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1. Einleitung

Im Laufe seines Lebens wird fast jeder zweite Mensch an einem Karzinom
erkranken. Seit mehreren Jahren weisen Krebserkrankungen eine steigende
Inzidenz auf, was unter anderem durch eine immer alter werdende Bevélkerung
bedingt ist. So stellten bésartige Tumorerkrankungen in Deutschland 2014, nach
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, die zweithdufigste Todesursache dar [1,
2]. In der Erforschung von Ursachen und Behandlungsmethoden von
Krebserkrankungen liegt somit eine der grol3ten Herausforderungen der Medizin der
Gegenwart. Die vorliegende Arbeit widmet sich dem Nierenzellkarzinom, der

haufigsten malignen Tumorentitéat der Niere bei Erwachsenen.

1.1. Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom ist eine Erkrankung des A&lteren Menschen mit einem
Erkrankungsgipfel vom 70. bis 85. Lebensjahr, wobei das mittlere Erkrankungsalter
im Jahr 2012 fur Manner bei 72 Jahren und fur Frauen bei 68 Jahren lag [3].

Im Jahr 2012 erkrankten in Deutschland 9500 Méanner und 5530 Frauen an einer
bosartigen Neubildung der Niere. Hiervon stellte mit Uber 90% das Nierenzell-
karzinom den Grof3teil der Tumore bei Erwachsenen dar. Damit zéhlten die Tumore
der Niere im Jahr 2012 sowohl bei Mannern mit 3,8%, als auch bei Frauen mit 2,4%
zu den zehn haufigsten Tumorlokalisationen. Seit 20 Jahren steigt die Inzidenz der
Nierentumore bei Mannern langsam an, wahrend bei Frauen seit 2009 ein leichter
Ruckgang zu verzeichnen ist. Vom Robert-Koch-Institut wurde fir das Jahr 2016 eine
Inzidenzrate von 16500 Erkrankungen (10400 Manner und 5100 Frauen)
vorhergesagt [3].

Weltweit zeigt sich ein groR3es Gefélle der Inzidenz von Tumoren der Niere zwischen
armen und reichen L&ndern. So waren 2012 die hoéchsten Inzidenzraten in
Nordamerika und Westeuropa zu finden, die niedrigsten in den armen L&ndern
Afrikas und Asiens. Diese Unterschiede sind auf mehrere Faktoren zuriickzuftihren.
So gilt zum Einen die westliche Lebensweise als Risikofaktor fur die
Nierentumorentstehung (siehe Kapitel Risikofaktoren), zum Anderen werden durch
besseren Zugang zu bildgebenden Verfahren in wohlhabenden L&ndern Tumore
Ofter entdeckt und diagnostiziert [4]. Aber auch innerhalb Europas gibt es grol3e
Unterschiede: So lag die Inzidenzrate in Serbien in den Jahren 2003 bis 2007 bei nur
6,1/100.000 Einwohner, wahrend sie in der tschechischen Republik mit 22,1/100.000



Einwohnern Uber dreimal so hoch lag [5—7]. Die Grinde hierfir sind noch nicht
bekannt.

Insgesamt verstarben im Jahr 2012 in Deutschland 3125 Manner und 2131 Frauen
aufgrund einer bésartigen Neubildung der Niere. Das machte bei Mannern 2,6% und
bei Frauen 2,1% aller Krebssterbefalle aus. Obwohl die absolute Erkrankungszahl
insgesamt anstieg, blieb die Zahl der absoluten Sterbefélle Uber die Jahre
weitestgehend konstant. Aufgrund dessen ist die altersstandardisierte Sterberate seit
1998 bei beiden Geschlechtern leicht ricklaufig. Diese Entwicklung kénnte auf eine
Erkennung der Krankheit in friheren Stadien und eine verbesserte Therapie

zurtckzufihren sein [3].

1.2. Risikofaktoren

1.2.1. Modifizierbare Risikofaktoren

Als die wichtigsten vermeidbaren Risikofaktoren sind Rauchen, Adipositas und
Hypertonie bekannt. So haben Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern ein 1,3-fach
erhohtes Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, wobei eine klare Dosis-
Wirkungsbeziehung vorliegt und mit Anzahl der pack-years (Def.: 1 pack-year = 1
Schachtel/Tag fur 1 Jahr) das Risiko steigt. Zuséatzlich treten bei Rauchern ofter
aggressivere Formen des Nierenzellkarzinoms auf und die karzinomspezifische
Uberlebensrate ist schlechter [2, 4, 8]. Bei adipdsen Patienten steigt pro erhohte
Einheit des BMI (body-mass-index: Koérpergewicht/(Korpergrol3e in Meter)?= kg/m?)
das relative Risiko um 1,07 unabhangig vom Geschlecht. Wobei der BMI-Wert alleine
ein ungenauer Wert ist, da er nicht zwischen Korperfett und Muskelmasse
differenziert. Speziell bei Mannern wird tber den Einfluss der Kdorperfettverteilung,
vor allem der des abdominellen Fettes, auf das Karzinomrisiko diskutiert [9, 10].

Eine bestehende Hypertonie kann, unabhangig von anderen Faktoren, das relative
Risiko fur eine Erkrankung verdoppeln, wobei sich unter konsequenter
Blutdruckeinstellung das Risiko vermindern lasst [4, 11-13].

Oftmals werden eine obst- und gemisereiche Ernahrung, sowie ein moderater
Alkoholkonsum als protektive Faktoren diskutiert, die Studienlage hierzu ist allerdings
nicht eindeutig. Ebenso ist der Stellenwert einer Diabeteserkrankung als Risikofaktor
noch nicht abschliel3end geklart [4, 14-18].



1.2.2. Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

Die erworbene zystische Nierendegeneration (ACKD), die bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz und langjahriger Dialysebehandlung auftritt, steigert das
Risiko eines Nierenzellkarzinoms um ein Vielfaches. Bei 50% der Patienten mit Gber
3-jahriger Dialysedauer liegen zystische Veranderungen vor [19]. Patienten mit einer
stark ausgepragten ACKD weisen, im Vergleich zur Normalpopulation, ein 50-fach
erhohtes Erkrankungsrisiko fur ein Nierenzellkarzinom auf [4, 20].

In einem geringen Prozentsatz der Falle tritt das Nierenzellkarzinom familiar gehauft
auf. Erst- und zweitgradig Verwandte eines Pateinten haben ein mindestens 2-fach
erhohtes Risiko, ebenfalls zu erkranken. Bei 1-4% der Patienten ist das
Nierenzellkarzinom mit einer genetischen Erkrankung assoziiert. Bisher sind funf
molekulargenetisch definierte Syndrome bekannt, welche zu einer Risikoerh6hung
fuhren: Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL), das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom
(BHD), die hereditare Leiomyomatose mit Nierenzellkrebs, die tuberése Sklerose und
das hereditare papillare Nierenzellkarzinom (HLRCC). Von diesen ist das Von-Hippel-
Lindau-Syndrom bei Weitem das Haufigste. Es hat eine Pravalenz von ca. 1:35.000
und entsteht durch die Mutation eines Tumorsuppressorgens auf dem kurzen Arm
von Chromosom 3 (3p25-26), das sogenannte VHL-Gen. Gentrager werden mit einer
Wabhrscheinlichkeit von tber 70% an einem Nierenzellkarzinom erkranken. Der
Tumor kann schon im 20.-50. Lebensjahr auftreten, wobei es immer zu Karzinomen
vom klarzelligen Typ kommt und diese haufig bilateral oder multizentrisch lokalisiert
sind. Oft treten nach primarer Therapie Rezidive auf, sodass Zeitlebens ein erhéhtes
Karzinomrisiko bestehen bleibt. Klinisch zeigen Patienten mit VHL-Syndrom
auBerdem Hamangioblastome des Zentralnervensystems, Angiome der Retina,
Phaochromozytome und endokrine Tumore des Pankreas, wobei meist nicht alle
Merkmale ausgepragt sind. Das Nierenzellkarzinom ist bei VHL-Patienten eine der

haufigsten Todesursachen [21-25].

1.3. Pathohistologie

Unter den bésartigen Neubildungen der Niere nehmen im Erwachsenenalter, mit
Uber 90%, den Groldteil die Nierenzellkarzinome ein. Im Kindesalter hingegen
dominieren das Nephroblastom (Wilms-Tumor), Lymphome oder Sarkome der Niere

[3].



Nierenzellkarzinome sind maligne, epitheliale Tumore, welche sich aus dem

Nierentubulussystem oder den Sammelrohren ableiten.

Tabelle 1 Haufigste histologische Typen des Nierenzellkarzinoms und das Onkozytom [25—-27]

Karzinom Inzidenz | Merkmal
Klarzelliges | 70-80% - Ursprung: proximale Tubuluszellen
Karzinom - hoher Glykogen- und Lipidgehalt
- oft Nekrosen, sarkomatoide oder rhabdomatoide Anteile
- insgesamt schlechte Prognose
Papillares 10-15% - Ursprung: proximale Tubuluszellen
Karzinom - Unterteilung in zwei Subtypen (Typ I: basophil und
Typ II: eosinophil)
- Typ I mit besserer Prognose als Typ Il
- gute Prognose (5-JUR: 80-90%)
Chromo- 4-5% - Ursprung: distales Tubulussystem
phobes - werden nicht gegradet
Karzinom - sehr gute Prognose
(krankheitsfreies Uberleben: 90-100%)
Sammelrohr- | <1% - Ursprung: Sammelrohr
karzinom - aggressives Wachstum
- sehr schlechte Prognose (5-JUR: 0%)
Onkozytom 3-7% - Ursprung: Sammelrohr

- metastasieren nie; werden als benigne eingestuft

Diese vier Formen des Nierenzellkarzinoms wurden bereits 1997 in zwei grof3en

Konsensuskonferenzen des UICC (Union international contre le cancer) und des

AJCC (American Joint Committee on Cancer) in Heidelberg und Rochester definiert

und in der sogenannten Heidelberger Klassifikation festgehalten [28]. Diese wurde

2004 von der WHO uberarbeitet, wobei erstmals neben histopathologischen auch

molekulargenetische Veranderungen beachtet wurden.

2013 fand in Vancouver eine Konferenz der ISUP (International Society for Urological

Pathology) statt, welche in der sogenannten Vancouver-Klassifikation die Einfihrung

weiterer Tumorentitdten vorschlug. Diese wurden in einer neuen WHO-KIassifikation
berucksichtigt, welche 2016 erschien [29-32].




Die aktuelle Leitlinie von September 2015 fuhrt folgende Formen des

Nierenzellkarzinoms [33]:

Tabelle 2 Formen des Nierenzellkarzinoms

- Klarzelliges RCC -MiT-assoziiertes Translokations RCC

- Multilokularer zystischer Nierenzelltumor - Xpll-Translokations-RCC

mit niedrig malignem Potential -1(16;11)-RCC

- Papillares RCC - Muzindses tubulares und spindelzelliges RCC
- Chromophobes RCC - Tubulozystisches RCC
- Sammelgang-Karzinom - RCC assoziiert mit einer erworbenen
- Onkozytom zystischen Nierenerkrankung
- Klarzelliges papillares RCC - RCC assoziiert mit hereditérer Leiomyomatose
- Papillares Adenom - SDH-B-Defizienz-assoziiertes RCC
- Renales medullares RCC - unklassifiziertes RCC, NOS

Unabhangig vom histologischen Typus kénnen alle Nierenzellkarzinome teilweise
sarkomatoide Wachstumsformen aufweisen. Am haufigsten sind diese beim
Sammelrohrkarzinom (bis zu 29% der Falle) und beim klarzelligen
Nierenzellkarzinom (bis zu 9% der Falle) nachzuweisen. Sarkomatoide
Veranderungen sind besonders in héheren Tumorstadien zu finden und weisen eine
wesentlich schlechtere Prognose auf. Ebenfalls negativ auf das Outcome wirkt sich
das Vorhandensein von rhabdoiden Anteilen im Tumor aus, welche vor allem in
hochaggressiven Formen zu finden sind. Beim klarzelligen Nierenzellkarzinom ist
zudem das Vorhandensein von Nekrosen ein wichtiger negativer prognostischer
Marker [34-37].

Das papillare Nierenzellkarzinom wird in zwei Subtypen eingeteilt: Typ | mit
Uberwiegend basophilem Zytoplasma und Typ Il mit Uberwiegend eosinophilem
Zytoplasma. Diese Subtypen entscheiden sich hinsichtlich der Prognose, wobei Typ |
eine sehr gute Prognose aufweist.

Seit 2012 gilt das WHO-ISUP-Grading System, welches die Ahnlichkeit des
Tumorgewebes mit dem Ursprunggewebe vergleicht und so die Tumore in vier Grade

einteilt.
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Tabelle 3 WHO-ISUP-Grading-System

G1 | gut differenziert; bei 400-facher VergroRerung Nukleoli klein oder nicht

sichtbar

G2 | maRig differenziert; bei 400-facher VergroRerung Nukleoli klar sichtbar, bei

100-facher Vergrol3erung jedoch nur klein oder nicht sichtbar

G3 | schlecht differenziert; Nukleoli bei 100-facher VergroR3erung klar sichtbar

G4 | undifferenziert; starke nukledare Pleomorphie, sarkomatoide oder rhabdoide

Differenzierung, Tumor-Riesenzellen

Das Grading-System gilt fur klarzellige und papillare Karzinome. Chromophobe
Karzinome sollen aufgrund der tumortypischen Kernatypien nicht mehr gegradet
werden. Es gibt Bestrebungen, fur das klarzellige Nierenzellkarzinom das
Vorhandensein von Nekrosen in das Grading aufzunehmen, da hierdurch die
Prognose signifikant verandert wird [31, 34, 38].

Bis zur Einfihrung des ISUP-Grading-Systems wurde zumeist die von Fuhrman im
Jahre 1982 vorgestellte Klassifikation zum Grading des Nierenzellkarzinoms genutzt
[39]. Mit zunehmenden Wissen, Entdeckung neuer Subtypen, sowie nur begrenzter
Aussagekraft der einzelnen Fuhrmangrade auf die Prognose, wurde allerdings eine

Uberarbeitung dieser Klassifikation notwendig [34].

Tabelle 4 Grading nach Fuhrman [40]

Grad | Kerncharakteristika bei 10-facher VergrofRerung

1 Kleine hyperchromatische Kerne (ahnlich reifen Lymphozyten) ohne klar
erkennbare Nukleolen und ohne klar detailliertes Chromatin

2 Kerne mit fein-granularem Chromatin mit unverdachtigen Nukleolen

3 Kerne mit deutlich erkennbaren Nukleolen

4 Kerne mit pleomorpher Gestalt, Hyperchromasie und einzelnen bis
zahlreichen Makronukleolen.

1.4. TNM-Klassifikation

Die anatomische Ausbreitung des Nierenzellkarzinoms wird gemafl des TNM-
Systems der UICC klassifiziert. Hierbei werden die Ausdehnung des Primartumors
(T-Stadium), das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) und das

Vorliegen von Fernmetastasen (M-Stadium) bertcksichtigt. Die veraltete
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Klassifikation nach Robson sollte nicht mehr verwendet werden, da sie Tumore mit

unterschiedlicher Prognose in teilweise gleiche Stadien einordnete.

Tabelle 5 TNM-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms [41]

Primartumor

X Primartumor kann nicht klassifiziert werden
TO Kein Anhalt far Primartumor
T1 Tumor auf die Niere begrenzt; <7 cm
Tla: Tumor auf die Niere begrenzt; < 4 cm in der gré3ten Ausdehnung
T1b: Tumor auf die Niere begrenzt; 4—7 cm in der grof3ten Ausdehnung
T2 Tumor >7 cm in gro3ter Ausdehnung, auf die Niere begrenzt
T2a: 7-10 cm Durchmesser
T2b: >10 cm Durchmesser
T3 Tumor breitet sich bis in die Hauptvene aus oder infiltriert das
perirenale Fettgewebe oder die Nebenniere
T3a: Tumor infiltriert Nebenniere und/oder perirenales Fettgewebe
T3b: Tumor in der Nierenvene oder V. cava unterhalb des Zwerchfells
nachweisbar
T3c: Tumor infiltriert die Wand der V. cava oder Ausdehnung des
Thrombus oberhalb des Zwerchfells
T4 Tumorausdehnung tber die Gerota-Faszie hinaus
Lymphknotenbefall
NX Regionale Lymphknoten wurden nicht beurteilt
NO Kein Anhalt fur regionale Lymphknoten
N1 Metastase in einem Lymphknoten
N2 Metastase in mehr als einem Lymphknoten
Fernmetastasen
MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Die Einteilung des Tumors nach dem TNM-System ist entscheidend fur die Therapie

und die Prognose. Das AJCC hat gemafl dem TNM-System die Erkrankung

vereinfacht in vier Stadien eingeteilt [41].
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Tabelle 6 AJCC-Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

Stadium T N M

I T1 NO MO

Il T2 NO MO

1 T1-T2 N1 MO
T3 NO-N1 MO

v T4 NO-N1 MO
jedes T jedes N M1

1.5. Prognose und Prognosescores

Die Prognose des Nierenzellkarzinoms ist insgesamt eher als positiv zu bewerten. So
betragt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate iiber alle Falle 76 % bei Mannern und
78 % bei Frauen. Das Uberleben ist jedoch stark abhangig vom Stadium des Tumors
bei der Erstdiagnose. Eine Auswertung des Tumorzentrums Minchen ergab ein
relatives 5-Jahres-Uberleben bei Tumoren im AJCC Stadium | von 97,4% (10-JUR:
94,2%), im Stadium 1l von 88,1% (10-JUR: 73,4%), im Stadium llI von 71,9% (10-
JUR: 59,7%), und im Stadium IV nur noch von 16,0 % (10-JUR: 7,7%). Die gute
Gesamtprognose resultiert daraus, dass tUber 70% der Tumore im Stadium T1 oder
T2 ohne Metastasen diagnostiziert werden [3, 42].

Um aber die Prognose jedes Patienten individuell vorherzusagen, ist die TNM-
Klassifikation allein nicht ausreichend. Es wurden im Laufe der Zeit mehrere
Prognosescores entwickelt, um zu verschiedenen Zeitpunkten der Krankheit eine
moglichst exakte Prognose abgeben zu konnen. Hier werden beispielhaft das
postoperative Karakiewicz-Nomogramm, sowie der MSKCC- (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) und der Heng-Score flr metastasierte Tumore vor
systemischer Therapie wiedergegeben.

Das postoperative Karakiewicz-Nomogramm  wurde  entwickelt, um das
karzinomspezifische Uberleben fir 1, 2, 5 und 10 Jahre nach totaler oder partieller
Nephrektomie vorherzusagen. In das Nomogramm gehen die TNM-Klassifikation, die
TumorgréfRe, Fuhrman-Grad, histologischer Subtyp, Patientenalter und Symptome

ein [43]. Der Concordanz-Index (C-Index), als Mal3 fur die Glite der Vorhersagekraft,
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lag bei einer externen Validierung bei 84%, was einen sehr hohen Voraussage-Wert
darstellt. In der gleichen Studie zeigte sich das Karakiewicz-Nomogramm uberlegen
in der Vorhersagekraft im Vergleich zu anderen Scores (Kattan-Nomogramm, dem
Sorbellini-Nomogramm und dem Leibovich-Score) [44].

Der MSKCC-Score wurde bereits 1999 von Motzer publiziert und 2002 Uberarbeitet.
Er gilt fur metastasierte Nierenzellkarzinome vor systemischer Therapie und ist der
alteste und der am meisten verbreitete Risikoscore, der in zahlreichen Studien
angewandt wird. Anhand von fiunf Kriterien teilt er die Patienten in drei
Prognosegruppen ein [45, 46]. Speziell fur die zielgerichteten Therapien entstand
durch Validierung von Daten von Patienten, welche mit solchen behandelt wurden,
der Heng-Score. Dieser setzt sich aus Teilen des MSKCC-Scores, sowie der Anzahl
der Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten zusammen und untergliedert die

Prognose ebenfalls in drei Stufen [47].

Tabelle 7 MSKCC- und Heng-Score fur metastasierte Karzinome

MSKCC- Kriterien Heng-Kriterien

Karnofsky Performance Status (< 80 % ) | Karnofsky Performance Status (< 80 % )

Erhohtes korrigiertes Serumkalzium Erhohtes korrigiertes Serumkalzium
(> 10 mg/dl) (> 10 mg/dl)

Hamoglobin unter dem geschlechts- | Hamoglobin unter dem geschlechts-

spezifischen Normwert spezifischen Normwert

Zeitraum von Erstdiagnose bis Beginn | Zeitraum von Erstdiagnose bis Beginn

systemische Therapie < 1 Jahr systemische Therapie < 1 Jahr

Neutrophile Granulozyten > Normwert
LDH (> 1,5 uber dem Normwert)

Thrombozyten > Normwert

Prognose: O Kriterien erfillt:  gut
1-2 Kiriterien erfullt:  intermediar

>2 Kriterien erfullt:  schlecht
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1.6. Klinik

Friher galt bei der Diagnosestellung die Symptomtrias von Makrohdmaturie,
Flankenschmerzen und palpablem Tumor als charakteristisch fiur das
Nierenzellkarzinom. Heutzutage wird, u.a. dank flachendenkendem Einsatz von
Ultraschalluntersuchungen, der Tumor meist in einem friheren Stadium entdeckt, in
welchem noch keine Symptome auftreten. Bei Erstdiagnose ist der oben genannte
Symptomenkomplex nur noch bei ca. 10% der Patienten zu finden [48].

In einer Statistik des Tumorzentrums Munchen waren bei Erstdiagnose 61% der
Karzinome T1-Tumore, 11% T2-Tumore, 26% T3-Tumore und nur 1% wurden als
T4-Tumore eingeordnet. Metastasen lagen in 12% der Falle vor [42].

In den frihen Stadien ist der Tumor weitgehend asymptomatisch und wird meist
zufallig im Rahmen einer Routine- oder Vorsorgeuntersuchung entdeckt.
Symptomatische Patienten leiden oft unter einer Hamaturie oder Flankenschmerzen.
Mannliche Patienten werden in 2% der Falle wegen einer, meist linksseitigen,
Varikozele vorstellig. Bei der klinischen Untersuchung kénnen ein tastbarer Tumor in
der Flanke, prominente Bauchwandvenen (Caput medusae) oder bilaterale
Beinddeme auf einen lokal fortgeschrittenen Tumor mit mdglichem V.-cava-
Thrombus hinweisen.

Etwa 30% der Patienten werden aufgrund unspezifischer systemischer Symptome
wie Gewichtsverlust, Leistungsknick, rekurrierendes Fieber oder Nachtschweil}
vorstellig. Bei der laborchemischen Untersuchung ist in 20-40% der Falle eine
Tumoranamie nachweisbar [25, 26].

Das Nierenzellkarzinom ist mit einer Vielzahl an paraneoplastischen Symptomen
vergesellschaftet. So kann es zu einer autonomen Erythropoetinproduktion kommen,
wodurch 1-5% der Patienten eine Erythrozytose zeigen [49]. Selten tritt eine nicht-
metastatische Leberdysfunktion auf, das sogenannte Stauffer-Syndrom, mit daraus
resultierenden Laborveranderungen (Erhohung der alkalischen Phosphatase, des
indirekten Bilirubins, der y-GT und des a-2-Globulin, sowie Erniedrigung von Albumin
und Prothrombin). Nach Entfernung des Primartumors ist diese vollstandig reversibel.
Ofter konnen erhohte Reninspiegel im Blut gefunden werden, welche einen
Hypertonus verursachen. Nach der Tumorresektion normalisieren sich die
Blutdruckwerte wieder. In fortgeschrittenen Stadien kann eine Hyperkalzdmie durch
Produktion eines Faktors mit parathormonahnlicher Wirkung auftreten [50, 48].
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Metastasen liegen bei Erstdiagnose bei ca. 10-20% der Patienten vor, weitere 20-
30% entwickeln diese im Verlauf. Die haufigste Lokalisation ist mit 60-70 % die
Lunge, gefolgt von regionalen Lymphknoten in 60-65%, Knochen in ca. 40% und
zentralem Nervensystem in 5-7%. Selten finden sich Metastasen in Leber und Haut,
sowie im Pankreas, Drisengewebe und retroperitoneal. Je nach Lokalisation kdnnen
spezifische Symptome auftreten, so kann es beispielsweise zu pathologischen
Frakturen bei Knochenmetastasen oder zu epileptischen Anfallen bei

Gehirnmetastasen kommen [48, 51].

1.7. Diagnostik

Die praoperative Bildgebung hat zum Ziel, TumorgroRe und -ausbreitung zu
bestimmen, eventuell vorhandene Lymphknoten- oder Fernmetastasen aufzudecken
und maligne von benignen Herden zu differenzieren. Durch den flachendeckenden
Einsatz von Ultraschalluntersuchungen werden Tumore der Niere in immer friheren
Stadien entdeckt. In der frihen Tumorphase sind charakteristische Zeichen eines
Nierenzellkarzinoms in der Sonographie oder der CT, wie Cavazapfen, Metastasen
und Nekrosen, oft noch nicht ausgepragt und der Tumor somit schwer einzuordnen.
Eine akkurate Bildgebung zur exakten praoperativen Diagnose wird daher immer
wichtiger. Als Goldstandard fir das lokale Staging hat sich das CT bewahrt, mit einer
Spezifitat und Sensitivitdt von deutlich Uber 90% [52]. Neben einer nativen Phase
sollte eine kontrastmittelunterstitzte fruharterielle und vendse Phase, jeweils von
Leberkuppe bis Symphyse, gefahren werden: So kénnen sowohl die Ausdehnung
des Primartumors als auch eventuell vorhandene vergroRerte Lymphknoten
detektiert werden. Mittels Kontrastmittel-CT gelingt in Gber 90% der Félle eine
korrekte TNM-Klassifikation des Tumors. Durch die Etablierung von Diinnschicht-CT
und 3D-Rekonstruktion reicht in der Mehrheit der Falle eine CT-Untersuchung als
alleinige praoperative Bildgebung [26, 53-55]. Bei fraglicher Infiltration der
Nierenvene oder der Vena cava sollte eine MRT-Untersuchung von der Vorhofebene
bis zum Nierenunterrand durchgefuihrt werden. In der MRT kann der Tumorthrombus
auch ohne Kontrastmittelzustrom abgegrenzt werden, wodurch sie in dieser
spezifischen Fragestellung der CT-Untersuchung uberlegen ist [33, 56]. Ebenso ist
fur Patienten mit Niereninsuffizienz oder Kontrastmittelallergie die MRT-

Untersuchung eine gute Alternative zur CT [26].
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Schwierig ist noch immer die praoperative Diagnose von Onkozytomen, da sich diese
im CT nicht sicher von Nierenzellkarzinomen differenzieren lassen. Durch eine
exakte Diagnostik wirden sich hier eventuell tGiberflissige Eingriffe vermeiden lassen,
da symptomlose Onkozytome nicht operiert werden missen [57].

Die Ultraschalluntersuchung ist als alleinige Bildgebung praoperativ nicht
ausreichend und erfordert immer eine zusétzliche bildgebende Diagnostik. Das
Ausscheidungsurogramm und die Angiographie spielen beim Staging des
Nierenzellkarzinoms keine Rolle mehr [26].

Das PET/CT ist zurzeit in der Primardiagnostik des Nierenzellkarzinoms nicht von
Bedeutung. In seltenen Fallen kann es jedoch hilfreich sein bei der Detektion von
Lymphknotenmetastasen oder beim Restaging, mit der Frage nach einem
Tumorrezidiv, auch wenn es kein Bestandteil der Standarddiagnostik ist [58].

Zur Ausbreitungsdiagnostik sollte ab einer Tumorgrof3e von tber 3 cm ein Thorax-CT
durchgefiihrt werden, da ab dieser Grol3e gehduft Fernmetastasen vorliegen. Ab
einem T2-Tumor, bei erhohter alkalischer Phosphatase oder bei verdachtiger
Symptomatik sollte zur Detektion von Skelettmetastasen ein Ganzkérper-CT (low-
dose) oder —MRT durchgefiihrt werden, um eventuell vorhandene Fernmetastasen
darzustellen. Als Alternative kann die Sklelettszintigraphie gewéhlt werden. Bei
Verdacht auf Hirnmetastasen ist ein Schadel-MRT das Diagnostikum der Wahl [33].
Bei kleinen Tumoren <4 cm ergab eine Studie von Remazi et al., dass fast 20 % der
Raumforderungen benigne waren, die CT-Untersuchung jedoch nur in 17% eine
gutartige Lasion auch als solche erkannte. Eine transkutane Biopsie konnte in 90%
der Falle eine benigne Lasion korrekt vorhersagen [59]. Die Biopsie kann also bei
unklaren Raumforderungen ein nitzliches Werkzeug sein, um Uberfliissige operative
Eingriffe zu vermeiden. Durch die Verbesserung der Biopsietechnik und der
Analysemethoden kann der histologische Typ mit Uber 95% Genauigkeit bestimmt
werden. Dies kann auch vor systemischer Therapie genutzt werden, um eine auf den
histologischen Subtyp zugeschnittene Systemtherapie durchzufihren. Die Biopsie
sollte als Stanzbiopsie, CT- oder Ultraschall gesteuert, durchgefihrt werden, um ein

bestmdogliches Ergebnis zu erzielen [60, 61].
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1.8. Therapie

1.8.1. Lokale Therapie

1.8.1.1. Radikale Nephrektomie

Lange Zeit war die von Robson et al. 1969 vorgestellte radikale Tumornephrektomie
mit Lymphadenektomie und ipsilateraler Adrenalektomie die Therapie der Wahl beim
lokalisierten Nierenzellkarzinom [62]. Noch heute ist die chirurgische Therapie der
wichtigste Bestandteil im kurativen Behandlungsplan des Nierenzellkarzinoms,
jedoch unterliegt diese durch neue Operationsmoglichkeiten und Erkenntnisse einem
fortwahrenden Wandel.

So wird heute die Tumornephrektomie nur noch bei Tumoren >7 cm, bei schwieriger
intrarenaler Lage oder bei gleichzeitigem Thrombus der Vena cava empfohlen [26].
Eine zusatzliche ipsilaterale Adrenalektomie sollte nur bei Tumorinfiltration der
Nebenniere durchgefuhrt werden. Ebenso ist der Nutzen einer zusatzlichen
Lymphadenektomie umstritten und sollte bei klinisch unauffalligen Lymphknoten
unterlassen werden, da bisher kein Vorteil in Bezug auf das Uberleben gezeigt wurde
[63, 64].

Wenn moglich sollte die Nephrektomie laparoskopisch durchgefuhrt werden. Dies
kann Uber einen trans- oder retroperitonealen Zugangsweg geschehen. Beim offen
chirurgischen Vorgehen kann ein transperitonealer oder lumbaler Zugang gewahlt
werden. Die Art des Zugangs sollte der Lage und Gréf3e des Tumors angepasst sein,
wobei kein Unterschied hinsichtlich der intraoperativen Komplikationen oder der
postoperativen Morbiditat besteht [65]. Im Gegensatz zum offen chirurgischen
Vorgehen ist die laparoskopische Variante mit weniger intraoperativem Blutverlust
und einer kirzeren Rekonvaleszenzphase verbunden. Es besteht kein Unterschied
im Outcome zwischen beiden Methoden [66—68]. Allerdings ist bei den
Voraussetzungen fir ein laparoskopisches Vorgehen (keine Lymphknoten-,
Nebennierenmetastasen, kein Venenthrombus) oft auch die Indikation fir eine
organerhaltende Teilresektion gegeben [69].

Die Nephrektomie wird auch beim metastasierten Nierenzellkarzinom als sogenannte
zytoreduktive Nephrektomie angewandt. Hier zeigte sich, dass eine Entfernung des
Primartumors mit anschlielender Interferontherapie im Vergleich zur alleinigen
Interferontherapie einen Vorteil im medianen Uberleben bringt: 13,6 Monate vs. 7,8

Monate [70]. Inwieweit dieser Vorteil einer Primartumorentfernung auch bei den
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neuen Tyrosinkinase- oder mTOR- (engl.. mechanistic target of rapamycin)

Inhibitoren besteht, ist aktueller Gegenstand der Forschung.

1.8.1.2. Teilresektion

Die organerhaltende Tumorresektion gilt als Methode der Wahl fur lokale Tumoren
< 7 cm, was dem Tumorstadium T1 entspricht. Zurzeit wird diskutiert, ob auch T2/3
Tumoren organerhaltend operiert werden sollten, wenn dies bei entsprechender
Lokalisation in der Niere moglich ist. Der grol3e Vorteil der Teilresektion besteht
darin, dass weniger vitales Nierengewebe verloren geht und so dem Risiko einer
terminalen Niereninsuffizienz vorgebeugt wird. Zugleich ist das karzinomspezifische
Uberleben nicht schlechter als bei der radikalen Nephrektomie, das
Gesamtluberleben und die postoperative Lebensqualitat sind sogar besser [68, 71].
Fur die Nierenteilresektion wird, im Gegensatz zur Nephrektomie, ein offen-
chirurgisches Vorgehen empfohlen. Bei der laparoskopischen Teilresektion kommt
es haufiger zu postoperativen Komplikationen, sowie einer verlangerten Ischamiezeit
der Niere. Als Vorteile dieser Methode sind ein geringerer intraoperativer Blutverlust
und ein kirzerer Krankenhausaufenthalt zu nennen [72, 73].

Oft ist es wahrend der Operation nétig, die Gefal3e der Niere fir einen besseren Blick
auf das Operationsgebiet abzuklemmen. Hierbei sollte die Ischdmiezeit der Niere so
kurz wie mdglich gehalten werden, da jede Minute mit abgeklemmten GefalRen mit
einer postoperativ verschlechterten Nierenfunktion einhergeht. Eine warme
Ischamiezeit von 25 Minuten wird als maximal angesehen [74, 75]. Eine Kihlung der
Niere auf 15-20 Grad Celsius, sei es durch Oberflachenkihlung oder kalte
Infusionslésung, kann die Ischamietoleranzzeit verlangern. Dieses Vorgehen wird als

kalte Ischamie bezeichnet [76].

1.8.1.3. Fokale Therapie

Lokal ablative  Therapieverfahren, wie die  Kryoablation oder die
Radiofrequenzablation, kommen bisher allenfalls fur kleine Tumoren < 4 cm infrage.
Diese Verfahren sollten nur Patienten mit erhohtem OP-Risiko oder Patienten mit
einer hohen Rezidivwahrscheinlichkeit, wie beim Von-Hippel-Lindau-Syndrom,
angeboten werden, um Nierengewebe zu schonen. Eine in der Literatur angegebene
Komplikationsrate von bis zu 19% darf nicht unterschatzt werden, weshalb solche

Verfahren nur bei bioptisch gesicherten malignen Tumoren angewandt werden



19

sollten. Der endgultige Nutzen und das wahrscheinlich erhdhte Rezidivrisiko nach

lokaler Ablation sind noch in Langzeitstudien zu klaren [77-79].

1.8.1.4. Metastasenchirurgie

Bei Erstdiagnose weist beinahe jeder finfte Patient Metastasen auf und nach
radikaler Tumornephrektomie entwickeln ca. 30% der Patienten Metastasen [80]. In
einer retrospektiven Studie mit 62 Patienten wurde eine Gruppe, bei welcher die
Metastasen chirurgisch reseziert wurden, mit einer Gruppe ohne Resektion
verglichen. Hierbei zeigte sich fur die Gruppe mit Metastasenresektion ein
verlangertes medianes Uberleben von 36,5 Monaten gegenuber 8,4 Monate [81]. Als
sehr effektiv zeigte sich in einer weiteren Untersuchung die Entfernung von
pulmonalen Metastasen, welche daher im Gegensatz zu anderen Lokalisationen als
gunstiger bewertet werden. Einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte auch der
erkrankungsfreie Zeitraum der Patienten nach der Nephrektomie. So Uberlebten
Patienten mit einem metastasenfreien Intervall von Uber zwei Jahren signifikant
langer, als solche mit friherer Metastasierung [82]. Aktuell empfehlen die Leitlinien
eine konsequente chirurgische Metastasenresektion, wenn nur ein Organsystem
durch Metastasen betroffen ist. Diese Empfehlung gilt auch fur metachron
auftretende Metastasen eines Organs, bei welchen es zur wiederholten operativen
Entfernung kommen muss [33]. Haufig treten multiple Metastasen in zwei oder mehr
Organsystemen auf. Hier zeigen Studien ebenfalls einen Uberlebensvorteil, wenn die
komplette Resektion aller Metastasen gelingt [83]. Jedoch ist die Frage Uber die
Effektivitat einer Resektion bei multipler Metastasierung noch nicht abschlie3end
geklart.

Kommt eine Metastase aufgrund ihrer Lage oder durch ein hohes Operationsrisiko
von Seiten des Patienten nicht fir eine chirurgische Entfernung in Frage, so kann ein
strahlentherapeutisches Vorgehen versucht werden. Dieses findet bisher aber nur im
Rahmen von Studien statt. Mehrere Arbeiten weisen auf ein verlangsamtes
Tumorwachstum, sowie eine symptomatische Besserung durch stereotaktische
Bestrahlung hin [84—86].

1.8.2. Radiotherapie

Neben der stereotaktischen Metastasenbestrahlung mit kurativer Intention, spielt die
Radiotherapie vor allem in der palliativen Therapie eine wichtige Rolle. Bei
Metastasenschmerzen konnte in 65% der Falle durch Bestrahlung eine
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Schmerzlinderung erreicht werden, unabhangig davon, ob die Metastase im
Knochen, Weichgewebe oder viszeral lag [87]. Zum Teil konnte bei
Knochenmetastasen mit der Kombination aus Bestrahlung und Immuntherapie eine
komplette Remission erreicht werden. Dies ist auf mogliche synergistische
antitumordése Effekte zurtckzufihren [88].

Fur Patienten mit multipler Hirnmetastasierung wird eine Ganzhirnbestrahlung
empfohlen. Hierdurch kénnen neurologische Symptome verbessert und das mediane
Uberleben von 1 Monat auf tber 3 Monate verlangert werden [89]. Bei singularen,
irresektablen Gehirnmetastasen kann mit zusatzlicher stereotaktischer Bestrahlung

die Prognose verbessert werden [90].

1.8.3. Systemische Therapie

1.8.3.1. Unspezifische Imnmuntherapie

Die systemische Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom ist schwierig und
weist im Vergleich mit anderen Tumorentitdten einige Besonderheiten auf. Versuche
mit konventioneller Chemotherapie zeigten frustrierende Ergebnisse (siehe Kapitel
Chemotherapie), sodass diese Therapieform nur eine untergeordnete Rolle spielt.
Ebenso kann eine Hormontherapie, welche als vielversprechender Ansatz galt und
intensiv erforscht wurde, den Krankheitsverlauf nur unwesentlich beeinflussen und
findet heutzutage keine Anwendung mehr [91].

Lange Zeit war eine unspezifische, zytokinbasierte Immuntherapie die einzige
Behandlungsmdglichkeit. Ziel dieser Therapieform ist eine Aktivierung des
korpereigenen Immunsystems, welche zur Erkennung und Eliminierung von
tumordsen Zellen flhren soll. Zytokine sind l8sliche Proteine, welche vor allem von
Zellen des Immunsystems sezerniert werden. Sie sind Dbeispielsweise in der
Immunabwehr und bei Entziindungsprozessen von besonderer Bedeutung und
kénnen sowohl antiproliferativ als auch wachstumsférdernd wirken. Sie lassen sich in
die funf Hauptgruppen Interferone, Interleukine, Chemokine, Tumornekrosefaktoren
und Kolonie-stimulierende Faktoren einteilen [92]. Bei der Therapie des
Nierenzellkarzinoms sind nur Interferon-alpha (IFN-a) und Interleukin-2 (IL-2) von
Bedeutung. IFN-a wird von Leukozyten und dendritischen Zellen bei viralen
Infektionen oder Eindringen von Fremdantigenen produziert und wirkt antiviral und
antiproliferativ. IL-2, welches von T-Zellen sezerniert wird, bewirkt eine Stimulation

von spezialisierten Abwehrzellen, welche dadurch antitumorése Eigenschaften
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aufweisen koénnen. Seitdem es Anfang der achtziger Jahre mdéglich ist, Zytokine in
beliebiger Menge rekombinant herzustellen, stehen sie in unbegrenzter Menge fur
die Therapie zur Verfugung. Mehrere Studien zeigten Ansprechraten von 10-20%,
wobei das progressionsfreie Uberleben um mehrere Monate verlangert werden
konnte [93-95]. Versucht wurde auch, die Immuntherapie mit einer konventionellen
Chemotherapie zu verknupfen, wodurch anfangs Erfolge nachgewiesen werden
konnten  [96]. Nach  weiteren  frustrierenden  Ergebnissen  hat die
Chemoimmuntherapie aber heutzutage kaum noch klinische Bedeutung [97]. Trotz
der nur teilweisen Behandlungserfolge war die unspezifische Immuntherapie bis vor
wenigen Jahren die wirksamste Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom.
Heute wird diese aufgrund der Entwicklung der zielgerichteten Tumortherapie, der
sogenannten targeted therapy, nicht mehr als Monotherapie angewandt.

1.8.3.2. Targeted therapy

Krebszellen unterscheiden sich in verschiedenen biologischen oder zytologischen
Merkmalen von der gesunden Zelle: So werden einzelne Rezeptoren,
Oberflachenmerkmale oder Stoffwechselvorgange ausschlie3lich oder verstarkt in
Tumorzellen gebildet. Diese Unterschiede nutzt die zielgerichtete Therapie, um
daruber spezifisch den Tumor anzugreifen, ohne dass gesunde Zellen tGbermafig
beeintrachtigt werden. Dadurch sollen schwerwiegende dosisabhéngige
Nebenwirkungen, welche bei der konventionellen Chemo- oder Immuntherapie
auftreten, vermieden und eine hdhere Wirkkonzentration ermdglicht werden. Fur die
zielgerichtete Therapie des Nierenzellkarzinoms sind bisher acht Substanzen
zugelassen: die Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib und
Axitinib, die mTOR-Inhibitoren Temsirolimus und Everolimus, der monoklonale VEGF
(vascular endothelial growth factor) -Antikorper Bevacizumab in Verbindung mit IFN-
a, sowie der programmed-death-Rezeptor-Antikorper Nivolumab. Die Anwendung
richtet sich nach dem jeweiligen individuellen Risikoprofil und unterscheidet zwischen
Erst- und Zweitlinientherapie [98].

Beim Nierenzellkarzinom zeigt sich eine Uberexpression des VEGF (vascular
endothelial growth factor) und des VEGF-Rezeptors. VEGF flihrt zu einer verstarkten
Tumorangiogenese und zum Tumorwachstum. Eine erhdhte Expression von VEGF
ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert [99, 100]. Der monoklonale Antikdper
Bevacizumab bindet frei zirkulierendes VEGF, wodurch eine Aktivierung des
Rezeptors verhindert wird. So soll die GefaRbildung im Tumor und damit dessen



22

Nahrstoffversorgung und Wachstum verlangsamt werden [101]. Die Tyrosinkinasen
sind Enzyme und liegen entweder als Rezeptortyrosinkinasen oder frei im
Zytoplasma vor. Sie sind entscheidend an den Signalprozessen fur Wachstum und
Differenzierung in der Zelle beteiligt [102]. Sogenannte Multityrosinkinaseinhibitoren
(mTKI) blockieren mehrere Kinasen einer Zelle und versuchen so deren Wachstum
einzudammen. Aus dieser Gruppe stehen fur die Erstlinientherapie des
Nierenzellkarzinoms die Substanzen Sunitinib und Panzopanib zur Verfiigung.

Die Kinase mTOR ist ein Enzym, das in allen Saugetieren vorkommt und wesentlich
an Wachstum und Proliferation der Zellen beteiligt ist [103]. Everolimus und
Temsirolimus sind sogenannte mTOR-Inhibitoren und binden mTOR, welches
dadurch inaktiviert wird. So sollen die Gefal3neubildung und das Wachstum des
Tumors verhindert werden [104].

Nivolumab ist ein monoklonaler Antikorper, der an PD-1-Rezeptoren auf T-Zellen
bindet. Die Interaktion mit den Liganden PD-L1 und PD-L2 auf Krebszellen wird
gehemmt und das Immunsystem stimuliert. Anfang 2016 wurde er fur die
Zweitlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen [105].

Zurzeit (Stand Herbst 2016) werden weitere neue Substanzen, wie etwa die mTKIs
Cabozantinib oder Lenvatinib, und neue Wirkstoffkombinationen, wie Everolimus plus
Lenvatinib, getestet [98, 105]. Als Fazit stellt die zielgerichtete Therapie beim
metastasierten Nierenzellkarzinom die wirksamste Behandlungsform dar. Jedoch ist
nach wie vor fir dieses Krankheitsstadium keine fir alle Patienten wirksame kurative
Therapie vorhanden und die Prognose kann oft nur um wenige Monate beeinflusst
werden. Weitere Forschungen sind daher abzuwarten.

Tabelle 8 Systemische Therapie beim metastasierten RCC; adaptiert nach den EAU Guidelines 2015 [106]

Histologie Prognose nach | Erstlinien- Zweitlinien- Option
MSKCC/Heng | Therapie Therapie
klarzellig gut/intermediar | Sunitinib nach VEGFR: Zytokine
Pazopanib Axitinib Sunitinib
Bevacizumab | Sorafenib
+IFN Everolimus
Nivolumab
nach Zytokinen:
Axitinib
Sorafenib
Pazopanib
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klarzellig schlecht Temsirolimus | Sorafenib Sunitinib
Pazopanib
Everolimus
Axitinib
andere jede Sunitinib
Everolimus
Temsirolimus

1.8.3.3. Chemotherapie

Die systemische Chemotherapie hat aufgrund sehr geringer Ansprechraten beim
metastasierten Nierenzellkarzinom, im Vergleich zu anderen malignen Erkrankungen,
einen geringen Stellenwert [107]. Mehrere Resistenzmechanismen wurden beim
Nierenzellkarzinom erforscht. So zeigt ein Grof3teil der Tumore eine hohe Expression
von Multi-Drug-Resistance-Genprodukten und erweist sich so gegeniber
antineoplasmatischen Substanzen als resistent [108]. Jedoch kdnnte fir Patienten,
welche auf eine zielgerichtete Erstlinientherapie nicht ansprechen, die
Chemotherapie eine mogliche Alternative darstellen. So konnte durch eine
Kombination von Gemcitabin und Doxorubicin bei Tumoren mit sarkomatoider
Differenzierung oder schneller Progression, welche auf die Primartherapie nicht
ansprachen, ein teilweise tUber Monate stabiler Krankheitsverlauf erreicht werden
[109, 110]. Ebenso konnten Patienten mit einem Sammelrohrkarzinom, das mit
einem aggressiven Wachstum und einer schlechten Prognose einhergeht, von einem
Chemotherapieschema mit Cisplatin und Gemcitabin profitieren [111]. Das liegt
daran, dass das Sammelrohrkarzinom eigentlich als Urothelkarzinom anzusehen ist
und Urothelkarzinome chemosensibel sind.

Die Entscheidung fur einen chemotherapeutischen Behandlungsversuch muss also
fur jeden Patienten individuell und auf die Art des Tumors zugeschnitten getroffen
werden [112].

1.8.4. Active Surveillance

In einer Metaanalyse von 18 Studien an insgesamt 880 Patienten mit einem Tumor
von < 4 cm, sogenannte small renall mass (SRM), bei welchen der Tumor
ausschlieflich beobachtet wurde, kam es nur bei 2% der Patienten zu einer
Metastasierung innerhalb des durchschnittlichen Beobachtungszeitraums von 33,5

Monaten. Tumore, die nicht metastasierten, zeigten ein deutlich langsameres
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Wachstum als die, welche spater metastasierten. 23% der Tumore zeigten kein
Wachstum [113]. Hieraus lasst sich schliel3en, dass fur multimorbide Patienten oder
Patienten mit reduzierter Lebenserwartung und einem kleinen Prim&rtumor die
regelmaRige Uberwachung, sogenannte active surveillance, ein alternatives
Therapiekonzept darstellt, wobei man, sobald der Tumor starkere Wachstumsraten

zeigt, auf ein kuratives Konzept umschwenken kann [114].

2. Fragestellung der Arbeit

Das Nierenzellkarzinom ist eine der zehn haufigsten Tumorerkrankungen in
Deutschland mit steigender Inzidenz. Als wichtigste Risikofaktoren fir eine
Erkrankung zahlen Tabakkonsum, Adipositas und Hypertonie.

Immer ofter werden diese Tumore in einem frihen Erkrankungsstadium entdeckt. So
liegen bei Erstdiagnose in 60 % der Falle kleine T1-Tumore mit einem Durchmesser
unter 7 cm vor. Wahrend metastasierte Karzinome schwierig zu behandeln sind und
mit einer auf3erst schlechten Prognose einhergehen, weist das frihe lokalisierte
Stadium eine tumorspezifische 5-Jahresiberlebensrate von tber 95% auf. In frihen
Tumorstadien ist daher eine bestmdgliche Behandlung noétig, um eine spéate
Fernmetastasierung oder Lokalrezidivbildung mit drastischer Prognose-
verschlechterung zu verhindern. Zugleich soll der operative Eingriff so schonend wie
maoglich durchgefuhrt werden, um Spatfolgen, wie eine chronische Niereninsuffizienz,
zu vermeiden.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist die Identifikation einfach zu erhebender
klinischer Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben, das tumorspezifische

Uberleben und das rezidivfreie Uberleben beim T1-Nierenzellkarzinom.
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3. Material und Methoden

3.1. Ausgangsdatenlage

Grundlage der vorliegenden Arbeit bildete ein Kollektiv aus 659 Patienten, welche im
Zeitraum von 01.01.1993 bis 31.12.2007 im Caritas-Krankenhaus St. Josef in
Regensburg aufgrund eines Nierenzellkarzinoms im Tumorstadium T1 (gemafi
UICC-Klassifikation Tumor < 7 cm) operiert wurden. Die Patienten waren bereits in

eine Datenbank eingeordnet und folgende Daten bekannt (Tabelle 9):

Tabelle 9 Bekannte Patientendaten

Tumor - Lage (Seite, Ober-, Unterpol oder Mittelgeschoss)

- TNM-Klassifikation

- Grading

- Histologie (klarzellig, chromophob, granular-, spindelzellig, papillar)
- Fokalitat (unifokal, multifokal)

- Ausbreitung (Lymphknoten-, Nebennierenbefall, Fernmetastasierung)

Chirurgisches - Operationsdatum

Vorgehen - Operationsdauer

- Operationsart (Teilresektion oder Nephrektomie)
- Operationszugang (lumbal, transperitoneal)

- Operationstechnik (laparoskopisch, offen)

- Adrenalektomie (ja/nein)

- Resektionszustand (RO, R1)

Klinischer Befund - Symptomatik bei Diagnose (symptomlos, Schmerzen, Mikro-,
Makrohamaturie, Harnstau, B-Symptomatik)
- Diagnostik (Ultraschall, IUG, Rontgen-Thorax, CT, MRT)

- Labor (HB, Hamatokrit, Erythro- und Thrombozytenzahl, Kreatininwert)

Begleiterkrankung - Diabetes (ja /nein)
- Adipositas (ja/ nein/ unbekannt)

- Tabakkonsum (ja/ nein/ unbekannt)
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3.2. Datenerhebung

3.2.1. Erhobene Parameter

Die Erhebung der Daten erfolgte im Zeitraum von Januar 2014 bis Marz 2015. Ziel
war dabei, ein moglichst vollstdndiges und aktuelles Follow-Up aller Patienten seit
der Operation zu erstellen. Dabei war fir die Fragestellung wichtig, ob ein Rezidiv
des Nierenzellkarzinoms auftrat und wenn ja, wann und wo dieses auftrat. Als
Rezidiv wurde hierbei das Auftreten eines Lokalrezidivs oder von Fernmetastasen
nach einem unauffalligen Nachsorge-Intervall gewertet. Des Weiteren war es bei
verstorbenen Patienten wichtig, das Todesdatum und die genaue Todesursache zu
klaren, bzw. herauszufinden, ob der Tod infolge der Nierenzellkarzinomerkrankung
eintrat oder nicht.

AnschlieBend wurde untersucht, inwieweit sich verschiedene klinische Parameter auf
das rezidivfreie (RFS), das karzinomspezifische (CSS) und das Gesamtiberleben
(OS) auswirkten. Hierbei wurden vier Parameter in Bezug auf das chirurgische
Vorgehen untersucht: Die Operationsart (Nierenteilresektion versus komplette
Nephrektomie), die Operationstechnik (laparoskopisch versus offene Operation), der
Operationszugang (lumbale versus transperitoneale Durchflihrung), und die
Auswirkungen einer eventuell begleitend durchgefiihrten Adrenalektomie.

Des Weiteren wurden zwei Parameter in Bezug auf den Tumor untersucht: Die
Fokalitat des Tumors (multifokal oder unifokal) und die Seitenlage des Tumors
(rechts, links oder beidseits). Zudem wurde das Bestehen einer Symptomatik bei
Erstdiagnose  (Mikro-, = Makrohamaturie, = B-Symptomatik, = Flankenschmerz,
abdominelle Beschwerden, Hypertonie) einem symptomlosen Zufallsbefund
gegenubergestellt. AuRerdem wurden die Folgen von eventuell bestehenden
Begleiterkrankungen untersucht, darunter Adipositas (gemaR der WHO-Definition ab
einem BMI von = 30 kg/m?), Diabetes und Tabakkonsum. Es wurde jeweils nur in die
Kategorien Ja oder Nein unterschieden. Eine Subklassifikation, wie z.B. Anzahl an
Pack-years bei Rauchern oder Gite der Diabeteseinstellung anhand des HbAlc-
Wertes, fand nicht statt.

Alle Patienten, bei welchen zum Diagnosezeitpunkt bereits Fernmetastasen
vorlagen, oder welche vor der Diagnose des T1-Nierenzellkarzinoms bereits einmal
an einem Tumor der Niere erkrankten, wurden aus der Datenerhebung

ausgeschlossen.
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3.2.2. Durchfiihrung

Das Follow-Up wurde durch eine Abfrage des Tumorzentrums Regensburg, bei
niedergelassenen Hauséarzten und Urologen sowie bei den Patienten oder
Angehdrigen erhoben. Patienten, bei welchen hierdurch keine Nachsorgedaten zu
erheben waren, wurden als lost-to-follow-up gewertet und aus der Analyse

ausgeschlossen.

3.3. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Statistics Version 23 (IBM). Bei der
Erfassung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren, wie Mittelwert, Minimum,
Maximum, Median und Standardabweichung verwendet.

Der Einfluss der klinischen Parameter auf das karzinomspezifische, das rezidivireie
und das Gesamtiiberleben wurde zuerst durch univariate Uberlebensanalysen nach
Kaplan-Meier untersucht. Zur Uberprifung der Signifikanz wurden die Gruppen
hierbei mittels Log-Rank-, Breslow- und Tarone-Ware-Test verglichen.

Des Weiteren wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten
Parametern durchgeftihrt, um die Auswirkungen der Variablen auf die verschiedenen
Arten von Uberleben zu uberprifen.

In die multivariate Analyse gingen die Variablen ,Operationsart®, ,Operationstechnik®,
,<Operationszugang®, ,Adrenalektomie®, ,Fokalitat* und ,Symptomatik“ ein. Bei allen
statistischen Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit mit Werten p < 0,05 als

signifikant angesehen.

4. Ergebnisse

4.1. Follow-up

Der Erhebungszeitraum umfasste Januar 2014 bis Marz 2015. Das Anfangskollektiv
bestand aus 659 Patienten, welche von 01.01.1993 bis 31.12.2007 im
Caritaskrankenhaus St. Josef in Regensburg operiert wurden. Von diesen wurden 21
Patienten (3,2%) aus der vorliegenden Analyse ausgeschlossen, da bereits bei

Erstdiagnose Fernmetastasen vorlagen. Des weiteren wurden 9 Patienten (1,4%)
ausgeschlossen, da sie zu einem friheren Zeitpunkt an einem Nierentumor erkrankt

waren. Von den restlichen 629 Patienten gelang es bei 572 Patienten (86,8 %) einen
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onkologischen Nachsorgestatus zu erheben. 57 Patienten (8,6%) blieben lost-to-
follow-up und gingen nicht in die statistische Analyse ein.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 111 Monate (Mittelwert 112 Monate; SD:
+/- 54,6 Monate, Range: 2-265 Monate).

Insgesamt verstarben 206 Patienten (36,0%) wahrend der Nachbeobachtung, 366
Patienten (64,0%) waren noch am Leben, als das letzte Mal Daten von ihnen
erhoben wurden. In 41 Fallen (7,2%) kam es zu einem Rezidiv des

Nierenzellkarzinoms und 29 Patienten (5,1%) verstarben aufgrund des Tumors.

4.2. Patientenkollektiv

In Tabelle 10 ist die Zusammensetzung des Patientenkollektivs dargestellt.

Tabelle 10 Das Patientenkollektiv

Merkmal Haufigkeit Prozent
Geschlecht weiblich 229 40,0%
mannlich 343 60,0%
Operationsart Nephrektomie 451 78,8%
Nierenteilresektion 121 21,2%
Operationszugang lumbal 595 86,5%
transperitoneal 77 13,5%
Operationstechnik laparoskopisch 10 1,7%
offen 562 98,3%
Adrenalektomie ja 139 24,3%
nein 433 75,7%
Symptomatik ja 117 20,5%
nein 455 79,5%
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Fokalitat unifokal 550 96,2%
multifokal 22 3,8%
Seite rechts 315 55,1%
links 242 42,3%
beidseits 15 2,6%
Diabetes ja 80 14,0%
nein 492 86,0%
Adipositas ja 153 26,7%
nein 338 59,1%
keine Angabe 81 14,2%
Tabakkonsum ja 103 18,0%
nein 498 69,9%
keine Angabe 71 12,4%

4.3. Rezidivfreies Uberleben

Als rezidivfreies Uberleben wird der Zeitraum ab Operation des Nierenzellkarzinoms
bis zum Datum des Auftretens eines Lokalrezidivs oder einer Fernmetastase
bezeichnet. Bei den 572 beobachteten Patienten kam es in 41 Fallen (7,2%) zu
einem Rezidiv, darunter waren 22 Manner und 19 Frauen. Die mediane Dauer bis
zum Auftreten eines Rezidivs lag bei 61 Monaten (Mittelwert 75 +/- 54,9 Monate;
Range 1-206 Monate).

4.3.1. Univariate Analysen

4.3.1.1. Operationsart

Von den 451 Patienten mit Nephrektomie erlitten 38 (8,4%) ein Rezidiv, von den 121

Patienten mit Nierenteilresektion trat bei 3 (2,5 %) ein Rezidiv auf.
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Tabelle 11 Rezidivfreies Uberleben Abhingigkeit von der Operationsart

Anzahl der Zensiert
Operationsart Gesamtzahl Ereignisse N FProzent
Nephrektomie 451 38 413 91,6%
Nierenteilresektion 121 3 118 a7.5%
Gesamt 572 41 531 92,8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,039 (Chi?=4,255), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,042 (Chi2=4,125), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,042 (Chi?2=4,303), zeigten
einen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

Abbildung 1 Rezidivfreies Uberleben nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit von der Operationsart.
Log-Rank p=0,039
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4.3.1.2. Operationszugang
Bei den 495 Patienten, die in lumbaler Technik operiert wurden, trat in 32 Féllen

(6,5%) ein Rezidiv auf. Unter den 77 Patienten, welche in transperitonealer Technik

operiert wurden, trat in neun Fallen (11,7%) ein Rezidiv auf.
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Tabelle 12 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Operationszugang

Anzahl der Zensiert
Operationszugang Gesamizahl Ereignisse N Prozent
lumbal 495 32 463 93,5%
transperitoneal 77 9 68 88,3%
Gesamt ar2 41 931 92,8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,423 (Chi?=0,643), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,097 (Chi2=2,757), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,176 (Chi?2=1,829), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.3. Operationstechnik
Bei 563 Patienten wurde der Eingriff offen chirurgisch durchgefiihrt, von diesen

erlitten 41 (7,3%) ein Rezidiv. Bei 10 Personen erfolgte ein laparoskopischer Eingriff,

von diesen erlitt keiner (0%) ein Rezidiv.

Tabelle 13 Rezidivireies Uberleben in Abhéngigkeit von der Operationstechnik

Anzahl der Zensiert
Operationstechnik Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
offen 562 41 521 92,7%
laparoskopisch 10 0 10 100,0%
Gesamt 572 a4 531 92.8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,457 (Chi?2=0,552), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,463 (Chi?=0,537), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,459 (Chi?=0,548), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.4. Adrenalektomie
Von den 433 Patienten ohne Adrenalektomie erlitten 29 (6,7%) ein Rezidiv. Bei den

139 Patienten mit Adrenalektomie trat in 12 Fallen (8,6%) ein Rezidiv auf.
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Anzahl der Zensiert
Adrenalektomie Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 433 29 404 93,3%
ja 139 12 127 91.4%
Gesamt 572 41 531 92.8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,560 (Chi?=0,340), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,363 (Chi2=0,829), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,408 (Chi?2=0,686), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.5. Symptomatik

Bei 455 Patienten war das Nierenzellkarzinom ein Zufallsbefund, bei ihnen traten 32
Rezidive (7,0%) auf. in 117 Fallen war das Nierenzellkarzinom bei Erstdiagnose

bereits symptomatisch, hier kam es zu 9 Rezidiven (7,3%).

Tabelle 15 Rezidivfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von der Symptomatik

Anzahl der Zensiert
Symptomatik Gesamtzahl Ereignisse M Prozent
Zufallsbefund 455 32 423 93,0%
symptomatisch 117 9 108 92 3%
Gesamt 572 41 531 92 8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,700 (Chi2=0,149), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,445 (Chi2=0,584), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,528 (Chi2=0,397), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.6. Fokalitdt

Bei 550 Patienten handelte es sich um einen unifokalen Tumor, wobei in 40 Fallen
(7,3%) ein Rezidiv auftrat. Bei den 22 Fallen mit multifokalem Tumor trat in einem
Fall (4,5%) ein Rezidiv auf.
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Anzahl der Zensiert
Fokalitat Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
unifokal 550 40 510 92,7%
multifokal 22 1 21 95,5%
Gesamt 572 41 531 92,8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,764 (Chi?2=0,090), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,322 (Chi2=0,979), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,404 (Chi?2=0,696), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.7. Seite
In 315 Fallen handelte es sich um einen Tumor der rechten Niere, hierbei kam es in

20 Fallen (6,3%) zu einem Rezidiv. 242 Mal war die linke Niere betroffen, wobei es
insgesamt zu 19 Rezidiven (7,9%) kam. In 15 Fallen handelte es sich um einen

beidseitigen Tumor, in dieser Gruppe traten 2 Rezidive (13,3%) auf.

Tabelle 17 Rezidivfreies Uberleben in Abhzngigkeit von der Lokalisation des Tumors

Anzahl der Zensiert
Seite Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
rechts 315 20 295 93,7%
links 242 19 223 92,1%
beidseits 15 2 13 86,7%
Gesamt 572 41 531 92.8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,363 (Chi?2=2,027), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,710 (Chi?=0,684), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,557 (Chi?=1,169), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.8. Diabetes

Bei den 492 Patienten, die an keiner Diabeteserkrankung litten, kam es in 36 Fallen

(7,3%) zu einem Rezidiv. Unter den 80 Diabetikern traten flinf Rezidive (6,2%) auf.
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Tabelle 18 Rezidivfreies Uberleben in Abhizngigkeit von Diabetes

Anzahl der Zensiert
Diabetes Gesamtzahl Ereignisse M Prozent
nein 492 36 456 92,7%
ja 80 5 75 93,8%
Gesamt a72 41 531 92.8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,802 (Chi?2=0,063), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,487 (Chi2=0,483), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,605 (Chi?2=0,267), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.9. Adipositas
Unter den 338 nicht-adipdsen Patienten traten 21 Rezidive (6,2%) auf. In der Gruppe

mit 153 adipdsen Patienten kam es zu 13 Rezidiven (8,5%). Bei den 81 Patienten,
von denen keine Angaben zu ihrem Gewicht bekannt waren, kam es in 7 Fallen

(8,6%) zu einem Rezidiv.

Tabelle 19 Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von Adipositas

Anzahl der Zensiert
Adipositas Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 338 21 317 93.8%
ja 153 13 140 91,5%
keine Angabe a1 7 74 91.4%
Gesamt 572 41 531 92,8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,220 (Chi2=3,025), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,075 (Chi?=5,184), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,113 (Chi?=4,352), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.1.10. Tabakkonsum
Unter den 398 Nichtrauchern traten 26 Rezidive auf (6,5%). Bei den 103 Rauchern

kam es in 9 Fallen (8,7%) zu einem Rezidiv. 71 Personen machten keine Angaben

zu ihrem Tabakkonsum, unter ihnen kam es in 6 Fallen (8,5%) zu einem Rezidiv.
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Tabelle 20 Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Tabakkonsum

Anzahl der Zensiert
Tabakabusus Gesamizahl Ereignisse M Prozent
nein 398 26 372 93,5%
ja 103 9 94 91,3%
keine Angabe 71 6 65 91,5%
Gesamit a2 4 a3 92.8%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,301 (Chi?2=2,402), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,316 (Chi?=2,306), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,311 (Chi?=2,334), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

rezidivfreien Uberlebens.

4.3.2. Cox-Regressionsanalyse

In die multivariate Regressionsanalyse gingen wieder die sechs Variablen
Operationsart  (Nephrektomie/Nierenteilresektion),  Fokalitat  (uni-/multifokal),
Operationszugang (lumbal, transperitoneal), Operationstechnik (laparoskopisch/
offen), Adrenalektomie (ja/nein), und Symptomatik (Symptomatik bei Erstdiagnose
ja/nein) ein. Es wurde Uberprift, inwiefern sich eine Veranderung der Variablen auf

die Dauer des rezidivfreien Uberlebens auswirkt.

Tabelle 21 Ergebnis der Cox-Regressionsanalyse fiir das rezidivfreie Uberleben

05,0% Konfidenzinterv. far Exp(B)
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Obere
Operationsart -1,147 613 3,505 1 061 317 096 1,055
Fokalitat -,336 1,016 110 1 41 714 0oy 5,235
Operationszugang 118 404 ,086 1 70 1,126 510 2,487
Operationstechnik -11,140 339,246 ,001 1 974 ,000 ,000 8,480E+283
Adrenalektomie 021 357 003 1 953 1,021 507 2,056
Symptomatik 021 ,381 003 1 956 1,021 464 2,155

Keine der Variablen zeigt eine Signifikanz von p<0,05. Somit wirkt sich kein
Parameter signifikant auf die Dauer des rezidivfreien Uberlebens aus. Einzig der
Parameter ,Operationsart kommt mit einem p-Wert von 0,061 nahe an den

signifikanten Bereich.

4.4. Karzinomspezifisches Uberleben

Das karzinomspezifische Uberleben bezeichnet das Uberleben ab Operationsdatum
bis der Patient an den Folgen des Nierenzellkarzinoms verstirbt. Von den 572

untersuchten Patienten verstarben 29 Patienten (5,1%) an den Folgen der
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Nierentumorerkrankung, darunter 17 Manner und 12 Frauen. Das mediane
karzinomspezifische Uberleben lag bei 74 Monaten (Mittelwert 88 +/- 53,5 Monate,
Range 4-203 Monate).

4.4.1. Univariate Analysen

4.4.1.1. Operationsart
Von 451 Patienten, die eine Nephrektomie erhalten hatten, verstarben 29 (6,4%)

tumorbedingt. Unter den 121 Patienten, die eine Nierenteilresekion bekamen, befand

sich kein Patient, welcher aufgrund des Tumors verstarb.

Tabelle 22 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der Operationsart

Anzahl der Zensiert
Operationsart Gesamizahl Ereignisse N Prozent
Nephrektomie 451 29 422 93,6%
Mierenteilresektion 121 0 121 100,0%
Gesamt a2 29 o943 94,9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,007 (Chi?2=7,155), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,011 (Chi?=6,526), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,008 (Chi?*=6,942), zeigten
einen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

Abbildung 2 Karzinomspezifisches Uberleben nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit von der Operationsart
Log-Rank p=0,007
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4.4.1.2. Operationszugang
Unter den 495 Patienten, bei denen der Eingriff durch einen lumbalen Zugang

durchgefuihrt wurde, starben 20 Patienten (4%) aufgrund des Nierentumors. Bei den

77 Patienten, die mit transperitonealem Zugang operiert wurden, verstarben 9

Patienten (11,7%) tumorbedingt.

Tabelle 23 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom Operationszugang

Anzahl der Zensiert
Operationszugang | Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
lumbal 495 20 475 96,0%
transperitoneal Ik 9 at] 88,3%
Gesamt a72 29 543 94 9%

Bei den Signifikanztests ergaben der Breslow-Test mit p=0,010 (Chi?=6,570) und der
Tarone-Ware-Test mit p=0,019 (Chi?=5,499) einen signifikanten Unterschied
zwischen den zwei Gruppen. Der Log-Rank-Test zeigte mit p=0,051 (Chi2=3,821)

eine Tendenz zugunsten des lumbalen Operationszugangs.

Abbildung 3 Karzinomspezifisches Uberleben nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit vom Operationszugang
Log-Rank p=0,051
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4.4.1.3. Operationstechnik

Bei den 562 Patienten, welche einen offen-chirurgischen Eingriff erhielten,
verstarben 29 Patienten (5,2%) aufgrund des Tumors. Unter den 10 Patienten, bei
Eingriff wurde, verstarb keiner

welchen der laparoskopisch  durchgefihrt

tumorbedingt.

Tabelle 24 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom laparoskopischen Vorgehen

Anzahl der Zensier
Operationstechnik | Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
offen 562 29 533 94 8%
laparoskopisch 10 0 10 | 100,0%
Gesamt 572 29 543 94 9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,547 (Chi?=0,362), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,547 (Chi?=0,348), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,550 (Chi?=0,358), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.4. Adrenalektomie

Unter den 433 Patienten, welche keine Adrenalektomie erhielten, verstarben 18
Patienten (4,2%) 139 Patienten mit

Adrenalektomie verstarben 11 Patienten aufgrund des Nierenzellkarzinoms (7,9%).

tumorbedingt. Von den zusatzlicher

Tabelle 25 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der Adrenalektomie

Anzahl der Zensiert
Adrenalektomie Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 433 18 415 95,8%
2 139 11 128 92,1%
Gesamt 572 29 543 94 9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,108 (Chi?2=2,584), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,088 (Chi?=2,904), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,92 (Chi2=2,831), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.5. Symptomatik

Bei den 455 Patienten mit einem Zufallsbefund, verstarben 24 Patienten (5,3%)
tumorbedingt. Unter den 117 Patienten, bei welchen der Tumor symptomatisch
wurde, gab es 5 Falle (4,3%) von tumorbedingtem Versterben.
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Tabelle 26 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der Symptomatik

Anzahl der Zensiert
Symptomatik Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
Zufallsbefund 455 24 431 94, 7%
symptomatisch 117 5 112 95,7%
Gesamt 572 29 543 94,9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,737 (Chi?2=0,113), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,938 (Chi2=0,006), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,802 (Chi?2=0,063), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.6. Fokalitat

Bei 550 Patienten mit unifokalem Tumor verstarben 28 Patienten (5,1%)
tumorbedingt. Bei den 22 Patienten mit multifokalem Tumor verstarb 1 Patient (4,5%)

durch das Nierenzellkarzinom.

Tabelle 27 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der Fokalitat

Anzahl der Zensiert
Fokalitat Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
unifokal 550 28 522 94,9%
multifokal 22 1 21 95 5%
Gesamt a72 29 543 94,9%

Der Log-Rank-Test, mit p=0,974 (Chi2=0,001), der Breslow-Test, mit p=0,413
(Chi2=0,670), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,520 (Chi?=0,414), ergaben alle
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.7. Seite

Bei den 315 Patienten mit rechtsseitigem Tumor verstarben 12 Patienten (3,8%)
tumorbedingt, bei den 242 mit linksseitigem Tumor 16 Patienten (6,6%). In den 15
Fallen mit einem beidseitigen Tumorgeschehen ereignete sich 1 Tod (6,7%) durch

den Nierentumor.
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Anzahl der Zensiert
Seite Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
rechts 315 12 303 96,2%
links 242 16 226 93,4%
beidseits 15 1 14 93,3%
Gesamit 572 29 543 94,9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,247 (Chi2=2,797), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,504 (Chi?=1,371), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,412 (Chi?2=1,775), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.8. Diabetes
Bei der Gruppe der 492 Nicht-Diabetiker traten 26 tumorbedingte Todesfalle (5,3%)
auf. Bei den 80 Diabetikern kam es zu 3 tumorbedingten Todesfallen (3,7%).

Tabelle 29 Karzinomspezifisches Uberleben in Abh&ngigkeit von Diabetes

Anzahl der Zensiert
Diabetes Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 492 26 466 94, 7%
ja 80 3 77 96,3%
Gesamt 572 29 543 94,9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,948 (Chi?2=0,004), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,768 (Chi?=0,087), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,886 (Chi?=0,021), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.9. Adipositas

Von den 338 nicht-adipésen Patienten verstarben 15 (4,4%) aufgrund des
Nierentumors. Bei den 153 adiposen Patienten kam es zu 12 tumorbedingen
Todesfallen (7,8%). Unter den 81 Patienten, von denen keine Angaben zum Gewicht

vorlagen, verstarben 2 Patienten (2,5%) durch den Tumor.



Tabelle 30 Karzinomspezifisches Uberleben in Abhangigkeit von Adipositas

41

Anzahl der Zensiert
Adipositas Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 338 15 323 95,6%
ja 153 12 141 92,2%
keine Angabe 81 2 79 97.5%
Gesamt 572 29 543 94,9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,232 (Chi?2=2,922), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,150 (Chi2=3,792), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,160 (Chi?2=3,670), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.1.10. Tabakkonsum
Unter den 398 Nichtrauchern kam es zu 19 Todesféallen (4,8%) aufgrund des

Nierenzellkarzinoms. Bei den 103 Rauchern kam es zu 8 tumorbedingten
Todesfallen (7,8%). Von den 71 Patienten, die keine Angaben zu ihrem

Tabakkonsum machten, verstarben 2 Personen (2,8%) tumorbedingt.

Tabelle 31 Karzinomspezifisches Uberleben in Abh&ngigkeit vom Tabakkonsum

Anzahl der Zensiert
Tabakabusus Gesamtzahl Ereignisse M Prozent
nein 398 19 379 95,2%
ja 103 8 95 92,2%
keine Angabe 71 2 69 97,2%
Gesamt 572 29 543 94,9%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,425 (Chi?2=1,709), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,282 (Chi2=2,533), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,326 (Chi2=2,239), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf die Dauer des

karzinomspezifischen Uberlebens.

4.4.2. Cox-Regressionsanalyse

In die multivariate Regressionsanalyse gingen wieder die sechs Variablen

Fokalitat (uni-/multifokal),

Operationsart  (Nephrektomie/Nierenteilresektion),
Operationszugang (lumbal, transperitoneal), Operationstechnik (laparoskopisch/

offen), Adrenalektomie (ja/nein), und Symptomatik (Symptomatik bei Erstdiagnose
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ja/nein) ein. Es wurde Uberprift, inwiefern sich eine Veranderung der Variablen auf

die Dauer des karzinomspezifischen Uberlebens auswirkt.

Tabelle 32 Ergebnis der Cox-Regressionsanalyse fiir das karzinomspezifische Uberleben

95,0% Konfidenzinterv. fur Exp(B)
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Obere
Operationsart -12,300 186,902 004 1 948 ,000 ,000 5615E+153
Fokalitat -,055 1,024 ,003 1 957 946 127 7,039
Operationszugang AT1 428 1,209 1 272 1,601 692 3,705
Operationstechnik -12,248 725146 ,000 1 987 ,000 ,000 .
Adrenalektomie 2671 395 A37 1 509 1,298 h99 2815
Symptomatik -, 353 494 510 1 AT5 703 267 1,851

Der Tabelle ist zu enthnehmen, dass keine der Variablen einen p-Wert von <0,05
erreicht. Somit wirkt sich in der Cox-Regressionsanalyse keiner der ausgewahlten

Parameter signifikant auf das karzinomspezifische Uberleben aus.

4.5. Gesamtiiberleben

Von 572 Patienten verstarben 206 Patienten (36,0%) innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes, wobei an dieser Stelle nicht berlcksichtigt wird, ob
der Tod in Folge der Tumorerkrankung auftrat oder eine andere Ursache zugrunde
lag. Die Daten von 366 Patienten wurden zensiert, da das Ereignis (Tod) nicht eintrat

oder das Follow-up nicht bis zum Ende der Nachbeobachtungzeit reichte.

4.5.1. Univariate Analysen

4.5.1.1. Operationsart

Von den 572 untersuchten Patienten erhielten 451 Patienten eine Nephrektomie,
wovon 179 (39,7%) wahrend des Untersuchungszeitraumes verstarben. 121

Patienten erhielten eine Nierenteilresektion, wovon 27 (22,3%) verstarben.

Tabelle 33 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Operationsart

Anzahl der Zensiert
Operationsart Gesamizahl Ereignisse N Prozent
Nephrektomie 431 179 272 60,3%
Mierenteilresektion 121 27 94 T7,7%
Gesamt 572 206 366 64,0%

Die Prufung auf Homogenitat der Uberlebensverteilung fiir die verschiedenen

Operationsarten zeigten im Log-Rank-Test p=0,021 (Chi2=5,332), im Breslow-Test
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p=0,006 (Chi?=7,692) und im Tarone-Ware-Test p=0,007 (Chi2=7,2471). Alle drei
Tests bestatigten somit einen signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten
zwischen Patienten mit Nephrektomie und Patienten mit Nierenteilresektion

zugunsten der Nierenteilresektion.

Abbildung 4 Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit von der Operationsart Log-Rank: p=0,021
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4.5.1.2. Operationszugang
Von den 495 Patienten, welche mittels lumbalen Zugangs operiert wurden,

verstarben im Nachbeobachtungzeitraum 172 (34,7%). Bei den 77 Patienten mit

transperitonealem Zugang verstarben 34 Personen (44,2%).

Tabelle 34 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Operationszugang

Anzahl der Zensiert
Operationszugang Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
lumbal 495 172 323 65,3%
transperitoneal 77 34 43 55,8%
Gesamt 572 206 366 84,0%
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Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,412 (Chi2=0,672), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,494 (Chi?=0,468), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,894 (Chi?2=0,018), zeigten

keinen signifikanten Unterschied der Gruppen.

4.5.1.3. Operationstechnik

Von den 562 Patienten, die offen operiert wurden, verstarben 206 (36,7%). Bei den
10 Patienten, die laparoskopisch operiert wurden, sind alle Daten als zensiert
anzusehen. In dieser kleinen Gruppe schieden alle Patienten im Laufe des Follow-
ups aus, wobei kein Teilnehmer bis zum Ende nachbeobachtet wurde. Daher war
eine sinnvolle Auswertung, hinsichtlich der Unterschiedlichkeit der beiden Gruppen,

nicht moglich.

Tabelle 35 Gesamtuberleben in Abhangigkeit von der Operationsart

Anzahl der Zensier
Operationstechnik | Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
offen 562 206 356 63,3%
laparoskopisch 10 0 10 | 100,0%
Gesamt a72 206 366 64 0%

Es wurde die Gruppe ,laparoskopisch® mit der Gruppe ,Gesamt® verglichen, jedoch
zeigte kein Test einen signifikanten Unterschied. Der Log-Rank-Test ergab ein
p=0,108 (Chi2=2,584), der Breslow-Test ein p=0,114 (Chi2=2,503) und der Tarone-
Ware-Test ein p=0,110 (Chi?=2,559). Es wurde zwar kein signifikanter Unterschied
erreicht, jedoch zeichnet sich ein Trend zugunsten der Ilaparoskopischen

Operationstechnik ab.
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Abbildung 5 Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit der Operationstechnik Log-Rank: p=0,108
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4.5.1.4. Adrenalektomie

In 433 Fallen wurde keine Adrenalektomie durchgefiuihrt, von diesen Patienten
verstarben 144 (33,3%). In 139 Fallen wurde eine Adrenalektomie durchgefihrt, hier

verstarben 62 Patienten (44,6%).

Tabelle 36 Gesamtuberleben in Abh&angigkeit von der Adrenalektomie

Anzahl der Zensiert
Adrenalektomie Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 433 144 283 66, 7%
ja 139 62 77 09,4%
Gesamt 572 206 366 64,0%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,145 (Chi?2=2,125), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,147 (Chi?=2,105), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,150 (Chi?=2,068), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen. Auch hier lasst sich, bei P-Werten
nahe am signifikanten Bereich, ein Trend zugunsten einer Operation ohne

Adrenalektomie abzeichnen.
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Abbildung 6 Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit der Adrenalektomie Log-Rank: p=0,145
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4.5.1.5. Symptomatik

Bei 455 Patienten war das Nierenzellkarzinom ein Zufallsbefund, von diesen
verstarben 157 (34,5%). Bei 117 Patienten wurde der Tumor symptomatisch und

dadurch entdeckt, wobei in dieser Gruppe 49 Patienten (41,9%) verstarben.

Tabelle 37 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Symptomatik

Anzahl der Zensiert
Symptomatik Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
Zufallsbefund 455 157 298 65,5%
symptomatisch 117 49 68 28,1%
Gesamt 572 206 366 64,0%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,883 (Chi2=0,249), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,753 (Chi?=0,568), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,829 (Chi?=0,375), zeigten

keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf das Gesamtiberleben.
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Von den 550 Patienten mit unifokalem Tumor verstarben 194 (35,2%) im Zeitraum

des Follow-ups. Von den 22 Patienten mit multifokalem Tumor verstarben 12

(54,5%).

Tabelle 38 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Fokalitat

Anzahl der Zensiert
Fokalitat Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
unifokal 550 194 356 64, 7%
multifokal 22 12 10 45 5%
Gesamt 572 206 366 64,0%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,049 (Chi?2=3,971), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,013 (Chi2=6,142), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,018 (Chi2=5,580), zeigten

einen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf das Gesamtuberleben.

Abbildung 7 Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit von der Fokalitat. Log-Rank: p=0,049
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4.5.1.7. Seite

Bei den 315 Patienten mit einem Nierenzellkarzinom der rechten Niere verstarben
111 Patienten (35,2%). Bei den 242 Patienten mit linksseitigem Tumor verstarben 88
(36,4%) und unter den 15 Patienten, die einen beidseitigen Tumorbefall hatten, gab
es 7 Todesfalle (46,7%).

Tabelle 39 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Lokalisation des Tumors

Anzahl der Zensiert
Seite Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
rechts 315 111 204 64,8%
links 242 88 154 63,6%
beidseits 15 7 8 53,3%
Gesamt 572 206 366 64,0%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,397 (Chi?=1,846), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,640 (Chi?=0,894), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,562 (Chi?=1,154), zeigten

keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf das Gesamttberleben.

4.5.1.8. Diabetes

492 Patienten litten nicht an einer Diabeteserkrankung, von diesen verstarben 167
(33,9%). Im Kollektiv waren 80 Diabetiker, von diesen verstarben 39 (48,8%).

Tabelle 40 Gesamtiiberleben in Abh&angigkeit von Diabetes

Anzahl der Zensiert
Diabetes Gesamtzahl Ereignisse M Prozent
nein 492 167 325 66, 1%
ja a0 39 41 51,2%
Gesamt o72 206 366 64,0%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,000 (Chi?=115,183), als auch der Breslow-Test,
mit p=0,001 (Chi2=11,377), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,000 (Chi?=13,131),
zeigten einen hochsignifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf das

Gesamtiuberleben.
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Abbildung 8 Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier in Abh&éngigkeit von Diabetes. Log-Rank: p=0,000
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4.5.1.9. Adipositas
338 Patienten waren nicht-adipds, von diesen verstarben 131 (38,8%). 153 Patienten

waren als adipés zu werten, von diesen verstarben 57 (37,3%) und bei 81 Patienten,

von welchen keine Angaben zu ihrem Gewicht bekannt waren, verstarben 18

(22,2%).

Tabelle 41 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Adipositas

Anzahl der Zensiert
Adipositas Gesamizahl Ereignisse M Prozent
nein 338 131 207 61,2%
2 153 a7 96 62 7%
keine Angabe 81 18 63 77,8%
Gesamt 572 206 366 64,0%]

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,883 (Chi2=0,249), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,753 (Chi?=0,568), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,829 (Chi?=0,375), zeigten

keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf das Gesamtiberleben.



4.5.1.10. Tabakkonsum
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Im Kollektiv waren 498 Nichtraucher, wovon 148 (37,2%) verstarben. Von den 103

Rauchern verstarben 42 (40,8%) und bei 71 Patienten, welche keine Angaben zu

ihrem Tabakkonsum machten, verstarben 16 (22,5%).

Tabelle 42 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Tabakkonsum

Anzahl der Zensiert
Tabakabusus Gesamizahl Ereignisse N Prozent
nein 398 148 250 62.8%
2 103 42 61 99,2%
keine Angabe 71 16 oo 77.5%
Gesamt 572 206 366 64,0%

Sowohl der Log-Rank-Test, mit p=0,672 (Chi?=0,795), als auch der Breslow-Test, mit
p=0,433 (Chi?=1,674), und der Tarone-Ware-Test, mit p=0,541 (Chi?=1,230), zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Gruppen in Bezug auf das Gesamtuberleben.

4.5.2. Cox-Regressionsanalyse

Mittels der Cox-Regressionsanalyse ist es mdglich, den Einfluss eines Faktors auf
das Uberleben zu untersuchen, wenn gleichzeitig der Einfluss anderer Faktoren
bericksichtigt wird. In die multivariate Analyse gingen die sechs Variablen

Operationsart  (Nephrektomie/Nierenteilresektion),  Fokalitat  (uni-/multifokal),

Operationszugang (lumbal, transperitoneal), Operationstechnik (laparoskopisch/
offen), Adrenalektomie (ja/nein), und Symptomatik (Symptomatik bei Erstdiagnose

ja/nein) ein.

Tabelle 43 Ergebnis der Cox-Regressionsanalyse flr das Gesamtiiberleben

05,0% Konfidenzinterv. far Exp(B)
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Obere
Operationsart -, 459 214 4 595 1 032 632 415 061
Fokalitat 625 ,300 4341 1 037 1,868 1,038 3,364
Operationszugang -,364 202 3,236 1 072 695 468 1,033
Operationstechnik 11,107 156,421 005 1 943 000 000 2 099E+128
Adrenalektomie 236 159 2,195 1 138 1,266 027 1,729
Symptomatik 216 V166 1,694 1 193 1,241 897 1,718

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse ergab die Operationsart (p=0,032) und die

Fokalitat (p=0,037) als unabhangige statistisch signifikante prognostische Faktoren.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde das Uberleben von 572 Patienten mit einem T1-
Nierenzellkarzinom retrospektiv untersucht. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 111 Monate (Range: 2-265 Monate), was im Vergleich mit anderen
retrospektiven Studien [115-117] als langer Nachbeobachtungszeitraum gewertet

werden kann.

5.1. Operationsart

Bei 451 Patienten wurde eine Nephrektomie (RN) durchgefuhrt und bei 121
Patienten eine Partialresektion der Niere (PN). In der Auswertung zeigte sich in der
multivariaten Analyse kein signifikanter Unterschied der beiden Operationsarten in
Bezug auf das karzinomspezifische Uberleben (CSS). Im Gegensatz dazu fand sich
in der univariaten Analyse ein signifikanter Unterschied, wobei die Gruppe mit PN
besser abschnitt und kein Patient an den Folgen des Tumors verstarb. Ebenso
verhielt es sich beim rezidivfreien Uberleben (RFS). Bei der multivariaten Analyse trat
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen auf, wahrend die univariate
Analyse einen solchen belegte und das RFS nach PN gunstiger darstellte. Nur bei 3
der 121 Patienten mit nierenerhaltender Operation kam es zu einem Rezidiv,
wohingegen es bei den Patienten mit RN zu 38 Rezidiven kam. Im Gesamtiiberleben
(OS) ergab sowohl die Cox-Regressionsanalyse, als auch der Log-Rank-Test, dass
Patienten mit PN signifikant langer Uberlebten als Patienten mit RN. Ein Grund
hierfur ist der Erhalt von Nierengewebe in der PN und somit einer besseren
Nierenfunktion im Gegensatz zur Nephrektomie [118].

Aus diesen Ergebnissen kdénnte man folgern, dass die Partialresektion sowohl im
RFS, als auch im CSS, der Nephrektomie Uberlegen oder mindestens gleichwertig
ist. Allerdings ist die Beobachtung, dass es nach einer PN seltener zu einem Rezidiv
kommen soll als bei radikaler Operation, sehr ungewohnlich. Hier wirkt sich der
Studienaufbau auf das Ergebnis aus. So wurde in dieser Studie bei den T1-Tumoren
nichtin Tla (< 4 cm) und T1lb (4-7cm) unterschieden. In den veralteten Leitlinien von
2007 [119] zum Nierenzellkarzinom wurde die nierenerhaltende Operation nur bei
Tla-Tumoren empfohlen, fir T1lb-Tumore galt die Nephrektomie als Standard.
Heutzutage gilt fir alle lokalen Tumore < 7 cm die Partialresektion als Therapie der
Wahl. Da die Patienten im Zeitraum bis Ende 2007 operiert wurden, ist davon

auszugehen, dass es sich in den Fallen einer Teilresektion um sehr kleine Tumore
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handelte. Wohingegen bei fortgeschrittenen Tumoren, welche mit einem hoheren
Risiko der Metastasierung einhergehen, eher eine Nephrektomie durchgefiihrt wurde.
In einer Multicenterstudie aus dem Jahr 2002 [115] mit 2217 Patienten wurde
gezeigt, dass das karzinomspezifische Uberleben nach 10 Jahren, unabhangig von
der Operationsart, fur Tla-Tumoren signifikant besser war als bei T1lb-Tumoren
(95,3% vs. 91,4%, Log-Rank: p=0,000). Es liegt die Vermutung nahe, dass die
teilweise aufgetretenen Vorteile der PN gegenuber der RN in Bezug auf das CSS
und RFS eher auf die Tumorgréf3e zurlickzufiihren sind, als auf die Operationsart.
Inwieweit sich dieser Umstand auch auf das OS auswirkt ist nicht sicher zu sagen,
jedoch erreichen hier beide statistischen Analysen ein deutlich hoheres
Signifikanzniveau als fur das RFS oder CSS, was fur einen Einfluss der
Operationsart spricht.

In einer systematischen Reviewarbeit von MacLennan et al. aus dem Jahr 2009 [116]
fanden 34 Studien Beachtung, welche das onkologische Outcome von T1- und T2-
RCCs in Abhangigkeit von der chirurgischen Therapie untersuchten. In den Vergleich
zwischen offener Komplett- und offener Teilresektion gingen vier Studien ein [120—
123]. Diese Arbeiten zeigten keinen wesentlichen Einfluss der Operationsart auf das
OS, CSS oder RFS. Bei der Behandlung von Tumoren <4cm, unabhéngig davon ob
offen oder laparoskopisch, wurden vier Studien [124-127] mit insgesamt 14822
Patienten analysiert. Hierbei belegten die Studien von Huang et al. [124] und Zini et
al. [125] einen Vorteil der PN im OS gegentber der RN, bei gleichwertigem CSS.
Wenn in die Daten von Thompson et al. [126] das Alter mit einbezogen wurde, ergab
sich auch hier ein Vorteil im OS durch die PN. Eine Arbeit von Patard et al. [127]
untersuchte nur das CSS, in welchem sich beide Gruppen nicht unterschieden. Bei
der Untersuchung von T1b-Tumoren konnten vier Studien [128-131] mit insgesamt
8224 Patienten keinen Vorteil der RN im CSS gegentuber der PN darstellen.

Eine grof3e Metaanalyse von Pierorazio et al. [117] von 107 Studien zum lokalisierten
Nierenzellkarzinom erschien im April 2016. Darunter befanden sich 60 Studien, die
sich mit dem Uberleben nach der Primartumorentfernung beschéftigten. Die mediane
Nachbeobachtungszeit aller Arbeiten lag bei 60 Monaten fir die Gruppen der PN und
RN. Das CSS betrug 95-100%, unabhangig davon, ob der Tumor per PN oder RN
behandelt wurde. Ebenso konnte bei einem RFS von 90,5-100% kein Unterschied
durch die Operationsart ausgemacht werden. In die Analyse des OS gingen 48

Arbeiten ein, wobei die Ergebnisse sich teilweise widersprachen. Mehrere
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Kohortenanalysen zeigten einen kleinen Unterschied im OS, wobei der Evidenzgrad
als niedrig bewertet wurde. Bei einigen Studien wurde ein signifikant guinstigeres OS
der PN gegenuber der RN auf einen Selektionsbias in der Patientenauswahl
zurlckgefuhrt. In 10 Studien wurde ein Vorteil der PN bei Tla-Tumoren bestatigt,
jedoch nicht fir T1b-Tumore. Desweiteren ging mit der RN sowohl der héhere Verlust
der glomerularen Filtrationsrate einher, als auch die hochste Inzidenz von terminalen
Niereninsuffizienzen. Im Gegensatz dazu war bei der PN die Rate an perioperativen
Komplikationen erhéht. Das OS war indes viel mehr von Komorbiditaten und Alter
abhéngig als von der Operationsmethode.

Die einzige prospektive, randomisierte Phase-lll Studie zum Vergleich des
Uberlebens nach PN und RN bei RCC im T1- oder T2-Stadium wurde von van
Poppel 2011 veréffentlicht [132] und fand ebenfalls in der Metaanalyse von
Pierorazio Beachtung. 541 Patienten wurden zuféllig per PN oder RN behandelt und
Uber einen medianen Zeitraum von 9,3 Jahren nachbeobachtet. Beim Vergleich der
beiden Gruppen konnten geringe Unterschiede im RFS, CSS und OS nicht auf die
Operationsart zurtickgefuhrt werden und beiden Vorgehensweisen wurde ein
hervorragendes onkologisches Ergebnis bescheinigt.

Die vorliegende Arbeit bestatigt somit die in der Literatur vorherrschende Meinung,
dass die PN fur Patienten mit T1-Tumor keine Nachteile im CSS und im RFS zeigt.
Im OS war die PN der RN sogar uberlegen, was nicht in allen Studien bestatigt wird.
Dennoch scheint die PN bei kleinen RCCs die zu bevorzugende operative
Behandlungsmethode zu sein. Diesem Umstand wurde auch in der aktuellen Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des Nierenzellkarzinoms Rechnung getragen, indem die
Empfehlung fir eine PN von Tla-Tumoren auch auf T1b-Tumore und T2-Tumore

ausgeweitet wurde [33].

5.2. Operationszugang

Ob die Operation mittels lumbalem (495 Patienten) oder transperitonealem (77
Patienten) Zugang durchgefiihrt wurde, wirkte sich nicht signifikant auf das OS und
RFS aus. Nur in der univariaten Analyse konnte fir das CSS im Tarone-Ware bzw.
im Breslow-Test ein signifikanter Unterschied zugunsten des lumbalen Zugangs
ausgemacht werden. Dieser konnte sich jedoch im Log-Rank-Test und in der Cox-

Regressionsanalyse nicht bestatigen.
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Da das Kollektiv nur 10 Patienten enthalt, bei welchen die Operation laparoskopisch
durchgefiihrt und hierbei immer der lumbale Zugang gewahlt wurde, eignen sich die
Ergebnisse nicht, um eine Aussage Uber den besten laparoskopischen Zugangsweg
zu treffen. Im Folgenden werden daher die Ergebnisse nur mit Arbeiten verglichen,
die sich mit dem Zugang bei offenem chirurgischem Vorgehen beschaftigten. Als
Vorteil des transperitonealen Zugangs werden die frihe Darstellung der grof3en
GefalRe und schnellere Unterbindung der Nierengefal3e aufgefihrt, welche die
Ausschwemmung von Tumorzellen verhindern soll. Zudem besteht die Méglichkeit
einer Inspektion anderer Bauchorgane [26]. In einer experimentellen Arbeit
untersuchten Ohlmann et al. [133] 47 Patienten nach RN bei lokalisiertem RCC, mit
lumbalem oder transperitonealem Zugang. Mittels PCR suchten sie postoperativ
nach im peripheren Blut vorhandenen Tumorzellen. Die friihe Ligierung der Gefal3e
wirkte sich nicht signifikant auf den Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen aus,
weshalb diese nicht als Vorteil des transperitonealen Zugangs gewertet wurde. Die
Autoren schlossen, dass die Gefahr von ausgeschwemmten Tumorzellen beim
lumbalen Zugang nur theoretisch vorhanden ist.

Eine retrospektive japanische Arbeit [134] untersuchte das RFS und OS von 49
Patienten nach RN, wobei 27 mittels lumbalem und 22 mittels transperitonealem
Zugang operiert wurden. Nach drei Jahren zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im OS und RFS zwischen den beiden Gruppen. In einer weiteren retrospektiven
Arbeit von 1991 [135] wurde das OS von 56 Patienten nach RN in lumbalem Zugang,
mit 35 Patienten nach RN in transperitonealem Zugang verglichen. Zwischen den
beiden Gruppen wurde kein signifikanter Unterschied in der 5-JUR festgestellt.
Insgesamt existieren nur wenige Studien, die sich mit dem Uberleben in Abhangigkeit
des Zugangsweges bei offenem chirurgischem Vorgehen beschéftigten. Bei den
gefundenen Arbeiten [134, 135] ist die Teilnehmeranzahl gering und die
Nachbeobachtungszeit vergleichsweise kurz. Sie entsprechen jedoch insofern dem
vorliegenden Ergebnis, dass die verschiedenen Zugangswege keinen Einfluss auf
das Uberleben ausiibten. Die Wahl des Zugangs sollte daher von anderen Faktoren
abhangig gemacht werden, wie: Lage des Tumors, Erfahrung des Operateurs mit
einer Operationsart, perioperative Komplikationsrate. Der lumbale Zugang wird als
Standard verwendet und nur wenn praoperativ ein Grund gegen diesen spricht, ein

transperitonealer Zugang angewandt.
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5.3. Operationsmethode

Bei der Untersuchung der Operationsmethode wurden die Kategorien
laparoskopische und offen chirurgische Durchfiihrung unterschieden. Hierbei konnte
im vorliegenden Kollektiv in keinem der statistischen Tests eine Auswirkung auf das
RFS, das CSS oder das OS beobachtet werden. Insgesamt wurde nur bei 10
Patienten der Eingriff laparoskopisch durchgefiihrt, wovon lediglich ein Patient eine
Nierenteilresektion erhielt. Aufgrund dieser kleinen Gruppengréf3e war ein
signifikanter Unterschied nicht zu erwarten und die Aussagekraft des Ergebnisses ist
als schwach zu beurteilen. Dennoch deckt sich die Beobachtung, dass sich die
Operationsmethode nicht auf das onkologische Langzeitoutcome auswirkt, mit
mehreren Studien. In Bezug auf die komplette Nephrektomie erstellten Tait et al. eine
Metaanalyse von funf Studien, mit insgesamt 438 Patienten [136]. Hierbei ergab sich
fur das 5-Jahresgesamtuberleben kein signifikanter Unterschied zwischen
laparoskopischer und offen chirurgischer Behandlung. In einer prospektiven Studie
von Hemal et al. [137], in welcher 112 Patienten mit RCCs > 10 cm und RN
untersucht wurden, konnte ebenfalls kein Unterschied im 5-Jahresgesamtiiberleben
in Bezug auf die Operationsmethode festgestellt werden. Die laparoskopische
Durchfihrung der PN hat sich erst in den letzten Jahren etabliert und wird in der
aktuellen Leitlinie nur fur erfahrene Klinken empfohlen [33]. Gill et al. [138] fuhrten
einen Vergleich bei 1800 Patienten mit laparoskopischer oder offener
Nierenteilresektion durch. Hierbei wurde unter anderem das karzinomspezifische 3-
Jahresuberleben bei T1-Tumoren untersucht, welches sich zwischen den
Operationsmethoden nicht unterschied (99,3% vs. 99,2%). In einer systematischen
Reviewarbeit aus dem Jahr 2012 von MacLennan et al. [116] wurden die Ergebnisse
von vier Studien [138-141] zusammengefasst. Hierbei wurde fur T1-Tumore
ebenfalls kein Unterschied der verschiedenen Operationsmethoden im CSS und OS
nachgewiesen. Die Vorteile einer laparoskopischen Durchftihrung liegen vor allem in
einem geringeren perioperativen Blutverlust, sowie geringerer Schmerzen und
geringerem Analgetikabedarf des Patienten. Hierdurch kann eine postoperative
Mobilisierung  schneller stattfinden, was im Sinne einer effektiven
Thromboseprophylaxe winschenswert ist. Durch die Summe der positiven
postoperativen Effekte kann der Krankenhausaufenthalt deutlich verkirzt werden
[121, 137, 138, 142]. Dies gilt sowohl fur die RN, als auch die PN, wenn der Eingriff
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von erfahrenen Operateuren durchgefuhrt wird. Eine hohere postoperative
Komplikationsrate lag teilweise bei PN in laparoskopischer Durchfiihrung vor [138].

Die Laparoskopie stellt bei der Teil- und Komplettresektion ein vielversprechendes
Verfahren dar. In Bezug auf die Prognose kann in dieser Arbeit keiner
Operationsmethode ein Vorteil eingeraumt werden. Die Wahl zwischen
laparoskopischem oder offenem Eingriff sollte daher von anderen Faktoren abh&ngig
gemacht werden, wie der Erfahrung des Operateurs, der perioperativen

Komplikationsrate oder der Anamnese des Patienten.

5.4. Adrenalektomie

In die Auswertung gingen 139 Patienten ein, bei welchen eine zusatzliche
Adrenalektomie durchgefuhrt wurde, und 433 Patienten, bei welchen eine solche
unterlassen wurde. In keinem Test konnte ein signifikanter Einfluss der
Adrenalektomie auf das OS, das CSS oder das RFS nachgewiesen werden. Als
Robson 1969 die radikale Nephrektomie zur Behandlung des Nierenzellkarzinoms
publizierte, forderte er in der chirurgischen Therapie die standardmafige Entfernung
der ipsilateralen Nebenniere. Zu dieser Zeit konnten weder die Tumorgréf3e oder
-ausdehnung noch ein Nebennierenbefall préaoperativ genau bestimmt werden, was
an mangelnden Moglichkeiten zur exakten Bildgebung lag. Dies rechtfertigte ein
moglichst radikales chirurgisches Vorgehen im Sinne einer kompletten
Tumorentfernung. Seitdem hat sich jedoch die Bildgebung enorm verbessert.
Heutzutage erreichen CT und MRT zur Beurteilung eines moglichen
Nebennierenbefalls einen negativen pradiktiven Wert von Uber 98,5% [143, 144].
Gleichzeitig steigt die Anzahl der Tumore, welche in einem friheren Stadium
entdeckt werden, wodurch die Wahrscheinlichkeit fir einen Nebennierenbefall
abnimmt. So zeigten drei retrospektive Arbeiten mit zusammen tber 8000 Patienten,
dass bei einem Nierenzellkarzinom < 7 c¢cm nur in 0,1% [145] bzw. 0,5% [146] bzw.
0,7% [143] der Féalle die Nebenniere bereits betroffen war. Durch diese Umsténde
erscheint die Adrenalektomie bei Tumoren ohne nachgewiesenen Befall der
Nebennieren als unnétig invasives Verfahren und ihr Stellenwert wurde immer wieder
infrage gestellt. Die aktuellste Reviewarbeit zur Rolle einer ipsilateralen
Adrenalektomie beim RCC publizierten Weigth et al. im Februar 2016 [147]. In keiner
der 14 beachteten Studien, darunter auch eine Metaanalyse von Su et al. [143] mit
Uber 11000 Patienten, konnten die Autoren einen Vorteil im CSS durch eine
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zusatzliche Adrenalektomie nachweisen. Die Autoren beméngeln allerdings, dass es
keine randomisierten Studien gab und die Gefahr eines Selektionsbias als hoch
einzuschéatzen ist. In Bezug auf das OS konnten drei Studien zum lokal begrenzen
RCC keinen Unterschied durch eine Adrenalektomie feststellen [148, 146, 145]. Eine
Arbeit von Yap et al. von 2013 [149] untersuchte das Uberleben von 1651 Pateinten
mit einem Nierentumor < 4 cm und durchgefiihrter RN. Bei einer medianen Follow-up
Zeit von 109 Monaten hatte die Gruppe mit einer zusatzlichen Adrenalektomie ein
signifikant schlechteres OS als jene mit alleiniger Nephrektomie (10-JUR: 80% vs
74%).

Das Ergebnis, dass sich eine Adrenalektomie nicht auf das CSS oder RFS auswirkt,
widerspricht der allgemeinen Literatur nicht. Da sich aber eine Adrenalektomie
bestenfalls nicht im OS bemerkbar macht, wie in der vorliegenden Arbeit, es aber
Hinweise gibt, dass sie sich hierauf auch negativ auswirken kann [149], sollte sie
beim lokal begrenzten Nierenzellkarzinom ohne nachgewiesenem Nebennierenbefall

unterlassen werden.

5.5. Symptomatik

Von den 572 Patienten wiesen 117 bei Erstdiagnose eine Symptomatik auf, welche
auf den Tumor zurtckfihrbar war. Hierbei wurden Mikro-, Makrohamaturie, B-
Symptomatik, Flankenschmerz und abdominelle Beschwerden als haufigste
Symptome genannt. Zwischen den einzelnen Beschwerden wurde in der Auswertung
nicht differenziert. In keinem der statistischen Tests konnte eine Auswirkung auf das
OS, CSS oder RFS durch ein Bestehen einer Symptomatik nachgewiesen werden.

Eine retrospektive Arbeit aus Island von 2005 [150] untersuchte das Uberleben in
Abhéangigkeit der Symptomatik an 701 Patienten mit RCC. Im Unterschied zu der
vorliegenden Arbeit waren in diesem Kollektiv Nierentumore in allen Stadien
enthalten, wobei bei symptomatischen Tumoren haufiger gréRere und héhergradige
Tumore zu finden waren. Entsprechend war die 10-JUR der symptomatischen
Patienten schlechter als die der Asymptomatischen: OS: 25,4% vs. 44,2%; CSS:
36,3% vs. 65,4%. Nachdem in die multivariate Analyse der Tumorgrad und das
Stadium mit einbezogen wurden, stellte die Symptomatik keinen signifikanten
unabhangigen Prognoseparameter mehr dar. Zu einer anderen Schlussfolgerung
kamen Ficarra et al. [151] bei der Untersuchung der Uberlebensdaten von 1446
Patienten (Mediane Nachbeobachtungszeit: 55 Monate). Dort wurden ebenfalls bei
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symptomatischen Karzinomen ein héherer Tumorgrad und -stadium beobachtet, aber
das Vorhandensein einer Symptomatik blieb auch nach Einbeziehung dieser
Faktoren ein unabh&ngiger negativer Prognoseparameter fur das CSS (Cox-
Regression: p<0,001). Diese zwei Studien zeigen beispielhaft, dass Uneinigkeit
besteht Uber die Bedeutung der Symptomatik fur die Prognose. Wahrend mehrere
Arbeiten zu einem unabhangigen Einfluss dieser auf das Uberleben kommen [151—
154], verneinen andere Arbeiten einen solchen [150, 155, 156].

Gemeinsam haben fast alle Studien, dass bei asymptomatischen RCCs das Grading
und Stadium des Tumors ginstiger waren als bei symptomatischen RCCs. In
vorliegender Arbeit wurden nur T1-Tumore untersucht, was den Faktor Tumorgrof3e
von vornherein eingrenzt. Obwohl eine Differenzierung zwischen Tla- und T1b-
Tumoren unterlassen und das Grading nicht beachtet wurde, blieb der Einfluss der
Symptomatik irrelevant. Auch unter dem Gesichtspunkt einer steigenden Zahl von
zufallig entdeckten RCCs, durch verbesserte Bildgebung und breiteren Zugang zu
dieser, erscheint es sinnvoll, den exakten Stellenwert einer Symptomatik bei

Erstdiagnose fur die Prognose des Patienten zu erforschen.

5.6. Fokalitat

In 22 (3,8%) der 572 Falle handelte es sich um einen multifokalen Tumor. Als
multifokal wurde ein Tumor bezeichnet, wenn sich in einer Niere zwei oder mehr
Raumforderungen befanden. Es wurde nicht unterschieden, ob es sich dabei um den
gleichen oder einen verschiedenen histologischen Subtyp handelte. Ebenso wurde
nicht zwischen hereditaren und spontan aufgetretenen Tumorformen differenziert. Mit
3,8% waren in diesem Kollektiv etwas weniger multifokale Tumore als in
vergleichbaren Arbeiten, in welchen Uber mindestens 5% multifokale Tumore
berichtet wird [157-161]. Insgesamt verstarben im Nachbeobachtungszeitraum 12
der 22 Patienten (54,5%) mit multifokalem Tumor, davon einer (4,5%) am Tumor,
ebenfalls ein Patient erlitt ein Rezidiv (4,5%). Bei den unifokalen Tumoren verstarben
194 Patienten, davon 28 (5,1%) am Tumor, 40 (7,3%) erlitten ein Rezidiv. Prozentual
erscheinen das CSS und das RFS der Patienten mit multifokalem Tumor nicht
schlechter als das der mit unifokalem. Jedoch ist das Gesamttberleben deutlich
schlechter, hier ergaben sich auch in den statistischen Tests signifikante
Unterschiede. Ein Grund hierfir kénnte sein, dass multifokale Tumore immer einer

Nephrektomie zugefuhrt wurden. Was beim Vergleich mit der Gruppe unifokaler
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Tumore, in welcher sich mehrere Patienten mit Teilresektionen befinden, in einem
schlechteren OS resultiert (siehe ,Operationsart®). Aufgrund der kleinen
Gruppengro3e von 22 Patienten sind diese Ergebnisse jedoch nur eingeschrankt
beurteilbar und die Aussagekraft ist als gering einzuschatzen.

In einer retrospektiven Arbeit von Crispen et al. von 2008 [158] wurde das Uberleben
von 1113 Patienten mit einem RCC < 4 cm nach Komplett- oder Teilresektion der
Niere untersucht. In dem Kollektiv befanden sich 60 Patienten mit multifokalem
Tumor, die mediane Nachbeobachtungszeit in dieser Gruppe betrug 7,6 Jahre.
Hierbei waren das 5- und 10- Jahresgesamt- bzw. karzinomspezifische Uberleben
zwischen solitdren und multifokalen Tumoren vergleichbar. Zwar traten in beiden
Gruppen mit &hnlicher Haufigkeit Fernmetastasen auf, jedoch waren Patienten mit
multifokalem Tumor etwas haufiger von Rezidiven in der kontralateralen Niere
betroffen (0,5% vs. 6,9% nach 10 Jahren). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
Dimarco et al. 2004 [157], als sie das Follow-up von 2373 Patienten nach RN
untersuchten. Darunter befanden sich 71 multifokale Tumore, wobei die Tumorgrofie
zwischen 0,8 und 12,5 cm lag. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 7,8
Jahren. Es traten bei multifokalen Tumoren vom klarzelligen Typ ofter kontralaterale
Rezidive auf als bei solitaren Tumoren (6,2% vs. 2,3%), auch wenn dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant war. Im CSS zeigte sich kein Unterschied in
Bezug auf die Fokalitat. Interessant in dieser Studie war auf3erdem, dass
Multifokalitdt unabhangig von der TumorgréRe auftrat. Diese Beobachtung machten
auch Karayiannis et al. [160] bei der Untersuchung von 56 multifokalen RCCs. Eine
interessante Arbeit von Gupta et al. [162] beobachtete 58 Patienten mit multifokalem
hereditdaren RCC > 4 cm nach Partialresektion der Niere. Die Autoren kamen nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45 Monaten zu dem Schluss, dass das
RFS und OS vergleichbar war mit sporadisch auftretenden T1b-Tumoren, ohne einen
Einfluss der Multifokalitat festzustellen. Ebenfalls keinen Einfluss der Fokalitat auf
das RFS und OS konnten Richstone et al. [159] nachweisen, als sie 1071 Patienten,
davon 57 mit multifokalem RCC, nach RN beobachteten (mediane Follow-up-Zeit:
40,5 Monate). Bemerkenswert hierbei war, dass nur in 33% der Félle die
Multifokalitdt aus der préoperativen Bildgebung hervorging, in den restlichen Féllen
wurde diese erst wahrend der pathologischen Aufarbeitung entdeckt. Es lasst sich
also ein gewisses Risiko ableiten, dass multifokale Tumore als solche praoperativ

nicht erkannt und durch eine Teilresektion nur ungentgend behandelt werden,
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gerade da schon bei T1-Tumoren regelméRig multifokale Falle auftreten. Dass
dieses Risiko jedoch prognostisch nicht relevant ins Gewicht fallt, zeigt die in der
Literatur vielfach bestatigte Gleichwertigkeit der PN gegeniber der RN in Bezug auf
das onkologische Outcome. Der Frage, ob man bei multifokalen Tumoren
grundsatzlich eine RN durchfihren sollte, nahmen sich Sorbellini et al. 2012 [163] in
einer systematischen Reviewarbeit an, in welche insgesamt 5433 Falle eingingen,
darunter 373 multifokale Tumore. Sie folgerten, dass auch in multifokalen Fallen ein
Nieren erhaltendes Vorgehen das onkologische Outcome nicht beeinflusst, in
bestimmten Féllen jedoch technisch aufwandigere Reoperationen notwendig sind.
Eine weitere Multicenterarbeit [161] mit 5378 Patienten konnte Multifokalitat nicht als
unabh&ngigen Prognosefaktor fir das CSS darstellen.

Auch wenn in der vorliegenden Arbeit aufgrund der niedrigen Fallzahl an multifokalen
Tumoren nur eine eingeschrankte Aussage getroffen werden kann, so scheint sich zu
bestétigen, dass die Fokalitat sich nur in begrenztem Mal3e auf das OS, RFS und
CSS auswirkt.

5.7. Seite

Ob der Tumor links-, rechts- oder beidseitig lokalisiert war, wirkte sich nicht auf das
OS, CSS oder RFS aus. Besonders interessant ist in dieser Auswertung der
Vergleich zwischen uni- und bilateralen Tumoren. Hier hatte man ein schlechteres
Outcome der bilateralen Tumore durch die damit verbundene invasivere Therapie
erwarten konnen. Ein Vergleich mit der Literatur zeigt jedoch, dass dieses Ergebnis
nicht ungewohnlich ist. In einer Multicenterstudie von Klatte et al. [164] wurde das
Uberleben von 118 Patienten mit bilateralen lokalisierten RCCs mit dem von 4596
Patienten mit unilateralen RCCs verglichen. Hierbei konnte nach 5 und 10 Jahren
kein Unterschied im CSS und OS zwischen den beiden Gruppen ausgemacht
werden. Zum gleichen Ergebnis kamen Blute et al. [165] beim Follow-up von 1758
Patienten, davon 44 mit nicht-hereditdren bilateralen RCCs. Auch hier zeigte sich
kein Unterschied im CSS und RFS. Bestatigt wurde dies durch eine weitere Arbeit
am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [166] mit 2777 Patienten, davon 73 mit
bilateralem RCC und einem medianem Follow-up von 38 Monaten. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass vor allem der zunehmende Einsatz der Partialresektion ein

grol3er Vorteil in der Therapie des bilateralen RCCs ist.
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Insgesamt sind bilaterale RCCs selten, und machen meist nur ca. 3% der Patienten
aus. Obwohl sich in der vorliegenden Arbeit nur 15 Falle (2,6%) mit bilateralem RCC
befanden und hierdurch die Aussagekraft abgeschwécht wird, konnten auch in
diesem Kollektiv im Einzelzentrum obige Ergebnisse bestétigt werden. Bilaterale
RCCs treten ofter bei hereditaren Erkrankungen auf und unterscheiden sich in den
Haufigkeiten der histologischen Subtypen vom unilateralen RCC [164], eine
schlechtere Prognose weisen sie aber nicht auf.

5.8. Diabetes

Diabetes kann die Entstehung verschiedener Tumorentitdten begiinstigen, zum
Bespiel von Leber-, Darm- oder Pankreaskrebs [167, 168]. Diabetes als Risiko fir die
Entstehung eines RCCs wird immer wieder diskutiert, ist bisher aber nicht als
eigenstandiger Risikofaktor anerkannt, auch wenn verschiedene Arbeiten einen
Einfluss ausmachen wollen [169-171]. Doch inwiefern Dbeeintrachtigt eine
bestehende Diabeteserkrankung die Prognose bei behandeltem RCC? In dieser
Arbeit war das OS der 80 (14,0%) Diabetiker erwartungsgemalf signifikant schlechter
als das der 492 Nicht-Diabetiker (p < 0,001). Bei der interessanteren Frage nach dem
CSS und RFS unterschieden sich beide Gruppen jedoch nicht signifikant.

Stier et al. [172] untersuchten retrospektiv das Uberleben von 492 Patienten mit lokal
begrenztem RCC (T1-T4) nach RN oder PN, darunter 62 Typ-lI-Diabetiker. Hierbei
konnte nach einer medianen Follow-up-Zeit von 34,3 Monaten ebenfalls kein
Unterschied der zwei Gruppen im CSS festgestellt werden. Chen et al. [173] fuhrten
eine Metaanalyse von 18 Studien zum Thema Diabetes und Prognose des RCC
durch, darunter auch die Arbeit von Sier et al.. 15 Studien analysierten das OS,
wobei die Autoren hier einen negativen Einfluss einer Diabeteserkrankung
ausmachten. 12 Studien untersuchten das CSS, hierbei kam es teilweise zu
verschiedenen Ergebnissen. Beim Vergleich stellten Chen et al. aber einen
insgesamt negativen Einfluss von Diabetes auf das CSS fest. Nur 3 Studien
untersuchten das RFS, wobei in 2 von 3 eine negative Auswirkung durch Diabetes
beobachtet wurde.

Die Rolle von Diabetes im Krankheitsverlauf ist also noch nicht abschlieRend geklart.
Ein Grofliteil der Studien, darunter auch die vorliegende Arbeit, zeigte ein
verschlechtertes OS durch Diabetes auf. Dies war aufgrund der diabetesbedingten
Folgeerkrankungen zu erwarten. Uber den Einfluss auf das CSS und RFS herrscht
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Uneinigkeit. Allgemein ist anzumerken, dass es sich bei den meisten Arbeiten zu
diesem Thema um retrospektive Analysen handelt und weder der Krankheitsverlauf
noch die Behandlung der Diabeteserkrankung in die Auswertungen einbezogen
wurden. Hier sind weiterfihrende prospektive Studien nétig, um eine gute Aussage

treffen zu kdnnen.

5.9. Adipositas

Es wurde das Uberleben in Abhangigkeit einer eventuell vorhandenen Adipositas
untersucht. Hierbei wurden die Patienten in drei Subgruppen unterteilt: Mit einem
BMI < 30 kg/m2 wurde die Gruppe ,nicht-adip6s® definiert, worunter 338 Patienten
fielen. Uber diesen Wert wurden sie der Gruppe ,adipds“ zugeordnet, welche 153
Patienten zahlte. Von 77 Patienten lagen keine Angaben zum Gewicht vor, sie
wurden als eine eigene Gruppe zusammengefasst. In der Analyse zeigte sich
innerhalb des Nachbeobachtungzeitraumes kein signifikanter Unterschied der
Subgruppen in Bezug auf das OS, CSS und RFS.

Adipositas ist anerkannt als Risikofaktor fur die Entstehung des Nierenzellkarzinoms
(siehe Kapitel ~modifizierbare Risikofaktoren). Als Prognosefaktor nach
Primartumorresektion spielt das Gewicht jedoch eine andere Rolle. Die vorliegende
Arbeit zeigte keinen Einfluss des Gewichts auf die Prognose. Zum gleichen Ergebnis
kamen Donat et al. im Jahr 2006 bei der Auswertung von Uberlebensdaten von 1159
Patienten nach Partial- oder Komplettresektion der Niere [174]. Hierbei wirkte sich
der BMI nicht signifikant auf das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben aus. Es
liegen jedoch mehrere Arbeiten vor, welche zu einem anderen Ergebnis kommen. In
einer retrospektiven Studie an den Universitatskliniken Ulm und Marburg [175]
wurden die Uberlebensdaten von 2030 Patienten nach Tumorresektion ausgewertet.
Hierbei zeigten sich unter anderem Unterschiede im CSS bei Nierenzellkarzinomen
im Stadium T21/T2 in Abhangigkeit des BMIs. Die beste 5-JUR wiesen dabei
praadipose Patienten (BMI 25-30 kg/m2) mit 94% auf, vor der adiposen Gruppe (BMI
> 30 kg/m?) mit 91,9% und der Gruppe der Unter-/ Normgewichtigen (BMI < 25
kg/m2) mit 85,5 %. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Parker et al. [176] im Jahr
2006 bei der Untersuchung von 970 Patienten und einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 7,4 Jahren. Die karzinomspezifische 5-JUR betrug dabei
81,7%, 76,9% und 62,3% fur praadipbse, adipdse und normal- bzw. untergewichtige
Patienten. Ebenfalls zu einem Einfluss des BMIs auf die Prognose kommt eine Arbeit
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von Kamat et al. [177]. Ein Erklarungsversuch fur die teilweise glunstigere Prognose
von méaRig Ubergewichtigen Patienten liegt darin, dass Ubergewichtige zwar 6fter an
einem Nierenzellkarzinom erkranken, jedoch seltener an aggressiven Formen. Des
weiteren zeigte sich in einer aktuellen Studie, dass ein leichtes Ubergewicht mit
einem BMI von 27 unabhéangig von der Grunderkrankung oder Gesundheit das beste
Uberleben hat, sodass in Zukunft die Grenzen des Idealgewichts eventuell neu
definiert werden mussen [178]. Die Datenlage zur Rolle von Adipositas als
Prognosefaktor ist widersprichlich und die Studienanzahl und —qualitat ist nicht
zufriedenstellend. Ein oftmals beschriebener positiver Einfluss von leichtem

Ubergewicht auf die Prognose konnte in vorliegender Studie nicht bestatigt werden.

5.10. Tabakkonsum

Tabakkonsum ist neben Adipositas und Hypertonie der wichtigste modifizierbare
Risikofaktor bei der Entstehung von RCC. Doch wie wirkt sich Rauchen auf die
Prognose aus? In der vorliegenden Studie unterschied sich das OS, CSS und RFS
der Raucher nicht signifikant von dem der Nichtraucher. Park et al. [179]
untersuchten in einer retrospektiven Arbeit das Uberleben von 732 Patienten mit T1-
oder T2-RCC. Nach 5 Jahren konnten sie ebenfalls keinen Unterschied im CSS und
OS feststellen. Zu einem interessanten Ergebnis kamen Parker et al. [180], als sie
das Follow-up von 2242 Patienten mit RCCs in allen Stadien erhoben. Dort zeigte
sich fur zum Operationszeitpunkt aktive Raucher ein signifikant schlechteres CSS in
der univariaten Analyse. Dieser Unterschied blieb jedoch nicht bestehen, als in die
multivariate Analyse auch das TNM-Stadium und der Tumorgrad mit einberechnet
wurden. Die Autoren folgerten, dass Raucher somit kein schlechteres CSS hatten,
aber oOfter an aggressiveren Tumoren in einem hdheren Stadium erkrankten, was
wiederum die Prognose beeintrachtigt. Als alternative Erklarung meinten sie, dass
Raucher seltener einen Arzt konsultieren wirden als Nicht-Raucher. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Sweeney et al. [181] in einer Arbeit mit 555 Patienten.
Hierbei wiesen Raucher ein schlechteres OS auf als Nichtraucher. Dieses Ergebnis
wurde wiederum abgeschwacht, nachdem das Tumorstadium in die Analyse mit
einbezogen wurde, blieb jedoch signifikant fur die ersten sechs Monate nach der
Operation. Insgesamt hatten Raucher in dieser Arbeit ein zweifach hdheres Risiko an

einem metastasierten RCC zu leiden als Nichtraucher.
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Da das Kollektiv in dieser Arbeit auf T1-Tumore ohne Metastasen beschrankt war,
konnte sich das Tumorstadium nur eingeschrankt auf das Uberleben auswirken.
Zugleich konnte die Vermutung, dass Raucher oOfter an aggressiveren Tumoren
erkranken, nicht untersucht werden. Die Beobachtung mehrerer Studien, dass sich
Rauchen, wenn man das Tumorstadium beachtet, nur geringfiigig oder gar nicht auf
das Uberleben auswirkt, wird in dieser Arbeit bestatigt.

Zu den Einschrankungen dieser Arbeit gehort bei der Betrachtung des Einflusses von
Diabetes, Adipositas und Tabakkonsum sicher der retrospektive Charakter. Es wurde
jeweils nur der momentane Ist-Zustand der Patienten zum Zeitpunkt der Operation
festgehalten und bewertet. Ob allerdings eine Diabeteserkrankung schon langer
bestand, ob sich das Gewicht oder der Tabakkonsum eines Patienten nach der
Operation veranderte, wurde nicht beachtet und konnte in den meisten Féllen auch
nicht nachvollzogen werden. Durch eine Veranderung der Parameter im Laufe der
Zeit konnte das Ergebnis verféalscht sein. Desweitern wurde nicht zwischen mafRigem
und starkem Ubergewicht, bzw. zwischen leichten und starken Rauchern
unterschieden. Eventuell wirden sich in einer differenzierteren Subgruppenanalyse

andere Effekte darstellen lassen.
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6. Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom zahlt zu den zehn haufigsten Tumorentitaten und stellt den
Groliteil der malignen Erkrankungen der Niere dar. Seine Inzidenz ist seit Jahren
zunehmend, wobei vor allem die Zahl der Karzinome in frihen Tumorstadien steigt.
Dies ist zum Einen auf die Lebensweise in Industrienationen zurlckzufihren, mit
Rauchen, Adipositas und Hypertonie als wichtigste Risikofaktoren fur die Entstehung
des Nierenzellkarzinoms, zum Anderen auf die immer weiter verbreitete, bessere
Bildgebung wie CT und MRT.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifizierung von klinischen Einflussfaktoren bei
T1-Nierenzellkarzinome auf das Gesamtiiberleben, das tumorspezifische Uberleben
und das rezidivfreie Uberleben. Dazu wurde eine retrospektive Analyse an 659
Patienten durchgefihrt, welche im Zeitraum von 01.01.1993 bis 31.12.2007 im
Caritas-Krankenhaus St. Josef in Regensburg aufgrund eines Nierenzellkarzinoms
im Tumorstadium T1 operiert wurden. Bei 592 Patienten konnte ein Follow-up
erhoben werden, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 111 Monate (Range: 2-
265 Monate). Die Ergebnisse waren:

Operationsart

Die Nierenteilresektion ist der Nephrektomie im Gesamtiberleben Uberlegen, wobei
sich im karzinomspezifischen und rezidivfreien Uberleben keine Unterschiede
nachweisen lie3en.

Operationsmethode

Die Operationsmethode, ob offen chirurgisch oder laparoskopisch, beeinflusste die
Prognose nicht. Auch wenn bei nur 10 laparoskopisch operierten Patienten die
Aussage nur als schwach zu beurteilen ist.

Zugangswed

Ob transperitoneal oder Ilumbal operiert wurde, beeinflusste bei offenem
chirurgischen Vorgehen die Prognose nicht. Fur die laparoskopische
Vorgehensweise konnte aufgrund der geringen Fallzahl keine Aussage getroffen
werden.

Adrenalektomie

Eine zusatzlich durchgefiihrte Adrenalektomie flihrte zu keiner Veranderung des

Gesamt-, karzinomspezifischen und rezidivfreien Uberlebens.
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Fokalitat

Das Gesamtuberleben bei multifokalen Tumoren stellte sich als schlechter dar als
das der unifokalen, auch wenn diese Aussage durch die kleine Anzahl von
multifokalen Tumoren nur eingeschrankt zu bewerten ist. Das karzinomspezifische
und rezidivfreie Uberleben unterschied sich nicht.

Lokalisation

Ob der Tumor links, rechts oder bilateral lokalisiert war, beeinflusste die Prognose
nicht.

Diabetes

Diabetiker wiesen ein schlechteres Gesamtiiberleben auf im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern, das karzinomspezifische und rezidivfreie Uberleben unterschied sich
nicht.

Symptomatik, Adipositas, Tabakkonsum

Diese drei Parameter, jeweils zum Zeitpunkt der Operation erhoben, beeinflussten
die Prognose in keiner Weise. Auch Rauchen, obwohl wichtigster modifizierbarer
Risikofaktor in der Entstehung des Nierenzellkarzinoms, wirkte sich nicht auf das
CSS oder RFS aus.

AbschlieBend ist vor allem die gleichwertige Prognose der Nierenteilresektion
gegenuber der Nephrektomie im Hinblick auf das CSS und RFS hervorzuheben.
Denn somit kann der Gefahr einer terminalen Niereninsuffizienz effektiv vorgebeugt,
dem Patienten Lebensqualitdt gesichert und ein langeres OS erreicht werden, bei

zugleich bestmoglicher onkologischer Behandlung.
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7. AbKiirzungsverzeichnis

% Prozent

3D Dreidimensional

5-JUR 5-Jahresuberlebensrate

10-JUR 10-Jahresuberlebensrate

ACKD acquired cystic kidney disease (deutsch: erworbene
zystische Nierenerkrankung)

AJCC American Joint Committee on Cancer

BMI body mass Index (deutsch: Kérpermasseindex)

C-Index Concordanz-Index

cm Zentimeter

CSS carcinoma specific survival (deutsch: karzinom-
spezifisches Uberleben)

CT Computertomographie

dl Deciliter

EAU European Association of Urology

HB Hamoglobin

IFN-a Interferon-alpha

IL-2 Interleukin-2

ISUP International Society for Urological Pathology

UG Infusions-Urographie

kg Kilogramm

LDH Lactat-Dehydrogenase

m?2 Quadratmeter

M Metastase

mg Milligramm

MRT Magnetresonanztomographie

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

mTKI Multityrosinkinaseinhibitor

mTOR mechanistic target of rapamycin

N Lymphknoten

OoP Operation

(OR overall survival (deutsch: Gesamtiuberleben)
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PET Positronen-Emissions-Tomographie

PD-1 programmed death -1

RCC renal cell cancer (deutsch: Nierenzellkarzinom)

RFS Recurrence free survival (deutsch: rezidivfreies
Uberleben)

SD Standardabweichung

SRM small renal mass

T Tumor

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

uiCC Union international contre le cancer

V.Cava Vena Cava

VEGF vascular endothelial growth factor

VHL Von-Hippel-Lindau

WHO World Health Organisation

y-GT

Gamma-Glutamyltransferase
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