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1. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (RCC) hat in Deutschland mit ca. 10.050 Neuerkran-
kungen bei den Ménnern und 6.440 bei den Frauen einen Gesamtanteil von 3%
bis 4% an allen Tumoren und ist damit eher selten [1]. Im urologischen Fach-
gebiet dagegen steht dieser maligne Tumor nach dem Prostata — und Blasen-
karzinom an Stelle 3 und ist die meist todliche urologische Malignitat mit ei-
nem Uberleben nach fiinf Jahren mit nur 62% Uber alle Stadien. Die Anzahl der
Neuerkrankungen im Bundesland Bayern im Jahr 2006 betrug 1847 mit einer
rohen Inzidenz von 17,1/100.000 Einwohner [2]. Im Einzugsgebiet Miinchen
erkrankten insgesamt 576 Personen am RCC mit einer rohen Inzidenz fir
Manner von 19,4/100.000 und fiir Frauen von 10,4/100.000 [4]. Die Mortali-
tatsrate beim Nierenzellkarzinom im Bundesland Bayern betrug im Jahr 2006
5,4/100.000.

Es werden eine Reihe von Faktoren erhoben, um eine Risikostratifizierung zu
erreichen, dabei sind heute besonders die TNM - Klassifikation, das Grading
und der ECOG - Status wichtig. Bei weiterhin so raschem Fortschreiten neuer
Therapien werden Molekulare Risikofaktoren und der ECOG - Status in Zu-

kunft vermehrt an Bedeutung gewinnen [3].

1.1. Das Alter

Das Erkrankungsalter der Patienten mit einem RCC liegt durchschnittlich zwi-
schen der 5. und 7. Dekade. Das mittlere Erkrankungsalter im Universitéatskli-
nikum Munchen GroRhadern lag zwischen den Jahren 1998 und 2005 bei
Ménnern bei 65,2 Jahren und bei Frauen bei 69,8 Jahren [4-5]. Eine Erkran-
kung unter 40 Jahren ist mit 2,82% - 7,5% [5-6] selten, die Prognose hingegen
signifikant besser. Taccoen et al. [5] fanden eine signifikant hthere Finfjah-
restiberlebensrate fir junge Patienten mit 85,8%, im Gegensatz zum dalteren
Kollektiv mit 71,9%. Auch Siemer et al. [6] stellten eine 10 — Jahresiberle-
bensrate von 78% bei unter 40 — jahrigen und von 68% bei Patienten tber 40

Jahren fest. Das Alter gehort somit zu einem wichtigen prognostischen Faktor



bei der Risikostratifizierung des RCC. Das genaue Cut-off ist allerdings nicht

definiert.

1.2. Das Geschlecht

Das méannliche Geschlecht ist zweimal hdufiger vom RCC betroffen als das
weibliche und wies in den letzten Jahren eine stérker steigende Inzidenz auf
[7-9]. Im Auftreten der histologischen Typen finden sich geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede [6]. Bei Mannern tritt bevorzugt das Karzinom vom klarzel-
ligen und papillaren Typ auf, wohingegen Frauen vorwiegend von klarzelligen
und chromophoben Karzinomen betroffen sind. Zum jetzigen Zeitpunkt sind
allerdings keine unterschiede in der Lebenserwartung festzustellen, dement-
sprechende Studien laufen momentan noch [10-12].

1.3. Die TNM - Klassifikation

Das erste Staging — System fiir das RCC wurde 1958 von Flocks und Kadesky
entwickelt [13] und elf Jahre spéter durch Robson et al. [14] modifiziert. Im
Jahr 1974 wurde das TNM Staging System zum ersten Mal vorgestellt [15], bis
die Union International Contre le Cancer (UICC) 1997 das heutige System
fertig stellte. Diese Klassifikation besitzt eine wichtige prognostische Relevanz

bei der Voraussage zur Lebenserwartung.

T: Tumor

Dieser Parameter berlcksichtigt die Ausbreitung des primaren Tumors im Pa-
renchym der Niere. Dabei gibt es eine Einteilung in 4 Gruppen, wobei wieder-
um zwei von ihnen in Untergruppen aufgeteilt werden [16]. Die Gruppe Tla
umfasst Tumoren, die kleiner als 4 cm sind, und die Gruppe T1b Tumoren mit
der Grolke von 4 — 7 cm. Die T1 — Tumoren uberschreiten die Nierenkapsel
nicht und sind somit, wie die T2 — Tumoren, noch lokal begrenzt. Das T2 —
Stadium unterscheidet sich somit nur in der Tumorgrélie (>7cm) von dem T1 —

Stadium.



Die Tumoren der Gruppe T3 infiltrieren das umgebene Gewebe, liegen aber
noch innerhalb der Gerota — Faszie. Ein Eindringen dieser Tumoren in die Nie-
renvene oder in die Vena cava unterhalb des Zwerchfells bedeutet eine Zuord-
nung zur Gruppe der T3b — Tumoren. Die Gruppe T3c — Tumoren hingegen
infiltrieren die Vena cava bis oberhalb des Zwerchfells. Dringen die Tumoren
jenseits der Gerota — Faszie ins umliegende Gewebe ein, werden diese als T4 —
Tumoren bezeichnet (Tabelle 1) [16].

Tabelle 1: Ubersicht der T-Stadien

T - Stadien | Beschreibung

T1la Tumor <4 cm
T1b Tumor 4 - <7 cm, auf die Niere begrenzt
T2 Tumor > 7 cm, auf die Niere begrenzt

Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenales Gewebe unter der
T3a .

Gerota — Faszie

wie 3a und Invasion in die Nierenvene oder VVena cava unterhalb
T3b

des Zwerchfells
T3c wie 3a und Invasion der Vena Cava oberhalb des Zwerchfells
T4 Tumor Uberschreitet Gerota — Faszie

Die Prognostische Relevanz dieses Parameters zeigt die Lebenserwartung der
einzelnen Gruppen. Die Finfjahresuberlebensraten variieren in der Gruppe der
T1 — Tumoren und den T2 — Tumoren zwischen 100 — 90 % und 85 - 79 % ,
bei den T3 — und den T4 — Tumoren zwischen 68 — 54 % und 29 — 0% [17-19].

N: Nodi
Weiterhin beriicksichtigt die TNM — Klassifikation die lymphogene Streuung
von Tumorzellen und gliedert diese in zwei Gruppen. Die Patienten mit nur
einer solitdren Lymphknotenmetastase werden in der Gruppe N1 zusammenge-
fasst. Wenn mehr als eine regiondre Lymphknotenmetastase ermittelt wird,
erfolgt die Zuteilung des Patienten in den Status N2 [16].

Ein Lymphknotenbefall ist bei allen am RCC — Erkrankten Patienten mit 10
— 15 % haufig. Unter den Metastasen im eigentlichen nimmt der Befall der

Lymphknoten Platz zwei ein, dabei ist hdufiger mehr als einer befallen [19-23].



Im Auftreten der lymphogenen Streuung bestehen auch zwischen den einzel-
nen T — Stadien Unterschiede. Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen ist
bei T4 — Tumoren am hdchsten mit 59%, gefolgt von T2 und T3 Tumoren mit
je 8 %. In T1 — Stadien tritt mit nur noch 1 % ein Lymphknoten Befall auf [19].

Bei der Diagnose von Lymphknotenmetastasen im Stadium N2 erwartet
man in 84% eine Fernmetastasierung, dagegen nur zu 53% bei N1-Status Pati-
enten [19]. In wieweit die lymphogene Metastasierung die Prognose mitbe-
stimmt, wurde in einer Studie von Pantuck et al. [24] erarbeitet. Es wurden
Metastasierte mit und ohne positiven Lymphknotenbefall verglichen. Patienten
mit Lymphknotenmetastasen wiesen eine 5% geringere Finfjahrestiberlebens-
rate im Gegensatz zu denen ohne lymphogene Streuung auf. Wenn die Patien-
ten eine Immuntherapie erhalten haben, wurde der Unterschied noch deutli-
cher. Dann fand man ein Uberleben nach fiinf Jahren in der Gruppe mit positi-
ven Lymphknoten in 18% der Falle, in der Gruppe ohne Befall in 28%. Ein
signifikanter Unterschied zwischen N1 und N2 konnte nicht herausgestellt
werden [25].

M: Metastasen

Wenn die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosenstellung des RCC Metastasen
aufweisen oder im Laufe der Erkrankung entwickeln, ist dies eines der schlech-
testen prognostischen Zeichen. Metastasierende Tumoren werden automatisch
in das Stadium IV, dem schlechtestem Stadium, zugeordnet.

Bei 30% der Patienten bestehen Metastasen schon bei Diagnosestellung,
wobei insgesamt 60 % der Nephrektomierten im Laufe der Erkrankung Metas-
tasen entwickeln. Die Diagnose der Metastasen erfolgt bei 80% dieser Patien-
tengruppe in den ersten 3 Jahren nach Erstdiagnose des RCC. Die Wahrschein-
lichkeit Metastasen zu entwickeln ist allerdings stadienabhangig, dabei neigen
besonders Tumoren tber 5 cm und Tumoren ab pT3 zur Metastasierung [21,
26-28].

Durch statische Analysen wurde gezeigt, dass die hdufigsten Metastasenlo-
kalisationen Lunge, Lymphknoten, Knochen, Leber, kontralaterale Niere, Ne-
benniere und Gehirn darstellen [22, 27]. Aber auch andere Lokalisationen, wie
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Schilddrise [22, 29], Muskel [30] oder Adnexe [31], sind nicht untypische Me-
tastasenorte fur Patienten, die an einem RCC erkranken.

Die Prognose bei Metastasierung ist im Allgemeinen schlecht. So lag die
Funfjahrestberlebensrate um 1990 unter 10 % [21, 27] und ist in laut Literatur-
angaben bis 2006 auf nur ca. 15% gestiegen [32-33]. Auch wenn zum Zeit-
punkt der Diagnose keine Metastasen nachgewiesen werden, gilt es, ein sorg-
faltiges Nachsorgeregime zu betreiben, da Spatmetastasen bis zu zehn Jahren
nach Diagnosestellung nachgewiesen werden kénnen [7].

Die Stadien

Die TNM - Kilassifikation wurde vereinfacht in Stadien durch das American
Joint Committee on Cancer (AJCC) zusammengefasst [16, 34]. Das Stadium |
umfasst T1 NO MO, das Stadium Il T2 NO MO, das Stadium Il besteht entwe-
der aus T3 — Tumoren oder Patienten mit einem regionaren Lymphknotenbe-
fall. Zuletzt setzt sich das Stadium 1V aus T4 — Tumoren, Patienten mit mehr
als einer regiondren Lymphknotenmetastase oder mit einer Fernmetastase zu-
sammen (Tabelle 2).

Die beste Uberlebensrate ist im Stadium | zu erwarten, die Fiinfjahrestiber-
lebensrate liegt hier zwischen 90 — 95 %. Auch in den Stadien Il und 11 ist eine
relativ gute Prognose zu erwarten, so liegt im Stadium Il die Lebenserwartung
der ersten funf Jahre zwischen 75 — 90 % und im Stadium 111 zwischen 60 — 70
%. Das Stadium IV zeigt hingegen ein sehr ungunstigen Verlauf mit einer Le-
benswahrscheinlichkeit nach funf Jahren zwischen 25 — 35 % [18, 35].

Tabelle 2: Ubersicht der TNM - Stadien

Stadien | TNM Funfjahresiberlebensrate

I T1 NO MO 90 - 95 %

I T2 NO MO 75 -90 %

Il T1/2 N1 MO |60-70%
T3 NO/1 MO

v T4 NO/1 MO
T1-4N2MO |25-35%
T1-4 NO-2
M1
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L
Bei diesem Faktor handelt es sich um eine Zusatzangabe, ob ein Tumor im Ge-
sunden entfernt wurde. Dabei gibt L1 die Invasion in die LymphgefaRe an [36].

\Y%

Bei 10 % der Patienten, die am RCC erkranken, kommt es zum Einbruch des
Tumors in die renalen Venen. Die Bezeichnung V1 beschreibt die mikroskopi-
sche Invasion von Tumorgewebe in die Venen, wohingegen bei V2 die Invasi-
on schon makroskopisch sichtbar ist. Friihere Analysen beschreiben, dass kein
signifikanter Unterschied in der Lebenserwartung zwischen Patienten mit V1 —
Tumoren und Patienten ohne vendse Involvierung besteht. Anders begibt es
sich bei V2 Tumoren bzw. ein Einbruch in die Vena cava, dort ist die Prognose
um einiges schlechter [36-37].

1.4. Der Tumorzapfen

Im Jahr 1987 wurde von Staehler et al. [38] eine neue Klassifikation bei Ein-
bruch des RCC ins vendse System empfohlen, die aus 4 Stadien besteht. Im
Cava — Stadium | bricht der Tumor in die kleinen Nierenvenen ein. Das Vor-
dringen des Tumors in die Hauptnierenvene wird als Cava — Stadium 11 klassi-
fiziert. Die Stadien Il und IV beschreiben Tumoren, die bereits in die Vena
Cava eingebrochen sind. Im Cava Stadium Il befindet sich der Tumorthrom-
bus noch unterhalb des Zwerchfells, wohingegen sich Tumoren im Cava — Sta-

dium 1V oberhalb der Zwerchfellgrenze ausgebreitet haben (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht der CAVA - Stadien

Stadien | Tumorthrombus eingebrochen in

I kleine Nierenvenen

] Nierenhauptvene

Il Vena cava unterhalb des Diaphragmas
v Vena cava oberhalb des Diaphragmas
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Die Wichtigkeit erlangt dieses Klassifizierungsmerkmal durch signifikante
Unterschiede, hinsichtlich der Lebenserwartung bei bereits metastasierten Tu-
moren. Das Cava — Stadium nimmt bei nichtmetastasierten Tumoren eine un-
tergeordnete Rolle ein. Liegt jedoch zuséatzlich zur Metastasierung ein fortge-
schrittenes Cava — Stadium vor, verschlechtert sich die Funfjahresuberlebens-
rate von 57 % auf 25% [38-40].

1.5. Das Grading

Das Grading beschreibt die Ahnlichkeit des Tumorgewebes mit dem urspriing-
lichen Nierenparenchym. Das Gewebe bei G1 Tumoren besteht eine grofRe
Ahnlichkeit zum urspriinglichen, nicht-pathogenen Gewebe, hingegen hat sich
bei G4 — Tumoren das Gewebe so verandert, dass oft nur mit immunhistoche-
mischen Untersuchungsmethoden eine Zuordnung zum Organ maglich ist [36].

Die groRe Differenz in der Lebenserwartung gibt die Bedeutung des Gra-
dings wieder. Die Fiinfjahrestiberlebensrate bei G1-, G2- und G3 — Tumoren
betragt 94%, 89% sowie 63%. Bei Patienten, die einen G4 — Tumor tragen,
wird allerdings eine deutlich schlechtere Lebenserwartung mit 28% prognosti-
ziert [18].

1.6. Die Histologie

Analog zu anderen Tumorerkrankungen erfolgt standardméfig eine Klassifizie-
rung in histologische Untergruppen. Es werden vier histologische Typen unter-
schieden, die sich hinsichtlich des Outcome und des Metastasierungspotentials
wesentlich unterscheiden, so dass eine Typisierung im Bezug auf die Prognose
logisch erscheint.

Das klarzellige (konventionelle) RCC (ccRCC)

Das ccRCC, das etwa zwei drittel (60 — 80 %) der kortikalen Nierentumoren

umfasst, hat einen wenig befriedigendes Outcome und neigt unter allen histo-
logischen Typen am hdufigsten zur Metastasierung [41-43].
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Der Bezeichnung des klarzelligen Typs leitet aus der Zellmorphologie ab. Ein
hoher Glykogen- und Lipidgehalt verleint dem Zytoplasma den Zellen ein hel-
les Aussehen. Immunhistologisch wurde ein Abstammen der Tumorzellen aus
dem proximalen Tubulus belegt [42].

Analog zum aggressiven Metastasierungsverhalten des Tumors liegt die
Funfjahrestiberlebensrate zwischen 65 — 75 %. Diese Uberlebensrate sinkt
beim zusétzlichen Vorliegen von papillaren sowie chromophoben Anteilen
[43-48].

Das papillare RCC
Die Tumorzellen des papillaren Typs, der mit 10 — 20 % den zweithdufigsten

Anteil der Histologien beim RCC ausmacht, entstehen wie die Tumorzellen des
klarzellige Typs aus proximalen Tubuluszellen [42-43]. Dieser Typ weist eine
bessere Prognose auf, die Funfjahresiiberlebensrate liegt zwischen 80 — 90 %
[46-47].

Das papillare RCC kann in zwei Untergruppen unterschieden werden, dabei
bestehen die Zellen beim Typ | aus basophilem Zytoplasma, wohingegen die
Zellen des Typ Il aus eosinophilen Zytoplasma bestehen. Normalerweise wer-
den diese Subtypen nicht von einander differenziert, obwohl der Typ Il eine
gering schlechtere Prognose aufweist. Da jedoch beide Typen gehauft simultan
auftreten, scheint eine Differenzierung nicht sinnvoll [48].

Das chromophobe RCC
Die chromophobe Histologie umfasst 5 % aller RCC und entsteht immunhisto-

logisch bewiesen aus Zellen des distalen Tubulussystems [42]. Diese Tumoren,
die ein rein chromophobes Zellbild aufweisen, sind bei einer Flnfjahrestberle-
bensrate bis zu 100 % mit der besten Prognose von allen histologischen Vari-
anten ausgezeichnet [49]. Beim simultanen Auftreten eines anderen aggressive-
ren Typs, wie die sakromatoide Variante, zeigt sich allerdings ein schlechterer
Krankheitsverlauf [50].

14



Das Ductus Bellini Karzinom

Dieser histologische Typ zeigt hoch aggressiv wachsende Tumoren, die aus
den Sammelrohrzellen des Nierenparenchyms entstehen. Der Ductus — Bellini
—Tumor, auch Collecting duct Carzinom genannt, ist mit Vorkommen unter 1%
der seltenste histologische Typ des RCC [42]. Die 1-, 2- und 3 — Jahresuberle-
bensraten dieses Tumors betragen nur 50 %, 20 % bzw. 0 %, und weisen folg-
lich die schlechteste Prognose unter allen Subtypen auf [51-53]. Dieser
schlechte Verlauf erklart sich auch durch eine Resistenz gegentber den ge-
brauchlichen Therapieverfahren, infolgedessen neue Behandlungsmdglichkei-

ten fiir das Ductus Bellini Karzinom gesucht werden [54].

sarkomatoide Zellvariante

Ein spindelzelliges, sarkomatoides Wachstum kann bei allen obengenannten
histologischen Typen vorkommen, jedoch ist diese Zellvariante bei Tumoren
vom klarzelligen Typ mit 8 %, beziehungsweise beim chromophoben Typ mit
9 %, am h&ufigsten anzutreffen [46, 55]. Mit dieser histologischen Variante
verschlechtert sich die Filinfjahrestiberlebensrate von 70 — 80 % auf 22 % ein-
deutig und somit présentieren sich diese Tumoren mit einem hdchst aggressi-
ven Verhalten und einem geringen ansprechen auf Therapeutika gegeniiber den
anderen Typen [55-56].

1.7. Der ECOG - Status

Der ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) — Status wurde erstmals
1982 publiziert [57] und ist auch heute noch eines der gangigen Klassifikati-
onssysteme fur die Lebensqualitét in der Onkologie. Diese Klassifikation be-
schreibt, wie die Erkrankung das alltagliche Leben verandert und gibt die Pro-
gression der Tumorerkrankung an. Die Einteilung der Grade richtet sich nach
der korperlichen Verfassung des Patienten, dabei bedeutet Grad O eine voll-
standige korperliche Aktivitdt an und Grad 5 den Tod des Patienten. Fir die
Definitionen der Abstufungen, Grad 1 bis 4, sei auf die Tabelle 4 verwiesen.
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Tabelle 4: Ubersicht des ECOG - Status

g;&f ~ | Beschreibung

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction
Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and

1 able to carry out work of a light or sedentary nature, e.g., light
house work, office work

9 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any
work activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more
than 50% of waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally con-
fined to bed or chair

5 Dead

Die Bedeutung des ECOG - Status bezlglich des klinischen Verlaufs zeigt
sich in der Funfjahresiiberlebensrate, die bei Grad | zwar noch 94% und beim
Grad Il 67% betragt, jedoch im Grad Il und IV rapide auf 39% beziehungs-
weise 23% abfallt [58].

1.8. MSKCC Risikostatus

Der MSKCC Risikostatus (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center), auch
Motzer — Score genannt, wurde 1999 von Motzer at al. [44, 59] publiziert, um
eine bessere Risikostratifizierung fiir Patienten mit RCC zu erlangen. Bei die-
sem Status erfolgt eine Einteilung in drei Risikogruppen, aus denen eine Uber-
lebenswahrscheinlichkeit abgeleitet werden kann [44, 59-60]. Schon 1997 stell-
ten Citterio et al. in einer Studie fest, dass bei einem schlechten Leistungsstatus
und Anamie bei der Diagnose ein geringes Uberleben zu erwarten ist [61].
Motzer et al. erweiterten dieses Ergebnis noch um einige Parameter.

Im Score von Motzer et al. bekommen der Karnofsky — Status, das Serum-
hamoglobin, der Lactatdehydrogenasespiegel, der Calciumspiegel und Tumor-
nephrektomie eine hohere Bedeutung und werden als prognostisch wichtige
Faktoren herangezogen. Die Parameter der klinischen Chemie konnten bereits
in separaten Studien ermittelt werden [62], wohingegen der weit verbreitete
Karnofsky — Index, siehe Tabelle 5, seit iber 30 Jahren ein Standard fur die
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Beschreibung der physikalischen Aktivitat krebserkrankten Patienten ist [63-
65].

Tabelle 5: Karnofsky - Index

A: Fahig zu normaler Aktivitat und Arbeit, keine besondere Pflege notwendig.
Normal, keine Beschwerden, keine Krankheitszeichen sicht-

100% bar

90% Féahig zu normaler Aktivitat, keine Symptome oder Zeichen
0 der Krankheit.

80% Normale Aktivitat unter Anstrengung, einige Krankheitszei-

chen oder -symptome

B: Arbeitsunfahig, fahig zu Hause zu leben und fiir die meisten personlichen

Dinge zu sorgen.

Sorgt fiir sich selbst, unfahig zu normaler Aktivitat oder zu

aktiver Arbeit.

60% Braucht gelegentlich Hilfe, ist aber fahig, fur die meisten
seiner Angelegenheiten selbst zu sorgen.

50% Braucht betrachtliche Hilfe und oft medizinische Pflege.

70%

C: Unfahig fir sich selbst zu sorgen. Ben6tigt entweder Firsorge oder Kran-
kenhauspflege. Die Krankheit kann schnell fortschreiten!

40% braucht besondere Pflege und Hilfe.

30% Stark behindert! Krankenhausaufnahme ist indiziert, noch
keine Lebensgefahr!

Krankenhausaufnahme notwendig, sehr krank, unterstiitzen-

0
20% de Therapie notwendig.
10% sterbend
0% tot

Den Uberlebensvorteil durch die Tumornephrektomie beschrieben unter an-
derem Flanigan et al. [66]. In dieser Studie wurde eine Patientengruppe, die
eine Nephrektomie sowie Interferon erhielten, mit einer anderen Gruppe ohne
Nephrektomie aber mit Interferon — Therapie verglichen. Das mediane Uberle-
ben in der Gruppe ohne Tumorentfernung betrug 8,1 Monate, in der operierten
Gruppe 11,1 Monate. Dieses positive Outcome nach Tumornephrektomie bele-
gen noch weitere Studien [28, 67].

Die Klassifizierung der Patienten in die einzelnen Risikogruppen des
MSKCC Risikostatus richtet sich nach einem Punktesystem. Dabei gibt es je-
weils einen Punkt fur [44, 59]:
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- Einen Karnofsky — Status unter 80%

- Einen hohen Serumcalciumspiegel (>10mg/dl)

- Einem Hamoglobinwert unter dem flr das jeweilige Geschlecht liegen-
der Referenzbereich

- Dem Laktatdehydrogenasespiegel tber 1,5 oberhalb des Referenzberei-
ches

- keine Tumornephrektomie

Je nach Punktewert werden die Patienten folgender Gruppen zugeteilt: Pati-
enten mit Null Punkten bilden die low risk — Gruppe, mit einem oder zwei
Punkten die intermediate risk — Gruppe und mit den Punktewerten von drei bis
funf die high risk — Gruppe [59]. Unter den drei Risikogruppen gibt es signifi-
kante Unterschiede in der Lebenserwartung, dabei ergibt sich in der low risk —
Gruppe eine 1 — bzw. eine 3 — Jahresuberlebensrate von 71% bzw. 31%. Im
Kontrast dazu, liegen die Uberlebensraten bei der intermediate risk — Gruppe
bei 42% bzw. 7% und in der high risk — Gruppe ergibt sich nur noch eine Uber-
lebenswahrscheinlichkeit von 12% nach einem Jahr und 0% nach 3 Jahren. Das
Tumorstadium spielt hierbei keine entscheidende Rolle, da die Lebenserwar-
tungen in Studien, die nur Patienten im Stadium IV untersuchten, der Lebens-
erwartung von Patienten aus Studien, die keine Unterscheidung zwischen den

Stadien vornahmen, glichen [59].

1.9. Die Chirurgische Therapie

Die erste Therapie beim RCC sollte die Tumornephrektomie bzw. Teilnephrek-
tomie und die Entfernung aller Metastasen sein. Die Finfjahresiiberlebensrate
bei lokal begrenzten Tumoren, die operativ entfernt wurden, reicht bis zu 98 %
und belegt so die Notwendigkeit einer operativen Intervention. Besonders flr
Patienten mit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium und schlechter Prognose
bringt die Nephrektomie eine akzeptable Besserung und erniedrigte Morbidit&t
[68-69].

Die seit 1952 durchgefiihrte radikale Tumornephrektomie mit regionaler
Lymphadenektomie und ipsilateraler Adrenalektomie nach Foley wird heute
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bei intaktem Organ dagegen ohne Adrenalektomie ausgefiihrt. Nicht nur die
Distanz des Unterpoltumors zur Nebenniere, sondern auch die geringe Infiltrie-
rungsrate des Tumors in die Nebenniere von nur 4 % stellt die Adrenalektomie
als Standardtherapie als obsolet dar [70-71].

1.10. Die systemischen Therapien

Eine Besonderheit des RCC ist das schlechte Ansprechen auf Hormontherapien
mit Andorgenen, Progesteron und Antidstrogene. Bei diesen Therapien kann
kaum Einfluss auf das Uberleben genommen werden [7], und die Ansprechrate
betragt nur 5 — 10 % [72]. Auch Chemotherapien haben mit 5 — 10 % An-
sprechrate nur eine geringe Wirkung auf den Tumor und ein geringes ftinfjah-
reskrankheitsspezifische Uberleben mit 0 — 20 % [32, 73]. Eine Immuntherapie
mit Interferon oder Interleukin hingegen, gilt seit iber zwei Dekaden als einzig
Therapieoption beim metastasierten RCC [74].

Ein Grund fur das schlechte Ansprechen auf die Therapien liegt beim Mul-
ti- drug — resistence Gen (MDR — Gen), welches das P170 - Glykoprotein kon-
trolliert [7]. Dieses Gen sorgt fir die Ausschleusung der Zytostatika aus der
Zelle, so dass die Therapeutika unwirksam werden. Ein unterschiedliches An-
sprechen der einzelnen histologischen Typen lasst sich durch das MDR — Gen
erklaren, denn das Ausmal} der Genexpression ist nicht bei allen histologischen
Subtypen identisch [75]. Auf Grund dieser Resistenz und des verminderten
Ansprechens des RCC auf derzeitige Therapien werden zunehmend neue The-

rapeutika in klinischen Studien getestet.

Interferon — Alpha

Als Alick Isaacs und Jean Lindemann 1957 [76] das Glykoprotein Interferon
entdeckten, kam ein Einsatz in der Onkologie noch nicht in Betracht. Doch in
den Achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurden die molekularen Regel-
kreise immer besser aufgeklart und so der Beginn fur den Gebrauch von Inter-
feron als Therapeutikum gegeben [77].

Es wurden drei verschiedene Interferone klassifiziert: Interferon — Alpha, —
Beta und — Gamma, jedoch weist unter den Dreien das Interferon — Alpha die
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beste Aktivitdt im Contex der Tumortherapie auf [78]. Der Durchbruch der
Interferon — Alpha — Therapie konnte jedoch nur durch die Maoglichkeit der
synthetischen Vervielfaltigung gelingen, die von Charles Weissmann 1979
realisiert wurde [36]. Im Jahr 1985 veroffentlichten Kirkwood et al. [79] die
erste Arbeit bezlglich des Ansprechens des metastasierten RCC (mRCC) auf
Interferon. Weitere Studien befassten sich mit dieser Ansprechrate die sich
zwischen 10 -20 % bewegt [27, 80]. Trotz dieser geringen Zahl der Patienten,
die auf Interfon ansprechen, wird ein signifikanter Lebensvorteil durch die Sta-
bilisierung der Krankheit fir das mRCC berichtet [81-82].

Im Gegensatz zu anderen Therapien, die bis dato eingesetzt wurden, ist die
Immuntherapie mit Interferon die mit der hochsten Effektivitét. In einer Studie
aus dem Lancet im Jahr 1999 [83] wurde die Hormontherapie (Medroxypro-
gesteronacteat) mit der Interferon — Gabe verglichen, bei der eine Einjahres-
uberlebensrate der Interferon — Gruppe von 43 % und in der anderen Gruppe
von lediglich 31 % herausgestellt werden konnte. Auch eine andere Studie
[84], die das Interfon — Alpha mit Chemotherapien verglich, zeigt ein verbes-
sertes Outcome bei der Interferon — Monotherapie gegentber der Therapie mit
Vinblastin. Eine Kombination beider Substanzen erzielt dennoch bessere Er-
gebnisse als eine Behandlung mit den Einzelsubstanzen [85]. Eine alleinige
Behandlung mit Interfon, ohne chirurgische Intervention, ist nicht zu empfeh-
len, da das mediane Uberleben der Operierten sich um 3 — 10 Monate gegen-
uber denen, die keine Nephrektomie erhalten haben, erhoht [66-67].

Das Ansprechen auf die Interferon — Therapie steht nicht nur in Abhéngig-
keit zur Verfassung der Patienten, sondern auch zum histologischen Typ des
Tumors. So spricht beispielsweise das papillare RCC schlecht auf diese Thera-
pie an [86].

Interleukin — 2

Interleukin — 2 ist ebenso eines der wichtigsten therapeutischen Entdeckungen
der Onkologie. In vivo bewirkt das Interleukin — 2 eine Anregung der Produk-
tion von T — Helfer — Zellen und zytotoxische T — Zellen. Aul3erdem stimuliert
das Kommunikationsprotein B-Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen und
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epidermalen dendritischen Zellen sowohl zum Wachstum als auch zur Diffe-
renzierung [36].

Im Jahre 1976 entdeckten Morgan et al. das Interleukin und Hirano et al.
[87] schufen im weiteren Verlauf ein nutzbares Interleukin — 2 durch geklonte
Interleukin — 2 DNA. Rosenberg et al. [88] beschrieben erstmals 1985 die Re-
sonanz des mRCC auf Interleukin — 2 und ermittelten wie auch spéatere Studien
ein Ansprechen von 10 -20 % [89-90].

Ein Nachteil gegentiber der Interferontherapie ist die hohere Toxizitat [91].
Bei Patienten mit kardiovaskuldren Krankheiten oder mit schweren Nieren-
funktionsstérungen besteht ein erhdhtes Risiko flir toxische Nebenwirkungen
unter der Therapie mit Interleukin — 2. Dagegen stellt die Mdglichkeit der sub-
kutanen Applikation des Interleukin — 2 gegeniiber dem Interferon ein Vorteil
dar, da diese Substanz somit leicht ambulant verabreicht werden kann. Weitere
Applikationsmoglichkeiten sind die kontinuierliche Infusion sowie die Kurzin-
fusion mit high — dose oder low — dose Interleukin [78]. Bei der intravendse
high — dose Interleukin — 2 Gabe wurde in einer Studie im Vergleich zur sub-
kutanen Applikation einen Uberlebensvorteil aufgezeigt [92]. Weist ein Patient
Lungenmetastasen auf, so ist eine Therapie mit inhalativen Interleukin — 2
empfehlenswert, da bei dieser Verabreichungsform die Toxizitat sehr gering
gehalten wird und gute Ergebnisse in der Stabilisierung der Erkrankung er-
reicht werden [93].

Kombinationstherapie Interferon und Interleukin — 2

Die Kombination von Interfon und Interleukin — 2 wurde in vielen Studien auf
Dosierung, Applikation und Verordungsplan hin untersucht. Dabei zeigte sich
ein Ansprechen von 18 — 25 % auf die Kombination beider Substanzen, das
sich gegenuber den Einzelsubstanzen verbessert darstellt. Ebenso konnte eine
Erniedrigung der Toxizitat bei kombiniertem Einsatz beider Substanzen festge-
stellt werden [94-95]. Intravends sollte das Interferon — 2 dennoch keineswegs
in Kombination appliziert werden, da es hierbei zu schweren Nebenwirkungen
kommen kann [96]. Ferner sollte man nach Versagen der Interferon — Mono-
therapie die Behandlung nicht mit Interleukin — 2 fortsetzen, oder vice versa,
da hier die zweite Substanz nur eine geringe Effizienz zeigt [97]. Somit bleibt
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die Kombination beider Medikamente von Beginn an eine bessere Option in
der Behandlung des mRCC.

Die Effektivitdt der Kombinationstherapie kann durch ein langeres krank-
heitsfreies Intervall belegt werden, dennoch besteht im Gesamtiberleben keine
signifikante Differenz im Vergleich zur Monotherapie [91]. Die Zwei- und
Finfjahresiberlebensrate in der Kombinationstherapie betragen 39 % bzw.
17 %, jedoch auch Studien, die eine Monotherapie mit Interferon — Alpha un-
tersuchten, prasentieren eine Einjahrestiberlebensrate von 43% [97-98].

Immunchemotherapie

Die Immunchemotherapie besteht aus Interferon — Alpha, Interleukin — 2 und
5 — Fluoruracil. Die von Atzpodien et al. 1993 [99] beschriebene Therapie pré-
sentierte ein Ansprechen von 48,6 %. In der Studie sprachen dagegen die Pati-
enten auf die Monotherapie mit Interfon — Alpha nur in 16% der Félle an und
auf die Kombination von Interferon - Alpha und Interleukin — 2 in nur 28%.
Zusammenfassend ist diese Therapieoption beim mRCC zwar mit einer Le-
bensverlangerung einhergehend, jedoch ist das Ansprechen auf diese Substan-
zen nicht zufrieden stellend, ebenso besteht eine signifikant héhere Toxizitat
[96, 100]. Trotz dieser nicht optimalen therapeutischen Voraussetzungen wird
diese Therapie haufig verwendet, da sie unter den bis heute zugelassen Thera-
pien eine der wirksamsten Behandlungen beim fortgeschrittenen RCC darstellt.

Sorafenib

Im Jahr 1989 konnte bewiesen werden, dass Rafl einen antitumordsen Effekt
besitzt, daraufhin entwickelte man neuartige Raf/MEK/ERK Inhibitoren
[77, 101]. Von 2000 bis 2006 wurden die klinischen Phasen als BAY 43 - 9006
durchlaufen, um letztendlich das erste Mal im Dezember 2005 durch die Food
and Drug Administration (FDA) in den USA zugelassen zu werden. Die deut-
sche Zulassung bekam Sorafenib, bzw. Nexavar®, im Juli 2006 [102]. Der
Wirkmechanismus des Tyrosinkinaseinhibitors richtet sich aber nicht nur ge-
gen die Raf-Kinasen, sondern auch gegen die VEGF — Rezeptoren, welche die
Neoangiogenese vom Tumor steuern [74]. In Studien wurde belegt, dass Sora-
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fenib gegeniliber Placebo bessere Ergebnisse beim partiellen Ansprechen, dem
stable disease und dem Fortschreiten der Erkrankung zeigte [77, 100-101, 103].

1.11. Die Strahlentherapien

Zur Bekampfung der Metastasen kommen auch ,,klassische* strahlentherapeu-
tische Therapien in Betracht, jedoch ist dieser Therapieansatz eher selten. Da-
gegen ist die Gamma — Knife Chirurgie ein effizientes neues Verfahren bei
cerebralen Metastasen [104].

Radiatio (,klassische Strahlentherapie®)

Das RCC ist eines der strahlenresistenten Tumoren tberhaupt und so wird die
Rolle der adjuvante Strahlentherapie, ebenso wie die Strahlentherapie bei me-
tastatischen Ldsionen, kontrovers diskutiert [105]. Die postoperative adjuvante
Bestrahlung der Nierenloge scheint keine Rolle beim RCC zu spielen [106].
Bei der Behandlung von Metastasen gibt es hingegen Daten, die eine Kombina-
tion der Strahlentherapie mit Immunchemotherapien, besonders bei Knochen-
metastasen und Lokalrezidiven, empfehlen [107]. Bei dieser Kombination
wurde ein Wachstumsstillstand, eine partial oder komplette Remission beo-
bachtet und zugleich das allgemeine Schmerzempfinden und die Lebensqualitét
bei Patienten mit osséren Metastasen verbessert [108-109].

Gamma — Knife Therapie

Die Gamma — Knife Therapie, oder auch stereotaktische Radiochirurgie, wurde
erstmals 1968 von Lars Leksell, einem Neurochirurg, und Bj6re Larsson, ei-
nem Physiker, entwickelt [36]. Hochprézise wird dabei ein bestimmter Bereich
bestrahlt, ohne die umgebenen Strukturen zu zerstoren, in Anlehnung an die
Chirurgie, wodurch der Begriff Radiochirurgie entstand.

Beim mRCC verwendet man das Gamma — Knife - Verfahren im Besonde-
ren zur Therapie von Hirnmetastasen, wobei gute Erfolge in der Wachstums-
kontrolle und Vertréaglichkeit vorgewiesen werden konnten [104]. Dieses Ver-
fahren bringt einen deutlichen Uberlebensvorteil fir Patienten, gegeniiber de-
nen die eine Ganzhirnbestrahlung erhalten [110-111]. Diese Bestrahlung des
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gesamten Gehirns findet unter anderem Anwendung zur Linderung von
Schmerzen. Die stereotaktische Radiochirurgie verbessert hingegen neben der
Lebensqualitat auch die Uberlebensrate von Patienten mit cerebralen Metasta-
sen [112].

Neue Studien zeigen, dass nicht nur cerebrale Metastasen mit diesem Ver-
fahren therapiert werden kdnnen, sondern auch extracranielle solitdre Metasta-
sen [105]. Allerdings kommt dieses Verfahren bei der Behandlung von extrac-

raniellen Metastasen zum gegenwartigen Zeitpunkt nur selten zur Anwendung.
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2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss der Metastasektomie beim Nieren-
zellkarzinom auf das Uberleben tiberpriift werden. Diese Uberpriifung ist nicht
nur nach einzelnen Organsystemen aufgeschliisselt, sondern auch nach anderen
Parametern wie Grading, Histologie, Metastasierung bei Erstdiagnose, Vor-
handensein eines Tumorzapfens, ECOG - Status, MSKCC - Risikostadium
und Erhalt einer systemischen Therapie.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Datenerhebung

Die Erfassung der Daten erfolgte mittels eines standardisierten Erhebungsbo-
gens, der anhand von Studien zu diesem Thema entwickelt wurde. Mit diesem
wurden, unter Berucksichtigung der Fragestellung, folgende wichtigste prog-
nostische Faktoren erfasst:

- Geburtsdatum

- Geschlecht

- TNM - Stadium

- Histologie

- Metastasenlokalisation

- Metastasenchirurgie

- Letztes Follow — up bzw. Todesdatum
- systemische Therapien/ Radiatio

- MSKCC - Score

- ECOG - Status

Die Datenerhebung erfolgte durch Einsicht in das Operationsverzeichnis und
die Akten des Archivs des Universitatsklinikums Miinchen Grofl3hadern, sowie
in Akten eine laufende Studie (EAP — Studie) des urologischen Instituts dieser
Einrichtung.

3.1.1. Einschlusskriterien

Die Datenanalyse umfasst Patienten, die folgende Einschlusskriterien aufwei-

sen mussten:

- Vorhandensein eines RCC im metastasiertem Stadium bei Erstdiagnose
bzw. im Verlauf oder lokalen Rezidiv

- Nephrektomie

- Keine solitdren osséren Metastasen (n=16)
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3.1.2. Follow — up

Der Verlauf wurde zum Teil durch individuelle Nachsorgetermine der Patien-
ten in dieser Klinik verfolgt. Zum groRten Teil wurde das Follow — up mittels
Daten des Tumorregisters Munchen bzw. telefonischer Abfrage der Hausérzte
der betroffenen Patienten eruiert.

3.1.3. Bestimmung des Allgemeinzustandes und der Blutparameter

Der ECOG - Status ebenso wie der MSKCC - Score wurden bei dieser Kohor-

te zur Zeit der Erstdiagnose mRCC erhoben.

3.1.4. Verfahren zur Datenerhebung

Die Daten wurden mittels EDV erfasst und mit Microsoft — Excel aus dem Of-
fice — Paket von 2003 fir Windows XP™ sowie SPSS 15.0 for Windows Eva-

luation Version Release 15.0.0 verarbeitet.
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3.2. Patienten

3.2.1. Patientengut

Die retrospektive Studie wurde aus 1351 Patienten zusammengestellt, die von
1995 bis 2005 im Klinikum Grofthadern an der Niere, mit préaoperativer Diag-
nose RCC, und an Lebermetastasen bei Vordiagnose RCC (n=25) operiert
wurden. Dazu wurden zum einen Akten und Mikrofilme im Archiv Klinikum
Grol3hadern herausgesucht, als auch Daten von Patienten aus dem Tumorregis-
ter Miinchen verwendet. In diesem Patientenkollektiv zeigte sich bei 1233 Pa-
tienten ein histologisch gesichertes RCC, wobei 240 Patienten (19%) Metasta-
sen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aufwiesen oder sich im Laufe ihrer
Erkrankung entwickelten. Diese 240 Patienten, darunter 160 Manner (66,7 %)
und 80 Frauen (33,3 %) in der beim RCC typischen Geschlechterverteilung,
bilden daher gehend das hier besprochene Patientenkollektiv.

3.2.2. Deskriptive Statistik

Im Studienkollektiv lag das Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose des RCC im
Median bei 59 Jahren, dabei war der jungste Patient 18 Jahre und der &lteste
83 Jahre alt.

Die T3 - Stadien sind, gefolgt vom T2 — Stadium, mit 58,8% die h&ufigsten.
In vier Fallen konnte kein T — Stadium eruiert werden, da diese Patienten im
Ausland nephrektomiert wurden oder die histologische Aufarbeitung nicht ak-
tenkundig war. Die 12 Patienten mit einem Tumor im Stadium T3 wurden vor
der Einflhrung in die neue Untergruppenklassifikation (a, b, ¢) operiert, so
dass eine genauere Unterteilung somit nicht durchzufiihren war. In den Unter-
gruppen wurde das Stadium T3b mit 32,9% am haufigsten gefunden, dahinge-
gen die Stadien T3a nur zu 20% und T3c zu 0,8%.

In 54,6% der Falle wurde keine lymphogenen Streuung bei der Erstdiagnose
des RCC gefunden und in 19,6% konnte keine definitive Aussage Uber das
Vorhandensein von Tumorzellen in Lymphkonten getétigt werden. Dagegen
wiesen 25,9% der Patienten histologisch eine Lymphknotenmetastase bei der
Erstdiagnose auf.
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Insgesamt wiesen von den 240 Patienten 37,9 % (n = 91) keine Metastasen
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des RCC auf, wahrend bei 37,1 % (n = 89)
bereits eine Streuung der Metastasen vorlag. Bei den verbliebenen 60 Patienten
(25%) konnte ein Vorhandensein von Fernmetastasen bei der Erstdiagnose
nicht bestimmt werden, aber sie entwickelten im weiteren Verlauf ihrer Er-
krankung Metastasen.

Beim Tumorgrading wurden zwei Gruppen gebildet, zum einen die lowgra-
de Gruppe mit G1 und G2 Tumoren, sowie die highgrade Gruppe mit G3 und
G4 Tumoren. Zu zwei Dritteln wurde im Gesamtkollektiv ein lowgrade Tumor
diagnostiziert. Die lowgrade Gruppe umfasst mit nur 10 % G1 Tumoren, so
dass hier hauptsachlich G2 Tumore zusammengefasst sind. Auch in der
highgrade Gruppe dominieren die G3 Tumoren. Ein G4 Tumor trat nur in ei-
nem Fall auf.

Die histologische Einteilung der Primartumoren erfolgte in zwei Gruppen.
Das klarzellige RCC (ccRCC) bildet hierbei die meist vertretene Histologie,
mit 205 Patienten (85,4%). Dagegen beinhaltet die Gruppe des nicht-
klarzelligen RCC (nccRCC) nur 35 Patienten. In der Gruppe nccRCC wurden
13 Patienten zusammengefasst, deren Primartumoren eine papillare, sarkoma-
toide, chromophile, chromophobe Histologie aufwiesen oder ein Ductus Bellini
Tumoren waren.

Einen Tumorzapfen im vendsen Nierengefa3system entwickelte knapp die
Hélfte der Patienten mit RCC. Unter diesen Patienten wurde mit 21,7% der
Einbruch in die kleinen Nierenvenen (CAVA 1), mit 16,3% in die Nieren-
hauptvene (CAVA I1) und mit 5% in die Vena cava gefunden. Bei den anderen
137 Patienten konnte kein VVordringen des RCC in die Venen gefunden werden.

Das Patientenkollektiv gruppiert sich in der Risikostratifizierung von
MSKCC liberwiegend in der intermediate — Gruppe (70,8 %) und in dem onko-
logischen Klassifikationssystem der ECOG 0, die Gruppe der voll aktiven Ko-
horte ohne Restriktion. Eine nicht-chirurgische Therapie erhielten zwei drittel
(76,2%) der Patienten, ebenso wie eine Metastasektomie (76,3%).

Das am hdufigsten von der Streuung betroffene Organ ist die Lunge. Im Ge-
samtkollektiv entwickelten 67,5 % pulmonale Metastasen, angeschlossen vom
Lymphknotenbefall, der bei 51,3 % der Patienten auftrat. Die Patienten, die
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ossare Metastasen aufwiesen (37,5%), hatten, um in diese Studie aufgenommen
werden zu kénnen, mindestens eine weitere metastatische L&sion in einem an-
deren Organsystem. Im Mittel bestanden in 3,2 Organen pro Patient metastati-
sche Lasionen, dabei schwankte die Zahl der befallenen Organe zwischen 1
und 8.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik

Parameter Patienten Prozent
()
Gesamtzahl 240
Geschlecht
maéannlich 160 66,7
weiblich 80 33,3
Alter in Jahren
Mittelwert 58,6
Std. Abweichung 11,1
Range 17 -83
Median 59
T-Stadium bei ED
alle T1 34 14,2
T1 23 9,6
Tla 2 0,8
T1b 9 3,8
T2 53 22,1
alle T3 141 58,8
T3 12 5,0
T3a 48 20,0
T3b 79 32,9
T3c 2 0,8
T4 8 3,3
unbekannt 4 1,7
N-Stadium bei ED
NO 131 54,6
NXx 47 19,6
N1 29 12,1
N2 33 13,8
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Patienten

Parameter Prozent
(n)
Metastasen bei ED
keine M bei ED 151 62,9
MO 91 37,9
Mx 60 25,0
M1 81 33,8
M2 8 3,3
Grading
lowgrade 146 60,8
highgrade 83 34,6
unbekannt 11 4,6
Histologie
klarzellig ccRCC 205 85,4
nicht-klarzellig nccRCC 35 14,6
Cava-Stadium
0 137 57,1
1-4 103 42,9
1 52 21,7
2 39 16,3
3 10 4,2
4 2 0,8
MSKCC bei ED
low 59 24,6
intermediate 170 70,8
high 11 4,6
ECOG bei ED
0 133 55,4
1 87 36,3
2 19 7,9
3 1 0,4
Metastasektomie
Ja 183 76,3
Nein 57 23,8
nicht-chirurgische Therapie
Ja 183 76,2
Nein 57 23,8
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Parameter Patienten Prozent
(n)
systemische Therapie
Ja 151 62,9
Nein 89 37,1
Radiatio
Ja 79 32,9
Nein 161 67,1
Metastasen
Lunge (Lu) 162 67,5
Lymphknoten (LK) 116 48,3
Knochen 90 37,5
Leber (Le) 88 36,7
Lokalrezidiv (LR) 62 25,8
Gehirn 41 17,1
Nebenniere 39 16,3
kontralaterale Niere 31 12,9
Pleura 19 7,9
Pankreas 12 50
Organe mit metastatischen
Lé&sionen
1-3 152 63,3
4und5 65 27,1
>5 23 9,6
Mittelwert 3,2
Std. Abweichung 1,7
Range 1-8
Median 3

3.2.3. Kontrollgruppe (Patienten ohne Metastasektomie, M)

Bei 57 Patienten (23,8%) erfolgte keine operative Entfernung der Metastasen.
Prinzipiell waren alle dieser Patienten bei der Erstdiagnose der Metastasen ope-
rabel, jedoch wurde damals die Indikation nicht gestellt oder von dem Patien-
ten eine Operation abgelehnt. Dieses Kollektiv bildet in dieser Studie die Kon-

trollgruppe.
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3.3. Statistische Analysen

3.3.1. Uberleben

Das Uberleben wurde von Beginn der Erstdiagnose der Metastase bzw. des
Lokalrezidivs bis zum Ende der Datenerfassung (01.07.2007) bzw. des Todes-
tag bestimmt. Die Berechnung des Uberlebens erfolgte mittels der Kaplan —
Meier — Methode inklusive des 95% — Konfidenz — Intervalls und Log — Rank
—Test. Bei der Korrektur der Siginifikanz (p*) wurde das Uberleben ohne den
Extremwert (Ausreil3er) berechnet. Dieser Wert wurde fiir jedes Kollektiv be-
stimmt. In den Kollektiven ohne Ausreil3er wurde kein p* berechnet.

3.3.2. Berechung der Signifikanz

Das Signifikanzniveau (p) wurde entweder durch den Korrelationskoeffizien-
ten nach Pearson, fir die deskriptiven Analysen, oder durch den Log — Rang —
Test, fur das Survival, bestimmt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Signifi-
kanzbestimmung wurde auf 5% (0=0,05) festgesetzt. Die Signifikanz ermittelt
durch den Korrelationskoeffizienten nach Pearson zeigte in allen Kreuztabellen
einen erwarteten Wert unter 5 in unter 25 % der Zellen.

3.3.3. Uni-/ Multivariatanalyse

Zur Uberpriifung der Abhéangigkeitsstruktur der einzelnen Faktoren wurde eine
Multivariatanalyse nach dem Cox-Regressionsmodell durchgefiihrt. Die Para-
meter (Alter, Geschlecht, Grading, TNM-Stadium, Histologie, Tumorzapfen,
ECOG-Stadium, MSKCC-Stadium, systemische Therapie und Metastasekto-
mie) wurden zundchst mit der Univariatanalyse bewertet. Die Faktoren, die in
der Univariatanlayse eine Verbindung zum Survival zeigten (TNM-Stadium,
Grading, Histologie, ECOG-Status, Metastasektomie), wurden mit der Cox-
Multivariatanalyse aufgenommen. Die brigen Parameter Alter, Geschlecht,
Tumorzapfen MSKCC-Stadium und systemische Therapie wurden als Refe-

renz gewertet. Dabei sollte gezeigt werden, dass von uns als survival-
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unabhéngige deklarierte Parameter, wie z.B. das Alter, sich nicht signifikant
bezuglich des Survivals auf3ern.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahlen in den Untergruppen Lunge, Leber,
Lymphknoten, Lokalrezidive und andere Organe wurde diese Analyse nur an-
hand des Gesamtkollektivs durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Das Gesamtkollektiv

4.1.1. Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

Zur Analyse wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen aufgeteilt. Die erste
Gruppe umfasst 183 Patienten (76,3 %), bei denen eine Metastasektomie
durchgefuhrt wurde (Mx), wahrend die zweite, gebildet aus 57 Patienten
(23,7%) ohne Metastasektomie (M), die Kontrollgruppe darstellt.

Die fiur das RCC typische Geschlechterverteilung, méannlich zu weiblich 2:1,
ebenso wie ein Alterstdurchschnitt von ca. 60 Jahren, wird in beiden Gruppen
beobachtet, wobei bei Mx ein hoheres, aber nicht signifikant hoheres
(p = 0,221), Erkrankungsalter besteht, im Median 4 Jahre.

Mx sowie M zeigten bei der Erstdiagnose des RCC zu 53,0 bzw. 59,6% kei-
ne Lymphknotenmetastasen und zu 18,6% bzw. 22,8% bei M war der Lymph-
knotenstatus unbekannt. Die kleinste Gruppe bilden die Patienten mit positiven
Lymphknoten bei der Erstdiagnose des RCC. Dabei gruppieren sich bei Mx mit
insgesamt 28,4% im N1 — oder N2 — Stadium, hingegen weisen nur 17,6% der
M positive Lymphknoten auf. Im Anteil der N1- bzw. N2 — Stadien besteht so
zwischen beiden Gruppen nur einen geringen Unterschied, so dass dieser sich
beziiglich des N — Stadium nicht signifikant darstellt (p = 0,102). Fur die Ana-
lyse der Signifikanz nach Pearson wurden die N — Stadien zu N12 und Nyy zu-
sammengefasst. Ebenso gruppiert und analysiert wurden die Gruppen der M —
Stadien. Die Analyse ergab eine Signifikanz von p = 0,225, somit keinen Un-
terschied zwischen den Gruppen. Am haufigsten traten bei Mx (65,0%) sowie
bei M (56,1%) die Metastasen zum RCC metachron auf.

Ein Tumorzapfen existierte sowohl bei Mx als auch bei M in etwa der Half-
te der Félle, so dass das Vorhandensein eines Tumorzapfens keinen signifikan-
ten Unterschied (p = 0,164) zwischen den beiden genannten Gruppen aus-
macht. Allerdings trat bei zwei Patienten der Mx ein Tumorzapfen auf, der
uber das Zwerchfell reichte.

Der prognostische Faktor MSKCC gruppiert die meisten Patienten im Sta-
dium intermediate, zu 72,1% (Mx) bzw. 66,7% (M), jedoch ohne signifikanten
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Unterschiede (p = 0,547) zu zeigen. Im ECOG Klassifikationssystem zeigen
um die 90% der Patienten den Status 0 bzw. 1, identisch bei Mx sowie bei M
(p = 0,270). Den prognostisch schlechteren Status 2 findet man mit 12,3% et-
was gehdufter bei M, genauso wie Status 1 prozentual vermehrt gegenuiber Mx
vertreten ist. Zur statischen Analyse der Signifikanz wurde der Patient mit dem
Status 3 der Mx zum Status 2 hinzugezéhlt.

In beiden Gruppen waren am héufigsten ein bis maximal 3 Organe von Me-
tastasen befallen (60,1% Mx, 73,7% M). In der Gruppe der Metastasektomier-
ten traten haufiger in mehr als 3 Organen Metastasen auf, jedoch zeigt sich
insgesamt kein bedeutsame Divergenz zwischen den Gruppen (p = 0,148).

Eine nicht — chirurgische Therapie erhielten, ohne signifikante Abweichung
(p = 0,207), 74,3% (Mx) bzw. 82,3% (M) der Patienten im weiteren Krank-
heitsverlauf. In der Aufschlisselung zwischen Radiatio und systemischer The-
rapie zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,06) bei Erhalt
einer Radiatio. Hingegen wurde vermehrt bei den Patienten der Gruppe M
(78,9%) eine systemische Therapie gegenliber den Patienten der Gruppe Mx
(57,9%) verabreicht, so dass beide Gruppen in diesem Parameter signifikant
divergieren (p = 0,004).

Ein weiterer signifikanter Unterschied (p = 0,015) kann im Tumorgrading
festgestellt werden. Es zeigt sich in der Gruppe der M eine homogene Vertei-
lung der high- und lowgrade Tumoren. Im Gegensatz dazu findet man bei den
Mx zu zwei dritteln lowgrade Tumoren und nur zu einem Drittel schlecht diffe-
renzierte Tumoren.

Ein Ungleichgewicht gibt des Weiteren in der Verteilung der histologischen
Tumortypen zwischen den beiden Gruppen. Die klarzelligen Tumoren sind mit
fast 90 % die am h&ufigsten vorkommende Histologie bei den Mx, ebenso wie
bei den M zu 75,4%. Bei M weisen knapp 25% der Patienten ein nccRCC auf,
und so liegt ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor, der sich als
signifikant darstellt (p = 0,015).

Beziiglich der Verteilung der Tumorstadien zeigt sich, in beiden Gruppen,
keine identische Verteilung (p = 0,006) zwischen den Stadien Ty, und Ts/4. Bei
Mx besteht ein vermehrtes Auftreten von T1 und T2 Tumoren gegenuber M.
Bei Patienten der Guppe M wurde vermehrt das prognostisch schlechtere T3 —
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Stadium diagnostiziert, besonders T3a — Tumoren sind mit 17,3 Prozentpunk-

ten haufiger vertreten.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

Alle Mx Alle M
Parameter Patienten (n) | Prozent | Patienten (n) [ Prozent
Gesamtzahl 183 57
Geschlecht p=0,334
mannlich 119 65 41 71,9
weiblich 64 35 16 28,1
p =0,221
Alter in Jahren (Gruppen < 58, 2 58)
Mittelwert 57,9 60,4
Std. Abweichung 11,1 11,1
Range 27 bis 83 17 bis 80
Median 58 62
) ) p = 0,006
T-Stadium bei ED (Gruppen Ty, Tas)
alle T1 28 15,3 6 10,5
T1 20 10,9 3 5,3
Tla 2 11 0 0
Tlb 6 3,3 3 5,3
T2 47 25,7 6 10,5
alle T3 100 54,6 41 71,9
T3 9 4,9 3 5,3
T3a 31 16,9 17 29,8
T3b 58 31,7 21 36,8
T3c 2 1,1 0 0
T4 5 2,7 3 5,3
unbekannt 3 1,6 1 1,8
. . p =0,102
N-Stadium bei ED (Gruppen Ny, Nyo)
N1 24 13,1 5 8,8
N2 28 15,3 5 8,8
NO 97 53 34 59,6
NXx 34 18,6 13 22,8
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Alle Mx

Alle M

Parameter Patienten (n) | Prozent | Patienten (n) | Prozent
. p =0,225
Metastasen bei ED (Gruppen My, Mypo)
keine M bei ED 119 65 32 56,1
MO 75 41 16 28,1
Mx 44 24 16 28,1
M bei ED 64 35 25 43,9
M1 59 32,2 22 38,6
M2 5 2,7 3 5,3
Grading p=0,334
lowgrade 119 65 27 47,4
highgrade 55 30,1 28 49,1
unknown 9 4,9 2 3,5
Histologie p = 0,015
klarzellig ccRCC 162 88,5 43 75,4
nicht-klarzellig nccRCC 21 11,5 14 24,6
) p=0,164
Cava-Stadium (Gruppen Cava 0, Cava 1-4)
0 109 59,6 28 49,1
14 74 40,4 29 50,9
1 36 19,7 16 28,1
2 28 15,3 11 19,3
3 8 4,4 3,5
4 2 11 0
MSKCC p = 0,547
low 42 23 17 29,8
intermediate 132 72,1 38 66,7
high 9 4,9 2 3,5
p =0,270
ECOG (Gruppen ECOG 0, ECOG 1, ECOG 2+3)
0 106 57,9 27 47,4
1 64 35 23 40,4
2 12 6,6 12,3
3 1 0,5 0
nicht-chirurgische Thera-
pie p =0,207
Ja 136 74,3 47 82,5
Nein 47 25,7 10 17,5
systemische Therapie p = 0,004
Ja 106 57,9 45 78,9
Nein 77 42,1 12 21,1
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Alle Mx Alle M
Parameter Patienten (n) | Prozent | Patienten (n) | Prozent
Radiatio p=0,06
Ja 66 63,9 13 22,8
Nein 117 36,1 44 77,2
Organe mit metastatischen | P = 0,148
Léasionen
1-3 110 60,1 42 73,7
4 und 5 55 30,1 10 17,5
>5 18 9,8 5 8,8
Mittelwert 3 2,9
Std. Abweichung 1,7 1,7
Range 1 bis 8 1 bis 7
Median 3 3

4.1.2. Einfluss der Metastasektomie auf das Uberleben im Gesamt-

kollektiv

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit mRCC weisen eine Fiinfjahrestberle-
bensrate von 39,1% und ein medianes Uberleben von 76 Monaten auf. In der
Auswertung der Gruppen Mx und M zeigt sich ein signifikanter Uberlebens-
vorteil fur die Gruppe Mx (p < 0,001). Die Finfjahresiiberlebensrate betrégt
43,3% und das mediane Uberleben 82 Monate. Dagegen liegt das Uberleben
der ersten funf Jahre bei M nur bei 26,9%. Im Gesamtkollektiv zeigte ein Pati-
ent ein Uberleben von 234 Monaten der Gruppe Mx und von 105 Monaten der
Gruppe M. Nach Vernachldssigung beider Extremwerte konnte keine Abwei-
chung der Signifikanz beobachtet werden (p*<0,001). Die folgende Analyse

von p* wurde bei den verschiedenen Parametern im Gesamtkollektiv immer

durch Ausschluss dieser beiden Patienten berechnet.

Tabelle 8: Gesamtiiberleben im Gesamtkollektiv

medianes 95%
) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
Gruppen 5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Alle 39,1% +7,3 76 61-90 240
Mx 43,3% +8,4 82 66-98 183
M 26,9% + 16,2 39 27-52 57
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiberleben im Gesamtkollektiv

Grading
Im Gesamtkollektiv hatten die Metastasektomierten einen prognostischen Vor-

teil im Uberleben (p < 0,001), wenn ein lowgrade RCC bestand. Dabei zeigen
die Patienten der Gruppe Mx eine héhere Fiinfjahresuberlebensrate mit 55,4%
gegenuber den Patienten der Gruppe M mit 27,9%, sowie ein um 60 Monate
verlangertes medianes Survival. Nach Vernachléssigung der Extremwerte zeig-
te sich ein identischer p* - Wert (<0,001).

Dagegen konnte bei Patienten mit einem highgrade Tumor zwischen Mx
und M statistisch kein prognostischer Vorteil nachgewiesen werden (p =
0,318).

Tabelle 9: Grading im Gesamtkollektiv

medianes 95%
lowgrade ) Konf.- Survival Konf.- |Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 55,4% +10,2 102 81-124 119
M 27,9% +21,8 42 25-60 27
Log-Rank (p) |[< 0,001 (p*<0,001)
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medianes 95%
highgrade ) Konf.- Survival Konf.- |Patienten
3-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 44, 7% +14,1 41 27-55 55
M 29,5% +19,6 20 14-27 28
Log-Rank (p) | 0,318
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve Grading im Gesamtkollektiv
(Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)

Metachrone/ synchrone Metastasen

Ein signifikanter Unterschied im Uberleben besteht zwischen Mx und M beim
Auftreten von metachronen Metastasen. Die Fiinfjahrestiberlebensrate differiert
hier um 16,8 Prozentpunkte und das mediane Survival steigt von 34 Monate
der M auf 84 Monate der Gruppe Mx. Anders zeigt es sich bei synchronen Me-
tastasen. Die Fiinfjahresiiberlebensrate und das mediane Uberleben sind zwar
bei Mx hoher als bei M, jedoch sind diese Werte nicht signifikant (p = 0,187)
im Vergleich. Im Kollektiv der synchronen Metastasen wurde nach Vernach-
lassigung der Extremwerte (Mx 234 Monate, M 105 Monate) die Signifikanz
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neu berechnet, ohne dass der Unterschied zwischen den Gruppen statistisch

signifikant wurde (p* = 0,087).

Tabelle 10: metachrone/ synchrone Metastasen im Gesamtkollektiv

metachrone mediqnes 95% .

Metastasen ) Konf.- Survival Konf.- |Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)

Mx 49,0% +10,4 84 67-101 119

M 32,2% +17,8 34 22-46 32

Log-Rank (p) | <0,001

synchrone medignes 95% .

Metastasen ) Konf.- Survival Konf.- |Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)

Mx 32,2% +13,5 79 52-106 64

M 24,4% +24,0 39 20-57 25

Log-Rank (p) |0,187 (p* = 0,087)
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve metachrone/ synchrone Metastasen im Ge-

samtkollektiv (Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)
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Histoloqgie
Der klarzellige Tumor ist die haufigste Histologie des RCC und zeigt signifi-

kante Unterschiede im Uberleben zugunsten Mx. Die Fiinfjahresiiberlebensrate
der Mx mit 45,7% und das mediane Survival mit 86 Monate differiert zu der
Gruppe M (34,1%, 47 Monate). Demgegenuber besteht bei unserer Analyse

kein Unterschied im Uberleben zwischen Mx und M, wenn der Tumor eine

nicht-klarzellige Histologie aufweist (p = 0,126).

Der Vergleich zwischen den histologischen Gruppen zeigt eine gunstigere
Prognose bei den klarzelligen Tumoren, besonders im Kollektiv der Metasta-

sektomierten (3-JUR ccRCC 65,7% MXx, 42,6% M, vgl. Tabelle 52).

Tabelle 11: histologischer Typ im Gesamtkollektiv

medianes 95%
klarzellig ) Konf.- | Survival Konf.- |Patienten
5-JUR |Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 45,7% +9,0 86 69-103 162
M 34,1% +19,2 47 32-61 43
Log-Rank (p) |0,003 (p* = 0,001)
nicht- medignes 95% _
Klarzellig ) Konf.- | Survival Konf.- |Patienten
3-JUR |Intervall| [Monate] | Intervall (n)
Mx 41,9% +21,6 37 20-54 21
M 0% - 15 8-22 14
Log-Rank (p) | 0,126
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurve histologischer Typ im Gesamtkollektiv
(Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)

Tumorzapfen

Der Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Metastasektomie ergab einen
prognostischen Vorteil im Uberleben sowohl bei Vorhandensein eines Tumor-
zapfen (p = 0,002) als auch ohne Entwicklung eines Tumorzapfens (p = 0,020).
Die Dreijahrestuiberlebensrate betragt im Kollektiv Mx 58,0% und im Kollektiv
M 23,4%, wenn ein Tumorzapfen in den Nierenvenen auftrat. Ebenso stellt
sich ohne Entwicklung eines Tumorzapfens nach Metastasektomie ein signifi-
kant langeres Uberleben nach 5 Jahren Beobachtungszeit dar (49,4%) als bei
Patienten der Gruppe M (38,3%). Im Kollektiv Cava — Stadium 0 wurde nach
Vernachlassigung der Extremwerte die Signifikanz neu berechnet. Der Uberle-
bensvorteil fir die Metastasektomierten war weiterhin signifikant (p* = 0,005).
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Tabelle 12: Tumorzapfen im Gesamtkollektiv

kein Tumor- medignes 95% _
zapfen ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 49,4% + 10,6 87 68-107 109
M 38,3% + 18,4 46 28-63 28
Log-Rank (p) | 0,020 (p* = 0,005)
medianes 95%
Tumorzapfen ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
3-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 58,0% +12,2 62 47-77 74
M 23,4% +23,0 25 16-34 29
Log-Rank (p)| 0,002
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve Tumorzapfen im Gesamtkollektiv
(Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)

45




MSKCC Risikostatus

Aufgrund der geringen Patientenzahl (n = 11) in der Hochrisikogruppe, die
auch nur zwei Patienten der Gruppe M beinhaltet, erfolgte die Analyse aus-

schliellich in den MSKCC Risikostadien low und intermediate.

Beide Gruppen zeigen eine prognostisch giinstigere Uberlebensrate der Mx
mit 70,2% (low) und 37,8% (intermediate) im Gegensatz zu der Gruppe M mit
41,6%, sowie 31,3%. Dabei konnte im Kollektiv low nur eine Dreijahresuber-
lebensrate beschrieben werden, da in der Gruppe M der letzte Patient nach 59
Monaten verstarb. Im Kollektiv MSKCC intermediate wurde nach Vernachlas-

sigung der Extremwerte (234 Mx, 105 M) die Signifikanz erneut berechnet

(p* = 0,001).

Tabelle 13: MSKCC Risikostatus im Gesamtkollektiv

medianes 95%
low ) Konf.- | Survival Konf.- Patienten
3-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 70,2% +14,1 85 64-106 42
M 41,6% +255 30 17-43 17
Log-Rank (p) | 0,026
medianes 95%
intermediate ) Konf.- | Survival Konf.- Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Mx 37,8% +10,0 77 58-95 132
M 31,3% +17,6 41 25-57 38
Log-Rank (p) |0,004 (p* =0,001)
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve MSKCC Risikostatus im Gesamtkollektiv
(Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)

ECOG — Status
Der ECOG - Status zeigt im Vergleich zwischen Mx und M im Stadium 0 eine

signifikant bessere Prognose fir Patienten nach Metastasektomie an. Im Status
0 steigt die Fiinfjahresuberlebensrate von 31,1% der M auf 54,5% der Mx an,
sowie das mediane Uberleben von 40 auf 91 Monate.

Dagegen konnten wir im ECOG — Status 1 und 2 in unserem Kollektiv sta-
tistisch keinen signifikanten Unterschied der Metastasektomierten zu den
Nicht-Operierten sehen (p = 0,144 bzw. p = 0,144). Das Finfjahresiiberleben
differierte zwischen Mx und M im Kollektiv ECOG - Status 1 zugunsten Mx
mit nur einem Prozentpunkt. Eine deutlich schlechtere Prognose zeigten Pati-
enten aus der Gruppe ECOG 2, bei denen das mediane Survival bei 51 (Mx)
bzw. 7 Monaten (M) lag und nur 66,7% Patienten der Gruppe Mx nach einem
Jahr noch lebten. In beiden Kollektiven wurde nach Vernachl&ssigung der Ex-
tremwerte (ECOG 1: M 105 und ECOG 2: Mx 234) die Signifikanz erneut be-

rechnet. Keine Verénderung konnte in der Gruppe ECOG 2 aufgezeigt werden

47



(p* = 0,086). Allerdings zeigte p* = 0,044 in der Gruppe ECOG 1 nach Neube-

rechnung einen signifikanten Vorteil fir die Metastasektomierten an.

Tabelle 14: ECOG - Status im Gesamtkollektiv

medianes 95%
ECOGO0 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
5-JUR |Intervall| [Monate] Intervall (n)
Mx 54,5% +11,2 91 73-109 106
M 31,1% +22,7 40 26-55 27
Log-Rank (p) | 0,001
medianes 95%
ECOG 1 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
5-JUR |Intervall| [Monate] Intervall (n)
Mx 31,3% +13,3 57 43-72 64
M 30,3% + 23,5 41 20-61 23
Log-Rank (p) |0,144 (p* = 0,044)
medianes 95%
ECOG 2 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
1-JUR |Intervall| [Monate] Intervall (n)
Mx 66,7% + 26,6 51 5-98 12
M 28,6% + 33,5 7 4-12 7
Log-Rank (p) |0,144 (p* = 0,086)
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve ECOG - Status im Gesamtkollektiv
(Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)

Systemische Therapie

Sowohl bei Verabreichung einer systemischen Therapie als auch wenn die Pa-
tienten diese nicht erhielten, fanden wir signifikante Unterschiede (p < 0,001
bzw. p = 0,050) zwischen den Gruppen Mx und M zugunsten der Metastasek-
tomierten. In der Gruppe Mx lebten nach fiinf Jahren noch 43,5% mit und
42,9% ohne systemischer Therapie, wogegen nur noch 33,9% bzw. 15,0% der
Patienten der Gruppe M lebten. Die Signifikanz der Gruppe ohne systemische
Therapie wurde erneut ohne die Extremwerte (M 105) berechnet und zeigte
eine deutlichere Uberlegenheit der Metastasektomie (p* = 0,001). Hingegen
anderte sich der Gruppe mit systemischer Therapie nach Vernachlassigung der
Extremwerte (Mx 234) die Signifikanz nicht (p* = 0,001).
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Tabelle 15: systemische Therapie im Gesamtkollektiv

systemische medignes 95% .

Therapie ) Konf.- Survival | Konf.- |Patienten
5-JUR | Intervall |[Monate] | Intervall (n)

Mx 43,5% +9,6 85 67-104 136

M 33,9% + 16,3 38 27-50 47

Log-Rank (p) | <0,001

keine systemi- medignes 95% .

sche Therapie ) Konf.- Survival | Konf.- |Patienten
5-JUR | Intervall |[Monate] | Intervall (n)

Mx 42,9% +17,1 61 43-79 47

M 15,0% +25,1 29 5-53 10

Log-Rank (p) | 0,050 (p* = 0,001)
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve systemische Therapie im Gesamtkollektiv

(Mx: Metastasektomierte, M: Nicht-Metastasektomierte)
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4.1.3. Uni- und Multivariatanalyse

Zur Uberprifung der Unabhangigkeit der einzelnen Faktoren von einander
wurde eine Multivariatanalyse nach dem Cox-Regressionsmodell durchgefiihrt.
Durch die Univariatanalyse wurde zunachst ein Uberblick iiber die Signifikan-
zen der einzelnen Parameter geschaffen. Die Multivariatanalyse des Gesamt-
kollektivs zeigt, dass neben der Metastasektomie, das Grading, das N-Stadium,
die Histologie und das ECOG-Stadium einen prognostischen Einfluss auf das
Uberleben haben. Dabei konnte allerdings fiir das N-Stadium kein signifikanter
Einfluss nachgewiesen werden. Besonders das Grading sowie die Metastasek-
tomie, waren hochsignifikant. Das Alter, Geschlecht, T- und M- Stadium,
MSKCC-Stadium, der Erhalt einer systematischen Therapie und das Vorhan-
densein eines Tumorzapfens zeigen in der Multivariatanalyse keinen signifi-

kanten Uberlebensvorteil der Patienten.

Tabelle 16: Univariatanalyse

Signifikanz
HR =ef |95% Konf.-Intervall (p)
untere obere

Alter 1,416 1,001 2,002 0,490
Geschlecht 0,807 0,560 1,161 0,248
Grading 2,48 1,721 3,573 <0,001
T-Stadium 1,629 1,125 2,36 0,010
N-Stadium 1,588 1,094 2,304 0,015
meta-/synchron 1,471 1,041 2,079 0,029
Histologie 2,47 1,588 3,843 <0,001
Tumorzapfen 1,315 0,928 1,862 0,123
MSKCC 1,226 0,794 1,892 0,357
ECOG 1,899 1,350 2,672 <0,001
systemische Therapie 1,201 0,809 1,783 0,363
Metastasektomie 2,099 1,42 3,104 <0,001
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Tabelle 17: Multivariatanalyse

95% Konf.- Signifikanz
HR=e? Intervall (p)
untere obere

Alter Referenz = 1
Geschlecht Referenz = 1
Grading 2,128 1,438 3,149 <0,001
T-Stadium Referenz = 1
N-Stadium 1,475 0,071 2,242 0,069
meta-/synchron Referenz = 1
Histologie 1,94 1,205 3,121 0,006
Tumorzapfen Referenz = 1
MSKCC Referenz = 1
ECOG 1,578 1,082 2,301 0,018
systemische Therapie Referenz = 1
Metastasektomie 1,941 1,253 3,005 0,003
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4.2. Die Lungenmetastasen

4.2.1.Deskriptive Statistik der Patienten mit Lungenmetastasen

Die Lunge, das beim RCC am h&ufigsten von Metastasen betroffene Organ,
stellte auch in dieser Studie, mit 162 Patienten (67,5% des Gesamtkollektives),
das meist befallende dar.

In der deskriptiven Analyse zeigen die LuMx und LuM leichte Abweichun-
gen vom Gesamtkollektiv. Bei Erstdiagnose des RCC wiesen mehr Patienten
Filiae auf, so divergiert dieser Parameter bei LuMx um 5,5 und bei LuM um
7,3 Prozentpunkte gegeniiber Mx und M. Bei LuM traten somit haufiger Me-
tastasen bei der Erstdiagnose auf. Positiver stellt sich das Tumorzapfenstadium
dar, hier entwickelten weniger Patienten der Gruppe LuM (48,8%) einen Tu-
morzapfen als bei M (50,9%). Auch in den MSKCC Risikostadien gruppieren
sich die LuMx und LuM vermehrt im Stadium intermediate, dabei zeigen die
LuMx nur eine leichte Abweichung vom Gesamtkollektiv von 6,4 Prozent-
punkten. Bei LuM hingegen wird dieser Unterschied mit 13,8 Prozentpunkten
deutlicher. Auch im ECOG - Status gibt es mehr Patienten im Status 1 als im
Status 2 bei LuM, so dass bei den Lungenfiliae unter den nicht-
metastasektomierten Patienten etwa 50% der Patienten den ECOG - Status 1
tragen.

Alle Ubrigen Parameter der deskriptiven Analyse der LuMx und LuM wei-
sen keine Abweichung vom Gesamtkollektiv auf.

Die Anzahl der Filiae differiert nicht signifikant (p = 0,115), so zeigt sich in
beiden Gruppen eine homogen verteilte Anzahl der Lasionen. Zwei Drittel der
Patienten entwickelten weniger als 20 Metastasen in der Lunge, jedoch traten
bei dem restlichen Drittel der Patienten in dieser Gruppe mehr als zwanzig Me-
tastasen in diesem Organ auf.
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Tabelle 18: Anzahl der Lungenfiliae

Anzahl der LuMx LuM
Lungenfiliae | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
1-3 33 27,3 8 19,5
4-10 24 19,8 9 22
11-20 23 19 10 24,4
>20 41 33,9 14 34,1

4.2.2. Einfluss der Metastasektomie auf das Uberleben anhand ver-

schiedener Parameter

Im Gesamtkollektiv der Patienten mit Lungenmetastasen betrégt das mediane

Uberleben 62 Monate und die Fiinfjahresiiberlebensrate liegt bei 36,4%. In den
Untergruppen weisen die LuMx im Gegensatz zu den LuM einen signifikanten
Uberlebensvorteil (p = 0,002) auf. Zugunsten der LuMx liegen die Fiinfjahres-

uberlebensraten bei 40,6%, gegeniiber der LuM bei 24,9%, sowie das mediane

Uberleben bei 67 Monaten.

In den Kollektiven alle Lungenmetastasen, lowgrade, synchrone Metasta-
sen, ccRCC, Cava — Stadium 0, MSKCC intermediate, ECOG 1 und keine sys-
tematische Therapie wurde zur Berechnung der Signifikanz p* ein Extremwert
der LuM (105 Monate) vernachlassigt. Im Gesamtuberleben des Lungenmetas-
tasenkollektivs zeigte sich bei p* < 0,001 keine bedeutende Verénderung der

Signifikanz.

Tabelle 19: Gesamtuberleben im Kollektiv Lungenmetastasen

medianes 95%
) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
Gruppen 5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Alle Lu 36,4% +9,2 62 51-72 162
LuMx 40,6% +10,6 67 55-79 121
LuM 24,9% +19,0 40 25-54 41
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtuberleben im Kollektiv Lungenme-
tastasen (Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Grading
Im Grading zeigen die LuMx beziiglich des Uberlebens, bei highgrade Tumo-

ren, keinen signifikanten Unterschied (p = 0,104) zu LuM. Das mediane Survi-
val differiert um 29 Monate zugunsten der LuMx und die Einjahresiiberlebens-
rate um 12 Prozentpunkte zugunsten der LuM. Im Gegensatz dazu zeigen
lowgrade Tumoren eine gunstigere Prognose. Die Patienten mit lowgrade Tu-
moren und Resektion der Metastase uberlebten zu 51,6% die ersten 5 Jahre.
Kontrér dazu zeigte die Gruppe der LuM lediglich eine Fiinfjahresiberlebens-
rate von 26,3%. Dieser signifikante Unterschied (p = 0,014) spiegelt sich eben-
so im medianen Survival wieder, das in der Gruppe der LuMx 76 Monate und
der LuM 44 Monate betragt. Nach Vernachlassigung des Extremwertes der
lowgrade LuM verédnderte sich die Signifikanz nicht (p* 0,002).
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Tabelle 20: Grading im Kollektiv Lungenmetastasen

medianes 95%
lowgrade ) Konf.- | Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMXx 51,6% +13,1 76 61-91 78
LuM 26,3% + 26,3 44 24-64 19
Log-Rank (p) /0,014 (p* = 0,002)
medianes 95%
highgrade ) Konf.- | Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMXx 77,0% +13,1 46 29-64 40
LuM 65,0% +21,0 17 13-22 20
Log-Rank (p) | 0,104
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve Grading im Kollektiv Lungenmetastasen
(Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Metachrone/ synchrone Metastasen

Ein weiterer entscheidender Faktor fir das Uberleben stellt das Metastasensta-
dium bei Erstdiagnose des RCC dar. Die Patienten, die eine oder mehrere Me-
tastasen zu beginn der Erkrankung aufwiesen, hatten eine schlechtere Prognose
als jene, die erst im Verlauf der Erkrankung eine Metastase entwickelten.
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Dabei zeigten die Patienten der Gruppe LuMx, die im Verlauf eine Metasta-
se entwickelten, einen signifikanten Uberlebensvorteil (p = 0,001), wenn bei
Ihnen eine Metastasektomie durchgefiihrt wurde. Das mediane Survival stellte
sich ebenso wie die Funfjahresiberlebensrate zugunsten der LuMx dar, hier
differieren die Gruppen um 39 Monate, gut 3 Jahre.

Im Gegensatz dazu war es bei den Patienten, die synchron eine Metastase
entwickelten, nicht entscheidend fiir das Uberleben, ob eine Metastasektomie
durchgefuhrt wurde oder nicht. Zwischen diesen beiden Gruppen gibt es keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,344, p* = 0,149). Die Funfjahresiiberlebensra-
te der LuMx von 29,7% liegt mit nur knapp funf Prozentpunkten oberhalb der
Rate von LUM.

Tabelle 21: metachrone/ synchrone Metastasen im Kollektiv Lungenme-

tastasen
metachrone medignes 95% .
Metastasen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 48,0% +14,3 72 56-88 72
LuM 29,5% + 23,3 33 19-48 20
Log-Rank (p) | 0,001
synchrone medignes 95% .
Metastasen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 29,7% +15,1 56 39-73 49
LuM 25,4% +25,9 41 20-61 21
Log-Rank (p) /0,344 (p* = 0,149)
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve metachrone/ synchrone Metastasen im Kol-

lektiv Lungenmetastasen (Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metasta-
sektomie)

Histologie
Von den Patienten mit einem ccRCC lebten nach 5 Jahren 41,8% der LuMX,
jedoch nur noch 33,6% aus der Gruppe der LuM. Diesen signifikanten Uberle-
bensvorteil (p = 0,027, p* = 0,027) belegt auch das mediane Uberleben, so liegt
dieses bei LuMx bei 69 Monaten und im Gegensatz dazu bei LuM bei nur 48
Monaten.

Besteht allerdings ein nccRCC, ist die Prognose deutlich schlechter. Die
Einjahresuberlebensraten betragen nur 44,4% (LuMx) und 45,5% (LuM), so-

wie das mediane Survival nur 27 Monate (LUMXx) bzw. 17 Monate (LuM) be-
trug.
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Tabelle 22: histologischer Typ im Kollektiv Lungenmetastasen

medianes 95%
klarzellig ) Konf.- | Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMXx 41,8% +11,2 69 57-81 112
LuM 33,6% + 23,5 48 30-65 30
Log-Rank (p) /0,027 (p* = 0,027)
nicht- medignes 95% _
Klarzellig ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMXx 44,4% +32,5 27 9-44 9
LuM 45,5% + 29,4 17 9-24 11
Log-Rank (p) | 0,817
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Tumorzapfen

Die Cava — oder Tumorzapfenstadien, wichtiger prognostische Faktor beim
RCC, weisen bei Metastasierung eine schlechte Prognose auf. Eine signifikant
gunstigere Prognose zeigt sich jedoch, wenn die Metastasektomie durchgefthrt
wurde. Dabei ist es unabhéngig, ob ein Tumorzapfen (p = 0,011) oder kein
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Tumorzapfen (p = 0,036, p* = 0,011) vorlag. Bei LuMXx ist die Dreijahrestiber-
lebensrate bei Vorhandensein eines Tumorzapfens bei 57,9% und bei LuM nur
noch bei 18,2%. Von der Tendenz identisch liegen die Uberlebensraten nach
funf Jahren ohne Entwicklung eines Tumorzapfens bei LuMx bei 47,8% und
bei 37,5% der LUM.

Tabelle 23: Tumorzapfen im Kollektiv Lungenmetastasen

kein Tumor- medianes 95%
Janfen ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
b 5-JUR | Intervall |[Monate]| Intervall (n)
LuMx 47,8% +13,7 71 43-76 70
LuM 37,5% +21,0 45 15-37 21
Log-Rank (p) |0,036 (p* =0,011)
medianes 95%
Tumorzapfen ) Konf.- | Survival Konf.- Patienten
3-JUR | Intervall |[Monate] | Intervall (n)
LuMx 57,9% +149 59 55-87 50
LuM 18,2% + 28,4 26 25-65 20
Log-Rank (p) 0,011
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve Tumorzapfen im Kollektiv Lungenmetas-
tasen (Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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MSKCC Risikostatus

Die jungste Prognoseklassifikation, der MSKCC Risikostatus mit seinen drei

Risikogruppen, wurde in den Gruppen low und intermediate analysiert, da in
der Hochrisikogruppe nur 10 Patienten vertreten sind.

Die Finfjahrestberlebensrate des Status low bei LuMx unterscheidet sich
zwar um 73,5 Prozentpunkte, jedoch besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,131). Anderes findet sich in der interme-
diate Gruppe ein signifikanter Unterschied (p = 0,006, p* = 0,001) zwischen
den LuMx und LuM, so dass das mediane Uberleben 63 statt 39 Monate bei
den LuMx betrug und nach fiinf Jahren 35,7% statt 27,5% der Patienten lebten.

Tabelle 24: MSKCC Risikostatus im Kollektiv Lungenmetastasen

medianes 95%
low ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 73,5% + 23,3 180 82-135 18
LuM 0,0% - 42 18-66 6
Log-Rank (p) | 0,131
medianes 95%
intermediate ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 35,7% +12,2 63 50-76 95
LuM 27,5% +20,4 39 21-56 33
Log-Rank (p) |0,006 (p* =0,001)
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve MSKCC Risikostatus im Kollektiv Lun-
genmetastasen (Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

ECOG - Status
Der von der Eastern Cooperative Oncology Group publizierte Prognosefak-

tor ist ein MaR fur die Lebensqualitat des Patienten bei einer Tumorerkran-
kung. Bei uneingeschrankter Lebensqualitdt leben nach funf Jahren noch
53,2% der Patienten mit operativer Intervention, ebenso zeigt sich ein besseres
medianes Survival von 78 Monaten in der Gruppe ECOG 0 LuMx. Schlechter
stellt sich die Prognose der LuM mit ECOG - Status 0 dar. Diese Patienten
uberlebten nur zu 33,9% die ersten funf Jahre. Dieser Unterschied ist allerdings
nicht signifikant (p = 0,099) Ebenso weisen in diesem Patientenkollektiv die
Patientengruppe mit ECOG - Status 2 die schlechteste Prognose auf, da hier
nach einem Jahr nur 66,7% der Patienten LuMx und 40,0% der LuM noch leb-
ten. Auch eine Metastasektomie kann keinen signifikanten Vorteil in der Grup-
pe ECOG 2 schaffen (p = 0,380).

Die Patienten mit leichten Einschrdnkungen in der Lebensqualitat, ECOG 1
zeigen nach Metastasektomie eine geringere Funfjahrestberlebensrate. Der
signifikante Unterschied (p = 0,031, p* = 0,005) wird unter anderem durch die
héhere Flinfjahresuberlebensrate der LuMx (30,4% versus 23,8%) aufgezeigt.
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Tabelle 25: ECOG - Status im Kollektiv Lungenmetastasen

medianes 95%
ECOGO0 ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 53,2% + 14,7 78 62-94 68
LuM 33,9% +32,3 47 29-66 15
Log-Rank (p) | 0,099
medianes 95%
ECOG1 ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 30,4% +16,1 61 43-79 44
LuM 23,8% +23,9 35 14-56 21
Log-Rank (p) /0,031 (p* = 0,005)
medianes 95%
ECOG 2 ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 66,7% + 30,8 17 10-24 9
LuM 40,0% +429 10 6-15 5
Log-Rank (p) | 0,380
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurve ECOG - Status im Kollektiv Lungenmetas-
tasen (Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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Systemische Therapie

Nach Erhalt einer systemischen Therapie zeigt sich ein signifikanter Unter-
schied (p = 0,007) im Uberleben, wenn eine Metastasektomie zusatzlich durch-
gefuhrt wurde. So differiert auch die Funfjahrestiberlebensrate um 5,6 Prozent-
punkte zugunsten der LuMx ebenso wie das mediane Survival um 30 Monate.
Wenn keine systemische Therapie verabreicht wurde, zeigen die LuMx kei-
nen prognostischen Vorteil (p = 0,091) gegenuber den LuM. Wenngleich in
dieser Gruppe die Fiinfjahresuberlebensrate um 30 Prozentpunkte und das me-
diane Uberleben um 34 Monate differierten. Dieser Uberlebensvorteil wird erst

nach der Berechnung der Signifikanz ohne Extremwerte p* = 0,002 ersichtlich.

Tabelle 26: systemische Therapie im Kollektiv Lungenmetastasen

. medianes 95%

?I}ﬁ;?g;isghe ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)

LuMx 39,2% +12,2 69 55-83 91
LuM 33,6% + 20,2 39 25-53 34
Log-Rank (p) | 0,007
keine medianes 95%
systemische ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
Therapie 5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LuMx 44,8% + 22,0 63 42-83 30
LuM 14,3% + 25,9 29 1-56 7
Log-Rank (p) /0,091 (p* = 0,002)
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurve systemische Therapie im Kollektiv Lun-

genmetastasen (Lu) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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4.3. Die Lebermetastasen

4.3.1. Deskriptive Statistik der Patienten mit Lebermetastasen (Le)

Die Leber, ein typisches Organ fiir die hd&matogene Streuung des RCC, stellt im
Gesamtkollektiv die vierthdufigste Metastasenlokalisation dar. Es entwickelten
36,7% der 240 Patienten eine oder mehrere Metastasen in der Leber.

In der deskriptiven Analyse sind einige Unterschiede des Lebermetastasen-
Kollektivs gegeniiber dem Gesamtkollektiv aufzufiihren. Das Verhéltnis von
Ménnern zu Frauen ist bei LeM, untypisch fiir das RCC, mit 55% bei Méannern
und 45% bei Frauen nahezu gleich auf die Geschlechter verteilt. Ebenso gibt es
eine homogenere Verteilung der histologischen Typen bei LeM. Es existieren
zu 55% Kklarzellige Tumoren und zu 45% andere histologische Typen. Unter
den Tumorstadien sind mit 15% vermehrt fortgeschrittene T4 — Stadien bei
LeM vorhanden und T3 — Stadien hingegen mit 65% vermindert. Bei der Erst-
diagnose des RCC wurden bei LeMx bezogen auf das Gesamtkollektiv weniger
Metastasen gefunden, als im Verlauf der Erkrankung. Den tberwiegenden An-
teil der MSKCC Risikostadien bildet das intermediate Stadium, in dem sich
85% der Patienten, der LeMx sowie der LeM, befinden. Gegeniiber dem Ge-
samtkollektiv zeigen weniger der Patienten mit Leberfiliae das Stadium low.
Beim ECOG - Status gruppieren sich bei LeM mit 15 Prozentpunkten mehr
Patienten im Status 1, allerdings mit 6,7 Prozentpunkten auch weniger Patien-
ten im prognostisch schlechteren Status 2. Die Anzahl der von Metastasen be-
troffenen Organe weist eine homogenere Verteilung zwischen 1 — 3 Organen
und 4 — 5 Organen auf. So befinden sich, mit 41,2% bei LeM und 35,0% bei
LeMx, mehr Patienten in der Gruppe, bei dem 4 — 5 Organe von Filiae betrof-
fen sind.

Die Anzahl der Filiae in der Leber differiert nicht signifikant (p = 0,745) unter
den beiden Gruppen. Zu einem Drittel haben die Patienten eine Ldsion in der
Leber entwickelt und ebenso zu knapp einem Drittel 2 oder 3 Lasionen. Aller-
dings haben deutlich mehr Patienten der LeM gegentber der LeMx mehr als 10
Metastasen in der Leber.
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Tabelle 27: Anzahl der Leberfiliae

Anzahl der LeMx LeM

Leberfiliae | Anzahl | Prozent Anzahl Prozent
1 26 38,2 6 30,0
2+3 21 30,9 5 25,0
4-10 15 22,1 3 15,0
>10 6 8,8 6 30,0

4.3.2. Einfluss der Metastasektomie auf das Uberleben anhand ver-

schiedener Parameter

Das Kollektiv der Lebermetastasen (n = 88) weist eine Fuinfjahrestberlebensra-
te von 43,6% auf und ein medianes Survival von 79 Monaten. In den Unter-
gruppen zeigen die LeMx einen signifikanten Uberlebensvorteil (p = 0,011)
gegeniiber den LeM. Sowohl die Funfjahresuberlebensrate ist mit 48,6% versus
24,4% bei LeMx signifikant hoher, als auch das mediane Uberleben mit 85
Monaten versus 37 Monaten. In der Gruppe LeM gibt es einen Patienten der
nach 105 Monaten aus der Studie durch Ende des Beobachtungszeitraumes
austrat. Nach Vernachlassigung dieses Extremwertes fand sich im Gesamtkol-
lektiv keine bedeutende Anderung der Signifikanz (p* = 0,002). Zur Berech-
nung der folgenden p* - Werte wurde jeweils dieser Patient nicht mit einbezo-
gen.

Tabelle 28: Gesamtiiberleben im Kollektiv Lebermetastasen

medianes 95%
) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
Gruppen 5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Alle Le 43,6% +12,3 79 58-99 88
LeMx 48,6% +14,1 85 62-108 68
LeM 24,4% + 24,7 37 16-58 20
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtuberleben im Kollektiv Leberme-
tastasen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Grading

Das Grading selbst ist ein bedeutender Faktor beziiglich des Uberlebens beim
mRCC. Die Patienten mit lowgrade Tumoren zeigen keinen signifikanten U-
berlebensvorteil (p = 0,086), den Patienten gegeniiber, die keine Metastasek-
tomie erhalten haben. Wenn bei der Berechnung der Signifikanz der Extrem-
wert (105 Monate) ausgenommen wird, zeigt sich der Unterschied als signifi-
kant (p* = 0,008). Das mediane Uberleben verlangert sich auch von 43 Mona-
ten bei LeM auf 98 Monate bei LeMx. Anders stellt es sich bei Patienten mit

nccRCC dar. In diesem Kollektiv profitieren die Patienten nicht signifikant (p

=0,114) von der Metastasektomie.
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Tabelle 29: Grading im Kollektiv Lebermetastasen

medianes 95%
lowgrade ) Konf.- | Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 58,9% +15,9 98 70-127 48
LeM 26,7% + 40,8 43 10-75 9
Log-Rank (p) [0,086 (p* = 0,008)
medianes 95%
highgrade ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 73,7% +19,8 42 20-63 19
LeM 44,4% +325 14 7-22 9
Log-Rank (p) 0,114
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurve Grading im Kollektiv Lebermetastasen

(Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Metachrone/ synchrone Metastasen

Bestehen keine Metastasen bei der Erstdiagnose des RCC profitieren die Pati-

enten mit Leberfiliae signifikant (p = 0,001) von einer Metastasektomie, wenn

diese bei im weiteren Krankheitsverlauf aufgetretener Metastase durchgefiihrt

wird. Die Einjahresiberlebensrate steigt von 66,7% bei LeM auf 91,8%, eben-
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so wie das mediane Uberleben von 21 Monaten bei LeM auf 94 Monate bei
LeMx. Leider konnte hier nicht die Flinfjahrestberlebensrate bestimmt werden,
da der letzte Patient im Kollektiv LeM nach 34 Monaten verstarb.

Im Gegensatz dazu entsteht kein signifikanter Uberlebensvorteil (p = 0,566)
durch eine Metastasektomie fir Patienten, die bei Erstdiagnose des RCC schon
Metastasen aufweisen. Auch in der Siginifikanzberechnung ohne den Extrem-
wert (105 Monate LeM) kann der Uberlebensunterschied als nicht signifikant

beschrieben werden (p* = 0,346). Die Funfjahresuberlebensrate ist in der

Gruppe LeM sogar hoher (21,4% versus 37,5%).

Tabelle 30: metachrone/ synchrone Metastasen im Kollektiv Lebermetas-

tasen
medianes 95%
Ir\nﬂiiaal(;?e::enne ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 91,8% +7,6 94 68-120 49
LeM 66,7% + 26,7 21 14-28 12
Log-Rank (p) 0,001
medianes 95%
Is\illgf:st[zzeen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 21,4% +32,1 40 16-64 19
LeM 37,5% + 33,5 43 9-76 8
Log-Rank (p) [0,566 (p* = 0,346)
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurve metachrone/ synchrone Metastasen im Kol-
lektiv Lebermetastasen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasek-
tomie)

Histoloagie

Die 60 Patienten, die einen ccRCC sowie Lebermetastasen entwickelten und
bei denen eine Metastasektomie durchgefliihrt wurde, lebten im Median 88
Monate. Hingegen liegt das mediane Survival bei den Patienten ohne Metasta-
senchirurgie bei nur 51 Monaten. Auch in der Finfjahresiiberlebensrate mit
51,1% haben LeMx einen prognostischen Vorteil gegeniiber LeM mit 43,6%.
Dieser Uberlebensvorteil ist dennoch statistisch nicht signifikant (p = 0,152).
In der Analyse ohne Extremwert (105 Monate LeM) hingegen stellt sich der
Unterschied als signifikant dar (p* = 0,027). Anders konnte im Kollektiv
nccRCC (p = 0,886) kein signifikanter Uberlebensvorteil nach Metastasekto-
mie gefunden werden. Das mediane Survival in der Gruppe nccRCC ist mit 37
Monaten in der Gruppe LeMx etwas hoher als bei denen der Gruppe LeM (18
Monate). Die Einjahrestberlebensrate lasst auch einen Erfolg der Metastasek-

tomie erkennen. Die LeMx mit nicht — klarzelligen Tumoren leben nach einem
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Jahr noch zu knapp zwei Dritteln, indes unter den LeM 55,6% der Patienten

diese Zeit Uberlebt haben.

Tabelle 31: histologischer Typ im Kollektiv Lebermetastasen

medianes 95%
klarzellig ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 51,1% +15,1 88 64-112 60
LeM 43,6% + 30,4 51 22-80 11
Log-Rank (p) |0,152 (p* =0,027)
nicht- medignes 95% _
Klarzellig ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 62,5% + 33,5 37 7-68 8
LeM 55,6% + 32,5 18 9-27 9
Log-Rank (p) 0,886
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Kurve histologischer Typ im Kollektiv Leberme-

tastasen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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Tumorzapfen
Das mediane Survival der LeMx ohne Tumorzapfen betrégt 97 Monate und im

Kollektiv LeM 62 Monate. Die Funfjahreslberlebensrate hingegen zeigt fiir die
Patienten ohne Tumorzapfen bei LeMx mit 56,5% gegentiber LeM mit 57,1%
keinen prognostischen Vorteil im Uberleben (p = 0,641). Nach Vernachlassi-
gung des Patienten der nach 105 Monaten ausschied wird der Unterschied im
Uberleben signifikant (p* = 0,009).

Anders stellt es sich in der Gruppe mit Tumorzapfen dar. Zum einen mit
schlechterer Prognose gegeniiber den Patienten ohne Tumorzapfen, weisen
diese Patienten auch eine schlechtere Prognose auf, wenn eine Metastasekto-
mie unterlassen wurde. Das mediane Survival sinkt von 50 Monaten der LeMx
auf 18 Monate der LeM, sowie die Einjahrestberlebensrate von 92,9% (LeMx)
auf 61,5% (LeM). Dieser Unterschied im Uberleben ist im Log-rank-Test
(p = 0,004) signifikant.

Tabelle 32: Tumorzapfen im Kollektiv Lebermetastasen

. medianes 95%
I;:I;r]le'lr']umor- ) Konf.- | Survival | Konf- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 56,6% +1,8 97 68-127 40
LeM 57,1% + 36,7 62 26-99 7
Log-Rank (p) /0,641 (p* = 0,009)
medianes 95%
Tumorzapfen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 92,9% +9,6 50 33-66 28
LeM 61,5% + 26,5 18 11-25 13
Log-Rank (p) 0,004
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Kurve Tumorzapfen im Kollektiv Lebermetasta-
sen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

MSKCC Risikostatus

In diesem Kollektiv gruppieren sich die Patienten zu 86,4% (n = 76) im Risi-
kostatus intermediate. Die verbleibenden 12 Patienten teilen sich je zu 7 Pati-

enten im Stadium low und Stadium high auf. Diese Patientenzahlen sind fur
eine aussagekraftige Auswertung zu gering, und so wurde bei Patienten mit
Leberfiliae die Wertigkeit der Metastasektomie nur bezuglich des MSKCC
intermediate analysiert.

Die Flnfjahrestberlebensrate liegt bei LeMx bei 46,7% und sinkt bei LeM
auf 26,1% ab, ebenso wie das mediane Survival von 84 Monate auf 38 Monate
fallt. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,026) und zeigt somit eine bessere
Prognose hinsichtlich des Uberlebens bei Metastasektomierten. In der Analyse
ohne Extremwerte (LeM 105 Monate) wird dieser Vorteil durch ein kleineren
p* — Wert (0,005) noch deutlicher.
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Tabelle 33: MSKCC Risikostatus im Kollektiv Lebermetastasen

medianes 95%
intermediate ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 46,7% + 15,7 84 59-109 59
LeM 26,1% + 26,5 38 16-61 17

Log-Rank (p)

0,026 (p* = 0,005)
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Kurve MSKCC Risikostatus im Kollektiv Leber-
metastasen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

ECOG - Status

Die Lebensqualitat bei der Erstdiagnose des RCC stellt einen wichtigen prog-

nostischen Faktor dar, der durch die Metastasektomie noch einmal entschei-

dend beeinflusst wird. Das Kollektiv im ECOG - Status 0, also ohne wesentli-

che Einschrankung der Lebensqualitat, zeigt sich in unserem Kollektiv keine

statistisch signifikant bessere Prognose (p = 0,126), fur den Fall einer Metasta-

sektomie. Die LeM uberlebten zwar knapp in der Halfte der Félle die ersten

funf Jahre und die LeMx zu 63,3% diese Zeit, jedoch konnte hier der Unter-

schied nicht als signifikant herausgestellt werden, da auch knapp 50% der LeM

diese Zeit Uberlebten. Das mediane Survival fallt von 105 Monaten der LeMx
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auf 51 Monate der LeM, und legt so prinzipiell den Erfolg der Metastasektomie
dar.

Bei Patienten mit dem ECOG - Status 1 deutet die Flinfjahresiiberlebensrate
mit 24,4% versus 17,0% und das mediane Uberleben von 41 Monate versus 29
Monate ebenso auf einen Vorteil der Metastasektomie hin, doch auch hier war
der Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,171). Vernachl&ssigt man
allerdings in der Analyse der Signifikanz den Extremwert (LeM 105 Monate)
ist der Unterschied signifikant (p* = 0,027).

Die ECOG - Status 3 und 4 beinhalten 6 bzw. 1 Patient(en), so dass auch

hier keine Analyse durchgefuhrt werden konnte.

Tabelle 34: ECOG - Status im Kollektiv Lebermetastasen

medianes 95%
ECOGO0 ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 63,7% +17,2 105 76-133 41
LeM 46,9% + 36,7 51 25-76 8
Log-Rank (p) 0,126
medianes 95%
ECOG 1 ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 24,4% + 25,7 41 22-59 21
LeM 17,0% + 27,8 29 4-53 11
Log-Rank (p) ]0,171 (p* =0,027)
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Abb. 23: Kaplan-Meier-Kurve ECOG - Status im Kollektiv Lebermetas-
tasen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Systemische Therapie

Beide Gruppen der Patienten mit Metastasektomie, die mit systemischer The-
rapie als auch die Patienten ohne systemische Therapie, zeigen einen Vorteil
sowohl im medianen Survival als auch in der Funfjahresiiberlebensrate gegen-
uber denen ohne Metastasektomie. Statistisch ist dieser Vorteil in der Gruppe
ohne systemische Therapie jedoch erst in der Analyse ohne Extremwert (LeM
105 Monate) signifikant (p* = 0,010).

Die Funfjahresiiberlebensrate der Patienten ohne systemische Therapie fallt
von 57,0% auf 25,0% und das mediane Uberleben von 64 Monate auf 34 Mo-
nate. In der Gruppe, die eine systemische Therapie erhalten haben, stellt sich
das Uberleben fiir LeMx ebenso prognostisch besser dar, als fiir die LeM. Das
mediane Survival differiert um 65 Monate und die Finfjahresiiberlebensrate
um 25 Prozentpunkte zugunsten der LeMx.
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Tabelle 35: systemische Therapie im Kollektiv Lebermetastasen

systemische medignes 95% .
Therapie ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 46,1% +16,1 87 60-113 55
LeM 21,1% + 31,8 32 11-52 16
Log-Rank (p) | 0,013
keine systemi- medignes 95% .
sche Therapie ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LeMx 57,0% + 29,6 64 39-89 13
LeM 25,0% +42,5 34 0-75 4
Log-Rank (p) /0,343 (p* = 0,010)
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Kurve systemische Therapie im Kollektiv Leber-

metastasen (Le) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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4.4. Die Lymphknotenmetastasen

4.4.1. Deskriptive Analyse der Patienten mit Lymphknotenmetasta-

sen

Die 30 Patienten der LkM hatten bei der Erstdiagnose des RCC mit 16,2 Pro-
zentpunkten weniger Lymphknotenfiliae als die Patienten aus dem Gesamtkol-
lektiv ohne Metastasektomie. In der ECOG - Klassifikation befinden sich mit
63,3% mehr Patienten der LeM im Status 0. Dagegen gruppiert das MSKCC
Risikostadium in LkM sowie in LkMx mit 10 Prozentpunkten mehr Patienten

im intermediate und weniger im low Stadium als im Gesamtkollektiv.

Die Anzahl der Lymphknotenfiliae verteilt sich relativ homogen in der Gruppe
der LkMYX, es sind jedoch bevorzugt 1 bis 5 Metastasen zu finden. Anders ver-
halt es sich bei LkM. In dieser Gruppe treten mit knapp 50% mehr als 10 Me-
tastasen auf, zu je einem Viertel wurden 1 bis 2 bzw. 3 bis 10 Metastasen de-
tektiert. Zwischen den Gruppen LKMx und LkM besteht jedoch kein signifi-
kanter Unterschied mit einem p — Wert von 0,576.

Tabelle 36: Anzahl der Lymphknotenfiliae

Anzahl der LKkMx LkM

LK - Filiae Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
1-2 29 31,2% 7 23,3%
3-5 27 29,0% 5 16,7%
6-10 19 20,4% 4 13,3%
>10 18 19,4% 14 46,7%

4.4.2. Einfluss der Metastasektomie auf das Uberleben anhand ver-

schiedener Parameter

Die Patienten, die Lymphknotenmetastasen beim RCC aufweisen, zeigen eine
Funfjahrestberlebensrate von 32,4% und ein medianes Survival von 63 Mona-
ten. Im Vergleich zwischen LkMx und LkM gibt es fir LkMXx einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil (p = 0,002). So betragt die Fiinfjahresiiberlebensrate
36,6% der LkMx gegentber 19,9% bei LkM. Dieser Vorteil spiegelt sich auch
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im medianen Uberleben wieder, bei dem Patienten der Gruppe LkMx im Medi-

an 54 Monate langer leben als LkM.

Tabelle 37: Gesamtuiberleben im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

medianes 95%
) Konf.- Survival Konf.- Patienten
Gruppen 5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Alle Lk 32,4% +9.8 63 47-78 123
LkMx 36,6% +11,0 70 52-87 93
LkM 19,9% +19,6 26 14-38 30
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Abb. 25: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiberleben im Kollektiv Lymphkno-
tenmetastasen (LK) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Grading
Die Metastasektomie zeigt in der Gruppe der lowgrade Tumoren einen signifi-

kanten Vorteil beziiglich des Uberlebens (p = 0,004). Wird eine Metastasekto-
mie durchgefiihrt, steigt das mediane Survival von 30 Monate auf 89 Monate
und die Funfjahresiberlebensrate von 25,4% auf 51,2%. Abweichend davon
stellt es sich bei den highgrade Tumoren dar, bei denen es zwischen LkMx und
LkM keinen signifikanten Unterschied im Uberleben gibt (p = 0,404). LkMx
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weisen sogar eine bessere Einjahrestiberlebensrate von 64,6% gegeniber

56,5% der LkM auf.

Tabelle 38: Grading im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

medianes 95%
lowgrade ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LKMXx 51,2% + 14,3 89 66-112 59
LkM 25,4% + 26,5 30 14-47 15
Log-Rank (p) 0,004
medianes 95%
highgrade ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LKMXx 56,5% +17,2 24 16-32 34
LkM 64,6% +251 15 10-20 15
Log-Rank (p) 0,404
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Kurve Grading im Kollektiv Lymphknotenmetas-
tasen (LK) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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Metachrone/ synchrone Metastasen

Entstehen erst im Verlauf der Erkrankung Lymphknotenfiliae, besteht eine
gunstigere Prognose, als wenn diese schon bei Erstdiagnose des RCC vorlagen.
Die Einjahrestiberlebensrate bleibt nahezu stabil (62,1% LkMXx, 62,5% LkM)
und das mediane Uberleben sinkt von 42 (LkMx) auf 15 Monate LkM ab,
wenn synchrone Metastasen bestanden. Diese Differenz ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,437).

Besser ist die Prognose, falls die Lymphknotenmetastasen metachron zum
RCC auftraten. Wenn eine Resektion der Filiae durchgefuhrt wurde, stellte es
sich als prognostisch giinstig heraus. Die LKMx weisen eine Flinfjahrestberle-
bensrate von 44,6% auf, dagegen betragt diese nur 21,3% bei LkM. Dieser sig-
nifikante Uberlebensvorteil (p = 0,001) legt auch das mediane Survival dar.
Die LKkMx leben im Median 52 Monate langer als die LKM.

Tabelle 39: metachrone/ synchrone Metastasen im Kollektiv Lymphkno-

tenmetastasen
medianes 95%
Ir\nﬂiiaal(;?e::enne ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LKkMx 44,6% +14,1 79 57-101 63
LkM 21,3% +22,0 27 14-41 22
Log-Rank (p) | 0,001
medianes 95%
Is\illgf:st[zzeen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LKkMx 62,1% +17,4 42 21-62 30
LkM 62,5% + 33,5 15 8-22 8
Log-Rank (p) | 0,437
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Kurve metachrone/ synchrone Metastasen im Kol-
lektiv Lymphknotenmetastasen (Lk) (Mx: Metastasektomie, M: Keine

Metastasektomie)

Histologie
Die ccRCC stellen im Lymphknotenkollektiv wie auch im Gesamtkollektiv die

haufigste Histologie dar. Das Uberleben der Patienten hingt entscheidend von
der Durchfuhrung einer Metastasektomie ab. Bei LkMx steigt die Funfjahres-
uberlebensrate auf 38,3% gegeniiber 28,4% der Nicht — Metastasektomierten
an. Der Unterschied ist mit p = 0,015 signifikant. Die Metastasektomie
nccRCC zeigen keinen Vorteil hinsichtlich des Uberlebens (p =0,155), obwohl
die Einjahresiiberlebensrate von 60,0% auf 30,7% und das mediane Uberleben

von 39 auf 15 Monate steigt.

Tabelle 40: histologischer Typ im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

medianes 95%
klarzellig ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LKMXx 38,3% +125 72 53-91 78
LkM 28,4% +21,6 31 17-45 19
Log-Rank (p) 0,015
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nicht- medianes 95%
Klarzelli ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
g 1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LKkMx 60,0% + 24,7 39 19-60 15
LkM 30,7% + 28,8 15 6-23 11
Log-Rank (p) 0,155
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Abb. 28: Kaplan-Meier-Kurve histologischer Typ im Kollektiv Lymph-

knotenmetastasen (LK) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasekto-

mie)

Tumorzapfen

Sowohl Patienten, die keine Tumorzapfen aufwiesen, als auch die einen Tu-

morzapfen entwickelten und sich einer Metastasektomie unterzogen, profitie-

ren signifikant von der operativen Maltnahme (p = 0,049 bzw. 0,012). Das me-

diane Uberleben steigt in der Gruppe ohne Tumorzapfen um 46 Monate an,

ebenso differiert die Flnfjahrestberlebensrate um 12,3 Prozentpunkte zuguns-

ten der LkMx. Im Kollektiv mit Tumorzapfen konnte ebenso eine héhere Ein-

jahresuberlebensrate (86,2% versus 64,6%) aufgezeigt werden.

84




Tabelle 41: Tumorzapfen im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

kein Tumor- medianes 95%
Janfen ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
P 5-JUR | Intervall |[Monate]| Intervall (n)
LkMx 45,6% + 14,5 78 55-101 56
LkM 33,3% +24.0 32 15-49 15
Log-Rank (p) | 0,049
medianes 95%
Tumorzapfen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LkMx 86,2% +11,2 44 31-57 37
LkM 64,6% + 25,1 18 12-24 15
Log-Rank (p) 0,012
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Abb. 29: Kaplan-Meier-Kurve Tumorzapfen im Kollektiv Lymphknoten-

metastasen (Lk) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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MSKCC Risikostatus

Entscheidend zeigt sich der Uberlebensvorteil im MSKCC Risikostatus nur bei

den Patienten im Stadium intermediate (p = 0,002). LkMx gewinnen im Stadi-

um intermediate 48 Monate im medianen Uberleben gegeniiber LKM. Im Ge-

genteil dazu profitierten die Patienten aus unserem Kollektiv im Stadium low

nicht davon an den Metastasen operiert zu werden (p = 0,742). Die Einjahres-

uberlebensrate ist bei LkM mit 43,7 Prozentpunkten sogar oberhalb von LkMXx.

Die 6 Patienten aus dem Status high wurden aufgrund der geringen Fallzahl

nicht analysiert.

Tabelle 42: MSKCC Risikostatus im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

medianes 95%
low ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LkMx 56,3% +32,3 39 11-66 10
LkM 100,0% - 19 11-27 5
Log-Rank (p) 0,742
medianes 95%
intermediate ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LkMx 37,6% +12,7 72 52-92 78
LkM 19,9% + 20,4 26 13-38 23
Log-Rank (p) 0,002
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Abb. 30: Kaplan-Meier-Kurve MSKCC Risikostatus im Kollektiv

Lymphknotenmetastasen (LK) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metasta-
sektomie)

ECOG — Status
Im ECOG - Status 1 kann ein signifikanter Uberlebensvorteil fir LkMx mit

p = 0,009 nachgewiesen werden. Dieser wird durch die Einjahrestberlebensra-
te von 75,1% der LkMx gegenuber 44,4% der LKM unterstiitzt. Desgleichen
zeigt das mediane Uberleben mit 34 Monaten fir LkMx eine wesentliche Dif-
ferenz.

Die Patienten im ECOG - Status 0 haben eine Funfjahrestiberlebensrate von
39,3% bei LkMx und 33,7% bei LkM. Die Abweichung des medianen Survival
ist mit 41 Monaten ebenso zugunsten der LkMx gezeigt worden. Hier stellt die
Metastasektomie somit keinen signifikanten Vorteil im Uberleben dar
(p =0,057).

Der ECOG - Status 2 beinhaltet in diesem Kollektiv nur 7 Patienten und
wurde somit nicht beziiglich des Uberlebens analysiert.
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Tabelle 43: ECOG - Status im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

medianes 95%
ECOG: 0 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
5-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LkMx 39,3% +155 75 52-99 50
LkM 33,7% +220 34 19-49 19
Log-Rank (p) 0,057
medianes 95%
ECOG: 1 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
1-JUR Intervall [Monate] Intervall (n)
LkMx 75,1% +14,1 50 37-64 38
LkM 44, 4% +325 16 7-25 9
Log-Rank (p) 0,009
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Abb. 31: Kaplan-Meier-Kurve ECOG - Status im Kollektiv Lymphkno-
tenmetastasen (LK) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Systemische Therapie

Sowohl das Erhalten einer systemischen Therapie als auch ohne systemischer

Therapie hat flr Patienten mit lymphogen metastasiertem RCC und Metasta-
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sektomie einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Die Funfjahresiiber-
lebensrate im Kollektiv mit systemischer Therapie steigt von 22,4% auf 37,1%,
ebenso wie im Kollektiv ohne systemische Therapie die Einjahresiberlebensra-
te von 50,0% auf 72,4% steigt.

Tabelle 44: systemische Therapie im Kollektiv Lymphknotenmetastasen

. medianes 95%
iys(t;gisghe ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
5-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LkMx 37,1% +15,3 40 28-52 55
LkM 22,4% +22,3 12 5-18 24
Log-Rank (p) | 0,044
. . medianes 95%
::rllge_rsggir;ig ) Konf.- | Survival | Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LkMx 72,4% + 14,5 83 59-106 37
LkM 50,0% +40,0 28 15-42 6
Log-Rank (p) | 0,002
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Kurve systemische Therapie im Kollektiv
Lymphknotenmetastasen (Lk) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metasta-

sektomie)
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4.5. Das Lokalrezidiv

4.5.1. Deskriptive Statistik der Patienten mit Lokalrezidiven

Der Vergleich zum Gesamtkollektiv gibt es in bei LRM ein haufigeres Vor-
kommen von Tumorzapfen. In dieser Gruppe entwickelten zwei Drittel der
Patienten einen tumordsen Ausldufer entlang der Nierenvenen. Das MSKCC
Risikostadium low beinhaltet bei LRMx und LRM prozentual weniger Patien-
ten als das Gesamtkollektiv, daftr vertreten mit 10 Prozentpunkten mehr Pati-
enten das intermediate Stadium im Lokalrezidiv — Kollektiv. Die Applikation
einer systemischen Therapie stellt bei den LRM anders gegentiber dem M des
Gesamtkollektivs dar. Hier bekamen die Patienten bei LRM, mit 53,1%, weni-
ger eine systemische Therapie.

4.5.2. Einfluss der Metastasektomie auf das Uberleben anhand ver-

schiedener Parameter

Von den 240 Patienten des Gesamtkollektivs entwickelten nach der primaren
Nephrektomie 25,8% (n = 62) ein Lokalrezidiv. Bei 49 Patienten wurde dieses
operativ entfernt. In der statistischen Analyse wiesen diese Patienten einen
bemerkenswerten Uberlebensvorteil auf (p < 0,001). Die eindeutige Zunahme
der Dreijahresiiberlebensrate von 15,4% der LRM auf 68,3% der LRMX, sowie
des medianen Survivals von 11 auf 108 Monate gibt die Tragweite der operati-

ven Intervention wieder.

Tabelle 45: Gesamtiiberleben Lokalrezidiv

medianes 95%
) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
Gruppen 3-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
Alle LR 57,0% +12,5 92 65-119 62
LRMx 68,3% +13,3 108 78-139 49
LRM 15,4% +19,6 11 4-18 13
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Abb. 33: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben im Kollektiv Lokalrezi-
div (LR) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Grading

Ein bedeutender Faktor fur die Prognose ist das Grading. Im lowgrade Stadium
profitieren die Patienten beachtlich von der operativen Entfernung des lokalen
Rezidivs. Die Patienten der Gruppe LRMXx zeigen eine Einjahresiiberlebensrate
von 93,8%, gegeniiber LRM mit 33,3%. Dieses bedeutet einen signifikanten

Unterschied im Uberleben (p < 0,001). Ebenso so differiert das mediane Uber-
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leben um ganze 124 Monate, also mehr als 10 Jahre.

Hingegen haben LRMx bei highgrade Tumoren keinen signifikanten Uber-
lebensvorteil (p = 0,180). Die Dreijahresiiberlebensrate differiert zwischen den

Kollektiven um dreiRig Prozentpunkte und das mediane Survival um 18 Mona-

te.
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Tabelle 46: Grading im Kollektiv Lokalrezidiv

medianes 95%
lowgrade ) Konf.- | Survival Konf.- | Patienten
1-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMXx 93,8% + 8,4 134 98-170 32
LRM 33,3% +29,8 10 5-16 6
Log-Rank (p) | <0,001
medianes 95%
highgrade ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
3-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMx 46,7% + 25,3 29 15-43 15
LRM 16,7% + 30,0 11 1-21 6
Log-Rank (p) | 0,180
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Kurve Grading im Kollektiv Lokalrezidiv (LR)

(Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Histologie

Das Kollektiv ccRCC weist in der Kombination mit der operativen Entfernung

des LR die beste Prognose, mit einer Dreijahresiberlebensrate von 72,4% und
einem medianen Survival von 113 Monaten, auf. Wird das Lokalrezidiv nicht
entfernt, sinkt die Uberlebensrate auf 22,0% und das mediane Survival auf 13
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Monate. Dieser Unterschied zwischen LRMx und LRM ist statistisch signifi-
kant (p < 0,001) und mit der Kaplan — Meier — Methode der Abb. 35 graphisch
verdeutlicht.

Der Unterschied zwischen LRMx und LRM nccRCC ist nicht signifikant
(p = 0,066), lasst jedoch eine positive Tendenz der LRMx erkennen. Denn nach
6 Monaten leben noch 87,5 % der LRMYX, jedoch nur noch ein Viertel der Pati-
enten im Kollektiv LRM. Ebenso gibt es das mediane Survival wieder. Bei
diesem Parameter differieren LRMx und LRM um 45 Monate zugunsten der
LRMXx.

Tabelle 47: histologischer Typ im Kollektiv Lokalrezidiv

medianes 95%
klarzellig ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
3-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMx 72,4% +139 113 80-145 41
LRM 22,0% + 27,2 13 5-22 9
Log-Rank (p) <0,001
nicht- medignes 95% _
Klarzellig ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten
6-MUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMXx 87,5% +229 51 20-83 8
LRM 25,0% +42,5 6 2-9 4
Log-Rank (p) 0,066
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Abb. 35: Kaplan-Meier-Kurve histologischer Typ im Kollektiv Lokalrezi-
div (LR) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

Tumorzapfen

Die Patienten mit einem Lokalrezidiv profitieren im Krankheitsverlauf, sowohl
wenn kein Tumorzapfen vorhanden war, als auch wenn dieser entwickelt wur-
de, von einer operativen Entfernung des Rezidivs. LRMx ohne Tumorzapfen
haben ein medianes Survival von 130 Monate und eine Sechsmonateiiberle-
bensrate von 87,5%. Dagegen lebt nach 4 Monaten keiner der Patienten des
Kollektivs LRM mehr und das mediane Survival betrédgt nur 6 Monate. Mit
einer Signifikanz von p < 0,001 besitzen LRMx einen deutlichen Uberlebens-
vorteil gegeniiber LRM.

Von den 21 Patienten der LRMx mit Tumorzapfen leben nach drei Jahren
noch 70,8%, wohingegen nur noch 22,2% der Patienten des Kollektivs LRM
mit Tumorzapfen diesen Zeitraum Uberlebt hat. Signifikant (p = 0,011) unter-
scheidet sich auch das mediane Survival von LRMx und LRM, im Median le-
ben LRMx 42 Monate langer als LRM.
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Tabelle 48: Tumorzapfen im Kollektiv Lokalrezidiv

kein Tumor- medignes 95% _
zapfen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten

6-MUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMXx 92,9% +9,6 130 92-169 28
LRM 0,0% + 27,2 4 3-6 4
Log-Rank (p) <0,001

medianes 95%

Tumorzapfen ) Konf.- Survival Konf.- | Patienten

3-JUR | Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMXx 70,8% | +198 56 38-74 21
LRM 222% | +27,2 14 5-23 9
Log-Rank (p) 0,011
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Abb. 36: Kaplan-Meier-Kurve Tumorzapfen im Kollektiv Lokalrezidiv
(LR) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

MSKCC Risikostatus
Der MSKCC Risikostatus wird nur durch die Gruppe intermediate analysiert,

da im Stadium low nur 7 Patienten und im Stadium high nur je ein Patient un-

ter LRMx und LRM vertreten sind. Das Stadium intermediate gruppiert 42

95



Patienten unter LRMx und 10 Patienten unter LRM. Die LRMx zeigen gegen-
iiber LRM einen signifikanten Uberlebensvorteil (p < 0,001), sowohl in der
Einjahresuberlebensrate mit einer Divergenz von 63,3 Prozentpunkten, als auch

im medianen Survival mit 104 Monaten.

Tabelle 49: MSKCC Risikostatus im Kollektiv Lokalrezidiv

medianes 95%
intermediate ) Konf.- | Survival Konf.- | Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMXx 83,3% +114 111 76-146 42
LRM 20,0% + 24,7 7 3-11 10
Log-Rank (p) <0,001
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Kurve MSKCC Risikostatus im Kollektiv Lokal-

rezidiv (LR) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)

ECOG - Status
Die ECOG - Status wurden anhand ECOG 0 und ECOG 1 analysiert. Der

ECOG - Status 2 beinhaltet mit nur 5 Patienten zu wenig Patienten fur die A-

nalyse. Die Dreijahresiiberlebensrate differiert um 42,8 Prozentpunkte und das
mediane Survival um 94 Monate zwischen LRMx und LRM, so dass ein signi-
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fikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens im ECOG - Status 0
(p = 0,021) besteht. Ebenso gibt es im ECOG - Status 1 einen signifikanten
Uberlebensvorteil fir LRMx (p = 0,014). Die Einjahresiiberlebensrate liegt bei
70,0% gegenuber 16,7% bei LRM und das mediane Survival bei 57 Monaten
gegenuber 7 Monaten bei LRM.

Tabelle 50;: ECOG - Status im Kollektiv Lokalrezidiv

medianes 95%
ECOGO0 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
3-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMx 75,1% +17,4 110 72-147 25
LRM 33,3% + 37,6 16 4-29 6
Log-Rank (p) 0,021
medianes 95%
ECOG 1 ) Konf.- Survival Konf.- Patienten
1-JUR Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMx 70,0% +18,2 57 64-159 20
LRM 16,7% +259 7 3-10 6
Log-Rank (p) 0,014
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Abb. 38: Kaplan-Meier-Kurve ECOG - Status im Kollektiv Lokalrezidiv
(LR) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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Systemische Therapie

Ein Verzicht auf eine systemische Therapie im weiteren Krankheitsverlauf aber
mit einer operativen Sanierung des Lokalrezidivs zeigt einen nennenswerten
Vorteil bezuiglich des Uberlebens (p = 0,021). Dabei sinkt die Dreijahresiiber-
lebensrate von 72,2% der LRMx auf 25,0%, wenn keine operative Entfernung
des Lokalrezidivs durchgefiihrt wurde.

Der signifikante Vorteil (p < 0,001) nach Verabreichung einer systemischen
Therapie und der operativen Intervention von, spiegelt die Einjahresiberle-
bensrate von 80,8% der LRMx gegentiber 22,2% der LRM wieder. Im Median
leben LRMx nach systemischer Therapie 98 Monate langer als LRM in Kom-

bination mit einer systemischen Therapie.

Tabelle 51: systemische Therapie im Kollektiv Lokalrezidiv

. medianes 95%
?ﬁ;??;ghe ) Konf.- Survival Konf.- |Patienten
1-JUR |Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMXx 80,8% +15,1 107 69-145 26
LRM 22,2% + 27,2 9 5-13 9
Log-Rank (p) | <0,001
. . medianes 95%
L(;']ge.rsggigg ) Konf.- | Survival Konf.- |Patienten
3-JUR |Intervall | [Monate] | Intervall (n)
LRMx 72,2% +19,2 66 45-87 23
LRM 25,0% +42,5 12 0-27 4
Log-Rank (p) | 0,021
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Abb. 39: Kaplan-Meier-Kurve systemische Therapie im Kollektiv Lokal-
rezidiv (LR) (Mx: Metastasektomie, M: Keine Metastasektomie)
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4.6. Ubersicht

Mit den folgenden Tabellen soll eine Ubersicht der Uberlebensdaten und Signi-
fikanzen gegeben werden.

Tabelle 52: Ubersicht 1-, 3-, 5-JUR und medianes Survival

1-JUR (K1) 3-JUR (KI) 5-JUR (K1) mS p n
Alle
Mx 86,7% (+5,1) 62,8% (+ 7,3) 43,3% (+ 8,4) 82 183
M 62,7% (£ 12,7) |33,6% (+16,7) |[26,9% (+ 16,2) 39(<0,001 | 57
LuMx 90,0% (+5,3) 62,7% (+ 9,0) 40,6% (+ 10,6) 67 121
LuM 65,9% (+ 14,5) [33,1% (+16,9) [24,9% (£ 19,0) 40| 0,002 | 41
LeMXx 88,2% (+ 7,6) 63,8% (+ 12,0) |48,6% (+ 14,1) 85 68
LeM 60,0% (£ 21,6) |24,4% (+£24,7) |[24,4% (£ 24,7) 37| 0,011 | 20
LKMXx 81,4% (+ 8,0) 55,9% (+ 10,8) |36,6% (+ 11,0) 70 93
LKM 62,4% (£ 17,6) [19,9% (+19,6) [19,9% (+ 19,6) 26( 0,002 | 30
LRMx 79,6% (+11,0) [68,3% (+13,3) [51,1% (+ 15,5) 108 49
LRM 23,1% (£ 22,9) |15,4% ( 19,6) - 11]<0,001 | 13
lowgrade
Mx 93,3% (+ 4,5) 70,6% (+ 8,4) 55,4% (+ 10,2) 102 119
M 63,0% (+18,2) |37,2%(+19,8) [27,9% (+21,8) 42(<0,001 | 27
LuMx 96,2% (+ 4,5) 70,0% (+ 10,6) |51,6% (+ 13,1) 76 78
LuM 68,4% (+21,0) [39,5% (+23,5) [26,3% (+23,5) 44] 0,014 | 19
LeMXx 93,8% (+ 6,9) 69,3% (+ 13,5) |58,9% (+ 15,9) 98 48
LeM 77,8% (£27,2) |26,7% (+40,8) |[26,7% (+ 40,8) 43| 0,086 9
LKMx 94,9% (+5,7) 67,6% (+12,5) |51,2% (+ 14,3) 89 59
LKM 60,0% (+24,7) |25,4% (+£26,4) |25,4% (£ 26,4) 30| 0,004 | 15
LRMx 93,8% (+ 8,4) 80,7% (+ 13,9) |65,5% (+ 17,6) 134 32
LRM 33,3% (+ 29,8) - - 10| <0,001 6
highgrade
Mx 66,2% (£ 12,7) |44,7% (£ 14,1) [16,0% (£ 12,3) 41 55
M 63,2% (+ 18,2) |29,5% (+ 19,6) - 20| 0,318 | 28
LuMx 77,0% (+13,1) |51,6% (+16,5) |[18,8% (+ 15,9) 46 40
LuM 65,0% (+ 21,0) - - 17| 0,104 | 20
LeMXx 73,7% (£ 19,8) |44,5% (+26,3) |[17,8% (+21,8) 42 19
LeM 44,4% (£ 32,5) - - 14| 0,114 9
LKMXx 56,5% (+17,2) |32,7% (+18,0) [54,0% (£ 10,2) 24 34
LKM 64,6% (+ 25,1) - - 15| 0,404 | 15
LRMx 46,7% (£ 25,3) | 46,7% (£ 25,3) |15,6% (* 26,3) 29 15
LRM 16,7% (+30,0) | 16,7% (+ 30,0) - 11| 0,18 6
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1-JUR (K1) 3-JUR (KI) 5-JUR (KI) mS p n
metachrone Metastasen
Mx 90,7% (£ 5,3) 69,3% (* 8,6) 49,0% (+ 10,4) 84 119
M 64,9% (£ 16,7) |[33,2% (£ 17,8) 32,2% (+ 17,8) 34(<0,001| 32
LuMXx 97,2% (* 3,7) 69,6% (+ 11,4) 48,0% (+ 14,3) 72 72
LuM 65,0% (+21,0) [29,5% (£ 23,3) 29,5% (* 23,3) 33| 0,001 | 20
LeMx 91,8% (+ 7,6) 71,6% (+ 13,1) 56,2% (* 15,9) 94 49
LeM 66,7% (* 26,7) - - 21| 0,001 | 12
LKMx 90,4% (£ 17,6) |[67,0% (£ 12,3) 44,6% (+ 14,1) 79 63
LKM 62,4% (£ 20,6) |[21,3% (£ 22,0) 21,3% (% 22,0) 27| 0,001 | 22
LRMx - - - - -
LRM - - - - - -
synchrone Metastasen
Mx 76,2% (£ 10,6) [50,6% (£ 12,7) 32,2% (+13,5) 79 64
M 60,0% (+19,2) 36,7% (* 20,8) 24,4% (x 24,0) 39| 0,187 | 25
LuMXx 79,2% (£ 11,6) [52,1% (£ 14,7) 29,7% (+ 15,1) 56 49
LuM 66,7% (+20,2) |[38,1% (£ 23,9) 25,4% (x 25,9) 41] 0,344 | 21
LeMx 78,9% (£ 18,4) [ 42,9% (£ 24,5) 21,4% (+ 32,1) 40 19
LeM 50,0% (+ 36,7) | 37,5% (+ 33,5) 37,5% (* 33,5) 43| 0,566 8
LKMx 62,1% (£ 17,6) |[31,8% (+17,8) 19,1% (£ 17,4) 42 30
LKM 62,5% (+ 33,5) - - 15| 0,437 8
LRMx - - - - -
LRM - - - - - -
ccRCC
Mx 88,8% (* 4,9) 65,7% (* 7,6) 45,7% (+ 9,0) 86 162
M 69,8% (£ 13,7) |[42,6% (£ 15,3) 34,1% (+ 19,2) 47] 0,003 | 43
LuMXx 93,7% (* 4,5) 65,3% (* 15,9) 41,8% (+ 11,2) 69 112
LuM 73,3% (£ 15,9) |[44,8% (£ 18,6) 33,6% (* 23,5) 48] 0,027 | 30
LeMx 91,7% (£ 7,1) 68,0% (* 12,3) 51,1% (+ 15,1) 88 60
LeM 63,6% (+28,4) |[43,6% (£ 30,4) 43,6% (+ 30,4) 51( 0,152 | 11
LKMx 85,6% (* 7,8) 57,9% (+ 11,8) 38,3% (+ 12,5) 72 78
LKM 78,9% (+18,4) |[28,4% (£ 21,6) 28,4% (* 21,6) 31| 0,015 | 19
LRMx 85,4% (£ 10,8) [72,4% (£ 13,9) 53,4% (+ 16,7) 113 41
LRM 33,3% (£ 30,8) [22,0% (£ 27,2) - 13| <0,001 9
nccRCC
Mx 61,0% (+20,8) [41,9% (£ 21,6) 25,1% (+ 22,1) 37 21
M 39,3% (% 26,7) 0% - 15| 0,126 | 14
LuMXx 44,4% (£ 32,5) |44,4% (£ 32,5) 44,4% (+ 32,5) 27 9
LuM 45,5% (+ 29,4) 0% - 17| 0,817 | 11
LeMx 62,5% (£ 33,5) |[31,1% (£ 34,9) 31,1% (% 34,9) 37 8
LeM 55,6% (+ 32,5) 0% - 18| 0,886 9
LKMx 60,0% (+24,7) | 46,7% (£ 25,3) 28,0% (* 25,1) 39 15
LKM 30,7% (* 28,8) 0% 0%]| 15| 0,155 | 11
LRMx 50,0% (+ 35,7) [50,0% (£ 35,7) 50,0% (+ 35,7) 51 8
LRM 0% 0% 0% 6| 0,066 4
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1-JUR (K1) 3-JUR (KI) 5-JUR (KI) mS p n
kein Tumorzapfen
Mx 82,4% (= 7,3) 65,6% (* 9,2) 49,4% (+ 10,6) 87 109
M 60,7% (+18,0) 38,3% (£ 18,4) |[38,3% (+18,4) 46| 0,020 | 28
LuMx 85,7% (* 8,2) 65,8% (£ 11,4) |[47,8% (x 13,7) 71 70
LuM 57,1% (£ 21,2) |[37,5% (x21,0) |37,5% (£ 21,0) 45] 0,036 | 21
LeMXx 85,0% (= 11,0) |[69,3% (+ 14,5) |56,6% (+ 17,6) 97 40
LeM 57,1% (£ 36,7) |57,1% (x36,7) |57,1% (£ 36,7) 62| 0,641 7
LKMx 78,2% (£ 11,0) |[61,0% (x 13,1) |45,6% (£ 14,5) 78 56
LKM 60,0% (£ 24,7) |[33,3% (£ 24,0) |33,3% (£ 24,0) 32| 0,049 | 15
LRMx 78,6% (= 16,1) |66,5% (+ 18,0) |60,9% (£ 19,6) 130 28
LRM 0% 0% 0% 4 <0,001 4
Tumorzapfen
Mx 90,4% (% 6,7) 58,0% (£ 12,2) |[32,9% (x13,1) |62 74
M 64,7% (£ 17,6) [23,4% (£ 23,0) 0%|25 [ 0,002 | 29
LuMx 96,0% (* 5,5) 57,9% (£ 14,9) |[23,8% (x16,7) |59 50
LuM 75,0% (£ 20,0) [18,2% (+28,4) |0% 26 [ 0,011 | 20
LeMx 92,9% (% 9,6) 53,0% (£ 21,2) [33,7% (x22,1) |50 28
LeM 61,5% (* 26,5) 0% 0% |18 [ 0,004 | 13
LKMXx 86,2% (£ 11,2) |[47,3% (x17,8) |21,5% (x16,1) |44 37
LKM 64,6% (x 25,1) 0% 0% (18 | 0,012 | 15
LRMx 81,0% (£ 16,9) |[70,8% (x19,8) |39,0% (£23,5) |56 21
LRM 33,3% (£ 30,8) [22,2% (£ 27,2) - 14 ] 0,011 9
MSKCC low
Mx 80,6% (£12,2) |70,2% (+ 14,1) |62,8% (£ 15,9) 85 42
M 69,7% (£ 22,3) [41,6% (£ 25,5) - 30( 0,026 | 17
LuMXx 94,4% (£ 10,6) |82,6% (x17,8) |73,5% (£ 23,3) 180 18
LuM 83,3% (£ 29,8) |62,5% (x41,7) 0%]| 42] 0,131 6
LeMx - - - - 5
LeM - - - - - 2
LKMx 56,3% (= 32,3) | 45,0% (+32,5) |33,8% (£ 31,0) 39 10
LKM 100% - - 19| 0,742 5
LRMx - - - - 5
LRM - - - - - 2
MSKCC intermediate
Mx 86,6% (* 5,9) 63,0% (* 8,6) 37,8% (% 10,0) 77 132
M 60,5% (= 15,5) |31,3% (x17,6) |31,3% (+17,6) 41] 0,004 | 38
LuMXx 88,3% (* 6,5) 62,9% (£ 10,2) [35,7% (+ 12,2) 63 95
LuM 63,6% (£ 16,5) |27,5% (+20,4) |27,5% (£ 20,4) 39( 0,006 | 33
LeMx 81,% (£ 8,2) 65,2% (£ 12,9) [46,7% (+ 15,7) 84 59
LeM 58,8% (£ 23,3) |26,1% (+26,5) |26,1% (£ 26,5) 38| 0,026 | 17
LKMx 83,1% (+ 8,4) 59,9% (£ 11,6) |[37,6% (+ 12,7) 72 78
LKM 56,5% (£ 20,2) |19,9% (+20,4) |19,9% (£ 20,4) 26| 0,002 | 23
LRMx 83,3% (x11,4) |70,3% (+ 14,1) |50,1% (x 17,1) 111 42
LRM 20,0% (+ 24,7) - - 71<0,001] 10
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1-JUR (K1) 3-JUR (KI) 5-JUR (KI) mS p n

ECOG0

MXx 93,4% (+ 4,7) 73,8% (+ 8,8) 54,5% (+ 11,2) 91 106
M 73,4% (£ 16,9) |41,4% (x19,4) 31,1% (x 22,7) 40| 0,001 | 27
LuMx 98,5% (+2,9) 71,9% ( 11,6) 53,2% (+ 14,7) 78 68
LuM 86,7% (+ 17,2) |50,8% (+ 26,5) 33,9% (+ 32,3) 471 0,099 | 15
LeMXx 97,6% (+4,7) 82,4% (+ 12,0) 63,7% (+ 17,2) 105 41
LeM 75,0% (+ 30,0) |46,9% (+ 36,7) 46,9% (* 36,7) 51| 0,126 8
LKMx 88,0% (+ 9,0) 59,5% ( 14,3) 39,3% (+ 15,5) 75 50
LKM 73,0% (£ 20,4) |33,7% (+22,0) 33,7% (x 22,0) 34| 0,057 | 19
LRMX 88,0% (+12,7) |75,1% (x17,4) 59,6% (+ 21,0) 110 25
LRM 33,3% (£ 37,6) |33,3% (+37,6) - 16| 0,021 6
ECOG 1

Mx 77,5% (£ 10,4) | 54,4% (+12,9) 31,3% (+ 13,3) 57 64
M 60,9% (x 20,0) | 30,3% (£ 23,5) 30,3% (+ 23,5) 41| 0,244 | 23
LuMx 81,4% (+ 11,6) |59,3% (+ 15,1) 30,4% (+ 16,1) 61 44
LuM 57,1% (£ 21,2) |23,8% (+23,9) 23,8% (+ 23,9) 35( 0,031 | 21
LeMXx 76,2% (+ 18,2) | 36,6% (+ 25,1) 24,4% (+ 25,7) 41 21
LeM 54,5% (£ 29,4) |17,0% (z27,8) 17,0% (+ 27,8) 29| 0171 | 112
LKMx 75,1% (+ 14,1) | 56,2% (+ 17,1) 36,6% (+ 17,8) 50 38
LKM 44,4% (* 32,5) 0% 0%] 16 | 0,009 9
LRMx 70,0% (+20,0) |64,2% (+21,4) 25,1% (+ 25,1) 57 20
LRM 16,7% (* 29,8) 0% 0%| 7 | 0,014 6
ECOG?2

Mx 66,7% (+ 26,6) |16,7% (+ 21,2) - 51 12
M 28,6% (+ 33,5) - - 7| 0,144 7
LuMx 66,7% (+ 30,8) | 11,1% (+ 20,6) - 17 9
LuM 40,0% (£ 42,9) - - 10| 0,38 5
LeMx - - - - 5
LeM - - - - - 1
LKMXx - - - - 5
LKM - - - - - 2
LRMx - - - - 4
LRM - - - - - 1
keine systemische Therapie

Mx 78,3% (+ 12,0) | 61,2% (+ 14,7) 42,9% (£ 17,1) 61 47
M 40,0% (+ 30,4) |30,0% (+ 28,4) 15,0% (+ 25,1) 29| 0,05 10
LuMx 86,7% (+ 12,2) |67,8% (+ 17,6) 44,8% (£ 22,0) 63 30
LuM 42,9% (£ 36,7) |28,6% (+ 33,5) 14,3% (* 25,9) 29| 0,091 7
LeMx 76,9% (+22,9) |68,4% (+ 25,7) 57,0% (+ 29,6) 64 13
LeM 50,0% (+ 49,0) |25,0% (+ 42,5) 25,0% (* 42,5) 34| 0,343 4
LKMXx 72,4% (+ 14,5) | 46,1% (+ 16,7) 34,8% (+ 16,9) 83 37
LKM 50,0% (+ 40,0) - - 28| 0,002 6
LRMx 78,3% (+ 16,9) | 72,2% (+ 19,2) 57,8% (+ 23,7) 66 23
LRM 25,0% (+ 42,5) |25,0% (+ 42,5) - 12| 0,021 4
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1-JUR (K1) 3-JUR(KI) 5-JUR (KI) mS p n

systemische Therapie

Mx 88,2% (+ 5,5) 63,4% (+ 8,4) 43,5% (+ 9,6) 85 136
M 67,6% (+ 13,5) |33,9% (+ 16,3) 33,9% (+ 16,3) 38(<0,001| 47
LuMXx 91,1% (£ 5,9) 61,0% (+ 10,6) 39,2% (+ 12,2) 69 91
LuM 70,6% (+ 15,3) |33,6% (+ 20,2) 33,6% (* 20,2) 39( 0,007 34
LeMx 90,0% (* 7,6) 62,5% (+ 13,7) 46,1% (+ 16,1) 87 55
LeM 62,5% (+23,7) |[21,1% (£ 31,8) 21,1% (+ 31,8) 32| 0,013 16
LKMx 87,3% (* 8,8) 62,3% (+ 19,4) 37,1% (+ 15,3) 40 56
LKM 65,5% (+19,4) |[22,4% (£ 22,3) 22,4% (x 22,3) 12| 0,044 24
LRMx 80,8% (+ 15,1) |64,4% (£ 18,8) 46,2% (+ 20,2) 107 26
LRM 22,2% (£ 27,2) |[11,1% (£ 20,6) - 9| <0,001 9
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Tabelle 53: Ubersicht Survivals

I « metachrone | synchrone
Signifikanzen p (p*) alle lowgrade highgrade Metastasen Metastasen ccRCC nccRCC
Gesamtkollektiv <0,001 (<0,001) | <0,001 (<0,001) | 0,318 <0,001 0,187 (0,087) 0,003 (0,001) | 0,126
Lungenmetastasen 0,002 (<0,001) | 0,014 (0,002) | 0,104 0,001 0,344 (0,149) 0,027 (0,027) | 0,817
Lebermetastasen 0,011 (0,002) 0,086 (0,008) | 0,114 0,001 0,566 (0,346) 0,152 (0,027) | 0,152
Lymphknotenmetastasen 0,002 0,004 0,404 0,001 0,437 0,015 0,155
Lokalrezidive <0,001 <0,001 0,180 - - <0,001 0,066
Signifikanzen p (p*) MSKCC
Cava-St. 0 Cava-St.>1 | MSKCC low |intermediate ECOGO ECOG 1 ECOG 2

Gesamtkollektiv 0,020 (0,005) | 0,002 0,026 0,004 (0,001) 0,001 0,144 (0,044) | 0,144 (0,086)
Lungenmetastasen 0,036 (0,011) | 0,011 0,131 0,006 (0,001) 0,099 0,031 (0,005) | 0,380
Lebermetastasen 0,641 (0,009) | 0,004 - 0,026 (0,005) 0,126 0,171 (0,027) -
Lymphknotenmetastasen 0,049 0,012 0,742 0,002 0,057 0,009 -
Lokalrezidive <0,001 0,011 - <0,001 0,021 0,014 -

- ~ | keine systemische systemische

Signifikanzen p (p*) Therapie Therapie
Gesamtkollektiv 0,050 (0,001) <0,001
Lungenmetastasen 0,091 (0,002) 0,007
Lebermetastasen 0,343 (0,010) 0,013
Lymphknotenmetastasen 0,002 0,044
Lokalrezidive 0,021 <0,001
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5. Diskussion

5.1. Das Gesamtuberleben

Die Rolle der operativen Intervention bei Patienten mit mRCC wird seit lan-
gem kontrovers diskutiert. 1939 berichteten Barney und Churchill [113] zum
ersten Mal Uber einen Patienten, der nach Nephrektomie und Metastasektomie
einer solitdren pulmonalen Lasion erst nach 23 Jahren an einem Herzinfarkt
verstarb. In den letzten 60 Jahren war die Metastasektomie die einzige thera-
peutische Alternative fur diese Patienten aufgrund des Mangels an effektiven
systemischen Therapien. Da nun neue Studien [114-115] ein besseres Uberle-
ben nach Durchfiihrung neuer systemischen Therapien berichten, ist die Dis-
kussion Uber die Wertigkeit der Metastasektomie bei mMRCC wieder aktuell.
Diese Studie dokumentiert die hervorragenden Ergebnisse der Metastasektomie
beim mRCC und zeigt den immer noch hohen Stellenwert im therapeutischen
Konzept. Einzigartig ist die organ- und faktorenspezifische Aufschlisselung
der Resultate.

In der Diskussion tiber das Fir und Wider der Metastasektomie beim Nieren-
zellkarzinom wird einleitend auf die Stellung der Operationsindikation einge-
gangen. In der Literaturrecherche wurde tber die Indikationsstellung ,,Zytore-
duktion zur die Verlangerung des Uberlebens® in nur etwa 30% der Falle be-
richtet. Am haufigsten wurde die Entscheidung zur operativen Therapie der
Metastasen in Notfallsituationen getroffen, wie bei vitaler Indikation, nach
einer pathologischen Fraktur oder zur Beherrschung von Schmerzen [116], mit
nachfolgender hoher Morbiditat und haufig verldngertem stationdren Aufent-
halt. Dagegen sinkt die Morbidit4t bei elektiven Eingriffen ebenso wie die
Verweildauer im Krankenhaus [22]. Nach der Kostenexplosion im Gesund-
heitswesen sollten somit nicht allein zur Optimierung der Behandlung des
mRCC, wie z.B. als Hilfestellung bei der Indikationsstellung der Metastasek-
tomie, bessere Prognosefaktoren formuliert werden, sondern auch zur Ein-
dammung der eventuellen Komplikationen der Operation in Notfallsituationen
mit konsekutiv hoheren Kosten.
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Bei den kolorektalen Lebermetastasen zum Beispiel wurden die Kontraindika-
tionen aus den 1980er Jahren fir eine Resektion bereits Uberprift und an-
schliefend neue Kriterien flir die Resektabilitat beschrieben [117]. In dieser
Arbeit wurde Metastasen als irresektable beschrieben, wenn eine RO — Resekti-
on nicht moglich war, und marginal resektable Metastasen, wenn simultan
extrahepatische Filiae oder problematische chirurgische Falle vorlagen. In die-
sen Fallen scheint, ebenso wie bei ungeniugendem Sicherheitsabstand, ein er-
hohtes Rezidiv — Risiko zu bestehen, im Sinne einer metastasenabhéngigen
Metastasierung. Ebenso wird in einer anderen Arbeit von Aoyama et al. Gber
die Gammaknife — Therapie bei Gehirnmetastasen diese Problematik der me-
tastasenabhéngigen Metastasierung angesprochen. Aoyama et al. [118] be-
schreiben ein langeres Uberleben sowie ein lidngeres rezidivfreies Intervall
nach Kombination von stereotaktischer Radiochirurgie und der Ganzhirnbe-
strahlung gegentber der alleinigen Radiochirurgie. Eine lokale Therapie von
Gehirnmetastasen scheint - eventuell wegen der lokalen Tumoraussaat und der
daraus folgenden metastogenen Potenz — ein erhdhtes Risiko bezuglich eines
Rezidivs zu haben. Gerade beim mRCC sind die Langzeitergebnisse von einem
durch Metastasierung betroffenen Organ abhéngig, so dass es unabdingbar zu
sein scheint, die Indikation und Limitierungen der Metastasektomie organab-
hangig zu formulieren.

Heute sind der Metastasenchirurgie beim RCC wenig Grenzen gesetzt
[119]. Das verbesserte Outcome in den letzten Jahren kann zum Teil durch die
haufiger durchgeflihrte elektive Metastasektomie erklart werden. So wurden
zum Beispiel bei Patienten mit schlechteren Performance-Status mit daraus
resultierender Steigerung des Uberlebens vermehrt operiert. Ebenso wurde die
perioperative Sterblichkeit verringert (0,7 - 5%) [120-122]. In friiheren Studien
berichten Autoren Uber eine Flnfjahresiberlebensrate nach Operation zwi-
schen 7 — 44% (siehe Tabelle 54).

Tabelle 54: Ergebnisse der Metastasektomie anderer Studien

Autor Jahr  Patienten (n) 5 -JUR (%)
Giuliani [21] 1990 200 7
Tongaonkar [123] 1992 19 25

Kavolius [124] ~ 1998 141 44
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Das Gesamtkollektiv unserer Studie weist nach Metastasektomie eine ahnli-
che Prognose auf, so steigt die Fiinfjahrestberlebensrate von 26,9% der Gruppe
M auf 43,3% der Gruppe Mx, sowie das mediane Survival von 39 Monate (M)
auf 82 Monate (Mx). Daten aus dem Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
[124] beschreiben die Metastasenresektionen an einem Kollektiv von 278 Pati-
enten. Fr 141 Patienten mit Metastasektomie lag die Funfjahresiiberlebensrate
bei 44% und fiir 67 Patienten mit konservativer Therapie bei 11%. Es konnte
auch gezeigt werden, dass nur 29% der Patienten mit kompletter Resektion
multipler Metastasenorte die ersten funf Jahre (berlebten. Ebenso berichten
Vogl et al. [116] Uber ein signifikant langeres Uberleben nach Metastasektomie
mit einem medianen Survival von 27 Monaten bei Mx vs. 21 Monate bei M
(n =99 Patienten).

Die bisher uber das Thema der Metastasektomie beim RCC verdffentlichten
Arbeiten wiesen zumeinst zu geringe Fallzahlen auf, so dass oft nicht nach
einzelnen Organen aufgeschlisselt wurde [125]. Bei den von uns analysierten
Patienten konnten wir durch groRe Fallzahlen gute Aussagen bezuglich des
Uberlebens treffen. Unter den drei Metastasenorten Lunge, Leber und Lymph-
knoten, sowie dem Lokalrezidiv zeigten LeMx die hdchste Flinfjahrestberle-
bensrate mit 48,6%. Dahingegen uberlebten nur 36,6% der LKMx funf Jahre
und bilden damit das Schlusslicht. In der Literaturrecherche wurde hingegen
uber die hochste Flnfjahrestiberlebensrate im Kollektiv der Metastasektomier-
ten Lungenmetastasen berichtet [22, 124]. Das verbesserte Outcome unseres
Kollektivs bezlglich der Lebermetastasierung kdnnte insbesondere durch das
Erhalten von systemischen Therapien beeinflusst worden sein.

Die Lunge, das am haufigsten befallene Organ, ist hdufig Bestandteil von
Arbeiten, die sich mit der operativen Versorgung von Metastasen beim mRCC
befassen. In der Literatur wird von postoperativen Mortalitdtsraten von 2-3%
berichtet [120, 126]. Thrasher et al. [127] untersuchten 1977 — 1987 Patienten
mit pulmonal metastasiertem RCC beziiglich des Uberlebens nach Operation
(n = 12) oder ohne operative Intervention (n = 32). Patienten nach einer Metas-
tasenresektion hatten ein medianes Uberleben von 30 Monaten, Patienten ohne
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Operation (iberlebten im Median 15 Monate. Die besseren Uberlebensdaten
von unserem Kollektiv (LuMx: 67 Monate, LuM: 40 Monate) sind im Ver-
gleich zu Thrasher wahrscheinlich zum einen durch die Fortschritte in der Chi-
rurgie und zum anderen in der Verabreichung von systemischen Therapien zu
sehen. Die LuM profitieren von einer systemischen Therapie, so dass die Pati-
enten ohne systemische Therapie nur ein medianes Uberleben von 29 Monaten
aufwiesen, jedoch Patienten nach systemischer Therapie 39 Monate. Okubo et
al. [128] beobachteten 29 Patienten, von denen 18 eine pulmonale Metastasek-
tomie erhielten und 11 konservativ behandelt wurden. Die operativ versorgten
Patienten zeigten eine glnstigere Flnfjahresuberlebensrate von 53,5% gegen-
iiber den nicht-chirurgisch Therapierten (0%). Ahnliche Uberlebensraten be-
schrieben Hofmann et al. [129] in einer Studie mit 64 Patienten, die alle me-
tastasektomiert wurden. In der Studie wurde untersucht, ob ein Unterschied
zwischen kompletter und inkompletter Resektion der pulmonalen Metastasen
besteht. Nach flinf Jahren lebten 39,9% der Patienten mit komplett entfernten
Metastasen, jedoch kein Patient, bei dem die Resektion inkomplett erfolgte.
Eine etwas bessere Prognose (5-JUR: 45%) fiir die komplett resezierten Lisio-
nen in der Lunge stellten Murthy et al. [130] mit ihrer Studie heraus. Ebenso
zeigten die Patienten nach inkompletter Resektion mit 8% eine verbesserte
Funfjahrestberlebensrate. Einreihend in friihere Studien kénnen auch wir diese
bessere Prognose fur Patienten nach Resektion der Lungenfiliae beschreiben.
Die geringen Unterschiede zwischen unserer und den oben beschriebenen be-
stehen durch die geringeren Patientenzahlen (n = 29 — 92) in den anderen Stu-
dien. Des Weiteren wurde in unserer Studie nicht zwischen kompletter und
inkompletter Resektion unterschieden, so dass hier sogar ein heterogenes Kol-
lektiv vorliegt.

Nicht nur die Vollstandigkeit der Resektion der Metastasen gilt als ent-
scheidendes Kriterium fiir ein besseres Outcome, sondern auch die Anzahl der
Metastasen in der Lunge wurden zum prognostischen Faktor. Im Falle von
multiplen Lungenmetastasen scheint eine Resektion dieser, wenn mehr als 6
Lasionen bestehen, nicht mehr sinnvoll [129]. Die Flnfjahresuberlebensrate
sinkt von 45,6% der solitdren Metatastasen auf 27% ab [120, 129]. In unserem

Kollektiv der Lungenmetastasen traten hingegen bei LuMx zu ca. 50% Uber
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10 Metastasen und zu ca. 50% 1-10 Metastasen in der Lunge auf. Trotzdem
zeigt dieses Kollektiv eine Funfjahresiiberlebensrate entsprechend der Uberle-
bensdaten von solitdren Lungenmetastasen von Fourquier et al. an (LuMx
40,6%).

Die Leber ist der zweithdufigste Ort einer Metastasierung aller malignen Er-
krankungen. Bei multipler Metastasierung des RCC besteht zu 41% der Patien-
ten eine Leberbeteiligung, dagegen wird nur bei 5% der Patienten eine solitare
Lebermetastase vorgefunden [23]. Dementsprechend entwickelten 8,7% der
Patienten des Gesamtkollektivs eine solitdre und 43,3% eine Lebermetastase
bei mehrfachem Organbefall. Bisher liegen nur wenige Studien vor, die die
Effektivitat der Metastasektomie der Leberfiliae beim RCC beschreiben. Mo-
dere operative Techniken haben bei Resektion von Leberfiliae eine geringe
operative Mortalitat (0-5%) und akzeptable postoperative Morbiditat von we-
niger als 33% erbracht [121, 131-133].

Stief et al. [134] publizierten 1997 eine Studie, in der Daten von 17 Patien-
ten mit metachroner Lebermetastasierung analysiert wurden und ein mittleres
Uberleben von 16 Monate bei Patienten mit Resektion der Leberfiliae und 4
Monate ohne Resektion gefunden wurde. Obwohl alle Patienten das Staging
NO und nur solitdre Metastasen besalRen, zeigt unser Kollektiv im Vergleich
dazu ein besseres Uberleben. Das bessere Outcome ist zum Teil bedingt durch
die besseren Operationstechniken, welche die Mortalitat von damals 31% auf
heute 5% hat sinken lassen [122]. Zum anderen beinhaltet unsere Studie eine
héhere Patientenzahl (n = 88) und somit eine bessere statistische Aussagekratft.
Eine neuere Arbeit von Thelen et al. [135] berichtet Gber 31 Patienten nach
Metastasektomie  der  Leberfiliae bei RCC, die eine Gesamt-
Funfjahrestberlebensrate von 38,9% zeigt, und bei Patienten mit tumorfreien
Rand (R0) von 49,9%. Diese Uberlebensrate ist vergleichbar mit unserem Kol-
lektiv (vgl. Tabelle 28). Die Langzeitergebnisse unserer Studie liegen nicht
unterhalb den veroffentlichten Survivalraten der Studien, die Patienten mit ko-
lorektalen Lebermetastasen betrachteten [117].

Die Indikation zur Resektion von Lebermetastasen wurde bislang gestellt,
wenn eine komplette Resektion méglich schien, die Metastasengrof3e weniger
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als 5 cm betrégt und das metastasenfreie Intervall l&nger als 6 Monate oder
2 Jahre andauerte [122, 132]. Eine Resektabilitat besteht allerdings nur bei ca.
20% der Patienten mit Lebermetastasen [136]. Weitere Kriterien fur eine Re-
sektion der Lebermetastasen liegen vor, wenn es keine nichtresektable extrahe-
patische Tumormanifestation gibt, der Parenchymbefall unter 70% liegt, weni-
ger als 3 Lebervenen und weniger als 7 Segmente betroffen sind, keine Leber-
insuffizienz oder Child-B- oder Leberzirrhose, sowie keine schwerwiegenden
Begleiterkrankungen vorliegen [117]. Allerdings sollte bei Patienten mit zwei-
felhafter Resektabilitdt nach neoadjuvanter Chemotherapie die operativen
Madglichkeiten erneut geprift werden. Spezielle Prognosefaktoren, die fir die
Indikationsstellung zur Resektion der Leberfiliae beim mRCC herangezogen
werden kdnnen, sind nicht klar definiert. Im nachstehenden Kapitel (5.2.) wird
auf diesen Aspekt genauer eingegangen.

Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei RCC ist hdufig mit einer
schlechten Prognose assoziiert [14, 24, 137]. Pantuck et al. [24] beschrieben
2003 in ihrer Arbeit 322 Patienten, die alle eine oder mehrere Fernmetastasen
entwickelten, wobei 86 Patienten (26,7%) zusétzlich eine Lymphknotenmetas-
tase und 236 Patienten keine Lymphknotenmetastase zum Zeitpunkt der Diag-
nose aufwiesen. Bei den 86 lymphknotenpositiven Patienten wurde dann simul-
tan zur Nephrektomie die Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die Therapie bei
den Patienten mit weiteren metastatischen L&sionen beschrankte sich auf die
Gabe einer Immuntherapie. Pantuck et al. beschrieben eine Uberlebensrate
nach finf Jahren von 23% der Patienten ohne und von nur 17% mit Lymph-
knotenmetastase. In unserer Studie differierten wir nicht zwischen Patienten
mit einer solitdren Lymphknotenmetastase (n = 10) und Patienten mit noch
einer weiteren Metastase (n = 113), sondern ausschlieBlich zwischen Operier-
ten (LkMx) und Nicht-Operierten (LkM). Patienten mit einer Lymphknotenme-
tastase zeigten eine Funfjahrestberlebensrate nach Metastasektomie von 36,6%
hingegen nur von 19,9% bei den Nicht-Operierten. Die Patienten ohne Lymph-
knotenmetastasen weisen eine bessere Prognose mit 50,8% (Mx, Konf.-
Intervall: £11,8) und 32,3% (M, Konf.-Intervall: +28,8) auf, so dass bei Patien-
ten eine signifikant gunstigere Prognose nicht nur ohne Lymphknotenmetasta-
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sen (p = 0,032), sondern auch bei Vorhandensein nach Metastasektomie
(p = 0,010) besteht. Zur optimalen Einschatzung des Lymphknotenstatus soll-
ten mehr als 12 Lymphknoten wéhrend der Nephrektomie entfernt werden,
ansonsten konnten manche pNO-Félle falsch negativ sein [138]. Die regionére
Lymphadenektomie kann, wie unsere Studie zeigt, das Uberleben signifikant
steigern, ohne durch den Eingriff die Morbiditat zu erhdhen [24, 139]. Auch
wenn sich in den statistischen Auswertungen kein Unterschied der Morbiditét
zwischen Lymphadenektomierten und Nicht-Operierten zeigt, &uflern viele
Autoren Bedenken, dass bei diesem Eingriff potentiell ein erhdhtes Risiko fiir
postoperative Komplikationen besteht [140]. Zur Reduzierung der Morbidit&t
wurde eine Limitierung der Lymphadenektomie eingefuhrt, die rechtsseitig die
para- und pracavalen sowie hildaren Lymphknoten und linksseitig die para- und
prdaortalen sowie hildren Lymphknoten umfasst [140]. Besonders wegen der
geringen Ansprechrate auf Immuntherapien bei Patienten mit regiondren
Lymphknotenbefall und einer Fernmetastasierung hat die Lymphadenektomie
ein hohen Stellenwert [24]. In einem aktuellen Review werden bei postitiven
Lymphknoten bei ED RCC nur zwei Situationen beschrieben, in denen eine
Lymphadenektomie simulatan zur Nephrektomie durchgefiihrt werden sollte:
Zum einem bei prdoperativ bekannten postitiven Lymphknotenstatus in der
Bildgebung ohne Hinweis auf eine Fernmetatastasierung, und zum anderen zur
Zytoreduktion vor einer geplanten systemischen Therapie [141]. Uber die
Lymphadenektomie bei Auftreten von Lymphknotenmetastasen im spateren
Verlauf der Erkrankung wird in diesem Review keine Aussage getatigt.

In der Literatur wird tber eine Lokalrezidivrate nach einer Nephrektomie von
3-27% berichtet [142-143]. Im eigentlichen Sinne stellt das Lokalrezidiv keine
echte Metastase des RCC dar. Denn das lokale Rezidiv kénnte aus einer in-
kompletten Resektion des Primartumors oder der regionaler Lymphknoten ent-
standen sein. Wie bei den vorherigen Metastasenorten wird auch das Lokalre-
zidiv als ein Einschnitt in das Langzeitliberleben der Patienten mit RCC be-
schrieben. Derzeit gibt es nur wenig veroffentlichte Daten bezlglich der Inzi-
denz und der Therapie bei einem Lokalrezidiv des RCC [144]. Die Uberle-
bensdaten nach operativer Entfernung des Lokalrezidives variieren in der Lite-
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ratur stark. In einer Studie der Mayo Klinik [145] wurde bei 1,8% der 1737
Patienten ein Lokalrezidiv nach radikaler Nephrektomie diagnostiziert, wobei
nur Patienten mit den Tumorstadien T1-T3NOMO aufgenommen wurden, und
Patienten mit Lymphknotenmetastasen oder partieller Nephrektomie aus der
Studie ausgeschlossen wurden. Zehn dieser 30 Patienten mit operativer Resek-
tion hatten eine Funfjahresuberlebensrate von 51%, und zeigten verglichen mit
elf Patienten, ohne Operation aber mit medikamentdser oder Radiotherapie
(18%), sowie neun Patienten nur unter Beobachtung (13%), eine deutlich bes-
sere Prognose. Wiesner et al. [144] hingegen berichten Uber ein deutlich
schlechteres Uberleben mit einer Einjahresiiberleben von nur 47% und ein
Dreijahresuberleben von 33% nach operativer Entfernung des lokalen Rezidivs
des RCC. Die operative Entfernung bei isoliertem Lokalrezidiv mit oder ohne
systemische Therapie ergibt bessere Uberlebensraten als eine alleinige systemi-
sche Therapie [146]. In der Gruppe LRMXx unseres Kollektivs betrug das Funf-
jahresiiberleben 51,1% (n = 49), so dass hier ein ahnlich langes Uberleben wie
in der Studie der Mayo-Klinik gefunden wurde. Die Patienten der Gruppe
LRM zeigten dagegen nur eine Dreijahresiiberlebensrate von 15,4%. Mit unse-
ren Daten, ebenso wie in anderen Literaturstellen, wird ein prognostischer Vor-
teil fur die operative Entfernung des Lokalrezidivs beschrieben; nicht nur bei
isoliertem Auftreten.
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5.2. Das Uberleben unter Betrachtung verschiedener Parameter

Neuste Metastasektomie - Studien identifizierten entweder organspezifische
oder prognostische Faktoren mit einem verbesserten Outcome, aber diese
Prognosefaktoren wurden bisher nie zusammen nach Organsystemen aufge-
schliisselt. Die berichteten Selektionskriterien fur die Metastasektomie variiert
von Studie zu Studie. Viele derzeit veréffentlichte Studien werten Uberlebens-
vorteile anhand von Metastasenzahl im betroffenen Organ, Metastasengrolie,
Organ der Metastasierung, Multifokalitat, kompletter vs. inkompletter Resekti-
on oder Alter des Patienten aus [22, 116, 122, 129]. Unsere Arbeit fligt neue
Aspekte in der Metastasenchirurgie hinzu. Besondere Aufmerksamkeit wurde
in dieser Arbeit insbesondere der Einschatzung des Stellenwertes verschiedener
Prognosefaktoren beim mRCC gewidmet.

Grading
Haferkamp et al. [147] konnten durch ihre Analyse von 134 RCC — Patienten

einen Unterschied im Uberleben zwischen den low- und highgrade Tumoren
feststellen. Sie beschreiben einen signifikanten Unterschied (p = 0,023) im me-
dianen Uberleben von 21 Monaten zugunsten der Patienten mit lowgrade Tu-
moren. Von den 48 Patienten mit Metastasierung erfolgte bei der Mehrzahl
(n = 30) die operative Sanierung der Metastase. Die Finfjahresiberlebensrate
dieser Patienten sank bei Vorliegen eines highgrade Tumors von 21,6% auf
6,5%. Diesen prognostischen Vorteil fur Patienten mit lowgrade Tumoren
konnten wir bei Mx noch deutlicher herausstellen, die beiden Gruppen in unse-
rem Kollektiv differierten um 61 Monate. Im Gegensatz zu Haferkamp et al.
bestand dagegen kein Unterschied zwischen low- und highgrade mRCC der
Gruppe M (Dreijahrestiberlebensrate G1-2 37,2%, G3-4 29,5%, vgl.
Tabelle 52). Allerdings untersuchten Haferkamp et al. nur Patienten, die alle
einen Tumorthrombus entwickelt hatten, sowie 23 Patienten ohne Nephrekto-
mie und 48 Patienten (35,8%) mit synchronen, nicht operativ versorgten Me-
tastasen. So hatten die 134 Patienten, unabhéngig von den untersuchten Fakto-
ren, schon bei Einschluss in die Studie schlechtere Prognosemerkmale als die
Patienten unseres Kollektivs.
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Das Ziel unserer Studie war es jedoch festzustellen, ob es fiir die low- und
highgrade Tumoren einen Vorteil nach Metastasektomie gibt. Die Metastasek-
tomie bei Patienten mit einem lowgrade Tumor bringt einen signifikanten U-
berlebensvorteil gegeniiber den Patienten ohne Metastasektomie (p < 0,001).
Dagegen zeigen Patienten mit highgrade Tumoren keine bessere Prognose nach
Metastasektomie.

Stellt man einen Vergleich zwischen Patienten aus einer Studie von Miner-
vini et al. [148], die keine Metastasen und prognostisch gunstige T - Stadien
(T1 und T2) aufwiesen, und Mx unseres Kollektivs an, so wird der Vorteil der
Metastasektomie deutlich. Die 213 Patienten von Minervini et al. zeigten im
Stadium T2 eine Flnfjahrestberlebensrate von 72,2% unter lowgrade und von
20% unter highgrade Tumoren. Diese Uberlebensraten differieren zwar von der
Gruppe Mx unserer Studie (lowgrade 5-JUR 55,4% vs. highgrade 16,0%), aber
die Halfte der Patienten unseres Kollektives wiesen ein RCC im Stadium T3
auf und hatten mindestens eine Metastase. Insbesondere der Unterschied zwi-
schen den Flnfjahresiberlebensraten von Patienten mit einem highgrade Tu-
mor betragt nur vier Prozentpunkte, so dass in diesem Vergleich Patienten ohne
Metastase eine gleiche Prognose zeigen, wie Patienten nach Metastasektomie.
Deutlich niedrigere Uberlebensraten hingegen wiesen die Patienten ohne Me-
tastasektomie auf (vgl. Tabelle 52). In diesem Vergleich liegt die Funfjahres-
uberlebensrate der Patienten mit lowgrade Tumoren nur knapp acht Prozent-
punkte oberhalb der Uberlebensrate der Patienten von Minervini et al. mit ei-
nem highgrade Tumor im Stadium MO.

Betrachtet man nun die einzelnen Organe bezlglich des Gradings und der
Metastasektomie, gibt es zum Gesamtkollektiv keine bedeutenden Unterschie-
de. Die Patienten mit Lungen- und Lymphknotenmetastasen sowie mit einem
Lokalrezidiv profitierten von einer Resektion der Metastasen. Ausgenommen
sind die Patienten mit Lebermetastasen, da in diesem Kollektiv weder Patien-
ten mit low- noch mit highgrade Tumoren statistisch signifikant von einer Me-
tastasektomie profitieren. Anders stellt es sich nach Neuberechnung der Signi-
fikanz p* ohne den Ausreiler dar. Werden beide Ausreiler nicht in die Signifi-
kanzberechnung eingeschlossen, profitieren auch Lebermetastasierte von der
operativen Entfernung der L&sionen (p* = 0,008).
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Histologie
Ein weiterer entscheidender prognostischer Faktor ist die Histologie. Die Pati-

enten unserer Studie entwickelten zumeist Tumoren vom klarzelligen Typ
(84,5%) und nur in einem kleinen Teil eine der anderen Histologien wie papil-
lare, chromophobe Tumoren oder RCC mit sakromatoiden Anteilen. Unter den
nccRCC dominiert der papillaren Typ, wie auch in anderen Berichten um 10 —
15% [43], jedoch besteht in der Gruppe M eine groliere Anzahl von nicht —
klarzelligen Tumoren (24,6%).

Betrachtet man die Patienten in Hinsicht auf das Uberleben, so stellen sich
entscheidende Unterschiede zwischen metastasierten und nicht-metastasierten
RCC dar. Bei lokalisiertem RCC ist in der Literatur fir klarzellige Tumoren
ein prognostischer Uberlebensnachteil gegeniiber den papillaren und chro-
mophoben Tumoren nachgewiesen worden. Dagegen besteht im metastasierten
Stadium ein prognostischer Vorteil fur Patienten mit ccRCC. Diese Unter-
schiede in der Prognose sind am ehesten in der metastasogenen Potenz zu se-
hen, da ccRCC eher zur Metastasierung tendieren als nccRCC. So scheint es,
dass Patienten mit Metastasen bei nccRCC einen geringeren Uberlebensvorteil
aufweisen. Obwohl die Histologie, besonders beim mRCC, ein bedeutender
Faktor beziiglich des Uberlebens darstellt, existieren bemerkenswerter Weise
keine Prognosemodelle, die die histologischen Subtypen mit einschlief3t.

Cheville et al. [46] vertffentlichten 2003 eine Studie von 2528 Patienten mit
RCC, und verglichen klarzellige, papillare und chromophobe Tumoren unter-
einander. Nur 15,8% der Patienten mit klarzelligen, 4,1% mit papilléaren und
4,9% mit chromophoben Tumoren entwickelten eine Fernmetastase, so dass
die Mehrzahl der Patienten metastasenfrei waren. Im Survival hatten Patienten
mit klarzelligen Tumoren die schlechteste Prognose mit einer Fiinfjahrestiber-
lebensrate von 68,9% gegenlber papillaren und chromophoben Tumoren
(87,4% und 86,7%). Ahnliche Ergebnisse zeigten Arbeiten von Beck et al. [43]
und Patard et al. [149], hier lagen die Flnfjahrestberlebensraten bei 73,3%/
73,2% fur klarzellige, bei 81,7%/ 79,4% fiir papillare und 80,1%/ 87,9% fir
chromophobe Tumoren. Im Gegensatz zu Beck et al, bei denen Patienten mit
Metastasen zu einem Kleinen Prozentsatz (klarzellig: 11,9%, papillar und
chromophob: 5,7%) mit in diese Rate eingeflossen sind, ist die Funfjahresuber-
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lebensrate bei Patard et al. rein aus Patienten im lokalisierten Stadium beste-
hend. Patard et al. analysierten die metastasentragende Patienten (n = 1007)
gesondert hinsichtlich klarzelligen und papillaren Tumoren und fanden in die-
ser Gruppe keine Unterschied beziiglich des Uberlebens zwischen den histolo-
gischen Subtypen (5-JUR: 10,3% vs. 10,5%). In einer neueren Studie von
Margulis et al. [150] wurde der Unterschied zwischen Patienten im lokalisier-
ten und metastasierten Stadium, sowie zwischen den klarzelligen und papillé-
ren RCC verglichen. Dabei zeigten Patienten ohne Metastasen ein hdheres me-
dianes Survival, wenn bei ihnen ein papillares RCC festgestellt wurde. Im Ge-
gensatz dazu stehen die Patienten im metastasierten Stadium, die ein medianes
Survival von 22 Monaten bei klarzelligem und von 9 Monaten bei papillaren
Tumor aufwiesen. Dieses bessere Outcome bei klarzelligen Tumoren konnten
wir in unserem Kollektiv ebenfalls feststellen. So lag die Funfjahrestberlebens-
rate der Mx zwischen 51,1% und 38,3% bei den ccRCC, sowie die Einjahres-
uberlebensrate zwischen 62,5% und 44,4% bei nccRCC je nach Metastasenlo-
kalisation. Im statistischen Vergleich zwischen Mx und M profitierten aus-
schliellich Patienten mit einem Kklarzelligen Tumor von der Metastasektomie.
Die Flnfjahresuberlebensrate der Patienten mit klarzelligen Tumoren stieg
signifikant von 34,1% der Gruppe M auf 45,7% der Gruppe Mx im Gesamtkol-
lektiv. Dagegen konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Patienten mit nccRCC finden. In den Teilanalysen der einzelnen Organe gab es
hinsichtlich des Uberlebens zwischen den Histologien nur bei einem Organ
einen Unterschied zum Gesamtkollektiv. Das bedeutet, das sowohl Patienten
mit Lungen-, Lymphknotenmetastasen oder Lokalrezidiv bei ccRCC signifi-
kant von einer Metastasektomie profitieren. Bei nccRCC gibt es bei den vier
verschiedenen Metastasenregionen zwar auch einen Vorteil fur die Patienten
nach Metastasektomie, dieser ist allerdings nicht signifikant. Die Ausnahme
bildet die Gruppe der Lebermetastasierten. In dieser Gruppe ist erst nach Neu-
berechnung von p* ein signifikanter Vorteil der LeMx gegeniiber LeM im U-
berleben zu beschreiben.
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Tumorzapfen
Zusétzlich zu den prognostischen Faktoren Grading und Histologie wurde das

Uberleben beziiglich des Auftretens eines Tumorzapfens beurteilt. Im Gesamt-
kollektiv zeigte sich sowohl bei Vorhandensein eines Tumorzapfens, als auch
ohne diesen ein signifikanter Vorteil im Uberleben zugunsten der Metastasek-
tomieren. Das mediane Uberleben mit Tumorzapfen lag bei 62 Monaten in der
Gruppe der Metastasektomierten und bei nur 25 Monaten in der Gruppe M.
Sweeney et al. [151] hingegen beschrieben ein medianes Survival von nur 20
Monaten bei Patienten mit Metastasierung. Diese Patienten wiesen allerdings
alle schon bei der Erstdiagnose des RCC eine oder mehrere Metastasen auf, so
dass diese eine schlechtere Prognose hatten als die Patienten in unserer Studie.
Gleichermafen verhalt es sich in einer Studie von Kim et al. [40], in der alle
Patienten synchrone Metastasen aufwiesen. Die Patienten wurden groten Teils
mit Interleukin-2 therapiert, erhielten jedoch keine Resektion der Filiae. Nach
zwei Jahren lebten noch 43% dieser Patienten und haben so gegeniiber unse-
rem Kollektiv (2-JUR: 38,3% (Konf.-Intervall = 18,4) der M), wie auch bei
Sweeney, eine dhnliche Uberlebensprognose. Wurde hingegen eine Metasta-
sektomie durchgefiihrt stieg die 2-JUR auf 70,0% (Konf.-Intervall +6,0) in
unserem Kollektiv. Dieser Unterschied zwischen Mx und M war im Cava -
Stadium 0, ebenso im Cava — Stadium > 1 signifikant.

Im Vergleich der Lokalrezidive, Lungen-, Leber- und Lymphknotenmetas-
tasen gab es zum Gesamtkollektiv eine Abweichung. Die Analyse der Patien-
ten mit Lebermetastasen zeigte keinen prognostischen Vorteil fir LeMx ge-
genuber LeM, wenn kein Tumorzapfen auftrat. Die Funfjahresiiberlebensrate
lag hier bei etwa 57% in beiden Gruppen. Nach Vernachlassigung des Ausrei-
Rers der LeM konnte hingegen konnte der signifikante Uberlebensvorteil nach-

gewiesen werden (p* = 0,009).

Metachrone/ synchrone Metastasen

Wenn Patienten mit einem RCC eine Metastase entwickeln, so verschlechtert
sich die Prognose deutlich. Aber nicht allein das Auftreten, sondern auch der

zeitliche Zusammenhang zum Primartumor ist ein entscheidender Faktor be-
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ziiglich des Uberlebens. Van der Poel et al. [22] untersuchten retrospektiv bei
95 Patienten mit Metastasenresektion zwischen 1983 und 1992 das Outcome.
Unter diesen traten bei 21 Patienten die Metastasen synchron und bei 74 me-
tachron zum RCC auf. In der Analyse konnten van der Poel et al. keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen (p > 0,05). Dagegen
fanden Kwak et al. [152] in einer 2007 veroffentlichten Studie mit 148 Patien-
ten einen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit metachronen Metastasen. Das
mediane Survival der Patienten mit synchronen Filiae war 17 Monate und lag
bei Patienten mit metachronen Filiae mit 55 Monaten signifikant héher. Ob-
wohl alle Patienten in der Studie von Kwak eine systemische Therapie oder
eine Radiatio, sowie eine Metastasektomie erhielten, war das Outcome unseres
Patientenkollektivs héher. In unserem Kollektiv lag das mediane Survival bei
84 Monaten bei metachroner und bei 79 Monaten bei synchroner Metastasie-
rung in der Gruppe Mx.

Die Analyse zwischen Mx und M zeigt fur unser Kollektiv eine signifikant
bessere Prognose, wenn die Metastasen metachron zum RCC entstanden wa-
ren. Dem gegentiber war der Unterschied zugunsten der Patienten mit Metasta-
sektomie bei synchronen Metastasen nicht signifikant, obwohl mit einem me-
dianen Uberleben von 79 und 39 Monaten ebenso ein Vorteil fiir eine Metasta-
sektomie zu finden ist. Russo et al. [153] beschrieben ein Kollektiv mit 91 Pa-
tienten, die eine synchrone Metastase aufwiesen und verglichen mit unserem
Kollektiv deutlich niedrigere Uberlebensdaten hatten. Bei 67 Prozent der Pati-
enten mit Metastasektomie lag das mediane Uberleben bei 30 Monaten, bei den
restlichen Patienten nur mit Nephrektomie war dieses mit 12 Monaten niedri-
ger. Eine Berechnung des p-Werts wurde in der Studie von Russo et al. nicht
durchgefuhrt, so dass nicht zu sagen ist, ob diese Differenz signifikant war.

In der Betrachtung der Metastasenlokalisationen Leber, Lunge und Lymph-
knoten gibt es zu den Ergebnissen des Gesamtkollektivs keine Unterschiede
sowohl zwischen Mx und M, als auch zwischen metachronen und synchronen
Metastasen. VVon diesen vier Metastasenlokalisationen profitieren also die Pati-
enten mit metachronen Metastasen signifikant von einer Metastasektomie. Die
Patienten mit einer synchronen Metastase scheinen im Einzelfall durch die ope-
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rative Entfernung der metastatischen L&sion einen prognostischen Vorteil zu

haben, jedoch ist dieser in unseren Analysen nicht signifikant.

MSKCC Risikostatus
Mit der Analyse des MSKCC Risikostatus kénnen wir das prognostische Mo-

del beztiglich des Uberlebens der Patienten mit mRCC bestétigen und fir die
Metastasektomie erweitern. Die Schwierigkeit bei diesem Model war, dass die
Mehrzahl der Patienten (70%) im intermediate Risiko Kklassifiziert wurde und
nur eine relativ geringe Anzahl in den Stadien low (25%) und high (5%) grup-
piert waren. In der vorliegenden Studie ist die Verteilung der Risikogruppen
vergleichbar mit der Studie von Mekhail et al. [154] (70%, 19% und 11% als
low, intermediate und high risk). Die Risikogruppe high wurde in unser Analy-
se wegen der geringen Patientenzahl (n = 9 bei Mx, n = 2 bei M) nicht analy-
siert. In den Gruppen Lebermetastasen und Lokalrezidive war eine Beurteilung
im Risikostatus low wegen den geringen Patientenzahlen (je n = 7) ebenso
nicht moglich.

Eggener et al. [155] beschrieben in einer Studie 118 Patienten mit einem
Lokalrezidiv und untersuchten das Kollektiv auf Unterschiede im Uberleben
zwischen den drei MSKCC - Risikostadien. Sie stellten mit 76 Monaten medi-
anen Survival und 69% Fiinfjahresiiberlebensrate einen signifikanten Uberle-
bensvorteil der Patienten im low Stadium gegeniiber denen im intermediate
Stadium (25 Monate, 14% 5-JUR) fest. Nach Ausschluss der metastasekto-
mierten Patienten sank diese gute Prognose in der low risk — Gruppe auf 67
Monaten ab. Dagegen zeigte die intermediate risk — Gruppe keine signifikant
schlechtere Prognose mit nur um einen Monat kiirzeren medianen Survival. Im
Vergleich zu dem Kollektiv von Eggener et al. fanden wir in unserer Studie
unter den intermediate Risikopatienten mit einem Lokalrezidiv zwischen
LRMx und LRM ein signifikanten Uberlebensvorteil fiir LRMx. Das mediane
Survival stieg von 7 Monaten der LRM deutlich auf 111 Monate bei LRMx an.
Auch im Gesamtkollektiv, sowie im Kollektiv der Lungen-, Lymphknoten- und
Lebermetastasen konnten wir diesen prognostischen Vorteil fir Metastasekto-

mierte im Stadium intermediate finden.
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Im Stadium low fanden wir ausschlie3lich bei den Patienten des Gesamtkol-
lektivs einen signifikanten Vorteil der Mx im Uberleben. Dagegen zeigten Pa-
tienten mit Lungen- oder Lymphknotenmetastasen keinen prognostischen Vor-
teil, wenn eine Metastasektomie durchgefiihrt wurde.

ECOG - Stadium
Der ECOG - Status ist ein gebréuchlicher Prognosefaktor in der Onkologie

und wird unter anderem als Einschlusskriterium in Immuntherapie-Programme
benutzt. In einer Studie von Zisman et al [58] wurden 477 Patienten mit RCC
untersucht, von denen 266 mindestens eine Metastase entwickelten. In der Sur-
vival — Analyse lebten 23% der Patienten mit ECOG — Status 0 nach funf Jah-
ren, aber kein Patient mehr mit einem ECOG - Status 1 oder schlechterem
Prognosefaktor. Besteht also ein niedrigerer ECOG — Status, so ist mit einer
besseren Prognose flr diese Patienten zu rechnen. Die Flnfjahrestberlebensra-
te in unserem Kollektiv lag bei 49,6% (KI £ 10,0) der Patienten mit ECOG —
Status 0 und bei 25,9% (KI + 10,0) bei ECOG - Status 1 oder mehr, und besta-
tigt somit die Aussagen von Zisman et al. Das schlechtere Outcome bei Zisman
et al. konnte allerdings durch das prognostisch ungunstigere Grading bedingt
sein, da alle Patienten an einem highgrade Tumor erkrankt waren.

Die Analyse unseres Patientengutes zeigte weitere Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Metastasektomie. Im ECOG - Status 0 und 2 scheinen
die Patienten mit Resektion der Filiae keinen signifikanten Uberlebensvorteil
gegenuber Patienten ohne Resektion zu haben. Die Ausnahmen bilden das Ge-
samtkollektiv und das Kollektiv der Lokalrezidive, in denen der Uberlebens-
vorteil der Metastasektomierten signifikant ist.

Das bessere Outcome der Mx wurde im ECOG - Status 1 in allen Kollekti-
ven als signifikant bestimmt. Allerdings war vor Neuberechnung der Signifi-
aknz p* sowohl das Gesamtkollektiv als auch das Kollektiv der Lebermetasta-
sen der Unterschied nicht signifikant. Die Analyse von Kwak et al. [156], bei
der 62 Patienten mit und ohne Metastasektomie miteinander verglichen wur-
den, stellte ebenso ein verlidngertes Uberleben nach Resektion fest. Im ECOG —
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Status 0 und 1 lag das mediane Survival der Operierten bei 37 Monaten, im
Gegensatz dazu nur bei 13 Monaten der Nicht-Operierten.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass bei Metastasektomierten ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Stadien 0 und > 1 zugunsten dem Stadium 0 be-
steht (vgl. Tabelle 52). Hingegen verlieren die Patienten diesen Vorteil im Sta-

dium 1, wenn keine Metastasektomie durchgefiihrt wurde.

Systemische Therapie

Fir das mRCC gibt es zurzeit noch kein standardisiertes Therapieregime, si-
cherlich bedingt durch die schlechte Ansprechrate auf die derzeitigen konven-
tionellen Therapiemdglichkeiten. Die Frage ist nun, ob die Patienten durch
eine Kombination der systemischen Therapie mit einer Metastasektomie mehr
profitieren als Patienten mit alleiniger Metastasektomie. Die Herausforderung
ist es, ein Therapieregime fur Patienten mit mRCC zu finden, das effizient ist
und gleichzeitig nur minimale Nebenwirkungen aufweist. Mit diesem Problem
befassten sich Kwak et al. [157] in einer Studie mit 93 Patienten nach Metasta-
sektomie, wobei siebzig dieser Patienten eine Immuntherapie erhielten und die
restlichen 23 Patienten ausschliellich eine Resektion der Filiae. Die Kombina-
tion beider Therapieoptionen erbrachte in der Analyse keinen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigen Metastasektomie. Gleichermafen
stellten van der Poel et al. [22] in einer retrospektiven Studie von 101 Patienten
keinen Unterschied im Uberleben fest, wenn eine systemische Therapie verab-
reicht wurde.

In unserer Analyse profitieren die Patienten sowohl mit als auch ohne Me-
tastasektomie ebenfalls nicht signifikant von einer systemischen Therapie. Der
Faktor Metastasektomie hingegen hat sowohl bei Patienten mit als auch ohne
systemischer Therapie einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben.
Wenngleich dieser Uberlebensvorteil im Gesamtkollektiv, Lungen- und Leber-
kollektiv erst nach Vernachlassigung der Extremwerte signifikant wurde.
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5.3. Limitierende Faktoren des Studien — Kollektivs

Die Gruppengleichheit in unserer Studie wird durch einige Faktoren, wie T-
Stadium, Histologie und Erhalt einer systemischen Therapie, eingeschrénkt.
Die Gruppe Mx umfasst mehr Patienten in den prognostisch besseren T-
Stadien T1 und T2 (Tabelle 7: 15,3% und 25,7%). In der Gruppe M sind weni-
ger Patienten in T1 und T2 (Tabelle 7), dafiir sind aber mehr Patienten in den
prognostisch schlechteren Stadien T3 und T4 gruppiert. Zwischen den Patien-
tengruppen sind die T-Stadien zwar statistisch unterschiedlich beschrieben,
aber trotzdem haben beide den hdchsten Patientenanteil in T3 (Mx 54,6%, M
71,9%).

Ebenso besteht zwischen den Kollektiven statistisch ein signifikanter Unter-
schied beztglich der Histologie. In der Gruppe M entwickelten nur zwei Drittel
der Patienten klarzellige Tumoren. Es wurden somit mehr nccRCC in der
Gruppe M als in der Gruppe Mx gefunden. Die Patienten mit ccRCC bilden
jedoch, wie auch in der Gruppe Mx, den groften Anteil unter den histologi-
schen Typen.

In der Gruppen Mx und M haben die meisten Patienten eine systemische
Therapie erhalten. Allerdings ist der Prozentsatz bei M hoher als bei Mx, so
dass die statistische Auswertung einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen ergeben hat. Aufgrund des Stadiums der Inoperabilitat durch die spate
Zuweisung, wie zum Beispiel bei Ablehnung einer operativen Intervention,
scheint es so, dass Patienten der Gruppe M vermehrt eine systemische Therapie

erhielten, um ihre Prognose zu verbessern. .

Im Gesamt-, Lungen- und Lebermetastasenkollektiv wurden zwei Patienten bei
der Berechnung der Signifikanz (p*) vernachldssigt. Diese beiden Patienten
wurden als AusreilRer auffallig. Der die eine Patientin, die nach 105 Monaten
aus der Studie ausschied, wies eine sehr gute Histologie (pT1, G2, klarzellig),
keinen Tumorzapfen und einen guten ECOG - Status auf. Prinzipiell waren bei
der Patienten die Metastasen in der Lunge und in der Leber resektabel, jedoch
lehnte sie eine Operation auch nach auftreten von Komplikationen (z.B.
Dyspnoe) ab. Der zweite Patient (nach 234 Monaten ausgeschieden), der zur
korrigierten Signifikanzanalyse nicht beriicksichtigt wurde, ist ein ménnlicher
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Patient 49 Jahre bei ED RCC. Dieser Patient hatte eine gute Histologie (pT1,
G2, klarzellig) und hatte bei ED RCC eine Metastase in der Clavicula, die voll-
standig entfernt wurde. Erst nach 10 Jahren trat eine weitere Metastase auf.

5.4. Schlussfolgerungen

Zur Bewertung von innovativen und etablierten Therapien des mRCC sollte
eine vollstdndige Dokumentation aller Patienten verfugbar sein und ein siche-
rer bzw. gezielter Zugriff auf die Daten ab Erstdiagnose des RCC mdglich sein.
Durch genaue Kenntnis des Staging, der weiteren Prognosefaktoren (ECOG,
Motzer, etc.) und des Krankheitsverlaufs kann eine bessere Therapieentschei-
dung auch nach langem tumorfreien Intervall getroffen werden.

Die Problematik jeder operativen, strahlentherapeutischen oder anderweiti-
gen Behandlung von Metastasen liegt darin, dass es nach dem ,state of the art“
der heutigen Behandlung keine randomisierte Studien und auch kaum aner-
kannte Standards gibt. Die klinische Erfahrung zeigt, dass Heilungen durch
Metastasektomien nach RO-Resektion moglich sind und deshalb randomisierte
Studien in dieser Fragestellung ethisch problematisch sind. Die Bewertung der
Ergebnisse durch Vergleich mit einer nicht behandelten Kohorte aus einer Kli-
nik hat zusétzlich Grenzen. Folglich variieren mit der klinischen Erfahrung die
in der Literatur verfligbaren Ergebnisse.

Zur Bewertung der Therapien gehort ebenfalls eine differenzierte Aufberei-
tung des weiteren Krankheitsverlaufs. Insbesondere sollten detaillierte Daten
zum lokalen, organspezifischen und organiibergreifenden Fortschreiten der
Erkrankung erarbeitet werden.

Daraus folgt, dass die Indikationsstellung zur Metastasektomie in einer Leit-
linie ausfihrlich und nachvollziehbar mit allen Prognosefaktoren — nicht nur
die aus dieser Arbeit, sondern auch solche, die z.B. die Kriterien einer RO -
Resektion beschreiben — erléutert werden sollte. Eine enge Kooperation zwi-
schen Hausérzten, niedergelassenen Urologen und chirurgischen Kollegen soll-
te gewdhrleistet sein, um die Patienten, die von einer Intervention profitieren
kdnnten zu identifizieren. Fur den Erfolg der Metastasenchirurgie ist eine in-
terdisziplindre Zusammenarbeit unabdingbar. Auch eine klare Kohortendefini-
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tion erleichtert die Indikationsstellung und kann zur Patientenaufklarung bei-
tragen. In vielen vorherigen Studien wird tiber Prognosefaktoren beziglich der
operativen Machbarkeit, wie z.B. der Anzahl und GroRe der Lasionen, berich-
tet. In unserer Studie kénnen wir iiber den Uberlebensvorteil nach Metastasek-
tomie insbesondere bei Patienten mit Lebermetastasen, lowgrade Tumoren,
metachronen Metastasen, ccRCC, Cava-Stadium 0, MSKCC intermediate und
ECOG - Stadium 0 berichten. Zur Indikation sollten somit nicht nur die Para-
meter zur operativen Durchfiihrbarkeit verwendet werden, sondern auch die
oben genannten Kriterien und die Zusammenhange, die sich aus dem weiteren

Krankheitsverlauf bei erfolglosen Behandlungen ableiten.

125



6. Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom (RCC) ist die dritthdufigste maligne Erkrankung in
der Urologie und hat einen Antiel von 3-4% an allen malignen Erkrankungen
in Deutschland. Bei einer steigenden Inzidenz mit der Diagnose RCC mit einer
rohen Inzidenzrate von 17,1/100.000 Einwohner und Mortalitdsrate von
5,4/100.000 Einwohner im Bundesland Bayern 2006 riickt die Therapie des
RCC wieder in den Fokus [2, 4].

Das metastasierte Nierenzellkarzinom (mRCC) hat eine schlechte Prognose
unter konventionellen Therapien, wie Chemotherapie, Radiatio oder Hormon-
therapien. Neuere Therapien, wie Anti-Angiogenese, weisen bessere Resultate
beziiglich des Uberlebens auf, jedoch ist die Heilungsrate immer noch sehr
niedrig, mit einem medianen Uberleben von nur einem Jahr oder einer Uberle-
bensrate von 20% nach funf Jahren [32].

Ziel dieser Studie ist es den Einfluss der Metastasektomie beim RCC auf das
Uberleben zu tiberpriifen.

Die Patienten des Gesamtkollektivs in unserer Studie weisen nach Metasta-
sektomie eine bessere Prognose im Vergleich zur nicht operierten Vergleichs-
gruppe auf. Die Funfjahrestiberlebensrate steigt von 26,9% der Nicht — Me-
tastasektomierten (M) auf 43,3% der Metastasektomierten Patienten (Mx), so-
wie das mediane Survival von 39 Monaten (M) auf 82 Monate (MXx) signifikant
an. Unter den drei Metastasenorten Lunge, Leber und Lymphknoten, sowie
dem Lokalrezidiv zeigten LeMx die hdchste Finfjahresuberlebensrate mit
48,6%, die Gruppe der Patienten mit Metastasektomierten Lymphknoten hin-
gegen waren mit einer Funfjahresiiberlebensrate von nur 36,6% prognostisch
besonders unguinstig. Bei jedem der Metastasenlokalisationen konnten wir ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil der Metastasektomierten gegeniiber den
Patienten ohne operative Entfernung der Metastasen beweisen.

In unserer Studie scheinen Patienten mit metachronen Metastasen, lowgrade
und klarzelligen Tumoren, sowie MSKCC-Status intermediate-risk und ECOG-
Status 1 signifikant von der Metastasektomie zu profitieren. Dagegen ist der
zum Teil geringe Uberlebensvorteil bei Patienten mit synchronen Metastasen,
im ECOG-Status 2 oder schlechter, sowie mit highgrade oder nicht-klarzellige
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Tumoren nach Metastasektomie nicht signifikant. Die Prognosefaktoren konn-
ten nicht nur im Gesamtkollektiv, sondern ebenso in den Kollektiven der Le-
ber-, Lungen- und Lymphknotenmetastasen, sowie des Lokalrezidivs nachge-
wiesen werden. Der Uberlebensvorteil war hingegen unabhingig vom Erhalt
einer systemischen Therapie oder vom Vorliegen eines Tumorzapfens. Die
Analyse dieser Faktoren erbrachte eine konstant hohere Filinfjahresuberlebens-
rate fur das Kollektiv der Metastasektomierten.

Diese Studie dokumentiert die hervorragenden Ergebnisse der Metastasek-
tomie beim RCC und zeigt etwa im Vergleich zur modernen medikamentdsen

Therapie den immer noch hohen Stellenwert im therapeutischen Konzept.
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7.2. Abkirzungen

1-/ 3-/5-JUR Ein-/ Drei-/ Funfjahresiiberlebensrate

6-MUR sechs Monate-Uberlebensrate

ccRCC klarzelliges Nierenzellkarzinom

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ED Erstdiagnose
Gruppe: Patienten mit Leberfiliae ohne Metastasektomie

LeM (Kontrollgruppe)

LeMx Gruppe: Metastasektomierte Patienten mit Leberfiliae

LM Gruppe: Patienten mit Lymphknotenfiliae ohne Metasta-
sektomie (Kontrollgruppe)

LM Gruppe: Metastasektomierte Patienten mit Lymphknoten-
filiae
Gruppe: Patienten mit Lokalrezidive ohne Metastasektomie

LRM (Kontrollgruppe)

LRMx Gruppe: Metastasektomierte Patienten mit Lokalrezidiven

LuM Gruppe: Patienten mit Lungenfiliae ohne Metastasektomie
(Kontrollgruppe)

LuMx Gruppe: Metastasektomierte Patienten mit Lungenfiliae

M Gruppe: Patienten ohne Metastasektomie (Kontrollgruppe)

mRCC metastasiertes Nierenzellkarzinom

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

MXx Gruppe: Metastasektomierte Patienten

nccRCC klarzelliges Nierenzellkarzinom

RCC Nierenzellkarzinom
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