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1 Einleitung

1.1 Das Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom wurde bereits im frihen 19. Jahrhundert erstmalig
beschrieben. 1837 berichtete Rayer den Fall eines rechtsseitigen Nierentumors in
»1raité des Maladies des Reins®. Urspringlich setzte sich die Theorie von Grawitz
durch, dass das Nierenzellkarzinom von ektopen adrenalen Zellen im Nierengewebe
abzuleiten sei, da sich die Karzinomzellen histologisch in ihrem Fettgehalt nicht von
Zellen der Nebenniere zu unterscheiden schienen (Grawitz P., ,Die Entstehung von
Nierentumoren aus Nebennierengewebe®, 1884). Daher wird das Nierenzellkarzinom
in der alteren Literatur auch als Grawitz-Tumor oder Hypernephrom bezeichnet.
Grawitz’ Theorie war bereits kurz nach ihrer Veroffentlichung sehr umstritten, doch
erst 1959 konnte sie endgultig widerlegt werden, indem gezeigt werden konnte, dass
das Nierenzellkarzinom von Zellen des Tubulussystem ausgeht (Oberling et al.,
1959).

1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom gehdrt mit zirka 3-4% zu den eher selteneren bdsartigen
Tumorerkrankungen des Erwachsenen. Nach dem Prostata- und
Harnblasenkarzinom ist es jedoch das dritthaufigste urologische Malignom (Buentig
et al., 2002). Insgesamt ist das Nierenzellkarzinom mit mehr als 80-85% der
haufigste maligne Tumor der Niere (GEKID, 2008). Bei den tbrigen Tumoren handelt
es sich unter anderem um seltene Formen wie Sarkome, Lymphome oder
Nephroblastome (Wilms-Tumor). Gutartige Nierentumore wie zum Beispiel
Onkozytome, Angiomyolipome oder Fibrome sind mit zirka 5% sehr selten (Jocham
und Miller, 2003).

In der Rangordnung der Krebssterbefdlle in Deutschland belegt das

Nierenzellkarzinom bei Mannern Rang 6 und bei Frauen Rang 11 (GEKID, 2008).
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Demographische Faktoren scheinen bei der Entwicklung des Nierenzellkarzinoms
eine Rolle zu spielen, denn besonders in den westlichen Industriestaaten, angefuhrt
von Mittel-/Nordeuropa findet sich die hochste Inzidenz, gefolgt von Nordamerika.

In Japan hingegen findet sich im internationalen Vergleich die niedrigste Inzidenz;
fur Einwanderer aus Japan in die USA steigt die Inzidenz jedoch an (Rubben, 2001).
Insgesamt war in den letzten 30 Jahren eine steigende Erkrankungsrate des
Nierenzellkarzinoms fur beide Geschlechter zu beobachten. Bei Mannern hat sie sich
von 1980 bis 2004 nahezu verdoppelt (GEKID, 2008). Basierend auf den Daten des
Robert-Koch-Institutes aus dem Jahr 2004 schatzt man die Anzahl der
Neuerkrankungen in Deutschland auf 6.500 bei Frauen und etwa 10.750 bei
Mannern (GEKID, 2008). Zu beachten gilt, dass diese Zahlen zu 10% die Tumoren
des Nierenbecken und des Harnleiters mit einschlielen (historisch gemeinsame
Erfassung in den Krebsregistern; um die Daten vergleichbar zu machen, wurde diese
beibehalten).

Die geschatzte altersstandartisierte Inzidenz fur Nierentumore betrug fur das Jahr
2004 9,9 fir Frauen und 21,4 fur Manner pro 100 000 Einwohner. Damit liegt
Deutschland im europaischen Vergleich auf dem dritten Platz (Buentig et al., 2002).
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 67 Jahren fur Manner und bei 71 Jahren flr
Frauen (GEKID, 2008); Manner sind zwei bis dreimal haufiger betroffen als Frauen
(Vogelzang und Stadler, 1998).

1.1.2 Risikofaktoren des Nierenzellkarzinoms

Anhand zahlreicher national und international angelegter Studien konnten
verschiedene Risikofaktoren, die mit Nierenzellkarzinomen assoziiert sind,
identifiziert werden.

Zu diesen zahlt vor allem das Rauchen (ab einem Nikotinkonsum von 20 pack
years). Auch die regelmallige Einnahme bestimmter Schmerzmittel (Phenacetin
haltige Medikamente, heute nicht mehr zugelassen) sowie deutliches Ubergewicht
(Body mass index > 40 kg/m?, vor allem bei Frauen) sind als Risikofaktoren bekannt
(Dhote et al., 2000; Flaherty et al., 2005; Mellemgaard et al., 1995).
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Bei chronischer Niereninsuffizienz steigt das Risiko fur die Entstehung von
Nierenkrebs. Dies beruht auf der Entwicklung zystischer Lasionen mit sekundarer
Karzinomentstehung bei Niereninsuffizienz. Im Rahmen einer Dialysepflicht besteht
ein 32fach erhdhtes Risiko fur die Entstehung von Nierenzellkarzinomen (Baltarovic
und Kurtz, 1987; Brennan et al., 1991). Weitere potentielle Risikofaktoren sind eine
berufliche Exposition zum Beispiel mit Asbest, Cadmium, Petroleum,
Schwermetallen, Arsen oder Trichlorethylen (Mandel et al., 1995), eine polyzystische
Nierendegeneration (Vogelzang und Stadler, 1998), arterielle Hypertonie (Flaherty et
al., 2005; Chow et al., 2000), ein Diabetes mellitus (Lindblad et al., 1999) und die
Anwendung von Diuretika, insbesondere von Thiazidpraparaten (Dhote et al., 2000).
Die erstgradige Verwandtschaft zu einem Patienten mit Nierenzellkarzinom lasst das
relative Risiko selbst zu erkranken auf etwa 1,6 steigen (Vogelzang und Stadler,
1998).

MaRigem Alkoholgenuss und der Einnahme oraler Kontrazeptiva wird ein protektiver
Effekt vor der Entwicklung sporadischer Nierenzellkarzinome zugesprochen (Dhote
et al., 2000).

Auf dem Boden genetischer Pradispositionen existieren neben der sporadischen
Form auch familiare Nierenzellkarzinome.

Die haufigste Form ist das autosomal-dominant vererbte von-Hippel-Lindau-Syndrom
(vHL). Patienten mit dieser Erkrankung haben ein Uber 100fach erhohtes relatives
Risiko, ein Nierenzellkarzinom zu entwickeln. Unter den vHL-Betroffenen findet man
in 25-45% Nierenzellkarzinome. Insgesamt treten die Tumoren friher, etwa im Alter
von 50 Jahren auf, sind haufig multifokal, bilateral und kombiniert mit Veranderungen
in anderen Organen (Vogelzang und Stadler, 1998). Unter letzteren findet man
Netzhautangiome (60%), Hamangioblastome des zentralen Nervensystems (60%-
80%), Adenokarzinome, Zysten oder endokrine Tumoren (8-17%) und
Phaochromozytome (10-20%) (Lonser et al., 2003).

Ursachlich zugrunde liegt eine Genmutation auf dem kurzen Arm des Chromosom 3
(3p25-26), die mit einer Haufigkeit von 1:35.000 Neugeborenen auftritt (Latif et al.,
1993). Das Nierenzellkarzinom ist die haufigste Todesursache bei vHL-Patienten
(Lonser et al., 2003)

Beim hereditaren papillaren Nierenzellkarzinom treten die Tumore ebenfalls multipel

und bilateral auf. Es entsteht durch eine Mutation des MET Proto-Onkogens auf dem
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langen Arm des Chromosom 7. Diese erbliche Form des Nierenzellkarzinoms ist

selten und wird ebenfalls autosomal-dominant vererbt (Schmidt et al., 1997).

1.1.3 Klinik des Nierenzellkarzinoms

In den Fruhstadien ist das Nierenzellkarzinom in der Regel asymptomatisch. In 75%
der Falle ist eine Erhéhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit zu finden, dies ist
jedoch ein sehr unspezifisches Zeichen (Strohmaier et al., 1989).

Zumeist spater auftretende Symptome sind ein allgemeines Krankheitsgefuhl,
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, subfebrile Temperaturen, Anamie, Ubelkeit und
Nachtschweil. Unter den tumorspezifischen Symptomen sind am haufigsten eine
Hamaturie (50-60%), Flankenschmerz (40%) und ein palpabler Flankentumor (30-
40%) (Motzer et al., 1996). Nur in zirka 10% der Falle findet sich die klassischen
Trias aus diesen drei (Ritchie und Chisholm, 1983).

Beim Auftreten von Symptomen sind 25-30% der Tumore bereits lokal fortgeschritten

oder metastasiert (Motzer et al., 1996).

Bei 10-40% der Patienten treten paraneoplastische Syndrome auf. Diese korrelieren
nicht mit dem Tumorstadium, und ihre prognostische Wertigkeit ist unklar (Kim et al.,
2003). Zugrunde liegen kann einerseits die Produktion eines Hormons oder einer
hormonahnlichen Substanz durch das Tumorgewebe (zum Beispiel Renin,
Erythropoetin, Parathormon oder ACTH) oder andererseits eine antikorpervermittelte
Immunreaktion gegen den Tumor. Die meisten paraneoplastischen Syndrome bilden
sich nach vollstandiger Resektion des Tumors zurick (Gold et al., 1996).

Zu den paraneoplastischen Syndromen gehdért das  Stauffer-Syndrom
(nichtmetastasenbedingte Dysfunktion der Leber). Es manifestiert sich in simultan
erhohten Werten der alkalischen Phosphatase, des indirekten Bilirubins, der
Prothrombinzeit, der a2- und y-Globuline, der Transaminasen sowie des Interleukin
(IL)-6 im Serum bei gleichzeitiger Hypalbuminamie (Stauffer, 1961).

Durch die Bildung Parathormon-ahnlicher Substanzen kann eine Hyperkalziamie
entstehen, diese muss von der Hyperkalziamie durch Knochenmetastasen

unterschieden werden. Bei einer gesteigerten Reninproduktion kann eine arterielle
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Hypertonie entstehen. 1-8% der Patienten zeigen eine Polyglobulie auf dem Boden
einer ektopen Erythropoetin-Bildung (Bedke et al., 2007).

Paraneoplastisches Fieber  wird im Rahmen eines  generalisierten
Inflammationssyndroms durch erhdhte IL-6 Spiegel beobachtet (Tsukamoto et al.,
1992)

Das Nierenzellkarzinom kann prinzipiell in jedem Organ Metastasen bilden; die
haufigsten betroffenen Organe sind Lunge (50-60%), Knochen (30-40%), Leber (30-
40%), Lymphknoten (35%) und das Gehirn (5%) (Motzer et al., 1996).

Im metastasierten Stadium kénnen spezifische Symptome durch die Metastasen wie
Knochenschmerzen oder persistierender Husten bei Lungenmetastasen auftreten
(Kirkali und Obek, 2003).

Durch einen Tumoreinbruch in das vendse System kann eine neu aufgetretene,
insbesondere linksseitige symptomatische Varikozele entstehen. Diese ist Symptom
einer Einflussstauung der linksseitigen Vena testikularis in die Vena renalis (Ritchie
und Chisholm, 1983). Zudem konnen sich im Rahmen einer Einflussstauung durch
Tumorokklusion der Vena cava inferior Odeme der unteren Extremitdt oder Aszites
bilden (Kirkali und Obek, 2003).

1.1.4 Diagnostik des Nierenzellkarzinoms

Durch die Entwicklung von Ultraschall und Schnittbilddiagnostik
(Computertomographie  und  Magnetresonanztomographie) hat sich die
Friherkennung der Nierentumoren deutlich verbessert (Baltarovich und Kurtz, 1987).
Da diese Verfahren vielfach und aus verschiedenen Indikationen eingesetzt werden,
werden immer mehr Tumore =zufdllig entdeckt. Die Rate der inzidentiell
diagnostizierten Tumore liegt heute bei etwa 40-50% (Bretheau et al., 1995).

Hieraus resultiert ein deutlicher Wandel der Tumorstadien: mehr als 85% der
inzidentiellen Nierenzellkarzinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose noch lokal
begrenzt. Im Gegensatz dazu sind es bei symptomatischen Tumoren nur 40-45%
(Pantuck et al., 2001, Rodriguez-Rubio, et al., 1996).
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Die Computertomographie (CT) mit Kontrastmittelapplikation stellt das Verfahren der
Wahl zur Dignitatsbeurteilung und Bestimmung der Gréllenausdehnung einer
renalen Raumforderung dar. Zusatzlich kdnnen Aussagen Uber vergroRerte regionale
Lymphknoten oder eine etwaige Organmetastasierung getroffen werden (Jocham
und Miller, 2003). Daneben ist die Beurteilung der Funktion der kontralateralen Niere
durch ihr Kontrastmittelverhalten moglich (Bechtold et al., 1997).

Bei einer Kontraindikation zur Kontrastmittelapplikation, wie Niereninsuffizienz oder
Kontrastmittelallergie, ist die Magnetresonanztomographie (MRT) die Methode der
Wahl. Sie ist der Computertomographie gleichwertig (Kim J, 2006). In speziellen
Angiographiesequenzen der Kernspintomographie lasst sich eine zuverlassige
Aussage uber Lokalisation und Ausdehnung von Tumorthromben innerhalb der
grofRen retroperitonealen Gefalte (Nierenvene und der Vena cava) machen, wodurch
eine konventionelle Angiographie/Cavographie nur noch in Ausnahmeféallen zur
Anwendung kommt (Horan et al., 1989; Heidenreich et al., 2004).

Vor Operation sollte die Routinediagnostik eine Ultraschalluntersuchung, ein
Schnittbildverfahren (CT oder MRT) sowie eine Rdntgenuntersuchung des Thorax in

zwei Ebenen umfassen (EAU Guidelines, 2007).

Das Ausscheidungsurogramm ist eine fakultative Untersuchung und hat seinen
Stellenwert in der differentialdiagnostischen Abklarung einer unklaren Hamaturie
(Abgrenzung zu Urotheltumoren des oberen Harntraktes), eines Abflusshindernisses
und zur Darstellung der ableitenden Harnwege (Anomalien).

Weitere bildgebende Verfahren wie die Knochenszintigraphie, CT der Thoraxorgane
oder des Schadels stellen fakultative Untersuchungstechniken bei Verdacht auf eine
Metastasierung dar und werden nur bei spezifischen Beschwerden durchgefuhrt
(Blacher et al., 1985; Marshall et al., 1990).
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1.1.5 Histopathologische Klassifikation und klinische Stadieneinteilung

Die Klassifikation des Nierenzellkarzinoms erfolgt nach unterschiedlichen

Verfahrensweisen :

1. die morphologische Kilassifikation richtet sich nach histopathologischen
Befunden und zugrunde liegenden genetischen Markerlasionen
das Tumorgrading gibt den Grad der Entdifferenzierung der Tumorzellen an
die TNM-Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) oder
die klinische Stadieneinteilung des AJCC (American Joint Committee on

Cancer), beschreibt die anatomischen Ausdehnung der Tumorerkrankung

1.1.5.1 Morphologische und genetische Einteilung

Die morphologische Beschreibung umfasst die Beurteilung des histologischen

Zelltyps und der Wachstumsform des Tumors.

1997 wurde von der UICC und dem AJCC ein Klassifikationssystem vorgelegt, das
neben den morphologischen Kriterien die zugrunde liegenden genetischen
Aberrationen bertcksichtigt, die fur die einzelnen Tumorsubtypen detektiert werden
konnten (Kovacs et al., 1997; Storkel et al., 1997).

Sie ist unter dem Namen Heidelberg-Rochester-Klassifikation bekannt.
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Heidelberg-Rochester-Klassifikation der Nierentumore

Konventionelles - weisen zumeist klarzelliges
Nierenkarzinom (etwa 70- oder eosinophiles Zytoplasma auf
80%)

- nimmt seinen Ursprung von Zellen
des proximalen Tubulus

Papillares Nierenkarzinom | - entspricht dem chromophilen
(etwa 10-15%) Nierenkarzinom

- haufig multifokal und/oder bilateral
- Manner sind 8 mal haufiger betroffen

- Ursprung sind Zellen des proximalen
Tubulussystems

Chromophobes - ausgehend von Schaltzellen des
Nierenkarzinom (etwa 5- kortikalen Sammelrohranteils

7%)

Sammelrohr- /Duct- - ausgehend von den Hauptzellen des
Bellini-Karzinom (< 1%) kortikalen Sammelrohrs

- klinisch aggressiv wachsender Tumor
mit frGher Metastasierungneigung
(Pantuck et al., 2001)

Unklassifizierbares - konnen nicht eindeutig einer der oben
Nierenkarzinom (etwa 3- genannten Gruppen zugeordnet werden
5%)

Zugrunde liegende genetische Alterationen:

Konventionelles Nierenkarzinom

Das klarzellige Nierenzellkarzinom zeigt haufig einen Verlust genetischen Materials
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 3. Als typischer Lokus konnte hier das von
Hippel-Lindau-Gen (VHL-Gen) identifiziert werden (3p25-26), ein
Tumorsupressorgen, das bei 50% der sporadischen konventionellen
Nierenzellkarzinome und bei nahezu 100% der Patienten mit von-Hippel-Lindau-
Syndrom mutiert ist (Storkel et al., 1997; Pack et al., 1997). Andere genetische
Aberrationen, die bei konventionellen Nierenzellkarzinomen zu finden sind, kénnen
Allelduplikationen am Chromosom 5 (5q22-31) sowie Allelverlust an den

Chromosomen 6q, 8p, 9p und 14q sein (Kovacs G, 1999).
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Papillare Nierenkarzinome

Die haufigsten Aberration stellen der Verlust des Y-Chromosoms in mannlichen
Patienten sowie Trisomien der Chromosomen 3, 7, 12, 16, 17 und 20 dar (Storkel et
al., 1997). Typische Markerlasion fur das heriditare papillaren Nierenzellkarzinom ist
die Mutation im MET-Protoonkogen auf Chromosom 7q31-34 (Buentig et al., 2002).

Das sporadische papillare Nierenkarzinom kann anhand morphologischer und
molekularer Merkmale in zwei Subtypen unterschieden werden. Der Typ 1 des
papillaren Nierenzellkarzinoms ist weniger aggressiv als Typ 2 und zeigt haufig
ebenfalls eine Mutation des MET-Protoonkogens (Sweeney et al., 2002). Die Rolle
der Rezeptortyrosinkinase c¢-MET in der Entstehung des papillaren
Nierenzellkarzinoms ist jedoch weitgehend ungeklart (Schrader et al., 2008a). Der
Typ 2 des papillaren Nierenzellkarzinoms zeigt eine deutlich aggressivere Klinik als
Typ 1. In der Entstehung dieses Subtyps scheint ein Funktionsverlust der
Fumarathydratase eine Rolle zu spielen (Linehan et al., 2004). Zudem ist bei beiden
Subtypen des papillaren Nierenzellkarzinoms haufig das Gen der KIT
Rezeptortyrosinkinase uberexprimiert und scheint eine Rolle in der Entstehung

beziehungsweise der Progression des Tumors zu spielen (Schrader et al., 2008a).

Chromophobe Nierenkarzinome

Zumeist sind die chromophoben Nierenkarzinome charakterisiert durch Monosomien
der Chromosomen 1, 2, 6, 10, 13, 17 und 21 (Kovacs G, 1999).

Sammelrohr- / Duct-Bellini-Karzinome

Hierbei wurden haufiger Monosomien der Chromosomen18 und 21 sowie ein Verlust

des Y-Chromosoms beobachtet (Buentig et al., 2002).

In der WHO-Klassifikation von 2004 werden neben den oben genannten Subtypen
der Heidelberg-Rochester-Klassifikation noch weitere seltene Subtypen des
Nierenzellkarzinoms aufgefthrt:

Diese sind das Xp11-Translokation Karzinom, das seinen Namen durch die

spezifische genetische Markerlasion hat und typischerweise eine papillare Struktur
aufweist. Die in der Literatur beschriebenen Falle traten vor allem bei sehr jungen, im
Median 15 Jahre alten Patienten auf (Argani et al., 2002).
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Bei Langzeituberlebenden kindlicher Neuroblastome kann ein eigenstandiger Subtyp

des Nierenzellkarzinoms auftreten (Nierenkarzinom assoziiert mit Neuroblastomen).

Die Zellen dieser Tumoren weisen ein auffallig eosinophiles und retikulares
Zytoplasma auf und ahneln dem Onkozytom und treten ebenfalls im Kindesalter auf
(Medeiros et al., 1999).

Zuletzt wurde noch das muzindse, tubuldre und spindelzellige Karzinom

beschrieben, das ein muzindéses Stroma aufweist und friher falschlicherweise als

sarkomatoides Karzinom bezeichnet wurde (Parwani et al., 2001).

Zusammengefasst werden in der WHO-Klassifikation von Nierentumoren aus dem
Jahr 2004 also folgende Typen von Raumforderungen der Niere unterschieden
(Haferkamp et al., 2006):

WHO-Klassifikation von Nierentumoren 2004
Klarzelliges Nierenzellkarzinom
Multilokulares klarzelliges Nierenzellkarzinom
Papillares Nierenzellkarzinom
Chromophobes Nierenzellkarzinom
Duct-Bellini-Karzinom
Renales medullares Karzinom
Xp11-Translokation Karzinom
Karzinom assoziiert mit Neuroblastomen
Muzindses, tubulares und spindelzelliges Karzinom
Nierenkarzinom, nicht klassifiziert
Papillares Adenom
Onkozytom

Tabelle 1-1: WHO-Klassifikation von Nierentumoren 2004
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1.1.5.2 Tumorgrading

Das Grading beruht auf einer Beschreibung und Einteilung von Zellkern-
veranderungen und Nukleolen als Zeichen der Entdifferenzierung von Tumorzellen.
Es werden vier Grade unterschieden (Fuhrman et al., 1982):

Grading Kernmorphologie  Kerngrole Nukleolen
G1 gleichartig, rund 10 ym unauffallig
G2 leicht irregular 15 ym deutlich
G3 sehr irregular 20 um grof3 und prominent
G4 bizarr, gelappt > 20 um prominent, Chromatin
verklumpt

Tabelle 1-2: Tumorgrading nach Fuhrman

Das Tumorgrading konnte als unabhangiges prognostisches Kriterium fur das
Gesamtuberleben von Patienten mit Nierenzellkarzinom identifiziert werden
(vergleiche Kapitel 1.2; Mejean et al., 2003).

Je hoher der Grad der Entdifferenzierung, desto aggressiver verhalt sich der Tumor
und desto schlechter ist die Prognose.
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1.1.5.3 Tumorausdehnung und klinische Stadieneinteilung

Die Stadien des Nierenzellkarzinoms werden allgemein nach der TNM (Tumor Node
Metastasis)-Klassifikation der UICC eingeteilt, welche die lokale Tumorausbreitung,

Lymphknotenmetastasierung und Nachweis von Fernmetastasen berucksichtigt:

TNM-Klassifikation des Nierenkarzinoms (2002) (Sobin und Wittekind, 2003)

T:  Primartumor
Tx  Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt flr einen Primartumor
T1  Tumor < 7cm, begrenzt auf die Niere
T1a: Tumor < 4cm
T1b: Tumor > 4cm
T2  Tumor > 7cm, begrenzt auf die Niere
T3 Nebenniereninfiltration, Infiltration des perirenalen Fettgewebes,
Ausbreitung in groRere Venen, keine Uberschreitung der Gerotafaszie
T3a: direkte Nebenniereninfiltration oder Infiltration des perirenalen Fettes
T3b: Makroskopische Tumorausbreitung in die V. renalis oder
die V. cava inferior unterhalb des Zwerchfells
T3c: Makroskopische Tumorausbreitung in die
V. cava inferior oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumorinfiltration Uber die Gerotafaszie hinaus

N: Regiondre Lymphknoten (hilar, paraaortal und paracaval)
Nx regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO kein Anhalt fir regionare Lymphknoten

N1 Metastase(n) in einem regionaren Lymphknoten

N2 Metastase(n) in mehr als einem regionaren Lymphknoten

M: Fernmetastasierung
Mx Fernmetastasen kbnnen nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Die klinische Stadieneinteilung des AJCC erfolgt auf dem Boden der TNM-

Klassifikation:

Klinisches Stadium nach AJCC T-Stadium  N-Stadium M-Stadium

[ T1 NO MO

[l T2 NO MO

I T3 NO MO

T1/2/3 N1 MO

T4 NO/1 MO

v jedes T N2 MO

jedes T jedes N M1

Tabelle 1-3: Klinische Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

1.1.6 Therapie des Nierenzellkarzinoms

Die Therapie des Nierenzellkarzinoms ist vom Tumorstadium abhangig. Je fruher ein
Tumor erkannt wird, umso gunstiger ist die Prognose fir den Patienten.

Bei weitgehender Resistenz gegenuber Chemotherapie und Bestrahlung (Amato et
al., 2000) und vergleichsweise geringen Ansprechraten der etablierten systemischen
Therapieformen (Schrader et al., 2008b) ist die einzig kurative Therapie eine
vollstandige operative Tumorresektion (Leibovich und Blute, 2006).

Die systemische Therapie hat sich in den letzten Jahren durch ein zunehmend
besseres Verstandnis der zellularen und molekularen Grundlagen im Wachstum von
klarzelligen Nierenzellkarzinomzellen grundlegend verandert. So konnte in grof3en
Phase-lll Studien die Wirksamkeit neuer Substanzen gezeigt werden, die bestimmte
Rezeptoren oder Stationen der Signaltransduktion in Tumorzellen blockieren und
somit Einfluss auf Wachstum, Differenzierung und Apoptose der Zellen nehmen
sowie die Angiogenese hemmen (Motzer und Bukowski, 2006; Schrader et al., 2006;
Kirchner et al., 2008). Vergleiche hierzu Abschnitt 1.1.6.2.
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1.1.6.1 Operative Therapie

Radikale Tumornephrektomie

Die Standardtherapie des lokal begrenzten, nicht organerhaltend operablen
Nierenzellkarzinoms stellt die radikale Tumornephrektomie dar.

Im Klinischen Stadium | und Il wird sie fir Tumore > 4cm (vergleiche hierzu den
Abschnitt organerhaltende Tumorchirurgie) mit dem Ziel einer vollstandigen
Tumorresektion im Sinne einer Kuration des Tumorleidens eingesetzt. Auch im
Stadium lll kann durch eine operative Therapie eine Kuration erreicht werden, sofern

es gelingt den Tumor vollstandig zu entfernen (Vogelzang und Stadler, 1998).

Die ursprunglich von Robson et al. 1969 beschriebene radikale Tumornephrektomie
umfasst die En-bloc-Resektion der Niere mit Kapsel und Gerotafaszie unter
Resektion der ipsilateralen Nebenniere nach frihzeitiger Ligatur der Hilusgefalle zur
Vermeidung einer Tumorverschleppung. Zusatzlich propagierte Robson eine
vollstandige Lymphadenektomie vom Zwerchfellschenkel bis zu Aortenbifurkation.

Es gibt verschiedene operative Zugangswege, die haufigsten sind ein lumbaler oder

transperitonealer, seltener ein transthorakaler Zugang (Jocham und Miller, 2003).

Die Notwendigkeit zur ipsilateralen Adrenalektomie wird heute nur noch bei grof3en
Oberpoltumoren der Niere sowie bei bildgebendem oder intraoperativ palpatorischem
Verdacht einer Nebennierenmetastase oder —invasion gesehen (von Knobloch et al.,
2008; Tsui et al., 2000; Sandock et al., 1997).

Die regionale Lymphadenektomie erhoht die Aussagekraft des pathologischen
Stagings, ihre therapeutische Wertigkeit wird jedoch kontrovers diskutiert
(Schafhauser et al., 1999).

Ein groRe Studie von Pantuck et al. konnte jedoch zeigen, dass eine regionale
Lymphadenektomie bei klinisch unauffalligen Lymphknoten keine Auswirkung auf
einen Krankheitsriickfall oder das Uberleben hat, und somit im Allgemeinen nicht
notwendig ist (Pantuck et al., 2003). Die Wahrscheinlichkeit, nach adaquater
praoperativer Bildgebung unerwartete Lymphknotenmetastasen zu finden, liegt bei
etwa 3% (Blom et al., 1999).
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Bei vendser Gefallbeteiligung in Form eines Tumorzapfens in der V. renalis oder V.
cava ist eine vollstandige Entfernung des Tumorthrombus ndétig. Dies macht in
einigen Fallen eine Resektion von Teilen der Gefallwand oder sogar einen
prothetischen GefalRersatz notig. Bei Tumorthromben bis in die supradiaphragmalen
Anteile der V. cava reichend ist ein ,Zwei-Hohleneingriff‘ Uber einen
thorakoabdominellen Zugang unter Einsatz der Herzlungenmaschine notig. Dieser
sollte nur bei Patienten in gutem Allgemeinzustand, die bildgebend keinen Hinweis
auf eine Fernmetastasierung haben und an spezialisierten Zentren erfolgen. Die
postoperativen Komplikationsraten bei einem solchen Vorgehen liegen bei 30-60%
(Vogelzang und Stadler, 1998).

Eine radikale Nephrektomie wird neben der offenen Operationsmethode an Zentren
mit entsprechender Erfahrung auch laparoskopisch durchgefuhrt und wird von der
European Association of Urology (EAU) als Standard empfohlen. Langzeitergebnisse
zeigten keinen Unterschied in erkrankungsspezifischem und Gesamtiberleben im

Vergleich zur offenen Operation (Borin JF, 2008)

Organerhaltende Tumorresektion

Ein lokal begrenzter Nierentumor sollte nach Moglichkeit unter Erhalt des
Gesamtorgans entfernt werden. Die angewandten Techniken reichen von einer
Tumorenukleation, Uber eine Keilexzision, Polresektion bis zur Heminephrektomie
(van Poppel et al., 1997).

Die Resektion muss dabei im Gesunden erfolgen, die GroRe des

Sicherheitsabstandes hat keine prognostische Relevanz (Castilla et al., 2002).

Eine organerhaltende Tumorresektion aus elektiver Indikation, das heisst bei
gesunder Gegenniere, erfolgt heute in der Regel standardmalig bei peripheren
Solitartumoren < 4cm ohne Bezug zum Nierenbecken (EAU Guidelines 2007).

Dies beruht auf Daten, die zeigen, dass das krankheitsspezifische Uberleben

vergleichbar mit dem nach radikaler Nephrektomie ist. Die Lokalrezidivraten nach
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organerhaltender Nierentumorresektion liegen insgesamt bei 0 bis 10%; in der
Gruppe der Tumore bis 4 cm bei 0 bis 3% (Uzzo und Novick, 2001).

Ziel  der organerhaltenden Chirurgie ist es, mdglichst viel funktionsfahiges
Normalgewebe der Niere zu bewahren.

Huang et al. zeigten, dass es in den Jahren nach radikaler Nephrektomie bei
Tumoren < 4 cm signifikant haufiger zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion im
Sinne einer chronischen Niereninsuffizienz kommt als nach Tumorenukleation
(Huang et al., 2006).

Im Gegensatz zur elektiven Nierentumorresektion bei gesunder Gegenniere sollte ein
organerhaltendes Verfahren unabhangig von der TumorgroRe oder der Beziehung
zum Nierenbecken bei bilateralem Tumor oder Einzelniere (funktionelle oder
anatomische Einzelniere) gewahlt werden, um den Patienten vor der Dialyse zu
bewahren. Man spricht in diesem Kontext von einer imperativen Indikation zum

Organerhalt.

Bei Erkrankungen, die mit einer Funktionseinschrankung der kontralateralen Niere
einhergehen  konnen, wie Diabetes, Nierenarterienstenose, chronische
Pyelonephritis, vesikoureterorenaler Reflux oder einer arteriellen Hypertonie, besteht
eine relative Indikation fir eine organerhaltende Nierentumorresektion (van Poppel et
al., 2003).

Auch bei multifokalen Tumoren im Rahmen eines Von-Hippel-Lindau-Syndroms
sollte eine organerhaltende Chirurgie erfolgen, da diese Patienten ein hohes Risiko

fur Tumore der kontralateralen Niere haben (Uzzo und Novick, 2001).

Auch in der organerhaltenden Nierenchirurgie gewinnt die Laparoskopie zunehmend
an Bedeutung. In mehreren Arbeiten konnte fur kleine Tumore gleichwertige
Ergebnisse beziglich der Lokalrezidivrate und des Uberlebens erzielt werden
(Permpongkosol et al., 2006; Lane und Gill, 2007).

Neben den offenen und minimal-invasiven chirurgischen Verfahren wurden in den
letzten Jahren perkutane organerhaltende Ablationsverfahren getestet. Hierunter fallt
zum Beispiel die Kryoablation (Miki et al., 2006) oder die Radiofrequenzhitzeablation
(Zlotta et al., 1997). Erste Studien zeigen gute Ergebnisse im kurzzeitigen Verlauf,

Langzeitstudien zu diesen Verfahren fehlen jedoch noch (Gill et al., 2005).
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Chirurgische Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Zum Zeitpunkt der Diagnose findet sich bei etwa 20% der Patienten eine
Metastasierung (Vogelzang und Stadler, 1998).

Im Zeitalter der Immuntherapie wurde untersucht, ob eine zytoreduktive
Nephrektomie das Ansprechen auf eine zytokin-basierte Therapie verbessert.

Dies konnte in zwei grol} angelegten Phase IlI-Studien belegt werden, die beide
einen Vorteil im Gesamtiberleben unter Immuntherapie mit vorangegangener
Entfernung des Primartumors zeigen konnten (Mickisch et al., 2001; Flanigan et al.,
2001).

Neue Daten deuten darauf hin, dass auch bei der Anwendung von
Tyrosinkinaseinhibitoren oder Antikérpern gegen VEGF eine vorherige zytoreduktive
Nephrektomie das Ansprechen auf die systemische Therapie verbessert (Motzer et
al., 2007b). Lediglich vor Einsatz des mTOR-Inhibitors Temsirolimus bei Patienten
mit schlechter Prognose scheint eine Entfernung des Primartumors keinen klinischen

Vorteil zu bringen (Logan et al., 2008).

Bei starken Lokalsymptomen durch den Tumor wie Schmerzen oder eine Hamaturie
ist ebenfalls eine palliative Nephrektomie indiziert. Alternativ kann hier zur
Symptomreduktion auch eine Tumorembolisation in Erwagung gezogen werden
(Vogelzang und Stadler, 1998).

Eine Metastasenchirurgie ist angezeigt, wenn durch die operative Intervention alle
nachweisbaren Metastasen entfernt werden kénnen. Es konnte gezeigt werden, dass
Metastasenchirurgie in diesem Kontext die 5-Jahresuberlebenswarscheinlichkeit
signifikant im Vergleich zu einer rein konservativen Therapie erhoht (Piltz et al.,
2002; Kavolius et al., 1998; Staehler et al., 2008).
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1.1.6.2 Systemische Therapie

Eine systemische Therapie des Nierenzellkarzinoms erfolgt bei metastasierter oder
inoperabler Erkrankung. Eine Chemotherapie ist beim Nierenzellkarzinom nicht
sinnvoll. Der zugrunde liegende Chemoresistenzmechanismus ist noch nicht
vollstandig verstanden, doch exprimieren Nierenkarzinomzellen unter anderem in
hohem Male P-Glykoprotein. Dieses transportiert Chemotherapeutika aktiv aus der
Tumorzelle. Der Genlokus fur das P-Glykoprotein ist das MDR (,Multi Drug
Resistance®)-1-Gen (Mickisch GH, 1994).

Die Wahl der systemischen Therapie hangt von vielen Faktoren ab. Diese sind Alter,
Allgemeinzustand, histologischer Subtyp, Anzahl der befallenen Organsysteme,
Vorhandensein einer Hirnmetastasierung sowie der so genannte Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC)-Score (Schrader et al., 2008b; Kirchner et al.,
2008). Diese sowie individuelle Faktoren des Patienten wie das soziale Umfeld und
die Compliance sollten bei der Therapieentscheidung berlcksichtigt werden.

Der MSKCC-Score wurde von Motzer et al. anhand eines 670 Patienten
umfassenden Kollektivs erarbeitet, das eine zytokinbasierte Therapie erhielt. Es
konnten funf unabhangige Parameter ermittelt werden, die im metastasierten
Krankheitsstadium die Prognose verschlechtern: ein Karnofsky-Index < 80%, eine
uber das 1,5fache der Norm erhéhte LDH, ein verminderter Hamoglobinspiegel, ein
erhohter korrigierter Calciumspiegel (> 10 mg/dl), das Fehlen einer primaren
Tumornephrektomie.

Nach der Anzahl der zu findenden Parameter wurden drei Prognosegruppen
eingeteilt, die sich signifikant in ihnrem mittleren Uberleben unterschieden (Motzer et
al., 1999):

Prognose | Anzahl der Risikoparameter Mittleres Uberleben in Monaten
gut 0 19,9
intermediar 1 oder 2 10,3
schlecht 3 bis 5 3,9

Tabelle 1-4: MSKCC-Score Stand 1999
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In einer zweiten Untersuchung an 663 Patienten wurde von der Gruppe um Motzer
das Prognosekriterium primare Tumornephrektomie durch das Kriterium Auftreten
der Filiae friher oder spater als nach einem Jahr ersetzt und wiederum drei
Prognosegruppe nach der Anzahl vorhandenen Risikofaktoren definiert. Auch hier
unterschiede sich die Gruppen signifikant in ihrem Gesamtuberleben (Motzer et al.,
2002):

Prognose | Anzahl der Risikoparameter  Mittleres Uberleben in Monaten
Gut 0 30
Intermediar 1 oder 2 14
schlecht 3 bis 5 5

Tabelle 1-5: MSKCC-Score Stand 2002

Immuntherapie

Lange Zeit stellten Zytokine die Basis in der Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms dar. Insbesondere Interferon (IFN)-a und Interleukin (IL)-2
wurden als Therapeutika der ersten Wahl eingesetzt und in vielen Kombinationen mit
anderen Substanzen (haufig 5-Flourouracil (FU) oder Vinblastin) getestet; insgesamt
konnten hier Ansprechraten um 20% erreicht werden (Bukowski RM, 2000).

Ein haufig verwendetes Schema basierte auf der Subkutanapplikation von IFN und
IL-2 sowie der intravendsen Verabreichung von 5-FU (Atzpodien et al., 2000).
Alternativ oder als Zweitlinientherapie wurde IFN in Kombination mit Vinblastin
eingesetzt (Atzpodien, 2004).

Bei papillaren Nierenzellkarzinom scheint die Immuntherapie keine Wirksamkeit zu
haben, sodass sie nur fur klarzellige Nierenkarzinome empfohlen wird (Herrmann et
al., 2007).

Typische Nebenwirkungen einer Zytokintherapie sind grippedhnliche Symptome wie
Fieber, Schuttelfrost, Mudigkeit, Gelenk- und Muskelschmerzen. Des Weiteren
kénnen Hautrdtungen, Odeme, ZNS-Storungen, gastrointestinale Nebenwirkungen
oder eine depressive Verstimmung auftreten (Karow und Lang-Roth, 2004). Eine
Hirnmetastasierung gilt als Kontraindikation flr eine Zytokintherapie (Kirchner et al.,
2008).
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Eine aktuelle Cochraneanlayse konnte lediglich fur IFN eine Verlangerung des
medianen Gesamtuberlebens von 3,8 Monaten zeigen. Die Kombination mit IL-2
erhdht zwar die Ansprechraten, aullert sich jedoch nicht in einer Verlangerung des
Gesamtlberlebens (Coppin et al., 2005; Gore ME 2008).

Zusammengefasst eignet sich die Immuntherapie fur junge Patienten mit gutem bis
sehr gutem Allgemeinzustand, einem guten MSKCC-Prognosescore und geringer,
nicht-viszeraler Tumorlast. Desweiteren ist sie nur bei Tumoren mit klarzelliger
Histologie indiziert (Schrader et al., 2008b; Kirchner et al., 2008).

Targeted Therapie

Das von-Hippel-Lindau-Gen, das die entscheidende Grundlage der Entstehung
sporadischer und erblicher klarzelliger Nierenzellkarzinome bildet, ist verantwortlich
fur die Expression Angiogenese-stimulierender Faktoren. Bei einer Mutation im vHL-
Gen kommt es Uber einen komplizierten Weg zu einer vermehrte Produktion von
vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet-derived growth factor (PDGF) und
anderer Wachstumsfaktoren fur Zellen und Blutgefalde durch die Nierenkrebszellen.

Das VEGF sowie verschiedene Enzyme im Signaltransduktionsweg sind
Angriffspunkt  moderner  Therapeutika, wodurch die proliferativen  und
neoangiogenetischen Wirkungen der oben genannten Wachstumsfaktoren gehemmt

werden kdonnen (Schrader et al., 2006).

Rezeptortyrosinkinaseinhibitoren (TKI)

Die Substanzen blockieren effektiv die Signaltransduktion an Rezeptoren wie dem
VEGF- und PDGF-Rezeptor sowie anderen Enzymen im Signaltransduktionsweg.
Die beiden derzeit in Deutschland zugelassenen Substanzen sind Sunitinib und
Sorafenib, wobei ersteres sowohl flir die Erstlinien- als auch die Zweitlinientherapie
zugelassen ist, wahrend letzteres nur fur die Zweitlinientherapie oder bei
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit des Patienten gegen eine Immuntherapie
zugelassen ist.

Typische Nebenwirkungen der TKI sind Hautveranderungen mit Rotungen,
Arzneimittelexanthem oder Hand-Ful3-Syndrom, eine neu auftretende oder sich

verschlechternde arterielle Hypertonie, gastrointestinale Nebenwirkungen wie
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Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall, Stomatitis und eine Herzinsuffizienz (Motzer et
al., 2007; Escudier et al., 2007).

Sunitinib zeigte in der Zulassungsstudie ein signifikant langeres progressionsfreies
Uberleben von 11 Monaten im Vergleich zu 5 Monaten in der Interferon-
Vergleichsgruppe. Der Vorteil konnte in allen drei Prognosegruppen nach Motzer
nachgewiesen werden. Zudem zeigte sich unter den Patienten im Sunitinibarm eine
signifikant bessere Lebensqualitat (Motzer et al., 2007a). Unter Sunitinibtherapie
zeigten die Patienten der Studie ferner ein besseres mittleres Gesamtiberleben von
26 Monaten im Vergleich zu 20 Monaten in der Kontrollgruppe (Figlin et al., 2008).
Sorafenib wurde als Zweitlinientherapie nach Zytokinbehandlung in der
Zulassungsstudie gegen Placebo getestet, hier zeigte sich ein langeres
progressionsfreies Uberleben von 5,5 Monaten fiir Sorafenib im Vergleich zu 2,8
Monaten im Placeboarm. Auch das mediane Gesamtuberleben war im Sorafenibarm
mit 17,8 Monaten langer als im Placeboarm mit 14,3 Monaten. Dieser Vorteil war fur
die gute und intermediare Prognosegruppe nach Motzer zu erheben (Escudier et al.,
2007).

Der groRe Vorteil der Rezeptortyrosinkinaseinhibitoren ist, dass sie oral in
Tablettenform verabreicht werden, was die Compliance der Patienten erhdht.

Sie konnen effektiv in der Erst- und Zweitlinientherapie des Nierenzellkarzinoms

eingesetzt werden (Kirchner et al., 2008).

Monoklonale Antikdrper

Der monoklonale Antikérper Bevacizumab bindet mit hoher Affinitat an VEGF-A,
wodurch dieses neutralisiert wird und das Wachstumssignal nicht zum Rezeptor
gelangt. Bevacizumab wird als intravendse Infusion verabreicht.

In einer groRen Phase IlI-Studie wurde Bevacizumab in Kombination mit IFN gegen
Placebo mit IFN getestet. Es zeigte sich ein langeres progressionsfreies Uberleben
im Behandlungsarm sowie hoéhere objektive Ansprechraten. Eine Aussage Uber die
Rate an stabilen Krankeitsverlaufen wurde nicht gemacht, auch konnten noch keine
Angaben Uber das Gesamtuberleben in der Bevacizumab/IFN-Gruppe getroffen
werden (Escudier et al., 2007).
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Eine Subgruppenanalyse belegte, dass nur die Patienten der guten und
intermediaren Prognosegruppe nach Motzer von der Bevacizumab-Therapie
profitieren.

Nebenwirkungen der Bevacizumab-Therapie konnen eine arterielle Hypertonie oder

eine Proteinurie bis zum nephrotischen Syndrom sein (Escudier et al., 2007).

mTOR-Inhibitoren

Die Kinase mTOR (Mammalian target of rapamycin) hat eine zentrale Stellung in der

intrazellularen Signaltransduktionskaskade in Zusammenhang mit der Regulation
von Zellproliferation und Apoptose sowie der Reaktion der Zelle auf hypoxischen
Stress (Schrader et al., 2008b). Die beiden derzeit bekannten mTOR-Inhibitoren
Temsirolimus und Everolimus blockieren diese Kinase.

Temsirolimus, der derzeit einzige in der Behandlung des Nierenzellkarzinoms
zugelassene mMTOR-Inhibitor wird intravends verabreicht. Everolimus ist in
Tablettenform verfigbar. Haufige Nebenwirkungen, die in Phase I/ll-Sudien zu
Temsirolimus gesehen wurden waren korperliche Abgeschlagenheit, Ubelkeit und
Erbrechen, Blutbildveranderungen im Sinne einer Leukopenie oder Anamie,
Hypophosphatamie oder Hyperlipidamie (Motzer et al., 2007).

Eine grolRe Phase llI-Studie zeigte bei Patienten mit schlechter Prognose flr
Temsirolimus als Monotherapie ein langeres Gesamtuberleben von 10,9 Monaten im
Vergleich zu IFN mit 7,3 Monaten. Die Kombination aus Temsirolimus und IFN, die in
einem dritten Behandlungsarm getestet wurde, zeigte mit 8,4 Monaten keine
signifikante Verlangerung des Uberlebens (Hudes et al., 2007).

Besonders Patienten mit schlechter Prognose im MSKCC-Score (Hudes et al.,
2007), nicht-klarzelliger Histologie (Dutcher et al., 2007) oder ohne primare
Tumornephrektomie (Logan et al., 2008) profitierten von der Therapie, sodass diese

die hauptsachlichen Indikationen flr Temsirolimus als first-line-Therapie darstellen.



1 Einleitung 26

1.1.7 Prognosekriterien des Nierenzellkarzinoms

Als etablierte Prognosekriterien des Nierenzellkarzinoms gelten das Tumorstadium
und —grading, der histologische Subtyp sowie klinische Faktoren wie Alter und
Allgemeinzustand des Patienten und Vorhandensein von Symptomen oder

paraneoplastischen Syndromen bei Erstdiagnose (Mejean et al., 2003).

Bezlglich der Tumorausdehnung zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der 5-
Jahres-Uberlebenswarscheinlichkeit abhangig vom klinischen Stadium nach AJCC
(vergleiche Kapitel 1.1.5.3): im Stadium I betragt die 5-
JahreslUberlebenswahrscheinlichkeit etwa 95-100%, im Stadium |l etwa 75-95%, im
Stadium Il etwa 60-70% und im Stadium IV nur zirka 15-30% (Pantuck et al., 2001).
Der Anteil der bei Erstdiagnose bereits metastasierten Patienten wird auf etwa 20%
geschatzt. Jedoch auch nach primar kurativer Tumorresektion bei organbegrenzten
Tumoren entwickeln 20-30% der Patienten einen Ruckfall der Erkrankung (Whelan
P, 2003).

Auch das Tumorgrading ist ein unabhangiger Prognosefaktor des
Nierenzellkarzinoms. Mit steigendem G-Stadium, also mit zunehmender
Entdifferenzierung des Tumors sinkt die 5-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit von
etwa 89% bei G1-Tumoren, etwa 65% bei G2- auf etwa 46% bei G3-Tumoren (Tsui
et al., 2000).

Des Weiteren variieren die 5-Jahresuberlebensraten zwischen den einzelnen
histologischen Subtypen. Beim klarzelligen Karzinom sind es etwa 55-60%, fur das
chromophobe Karzinom nahezu 100%. Die Daten Uber das Verhalten des papillaren
Nierenzellkarzinoms sind widerspruchlich. Urspringlich nahm man an, es habe eine
bessere Prognose als Tumore mit klarzelliger Histologie, neuere Daten bestatigen
jedoch das weniger aggressive Verhalten nicht (Patard et al., 2005). Das nicht-
metastasierte papillare Nierenzellkarzinom zeigt ahnliche 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten wie das klarzellige Nierenzellkarzinom,
wahrend metastasierte  papillare  Karzinome ein  sogar  schlechteres
krankheitsspezifisches Uberleben als die Kontroligruppe mit klarzelliger Histologie
zeigten (Margulis et al., 2008; Schrader et al., 2008a). Das Sammelrohrkarzinom ist

meist mit einem schlechten Differenzierungsgrad und einer Disseminierung der
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Erkrankung assoziiert, sodass es eine sehr schlechte Prognose hat (Lang und
Jacgmin, 2003). Patard et al. konnten im Rahmen einer grol3en Multizenterstudie an
4.063 Patienten den histologischen Subtyp jedoch nicht als unabhangiges
prognostisches Kriterium identifizieren (Patard et al., 2005).

Das Vorhandensein von Symptomen wie Fieber, Gewichtsverlust, Anamie,
Hamaturie oder Flankenschmerzen bei Erstdiagnose bedingt im Vergleich zu
inzidentiell entdeckten Tumoren eine schlechtere Prognose, da die inzidentiellen
Karzinome haufiger in niedrigeren Tumorstadien mit besserem Differenzierungsgrad
diagnostiziert werden (Tsui et al., 2000).

Auch das Auftreten paraneoplastischer Symptome wie Thrombozytose,
Hyperkalziamie oder Anamie ist ein negatives prognostisches Zeichen (Bensalah et
al., 2006; Magera et al., 2008).

Eine Arbeit von Taccoen et al. beschrieb das Patientenalter als unabhangiges
prognostisches Kriterium. In diese Untersuchung wurden 1.233 Patienten
eingebracht und ein Patientenalter unter 40 Jahren bei Erstdiagnose konnte neben
den gangigen Prognosekriterien Tumorstadium und —grading als unabhangiges
prognostisches Kriterium identifiziert werden. Dabei war ein Lebensalter unter 40
Jahren mit einem glinstigeren Uberleben assoziiert (Taccoen et al., 2007). Auch eine
grosse Datenbankanalyse an 47.909 Patienten mit Nierenzellkarzinom zeigte eine 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 81% fur Patienten unter 40 Jahren und
64,2% fur Patienten Uber 40 Jahren (Nese et al., 2009).

Zur Prognoseabschatzung im metastasierten Stadium des Nierenzellkarzinoms dient
unter anderem der MSKCC-Score nach Motzer et al., dieser erfasst klinische
Kriterien und wurde bereits in Kapitel 1.1.6.2 erortert.

Patienten mit Lungenmetastasen haben eine bessere Prognose als solche mit

Metastasen in anderen Organen (Kavolius et al., 1998).
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1.2 Adipositas

1.2.1 Definition der Adipositas

Adipositas ist eine Erkrankung, die durch einen erhdhten Korperfettanteil bedingt ist
und erhebliche Auswirkungen auf die Gesundheit hat. Sie ist das Resultat einer
unerwinschten Gewichtszunahme basierend auf einem Missverhaltnis zwischen

Energieaufnahme und Energieverbrauch (WHO, 2006).

Die am haufigsten verwendete MafReinheit von Ubergewicht und Adipositas bei
Erwachsenen (alter als 20 Jahren) ist die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI).

Er ist definiert als das Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch das Quadrat der
Korpergrof3e in Metern (kg/mz) und korreliert zu 95% mit der Korperfettmasse. Zu
beachten gilt, dass Menschen mit einer hohen Muskelmasse bei dieser Berechnung

falschlich als Ubergewichtig eingestuft werden kdnnen (Benecke und Vogel, 2005).

BMI Ernahrungszustand
Unter 19 Untergewichtig
19 -25 Normalgewichtig
25 -30 Praadipositas
30-35 Adipositas Grad 1
35-40 Adipositas Grad 2
> 40 Adipositas Grad 3

Tabelle 1-6: BMI-Einteilung fiir Erwachsene > 20 Jahre (WHO, 2000)

Bei Kindern und Jugendlichen richtet sich der Ernahrungszustand ebenfalls nach der
Korpergrof3e und dem Korpergewicht, er variiert allerdings abhangig von Geschlecht
und Alter und wird daher unter Zuhilfenahme von Perzentilen beurteilt (WHO, 2006).
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Das Idealgewicht der Bevdlkerung ist altersabhangig und nimmt mit zunehmendem
Alter zu (Wirth A, 2008). Andres et al. definierte anhand einer Metaanalyse einen
BMI-Bereich fur den, je nach entsprechendem Lebensalter, die niedrigste
Sterblichkeit besteht (Andres et al., 1985):

Alter (Jahre) BMI-Idealgewicht (kg/m?)
19-24 19-24
25-34 20-25
35-44 21-26
45-54 22-27
55-64 23-28
> 65 24-29

Tabelle 1-7: Altersangepasstes Idealgewicht nach Andres et al., 1985

1.2.2 Epidemiologie und Pathogenese der Adipositas

Adipositas hat in Europa epidemische Ausmalle angenommen. Die Pravalenz von
Ubergewicht hat weltweit, auch in Deutschland, in den letzten Jahrzehnten stark
zugenommen. Derzeit sind 50% der erwachsenen Manner in Deutschland
ubergewichtig (BMI 2 25 kg/m2) und 18% adipos (BMI = 30 kg/m2). Unter der
weiblichen Bevolkerung findet sich in 35% Ubergewicht und in knapp 20% Adipositas
(Leitlieninien Deutsche Adipositasgesellschaft, 2007). Ubergewicht birgt ein erhéhtes
Risiko fur zahlreiche schwerwiegende Erkrankungen, zum Beispiel: nicht-
insulinabhangiger Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, Bluthochdruck und
Schlaganfall, Erkrankungen der Gallenblase sowie bestimmte Formen von Krebs
(vergleiche hierzu Kapitel 1.3.3).

Ubergewicht ist in Europa die Ursache fir jahrlich eine Million Sterbefalle (WHO,
2006).

Die Ursachen von Ubergewicht sind vielschichtig; habitueller Natur sind grundlegend
geanderte Ernahrungsgewohnheiten mit einer Uberhdhten Fettzufuhr sowie
mangelnde koérperliche Betatigung (Benecke und Vogel, 2005). Zudem zeigt sich
eine unterschiedliche Verteilung der Adipositas abhangig von der sozialen Schicht. In
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sozial unterpreviligierten Gruppen zeigt sich eine héhere Pravalenz von Ubergewicht
(Benecke und Vogel, 2005).

Neben den soziodkonomischen und habituellen Ursachen fiir Ubergewicht wurde
eine genetische Komponente gefunden. Die genetische Disposition zur Fettsucht
unterstreichen Studien an Zwillingen, die zeigen konnten, dass sich die Neigung zur
Adipositas ahnelt, unabhangig davon, ob die Zwillingsgeschwister gemeinsam oder
getrennt aufwachsen (Stunkard et al., 1990). Auch bei Adoptivkindern wurde
festgestellt, dass der BMI eher mit dem der biologischen Eltern als dem der
Adoptiveltern korreliert (Stunkard et al, 1986).

Auf molekularer Ebene konnte das Leptin-Gen als genetische Grundlage der
erblichen Fettsucht identifiziert werden. Leptin ist ein Proteohormon, das 1994
entdeckt wurde und als Adipokin in der endokrinen Regulation und Funktion des
Fettgewebes eine Rolle spielt. Es wird durch das ,obese“-Gen kodiert und wird unter
anderem von Fettzellen und im Darm produziert. Es ist das wichtigste Hormon in der
langfristigen Korpergewichtregulation. Da Leptin in Relation zur Korperfettmasse
ausgeschuttet wird, signalisiert es dem Organismus die Menge des gespeicherten
Fetts (Zhang et al., 1994; Pelleymounter et al., 1995; Campfield et al., 1996;
Considine et al., 1996). Es unterdrickt das Hungergefuhl, indem es die Produktion
von Neuropeptid Y, einem der potentesten Stimulatoren fir die Nahrungsaufnahme
hemmt (Schwartz et al.,, 1996). Bei einer Mutation im ,obese“-Gen sind diese
Mechanismen gestort. Fehlen Leptin oder Leptinrezeptoren, fuhrt dies bei Tieren und
Menschen zu einer extremen Adipositas (Wirth, 2008).

Bei der Entwicklung einer Adipositas ohne eindeutige genetische Grundlage kommt
es zu einer Leptinresistenz, sodass sich ahnlich wie in der Pathogenese des
Diabetes mellitus Typ Il mit Hyperinsulinamie, hohe Leptinspiegel zu finden sind,
ohne dass dies zu einer Unterdrickung des Hungergefluhls fihrt. Die Mechanismen
in der Entstehung der Leptnresistenz sind noch nicht endgultig geklart; diskutiert
werden ein gestorter Transport von Leptin Uber die Blut-Hirn-Schranke sowie
Storungen in der Signaltransduktion am Leptinrezeptor (Wirth, 2008).

Ein weiteres Adipokin, das ausschliel3lich von reifen Fettzellen produziert wird, ist
Adiponectin. Es ist ein Insulinsensitizer, indem es die Glukoseaufnahme und
Fettsaureoxidation im Skelettmuskel stimuliert und die Glukoneogenese in der Leber
unterdrickt  (Wirth, 2008). Dem Adiponectin werden dariber hinaus

antiinflammatorische und kardioprotektive Eigenschaften zugesprochen (Whitehead
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et al.,, 2006; Ouchi et al., 2006). Bei der Adipositas-assoziierten Insulinresistenz
entsteht eine Hypoadiponectinamie und Adiponectin-Rezeptoren werden verandert

exprimiert (Kadowaki, 2006), sodass die protektiven Wirkungen verloren gehen.

1.2.3 Adipositas assoziierte Erkrankungen

Adipositas ist durch die Entstehung von Folgeerkrankungen mit einer erhohten
Sterblichkeit assoziiert (Calle et al., 1999). Die haufigste dieser Folgeerkrankungen
ist die arterielle Hypertonie. Je hoher der BMI ist, umso haufiger wird ein
Bluthochdruck festgestellt (Assmann et al., 1997). Die arterielle Hypertonie wiederum
ist ein Risikofaktor fir eine koronare Herzkrankheit und Arteriosklerose. Mit
steigendem BMI nimmt daher das Herzinfarktrisiko zu. In der ,Framingham-Studie®
konnte gezeigt werden, dass mit einem Anstieg des Korpergewichtes um 10% die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung um 20%
zunimmt. Zusammen mit dem Auftreten eines Diabetes mellitus und erhdhten
Blutfetten potenziert sich das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden (Benecke und
Vogel, 2005).

Bei einem BMI Uber 30 besteht ein Uber 30fach erhdhtes Risiko fir die Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ 2, dies gilt vor allem fir Frauen (Colditz et al., 1990).

Im Rahmen der Fettleibigkeit entstehen Fettstoffwechselstorungen mit Erh6hung der
Triglyceride und des LDL-Cholesterins bei gleichzeitiger Verminderung des HDL-
Cholesterins, was zur Arteriosklerose fihrt (Benecke und Vogel, 2005).

Durch eine UbermaRige Gewichtszunahme steigt fur beide Geschlechter das
Schlaganfallrisiko (Rexrode et al.,1997; Kurth et al., 2002) und das Risiko fur die
Entwicklung einer  schlafbezogenen  Atemstérung wie das  obstruktive
Schlafapnoesyndrom. Bei einer Erhéhung des BMI um 4 kg/m? besteht ein 4fach
erhohtes Risiko fir ein obstruktives Schlafapnoesyndrom (Benecke und Vogel,
2005).

Des Weiteren ist mit Adipositas ein erhohtes Risiko fur Gallensteine (Stampfer et al.,
1992), Hyperurikdmie und Gicht sowie orthopadische Komplikationen durch
Uberlastung der Gelenke vergesellschaftet. Insbesondere die Kniegelenke sind

haufig von arthrotischen Veranderungen betroffen (Stumer et al., 2000). Das Risiko
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fur Gallensteine entstent durch einen erhohten Cholesteringehalt der
Gallenflussigkeit und findet sich vor allem bei Frauen. Auch das Risiko fur

Nierensteine ist bei zunehmendem BMI erhéht (Taylor et al., 2005).

GroRe Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht und
dem Auftreten von Karzinomerkrankungen zeigen. Ein Uberhohter BMI ist mit
héheren Raten verschiedener Karzinome assoziiert. Diese betreffen Osophagus,
Kolon und Rektum, die Leber, Gallenblase, Pankreas und die Nieren. Ferner kénnen
Non-Hodgin-Lymphome und das multiple Myelom vermehrt auftreten. Bei Frauen
findet sich ein erhohtes Risiko fur das Zervix-, Endometrium-, Ovarial- und
Mammakarzinom; bei Mannern ein erhdhtes Risiko fir das Magen- und
Prostatakarzinom (Calle et al., 2003; Deslypere JP, 1995; Pan et al., 2004).
Insgesamt ist das relative Risiko, an einem Karzinom zu sterben bei adipdsen
Frauen um 55% und bei adipésen Mannern um 33% erhdht (Benecke und Vogel,
2005). Speziell beim Nierenzellkarzinom konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass das Risiko zu erkranken, bei Adipositas erhoht ist (vergleiche Kapitel 1.1.2). Die
zugrunde liegenden Mechanismen sind noch ungeklart, es werden erhohte
Ostrogen- und Insulinproduktion, erhéhte Spiegel verschiedener Wachstumsfaktoren
im Fettgewebe, strukturelle Nierenveranderungen durch die haufig begleitende
arterielle Hypertonie sowie Fehlfunktionen des Immunsystems diskutiert (Moyad MA,
2001).

Das Fettgewebe hat eine ausgepragte endokrine Funktion mit einer Vielzahl von
Mediatoren und Adipokinen, die eine Rolle in der Karzinogenese zu spielen
scheinen. Die Mechanismen sind hier nur in Ansatzen verstanden (Hursting et al.,
2008). Erndhte Spiegel von Insulin-like growth factor (IGF)- 1, einem Polypeptid, das
in der Leber synthetisiert wird und der Steuerung durch das Wachstumshormon und
Insulin unterliegt, sind Teil der Pathogenese von Brust- Darm- und Prostatakrebs
(Hankinson et al., 1998; Chan et al., 1998; Ma et al., 1999) und werden auch in der
Entstehung des Nierenzellkarzinoms diskutiert. Die Hyperinsulinamie und
Insulinresistenz, wie sie haufig in Zusammenhang mit Adipositas zu finden sind,
erhoht die Konzentration und Bioaktivitat von IGF-1 (Calle und Kaaks, 2004). Insulin
und IGF-1 agieren in vitro als Wachstumsfaktoren, induzieren die

Tumorzellproliferation und hemmen die Zellapoptose (Yakar et sl., 2005).
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Hohe Leptinspiegel im Rahmen der adipositas-assoziierten Leptinresistenz scheinen
das Krebsrisiko zu erhdhen und beeinflussen die Zelldifferenzierung und
Zellprogression (Stattin et al., 2004; Chang et al., 2001; Saglam et al., 2003). In vitro
konnte gezeigt werden, dass Leptin die Proliferation neoplastischer, nicht jedoch
normaler Zellen stimuliert (Fenton et al., 2005). Im Tiermodel konnten zudem
nachgewiesen werden, dass es die Angiogenese und Tumorinvasion fordert
(Bouloumie et al., 1998).

Die Rolle des Insulinsensitizers Adiponectin in der Karzinogenese sind weitgehend
unbekannt. Neuere Daten deuten darauf hin, dass Leptin und Adiponectin
antagonistisch im Einfluss auf die Karzinogenese interagieren, sodass eine
Hypoadiponectinamie, wie sie bei Adipositas vorliegt, die Karzinogenese

begtinstigen kann (Hursting et al., 2008).
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1.3 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Trotz der etablierten prognostischen Kriterien bleibt das Nierenzellkarzinom haufig
eine Erkrankung mit unvorhersehbarem klinischem Verlauf. Patienten nach kurativer
Tumorresektion entwickeln teilweise noch nach Uber 10 Jahren Spatrezidive;
genauso werden haufig Langzeitverlaufe metastasierter Patienten berichtet, die
lange Jahre trotz nachweisbarer Metastasen einen klinisch stabilen Verlauf bieten.

Dies gibt Anlass, die prognostische Wertigkeit klinischer und tumorspezifischer
Kriterien weiter zu untersuchen, um den Krankheitsverlauf des einzelnen Patienten

besser abschatzen zu kdnnen.

Wie in Kapitel 1.1.2 und 1.2.3 bereits ausgefuhrt, ist die Fettleibigkeit ein wichtiger
Risikofaktor fur die Entstehung von Nierenzellkarzinomen.

Ob innerhalb der Gruppe der an einem Nierenzellkarzinom erkrankten Patienten das
Kdrpergewicht einen Einfluss auf tumorspezifische Parameter und die Prognose der
Erkrankung hat, wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit retrospektiv untersucht.
Das Patientenkollektiv der Klinik fir Urologie und Kinderurologie der
Universitatsklinik Marburg der Jahre 1990 bis 2005 wurde dabei anhand von zwei
unterschiedlichen Einteilungen des BMI, der der WHO von 2000 sowie einer

altersabhangigen Einteilung des Normalgewichts ausgewertet.
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2 Patienten, Material und Methoden

In der Klinik fur Urologie und Kinderurologie der Universitatsklinik Marburg wurden in
1990 bis 2005 780 Patienten

Nierenzellkarzinoms operiert und dokumentiert. Diese Falle wurden im Rahmen einer

den Jahren insgesamt aufgrund eines
retrospektiven Analyse aufgearbeitet und eine umfassende Datenbank erstellt. Die
Erfassung und Speicherung erfolgte mit dem Programm Access 2000. Die
statistische Auswertung wurde mit SPSS Version 15.0 durchgefihrt.

Die Datenbank ermoglicht die Auswertung und Bearbeitung verschiedener

Fragestellungen zum Thema Nierenzellkarzinom.

Aufnahme, Datum: | 0P, Datum: I 18.06.1999 Entlass, Datum: l 29 06.1999
Bt et 12 Aler bei OP ahre} | 68,2 0P Daver i | L
Gewicht [kg]:l 78 Groesse [cm]; | 152 BMI: I 33,76
Turnorsymploml Zufallshefund LI Tumor multifukal: I Nein j Seite: I rechts j
UF’-Zugangil Flanke LI UF’-AHZI Organerh.elektiv j Blutverhust ] l
Transfusionen [EK's]:l 0 Komplikation intraop: | keine j weitere Komplikation intraop: l keine j
DP~Hevisionz| Nein ;| Komplikation postop: | keine j Histologie: I,Iarzellig (konventionel j
Tumorgrgsse [cm] :| 21 N Grasse max [mm]: I N (&nzahl): l
G:l G1 L] Resektionskante: I RO j NEK Einbruch: l Nein j
ML Nein -] Invasion okat [  innerhalb Gerota. | RVI | keiner |
M:l keine ;I Anzahl befall.mephknolen:l
Metastamerung:l keine ;l weitere Metastasierung: I keine j weitere Metastasierung: l keine j
Metaslasenchirutgie:l Nein ;l it | T1 j N: l Ny j
Metaslasenzl M0 ;l Jahr UICC: I 1997 Hb pré-OP: l 130 j
Krea prae: | 0,85 ;l Krea post: | 0.83 j Hb post-OP: l 120 j
Tu-Progress Daturn:l Lokal: | Nein j
M2.1: | -] M2.2: | -] M2.3: |
aktueller Statusl lebt ohne Tu Ll Letzte Kontrolle am: | 28.02.2005 Verstorben am: l

Bemerkuna:

Abbildung 1: Benutzeroberflaiche der Datenbank Nierenzellkarzinom Marburg

Close
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2.1 Datenerfassung

2.1.1 Patientendaten

Die 780 Patienten wurden zunachst mit Name, Vorname, Geburtsdatum, Anschrift,
Patientenidentifikationsnummer, Hausarzt und behandelndem Urologen erfasst. Dies
ermdglichte eine spatere Kontaktaufnahme zur Dokumentation des klinischen
Verlaufes und der Uberlebensdaten, die Auswertung erfolgte spater anonymisiert. Es
liegt eine Stellungnahme der Ethikkomission des Fachbereichs Medizin der
Philippsuniversitat Marburg vor, die die Unbedenklichkeit dieser Datenspeicherung
bestatigt.

486 (62,3%) der Patienten waren mannlich, 294 (37,7 %) weiblichen Geschlechts.
Zum Operationszeitpunkt war das mediane Alter der Patienten 64,1 Jahre
(Streubreite 24,8 bis 88,9 Jahre). Der Mittelwert lag bei 63,4 Jahren.

Des Weiteren wurde die Dauer des stationaren Aufenthaltes, die operierte Seite und
der gewahlte Operationszugang, die Operationsdauer, der intraoperative Blutverlust
und die Anzahl etwaig bendtigter Blutkonserven, die Operationsart und —indikation
(radikale Tumornephrektomie, imperativ oder elektiv organerhaltende Operation),
eine  durchgeflhrte  Revisionsoperation sowie intra- und postoperative
Komplikationen dokumentiert.

604 Patienten (77,4%) wurden Uber einen Flankenschnitt operiert und 158 Patienten
(20,3%) Uber einen transabdominellen Zugang. Bei 18 (2,3%) Patienten konnte der
operative Zugangsweg anhand der Krankenakte nicht ermittelt werden.

In 675 (86,5%) Fallen wurde eine radikale Tumornephrektomie durchgefuhrt, bei 76
Patienten (9,7%) erfolgte eine Tumorenukleation aus elektiver Indikation und bei 26
Patienten (3,3%) aus imperativer Indikation. Fur 3 (0,4%) Patienten konnte die Art
des durchgefuhrten operativen Eingriffs nicht eruiert werden.

In 49,4% der Falle betraf der Tumor die rechte und in 48,6% die linke Niere, bei 2,1%
der 780 Patienten zeigte sich ein bilateraler Tumorbefall.

Zudem wurde erfasst, ob der Tumor als Zufallsbefund oder aufgrund
tumorspezifischer Symptome diagnostiziert wurde und ob ein multifokaler

Tumorbefall vorlag.
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2.1.2 Erfassung und Verteilung des Body Mass Index (BMl)

Durch Erfassung von Groflke und Gewicht jedes Patienten wurde nach der Formel
Korpergewicht in Kilogramm / KérpergroRe in Meter? der Body Mass Index (BMI)
ermittelt und gespeichert. Die Einheit des BMI ist kg/m?.

Aufgrund fehlender Informationen in den Krankenakten konnte fur 9 Patienten kein
BMI ermittelt werden.

Der mediane BMI im Gesamtkollektiv der verbleibenden 771 Patienten lag bei 26,5
(Streubreite 15,1 bis 47,3). Der Mittelwert des BMI fur das Gesamtkollektiv lag bei
27,2.

21.21 Verteilung des BMI nach der Einteilung der WHO

Die Haufigkeitsverteilung in den einzelnen BMI-Gruppen (vergleiche Kapitel 1.3.1)
zeigt Tabelle 2-1 und Abbildung 2.

Die Adipositas der Schweregrade Il und Il wurden im Rahmen dieser Arbeit

zusammengefasst.

BMI Haufigkeit
< 19 (Untergewicht) 6
19-25 (Normalgewicht) 237
25-30 (Praadipositas) 356
30-35 (Adipositas Grad |) 125

> 35 (Adipositas Grad Il und Grad lll) 47
Gesamt 771

Tabelle 2-1: Haufigkeitsverteilung der Schweregrade der Adipositas nach WHO im
Gesamtkollektiv (n=771)
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Abbildung 2: Prozentuale Verteilung des Gesamtkollektivs auf die einzelnen BMI-Gruppen
(WHO)

In der Gruppe der Untergewichtigen (BMI <19) lag der BMI im Mittel bei 17,5 bei
einem Minimum von 15,1 und einem Maximum von 18,8.

Fur die Gruppe der Normalgewichtigen (BMI 19-25) zeigte sich ein mittlerer BMI von
22,8 und in der Gruppe der Praadipositas (BMI 25-30) von 27,1. Unter den Patienten
mit Adipositas Grad | (BMI 30-35) konnte ein mittlerer BMI von 31,8 gefunden
werden.

Die Subgruppe der Adipositas Grad Il und Il (BMI >35), die in dieser Arbeit
zusammengefasst wurden, hatte einen mittleren BMI von 38,6 bei einer Streubreite

von 35,0 bis maximal 47,3.
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21.2.2 Verteilung des BMI an das Lebensalter angepasst

In einem zweiten Schritt wurden die BMI-Werte der Patienten entsprechend der in
Kapitel 1.2.1 beschriebenen Grenzwerte eingeteilt und ermittelt, wie viele Patienten

im Vergleich zu den Normwerten fur ihre Altersklasse unter-,

ubergewichtig waren.

Tabelle 2-2 und Abbildung 3 zeigt die Patientenanzahl und prozentuale Verteilung in

den einzelnen Gruppen:

BMI angepasst ans Lebensalter Anzahl
Untergewicht 135
Normalgewicht 371
Ubergewicht 265
Gesamt 771

Tabelle 2-2: Haufigkeitsverteilung anhand des altersangepassten BMI

50%

40%

30%

20%

10% -

0% -

B Untergewicht
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung des Gesamtkollektivs in das altersabhdngige

Normalgewicht

Die in Kapitel 3 gezeigten Ergebnisse wurden jeweils anhand der BMI-Einteilung der

WHO sowie flr das altersabhangige Normalgewicht berechnet.

norm-
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213

Tumorspezifische Daten

Zur Beschreibung des Tumors wurden folgende Parameter erfasst:

TumorgréfRe in cm

T-Stadium (nach dem jeweils gultigen TNM-System der UICC zum
Operationszeitpunkt; in der spateren Auswertung erfolgte eine Eingliederung
aller Falle in das aktuell gultige TNM-System aus dem Jahr 2002)
histologischer ~ Subtyp  (klarzellig/konventionell,  papillar, chromophob,
Sammelrohrkarzinom, unklassifizierbar)

G-Stadium

R-Stadium (RO = Tumor im Gesunden entfernt, R1 = Tumor mikroskopisch an
die Resektionskante reichend, R2 = makroskopisch Tumor nicht im Gesunden
entfernt)

N-Stadium

Anzahl der entfernten Lymphknoten

Maximale GroRRe der entfernten Lymphknoten in mm

Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten

M-Stadium

Metastasierungsorte (Lunge, Leber, extraregionale Lymphknoten, ZNS, etc.)
Vorhandensein eines Nierenbeckeneinbruchs

Vorhandensein einer mikroskopischen Gefaldinvasion

Vorhandensein einer makroskopischen  Gefalinvasion sowie ihre
GrolRenausdehnung (V. renalis, V. cava inferior subdiaphragmal, V. cava
inferior supradiaphragmal)

Durchfuhrung einer Metastasenchirurgie

Die Erfassung des histologischen Subtyps erfolgte auf dem Boden der von Stdrkel et

al. erarbeiteten Heidelberg-Rochester-Klassifikation (vergleiche Kapitel 1.1.5.1).

Fur 11 der 780 Patienten konnte aufgrund fehlender Befunde im Kliniksarchiv kein

histologischer Subtyp ermittelt werden.

Als haufigster Subtyp zeigte sich vergleichbar mit der Literatur das konventionelle

klarzellige) Karzinom mit 622 von 769 Fallen (80,9%) und als zweithaufigster Subt
( ge) (80,9%) g yp

das papillare Nierenkarzinom mit 122 von 769 Fallen (15,9%). 14 Patienten,

entsprechend 1,8% der Falle wiesen ein chromophobes Nierenzellkarzinom auf, bei
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10 Patienten (1,3%) konnte der histologische Subtyp nicht eindeutig klassifiziert
werden. In einem Fall (0,1%) zeigte sich ein Sammelrohrkarzinom.

Die prozentuale Verteilung der histologischen Subtypen veranschaulicht Abbildung 4.

konventionelles
(klarzelliges)
Karzinom

papillares Karzinom

B chromophobes
Karzinom

M Sammelrohrkarzinom

W unklassifizierbar

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der histologischen Subtypen im Gesamtkollektiv

Das T-Stadium nach der aktuellen TNM-Klassifikation der UICC aus dem Jahr 2002
(vergleiche Kapitel 1.1.5.3) konnte fur 779 der 780 Patienten dokumentiert werden.
221 Patienten (28,4%) hatten Tumore im Stadium T1a, 182 Patienten (23,4%) im
Stadium T1b, 90 Patienten (11,6%) im Stadium T2, 73 Patienten (9,4%) im Stadium
T3a, 196 Patienten (25,2%) im Stadium T3b, 1 Patient (0,1%) im Stadium T3c und in
16 Fallen (2,1%) zeigte sich ein T4-Tumor.

Fur 776 Patienten konnte das N-Stadium erfasst werden. In 21 Fallen (2,7%) fand
sich bei Erstdiagnose das Stadium N1, also Tumor in einem regionaren
Lymphknoten und in 25 Fallen (3,2%) das Stadium N2, also Tumor in mehreren
regionaren Lymphknoten. Die Stadien N1 und N2 zusammengefasst zeigte sich bei
46 Patienten eine nachgewiesene Lymphknotenmetastasierung bei Erstdiagnose,
dies entspricht 6,1% des Gesamtkollektivs.

Bei 103 Patienten (13,3%) wurde ferner eine Fernmetastasierung gefunden und das

Stadium M1 festgehalten.
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2.1.4 Erfassung des klinischen Verlaufes und der Uberlebensdaten

Zur Dokumentation des aktuellen Gesundheitsstatus wurden die Patienten in 5
Kategorien (,survival code®) eingeteilt und regelmafig durch schriftiche Ansprache
der behandelnden Arzte oder telefonischer Anfrage bei den Patienten oder
Angehorigen verfolgt.
Die 5 Kategorien sind:

* |ebt ohne Tumor

= verstorben am Tumor

= verstorben an anderer Ursache

» |ebt mit Tumor

= keine Informationen eruierbar (,lost to follow-up®)

Im Falle eines Progresses wurde das Progressdatum sowie der Ort des
Tumorrezidivs (Lokalrezidiv, Metastasierungsort) dokumentiert.

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum fir das Gesamtkollektiv lag bei 5,44 Jahren.
Die Haufigkeiten und prozentuale Verteilung des Gesamtkollektivs in die oben

genannten Kategorien zum Auswertungszeitpunkt zeigt Tabelle 2-3.

,Suvival code® Haufigkeit Prozentualer Anteil
lebt ohne Tumor 401 51,4 %
verstorben am Tumor 169 21,7 %
verstorben an anderer Ursache 105 13,5 %
lebt mit Tumor 36 4,6 %
,lost to follow-up* 69 8,8 %
Gesamt 780 100 %

Tabelle 2-3: Hiufigkeiten und prozentuale Verteilung des Uberlebensstatus zum
Auswertungszeitpunkt
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse fiir den Body Mass Index nach Einteilung der WHO

3.1.1 Korrelation des Alters mit dem BMI

In der statistischen Korrelationsberechnung des Patientenalters mit dem absoluten
BMI-Wert zeigt sich eine signifikante Korrelation. Dabei korreliert ein hoherer BMI-
Wert mit einem geringeren Lebensalter (Spearman-Rho-Korrelation, p=0,007).

Tabelle 3-1 zeigt das mittlere und mediane Alter der Patienten innerhalb der
einzelnen BMI-Gruppen. Auch hier ist festzustellen, dass die adipdsen Patienten

signifikant junger sind:

Alter des Patienten
ERlEEED fEen T Mittelwert Median  Minimum Maximum
< 19 (Untergewicht) 67,27 74,72 44,45 81,38
19-25 (Normalgewicht) 64,87 65,72 26,24 85,58
25-30 (Praadipositas) 62,94 63,58 24,81 88,84
30-35 (Adipositas Grad |) 62,89 63,82 36,8 85,0
>35 (Adipositas Grad Il + 1lI) 58,94 59,13 32,55 77,98

Tabelle 3-1: Mittleres und medianes Patientenalter innerhalb der BMI-Gruppen nach WHO

Im Kruskal-Wallis-Test ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied im mittleren

Rang zwischen den BMI-Gruppen (p=0,003):

BMI-Gruppe nach WHO Anzahl Patienten MlttlererAI;:rng TEET
<19 (Untergewicht) 6 487,67
19-25 (Normalgewicht) 237 421,19
25-30 (Praadipositas) 356 376,50
30-35 (Adipositas Grad [) 125 376,06

>35 (Adipositas Grad Il + 111) 47 293,97
Gesamt 771

Tabelle 3-2: Mittlere Rangverteilung in den BMI-Gruppen im Kruskal-Wallis-Test

Zusammenfassend zeigt sich in unserem Patientenkollektiv eine inverse Korrelation

zwischen dem BMI und dem Lebensalter.
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3.1.2 Geschlechtsspezifische BMI-Unterschiede

3.1.21 Geschlechtsspezifische Unterschiede des BMI absolut

Unter den 771 Patienten im Gesamtkollektiv, fur die ein BMI-Wert ermittelt werden
konnte, waren 292 Frauen und 479 Manner.
Tabelle 3-3 zeigt die mittleren und medianen BMI-Werte fiur beide Geschlechter

sowie Minima und Maxima beider Gruppen.

Geschlecht Anzahl BMI (kg/ mz)

Mittelwert Median Minimum Maximum
Frauen 292 27,5 26,7 15,1 46,5
Manner 479 26,9 26,4 17,4 47.3
Gesamt 771 27,2 26,5 15,1 47,3

Tabelle 3-3: Geschlechtsspezifische BMI-Verteilung im Gesamtkollektiv

Vergleicht man die mittleren BMI-Werte beider Geschlechter zeigt sich kein

statistisch signifikanter Unterschied im absoluten BMI (T-Test, p=0,11).
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3.1.2.2 Geschlechtspezifische Unterschiede des BMI (WHO)

Tabelle 3-4 und Abbildung 5 zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten unseres
Kollektivs getrennt nach Geschlecht und nach weiterer Untergliederung in die BMI-
Klassen der WHO.

Geschlecht BMI-Gruppen nach WHO (kg/m2)
<19 19-25 25-30 30-35 >35
weiblich  Anzahl 4 93 116 52 27
Prozent| 1,4% 31,8% 39,7% 17,8% 9,2%
mannlich  Anzahl 2 144 240 73 20
Prozent| 0,4% 30,1% 50,1% 15,2% 4,2%
Gesamt 6 237 356 125 47

Tabelle 3-4: Verteilung der Patienten in die BMI-Gruppen (WHO) getrennt nach Geschlecht

60%

50%

40%

B Manner
B Frauen

30%

20%

10%

0% a—

BMI<19 BMI19-256 BMI25-30 BMI30-35 BMI>35

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung beider Geschlechter in die BMI-Gruppen der WHO

Fur beide Geschlechter fallt die grofdte Anzahl Patienten in die Gruppe der
Praadipositas mit BMI-Werten von 25 bis 30 kg/m?.

Vergleicht man die Verteilung beider Geschlechter in die Gruppen der WHO zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test, p=0,005). Die
weiblichen Patienten haben in den Gruppen der Adipositas Grad | bis Il einen

prozentual héheren Anteil als die mannlichen.
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3.1.3 Korrelation des histologischen Subtyps mit dem BMI (WHO)

Innerhalb der einzelnen histologischen Subtypen hinsichtlich ihrer Verteilung in die
Far die

verbleibenden 19 Patienten konnte entweder kein BMI oder kein histologischer

BMI-Klassen konnten 761 der 780 Patienten ausgewertet werden.

Subtyp ermittelt werden.
Abbildung 6 und Tabelle 3-5 zeigt die Verteilung der histologischen Subtypen

innerhalb der einzelnen BMI-Gruppen:

. . BMI (kg/m?)
el <19 1925 2530 30-35 >35 |cesamt
. Anzahl | 4 182 285 101 43 615
konventionell - o = ent| 07% 20.6% 436% 16.4%  7.0%
anillér Anzahl | 2 43 53 20 3 121
bap Prozent| 1,7% 355% 43,8% 16,5% 2,5%
chromophob  Anzahl 0 3 10 1 0 14
Prozent| 0%  214% 714% 71% 0%
unklassifizierbar Anzahl 0 6 2 2 0 10
Prozent| 0%  60% 20% 20% 0%
Sammelrohr- Anzahl 0 0 1 0 0 1
Karzinom Prozent 0% 0% 100% 0% 0%

Tabelle 3-5: BMI-Verteilung (WHO) innerhalb der histologischen Subtypen

100% oS Irohrkarzi
90% ammelrohrkarzinom
80%

70% = unklassifizierbar

60%

50% chromophobes

40% Karzinom

o

30% B papillares Karzinom

20%

10%

0% . . i _E konventionelles
(klarzelliges)

BMI BMI19- BMI25- BMI30- BMI Karzinom
<19 25 30 35 >35

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der histologischen Subtypen innerhalb der BMI-Gruppen

nach WHO
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Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahlen in den Gruppen des chromophoben
Nierenzellkarzinoms (n=14), der unklassifizierbaren Karzinome (n=10) und des
Sammelrohrkarzinoms (n=1) wurden die Korrelationsberechnungen zwischen
Histologie und BMI nur fur die beiden Hauptgruppen der histologischen Subtypen,
das konventionelle und das papillare Nierenzellkarzinom durchgefuhrt.

Die Gruppe der beiden Haupthistologien umfasst 744 Patienten, von denen fur acht
kein BMI-Wert dokumentiert werden konnte. In die Berechnung fielen somit 736
Patienten, darunter 615 mit konventionellem und 121 mit papillarem

Nierenzellkarzinom.

Der Vergleich zwischen den beiden Haupthistologien hinsichtlich ihrer Verteilung in
die einzelnen BMI-Gruppen nach WHO =zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,211).
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3.1.4 Korrelation des Tumorgrading mit dem BMI (WHO)

In die Berechnung einer Korrelation zwischen dem Tumorgrading und der Verteilung
in die BMI-Gruppen der WHO fielen 768 Patienen. Fur die verbleibenden 12 konnte
kein Grading oder kein BMI-Wert ermittelt werden.

Insgesamt Uber alle BMI-Gruppen war das Stadium G2 mit 464 Fallen am haufigsten
gefolgt vom Stadium G1 mit 215 Fallen.

Tabelle 3-6 und Abbildung 7 zeigen die Verteilung der G-Stadien innerhalb der BMI-
Gruppen nach WHO:

BMI-Gruppen nach WHO (kg/m2)

Grading <19 1925 2530 30-35 35 | oesamt
G1 Anzahl 2 64 92 39 18 215
Prozent 0,9% 29.8% 428% 181% 8,4%
G2 Anzahl 2 138 221 75 28 464
Prozent 0,4% 29,7% 476% 16,2% 6,0%
G3/4 Anzahl 2 33 42 11 1 89
Prozent 2,2% 371% 472% 12,4% 1,1%
Tabelle 3-6: Verteilung der BMI-Gruppen nach WHO innerhalb der G-Stadien
100% 1
80% %
60% G3/4
=
40% % B G1
20%
0% T T T T

BMI<19 BMI19-25 BMI 25-30 BMI 30-35 BMI>35

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der G-Stadien innerhalb der BMI-Gruppen (WHO)

In der statistischen Berechnung zeigt sich keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem G-Stadium und dem BMI (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,403).
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3.1.5 Korrelation zwischen dem Vorliegen synchroner
Lymphknotenmetastasen und dem BMI (WHO)

In den Vergleich der Patienten mit synchronen Lymphknotenfiliae und denen ohne
Lymphknotenmetastasen zum  Operationszeitpunkt konnten 748 Patienten
herangezogen werden, fur die sowohl der BMI-Wert als auch der Lymphknotenstatus
zu erheben war. Es zeigte sich bei 44 der 748 Patienten (5,9%) eine synchrone
Lymphknotenmetastasierung, bei den verbleibenden 704 Patienten (94,1%) bestand
diese nicht.

Tabelle 3-7 zeigt die Verteilung der BMI-Gruppen innerhalb der beiden
Patientengruppen mit und ohne synchrone Lymphknotenmetastasen:

Abbildung 8 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der Patienten mit und ohne

Lymphknotenfiliae in den einzelnen BMI-Gruppen nach WHO.

BMI-Gruppen nach WHO (kg/m2)

<19 1925 25.30 30-35 >35 |Cesamt

N-Filiae bei Erstdiagnose

Anzahl 6 205 328 119 46 704

Keine Lymphknotenfiliae 5 =1 0.9% 291% 46.6% 16.9% 6.5%

Anzahl 0 20 17 6 1 44

Lymphknotenfiliae 5 - cntl 0%  45.5% 38.6% 13.6% 2.3%

Tabelle 3-7: Verteilung der BMI-Gruppen nach WHO innerhalb der Patienten mit und ohne
synchrone Lymphknotenmetastasierung
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80%
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600/0 Lymphknotenfiliae
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30% Lymphknotenfiliae
0
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BMI<19 BMI19- BMI25- BMI30- BMI>35
25 30 35

Abbildung 8: Prozentuale Verteilung des N-Stadiums innerhalb der BMI-Gruppen (WHO)
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Im Vergleich der beiden Gruppen fallt im Kollektiv der Patienten mit synchroner
Lymphknotenmetastasierung der grofte Anteil der Patienten in die Gruppe der
Normalgewichtigen mit BMI-Werten von 19 bis 25 kg/m? (45,5% der Patienten),
wahrend im Kollektiv der Patienten ohne synchrone Lymphknotenfiliae der grdlte
Anteil (46,6% der Patienten) in die Gruppe der Praadipositas (BMI 25-30 kg/m?) fallt.
Im Kollektiv der Patienten ohne Lymphknotenbefall bei Erstdiagnose findet sich
zudem ein prozentual hoherer Anteil von Patienten mit Adipositas Grad | bis Ill (BMI
>30 kg/m?) als bei Patienten mit synchronem Lymphknotenbefall.

In der statistischen Korrelationsberechnung konnte jedoch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem BMI-Wert und dem Vorliegen synchroner

Lymphknotenmetastasen ermittelt werden (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,193).
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3.1.6 Korrelation zwischen dem Vorliegen von Fernmetastasen und
dem BMI (WHO)

In die Korrelationsberechnung zwischen dem M-Stadium und den BMI-Gruppen nach
WHO konnten 768 Patienten einbezogen werden, fur die sowohl der BMI-Wert als
auch das M-Stadium dokumentiert war. Unter diesen Patienten zeigte sich in 100
(13%) Fallen eine synchrone Fernmetastasierung (Stadium M1). Bei den
verbleibenden 668 (87%) Fallen bestand zum Operationszeitpunkt keine
Fernmetastasierung.

Tabelle 3-8 zeigt die prozentuale Verteilung der BMI-Gruppen innerhalb der beiden

Patientenkollektive mit und ohne Fernmetastasierung:

M-Filiae zum BMI-Gruppen nach WHO (kg/m2)

Operationszeitpunkt <19 1925 2530 30-35 >35 | °°SaM!

Anzahl | 5 197 310 113 43 668

Keine Organmetastasen o o 110.7% 205% 46.4% 16.9% 6.4%

Anzahl | 1 39 44 12 4 100

Organmetastasen Prozent|1.0% 39.0% 44.0% 12.0% 4.0%

Tabelle 3-8: Verteilung der BMI-Gruppen nach WHO innerhalb der Patienten mit und ohne
Fernmetastasierung

100% -
sou | V17—
80% -
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

o% T T T T 1
BMI <19 BMI 19- BMI 25- BMI 30- BMI>35

25 30 35

Fernmetastasen
f keine Fernmetastasen

Abbildung 9: Prozentuale Verteilung des M-Stadiums innerhalb der BMI-Gruppen (WHO)

In der statistischen Korrelationsberechnung nach Pearson zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI nach Einteilung der WHO und dem
Vorliegen einer Oranmetastasierung zum Operationszeitpunkt (Chi-Quadrat nach

Pearson, p=0,3).
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3.1.7 Korelation zwischen dem T-Stadium und dem BMI (WHO)

In die Berechnung, ob das T-Stadium mit dem BMI-Wert korreliert, konnten 770
Patienten einbezogen werden.

Tabelle 3-9 zeigt die Verteilung der Patienten der einzelnen T-Stadien in die BMI-
Gruppen nach WHO.

. BMI nach WHO (kg/m2

T-Stadium (pT) >19 19-25 2530 ( 930-?35 ~35 | Gesamt

T13 Anzanhl 2 66 101 33 17 219
Prozent 0,9% 30,1% 46,1% 15,1% 7,8%

T1b Anzanhl 0 51 82 35 12 180
Prozent 0% 28,3% 45,6% 19,4% 6,7%

T2 Anzahl 0 21 48 16 5 a0
Prozent 0% 23,3% 53,3% 17,8% 5,6%

T33 Anzanhl 0 27 31 11 4 73
Prozent 0% 37,0% 42.5% 15,1% 5,5%

T3b Anzahl 4 64 86 29 8 191
Prozent 2,1% 33,5% 45,0% 15,2% 4.2%

T3c Anzanhl 0 0 0 0 1 1
Prozent 0% 0% 0% 0% 100%

T4 Anzanhl 0 7 8 1 0 16
Prozent 0% 43,7% 50% 6,3% 0%

Tabelle 3-9: Verteilung der BMI-Gruppen nach WHO innerhalb der einzelnen T-Stadien

Die Korrelationsberechnung ergab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem T-Stadium und dem BMI-Wert (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,085).
Es zeigt sich jedoch eine Tendenz zu vermehrt vorkommenden T3-Tumoren in der

Gruppe der Unter- und Normgewichtigen. Dies ist Abbildung 10 zu entnehmen.
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Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der T-Stadien innerhalb der BMI-Gruppen nach WHO
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3.1.8 Uberleben in Abhingigkeit vom BMI (WHO)
3.1.8.1 Korrelation zwischen dem Uberlebensstatus und dem BMI
(WHO)

Fir die Berechnung der Korrelation des BMI-Wertes mit dem Uberlebensstatus
wurden 771 Falle verarbeitet.
Dazu wurden die Patienten anhand des ,Survival Codes” unterschieden und in die

BMI-Gruppen nach WHO eingeteilt. Diese Einteilung zeigt Tabelle 3-10.

: z BMI-Gruppe nach WHO (kg/m2)
LSurvival Code <19 19-25 25.30 30-35 > 35 Gesamt
Anz. 1 101 191 75 29 397
Lebtohne Tumor %o ™ | 30) 2549  481% 189%  7.3%
Verstorben am Anz. 2 62 68 29 6 167
Tumor % 1,2% 371% 40,7% 17,4% 3,6%
Andere Anz. 1 41 42 13 7 104
Todesursache % 1,0% 394% 40,4% 12,5% 6,7%
. Anz. 1 10 20 1 2 34
Lebtmit Tumor "o/ ™ | 599 2049% 588% 29%  59%
« Anz. 1 23 35 7 3 69
dosttofollow-up™ "o ™ | 4 40 333% 50.7% 101%  4,3%

Tabelle 3-10: Haufigkeitsverteilung der BMI-Gruppen nach WHO unterschieden nach
Uberlebensstatus

Betrachtet man die prozentuale Verteilung des ,Survival Codes” innerhalb der
einzelnen BMI-Gruppen, zeigt sich in der Gruppe Adipositas Grad Il und Il (BMI >35)
mit 61,7% der hdochste prozentuale Anteil im Merkmal ,lebt ohne Tumor®. In der
Gruppe der Patienten mit BMI-Werten von 30-35 (Adipositas Grad |) zeigte sich mit
60% der Falle ebenfalls der grofite Anteil das Merkmal ,lebt ohne Tumor® (siehe
Abbildung 11).

In der Gruppe der Untergewichtigen (BMI <19) fiel mit 33,3% der Patienten der
grofite Anteil in das Merkmal ,verstorben am Tumor®. Dabei gilt jedoch zu beachten,
dass mit 6 Patienten das Kollektiv sehr klein war. Betrachtet man die Absolutzahlen,
so ist auffallig, dass in der Gruppe der Patienten, die am Tumor verstorben sind, mit
62 bzw. 68 Patienten signifikant mehr Patienten normgewichtig (BMI 19-25) bzw.
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praadipos (BMI 25-30) sind und sehr viel weniger Patienten adipds sind (29 bzw. 6
Patienten in den Gruppen BMI 30-35 bzw. BMI >35).

Abbildung 11 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der ,Survival Codes*
innerhalb der einzelnen BMI-Gruppen. Hier ist eine Zunahme des Merkmals ,lebt
ohne Tumor® und eine Abnahme des Merkmals ,verstorben am Tumor® mit

steigendem BMI zu erkennen.
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40 B verstorben am

() Tumor

(1)
30% & lebt ohne Tumor
20%
10%
0% i . : :

BMIk19 BMI19- BMI25- BMI30- BMI>35
25 30 35

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung des Uberlebensstatus (,,survival code*) innerhalb der
BMI-Gruppen nach WHO

In der statistischen Korrelationsberechnung zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Uberlebensstatus und dem BMI (Chi-Quadrat nach
Pearson, p=0,035).
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3.1.8.2 BMI assoziiertes Uberleben nach Kaplan-Meier anhand der
BMI-Gruppen (WHO)

Abbildung 12 zeigt die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fir die finf BMI-
Gruppen nach WHO. Dabei zeigt sich in den Gruppen der Unter- und
Normgewichtigen das geringste Gesamtuberleben und in der Gruppe der Adipositas
Grad Il und Il (BMI >35) das hochste Gesamtuberleben. Im Log-Rank-Test sind die
Unterschiede im Gesamtlberleben zwischen den einzelnen Gruppen statistisch
signifikant (p=0,014).

BMI (mod. nach WHO)

et 1<19 (Untergewicht)
19-25
(Normalgewicht)
25-30
(Praadipositas)
30-35 (Adipositas
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Abbildung 12: Tumorspezifisches Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier fiir die BMI-Gruppen
(WHO)

Fir die Gruppe der Patienten mit BMI-Werten <19 kg/m? konnte keine 5-
JahreslUberlebensrate ermittelt werden. In der Gruppe mit BMI-Werten von 19-25
kg/m? lag die 5-Jahresiiberlebensrate bei 72%, in der Gruppe von 25-30 kg/m? bei
79%, in Gruppe von 30-35 kg/m? bei 77% und fiir die Patienten mit BMI-Werten >35
kg/m? bei 92%.
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3.1.8.3 Subgruppenanalyse des BMI (nach WHO) assoziierten
Uberlebens nach Kaplan-Meier

Abbildung 13 zeigt die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fir die
Subgruppenanalyse nach Zusammenfassung der Gruppen Untergewicht und
Normalgewicht sowie Ubergewicht (=Praadipositas) und Adipositas Grad | bis II.

Es wurden also das Kollektiv der Patienten mit einem BMI < 25 kg/m? mit dem

Kollektiv der Patienten mit BMI-Werten > 25 kg/m? verglichen.
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier fiir BMI-Subgruppen (WHO)

Im Vergleich der beiden Subgruppen hinsichtlich ihres tumorspezifischen
Gesamtuberlebens zeigt sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied (Log-
Rank, p=0,003). Die Gruppe der Unter- und Normgewichtigen hat ein signifikant
schlechteres tumorspezifisches Gesamtiiberleben als die Patienten mit Ubergewicht
oder Adipositas. Die ermittelten 5-Jahreslberlebensraten lagen bei 72% fir die
Patienten mit BMI < 25 kg/m? und bei 80% fiir Patienten mit BMI-Werten > 25 kg/m?.



3 Ergebnisse 58

3.1.9 Uberpriifung des BMI nach WHO als unabhingiges
Prognosekriterium des Nierenzellkarzinoms

Zur Uberprifung, ob der BMI-Wert nach WHO ein unabhéngiger prognostischer
Faktor fur das Uberleben bei Patienten mit Nierenzellkarzinom ist, wurde das Cox-
Regressions-Model angewandt.

In die Berechnung wurden neben dem BMI-Wert die anerkannten unabhangigen
Prognosekriterien Tumorstadium (T-Stadium), Tumorgrading (G-Stadium), der
Lymphknotenbefall (N-Stadium) und die Fernmetastasierung (M-Stadium)
einbezogen.

Da in der Literatur das Patientenalter haufig als prognostisches Kriterium gilt (vergl.
Kapitel 1.2), wurde das mediane Patientenalter (junger versus alter als 64,1 Jahre)
zusatzlich als unabhangiges prognostisches Kriterium Uberpruft.

Die Berechnung erfolgte jeweils flr die BMI-Einteilung in die funf Gruppen der WHO
(vergl. Kapitel 2.1.2.1) wund fir die modifizierten BMI-Gruppen nach
Zusammenschluss der Gruppen Unter- und Normgewicht sowie den Gruppen
Ubergewicht und Adipositas Grad | bis IlI (vergl. Kapitel 3.1.8.3).

Variable Signifikanz (p-Wert)
T-Stadium < 0,001
G-Stadium < 0,001
N-Stadium 0,001
M-Stadium < 0,001
medianes Patientenalter 0,512
BMI nach WHO 0,096
BMI in Subgruppen 0,004

Tabelle 3-11: Multivariatanalyse zur Uberpriifung des BMI nach WHO als unabhingiges
Prognosekriterium

Wie Tabelle 3-11 zeigt, konnten die etablierten prognostischen Kriterien T-, G-, N-
und M-Stadium auch in unserem Kollektiv als hoch signifikante unabhangige
prognostische Kriterien bestatigt werden.

In unserer Berechnung konnte das Patientenalter nicht als unabhangiges
Prognosekriterium detektiert werden (p-Wert 0,512). Auch univariat zeigte der
Vergleich des Kollektivs unterschieden in junger oder alter als der Altersmedian des

Gesamtkollektivs (64,1 Jahre) keinen signifikanten Unterschied im tumorspezifischen
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Gesamtuberleben. Die 5-Jahresuberlebensraten lagen in dieser Berechnung bei 76%
fur Patienten junger als der Median des Gedsamtkollektivs und bei 79% fur Patienten
alter als 64,1 Jahre.

Der BMI-Wert konnte in der Einteilung in die funf Gruppen der WHO nicht als
unabhangiges prognostisches Kriterium bestatigt werden (p=0,096). Fur die
Subgruppenanalyse mit den beiden Untergruppen BMI < 25 kg/m? versus > 25 kg/m?
konnte in der Multivariatanalyse der BMI jedoch als unabhangiges prognostisches

Kriterium mit hoher Signifikanz bestatigt werden (p=0,004).



3 Ergebnisse 60

3.2 Ergebnisse fiir den altersnormierten Body Mass Index

3.2.1 Korrelation des Alters mit dem BMI (altersnormiert)

In die Berechnung einer Korrelation zwischen Patientenalter und dem BMI anhand
der altersnormierten Einteilung fielen 771 Patienten. Tabelle 3-12 zeigt das mediane
und mittlere Patientenalter sowie die Minima und Maxima innerhalb der drei BMI-

Gruppen Unter-, Normal- und Ubergewicht.

Patientenalter
i Anzahl Mittelwert Median Minimum  Maximum
Untergewicht 135 68,68 69,49 38,24 85,58
Normalgewicht 371 63,40 63,91 26,24 88,84
Ubergewicht 265 60,47 61,65 24,81 85,0

Tabelle 3-12: Mittleres und medianes Patientenalter innerhalb der altersnormiertenn BMI-
Gruppen

In der Korrelationsberechnung zwischen dem Patientenalter und dem
altersnormierten BMI-Wert konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden. Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im mittleren Rang fiir Patienten mit Unter- Normal- und Ubergewicht
(p<0,001). Dabei korreliert ein niedriges Lebensalter mit Ubergewicht.

Tabelle 3-13 zeigt die mittleren Range der einzelnen Gruppen:

BMI-Gruppe altersnormiert Anzahl| Patienten Mittlerer Rang nach Alter
Untergewicht 135 502,57
Normalgewicht 371 386,33
Ubergewicht 265 326,15
Gesamt 771

Tabelle 3-13: Verteilung der mittleren Range des Patientenalters im Kruskal-Wallis-Test
unterschieden nach altersnormierten BMI-Gruppen



3 Ergebnisse 61

In Abbildung 14 ist die Alterverteilung der BMI-Gruppen Unter-, Normal- und
Ubergewicht graphisch in Form von Box-Plots dargestellt.

Auch hier zeigt sich, dass das Kollektiv der Ubergewichtigen tendenziell jlinger ist.
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Abbildung 14: Altersverteilung in den BMI-Gruppen Unter-, Normal- und Ubergewicht
(altersnormiert)



3 Ergebnisse 62

3.2.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede des BMI (altersnormiert)

Tabelle 3-14 und Abbildung 15 veranschaulichen die prozentuale Verteilung der 771
Patienten in die BMI-Gruppen Unter-, Normal und Ubergewicht unterschieden nach
Geschlecht.

BMI altersnormiert
Crzgliliza: Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht
. Anzahl 59 116 117
weiblich Prozent 20,2% 39,7% 40,1%
. Anzahl 76 255 148
mannlich Prozent 15.9% 53,2% 30,9%
Gesamt 135 371 265

Tabelle 3-14: Verteilung der Patienten in die altersnormierten BMI-Gruppen getrennt nach
Geschlecht
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Abbildung 15: Prozentuale Verteilung beider Geschlechter in die altersnormierten BMI-Gruppen

Die statistische Korrelationsberechnung zeigte eine statistisch signifikant
unterschiedliche Verteilung beider Geschlechter in den altersnormierten BMI-
Gruppen (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,001). Auch in dieser Einteilung war eine
prozentual hohere Verteilung des weiblichen Geschlechtes in die Gruppe der

Ubergewichtigen zu verzeichnen.
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3.2.3 Korrelation des histologischen Subtyps mit dem BMI

(altersnormiert)

In die Berechnung, ob der histologische Subtyp mit dem altersnormierten BMI-Wert

korreliert, konnten 761 Patienten eingebracht werden.

Tabelle 3-15 zeigt die Verteilung der Patienten in die Gruppen Unter-, Normal- und

Ubergewicht unterschieden nach den einzelnen histologischen Subtypen.

BMI-Gruppe altersnormiert

Histologie Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Gesamt
, Anzahl 101 298 216 615
konventionell 5 ent 16,4% 48,5% 35,1%
papillar Anzahl 25 60 36 121
Prozent 20,7% 49,6% 29,8%
chromophob Anzahl 2 5 7 14
Prozent 14,3% 35,7% 50,0%
unklassifizierbar Anzahl 4 3 3 10
Prozent 40,0% 30,0% 30,0%
Sammelrohr- Anzahl 0 0 1 1
Karzinom Prozent 0% 0% 100%

Tabelle 3-15: Verteilung der altersnormierten BMI-Gruppen unterschieden nach histologischem

Subtyp

Abbildung 16 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der

histologischen

Subtypen innerhalb der einzelnen Gruppen Unter-, Normal- und Ubergewicht.
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Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der histologischen Subtypen innerhalb der
altersnormierten BMI-Gruppen

Auch in dieser Berechnung wurde, wie schon zuvor fur die Einteilung der BMI-
Gruppen nach WHO, aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den Gruppen des
chromophoben,  unklassifizierbaren und  Sammelrohr-Karzinom  fur  die
Korrelationsberechnung nur die beiden Hauptgruppen des konventionellen und des
papillaren Nierenzellkarzinoms herangezogen.

Entsprechend der Tabelle 3-15 waren dies 615 Falle mit konventioneller und 121
Falle mit papillarer Histologie. Die Korrelationsberechnung im Chi-Quadrat-Test nach
Pearson ergab hier keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem

histologischen Subtyp und der Zugehdarigkeit zu einer BMI-Gruppe (p=0,379).
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3.24 Korrelation des Tumorgrading mit dem BMI (altersnormiert)

Betrachtet man die Verteilung der 768 Patienten, die in die Korrelationsberechnung
zwischen Tumorgrading und altersnormiertem BMI fallen, zeigt sich in allen drei BMI-
Gruppen der hdchste prozentuale Anteil im Stadium G2 (60,2% der Patienten mit
Untergewicht, 60,9% der Patienten mit Normalgewicht und 59,8% der Patienten mit
Das zweithaufigste G-Stadium in allen drei BMI-Gruppen ist der
(25,6% der Patienten mit Untergewicht, 27,0% der
Patienten mit Normalgewicht und 30,7% der Patienten mit Ubergewicht).

Die Stadien G3 und G4 zeigten sich bei 14,2% der Patienten mit Untergewicht,

12,2% der Patienten mit Normalgewicht und 9,5% der Patienten mit Ubergewicht.

Ubergewicht).

Differenzierungsgrad G1

Tabelle 3-16 zeigt die Verteilung der altersnormierten BMI-Gruppen unterschieden

nach Tumorgrading.

: BMI altersnormiert
Grading Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Gesamt
G1 Anzahl 34 100 81 215
Prozent 15,8% 46,5% 37, 7%
G2 Anzahl 80 226 158 464
Prozent 17,2% 48,7% 34,1%
G3/4 Anzahl 19 45 25 89
Prozent 21,3% 50,6% 28,1%

Tabelle 3-16: Verteilung der altersnormierten BMI-Gruppen innerhalb der G-Stadien
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Abbildung 17 =zeigt die prozentuale Verteilung der G-Stadien innerhalb der

altersnormierten BMI-Gruppen.
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Abbildung 17: Prozentuale Verteilung der G-Stadien in den alternormierten BMI-Gruppen

In der statistischen

Korrelationsberechnung zeigte sich kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem G-Stadium und dem altersnormierten BMI (Chi-

Quadrat nach Pearson, p=0,689).
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3.2.5 Korrelation zwischen dem Vorliegen synchroner
Lymphknotenmetastasen und dem BMI (altersnormiert)

In die Korrelationsberechnung zwischen dem altersnormierten BMI und dem
Vorliegen  synchroner Lymphknotenmetastasen  konnten 748  Patienten
eingeschlossen werden. Von diesen gliederten sich 128 (17,1%) in die BMI-Gruppe
Untergewicht, 357 (47,7%) in die Gruppe Normalgewicht und 263 (35,2%) in die
Gruppe Ubergewicht.

Tabelle 3-17 zeigt die Verteilung der beiden Patientenkollektive mit und ohne

Lymphknotenmetastasen zum Operationszeitpunkt in die drei altersnormierten BMI-

Gruppen:
N-Filiae bei BMI altersnormiert Gesamt
Erstdiagnose Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht
Keine Anz. 119 331 254 704
Lymphknotenfiliae % 16,9% 47,0% 36,1%
- Anz. 9 26 9 44
Lymphknotenfiliae o 20.5% 59.1% 20.5%

Tabelle 3-17: Verteilung der altersnormierten BMI-Gruppen innerhalb der Patienten mit und
ohne synchrone Lymphknotenmetastasierung

In der Gruppe der Untergewichtigen hatten 93% der Patienten keine synchrone
Lymphknotenmetastasierung und 7,0% Lymphknotenmetastasen zum
Operationszeitpunkt. In der Gruppen der Patienten mit Normalgewicht zeigte sich
eine ahnliche Verteilung mit 92,7% der Patienten ohne und 7,3% mit synchroner
Lymphknotenmetastasierung. In der Gruppe der Ubergewichtigen ist der prozentuale
Anteil der Patienten mit synchroner Lymphknotenmetastasierung mit 3,4% im
Vergleich zu den beiden anderen BMI-Gruppen geringer. Abbildung 18

veranschaulicht diese Verteilung.
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Abbildung 18: Prozentuale Verteilung des N-Stadiums innerhalb der BMI-Gruppen
(altersnormiert)

In der statistischen Korrelationsberechnung konnte jedoch kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen synchroner
Lymphknotenmetastasen und der Zugehdrigkeit zur einer der alternormierten BMI-

Gruppen gefunden werden (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,108).
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3.2.6 Korrelation zwischen dem Vorliegen von Fernmetastasen und
dem BMI (altersnormiert)

Von den 768 Patienten in der Korrelationsberechnung zwischen dem
altersnormierten BMI und dem M-Stadium zum Operationszeitpunkt fielen 134
(17,4%) Patienten in die BMI-Gruppe Untergewicht, 369 (48%) Patienten in die
Gruppe Normalgewicht und 265 (34,5%) Patienten in die Gruppe Ubergewicht.

Tabelle 3-18 zeigt die Verteilung der Patienten mit und ohne Fernmetastasierung in

die drei altersnormierten BMI-Gruppen:

M-Filiae zum BMI altersnormiert Gesamt
Operationszeitpunkt Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht
Keine Fern- Anz. 114 322 232 668
metastasen (M0) % 17,1% 48,2% 34,7%
Anz. 20 47 33 100
Fernmetastasen (M1) o 20.0% 47.0% 33.0%

Tabelle 3-18: Verteilung der altersnormierten BMI-Gruppen innerhalb der Patienten mit und
ohne Fernmetastasierung

Vergleicht man die drei BMI-Gruppen untereinander zeigt sich in allen drei ein
ahnlicher prozentualer Anteil von Patienten mit einer Fernmetastasierung. Dieser
Anteil betragt in der Gruppe der Untergewichtigen 14,9% der Patienten, in der
Gruppe der Normalgewichtigen 12,7% und der BMI-Gruppe Ubergewicht 12,5% der
Patienten. Abbildung 19 veranschaulicht diese Verteilung.
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Abbildung 19: Prozentuale Verteilung des M-Stadiums innerhalb der BMI-Gruppen
(altersnormiert)

Die statistische Korrelationsberechnung bestatigt, dass kein statistischer
Zusammenhang zwischen dem  Vorliegen von  Fernmetastasen zum
Operationszeitpunkt und der Zugehdrigkeit zu einer der drei altersangepassten BMI-

Gruppen besteht (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,767).



3 Ergebnisse 71

3.2.7 Korrelation zwischen dem T-Stadium und dem BMI
(altersnormiert)

Tabelle 3-19 zeigt die Verteilung der Patienten in die altersnormierten BMI-Gruppen
unterschieden nach den einzelnen T-Stadien. Insgesamt wurden in diese Verteilung
770 der 780 Patienten einbezogen, fur die sowohl das T-Stadium und der BMI-Wert

dokumentiert werden konnte.

. BMI altersnormiert

T-Stadium (pT) Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Gesamt

T1a Anzahl 38 104 77 219
Prozent 17,3% 47,5% 35,2%

b Anzahl 32 76 72 180
Prozent 17,8% 42,2% 40,0%

T2 Anzahl 13 43 34 90
Prozent 14,4% 47,8% 37,8%

T3a Anzahl 12 36 25 73
Prozent 16,4% 49,3% 34,3%

T3b Anzahl 33 105 53 191
Prozent 17,3% 55,0% 27.7%

T3c Anzahl 0 0 1 1
Prozent 0% 0% 100%

T4 Anzahl 6 7 3 16
Prozent 37,4% 43,8% 18,8%

Tabelle 3-19: Verteilung der altersnormierten BMI-Gruppen innerhalb der einzelnen T-Stadien

Abbildung 20 veranschaulicht die Verteilung der T-Stadien innerhalb der einzelnen
BMI-Gruppen. Hier kann kein eindeutiger Unterschied zwischen den BMI-Gruppen

gesehen werden.
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Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der T-Stadien innerhalb der altersnormierten BMI-
Gruppen

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zur Uberpriifung einer Korrelation ergab keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem T-Stadium und den

altersnormierten BMI-Gruppen (p=0,243).
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3.2.8 Uberleben in Abhingigkeit vom BMI (altersnormiert)

3.2.8.1 Korrelation zwischen dem Uberlebensstatus und dem BMI
(altersnormiert)

771 Patienten konnten in die Korrelationsberechnung zwischen dem altersnormierten
BMI und dem “Survival Code” einbezogen werden.
Tabelle 3-20 zeigt die Verteilung der Patienten in die einzelnen BMI-Gruppen

unterschieden nach den dokumentierten “Survival Codes”.

. - 5 BMI altersnormiert
Survival Code Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Gesamt
lebt ohne Anz. 60 174 163 397
Tumor % 15,1% 43,8% 41,1%
verstorben Anz. 30 87 50 167
am Tumor % 18,0% 52,1% 29,9%
andere Anz. 23 57 24 104
Todesursache % 22,1% 54,8% 23,1%
lebt mit Anz. 7 19 8 34
Tumor % 20,6% 55,9% 23,5%
Jost to follow-  Anz. 15 34 20 69
up* % 21,7% 49,3% 29,0%

Tabelle 3-20: Haufigkeitsverteilung der altersnormierten BMI-Gruppen unterschieden nach
Uberlebensstatus

In der Korrelationsberechnung zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Uberlebensstatus und dem altersnormierten BMI
(Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,017).
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Dabei findet sich in der Gruppe der Patienten mit Ubergewicht mit 61,5% fiir den
grofdten Anteil das Merkmal ,lebt ohne Tumor®. Im Vergleich dazu fand sich das
Merkmal ,lebt ohne Tumor® in der Gruppe der Untergewichtigen bei nur 44,4% und in
der Gruppe der Normalgewichtigen in 46,9% der Falle. Das Merkmal ,verstorben am
Tumor* fand sich in der Gruppe der Patienten mit Ubergewicht in 18,9% der Falle. Im
Vergleich dazu in der Gruppe der Patienten mit Untergewicht in 22,1% und der
Patienten mit Normalgewicht in 23,5% der Falle.

Abbildung 21 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der ,Survival Codes®
innerhalb der BMI-Gruppen Unter-, Normal- und Ubergewicht. Es fallt insbesondere

der hohe Anteil von Patienten in der Gruppe der Ubergewichtigen auf, die ohne

Tumor leben.
100% -
(1] %{
90% 7 “ o
80%
= lebt mit Tumor
70% -
60% - andere
50% Todesursache
b -
. B verstorben am
40% Tumor
30% lebt ohne
20% Tumor
10%
0% . : i

Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht

Abbildung 21: Prozentuale Verteilung des Uberlebensstatus (,,survival code*) innerhalb der
altersnormierten BMI-Gruppen
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3.2.8.2 BMI assoziiertes Uberleben nach Kaplan-Meier anhand des
BMI (altersnormiert)

In Abbildung 22 sind die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fir die drei BMI-
Gruppen Unter-, Normal- und Ubergewicht fur die altersangepasste BMI-Einteilung
dargestellt.

Es zeigte sich ein hoheres tumorspezifisches Gesamtiberleben in der Gruppe der
ubergewichtigen Patienten im Vergleich zu den Gruppen Normal- und Untergewicht,
der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (Log-Rank-Test, p=0,116). Die
zugehorigen tumorspezifischen 5-Jahresiberlebensraten lagen bei 74% fur die

Gruppen Unter- und Normalgewicht und bei 82% fiir die Gruppe Ubergewicht.
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Abbildung 22: Tumorspezifisches Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier fir die Gruppen Unter-,
Norm- und Ubergewicht (altersnormiert)
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3.2.8.3 Subgruppenanalysen des BMI-assoziierten Uberlebens nach
Kaplan-Meier (altersnormiert)

In verschiedenen Subgruppenanalysen wurden die einzelnen Gruppen Unter-,

Normal- und Ubergewicht untereinander verglichen.

Abbildung 23 zeigt die Uberlebenskurven der Gruppe Normal- gegen Ubergewicht.

Im Log-Rank-Test konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Uberlebensfunktionen ermittelt werden (p=0,055), es zeigte sich jedoch eine
Tendenz fur ein langeres tumorspezifisches Gesamtiberleben in der Gruppe der
ubergewichtigen Patienten. Das tumorspezifische 5-Jahresgesamtuberleben betrug

74% fir die Gruppe mit Normalgewicht und 82% fiir die Gruppe mit Ubergewicht.
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Abbildung 23: Tumorspezifisches Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier fur die Subgruppen
Normal- und Ubergewicht (altersnormiert)
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In Abbildung 24 sind die Uberlebenskurven der Gruppen Normal- und Untergewicht
dargestellt; auch hier konnte im Log-Rank-Test kein statistisch signifikanter
Unterschied im Gesamtiberleben der beiden Gruppe ermittelt werden (p=0,842). Die

5-Jahresgesamtuiberlebensrate lag bei 74% flr beide Gruppen.

1,0+
0 8- BMI (altersnormiert)
"3 Untergewicht
c I 1 Normalgewicht
[ Untergewicht-
S | zensiert
~ 067 A s e o 1 Normalgewicht-
g zensient
D
]
]
3 0.4+
E :
]
£
S
X
0,24
0,0+

T T T T T
0 50 100 150 200

Tumorspezifisches Gesamtiiberleben (Monate)

Abbildung 24: Tumorspezifisches Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier fiir die Subgruppen
Unter- und Normalgewicht (altersnormiert)
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Abbildung 25 sind die Kaplan-Meier-Kurven der Gruppen Uber- und Untergewicht im
Vergleich zu entnehmen. Wie die beiden Berechnungen zuvor konnte der Log-Rank-
Test ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
zeigen (p=0,097). Das tumorspezifische 5-Jahresgesamtiiberleben lag bei 82% in

der Gruppe Ubergewicht und 74% in der Gruppe Untergewicht.
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Abbildung 25: Tumorspezifisches Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier fur die Subgruppen
Unter- und Ubergewicht (altersnormiert)
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Fasst man die beiden Gruppen Unter- und Normalgewicht zusammen und vergleicht
diese mit der Gruppe der Ubergewichtigen Patienten, kann im Gegensatz zu den
ubrigen Berechnungen ein statistisch signifikant besseres Gesamtuberleben in der
Gruppe der Ubergewichtigen gezeigt werden (Log-Rank-Test, p=0,039). Das
tumorspezifische 5-Jahresgesamtuberleben von 82% fur die Gruppe der
ubergewichtigen Patienten steht hier einem 5-Jahresgesamtiberleben von 74% im

Restkollektiv gegenuber. Abbildung 26 veranschaulicht diesen Unterschied.
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Patienten im Vergleich zum Restkollektiv (altersnormiert)
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3.2.9 Uberpriifung des altersnormierten BMI als unabhingiges
Prognosekriterium des Nierenzellkarzinoms

Im Cox-Regressions-Model wurde der altersnormierte BMI als Prognosekriterium in
der Multivariatanalyse Uberprift.

In die Berechnung wurden neben dem altersnormierten BMI und dem medianen
Patientenalter, die anerkannten unabhangigen Prognosekriterien Tumorstadium (T-
Stadium), -Grading (G-Stadium), Lymphknoten- (N-) und Fernmetastasierung (M-
Stadium) eingebracht.

Erneut konnte das Patientenalter (junger oder alter als der Median des
Gesamtkollektivs von 64,1 Jahren) nicht als unabhangiges Prognosekriterium
bestatigt werden. Die anerkannten Prognosekriterien T-, G-, N- und M-Stadium
stellten sich wiederum als hoch signifikante unabhangige Prognosefaktoren heraus.
Der altersnormierte BMI nach Andres et al. zeigte auch in der Multivariatanalyse als
unabhangiges prognostisches Kriterium (p=0,044). Der in den Subgruppenanalysen
univariat als signifikant befundete Vergleich zwischen Ubergewicht und dem
Restkollektiv (nach Zusammenfassung der Gruppen Unter- und Normalgewicht)
bestatigte sich in der Multivaraianalyse ebenfalls als unabhangiges
Prognosekriterium mit einem geringfigig hoheren Signifikanzniveau als die

ursprungliche Einteilung (p=0,043).

Tabelle 3-21 zeigt die einzelnen Variablen des Cox-Regressions-Model:

Variable Signifikanz (p-Wert)

T-Stadium <0,001
G-Stadium <0,001
N-Stadium 0,001
M-Stadium <0,001
medianes Patientenalter 0,798
altersnormierter BMI 0,044
altersnormierter BMI in Subgruppen 0.043
(Ubergewicht versus Restkollektiv) ’

Tabelle 3-21: Multivariatanalyse zur Uberpriifung des altersnormierten BMI als unabhingiges
Prognosekriterium
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4 Diskussion

Adipositas ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung von Tumorerkrankungen. Hierzu
gehoren solide Tumoren wie der Brustkrebs, kolorektale Karzinome, Leber-,
Gallenblasen-, Pankreaskarzinome und Nierenkarzinome. Daneben treten gehauft
Tumorerkrankungen des Genitaltraktes wie Zervix-, Endometrium- und
Ovarialkarzinom bei der Frau und das Prostatakarzinom beim Mann auf. Zudem
konnte ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen und dem
multiplen Myelom festgestellt werden (zusammengefasst in Calle et al., 2003).

Auch fir das Auftreten des Nierenzellkarzinoms ist Adipositas ein etablierter
Risikofaktor, der in groRen epidemiologischen Studien belegt werden konnte (Dhote
et al., 2000; Flaherty et al., 2005; Chow et al., 2000).

Ob Fettleibigkeit und ein erhohter BMI auch einen Einfluss auf die Prognose der
Erkrankung Nierenzellkarzinom hat und in die Prognoseeinschatzung fur Patienten
einflieBen kann, sollte im Rahmen dieser Arbeit Gberprift werden. Einzelne Daten
der Literatur zeigen paradoxerweise einen positiven Einfluss des BMI auf die
Prognose fiir Patienten mit Nierenzellkarzinom, also bessere Uberlebensraten fir
Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas (Yu et al., 1991; Kamat et al., 2004;
Schips et al., 2004; Parker et al., 2006), beziehungsweise eine schlechtere Prognose
fur Patienten mit Untergewicht zum Operationszeitpunkt (Haferkamp et al., 2008).
Andere Daten konnten keinen Zusammenhang zwischen dem BMI und der Prognose
der Erkrankung Nierenzellkarzinom feststellen (Donat et al., 2006).

Aufgrund dieser kontroversen Ergebnisse sollte der Einfluss des BMI auf die
Prognose der Erkrankung Nierenzellkarzinom fir das Patientenkollektiv der Klinik fur
Urologie und Kinderurologie in den Jahren 1990 bis 2005 tGberprift werden.

Neben der klassischen Einteilung des Ubergewichts nach den BMI-Klassen der
WHO wurde das Kollektiv zudem nach einer Altersnormierung und anschliel3ender
Einteilung in Unter-, Normal- und Ubergewicht untersucht, da bei der Interpretation
des BMI das Alter einer Person zu berucksichtigen ist. Nach Altersnormierung
definiert diese Einteilung den BMI-Bereich als Normalgewicht, fur den in der

jeweiligen Alterstufe die niedrigste Mortalitat besteht (Andres et al., 1985).
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Die Auswertung erfolgte an 780 Patienten, die in den Jahren 1990 bis 2005 einer
Primartumorresektion unterzogen wurden und von denen fur 771 Patienten ein BMI-
Wert ermittelt werden konnte. In beiden Berechnungsvarianten konnte gezeigt
werden, dass keine statistische Korrelation zwischen dem BMI und dem
histologischen Subtyp, dem Tumorgrading, dem Tumorstadium, dem Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen oder von Fernmetastasen besteht.

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von uber 5 Jahren konnten statistisch
signifikante Unterschiede im Gesamtiberleben fiur die einzelnen BMI-Gruppen nach
WHO (p=0,014) dargestellt werden. In der Gruppe der Patienten mit BMI-Werten >35
kg/m? konnte das hochste tumorspezifische 5-Jahresgesamtiiberleben mit 92%
ermittelt werden. Zudem konnte mit statistischer Signifikanz gezeigt werden, dass in
den Gruppen Adipositas Grad | bis Il weniger Patienten am Tumor versterben als in
den Gruppen Normalgewicht und Praadipositas. Daruber hinaus nimmt das Merkmal
.lebt ohne Tumor® im Vergleich der funf BMI-Gruppen mit steigendem BMI zu
(p=0,035).

Nach Zusammenfassung der Gruppen Unter- und Normgewicht sowie Ubergewicht
und Adipositas Grad | bis Il zeigten sich in einer Subgruppenanalyse
hochsignifikante Unterschiede im tumorspezifischen Gesamtuberleben (p=0,003).
Auch in der Subgruppenanalyse zeigten die Ubergewichtigen und adipdsen Patienten
mit BMI-Werten >25 kg/m? mit 80% ein héhere 5-Jahresgesamtiiberlebensrate als
Patienten mit Unter- oder Normalgewicht (72% 5-Jahresgesamtuberlebensrate).

In der Multivariatanalyse konnte der BMI in der Einteilung in die im Rahmen dieser
Arbeit verwendeten funf BMI-Gruppen nach WHO nicht als unabhangiges
Prognosekriterium identifiziert werden. Mit einem Signifikanzniveau von p=0,096
zeigte sich jedoch zumindest eine Tendenz dahingehend, dass ein hoherer BMI
prognostisch gunstig sein kdnnte. In der Subgruppenanalyse mit einer BMI-Grenze
bei 25 kg/m? konnte der BMI auch multivariat als hoch signifikantes unabhangiges
prognostisches Kriterium identifiziert werden (p=0,004).

Die im zweiten Schritt durchgefuhrten Berechnungen fur Patienten mit Unter-,
Normal- und Ubergewicht nach Altersnormierung der BMI-Werte zeigte univariat
zunachst keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben zwischen
den drei Gruppen. In einer wiederum modifizierten Analyse konnte jedoch gezeigt
werden, dass univariat ein statistisch signifikanter Unterschied im tumorspezifischen

Gesamtlberleben besteht, wenn die Gruppe der Ubergewichtigen im Vergleich zum
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Restkollektiv, also nach Zusammenfassung von Normal- und Untergewicht,
betrachtet wird (p=0,039). Die 5-Jahresuberlebensraten lagen in dieser Berechnung
fur die Patienten mit Ubergewicht bei 82% und fir die Gruppe Unter- und
Normalgewicht bei 74%.

Der altersnormierte BMI konnte in der Multivariatanalyse neben den gangigen
Prognosekriterien Tumorstadium und -Grading sowie Lymphknoten- und
Fernmetastasierung als unabhangiges prognostisches Kriterium bestatigt werden.

Es erscheint hier denkbar, dass die Grof3e Alter in der Berechnung als Stérgrofle
fungiert, indem die Prognose der ubergewichtigen Patienten nur deshalb besser ist,
weil das Kollektiv junger ist. Wie in Kapitel 3.2.1 gezeigt wurde, bestand ein
statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und der
Zugehorigkeit zu den Gruppen Unter-, Normal- und Ubergewicht (p<0,001); dabei
korrelierte ein niedriges Lebensalter mit der Gruppe Ubergewicht. Wie in Kapitel
3.1.9 beschrieben, zeigte sich jedoch, dass weder uni- noch multivariat das
Lebensalter einen Einfluss auf das tumorspezifische Gesamtiberleben des Kollektivs
hatte. Der prognostisch glinstige Effekt des Ubergewichts auf das Gesamtiiberleben
in der altersnormierten BMI-Einteilung ist also nicht auf die Grole Alter

zurlckzufuhren.

Betrachtet man die Literatur zum Thema Adipositas und Prognose des
Nierenzellkarzinoms bestatigen sich die von uns erhobenen Befunde in vielerlei
Hinsicht. 1991 evaluierten Yu et al. retrospektiv 349 Patienten mit Nierenzellkarzinom
im Rahmen einer retrospektiven, multiinstitutionalen Untersuchung hinsichtlich ihres
krankheitsfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens anhand der Gruppen adipdse
und nicht-adipose Patienten. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 4,4 Jahren.
Adipositas wurde im Rahmen dieser Studie als groRer 120% des Standard-BMI
definiert. Der Standard-BMI wurde im Rahmen der Build-Studie 1979 als der BMI-
Wert herausgefunden, der mit der niedrigsten Mortalitdt unabhangig von Alter und
Geschlecht assoziiert ist (Build Study, 1979).

Die Ergebnisse der Studie von Yu et al. zeigten eine ahnliche Geschlechtsverteilung
wie in unseren Daten mit 32% Frauen und 68% Mannern (in unseren Daten 38%
Frauen und 62% Manner). Die Verteilung in die Gruppen Adipositas und Nicht-
Adipositas ist mit den von uns erhobenen Daten jedoch nicht direkt vergleichbar, da

eine andere Definition von Adipositas und Einteilung des BMI-Wertes zugrunde



4 Diskussion 84

gelegt wurde. Auffallig ist, dass im Rahmen dieser Studie und der verwendeten
Definition von Adipositas nur 16% der Studienpopulation in die Gruppe der adipésen
Patienten fiel, in unseren Auswertungen und mit den darin verwendeten Definitionen
fielen 22,3% in die Kategorie Adipositas (BMI >30 kg/m?) und zusatzlich 46,2% in die
Gruppe Ubergewicht (BMI 25-30 kg/m?). Wie auch anhand unserer Daten in den
Kapiteln 3.1.1 und 3.2.1 dieser Arbeit gezeigt werden konnte, waren die Patienten
bei Yu et al. in der Gruppe Adipositas signifikant jinger als in der Gruppe Nicht-
Adipositas. In den Uberlebensanalysen fanden Yu et al. eine bessere Prognose flr
die Patienten in der Gruppe Adipositas hinsichtlich krankheitsfreiem Uberleben und
Gesamtuberleben. Die Daten dieser Studie sind aufgrund der unterschiedlichen BMI-
Einteilung und der geringen Patientenzahl sicherlich nur bedingt vergleichbar, boten
jedoch die Grundlage fur weitere Evaluationen des Faktors Koérpergewicht als
Prognosefaktor des Nierenzellkarzinoms und bestatigen die Grundaussage der von
uns erhobenen Daten, dass die Zugehorigkeit zur Gruppe Adipositas oder
Ubergewicht Einfluss auf die Prognose der Erkrankung zu haben scheint.

Kamat et al. veroffentlichten im Jahr 2004 eine retrospektive Arbeit Uber die
prognostische Wertigkeit des BMI anhand von 400 Patienten nach Nephrektomie
(Kamat et al., 2004). Der mediane Nachbeobachtungszeitraum lag in dieser Studie
bei 2,67 Jahren und war somit im Vergleich zu den von uns vorgelegten Daten (5,44
Jahre) deutlich kurzer. Die Einteilung der Patienten erfolgte anhand der BMI-Werte in
drei Gruppen (normal: BMI kleiner 25 kg/m?, {ibergewichtig: BMI 25-30 kg/m? und
adipds: BMI groRer 30 kg/m?). In der Arbeit von Kamat et al. fielen in die Gruppe
Normalgewicht 31,2% der Patienten, in die Gruppe Ubergewicht 36,8% und in die
Gruppe Adipositas 32% der Patienten. Der Unterschied zu unseren Daten besteht
darin, dass Kamat et al. nur nicht-metastasierte und Lymphknoten-negative Tumore
in die Auswertung aufnahmen. Kamat et al. konnten in der Univariatanalyse fur die
Gruppe Ubergewicht und Adipositas signifikant bessere Uberlebensraten im
krankheitsspezifischnen Uberleben und Gesamtiiberleben zeigen. Die 4-
JahresUberlebensraten lagen im krankheitsspezifischen Uberleben bei Kamat et al.
bei 83,7% fur die Gruppe Normalgewicht und bei 92,7% beziehungsweise 95,2% flur
die Gruppen Ubergewicht und Adipositas (der Unterschied zwischen der Gruppe
Normalgewicht und Adipositas war statistisch signifikant; die Gruppen Ubergewicht
und Adipositas zusammengefasst im Vergleich zur Gruppe Normalgewicht erhdéhte

das Signifikanzniveau zusatzlich). In Ubereinstimmung zu unseren Beobachtungen
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bestatigte sich bei Kamat et al. auch in der Multivariatanalyse der BMI als
unabhangiges prognostisches Kriterium. Dabei sei ein normaler BMI (kleiner 25
kg/m?) mit hohem Signifikanzniveau ein unabhingiges Kriterium fiir eine schlechte
Prognose. Parallel zu den von uns erhobenen Daten bestatigten sich auch bei Kamat
et al. in der Multivariatanalyse die gangigen unabhangigen Prognosefaktoren fur das
Gesamtluberleben Tumorstadium und —grading. Zusatzlich entwickelten Kamat et al.
ein Risikomodell, indem zur GroRe BMI das Tumorstadium (<pT2 versus =pT3) und
die Zeit bis zum Krankheitsrickfall (<19 Monate versus =19 Monate) stratifiziert
wurden. So wurden vier Risikogruppen mit sehr hohem, hohem, intermediarem und
niedrigem Risiko gebildet. Das krankheitsspezifische Uberleben war in den Gruppen
mit niedrigem und intermediarem Risiko hoch signifikant besser als in den Gruppen
mit hohem und sehr hohem Risiko. Die Entwicklung dieses Risikomodells
begrindete sich fur Kamat et al. auf dem Befund, dass in ihrem Kollektiv die
Patienten mit niedrigerem BMI eine geringere Inzidenz von organbegrenzten
Tumoren aufwiesen. Unsere Daten konnten jedoch keine Korrelation zwischen dem
Tumorstadium und der Zugehdrigkeit zu einer BMI-Gruppe zeigen, sodass wir diese
Befunde nicht bestatigen konnten.

Schips et al. berichtete 2004 retrospektiv Uber ein Kollektiv von 609 Patienten, wobei
sich erneut ein dem unsrigen Kollektiv vergleichbare Geschlechtsverteilung mit 39%
Frauen und 61% Mannern zeigte (Schips et al., 2004). Das mittlere Alter wurde bei
Schips et al. mit 62,2 Jahren angegeben und lag damit ebenfalls in einem ahnlichen
Bereich (63,4 Jahre) wie in unseren Daten. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum
in dieser Studie war mit 3,46 Jahren wiederum deutlich kirzer als in unserer
Untersuchung. Die Gruppeneinteilung fiir die spateren Uberlebensanalysen definierte
Normalgewicht (BMI 18,5 bis 25 kg/m?), Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) und
Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?). Zudem erfolgte eine Subgruppenanlyse mit
Unterteilung der BMI-Werte in vier Gruppen (1: BMI <25 kg/m?, 2: BMI 25-29,9 kg/m?,
3: BMI 30-34,9 kg/m? und 4: BMI 235 kg/m?). In der Univariatanalyse bei Schips et al.
konnte analog zu unseren Daten gezeigt werden, dass Patienten mit einem BMI| >25
kg/m? ein signifikant besseres Gesamtiiberleben hatten als Patienten mit einem BMI
<25 kg/m?. Zudem zeigten die Patienten mit BMI-Werten >25 kg/m? auch ein
langeres krankheitsfreies Uberleben, der Unterschied im tumorspezifischen
Uberleben war jedoch nicht statistisch signifikant. In der Subgruppenanalyse mit

weiterer Unterteilung der Ubergewichtigen Patienten in die oben genannten Gruppen
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2, 3 und 4 im Vergleich zur Gruppe 1 konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede gefunden werden, sodass bei Schips et al. bei einem BMI-Wert von 25
kg/m? der Grenzwert fiir die Anderung der Prognose zu liegen schien. Die
Subgruppenanalyse unserer Daten bestatigt sowohl univariat als auch multivariat mit
hoher Signifikanz die unterschiedliche Prognose fur Patienten mit BMI-Werten groRer
oder kleiner 25 kg/m?, sodass die von Schips et al. vorgeschlagene BMI-Grenze,
unterhalb derer sich die Prognose signifikant andert, sinnvoll sein kdnnte. Schips et
al. konnten in der Multivariatanalyse, im Gegensatz zu den von uns erhobenen
Daten, den BMI-Wert jedoch nicht als unabhangiges prognostisches Kriterium
identifizieren. Auch bei Schips et al. zeigten sich hingegen das Tumorstadium und
das Tumorgrading als unabhangige Prognosefaktoren.

In einer vorhergehenden Veréffentlichung zeigte Schips et al. zudem, dass keine
Korrelation  zwischen dem  Tumorstadium und dem BMI-Wert von
Nierenzellkarzinompatienten bestand, sodass eine unterschiedliche Verteilung im
Tumorstadium genau wie in unseren Daten nicht den Uberlebensvorteil der Patienten
mit hdheren BMI-Werten erklarte (Schips et al., 2003).

Im Gegensatz dazu konnten Parker et al. in einer gro3eren retrospektiven Analyse
mit 970 Patienten zeigen, dass Patienten der Gruppe Ubergewicht und Adipositas
weniger aggressive Tumore aufweisen als die Patienten der Gruppe Normalgewicht
(Parker et al., 2006). Es fand sich zum einen eine signifikant unterschiedliche
Verteilung in die klinischen Tumorstadien der AJCC mit geringerem Anteil des
Stadium | und hdherem Anteil des Stadium IV unter den Patienten mit Normalgewicht
im Vergleich zu den Gruppen Ubergewicht und Adipositas. Zum anderen zeigten die
Patienten der Gruppen Ubergewicht und Adipositas haufiger eine bessere
Tumordifferenzierung mit Fuhrman-Graden 1 und 2 als die Patienten der Gruppe
Normalgewicht. Daruber hinaus fand sich in der Gruppe der Normalgewichtigen
signifikant haufiger eine Lymphknoten- oder Fernmetastasierung. In dieser Studie
erfolgte die Einteilung wiederum genau wie in den Arbeiten von Kamat et al. und
Schips et al. in die Gruppen Normalgewicht (BMI <25 kg/m?), Ubergewicht (BMI 25
bis <30 kg/m?) und Adipositas (BMI >30 kg/m?). In die Gruppe Normalgewicht fielen
bei Parker et al. 24,9% der Patienten, in die Gruppe Ubergewicht 40,5% und in die
Gruppe Adipositas 34,6% der Patienten. Der Unterschied zu den vorgenannten
Untersuchungen und den eigenen Analysen ist, dass Parker et al. nur Patienten mit

einer rein klarzelligen Histologie in die Studie miteinbezogen und die Histologie
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zusatzlich von einem unabhangigen Pathologen uberprufen lielen. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit war mit 7,4 Jahren im Vergleich langer als bei den
vorgenannten Studien und den eigenen Beobachtungen.

Die Uberlebensanalysen von Parker et al. zeigten krankheitsspezifische 5-
Jahresuberlebensraten von 62,3% fur die Patienten mit Normalgewicht, 76,9% fur
Patienten mit Ubergewicht und 81,7% in der Gruppe der Patienten mit Adipositas.
Die Univariatanalyse ergab, dass Patienten mit Ubergewicht im Vergleich zu
Patienten mit Normalgewicht ein auf etwa zwei Drittel reduziertes Risiko haben, am
Nierenzellkarzinom zu versterben. Dieser Befund war statistisch signifikant. Das
Risiko fur Patienten mit Adipositas am Nierenzellkarzinom zu versterben war,
wiederum mit statistischer Signifikanz, nur etwa halb so hoch wie fur Patienten mit
Normalgewicht. In der Multivariatanalyse bei Parker et al. konnte jedoch keine
Signifikanz fur den BMI als unabhangiges Prognosekriterium erreicht werden.
Zusammengefasst bestatigen die vorgenannten Untersuchungen von Yu et al,
Kamat et al., Schips et al. und Parker et al. durch zumindest univariat signifikante
Ergebnisse, die von uns gemachten Beobachtungen, dass der BMI einen Einflul3 auf
die Prognose des Nierenzellkarzinoms zu haben scheint. Dabei zeigen sich hohere
Uberlebensraten fiir Patienten mit Ubergewicht und Adipositas. Nur Kamat et al.
konnten wie in den von uns erhobenen Daten auch multivariat den BMI als
unabhangiges Prognosekriterium identifizieren, wahrend in den Ubrigen Studien hier
keine Signifikanz erzielt werden konnte. Der BMI scheint somit als Prognosekriterium
des Nierenzellkarzinoms einsetzbar. Ein moglicher Grenzwert, an dem sich die
Prognose zu andern scheint, kdnnte anhand der von uns erhobenen Daten und den
Ergebnissen von Schips et al. bei etwa 25 kg/m? liegen.

Eine Arbeit, die diese Zusammenhange nicht in der oben dargestellten Form
bestatigen konnte, wurde 2008 von Haferkamp et al. veroffentlicht (Haferkamp et al.,
2008). Evaluiert wurde mit 780 Patienten ein identisch grofl3es Kollektiv wie in der von
uns durchgefiuhrten Studie. Auch der mittlere Nachbeobachtungszeitraum war mit 5,3
Jahren ahnlich lang. Haferkamp et al. wahlten in ihren Analysen eine Einteilung des
BMI in 4 Gruppen: Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?), Normalgewicht (BMI 18,5 bis 25
kg/m?), Ubergewicht (BMI 25 bis <30 kg/m?) und Adipositas (BMI =30 kg/m?). Die
tumorspezifischen 5-Jahresuberlebensraten lagen bei 47,6% fur die Gruppe
Untergewicht, 62,1% fir die Gruppe Normalgewicht, 69,8% fir Patienten mit

Ubergewicht und 70,5% fiir Adipositas. Damit sind die Uberlebensraten insgesamt
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niedriger als in den von uns vorgelegten Daten, obwohl die Gruppe Untergewicht in
der vorliegenden Arbeit als BMI-Werte <19 kg/m? definiert wurde und somit die Daten
nicht unmittelbar miteinander vergleichbar sind. Zudem konnte aufgrund der
niedrigen Fallzahl von 6 Patienten in der Gruppe Untergewicht in unserer Analyse
keine tumorspezifische 5-Jahresuberlebensrate fur diese Gruppe angegeben
werden. Die Univariatanalyse von Haferkamp et al. zeigte eine Tendenz fiur ein
reduziertes Risiko in den Gruppen Ubergewicht und Adipositas, am
Nierenzellkarzinom zu versterben (jeweils im Vergleich zur Gruppe Normalgewicht).
Fur beide Gruppen konnte jedoch keine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden. Die Multivariatanalyse bekraftigte diese Aussage, indem auch hier keine
statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen Ubergewicht oder Adipositas und
dem Risiko am Nierenzellkarzinom zu versterben gefunden werden konnte und die
univariat gesehene Tendenz nicht mehr langer nachweisbar war. Auffalliger Befund
der Multivariatanalyse bei Haferkamp et al. war ein statistisch signifikantes, Uber
vierfach erhohtes Risiko in der Patientengruppe mit Untergewicht im Vergleich zu
Normalgewicht, am Nierenzellkarzinom zu versterben. Die Autoren schlossen daraus
eine deutlich schlechtere Prognose fur Patienten mit Untergewicht zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines Nierenzellkarzinoms. Jedoch war das Patientenkollektiv in der
Gruppe Untergewicht bei Haferkamp et al. mit 10 Patienten sehr klein. In der
Multivariatanalyse von Haferkamp et al. bestatigten sich, wie auch in unserer
Analyse die klassischen Prognoseparameter Tumorstadium und -grading. Daruber
hinaus waren die Variablen Alter >60 Jahre, mannliches Geschlecht und ein
Karnofsky-Index <80% unabhangige prognostische Kriterien. In unseren
Auswertungen wurde in der Multivariatanalyse von den vorgenannten Faktoren nur
das Alter getestet und stellte sich nicht als unabhangiges Pognosekriterium dar.
Zusatzlich fuhrten Haferkamp et al. eine Subgruppenanalyse durch, in der nur
Patienten mit lokalisierten Tumoren (klinische Stadien | und Il nach AJCC) betrachtet
wurden. Auch hier zeigte sich multivariat eine Tendenz zu besserem Uberleben fir
Patienten mit Ubergewicht, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Donat et al. publizierten 2006 eine Arbeit, die keinen Uberlebensvorteils fir Patienten
mit Ubergewicht oder Adipositas aufzeigte. Es handelt sich um eine Untersuchung an
einem grossen Patientenkollektiv von initial 1.159 Patienten, von denen letzlich 1.137
Falle analysiert werden konnten. Auch fir diese Arbeit wurde die, an die WHO-

Einteilung angelehnte Unterscheidung in drei BMI-Gruppen gewahlt: Normalgewicht
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(BMI <25 kg/m?), Ubergewicht (BMI 25 bis <30 kg/m?) und Adipositas (BMI =30
kg/m?). Es zeigte sich genau wie in unseren Daten keine Assoziation zwischen den
BMI-Gruppen und Tumorstadium, Lymphknoten- oder Fernmetastasierung. Anders
als in den von uns vorgelegten Daten konnte keine Korrelation zwischen dem BMI
und dem Patientenalter festgestellt werden. Dagegen fanden Donat et al. einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Geschlecht, mit
vermehrt vorkommendem Ubergewicht bei mannlichen Patienten. Dariliber hinaus
wurde in der Patientengruppe mit Ubergewicht und Adipositas der histologische
Subtyp klarzellig/konventionell statistisch signifikant haufiger festgestellt. In den von
uns vorgelegten Untersuchungen konnte hingegen kein Zusammenhang zwischen
dem BMI und dem histologischen Subtyp ermittelt werden. Die Uberlebensanalysen
von Donat et al. konnten bereits univariat keinen signifikanten Unterschied im
Gesamtuberleben far die drei BMI-Gruppen zeigen. Die 5-
Jahresuberlebenswarscheinlichkeiten fur die BMI-Gruppen lagen in einem ahnlichen
Bereich wie in unseren Daten und betrugen 72% fir Patienten mit Normalgewicht,
82% fiir Patienten mit Ubergewicht und 81% fiir Patienten mit Adipositas. In der
Multivariatanalyse zeigten sich die Faktoren Alter >65 Jahre, systemische Symptome
bei Erstdiagnose, Art der Operation (radikale versus partielle Nephrektomie) und
Vorhandensein von Lymphknoten- oder Fernmetastasen als unabhangige
prognostische  Faktoren, die das Gesamtliberleben beeinflussen. Der
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit partieller Nephrektomie erklarte sich dabei durch
eine Selektion kleiner Tumore (<4 cm) in dieser Gruppe. Die Multivariatanalyse bei
Donat et al. konnte einen Trend hin zu einem besseren Gesamtuberleben flr
Patienten mit Ubergewicht zeigen, dieser war jedoch nicht statistisch signifikant und
zeigte sich nicht fur die Patientengruppe mit Adipositas. Donat et al. schlussfolgerten
schlieRlich, dass der BMI keinen Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint und

somit in etwaigen Therapieentscheidungen nicht bertcksicht werden musse.

Keine der genannten Studien untersuchten die Auswirkung des BMI auf das
Uberleben nach vorheriger Altersnormierung, wie es hier in Kapitel 3.2 dargestellt
wurde. In unseren Daten konnte gezeigt werden, dass der BMI in der Einteilung nach
WHO, zumindest in der Subgruppenanalyse unabhangiges prognostisches Kriterium
ist. Die Altersnormierung nach Andres et al. bestatigte ebenfalls Ubergewicht als

unabhangiges Prognosekriterium, die Auswertungen lieferten jedoch keine
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weiterfuhrenden Ergebnisse, die eine Anwendung der Altersnormierung in der
Prognoseeinschatzung des Nierenzellkarzinoms nétig erscheinen lasst. Der Befund,
dass in unserem Kollektiv ein jungeres Lebensalter mit einem hoheren BMI korreliert
(die jungeren Patienten also tendentiell dicker sind) und ein héherer BMI wiederum
prognostisch  gunstiger ist, widerspricht zudem der von Andres et al.
vorgeschlagenen Altersanpassung des BMI, bei der sich der BMI-Bereich mit der
niedrigsten Mortalitdt mit steigendem Lebensalter nach oben verschiebt (vergleiche
Kapitel 1.2.1). Die Zugehorigkeit zur Gruppe Ubergewicht nach vorheriger
Altersnormierung scheint somit als Kriterium in der Einschatzung der Prognose der
Erkrankung Nierenzellkarzinom einsetzbar, jedoch nur bedingt sinnvoll zu sein.
Zudem beruht die BMI-Einteilung von Andres et al. auf sehr alten Daten aus

Versicherungsvertragen, erhoben in den 1960er und 1970er Jahren.

Die zugrunde liegenden Mechanismen fur den Zusammenhang zwischen Adipositas
und der Karzinomentstehung, beziehungsweise dem erhdhten Risiko fur
ubergewichtige Patienten an bestimmten Karzinomentitaten zu erkranken, ist noch
weitgehend unbekannt. Mogliche zugrunde liegende Mechanismen und
Risikofaktoren kdnnen erhodhte Spiegel von insulin-like growth factor (IGF-1), hohe
Leptinspiegel, die mit Adipositas assoziierte Hyperinsulindmie, hohe Ostrogenspiegel
sowie erniedrigte Plasmakonzentrationen von Adiponectin sein (Moyad et al., 2001).
Far hormonabhangige Karzinomentititaten wie das Mamma- und
Endometriumkarzinom sind die Mechanismen zumindest in Ansatzen geklart.
Ostrogene, die neben dem Ovar auch im Fettgewebe gebildet werden, stimulieren
das Wachstum von Mamma- und Endometriumkarzinomzellen (Wirth A, 2007).

Fur das Kolonkarzinom konnte gezeigt werden, dass erhohte Spiegel von Insulin,
IGF-I und Leptin, wie sie bei Adipositas und der mit ihr assoziierten Hyperinsulinamie
zu finden sind, das Risiko der Darmkrebsentstehung um das Dreifache erhéhen
(Giovanucci E, 2001; Stattin et al., 2004). Desweiteren konnten Wei et al. in einer
grossen prospektiven Fall-Kontroll-Studie an 18.225 Mannern zeigen, dass niedrige
Plasmaspiegel von Adiponectin statistisch signifikant mit einem hdheren
Entstehungsrisiko kolorektaler Karzinome assoziiert sind (Wei et al., 2005).

Fur das Prostatakarzinom konnte eine Metaanalyse im Jahre 2006 an 68.753
Patienten zeigen, dass insgesamt nur eine geringe Assoziation zwischen dem BMI

und der Inzidenz des Prostatakarzinoms besteht. Dabei zeigte sich eine starkere
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Assoziation mit dem BMI fir lokal-fortgeschrittene Karzinome bei Erstdiagnose im
Vergeich zu lokal-begrenzten Tumoren (Maclnnis et al. 2006). Die Prostate Cancer
Prevention Trial belegte eine Assoziation zwischen hoherem BMI und erhohtem
Risiko fUr high-grade Prostatakarzinome und ein niedrigeres Risiko fur low-grade
Karzinome (Gong et al., 2006).

Die ursachlichen Zusammenhange zwischen Adipositas und der
Karzinomentstehung erscheinen beim Prostatakarzinom jedoch noch komplizierter.
Die Ergebnisse in der Literatur zum Einfluss von Insulin, der Hyperinsulindmie, Leptin
und IGF-l in der Prostatakarzinomgenese sind kompliziet und zum Teil
widerspruchlich (zusammengefasst in Giovannucci und Michaud, 2007). Hingegen ist
ein Einfluss der Sexualhormone, insbesondere der Androgene in der Entstehung des
Prostatakarzinoms gesichert. Mehrere Studien konnten eine Assoziation zwischen
den Konzentrationen zirkulierender Sexualhormone und der Entstehung des
Prostatakarzinoms nachweisen (zusammengefasst in Giovanucci und Michaud,
2007). Diese Assoziation scheint jedoch nicht allgemeingiltig fir das
Prostatakarzinom. Die Prostate Cancer Prevention Trial konnte zeigen, dass sich
unter Finasterid, ein Medikament, das Dihydrotestosteron senkt, das Risiko fur ein
Prostatakarzinom verringert, dieser Effekt jedoch nur fur gut differenzierte Tumore
gilt. Das Risiko an einem schlecht differenzierten Tumor zu erkranken scheint durch
die Testosteronsenkung unbeeinflusst, eventuell sogar erhéht zu sein (Gong et al.,
2006; Lucia et al., 2007; Thompson et al., 2003).

Fur verschiedene Karzinomentitaten wurde zudem ein Zusammenhang zwischen
dem BMI, beziehungsweise dem Koérpergewicht und der Prognose der Erkrankung
beschrieben. Fur das Mammakarzinom konnte gezeigt werden, dass ein hoher BMI
mit einem erhohten Risiko einhergeht, an Brustkrebs zu versterben (Dal Maso et al.,
2008). Dawood et al. fanden fur Patientinnen mit einem lokal fortgeschritteneren
Mammakarzinom und einem hohen BMI (Ubergewicht und Adipositas, entsprechend
einem BMI >25 kg/m?) ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben und
Gesamtuberleben als bei Patientinnen mit Normal- oder Untergewicht (Dawood et
al., 2008).

Auch fur das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom konnten Efstathiou et al.
nachweisen, dass ein bei Diagnosestellung erhohter BMI mit einer hoheren

krankheitsspezifischen Mortalitat assoziiert ist (Efstathiou et al., 2007).
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Fur das Nierenzellkarzinom als primar nicht eindeutig hormonabhangiger Tumor ist
die  Pathophysiologie im  Zusammenhang zwischen  Adipositas und
Karzinomentstehung weitgehend unverstanden. Auch hier werden erhdhte IGF-I-
Spiegel als eine modgliche Ursache vermutet, da das Peptid Krebs-induzierende
Effekte zeigen kann (Cheung et al., 2004; Kellerer et al., 1995). Desweiteren ist die
Adipositas haufig mit der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie und eines Diabetes
mellitus als unmittelbaren Folgekrankheiten verbunden, welche einen zusatzlichen
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms darstellen (vergleiche
hierzu Kapitel 1.1.2 und Kapitel 1.2.3). Zudem kénnten erhéhte Ostrogenspiegel im
Rahmen der Adipositas eine Ursache fir das erhohte Risiko an einem
Nierenzellkarzinom zu erkranken sein (Calle und Kaaks, 2004). Im Vergleich zu
gesunden Kontrollen fanden Spyridopoulos et al. bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom niedrigere Spiegel von Adiponectin, welchem eine protektive
Rolle in der Adipositas-assoziierten Karzinomentstehung zu gesprochen wird
(Spyridopoulos et al., 2007).

In den pathophysiologischen Zusammenhangen zwischen dem Nierenzellkarzinom
und der Prognose der Erkrankung in Abhangigkeit vom BMI scheinen ebenfalls
Biomarker wie Adiponectin, Leptin und IGF-I eine Rolle zu spielen:

Horiguchi et al. korrelierten bei 57 Patienten mit Nierenzellkarzinom den
Leptinspiegel und die Expression des Leptinrezeptors mit klinisch-pathologischen
Parametern (Horiguchi et al., 2006). Hier zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen einem hohen Leptinspiegel und vendser Tumorinvasion. Eine hohe
Leptinrezeptorexpression war ebenfalls mit einer vendsen Gefalkinvasion und
zusatzlich mit dem Vorkommen von Lymphknotenmetastasen und einer nicht-
klarzelligen Histologie assoziiert. In einer Subgruppenanalyse von 42 Patienten mit
lokal-begrenzten Tumoren (NO MO) hatten Patienten mit Leptinspiegeln > 5,0 ng/ml
ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben als Patienten mit niedrigeren
Leptinspiegeln. Auch in der Multivariatanalyse bestatigte sich der Leptin-Spiegel als
unabhangiger Pradiktor fiir das progressionsfreie Uberleben (Horiguchi et al., 2006).
Pinthus et al. publizierten 2008 eine Arbeit Uber die Korrelation des Plasma-
Adiponectin-Spiegels und klinischen Merkmalen von 42 Patienten mit
Nierenzellkarzinom. Dabei zeigten sich statistisch signifikant niedrigere
Adiponectinspiegel bei Patienten mit Tumoren groRer 4 cm als bei Patienten mit

kleineren Tumoren und signifikant niedrigere Werte bei metastasierter Erkrankung im
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Vergleich zum nicht-metastasierten Stadium. Zudem zeigte sich eine Tendenz,
jedoch ohne statistische Signifikanz, zu Tumoren mit schlechterem
Differenzierungsgrad (Fuhrman Grad 3 und 4) bei Patienten mit niedrigem
Adiponectinspiegel (Pinthus et al., 2008).

Diese Ergebnisse vergleichsweiser kleiner Studien sind im Versuch der Erklarung
moglicher pathophysiologischer Zusammenhange zwischen dem BMI und der
Prognose des Nierenzellkarzinoms kontrovers zu den Befunden zu sehen, die auch
in unserer Erhebung gemacht werden konnten, dass Ubergewicht und Adipositas
einen protektiven Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben von Patienten mit
Nierenzellkarzinom hat. Bei adipésen Patienten liegen zumeist erhdhte Leptinspiegel
und erniedrigte Adiponectinspiegel vor, welche nach oben genannten Ergebnissen
die Vermutung anstellen lielen, dass solche Patienten eine schlechtere Prognose
aufweisen mussten. Unsere Ergebnisse, wie auch die anderer Arbeitsgruppen (Yu et
al., 1991; Kamat et al., 2004; Schips et al., 2004; Parker et al., 2006) zeigten jedoch
das Gegenteil.

Eine Arbeit die moglicherweise einen Teilaspekt dieser paradoxen Datenlage
erklaren konnte, wurde 2004 von Rasmuson et al. publiziert (Rasmuson et al., 2004).
In dieser Studie wurde unter anderem die prognostische Wertigkeit von IGF-I und
Leptin anhand eines Kollektivs von 256 Patienten Uberprift. Es zeigten sich, wie zu
erwarten, statistisch signifikant héhere IGF-I und Leptinspiegel bei Patienten mit
einem BMI Uber dem Median der Studienpopulation von 24,6 kg/m2 als unterhalb des
Medians. Fur Patienten mit IGF-I-Spiegeln >55 ng/ml zeigte sich ein statistisch
signifikant besseres krankheitsspezifisches Uberleben als bei Patienten mit
niedrigeren Werten. Auch in der Multivariatanalyse identifizierten Rasmuson et al.
den IGF-I Spiegel neben dem Tumorstadium als unabhangiges prognostisches
Kriterium. Fur Leptin zeigte sich eine Assoziation mit dem Tumorstadium und dem
Tumorgrading. Dabei waren hdhere Leptinspiegel statistisch signifikant mit
niedrigeren T-Stadien und niedrigerem Fuhrman Grad assoziiert. In der
Multivariatanalyse konnte Leptin jedoch nicht als unabhangiges Kriterium identifiziert
werden (Rasmuson et al., 2004).

Diese Daten von Rasmuson et al. stitzen die von uns erhobenen Daten und stehen
in Widerspruch zu den von Horiguchi et al. und Pinthus et al. gemachten

Beobachtungen.
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In den von uns erhobenen Daten wurde jedoch keines dieser Adipokine gemessen,
sodass hier keine Aussage uber die Zusammenhange zwischen Leptin, Adiponectin,
IGF-I und der Prognose des Nierenzellkarzinoms gemacht werden kénnen und
davon ausgegangen werden muss, dass potentiell weitaus komplexere
Mechanismen zugrunde liegend konnten und zusatzliche tumor- und
patientenspezifische Parameter die Prognose beeinflussen.

Zur genaueren Klarung bedarf es daher groRerer, prospektiver Studien, die neben
den klassischen klinisch-pathologischen Parametern auch Hormone und Signalstoffe
des Fettstoffwechsels erfassen. Zudem bedarf es weiterer Grundlagenforschung, um
die zugrunde liegenden Mechanismen der Krebsentstehung und —progression vor
dem Hintergrund der Adipositas und ihren Begleiterkrankungen besser zu verstehen

und maogliche Hochrisikopatienten mit schlechterer Prognose zu erkennen.
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5 Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom ist das dritthaufigste und das mit der héchsten Mortalitat
behaftete urologische Malignom. Wegen der in den westlichen Industrienationen
zuletzt steigenden Inzidenz der Erkrankung, gewinnt die Etablierung weiterer
Prognosekriterien, neben den bereits klinisch bekannten, weiter an Bedeutung.
Anhand solcher Parameter sollen Hochrisikopatienten definiert werden, um daraus
Konsequenzen fur  Therapie, Nachsorge und mogliche adjuvante
Behandlungsansatze zu ziehen.

Gegenstand dieser Arbeit war es, den Einfluss des Korpergewichtes im Male des
BMI auf die Prognose des Nierenzellkarzinoms am Patientenkollektiv der Klinik fur
Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums Marburg in den Jahren 1990
bis 2005 zu uberprufen. Dabei erfolgte die Auswertung auf dem Boden der gangigen
BMI-Einteilung entsprechend der WHO-Definition sowie in einem zweiten Ansatz
nach vorangegangener Altersnormierung.

Das Patientenkollektiv umfasste im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Analyse
780 Patienten, von denen schlie3lich 771 mit vollstandigem Datensatz zum BMI in
die Auswertung genommen werden konnten. In der Analyse des tumorspezifischen
GesamtlUberlebens zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
funf verschiedenen BMI-Gruppen nach Einteilung der WHO (p=0,014). Dabei lag die
héchste 5-Jahresgesamtiberlebensrate mit 92% in der Gruppe Adipositas Grad |l
und Il (BMI > 35 kg/m?). Es zeigte sich zudem univariat, dass in der Gruppe der
Patienten mit Adipositas signifikant weniger Patienten am Tumor verstarben und
signifikant mehr Patienten ohne Tumor lebten als in der Patientengruppe mit Normal-
oder Ubergewicht (p=0,035).

In der Multivariatanalyse konnte der BMI in der Unterteilung in 5 Gruppen in
Anlehnung an die WHO-Definition jedoch im Gegensatz zu den anerkannten
Prognosekriterien Tumorstadium, Grading, Lymphknoten- und Fernmetastasierung
nicht als unabhangiges prognostisches Kriterium fir das Nierenzellkarzinom bestatigt
werden (p=0,096). In einer Subgruppenanalyse, im Rahmen derer die Patienten mit
BMI-Werten < 25 kg/m? mit denen mit Werten >25 kg/m? verglichen wurden, konnte
univariat ein hoch statistisch signifikanter Unterschied im tumorspezifischen

Gesamtuberleben gefunden werden (p=0,003). Dabei lagen die 5-
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Jahresiiberlebensraten bei 80% fiir Patienten mit BMI-Werten > 25 kg/m? und 72%
fir Patienten mit BMI-Werten < 25 kg/m® Die Mulivariatanalyse dieser
zusammengefassten Gruppen konnte den BMI-Wert als unabhangiges
prognostisches Kriterium bestatigen (p=0,004). Es konnte somit gezeigt werden,
dass fiir Patienten mit Nierenzellkarzinom ein BMI-Wert > 25 kg/m? bei
Primartumorresektion mit einer besseren Prognose einhergeht und der BMI-Wert als
Prognosekriterium in der Einschatzung des Krankheitsverlaufs sinnvoll einsetzbar ist.
In der altersnormierten BMI-Auswertung bestatigten sich die zuvor erhobenen
Befunde. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil im tumorspezifischen
Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Ubergewicht im Vergleich zur Gruppe Unter- und
Normalgewicht (p=0,039). Auch multivariat bestatigte sich der BMI nach
vorhergehender Altersnormierung neben den anerkannten Prognosekriterien
Tumorstadium und —grading sowie Lymphknoten- und Fernmetastasierung als
unabhangiges prognostisches Kriterium (p=0,044). Ferner konnte gezeigt werden,
dass normalgewichtige Patienten nach Altersanpassung im Vergleich zu
ubergewichtigen Patienten signifikant haufiger am Tumor verstarben (p=0,017).

Fur beide hier verwendeten Einteilungen des BMI konnte eine signifikante Korrelation
mit dem Patientenalter gefunden werden (p=0,007 fur die BMI-Gruppeneinteilung der
WHO und p<0,001 fur den BMI nach Altersnormierung). Dabei besteht ein inverser
Zusammenhang zwischen BMI und Lebensalter. Das Patientenalter konnte in der
Multivariatanalyse jedoch nicht als unabhangiges prognostisches Kriterium
identifiziert werden. Zusatzlich zeigte sich in beiden Einteilungen, dass die Verteilung
in die BMI-Gruppen flr beide Geschlechter unterschiedlich ist. Es fand sich ein
signifikant héherer Anteil Frauen in der Gruppe Adipositas Grad | bis Ill in der
Einteilung nach WHO (p=0,005) und in der Gruppe Ubergewicht nach
Altersnormierung (p=0,001).

In beiden Einteilungsmodalitaten konnte keine Korrelation zwischen dem BMI und
dem histologischen Subtyp, dem Tumorstadium- und -grading sowie dem Vorliegen
von Lymphknoten- oder Fernmetastasen gefunden werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass im Gegensatz zu anderen
Tumorentitdten bei Patienten mit Nierenzellkarzinom Ubergewicht und Adipositas

paradoxerweise eine bessere Prognose der Erkrankung bedingen.
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Summary

Renal cell cancer represents the tumor with the highest mortality among urological
malignancies. Due to its increasing incidence over the last decades there is a special
need for the establishment of additional prognostic criteria to define high risk
patients.

In the present retrospective monocentric study the influence of the Body Mass Index
(BMI) was analysed on the prognosis of patients with renal cell carcinoma after
radical tumor resection. All patients (n=771 evaluable) had been treated in the
Department of Urology, University of Marburg, between 1990 and 2005. The analysis
focused on both BMI classifications, a) BMI groups according to the WHO definition
(2000) and b) after age adjustment.

Using Kaplan-Meier analysis, a statistically significant difference in cancer specific
survival was observed between the five WHO-BMI groups (p=0,014) with the highest
5-years survival of 92% in obese patients (obesity grade Il and lll, i.e. BMI > 35
kg/m?). In addition, in this group significantly fewer patients died from renal cell
cancer in comparison to patient with normal- or overweight (p=0,035). However,
applying multivariate analysis including tumour grade, stage, lymphatic metastasis ,
and pulmonary / visceral metastasis, BMI-groups according to the WHO-classification
could not be retained as a significant independent prognostic marker (p=0.096, cox
regression analysis). In a further analysis, combined BMI groups with a cut off at 25
kg/m? showed a statistically significant difference in cancer specific survival using
Kaplan-Meier analysis (p=0,003) with 5-years survival of 80% for BMI greater 25
kg/m? and 72% for BMI lower 25 kg/m?. Applying multivariate analysis this subgroup
analysis (BMI greater 25 kg/m? versus lower 25 kg/m?) retained overweight/obesity
as an independent prognostic criteria (p=0.004, cox regression analysis).

After adjusting BMI-groups according to the patients age, univariat analysis revealed
a significantly better tumor specific survival in overweight patients in comparison to
those with under- and normal weight (p=0,039). In addition to the results for the
combined BMI-groups according to the WHO-classification, in our patient collective
the age adjusted BMlI-classification could also be confirmed as an independent

prognostic factor using multivariate analysis (p=0.04, cox regression model).
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No correlation was found between BMI and histological subtype, tumor stage, tumor-
grade, lymph node involvement or distant metastasis, neither in BMI subgroups
according to WHO nor BMI-groups classified after age adjustment.

In conclusion, these results confirm and extend previous findings that in patients
suffering from renal cell carcinoma overweight/obesity is associated with a better

prognosis.
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