Match-Kontrollen; blau; n=154). Das Auswahlverfahren der Match-
Patienten ist im Kapitel „Material und Methodik“ detailliert erklärt.   
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Abbildung 6: Überleben mit Tumor 

 
Kaplan-Meier-Darstellung des prozentualen Überlebens der nierentransplantierten Patienten für 
die ersten zehn Jahre nach der ersten Tumordiagnose für alle Transplantierten mit Tumor 
(Tumorgruppe; orange) und die korrespondieren Match-Kontrollen (blau). 
Das Überleben nach Tumordiagnose der tumorfreien Match-Kontrollen wurde entsprechend des 
Zeitraums zwischen Transplantation und Krebsdiagnose des korrespondierenden Tumor-
Patienten berechnet. Die detaillierte Beschreibung für dieses Vorgehen findet sich im Kapitel 
„Material und Methodik“   
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Die genannten Analysen betrachten das Überleben der jeweiligen gesamten Gruppe 

sowohl nach Transplantation als auch nach Tumordiagnose. Das Überleben wurde 

ferner getrennt für die verschiedenen Erstmalignome berechnet und in Tabelle 5 

(Seite 36) zusammengefasst: Die geschätzte 1-Jahres-Überlebensrate nach Diagnose 

eines RCC als Ersttumor war hoch (95%) und blieb im weiteren Verlauf hoch (3-Jahres-

Rate: 89%; 5-Jahres-Rate: 80%). Aus Graphik A der Abbildung 7 (Seite 37) geht 

hervor, dass der Unterschied im Überleben nach Tumordiagnose zwischen den 

Transplantierten mit RCC und den korrespondierenden Match-Patienten gering und 

statistisch nicht signifikant ist (p=0,967). Im Vergleich zu den anderen Tumorentitäten 

fand sich lediglich bei den Patienten mit Erstmalignomen aus dem gynäkologischen 

Formenkreis ein besseres Überleben nach dem ersten und dritten Jahr nach Diagnose. 

Das 5-Jahres-Überleben der Kategorie „GYN“ war mit 80% ebenfalls hoch (Tabelle 5). 

Ein gegenteiliges Bild zeichnete sich für die beiden anderen großen Kategorien GIT und 

LUNG. Das geschätzte Überleben der LUNG Patienten nach einem (38%), drei (15%) 

und fünf Jahren (8%) wurde nur noch von der Kategorie CUP unterboten, wo dieser 

Wert bereits nach einem Jahr auf 17% und im weiteren Verlauf auf 0% gesunken war 

(Tabelle 5). Das Überleben der LUNG Patienten wurde als Kaplan-Meier-Darstellung in 

Graphik D der Abbildung 7 ebenfalls gegenüber den korrespondierenden 

Match Patienten aufgetragen: Es zeigt sich ein statistisch signifikant besseres 

Überleben der Match-Patienten (p<0,01). Das Überleben der Patienten mit Tumoren 

des Gastrointestinaltrakts (GIT) war ebenfalls von einem im Vergleich zu den anderen 

Kategorien niedrigem geschätzten Überleben gekennzeichnet (1-Jahr: 61%, 

3-Jahre: 35% und 5-Jahre: 21%; Tabelle 5). Es unterscheidet sich statistisch signifikant 

von den Ergebnissen der korrespondierenden Match-Patienten (p<0,001; Graphik B der 

Abbildung 7). Die Kategorien URO, die hauptsächlich aus Tumoren der Prostata 

gebildet wird, und HEMA, die Blutkrebs und PTLD zusammenfasst, zeichneten sich 

durch insgesamt hohe geschätzte Überlebenswerte aus. Nach einem Jahr lagen diese 

bei 87% (URO) und 92% (HEMA) und sanken im weiteren Verlauf auf 72% und 66% 

(URO) beziehungsweise 85% und 75% (HEMA) (Tabelle 5). Im Falle der 

Transplantierten der URO Gruppe unterschied sich das weitere Überleben mit Tumor 

nicht signifikant von den Match-Patienten (Graphik C der Abbildung 7). In der Gruppe 

der übrigen Tumore („other“) fand sich ein geschätztes Überleben von 71% nach einem 

Jahr, welches auf 54% im weiteren Verlauf sank (Tabelle 5). Berechnet man diese 

Werte sowohl für die gesamte Kohorte der Match-Patienten als auch für alle 
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Erstmalignome der Patienten der Tumorgruppe, ergibt sich für das 1-Jahres Überleben 

76% (Tumorgruppe) beziehungsweise 96% (Match-Patienten). Dieser Wert sinkt mit der 

Zeit auf 63% („alle“) beziehungsweise 86% („Match-Kontrollen“) nach 3 Jahren und auf 

54% („alle“) beziehungsweise 81% („Macht-Kontrollen“) nach 5 Jahren (Tabelle 5). 

 

 

Tabelle 5: Überleben nach Diagnose des ersten Karzinoms bei Nierentransplantierten 

 

Tumorentität Patienten mit 
Erstmalignom, n 

1-Jahres 
Überleben 

3-Jahres 
Überleben 

5-Jahres 
Überleben 

RCC 38 95% 89% 80% 

GIT 28 61% 35% 21% 

URO 23 87% 72% 66% 

LUNG 15 38% 15% 8% 

GYN 12 100% 100% 80% 

HEMA 13 92% 85% 75% 

CUP 6 17% 0% 0% 

other 19 71% 54% 54% 

alle 154 76% 63% 54% 

Match-
Kontrollen 

154 96% 88% 81% 

 
RCC – Nierenzellkarzinom, englisch: Renal Cell 
Carcinoma; 
GIT – Gastrointestinale Tumore; 
URO – Urogenitale Tumore; 
LUNG – Tumore der Atmungsorgane; 
GYN – Tumore der weiblichen 
Geschlechtsorgane; 
HEMA – PTLD und Tumore des blutbildenden 
Systems; 
CUP – Krebserkrankungen ohne Primärkrebs, 
englisch: Cancer of Unknown Primary; 
other – alle übrigen Tumore; 
alle – Summe aller ersten Malignome   
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Abbildung 7: Überleben nach ausgewählten Tumordiagnosen 

 
Kaplan-Meier-Darstellung des prozentualen Patientenüberlebens für die ersten zehn Jahre nach 
der ersten Tumordiagnose für Transplantierte mit ausgewählten Tumoren (orange) und deren 
korrespondierenden Match-Kontrollen (blau) 
Graphik A: Überleben mit Nierenzellkarzinom (RCC) 
Graphik B: Überleben mit Karzinomen des Gastrointestinaltrakts (GIT) 
Graphik C: Überleben mit Karzinomen des Urogenitaltrakts (ohne RCC) (URO) 
Graphik D: Überleben mit Karzinomen des Respirationstrakts (LUNG)   
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7.4 Diskussion 

Die vorliegende Studie untersucht systematisch alle volljährigen Patienten auf maligne 

Tumore, die am Standort Mitte der Charité Universitätsmedizin Berlin zwischen dem 

01.01.1995 und 31.12.2016 erstmalig nierentransplantiert wurden. Nicht-melanotischer 

Hautkrebs (ICD-10: C44) wurde nicht als maligner Tumor gewertet.  

 

7.4.1 Charakteristika der Nierentransplantierten mit und ohne Karzinom 

Mit verbesserten Langzeiterfolgen und zunehmendem Überleben nach 

Nierentransplantation ist die Inzidenz von Malignomen nach Transplantation in den 

letzten Jahrzehnten gestiegen (41). Die Patientencharakteristika der vorliegenden 

Kohorte, wie beispielsweise Alter zum Zeitpunkt der Transplantation, Alter zum 

Zeitpunkt der Tumordiagnose und Geschlechterverteilung (Tabelle 2, Seite 21) sind im 

Einklang mit den Daten anderer europäischer und internationaler Studien. Dies zeigt 

sich beispielsweise an einer Untersuchung aller Transplantierten in Ontario (Kanada): 

Die Studie analysierte 11´061 SOTs über einen Zeitraum von 20 Jahren und bezifferte 

das Durchschnittsalter bei Transplantation auf 49 Jahre mit einem Frauenanteil von 

36,2% (23). In einer spanischen Studie waren die nierentransplantierten Patienten ohne 

Tumor zum Zeitpunkt der Transplantation durchschnittlich 47,9 ±14,2 Jahre alt und 

unterschieden sich damit nur unwesentlich von dem durchschnittlichen Alter der 

Kontrollgruppe der vorliegenden Studie (49,3 ±14,8 Jahre; Tabelle 2). Der Frauenanteil 

aller am spanischen Zentrum nierentransplantierten Patienten belief sich auf 37,2% (im 

Vergleich zu 39,0% in der vorliegenden Studie) (16). Ähnlich Ergebnisse zeigten sich 

ebenfalls in einer schweizerischen Untersuchung, in der Nierentransplantierte 

durchschnittlich 53,9 Jahre (IQR 41,7–62,9) alt und in 64,9% männlich waren (52). Die 

nierentransplantierten Patienten der Datenbank des Organ Procurement and 

Transplantation Network (OPTN) der USA hatten in einer vorangegangenen 

Untersuchung ebenfalls ähnliche „Baseline Charakteristika“ wie die Patienten der 

vorliegenden Kohorte. Diese Untersuchung von Sampaio et. al zeigte auch, dass 

tumorfreie Nierenempfänger durchschnittlich signifikant jünger transplantiert wurden 

(49,3 ±13,2 Jahre) als Personen mit einem Tumor im Verlauf nach Transplantation 

(55,5 ±11,5 Jahre) (53). Tumorerkrankte nierentransplantierte Patienten waren zum 

Zeitpunkt der Transplantation in der bereits genannten spanischen Studie von Buxeda 
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et al. ebenfalls älter (48,3 ±13 Jahre) als die tumorfreie Gruppe (16). Die 

Transplantierten mit Tumor der vorliegenden Untersuchung gleichen im Alter zum 

Zeitpunkt der Transplantation (54,5 ±13,9 Jahre; Tabelle 2) eher den amerikanischen 

Patienten (53). Im Gegensatz zur spanischen Studie und im Einklang mit den Daten 

von Sampaio et al. ist der Altersunterschied zum Zeitpunkt der Transplantation 

zwischen den tumorerkranken und tumorfreien Transplantierten statistisch signifikant 

(p<0,001 bei Sampaio et al. und in der vorliegenden Studie; Tabelle 2) (16, 53). Ein Ziel 

des Auswahlverfahrens der Match-Patienten war es diesen Altersunterschied 

anzugleichen, da Alter zum Zeitpunkt der Transplantation als Risikofaktor für die 

Krebsentwicklung gilt (54-56). Mit Hinblick auf das Patientenalter bei Transplantation 

hat dies gut geklappt. Das durchschnittliche Alter der Match-Patienten (54,5 ±13,8 

Jahre) variiert kaum von der Tumorgruppe (p=0,996; Tabelle 2). 

Die vorliegende Studie unterstützt ebenfalls ältere Ergebnisse sowie die Aussagen 

aktueller Übersichtsarbeiten, dass eher männliche als weibliche Transplantierte einen 

Tumor entwickeln (54, 55). Diese Aussage ist mit Vorsicht zu interpretieren, da per-se 

mehr männliche als weibliche Patienten transplantiert werden. Dennoch, in der 

vorliegenden Studie waren die Transplantierten mit Tumor auf statistisch signifikantem 

Niveau seltener weiblich (30%) als die Gesamtkohorte aller Transplantierten (39%), 

beziehungsweise als die tumorfreie Kontrollgruppe (40%, p=0,014; Tabelle 2).  

Ebenfalls in der durch Engels et al durchgeführten Analyse der Datenbank des OPTN 

als auch in der von Adami et al durchgeführten Studie der schwedischen Bevölkerung 

zeigten sich sowohl nach SOT als auch nach KT ein signifikant höherer Anteil an 

männlichen Patienten unter den Transplantierten mit Tumoren als unter allen 

Transplantierten (31, 57). Dies wurde ebenfalls von Sampaio et al. (60,4% männlich der 

Transplantierten; 65,4% männlich der Tumorerkrankten) und Buxeda et al. beschrieben, 

wobei dieser Effekt in der spanischen Untersuchung weniger ausgeprägt war (16, 53). 

Grundsätzlich haben sich die Patientencharakteristika der Tumorerkrankten 

nierentransplantierten Patienten in den letzten 40 Jahren geändert. Einer hoher Anteil 

männlicher Transplantierte blieb allerdings konstant und findet sich in allen 

Epochen (43).  

Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung sind Transplantierte zum Zeitpunkt der 

Tumordiagnose jünger. Diese Tatsache zeigte sich bereits zu Beginn der 

Transplantationsära und gilt auch noch heute (41, 52, 58, 59). Hoshida et al. 

beschrieben in einem 1997 erschienen Artikel über nierentransplantierte Patienten in 
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Japan ein durchschnittliches Alter bei Tumordiagnose von 40 Jahren, was deutlich 

unter den damaligen Werten der japanischen Referenzbevölkerung (64 Jahre) lag (60). 

Dieser Trend findet sich bis heute und bestätigte sich beispielsweise auch in einer 2019 

erschienen Studie bei nierentransplantierten Patienten der Swiss Transplant Cohort 

Study (STCS) (52). Eine systematische Untersuchung der nierentransplantierten 

Patienten der Semmelweiß Universität in Ungarn beschrieb eine Veränderung des 

Alters bei Tumordiagnose während der letzten Jahrzehnte. Waren die 

nierentransplantierten Patienten zum Zeitpunkt der Tumordiagnose 1990 noch 

durchschnittlich 35,7 (±14,1) Jahre alt, hatte sich dieser Wert im Jahr 2013 auf 56,5 

(±10,9) Jahre verschoben (43). Durch das steigende Durchschnittsalter zum Zeitpunkt 

der Transplantation verschiebt sich auch das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der 

Tumordiagnose auf spätere Zeitpunkte. Allgemein kann man sagen, dass die Patienten 

in älteren Studien zum Zeitpunkt der Transplantation als auch zum Zeitpunkt der 

Tumorerkrankung jünger waren. Diese Veränderung konnten Vegsö et al. deutlich für 

das eigene Zentrum zeigen (43). Trotz der durchschnittlichen Alterszunahme bei 

Tumordiagnose bleibt es bei einem durchschnittlich jüngeren Erkrankungsalter der 

transplantierten Bevölkerung gegenüber der Allgemeinbevölkerung. Legt man die Daten 

des RKI zur deutschen Bevölkerung zu Grunde bestätigt sich diese Feststellung auch 

für die vorliegende Kohorte. Für die Jahre 2013 und 2014 errechnete das RKI ein 

mittleres Tumordiagnosealter, unabhängig von Typ des Tumors und unter Ausschluss 

von NMSC, von 70 Jahren für Männer und 69 Jahre für Frauen (48). Demgegenüber 

steht ein durchschnittliches Erkrankungsalter der in dieser Arbeit nierentransplantierten 

Gruppe von 60,3 ±13,3 Jahren (Tabelle 2, Seite 21). In einer Studie über Tumore nach 

KT aus dem Jahr 2007 aus dem Großraum München waren die nierentransplantierten 

Patienten bei Tumordiagnose sogar noch etwas jünger (55,4 ±11,2 Jahre) als in der 

vorliegenden Studie (41). Dieser Unterschied lässt sich, wie bereits erläutert, mit dem 

Alter der Studie (Analysezeitraum 1978 bis 2005) erklären. 

 

7.4.2 Risikofaktoren für Tumorerkrankungen nach Nierentransplantation 

Die vorliegende Untersuchung unterstützt neben der Assoziation von Tumorauftreten 

mit männlichem Geschlecht sowie hohem Alter zum Zeitpunkt der Transplantation auch 

weitere frühere Ergebnisse. Insbesondere, dass das Auftreten eines Malignoms 

vergesellschaftet ist mit einer Totspende und der Dauer der Dialyse vor 
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Nierentransplantation. In einem kürzlich erschienen Review zu Risikofaktoren für 

Krebsentwicklung nach KT wurden diese bekannten Erkenntnisse bestätigt (61). Die 

durchschnittliche Dauer der Nierenersatztherapie vor KT betrug in einer spanischen 

Studie bei den Tumor-Patienten 23 (IQR: 11-41) Monate und unterscheidet sich damit 

nicht wesentlich von den Nierentransplantierten ohne Tumor (22 Monate, IQR 11-40) 

(16). Damit sind die Zeiträume jeweils kürzer, als die der vorliegenden Kohorte. Dies 

spiegelt die deutlich kürze Wartezeit auf ein Spenderorgan in Spanien wider. Auch in 

Norwegen werden deutlich kürzere Wartezeiten als in der vorliegenden Studie 

umgesetzt. Selbst im Falle einer Krebsdiagnose vor Transplantation beträgt die 

Wartezeit nach Tumordiagnose ein Jahr (62). Tumorerkrankte Nierentransplantierte 

erhielten in der vorliegenden Studie durchschnittlich 49 Monate (IQR: 27-74; Tabelle 2, 

Seite 21) bis zur Nierentransplantation eine Dialyse. Insgesamt also länger als die 

Kontrollen, im Vergleich zu den Match-Kontrollen (32 Monate, IQR 16-67) sogar auf 

signifikantem Niveau (p=0,013; Tabelle 2). Die Dauer der Dialyse als Risikofaktor für 

das Auftreten von Malignomen nach Transplantation wurde bereits vor 20 Jahren 

beschrieben (63). Karami et al. zeigten in einer Studie basierend auf Daten aus den 

USA, dass eine verlängerte Dialyse einer der größten Risikofaktoren für Krebs, 

insbesondere für das Nierenzellkarzinom darstellt (64). Der Einfluss der Dialysedauer 

auf das Entwickeln eines RCC wurde ebenfalls mit Hinblick auf die 

Nierengrunderkrankung gezeigt, analysiert und diskutiert (65). Es wurde die Hypothese 

postuliert, dass die Dauer der Dialyse eher bereits existierende, allerdings noch 

schlummernde maligne Tumore zum Ausbruch bringt als Neu-Malignome zu 

provozieren (21). In einer groß angelegten Studie basierend auf Daten aus den USA, 

Europa, Australien und Neuseeland wurde gezeigt, dass die Dauer der Dialyse einen 

Risikofaktor für Krebs auch ohne Transplantation darstellt. Dies gilt insbesondere für 

junge Patienten (66). Dieser Risikofaktor wird durch die Transplantation nicht eliminiert 

(63). Dennoch ist der Umkehrschluss, dass nach langer Dialyse keine Transplantation 

angezeigt ist, falsch. Nierentransplantationen bringen dem Patienten Lebensdauer und 

Lebensqualität (7). Neben der Dauer der Dialyse spielt die Quelle des transplantierten 

Organs ebenfalls eine Rolle (67). Es wurde bereits gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit 

einen malignen Krebs zu entwickeln reduziert ist bei Empfängern von Lebendspenden. 

(56, 68). Diese Annahme gilt auch für die in dieser Studie untersuchte Kohorte. Die 

Transplantierten mit Tumor erhielten seltener eine Lebendspende (23%) als die Match-

Patienten (29%). Im Vergleich zu allen tumorfreien Patienten (34%) war dieser 
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Unterschied statistisch signifikant (p=0,008; Tabelle 2). Die Empfänger von 

Lebendspenden sind meist jünger und warten kürzer auf das gespendete Organ. 

Dadurch reduziert sich die Dauer der Dialyse, Abstoßungsreaktionen nehmen ab und 

Re-Transplantationen sind seltener. Auf diese Weise werden bereits viele der 

diskutierten Risikofaktoren reduziert und gleichzeitig versprechen Lebendspenden die 

besten Langzeiterfolge (69).  

In der vorliegenden Studie hatten vier Patienten der Tumorgruppe ein Karzinom in der 

prä-transplantären Anamnese. Karzinome vor Transplantation gelten als Risikofaktor für 

ein malignes Karzinom nach Transplantation. Dies wurde in mehreren Reviews 

bestätigt (15, 19). Um zu verhindern, dass Karzinome erneut auftreten, die vor 

Transplantation erstmalig diagnostiziert wurden, werden zwischen Tumortherapie und 

Transplantation gewisse Wartezeiten empfohlen, die sich nach Art des Malignoms 

richten (19, 70). Betrachtet man diese vier Patienten anteilig an den 45 Patienten mit 

einem Karzinom in der Anamnese vor Transplantation, errechnet sich eine Rate von 

4/45 = 8,9%. Diese unterscheidet sich kaum von der Rate der Transplantierten mit 

Tumor an allen nierentransplantierten Patienten der vorliegenden Studie (154 Patienten 

von 1417 Patienten, 10,9%). Offensichtlich konnte in der vorliegenden Kohorte der 

Einfluss einer der Transplantation vorangegangen Krebserkrankung auf eine Malignom 

nach Transplantation gering gehalten werden. Bemerkenswert ist auch, dass keiner der 

vier Patienten ein Rezidiv des prä-transplantären Tumors entwickelte. 

 

7.4.3 Inzidenzen von Tumorerkrankungen nach Nierentransplantation 

Die Tatsache, dass eine Nierentransplantation für sich alleine bereits ein Risikofaktor 

für das Auftreten maligner Karzinome ist wird vor allem durch zwei Ergebnisse 

unterstrichen. Einerseits wird dies bekräftigt durch die Ergebnisse zur Krebsinzidenz 

andererseits durch den Zeitpunkt der Tumordiagnose nach Transplantation. In der 

vorliegenden Studie zeigte sich ein steiler Anstieg der Tumorinzidenz während der 

ersten beiden Jahre nach Transplantation (1,2% pro Jahr). Im weiteren Verlauf stieg die 

Inzidenz weiterhin konstant allerdings weniger stark (Abbildung 4, Seite 30). Sie blieb 

dabei zu jedem Zeitpunkt im Vergleich zu den RKI Daten zur Tumorinzidenz der 

Allgemeinbevölkerung erhöht. Das RKI gibt in einer Publikation für das Jahr 2013 eine 

Tumorinzidenz von 0,35% für Frauen und 0,43% für Männer an (48). Ausgehend von 

dem „Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry“ (ANZDATA) wurde 
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errechnet, dass eine 40-jährige Transplantierte eine ähnliche Tumorinzidenz wie eine 

70-jährige Nicht-transplantierte aufweist. Bei Männern fand sich eine ähnliche Tendenz 

(56). Basierend auf ANZDATA lag gemäß Webster et al. die Tumorinzidenz eines 50-

jährigen Transplantierten, was dem durchschnittlichen Alter der vorliegenden Kohorte 

entspricht (Tabelle 2, Seite 21), bei ungefähr 1,3-1,7% (56). Dieser Inzidenzwert 

entspricht annährend dem, der für die vorliegende Kohorte gefunden wurde. Die 

Ergebnisse der meisten anderen internationalen Single-Center Studien sind im Einklang 

mit den vorliegenden Daten und beschreiben ähnliche Tumorinzidenzen. Eine 

japanische Studie beschrieb eine Kumulative Inzidenz von 1,1% im ersten und 4,4% 

innerhalb der ersten fünf Jahre nach Transplantation (71). Eine 12-Jahres Analyse aus 

Singapur beschrieb eine kumulative Tumorinzidenz von 1%, 4% und 10% nach einem, 

fünf beziehungsweise zehn Jahren nach Transplantation (72). Sampaio et al. 

errechneten für die USA ausgehend von den Daten des OPTN eine Tumorinzidenz von 

8,03 pro 1000 Patientenjahre nach KT (53). In einer Single Center Studie aus Italien 

errechnete sich nach Ausschluss von NMSC eine Tumorinzidenz von 7,2 pro 1000 

Patientenjahre bei deutlich weniger eingeschlossenen nierentransplantierten Patienten 

(n=535) (73). Diese Werte liegen unter dem Wert der vorliegenden Kohorte, der sich auf 

15,34 pro 1000 Patientenjahre beläuft (Tabelle 3, Seite 25). Die Autoren der 

italienischen Studie stellten bereits fest, dass die Tumorinzidenz ihres Zentrums im 

internationalen Vergleich niedriger ist. Die Autoren nennen dafür verschiedene Gründe, 

wobei das jüngere Transplantationsalter mit größerer Standardabweichung (48 ±22,3 

Jahre) und die kürzere Beobachtungsdauer ebenfalls zu den Unterschieden beitragen 

dürften (73). Diese Unterschiede erklären auch die unterschiedliche Tumorverteilung 

mit nur einem einzigen Fall von Prostata Karzinom am italienischen Zentrum. Generell 

lag der Anteil an Transplantierten mit Tumor gemessen an allen Transplantierten in der 

vorliegenden Studie (10,9%) höher als in der italienischen Studie (7%) und als in der 

Untersuchung von Sampaio et al. (3,4%), allerdings unter den Münchner Werten 

(17,4%) (41, 53, 73). Der von Sampaio et al. gemessene vergleichsweise niedrige 

Anteil sowie die niedrige Inzidenz kann als ein Hinweis auf die in der Einleitung bereits 

erwähnte potentielle Unterschätzung der wirklichen Inzidenz als Folge unvollständiger 

Patientenmeldungen an zentral geführte Register interpretiert werden (41). Diese 

Annahme gilt möglicherweise nur eingeschränkt für die zentralen Register in Australien 

und Neuseeland. ANZDATA wird im Speziellen für Neoplasien und Sterblichkeit eine 

hohe Genauigkeit attribuiert, was in einer 2019 erschienen Studie bestätigt wurde (74). 
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Webster et al. werteten ANZDATA mit Hinblick auf Neoplasien bei transplantierten 

Patienten aus und fanden ähnliche Ergebnisse wie die vorliegende Studie. Unter den 

weit über 10´000 eingeschlossenen Transplantierten belief sich der Anteil der 

transplantierten Patienten mit Tumor auf 10,5% (56). Eine Studie aus Spanien 

beschrieb 107 Transplantierte mit Tumor bei 1450 eingeschlossenen Transplantierten 

(7,3%). Die grundsätzlichen Charakteristiken der spanischen Studie, wie 

eingeschlossener Zeitraum und sowie Tumorkriterien waren ähnlich zu der 

vorliegenden Studie (25). 

In der vorliegenden Kohorte fanden sich 44,6% der beschriebenen Tumore innerhalb 

der ersten fünf und 81,0% innerhalb der ersten zehn Jahre nach Transplantation. Dies 

entspricht den Daten aus früheren Untersuchungen. Eine Analyse aus einem Zentrum 

in Ungarn zeigte, dass 20% der Malignome innerhalb des ersten Jahres auftraten (43). 

Eine Studie aus dem Großraum München registrierte 45% aller Tumore innerhalb der 

ersten fünf, beziehungsweise 71% innerhalb der ersten zehn Jahre nach 

Transplantation (41). Es wurde festgestellt, dass Krebs meist früh nach Transplantation 

auftritt und die Inzidenz insbesondere in zeitlicher Nähe zur Transplantation erhöht ist 

(56). Hoshida et al. beschrieben in einer Untersuchung aus Japan das erste Jahr nach 

Transplantation als das risikobehafteste für ein Krebsentstehen (60). Miao et al. 

bezeichneten die ersten sechs Jahre nach Transplantation als den wahrscheinlichsten 

Zeitraum für das Auftreten eines Malignoms (22). Diese zeitliche Nähe zwischen dem 

Auftreten eines Großteils der Tumore und der vorangegangenen Transplantation wurde 

in vorangegangen Studien im Zusammenhang mit der Immunsuppression gesehen. Es 

wurde postuliert, dass die nach der Transplantation eingesetzte immunsuppressive 

Therapie schlummernde Karzinome beschleunigt und vordatiert (41). Diese Theorie 

führt folglich zu einem jüngeren Lebensalter der Transplantierten bei Tumordiagnose im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung. Gleichzeitig schafft sie eine Verbindung zwischen 

Lebensdosis der Immunsuppression (in Form der Dauer der immunsuppressiven 

Therapie) und der Inzidenz von Malignomen (21, 41, 43, 52, 75). 

 

7.4.4 Mortalität von Karzinomen nach Nierentransplantation 

Es wird immer wieder diskutiert, in wie weit sich die gesteigerte Tumorinzidenz nach 

Transplantation in der Tumormortalität niederschlägt. Es wurden Vermutungen 

geäußert, dass das tumorassoziierte Versterben auf Grund anderer Todesursachen 
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nicht zwingend erhöht sein muss (32). Jedoch scheinen Karzinome nach 

Transplantation grundsätzlich mit einer erhöhten Mortalität einherzugehen. Für Tumore 

nach Nierentransplantation wurde beispielsweise ein genereller Anstieg der 

krebsassoziierten Todesfälle um den Faktor 2,5 berechnet (21). Die vorliegenden Daten 

unterstützen frühere Feststellungen einer gesteigerten Tumormortalität bei 

transplantierten Patienten (52, 76). Dies wird beispielsweise durch die Daten zum 

Überleben der Tumorgruppe der vorliegenden Kohorte unterstrichen. Im Vergleich zu 

den tumorfreien Transplantierten zeigte sich bei nierentransplantierten Patienten mit 

Tumor ein signifikant schlechteres Überleben, sowohl gemessen am Zeitraum nach 

Nierentransplantation (Abbildung 5, Seite 33) als auch am Zeitraum nach 

Tumordiagnose (Abbildung 6, Seite 34). In der vorliegenden Studie zeigte sich im 

Vergleich zu den Match-Patienten vor allem in den ersten Jahren nach Tumordiagnose 

eine erhöhte Mortalität der Tumorgruppe. In Abbildung 6, die das Überleben mit Tumor 

visualisiert, fällt insbesondere die Kurve der Tumorgruppe (orange) in den ersten 

Jahren steil ab. Dies ändert sich mit der Zeit und das Gefälle der beiden Kurven gleicht 

sich an, so dass die Kurven ungefähr vier Jahre nach Tumordiagnose annährend 

parallel verlaufen. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass die Mortalität ab diesem 

Zeitpunkt zwischen den beiden Gruppen (Match-Patienten und Tumorgruppe) ähnlich 

ist. Umgekehrt lässt sich schlussfolgern, dass die weitere Lebenserwartung mit Tumor 

ab Erreichen eines bestimmten Zeitpunkts nach Tumordiagnose ähnlich zu tumorfreien 

Patienten ist. Es wurde bereits gezeigt, dass die Tumormortalität abhängig ist von Alter, 

Geschlecht, Transplantationsjahr und Krebsart (77). Krebsspezifische, 

beziehungsweise unmittelbar mit dem Tumor vergesellschaftete Mortalität tritt vor allem 

früh nach Tumordiagnose auf (21). Offensichtlich scheinen weniger aggressive Tumore, 

die ein durchschnittlich längeres Überleben zulassen, nicht mit einer erhöhten 

spezifischen Tumormortalität nach Nierentransplantation einherzugehen. Das bedeutet, 

dass zu späteren Zeitpunkten andere Todesursachen wie beispielsweise 

kardiovaskuläre Erkrankungen oder Infektionen in den Vordergrund rutschen. Man kann 

unterstellen, dass diese „anderen“ Todesursachen zwischen Transplantierten mit 

Tumor und tumorfreien Patienten ähnlich verteilt sind. Diese Überlegungen könnten in 

Teilen als Erklärung dienen, weshalb die sich die in Abbildung 6 gezeigten Kurven 

angleichen. Interessanterweise, unabhängig von der Tatsache ob der Transplantierte 

einen Tumor entwickelte, zeigte sich im Überleben des Transplantats kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen (Tabelle 2, Seite 21). 
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7.4.5 Die verschiedenen Krebsentitäten und ihre epidemiologische Analyse 

Die Verteilung und Häufigkeit der verschiedenen Tumorentitäten nach Transplantation 

variiert einerseits in Abhängigkeit vom transplantierten Organ und unterscheidet sich 

andererseits von der nicht-transplantierten Bevölkerung (21, 43). Die hohe Prävalenz 

von Nierenzellkarzinomen (RCC), Tumoren des Gastrointestinaltrakts (GIT) und des 

Urogenitaltrakts (URO) in der vorliegenden Arbeit (Abbildung 3, Seite 24) bestätigt 

Ergebnisse früherer Untersuchungen zu Malignomen nach SOT im Allgemeinen und KT 

im Speziellen (52, 57, 78, 79). 

7.4.5.1 Nierenzellkarzinome 

Nierenzellkarzinome (RCC) nehmen in der vorliegenden Untersuchung eine 

Sonderstellung ein. Einerseits betreffen sie unmittelbar das in die Transplantation 

involvierte Organ. Andererseits repräsentiert RCC den häufigsten Tumor in der 

vorliegenden Untersuchung. Aus diesen Gründen wurde RCC gesondert betrachtet und 

nicht zusammen mit den anderen Tumoren aus dem urogenitalen Organsystem 

ausgewertet. 

Die Häufigkeit von RCC und auch der Anteil an allen Malignomen in der vorliegenden 

Untersuchung weichen eklatant von der Gesamtbevölkerung ab. Das Robert Koch-

Institut registrierte für Deutschland in einer 2017 erschienen Veröffentlichung mit dem 

Titel „Krebs in Deutschland für 2013/2014“ RCC bei Frauen mit einem Gesamtanteil 

von 2,4% aller registrierten Tumore auf Platz 11 der Häufigkeitsstatistik (48). Bei 

Männern fanden sich mehr Fälle, so dass RCC mit einem Anteil von 3,8% aller 

Malignome die sechst häufigste Tumorentität darstellte. Vergleicht man die vom RKI 

errechneten Inzidenzen für RCC, nämlich 13,3 (Frauen) beziehungsweise 23,9 

(Männer) pro 100´000 Patientenjahre mit denen der vorliegenden Untersuchung (420 

pro 100´000 Patientenjahre; eine geschlechterspezifische Analyse erfolgte nicht; 

Tabelle 3, Seite 25), zeigt sich der Unterschied deutlich (48). Engels et al. bezifferten 

diesen Wert auf 126 pro 100´000 Patientenjahre in einer großen retrospektiven Analyse 

in den USA. Das standardisierte Inzidenzverhältnis (SIR, englisch: Standard Incidence 

Ratio) wurde dabei für RCC in nierentransplantierten Patienten mit 6,66 (CI: 6,12 - 7,23) 

angegeben (31). In einer aktuelleren schweizerischen Untersuchung lag das SIR für 

RCC nach KT sogar deutlich höher (22,26 CI: 11,84 - 38,07) (52). Die Erkenntnis, dass 
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insbesondere Nierenzellkarzinome nach Nierentransplantation häufig sind, ist nicht neu 

und findet sich in weltweiten Untersuchungen (31, 59, 72, 80, 81). Der 

Häufigkeitsunterschied gegenüber anderen Organtransplantationsprogrammen und 

gegenüber Nicht-transplantierten wurde in früheren Studien zu beziffern versucht. Es 

wurde errechnet, dass RCC nach KT im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

beziehungsweise im Vergleich zur Personen die andere Organe als die Niere 

transplantiert bekamen, ungefähr um den Faktor 4,9 - 15 häufiger ist (36, 43, 75, 79, 80, 

82). Als ein möglicher Grund für die Erhöhung wird häufig die Entartung von 

Nierenzysten der Eigenniere als Erklärung genannt. Nierenzysten finden sich häufig bei 

Patienten mit finaler Nierenerkrankung (ESRD, englisch: End-Stage Renal Disease), 

die transplantiert werden (31, 52). Dies erklärt auch, weshalb RCC seltener in der 

gespendeten Nieren gefunden wird (64). Eine Tatsache, die auch auf die vorliegende 

Studie zutrifft: mit einer Ausnahme wurde RCC ausschließlich in der eigenen Niere 

gefunden. Eine Meta-Analyse zu RCC nach KT, die 22 Studien mit insgesamt 320´190 

Patientenjahren einschloss, bestätigte diese Feststellung und errechnete eine geringere 

gepoolte Inzidenz von RCC in der transplantierten Niere (83). Karami et al. erklären die 

gesteigerte Inzidenz von RCC nach KT durch eine andere Pathophysiologie und sehen 

veränderte biologische Mechanismen bei Patienten mit ESRD (64). In der vorliegenden 

Studie wurden die Grunderkrankungen, die zu ESRD führten und auch die Indikationen 

für KT nicht einzeln ausgewertet. Neuzillet et al. analysierten in einer retrospektiven 

Studie RCC in 24 französischen Universitätskliniken. Die Arbeitsgruppe verglich 

Patienten der Allgemeinbevölkerung mit Patienten mit ESRD und KT. Es fand sich, 

dass Patienten mit ESRD gegenüber der Allgemeinbevölkerung zum Zeitpunkt der 

Tumordiagnose jünger (55 ±12 Jahre) waren (59). Diese Erkenntnis fand sich auch in 

Asien (Singapur: 52 Jahre versus 57 Jahre), der Schweiz, den USA und bestätigte sich 

in der vorliegende Studie (52, 64, 65). Zum Zeitpunkt der Tumordiagnose waren die 

Patienten unseres Zentrum 61 (IQR: 48-69) Jahre alt und damit jünger als das vom RKI 

errechnete mittlere Erkrankungsalter der Gesamtbevölkerung in Falle von RCC 

(Frauen: 72 Jahre; Männer 67-68 Jahre) (48). 

Im Vergleich zu den anderen Tumorgruppen gehört RCC in der vorliegenden Studie 

eher zu den später auftretenden Entitäten. Im Durchschnitt lag die Diagnose 6,7 ±4,9 

Jahre nach Transplantation (Tabelle 3). Ähnliche Werte fanden sich in der Studie von 

Neuzillet und Kollegen (70 Monate) und bei Filocamo et al. in einer italienischen 

Untersuchung (61,8 Monate) (59, 84). Übersichtsarbeiten beziffern diesen Zeitraum mit 
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einer großen Zeitspanne. Die durchschnittliche Dauer zwischen Transplantation und 

Diagnose eines RCC reicht in den verschiedenen Studien von 16 Monaten bis 13 

Jahre (83). 

Ein entscheidender Faktor für den Patienten ist neben der Tumordiagnose auch die 

weitere Prognose der Erkrankung. Die Literatur beschreibt eine niedrige Mortalität für 

RCC nach KT mit sehr gutem Überleben nach Diagnose (21, 81). Eine Meta-Analyse 

fand heraus, dass die Mortalität von RCC nach KT, im Gegensatz zur Inzidenz, 

unabhängig vom Publikationsjahr der Studie ist. Das bedeutet, dass sich die Inzidenz 

von RCC in Abhängigkeit des untersuchten Zeitraums veränderte, die Mortalität jedoch 

gleich (niedrig) blieb (83). Auf Grund der Häufigkeit von RCC nach KT wurde ein 

systematisches Screening in nierentransplantierten Patienten schon vor Jahren 

diskutiert. Das Überleben nach Diagnose lag damals bereits auf hohem Niveau. Die 

therapeutischen Konsequenzen eines systematischen Screenings blieben deswegen 

unklar (65, 85). In der vorliegenden Untersuchung ist die Mortalität der Patienten mit 

Nierenzellkarzinom ebenfalls niedrig. Im Vergleich zu den anderen Tumorgruppen, die 

allesamt Organsysteme und keine einzelnen Tumore darstellen, sogar die niedrigste 

der vorliegenden Studie (Tabelle 3). Vergleicht man diese Werte mit den Daten des 

Robert Koch-Instituts finden sich keine großen Unterschiede. Die relative 

Überlebensrate für die Jahre 2013 – 2014 wurde für 5 Jahre nach Diagnose eines RCC 

für die deutsche Bevölkerung auf durchschnittlich 77% (je nach Bundeland zwischen 

73% und 79%) beziffert (48). In der vorliegenden Studie liegt dieser Wert bei 80% 

(Tabelle 5, Seite 36). Ähnliche Werte zeigten sich ebenfalls nach KT in Frankfurt am 

Main (Deutschland) mit 83,5% und in Portugal (91,3%) (80, 81). Neben der hohen 

Überlebensrate zeigt sich in der vorliegenden Studie ferner eine geringe 

Tumormortalität (12%, Tabelle 3). Neuzillet et al. hatten dies ebenfalls festgestellt. 

Interessanterweise beschrieben die französischen Autoren bei nicht Nierenerkrankten 

(ohne ESRD) sogar eine signifikant höhere Tumormortalität im Falle von RCC (27,6%; 

p<0,001) (59). Das gute Outcome und die geringe Mortalität von RCC nach KT könnten 

eine Folge der engmaschigen klinischen und labordiagnostischen Kontrollen der 

transplantierten Patienten mit Nierenerkrankungen im Endstadium sein. Daraus 

resultiert eine frühe Detektion von low-stage und low-grade Tumoren. Die Patienten 

sind zum Zeitpunkt der Tumordiagnose möglicherweise noch subjektiv asymptomatisch 

(52, 59). Diese These wird unterstützt durch Untersuchungen zu nierentransplantierten 

Patienten mit fortgeschrittenen RCC. Wie bei jeder Tumorerkrankung richtet sich das 
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Outcome maßgeblich nach der Tumorgröße und dem Tumorstadium bei Diagnose (65). 

Es zeigte sich nämlich auch, dass das Überleben von RCC in fortgeschrittenen Stadien 

bei Transplantierten schlechter ist als in der nicht-transplantierten 

Allgemeinbevölkerung (22). 

7.4.5.2 Malignome des Gastrointestinaltrakts 

Malignome des Verdauungssystems sind sowohl häufig nach Organtransplantation, als 

auch in der nicht-transplantierten Bevölkerung (36, 43, 48, 86). In Deutschland ist das 

kolorektale Karzinom die zweithäufigste Krebsart bei Frauen und die dritthäufigste bei 

Männern. Die Inzidenz beläuft sich dabei gemäß RKI für Frauen auf 67,6 pro 100´000 

Patientenjahre und liegt bei Männern mit 83,4 sogar noch etwas höher (48). In jedem 

Fall liegt die Inzidenz deutlich unter der, die in der vorliegenden Studie für GIT 

gefunden wurden (257 pro 1000´00 Patientenjahre; Tabelle 2, Seite 21). 

Gastrointestinale Tumore treten insbesondere nach Nierentransplantation vermehrt auf. 

Ausgehend von Daten aus den USA wurde altersadjustiert für nierentransplantierte 

Patienten ein ungefähr doppelt so hohes Risiko für die Entwicklung eines Tumors des 

Verdauungstrakts errechnet (36). In einer Studie aus Porto (Portugal) beschrieben die 

Autoren Rocha et al. kolorektale Karzinome mit einem Gesamtanteil von 21,2% sogar 

als häufigste Krebsart nach KT (86). Dieser Wert liegt deutlich über dem der 

vorliegenden Studie, vor allem wenn man bedenkt, dass die als GIT 

zusammengefassten Tumore auch Karzinome des Pankreas, des Ösophagus und der 

Leber beinhalten. Deren Summe macht 16,8% der Gesamttumore aus (Abbildung 3, 

Seite 24). Reduziert man die 30 Tumore dieser Kategorie auf die 17 gefundenen 

kolorektalen Karzinome wird der Unterschied zu den portugiesischen Werten deutlicher. 

Man muss allerdings relativierend sagen, dass die portugiesische Studie in fast allen 

Daten gemessen an anderen weltweiten Untersuchungen Extremwerte repräsentiert. 

Andere Untersuchungen aus verschiedenen Ländern kamen zu ähnlichen Ergebnissen 

wie die vorliegende Studie. Die gilt sowohl für Studien aus Asien [z.B. Singapur, (72)], 

als auch für die im Folgenden detaillierter diskutierten Studien aus Zentraleuropa und 

den USA. In der schweizerischen Untersuchung namens STCS entfielen unter den 66 

der nach Nierentransplantation gefunden Tumoren sieben auf die Kategorie GIT (52). 

Die Ergebnisse aus der Goethe-Universität Frankfurt am Main zeigen ebenfalls in eine 

ähnliche Richtung. Insgesamt entfielen dort 11,8% aller Tumore auf die Kategorie GIT. 

Dabei wurde, im Gegensatz zur vorliegenden Studie, NMSC in der Analyse 
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berücksichtigt. Unter Auslassung von Hautkrebs stellt GIT somit sogar die 

zweithäufigste Tumorgruppe nach RCC dar (80). Auch in der Münchner Untersuchung 

waren kolorektale Karzinome ähnlich häufig vertreten (41). Im Vergleich zu den 

portugiesischen Daten (Rocha et al.: Alter in Jahren bei Transplantation: 44,3 ±12,1 und 

bei Tumordiagnose: 54,3 ±11,0) waren die Patienten der Charité Universitätsmedizin 

Berlin zum Transplantations- und Diagnosezeitpunkt älter (Alter bei Diagnose von GIT: 

69 Jahre; Tabelle 3, Seite 25) und verstarben häufiger an den Krebsfolgen 

(Tumormortalität 7,14% [Rocha et al.] versus 50% [Tabelle 3]) (86). In einer Analyse zu 

kolorektalen Karzinomen nach SOT aus den USA fanden sich für nierentransplantierte 

Patienten ähnliche epidemiologische Charakteristika wie in der vorliegenden Studie 

(87). Es bestätigte sich auch für die Tumorkategorie GIT der Trend, dass 

Tumorerkrankungen bei nierentransplantierten Menschen früher auftreten. Das mittlere 

Erkrankungsalter im Falle von Darmkrebs (ICD-10: C18-C21) lag 2013/2014 für die 

deutsche Gesamtbevölkerung gemäß RKI zwischen 72 (Männern) und 75 (Frauen) 

Jahren. Dabei ist festzuhalten, dass „mehr als die Hälfte der Patienten [...] jenseits des 

70. Lebensjahres“ erkranken (Robert Koch-Institut, Krebs in Deutschland für 

2013/2014; Seite 36: (48)). Das RKI beziffert die absolute Überlebensrate für 

Darmkrebs nach 5 Jahren auf durchschnittlich 51% (Männer) bis 52% (Frauen) (48). 

Damit ist das Überleben besser als in der vorliegenden nierentransplantierten Gruppe 

(5-Jahres Überleben: 21%; Tabelle 5, Seite 36). Grundsätzlich kann gesagt werden, 

dass das Überleben und die Prognose von GIT nach SOT entscheidend von der TNM 

Klassifikation abhängt. Die meisten Studien beschreiben eine ungünstige Prognose, die 

im Vergleich zur nicht-transplantierten Bevölkerung reduziert ist (23, 48, 87-89). Bei 

diesen Überlegungen sollte allerdings nicht außer Acht gelassen werden, dass die 

Kategorie GIT eine ganzes Organsystem abbildet, in dem Darmkrebs die größte 

Gruppe darstellt. Karzinome der Leber (ICD-10: C22), der Gallenblase und Gallenwege 

(ICD-10: C23 - C24) sowie der Bauchspeicheldrüse (ICD-10: C25) treten ebenfalls in 

der Allgemeinbevölkerung auf. Die Tumorarten zeichnen sich alle durch eine schlechte 

Prognose mit hoher Mortalität aus (48). Würde man die Daten des RKI nicht nach ICD 

Diagnose sondern ähnlich auswerten wie in der vorliegenden Studie, wäre der 

Unterschied in der Prognose und dem Überleben noch immer deutlich, wenn auch 

weniger ausgeprägt. 



Tumorerkrankungen bei nierentransplantierten Patienten 

Dissertation - Diskussion 51 

7.4.5.3 Malignome der Prostata und des urogenitalen Systems 

In der vorliegenden Studie wurden Nierenzellkarzinome, wie bereits dargelegt, aus 

verschieden Gründen nicht zu den Tumoren des urogenitalen Systems gezählt. Einer 

der Hauptgründe ist, dass die Niere als transplaniertes Organ in dieser Studie einen 

besonderen Fokus erfährt. Daraus resultierte, dass die Gruppe „URO“, die insgesamt 

aus 24 Fällen besteht, hauptsächlich aus Prostatakarzinomen (PCa; ICD-10: C61; 

n=15) gebildet wird. Dieser Umstand trägt maßgeblich zum hohen Anteil des 

männlichen Geschlechts (92%; Tabelle 3, Seite 25) dieser Tumorkategorie bei. 

Eine erhöhte Inzidenz von PCa nach KT zeigte sich in weltweiten Untersuchungen. 

Dies gilt sowohl für eine kürzlich erschienene Veröffentlichung zu nierentransplantierten 

Patienten in der Schweiz (STCS), als auch für eine Untersuchungen aus den USA zu 

Karzinomen nach SOT (52, 90). Trotz des vergleichsweise hohen Anteils an 

Karzinomen der Prostata in der vorliegenden Studie, ist die Inzidenz insgesamt 

gemessen an früheren Studien weniger ausgeprägt (52, 78, 80, 81). Der Hauptgrund 

dafür dürfte in verschiedenen Screening Strategien liegen. Die Inzidenz von PCa ist 

eindeutig abhängig davon, ob systematische Vorsorgeuntersuchungen stattfinden. 

Werden bei Männern beispielsweise standardmäßig digital rektale Untersuchungen und 

Messungen des prostataspezifischen Antigens (PSA) angeboten und durchgeführt, 

führt dies zwangsläufiger zu einer höheren Inzidenz. Auch das gezielte Suchen im 

Rahmen von Obduktionen hat Einfluss auf die Prävalenz. Dies trägt zu der großen 

Spannweite an Ergebnissen zu PCa nach KT bei und erklärt, weshalb PCa in manchen 

Zentren als häufigste Krebsform beschreiben wurde (Antunes et al.), während an 

anderen Zentren PCa eine untergeordnete Rolle spielte (Gioco et al.) (73, 81). Die seit 

2011 deutlich rückläufige Inzidenz von PCa in Deutschland, bei im Vergleich zu 

anderen Ländern Mitteluropas generell niedrigen Werten, wird vom RKI ebenfalls mit 

der zurückgehenden Nutzung des PSA-Tests als Früherkennungsuntersuchung erklärt. 

Das RKI nennt für 2013/2014 eine rohe Erkrankungsrate von ungefähr 150 pro 100´000 

Personen pro Jahr (48). Demgegenüber steht eine Inzidenz der gesamten URO Gruppe 

von 208 pro 100´000 Patientenjahre in der vorliegenden Untersuchung (Tabelle 3). 

Verallgemeinernd und wenig überraschend kann gesagt werden, dass PCa ein Krebs 

der älteren Männer ist. Antunes et al. und Rocha et al. zeigten in verschiedenen 

Untersuchungen aus verschiedenen portugiesischen Zentren (Coimbra und Porto) ein 

spätes Auftreten von PCa nach Transplantation. Das durchschnittliche Diagnosealter 
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lag in den genannten Untersuchungen bei 62,6 ±6,1 Jahren (Coimbra) und 64,1 ±5,4 

Jahren (Porto) (81, 86). Dies ist vergleichbar mit den Werten aus der vorliegenden 

Studie (66 IQR: 60-71; Tabelle 3). Zum Vergleich, das durchschnittliche Diagnosealter 

für Karzinome der Prostata lag für die gesamtdeutsche Bevölkerung in den Jahren 2013 

und 2014 mit 71 beziehungsweise 72 Jahren etwas höher (48). 

Wie bereits diskutiert werden die Inzidenz und damit auch das Diagnosealter durch 

Früherkennungsuntersuchungen beeinflusst. Eine weitere entscheidende Frage 

adressiert die Mortalität dieser Diagnose. Für die nierentransplantierte Gruppe der 

vorliegenden Kohorte lässt sich sagen, dass keiner der in dieser Studie diagnostizierten 

PCa zum Tode führte. Gleichzeitig zeigte sich, dass das Überleben der Transplantierten 

der URO Gruppe ähnlich und statistisch nicht signifikant verschieden zu den Match-

Kontrollen ausfiel (Abbildung 7C). Auch frühere Studien nach Transplantation kamen zu 

diesem Ergebnis. Noone et al. fanden sogar eine etwas geringere Sterblichkeit unter 

Patienten mit Prostatakrebs. Dies sollte jedoch nicht dahingehend gedeutet werden, 

dass PCa das Sterberisiko minimiert (76). Antunes et al. beschrieben eine 1- und 5-

Jahres Überlebensrate nach Diagnose eines PCa von 86,2% und fanden nur einen 

Todesfall, der dem Krebs attribuiert werden konnte (81). Diese Überlebensraten ähneln 

der vorliegenden Untersuchung (URO: 87% und 72%; Tabelle 5, Seite 36). Blickt man 

auf die absolute Überlebensrate der vom RKI untersuchten Bevölkerung liegt das 5-

Jahres-Überleben je nach Bundesland zwischen 74% und 78% (48). Um den Einfluss 

eines PCa auf die Sterblichkeit zu verstehen, hilft ein Blick auf das relative Überleben. 

Dabei wird die krebsbedingte Mortalität abgebildet. Ein Wert von 100% bedeutet, dass 

über einen gewissen Zeitraum genauso viele Leute verstorben sind, wie auch dies ohne 

Krebsdiagnose zu erwarten gewesen wäre. Für das Prostatakarzinom wurde vom RKI 

ein relatives 5-Jahres-Überleben von 89-93% errechnet (48). Das bedeutet demnach, 

dass die Krebsmortalität in der Allgemeinbevölkerung ebenfalls gering ist. Patienten mit 

Prostatakarzinom sterben also eher an anderen Ursachen. Dies gilt für 

Nierentransplantierte genauso wie die vom RKI untersuchte Bevölkerung Deutschlands. 

Abschließend soll nicht unerwähnt bleiben, dass die Kategorie URO nicht nur aus 

Prostatakarzinomen besteht. In der vorliegenden Untersuchung fanden sich auch sechs 

Tumore der Blase sowie insgesamt drei Malignome des Ureters und Hodens. Es wurde 

bereits gezeigt, dass die Inzidenz für Karzinome des Urothels nach KT gesteigert ist 

und Blasenkrebs regelmäßig nach KT beschrieben wird (91). Dies zeigte sich ebenfalls 

in einer deutschen Untersuchung zu Nierentransplantation der Goethe-Universität 
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Frankfurt am Main (80). Gemessen an der vorliegenden Untersuchung wurden in der 

Frankfurter Studie deutlich mehr Blasenkarzinome beschrieben. Die Werte der 

vorliegende Studie decken sich eher mit denen aus internationalen Studien (92, 93). 

7.4.5.4 Karzinome der Atmungsorgane 

Insgesamt entfielen etwas mehr als 10% der Tumor (Abbildung 3, Seite 24) auf die 

Atmungsorgane. Für diese 13 Malignome der Lungen (ICD-10: C34 „Bösartige 

Neubildung der Bronchien und Lunge“) errechnete sich in der vorliegenden Studie eine 

Inzidenz von 1,54 pro 1000 Patientenjahre (Tabelle 3, Seite 25).  

Die Erkenntnis, dass Tumore der Bronchien und Lungen häufig nach SOT im 

Allgemeinen und nach KT im Speziellen auftreten ist nicht neu. Engls et al. beschrieben 

basierend auf Daten aus den USA für nierentransplantierte Patienten eine ähnlich 

signifikante Erhöhung der Inzidenz von Lungenkrebs (115,3 pro 100´000 

Patientenjahre) wie in der vorliegenden Studie (31). Analog zur gesteigerten Inzidenz 

von Nierenzellkarzinomen nach Nierentransplantation findet sich eine ausgeprägte 

Zunahme von Lungenkrebs insbesondere bei Empfängern eines Lungentransplantats 

(23, 41, 52, 53). Diese spiegelt sich eindrücklich in der Untersuchung von Engels et al. 

wider. Die Inzidenz des Lungenkrebs präsentierte sich bei Lungentransplantierten 

(626,4 pro 100´000 Patientenjahre) im Vergleich zu Nierentransplantierten um ein 

vielfaches höher (31). Eine französische Studie, die mehrere Transplantationszentren 

einschloss, beschrieb ebenfalls eine ähnliche Inzidenz für Lungenkrebs nach KT wie die 

vorliegende Studie (1,89 pro 1000 Patientenjahre) (94). Auch in der Studie aus dem 

Großraum München zeigte sich eine Zunahme von Lungenkrebs bei 

nierentransplantierten Patienten (41). In der STCS belief sich der Anteil der Tumore der 

Atmungsorgane unter Berücksichtigung von Lungenkrebs (ICD-10: C34) und mit 

Einschluss der bösartigen Neubildung der Trachea (ICD-10: C33) bei 

nierentransplantierten Patienten auf 8/66 (12,1%) (52). Der Wert lag damit auf 

ähnlichem Niveau wie in der vorliegenden Studie (LUNG 10,1%; Abbildung 3). 

Darüberhinaus sind Karzinome der Atmungsorgane häufige Krebsarten in der 

Allgemeinbevölkerung. Lungenkrebs rangiert in Deutschland bei Männern auf Platz 2 

der häufigsten Krebsarten und macht 13,9% aller Krebsarten aus. Diese Werte sind bei 

Frauen nur geringfügig kleiner (dritthäufigste Tumorart mit anteilig 8,5%) (41, 48). Das 

RKI bezifferte die Erkrankungsrate für die Jahre 2013 und 2014 auf jeweils knapp 47 

(Frauen) und knapp 90 (Männer) pro 100´000 Personen. Interessanterweise weicht das 
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Erkrankungsalter der vorliegenden Studie (69 Jahre, IQR: 64-75, Tabelle 3) nicht 

sonderlich von den Werten des RKI (69-70 Jahre) ab (48). Dies steht im Kontrast zu der 

Untersuchung von Rousseau-Garaniol et al., die das durchschnittliche Erkrankungsalter 

auf 60 Jahre bezifferten, mit einem durchschnittlichen Zeitraum von 7 Jahren zwischen 

Transplantation und Diagnose (94). Unabhängig von KT bleibt inhalativer Tabakrauch 

der Hauptrisikofaktor für Lungenkrebs für alle Patienten (94, 95). 

Das Überleben nach Diagnose eines Lungenkarzinoms ist generell schlecht, sowohl 

nach KT als auch in der Allgemeinbevölkerung (48, 52, 76). In der vorliegenden 

Untersuchung bezifferte sich das 1-Jahres-Überleben auf 38%. Dies ist der 

zweitschlechteste Wert der vorliegenden Untersuchung (Tabelle 5, Seite 36). 

Vergleichbare Überlebenswerte wurden bereits in früheren Untersuchungen 

beschrieben (35,7%) (95). Gemessen an den tumorfreien Matchkontrollen war das 

Überleben signifikant schlechter (p<0,01; Abbildung 7D, Seite 37). Das RKI zählt 

Krebserkrankungen der Atmungsorgane (ICD-10: C33 und C34) ebenfalls zu den 

prognostisch ungünstigen Tumoren, wobei das absolute Überleben nach 5-Jahren mit 

13-18% (relatives 5 Jahresüberleben: 15-20%) besser ist als in der vorliegenden 

Kohorte (8%, Tabelle 5) (48). In einer Untersuchung von Noone et al. aus den USA galt 

Lungenkrebs sogar als der Krebs mit der höchsten Mortalität unter allen 

Organtransplantierten. Ganz besonders ausgeprägt war dieser Effekt in der 

Untersuchung von Noone et al. bei Patienten älter als 50 Jahre (76). In der 

vorliegenden Studie lag die Tumormortalität mit 89% ebenfalls sehr hoch (Tabelle 5). In 

einer Untersuchung aus Ontario (Kanada) war Lungenkrebs die häufigste 

Todesursache als Folge von Krebs (21%) unter Transplantierten (23). Eine 

Feststellung, die sich für die vorliegende Studie in absoluten Zahlen (n=16) als auch in 

Relation zu den anderen krebsassoziierten Todesfällen (16/58 = 27,6%; Tabelle 5) 

bestätigen lässt. Die Feststellung, dass insbesondere nierentransplantierte Frauen ein 

erhöhtes Risiko für Lungenkrebs haben, lässt sich aus den vorliegenden Daten 

dagegen nicht ablesen (16). Unter den 18 Patienten mit Lungenkrebs waren lediglich 5 

Frauen (28%), ein Wert der sich nicht sonderlich vom Frauenanteil der Tumorgruppe 

unterscheidet (29%; Tabelle 3).  

7.4.5.5 Gynäkologische Tumore 

Innerhalb der 15 Malignome der weiblichen Geschlechtsorgane, die hier als GYN 

zusammengefasst wurden, stellen Karzinome der Brustdrüse (ICD-10: C50) die größte 
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Gruppe dar (10 Fälle). In einer früheren Untersuchung von ausschließlich weiblichen 

nierentransplantierten Patientinnen präsentierte sich, nach Ausschluss von Hautkrebs, 

das Mamma Karzinom als häufigste weibliche Tumorentität (96). Dies gilt mit großem 

Abstand auch für die vom RKI angegeben Werte für die Bevölkerung Deutschlands. 

Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag gemäß RKI für Frauen dabei 2013 und 2014 

bei 64 Jahren (obwohl knapp 30% der Erkrankten jünger als 55 Jahre waren) (48). An 

dieser Stelle zeigt sich ein massiver Unterschied zu den epidemiologischen Maßzahlen 

der vorliegenden Untersuchung. Das durchschnittliche Erkrankungsalter der 

vorliegenden Kohorte ist mit 44 Jahren (IQR: 36-55) das jüngste aller untersuchten 

Gruppen (Tabelle 3, Seite 25). Mit Blick auf die Dauer der Tumordiagnose nach 

Transplantation (6,6 ±4,2 Jahre; Tabelle 3) lässt sich schlussfolgern, dass insbesondere 

Patientinnen die jung transplantiert wurden Malignome aus dem gynäkologischen 

Formenkreis entwickeln. Eine Analyse des Registers der ERA-EDTA (englisch: 

European Renal Association – European Dialysis and Transplant Association) ergab, 

dass die Inzidenz für Zervix- und Uteruskarzinome sogar ausschließlich bei jungen 

Patientinnen erhöht ist. Nach der Menopause fand sich kein Unterschied zu der nicht-

transplantierten Kohorte (97). Im vorliegenden Fall lag die Inzidenz für GYN bei 1,29 

pro 1000 Patientenjahre und wurde nicht nach Alter aufgeschlüsselt (Tabelle 3). Dieser 

Wert ist in Einklang mit anderen früheren Untersuchungen, die eine Zunahme von 

Tumoren des gynäkologischen Formenkreises nach KT fanden (98). Frühere 

Untersuchungen beschrieben vor allem eine Zunahme der Mortalität gynäkologischer 

Tumore im Falle einer frühen Tumordiagnose nach Transplantation (23). Acuna et al. 

berechneten in einer Untersuchung aus Kanada für Brustkrebs und gynäkologische 

Tumore eine im Vergleich zu den anderen Tumorentitäten niedrige standardisierte 

Mortalitätsrate (23). Auch die in dieser Studie beschriebene Tumormortalität (13%; 

Tabelle 5, Seite 36) rangierte im Vergleich mit den anderen Tumorkategorien im 

unteren Bereich. 

Entgegen der Erwartung eines hundertprozentigen Frauenanteils dieser Gruppe fand 

sich in der vorliegenden Untersuchung unter den Erkrankten auch ein Mann (Tabelle 3). 

In diesem Fall wurde der Brustkrebs mit dem Transplantat übertragen (50). Diese Form 

der Tumortransmission ist in der vorliegenden Untersuchung glücklicherweise ein 

Einzelfall und auch generell selten (15). 
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7.4.5.6 PTLD und Tumore der übrigen Organsysteme 

Non-Hodgkin Lymphome, wie B-Zell-Lymphome und polymorphe PTLD sind häufige 

Tumore nach SOT (31, 53). Die Inzidenz dieser Lymphome variiert je nach 

Untersuchung, Land und transplantiertem Organ. Die Gesamtmortalität ähnelt dabei 

den Daten der vorliegenden Studie (Tabelle 3, Seite 25) (53, 99, 100). Es wurde 

gezeigt, dass viele PTLD den Ursprung in B-Zellen haben (Tabelle 4, Seite 28), eine 

Aussage die auch auf die vorliegende Arbeit zutrifft (51). Ebenso scheint das Epstein-

Barr-Virus (EBV) eine entscheidende Rolle in der Pathogenese zu spielen (101). Für 

nierentransplantierte Patienten in entwickelten Ländern ist die Inzidenz von PTLD 

vergleichsweise gering und durch einen biphasischen Verlauf gekennzeichnet. Einen 

erster Anstieg verzeichnet man im ersten Jahr nach Transplantation, ein weiteres 

Maximum tritt erst Jahre später auf (51, 102). Dies lässt sich auch auf die vorliegende 

Arbeit übertragen. Drei Tumore dieser Kategorie fanden sich vergleichsweise früh nach 

Transplantation, elf weitere erst nach mehr als 5 Jahren nach Transplantation. Einer 

dieser Patienten entwickelte eine PTLD als dritten Tumor und verstarb an den 

Konsequenzen des Tumors. In diesem Fall handelte es sich um eine zerebrale 

Manifestation der PTLD, eine vergleichsweise seltene Manifestation, die durch ein 

besonders schlechtes Überleben gekennzeichnet ist (102). 

Karzinome mit unklarem Primarius (CUP), die erst durch Metastasen klinisch auffällig 

werden, machen in der Gesamtbevölkerung ungefähr 3-5% aller malignen Tumore aus. 

Diese aggressiven Tumore zeichnen sich meist durch eine schlechte Prognose aus 

(103). Dies lässt sich für die vorliegende nierentransplantierte Kohorte bestätigen 

(Tabelle 5, Seite 36). 

Basierend auf Daten von ANZDATA zeigte sich eine deutliche Steigerung der Inzidenz 

des Kaposi Sarkoms sowie von Malignome des Larynx und der Schilddrüse gegenüber 

der Allgemeinbevölkerung (98). Vajdic et al. bezifferten die durchschnittliche Dauer 

zwischen Transplantation und Diagnose eines Schilddrüsenkrebs auf 10,7 ±8,8 Jahre 

beziehungsweise eines Kaposi Sarkoms auf 6,2 ±6,3 Jahre (98). Auch drei der vier 

Transplantierten der vorliegenden Studie entwickelten einen Schilddrüsenkrebs 

vergleichsweise spät (im siebten, zehnten und elften Jahr) nach KT. In einer eigens 

angefertigten Arbeit zu Karzinomen der Schilddrüse nach SOT fand sich ein gegenüber 

der Allgemeinbevölkerung um den Faktor 2,5 erhöhtes Risiko, wobei Empfänger von 

Nieren unter allen Organtransplantierten die höchste Inzidenz zeigten (104). Auch in 
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der STCS von Lengwiler et al. fand sich für nierentransplantierte Patienten eine 

signifikant erhöhte SIR für Karzinome der Schilddrüse. Es fanden sich zwar ebenfalls 

eine erhöhte SIR für Malignome der Mundhöhle und des Pharynx, wobei dieser 

Unterschied statistisch nicht signifikant war (52). 

 

7.4.6 Kritischer Diskurs zur vorliegenden Studie 

Die Stärken dieser Studie liegen in der hohen Datenqualität. Einerseits konnte eine 

vollständige und lange Nachverfolgung der Patienten nach Nierentransplantation 

gewährleitet werden. Lediglich vier der 1421 Patienten (0,28%) der am Standort Mitte 

der Universitätsmedizin Charité Berlin transplantierten Patienten wurden wegen 

mangelndem Follow-up ausgeschlossen (Abbildung 1, Seite 13) Durch die Reduktion 

auf ein einziges Zentrum wurde eine einheitliche Dokumentation und eine hohe sowie 

verlässliche Datenqualität über einen langen Zeitraum sichergestellt. Daraus resultiert 

das Wissen über die gesamte medizinische Geschichte eines jeden Einzelnen in der 

Studie eingeschlossenen nierentransplantierten Patienten. Diese Daten in Kombination 

mit denen aus dem Charité Comprehensive Cancer Center, welches zusätzlich 

Meldedaten integriert, schaffen eine sehr gute und valide Analysegrundlage. Dennoch, 

die Reduktion auf den Standort Mitte der Charité Universitätsmedizin Berlin als Ort der 

Nierentransplantation führt zu einer reduzierten Patientenanzahl. Eine größere Anzahl 

an Transplantierten hätte zusätzliche Analysen ermöglicht, beispielsweise eine 

Spezifizierung nach Geschlechtern oder eine weitere Auffächerung der 

Tumorkategorien in einzelne Malignome. 

Auch wenn die Datenerhebung sowie die Dokumentation unmittelbar erfolgte und somit 

der Nachteil eines „Recall-Bias“ reduziert werden konnte, liegt der größte Nachteil 

dieser Studie in der retrospektiven Datenauswertung. Dieser Nachteil sollte allerdings 

nicht überbewertet werden. Eine Cochrane Analyse beschäftigte sich mit dem Einfluss 

des Studiendesigns auf die Ergebnisse und fand zwischen oberservierenden Studien 

und Fall-Kontroll-Studien nur wenig Unterschied (105). Durch die Herausarbeitung der 

Match-Kontrollen konnten ebenfalls statistische Verzerrungseffekte als Folge von 

epidemiologischen Unterschieden minimiert werden. Insbesondere der Einfluss des 

Alters bei Transplantation, der Dauer der Immunsuppression sowie Besonderheiten der 

verschiedenen Transplantationsären konnten dadurch vergleichbar gehalten werden. 

Insbesondere das standardmäßig angewandte immunsuppressive Therapieregime wie 
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auch Fortschritte in der Diagnostik sind von der Transplantationsära abhängig. Durch 

das Matching konnten diese Einflüsse auf die Entwicklung eines Karzinoms nach 

Transplantation reduziert und zwischen den Match-Partnern angeglichen werden. 

Ferner wurde durch das Match-Verfahren der Einfluss des Geschlechts auf sex-

spezifische Karzinome ausgeschlossen. 

Es ist bekannt, dass Immunsuppression ein Risikofaktor für den nicht-melanotischen 

Hautkrebs (ICD-10: C44) darstellt (106, 107). Eine erhöhte Inzidenz wurde 

insbesondere nach SOT im Allgemeinen und nach KT im Speziellen beschrieben (36, 

54, 108). Gleichzeitig weiß man, dass Hautveränderungen unter Immunsuppression 

aggressiver sind (101). Dennoch wurde NMSC in der vorliegenden Studie aus 

verschiedenen Gründen nicht in die Analyse integriert. Zum einen orientierte sich diese 

Studie mit Hinblick auf die Darstellung der Krebsarten an internationalen Studien. Dort 

wird der nicht-melanotische Hautkrebs üblicherweise nicht berücksichtigt. Andererseits 

findet die dermatologische Betreuung häufig wohnortsnah im ambulanten Setting statt. 

Es kann also die lückenlose Erfassung über das Vorliegen oder auch Entfernen eines 

NMSC nicht gewährleistet werden. Die mangelnde Qualität der Daten zu NMSC führte 

letztlich dazu, diese gänzlich aus der Studie auszuschließen. Aus identischem Grund 

wurde NMSC in der aktuellen Publikation vom RKI zum Krebs in Deutschland ebenfalls 

nicht in die weitere Analyse miteingeschlossen (48).  

 

7.5 Zusammenfassung und Ausblick 

7.5.1 Ergebnisse in der Zusammenfassung sowie im nationalen und inter-
nationalen Vergleich 

Die vorliegende Untersuchung untersuchte systematisch alle volljährigen Patienten auf 

maligne Tumore, die zwischen dem 01.01.1995 und 31.12.2016 erstmalig am Standort 

Mitte der Charité Universitätsmedizin Berlin nierentransplantiert wurden. Nicht-

melanotischer Hautkrebs (ICD-10: C44) wurde nicht als maligner Tumor gewertet. 1417 

Patienten erfüllten die Einschlusskriterien, vier Patienten wurden im Vorfeld wegen 

unvollständigen Follow-up aus der Studie ausgeschlossen. Die Studie verfügt 

insgesamt über eine hohe und valide Datenqualität durch den Abgleich und das 

Zusammentragen verschiedener Dokumentationsquellen. Ferner besticht die 

vorliegende Arbeit durch einen langen Beobachtungszeitraum (01.01.1995 bis 
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31.07.2016; 11666 Patientenjahre). Insgesamt wurden nach Nierentransplantation 179 

Tumore bei 154 Patienten gefunden, wobei das Nierenzellkarzinom die häufigste Entität 

darstellte und 27,4% aller malignen Tumore ausmachte. Die weiteren gefunden 

Karzinome wurden nach Organsystemen zusammengefasst. Die übrigen Tumore des 

Urogenitaltrakts (13,4%), sowie Karzinome des Gastrointestinaltrakts (16,8%) und der 

Atmungsorgane (10,1%) stellten ebenfalls anteilsmäßig große Gruppen dar. 

Inzidenzen, Mortalitäten, das Überleben nach Transplantation, das weitere Überleben 

nach Tumordiagnose sowie epidemiologische Charakteristika der Tumore und der 

Transplantierten mit und ohne Tumor wurden berechnet. Die Gesamtinzidenz von 

malignen Karzinomen ohne NMSC betrug 1% pro Jahr nach Transplantation. Die 

Patienten mit Tumor waren zum Zeitpunkt der Tumordiagnose im Durchschnitt 

60,3 ±13,3 Jahre alt. Aus der gesamten Gruppe der tumorfreien Nierentransplantierten 

wurden einzelne Match-Patienten herausgearbeitet, die sich in grundsätzlichen 

epidemiologischen Charakteristika nicht von den tumorerkrankten Patienten 

unterschieden. Dadurch wurden statistische Verzerrungseffekte als Folge 

epidemiologischer Unterschiede reduziert. Es zeigte sich, dass die Tumor-Patienten im 

Vergleich mit tumorfreien Nierentransplantierten eher männlich und vor Transplantation 

länger dialysepflichtig waren sowie häufiger eine Leichenspende erhalten hatten. Damit 

unterstreicht die vorliegende Studie im Wesentlichen die in früheren Untersuchungen 

formulierten Risikofaktoren für die Entwicklung eines Malignoms (61, 63, 64).  

Mit Blick auf die Allgemeinbevölkerung, gemessen an der vom RKI im Jahr 2017 

erschienen Publikation aus dem Zentrum für Krebsregisterdaten mit dem Titel „Krebs in 

Deutschland für 2013/2014“ ist die Inzidenz der vorliegenden Kohorte für nahezu alle 

gefunden Tumore erhöht bei durchschnittlich jüngerem Erkrankungsalter (48). Eine 

gegenüber der Allgemeinbevölkerung erhöhte und vorgezogene Krebsinzidenz konnte 

also für die vorliegende Kohorte bestätigt werden. Im Gegenteil zu früheren 

Untersuchungen galt dies für die Krebsmortalität nur bedingt (41, 66, 109, 110). In der 

für die vorliegende Kohorte gezeigten Verteilung von Malignomen sticht insbesondere 

eine erhöhte Inzidenz der Karzinome des urogenitalen Systems hervor. Einerseits fand 

sich eine hohe Anzahl an Nierenzellkarzinome des nicht-transplantierten Organs. 

Andererseits waren Karzinome der Prostata stark vertreten, deren Inzidenz, wie 

ausgiebig diskutiert, maßgeblich von systematischen Screening Untersuchungen 

abhängt. Diese Resultate sind im Einklang mit internationalen (USA, Singapur, 

Frankreich, Portugal) und nationalen Ergebnissen (Frankfurt am Main) (31, 59, 72, 80, 
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81). Für beide Tumorarten zeigte sich für unsere Kohorte ein exzellentes Überleben 

nach Tumordiagnose. Es fand sich mit Hinblick auf das Überleben kein signifikanter 

Unterschied zu den Match-Kontrollen und auch zu den RKI Daten waren die 

Unterschiede gering. 

Ein gegenteiliges Bild zeichnet sich für die anderen großen Organgruppen. Wie in 

früheren Studien beschrieben fanden sich viele Tumore des Verdauungstrakts mit 

erhöhter Mortalität und eher schlechter Prognose (41, 80, 86). Es bestätigte sich auch, 

dass die generell schlechte Prognose nach Diagnose eines Lungenkrebs in der 

Allgemeinbevölkerung im Falle einer vorangegangen Organtransplantation nicht besser 

wird (48, 52, 76). Hinzu kommt, dass die Inzidenz von Lungenkrebs gegenüber der 

Normalbevölkerung gesteigert ist (23, 41, 52, 53). Bei den Tumoren aus dem Bereich 

der Gynäkologie, welche insbesondere durch Brustkrebs charakterisiert sind, fällt in der 

vorliegenden Untersuchung vor allem das junge Erkrankungsalter auf. Dieses liegt für 

Brustkrebs sowohl unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter der 

Allgemeinbevölkerung als auch unter dem durchschnittlichen Tumordiagnosealter der 

gesamten vorliegenden tumorerkrankten transplantierten Kohorte (48, 96). 

 

7.5.2 Prävention als Konsequenz 

Durch die bereits erreichten Verbesserungen im Bereich der Immunsuppression haben 

sich die Langzeitergebnisse nach Transplantation während der letzten Jahrzehnte 

verbessert (9-11). Dies führte zu einer Zunahme der Krebsinzidenz und Krebsmortalität 

nach Transplantation (20-24, 98, 111). Diese Effekte betrachtet man als direkte 

unerwünschte Folge der mit Transplantationen einhergehenden chronischen Gabe von 

immunsupprimierenden Medikamenten (19, 24, 25). Es wurden bereits große Erfolge im 

Bereich der Immunsuppression erreicht, dennoch wird sich die Grundproblematik der 

gesteigerten Krebsinzidenz kaum ganz verhindern lassen. Denkbar wäre, dass sich in 

Zukunft durch weiteren medizinischen Fortschritt eine Krebsentwicklung (noch) weiter 

verzögern und die Inzidenzkurve abflachen lässt. Alle dazu beitragenden Maßnahmen 

der Primärprävention gehören konsequent weiter verfolgt und rücken aktuell mehr in 

den Fokus (112). Trotzdem, bis es soweit ist und Menschen von primärpräventiven 

Interventionen profitieren, werden Jahre bis Jahrzehnte vergehen. In der Zwischenzeit 

sollten andere Maßnahmen zur Steigerung des Patientenüberlebens ergriffen werden. 
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Eine Konsequenz der Ergebnisse der vorliegenden Studie könnte also sein, dass man 

die Sekundärprävention in den Vordergrund rückt. Die Programme für Krebsscreening 

sollten an die Krebsinzidenzen und Mortalitäten nach Nierentransplantation anpasst  

werden (87, 113, 114). Das Ziel sollte sein, dass Malignome im Frühstadium erkannt 

werden, um eine kurative Therapie zu ermöglichen, beziehungsweise die Mortalität bei 

hoher Lebensqualität zu verzögern. 

Es wurde bereits gezeigt, dass fortgeschrittene Malignome bei nierentransplantierten 

Patienten ein schlechteres Outcome haben als in der allgemeinen Bevölkerung (22, 

65). Als gelungenes Beispiel für erfolgreiche Sekundärprävention steht die gute 

Prognose der Transplantierten mit Nierenzellkarzinom. Die empfohlenen engmaschigen 

klinischen, radiologischen und labordiagnostischen nephrologischen Kontrollen nach 

Nierentransplantation werden als Hauptgrund für die häufig frühe Diagnose von RCC 

diskutiert (52, 59). Diese sollten nicht nur auf das Transplantat abzielen, sondern immer 

die eigenen Nieren miteinschließen. Im Falle von Prostata Karzinom ist die Mortalität 

offensichtlich per-se gering und die therapeutische Konsequenz als Folge einer zeitigen 

Diagnose in der Allgemeinbevölkerung schon Gegenstand der Diskussion (115). In die 

vorliegende Arbeit wurde die in früheren Studien beschriebene geringe Mortalität von 

Prostatakarzinom bei nierentransplantieren Patienten bestätigt (76, 81). Die 

internationalen Gesellschaften empfehlen regelmäßige Kontrollen des PSA Wertes und 

digital rektale Untersuchungen bei nierentransplantierten Patienten älter als 50 Jahren 

mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren (101, 116). Dennoch wurde noch 

nicht abschließend geklärt, inwieweit im Falle von PCa ein systematisches Screening 

transplantierter Patienten zu einer weiteren Verbesserung des Langzeitüberlebens 

sowie einer gesteigerten Lebensqualität beitragen kann (117, 118). Erst nach 

Beantwortung dieser Zweifel sollte über eine Anpassung oder Veränderung der 

Screening Empfehlungen für Prostatakarzinom bei männlichen Transplantierten 

diskutiert werden. 

Eine gegenteilige Überlegung drängt sich mit Blick auf die Tumore des 

Verdauungssystems und der Lunge auf. In der vorliegenden Untersuchung fanden sich, 

passend zu früheren Untersuchungen, viele Tumore des Gastrointestinaltrakts. Die 

Mortalität dieser Karzinome als auch das Überleben nach Diagnose präsentierten sich 

in der vorliegenden Studie vergleichsweise schlecht. Für kolorektale Karzinome wurde 

basierend auf Daten des Registers der ERA-EDTA postuliert, dass die Inzidenz 

gegenüber der Allgemeinbevölkerung erst zehn Jahre nach Transplantation steigt (97). 
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Dem Gegenüber stehen mehrere andere Untersuchungen, die zusätzlich zu einem 

früheren Inzidenzanstieg ebenfalls eine schlechte Prognose, vor allem bei 

fortgeschrittenen Karzinomen beschreiben (23, 48, 87-89). Diese teils 

widersprüchlichen Ergebnisse unterstreichen vor allem frühere Forderungen, dass 

bisherige Programme zur Krebsvorsorge und Krebsfrüherkennung konsequent 

ausgewertet werden sollten (15). In Deutschland wird ab fortgeschrittenem Alter 

entweder regelmäßig eine Koloskopie (alle 5 bis 10 Jahre) oder ein Hämoccult-Test 

empfohlen. Die ERA-EDTA empfiehlt, dass man die nationalen Empfehlungen ebenfalls 

auf nierentransplantierte Patienten anwenden soll (116). Dennoch könnte als 

unmittelbare Folge der vorliegenden Daten beispielsweise eine Anpassung der 

Intervalle und Zeiträume des Darmkrebsscreening bei nierentransplantierten Patienten 

überlegt werden. Es wurde bereits vermutet, dass nierentransplantierte Patienten davon 

profitieren würden (101). In den USA empfehlen Kasiske et al. beispielsweise 

transplantierten Patienten über 50 Jahren Koloskopien in kürzeren Intervallen und 

jährliche Stuhltestungen (101). Ähnliche Interventionen könnten für die vorliegende 

nierentransplantierte Kohorte angewendet und ausgewertet werden. 

Vergleichbare Überlegungen gelten für Karzinome der Atmungsorgane. Rauchen ist der 

Hauptrisikofaktor für Lungenkrebs. Dies gilt für die Allgemeinbevölkerung und ganz 

besonders für Transplantierte (48, 77). Ein frühes Detektieren von Krebserkrankung der 

Lungen und Bronchien verbessert die Prognose maßgeblich und entscheidet über 

einen kurativen oder palliativen Therapieansatz. Deswegen wurde von Zhang et al. in 

einer Studie aus China ein Thorax-CT als regelmäßige Screening Maßnahme bei 

Transplantierten empfohlen. Das Intervall sollte sich dabei nach der Rauchanamnese 

richten und im Falle von ehemals starken Rauchern halbjährlich gewählt werden (95). In 

einem Cochrane Review wurde gezeigt, dass regelmäßige CT Untersuchung die 

Lungenkrebsmortalität starker Raucher senken kann, wenn gleich diese Erkenntnis 

nicht zur Empfehlung eines systematischen Screenings in der Allgemeinbevölkerung 

führt (119). Für die nierentransplantierte Kohorte muss ein striktes Rauchverbot gelten. 

Ferner sollte der Nutzen von regelmäßigen CT Untersuchungen als Screening für 

nierentransplantierte Hochrisikopatienten weiter untersucht werden. 

Auch unter Transplantierten ist Brustkrebs der häufigste Krebs der Frau. In Deutschland 

gibt es seit einigen Jahren das Mammografie-Screening als Leistung der gesetzlichen 

Krankenkasse zur Früherkennung von Brustkrebs für Frauen zwischen 50 und 69 

Jahren. Europäische Experten haben in einer Leitlinie für nierentransplantierte 
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Patientinnen ebenfalls ein regelmäßiges Brustkrebs Screening empfohlen und 

verweisen mit Hinblick auf die Frequenz auf die jeweils nationalen Empfehlungen (116). 

Wie bereits diskutiert tritt Brustkrebs bei transplantierten Patientinnen im Durchschnitt 

früher auf und gilt als aggressiver (101). In der vorliegenden Kohorte lag das 

durchschnittliche Erkrankungsalter bei 44 Jahren (IQR: 36-55). Ein Großteil der 

Patientinnen ist folglich jünger als das in Deutschland vom Mammografie-Screening 

erfasste Alter. Eine frühere regelmäßige Vorsorgeuntersuchung nach Karzinomen der 

Mamma für nierentransplantiere Frauen zu empfehlen scheint auf den ersten Blick 

naheliegend. Die amerikanischen Leitlinien gehen in diese Richtung und beinhalten die 

Option einer ein- bis zweijährigen Mammographie bei jüngeren (40-49 Lebensjahre) 

symptomlosen nierentransplantierten Patientinnen. Es wird gleichzeitig allerdings auch 

darauf hingewiesen, dass die Evidenz zum Nutzen dieser Maßnahme kontrovers ist 

(101). Mit Hinblick auf die vorliegende Studie kann gesagt werden, dass bereits jetzt 

wenig Patienten an Brustkrebs verstarben und die Überlebensraten auf den obersten 

Positionen rangierten Dennoch könnte ein Ausweiten der Screening Maßnahmen auf 

jüngere Patientinnen sinnvoll sein. Die Lebensqualität ließe sich möglicherweise 

steigern und die Invasivität der Therapiemaßnahmen reduzieren. Diese Fragestellung 

sollte Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein. 

Wie bereits diskutiert ist unter allen Organtransplantationsprogrammen das Risiko für 

nierentransplantiere Patienten eine lymphoproliferative Erkrankung nach 

Transplantation (PTLD) zu erleiden am geringsten. Es gibt Präventionsempfehlungen 

die Krankheit gänzlich zu verhindern, beziehungsweise früh zu detektieren. Diese zielen 

auf engmaschige regelmäßige Untersuchungen vor allem innerhalb des ersten Jahres 

nach Transplantation sowie insbesondere auf den Zusammenhang mit einer EBV 

Infektion und T-Zell-Depletion ab (101, 102, 120). 

Karzinome mit unklarem Primarius, die erst durch Metastasen klinisch auffällig werden, 

lassen sich per Definition nicht früh detektieren (103). Maßnahmen zur sekundär 

Prävention erscheinen hier nicht sinnvoll. Glücklicherweise ist diese Diagnose mit 

anteilig knapp 4% aller Karzinome vergleichsweise selten. Auf Grund der Seltenheit der 

Tumore, die in der Kategorie „other“ zusammengefasst wurden, scheint ein 

systematisches Screening in diesen Fällen ebenfalls nicht sinnvoll. Abschließend kann 

unterstrichen werden, dass es weitere Studien braucht um den Nutzen von 

angepassten Screening Empfehlungen zu überprüfen (113, 121). 
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7.5.3 Validere Daten zu Hautveränderungen sind nötig 

Für zukünftige Untersuchungen sollte der nicht-melanotische Hautkrebs mit einbezogen 

werden. Die weltweit zunehmende Inzidenz von NMSC nimmt organtransplantierte 

Personen höchstwahrscheinlich nicht aus (122). In Deutschland kann die genaue 

Inzidenz für NMSC in der Allgemeinbevölkerung und bei Nierentransplantierten nur 

geschätzt werden (48, 107). Sonnenexposition gilt nicht nur als wichtiger Risikofaktor 

für NMSC in der Allgemeinbevölkerung (48, 123). Bereits mehrfach wurde die 

gesteigerte Inzidenz von NMSC bei Patienten mit SOT in Abhängigkeit von der 

kumulativen UV Exposition gezeigt (101). Zukünftige Untersuchungen sollten ferner 

transplantationsspezifische potentielle Risikofaktoren miteinbeziehen. In der Schweiz 

wird allen Transplantierten ein jährliches Hautkrebsscreening empfohlen, unabhängig 

vom empfangenen Organ (124). In den USA richtet sich die Frequenz nach dem Alter 

und sieht maximal eine jährliche Untersuchung vor (101). Die Experten für Europa 

schlagen als Sekundärprävention engmaschige Kontrolle im halbjährlichen Intervall 

vor (125). In Deutschland gibt es dermatologische Nachsorgekonzepte für 

Organtransplantierte, insbesondere an der Charité Universitätsmedizin Berlin wurde ein 

risikoadaptiertes dermatologisches Nachsorgekonzept initiiert (107). Grundsätzlich 

heißt die deutsche Empfehlung, dass der Arzt mit dem immunsupprimierten Patienten 

ein regelmäßiges adäquates Screeningintervall vereinbaren soll und es weiterer 

Forschung zu diesem Thema bedarf (106). Für Hautveränderungen gilt, dass eine frühe 

Diagnose das übergeordnete Ziel ist (101). Hier setzt auch die Forderung der 

vorliegenden Arbeit an. Einerseits den transplantierten Patienten zu einem 

konsequenten dermatologischen Screening zu motivieren und ihn ebenfalls in der 

Selbstuntersuchung zu schulen. Andererseits die Screening Untersuchungen in domo 

durchzuführen und alle suspekten Hautveränderungen konsequent histologisch 

aufzuarbeiten. So ließe sich eine valide Datengrundlage für NMSC nach 

Nierentransplantation schaffen, exaktere Inzidenzen berechnen und Empfehlungen für 

Screeningintervalle erarbeiten. Idealerweise lassen sich diese Werte in Zukunft mit den 

Inzidenzen von NMSC der deutschen Allgemeinbevölkerung vergleichen. Das RKI 

macht Hoffnung in Zukunft auf valide Daten zu NMSC in Deutschland zurückgreifen zu 

können. Es berichtet, dass einige Register in Deutschland in den letzten Jahren 

erfolgreiche Anstrengungen unternommen haben auch niedergelassene Hautärzte in 

die Registrierung einzubeziehen um auf diese Weise Meldelücken zu schließen (48).   
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