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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie, Atiologie, Klinik, Diagnostikund Therapie des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom gehort zu den zehn haufigsteebserkrankungen in Deutschland
und ist nach dem Prostata- und dem Harnblasenkenzitas dritthdufigste Malignom des
Urogenitaltrakts. Derzeit werden an Neuerkrankun@énlich ca. 21 Méanner und 10 Frauen
pro 100 000 Einwohner verzeichnet. Die Inzidenz Mesenzellkarzinoms ist zwischen dem
75. und 80. Lebensjahr am hochsten, im jungen Hrseenalter dagegen ist die Erkrankung
selten [1]. Der Anteil von Patienten unter 40 Jahbetragt hochstens 7% [2-5]. Im Jahre
2000 wurde der Tumor an sechster Stelle aller kettisgten Todesursachen genannt [6, 7].
Die Atiologie ist multifaktoriell, jedoch sind dibrsachen zur Entstehung der Erkrankung
bisher nicht eindeutig geklart. Als Risikofaktorepielen Rauchen, Ubergewicht und
hormonelle Faktoren, wie Diabetes mellitus einedrf@-10]. Auch die Exposition gegenuber
Asbest, Cadmium, Blei, petrochemischen SubstanZeeer, Holzschutzmitteln und
ionisierender Strahlung gilt ebenso wie der hohadton von Fleisch und tierischen Fetten
als Risikofaktor [11-17]. Gesichert ist eine erf@Nahrscheinlichkeit der Erkrankung bei
chronischer Niereninsuffizienz, positiver Familieamnnese, von Hippel-Lindau scher
Krankheit und tuberéser Sklerose [12, 18].

Seit der flachendeckenden Einfihrung von Sonogeaphind schnittbildgebenden
radiologischen Verfahren wie Computertomographierddagnetresonanztomographie, die
zumeist aus anderen Indikationen als der Suche eexdr renalen Raumforderung heraus
erfolgen, steht die friihzeitige und oftmals zug@liEntdeckung kleiner Nierentumoren im
Vordergrund [3, 19] (Abb. 1.1.). Die klassische $yomentrias - Makrohamaturie,
Flankenschmerzen und palpabler Tumor - findet nmamwischen nur noch in Einzelfallen.
Heute werden Uber 70% der Nierenzellkarzinome kgf@ntdeckt [3]. Diese Patienten
zeigen unabhangig vom Tumorstadium eine statistsghifikant bessere Prognose als nach

Diagnose eines symptomatischen NierenzellkarzinN@dis



Abb. 1.1. Sonographische Darstellung eines Mittgesstumors der rechten Niere [Klinik fur
Urologie der Universitat Regensburg].

Die Therapie der Erkrankung besteht in der radik&@atfernung des Tumorgewebes. Die
Diagnose kleinerer Tumoren und die kontinuierlicihéeiterentwicklung der operativen
Technik machen dabei immer haufiger auch elektiedrdsektionen maoglich [21]. Die
aktuellen Leitlinien der European Association obldgy (EAU) gestatten bei entsprechender
Expertise der Operateure auch die Teilresektion Mamoren Uber 4 cm Durchmesser [19].
In einer Untersuchung von Merseburger et al. wumlae statistisch signifikante
Prognoseverschlechterung lokal begrenzter Niertkazeinome ab einem Durchmesser von
5 cm festgestellt [22].
Bei metastasierten oder lokal rezidivierten Niesdihkarzinomen kommen ebenfalls die
operative Therapie, aber auch medikamentése Tueragitfen zur Anwendung. Dabei sollte
in allen Fallen, in denen dies aus operationsteschen Grinden mdglich ist und der Patient
sich einer solchen Intervention aus medizinischaim@en nicht entzieht, die Entfernung des
Primartumors bzw. von Lymphknoten- und Fernmetastagrfolgen. 2001 wurden
unabhangig voneinander prospektiv randomisierteltireatrische Studien der European
Organisation for Research and Treatment of Cartt®R({TC) und der Southwest Oncology
Group (SWOG) publiziert, die die Rolle der Tumorhegktomie vor einer induktiven
Immuntherapie beim primar metastasierten Nierekaelilnom untersuchten. Beide Studien
konnten einen statistisch signifikanten Uberlebertsil von drei bis zehn Monaten fiir die
nephrektomierten Patienten nachweisen [23, 24]ddn Studien konnte erstmals gezeigt
werden, dass sich die Prognose von Patienten ameguten Allgemeinzustand mit einem
2



metastasierten Nierenzellkarzinom durch die Tumanmnektomie vor Immuntherapie
verbessert. Fur diese Patienten gilt daher die hMépdmie vor einer systemischen Therapie
als Standardtherapie. Ossare Metastasen haben rnlets#nunglinstigen prognostischen
Bedeutung haufig eine ausgepragte SchmerzsymptomatiFolge, die ausnahmsweise auch
beim Nierenzellkarzinom zur Anwendung der Stratilerdapie mit rein palliativem Ansatz
fuhren kann. Ansonsten besteht auch hier bei aiprel resezierbaren Metastasen die
Therapie der Wahl in der radikalen Tumorchirurgig der Zielsetzung einer RO-Resektion.
Auch bei Hirnfiliae besteht die Indikation zu einBesektion oder zur stereotaktischen
Radiochirurgie (z.B. Gamma-Knife). Hier wurden lek&umorkontrollen von bis zu 95%
beschrieben [25]. Fiur solitare resektable Lungewfil den am haufigsten auftretenden
Metastasen des Nierenzellkarzinoms, wurde in mehr&tudien ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil nach radikaler Metastasen-ReseKtieschrieben [6]. Im Falle multipler
Metastasierung in einem oder mehreren Organennistaperative Therapie ausgeschlossen.
Diese Patienten haben unbehandelt eine sehr sthleobgnose. Erst in jingster Zeit konnten
durch Entwicklung des antiangiogenetischen Theeaqsatzes mit Tyrosinkinasehemmern
zumindest gegenuber Immuntherapie wirksamere, aben nebenwirkungsreiche und teure
Wirkstoffe entwickelt werden. Ein Vorteil dieser Mikamente besteht darin, dass sie neben
intraventser Anwendung (Temsirolimus) auch in Tééigorm (Sunitinib, Sorafenib)

ambulant anwendbar sind.

1.2. Histopathologische Aspekte des Nierendalrzinoms

Die pathologischen Leitlinien wurden wahrend detzten beiden Jahrzehnte mehrfach
angepasst und die Angabe der Tumordifferenzierumgden letzten Versionen der
Gradingklassifikation der Weltgesundheitsorgansa{MWHO) vereinheitlicht [26].

Die primaren Nierentumoren werden nach ihrem Unmspriklassifiziert in epitheliale,

mesenchymale oder blastemische Tumoren (Tab. Dabei Gberwiegt bei Erwachsenen bei

weitem das Adenokarzinom der Nierenzellen mit rBB#%o der Nierentumoren gegenuber den



gutartigen Entitditen wie Onkozytom und Angiomyohpo den Urothel- und
Plattenepithelkarzinomen sowie den sehr seltengroB8en [6].

Frihere Bezeichnungen sind Grawitz-Tumor oder Hygghrom, benannt nach dem
Erstbeschreiber bzw. seiner Fehleinschatzung eiredrenalen Ursprungs des
Nierenzellkarzinoms [27]. Das Nierenzellkarzinormikan mehrere Subtypen unterschieden
werden, die 1997 in 5 Haupttypen klassifiziert varrdTab. 1.1.)

Tab. 1.1. Die Heidelberg-Klassifikation adulter Mietumoren [nach 28-30]

Epitheliale Tumoren

Benigne Maligne

Kortikales papillares Adenom Nierenzellkarzinom (Subtypen mit Haufigkeit)
Renales Onkozytom - Klarzelliger Typ (70-80%)
Juxtaglomerular-Zelltumor - Chromophober Typ (B4
Metanephrisches Adenom - Papillarer Typ (10-15%)

- Sammelrohr-Karzinom (<1%)
- Unklassifiziertes Nierenzellkarzinom

Mesenchymale Tumoren

Benigne Maligne

Angiomyolipom Sarkome (Leiomyosarkom, Liposarkom
Medullares Fibrom malignes fibroses Histiozytatc,)
Leiomyom Lymphom

Lipom

Hamangiom

Lymphangiom

Die funf Haupttypen des Nierenzellkarzinoms sind #anventionelle Nierenzellkarzinom
(auch klarzelliges Nierenzellkarzinom, 70 bis 8Ca#fer Nierentumoren), das chromophobe

Nierenzellkarzinom (5 bis 10 % aller Nierentumoredas papillare (oder chromophile)



Nierenzellkarzinom (10 bis 15 % aller NierentumqQredas Sammelrohr-Karzinom (< 1 %)
sowie das unklassifizierte Nierenzellkarzinom (% %ller Nierentumoren) [6, 29, 30].

Diese Klassifikation basiert auf dem gegenwartigenetischen Wissensstand und korreliert
mit den morphologischen Charakteristika und denohischen Verhalten dieser Neoplasmen
[6, 30, 31]. In den letzten Jahren bekamen molelpashogenetische Aspekte fir die
prognostische Einteilung des Nierenzellkarzinomselumende Bedeutung, was auch in der

Heidelberg-Klassifikation Eingang fand.

So wurde ermittelt, dass das haufige klarzelligeréhzellkarzinom in etwa 19-52 % der Falle
mit dem Von-Hippel-Lindau-Syndrom assoziiert isR]3Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom
ist eine seltene, autosomal-dominante, familiardigmea Erkrankung, die im Wesentlichen
charakterisiert ist durch Retina-Angiome, Hamanigistome des ZNS, Phéochromozytome
und klarzellige Nierenzellkarzinome. Das Von-Hiph&idau-Tumorsuppressorgen (VHL)
wurde 1993 identifiziert [6, 33]. Bei erkranktentieaten ist ein VHL-Allel mit einer
Mutation vererbt. Assoziierte fokale Lasionen wigsd\ierenzellkarzinom entspringen aus
der Inaktivierung des normalen VHL-Allels (Wild-TypDas VHL-Protein, das Produkt des
VHL-Gens, wirkt als Tumorsuppressor. Es fuhrt zneeiWachstumsinhibition, wenn man es
in Nierenzellkarzinom-Zellkulturen wieder transéd [6, 34]. Das VHL-Protein inhibiert
normalerweise die Expression hypoxieinduzierbareend&; deren Genprodukte in
verschiedene Prozesse wie z.B. die Angiogenese, dabwachstum oder die
Glukoseaufnahme und den Sé&ure-Basen-Haushalt ieviolsind. Bei einem Verlust des
VHL-Proteins werden diese Faktoren tberexprimiad schaffen so ein Mikro-Environment,
das die Proliferation epithelialer Zellen férde®].[ Eine &ahnliche Wirkung auf die
Tumorentstehung haben Translokationen des Chromexs@p an einer fragilen Stelle bei

3pl14, wie sie bei familiaren sporadischen Nierdkaetinomen gehauft auftreten [6, 35].

Das familiare papillare Nierenzellkarzinom ist eiastosomal dominante Erkrankung mit
multiplem Auftreten des papillaren Typ 1 Nierenkatzinoms. Das ursachliche Gen wurde
auf Chromosom 7 identifiziert und kodiert MET, eirRezeptor-Tyrosinkinase, die
normalerweise durch den Hepatozyten-Wachstumsfalkiktiviert wird [6, 36]. Das

Chromosom 7 ist aullerdem in 75% aller sporadiscHtreéenden papillaren

Nierenzellkarzinome verdoppelt [6, 37]. PapillangpT2 Nierenzellkarzinome sind vermehrt
bei Patienten mit dem hereditaren Leiomyomatosed Nierenzellkarzinom-Syndrom zu

finden [6, 38]. Gelegentlich treten auch Sammekhidarzinome oder Kklarzellige



Nierenzellkarzinome auf. Diese papillaren Nierelkaezinome metastasieren frih und sind
die aggressivsten Tumoren der familidren Erkranktorgnen [6, 39]. Ein weitereselten
auftretendes Syndrom, das mit der Entstehung vpitlfz@n Nierenzellkarzinomen assoziiert

sein kann, ist das hereditare Paraganglioma-Synfpm

Das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHD-Syndrom) ist eineltene, autosomal-dominante
Erkrankung, die durch Haarfollikel-Hamartome dessiGets und des Halses charakterisiert
ist. Etwa 15 % der Patienten leiden unter multigN\earentumoren, die meist chromophobe
oder gemischt chromophobe Nierenzellkarzinome untko@ytome sind. Gelegentlich
konnen beim BHD-Syndrom auch papillare oder kldigeINierenzellkarzinome auftreten.
Das BHD-Gen, das fur das Syndrom verantwortlich &g wird, kodiert das Protein
Folliculin, das vermutlich ein Tumorsuppressor &¢lten werden BHD-Mutationen auch in

sporadischen Nierenzellkarzinomen gefunden [6, 37].

1.3. Fragestellung

Die Etablierung bildgebender Verfahren hat nicht biagnostik, sondern auch Therapie und
den klinischen Verlauf des Nierenzellkarzinoms @ndetzten 30 Jahren revolutioniert. War
dessen Diagnose in den Siebziger Jahren zumeidt ars Symptome wie z.B.
Makrohamaturie oder Flankenschmerz im fortgesemih Stadium moglich, so sind
Zufallsbefunde im Rahmen der routineméaligen Anwagdwon Sonographie und
Computertomographie heute an der Tagesordnung. nihhaeines grolden
Einzelzentrumskollektivs wurde in der vorliegendebeit untersucht wie sich klinische und
histopathologische = Parameter des Nierenzellkarzsnonm der so genannten
Computertomographie-Ara entwickelten und ob sichads therapeutische Vorteile fir den
Patienten ergeben. Dazu wurden 1129 Nierenzellkamzialle, die zwischen 1992 und 2007

an der Kilinik fir Urologie der Universitat Regensfptherapiert wurden, untersucht.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patientengut

Zur Datenerhebung wurden retrospektiv klinische histbpathologische Parameter von 1129
Nierenzellkarzinom-Féllen bei 1113 Patienten ausgeti Alle Falle wurden zwischen
Januar 1992 und Dezember 2007 an der Klinik furldadrie der Universitdt Regensburg
operativ behandelt. Erhobene demographische umdsélie Angaben waren Geschlecht,
Geburtsdatum, Alter zum Operationszeitpunkt, Legem®hnheiten und Risikofaktoren,
Vorerkrankungen und Zweitmalignome, Symptomatikagdiostisches und therapeutisches
Vorgehen. An histopathologischen Daten wurden Tgmidde und Tumorlokalisation, TNM-

Stadium nach WHO 2002, Tumordifferenzierungsgradl histologischer Subtyp ermittelt.

2.2. Analyse der Parameter

Analysiert wurden die erhobenen Parameter nachZitpunkt der Operation. Dazu wurden
vier Gruppen gebildet, die durch die jeweils vibrigen Behandlungszeitrdume 1992-1995,
1996-1999, 2000-2003 und 2004-2007 definiert wai&el war es festzustellen, ob im
Untersuchungszeitraum von 16 Jahren statistischnifigignte Veranderungen in
epidemiologischer, &tiologischer, diagnostischegrdthierapeutischer Hinsicht stattgefunden

haben.



2.3. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Stipgogramms SPSS Version 16.0 (SPSS,
Chicago, lllinois) unter Verwendung von Fisher'saEixTest, Chi-square-Test und Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt. P-Werte unter 0,05deur als statistisch signifikant bewertet.



3. Ergebnisse

Fur die Auswertung der Ergebnisse im Verlauf desetdmichungszeitraums 1992 bis 2007
wurden folgende vier ZeitrAume untersucht: 1992519996-1999, 2000-2003 und 2004-
2007. Insgesamt wurden 1113 Patienten 1129 operatlvingriffen mit der Diagnose
Nierenzellkarzinom unterzogen. Dabei nahm die Ahzater Patienten im

Untersuchungszeitraum deutlich zu (Tab. 3.1. / Abb.).

Tab. 3.1. Absoluter und relativer Fallanteil dersehiedenen Untersuchungszeitraume

Haufigkeit Prozent
1992-1995 181 16,0
1996-1999 252 22,4
2000-2003 349 30,9
2004-2007 347 30,7
Gesamt 1129 100

Abb. 3.1. Verteilung der Falle Gber den Untersudsneitraum [Angaben in %, n=1129]
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3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt betrug der Anteil der Manner 59% (66%R&nfalle), der Anteil der Frauen im
gesamten Untersuchungszeitraum 41% (460 Patiefignf@bb. 3.2.). Der Altersmedian lag
bei beiden Geschlechtern bei 64 Jahren (Altersspa6-91 Jahre). Ein statistisch
signifikanter Unterschied ergab sich Uber den UWniglnungszeitraum hinsichtlich der
Geschlechtsverteilung nicht, zu jedem Diagnoseaekpiiberwog das méannliche Geschlecht
(p=0,727) (Abb. 3.3.). Fur die Altersgruppe dereur80-jahrigen Patientinnen und Patienten
liegt nur eine sehr niedrige Fallzahl vor (Abb. .B.4lnnerhalb der verschiedenen
Altersgruppen findet sich zwischen 31 und 75 Jalstets ein héherer Anteil méannlicher
Patienten, der Anteil der Frauen nimmt mit zunehsheem Alter jedoch stetig zu, der Anteil
der Manner dagegen ab. In der Altersgruppe ab #*@edailberwiegt der Anteil an
Patientinnen (p<0,001) (Abb. 3.5.). Zwischen 199® 2007 fiel eine Zunahme jlngerer
Patienten zwischen 31 und 45 Jahren und zugleich alterer Patienten Uber 75 Jahren auf.
Relativ nahmen in der Altersgruppe der 46-60-J&migie Krankheitsfalle ab (p=0,012)
(Abb. 3.6.).

Abb. 3.2. Geschlechtsverteilung, alle Falle [Angabe%, n=1129]

41%

59%
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Abb. 3.3. Geschlechtsverteilung in den untersucBgttaumen [Angaben in %, n=1129]
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Abb. 3.4. Verteilung des Gesamtkollektivs im Untensngszeitraum nach Altersgruppen
[Angaben in %, n=1129]
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Abb. 3.5. Geschlechtsverteilung innerhalb der Algeappen [Angaben in %, n=1129]
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Abb. 3.6. Verteilung der Altersgruppen in den Ustiehungszeitraumen
[Angaben in %, n=1129]
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3.2. Tumorlokalisation

Ein statistisch signifikanter Unterschied in dert&dokalisation des Nierenzellkarzinoms
ergab sich im gesamten Untersuchungszeitraum (pelt456) (Abb. 3.7.). In den ersten drei
Untersuchungszeitraumen nahmen die Falle an Obed Wnterpol bei gleichzeitiger
Zunahme der Nierenzellkarzinome im MittelgeschdssFair Tumoren, die nicht klar einem
Geschoss zuzuordnen waren, zeigt sich eine s$atistsignifikante Zunahme bis zum
Untersuchungszeitraum 2000-2003 (p=0,038) (Tahb).3.2

Abb. 3.7. Lokalisation: Seitenangaben in den untehten Zeitradumen [Angaben in %, n=1129]
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Tab. 3.2. Tumorlokalisation innerhalb der Niere wgtnd des Untersuchungszeitraums
[Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt

1092-1995 1096-1999| 2000-2003  2004-2047°¢S2mt
Lokalisation
Oberpol 37,6 31,3 27,5 33,4 31,8
Mittelgeschoss 22,1 27,4 30,1 25,9 26,9
Unterpol 315 29,0 26,6 29,1 28,7
nicht abgrenzbar 55 9,9 14,3 8,4 10,1
keine Angabe 3,3 2,4 15 3,2 2,5
Gesamt 100 100 100 100 100
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3.3. Diagnoseursache

In 71,9% aller Falle konnte die Diagnosestellund emen Zufallsbefund zurlickgefuhrt
werden, Symptome wie Flankenschmerz, Hamaturie @ddeeichen der fortgeschrittenen
Tumorerkrankung bestanden dagegen in 27,6 % (Alh). 3Ein statistisch signifikanter
Unterschied ergab sich im Untersuchungszeitraumm iGp=0,713) (Abb. 3.9.).

Abb. 3.8. Anteile von Zufallsbefunden und symptisctetn FallerjAngaben in %, n=1129]
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Abb. 3.9. Diagnosegriinde im Untersuchungszeitraingfben in %, n=1129]
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3.4. Risikofaktor Nikotinkonsum

Zum Zeitpunkt der Anamneseerhebung verneinten digeften in 83,1% aller Félle die

Frage nach bestehendem Nikotinkonsum, 16,9% daggajeen an, aktuell Raucher zu sein
(Abb. 3.10.).

Betrachtet man diese Angaben in den untersuchtéradeen, so nimmt der Raucheranteil
unter den operierten Patienten statistisch sigamifilab (p=0,003) (Tab. 3.3.).

Abb. 3.10. Nikotinkonsum der untersuchten Nierdkeelinom-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
[Angaben in %, n=1129]
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Tab. 3.3. Tabakkonsum in den untersuchten Zeitrajfegaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt
1002-1095| 1096-1099  2000-2008  2004-2007°>2Mt
Nichtraucher 84,5 79,4 79,4 88,8 83,1
Raucher 15,5 20,6 20,6 11,2 16,9
Gesamt 100 100 100 100 100
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3.5. Therapeutisches Vorgehen: Technik, Methode wnOperationszugang

98,3% aller Nierenzellkarzinomfélle im gesamten ddstichungszeitraum wurden offen
chirurgisch operiert (Tab. 3.4.). Die ersten laglopischen Eingriffe erfolgten im Zeitraum
2000-2003 (0,3% dieser Falle), im Zeitraum 2004720fxfolgten 5,2% der Eingriffe
laparoskopisch (p<0,001) (Abb. 3.11.).

Betrachtet man die Operationsmethode, so erfolgte 85,8% aller Falle die
Tumornephrektomie, eine Nierenteilresektion in ¥4,8er Falle (Tab. 3.5.). Im Verlauf
nahm der Anteill der Nephrektomien ab, wahrend izcigle der Anteil der
Nierenteilresektionen statistisch signifikant aegt{p<0,001) (Abb. 3.12.).

Als operativer Zugangsweg wurde in 73,4% der lumbalgang gewahlt, transperitoneal
wurde in 25,7% vorgegangen, wahrend in 0,5% dde F&ih thorakoabdominales Vorgehen
erforderlich war (Abb. 3.13.). Im ersten Untersuatpgzeitraum Uberwog der transperitoneale
Zugangsweg, der in den weiteren drei Zeitabschmitenehmend seltener angewendet wurde.
Gleichzeitig stieg die Haufigkeit des lumbalen Zougsweges (p<0,001) (Tab. 3.6.).

Tab. 3.4. Anteil von offen-chirurgischen und lapapischen Operationen im gesamten

Untersuchungszeitraum

Operationstechnik Haufigkeit Prozent
offen chirurgisch 1110 98,3
laparoskopisch 19 1,7

Gesamt 1129 100

18



Abb. 3.11. Anteil der verschiedenen Operationstigemim Verlauf des Untersuchungszeitraums
[Angaben in %, n=1129]

100 100 99,7 94.8

100

90

80

70

60

Ooffen chirurg
Mlaparoskopisch

50

40

prozentuale Haufigkeit

30

20

10

1992-1995 1996-1999 2000-2003 2004-2007
Diagnosezeitpunkt

Tab. 3.5. Anteile von Tumornephrektomie und Nigeigasektion im Untersuchungszeitraum

Therapiemodalitat Haufigkeit Prozent
Tumornephrektomie 969 85,8
Nierenteilresektion 160 14,2

Gesamt 1129 100
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Abb. 3.12. Anteil von Tumornephrektomie und Nigigesektion im Verlauf des
Untersuchungszeitraumes [Angalnebbj n=1129]
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Abb. 3.13. Operative Zugangswege im Untersuchuitgszen [Angaben in %, n=1129]
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Tab. 3.6. Entwicklung des Anteils operativer Zugavege im Verlauf des untersuchten

Zeitraumes [Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt esamt
1992-1995| 1996-1999 2000-2003 2004-2009

Operationsschnitt

keine Angabe 1,2 0,4 0,2 0 0,4
lumbal 33,1 67,9 85,4 86,5 73,4
transperitoneal 65,7 30,2 13,8 13,5 25,7
thorakoabdominal 0 15 0,6 0 0,5

Gesamt 100 100 100 100 100
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3.6. Histologische Befunde

Als haufigster histologischer Subtyp fand sich ihZP6 das klarzellige Nierenzellkarzinom,
weiter das papillare Nierenzellkarzinom (16,5%) daromophobe (2,9%) sowie Mischtypen
(3,2%). Die granularzelligen und spindelzelligerb§pen sowie der Sammelrohrtyp nahmen
nur einen geringen Anteil ein (Abb. 3.14.). Im Ustehungszeitraum nahm der Anteil der
papillaren, chromophoben und klarzelligen Subtysitistisch signifikant zu, dagegen nahm
der Anteil seltenerer Subtypen und auch der Befwide Typangabe deutlich ab (p<0,001)

(Tab. 3.

7).

Abb. 3.14. Histologie: Gesamtverteilung der SubtyfAngaben in %, n=1129]
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Tab. 3.7. Verteilung der Subtypen in den unterarcEeitraumen [Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt t

1092-1995] 1996-1999  2000-2003  2004-2007°°2™

Subtyp keine Angabe 12,1 6,0 0,9 2,3 4,3
klarzellig 70,2 69,0 69,6 75,0 71,2
papillar 12,1 14,3 21,2 15,6 16,5
chromophob 0 3,2 3,7 3,5 2,9
granularzellig 0 0 0 0,3 0,1
spindelzellig 0,6 4,0 0,6 0,6 1,3
Sammelrohr 0 0,4 0,3 11 0,5
Mischtyp 50 3,1 3,7 1,6 3,2
Gesamt 100 100 100 100 100

Betrachtet man die TNM-Klassifikation, so findeahsals haufigste T-Stadien pT1a (38,4%)
und -pTlb (22,8%), das seltenste T-Stadium ist, pié4 lediglich 1,6% der Falle ausmachte
(Abb. 3.15.). Uber den Untersuchungszeitraum &ifie signifikante Zunahme des Stadiums
pTla sowie eine Abnahme des Stadiums pT3a auf. Baslium pT2 nahm vom
Untersuchungszeitraum 1996-1999 an ebenfalls ab,@pd) (Tab. 3.8.). Als haufigste N-
Stadien fanden sich in 93,9% der Falle die Staghx und pNO (Abb. 3.16.). Ein statistisch
signifikanter Unterschied ergab sich Uber den RBebtungszeitraum nicht (p = 0,136)
(Tab. 3.9.). Hinsichtlich des M-Stadiums wuide93,1% der Falle das Stadium MO, in
6,9% das Stadium M1 diagnostiziert (Abb. 3.17.)cAbeziglich des M-Stadiums ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied Uber dier Untersuchungszeitraume (p=0,56)
(Tab. 3.10.).
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Abb. 3.15. T-Stadium, alle Falle [Angaben in %, ©29]
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Tab. 3.8. T-Stadium: Verteilung in den untersuclteitrdumen [Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt

1002-1095 1996-1999| 2000-2003 2004-2007 | CS5aMt

T-Stadium keine Angabe 0,6 0,4 0,9 0,3 0,5
pTla 29,3 34,5 42,1 42,4 38,4

pT1b 24,3 19,8 24,6 22,2 22.8

pT2 6,1 13,5 10,3 6,1 9,0

pT3a 26,5 19,4 10,9 11,8 15,6

pT3b 11,0 10,3 10,0 15,9 12,1

pT4 2.2 2.1 1.2 13 1,6

Gesamt 100 100 100 100 100
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Abb. 3.16. N-Stadium: Alle Falle [Angaben in %, A29]
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Tab. 3.9. N-Stadium: Verteilung in den untersuclzteitrdumen [Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt Gesamt
1992-1995/ 1996-1999 | 2000-2008 2004-2007
N-Stadium keine Angabe 0,6 0,4 0,9 0,3 0,5
pNx, pNO 96,1 92,8 94,6 92,8 93,9
pN1 2,2 1,2 1,3 3,7 2,2
pN2 1,1 5,6 3,2 3,2 3,4
Gesamt 100 100 100 100 100
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Abb. 3.17. M-Stadium: alle Falle [Angaben in %, 129]
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Tab. 3.10. M-Stadium: Verteilung in den untersucl#eitraumen [Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt

1002-1095| 1096-1999  2000-2008  2004-2007°°2Mt

M-Stadium MO 95,0 92,5 92,0 93,7 93,1
M1 5.0 75 8.0 6.3 6.9

Gesamt 100 100 100 100 100
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Betrachtet man das Grading, Uberwog mit 62,7% déde las Stadium G2 (G1: 24,2%, G3
12,2%) (Abb. 3.18.). Uber den Untersuchungszeitrefittt eine Abnahme des Tumor-

Gradings G1 bei gleichzeitiger Zunahme des Stadi@ghauf (p=0,002) (Tab. 3.11.).

Abb. 3.18. Grading: alle Falle [Angaben in %, n=H]2
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Tab. 3.11. Grading: Verteilung in den untersuchfeitraumen [Angaben in %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt

1002-1995 1096-1999| 2000-2003  2004-2007>¢SaMt

Grading keine Angabe 1,7 0 1,1 0,9 0,9
G1 37,0 22,6 221 20,7 24.2

G2 50,8 64,3 66,2 64,3 62,7

G3 10,5 13,1 10,6 14,1 12,2

Gesamt 100 100 100 100 100
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3.7. Histologisch und radiologisch ermittelte TumogréRen

Die Gro6Renangaben zu Tumoren, sowohl aus den fgefgehen als auch aus den
computertomographischen und magnetresonanztomagcaph Untersuchungsbefunden,
wurden in folgende GréRengruppen eingeteilt: Tumdss 10 mm, 11-40 mm, 41-70 mm,
71-100 mm, 101-130 mm, 131-160 mm, 161-190 mm, 281mm und Tumoren von 221-
250 mm.

Histologisch ermittelt fanden sich innerhalb dieser Grol3engeapgm haufigsten Befunde im
Bereich 11-40 mm (41,2%) und 41-70 mm (33,2%) (Tald2.). Im Verlauf ergab sich

hinsichtlich der am Préparat ermittelten GroRenbegakein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,126) (Tab. 3.13.)

Tab. 3.12. Histologisch ermittelte Tumordurchmessah GréRengruppe

GroRengruppe Haufigkeit Prozent
keine Angabe 29 2,6
bis 10 mm 9 0,8
bis 40 mm 465 41,2
bis 70 mm 375 33,2
bis 100 mm 174 15,4
bis 130 mm 53 4,7
bis 160 mm 13 1,2
bis 190 mm 5 0,4
bis 220 mm 4 0,3
bis 250 mm 2 0,2
Gesamt 1129 100

Tab. 3.13. Histologisch ermittelte Tumordurchmessah GrolRengruppe: Verteilung in
den untersuchten Zeitraumen [Avagain %, n=1129]

Diagnosezeitpunkt mt
GréRengruppe 1002-1095] 10061099  2000-2008  2004-2007°°2
keine Angabe 1,7 3,2 1,1 4,0 2,6
bis 10 mm 0 1,2 0,9 0,9 0,8
bis 40 mm 35,4 36,1 44,1 44,7 41,2
bis 70 mm 43,4 32,5 32,1 29,7 33,2
bis 100 mm 12,7 19,0 15,1 14,4 15,4
bis 130 mm 5,0 5,2 52 3,7 47
bis 160 mm 0,6 1,6 0,3 2.0 1.2
bis 190 mm 0,6 0,8 0,3 0,3 0,4
bis 220 mm 0,6 0,4 0,3 0,3 0,3
bis 250 mm 0 0 0,6 0 0,2
Gesamt 100 100 100 100 100
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Radiologisch fanden sich ebenfalls hauptséchlich Befunde imeiBbr11-40 mm (33,7%)
und 41-70 mm (30,1%) (Tab. 3.14.). Im Verlauf nahn@T- und MRT-Befunde ohne
GroRenangabe ebenso wie Félle, die keiner praopamatradiologischen Bildgebung
zugefuhrt wurden, deutlich ab. Waren zwischen 18688 1995 noch 12% der Félle ohne
Schnittbildgebung geblieben, so waren dies am HrdeUntersuchungszeitraums nur noch
2% (Tab. 3.15.).

Tab. 3.14. Tumordurchmesser nach Grofl3engruppedivi@gischer Bildgebung

GroélRengruppe Haufigkeit Prozent
Bildgebung ohne 146 12,8
GrolRenangabe
bis 10 mm 7 0,6
bis 40 mm 380 33,7
bis 70 mm 341 30,1
bis 100 mm 133 11,7
bis 130 mm 37 3,3
bis 160 mm 8 0,7
bis 190 mm 5 0,6
bis 220 mm 4 0,5
bis 250 mm 1 0,1
keine radiologische Bildgebung 67 59
Gesamt 1129 100

Tab. 3.15. Radiologisch gemessene TumordurchmeaskrGrol3engruppe in den
untersuchten Zeitradumen [Angalve¥o, n=1129]

Diagnosezeitpunkt mt
GroRengruppe 1002-1995| 1996-1999  2000-2008  2004-2007°°2
Bildgebung ohne 17,1 15,9 9,7 11,8 12,8
GrolRenangabe
bis 10 mm 0 1,2 0 1,2 0,6
bis 40 mm 29,3 27,8 37,0 36,9 33,7
bis 70 mm 27,0 26,5 34,6 29,8 30,1
bis 100 mm 9,9 13,9 10,3 12,7 11,7
bis 130 mm 3,9 4,0 3,2 2,6 3,3
bis 160 mm 0 0 1,1 1,2 0,7
bis 190 mm 0 0,4 0,6 0,6 0,6
bis 220 mm 0 0 0,3 0,9 0,5
bis 250 mm 0,6 0 0 0 0,1
keine radiologisch 12,2 10,3 3,2 2.3 5,9
Bildgebung
Gesamt 100 100 100 100 100
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In Beziehung =zueinander gesetzt, wiesen histolbgisond radiologisch ermittelte
Tumordurchmesser nach GroRengruppe zwar eine hdiegeldstimmung auf (81,3% fur
Befunde von 11-40 mm), mit zunehmender Tumorgrdfem die Ubereinstimmung jedoch
statistisch signifikant ab: Bei Tumordurchmessewiszhen 101 und 130 mm wiesen die
praoperativ angefertigten Schnittbildverfahren mur43,2% dieselbe Grol3engruppe aus.
Tumordurchmesser unter 4 cm wurden bei Abweichungenradiologischen Befund

mehrheitlich unterschéatzt, gréRere Tumoren mehitteiiberschatzt (p<0,001).
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4. Diskussion

Kaum ein anderes Tumorleiden hat sich in den letdtei Jahrzehnten in seinem klinischen
Erscheinungsbild so entscheidend verédndert wie Mlasenzellkarzinom. Dies durfte am
ehesten auf die verbesserte Routinediagnostik,viiee Tumoren friher erkennen lasst,
zurtckzufihren sein. Intention dieser Doktorarbeviar es, anhand eines grol3en
Einzelzentrumkollektivs  die  Entwicklung der  wesafteén  klinischen und
histopathologischen Parameter des Nierenzellkamsnam Zeitraum 1992 bis 2007 zu
untersuchen, einer Zeitspanne, die man gemeinhigitdezur ,Computertomographie-Ara“
zahlt.

Vergleicht man die einzelnen Untersuchungsabsehd®92-1995, 1996-1999, 2000-2003
und 2004-2007, so ist ein kontinuierlicher Anstdsy behandelten Patienten bis 2003 mit
anschlielendem Plateau auf diesem Niveau darstelliese Entwicklung dirfte zum einen
mit einer auch in anderen Untersuchungen festdgestel Inzidenzzunahme des
Nierenzellkarzinoms in Verbindung zu bringen seimm anderen aber auch interne Grinde
haben: Im Untersuchungszeitraum hat sich das Eemgum von einem Krankenhaus der
Versorgungsstufe 3 zu einer Universitatsklinik enkelt.

Epidemiologisch betrachtet ist das Patientenkailekter vorliegenden Arbeit mit den
allgemein gultigen Daten der Literatur vergleichb&on den 1129 Patientenfallen im
Untersuchungszeitraum waren 669 mannlich und 46blele. Das Geschlechtsverhéaltnis
liegt damit bei 1,45:1. In anderen Untersuchuniggndas Verhéltnis mit 1,5 bis 3:1 etwas
hoher [12, 16, 40-43]. Verglichen mit diesen Kotle&n fallt bei unseren Patienten eine
relativ grol3e Inzidenz des Nierenzellkarzinoms bewiblichen Geschlecht auf. Bezogen auf
die einzelnen Untersuchungsabschnitte war festikrstelass sich das Geschlechtsverhéltnis
jedoch nicht statistisch signifikant unterschied.

Der Altersgipfel, der im Patientenkollektiv der {tegenden Arbeit in der Altersgruppe der
61-75 jahrigen Patienten lag, wird in der Literaior Verlauf der siebten und achten
Lebensdekade berichtet [16, 40, 43-47]. Im Zeitudrlzwischen 1992 und 2007 fallt hier
eine Zunahme des prozentualen Anteils junger Ratiehis 45 Jahre (von 5 auf 9%) und
alterer Patienten ab 76 Jahren (von 5 auf 17%)Weéahrend das Geschlechtsverhaltnis bei
jungen Patienten deutlich zuungunsten des manmliGeschlechtes verschoben ist (3:1), ist
dies bei alteren Patienten genau umgekehrt (57%eleoffenen Frauen). Dieser Unterschied

ist auch nach Berucksichtigung des demographisdfediors feststellbar, eine Antwort
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koénnte moglicherweise in noch ausstehenden moldkalagischen Untersuchungen des
Tumorgewebes dieser Patientinnen und Patientemdefuwerden [3].

Ein erhohtes Risiko bei Nikotinabusus ein Nierelkagzinom zu entwickeln, gilt heute als
gesichert und wurde in der Literatur vielfach bemstien [12, 13, 48-53]. Im
Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit sank demteil der Raucher innerhalb des
Untersuchungszeitraums auf nur noch 11% (2004-2D&hkbar ist, dass entsprechende
Kampagnen zur Gesundheitsaufklarung Wirkung zeigenmuld jedoch kritisch betrachtet
werden, dass die Angaben der Patienten ledigliagh Zeitpunkt der Anamneseerhebung
Gultigkeit besal3en. Aus der Aktenlage konnte egmdierte Nikotinanamnese mit Angaben
Uber einen friheren Nikotinkonsum, die Dauer déssel z.B. gemessen in pack-years
(Anzahl der Zigarettenschachteln pro Tag in Jahred¢r aber die Dauer der Nikotinkarenz
nicht entnommen werden. In diesem Zusammenhangegsant sind Ergebnisse von Hunt et
al., die eine signifikante Risikoabnahme mit dehrda nach Beendigung des Rauchens
ergaben [54].

Die Entwicklung neuer bildgebender Verfahren hatlém letzten 20 bis 30 Jahren zu einer
allgemeinen Verbesserung der medizinischen Diagngstuhrt. Besonders gilt dies fir das
Nierenzellkarzinom, das in Zeiten vor der Einfilguron Ultraschalldiagnostik und
Schnittbildgebung oft erst im symptomatischen Zudtantdeckt wurde und entsprechend
therapeutische Schwierigkeiten verursachte [55]le APatientinnen und Patienten der
vorliegenden Studie konnten bereits einer Ultralbohrsuchung zugefiihrt werden. Die
Methode war zu Beginn des erfassten Untersuchuitigarmes bereits etabliert, weit
entwickelt und gehorte zur Routinediagnostik. Weitgrd die etwa im Vergleich zu den
Siebziger Jahren deutlich haufigere Diagnose kieam®ymptomatischer Nierenzellkarzinome
vor allem auf die Einfihrung schnittbild-gebendegrfdhren zurtickgefihrt, die oftmals als
Routineuntersuchung vorgenommen werden [56]. W&heech diese Innovation vor allem
ab der zweiten Halfte der 1980er Jahre in der Brdxrchsetzte und auswirkte, scheinen sich
in den letzten Jahren keine wesentlichen Verandermum der inzidentellen Diagnosestellung
von Nierenzellkarzinomen zu ergeben. Zumindestitsteklich in unserem Kollektiv keine
statistisch  signifikanten  Verdnderungen im  Anteil erd zuféallig entdeckten
Nierenzellkarzinome seit 1992 ein. Mit konstant dia 72% liegt der Anteil dieser Félle
dabei teilweise deutlich hoher als in anderen zudmnia publizierten Untersuchungen, in
denen ein Anteil zufallig diagnostizierter Falleigghen 20% und 68% ermittelt wurde [57,
58]. Dies koénnte ein Hinweis auf eine breite appaeaVersorgung sowie die gute

hausarztliche Betreuung der Patienten im untersadkollektiv sein.
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Passend zu diesem Uber den gesamten untersuchtgraue hohen Anteil an
Zufallsbefunden im Patientenkollektiv der vorlieden Arbeit lag der Anteil von
praoperativer Schnittbildgebung (Computertomograpbiler Magnetresonanztomographie)
bereits 1992 — 1995 bei 88% und stieg bis zum &igitr 2004—-2007 nochmals statistisch
signifikant auf 98% an. Der meist erhobene Tumardomesser nach GréfRengruppe in
radiologischen und histopathologischen Befunden jenaeils die Grélengruppe bis 4 cm,
wobei dies im pathologischen Befund am Beginn degetduchungszeitraums noch die
Gruppe der Tumoren zwischen 4,1 und 7 cm war. Imfdaer Jahre nahm die kleinere
TumorgrofRengruppe zuungunsten der groReren zu, eméhhrdie Grol3enangabe im
radiologischen Schnittbildbefund eine Zunahme fiimoren aller GréRengruppen bis 10 cm
zeigte. Dies ist am ehesten darauf zurickzufihtass der Anteil von Befunden ohne jede
GroRRenangabe im selben Zeitraum deutlich abnahnme Bohe Verlasslichkeit der
Schnittbildgebung konnte am Untersuchungskollelkgtvenfalls gezeigt werden, in der
haufigsten Groél3engruppe zwischen 1,1 und 4 cm Tdwunchmesser stimmten die
radiologischen Gréfienangaben in immerhin 81 % ireEgwas Vorsicht ist bei grof3eren
Tumoren anzuraten, die in ihrer Grol3e zumeist ghétgt werden und intraoperativ nicht
selten doch einer Nieren erhaltenden Therapie dagefverden kdnnen.

Bezlglich der operativen Therapie konnte im Untensangszeitraum eine statistisch
signifikante Erh6hung des Anteils von Nierenteifd@gonen von 4% im Zeitraum 1992-1995
auf 25% im Zeitraum 2004-2007 ermittelt werden. sDiest teils auf veranderte
Tumordurchmesser, die im Gesamtzeitraum zur Grd@ppg bis 4 cm tendierten, was
allerdings keine statistische Signifikanz erreichtsls auf veranderte Indikationsvorgaben
zurtckzufihren. War friher die TumornephrektomiddStandard der Nierenzellkarzinom-
Therapie, so sind heute Nierenteilresektionen ailehder Kommunikation mit dem
Nierenbecken auch bei Tumordurchmessern tber 4ucrachtfertigen [19]. Dasselbe gilt fur
die laparoskopische OP-Technik, die erst im letdterersuchungszeitraum an der Klinik
etabliert wurde. Diese Daten zum therapeutischemagament des Nierenzellkarzinoms
stehen im Einklang mit der heute etablierten Emipfey zu diesem Eingriff in den
entsprechenden Leitlinien und der Literatur [19, 59

Mit der Zunahme Kkleinerer Tumoren durch frihzeitijdagnose kann auch eine
Verschiebung der TNM-Stadien festgestellt werdere ¥¢hon in einer Analyse von Kane et
al. zeigte sich auch im Patientenkollektiv der iapgnden Arbeit ein statistisch signifikanter
Ruckgang lokal fortgeschrittener Tumoren zugunstem pT1-Tumoren [60]. Mit 42% war
das Stadium pTla im Untersuchungszeitraum der Isdiemde Stagingbefund des
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Nierenzellkarzinoms. Bemerkenswert erscheint daugteichzeitige Riickgang der Befunde
gut differenzierter Nierenzellkarzinome gegenibeil3ig differenzierten (G2) Tumoren.
Beriicksichtigt werden muR hier jedoch, dass in tenten Jahren Anderungen in den
Mustern der Beurteilung der Tumordifferenzierungctiudie Histopathologie erfolgten. Die
pathologischen Leitlinien wurden hier im Untersue@szeitraum angepasst und in den
letzten Versionen des WHO-Gradings standardiskdigrbei zeigt sich der klare Trend zu
deutlicherer Diskrimination einerseits und breiteMerteilung der Tumoren Uber alle
Graduierungen hinweg andererseits [26]. Der Ruokgamut differenzierter
Nierenzellkarzinome gegenuber malig differenziefemoren ist also eher nicht als eine
reale Veranderung der Tumorbiologie zu werten, samdurch Verdnderungen der Leitlinien
fur die pathologische Untersuchung erklarbar.

Ein Hinweis auf die gestiegene formale Qualitéat klistopathologischen Befundung ist der
gesunkene Anteil von Befunden ohne TypisierungNiesenzellkarzinoms. Zudem war auch
eine Zunahme der drei héaufigen Subtypen klarzal]igpapillares und chromophobes
Nierenzellkarzinom feststellbar.

Insgesamt belegen die Ergebnisse der vorliegenddreitA dass sich die technischen
Neuerungen in der Diagnostik und in der operatiVensorgung des Nierenzellkarzinoms in
den vergangenen 16 Jahren in einigen VorteilediiPatienten unseres Zentrumskollektivs
niedergeschlagen haben. Immer friher kdnnen Zbflmde diagnostiziert werden, diese
gunstigeren Tumorstadien zugeordnet und immer géuflieren erhaltend operiert werden.
Dies suggeriert auch die Moglichkeit einer Verbessg des tumorspezifischen Uberlebens
im Untersuchungszeitraum, wenngleich dieser Nachwest nach Erhebung des geplanten

Follow-ups zu erheben sein wird.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden klinische undtdysthologische Daten von Patienten mit
Nierenzellkarzinom aus dem Beobachtungszeitraumuatari992 bis Dezember 2007
retrospektiv ausgewertet. Verglichen wurden die wioklungen innerhalb der
Untersuchungszeitraume 1992-1995, 1996-1999, 2003-+2nd 2004—-2007.

Die Auswertungen erbrachten eine aus anderen Kok bekannte Geschlechts- und
Altersverteilung, der Anteil von Patienten Uber J&hren stieg genauso wie der junger
Patienten bis 45 Jahren im Untersuchungszeitraatistssch signifikant an. Der Anteil von
Zufallsbefunden blieb konstant auf hohem Niveau,hnedd der von Patienten mit
praoperativer Schnittbilddiagnostik von 88 auf 98atistisch signifikant anstieg. Tumoren
des Stadiums pTla nahmen statistisch signifikantreidamit einhergehend auch der Anteil
von Nierenteilresektionen von 4 auf 25 %.

Die Ergebnisse belegen, dass sich aus den teckniseid therapeutischen Entwicklungen
tatsachlich klinische Vorteile fir die Patientergedyen. Dabei mul3 im Rahmen weiterer
Auswertungen untersucht werden, ob und wie sicls detztlich auf die Prognose der

Patienten auswirkt.
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