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80jahrige Frau mit Tumor
In abdomine, beidseitigen
Beinodemen und Leukozytose
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Fallbeschreibung

Eine 80jdhrige Patientin wurde notfallméssig
zugewiesen wegen progredienter Allgemeinzu-
standsverschlechterung und Schwiche, Bein-
6demen, Gewichtsverlust von 15 kg innert 6
Monaten und einer grossen palpablen Raum-
forderung im rechten Oberbauch.

Im Eintrittstatus fanden wir eine Frau in
schlechtem AZ mit ausgepridgten Bein- und
Flankenddemen. Die oberen Extremititen
waren schlank, und wir sahen keine Hals-
venenstauung. Die Auskultation des Herzens
und der Lungen war unauffillig. Wir tasteten
einen riesigen Tumor unter dem rechten Rip-
penbogen, der sich in den rechten Unterbauch
und auch auf die linke Seite ausdehnte. Die au-
rikuldr gemessene Temperatur betrug 36,4 °C.
Im Labor fiel eine massive Leukozytose
(104,9%10%/1) mit Uberwiegen der neutrophi-
len Granulozyten (93,9%) ohne Linksverschie-
bung (Stabkernige 15%, keine Metamyelozyten)
auf. Es bestand eine makrozytire Andmie
(Hb 87 g/1, MCV 100 f]). Die Thrombozytenzahl
betrug 355x10%1 (Tab.1). Die Werte fiir LDH
(594 U/1), alkalische Phosphatase (758 U/l),
GGT (58 U/1) und CRP (189 mg/l) waren erhoht,
das Albumin war erniedrigt (26,9 g/l), der INR-
Wert normal. Die geschétzte Kreatininclea-
rance betrug 30 ml/min. Eine Makro- oder
Mikrohdmaturie lag nicht vor.

Angesichts dieser Befunde dachten wir
zunéchst an einen myeloproliferativen Prozess
mit Hepatosplenomegalie. Im abdominellen CT
identifizierten wir den Tastbefund als riesigen
Tumor der rechten Niere mit ausgedehnter
retroperitonealer und pulmonaler Metastasie-
rung. Lebermetastasen waren nicht sicher ab-
grenzbar. Ein grosser Tumorzapfen ragte in die
Vena cava inferior, was die untere Einflussstau-
ung erkldrte. Die Milz war nicht vergrossert
(Abb. 1). Die sonographisch gesteuerte Fein-
nadelpunktion des Nierentumors bestétigte die
Verdachtsdiagnose eines Nierenzellkarzinoms
(méssig bis wenig differenziert).

Vier Monate vor der aktuellen Hospitalisation
war angesichts einer bereits betridchtlichen

Leukozytose (50,2%10%1) eine Knochenmark-
biopsie gewonnen worden, welche ein hyper-
zelluldres Mark mit gesteigerter, durchreifen-
der Myelopoese mit Vermehrung der Vorstufen
sowie leichten bis méssigen Zeichen einer Rei-
fungsstérung ergeben hatte. Die Megakaryo-
poiese war ebenfalls gesteigert, die Erythro-
poiese leicht vermindert, die Lymphopoiese
normal. Angesichts fehlender Vorstufen der
weissen Reihe im peripheren Blutbild, einer
alkalischen Leukozytenphosphatase im Serum
von 320 (Norm 10-100) und einer M:E-Ratio im
Knochenmark von 4,9 (Norm 1,5-3,3) konnten
wir diese ausgeprigte Leukozytose sowohl von
einer chronisch myeloischen Leukédmie als
auch von einer leukdmoiden Reaktion abgren-
zen. Der Wert fiir das Erytropoeitin betrug
60 U/l (Normbereich fiir Gesunde 1,6-34 U/l),
wihrend die Bestimmung des Serum-Spiegels
fiir GM-CSF (Institut fiir klinische Immunologie,
8091 Ziirich, ELISA, RND-UK) einen mit
5,1 pg/ml massiv erhohten Wert ergab (Norm-
wert <0,1 pg/ml).

Die Patientin lehnte jegliche lebensverlingern-
den Massnahmen ab und verstarb 3 Wochen
nach Diagnosestellung. Die Autopsie bestétigte
die Diagnose und ergab zusétzliche Metastasen
von Zwerchfell und Perikard.

Diskussion

Nierenzellkarzinome gehen vom Nierenkortex
aus und machen 80-85% der malignen Tumo-
ren der Nieren aus. Gesicherte Risiken fiir die
Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms sind in
erster Linie Nikotinkonsum und Ubergewicht,
letzteres gilt vor allem fiir Frauen. Weitere as-
soziierte Faktoren sind Analgetika (Phenacetin)
und Exposition gegeniiber Cadmium, Asbest
und Trichlordthylen. Patienten mit erworbener
zystischer Nierenerkrankung nach Langzeit-
dialyse weisen ebenfalls ein deutlich erhdhtes
Erkrankungsrisiko auf. Manner sind doppelt so
héufig betroffen wie Frauen. Neben dem Auf-
treten von Nierenzellkarzinomen im Rahmen
der Von-Hippel-Lindau-Erkrankung und selte-



Abbildung 1.

Die Computertomographie mit
Kontrastmittel zeigt einen grossen
rechtsseitigen Nierentumor (TU)
mit einem Tumorzapfen in der
Vena cava inferior (VCI). Zysten-
leber; Metastasen in der Leber
sind nicht sicher abgrenzbar.

Die Flankenédeme sind deutlich
erkennbar.
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Tabelle 1. Blutbild bei Eintritt.
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Massive Leukozytose mit Uberwiegen der Neutrophilen, keine myeloischen Vorstufen, normochrome,

normozytare Anamie und leichte Thrombozytose.

Hamatokrit

Hamoglobin

Erythrozyten

Leukozyten

Thrombozyten

MCHC

MCV

Differenzierung (nicht automatisch):
Neutrophile Stabkernige
Neutrophile Segmentkernige
Monozyten

Lymphozyten

Vorstufen

(0,37-0,47) 0,28
(120-160 g/1) 87 g/l
(4,2-5,4 x 10'?/1) 2,8 x 10'%/
(4,0-10,0 x 10%1) 104,9 x 1091
(150-300 x 10%1) 355 x 109/I
(310-360 g/1) 311 g/l
(80-95 fl) 100 fl
(<16%) 15%
(25-62%) 81%
(2-12%) 1,0%
(20-52%) 3,0%
(keine) keine

Werte in Klammern bezeichnen die lokal gebrauchlichen Normwerte.

ner bei der tuberdsen Sklerose ist mit dem
hereditiren papilliren Nierenzellkarzinom
eine weitere erbliche Form beschrieben wor-
den. Sie ist charakterisiert durch bilaterale,
multifokale Tumore [1-3]. Histologisch liegt
in 75-85% der Félle ein klarzelliger Tumor
vor, an zweiter Stelle folgt das papillare Karzi-
nom. Die klassische Symptomen-Trias umfasst

Hamaturie, Flankenschmerz und einen palpa-
blen Tumor im Abdomen, wird aber nur bei
10% der Patienten gefunden [1]. Daneben sind
bei Nierenzellkarzinomen verschiedene para-
neoplastische Phinomene beschrieben wie Poly-
globulie, Cushing-Syndrom, arterielle Hyper-
tonie, Hyperkalzdmie, Hyper- und Hypoglyk-
dmie sowie Leberfunktionsstérungen (Stauffer-
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Syndrom) und Fieber. Als Substrat dafiir ist
unter anderem die Produktion von Erythro-
poietin, ACTH, Renin, Parathormon, Glukagon
und Insulin-dhnlichen Faktoren nachgewiesen
worden. Auch die Sekretion von Prolaktin und
Gonadotropinen wurde beschrieben [1-3].
Wenn sich auch in vitro bei fast allen Zellinien
die Produktion von hdmatopoetischen Fakto-
ren (GM-CSF und M-CSF) nachweisen ldsst [4],
sind begleitende Leukozytosen oder leuk-
dmoide Reaktionen in vivo selten [5-8].

Ausgepridgt hohe Leukozytenzahlen (>50 X
10%/1) lassen an eine chronisch myeloische
Leukdmie oder eine Leukozytose im Rahmen
von Entziindungen oder Tumorerkrankungen
denken. Eine verminderte alkalische Leuko-
zytenphosphatase im Serum, eine deutlich er-
hohte M:E-Ratio im Knochenmark, Blasten im
peripheren Blutbild und das Vorliegen eines
Philadelphia-Chromosoms sowie eine Spleno-
megalie sprechen fiir eine chronisch mye-
loische Leukédmie [9, 10]. Eine Leukozytose von
>50 x 10%1, die diese Kriterien nicht erfiillt,
wird als leukdmoide Reaktion bezeichnet,
wenn im peripheren Blut Myelozyten und
Metamyelozyten vorhanden sind [11]. Im von
uns beschriebenen Fall liegt eine Leukozytose
ohne Linksverschiebung vor, deren Ausmass
uns bemerkenswert erscheint und eine weitere,
nicht so sehr bekannte Facette des «Inter-
nisten-Tumors» illustriert. Reding und Mit-
arbeiter haben 100 Patienten mit Leukozyten-
zahlen >25 x 1091 mit tiber 50% Granulozyten
analysiert. Dabei war die Leukozytose in 48
Féllen durch Infekte bedingt, in 15 Féllen durch
maligne Tumoren, mehrheitlich metastasie-
rende Karzinome, und bei 37 Patienten durch
andere Ursachen wie Blutungen oder Behand-
lung mit Steroiden. Betrug die Leukozytenzahl
>45 x 10%1, so lag in 44% der Fille ein Tumor
zugrunde [12]. Maligne Tumoren assoziiert mit
Leukozytose oder leukdmoider Reaktion gehen
vor allem von Lunge, Schilddriise, Mamma,
Magen und Niere aus. Beim Auftreten der
hdmatologischen Manifestation sind die Tumo-
ren meist lokal weit fortgeschritten oder meta-
stasierend [8, 13]. Die Produktion von hdma-
topoetischen Wachstumsfaktoren mit direkter
Stimulation des Knochenmarks konnte fiir ver-
schiedene Karzinome gezeigt werden und wird
als hauptséchlicher Mechanismus fiir die Ent-
stehung der Leukozytose angenommen [6, 13].
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In vorliegenden Fall gelang der Nachweis eines
deutlich erhohten Wertes fiir GM-CSF, der die
Leukozytose erklaren kann. Andere Zytokine
wurden nicht bestimmt. In einem &hnlichen
Fall wurden im Tumorgewebe mRNA sowohl
fir GM-CSF als fiir den GM-CSF-Rezeptor
gefunden, wobei ein auto- oder parakriner
Mechanismus des Tumorwachstums diskutiert
wurde [7].

Wenn die Diagnose eines Nierenzellkarzinoms
gestellt wird, liegen in ca. 30% der Fille bereits
Fernmetastasen vor, vor allem in Lunge,
Skelett, Leber, Nebenniere, kontralateraler
Niere und Gehirn. Uniibliche Manifestationen
umfassen unter anderem Nebenhoden, Blase,
Gallenblase, Corpus cavernosum oder die Iris
[1, 2]. Die Ausbreitung des Tumors iiber das
Lymphsystem folgt nicht immer einem logi-
schen Muster, so dass oft Lymphknotenstatio-
nen tibersprungen werden [2]. Die Ausdehnung
des Tumors in die Nierenvene und die Vena
cava inferior ist hédufig, kann sich bis in den
rechten Vorhof erstrecken und so eine bedeu-
tende Emboliequelle darstellen. Eine iiblicher-
weise linksseitige Varikozele kann auf den Be-
fall und die Obstruktion der Vena testicularis
hinweisen [1].

Die Chirurgie ist die Therapie der Wahl bei Be-
schriankung des Tumors auf die Niere [1]. Eine
Tumornephrektomie scheint geméss neueren
Arbeiten auch im metastasierenden Stadium
sinnvoll zu sein, vor allem wenn eine systemi-
sche Therapie angeschlossen wird [14]. Eine
wirksame Chemotherapie beim metastasieren-
den Nierenzellkarzinom existiert leider nicht.
Die 5-Jahres-Uberlebenrate betrigt weniger als
10%. In einem kleinen Prozentsatz der Félle
wurden Erfolge erzielt mit Interleukin-2, Inter-
feron-o, 5-Fluorouracil und Tamoxifen, zum
Teilin Kombination, zum Teil als Monosubstan-
zen [15, 16]. Diese Behandlungen werden aber
noch kontrovers diskutiert.

Mit der Entdeckung der h&matopoetischen
Wachstumsfaktoren konnten die schon lange
bekannten, aber unerkldrten Auswirkungen
von meist fortgeschrittenen Tumoren auf das
Blutbild, die viele Kliniker iiber Jahrzehnte be-
schiftig hatten, molekularbiologisch erklédrt
werden. Wenn das Phdnomen auch eher selten
ist, so sollte bei sehr hohen Leukozytenwerten
ein Malignom immer in die Differentialdia-
gnose einbezogen werden.
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