
 
Technische Universität München 
TUM School of Medicine and Health 
 

 

 

 

Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das 
Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

 

 
Kathrin Kobus 

 
 

 

Vollständiger Abdruck der von der TUM School of Medicine and Health der Technischen 

Universität München zur Erlangung einer 

                                               Doktorin der Medizin (Dr. med.) 

genehmigten Dissertation. 

 

 

Vorsitz:                     Prof. Dr. Susanne Kossatz 

 

Prüfer*innen der Dissertation: 

 

1.     Priv.-Doz. Dr. Albert F. J. Busch  

2.     Prof. Dr. Stefanie Klug  

 

 

Die Dissertation wurde am 31.01.2023 bei der Technischen Universität München eingereicht 

und durch die Fakultät für Medizin am 30.09.2023 angenommen. 

 



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 2 

Inhaltsverzeichnis 

1. Abkürzungsverzeichnis 4 

2. Zusammenfassung 6 

3. Einleitung – Zunehmende Multimorbidität in unserer Gesellschaft 8 

4. Grundlagen 9 

4.1 Aneurysma ............................................................................................................................ 9 
4.1.1 Definition eines Aneurysmas ............................................................................................. 9 
4.1.2 Definition der einzelnen Gefäßabschnitte ......................................................................... 9 
4.1.3 Risikofaktoren ................................................................................................................. 10 
4.1.4 Pathogenese ................................................................................................................... 11 
4.1.5 Epidemiologie .................................................................................................................. 12 
4.1.6 Symptome ....................................................................................................................... 12 
4.1.7 Diagnostik ....................................................................................................................... 13 
4.1.8 Natürliches Wachstumsverhalten .................................................................................... 13 
4.1.9 Therapie .......................................................................................................................... 14 

4.2 Tumor .................................................................................................................................. 16 
4.2.1 Risikofaktoren ................................................................................................................. 16 
4.2.2 Pathogenese ................................................................................................................... 16 
4.2.3 Epidemiologie .................................................................................................................. 17 
4.2.4 Diagnostik ....................................................................................................................... 17 
4.2.5 Stadieneinteilung ............................................................................................................. 18 
4.2.6 Therapie .......................................................................................................................... 18 

4.3 Koinzidenz von Aneurysma und Tumor ............................................................................... 22 

5. Ziele der Arbeit 24 

6. Patienten und Methoden 25 

6.1 Patientenidentifikation ......................................................................................................... 25 
6.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien ................................................................................... 28 
6.3 Endpunkte ........................................................................................................................... 29 
6.4 Aneurysmawachstum .......................................................................................................... 30 
6.5 Stufenweise Analyse ........................................................................................................... 30 
6.6 All-comer-Kohorte – viszeral ............................................................................................... 31 
6.7 All-comer-Kohorte – aortoiiliakal .......................................................................................... 32 
6.8 Statistische Analysen .......................................................................................................... 32 

7. Publikationen 33 

7.1 Viszeralarterien-Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie ........................................... 34 
7.2 Aorta-ascendens-Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie ......................................... 36 
7.3 Aortoiliakale Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie ................................................. 38 
7.4 Eigenleistung in den Publikationen ...................................................................................... 40 

 
 



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 3 

8. Diskussion 42 

8.1 Aussagewert der Studiendaten ........................................................................................... 42 
8.2 Wachstumsverhalten von Aneurysmen in Tumorpatienten ................................................. 44 
8.3 Komplikationen und Rupturrisiko von Aneurysmen in Tumorpatienten ............................... 45 
8.4 Einfluss der Tumorerkrankung auf das Aneurysmawachstum ............................................ 45 
8.5 Einfluss von Strahlentherapie auf das Aneurysmawachstum .............................................. 46 
8.6 Einfluss von Chemo- und zielgerichteter Therapien auf das Aneurysmawachstum ............ 46 

8.6.1 Verteilung der verabreichten Substanzklassen ............................................................... 46 
8.6.2 Aortoiliakale Aneurysmen ............................................................................................... 48 
8.6.3 Viszeralarterien- und Aorta-ascendens-Aneurysmen ..................................................... 50 

8.7 Limitationen ......................................................................................................................... 50 
8.8 Ausblick ............................................................................................................................... 51 

9. Abbildungsverzeichnis 53 

10. Tabellenverzeichnis 54 

11. Literaturverzeichnis 55 

12. Danksagung 67 

13. Originalpublikationen 68 

13.1 Viszeralarterien-Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie ........................................... 68 
13.2 Aorta-ascendens-Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie ......................................... 78 

 

 

 



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 4 

1. Abkürzungsverzeichnis 

A., Aa. Arterie, Arterien 

AAA abdominal aortic aneurysm (dt. abdominelles Aortenaneurysma) 

AscAA ascending aortic aneurysm (dt. Aorta-ascendens-Aneurysma) 

Abb. Abbildung 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

cm Centimeter 

CT Computertomografie 

CTA CT-Angiografie 

DDD defined daily dose (dt. Tagesdosis) 

dt. deutsch 

EKG Elektrokardiogramm 

est. erwarteter Einfluss 

et al. et alii (dt. und andere) 

etc. et cetera 

ggf. gegebenenfalls 

GnRH gonadotropin-releasing-hormone 

Gy Gray 

HIFU high intensity focused ultrasound (dt. hochintensive fokussierte 

Ultraschalltherapie) 

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems (dt. internationale statistische Klassifikation von Krankheiten 

und verwandter Gesundheitsprobleme) 

IQR interquartile range (dt. Interquartilsabstand) 

IMiD immunomodulatory imide drug (dt. immunmodulatorische Substanz) 

Lu Lutetium 

MeV Megaelektronenvolt 

Mio. Millionen 

mm Millimeter 

MRT Magnetresonanztomografie 
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n Anzahl 

o. g.  oben genannt  

p Signifikanzniveau < 0.05 

PACS picture archiving and communication system (dt. Bildarchivierungs- 
und Kommunikationssystem) 

PET Positronen-Emissions-Tomografie 

PSMA Prostata-spezifisches-Membran-Antigen 

S. Seite 

SAB Subarachnoidalblutung 

SD standard deviation (dt. Standardabweichung) 

Tab. Tabelle 

TNM Facettenklassifikation aus T = Tumor, N = Lymphknoten, 
M = Metastasen 

Tr. Truncus 

u. a. unter anderem 

UV Ultraviolett 

VAA visceral arterial aneurysm (dt. Viszeralarterienaneurysma) 

VEGF Vascular-endothelial-growth-factor (dt. vaskulärer endothelialer 
Wachstumsfaktor) 

vgl. vergleiche 

vs. versus 

WHO World Health Organization (dt. Weltgesundheitsorganisation) 

z. B. zum Beispiel 

% Prozent 
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2. Zusammenfassung 

Die durchschnittliche Lebenserwartung nimmt in unserer Gesellschaft immer weiter 

zu.[1] Grund dieser Entwicklung sind unter anderem die verbesserten 

Behandlungsmethoden vieler Krankheiten.[2] Gleichzeitig steigt in der Folge bei vielen 

Patienten das simultane Vorhandensein mehrerer Erkrankungen, Multimorbidität 

genannt, immer weiter an und nimmt damit einen immer größeren Stellenwert in der 

medizinischen Versorgung ein.[3] So erhöht sich auch die Zahl an Patienten, die 

sowohl an einem Tumor als auch an einem arteriellen Aneurysma erkranken. In dieser 

Arbeit wird der Einfluss von Tumor und Tumortherapie auf das Wachstum von 

Aneurysmen der viszeralen Arterien und der Aorta untersucht. Dabei müssen 

verschiedene Aneurysmen und auch Tumore hinsichtlich ihrer Ätiologie, Pathogenese 

und Therapieempfehlung differenziert betrachtet werden. 

 

In Übereinstimmung mit den gängigen Behandlungsrichtlinien zeigt sich für den 

Großteil unseres Studienkollektivs von Patienten mit koprävalenter Erkrankung von 

Tumor und Aneurysma (viszeral oder aortal) kein genereller Zusammenhang zwischen 

Tumorleiden bzw. Tumortherapie und dem Wachstumsverhalten des Aneurysmas. Die 

Bewertung individueller Risiken bei der Koinzidenz einzelner Tumorentitäten, 

Aneurysmaentitäten und Therapieformen wird durch das sehr heterogene und 

kleinteilige Studienkollektiv erschwert. Dennoch liefert eine detaillierte 

Subgruppenanalyse unter Berücksichtigung des individuellen Aneurysmawachstums 

einige Hinweise auf mögliche Wechselwirkungen, welche im Folgenden ausgeführt 

werden.[4-6] 

 

Für aortoiliakale Aneurysmen kann ein signifikant hemmender Einfluss von 

Strahlentherapie auf das Wachstum der Aneurysmen gezeigt werden. Außerdem 

führen Antimetaboliten in unserem Studienkollektiv zu einem signifikant vermehrten 

Wachstum abdomineller Aortenaneurysmen (AAA). Dieser Effekt bleibt auch nach 

Korrektur für den Startdurchmesser der Aneurysmen oder in Kombination mit weiteren 

Therapien erhalten. Ein tendenziell hemmender Einfluss auf das AAA-Wachstum zeigt 

sich für Topoisomerase-Hemmer, vascular-endothelial-growth-factor(VEGF)-

Inhibitoren, immunomodulatory imide drugs (IMiDs) sowie Antiandrogene, bei 

allerdings kleiner individueller Patientenzahl. Auch in Kombination mehrerer 

Substanzen, wie sie in verschiedenen Therapieprotokollen verabreicht werden, weisen 
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die o. g. Substanzen gleichbleibende Tendenzen auf. Patienten mit Tumor und/ oder 

Tumortherapie wurden zudem mit einer Referenzgruppe von Patienten ohne Tumor 

oder Chemotherapie verglichen. Hierbei kann insgesamt kein verändertes Wachstum 

der Aneurysmen durch das Vorhandensein eines Tumors oder dessen Therapie 

nachgewiesen werden.[4] Demgegenüber kann für Aneurysmen der Aorta ascendens 

sowie viszerale Aneurysmen kein verändertes Wachstum aufgrund der Gabe 

verschiedener antitumoraler Substanzen oder des Vorhandenseins einer malignen 

Erkrankung nachgewiesen werden.[6] Weiterhin zeigen auch viszerale Aneurysmen 

bei Krebspatienten kein vermehrtes Wachstum im Vergleich zu einer Referenzgruppe 

von Patienten mit viszeralen Aneurysmen ohne gleichzeitiges Tumorleiden.[5] 

 

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass verschiedene Aneurysmaentitäten bezüglich ihres 

Wachstumsverhaltens und des Einflusses exogener Substanzen differenziert 

betrachtet werden müssen. Für viszerale und Aorta-ascendens-Aneurysmen von 

Tumor- und Chemotherapiepatienten ist vermutlich eine Behandlung ihres 

Aneurysmas wie bei Patienten ohne maligne Erkrankung und deren Therapie 

ausreichend.[5, 6] Bei aortoiliakalen Aneurysmen hingegen scheinen einzelne 

Substanzklassen wachstumsfördernde bzw. -hemmende Einflüsse auf das 

Aneurysma zu haben, weshalb hier bestimmte Patientengruppen ausführlicher 

gescreent werden sollten. Weitere Untersuchungen in vorzugsweise prospektiven 

Studien wären hierzu wünschenswert.[4] 
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3. Einleitung – Zunehmende Multimorbidität in unserer 
Gesellschaft  

Die Lebenserwartung ist in der westlichen Welt seit Jahren konstant ansteigend, 

sodass die Anzahl und der Anteil an alten Menschen – auch in der medizinischen 

Versorgung – zunehmen.[1] Grund für diese Entwicklung ist unter anderem, dass die 

verbesserten Behandlungsmöglichkeiten von chronischen Erkrankungen und deren 

Komplikationen das Überleben dieser Patienten deutlich steigern.[2] Dies hat jedoch 

auch zur Folge, dass die Multimorbidität, also das simultane Vorhandensein 

unterschiedlicher Erkrankungen in einzelnen Patienten, zunimmt.[3] Mehr als 70 % der 

Menschen über 70 Jahre in Deutschland leiden an zwei oder mehr chronischen 

Erkrankungen.[7] In dieser Hinsicht von Bedeutung ist, dass sich bestimmte 

Erkrankungen gegenseitig beeinflussen können bzw. die Behandlung einer 

chronischen Erkrankung eine Weitere nach sich ziehen kann. Solche komplexen 

Interaktionen zeigen sich beispielsweise auch zwischen kardiovaskulären 

Erkrankungen und Tumoren.[8, 9] Auf der einen Seite kann eine chronische 

Herzinsuffizienz das Risiko, an einem Tumor zu erkranken, erhöhen.[10, 11] Auf der 

anderen Seite kann aber auch eine Tumorbehandlung, z. B. mit Anthrazyklinen, eine 

Herzinsuffizienz verursachen.[12] Wichtig ist die Beachtung dieser Interaktionen 

insbesondere bei älteren Patienten, da die Multimorbidität in diesem Kollektiv als 

negativer Prognosemarker angesehen werden kann.[13] Aufgrund der zunehmenden 

Multimorbidität steigt somit auch die Koinzidenz bisher seltener Erkrankungen wie die 

von Aortenaneurysmen und verschiedenen Tumoren an, beides Erkrankungen des 

höheren Lebensalters.[14, 15] Daher stellt sich die Frage, inwieweit sich 

Aneurysmaerkrankungen und maligne Tumore bzw. deren Therapien beeinflussen 

können und ob dies diagnostische oder therapeutische Konsequenzen nach sich 

ziehen sollte. 
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4. Grundlagen 

4.1 Aneurysma 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind in Deutschland die häufigste Todesursache mit 

einem Anteil von 34 % aller Verstorbenen.[16] Zu dieser Gruppe an Erkrankungen 

gehören neben Bluthochdruck auch Herzinsuffizienz und Aneurysmen. 

 

4.1.1 Definition eines Aneurysmas 

Ein arterielles Aneurysma ist definiert als eine dauerhafte Erweiterung des 

Gefäßquerschnitts um mindestens das 1,5-fache benachbarter, gesunder 

Gefäßabschnitte. Dabei stülpen sich bei einem echten Aneurysma (Aneurysma verum) 

alle drei Wandschichten (Intima, Media und Adventitia) aus. Dagegen sind 

Pseudoaneurysmen nur eine Ausstülpung der Adventitia, die mit dem Lumen des 

Gefäßes kommuniziert.[17] Für die abdominelle Aorta gibt es für das Screening 

entwickelte Referenzwerte, ab wann von einem Aneurysma gesprochen werden kann. 

Hier gilt für männliche Patienten ein Gefäßdurchmesser von 3,0 cm oder mehr als 

pathologisch.[18] Bei Frauen hingegen reicht bereits ein nicht genauer definierter 

kleinerer Durchmesser aus.[19, 20] Für viszerale und Aorta-ascendens-Aneurysmen 

existieren keine solchen international anerkannten Grenzwerte. Insbesondere bei 

Aneurysmen der Aorta ascendens ist es jedoch sinnvoll, den Aneurysmadurchmesser 

in Relation zur Körpergröße zu erfassen, da die Aneurysmagröße sonst leicht über- 

bzw. unterschätzt wird.[21-23] 

 

4.1.2 Definition der einzelnen Gefäßabschnitte 

In Abb. 1 sind die einzelnen Gefäßabschnitte der Aorta dargestellt. Die Aorta 

ascendens beginnt an der Aortenwurzel distal der Aortenklappe mit dem Sinus 

Valsalva und reicht über die sinotubuläre Junktion und den tubulären Abschnitt bis zum 

ersten Gefäßabgang der Aorta, dem Truncus brachiocephalicus. Dem ab dort 

folgenden Aortenbogen mit den Abgängen der Gefäßversorgung zu Hals, Kopf und 

Arm schließt sich nach dem Abgang der linken Arteria (A.) subclavia die thorakale 

Aorta an, die sich bis zur Durchtrittstelle der Aorta durch das Zwerchfell fortsetzt. Ab 

hier beginnt die abdominelle Aorta. Aneurysmen, die um die Durchtrittstelle des 

Zwerchfells sowohl im thorakalen als auch im abdominellen Teil der Aorta liegen, 

werden als thorakoabdominelle Aneurysmen bezeichnet. Die abdominelle Aorta reicht 
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bis zur Aortenbifurkation und lässt sich, abhängig von der Lage zu den Nierenarterien, 

in supra-, juxta- und infrarenal untergliedern. Ab der Aortenbifurkation beginnen die 

Iliakalgefäße, die sich im Verlauf jeweils in die Arteriae (Aa.) iliacae interna und externa 

aufteilen. Viszerale Aneurysmen werden jeweils nach den Gefäßen bezeichnet, in 

deren Verlauf sie liegen. Dies sind insbesondere die A. splenica, A. renalis, A. hepatica 

und der Truncus (Tr.) coeliacus. 

 

Abb. 1: Definition der Gefäßabschnitte der Aorta, inhaltlich orientiert an [24]. Abkürzungen: 
A.: Arteria. 

 

4.1.3 Risikofaktoren 

Bekannte und in der Bevölkerung weitverbreitete Risikofaktoren für die Entstehung 

echter Aneurysmen sind Atherosklerose, Hypertonus und Rauchen. Aber auch ein 

hohes Alter, männliches Geschlecht und eine positive Familienanamnese steigern das 

Risiko, an einem Aneurysma zu erkranken. Insbesondere kollagene 
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Gefäßerkrankungen, seltene genetische Erkrankungen wie Marfan-, Ehlers-Danlos- 

oder Loeys-Dietz-Syndrom, Entzündungen wie Vaskulitiden oder die fibromuskuläre 

Dysplasie können zur Aneurysmabildung führen.[25, 26] Für die Aorta ascendens im 

Besonderen sind außerdem familiäre thorakale Aortenaneurysmen und 

Aortendissektionen oder kongenitale Voraussetzungen wie bikuspide Aortenklappen 

eindeutig mit der Aneurysmabildung assoziiert.[27, 28] Über spezifische 

Risikofaktoren viszeraler Aneurysmen ist bisher nichts bekannt.[29] 

Interessanterweise hat Diabetes mellitus, insbesondere Typ II, einen protektiven 

Einfluss und verringert das Risiko für die Entstehung eines Aneurysmas um die 

Hälfte.[25] Ein Effekt, der mutmaßlich auf die Einnahme von Metformin zurückzuführen 

ist, wozu aktuell mehrere klinische Studien laufen.[30, 31]  

 

4.1.4 Pathogenese 

Die Entstehung von Aneurysmen ist multifaktoriell, ein auslösender Stimulus ist bisher 

nicht bekannt. In der gesunden Gefäßwand herrscht physiologischerweise ein 

Gleichgewicht von Auf- und Abbau extrazellulärer Matrix sowie Zellteilung und 

Apoptose. Herznahe Gefäße wie die Aorta besitzen in ihrer Media vor allem elastische 

Fasern, die für die Windkesselfunktion diese Gefäße, also der Umwandlung des 

pulsatilen in einen gleichmäßigen Blutfluss, entscheidend sind. Periphere Gefäße 

hingegen, wie z. B. viszerale Gefäße, besitzen in ihrer Media vorwiegend muskuläre 

Fasern, die als Widerstandsgefäße den peripheren Gefäßwiderstand regeln können. 

Bei der Aneurysmaentstehung werden neben genetischen und embryologischen 

Ursachen auch endotheliale Mikroverletzungen oder -kalzifizierungen als Auslöser 

diskutiert. In der Folge bewirken degenerative, entzündliche und enzymatische 

Prozesse eine Gefäßwandschädigung. Dies wiederum bedingt ein Ungleichgewicht 

der Matrixsynthese und -abbau sowie einen veränderten Blutfluss mit abnormaler 

Kräfteverteilung auf die Gefäßwand. Es entstehen Bereiche der Aneurysmawand mit 

hoher biologischer Aktivität bei gleichzeitig verminderter Belastbarkeit, wodurch sich 

schlussendlich ein Aneurysma ausbildet. Histopathologisch zeigen sich diese 

Gefäßwandschädigungen unter anderem durch akute und chronische 

Entzündungsherde, den Verlust glattmuskulärer Zellen der Media sowie einen Umbau 

der Aneurysmawand und Neovaskularisationen.[24, 32-34]  
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4.1.5 Epidemiologie 

Je nach Entität des Aneurysmas schwankt die Prävalenz deutlich. Die Prävalenz 

aortoabdomineller Aneurysmen (AAA) ist hierbei am höchsten und steigt mit 

zunehmendem Alter an. Bei Männern im Alter von 65 Jahren liegt sie bei ca. 

1 - 2 %.[15, 35] Demgegenüber ist das Auftreten bei Frauen über 60 Jahren mit einer 

Prävalenz von 0,7 % deutlich seltener.[19] Sowohl die Prävalenz als auch die Inzidenz 

ist in den letzten 20 Jahren rückläufig. Dies wird vor allem dem Rückgang des 

Rauchens zugeschrieben.[15] Aneurysmen der Aorta ascendens (AscAA) sind 

deutlich seltener, machen aber ca. 50 % aller thorakalen Aortenaneurysmen aus. 

Einschließlich der Pathologien des Aortenbogens und der absteigenden thorakalen 

Aorta wird eine Gesamtinzidenz von ca. 10/ 100.000 geschätzt.[36] Auch viszerale 

Aneurysmen (VAA) sind selten. Die geschätzte Inzidenz liegt bei 0,2 - 1 % in der 

allgemeinen Bevölkerung.[37-40] A.-splenica-Aneurysmen stellen die häufigste VAA-

Entität dar (relative Prävalenz annähernd 70 %). Es folgen hepatische (ca. 15 %), A.-

mesenterica-superior- (ca. 5 %) und Truncus-coeliacus- (ca. 3 %) Aneurysmen.[41-44] 

Zudem sind A.-renalis-Aneurysmen, die teils als eigenständige Entitäten neben den 

viszeralen Aneurysmen angesehen werden, mit einer Prävalenz von ca. 1 % in 

Relation zu anderen VAAs häufig.[45] Auffällig ist, dass das Auftreten von viszeralen 

Aneurysmen bei Patienten mit einem vorhandenen Aorten-, intrakraniellen oder 

poplitealen Aneurysma vermehrt ist.[39, 46] 

 

4.1.6 Symptome 

In der Regel sind Aneurysmen asymptomatisch und werden häufig als Zufallsbefund 

mittels Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) oder 

Ultraschalluntersuchung entdeckt. Pulsierende AAAs lassen sich gelegentlich 

ertasten. Klinisch apparent werden Aneurysmen häufig erst, wenn es zur Kompression 

benachbarter Organe oder distalen Embolisationen mit konsekutiven Ischämien 

kommt. Aneurysmen der Aorta ascendens können auch im Rahmen einer 

Aortenklappeninsuffizienz apparent werden. Die größte Gefahr stellt allerdings die 

Manifestation im Rahmen einer Ruptur dar, die meist mit drastischen 

hämodynamischen und schmerzhaften Symptomen bis hin zum Tod einhergeht.[47] 

Aufgrund des lange inapparenten Verlaufes gewinnen Screeningprogramme von 

Risikopatienten insbesondere für die häufigsten Aneurysmalokalisationen wie die der 

abdominellen Aorta immer mehr an Bedeutung.[48]  
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4.1.7 Diagnostik 

Zum Screening von Aortenaneurysmen wird eine Ultraschalluntersuchung empfohlen, 

die mit hoher Sensitivität und Spezifität bei gleichzeitig fehlender Strahlenbelastung 

einhergeht.[48] Zur weiteren Abklärung der Behandlungsbedürftigkeit, insbesondere 

aber für die Operationsplanung oder auch für follow-up-Untersuchungen nach 

operativer oder endovaskulärer Aneurysmaversorgung sind jedoch weiterhin CT-

Angiografie(CTA)-Aufnahmen von großer Bedeutung. Vor allem durch multiplanare 

Rekonstruktionen kann die Größe und Form des Aneurysmas besser abgeschätzt 

werden als in der Sonografie. Ein großer Vorteil der CTA-Untersuchung ist die 

Möglichkeit zur dreidimensionalen Planung der Intervention und einer perioperativen 

Echtzeitnavigation während der Aneurysmaversorgung. Die damit einhergehende 

Strahlenbelastung sowie die potenzielle Nephrotoxizität des Kontrastmittels einer CT-

Untersuchung werden dafür in Kauf genommen.[47, 49] 

 

4.1.8 Natürliches Wachstumsverhalten  

Je nach Lokalisation der Aneurysmen wachsen diese im Durchschnitt unterschiedlich 

schnell. Abdominelle Aneurysmen zeigen im Regelfall ein progressives Wachstum, 

spezieller ein exponentielles Wachstum, das mit dem Größendurchmesser des 

Aneurysmas zunimmt. So wachsen beispielsweise AAAs bis 5,5 cm männlicher 

Probanden durchschnittlich 2,3 mm/ Jahr.[50] Höhere Wachstumsraten zeigen 

Raucher mit zusätzlichen 0,35 mm/ Jahr, niedrigere Wachstumsraten konnten bei 

Diabetikern beobachtet werden (- 0,51 mm/ Jahr). Das Rupturrisiko abdomineller 

Aneurysmen liegt bei 0 bis 1,6 Rupturen pro 100 Personenjahre und ist bei Rauchern 

doppelt so groß wie bei Nichtrauchern. Zudem weisen Frauen und Patienten mit 

hohem Blutdruck ein erhöhtes Risiko für eine Ruptur auf.[51, 52]. Aneurysmen der 

Aorta ascendens wachsen mit 1 mm/ Jahr deutlich langsamer als thorakale 

Aneurysmen im absteigenden Ast der Aorta (bis zu 3 mm/ Jahr).[53, 54] Viszerale 

Aneurysmen hingegen zeigen sich meist größenstabil. Allerdings können exakte 

Wachstumsraten nur für das AAA sicher angegeben werden. Für einzelne Entitäten 

wie A.-lienalis-Aneurysmen konnte ein vermehrtes Wachstum, für Aneurysmen der A. 

colica media eine Assoziation zu vermehrten Rupturen gezeigt werden. Ein 

wesentlicher Risikofaktor für deren Größenprogredienz ist dabei die portale 

Hypertension.[55, 56] VAAs, insbesondere A.-splenica-Aneurysmen, rupturieren 

häufiger in und nach der Schwangerschaft.[57] Es gibt bisher keine Medikamente, die 



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 14 

nachweislich eine Regredienz eines Aneurysmas induzieren. Die beste Prävention ist 

der Rauchstopp, wodurch z. B. die Entwicklung eines Aneurysmas um bis zu 30 % 

reduziert werden kann.[52, 58] 

 

4.1.9 Therapie 

Grundsätzlich werden Aneurysmen bei Ruptur, Symptomatik, schnellem Wachstum 

und ab jeweils definierten Gefäßdurchmessern operativ behandelt. Hierbei gilt es eine 

Abwägung zwischen Rupturrisiko und perioperativer Mortalität zu treffen.[49] Für 

Aortenaneurysmen ist ab einem Durchmesser von 5,5 cm, je nach Geschlecht, 

Wachstumstendenz oder sonstiger Risikofaktoren eine Versorgung des Aneurysmas 

indiziert. In Einzelfällen also bereits auch früher.[49, 59-63] Bei asymptomatischen 

viszeralen Aneurysmen wird eine Intervention im Allgemeinen erst bei 

Größenprogredienz und hier meist erst ab einer Größe von 3 cm nötig. Insbesondere 

Pseudoaneurysmen oder Aneurysmen bei Schwangeren sollten aufgrund des 

erhöhten Rupturrisikos auch bei asymptomatischem Verlauf zeitnah versorgt 

werden.[29, 39, 57] 

 

Die Versorgung des Aortenaneurysmas kann operativ durch den Einsatz einer 

Prothese oder auch endovaskulär mittels Stentgraft erfolgen. Die endovaskuläre 

Versorgung ist dabei als interventionell-minimalinvasive Methode vor allem bei 

Aortenaneurysmen im thorakalen bis iliakalen Abschnitt multimorbider Patienten der 

Goldstandard. [64, 65] Bei der Reparatur eines Aorta-ascendens-Aneurysmas wird der 

erkrankte Aortenabschnitt normalerweise durch eine Rohrprothese ersetzt. Dieser 

Ersatz kann bei medizinischer Indikation in der gleichen Sitzung mit einem 

Aortenklappenersatz kombiniert werden, was man als Bentall-Operation 

bezeichnet.[66] Für viszerale Aneurysmen gibt es neben der Behandlung des 

Aneurysmas durch eine offene Operation auch die Möglichkeit der endovaskulären 

Versorgung. Bei der offenen Operation werden Bypässe geschaffen, Organe (teil-) 

entfernt oder auch Aneurysmen ligiert. Im Falle einer endovaskulären Intervention wird 

im Unterschied dazu das Aneurysma mittels eines Coils vom Gefäßlumen aus 

verschlossen, ein das Aneurysma überbrückender und so den Blutfluss am 

Aneurysma vorbei leitender Stent eingesetzt oder auch das Aneurysma verklebt. Die 

endovaskuläre Versorgung liefert gute Ergebnisse, gelingt häufig jedoch nur, wenn 

keine anatomischen Besonderheiten vorliegen, die eine Sondierung des Gefäßes 

erschweren.[39, 67, 68] 
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Aneurysmapatienten haben ein hohes Risiko, zukünftige kardiovaskuläre 

Erkrankungen zu erleiden. Das jährliche kardiovaskuläre Todesrisiko beträgt in diesem 

Kollektiv 3,0 %. [69] Daher sollten diese Patienten analog zu Patienten ohne 

Aneurysma, aber mit kardiovaskulären Risikofaktoren therapiert werden.[49, 70-72]  
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4.2 Tumor 

Krebserkrankungen sind in Deutschland nach kardiovaskulären Erkrankungen die 

zweithäufigste Todesursache mit einem Anteil von 23,5 % aller Verstorbenen.[16] 

Insbesondere in einkommensstarken Ländern spielen maligne Erkrankungen eine 

große Rolle. Weltweit ist Lungenkrebs auf dem 6. Platz der häufigsten 

Todesursachen.[73]  

 

4.2.1 Risikofaktoren 

Die World Health Organization (WHO) geht davon aus, dass sich 30 - 50 % aller 

Krebserkrankungen durch Prävention verhindern ließen.[74] Hauptrisikofaktor ist das 

Rauchen, dem ca. 13 % aller Krebserkrankungen zuzuschreiben sind.[75] Weitere 

Risikofaktoren sind Übergewicht und Bewegungsmangel sowie das damit 

einhergehende metabolische Syndrom, das durch Bluthochdruck, hohe Blutfett- und 

Blutzuckerwerte gekennzeichnet ist. Ernährungsbedingt spielt Alkohol als Noxe die 

größte Rolle, aber auch rotes und verarbeitetes Fleisch geht mit einem potenziell 

erhöhten Krebsrisiko einher. Außerdem sind ultraviolette(UV)-Strahlung, Radon oder 

Asbest sowie Zytostatika, hormonelle Therapien und chronische Infektionen bei 

Frauen im Klimakterium für eine Reihe an Tumoren mitverantwortlich. Das Tumorrisiko 

steigt mit zunehmendem Alter an. Daher sollte insbesondere bei bereits in jungen 

Jahren auftretenden Krebserkrankungen an genetische Komponenten gedacht 

werden.[76, 77] 

 

4.2.2 Pathogenese 

Die Pathogenese von Tumorerkrankungen ist ein komplexer Prozess, der jedoch in 

vielen verschiedenen Karzinomen ähnlich abläuft. Auf molekulargenetischer Ebene 

findet eine schrittweise Akkumulation diverser Mutationen in Genen statt, die für 

Wachstum und Differenzierung der Zellen wichtig sind. Entscheidend sind dabei 

insbesondere Mutationen in Onkogenen (Gene, die das Zellwachstum fördern) 

Tumorsuppressorgenen (Gene, die das Zellwachstum hemmen) und Reparaturgenen 

(Gene, die Schäden im Erbgut beheben).[77] Diese Mutationen führen in der Folge zu 

einem veränderten Zellzyklus, der von einer Resistenz gegen Zelltod mit einer 

überschießenden Proliferation und der damit einhergehenden Unterwanderung des 

Immunsystems gekennzeichnet ist. Außerdem führt das Tumorwachstum zur Bildung 

eines Mikromilieus, in dem Angiogenese induziert wird oder die Zellen zur Invasion 
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und Metastasierung aktiviert werden.[78] All diese veränderten Zellprozesse bieten 

potenzielle Ansatzpunkte für die Therapie dieser Erkrankungen.  

 

4.2.3 Epidemiologie 

Jedes Jahr erkranken in Deutschland fast 500.000 Menschen an Krebs, dabei sind die 

Zahlen aufgrund der steigenden Lebenserwartung in den letzten Jahrzehnten 

ansteigend, wobei Männer etwas häufiger betroffen sind als Frauen (1,15 : 1). Das 

Lebenszeitrisiko an einem Tumor zu erkranken, liegt derzeit bei 42,3 % für Frauen und 

49,3 % bei Männern. Das Risiko, an einem Tumor zu sterben, liegt aufgrund 

zahlreicher Früherkennungsprogramme und guter Behandlungsmöglichkeiten für 

Frauen bei 19,8 % und Männer bei 24,5 %. Rund 1,6 Millionen Menschen in 

Deutschland leben mit einer Krebserkrankung, die in den letzten fünf Jahren 

diagnostiziert wurde. In Deutschland ist bei Männern das Prostatakarzinom der 

häufigste Tumor (24,6 %), gefolgt von Lunge (13,3 %) und Darm (12,8 %). 

Haupttodesursache ist jedoch das Lungenkarzinom (23 %), gefolgt vom 

Prostatakarzinom (12 %). Bei Frauen betreffen die häufigsten Tumorerkrankungen die 

Brustdrüse (30,0 %), den Darm (11,5 %) und die Lunge (9,4 %). Die Häufigkeit von 

Lungenkrebs ist bei Frauen aufgrund des zunehmenden Nikotinkonsums allerdings 

ansteigend. Hierbei ist bei Frauen Brustkrebs (18 %) die häufigste Todesursache, 

gefolgt vom Lungenkarzinom (16 %). Erfreulich ist, dass Magen- und Darmkrebs in 

den letzten 10 Jahren um mehr als 20 % zurückgegangen ist. Grund hierfür sind 

wahrscheinlich veränderte Essensgewohnheiten mit weniger durch Salzen, Pökeln 

oder Räuchern konservierten Speisen sowie die konsequente Behandlung von 

Helicobacter-pylori-Infektionen.[77] Etwa 70 % der Karzinome sind Adenokarzinome, 

15 % Plattenepithelkarzinome, Urothelkarzinome und kleinzellige Karzinome.[79] 

 

4.2.4 Diagnostik 

Um das Tumorstadium und eventuelle Metastasen bei Diagnosestellung abschätzen 

zu können, wird der Patient initial einem Staging unterzogen. Dabei kommen 

Untersuchungstechniken wie CT, MRT, aber auch Positronen-Emissions-

Tomografie(PET)-CT, Szintigrafie oder Sonografie zum Einsatz. Die Bildgebung 

erfolgt dabei entsprechend der Lokalisation des Primarius sowie des potenziellen 

Metastasierungsweges. Da insbesondere Lungen- und Lebermetastasen sowie das 

primäre Lungenkarzinom häufig sind, wird im Rahmen des Stagings auch meist Thorax 
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und Abdomen mittels CT oder MRT dargestellt. Dabei werden auch inzidentelle 

Befunde wie Aneurysmen offenkundig.[77, 80] 

 

4.2.5 Stadieneinteilung 

Eine universelle Tumorklassifikation, die für viele Malignitäten verwendet wird, ist die 

TNM-Klassifikation. „T“ steht dabei für die Tumorgröße, „N“ für den Lymphknotenbefall 

und „M“ für die Fernmetastasierung. T1 ist dabei ein kleiner lokaler Tumor, bei T4 

werden in der Regel bereits Nachbarorgane vom Primarius infiltriert. N0 bzw. M0 ist 

ein Tumor ohne nachweisbaren Lymphknotenbefall bzw. Fernmetastasierung. Bei 

einer M1-Situation liegen bereits Fernmetastasen in anderen Organen vor. Für 

einzelne Tumorentitäten wie beispielsweise hämatologische Erkrankungen gibt es 

zudem weitere eigenständige Klassifikationssysteme, wie z. B. die Ann-Arbor-

Klassifikation, die für die klinische Praxis sinnvoller sind. Da diese Tumore primäre 

Tumore des lymphatischen und hämatologischen Systems sind, ist auch die 

lymphogene Streuung in benachbarte oder entfernte Lymphsysteme (N, M) anders zu 

werten als Metastasierungen von Tumoren anderer Organe. Auch eine 

Größenbestimmung des Primarius (T) ist aufgrund des infiltrativen, früh 

metastasierenden Wachstums häufig nicht sinnvoll.[81, 82]  

 

4.2.6 Therapie 

Tumortherapie im Allgemeinen 
Die Tumortherapie steht grundsätzlich auf drei Säulen. Dazu gehört zum einen die 

operative Entfernung des Primärtumors, andererseits aber auch die Strahlen- und 

Chemotherapie. Alle drei Therapieformen können dabei sowohl in kurativer als auch 

in palliativer Absicht eingesetzt werden. Was primäres Behandlungsziel ist, hängt 

dabei vor allem von der Tumorart, dem jeweiligen Tumorstadium und dem 

Allgemeinzustand des Patienten ab. Gibt es die Möglichkeit, den Tumor und eventuelle 

Metastasen vollständig zu entfernen, steht ein kuratives Konzept im Mittelpunkt. Kann 

jedoch keine Heilung erzielt werden, da nicht alle malignen Zellen eliminiert werden 

können, handelt es sich um eine palliative Situation. Es ist allerdings mittlerweile 

aufgrund zahlreicher Verbesserungen in der Tumortherapie möglich, trotz eines 

palliativen Konzeptes ein langes progressionsfreies Überleben des Patienten zu 

sichern (vgl. Abschnitt Chemotherapie und Hormontherapie im selben Kapitel). In 

welcher Reihenfolge die unterschiedlichen Therapiemodalitäten zum Tragen kommen, 
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hängt häufig von der primären Operabilität des Tumors ab. Ist es möglich, den 

Primarius als Ganzes zu resezieren, wird in der Regel primär eine Operation 

angestrebt, ist der Tumor zunächst inoperabel, wird häufig neoadjuvant mittels 

Chemo- und/ oder Strahlentherapie versucht, den Tumor so weit zu verkleinern, dass 

dieser operabel wird. Es gibt jedoch z. B. beim Prostatakarzinom auch die Möglichkeit 

einer alleinigen Radiotherapie in kurativer Absicht als Alternative zur radikalen 

Operation. Die Langzeitergebnisse (Überleben etc.) sind beim Prostatakarzinom für 

beide Therapien gleich.[77, 83] Die Tumortherapie ist heutzutage eines der größten 

Forschungsgebiete der Medizin. Unter anderem aufgrund zahlreicher neuer 

Chemosubstanzen, zielgenauerer Bestrahlungsmethoden sowie teils 

minimalinvasiverer Operationsverfahren unterliegen die einzelnen Therapieregime 

verschiedenster Tumore einem ständigen Wandel. 

 

Chemotherapie 
Die Entwicklung der Zytostatika zur Tumortherapie geht bis in die Mitte des letzten 

Jahrhunderts zurück. Aus den Beobachtungen der Wirkung von Senfgas auf das 

blutbildende System im Ersten Weltkrieg wurde 1946 erstmals die erfolgreiche 

Bekämpfung des Lymphosarkoms durch N-Lost von Alfred Gilman und Frederick 

Stanley Philips beschrieben. Wenige Jahre später folgten Substanzen wie 

Chlorambucil und Cyclophosphamid. So gehören die auch heute noch in vielen 

Therapieregimen verwendeten Substanzklassen der Mitosegifte, Alkylanzien oder 

Antimetaboliten mit zu den ältesten Substanzen.[84] Seither wurden sehr viel mehr 

Medikamente zur Tumortherapie entwickelt und immer spezieller auf die einzelnen 

Tumorentitäten und deren Pathomechanismen zugeschnitten. Ein Beispiel für die 

Erfolgsgeschichte dieser zielgerichteten Therapien ist die Therapie von chronisch 

myeloischen Leukämien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, zu denen u. a. der Wirkstoff 

Imatinib® gehört. Die Prognose der Patienten konnte damit so weit verbessert und die 

Letalität so stark gesenkt werden, dass diese mittlerweile als chronische und nicht 

mehr als primär lebenslimitierende Erkrankung angesehen werden kann.[85] Auch in 

der Therapie von metastasierten Melanomen sind die seit wenigen Jahren verfügbaren 

Immuncheckpoint-Inhibitoren sehr vielversprechende Therapieansätze, mit denen ein 

deutlich verbessertes Langzeitüberleben erreicht werden konnte.[86, 87] Aufgrund der 

starken Zytotoxizität bleiben jedoch sowohl die klassischen als auch die neueren 

Chemotherapeutika nicht ohne Nebenwirkungen. Ein gemeinsamer nachteiliger Effekt 

verschiedener Chemotherapeutika ist dabei u. a. die Kardiotoxizität. Zum Beispiel 
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können Anthrazykline und andere klassische Chemotherapeutika Herzinsuffizienz 

verursachen. Neue Therapeutika wie Immuncheckpoint-Inhibitoren hingegen sind mit 

Myokarditis assoziiert.[12, 88, 89] Auf der anderen Seite konnte z. B. bei der 

Behandlung der Atherosklerose mittels Canakinumab®, eines IL-1β-Inhibitors, die 

Inzidenz kardiovaskulärer Events in Post-Myokardinfarktpatienten reduziert werden 

und gleichzeitig die Inzidenz von Lungenkrebs gesenkt werden.[90]  

 

Hormontherapie 
Auch hormonelle Angriffspunkte sind aus den Behandlungsregimen gynäkologischer 

und urologischer Tumorpatienten nicht mehr wegzudenken. Prinzipiell werden dabei 

Hormon(ant)agonisten verwendet, die die systemische Konzentration an 

Geschlechtshormonen senken und so das Wachstum bestimmter Tumore hemmen. 

Diese Therapien können aufgrund der häufig geringeren Nebenwirkungen und 

fehlenden toxischen Wirkung auf die Zellen für einen wesentlich längeren Zeitraum als 

die klassischen Chemotherapeutika gegeben werden. Für das Prostatakarzinom 

konnte beispielsweise gezeigt werden, dass durch die antiandrogene Therapie sowohl 

ein längeres Überleben als auch ein längeres progressionsfreies Intervall möglich 

sind.[91, 92] 

 

Radionukleotide 
Außerdem gibt es radioaktive Substanzen, die sich, oral verabreicht, differenziert in 

Tumorzellen einlagern, hier zerfallen und so den Tumor „von innen heraus“ bestrahlen. 

Anwendung findet dies z. B. in der Radiojodbehandlung differenzierter 

Schilddrüsenkarzinome.[93, 94] Aber auch bei der Behandlung von 

Prostatakarzinompatienten kann im kastrationsresistenten metastasiert 

fortgeschrittenen Tumorstadium die Therapie mit einem radioaktiven 177-Lutetium-

Prostata-spezifischen-Membran-Antigen(177-Lu-PSMA)-Liganden versucht werden. 

Verwendet wird hier ein mittelenergetischer Betastrahler (maximale Energie 0.5 MeV) 

mit einer Eindringtiefe von weniger als 2 mm. Durch die Therapie konnte sowohl das 

bildgebungsbasierte progressionsfreie Überleben als auch das Gesamtüberleben 

verlängert werden.[95, 96]  

 

Strahlentherapie 
Bei der Strahlentherapie werden in einem Linearbeschleuniger hochenergetische 

Photonen erzeugt, die im Anschluss zielgerichtet auf das Bestrahlungsgebiet gelenkt 
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werden und dort ihre Energie abgeben. Dies bewirkt Zellschäden, die insbesondere in 

Tumorzellen nur schwer behoben werden können und so die entsprechenden Zellen 

in die Apoptose oder Nekrose führen. Mittels der Bestrahlung von verschiedenen 

Seiten (Mehrfelder-Bestrahlung), Intensitäts- und Volumenmodulation können die 

Bestrahlungsfelder immer genauer auf das Tumorvolumen eingegrenzt werden. So 

wird weniger gesundes Gewebe geschädigt und Nebenwirkungen wie lokale Haut- und 

Schleimhautreizungen und -entzündungen werden damit vermieden. Neben der 

Behandlung einiger gutartiger Erkrankungen liegt die Hauptindikation der 

Strahlentherapie in der Bestrahlung von malignen Tumoren. Bei kleineren Befunden 

kann eine alleinige Strahlentherapie für eine Kuration ausreichend sein, bei größeren 

Defekten ist sie meist eine additive Behandlungsmodalität neben der Operation und 

der Chemotherapie. Auch in einem palliativen Setting kann eine Strahlentherapie zur 

Symptomlinderung je nach Beschwerden sinnvoll sein. Bestrahlungsgebiet sind dabei 

in der Regel alle Regionen mit nachgewiesenem bzw. klinisch verdächtigem 

Tumorbefall.[97]  
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4.3 Koinzidenz von Aneurysma und Tumor 
In unserer alternden Bevölkerung ist, wie eingangs erwähnt, die Prävalenz 

multimorbider Patienten, speziell von Patienten mit Koexistenz von kardiovaskulären 

und malignen Erkrankungen, stetig am Wachsen.[98, 99] Man schätzt, dass 

annähernd 5 % der Patienten mit abdominellem Aortenaneurysma zusätzlich an einer 

bösartigen Tumorerkrankung leiden.[100] Für viele andere Aneurysmaentitäten ist 

diese Koprävalenz unbekannt, jedoch steigen durch die moderne Bildgebung auch 

inzidentell entdeckte kardiovaskuläre und maligne Erkrankungen an.[101, 102] 

Kardiovaskuläre Erkrankungen zählen neben Tumoren weltweit mit zu den häufigsten 

Todesursachen.[73] Dieser Zusammenhang wird zumindest teilweise dadurch erklärt, 

dass beide Krankheiten gemeinsame Risikofaktoren aufweisen.[8, 103-106] Jeder 

einzelne Risikofaktor an sich stellt nur ein geringes Risiko in der Entwicklung einer 

Krankheit dar, die Kombination verschiedener Risikofaktoren hingegen erhöht die 

Inzidenz.[107-109] Die Interaktion beider Erkrankungen bestätigt sich auch in 

Beobachtungen, dass die Inzidenz von Tumoren in Patienten mit einer chronischen 

vaskulären Gefäßerkrankung im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung höher ist.[8, 103, 

110] Pathophysiologisch erklärt sich der Zusammenhang dadurch, dass Tumorzellen 

die Funktion des Immunsystems mit einer resultierenden Immunsuppression und 

Inflammation beeinflussen, was wiederum die Entwicklung und Progression einer 

chronisch vaskulären Gefäßerkrankung begünstigt.[78] 

 

Die Gefäße und im Speziellen die Gefäßwände müssen daher als biologisch aktives 

Gewebe angesehen werden, die somit auch dem systemischen Einfluss von 

Chemotherapien unterliegen. Im Rahmen der Entstehung und Progression von 

Aneurysmen zeigt die Aneurysmawand unter anderem z. B. Zell-Turnover, Matrix-

Remodeling und Angiogenese.[111, 112] Neue Chemotherapeutika wie Biologicals, 

zielgerichtete Therapien, Immuncheckpoint-Inhibitoren, Multityrosinkinase-Inhibitoren 

und Kombinationen mit etablierten Substanzen beeinflussen genau solche 

Signaltransduktionswege und werden zunehmend häufiger verwendet.[9] Der Einfluss 

von Tumor oder Chemotherapie inklusive vasoaktiver Substanzen auf eine Ruptur 

oder das Wachstum von Aneurysmen wurde bisher jedoch nicht systematisch 

untersucht.[113] Daher gilt basierend auf der Abwägung Rupturrisiko (Aneurysma) vs. 

Lebenserwartung (Tumor) der Leitsatz: „treat first what kills first“.[49, 114] 

Internationale Leitlinien empfehlen ähnliche Behandlungsstrategien für 

Aneurysmapatienten mit und ohne maligne Erkrankung.[49] Die Auswirkung 
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spezifischer Tumortypen und Chemotherapeutika auf das Aneurysmawachstum und 

Rupturrisiko ist jedoch weitgehend unerforscht. 

 

Bisherige Studienlage 
Derzeit sind nur zwei retrospektive Studien zu Aortenaneurysmen verfügbar, die 

insgesamt keine signifikanten Interaktionen zeigen. Tendenziell weisen in beiden 

Studien Aneurysmapatienten mit Krebs eher ein vermindertes Aneurysmawachstum 

auf. Gleichzeitig beschreiben bereits Maxwell et al., dass Antimetaboliten das 

Wachstum potenziell progressiv, wenn auch klinisch wenig relevant, beeinflussen. 

Dies gibt erste Hinweise auf potenzielle Risikogruppen.[115, 116] Insgesamt ist die 

Studienlage insbesondere im Hinblick auf neuere Tumortherapien jedoch sehr dünn 

und die jeweiligen Therapieregime unterliegen einem ständigen Wandel. Eine 

detaillierte Gegenüberstellung unserer Studienkohorte zu aortoiliakalen Aneurysmen 

und Tumorerkrankung mit den zwei großen Vergleichskollektiven von Maxwell et al. 

und Martin et al. ist in Tab. 3 (S. 43) dargestellt.  
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5. Ziele der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Karzinomen und deren Tumortherapien auf 

das Wachstum bestehender Aneurysmen zu untersuchen.  

 

Fragen dabei sind: 

§ Gibt es einen generellen Einfluss von Krebs und Tumortherapie auf das 

Aneurysmawachstum? 

§ Gibt es diesen Einfluss auf spezifische Aneurysmaentitäten? 

§ Gibt es einen Einfluss spezifischer Therapien bzw. Therapiekombinationen auf 

das Aneurysmawachstum? 

§ Gibt es bestimmte Auffälligkeiten bei den Patienten mit starkem 

Aneurysmawachstum? 

§ Wie ist das Wachstumsverhalten im Vergleich zu einer Nicht-Tumor-Kohorte? 

 

 



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 25 

6. Patienten und Methoden 

6.1 Patientenidentifikation 

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden retrospektiv mittels einer 

Volltextsuche in Untersuchungsbefunden des klinikinternen PACS-System (picture 

archiving and communication system) identifiziert. Das entsprechende Flussdiagramm 

ist in Abb. 2 dargestellt. Dabei wurden Schlüsselwörter wie „Aneurysma“, „Karzinom“, 

„Tumor“, „Chemotherapie“ oder die verschiedenen Typen der Tumoren in allen CT-/ 

CTA-/ PET-CT-/ MRT-Befundungstexten im Zeitraum vom 1. Januar 2003 bis 

31. März 2020 (viszeral, aortoiliakal) bzw. 28. Februar 2021 (Aorta ascendens) 

durchsucht. In Tab. 1 sind die detaillierten Suchbedingungen aufgeführt. Alle so 

identifizierten Patienten (n = 6250) wurden nochmals anhand der jeweiligen 

Patientenakten auf das Vorhandensein von Malignität und Aneurysma gescreent. 

Ausgeschlossen wurden hier beispielsweise Patienten, bei denen die jeweiligen CT-

Untersuchungen zum Ausschluss eines Aneurysmas indiziert wurden, also z. B. bei 

Schädel-Hirn-Traumata, Polytraumata, Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung oder 

zum Ausschluss eines Pseudoaneurysmas nach Punktion. Letztendlich konnte bei 

diesen Patienten kein Aneurysma nachgewiesen werden. Auch Patienten, bei denen 

gutartige tumoröse Raumforderungen identifiziert wurden, wurden exkludiert. Die so 

erhaltenen Patientenfälle wurden für weitere Analysen pseudonymisiert. Die Studie 

wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgeführt und von der 

Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar geprüft und genehmigt (195/ 20S). Für 

die in einer retrospektiven Analyse routinemäßig erfassten Bilddaten wurde auf eine 

Einwilligung nach Aufklärung verzichtet.[4-6] 

  



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 26 

Tab. 1: Suchbedingungen. Wenn mindestens je ein Suchkriterium in der jeweiligen Zeile zutreffend 

ist, ist das Screening für denjenigen Patienten positiv und wird mit dem entsprechenden Befundtext, in 

dem die Suchbedingung zutrifft, angezeigt. 

Suchbedingungen 
und Modalität CT 
und Aneurysm*, Aneurysma, Aneurysmen, Aneurysmata 

und 

Karzinom, +karzinom, Carcinom, +carcinom, Tumor, +tumor, Tumour, 
+tumour, +CA, metast*, Adenom, +adenom, +blastoma, Chemotherapie, 
Strahlentherapie, Leukämie, ALL, AML, CML, CLL, MDS, Myelodysplastisches 
Syndrom, Lymphom, +lymphom, HL, NHL, T-NHL, B-NHL, DLBCL, FL, , MCL, 
MZL, multiples Myelom, MM, Plasmozytom, GBM, Glioblastom, Gliom, 
Astrozytom, Medulloblastom, Meningeom, Neurinom, Ependymom, GIST, 
Neurozystom, NET, HCC, HNPCC, CCC, IPMN, SCLC, NSCLC, mCRPC, 
Seminon, Nicht-Seminom, Teratom, NCC, UCC, Sarkom, +sarkom, AEG, 
PECA, Melanom, Basaliom 

und Untersuchungsdatum zwischen 01.01.2003 und 31.03.2020/ 28.02.2021 
 

Abkürzungen: AEG: Adenokarzinom des gastroösophagealen Übergangs. ALL: akut lymphatische 
Leukämie. AML: akut myeloische Leukämie. B-NHL: B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom. CA: 

Karzinom. CCC: cholangiozelluläres Karzinom. CLL: chronisch lymphatische Leukämie. CML: 
chronisch myeloische Leukämie. CT: Computertomografie. DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma 

(diffuse großzelliges B-Zell-Lymphom). FL: follikuläres Lymphom.HL: GBM: Glioblastom. GIST: 
Gastrointestinaler Strumatumor. HCC: hepatozelluläres Karzinom. HNPCC: hereditäres nicht-
polypöses kolorektales Karzinom. Hodgkin-Lymphom. IPMN: intraduktale papillär-muzinöse 

Neoplasie. MCL/ MZL: Mantelzell-Lymphom. mCRPC: kastrationsresistentes metastasiertes 
Prostatakarzinom. MDS: myelodysplastisches Syndrom. MM: Multiples Myelom. NCC: 

Nierenzellkarzinom. NET: neuroendokriner Tumor. NHL: Non-Hodgkin-Lymphom. NSCLC: non-

small-cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom). PECA: Plattenepithelkarzinom. SCLC: 

small-cell lung cancer (kleinzelliges Lungenkarzinom). T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom. 
UCC: Urothelkarzinom. *: der Anfang des Wortes ist vorgegeben, das Ende kann beliebig gewählt 

werden. +: das Ende des Wortes ist vorgegeben, der Anfang kann beliebig gewählt werden. 
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Abb. 2: Flussdiagramm zur Patientenidentifikation. Abkürzungen: AscAA: Aorta-ascendens-
Aneurysma. N/ n: Anzahl der Patienten im jeweiligen Kollektiv. PACS: picture archiving and 
communication system. VAA: Viszeralarterien-Aneurysma.[4-6] 

Unvollständige Bildgebungsnachuntersuchungen < 6 Monate (n = 540) 

Patienten mit Malignität und Aneurysma zwischen Januar 2003 und März 2020/ 
Februar 2021 in klinikinterner PACS-Datenbank  

N = 1412 

Inadäquate Aneurysmalokalisation (n = 229) 

Kein Aneurysma nachweisbar (n = 20) 

Frühzeitige Aneurysmaintervention (n = 118) 

Inkomplette onkologische Krankengeschichte (n = 18) 

Keine Überlappung von Aneurysma und Tumor oder assoziierter 
Therapie (n = 60) 

Ø > 12 Monate vor Aneurysmadaten initiierte Tumortherapie/ -
diagnose 

Ø < 3 Monate (Aorta ascendens, aortoiliakal) bzw. < 6 Monate 
(viszeral) vor Ende der Aneurysmadaten initiierte Tumortherapie/ 
-diagnose 

AscAA + Tumor 

n = 151 Patienten  

Aortoiliakales 
Aneurysma + Tumor VAA + Tumor 

n = 217 Patienten  n = 59 Patienten  

Patienten entsprechend den Suchbedingungen in der Volltextsuche im PACS 
zwischen Januar 2003 und März 2020/ Februar 2021 

N = 6250 

Bildgebung zum Ausschluss von Aneurysmen/ Tumoren 

Gutartige Raumforderungen 
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6.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien, dargestellt in Abb. 2, beinhalteten ein in einer Bildgebung (CT/ 

CTA/ PET-CT/ MRT) bestätigtes Aneurysma und eine begleitende Tumorerkrankung. 

Die Größendefinition der einzelnen Aneurysmen ist in Tab. 2 dargestellt. Zusätzlich 

war ein bildgebungsbasierter Nachverfolgungszeitraum von mindestens 6 Monaten 

mit wenigstens zwei individuellen CT-Untersuchungen nötig, um den longitudinalen 

Wachstumsverlauf des Aneurysmas darzustellen. Tumordiagnose und/ oder Therapie 

(Chemotherapie, Bestrahlung, Operation und ggf. in Kombination) mussten sich dabei 

mit dem Beobachtungszeitraum des Aneurysmas überschneiden. Es wurden 

Patienten inkludiert, wenn (i) eine andauernde Therapie maximal 12 Monate vor dem 

initialen CT startete; (ii) die Therapie im Zeitraum des CT-Beobachtungszeitraums lag; 

(iii) die Therapie mindestens drei Monate (für Aorta-ascendens- und aortoiliakale 

Aneurysmen) bzw. mindestens sechs Monate (für viszerale Aneurysmen) vor dem 

letzten CT initiiert wurde (vgl. Abb. 3). Patienten, deren Aneurysmen den Durchmesser 

erreichten, an dem eine Versorgung des Aneurysmas nötig gewesen wäre, dies jedoch 

z. B. aufgrund von Inoperabilität nicht erfolgte, wurden in der Kohortenübersicht der 

Patientencharakteristika gezeigt, jedoch nicht in weitere Wachstumsanalysen mit 

einbezogen. Grund hierfür sind fehlenden Daten zum natürlichen Wachstum bei 

solchen Aneurysmagrößen. Patienten, die eine Versorgung ihres Aneurysmas 

erhielten, wurden nach der Operation nicht weiterverfolgt. Ausschlusskriterien waren 

Patientenalter unter 18 Jahren, unvollständige klinische (kein bestätigter Tumor) oder 

bildgebende Daten sowie fehlende zeitliche Assoziation von Tumor und/ oder Therapie 

mit dem Aneurysma (vgl. oben). Patienten mit anderen als den oben definierten 

Aneurysmen wie beispielsweise zerebralen oder poplitealen Aneurysmen wurden 

exkludiert. Die einzelnen Gefäßabschnitte sind an der allgemeingültigen Gruppierung 

wie in 4.1.2. Definition der einzelnen Gefäßabschnitte definiert, orientiert.[4-6] 

 
Tab. 2: Größendefinition von Aneurysmen.  

Gefäßabschnitt Mindestgröße Aneurysma 
Aorta ascendens ³ 40 mm 
Aorta thoracalis und abdominalis ³ 30 mm 
A. iliaca communis und interna ³ 20 mm 
viszerale Aneurysmen ³ 1.5-facher Gefäßdurchmesser 

 
Abkürzungen: mm: Millimeter.[4-6] 
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Abb. 3: Einschlusskriterien. Abkürzungen: CT: Computertomografie.[4-6] 

 

6.3 Endpunkte 

Der primäre Endpunkt aller Analysen war der Anteil an Aneurysmen, die ein Wachstum 

oder eine Regression im Studienzeitraum aufweisen. Für aortoiliakale Aneurysmen 

war der primäre Endpunkt ein vermehrtes Aneurysmawachstum abhängig vom 

initialen Aortendurchmesser im Vergleich zu Daten aus Metaanalysen.[4-6] 

 

Sekundäre Endpunkte waren der Anteil an Aneurysmen, die ein schnelles Wachstum 

für die verschiedenen onkologischen Behandlungssubgruppen basierend auf 

verschiedenen onkologischen Behandlungsmodalitäten (Chemotherapie, 

Strahlentherapie), Art des Tumors und spezifischen Chemotherapiesubstanzklassen 

aufweisen. Diese wurden jeweils gruppiert nach „Therapie JA/ NEIN“ in ihrer 

Patientengruppe.[4-6]  

 

Tertiärer Endpunkt beinhaltete das Aneurysmawachstum unter verschiedenen Typen 

von Chemotherapeutika, gruppiert nach initialem Aneurysmadurchmesser. Hierbei 

wurde auch der Einfluss von Doppelkombinationen von Chemotherapien 

berücksichtigt.[4-6] 

 

Zusätzlich wurden die AAA+Tumor- und VAA+Tumor-Patientenkollektive aus unserer 

Erhebung hinsichtlich ihres Aneurysmawachstums jeweils mit geeigneten Kontroll-

Kohorten ohne Tumorleiden verglichen.[4-6]  

Zeit 

erstes CT letztes CT 

12 Monate 3 bzw. 6 
Monate 

eingeschlossene Patienten 

Tumordiagnose 

Tumorbehandlung 

Beobachtungszeitraum des Aneurysmas (> 6 Monate) 
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6.4 Aneurysmawachstum 

Bei allen Aneurysmen wurde die jährliche Wachstumsrate nach der 

„last - first diameter/ time“-Methode berechnet.[50-52] Für aortoiliakale Aneurysmen 

gibt es bezüglich des natürlichen Wachstums eine gute Datenlage. Daher wurde jedes 

AAA als schnell wachsend bezeichnet, welches stratifiziert nach initialem 

Durchmesser das mittlere jährliche Wachstum der Referenzwerte aus einer 

Metaanalyse von Powell et al. übertraf.[50] Für iliakale und thorakale Aneurysmen 

wurden dieselben Grenzwerte verwendet, da hierfür keine eigenen Referenzwerte in 

der Literaturwerte verfügbar sind.[4, 49] Bei den Aneurysmen der Aorta ascendens 

wurden solche eingeschlossen, die initial mindestens einen Durchmesser von 35 mm 

besaßen und die in ihrem individuellen Beobachtungszeitraum wenigstens 40 mm 

erreichten. Basierend auf Literaturwerten wurde ein jährliches Wachstum von 

> 1 mm/ Jahr als überdurchschnittliches Wachstum angesehen [117, 118] und die 

Wachstumsrate aufgrund fehlender Daten unabhängig vom initialen 

Aortendurchmesser betrachtet.[118, 119] Obwohl die inter-observer-Variabilität hoch 

ist und die Messung des Durchmessers der Aorta, gerade herznah, vom Herzzyklus 

abhängig ist, wurde eine Änderung von 1 mm im selben Patienten als echt 

angesehen.[6, 120-122] Bei den Patienten mit viszeralen Aneurysmen wurde ein 

Wachstum bzw. Regression von mindestens 1.75 mm/ Jahr als vermehrtes Wachstum 

angenommen.[5, 123] 

 

6.5 Stufenweise Analyse 

Die identifizierten Patienten, auf die die Einschlusskriterien zutrafen, wurden einzeln 

mittels elektronischer Krankenakte von zwei verschiedenen Untersuchern unabhängig 

voneinander beurteilt. Jedes im PACS vorhandene CT(A) mit Aneurysma wurde von 

drei unabhängigen Untersuchern mithilfe einer multiplanaren Rekonstruktion 

ausgemessen. Zwei der Untersucher waren dabei gegenüber den medizinischen 

Aufzeichnungen verblindet. Bei Diskrepanz wurde durch gemeinsame Neubewertung 

ein Konsensus erzielt.[4, 5, 124] Die CT-Untersuchungen bei Aneurysmen an der 

Aorta ascendens wurden nach intravenöser Kontrastmittelgabe durchgeführt, jedoch 

fanden die Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt: Routinemäßige 

CT-Staging-Untersuchungen wurden in der portalvenösen Phase, die als CT-

Angiografie (CTA) bezeichneten Untersuchungen in der arteriellen Phase 

durchgeführt. Bei großen Gefäßen wie der Aorta ascendens ist es mittels 
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Kontrastmittelgabe möglich, sowohl in arterieller als auch in portalvenöser Phase das 

intraluminale Volumen von der Aortenwand genau abzugrenzen und so den 

Durchmesser exakt zu bestimmen. Zudem waren die meisten Untersuchungen nicht 

elektrokardiographisch (EKG) gesteuert. Bei signifikantem AscAA-Wachstum wurde 

versucht, die Form der Aortenklappe (bikuspid/ trikuspid) in den CT(A)s zu beurteilen, 

sofern dies nicht in den Krankenakten dokumentiert war.[6] 

 

Die Patientenstandardcharakteristika beinhalteten Geschlecht, Alter, Komorbiditäten 

(arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, 

periphere arterielle Gefäßerkrankung, Bindegewebserkrankungen und Raucherstatus) 

und Medikation (Gerinnungsmedikamente, Statine, Antihypertensiva, Metformin und 

Insulin). Maligne Tumore wurden nach betroffenem Organ und vorherrschender 

Malignität nach der International Classification of Diseases and Related Health 

Problems (ICD) gruppiert und das Tumorstadium nach dem TNM-System 

zusammengefasst. Spezifische Therapien wurden basierend auf ihrer jeweiligen 

Wirkungsweise gruppiert. Manche Patienten mit Prostatakrebs erhielten zusätzlich 

eine high-intensity-focused-ultrasound(HIFU)-Therapie. Die individuellen Zyklen und 

verschiedenen Regime der Chemotherapeutika wurden separat beurteilt, jedoch nicht 

in weitere Analysen inkludiert. Strahlentherapie (Strahlenpläne nicht verfügbar) und 

Tumoroperationen wurden nicht weiter stratifiziert.[4-6] 

 

6.6 All-comer-Kohorte – viszeral 

Die VAA-kein-Krebs all-comer-Kohorte wurde aus einer konsekutiven Serie von 

145 Patienten (39 A. renalis, 66 A. splenica, 40 weitere VAA) konstruiert, die der 

Abteilung für Vaskuläre Chirurgie am Allgemeinen Krankenhaus Wien zwischen 2000 

und 2020 wegen der Diagnose eines VAA vorgestellt wurden. Von dieser Kohorte 

wurden 29 Patienten identifiziert, die mindestens zwei individuelle 

Wachstumsdatenpunkte und keinen Tumor aufwiesen bzw. keine Tumortherapie 

erhielten. Diese Gruppe bildet die individuelle Vergleichsgruppe zu unserer 

Studienkohorte der VAA+Tumor-Gruppe. Für jeden Patienten waren zwei bis vier 

individuelle Durchmessermessungen über 6 - 158 Monate verfügbar, bei keinem 

Patienten wurde während des Beobachtungszeitraumes ein Tumor diagnostiziert. Von 

diesen erhielten neun Patienten eine operative Versorgung ihres Aneurysmas wegen 

schnellem Wachstum (bzw. in einem Fall wegen gleichzeitig vorliegender 
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Pankreaszyste) durch offene Operation, Stentgraft-Implantation oder Coil-

Embolisierung des Aneurysmas.[5] 

 

6.7 All-comer-Kohorte – aortoiiliakal 

Es wurden für den statistischen Vergleich AAA-Wachstumsdaten aus einer 

Kooperation mit zwei unabhängigen Kein-Krebs-Kohorten aus Wien und Stockholm 

verwendet. Beide Überwachungskohorten wurden zu einer Kontrollkohorte 

zusammengefasst und mit unserer AAA+Krebs-Kohorte verglichen. Genauere 

Einschluss- und Ausschlusskriterien können der Originalpublikation entnommen 

werden.[4] 

 

6.8 Statistische Analysen 

Die Mittelwerte wurden als Median (Interquartilsabstand, IQR) oder 

Mittelwert ± Standardabweichung (SD) angegeben. Alle statistischen Auswertungen 

wurden mittels der Software R Version 4.0.3 und Grafiken mittels des Programmes 

ggplot2 angefertigt. Das Signifikanzlevel wurde auf p < 0.050 gesetzt. Die 

nachfolgenden Tests wurden nach Beratung und in Kooperation mit einer Statistikerin 

durchgeführt. Zum Gruppenvergleich wurde ein Student´s-t-Test unter der Annahme 

einer Normalverteilung sowie für AscAA-Aneurysmen zusätzlich ein Wilcoxon-Test 

benutzt. Um den Einfluss einzelner Therapien auf das Aneurysmawachstum 

nachzuweisen, wurde ein lineares Regressionsmodell mit Startdurchmesser als 

Confounder verwendet (rate = est. * therapy + a * dmax0 + intercept; 

est., a, dmax0 = Regressionskoeffizienten). Die Größe von Interesse ist der erwartete 

Einfluss (est.) der binären Variable „Therapie JA/ NEIN“ auf das Aneurysmawachstum. 

Der erwartete Einfluss (est.) beschreibt die vermehrte oder verminderte 

Wachstumsrate in mm/ Jahr aufgrund der spezifischen Therapie in der 

Studienkohorte. Dasselbe Modell wurde verwendet, um den individuellen Einfluss 

(est.) von zwei oder drei verschiedenen Chemotherapien gleichzeitig zu schätzen. Für 

den Vergleich der grundlegenden Patientencharakteristiken und VAA-

Wachstumsraten wurden ein Chi-quadrat-Test und, wo nötig, ein Fisher´s-exact-Test 

und Mann-Whitney-Test verwendet.[4-6] 
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7.1 Viszeralarterien-Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie 
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Einleitung: Viszeralarterien-Aneurysmen (VAA) sind eine seltene Entität, jedoch 

besteht auch hier die Gefahr einer Ruptur. Das natürliche Wachstum und ein 

potenzieller Einfluss von Krebs und Chemotherapie auf das Wachstumsverhalten oder 

Rupturrisiko von VAAs ist bisher unbekannt.  

Patienten und Methoden: Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie bei Patienten 

mit VAA und verschiedenen Tumorarten durchgeführt und die Auswirkungen 

verschiedener Chemotherapeutika auf das Wachstum von VAA wurden mittels 

sequenzieller CT-Analyse untersucht. Die Wachstumsraten wurden mit einer Kohorte 

von Patienten mit VAA ohne Krebserkrankung verglichen. Der primäre Endpunkt war 

das Fortschreiten oder die Rückbildung eines Aneurysmas > 1,75 mm. Für den 

statistischen Vergleich wurden ein Chi-Quadrat-Test, ein exakter Fisher-Test und ein 

Mann-Whitney-Test verwendet.[5] 

Ergebnisse: In dem 17-Jahres-Zeitraum von Januar 2003 bis März 2020 wurden 

59 Patienten mit 30 Milzarterien-Aneurysmen, 14 Truncus-coeliacus-Aneurysmen, 

11 Nierenarterien-Aneurysmen und 4 anderen VAA und jeweils zusätzlichem 

Malignom identifiziert. Von diesen litten 20 % an einem Prostatakarzinom, der Rest 

war heterogen verteilt. Die am häufigsten eingesetzten Chemotherapien waren 

Alkylanzien (23 %), Antimetaboliten (14 %) und Mitose-Inhibitoren (10 %). Bei acht 

Patienten kam es zu einem relevanten Wachstum der VAAs und bei einem Patienten 

zu einer Rückbildung des Durchmessers, die durchschnittliche Wachstumsrate betrug 

0,1 ± 0,5 mm/ Jahr. In der Kein-Krebs-Vergleichskohorte waren 29 Patienten (14 A.-

splenica-, 11 A.-renalis- und 4 Tr.-coeliacus-Aneurysmen) mit einer durchschnittlichen 

Wachstumsrate von 0,5 ± 0,9 mm /Jahr (p = 0,058) verfügbar. Allerdings war hier die 

Wachstumsrate bei Patienten, die wegen eines relevanten VAA-Wachstums operativ 

behandelt wurden, deutlich höher (p = 0,004).[5]  

Schlussfolgerung: VAAs wachsen selten und eher langsam, Tumor und/ oder 

Chemotherapie haben keinen signifikanten Einfluss auf die jährliche Wachstumsrate. 

Daher scheinen zusätzliche Kontrolluntersuchungen unnötig.[5] 
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7.2 Aorta-ascendens-Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie 
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Einleitung: Bisherige Studien konnten keine Beweise für eine Wachstumsveränderung 

aortoabdomineller Aneurysmen durch Tumor bzw. Krebstherapie erbringen. Die 

Pathologie der Aorta-ascendens-Aneurysmen unterscheidet sich jedoch von denen 

der abdominellen Aorta. Daher präsentieren wir die erste Analyse über den 

Zusammenhang zwischen Tumor bzw. Krebstherapie und Wachstumsveränderungen 

von Aneurysmen der Aorta ascendens (AscAA). 

Patienten und Methoden: Die Patienten der Studie mit AscAA + Tumor wurden 

retrospektiv im institutionellen Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem (PACS) 

identifiziert. Eingeschlossen wurden dabei alle Patienten mit mindestens zwei CT-

Angiogrammen über ≥ 6 Monate und zusätzlichem Malignom. Es wurde die jährliche 

Wachstumsrate dieser Aneurysmen auf eine Assoziation mit einem Tumor (stratifiziert 

nach Tumorentität) oder einer Tumortherapie (stratifiziert nach verschiedenen Klassen 

von Chemotherapeutika und Strahlentherapie) untersucht. Zu den statistischen 

Verfahren gehörten der t-Test, der Wilcoxon-Test und ein lineares Regressionsmodell, 

das den anfänglichen AscAA-Durchmesser und die Art der Behandlung 

berücksichtigte.[6] 

Ergebnisse: Zwischen 2003 und 2021 wurden 151 Patienten (mittleres Alter 70 Jahre; 

85 % männlich) mit AscAA und gleichzeitig 163 Tumoren identifiziert. Das 

Prostatakarzinom (37 %) und hämatologische Krebserkrankungen (17 %) waren am 

häufigsten. Von diesen erhielten 111 Patienten (74 %) eine Chemo- und 75 Patienten 

(50 %) eine Strahlentherapie. Nach Ausschluss von sechs Patienten mit einem 

Ausgangsdurchmesser von mehr als 55 mm betrug die durchschnittliche jährliche 

Wachstumsrate der AscAAs 0,18 ± 0,64 mm/ Jahr, wobei nur 12 Patienten eine 

Wachstumsrate von mehr als 1 mm/ Jahr aufwiesen. Weder die Tumorentität noch die 

Strahlen- oder Chemotherapie (allein oder in Kombination) waren signifikant mit einer 

Veränderung der jährlichen AscAA-Wachstumsrate verbunden. Auch eine Subanalyse 

für einzelne Chemotherapeutika ergab keinen spezifischen Zusammenhang mit einer 

Veränderung des AscAA-Wachstumsverhaltens.[6] 

Schlussfolgerung: Die Wachstumsraten von AscAAs sind in dieser Kohorte mit 

gleichzeitiger Malignität niedrig. Tumor und/ oder Chemotherapie oder Bestrahlung 

sind nicht mit einer Veränderung der jährlichen Wachstumsrate verbunden. 

Zusätzliche Kontrolluntersuchungen scheinen unnötig.[6] 
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7.3 Aortoiliakale Aneurysmen und Tumor bzw. Tumortherapie 

 

Autoren: 

Becker von Rose, A., Kobus, K., Bohmann, B., Lindquist-Lilljequist, M., Eilenberg, 

W., Bassermann, F., Reeps, C., Eckstein, H. H., Trenner, M., Maegdefessel, L., 

Neumayer, C., Brostjan, C., Roy, J., Hultgren, R., Schwaiger, B. J., Busch, A. 

 

 

Titel: 

Radiation and Chemotherapy are Associated with Altered Aortic Aneurysm 
Growth in Patients with Cancer: Impact of Synchronous Cancer and Aortic 

Aneurysm 
 

 

im 

European Journal of Vascular and Endovascular Surgery 
impact factor (2021): 6,427 

 

 

2022 

 

in der 2. - 3. Ausgabe 

im 64. Jahr 

Seite 255 – 264 

 

DOI: 10.1016/j.ejvs.2022.07.007 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Einfluss von malignen Tumoren und Tumortherapien auf das Wachstum viszeraler und aortaler Aneurysmen 

Kathrin Kobus 39 

Einleitung: Ziel der Studie war es, die Zusammenhänge zwischen Malignität, 

Therapieschemata und Wachstumsraten von aortoiliakalen Aneurysmen zu 

untersuchen. 

Patienten und Methoden: In einer retrospektiven single-center-Analyse wurden 

Patienten mit einem aortoiliakalen Aneurysma und Krebs identifiziert. Eingeschlossen 

wurden Patienten mit ≥ 2 CTA-Untersuchungen über einen Zeitraum von mindestens 

sechs Monaten und einem zusätzlichen Malignom. Dabei wurden klinische Daten und 

der Aneurysmadurchmesser analysiert. Das AAA-Wachstum unter Krebstherapie 

(Chemotherapie oder Bestrahlung) wurde mit einer AAA-Kontrollkohorte ohne 

Krebstherapie sowie mit Daten aus einer Metaanalyse verglichen. Die Statistik 

umfasste t-Tests und ein lineares Regressionsmodell mit Korrektur für den 

ursprünglichen Aortendurchmesser und für die Art der Behandlung.[4] 

Ergebnisse: Von 2003 bis 2020 wurden 217 Patienten (mittleres Alter 70 Jahre; 92 % 

Männer) mit 246 Aneurysmen (58,8 % AAA) und 238 Malignomen identifiziert. 

Prostata- (26,7 %) und Lungenkrebs (15,7 %) wurden am häufigsten festgestellt. Von 

diesen erhielten 157 Patienten (72,3 %) eine Chemotherapie, 105 Patienten (48,4 %) 

eine Bestrahlung und 79 (36,4 %) beides. Das jährliche AAA-Wachstum (Mittelwert ± 

Standardabweichung) war bei Krebs- und Kein-Krebs-Patienten nicht statistisch 

signifikant unterschiedlich (2,0 ± 2,3 vs. 2,8 ± 2,1 mm/ Jahr; p = ,20). 

Subgruppenanalysen ergaben jedoch, dass Bestrahlung mit einer statistisch 

signifikant verringerten mittleren Wachstumsrate des Aneurysmas verbunden war, 

verglichen mit Krebspatienten ohne Bestrahlung (1,1 ± 1,3 vs. 1,6 ± 2,1 mm/ Jahr; 

p = ,046) und mit der Kontrollkohorte ohne Krebs (1,7 ± 1,9 vs. 2,8 ± 2,1 mm/ Jahr; 

p = ,007). Die Verabreichung von Antimetaboliten führte zu einem statistisch 

signifikant erhöhten AAA-Wachstum (+ 0,9 mm/ Jahr; p = 0,011), während 

Topoisomerase-Inhibitoren (- 0,8 mm/ Jahr; p = 0,17) und Antiandrogene 

(- 0,5 mm/ Jahr; p = 0,27) einen möglichen Trend zu einem geringeren Wachstum 

zeigten. Ähnliche Beobachtungen wurden für Iliakalaneurysmen (n = 85) gemacht. 

Darüber hinaus blieben die Effekte bei Chemotherapiekombinationen bestehen 

(2,6 ± 1,4 Substanzen/ Patient).[4] 

Schlussfolgerung: Patienten mit Krebs und gleichzeitigen Aortenaneurysmen 

benötigen möglicherweise eine intensivere Überwachung, wenn sie sich bestimmten 

Therapien unterziehen, wie z. B. einer Behandlung mit Antimetaboliten, da sie 

möglicherweise eine erhöhte Wachstumsrate des Aneurysmas aufweisen. Eine 

Bestrahlung kann mit einem geringeren Aneurysmawachstum verbunden sein.[4] 
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7.4 Eigenleistung in den Publikationen 

Die Entwicklung und Konzeption der Studie, die die Grundlage für alle drei 

Publikationen bildete, erfolgten zusammen mit PD Dr. Dr. Albert Busch, Dr. Aaron 

Becker von Rose und PD Dr. Benedikt Schwaiger. Hierbei habe ich insbesondere bei 

der Beantragung des Ethikantrages und der Definition von Ein- und 

Ausschlusskriterien mitgeholfen. Die Daten wurden federführend von mir erhoben und 

organisiert, das entsprechende Flussdiagramm ist in Abb. 2 (S. 28) dargestellt. Dies 

beinhaltete die Volltextsuche in Untersuchungsbefunden des PACS-Systems mit dem 

anschließenden Screening auf das gleichzeitige Vorhandensein von Malignität und 

Aneurysma bei mehr als 6250 Patienten. Alle hieraus in die Studie eingeschlossenen 

Aneurysmen (n = 1412) und deren follow-up-Untersuchungen vermaß ich in den 

CT(A)-Untersuchungen und erhob die entsprechenden onkologischen Daten aus dem 

SAP-System. Hieraus entwickelte ich eine komplexe Datenbank, in der sämtliche 

Daten zu Patienten (u. a. allgemeine Patientendaten, Komorbiditäten, Medikation), 

Aneurysma (u. a. Anzahl, genaue Lokalisation, Mess- und Aufnahmedaten aller 

verfügbarer radiologischer Bildgebungen, Daten zur endovaskulären oder offenen 

Aneurysmaversorgung), Tumor (u. a. Art, Histologie, TNM- und UICC-Klassifikation, 

Erstdiagnosedatum, Progress, Rezidiv, Metastasierung) und Tumortherapie (u. a. 

Zeitraum der Therapie, exakte Operationsbezeichnung, exakte 

Chemotherapiezusammensetzung, Strahlendosis in Gy mit bestrahltem 

Körperbereich, Angaben zur Remission) zusammengeführt werden. Anschließend 

gruppierte ich die Patienten in der Datenbank in verschiedene Tumor-, Therapie- und 

Aneurysmagruppen, aus denen im Anschluss die entsprechenden Patientengruppen 

der einzelnen Paper akquiriert wurden. Bei Unklarheiten wurde unter Rücksprache mit 

den Betreuern ein Konsensus erzielt. Die statistische Auswertung der Daten aller drei 

Publikationen wurde zusammen mit Bianca Bohmann, MSc, durchgeführt, die 

insbesondere die komplexeren Auswertungen wie Regressionsanalysen und 

spezifische Testungen übernahm. Einfachere Auswertungen wie die Verteilung von 

Patientencharakteristika oder Auswertung und Interpretation qualitativer Daten führte 

ich selbst durch. Die Bewertung der Ergebnisse im medizinischen Kontext erfolgte 

zusammen mit den Betreuern. Die Manuskripte wurden gemeinschaftlich verfasst. Hier 

half ich bei der Erstellung einzelner Kapitel und Abbildungen sowie bei den 

Überarbeitungen im Rahmen der Review-Prozesse. 
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Konkret verfasste ich in der Publikation zu VAAs die Kapitel Einleitung sowie Patienten 

und Methoden und fertigte die Abbildungen Patientenidentifikation und 

Einschlusskriterien, Patientendaten, Tumorhäufigkeit und Behandlungen und 

Häufigkeitsverteilungen von Chemotherapien an.  

Bei der Publikation zu AscAA-Aneurysmen war ich maßgeblich an dem Kapitel 

Diskussion sowie an den Abbildungen Flussdiagramm zu Einschlusskriterien und 

Patientenidentifikation, Patientenbasischarakteristiken und Häufigkeitsverteilung von 

Tumor und Therapie beteiligt.  

Bei dem Paper zu aortoiliakalen Aneurysmen half ich bei der Erstellung des Kapitels 

Patienten und Methoden sowie bei der Erstellung der Abbildungen Flussdiagramm der 

Einschlusskriterien, Lokalisation aortoiliakaler Aneurysmen und 

Patientencharakteristiken und Häufigkeiten der Tumoren und Therapien mit. 

Einen Teil der Ergebnisse dieser Studie durfte ich im Rahmen von Vorträgen auf der 

37. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin in 

Mannheim 2021 (Vortragssprache Deutsch) sowie auf der 10th Munich Vascular 

Conference 2021 in München (Vortragssprache Englisch) präsentieren. 

Die von mir aufgebaute Datenbank dient zudem als Grundlage verschiedener weiterer 

Projekte zum Einfluss von Strahlentherapie auf das Aneurysmawachstum oder zum 

Verhalten von endovaskulär versorgten Aneurysmen unter Tumortherapie. Hieraus 

werden sich mindestens zwei weitere Publikationen und auf Basis dessen zwei 

Promotionen anschließen.  
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8. Diskussion 

8.1 Aussagewert der Studiendaten 
In dieser Arbeit werden viszerale, Aorta-ascendens- sowie aortoiliakale Aneurysmen 

unter dem Einfluss maligner Erkrankungen sowie deren Tumortherapie betrachtet. 

Lediglich für das AAA, und hier nur in geringem Maße, sind die Wirkungen einer 

Chemotherapie auf das Aneurysmawachstum untersucht.[115, 116]. In der hier 

vorgestellten Arbeit handelt es sich jeweils um eine der größten Serien zu 

Wachstumsdaten dieser Aneurysmen im Allgemeinen sowie um die jeweils größte 

Serie zu diesen Aneurysmen bei Tumorpatienten bzw. unter Krebstherapie.  

 

Unsere untersuchten Kohorten entsprechen hierbei hinsichtlich der medianen 

Beobachtungszeit, Patientenalter und Komorbiditäten bzw. kardiovaskulärem Risiko 

den in der Literatur berichteten Kollektiven, die sich einer chirurgischen/ 

interventionellen Behandlung unterziehen.[50, 52-56, 117, 125, 126] 

Ein Vergleich unseres Patientenkollektivs mit den beiden größeren Kohortenstudien 

aus der Literatur ist in Tab. 3 dargestellt.  
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Tab. 3: Vergleich der Patientenkollektive hinsichtlich Art des Tumors und Therapie in unserer 
eigenen Studie mit der Literatur 

 
Prozentzahlen sind relativ zur Patientenanzahl angegeben. Abkürzungen: GnRH = gonadotropin-releasing-

hormone. HIFU = high intensity focused ultrasound. IMiDs = immunomodulatory imide drugs. PSMA = Prostata-

spezifisches-Membran-Antigen. VEGF = vascular-endothelial-growth-factor.[4, 115, 116] 

 Becker v. Rose et al. Maxwell et al. Martin et al. 

Anzahl der Patienten N = 217 N = 159 N = 91 

Anzahl an AAAs n = 154 n = 94 n = 53 

Art des Tumors n % n % n % 

Prostata 58 26.7 11 6.9 1 1.1 

Lunge 34 15.7 77 48.4 34 37.8 

Ösophagus 27 12.4 7 4.4 2 2.2 

Hämatologie (Leukämie/ Lymphom) 22 10.1 4 2.5 26 28.9 

Kolorektal 20 9.2 18 11.3 10 11.1 

Magen 15 6.9   2 2.2 

Melanom 10 4.6     

HNO 10 4.6   2 2.2 

Harntrakt 9 4.1 6 3.8 5 5.6 

Pankreas 6 2.8 16 10.1 2 2.2 

Brust 5 2.3 10 6.3   

Niere 5 2.3     

Sarkom 4 1.8     

Andere 13 6.0 10 6.3 6 6.7 

Chemotherapie 157 72.4 148 93.1 91 100 

Alkylanzien 86 39.6 89 56.0 73 80.2 

Antimetaboliten 71 32.7 51 32.1 42 46.2 

Mitose-Inhibitoren/ Spindelgifte 53 24.4 54 34.0 40 44.0 

Antiandrogene 36 16.6 7 4.4   

GnRH-(Ant-)Agonisten 27 12.4 8 5.0   

Corticosteroide 22 10.1     

Monoklonale Antikörper 20 9.2 38 23.9 33 36.3 

Topoisomerase-Inhibitoren 20 9.2 26 16.4 15 16.5 

Anthrazykline 18 8.3 1 0.6 15 16.5 

Kinase-/Proteasom-Inhibitoren 17 7.8 9 5.7   

VEGF-Inhibitoren 9 4.1     

Immuncheckpoint-Inhibitoren 8 3.7     

PSMA-Liganden 8 3.7     

IMiDs 7 3.2     

Antifolate 2 0.9 27 17.0   

Aromatase-Inhibitoren 2 0.9 2 1.3   

HIFU 1 0.5     

Andere     13 14.3 

Strahlentherapie 105 48.4 90 56.6   
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8.2 Wachstumsverhalten von Aneurysmen in Tumorpatienten  

Es zeigt sich für den Großteil unseres Studienkollektivs von Patienten mit 

koprävalenter Erkrankung von Tumor und Aneurysma kein genereller Zusammenhang 

zwischen Tumorleiden bzw. Tumortherapie und dem Wachstumsverhalten des 

Aneurysmas. In unserer Kohorte zu aortoiliakalen Aneurysmen kann insgesamt kein 

Unterschied im Wachstumsverhalten von Aneurysmen mit Malignität bzw. 

Tumortherapie und ohne gezeigt werden. Es zeigt sich sogar ein etwas geringeres 

mittleres Aneurysmawachstum als in vergleichbaren Metaanalysen in der Literatur 

(1.31 mm/ Jahr für 30 – 34 mm, 2.38 mm/ Jahr für 45 – 49 mm vs. 1.81 mm/ Jahr für 

30 – 34 mm, 4.96 mm/ Jahr bei Powel et al.[50]).[4] Diese Beobachtung entspricht 

auch bisherigen Untersuchungen zu Aneurysmen mit koinzidentellem Tumor, bei 

denen kein Unterschied im Wachstumsverhalten mit bzw. ohne Chemotherapie 

gezeigt werden konnte. Bei Martin et al. ist beispielsweise das Wachstum mit 

0.23 cm/ Jahr für Patienten mit Malignität bzw. 0.22 cm/ Jahr für Patienten ohne 

Malignität geringer im Vergleich zu großen systematischen Studien wie dem Aneurysm 

Detection and Management Trial [127] oder dem UK Small Aneurysm Trial [128], die 

Wachstumsraten von 0.32 cm/ Jahr bzw. 0.33 cm/ Jahr beschreiben.[115, 116] Bei der 

Untersuchung der Patienten mit Aneurysmen der Aorta ascendens und maligner 

Erkrankung zeigt sich mit 0.18 mm/ Jahr eine nur sehr geringe Wachstumsrate. Auch 

Wachstumsdaten aus der Literatur zeigen ein geringes Wachstum mit bis zu 

1 mm/ Jahr, wobei die Datenlage für Aneurysmen der Aorta ascendens gering ist.[53, 

54, 117] Nur die Aneurysmen von zwölf Patienten (7.9 %) wachsen in unserer Kohorte 

mehr als 1 mm/ Jahr und kein Aneurysma zeigt ein extensives Wachstum. Die höchste 

mittlere Wachstumsrate beträgt dabei in unserer Kohorte 2.21 mm/ Jahr und liegt 

damit noch immer unter den Wachstumsraten von AAAs.[6] In der Gruppe der 

viszeralen Aneurysmen mit Tumorerkrankung zeigen die meisten Aneurysmen eine 

stabile Größe. Lediglich acht Aneurysmen (13.6 %) weisen eine Größenänderung von 

mehr als 1.75 mm auf und diese auch nur im langfristigen Verlauf.[5] Auch dieses 

Wachstumsverhalten deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen geringen 

Wachstumstendenzen. So berichten Wayne et al. von einer Wachstumsrate von 

0.06 mm/ Jahr in renalen Aneurysmen und Batagini et al. von 0.63 mm/ Jahr in 

viszeralen Aneurysmen.[55, 129]  

 

Insgesamt zeigt sich im Vergleich zu aortoiliakalen Aneurysmen ein geringeres 

natürliches Wachstum viszeraler Aneurysmen sowie von Aneurysmen der Aorta 
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ascendens. Das Wachstum aller Aneurysmaentitäten scheint allgemein betrachtet 

durch eine Chemotherapie bzw. neue zielgerichtete Therapie nicht beeinflusst zu 

werden. Tendenziell kann sogar ein geringeres Wachstum für das 

Tumorpatientenkollektiv im Vergleich zur Literatur beobachtet werden.  

 

8.3 Komplikationen und Rupturrisiko von Aneurysmen in 
Tumorpatienten 

Insgesamt konnten wir über alle Kohorten hinweg kein vermehrtes Rupturrisiko 

nachweisen. Bei der Betrachtung aortoiliakaler Aneurysmen in Tumorpatienten 

konnten Autoren mit ähnlichen Kollektiven ein geringeres Rupturrisiko insbesondere 

kleiner aortaler Aneurysmen im Vergleich zu Patienten ohne Tumor zeigen.[115, 116] 

Dem können wir uns auf Basis unserer Datengrundlage anschließen. Auch in unserer 

Kohorte präsentiert sich kein Patient mit rupturiertem Aneurysma oder einer Ruptur im 

Beobachtungszeitraum.[4] Maxwell et al. berichten dazu von weniger Interventionen 

und einer geringeren Komplikations- oder Rupturrate von Aneurysmen bei 

Tumorpatienten im Vergleich zu Patienten ohne maligne Erkrankung. Daher 

empfehlen die Autoren in der Regel erst die Therapie des Tumors vor der Behandlung 

des Aneurysmas.[115] Auch in Hinblick auf viszerale Aneurysmen und Aneurysmen 

der Aorta ascendens zeigen sich keine Hinweise auf ein vermehrtes Ruptur- oder 

Komplikationsrisiko der Aneurysmen. Während des Untersuchungszeitraums konnten 

wir in unseren Kollektiven keine Ruptur eines Aneurysmas detektieren.[5, 6] Allerdings 

ist zu beachten, dass rupturierte Aneurysmen ggf. nicht mehr einer Bildgebung 

unterzogen wurden, da die initiale Letalität hoch ist. Außerdem ist es möglich, dass die 

betreffenden Patienten in einem externen Krankenhaus weiterbehandelt und so in 

unseren Daten nicht registriert wurden. 

 

8.4 Einfluss der Tumorerkrankung auf das Aneurysmawachstum  

Insgesamt kann in keinem Kollektiv ein Einfluss von Tumoren im Allgemeinen oder 

von einer spezifischen Tumorentität auf das Wachstum der verschiedenen 

Aneurysmen nachgewiesen werden.[5] In der Gruppe der aortoiliakalen und auch der 

Aorta-ascendens-Aneurysmen zeigen sich zwar für einzelne Tumorentitäten 

signifikante Einflüsse auf das Wachstum der jeweiligen Aneurysmen. Aufgrund der 

geringen Fallzahlen dieser Entitäten kann allerdings nicht generell auf den Einfluss 
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eines bestimmten Tumors rückgeschlossen werden.[4, 6] Dieses Ergebnis steht in 

Einklang mit Untersuchungen aus der Literatur.[115, 116] 

 

8.5 Einfluss von Strahlentherapie auf das Aneurysmawachstum 

Die Strahlentherapie kann neben des gewünschten apoptotischen Effektes auf die 

Tumorzellen auch die Entzündung erkrankter Gefäße proinflammatorisch 

beeinflussen.[130-134] Der Einfluss dieser Therapie auf benachbarte Aneurysmen 

und deren Wachstumstendenz bzw. Rupturraten ist jedoch bisher kaum untersucht. 

Vermehrt aufgetretene Aneurysmen Jahre nach der Strahlentherapie sind 

insbesondere für intrakranielle Aneurysmen beschrieben.[135-137] Diese Daten 

weisen so auf den potenziellen Risikofaktor Strahlentherapie für die 

Aneurysmaentstehung und ggf. auch für deren Wachstumsverhalten hin.  

 

Demgegenüber deuten unsere Untersuchungsergebnisse zur Bestrahlung von 

Tumorpatienten mit abdominellen Aortenaneurysmen auf einen möglichen 

stabilisierenden Einfluss auf den Aneurysmadurchmesser hin. Aufgrund fehlender 

Bestrahlungspläne kann allerdings keine Aussage getroffen werden, ob und in 

welchem Ausmaß die Aneurysmen tatsächlich einer Bestrahlung ausgesetzt waren. 

So kann das Aneurysma direkt im Bestrahlungsfeld liegen oder aber auch der 

anfallenden Streustrahlung exponiert sein. Daher ist es insgesamt schwierig, die 

Strahlenexposition auf das Aneurysma realistisch abzuschätzen. Weiterhin zeigt sich 

unter Berücksichtigung des ursprünglichen Aortendurchmessers und der Kombination 

mehrerer Therapiemodalitäten kein hemmender Einfluss auf das 

Aneurysmawachstum mehr.[4, 49, 50] Für Aneurysmen an viszeralen Gefäßen oder 

der Aorta ascendens kann aufgrund der insgesamt geringen Wachstumstendenzen 

der Aneurysmen in keiner Analyse ein solcher größenstabilisierender Effekt 

nachgewiesen werden.[5, 6] 

 

8.6 Einfluss von Chemo- und zielgerichteter Therapien auf das 
Aneurysmawachstum  

8.6.1 Verteilung der verabreichten Substanzklassen 

Die in Deutschland im Jahr 2020 am häufigsten verabreichten Tumortherapeutika 

waren Hormon(ant)agonisten mit 168.7 Millionen Tagesdosen (defined daily dose, 

DDD, mittlere tägliche Erhaltungsdosis eines Wirkstoffs für die Hauptindikation eines 
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Erwachsenen[138]) und einem Anteil von 62 % aller Tagesdosen. Dem folgten die 

Gruppe der klassischen Chemotherapeutika mit Antimetaboliten (20.5 Mio. 

Tagesdosen) als am meisten verordnete Substanz. Taxane (5.2 Mio. Tagesdosen), 

Platinverbindungen (4.9 Mio. Tagesdosen) und Alkylanzien (3.8 Mio. Tagesdosen) 

schlossen sich in absteigender Reihenfolge an. Monoklonale Antikörper und 

Proteinkinase-Inhibitoren als Hauptvertreter der neuen, zielgerichteten Therapien 

bildeten ein Versorgungsvolumen von 21.7 bzw. 17.5 Mio. Tagesdosen.[9] 

 

Auch in unseren Studienkollektiven zu viszeralen, aortalen und Aorta-ascendens-

Aneurysmen befinden sich einige der eingeschlossenen Patienten unter einer 

hormonantagonisierenden Therapie. Insbesondere das Prostatakarzinom ist unseren 

Kollektiven die häufigste maligne Erkrankung. Diese wiederum geht oftmals mit 

langjährigen Hormontherapien einher (vgl. Tab. 3). Insgesamt erhalten ca. 27 % der 

Patienten mit aortoiliakalem Aneurysma und koprävalenter Tumorerkrankung eine 

antihormonale Therapie.[4] Dies ist zwar immer noch ein geringerer Anteil als im 

Arzneiverordnungsreport 2021 berichtet wird, dennoch ist sowohl absolut als auch 

relativ die Kohorte größer als in Vergleichskollektiven aus der Literatur.[115, 116] In 

der Gruppe der klassischen Chemotherapeutika entsprechen unsere drei häufigsten 

Substanzklassen, Anthrazykline, Antimetaboliten und Mitose-Hemmer/ Spindelgifte, 

den im letzten Jahr in Deutschland am häufigsten verabreichten. Lediglich 

Antimetaboliten sind in unserem und auch in den Vergleichswerken relativ zu den 

anderen Substanzklassen gesehen unterrepräsentiert. Die Tumortherapie mittels 

zielgerichteter Therapien nimmt seit Jahren einen immer größer werdenden 

Stellenwert in den onkologischen Therapiekonzepten ein und ist einem ständigen 

Wandel und der Weiterentwicklung unterworfen.[9] Daher ist es wichtig, neue 

Untersuchungen anzustellen, die diese zielgerichteten Therapien mit 

unterschiedlichen Zielstrukturen und ihre damit einhergehende mögliche Wirkung auf 

die Gefäßwände beleuchten. Auch in unseren Kollektiven erhalten viele Patienten 

zielgerichtete Therapien, insbesondere monoklonaler Antikörper und Kinase-

Inhibitoren. Dies sind die im letzten Jahr in Deutschland am häufigsten verabreichten 

zielgerichteten Therapien. Besonders in unserer Studie ist, dass wir zusätzlich zu 

diesen Substanzgruppen auch Einflüsse von Substanzen wie Topoisomerase-

Inhibitoren, VEGF(vascular-endothelial-growth-factor)-Inhibitoren oder auch 

Immunmodulatoren (IMiDs) untersuchen, die bisher im Kontext von Patienten mit 

Tumor- und Aneurysmaerkrankung noch nicht beschrieben sind.[4-6, 115, 116]  
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8.6.2 Aortoiliakale Aneurysmen 

Klassische Chemotherapeutika 
Für aortoiliakale Aneurysmen zeigt sich in unserem Studienkollektiv lediglich für 

Antimetaboliten ein signifikanter Einfluss auf das Wachstumsverhalten der 

Aneurysmen. Die jährliche AAA-Wachstumsrate erhöht sich durch die Gabe von 

Antimetaboliten um ca. 1 mm/ Jahr. Dieser Effekt bleibt auch nach Korrektur des 

Startdurchmessers bzw. in Kombination mit anderen Substanzen (2er und 3er 

Kombination häufig verabreichter Chemotherapiesubstanzklassen) erhalten.[4] 

Interessanterweise konnten auch schon Maxwell et al. ein signifikant leicht 

beschleunigtes, klinisch aber nur moderat bedeutsames Wachstum nach 

Antimetabolitengabe nachweisen.[115] Mit diesem Ergebnis stehen auch Berichte im 

Einklang, die beispielsweise auf eine durch den Antimetaboliten 5-Fluoruracil 

ausgelöste Endotheldysfunktion hinweisen.[139, 140] So wäre es denkbar, dass durch 

die Gabe von Antimetaboliten auch das Endothel der bereits erkrankten Gefäßwand 

des Aneurysmas weiter Schaden nimmt und so schneller progredient wächst als ein 

vergleichbares Aneurysma, das nicht einer solchen toxischen Substanz ausgesetzt ist. 

Steroide, die häufig gleichzeitig mit einer Chemotherapie verabreicht werden, haben 

in unserer Studie keinen signifikanten Einfluss auf das Aneurysmawachstum, wurden 

allerdings in der Literatur mit einem AAA-Wachstum in Verbindung gebracht.[4, 141] 

Martin et al. regen für Patienten mit großen Aneurysmen und fehlender Operabilität 

aber Chemotherapiebedarf ein Therapie-Regime ohne Steroide an, da Cortisol und 

seine Derivate weiter progressiv auf das Aneurysmawachstum wirken könnten.[116]  

 

Zielgerichtete Therapien 
Zielgerichtete antitumorale Therapien sind durch ihre spezifischen Wirkmechanismen 

in und um die Tumorzellen gekennzeichnet, sodass im Idealfall lediglich die 

Tumorzellen eliminiert werden, ohne die gesunden Zellen des Körpers zu schädigen. 

Ein möglicher Angriffspunkt der Tumortherapie stellt beispielsweise die Hemmung der 

Angiogenese in Tumorzellen dar. Die Angiogenese ist dabei gleichzeitig auch ein 

pathogenes Merkmal in der Entstehung und Progression von Aneurysmen. So könnten 

möglicherweise die oben genannten Substanzen zur Tumortherapie mit anti-

angiogenen Eigenschaften das Aneurysmawachstum hemmend beeinflussen.[111, 

112, 142] Eine solche mögliche Substanzklasse wäre unter anderem ein Inhibitor des 

vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF). In unserem aortoiliakalen 

Kollektiv sind VEGF-Inhibitoren mit einem signifikant verminderten Wachstum im 
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Vergleich zu Patienten ohne Tumor oder Tumortherapie assoziiert.[4] Auch in der 

Literatur wird die Rolle von VEGF bei der Aneurysmaprogression als entscheidend 

angesehen.[111, 143] Unsere Gruppe und andere konnten bereits in experimentellen 

und präklinischen Modellen zeigen, dass die Hemmung der Angiogenese bei AAAs 

durch systemische oder sogar lokale Anwendung aneurysmatische Läsionen 

stabilisieren kann.[142, 144] So wäre hier der Ansatz denkbar, medikamentös die 

Progression von Aneurysmen zu verlangsamen. Im Gegensatz dazu verdeutlichen 

Fallberichte von Arterienrupturen unter VEGF-Inhibitortherapie die komplexe Rolle und 

die noch weiter nötigen Untersuchungen zur Angiogenese bei der 

Aneurysmaentwicklung.[145] Auch einige neuere Substanzen wie Topoisomerase-

Inhibitoren und immunmodifizierende Medikamente (IMiDs) zeigen in unserer Studie 

sowohl für aortoiliakale Aneurysmen im Allgemeinen als auch speziell für AAAs eine 

Verringerung der Wachstumsrate des Aneurysmas. Selbst in Kombination 

verschiedener Substanzklassen blieb dieser durchmesserstabilisierende Effekt für 

Topoisomerase-Inhibitoren weiter erhalten.[4] Im Kontrast dazu beschreiben Maxwell 

et al. eine früher benötigte Aneurysmaversorgung nach der Verwendung von 

Topoisomerase-Hemmern.[115] Dies betont auch hier die komplexen 

Wirkmechanismen einzelner Substanzklassen, die in weiteren Studien genauer 

untersucht werden müssen.  

 

Hormonelle Therapien 
Der Einfluss antihormoneller Therapien auf das Wachstum von Aneurysmen ist bis auf 

eine Kohorte, bei der kein Einfluss auf das Aneurysmawachstum gezeigt werden 

konnte, nicht untersucht worden.[115] Wir können für Hormontherapien 

(Antiandrogene und gonadotropin-releasing-hormone-(Ant-)Agonisten) einen 

hemmenden Einfluss auf das Aneurysmawachstum zeigen. Insbesondere 

GnRH(gonadotropin-releasing-hormone)-(Ant-)Agonisten sind in unserem Kollektiv 

mit einem signifikant verringerten Wachstum aortoiliakaler Aneurysmen assoziiert, 

auch Antiandrogene weisen diese Tendenz auf.[4] Dies würde sich auch damit decken, 

dass vorwiegend Männer mit hohen Androgenspiegeln im Unterschied zu Frauen mit 

niedrigen Testosteronleveln Aneurysmen entwickeln.[25] Auf der anderen Seite 

konnten bei männlichen Aneurysmapatienten erhöhte weibliche Geschlechtshormone 

wie Östrogene und Gestagene bei gleichzeitig verminderten Testosteronleveln gezeigt 

werden, ein kausaler Zusammenhang wurde bisher jedoch noch nicht 

nachgewiesen.[146, 147] Daher ist es auch hier nötig, weitere Untersuchungen 
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anzustellen, bevor konkrete Aussagen der Einwirkungen von Hormonen auf das 

Aneurysma getätigt werden können. 

 

8.6.3 Viszeralarterien- und Aorta-ascendens-Aneurysmen 

Sowohl für viszerale Aneurysmen als auch für Aneurysmen der Aorta ascendens 

können wir keinen spezifischen Einfluss einzelner Therapien (Chemotherapie, 

Strahlentherapie, Operation) als auch einzelner Substanzklassen der 

medikamentösen Tumortherapie zeigen. Die Patienten mit einem relevanten 

Aneurysmawachstum präsentieren sich in unterschiedlichen Stadien verschiedener 

Tumore sowie heterogenen Behandlungsstrategien. Zu beachten ist jedoch, dass in 

diesem Kollektiv das Wachstum eines Aneurysmas insgesamt gering ist und so 

aufgrund der heterogenen und kleinen Gruppen potenzielle Effekte auf das Aneurysma 

unentdeckt bleiben könnten.[5, 6] 

 

8.7 Limitationen 

Zu den Einschränkungen der Arbeit gehören der retrospektive und deskriptive 

Charakter der Studie. Die Aneurysmen wurden auf Grundlage von CT-Befunden 

identifiziert, die möglicherweise keine ausreichende Sensitivität bei der 

Diagnosestellung aufweisen. Da keine CT-Dokumentationen von außerhalb des 

Studienzentrums verfügbar waren und ausgewertet wurden, fehlen bei einigen 

eingeschlossenen Patienten möglicherweise follow-up-Daten. Zudem extrapolierten 

wir bei Patienten mit einem Beobachtungszeitraum von weniger als einem Jahr die 

jährliche Wachstumsrate der Aneurysmen (bei ca. 17 % der Patienten), um diese Fälle 

mit der Literatur und den anderen Patienten zu vergleichen. Aufgrund der insgesamt 

geringen Patientenzahl und gleichzeitig großen Heterogenität der Tumore und 

Therapien ist die statistische Analyse nicht weiter möglich bzw. nicht sinnvoll. Darüber 

hinaus beeinflussen sich möglicherweise auch die einzelnen Substanzen der 

Kombinationstherapien gegenseitig. Außerdem gibt es keine spezifische 

Vergleichsgruppe von Aneurysmapatienten mit einem Tumor, die keine 

Chemotherapie oder Tumorbehandlung erhielten. Trotz nur weniger eingeschlossener 

weiblicher Patienten wurden Unterschiede bei den Ausgangscharakteristika, den 

Tumor- und Therapieentitäten und den Aneurysmawachstumsraten insbesondere für 

AAAs und AscAAs festgestellt, die jedoch in der Gesamtanalyse nicht korrigiert 
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wurden. Daher können die hier vorgestellten Ergebnisse nicht auf die weibliche 

Bevölkerung verallgemeinert werden.[4-6]  

 

Für AscAA im Speziellen könnte die geringe Anzahl von elektrokardiografisch 

gesteuerten CTs die Messungen des Durchmessers und der berechneten 

Wachstumsraten ungenauer machen.[120, 122, 148] Ein EKG-gating wird in der Regel 

nur bei Dissektionen oder kardialen Pathologien durchgeführt, jedoch nicht bei Tumor-

CT-Staging-Untersuchungen. Die Schätzungen des durchschnittlichen 

Durchmesserunterschieds für die aufsteigende Aorta zwischen Systole und Diastole 

variieren in der Literatur und liegen im Bereich von 7 % bzw. ca. 1,5 mm.[122, 149] Es 

stimmen jedoch die Nicht-EKG-getriggerten Messungen mit den EKG-getriggerten 

Messungen überein.[149] Alle Messungen wurden von zwei erfahrenen 

Gefäßchirurgen durchgeführt und von einem erfahrenen Radiologen überwacht, um 

die Variabilität zwischen den Beobachtern zu minimieren.[150, 151] Außerdem gibt es 

für diese Daten keine Kontrollgruppen aus der Literatur.[6] Bei VAAs ist weiterhin zu 

beachten, dass die Patienten der Kontrollkohorte aus Aneurysma-

Überwachungsprogrammen zusammengetragen wurden und so die Diagnose 

Aneurysma nicht wie in der vorliegenden Studie auf Grundlage von CT-Befunden 

gestellt wurde.[5] 

 

8.8 Ausblick 

Die Betrachtung der Aneurysmawand als biologisch aktives Gewebe kann eine 

wichtige Grundlage bei der Untersuchung solcher Substanzen im Hinblick auf die 

zukünftige translationale Arzneimittelforschung bilden. Generell ist die kardiovaskuläre 

Toxizität unter Chemotherapie aber immer noch zu wenig erforscht. In 

Zusammenschau unserer Ergebnisse ist die infrarenale Aorta möglicherweise am 

anfälligsten für externe Stimuli des arteriellen Gefäßsystems, jedoch darf ein AAA nicht 

als einheitliche Erkrankung angesehen werden.[111, 152] Weitere prospektive 

Untersuchungen und größere Patientenkohorten sind jedoch nötig, um die hier 

vorgestellten Ergebnisse zu bestätigen. Aufgrund der langsamen Wachstumsrate von 

AscAA und VAAs sowie der Vielfalt der Tumorentitäten und Krebsmedikamente sind 

möglicherweise eine größere Kohorte und ein längeres Beobachtungsintervall 

(vorzugsweise in einem prospektiven Register) erforderlich, um potenzielle singuläre 

Effekte auf das Wachstum der Aneurysmen zu identifizieren. Auch andere Parameter 
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wie das Aneurysmavolumen, die Klappenfunktion oder EKG-gesteuerte CTA-

Untersuchungen könnten in künftigen Studien zu genaueren Messungen führen.[153] 

 

Auf Basis unserer Daten wäre eine genauere Betrachtung des möglicherweise 

hemmenden Einflusses von Strahlentherapie auf das Wachstumsverhalten von 

insbesondere aortoiliakalen Aneurysmen sinnvoll. Zudem stellt eine Beobachtung des 

Wachstums des Aneurysmasacks nach endovaskulärer Versorgung bzw. der 

Entstehung von Endoleaks neue Forschungsansätze dar.  
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(%)

(%)

(%)

(%)(%) 16

16

16

16

16

16

1616 (26.7)

(26.7)

(26.7)

(26.7)

(26.7)

(26.7)

(26.7)(26.7) 8

8

8

8

8

8

88 3

3

3

3

3

3

33 4

4

4

4

4

4

44 1

1

1

1

1
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radrad chemo
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chemo

chemo

chemo

chemo

chemochemo (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)
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7

7

7

7

7

77 (11.7)

(11.7)

(11.7)

(11.7)

(11.7)
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3
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Therapy

Therapy

Therapy

Therapy

Therapy

TherapyTherapy interval

interval

interval

interval

interval

interval

intervalinterval (months,

(months,

(months,

(months,

(months,

(months,

(months,(months, median)

median)

median)

median)

median)

median)

median)median) 20

20

20

20

20

20

2020 (2

(2

(2

(2

(2

(2

(2(2 46)

46)

46)

46)

46)

46)

46)46) 17

17

17

17

17

17

1717 (3

(3

(3

(3

(3

(3

(3(3 39)

39)

39)

39)

39)

39)

39)39) 10

10

10

10

10
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44)
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(2

(2(2 66)

66)
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 #

#

#

#

#

#

## chemo

chemo

chemo

chemo

chemo

chemo

chemochemo regi

regi

regi

regi

regi

regi

regiregi men

men

men

men

men

men

menmen (mean

(mean

(mean

(mean

(mean

(mean

(mean(mean ±

±

±

±

±

±

±± )

)

)

)

)

)

)) 2.8

2.8

2.8

2.8

2.8

2.8

2.82.8 ±

±

±

±

±

±

±± 1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.91.9 3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.03.0 ±

±

±

±

±

±

±± 1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.9

1.91.9 2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.02.0 ±

±

±

±

±

±

±± 1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.21.2 3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.03.0 ±

±

±

±

±

±

±± 2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.12.1 3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.03.0 ±

±

±

±

±

±

±± 2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.12.1SD

SD

SD

SD

SD

SD

SDSD

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 #

#

#

#

#

#

## substances/regim

substances/regim

substances/regim

substances/regim

substances/regim

substances/regim

substances/regimsubstances/regim en

en

en

en

en

en

enen (mean

(mean

(mean

(mean

(mean

(mean

(mean(mean ±

±

±

±

±

±

±± )

)

)

)

)

)

)) 5.1

5.1

5.1

5.1

5.1

5.1

5.15.1 ±

±

±

±

±

±

±± 5.3

5.3

5.3

5.3

5.3

5.3

5.35.3 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7 ±

±

±

±

±

±

±± 6.3

6.3

6.3

6.3

6.3

6.3

6.36.3 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 ±

±

±

±

±

±

±± 2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.12.1 5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.05.0 ±

±

±

±

±

±

±± 3.6

3.6

3.6

3.6

3.6

3.6

3.63.6 8.8

8.8

8.8

8.8

8.8

8.8

8.88.8 ±

±

±

±

±

±

±± 5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.05.0SD

SD

SD

SD

SD

SD

SDSD

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Alkylating

Alkylating

Alkylating

Alkylating

Alkylating

Alkylating

AlkylatingAlkylating agents

agents

agents

agents

agents

agents

agentsagents (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 23.0

23.0

23.0

23.0

23.0

23.0

23.023.0 22.6

22.6

22.6

22.6

22.6

22.6

22.622.6 31.4

31.4

31.4

31.4

31.4

31.4

31.431.4 14.3

14.3

14.3

14.3

14.3

14.3

14.314.3 25.7

25.7

25.7

25.7

25.7

25.7

25.725.7

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Antimetabolites

Antimetabolites

Antimetabolites

Antimetabolites

Antimetabolites

Antimetabolites

AntimetabolitesAntimetabolites (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 14.0

14.0

14.0

14.0

14.0

14.0

14.014.0 16.1

16.1

16.1

16.1

16.1

16.1

16.116.1 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 17.1

17.1

17.1

17.1

17.1

17.1

17.117.1 17.1

17.1

17.1

17.1

17.1

17.1

17.117.1

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Mitose

Mitose

Mitose

Mitose

Mitose

Mitose

MitoseMitose inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitorsinhibitors (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 10.0

10.0

10.0

10.0

10.0

10.0

10.010.0 9.5

9.5

9.5

9.5

9.5

9.5

9.59.5 11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.411.4 14.3

14.3

14.3

14.3

14.3

14.3

14.314.3 8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.68.6

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

MonoclonalMonoclonal antibodies

antibodies

antibodies

antibodies

antibodies

antibodies

antibodiesantibodies (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 7.4

7.4

7.4

7.4

7.4

7.4

7.47.4 10.9

10.9

10.9

10.9

10.9

10.9

10.910.9 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Kinase

Kinase

Kinase

Kinase

Kinase

Kinase

KinaseKinase inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitorsinhibitors (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 7.0

7.0

7.0

7.0

7.0

7.0

7.07.0 9.5

9.5

9.5

9.5

9.5

9.5

9.59.5 11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.411.4

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Corticosteroids

Corticosteroids

Corticosteroids

Corticosteroids

Corticosteroids

Corticosteroids

CorticosteroidsCorticosteroids (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 7.0

7.0

7.0

7.0

7.0

7.0

7.07.0 5.1

5.1

5.1

5.1

5.1

5.1

5.15.1 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7 8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.68.6 14.3

14.3

14.3

14.3

14.3

14.3

14.314.3

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 GnRH

GnRH

GnRH

GnRH

GnRH

GnRH

GnRHGnRH agonist

agonist

agonist

agonist

agonist

agonist

agonistagonist (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 5.4

5.4

5.4

5.4

5.4

5.4

5.45.4 2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.22.2 8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.68.6 17.1

17.1

17.1

17.1

17.1

17.1

17.117.1 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Topoisomeras

Topoisomeras

Topoisomeras

Topoisomeras

Topoisomeras

Topoisomeras

TopoisomerasTopoisomeras inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitorsinhibitors (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.05.0 5.1

5.1

5.1

5.1

5.1

5.1

5.15.1 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Anthracyclines

Anthracyclines

Anthracyclines

Anthracyclines

Anthracyclines

Anthracyclines

AnthracyclinesAnthracyclines (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.05.0 3.6

3.6

3.6

3.6

3.6

3.6

3.63.6 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7 8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.68.6

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Antiandrogens

Antiandrogens

Antiandrogens

Antiandrogens

Antiandrogens

Antiandrogens

AntiandrogensAntiandrogens (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 4.5

4.5

4.5

4.5

4.5

4.5

4.54.5 2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.22.2 11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.411.4 11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.4

11.411.4

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 VEGF

VEGF

VEGF

VEGF

VEGF

VEGF

VEGFVEGF antagonist

antagonist

antagonist

antagonist

antagonist

antagonist

antagonistantagonist (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.22.2 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.6

8.68.6

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Antifolates

Antifolates

Antifolates

Antifolates

Antifolates

Antifolates

AntifolatesAntifolates (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.7

5.75.7 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Aromatase

Aromatase

Aromatase

Aromatase

Aromatase

Aromatase

AromataseAromatase inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitors

inhibitorsinhibitors (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.12.1 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Immunetherapy

Immunetherapy

Immunetherapy

Immunetherapy

Immunetherapy

Immunetherapy

ImmunetherapyImmunetherapy (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 1.7

1.7

1.7

1.7

1.7

1.7

1.71.7 2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.92.9

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 IMIDs

IMIDs

IMIDs

IMIDs

IMIDs

IMIDs

IMIDsIMIDs (%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)

(%)(%) 1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.21.2 2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.2

2.22.2

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Abbreviations:

Abbreviations:

Abbreviations:

Abbreviations:

Abbreviations:

Abbreviations:

Abbreviations:Abbreviations: GnRH,

GnRH,

GnRH,

GnRH,

GnRH,

GnRH,

GnRH,GnRH, gonadotropin

gonadotropin

gonadotropin

gonadotropin

gonadotropin

gonadotropin

gonadotropingonadotropin releasing

releasing

releasing

releasing

releasing

releasing

releasingreleasing hormone;

hormone;

hormone;

hormone;

hormone;

hormone;

hormone;hormone; IMID,

IMID,

IMID,

IMID,

IMID,

IMID,

IMID,IMID, Immune

Immune

Immune

Immune

Immune

Immune

ImmuneImmune modulating

modulating

modulating

modulating

modulating

modulating

modulatingmodulating agents;

agents;

agents;

agents;

agents;

agents;

agents;agents; VEGF,

VEGF,

VEGF,

VEGF,

VEGF,

VEGF,

VEGF,VEGF, vascular

vascular

vascular

vascular

vascular

vascular

vascularvascular endothelial

endothelial

endothelial

endothelial

endothelial

endothelial

endothelialendothelial growth

growth

growth

growth

growth

growth

growthgrowth factor.

factor.

factor.

factor.

factor.

factor.

factor.factor.

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 6

6

6

6

6

6

66 von

von

von

von

von

von

vonvon ROSE

ROSE

ROSE

ROSE

ROSE

ROSE

ROSEROSE .

.

.

.

.

.

..ET

ET

ET

ET

ET

ET

ETET AL

AL

AL

AL

AL

AL
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 tumor

tumor

tumor

tumor

tumor

tumor

tumortumor in

in

in

in

in

in

inin their

their

their

their

their

their

theirtheir history

history

history

history

history

history

historyhistory and
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Cancer, cancer treatment and
aneurysmatic ascending aorta
growth within a retrospective
single center study
Kathrin Kobus1 , Bianca Bohmann1, Manuel Wilbring2, Marvin Kapalla4,
Hans-Henning Eckstein1 , Florian Bassermann3, Jan A. Stratmann6 ,
Adam Wahida3 , Christian Reeps4, Benedikt J. Schwaiger5 , Albert Busch1,4 ,
and Aaron Becker von Rose3

1 Department for Vascular and Endovascular Surgery, Klinikum rechts der Isar, Technical University Munich, Germany
2 Department of Cardiac Surgery, University Heart Center Dresden, Germany
3 III. Medical Department for Hematology and Oncology, Klinikum rechts der Isar, Technical University Munich, Germany
4 Division of Vascular and Endovascular Surgery, Department for Visceral-, Thoracic and Vascular Surgery, Medical Faculty Carl Gustav

Carus and University Hospital, Technische Universität Dresden, Germany
5 Department of Radiology and Department of Neuroradiology, School of Medicine, Technical University of Munich, Germany
6 Department of Hematology and Oncology, Johann Wolfgang Goethe University of Frankfurt, Frankfurt am Main, Germany

Summary: Background: Multi-morbidity poses a substantial challenge for health care in an aging population. Recent studies

did not provide evidence for general side effects of anti-cancer therapy regarding the growth rate of coincident abdominal
aortic aneurysms, although it was suggested that specific therapeutic substances might accelerate growth. Aneurysm

pathology, however, differs with respect to localization. Hence, we present the first ever analysis on the association of cancer

and cancer therapy with growth alteration of aneurysms of the ascending aorta (AscAA). Patients and methods: A
retrospective single-center identification of AscAA+cancer patients was performed in the institutional picture archiving and

communication system (PACS). Included were all patients with �2 CT angiograms over �6 months and additional malignancy.

Clinical data and aneurysm diameters were retrieved and analyzed for an association of cancer (stratified by tumor entity) or
cancer therapy (stratified by several classes of chemotherapeutic agents and radiation therapy) with annual growth rate,

respectively. Statistics included t-test, Wilcoxon test, and a linear regression model accounting for initial AscAA diameter and

type of treatment. Results: From 2003 to 2021, 151 patients (median age 70 years; 85% male) with AscAA and coincident 163
malignancies were identified. Prostate (37%) and hematologic cancer (17%) were most frequent. One-hundred-eleven

patients (74%) received chemotherapy and 75 patients (50%) had radiation. After exclusion of six patients with an initial

AscAA diameter >55 mm, the average annual AscAA growth rate was 0.18±0.64 mm/year, with only 12 patients experiencing a
growth rate >1mm/year. Neither tumor entity nor radiation or chemotherapy – alone or in combination – were significantly

associated with an alteration of the annual AscAA growth rate. Likewise, a subanalysis for singular chemotherapeutic agents

did not reveal a specific association with AscAA growth alteration. Conclusions: Growth rates of AscAA are low in this cohort
with coincident malignancy. Cancer and/or chemotherapy or radiation are not associated with an alteration of the annual

growth rate. Additional control examinations seem unnecessary.

Keywords: Ascending aortic aneurysm, chemotherapy, radiation, aneurysm growth

Introduction

An aneurysm of the ascending aorta (AscAA) is a rare entity
of aneurysmal degeneration, yet accounts for approx. 50%
of all thoracic aortic aneurysms including pathologies of the
aortic arch and the descending thoracic aorta with a com-
bined estimated incidence of approx. 10/100,000 [1, 2].

The imminent threat is rupture – and in the case of AscAA
– aortic insufficiency. Hence, guidelines recommend
AscAA repair based on a transverse diameter threshold
around 45–55 mm accounting for etiology, aortic valve
insufficiency, and aneurysm growth rate [3, 4].

The etiology of AscAA remains often unclear. The
underlying pathophysiology is medial degeneration with a
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consecutive loss of elastic properties of the conduit and bio-
logical remodeling of the aneurysm wall [5, 6, 7]. Many sin-
gular genetic diseases such as Marfan-, Ehlers-Danlos- or
Loeys-Dietz-syndrome, familial thoracic aortic aneurysm
and dissection (TAAD) or congenital conditions with
unclear genetics, such as bicuspid aortic valve (BAV), are
clearly associated with AscAA [2, 3, 4]. Additionally,
autoimmune disease and (post-infective) aortitis might be
of importance, but a high rate of normal degenerative tis-
sue specimen was observed after aortic replacement [5].

The co-prevalence of malignant disease and AscAA is
unknown, however, co-incidentally discovered cardiovas-
cular and malignant diseases upon modern imaging are
increasing [8, 9]. For example, approximately 5% of
patients with abdominal aortic aneurysm (AAA), the most
frequent aneurysm entity, are estimated to suffer from an
additional malignancy simultaneously and might thus be
considered for therapy and/or monitoring of both patholo-
gies [10]. Previous publications have suggested, though not
proven altered aneurysm growth rates as effect of different
chemotherapeutics on e.g., AAA. Yet, the evolving spec-
trum of therapies might be associated with a differential
effect on aneurysm growth [11, 12].

No such analysis has been conducted in a patient cohort
with AscAA and cancer [13]. Thus, we hypothesized that
modern chemotherapeutic regimen might influence the
growth of pre-existing AscAA and, therefore, performed a
retrospective analysis of annual aneurysm growth rates in
a patient cohort with both conditions.

Patients and methods

Patient identification and inclusion
criteria

Patients were retrospectively identified in the institu-
tional PACS database. All CT examination reports from
thorax, abdomen and/or pelvis examinations acquired at
the study center between January 1st, 2003 and February
28th 2021, were screened using a full-text query including
the key words “aneurysm” and “carcinoma”, “tumor”,
“chemotherapy” and the different types of carcinomas
(Figure 1 and electronic supplementary material [ESM] 1).

Patient data were pseudonymized for further analysis.
The study was performed in accordance with the declara-
tion of Helsinki and approved by the local ethics committee
(Ethikkommission Klinikum rechts der Isar: 195/20S). The
manuscript is designed following the STROBE statement
[14].

Inclusion/exclusion criteria

Inclusion criteria were presence of a malignant disease and
presence of an ascending aortic aneurysm (transverse
diameter >40 mm), confirmed by CT or CT angiography
(CTA) including PET/CT. In addition, for longitudinal
aneurysm growth, a CT-based follow-up period of

�6 months covering �2 individual CT(A)-examinations
was required.

Tumor diagnosis and therapy (no therapy, chemother-
apy, radiation, operation and combinations thereof) had
to overlap with the diagnosis of any aneurysm, and patients
were included, if: (i) an ongoing therapy started 12 months
before the baseline CT; (ii) therapy was within the CT-
observation period; (iii) therapy was initiated >3 months
before the last CT(A).

Patients with aneurysm diameters exceeding the thresh-
old for operation upon detection who did not receive any
kind of aneurysm treatment are shown in the cohort over-
view, but were excluded from any growth analysis due to
missing data on natural growth. Patients who received
any kind of aneurysm repair (open or endovascular) were
not followed-up after surgery. Ascending Aorta was defined
covering the aortic root with the sinuses of Valsalva, the
sinotubular junction and tubular ascending aorta extending
to the aortic arch (innominate artery) [2, 3].

Exclusion criteria were age <18 years, incomplete clinical
(no established tumor diagnosis, missing information
regarding cancer therapy) or imaging data, or missing tem-
poral association of tumor and/or therapy with aneurysm
(see above). Patients with only aneurysms other than
AscAA (e.g., cerebral aneurysms) were excluded and are
reported elsewhere [15, 16]. Aneurysms including the aortic
arch were excluded.

Outcome parameters

The primary outcome was the average annual aneurysm
growth during the study period. The secondary outcome
was the average annual aneurysm growth stratified for
the different oncological treatments (chemotherapy/radia-
tion), type of cancer and specific chemotherapeutic sub-
stances. Tertiary outcomes included the aneurysm growth
under different types of chemotherapeutic agents stratified
for the initially measured aortic diameter.

Aneurysm growth

All patients with an initial diameter of the ascending aorta
of at least 35 mm, who reached at least 40 mm during the
individual observation period were included. The annual
AscAA growth rate was calculated based on the “first-last
diameter/time” method as reviewed before [17]. For
patients with an observation period between six months
and one year we calculated the annual AscAA growth rate
to compare those cases to the literature and the other
patients.

Based on a thorough literature search, an annual growth
rate of �1mm/year was considered normal [18, 19]. Due to
a lack of data, this growth rate was considered independent
of the initial diameter [2, 19]. Although the inter-observer
variability is high and the diameter depends on the cardiac
cycle in ascending aortic diameter measurements, a 1 mm

�2022 Hogrefe Vasa (2023), 52 (1), 38–45
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difference was considered to be real within the same
patient [20, 21, 22].

Stepwise analysis process

The identified patients that met the inclusion criteria were
individually assessed based on electronic patient files and
medical records by two reviewers (ABR, KK) indepen-
dently. All CT examinations had been performed after IV
application of contrast agent, but examinations with differ-
ent timings were used for this analysis: Routine CT staging
examinations had been acquired in the portal venous
phase, while examinations termed CT angiography (CTA)
had been acquired in the arterial phase. Since there is a vis-
ible limitation between the intraluminal volume and the
aortic wall due to the contrast medium, it remains feasible
to precisely measure the diameter of large vessels such as
the ascending aorta in both phases. In every CT(A) the
aneurysm reported in the examination report was reviewed
and a centerline-based leading edge transversal measure-
ment of the maximum diameter was obtained by three
independent reviewers (KK, BS, AB) using a 3Dmultiplanar
reconstruction (MPR), while two were completely blinded
to the medical records (BS, AB). Consensus was reached
upon discrepancy by joint re-assessment. Most examina-
tions were not electrocardiographic (ECG) gated (>90%).
No CT(A)s from outside the study center were analyzed.

In case of any significant AscAA growth (s. above), if not
documented in the medical records, the shape of the aortic
valve (bicuspid/tricuspid) was attempted to be assessed in
the CT(A)s.

The patient baseline characteristics included sex, age,
comorbidities (arterial hypertension, coronary artery dis-
ease, hyperlipidemia, diabetes, peripheral artery disease

and smoking status) and co-medication (antiplatelets, sta-
tins, antihypertensives, metformin, insulin; Table I). Partic-
ularly, the presence of any connective tissue disease (CTD)
was investigated in the medical record. Specific malignan-
cies were grouped based on affected organ and prevailing
malignancy based on the International Classification of
Diseases (ICD; ESM 1). Tumor stages were summarized
by the TNM staging system. Specific therapies were
grouped based on their respective mode of action (ESM
2). Individual cycles and different regimen of chemother-
apy were assessed separately but not included for further
analysis. Radiation therapy (radiation plans unavailable)
and tumor operations were not further stratified.

Statistical analysis

Where applicable, average values are shown as median (in-
terquartile range: IQR) or average±standard deviation (SD).
All statistical analyses were performed using R version
4.0.3, and graphics were created using the ggplot2 package.
The level of significance was set at p<0.05. For the compar-
ison of two groups (chemo YES/NO, radiation YES/NO,
type of cancer YES/NO, individual classes of chemothera-
peutic agents YES/NO), both a Student’s t-test and a Wil-
coxon test was used (Figure 2B, ESM 5 and ESM 7).

For the association of certain therapies with aneurysm
growth, a linear regression model with the start diameter
as confounder was used: (“rate=est.�therapy+a�dmax0+
intercept”; est., a, dmax0=regression coefficients). The
value of interest is the estimated correlation (est.) of the
binary variable “therapy YES/NO” with the aneurysm
growth rate. The outcome of this parameter is given as dif-
ference in growth rate between the two groups (YES/NO;
ESM 6).

Figure 1. Inclusion criteria, identification and analysis flow chart. PACS=picture archiving and communication system.
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Results

During an 18-year period, 151 patients with concomitant
malignancy and AscAAmet the inclusion criteria (Figure 1).
Thereof, 85.4% were male and the median age was 68.8
years (IQR: 63.8–74.6). Comorbidities, cardio-vascular risk

profile and patient details are shown in Table I. In seven
patients one additional aneurysm each was discovered
(3� iliac, 3� AAA, 1� celiac trunk – all without indication
for surgical repair). Average observation time per patient
was 3.9±3.2 years.

The 151 patients had a total of 163malignancies. Prostate
cancer (37.1%) and hematologic malignancies/lymphoma
(16.6%) were seen most frequently (Table II). The majority
of patients (n=111, 73.5%) received chemotherapy either
alone or in combination with radiation and/or surgery
(Table II). Seventy-five patients (49.7%) had radiation
either alone or in combination. Six patients (4.0%) were
initially diagnosed with an aneurysm exceeding the surgi-
cal threshold of 55 mm and were not operated due to
e.g., inoperability/missing consent (ESM 3).

In the remaining 145 patients, the average initial AscAA
diameter was 46.01±3.74 mm and the average final diam-
eter 46.97±4.07 mm, with an average aneurysm growth
rate of 0.18±0.64 mm/y (ESM 4). Of these patients,
12 (8.3%) had a growth rate exceeding 1 mm/year (1.66
±0.39 mm/y) with no BAV or CTD diagnosed (Figure 2A,
Table III, ESM 4). Three patients (2.1%) were operated
on the aortic valve or ascending aorta during the observa-
tion time. No aneurysm- or surgery-related death and no
aneurysm rupture occurred.

Oncologic therapy, malignancy and
ascending aneurysm growth

Patients receiving chemotherapy alone or in combination
did not show any significantly different growth rates com-
pared to patients without chemotherapy (chemo YES/
NO: 0.17±0.65 vs. 0.21±0.65 mm/y, p=0.76; Figure 2B).
The same was true for patients receiving radiotherapy
alone or in combination compared to patients without
radiotherapy (radio YES/NO: 0.16±0.52 vs. 0.21±0.75
mm/y, p=0.63; Figure 2B). No singular chemotherapeutic
administered to at least five patients was significantly asso-

Table I. Patient baseline characteristics

Patient characteristics n=151 (%)

Male 129 85.4

Age (years: mean±SD) 68.8±8.4

Cancer therapy

Chemotherapy 111 73.5

Radiotherapy 75 49.7

Surgery 93 61.6

No therapy 2 1.3

Comorbidities 96

Arterial hypertension 62 64.6

Coronary artery disease 15 15.6

Hyperlipidemia 14 14.6

Diabetes 11 11.5

Peripheral artery disease 7 7.3

Smoker (current/former) 16 16.7

Co-medication 64

Antiplatelets 21 32.8

Statins 15 23.4

Antihypertensives 23 35.9

Metformin 3 4.7

Insulin 1 1.6

Observation time

Years (mean±SD) 3.9±3.2

Notes. Percentage is given in relation to the total number of patients/
patients with existing data on comorbidities/co-medication. A single
patient may have had multiple cancer therapies, comorbidities, and co-
medication. Details on comorbidities were available in 96 patients (63.6%),
on co-medication in 64 patients (42.4%). This information is presented for
descriptive purposes and was not used in any statistical analysis. Details
on cancer therapy, on the other hand, were required for inclusion and are,
thus, available for all patients. Abbreviations: n=number of patients;
SD=standard deviation.
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ciated with altered AscAA growth rates, even when strati-
fied for initial diameter (ESM 5 and 6). Also, no specific
type of malignancy was associated with a significantly
altered growth rate (ESM 7).

The 12 patients presented here with a considerable
growth rate (>1mm/y) received a heterogeneous plethora
of treatments for their respective malignancy (Table III).

Discussion

This study is to our best knowledge the first analysis of
AscAA growth rates in a patient cohort with coincident
malignancy and demonstrates that cancer and anti-cancer
therapy are not associated with altered growth rates in this
cohort (Figure 2).

Heart and ascending aorta have the same embryologic
origin and cardiotoxicity is a common adverse effect of
chemotherapy [23, 24]. For example, anthracyclines and
other classic chemotherapeutic agents may cause heart fail-
ure, while novel agents such as immune checkpoint inhibi-
tors are associated with myocarditis [25, 26]. The
aneurysm wall is a biologically active tissue and, thus, sys-
temic effects of chemotherapeutic agents on aneurysm
growth cannot be excluded. There are multiple case reports
of aneurysm rupture or rapid growth in cancer patients [27,
28]. Previous publications have speculated that the abdom-
inal aorta might be more prone to chemotherapy-associated
off target effects [11, 12]. In a retrospective cohort study of
AAA patients with concomitant malignancy, we could
demonstrate that radiotherapy was associated with a signif-
icantly lower growth rate and that specific chemotherapeu-
tic substances e.g., antimetabolites were associated with a
significantly accelerated annual AAA growth rate, although
chemotherapy in general was not associated with signifi-
cantly altered aneurysm growth [16]. However, growth rates
are different for AAA compared to AscAA, and the patho-
physiology might differ due to an unrelated embryologic
development [2, 17, 29, 30, 31, 32].

Due to the slow growth rate of AscAA, the diversity of
tumor entities and anti-cancer medication, and the con-
stant advances in the field of oncology (first-in-class medi-
cations etc.) a larger cohort size and a longer observation
interval (preferably in a prospective registry) might be nec-
essary to identify potential singular effects on AscAA
growth (Figure 2, ESM 5 and 7). Similarly, other parameters
such as aneurysm volume, valve function or ECG-gated
based diameter could lead to more accurate measurements
in future studies [33].

The median age of the presented cohort was 70 years,
and the typical cardiovascular risk profile that is also seen
in similar cohorts undergoing AscAA surgery was observed
(Table I) [34, 35]. Hence, in the case of aneurysm growth
and eventual exceedance of the diameter threshold, treat-
ment, either open or endovascular, should not be deferred
in such patients [36, 37]. Currently, annual or semi-annual
CT orMRI diagnostics is recommended for follow-up of the
AscAA depending on maximum diameter [2, 4]. The data
presented here does not support a different scheme for
patients with co-incident cancer that may require
chemotherapy (Figure 2).

Limitations

Our study is limited by the retrospective nature, the relative
scarcity of the co-incidence of both conditions, and the

Table II. Frequency of malignancies and therapies

Type of malignancy n=163 (%)

Prostate 56 37.1

Hematologic/lymphoma 25 16.6

Colorectal 12 7.9

Head and neck 10 6.6

Stomach 10 6.6

Lung 9 6.0

Melanoma 9 6.0

Pancreas 8 5.3

Esophagus 5 3.3

Kidney 3 2.0

Mamma 3 2.0

Sarcoma 3 2.0

Other 10 6.6

>1 malignancy 11 patients

Type of therapy

Chemotherapy n=111 73.5

Alkylating agents 56 37.1

Mitotic inhibitors 39 25.8

Antiandrogens 36 23.8

Antimetabolites 31 20.5

GnRH agonists 31 20.5

Corticosteroids 24 15.9

Monoclonal antibodies 17 11.3

Anthracycline 16 10.6

PSMA ligands 14 9.3

Kinase/proteasome inhibitors 13 8.6

Topoisomerase inhibitors 10 6.6

Immunecheckpoint inhibitors 9 6.0

IMiDs 8 5.3

Antifolates 2 1.3

VEGF inhibitors 2 1.3

Aromatase inhibitors 1 0.7

HIFU 1 0.7

Chemotherapeutics/patient (#: mean±SD) 2.0±1.8

Radiation n=75 49.7

Chemotherapy+radiation n=62 41.1

Surgery 93 61.6

No therapy 2 1.3

Notes. Percentage is given in relation to the total number of 151 patients. A
single patient may have had multiple cancer therapies and/or malignan-
cies. Of all patients receiving surgery, 25 received neither radiation nor
chemotherapy. Additionally, frequencies of chemotherapeutic agents in
relation to the total number of chemotherapies applied are given in ESM 8.
Other malignancies included two each (thyroid, urinary tract, ovarian) and
one each (hepatic, testicle, uterus, cancer of unknown primary origin
[CUP]). Abbreviations: n=number of malignancies/therapies per group;
GnRH=gonadotropin-releasing hormone; VEGF=vascular endothelial
growth factor; PSMA=prostate-specific membrane antigen; IMiDs=im-
munomodulatory imide drugs; HIFU=high intensity focused ultrasound.
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heterogeneity of malignancies and therapies, which usually
have even been applied in combination (ESM 1 and 2). Fur-
thermore, there may have been a registration bias that
resulted in the exclusion of patients with AscAA requiring
intensive monitoring or even discontinuation of cancer
therapy. CT documentation from outside the study center
was not available and, thus, not analyzed. Consequentially,
some included patients may lack intermediate data points
or patients may have been lost to follow-up. Due to a low
number of female patients included in the study (14.6%),
the results presented here cannot be generalized to the
female population. Unfortunately, our study is missing an
appropriate control group of AscAA patients without malig-
nancy for comparison. Moreover, control group data could
not be retrieved from the literature.

For patients with an observation period of less than one
year we extrapolated the annual AscAA growth rate to com-
pare those cases to the literature and the other patients.
Additionally, the low number of ECG-gated CTs might ren-
der the diameter measurements and the calculated growth
rates less accurate [38]. ECG-gating is usually only per-
formed in the case of dissections or cardiac pathologies,
and not for cancer CT staging. Estimates of the average
diameter difference for the ascending aorta between sys-
tole and diastole vary throughout the literature and are in
the range of 7% or �1.5 mm, respectively [22, 39]. How-
ever, non-ECG measurements have been found to be con-
sistent with ECG measurements [39]. All measurements
were done by two experienced vascular surgeons and
supervised by an experienced radiologist to minimize

Table III. Individual AscAA growth and malignancy/therapy

#
Initial
Ø (mm)

Final
Ø (mm)

Ø change
(%)

observation
(months)

Growth
rate (mm/y) Age/sex (y;m/f) Malignancy Therapy

1 36 47 30.6 61 2.13 73 f Pancreas adenocarcinoma Pancreatectomy/splenectomy

pT1 pN0

2 52 65 25.0 91 1.70 62 m Prostate carcinoma Hormone therapy+radiation

3 44 52 18.2 95 1.00 54 m Unifocal hepatocellular
carcinoma (HCC)

Transarterial
chemoembolization

BCLC A

4 42 47 11.9 45 1.31 45 m Testicular seminoma Testicle resection (op)+chemo
+radiation
Cisplatin. Etoposid. Bleomycin

5 48 51 6.3 16 2.21 83 m Prostate carcinoma TURP and radical
prostatectomy (op)+radiation
+hormone therapy
Abiraterone

6 44 46 4.5 14 1.67 82 m Gastric cancer (AEG III) Chemo

uT2 N+ 5-FU. Oxaliplatin

7 47 49 4.3 12 1.96 58 m Esophageal squamous cell
carcinoma

Chemo

uT3 N+ 5-FU. Cisplatin. Irinotecan.
Paclitaxel

8 46 48 4.3 23 1.01 56 m Prostate adenocarcinoma Hormone therapy+chemo
+radiopharmaceutical
+radiation
Goserelin. Bicalutamid.
Abiraterone. Enantone.
Docetaxel. Epirubicin.
Carboplatin. Mitomycin.
Prednisolone. Lutetium-177-
PSMA-Liganden

9 42 43 2.4 6 1.81 88 m Prostate adenocarcinoma Hormone therapy
+radiopharmaceutical
Degarelix. Bicalutamid.

Radium-223-dichlorid

10 51 52 2.0 7 1.56 68 m Appendix mixed adeno-neuro-
endocrine carcinoma (goblet
cell)

Hemicolectomy (op)

pT3 pN0 cM0

11 53 54 1.9 6 1.82 77 m Lung mesothelioma Chemo

Pemtrexed

12 52 53 1.9 7 1.68 71 m Epiglottis carcinoma Partial larynx
resection/functional neck
dissection (op)+radiation

pT2 pN2c cM1

Notes. The individual case number is displayed in Figure 2A. The tumor stage, as best known TNM or Barcelona clinic liver cancer (BCLA) staging is given.
For the four patients with an observation period of less than one year (#9–12) we extrapolated the annual AscAA growth. Abbreviations: mm=millimeter;
y=year; f=female; m=male; Ø=diameter; AEG=adenocarcinoma of esophagogastric junction; op=operation; TURP=transurethral resection of prostate;
PSMA=prostate-specific membrane antigen.
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inter-observer variability [40, 41]. Lastly, the frequency of
individual chemotherapeutics was low, which impeded sta-
tistical analysis and may have led to type I errors in sub-
groups with very few patients (ESM 5).

Conclusions

Growth rates of the aneurysmatic ascending aorta are gen-
erally low in this study cohort with AscAA and concomitant
malignancy. Cancer and cancer therapy are not associated
with significant growth alterations here. Hence, a modifica-
tion of the current follow-up might not be necessary.

Electronic supplementary material

The electronic supplementary material (ESM) is available
with the online version of the article at https://doi.org/
10.1024/0301-1526/a001038
ESM 1. Summary and specific types of cancer (Table)
ESM 2. Summary and specific types of chemotherapy
(Table)
ESM 3. Individual AscAA growth and malignancy/ther-
apy for patients with initial ascending aortic diameter
>55mm (Table)
ESM 4. AscAA growth rates overall and stratified for
initial diameter (Table)
ESM 5. AscAA growth rates stratified by type of
chemotherapy YES vs. NO (Table)
ESM 6. AscAA growth rates upon linear regression
analysis accounting for type of chemotherapy and initial
aortic diameter (Table)
ESM 7. AscAA growth rates stratified by type of malig-
nancy YES vs. NO (Table)
ESM 8. Frequency of chemotherapeutic agents in rela-
tion to the total number of chemotherapies (Table)
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