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1. ZUSAMMENFASSUNG Z1

1.Zusammenfassung

1. Deutsche Zusammenfassung:

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 1628 Patienten, die wegen eines
Nierenzellkarzinoms organerhaltend oder radikal operiert wurden, retrospektiv
ausgewertet.

In einer aktuellen Follow-Up-Untersuchung wurden unterschiedliche Einfluss-gréen
mit den Uberlebensraten korreliert.

Im Mittelpunkt der Arbeit steht eine vergleichende Analyse der Uberlebensraten der
Patienten in Hinblick auf organerhaltende und radikale Operation und der einzelnen
prognostischen Faktoren, die das tumorspezifische Langzeitiiberleben unterschiedlich

beeinflussen.

Charakteristika des Patientengutes und Methodik: Die Daten von 2166 Patienten, die
im Zeitraum von 1975 bis 2004 an der Klinik und Poliklinik fiir Urologie und

Kinderurologie in Homburg/Saar wegen eines malignen Nierentumors radikal oder
organerhaltend operiert wurden, konnten ausgewertet werden.

Im Rahmen einer Follow-Up-Untersuchung konnten Daten von 75,2 % (n =1628) der
Patienten erhoben werden. Von diesen Patienten waren 32,6 % (530) bereits
verstorben, 21,3 % tumorbedingt. Insgesamt 8,9 % (145) aller Patienten erlitten ein
Tumorrezidiv; dabei waren jedoch 78,1 % der radikal resezierten und 80,7 % der
organerhaltend operierten Patienten rezidivfrei.

33,7 % der Patienten (548) hatten postoperativ erhohte Kreatinin-Werte, davon 38,9 %
der Patienten mit radikaler Tumornephrektomie und 26,3 % der Patienten mit
organerhaltender Resektion.

Bei statistischer Analyse wurden die tumorspezifischen Uberlebensraten univariat

nach Kaplan-Meier und multivariat nach der Cox-Regression bestimmt.

Ergebnisse: Das Alter der Patienten lag im Durchschnitt bei 60,28 Jahren, wobei
Miénner mit 1,8 : 1 im Vergleich zu Frauen hiufiger betroffen waren. Als

Zufallsbefund wurden 61,8 % der Nierentumore diagnostiziert; die durchschnittliche
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TumorgroBe lag bei 6,25 cm. Die histologische Abkldrung ergab bei 86,9 % Patienten
(n = 1414) ein konventionelles Nierenzellkarzinom, bei 8,2 % der Patienten (n = 133)
ein papillires NZK und in 3,5 % (n= 57) ein chromophobes NZK. Spindelzellige bwz.
Ductus-Bellini-Karzinome fanden sich nur in 0,9 bzw 0,6 %. Die pT-Stadienverteilung
ergab in 15 % der 1628 Patienten pTla (n = 244), in 31,8 % pT1b (n = 518) und in
10,7 % pT2 (n = 175). 13,3 % der Patienten wiesen das Tumorstadium pT3a auf (n =
216), 18,8 % pT3b (n = 306), 0,8 % pT3c (n = 13) und 3,2 % pT4 (n = 52). Bereits
zum Zeitpunkt der Operation ergab sich bei 8,7 % (n = 141) ein Befall der
Lymphknoten; 13,5 % der Patienten (n = 220) wiesen bereits Fernmetastasen auf. Die
Verteilung der verschiedenen Differenzierungsgrade der Tumore ergab in 11,9 %
(194) G 1, in 55,5 % (904) GII , bei 20,6 % (336) G III und 2,1 % (35) der Tumore G
IV. Der GroBteil der Operationen (64,6 %) wurde als radikale Nephrektomie (1052)
durchgefiihrt; an zweiter Stelle stand mit 22,9 % die organerhaltende Resektion (373).
In 0,1 %, (2 Patienten) erfolgte eine ex-vivo-Operation, im Sinne einer Work-bench-

surgery. In 11,8 % (192) erfolgte die Nephrektomie nur noch palliativ.

Die tumorspezifische Uberlebensrate aller Patienten lag nach 1, 5, 10 und 15 Jahren
bei 89,7 %, 78,1 %, 72,1 % und 64,5 %.

Die rezidivfreie Uberlebenszeit betrigt nach 1, 5, 10 und 15 Jahren 95,3 %, 93,6 %,
92,9 % und 92, 7 %.

Die giinstigsten tumorspezifischen 5-Jahres-Uberlebensraten beziiglich der Histologie
ergaben sich in absteigender Reihenfolge bei den chromophoben NZK mit 87,8 %, im
Anschluss daran die konventionellen Tumoren mit 78,3 %, dann die papilldren
Tumoren mit 74, 9 %, und letztendlich die spindelzelligen und Ductus-Bellini-
Tumoren von 50,3 % bzw. 70,0 %.

Das tumorspezfischen 5-JUL der einzelnen lokalen Tumorstadien (pT) lag bei 93,1%
(pTla), 97,0% (pTl1b), 82,5% (pT2), 67,1% (pT3a) , 56,1% (pT3b), 31,6 % (pT3c)
und 29,9 % (pT4); das tumorspezifische 5-JUL des Lymphknotenstatus betrigt bei pN
1 23,0% (52) und bei pN2 15,8 % (89). Patienten ohne Lymphknotenbefall zeigten

eine tumorspezifische Uberlebensrate nach 5 Jahren von 83,6 % (1467).
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Bei den Patienten mit vorliegenden Metastasen (M1) zeigte sich eine tumorspezifische
Uberlebensrate der Patienten nach 5 Jahren von 25,0 % (220); bei den Patienten ohne
Metastasen von 86,2 % (1383).

Ergebnisse einer Gegeniiberstellung der tumorspezifischen Uberlebensrate von
anndhernd 100 Patienten mit organerhaltender Resektion gegeniiber 100 Patienten mit
radikaler Resektion unter gleichen Bedingungen im Vergleich erbrachte eine
tumorspezifische Uberlebensrate der Patienten nach 1, 5, 10 und 15 Jahren von 93,8
%, 84,3 %, 81,7 % und 47,9 % fiir die radikale Resektion und von 97,1%, 96,0% und

87,5 % fiur die elektive Nierenteilresektion.

Signifikanter Einfluss auf die Uberlebensrate bei univariater Betrachtung wurde beim
Geschlecht (Minner), der Tumorlokalisation (ausgedehnter Befall), der TumorgroBe,
Tumorart, pT-, pN-, pM-Stadium, Differenzierungsgrad, ,,Vorhandensein eines
Rezidivs in der Nachbeobachtung®“ , Operationsmethode, ,,Symptomatik bei
Diagnosestellung® und ,,Vorhandensein eines erhohten Serum-Kreatinin-Wertes vor
der Operation* beobachtet.

Bei multivariater Betrachtung wurden die zuvor ermittelten signifikanten Einfliisse
miteinander korreliert. Hier zeigten sich nur noch das Vorhandensein eines
Rezidivtumors und das Vorhandensein von Metastasen (pM), ein positiver
Lymphknotenbefall, das Vorliegen eines wenig differenzierten Differenzierungsgrades

(Grading) und unterschiedliche Operationsmethoden als signifikante Einflussgrof3en.

Schlussfolgerung: Fiir das Langzeitiiberleben von Patienten mit Nierenzellkarzinom

haben sich bei der retrospektiven Analyse vor allem das Vorhandensein von Rezidiven
bzw. Metastasen, ein positiver Lypmhknotenbefall, das Vorliegen eines wenig
differenzierten Differenzierungsgrades (Grading) und unterschiedliche
Operationsmethoden als entscheidend erwiesen. In bezug auf die Wahl der
Operationsmethode bei kleinen unilateralen Nierentumoren < 4cm hat sich die
organerhaltende Resektion als absolut gleichwertige und in vielen Faktoren wie
postoperative  Rezidivfreiheit, postoperativer Nierenfunktion und allgemeiner
Lebensqualitdt der Patienten noch als iiberaus bessere Therapieoption dargestellt.

Auch fiir ausgewihlte Tumoren von 4 bis 7 cm gibt es in der Literatur Hinweise, die
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zeigen, dass aufgrund der exzellenten Langzeitiiberlebensraten und der besseren
postoperativen Nierenfunktion auch diese Operationsmethode in naher Zukunft eine

gleichwertige Alternative zu radikalen Methode darstellen kann.

2. Englische Zusammenfassung (Abstract):

In this survey the data of 1628 patients with renal cell carcinoma, who underwent
nephron sparing surgery or radical nephrectomy, were analysed retrospectively.

In a topical follow-up-survey different dimensions of influence were correlated to
survival-rates.

In the focus of this survey there is a comparative analysis of the survival rates of the
patients in view of nephron sparing surgery and radical nephrectomy and the different
prognostic factors which influence the cancer specific long-time survival in a different

way.

Material and Methods: The data of 2166 patients, who between 1975 and 2004

underwent nephron sparing or radical nephrectomy at the University Hospital of

Urology in Homburg/Saar, were analysed.

The mean age of the patients was 60,28 years, whereas men were more often
concerned than women (1.8 : 1). Renal tumors were incidentally diagnosted in 61,8 %.
The mean tumor-diameter was 6,25 cm. Regarding the histological subtyp there were
in 86,9 % of the patients (n = 1414) clear cell , in 8,2 % (n = 133) papillary and in 3,5
% of the patients (n = 57) chromophob renal carcinoma.

Spindle cell renal cell carcinoma and Bellini duct carcinoma were found in 0,9 % and
0,6 % of the patients.

Pathological stage of the primary tumor (TNM, 2002) was pTla in 244 cases (15 %),
pT1bin 518 (31, 8 %), pT2 in 175 (10,7 %), pT3a in 216 (13,3 %) pT3b in 18,8 % (n
=306 ), pT 3cin 13 (0,8 %) and pT 4 in 3,2 % (n = 52) cases.
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In histological examination 8,7 % of the patients ( n = 141) showed lymph node
metastasis and distant metastasis were found in 13,5 % of the patients (n = 220) at the
time of operation.

In relation to the histological grading, there were GI in 194 cases (11,9 %), GII in 904
(55,5 %), GII in 336 (20,6 %) and G IV in 35 (2,1 %) of the patients.

The bigger part of the operations (64,6 %) was the radical nephrectomy (1052), in
second place came the nephron sparing surgery. In 0,1 % (2 Patients) an ex-vivo-
operation was done (work-bench-surgery).

In 11,8 % (192) the nephrectomy was carried out for palliative reasons.

In a follow-up-survey the data of 75,2 % (n = 1628) of the collective could be
evaluated. 32,6 % (530) of the population had deceased, 21,3 % in cause of cancer.
Tumor-recidives appeared in 8,9 % of the population, but 78,1 % of the patients with
radical surgery and 80,7 % with nephron sparing surgery showed no recidives.

An increase in creatinine serum levels was postoperatively remarkable in 33,7 %
(548), thereof 38,9 % of the patients with radical surgery and 26,3 % of the patients
with nephron sparing surgery.

In the statistical analysis cancer specific survival rates were determined univariatively

by Kaplan-Meier and multivariatively by Cox-Regression.

Results:

Cancer-specific survival rates of all patients were after 1, 5, 10 and 15 years by 89,7 %,

78,1 %, 72,1 % and 64,5 %.

Recurrence-free survival was after 1, 5, 10 and 15 years by 95,3 %, 93,6 %,

92,9 % and 92,7 %.

Cancer-specific survival rates after five years concerning the histological subtyp were
87,8 % in the chromophob renal cell carcinoma, 78,3 % in the clear cell renal
carcinoma, 74,9 % in the papillary renal carcinoma and finally in the spindle cell renal

carcinoma and in Bellini duct carcinoma 50,3 % respectively 70 %.
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The cancer-specific 5- year survival rates of the different local tumor stages (pT) was
by 93,1 % in pTla, 97,0 % in pTlb , 82,5 % in pT2 , 67,1 % in pT3a, 56,1 % in
pT3b, 31,6 % in pT 3c and 29,9 % in pT 4.

Concerning pN the cancer-specific 5-year survival rates showed 23,0 % (52) pN 1 and
15,8 % (89) p N2.

83,6 % (1467) of the patients without lymph node metastasis had survived after 5
years.

The cancer-specific-survival rate after 5 years in patients with existent (M1)
metastasis was 25 % (220); of the patients without metastasis 86,2 % (1383) had
survived.

Results of a matched-pairs analysis of the cancer-specific survival rate of about 100
patients with nephron sparing surgery in contrast to 100 patients with radical
nephrectomy showed after 1, 5, 10 and 15 years 93,8 %, 84,3 %, 81,7 % and 47,9 %
(radical nephrectomy) to 97,1 %, 96,0 % and 87,5 % (nephron sparing surgery).

Following parameters showed statistical significant influence on the survival rate by
univariate consideration: ‘“age of patient”, “tumorlocalisation” (extendend
involvement), “tumour size”, “histologic subtyp”, “different local tumor stages (pT)”,
“existence of lypmh nodes involvement (pN), “existence of distant metastasis” (pM),
“grading”, “existence of recidives”, “method of operation” (mainly the ex-vivo-
method), “symptoms at the time of the diagnosis” and “preoperative increase of serum
creatinine’.

These significant influences were correlated with each other (multivariate
consideration). Only the existence of recidives and the existence of metastasis, a

positive lymph nodes involvement, the different stadiums of grading and the different

methods of operation (mainly the ex-vivo-method) showed significant influences.

Conclusions: For the long-time-survival of patients with renal cell carcinoma, the
existence of metastasis and recidives, a positive lymph node involvement, the different

stadiums of grading and the different methods of operation were the decisive factors.
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Considering the method of operation of small unilateral renal cell carcinoma, the
nephron sparing surgery has proved to be an equivalent or even significantly better
option of therapy with respect to postoperative recurrence-free survival, postoperative
renal function and general quality of life.

Therefore nephron-sparing surgery has already been generally recommended for
patients with tumours < 4 cm in diameter in the current guidelines (LUNGBERG,
2007).

As shown in the literature even for patients with selected carcinoma of 4 to 7 cm
because of the excellent long time survival rates and the positive aspects mentioned
above, the nephron sparing surgery can be an equivalent alternative to the radical

nephrectomy in the near future.
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2. Einleitung

2.1. Definition

Das Nierenzellkarzinom ist der bedeutendste maligne Nierentumor :

80 bis 90 Prozent der malignen Nierentumore entfallen auf das
Nierenzellkarzinom, ein von den Zellen des Tubulussystems ausgehender
epithelialer Tumor (THOENES, 1991; STORKEL, 1995).

Von allen weltweit diagnostizierten Erkrankungen bildet das
Nierenzellkarzinom einen Anteil von 2 bis 3 Prozent. (HERMANEK,
1987; STEINBACH, 1992; WOLK, 1996) ist damit aber immer noch
nach dem Prostata- und Blasenkarzinom das dritthdufigste urologische
Malignom. (GUNIA, 2004).

Aufgrund der inzwischen {iiberholten Vorstellung, dass dieser Tumor
seinen Ursprung in versprengten Nebennierenresten habe (GRAWITZ,
1883) werden vor allem in dlteren Literaturbeitriagen die Begriffe
Hypernephrom oder hypernephroides Nierenzellkarzinom, Grawitz-
tumor und renales Adenokarzinom verwendet.

Wegen der heutigen Kenntnis von dem eigentlichen Ausgangspunkt

- den Tubuluszellen - ist die alleinige Verwendung des Begriffes
Nierenzellkarzinom existent (MOSTOFI, 1981; BURGER, 1991).
Hierbei zu beachten ist, dass — entgegen lang vorhandener Vorstellung
von der FEinheitlichkeit des Nierenzellkarzinoms - unter diesem
Oberbegriff eine Reihe sowohl klinisch, histopathologisch als auch
zytogenetisch heterogener Tumore zusammengefasst wird (MOTZER,
1996). Man unterscheidet nach der , Thoenes-Klassifikation*“
(THOENES, 1986; THOENES, 1990) eine zytomorphologische
Unterteilung in  klarzellige, chromophobe, chromophile sowie
spindelzellige Nierenzellkarzinome sowie Ductus-Bellini-Karzinom und

Onkozytom.
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2.2 Epidemiologie

Laut Literatur erkranken Minner zwischen 1,6 und 2- (bis maximal 4-)

mal hédufiger am Nierenzellkarzinom (NZK) als Frauen; dabei kann

dieses in jedem Lebensalter auftreten. Es betrifft jedoch hauptséchlich

Patienten iiber 40 Jahre; der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen der 6. und

8. Lebensdekade. (HAFERKAMP, 2006)

In Deutschland ist derzeit mit ca. 11.000 Neuerkrankungen pro Jahr zu

rechnen (kurzgefasste Leitlinien dt. Krebsgesellschaft/DGU, 2002).

Das NZK ist fiir ca. 3 Prozent der Malignome bei Minnern

verantwortlich; dabei steht es an 7. Stelle der malignen Erkrankungen.

Die Inzidenz des NKZ ist in den letzten Jahrzehnten signifikant um bis

zu 38 % gestiegen (FIGLIN, 1999). Die geschitzte altersstandardisierte

Inzidenz fiir Nierentumoren betrdgt dabei fiir das Jahr 2002 21,3/100.000

bei Miannern und 10,0/100.000 bei Frauen (HAFERKAMP, 2006). Diese

Zunahme ist vor allem auf 2 Faktoren zuriickzufiihren :

(a) zum einen durch Fortschritte in der Entwicklung und Anwendung
bildgebender Verfahren, vor allem der Sonographie,
durch welche die verbesserte Moglichkeit gegeben wurde, noch
frither symptomlose kleine Tumormassen zu diagnostizieren
(b) zum anderen bieten die sich stindig im Wandel befindlichen

sozioOkonomischen Strukuren mafgebliche Griinde. An Wohnort
und Arbeitsplatz ist hdufig mit einer erhohten Exposition fiir
chemische Noxen (zum Bsp. Olderivate, Kadmium oder Asbest )
zu rechnen. Diese stellen, wie auch die terminalen
Niereninsuffizienz, einen Risikofaktor fiir die Entstehung eines
NZK dar. Die Anzahl der Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wiachst ebenso; die Ursache hierfiir sind die
stetig wachsende Lebenserwartung der Bevolkerung sowie die
bessere Therapiemoglichkeit dieser fortgeschrittenen

Nierenerkrankungen bzw. die Verfiigbarkeit der Dialyse.
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Dass die Inzidenz des NKZ in Europa jedoch wirklich steigt und somit
unabhingig von der vermehrten Entdeckung symptomloser Tumore ist,
konnte anhand der steigenden Inzidenzen bei Autopsien bestitigt werden
(WUNDERLICH, 1998). Die hochsten Inzidenzraten wurden in Island,
Nordamerika und Skandinavien beobachtet (MOTZER, 1996).

2.3 Klassifikation

Maligne Tumoren werden mittels klinischer Untersuchungen und
bildgebender Verfahren in TNM-Kategorien klassifiziert. Fiir das NZK
galt seit 1987 die 4. Auflage der europdischen Klassifikation der
»International Union Against Cancer® (UICC); ab 1997 existierte eine
iberarbeitete Version ( 5. Edition ) (PREISS, 2002).

Die bisher aktuellste TNM-Klassifikation nach UICC (6. Auflage)
erschien im Jahre 2002 ( = Tabelle 1 ).

Dabei erfolgte die histopathologische Einteilung der NZKs nach Thoenes
et al. (MOSTOFI, 1981; THOENES 1986; THOENES, 1991) in
unterschiedliche ~ Wachstumsmuster (kompakt, tubulopapillir und
zystisch), Zelltypen (konventionell/klarzellig, chromophil, chromophob,
spindelzellig) und zytologische Gradingstufen (= Tabelle 2 ).

Seit 1997 existiert eine weitere, molekular-genetische Einteilung nach
Kovacs, welche sich von der Thoenes-Klassifikation ableitet und auf die
besonderen chromosomalen Veridnderungen bei einzelnen
histopathologischen Tumor-Typen eingeht, sich aber bislang noch nicht
durchsetzen konnte (KOVACS, 1997). Im angloamerikanischen Bereich
wird meist die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation WHO
verwendet, die jedoch mit der UICC vergleichbar ist. Eine derzeit
aktuelle giiltige histopathologische Klassifikation von Nierentumoren ist
von der WHO 2004 publiziert worden (HAFERKAMP, 2006). In diese
Klassifikation gehen sowohl histomorphologische als auch genetische

Faktoren ein. Tabelle 4 zeigt die verschiedenen Tumoreinteilungen.
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T

Tx
TO
T1

T2

T3

T4
Nx
NO
N1
N2

MO
M1

Primértumor

Primértumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fiir Primirtumor

Tumor 7 cm oder weniger in groBter Ausdehnung, begrenzt

auf die Niere

T1a : Tumor 4 cm oder weniger in groter Ausdehnung

T1b : Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in
groflter Ausdehnung

Tumor mehr als 7 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die

Niere

Tumor breitet sich in groBeren Venen aus oder infiltriert

die Nebenniere oder perirenales Fettgewebe,jedoch nicht iiber

die Gerotafaszie hinaus

T3a : Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenales Gewebe,
aber nicht iiber die Gerotafaszie hinaus (schlief3t
peripelvines Fettgewebe mit ein)

T3b : Tumor mit Ausbreitung in Nierenvene/n oder V. cava
unterhalb des Zwerchfells

T3¢ : Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die V. cava
oberhalb des Zwerchfells

Tumor infiltriert iber die Gerotafaszie hinaus

benachbarte (regionire) LK sind nicht beurteilbar

keine regionidren LK-Metastasen

Metastase(n) in regiondren LK

Metastase(n) in mehr als einem regionédren LK

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen (hdufig Lunge,Skelett,LK)

- Tabelle 1 : TNM Klassifikation fiir Nierenzellkarzinome nach UICC

2002
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Benigne Neubildungen:| |- papillire Adenome

- renale Onkozytome
- metanephrische Adenome und

Adenofibrome

Maligne Neubildungen:| |- klarzelliges Nierenkarzinom

- papilldres Nierenkarzinom
- chromophobes Nierenkarzinom
- Sammelrohr-Karzinome

- Nierenkarzinom, unklassifiziert

=» Tabelle 2: Einteilung der Nierentumore nach Thoenes

Daneben wird hiufig noch die Stadieneinteilung nach Robson aus dem Jahr 1969
zitiert (= Tabelle 3)

Stadium I Auf die Niere beschriankter Tumor
Stadium II Infiltration in das peri-/pararenale Fettgewebe innerhalb der Fasziqg
Gerota
Stadium III Makroskopische  Veneneinbriiche  und/oder  Lymphknoten-
metastasen
~>1lla Makroskopische Veneninvasion
—>11Ib Regionire LK-Metastasen
~>1llc Makroskopische Veneninvasion zusammen mit regiondren LK-
Metastasen
Stadium IV Infiltration in Nachbarorgane oder Fernmetastasen

=» Tabelle 3: Stadieneinteilung nach Robson aus dem Jahr 1969
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Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Multilokulidres klarzelliges Nierenzellkarzinom
Papillires Nierenzellkarzinom

Chromophobes Nierenzellkarzinom
Ductus-Bellini-Karzinom

Renales medullidres Karzinom

Xpl1-Translokation Karzinom

Karzinom assoziiert mit Neuroblastom

Muzindses, tubuldres und spindelzelliges Karzinom
Nierenkarzinom, nicht klassifiziert

Papilldares Adenom

Onkozytom

- Tabelle 4 : WHO-Klassifikation von Nierentumoren 2004

Es bestehen derzeit einige Kontroversen beziiglich der TNM-Klassifikation
hinsichtlich ihrer prognostischen Information. Ein Schwerpunkt des Streites liegt in
der Ausweitung der GroBe der T1-Nierentumoren auf 7 cm, auch wenn diese in
Tla (£ 4 cm) und Tlb (> 4 , aber nicht > 7 cm) unterteilt wurden. An seinem
Patientenkollektiv konnte beispielsweise Zisman et al. zeigen, dass T1-Tumoren >
4,5 cm die gleichen Uberlebensdaten aufweisen wie T2-Karzinome. (Haferkamp,
2006). Die Zusammenfassung von Nebenniereninfiltration und Infiltration ins
perirenale Fettgewebe als ein Tumorstadium T3a sorgt ebenfalls fiir Kontroversen.
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Nierenkarzinomen,
die das perirenale Fettgewebe infiltrierten, eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen als Patienten mit Nebenniereninfiltration
ihres Tumors. Die Uberlebensdaten der Patienten mit Nebenniereninfiltration waren
stattdessen vergleichbar mit denen von Patienten mit T4-Tumoren (Siemer, 2005;

Haferkamp, 2006).
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2.4 Risikofaktoren

Zahlreiche Risikofaktoren spielen eine Rolle bei der Entstehung eines NZKs. Thr
Stellenwert und tatsidchlicher Einfluss auf die Entwicklung dieser malignen
Erkrankung werden jedoch heftig diskutiert. Die folgende Zusammenstellung gibt
einen Uberblick iiber die zum Teil kontrovers diskutierten Risikofaktoren,
gegliedert nach ihrer Zugehorigkeit zu chemischen, soziookonomischen,

genetischen und hormonellen Einfliissen :

- chemisch :

Rauchen (Zigaretten und Zigarren) (McLAUGHLIN, 1995; LIPWORTH,
2006; BIERREGAARD; 2005)

Exposition fiir Olderivate, Kadmium, Asbest (MANDEL, 1995; JANOUT,
2004)

Analgetikaeinahme (YUAN, 1998; JANOUT, 2004)

Diuretikaeinnahme, umstritten (SHAPIRO, 1999;

LIPWORTH, 2006)

Aromatische Kohlenwasserstoffverbindungen (JANOUT, 2004)
Trichlorethylen (JANOUT, 2004)

Ionisierende Strahlung, umstritten (JANOUT, 2004)

(fraglich Inhibition des Tumorwachstums durch Antihypertensiva (HII, 1998))

- soziookonomisch :

Ubergewicht, hiufige Gewichtsschwankungen, vor allem bei Frauen
(SHAPIRO, 1999; MOYAD, 2001; PAN, 2006 )

Diabetes mellitus (LINDBLAD, 1999; MOORE, 2005)

Hypertonie (YUAN, 1998; MOYAD, 2005; )

Eiweilireiche Didt (JANOUT, 2004)

Fleischverzehr (insbesondere “rotes Fleisch”, Milch, Margarine, Zucker)
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Tierische Fette, Mate-Tee

Arbeiten in der Schwermetall verarbeitenden und chemischen Industrie
(VAMKAS, 1998)

Wohnen in stiddtischen Gebieten

Erkrankung an einer chronischen Niereninsuffizienz

- genetisch :

Von Hippel-Lindau-Erkrankung: 40-45 % der Betroffenen erkranken an
einem NZK (POMER, 1998; JANOUT, 2004)

Polyzystische Nierendegeneration

Tuberkulose Sklerose (JANOUT, 2004)

NZK bei Verwandten 1. Grades (SCHLEHOFER, 1996) : bis zu 10 %

betroffen

- hormonell :

Erhohtes Risiko fiir Médnner, insbesondere bei Amphetamineinnahme
(MELLEMGAARD, 1995)

Durch Ostrogene im Tierversuch induzierbar (JANOUT, 2004)

Erhohtes Risiko bei Frauen mit frither Menarche, nach mehreren Geburten,

Hysterektomie und Adnexektomie

2.5 Metastasierung

Bereits bei der Erstdiagnose eines Nierenzellkarzinoms liegen bei 25-30 Prozent der
Patienten Fernmetastasen vor (MOTZER, 1996; YOUNG, 1998)

—> Tabelle 5 zeigt hdufige Lokalisationen dieser Metastasen

Fiir Nierenkarzinome werden aber auch immer wieder Metastasen ungewohnlicher
Lokalisation beschrieben, wie Metastasen im Bereich der Schilddriise, des

Mediastinums, des Pankreas, des Skelettmuskels, des Diinndarms, der Ethmoidal-
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und Frontalhohlen oder der Haut (HESSION, 1997; JANZEN, 1998;
KRUPIENSKI 1998; GOTTLIEB, 1998; TERADA, 1998)

Lungenparenchym 50-60%
Leber 30-40%
Skelettsystem 30-40%
Ipsilaterale Nebenniere 19%
Kontralaterale Niere 1,6-11%
Gehirn 5%

=>Tabelle 5: hiufige Lokalisationen von Fernmetastasen und ihre
prozentuale Hiufigkeit (STEINBACH, 1992; MOTZER, 1996)

Bei Patienten, die primdr (zum Zeitpunkt der Diagnose) metastasenfrei waren, ist
mit einem Auftreten von Metastasen vor allem in den ersten 3 postoperativen
Jahren zu rechnen. Uber 90% der Metastasen werden in dieser Zeitspanne
diagnostiziert (SAIDI, 1998). Da Metastasen in bis zu 100% der Fille durch
Auswertung von Abdominal-CTs und Rontgenthoraces diagnostiziert werden, wird
insbesondere fiir Patienten mit Lymphknotenbefall nach der Operation eine
regelmédBige Kombination dieser bildgebenden Verfahren diskutiert. So empfehlen
Wissenschaftler der Columbia University, New York z.B. alle 6 Monate fiir 3 Jahre
postoperativ  (danach jihrlich) das Durchfithren von einem Abdominal-CT
zusammen mit der Rontgenaufnahme des Thorax (SAIDI, 1998).

Dariiber hinaus sollte man jedoch bedenken, dass auch iiber Metastasenentstehung

mehr als 10 Jahre nach Primérversorgung berichtet wird (HESSION, 1997).
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2.6. Diagnose
Nierenzellkarzinome zeichnen sich durch eine grofe klinische Vielfalt aus. Beim
Auftreten von richtungsweisenden Symptomen (= Tabelle 6) liegt meist schon ein

fortgeschrittenes Stadium vor. 5 bis 9 Prozent aller Nierenzellkarzinome werden

primir durch ihre Metastasen diagnostiziert (STEINBACH, 1992).

,,Klassische Triade*
(in 5-10% vorliegend)

Hamaturie
Flankenschmerz
Palpabler Tumor

Unspezifische Symptome

Fieber

Nachtschweil}

Gewichtsverlust
Leistungsminderung
Gastrointestinale Beschwerden
Aniamie

BSG-Erhthung

Dysurische Beschwerden

Bluthochdruck

Druck- oder Klopfschmerz /Koliken

Symptome durch Tumorinvasion in V.renalis
bzw. V.cava.inf.

Varikozele (v.a. linksseitig, durch
Obstruktion der V.testicularis)
FuBBodem

Nephrotisches Syndrom
Malabsorptionsbeschwerden
Lungenembolien

Invasion der hepatischen Venen

Budd-Chiari-Syndrom

Invasion des rechten Vorhofs

Progrediente Herzinsuffizienz

Endokrine und paraneoplastische Symptome

Hypercalcdmie (Vitamin D, Parat-
hormon, Prostaglandin)
Hyperkaliamie (ACTH)
Galaktorrhoe (Prolaktin)
Gynikomastie

Libidoverlust (Gonadotropine)
Hypertonie (Renin)
Leberdysfunktion:
,,Stauffer-Syndrom“(APT, yGTT,
a-2- HyperglobulinT,
Serumalbuminy, Prothrombind)
Amyloidose, bulloses Pemphigoid

Symptome durch Metastasen

=» Tabelle 6: Mogliche Symptome beim NZK ( STAEHLER, 1997; JAYSON, 1998)

10
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Was die Identifikation von Tumormarkern fiir das NZK betrifft, werden immer mehr
Versuche unternommen. Ein Beispiel hierfiir ist der Transforming growth factor
(TGF)-beta 1, der (deutlich erhoht in NZK) als possible tumor-prognostic marker
gewertet wird (WUNDERLICH, 1998).

Fir das NZK existieren jedoch bislang keine ,gesicherten Tumormarker®.
Laborbefunde (zum Bsp. BSG-Erhohung) sind dabei — falls iiberhaupt vorhanden —
eher unspezifisch und wenn dann oft Ausdruck einer bereits vorliegenden
Fernmetastasierung und damit einer fortgeschrittenen FErkrankung (Anédmie,
Hyperkalzimie, Erhohung der alkalischen Phosphatase bei Vorliegen von
Knochenmetastasen). Aus diesem Grunde spielen neben einer ausfiihrlichen
Anamnese und korperlichen Untersuchung vor allem bildgebende Verfahren bei der
Diagnostik der NZK eine groBe Rolle, da nach neueren Arbeiten zunehmend
inzidentielle Nierentumoren mittels Computertomographie und Sonographie entdeckt

werden, noch bevor sie Symptome hervorrufen.

Die meisten Nierentumoren werden heute primér sonographisch diagnostiziert, oft als
Zufallsbefund bei abdominellen, orientierenden Sonographien. Die Sonographie
reicht mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 93-98 % bzw. 90-98 % bei dem
Nachweis von Nierentumoren ab 2,5 cm Durchmesser durchaus an die modernen CT
und MRT heran. Der Vorteil ist hierbei jedoch die einfache Zuginglichkeit bei relativ
geringem Organisations- und Materialaufwand. Bei unklaren Befunden und vor
Operationen ist jedoch eine weitergehende Abklirung (CT/MRT) erforderlich
(SIEMER, 2002).

Die Frage nach Tumorthrombenausbreitung in die vendsen Gefidlle ( Vena renalis
oder Vena cava), kann man mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit mittels
Doppler- bzw. Duplexsonographie beurteilen, vor allem auch zu Gunsten einer
exakten prioperativen Abkldrung, wobei diese eine kostengiinstigere Methode im
Vergleich zu CT und MRT darstellt. Dennoch gilt allgemein die MRT als
Untersuchungsmethode der Wahl zur Darstellung von Cavathromben, denn die
Verfiigbarkeit der Doppler- bzw. Duplexsonogarphie im urologischen Alltag ist

zurzeit noch sehr begrenzt. Da  Lungenmetastasen die  hiufigste

11
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Metastasenlokalisation beim Nierenparenchymtumor darstellen, gehort eine
Rontgenuntersuchung des Thorax obligat zur prdoperativen Stagingabkldrung. Bei
Nachweis einer Raumforderung hierbei sollte die Diagnostik durch die CT-
Untersuchung des Thorax erweitert werden.

Die Urographie wird nach den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des
Nierenparenchymkarzinoms der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) nicht
mehr empfohlen, wobei Patienten mit einer Himaturie eine Ausnahme darstellen:
hier sollte dann die Urographie zur Abgrenzung eines moglichen Urothelkarzinoms
durchgefiihrt werden.

Die prioperative Stadieneinteilung ist eine Domaine der CT und MRT. Beziiglich
der Tumorstadium-Beurteilung sind beide Methoden beziiglich ihrer Sensitivitit
und Spezifitit nahezu gleichwertig. Lymphknoten konnen ab einem Durchmesser
von > lcm erkannt werden und gelten dann als suspekt. Die MRT bietet jedoch den
Vorteil der frontalen Abbildungsebene, was im Einzelfall bei Vorliegen eines
Tumorzapfens in der Vena cava fiir die Operationsplanung hilfreich sein kann.
Desweiteren werden Infiltrationen ins perirenale Fettgewebe besser erfasst.

Eine Indikation zur Angiographie wird heute nur noch in Ausnahmefillen, bei der
Vermutung von zusétzlichen Nierenarterien und vendsen Anomalien gestellt, wobei
hierfiir keine allgemeine Empfehlung seitens der DGU besteht. Hier ist die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) Goldstandard, aber auch die kontrastverstirkte
MR-Angiographie oder CT-Angiographie gelten als suffiziente Methoden.

Die diagnostische Aussagekraft der Knochenszintigraphie ist heutzutage umstritten
(STAUDENHERZ, 1999); daher wird die Indikation hierfiir nur noch bei
symptomatischen Patienten oder bei erhohten Laborparametern , wie Alkalische
Phosphatase oder Serumkalzium, gestellt. Die gleiche Indikation gilt fiir ein MRT
vom Schidel. Bei asymptomatischen Patienten, giinstigem Tumorstadium (T1-T3)
und unauffélliger Alkalischer Phosphatase sollte, auch nach den Richtlinien der
DGU, von einem Knochenszintigramm abgesehen werden.

Bei organerhaltenden Nierenoprationen sollten die Moglichkeiten moderner
bildgebender Verfahren voll ausgeschopft werden (zum Bsp. auch die
Angiographie), da hier viel hohere Anforderungen, wie beispielsweise die Kenntnis

von Tumorlage, Tumorausdehnung und individuelle Anatomie der tumortragenden
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Niere an den Operateur gestellt werden, wobei ein modernes diagnostisches
Konzept heutzutage sowohl dem Zwang zur Reduktion der Kosten als auch dem
Verlangen nach genauerer Information Rechnung tragen sollte (SIEMER, 2000;
SIEMER, 2002).

Wie in den vorigen Abschnitten beschrieben, kann die bildgebende Diagnostik von

Nierentumoroperationen wie in = Tabelle 7 zusammengefasst werden :

Obligat: Sonographie
CT oder MRT der Nieren

Rontgen-Thorax

Fakultativ: | Duplex-/Dopplersonographie (Tumorthrombus)
Urographie (Hamaturie)

CT-Thorax (Verdacht auf pulmonale Filiae)
MRT-Schidel (Symptome)

Angiographie (am ehesten noch bei impera-
tiver Indikation zur organerhaltenden Operation)

Knochenszintigraphie (Symptome, erhohter AP)

=>» Tabelle 7: bildgebende Diagnostik vor Nierentumoroperationen
(SIEMER, 2002)

2.7. Differentialdiagnose

Wenn im Bereich der Niere sonographisch eine Raumforderung festgestellt wird, so
sind zahlreiche Differentialdiagnosen (= Tabelle 8) zum Nierenzellkarzinom

abzugrenzen :
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Benigne Raumforderungen

Onkozytome
Lipome/Fibrome/Angiomyolipome
Zysten

Lymphangiome

Hédmangiome

Juxtaglomeruldre Tumoren
Nierenkarbunkel

Xanthogranulomatdse Pyelonephritis

Potentiell maligne Raumforderungen ,,Adenome**
Maligne Raumforderungen
a) epithelial Nierenzellkarzinome
b) mesenchymal Liposarkome
Myosarkome
Angioendotheliome
Héamangioperizytome

¢) Mischtumore

Osteogene Sarkome

Wilms-Tumore

Sekundér maligne Raumforderungen

Maligne Lymphome

Metastasen anderer Tumore

=>» Tabelle 8: Differentialdiagnosen bei Raumforderungen der Niere

Mit der heutigen Vielfalt an diagnostischen Méglichkeiten ist jedoch in den meisten
Fiéllen schon prédoperativ abgrenzbar, um welche Art von Raumforderung es sich
am wahrscheinlichsten handelt (vor allem CT/MRT oder Sonographie) (SIEMER,
2002). Eine letztendlich sichere Diagnose kann jedoch nur der vom Pathologen

ausgestellte histologische Befund gewihrleisten.
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2.8. Therapie

2.8.1 Operative Therapie des lokal begrenzten NZK

a) Radikale Nephrektomie (=Tumornephrektomie)

Die von Robson erstmals 1969 beschriebene radikale Tumornephrektomie mit
regionaler Lymphadenektomie stellt die Therapie der Wahl des nicht metastasierten
Nierenzellkarzinom dar und gilt damit als Goldstandard (ROBSON, 1969). Diese
Operation beinhaltet auBerdem die Entfernung der Niere einschlieflich der sie
umgebenden Gerota-Faszie, Entfernung des perirenalen Fettgewebes, Resektion des
oberen  Harnleiters sowie der Nebenniere. Inwieweit die genannte
Lymphknotenresektion und die Adrenalektomie notwendig sind, wird kontrovers

diskutiert.

b) Organerhaltende Nierentumortherapie

Hier wird unter Erhaltung des funktionstiichtigen Nierenparenchyms der Tumor
(mit Sicherheitssaum von ca. 5 mm = sog. ,,margin‘) exzidiert. Dieses Verfahren
wird auch Nierenteilresektion genannt und wurde erstmals 1884 von Wells bei
benignen Raumforderungen der Niere und 1890 von Czerny bei malignen
Nierentumoren in der Literatur erwiahnt (LICHT, 1993; WALSH, 1997).

Wurde die Nierenteilresektion noch vor wenigen Jahren vor allem bei imperativer
Indikation wie Einzelniere, Niereninsuffizienz oder Tumorbefall beider Nieren
empfohlen (PALMER, 1983; LICHT, 1993; DANUSER, 1993;FERGANY, 2000;
GACCI, 2000; NOVICK, 2002), erfolgt heute aufgrund der guten
Langzeitiiberlebensraten der Patienten nach organerhaltender Operation eine
Nierenteilresektion auch bei gesunder kontralateraler Niere.

Gerade durch die oben erwihnten Fortschritte in der Ultraschalldiagnostik riickt die
Nierenteilresektion als bevorzugtes Verfahren bei kleinen (< 4 cm), singuléren,
peripher gelegenen Tumoren mit umgebender Pseudokapsel und/oder pridoperativ
zweifelhafter Dignitédt auch bei gesunder kontralateraler Niere immer mehr in den

Vordergrund (STEINBACH, 1995; LEE, 1994; NISSENKORN, 1995;
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STEINBACH, 1995; BUTLER, 1995; YAMASHITA, 1996; KRISHNAMURTI,
1996 [sogar bei Metastasen]; CAMPBELL, 1996; DUQUE, 1998; NOVICK, 1998;
LERNER 2002).

Die Vorteile einer Nierenteilresektion werden jedoch bei elektiver Indikation von
anderen Autoren in Frage gestellt. Spricht doch die gute postoperative
Nierenfunktion der gesunden kontralateralen Niere nach Tumornephrektomie mit
dem Vorteil der definitiven lokalen Tumorkontrolle (auch Satellitentumoren und
multifokale Tumoren werden reseziert) und niedriger operativer Komplikationsrate
fir die radikalere Operationstechnik (BRKOVIC, 1997; LJUNGBERG, 1998;
HAFEZ, 1998; SCHLICHTER, 2000); wobei die in =»Tabelle 9 aufgefiihrten
moglichen Argumente fiir und gegen den elektiven Organerhalt beim Nierentumor
dies eher widerlegen (SCHRODER, 1997).

Mittlerweile existieren zahlreiche Studien, mit Daten zum Vergleich der lokalen
Tumorkontrolle bei dem radikalen Verfahren versus der organerhaltenden Therapie,
welche im GroBen und Ganzen anhand ihrer Ergebnisse fiir die organerhaltende
Methode der Nierentumorchirurgie sprechen (BECHT, 1991; STEINBACH, 1992;
BUTLER, 1995; MOTZER, 1996; STOCKLE, 1997; DUQUE, 1998;
BELLDEGRUN, 1999; SHINOHARA, 2001; NOVICK, 2002). Letztendlich gab es
in den letzten Jahren mehr und mehr einen Wandel der Therapiestrategien zum
organerhaltenden = Vorgehen; vor allem aufgrund der konsekutiven
Linksverschiebung zu fritheren Tumorstadien seit Entwicklung der Ultraschallédra
(steigende Inzidenz kleinerer asymptomatischer Tumoren bei jiingeren Patienten)

(FICHTNER, 1998).

PRO - steigende Inzidenz kleiner, asymptomatischer Tumoren
- kompressives Wachstum (GroBe, Grading, MRT)
- Dignitit kleiner Tumoren prioperativ unklar
- Erhaltung gesunden Nierenparenchyms
- 2-4% Inzidenz kontralateraler Tumoren
- Multifokalitit von Tumoren (von Hippel-Lindau
CONTRA - infiltratives Wachstum (Grofle, CT, MRT)
- Multifokalitit (unilateral ?)
- Follow-up-Diagnostik erschwert:
Postoperativer Ausgangsbefund (CT/MRT)

=» Tabelle 9: elektiver Organerhalt beim Nierentumor: PRO und CONTRA
16
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c) Laparoskopische Nierentumorchirurgie

Zunehmend wird neben der offenen radikalen Tumornephrektomie bei lokalisierten
kleinen NZK (< 5 cm) auch iiber eine laparoskopische radikale Nephrektomie
berichtet und diese wird in einigen groferen Zentren als Standardeingriff betrachtet
(CADEDDU, 1998; RASSWEILER 1998; JANETSCHEK, 2002). Trotz lingerer
Operationszeiten wird diese Methode von einigen Autoren empfohlen, da sie
weniger invasiv sei und iiber geringere Blutverluste und kiirzere
Rekonvaleszenzzeiten berichtet wird (BARRETT, 1998; ONO, 1999). Die
Konsequenz der geringeren Aussagekraft zum prizisen pathologischen
Tumorstadium sowie das Risiko einer Tumoraussaat iiber die Stichkanile bei der
laparoskopischen Operation werden kontrovers beurteilt, wobei in den letzten
Jahren diese Komplikationen zu vernachldssigen waren (SHALHAV, 1998;
JANETSCHEK, 2002). Bislang fehlen noch prospektive Langzeitstudien, die iiber
Metastasierungshiufigkeiten und Uberlebenszeit vergleichend zwischen offener
und laparoskopischer Methode Auskunft geben.

In einzelnen speziellen Zentren erfolgt bereits die laparoskopische
Nierenteilresektion, wobei die Ergebnisse - trotz kleiner Fallzahlen - in Bezug auf

die Morbiditét der Patienten recht vielversprechend erscheinen.

d) Radiofrequenzablation (RFA)

Bei erhohtem Operationsrisiko, Zweittumoren oder Rezidivtumor bei Einzelnieren
kann ein chirurgisches Vorgehen zur Therapie des NZK kontraindiziert sein.
(TACKE, 2004; AHRAR, 2006). Perkutane Verfahren zur Ablation von
Nierentumoren gewinnen wegen der geringen Invasivitit und der effektiven
Tumorkontrolle zunehmend an Bedeutung. Der periphere, bis 4 cm gro3e Tumor ist
aufgrund der zu Verfiigung stehenden Sonden fiir die Radiofrequenzablation mit
einmaliger Punktion geeignet (BREHMER, 2005). Die RFA ist eine effektive
Methode, die durch Temperaturerhohung bis zu 100 C° mittels hochfrequentem
Wechselstrom (bis 40000 hz) zu einer kompletten Destruktion von Tumorgewebe
fithrt. Hierbei wird eine thermische Koagulationsnekrose induziert. Durch die CT-
gesteuerte Punktion erfolgt die histologische Diagnosesicherung und die exakte

Positionierung der Sonden im Zentrum des Tumors, so dass das umgebende
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normale Gewebe geschont werden kann. Die komplette Tumorablation wird durch
posttherapeutische =~ CT-Kontrolle an der fehlenden Kontrastmittelanreicherung
erkannt. Wihrend exophytische oder im Parenchym gelegene Tumoren
unproblematisch im Gesunden abladiert werden konnen, gelten zentral gelegene
Tumoren und solche mit breitem Kontakt zum Nierenbecken als
Kontraindikationen, da diese nicht ohne Verletzung des Hohlraumsystems zu
behandeln sind. (TACKE, 2004). Nach den bisherigen Erfahrungen von 300
publizierten Ablationen liegt die Rate vollstindig behandelter Tumoren bei 88-95%,
bei einer sehr geringen Komplikationsrate.(TACKE, 2004). Langzeitergebnisse

werden tiber die Effektivitit der Tumorkontrolle Auskunft geben.

e) Kryoablation

Bei der Kryoablation, die seit ca. 1960 bereits fiir die Prostata im klinischen Einsatz
ist, wird eine kilteinduzierende Gewebenekrose des NZK iiber Gefrierzyklen mit
Stickstoff oder Argongas induziert. Die Platzierung der Sonde erfolgt unmittelbar in
den Tumor durch eine perkutane oder laparoskopische Applikation (HACKER,
2006). Die Indikation und das Patientengut, fiir welches diese Therapieform
geeignet ist, ist mit derjenigen der RFA vergleichbar. Zwischenergebnisse einer
Studie des Medical College of Wisconsin von 59 Patienten , welche im Zeitraum
von 2000 und 2004 cryoabladiert wurden, zeigen, dass die Tumorrezidivrate dieser
behandelten Patienten mit der Tumorezidivrate bei Patienten mit offenen und
laparoskopischen Nierenteilresketionen vergleichbar ist. (LAWATSCH, 2006). Die
Kryoablation stellt zunehmend eine effektive und minimal-invasive Therapieoption
bei kleinen (< 4 cm) NZK dar und findet auch immer mehr Akzeptanz bei Patienten

mit NZK (MOURAVIEYV, 2006). Langzeitstudien fehlen.

f) Hochenergetische Fokussierter Ultraschall (HIFU)

Neben der Moglichkeit zur minimal-invasiven Gewebeablation durch perkutane
Elektrodenplatzierung in den Tumor kann eine weitere Reduktion der Invasivitit
durch eine transkutan extrakoporale Applikation der Energie erreicht werden.
Hochenergetischer fokussierter Ultraschall bietet die bisher einzigartige

Moglichkeit der nicht invasiven, kontaktlosen Applikation. Durch Fokussierung der
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Ultraschallwellen kann selbst in tieferen Gewebeschichten eine so hohe
Energiedichte erreicht werden, dass durch die Absorption und Transformation in
Wirme eine Gebewedestruktion erzielt werden kann. Erste Applikationen an der
Niere wurden Anfang der 1990er Jahre begonnen. Seit dieser Zeit fiihrten weltweit
drei Arbeitsgruppen die Behandlung von Nierentumoren mit fokussiertem
Ultraschall in klinischen Studien mit kleiner Patientenzahl durch. Eine komplette
Tumorablation konnte bisher von keiner der Arbeitsgruppen nachgewiesen werden.
Eine wesentliche Limitation im klinischen Einsatz des fokussierten Ultraschall
besteht weiterhin in einer fehlenden zuverldssigen Visualisierung der bereits

behandelten Areale ( HACKER, 2006; DGU-KONGRESS; REPORT).

2.8.2. Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinom

Bei primdr metastasierten NZK ergibt sich die Indikation zur palliativen
Tumornephrektomie aufgrund einer anders nicht beherrschbaren Symptomatik
(zum Bsp. Hidmaturie, Schmerzen, als Zeichen der Kompression bzw. Infiltration
benachbarter Strukturen)

Ein Uberlebensvorteil fiir palliativ nephrektomierte Patienten besteht allerdings
nicht. AuBerdem wird auch eine starke psychische Belastung des Patienten als
Indikation fiir die palliative Tumornephrektomie gesehen.

Vor Immuntherapien mit Interferon und/oder Interleukin wird generell zur
Verminderung der Tumorzellmasse eine radikale Nephrektomie als zytoreduktive
Operation innerhalb eines Konzepts einer multimodalen Behandlungsstrategie
durchgefiihrt (MICKISCH, 2001; SCHEEPE, 2002).

Die operative Therapie der Metastasen sowohl bei synchronem als auch bei
metachronem Vorkommen von Metastasen wird vor allem bei Vorliegen einer
singuldren Metastase und einem langen krankheitsfreien Intervall (Auftreten der
Metastase nach mehr als 12 Monaten nach Tumornephrektomie) befiirwortet, da
sich bei diesen Patienten die Prognose mit zunehmender Linge des Intervalls
zwischen Tumornephrektomie und Auftreten einer Metastase verbessert (YUAN,

1998). So wird gerade nach kompletter Resektion einer singuldren Lungenmetastase
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von lidngeren tumorrezidiv- und metastasenfreien Uberlebenszeiten berichtet
(LANGER, 1997). Ein chirurgisches Vorgehen bei Metastasen sollte somit bei
symptomatischen Metastasen, aber auch bei der elektiven Planung mit kurativem
Ansatz in Erwdgung gezogen werden (VOLKMER, 2002). Von einigen Autoren
wird sogar die Nierenteilresektion bei adjuvanter Therapie oder bei Verlust der
anderen Niere durch bilaterale Tumoren bei Vorliegen von Metastasen empfohlen
(KRISHNAMURTHI, 1996).

Die trotz aller operativen FErfolge weiterhin recht unbefriedigenden
Langzeitergebnisse beim metastasierten NZK komplizieren die Suche nach
weiteren adjuvanten Therapeutika, vor allem in Anbetracht der Tatsache, dass es
sich beim NZK um weitgehend strahlen-, chemo- und hormonresistente Tumore
handelt. Zahlreiche adjuvante und/oder palliative Therapieansitze werden zurzeit in
experimentellen und klinischen Studien gepriift; so z.B. die Therapien mit
Immunmodulatoren wie Interleukin 2, Interferon o und P, Immuntherapie mit
Zelltransfer oder die Therapie mit Retinoiden (PAULE, 1997; YOUNG, 1998).

Die ersten Langzeitergebnisse fiir die systemische Immuntherapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms mit Interferon o und Interleukin-2 als in
Deutschland  zugelassene =~ Medikamente  weisen  jedoch  ein  gutes
Therapieansprechen auf (BRINKMANN, 2002; AULITZKY, 2004). Weiterhin
sollte die lokoregionale Immuntherapie, als inhalative Gabe, v.a. bei pulmonalen
Metastasen, als mogliche Ergidnzung zur systemischen Therapie erwihnt werden
(HEINZER, 2002). Gute Ergebnisse erwiesen sich bereits auch bei einer
Kombinationstherapie ~ von  Interleukin-2,  Interferon o und dem
Chemotherapeutikum  5-Fluorouracil. In  mehreren  Therapieserien und
multizentrischer Evaluation ergibt sich mittlerweile eine stabile Response-Rate von

30-40 % mit etwa 4-10 % kompletter Response (STAEHLER, 2006).

Antiangionese als neues Therapieprinzip :

Auch die Inhibition der GefidBbildung von Tumoren erdffnet vollige neue
Therapieansitze. Eine Behandlung mit Angiogeneseinhibitoren zielt nicht wie die
Immuntherapie auf die Aktivierung des Immunsystems ab, sondern auf die

tumorbiologischen Vorginge, die eine Existenz und Metastasierung von
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Tumorzellen ermoglichen (STAEHLER, 2006). Fast jeder groere Pharmahersteller
ist mittlerweile dabei an der Entwicklung neuer Angiogenesehemmer beteiligt.

Die Inhibition zum Beispiel des EGF-Signals (epidermal groth factor) mittels
Gefitinib, welches ebenfalls an der Angiogenese der Tumore mitwirkt, wird derzeit
klinisch untersucht und hat zum Teil positive Wirkung in Bezug auf eine Hemmung
der Progression des Tumors gezeigt, jedoch bislang noch ohne klinische Relevanz
(FAVARO, 2005).

Die VEGF- (vascular endothelial growth factor) Inhibitoren wie Bevacizumab, ein
monoklonaler Antikérper, und VEGFR-Inhibitoren wie Sutent, konnten in
mehreren Studien ihre Wirksamkeit bei der Behandlung des metastasierten
Nierenkarzinoms beweisen, in dem sie die GefidBBbildung des Tumors blockieren
und damit eine signifikante Verldngerung der “time to progression® zeigen konnten
(STAEHLER, 2006). Weitere Studien laufen und werden ausgewertet.

Auch der Angiogeneseinhibitor Sorafenib, eine Tyrosinkinaseinhibitor, konnte
seine  Wirksamkeit bei soliden Tumoren, darunter auch dem metastasierten
Nierenkarzinom zeigen. Es erwies sich eine Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens auf 5,5 Monate (FAVARO, 2005; STAEHLER, 2006). AuBerdem
zeigte sich eine Tumorverkleinerung in 75% der Fille unter der Gabe von
Sorafenib. Seit 2005 sind die Substanzen Sunitinib und Sorafenib in der First- und
Secondline-Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinom durch die FDA
zugelassen. Die o.g. Substanzen sollen zukiinftig eine effektive Erweiterung des
therapeutschen Spektrums darstellen.

mTOR ist eine Serin-Threonin-Kinase, welche wesentlichen Einfluss auf das
Zellwachstum und die Zellproliferation hat.

Der mTOR-Inhibitor Temsirolimus wurde in einer Phase-III-Studie gegeniiber IFN-
a und einer Kombination von Temsirolimus und IFN-a bei Patienten mit schlechter
Prognose entsprechend den Kriterien von Motzer untersucht (HUDES. 2007). Das
Gesamtiiberleben war fiir Patienten, die mit Temsirolimus behandelt wurden,
signifikant gegeniiber IFN-a verlidngert (median 10,9 Monate versus 7,3 Monate).
Grad-3-Astenie (27%), Dyspnoe (8%) und Andmie (24 %) waren die wesentlichen

Nebenwirkungen.
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Der Kombinationsarm erbrachte keine Verlingerung des Uberlebens, aber eine
signifikant hohere Nebenwirkungsrate.

Fiir das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom hat die zulassungsrelevante Phase-I11-
Studie ARCC (A Global Trial for Advancend Renal Cell Carconima) gezeigt, dass
Temsirolimus das Gesamtiiberleben um 49 % gegeniiber der bisherigen
Standardtherapie mit IFN-a verlangern kann (HUDES, 2007; BELLMUNT, 2008).
Nach neusten Erkenntnissen profitieren dabei alle Patienten von der Therapie mit
Temsirolimus, unabhingig davon, ob sich diese bereits einer operativen Entfernung
der Niere unterzogen haben, oder nicht.

In einer kiirzlich veroffentlichen, separaten Auswertung haben Bellmunt et al.
zudem herausgefunden, dass Temsirolimus fiir fast ein Drittel (28,8 %) der
urspriinglich in der ARCC-Studie erfassten Nebenwirkungen nicht auschlaggebend
war.

Weitere ASCO (American Society of Clinical Oncology)-Studiendaten haben
gezeigt, dass Temsirolimus zwar die Entwicklung von Hyperglykimien,
Hypercholesterindmien oder Hyperlipidimie begiinstigte, dies aber keinen
negativen Einfluss auf das Gesamt- oder progressionsfreie Uberleben hatte (De

Souza PL et al. 2008).

2.9. Prognose

Der entscheidende Faktor fiir die Prognose des Nierenzellkarzinoms ist die
Metastasierung. Die mittlere Uberlebenwahrscheinlichkeit betriigt ein Jahr nach der
Diagnose der Metastasierung nur noch etwa 50 % (deutsche Krebsgesellschaft
2002). Durch den ubiquitdren Einsatz der Sonographie werden die meisten
Tumoren heute allerdings in einem frithen Stadium entdeckt; die Prognose hingt
dann hauptsdchlich vom Lymphknotenstatus ab, weniger von der Tumorkategorie
bzw. der TumorgroBe. Am ,,Memorial Sloan-Kettering Cancer Center*, New York,

wurde ein prognostisches Vorhersagemodell im Stadium der Metastasierung
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entwickelt, wo die Prognosegruppen nach Motzer-Kriterien eingeteilt werden, deren
medianes Uberleben je nach Zahl der Risikopunkte zwischen 4 und 20 Monaten

liegt (Motzer, 1999).

Risikokriterium keine Nephrektomie

KPS (Karnofsky performance status) kleiner 80

niedriges Himoglobin (<unterer Normwert)

hohes korrigiertes Kalzium (>10mg/dl)

hohe LDH (>1.5x oberer Normwert)

Risikopunkte: medianes Uberleben
0 20 Monate

1 oder 2 10 Monate

3 oder mehr 4 Monate

Tabelle 10: Risiko-Gruppen nach Motzer im Stadium der Metastasierung

Von der University of California in Los Angeles (UCLA) wurde ein
Vorhersagesystem zur FEinschidtzung der postoperativen Prognose bei
Nierenzellkarzinomen entwickelt (LAM, 2006). Dieser UISS- (University of
California Los Angeles Integrated Staging System) Score basiert auf einer
Einteilung der teil- bzw. radikalnephrektomierten Patienten in low risk,
intermediate risk und high risk groups beziiglich dem histologischen Stadium ihrer
Tumorerkrankung. Postoperative Tumorrezidive wurden registriert und deren
Entstehungsort und die Zeitdauer bis zum Auftreten wurden verfolgt. Antonelli et
al. zeigte, dass das Rezidivrisiko am hochsten war fiir die high risk group (53,6%),
dann fiir die intermediate risk group (21,9%) und letztendlich fiir die low risk group
(10,2%), wobei sich auch gleichzeitig charakteristische Entstehungsorte der
Tumorrezidive fiir die einzelnen Gruppen herausstellten. Ausserdem zeigten die
Patienten mit Nierenteilresektion keine hohere Rate von Lokal- oder
Fernmetastasen verglichen mit den Patienten nach radikaler Nephrektomie (LAM,
2005). Diese signifikanten Erkenntnisse lassen eine zukiinftige Anwendbarkeit des

UISS-Scores beziiglich der postoperativen Prognose erhoffen.
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Aus der steigenden Inzidenz des Nierenzellkarzinoms in der Vergangenheit ergibt
sich jedoch auch weiterhin der Bedarf an weiteren Prognosefaktoren zur

individuellen Prognoseeinschétzung.
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3. Fragestellung

In der Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie der Universititskliniken
des Saarlandes wurden im Zeitraum vom 03.02.1975 bis 29.12.2004 2776 Patienten
wegen eines Nierentumors operiert. Operationsspezifische Daten dieser Patienten
konnten in einer Datenbank festgehalten werden.

Von diesen 2776 Patienten wurde in den letzten 29 Jahren bei 574 Patienten eine
organerhaltende Operation durchgefiihrt; bei 1820 wurde eine radikale, bei 334 eine
palliative Resektion vorgenommen .

Im Rahmen dieser Arbeit wurde von den Patienten mit malignem Nierentumor (nach
organerhaltender Operation, radikaler Resektion etc.) eine separate Datenbank
angelegt (2166 Patienten, benigne Tumoren wurden ausgeschlossen).

In dieser wurden sowohl operationsspezifische Angaben, als auch die ausgewerteten
Daten einer Nachsorge-Umfrage anhand eines selbst konzipierten Fragebogen (der an
behandelnden Urologen, Hausarzt oder den Patienten selbst geschickt wurde),
festgehalten.

1628 Patienten konnten somit nachgesorgt und damit ausgewertet werden.

Im Vordergrund der Auswertung standen neben der Charakterisierung des

Patientengutes insbesondere folgende Punkte:

1. Mit welcher generellen Langzeitiiberlebensrate bei Patienten mit malignen

Nierentumoren ist insbesondere tumorspezifisch zu rechnen?

2. Inwiefern unterscheidet sich die Uberlebensrate bei den einzelnen

Tumorstadien?

3. Welchen Einfluss nimmt der Unterschied der operativen Behandlung eines

malignen Nierentumors, besonders die Wahl zwischen organerhaltender
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Operation oder radikaler Resektion, auf die Langzeitiiberlebensrate der

Patienten?

4. Der FEinfluss unterschiedlicher Parameter auf das tumorspezifische
Langzeitiiberleben wurde in einer multivariaten Analyse mittels Cox-Regression

dargestellt.
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4. Methodik

Im Zeitraum von 03.02.1975 bis 29.12.2004 wurden an der Urologischen Klinik der
Universitdt des Saarlandes in Homburg 2776 Patienten aufgrund eines Nierentumors
einer Operation unterzogen. Die Daten dieser Patienten wurden in einer eigens dafiir
erstellten Datei erfasst, fehlende Daten unter Zuhilfenahme der sich im Archiv der
Klinik befindlichen Patientenakten und mittels Auswertung von Fragebogen an die
,,Hausurologen* der Patienten ergénzt.

Zusiatzlich wurde eine Datenbank fiir die Patienten, welche sich vor allem auf die
Patienten mit malignen Nierentumoren bezieht, angelegt. Die Patienten mit benignen,
und anderen nicht malignen Tumoren (auch Nierenmetastasen) wurden dabei
ausgeschlossen. FEin speziell entworfener Follow-Up-Fragebogen fiir diese 2166
Patienten, welcher an ,,Hausurologen®, Hausirzte der Patienten und letztlich an die
Patienten (bei keinem Feedback durch Hausarzt/-urologe) selbst versandt wurde, gab
Auskunft iiber die aktuelle Situation der Patienten. Bei den Fragebodgen interessierte,
ob der jeweilige Patient zum Zeitpunkt der Bearbeitung lebte oder verstorben war.
Fragen beziiglich der Nachsorge wurden an den Hausarzt/-urologen gerichtet. Hierbei
wurde nach dem ,,Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung®, ,,Vorhandensein von
Rezidiven* (ggf. Lokalisation) ,,Arten der Bildgebung®, ,Blutdruck-Wert®,
,Nierenfunktion® und ,Kreatinin-Wert im Serum“ gefragt. (= s. Anhang:
Fragebogen).

Daten von 1628 dieser 2166 Patienten — davon 1052 Minner und 576 Frauen —
konnten mit diesem Fragebogen nachgesorgt und so ausgewertet werden. Sie wurden
zusitzlich mit den Daten aus der Datenbank fiir diese Studie herangezogen.
Schwerpunkt der Arbeit ist unter anderem ein Vergleich der verschiedenen operativen
Moglichkeiten (radikal versus organerhaltend) der malignen Nierentumoren im
Hinblick auf die Langzeitiiberlebensrate der Patienten sowie auch die generelle
Uberlebensrate der Patienten in bezug auf Tumorstadium und Tumorspezifitit.
AuBerdem sollten prognostische Parameter, die das Langzeitiiberleben der bosartigen

Nierentumore beeinflussen, herausgestellt und besser quali- und quantifiziert werden.
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Die radikale Resektion beinhaltet die Entfernung der Niere einschlieBlich der sie
umgebenden Gerota-Faszie, Entfernung des perirenalen Fettgewebes, Resektion des
oberen  Harnleiters sowie der Nebenniere. Inwieweit die  genannte
Lymphknotenresektion und die Adrenalektomie notwendig sind, wird kontrovers
diskutiert.

Bei der Nierenteilresektion unterscheidet man zwischen imperativer Indikation ,d.h. es
lag eine Einzelniere (funktionell oder anatomisch), ein Tumor beidseits oder eine
funktionseingeschriankte kontralaterale Niere vor, und der elektiven Indikation, die
aktuell an Bedeutung gewinnt. Grundsitzlich gehoren hierzu die Patienten mit
gesundem kontralateralem Organ und kleineren Nierentumoren, vor allem solche, die
peripher an der Niere gelegen sind sowie solche, die ausgehend von den bildgebenden
Verfahren in Threr Dignitat ungeklart bleiben (SCHLICHTER, 2000).

Eine Einteilung der Indikationen zur organerhaltenden Nierentumorchirurgie kann aus

=» Tabelle 11 entnommen werden.

Imperativ Elektiv (mit gesunder
kontralateraler Niere)
Anatomische/funktionelle Kleiner Nierentumor (< 4 cm)
Einzelniere
(auch Z.n. Nephrektomie)
Bilaterale Nierentumore Peripher sitzender Tumor
(synchron/asynchron)
Eingeschrinkte Nierenfunktion Tumor unklarer Dignitit

=>» Tabelle 11: Einteilung der Indikationen zur organerhaltenden
Nierentumorchirurgie

Beim organerhaltenden Eingriff wird die sog. Pseudokapsel um das Malignom
belassen und der Tumor unter Mitnahme einer Manschette normalen Nierengewebes
und unter Belassen des perirenalen Fettgewebes auf dem Tumor (bei peripheren
Tumoren) mit einem Sicherheitsabstand von ca. 5 mm exzidiert. Zur Sicherheit wird
aus dem Tumorgrund eine Gewebeprobe zur histologischen

Schnellschnittuntersuchung eingesandt. Bei einem Nachweis von Tumorgewebe ist bei
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imperativer Indikation eine Nachresektion, bei elektiver Indikation die Nephrektomie
durchzufiihren.

Wichtig bei dieser Art der Operation ist eine sorgfiltige Blutstillung, welche mittels
Parenchymnihten erfolgt. Diese werden tangential U-formig gestochen und dann das
Parenchym komprimierend geknotet. Zudem kann auf die Wundfldche zur Abdichtung
und Blutstillung Fibrinkleber oder ein Vlies bzw. Cellulose-Streifen mit blutstillender
Wirkung (z.B. TachoComb® oder Tabotamp®) angebracht werden; alternativ wird
auch z.T. perirenales Fettgewebe in die Wundhohle unter den Parenchymnéhten zur

verbesserten Kompression fixiert.

Eine Nierenteilresektion kann mit oder ohne Ischimie bzw. in kalter Ischidmie
erfolgen. In Abhingigkeit von der TumorgroBe/-lokalisation bzw. von der
Tumorausdehnung wird das entsprechende Verfahren vom Operateur meistens bereits
praoperativ festgelegt. In Abhingigkeit des intraoperativen Befundes kann das OP-
Verfahren aber auch gewechselt werden (HOHENFELLNER, 1994; COCKETT,
1996; WALSH, 1997):

1) organerhaltende Nierentumorchirurgie ohne Ischédmie:
Diese Moglichkeit der Tumorresektion kann bei kleinen solitdren Tumoren

angewendet werden. Hier wird ohne Abklemmen der renalen Gefif3e der Tumor

reseziert.

2) Segmentresektion der Niere:
Durch Ausklemmen oder Absetzten von jeweiligen Segmentarterien wird der
Tumor schonend und sicher entfernt (vor allem bei Poltumoren mit Versorgung

durch Segmentarterien) (s. =» Skizze 1)

3) Organerhaltende Nierentumorchirurgie in warmer Ischédmie:
Hier konnen durch einen zeitlich begrenzten renalen Gefdllverschluss von
maximal 40 min. groBere Tumoren entfernt und die Resektionsfldache sicher

versorgt werden. Als nephroprotektive Substanzen werden in Homburg vor
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4)

5)

GefaBverschluss ein ACE-Hemmer (Xanef®), Mannit und Heparin zur
Vermeidung bzw. Reduktion von ischidmischen Nierenschidden intravends
appliziert.

Diese Methode wurde in Homburg am haufigsten praktiziert (s. =» Skizze 2).

Organerhaltende Nierentumorchirurgie in kalter Ischdmie (in situ):

Erscheint eine Resektionszeit von 40 Minuten nicht ausreichend, empfiehlt sich
die in situ Perfusion mit organprotektiven Losungen. Hierbei kann die benotigte
Ischdmiezeit auf 3-4 Stunden ausgedehnt werden. Die Perfusion erfolgt mit
Ringer-Laktat (kaliumarm; wegen der Gefahr des FEindringens in den
Blutkreislauf), welche bei abgeklemmtem GefédBstiel iiber diinne Kaniilen in die

Niere geleitet wird.

Organerhaltende Nierentumorchirurgie ex vivo (Werkbank-Chirurgie):

Die sogenannte work-bench-surgery wird nur bei imperativer Indikation in
seltenen Fillen bei nicht sicher in situ zu entfernenden Tumoren durchgefiihrt.
Hier kann, wie bei der allogenen Nierentransplantation, unter extrakorporaler
Perfusion und Belassen der Niere im Eiswasserbad die Operationszeit auf
mehrere Stunden ausgedehnt werden, sodass ohne Zeitdruck eine ausreichende
Rekonstruktion an den Gefid3en und dem Hohlraumsystem durchgefiihrt werden
kann. Die Niere wird anschlieBend in die kontralaterale Fossa iliaca

autotransplantiert.
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=>» Skizze 1: Segmentresektion eines Tumors am oberen Nierenpol mit
Absetzen der 2 betroffenen Segmentgefdsse (HOHENFELLNER,
1994)

=>» Skizze 2: Organerhaltende Nierentumorchirurgie in warmer Ischdmie mit
Keilexzision eines auf der lateralen Nierenoberfliche gelegenen
Tumors (HOHENFELLNER, 1994)
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Alle in die Studie mit aufgenommenen Tumoren wurden einheitlich nach der 5.
Auflage der UICC-Klassifikation eingeteilt (HERMANEK, 1987). Nach deren
Einfiihrung im Jahr 1987 wurden die Tumore der in den Jahren 1975 bis 1987
operierten Patienten nachklassifiziert, so dass die Aufnahme dieser Patientendaten in
die Studie moglich war. Beim Vergleich der 4. und 5. Edition der UICC-Klassifikation
wurden unter dem Tumorstadium pT3b auch die Tumore pT3c zusammengefasst, da
diese nicht gesondert erhoben worden waren.

Die histologische Einteilung der Tumoren erfolgte nach der Klassifikation von
Thoenes 1986 und der aktuellen WHO-Klassifikation 2004.

Wesentliche Charakteristika des in die Studie eingegangenen Patientengutes wurden
festgehalten. Als Streumall wurde — wenn nicht anders angegeben - die
Standardabweichung berechnet. Die Hiufigkeitsverteilungen verschiedener Parameter
bei unterschiedlichen Patientengruppen wurden mittels Kreuztabellen untersucht und
Unterschiede in den Verteilungen mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf ihre

statistische Signifikanz gepriift.

Uberlebensraten:

Bei der Betrachtung der Uberlebensraten unterscheidet man zwischen allgemeiner und
tumorspezifischer Uberlebensrate. Dabei wird bei der Berechnung der allgemeinen
Uberlebensrate nicht die Todesursache der verstorbenen Patienten beriicksichtigt,
vielmehr gehen alle Todesfille — welcher Ursache sie auch immer gewesen waren — in
die Analysen mit ein. Im Gegensatz dazu betrachtet die tumorspezifische
Uberlebensrate lediglich alle direkt auf den Tumor oder auf seine unmittelbaren
Folgen zuriickfiihrbaren Todesfille. Im Rahmen dieser Arbeit interessierte primir die
tumorspezifische Uberlebensrate; sie ist die einzige im Folgenden errechnete

Wahrscheinlichkeit.
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Kaplan-Meier-Methode:

Neben der tumorspezifischen Uberlebensrate aller Patienten wurden die
Uberlebensraten verschiedener Patientengruppen im Vergleich errechnet (z.B.
Vergleich der Uberlebensraten der Patienten mit und ohne Fernmetastasen). Der
Einfluss eines Parameters (hier im Beispiel das pM-Stadium) wurde auf die
Uberlebensrate untersucht, ohne Einfliisse anderer Parameter zu beriicksichtigen
(univariate Analysen). ZielgroBBe bei der Berechnung nach Kaplan-Meier war das
tumorspezifische Uberleben. Zensiert wurden alle Fille, bei denen der Tod des
Patienten nicht mit dem Tumorleiden im Zusammenhang stand, sowie alle Patienten,
die zum Zeitpunkt der Auswertung lebten.

Der Vergleich von Kaplan-Meier-Kurven erfolgte mit dem Log-Rank-Test und wurde
hierdurch auf statistische Signifikanz iiberpriift. Als statistisch signifikant wurden
dabei p-Werte < 0,05 eingestuft, p > 0,01 galt als sehr, p < 0,001 als hochst signifikant.
Waurde Signifikanz erreicht, so wurde das Ergebnis graphisch dargestellt.

Bei der Kaplan-Meier-Methode handelt es sich um ein statistisches Verfahren, welches
die Wahrscheinlichkeit angibt, dass ein Patient mindestens noch am Tag X lebt. Alle
prozentual angegebenen kumulativen Uberlebensraten geben somit lediglich

Uberlebenswahrscheinlichkeiten an.

Multivariante Datenanalyse nach der Cox-Regression:

Wurde bei der Kaplan-Meier-Untersuchung der Einfluss ausschlieBlich eines
Parameters auf die Uberlebensrate untersucht, ohne dass weitere andere Parameter
beriicksichtigt wurden (univariate Analysen), so wurden bei der multivariaten
Datenanalyse nach der Cox-Regression die Einfliisse ausgewihlter andere Parameter
bestimmt. Hierbei gingen lediglich diejenigen Parameter in die multivariate
Datenanalyse ein, deren Einfluss auf die Uberlebensrate zuvor in den Kaplan-Meier-
Analysen als signifikant gewertet wurde. Eine Quantifizierung der einzelnen Einfliisse
konnte somit erfolgen.

Alle GroBen, die in mehr als zwei Untergruppen eingeteilt waren (pT- und Grading-
Stadium, TumorgroBe, -lokalisation und Tumorart sowie Art der Operation und

Komplikationen), gingen als kategorielle Variablen in die Berechnung mit ein. Dies
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bedeutet, dass fiir jede einzelne Untergruppe (Kategorie) ein anderes relatives Risiko
bezogen auf eine vorgegebene Referenzgruppe geschitzt wurde. (Unter relativem
Risiko ist der Quotient aus zwei Hazardraten zu verstehen. Eine Hazardrate wird aus
der Uberlebenskurve abgeleitet. Sie gibt fiir jeden Zeitpunkt die Wahrscheinlichkeit
an, im nichsten Zeitintervall zu versterben, wenn man zu Beginn des Intervalls noch
gelebt hat.) Im Falle des pT-Stadiums z.B. wurden also die die Auswirkung auf die
Uberlebensraten bei den Stadien pT2, pT3a, pT3b, pT3c und pT4 im Vergleich zu
pTla untersucht.

Angegeben wurde der Wald-Chi-Quadrat-Test mit Freiheitsgraden und p-Wert. (Die
Anzahl der Freiheitsgrade entsprechen der Anzahl der Untergruppen minus 1). Damit
wird jeweils die Nullhypothese gepriift, dass sich alle Kategorien eines Faktors
prognostisch nicht unterscheiden. Je hoher der Wald-Chi-Quadrat-Wert und je kleiner
der p-Wert, desto hoher die prognostische Aussagekraft des Parameters in diesem
Modell.  Weiterhin  wurde bei der  Cox-Regressionsberechnung  der
Regressionskoeffizient, die Standard-Abweichung, die Hazard-Rate und das 95%
Konfidenzintervall der Hazard-Rate angegeben. Die Hazard-Rate gibt an, um das Wie-
vielfache ein erhohtes Risiko bei positivem Parameter besteht, am Tumor zu
versterben. Das Vorzeichen des Regressionskoeffizienten bestimmt, ob sich ein
positiver Parameter proportional (pos. Vorzeichen) oder umgekehrt proportional (neg.
Vorzeichen) zur Uberlebensrate verhiilt; d.h. wenn der Regressionskoeffizient negativ
ist, gibt die Hazard-Rate an um das Wievielfache ein erhohtes Risiko bei positivem

Parameter (z.B. pM+-Stadium) besteht, am Tumor zu versterben.

Berechnet wurden die in den Kapiteln 5, 6 und 7 beschriebenen Daten mit dem

Statistikprogramm SPSS fiir Windows®.

Matched Pairs Technik (Matched Pairs Analyse)

Hierbei handelt es sich um ein weiteres statistisches Verfahren, bei dem jedem
Patienten eine weitere Kontrollperson zugeordnet wird, die in moglichst vielen
Einflussfaktoren (z. B. Alter, Geschlecht, TumorgroBle) mit dem Patienten

tibereinstimmt. Es handelt sich hierbei meist um die Gegeniiberstellung zweier
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Gruppen, die sich ausschlieBlich hinsichtlich eines Faktors unterscheiden, welchen es

auch zu untersuchen gilt.

In der vorliegenden Arbeit wurde diese Technik angewandt, um den Unterschied der
tumorspezifischen Uberlebensraten hinsichtlich Patienten mit radikaler Resektion und
organerhaltender Resektion bei Nierentumor unter gleichen Rahmenbedingungen zu

vergleichen.
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5. Charakterisierung des Patientengutes

5.1 Alter und Geschlecht der Patienten

Daten von insgesamt 1052 Minnern (64,6 %) und 576 Frauen (35,4 %) mit malignen
Nierentumor gingen in die Studie ein.

Die Nachbeobachtungszeit aller Patienten lag zwischen 0 (Exitus intra- bzw.
perioperativ) und 348 Monaten, mit einem Mittelwert von 59,66 Monaten (st dev:
55,105; Median: 44,0 Monate).

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation zwischen 15 Jahren beim
jingsten und 90 Jahren beim éltesten Patienten; der Mittelwert lag bei 60,28 Jahren (st
dev:10,776 ; Median: 61,0 Jahre)

Wie =» Abbildung 1 veranschaulicht, wurden die meisten Patienten zwischen dem 50-

70 Lebensjahr behandelt.

Alter [Jahre]

40

30

— ] ]

0 T T T T T T T T
0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Alter [Jahre]

—> Abbildung 1 : Haufigkeit der einzelnen Altersgruppen
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5.2 Symptomatik bei Diagnosestellung

17,8 % der Patienten zeigten bei Diagnosestellung als Hauptsymptom Hé@maturie,

10,9 % klagten iiber Schmerzen in der Flanke. Ein palpabler Tumor konnte nur bei
0,9 % in der klinischen Untersuchung festgestellt werden und bei weiteren 2,5 %
lagen andere Symptome - wie z.B. eine B-Symptomatik oder durch Metastasen
verursachte Symptome — vor. Beim Grossteil der Patienten (61,8 %) lagen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung keinerlei Symptome vor (= Abbildung 2). Die
Diagnose des Nierentumors erfolgte somit ,,zufdllig (inzidentell) im Rahmen
bildgebender Verfahren, die entweder routineméfig eingesetzt oder aus Griinden einer

Diagnostik oder Nachbehandlung anderer Erkrankungen erfolgt waren (siche unter

Abschnitt 5.3).

Symptomatik

607
c
o 40
N
o
S
o

207

1
0 T T T T T
Hamaturie Flankenschmerz ~ palpabler Tumor andere keine Symptomatik
Symptomatik

Symptomatik
—> Abbildung 2 : Symptomatik bei Diagnosestellung (Prozent)
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5.3 Diagnosestellung bei Patienten ohne Symptomatik

= Tabelle 12 zeigt eine Auflistung der Untersuchungsmethoden bei
asymptomatischen  Patienten  (n=1105), die zur Diagnosestellung des

Nierenzellkarzinoms gefiihrt hatten. Hierbei wird der Stellenwert der Sonographie

deutlich.

Diagnostik % der Patienten
ohne Symptomatik

Sonographie 68,0
Computertomographie 11,1
Urographie 7,6
Anderer Zufallsbefund (z.B. Urinzytologie, 4,3
Tumornachsorge e. anderen Tumors)
unklare Angabe 9,0
GESAMT 100,0

=>» Tabelle 12: Diagnose bei asymptomatischen Patienten (n=1105)

5.4 Tumorlokalisation

Bei 51,7 % aller Patienten (n = 841) befand sich Tumorgewebe im Bereich der
rechten, bei 46,2 % (n =752) in der linken Niere. Bei den restlichen 2,0 % (n = 35)

der Patienten handelte es sich um bilaterale Nierentumore.

=>» Tabelle 13 und =» Skizze 3 zeigen die Tumorlokalisation innerhalb der Niere an

Lokalisation: % der Patienten Anzahl der
Patienten
oberer Pol 22,5 366
Mitte 18,1 294
unterer Pol 26,7 435
zentral (Hilus) 6,9 113
diffus 19,4 316
n. eruierbar 6,4 104

=» Tabelle 13: Tumorlokalisation innerhalb der Niere
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Diffus

=>» Skizze 3: Tumorlokalisationen innerhalb der Niere

5.5 TumorgroBe

Fehler!

Die durchschnittliche TumorgréBe betrug 6,25 cm (st dev 3,72 cm), der Median lag bei

6,0 cm. (= Abbildung 3; Tabelle 14).
Die Mehrzahl der Patienten, in diesem Fall 32,0 %, wies Nierentumore einer Grofie

zwischen 4,1-

7,0 cm auf. An zweiter Stelle dominierten die Tumore der

GroBenordnung 2,6 — 4,0 cm (26,2 %). Den dritten Platz belegen die Nierentumore

einer GroBe zwischen 7,1 und 10 cm (19,6 %).

TumorgroBe [cm] | Anzahl Patienten | % der Patienten
0-2,5cm 181 11,1 %
2,6 -4,0cm 427 26,2 %
4,1-7,0cm 521 32,0 %
7,1 -10,0cm 319 19,6 %
10,1- 13,0 cm 115 7,1 %
13,1 - 16 cm 47 2,9 %
> 16 cm 18 1,1 %

—> Tabelle 14 : prozentuale Hiufigkeit Tumorgrofen
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TumorgréBe [cm]

407

307

Prozent

10

I I I I
0-2,5 2,6-4 4,1-7 7,1-10 10,1-13 13,1-16 >16

TumorgroBe [cm]

=» Abbildung 3: Groe der Tumoren in Gruppen

Die Einteilung der TumorgréBen erfolgte in den dargestellten Abschnitten, damit der
Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien moglich war. AuBlerdem wurde die

Einteilung der Tumore in T-Stadien (UICC-Klassifikation) beriicksichtigt.

Wenn man die TumorgroBe in Abhingigkeit der OP-Methode (organerhaltend vs.
radikale Resektion) darstellt, (= Abbildung 4, Tabelle 15) stellt man fest, dass bei
organerhaltender Indikation die Tumoren vor allem im Bereich < 4 cm lagen (meist
elektive Eingriffe) und mit steigender Grofe stufenweise weniger werden. Bei der
radikalen Tumorresektion sind alle Tumorgrofen vertreten, mit einem Maximum der
Nierentumore in der GroBenordnung 4,1 bis 7 cm und einem Minimum bei kleinen

Tumoren (5,3 % zwischen 0 — 2,5 cm).
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Lediglich bei der palliativen Nephrektomie dominieren Nierentumore groBer 7 cm.
Jedoch kann laut neusten Veroffentlichungen zufolge auch zunehmend bei
ausgewihlten Tumoren > 4 cm organerhaltend operiert werden (Becker, 2006) was

untersuchte Langzeitiiberlebendraten nach Nierenteilresektion in diesem Bereich

belegen.
500 TumorgréBe [cm]
Wo2s
H 264
(417
400 M | EARD)
[110,1-13
B 13,1-16
|:| >16
< 300
@®
N
c
<
200
1007
0~ T
Nephrektomie radikal ~ Nephrektomie  Nierenteilresektion in Nierenteilresektion
palliativ situ (warm/kalt) ex situ (work
bench)
OP-Methode

—> Abbildung 4 : Tumorgrofe in Abhingigkeit der Operationsmethode
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Tumorgrofie [cm]

% der Patienten
bei radikaler
Resektion
(ohne palliative
Ind.)

% der Patienten
bei
organerhaltender
Resektion
(warm/kalt)

0-2,5cm 5,3 % (56) 28.2 % (105)
2,6-4,0cm 21,7 % (228) 47,7 % (178)
4,1-7,0cm 38,1 % (401) 19,0 % (71)
7,1-10,0 cm 22,9 % (241) 3,5 % (13)
10,1- 13,0 cm 7.8 % (82) 0,3 % (1)
13,1 - 16 cm 2,9 % (31) 0,5 % (2)
> 16 cm 1,2 % (13) 0,8 % (3)

=> Tabelle 15: Uberblick auf die TumorgroBe bei radikaler/organerhaltender

Operations-Indikation (prozentual)
(radikale Resektion : n = 1052;
organerhaltende Resektion : n =373 )

Bei der Nierenteilresektion wurden die Patienten nochmals nach elektiver (gesunde
Gegenniere; 244 Pat.) und imperativer Indikation (122 Pat.) aufgeteilt (= Abbildung 5
und Tabelle 16). Die imperativ operierten Tumoren dominieren prozentual vor allem
in den Bereichen < 7 cm; eine erhohte Prozentzahl im Vergleich zu elektiv operierten
Tumoren ist allerdings nur bei den Tumoren > 10 cm auffillig. Dies ist damit zu
erkldren, dass bei groBeren Tumoren meist die radikale Tumornephrektomie erfolgte.
Nur in Ausnahmefillen erfolgte bei groBen Tumoren eine organerhaltende Operation;
hier meist bei imperativer Indikation, um den Patienten von der Dialyse zu bewahren,
oder beim Verdacht auf einen benignen Tumor.

Bei 53,7 % aller Patienten, also der Mehrzahl mit elektiver Indikation, wurden

Nierentumoren zwischen 2,6 — 4,0 cm eruiert.
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—> Abbildung 5 : Hiufigkeit/Anzahl Tumorgrofle in Abhingigkeit von
elektiver/imperative Indikation bei Nierenteilresektion (n = 366;

imperativ : 122 Patienten; elektiv : 244 Patienten )

Tumorgrofie [cm]

% der Patienten
mit elektiver

% der Patienten
mit imperativer

Indikation bei Indikation bei

Nierenteilresektion | Niereteilresektion
0-2,5cm 28,3 % (69) 28,7 % (35)
2,6 -4,0cm 53,7 % (131) 36,9 % (45)
4,1-7,0cm 14,3 % (35) 25,4 % (31)
7,1 -10,0 cm 3,3 % (8) 4,9 % (6)
10,1- 13,0 cm ,0 % (0) 0,8 % (1)
13,1 - 16 cm ,0 % (0) 1,6 % (2)
> 16 cm A4 % (1) 1,6 % (2)

100 % 100 %

= Tabelle 16: Uberblick auf die TumorgroBe bei elektiver/imperativer
Indikation bei Nierenteilresektion
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In =» Tabelle 17 und Abbildung 6 wird die GroBe der Tumoren bei inzidentell
entdeckten Tumoren (1006) in Vergleich zu den Tumorgrdfen bei symptomatischen
Tumoren (523) dargestellt. Hierbei stellt man fest, dass sich die Verteilung (in
Prozent) von kleineren symptomatischen in der Gréenordnung 4,1 — 7 cm kaum von
der der asymptomatischen Tumoren unterscheidet. Bei den Tumoren < 4 cm iiberwiegt
jedoch die Prozentzahl der asymptomatischen Patienten. Bei Tumoren iiber 7 cm
GroBe dominieren dagegen die Prozentzahlen bei symptomatischen Tumoren.

Jedoch muss bei beiden Patienten die jeweilige Anzahl beachtet werden.

Tumorgrofie [cm] % der Patienten | % der Patienten
MIT Symptomen |OHNE Symptome
0-25cm 5,7 % (30) 11,8 % (119)
2,6 -4,0cm 16,4 % (86) 32,7 % (329)
4,1-7,0cm 34,4 % (180) 31,1 % (313)
7,1 -10,0 cm 26,6 % (139) 16,0 % (161)
10,1- 13,0 cm 10,1 % (53) 5,8 % (58)
13,1- 16 cm 5,4 % (28) 1,6 % (16)
> 16 cm 1,3 % (7) 1,0 % (10)
100 % (523) 100 % (1006)

=>» Tabelle 17: Symptomatische und asymptomatische Patienten in
Abhingigkeit von der Tumorgrofie
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—> Abbildung 6: Symptomatische/asymptomatische Patienten u. TumorgréBe

5.6 Histologie
In =» Tabelle 18 und Abbildung 7 wird die Héufigkeit der bei den Tumoren

vorgefundenen Histologien aufgefiihrt. In tiber 86 % der in Homburg gesammelten

Patientendaten maligner Nierentumoren handelte es sich um ein konventionelles

Nierenzellkarzinom.
Tumorart | % der Patienten

NZK konventionell (klarzellig) 86,9 (1414)
NZK papillédr (chromophil) 8,2 (133)
NZK chromophob 3,5(57)
NZK spindelzellig 0,9 (15)
Ductus-Bellini 0,6 (9)
Gesamt 1628

=>» Tabelle 18: Histologische Befunde bei malignen Nierentumoren
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—> Abbildung 7 : prozentuale Héufigkeit histologischer Befunde beim NZK

5.7 pT-Stadienverteilung

Alle Tumoren wurden anhand der 6. Auflage der UICC-Klassifikation nach der
aktuellsten TNM-Klassifikation von 2002 (GREENE, 2002) in pT-Stadien eingestuft
(auch jene Tumoren, die vor 1997 operiert wurden). Obwohl die Uberzahl der Daten
vor 2002 erhoben wurde, wurde trotzdem die neuere Klassifikation von 2002 mit
Einteilung des pT1 in pT1a und pT1b und von pT3 in pT3a, b und ¢ verwendet und die
Tumore somit reklassifiziert. Bei 15,0 % der Tumore handelte es sich um das pTla-,
und in 31,8 % der Fille um das pT1b-Tumorstadien. Das pT 2-Stadium war mit 10,7
% vertreten. pT-Stadium 3a stellte sich bei 13,3 %, pT-Stadium 3b in 18,8 % und pT3c
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in 0,8 % der Nierentumore heraus. pT4 fand sich bei 3,2 % der Tumore =» Abbildung
8 und Tabelle 19 veranschaulicht die pT-Stadienverteilung. Es féllt auf, dass das pT1b-

Stadium prozentual dominiert.

pT-Stadien Anzahl und (%)
der Patienten

pTla 244 (15,0 %)
pT1b 518 (31,8 %)
pT2 175 (10,7 %)
pT3a 216 (13,3 %)
pT3b 306 (18,8 %)
pT3c 13 (0,8)
pT4 52 (3,2 %)

n. eruierbar 104 (6,4 %)

— Tabelle 19 : pT-Stadien und Anzahl /% der Patienten
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—> Abbildung 8 : Hiufigkeit pT-Stadien (prozentual ; nur giiltige Prozente)
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5.8 pN-Stadienverteilung

Einen histopathologisch positiven Lymphknotenbefall wiesen 141 Patienten unseres
Kollektivs auf (8,7 %); diese befanden sich zu 3,2 % im Stadium pN1 und zu 5,5 % im
pN2. Bei 1467 Patienten jedoch war kein Lymphknotenbefall nachweisbar (90,1 %) =
Tabelle 20.

pN-Stadien Anzahl und (%)
der Patienten
pN1 52 (3,2 %)
pN2 89 (5,5 %)
Kein 1467 (90,1%)
Lymphknotenbefall
n. eruierbar 20 (1,2 %)

—> Tabelle 20 : Hiufigkeit pN-Stadien

5.9 Vorhandensein von Metastasen

85,0 % der Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation metastasenfrei. Bei lediglich

13,5 % wurden bereits Metastasen festgestellt (220 Patienten).

pM-Stadien Anzahl und (%)
der Patienten
Metastase bekannt 220 (13,5 %)
keine Metastase 1383 (85,0%)
bekannt
unklare Angabe 25 (1,5 %)

—> Tabelle 21 : Haufigkeit pM-Stadium

Bei 1185 Patienten unseres Kollektives zeigte sich im iibrigen auch kein Venenbefall
(72,8 %). Die folgende Tabelle gibt Aufschluss iiber die Lokalisation und die

Haufigkeitsverteilung bei Venenbeteiligung der Nierentumore :
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Venenbefall Anzahl und (%)
der Patienten

Vena renalis 285 (17,5 %)
Vena cava bis 52 (3,2%)
Lebervenen-
miindung
Vena cava bis 16 (1,0 %)
Lebervenen-
miindung hinaus
Kein Venenbefall 1185 (72,8 %)
unklare Angabe 90 (5,5 %)

—>Tabelle 22: Haufigkeit/Lokalisation Venenbefall

Abhingig von der Hohe werden Nierenzellkarzinome mit vendsen Tumorthromben
nach Staehler in 4 Stadien eingeteilt. Die oben dargestellte Tabelle mit Einteilung des
hiesigen Patientenkollektives nach der Lokalisation der Tumorthromben stimmt

weitgehend (bis auf Stadium IV) mit der offiziellen Einteilung nach Staehler iiberein.

Stadium Ausdehnung des Vena-cava-Thrombus

Stadium I infrahepatisch

Stadium II | infradiaphragmal unterhalb der Leberveneneinmiindung

Stadium III | infradiaphragmal obererhalb der Leberveneneinmiindung

Stadium IV | supradiaphragmal

—> Tabelle 23 : Einteilung der Nierenzellkarzinome mit Vena-Cava-Thrombus nach

Staehler
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5.10 Grading/Differenzierungsgrad

=» Tabelle 24 spiegelt die Verteilung der verschiedenen Differenzierungsgrade der
Tumore wieder. 55,5 % der Tumore wurden aufgrund ihrer histopathologischen
Charakteristika als miBig differenziert und 11,9 % als gut differenziert eingestuft.
Anzumerken bleibt noch, dass in der vorliegenden Studie die allgemeine géngige
Einteilung nach dem Differenzierungsgrad (= Grading) verwendet wurde (G I = hoch
differenziert, G II = mittelgradig differenziert, G III = geringgradig differenziert,

G IV = nicht differnziert/entdifferenziert) und nicht die im amerikanischen Raum

verbreitete Einteilung des Differenzierungsgrades nach FUHRMANN.

Stadium Yo

GI 11,9 (194)
GII 55,5 (904)
GIII 20,6 (336)
GIV 2,1 (35)
n. eruierbar 9,8 (159)

=>» Tabelle 24: Grading-Stadien der NZKs

5.11 Operative Versorgung

Als operativer Zugangsweg wurde in 90,8 % (1478 Patienten) der Fille sowohl bei
radikaler als auch bei organerhaltender Resektion der Flankenschnitt gewdhlt;
lediglich bei 49 Patienten (3,0 %) wurde eine mediane Laparotomie durchgefiihrt. Bei
den restlichen 6,2 % handelt es sich um andere operative Zugangswege (0,2 %) und
fehlende/unvollstindige Angaben.

Bei 54,2 9% der Patienten (883) wurde intraoperativ gleichzeitig die Nebenniere
entfernt. In 40,0 % der Fille wurde die Nebenniere belassen (652). Zu 93 Patienten
findet sich keine Angabe. Bei 45 der entfernten Nebennieren wurde eine Metastase

entdeckt, bei 13 Patienten infiltrierte der Tumor die Nebenniere und in 9 Fillen stellte
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sich ein Nebennieren-Adenom heraus. Bei den restlichen 816 Patienten war die
Nebenniere tumorfrei.
93 Patientendaten beziiglich des Nebennierenbefalls sind unklar.

Tabelle 25 spiegelt diesen Sachverhalt wider.

NNBefall Anzahl und % der
(enfernte NN) | Patienten
tumorfrei 816 (92,4 %)
Nierentumor 45 (5,1 %)
Metastase
von Tumor 13 (1,4 %)
infiltriert
Adenom 9 (1,1 %)

- Tabelle 25: Haufigkeit Nebennierenbefall

Eine Lymphadenektomie wurde bei 39,9 % der Operationen durchgefiihrt (649
Patienten), groftenteils — in 54,1 % der Fille - wurde darauf verzichtet. Zum

Lypmphknotenbefall sieche Abschnitt 5.8

In =» Tabelle 26 werden die verschiedenen OP-Arten mit ihrem Anteil im Homburger
Kollektiv in Prozent aufgefiihrt. Der Grofiteil der Operationen (64,6 %) wurde als
radikale Nephrektomie (1052 Operationen) durchgefiihrt; an zweiter Stelle steht mit
22,9 % die organerhaltende Resektion (373 Operationen), die vor allem in der jiingsten
Vergangenheit immer mehr als alternative (elektive) OP-Methode bei
Nierenzellkarzinomen an Bedeutung gewinnt. Am seltensten (0,1 %, d.h. 2 Patienten)
erfolgte eine ex-vivo-Operation, im Sinne einer Work-bench-surgery.

In 11,8 % bzw. bei 192 Patienten erfolgte die Nephrektomie nur noch palliativ.
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OP-Art Y0
Nephrektomie radikal 64,6 %
(1052)
Nephrektomie palliativ | 11,8 %
(192)
Nierenteilresektion in 22,9 %
situ (warm/kalt) (373)
Nierenteilresektion ex 0,1 %
situ (work bench) (2)

=>» Tabelle 26: OP-Art (prozentual) im Homburger
Kollektiv

Bei der Nierenteilresektion ist anzumerken, dass der Grofteil (244 der 373 Patienten),
66,7 % , elektiv, also bei Vorhandensein einer gesunder Gegenniere, operiert wurden.
Bei 27 Patienten war der Grund fiir eine Teilresektion eine anatomische Einzelniere
(7,4 %), bei 5 Patienten eine funktionelle Einzelniere (1,4 %).

7,7 % der Patienten (28) mussten sich wegen einer Niereninsuffizienz, 16,9 % (62)

aufgrund eines beidseitigen Tumors der organerhaltenden Operation unterziehen.

Indikation fiir % [Anzahl
Nierenteilresektion Patienten
Einzelniere anatomisch 7,2 %/27
Einzelniere funktionell 1,3 %/5
Niereninsuffizienz 7,5 %128
Tumor beidseits 16,6 %/62
elektiv 65,4 %/244
n. eruierbar 2,0 %I7

- Tabelle 27 : Indikationen fiir Nierenteilresektion
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5.12 Komplikationen

In 86,9 % der Fille (1415 Patienten) traten bei beiden OP-Methoden (radikal und
organerhaltend) postoperativ keine Komplikationen auf. Die restlichen 13,1 % der
Patienten (n=213) erlitten Komplikationen, welche sich in Ileus (0,2 %),
interventionsbediirftige Blutungen (0,8 %), Embolie (0,2%), Exitus (0,2 %), erneute
OP (1,3 %), Embolisation (0,1 %) und sonstige (4,4 %) unterteilten.

Bei 5,8 % handelt es sich um fehlende Angaben

Der Vergleich der postoperativen Komplikationsrate — elektive Nierenteilresektion vs.
radikale Resektion — ist in Tabelle 28 aufgefiihrt. Aufféllig ist, dass es bei beiden
Operationsverfahren in iiber 80 % der Fille zu keinen Komplikationen kam.

Lediglich bei den Patienten der Nierenteilresektion iiberwiegt leicht die Prozentzahl

der interventionsbediirftigen Blutungen und die Notwendigkeit einer erneuten

Operation.
Komplikation % der Patienten % der Patienten
bei radikaler bei Nierenteil-
Resektion Resektion (elektiv)
(n=1052) (n=244)

Ileus 0,2 0,4
Interventions- 0,3 2,0
bediirftige Blutung

Embolie 0,3 0
Erneute OP 1,0 2,5
Exitus 0,2 0
Embolisation 0 0,4
andere 3,7 5,4
keine 88,7 86,4
n. eruierbar 5,6 2,9

—> Tabelle 28 : Komplikationen radikale/organerhaltende Resektion
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5.13 Follow-Up

Bei der Erhebung des Status der radikal- und teilresezierten Patienten mit malignem
Nierentumor, welche mittels Follow-Up-Bogen (s. Anhang) an Urologen, Hausirzte
und — bei nicht eruierbarem Arzt — an den Patient selbst durchgefiihrt wurde, bekamen
wir bei 75,2 % der 2166 Patienten (1628) eine Riickmeldung. Von diesen Patienten
lebten noch 1098 (67,4 %); insgesamt 32,6 % (530) waren bereits verstorben. Am
Tumor selbst verstorben waren 347 der bereits 530 verstorbenen Patienten (65,5%)
und 21,3 % des Gesamtkollektives.

Aus diesen Riickmeldungen konnte bei nur 145 Patienten (8,9 %) ein Lokalrezidiv
bzw. Metastasen des Tumors nachgewiesen werden. Bei 576 der Patienten wurde kein
Rezidiv nachgewiesen (35,4 %) und bei 32 (2,0 %) Patienten konnten beziiglich der
Lokalrezidive keine sicheren Angaben gemacht werden. Ausserdem ist zu erwihnen,
dass bei 875 Patienten (53,7%) diesbeziiglich keine Angaben zu eruieren waren.
Daraus ldsst sich keine zuverldssige Aussage in bezug auf die postoperative
Rezidivrate in unserem Patientengut machen. Die Lokalisation der postoperativ
entstandenen Rezidive und die Verteilung in unserem Kollektiv ist aus =» Tabelle 29

zu entnehmen:

Lokalisation: . [%]

ossiare Metastasen 2,1 %
Lymphknoten 0,1 %
pulmonale Metastasen 5,6 %
Niere 0,1 %
Nebenniere 2,0 %
Gehirn 0,5

Leber 1,0

ubiquitidr (mehrere Lokalis.) 2,0 %
Unbekannt 86,6 %

=>» Tabelle 29: Lokalisationen der Tumorrezidive bei n=145 Patienten

Trotzdem wurden die eruierten 145 Rezidive in Abhéngigkeit der OP-Art untersucht.

Das Ergebnis ist in Tabelle 30 und Abbildung 11 dargestellt
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Rezidiv

]

OP-Methode

Nephrektomie
radikal

Nephrektomie
palliativ
Nierenteilresektion
in situ (warm/kalt)

Nierenteilresektion
ex situ (work
bench)

—> Abbildung 9 : : Abhidngigkeit der Rezidive von der OP-Art

Rezidiv Nephrektomie |Nephrektomie |Nierenteilresektion | Nierenteilresektion
n= 145 radikal palliativ in situ (warm/kalt) |ex situ  (work
n= 388 n =37 n =326 bench;n=2
(20,6 %) (67,6 %) (11,7 %) (100 %)
Ja 55,2 % (80) 17,2 % (25) 26,2 % (38) 1.4 % (2)

- Tabelle 30 : Abhingigkeit der Rezidive von der OP-Art (Prozent)
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Auffillig ist, dass es sowohl bei radikaler Tumorresektion als auch bei
organerhaltender OP zu vergleichbaren Prozentsatz (> 75 %) zu keinem Rezidiv bei
der Nachsorge gekommen ist. Lediglich bei der palliativen Nephrektomie und der
NTR ex situ wurden postoperative Rezidivraten von iiber 50 % verzeichnet, was in
diesem Fall jedoch eher als Tumorpersistenz zu werten ist.

Auch dieses Ergebnis spricht dafiir, die organerhaltende Operation weiterhin als
gleichwertige Alternative zur radikalen Resektion bei ausgewdihlten Nierentumoren zu
betrachten.

Weiterhin wurden bei 95,7 % der zuriickgesandten Fragebogen Angaben iiber den
postoperativen Kreatinin-Wert im Serum angegeben. Davon hatten die meisten
Patienten — 59,2% - einen normalen Kreatininwert (0,7 bis 1,3 mg/dl). Lediglich 33,7
% der Patienten (548) hatten erhohte Werte. 128 dieser 548 Patienten hatten bereits
praoperativ erhohte Kreatinin-Werte im Serum. Bei den restlichen 420 Patienten ist
eine pathologische Kreatininerhohung im Zeitraum nach der Tumoroperation
entstanden. .

Absolut wurde bei insgesamt 963 aller Patienten ein normaler Wert gefunden, bei 548
ein pathologischer Wert; bei 47 der Patienten befand sich der Serum-Kreatinin-Wert
sogar im unteren Normbereich (< 0,7 mg/dl).

In Abbildung 10 und Tabelle 31 ist die Abhiingigkeit des Serumkreatinins nach der
Operation von der Operationsmethode dargestellt

Wie zu erwarten, ist der erhohte Serum-Kreatininwert vor allem nach der radikalen
Resektion zu finden (38,9 %); viel weniger dagegen bei der organerhaltenden

Operation (26,3 %).
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—> Abbildung 10: Abhidngigkeit des Serum-Kreatinin-Wertes von der OP-Methode

Operationsmethode | Serumkreatinin Serumkreatinin
0,7 - 1,3 mg/dl > 1,3 mg/dl
(Patienten %) (Patienten %)
Nephrektomie 60,4 % (609) 38,9 % (393)
- radikal-
Nephrektomie 67,8 % (120) 31,6 % (56)
- palliativ-
Nierenteilresektion | 63,1 % (233) 26,3 % (97)
(warm/kalt) in situ
Nierenteilresektion |50 % (1) 50 % (1)
ex situ

- Tabelle 31 : prozentuale Abhédngigkeit des Serum-Kreatininwertes/OP-Methode



6. ERGEBNISSE

6. Ergebnisse

6.1 Uberlebensrate aller Patienten

Bei der tumorspezifischen Uberlebensrate aller in die Studie mit eingegangener
Patienten (n=1628) zeigte sich eine 1-Jahresiiberlebensrate von 89,7 % und 5-
Jahresiiberlebensrate von 78,1 %. Die 10- und 15-Jahresiiberlebensraten betrugen
jeweils 72,1 % und 64,5 % (=» Abbildung 11). In Tabelle 33 sind diejenigen
Patienten dargestellt, die nach 5, 10, 15 und 20 Jahren noch leben und damit weiterhin
in die Nachbeobachtung eingehen. Die maximal zum Zeitpunkt der Auswertung
erreichte Uberlebenszeit betrug 29 Jahre. Die Gesamtzahl aller tumorbedingt
verstorbenen Patienten betrigt 347 (21,3 %).

Beziiglich der allgemeinen (tumorunspezifischen) Uberlebenszeit aller in die Studie
mit eingegangen Patienten lie3 sich eine 1-Jahresiiberlebensrate von 87,4 %, eine 5-
Jahresiiberlebensrate von 70,8 % und jeweils eine 10 — und 15-Jahresiiberlebensrate
von 58,1 % und 44,3 % verzeichnen. (= Tabelle 34; Abbildung 12)

Insgesamt waren von 1628 Patienten 530 (67,4 %) tumorunspezifisch verstorben.

Des Weiteren wurde die rezidivfreie Uberlebenszeit aller Patienten mit beobachtetem
Rezidiv (die primir keine Metastasen aufwiesen) berechnet. Dabei konnten 128
Patienten nach diesen Kriterien eruiert werden.

Als zensierte Angaben werden diejenigen Patientendaten bezeichnet, welche noch
leben oder nicht tumorbedingt verstorben sind.

Diese sind in den Diagrammen entsprechend gekennzeichnet.

Diese Patientendaten beeinflussen die Uberlebensraten der dargestellten Diagramme

nicht.

Anmerkung :

Zur besseren Ubersicht sind erginzend zu jedem Diagramm in entsprechenden
Tabellen die Anzahl der Daten der Patienten dargestellt, die nach bestimmten

Zeitriumen noch leben und damit weiterhin in die Nachbeobachtung miteingehen.
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—> Abbildung 11 kumulierte tumorspezifische Gesamtiiberlebensrate
aller mit in die Studie eingegangenen Patienten mit malignem Tumor

Anzahl max.
1-JUL 5-JOL | 10-JUL | 15-JOL |der Nachbeobachtungszeit
(%) (%) (%) (%) Patienten (Jahre)
89,7 78,1 72,1 64,5 1628 29

- Tabelle 32 : Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode

(tumorspezifisch verstorben)

nach 5 nach 10 | nach 15 nach 20
Jahren Jahren Jahren Jahren
322 149 44 7

- Tabelle 33 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmtem Zeitriumen noch leben

(tumorspezifisch verstorben)

59



6. ERGEBNISSE

100
X 80 —
<%
~—
<
S
wn
g
-5
2
L 60 -
S
-5
2
e}
[«5]
~—
5
o= 40 =
=
£
=
M
20 -

_M Uberlebensfunktion

—+ zensiert

5,00

I
10,00

T
15,00

I
20,00

Uberlebenszeit (Jahre)

I
25,00

—> Abbildung 12 kumulierte tumorunspezifische Gesamtiiberlebensrate

aller mit in die Studie eingegangenen Patienten mit malignem Tumor

Anzahl max.
1-JUL 5-JOL | 10-JUL 15-JOL |der Nachbeobachtungszeit
(%) (%) (%) %) Patienten (Jahre)
87,4 70,8 58,1 443 1628 29

- Tabelle 34 : Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode

(tumorunspezifisch verstorben)

nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
Jahren Jahren Jahren Jahren
322 149 44 7

- Tabelle 35 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmtem Zeitraumen noch leben

(tumorunspezifisch verstorben)
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- Abbildung 13 : rezidivfreie Uberlebenszeit aller Patienten mit beobachtetem

Rezidiv (primir ohne Metastasen)

rezidivfreie
Giiltige Uberlebenszeit (%)
Héufigkeit | Prozente | (n=1628)
0-1 Jahre 26 21,7
nach 1 Jahr 50 41,7 95,3
nach 5 Jahren 29 242 93,6
nach 10 Jahren 12 10,0 92,9
nach 15 Jahren 3 2,5 92,7
Gesamt 120 100,0

- Tabelle 36 : Zeit, nach der das Rezidiv wieder auftritt (insgesamt 128 Patienten)
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6.2 Uberlebensrate bei Minnern und Frauen

64,6 % der Patienten waren Ménner (1052 von 1628). Bei der genaueren Betrachtung
der am Tumorleiden Verstorbenen (n = 347 Patienten) war das Verhiltnis zwischen
den Geschlechtern signifikant unterschiedlich. An der hohen Anzahl der am Tumor
verstorbenen Minner (252 von 347 Patienten — d.h. 72,6 % am Tumor verstorbene
Minner und nur (95 von 347) 27,4 % am Tumor verstorbene Frauen) zeigte die
darauthin durchgefiihrte nach Geschlechtern getrennte Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan-Meier; (= Tabelle 37 und =» Abbildung 14) hochst signifikante Unterschiede
(p < 0,001) zugunsten der Frauen.
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- Abbildung 14: Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhingigkeit
vom Geschlecht (Log-Rank-Test: p < 0,001; h.s.)
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1- 5- 10- 15- max.

JOL |[JOL [JUL |JOL |Nachbeobachtung |Anzahl der
Geschlecht [(%) |(%) |(%) (%) (Jahre) Patienten
minnlich 88,3| 749 689| 58,9 29 1052
weiblich 92,3| 83,77 719| 74,9 23,4 576

- Tabelle 37: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode

bei Minnern und Frauen im Vergleich

nach 5 nach 10 | nach 15 |nach 20
Geschlecht| Jahren Jahren Jahren |Jahren
mannlich 194 94 26 6
weiblich 128 55 18 1

- Tabelle 38 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitraumen noch leben

(abhéngig vom Geschlecht)

6.3 Altersspezifische Uberlebensraten

Um einen moglichen Einfluss des Patientenalters auf die Uberlebensrate unserer
Patienten feststellen zu konnen, wurden alle Patienten nach ihrem Alter in
verschiedene Gruppen unterteilt. Der Altersdurchschnitt lag bei 60,28 Jahren.

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen fiir jede Altersgruppe sind aus =» Tabelle
39 zu ersehen.

Die unterschiedlichen Uberlebensraten und der Log-Rank-Test zeigen, dass sich keine
statistische Signifikanz im direkten Vergleich der einzelnen Gruppen ergibt (p =

0,519).

max. Anzahl
Alter |1-JUL |5-JOL |10-JUL |[15-JUL |Nachbeobachtungszeit |der
(Jahre) | (%) (%) (%) (%) (Jahre) Patienten
21-30 81,8 | 62,3 62,3 11,2 11
31-40 90,7 | 81,0 81,0 81,0 24,6 44
41-50 88,8 | 77,8 70,9 68,4 25,5 241
51-60 91,5 | 79,2 74,3 62,2 29 494
61-70 88,5 | 78,2 73,8 68,1 244 543
71-80 90,0 | 75,7 63,8 63.8 20,6 266
81-90 91,0 | 85,4 53,3 14,3 25

- Tabelle 39: Uberlebensraten nach Kaplan-Meier in Abhiingigkeit von dem Alter
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Die beste Langzeit-Uberlebensrate zeigt die Gruppe der 31- 40-jihrigen (10-JUL :
81,0 %).

Anzumerken ist, dass die Gruppe der 51- 60-jdhrigen (494 Patienten) und die Gruppe
der 61- 70 —jédhrigen (543 Patienten) die hochsten Patientenanzahlen beinhaltet; wobei
die Gruppe der unter 50-jdhrigen sich nur auf insgesamt 296 Patienten belduft.

Die Gruppe der 81-90-jdhrigen basiert auf nur 25 Patienten.

(Log-Rank-Test: p > 0,05; n.s.)

Alter |nach 5 [nach 10 [nach 15 |[nach 20
(Jahre) [Jahren |Jahren |Jahren |Jahren
0-20 1 0 1 0

21-30 4 2 0 0
31-40 7 9 2 1
41-50 56 29 12 3
51-60 104 62 16 2
61-70 102 42 11 1
71-80 46 5 2 0
81-90 2 0 0 0

- Tabelle 40 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitraumen noch leben

(abhédngig vom Alter)

6.4 Uberlebensrate bei symptomatischen und inzidentell

entdeckten Tumoren

Um mogliche Unterschiede zum Beispiel in Bezug auf Uberlebensraten, TumorgroBen

und Tumorstadien bei inzidentell entdeckten Tumoren

im Vergleich zu
symptomatischen Tumoren festzustellen, wurden 2 Gruppen gebildet:

Gruppe 1 stellt alle Patienten dar, bei denen die Diagnose ,,Nierentumor* durch die
Abklirung eines aufgetretenen richtungweisenden Symptoms gestellt werden konnte
(n = 523 ); davon verstarben 134 tumorbedingt. Dagegen sind in Gruppe 2 alle
Patienten zusammengefasst, bei denen die Erkrankung zufillig diagnostiziert wurde (n

= 1006;); von diesen erlagen 181 ihrem Tumorleiden.
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Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen wurden fiir beide Gruppen erstellt. Die
giinstigeren Ergebnisse fiir inzidentell entdeckte Tumore (= Tabelle 41) zeigten im
durchgefiihrten Log-Rank-Test eine statistische Signifikanz (p < 0,05).
Dieser Sachverhalt ist in Abbildung 16 nochmals graphisch dargestellt.

1-JOL | 5-JUL |10-JUL |15-JUL |max. Nachbeobachtungszeit
(%) (%) (%) (%) (Jahre)
symptomatisch | 88,3 | 75,4 68,1 58,4 25,5
inzidentell 91,2 | 80,8 75,7 69,7 29,0

=> Tabelle 41: Vergleich der kumulativen prozentualen Uberlebensraten zwischen

symptomatischen und inzidentell entdeckten Tumoren
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- Abbildung 15 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate bei symptomatisch/

inzidentell entdeckten Tumoren (Log-Rank-Test: p = 0,02 )
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nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
Jahren Jahren Jahren Jahren
symptomatisch 104 36 16 5
inzidentell 199 108 26 2

- Tabelle 42 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitraumen noch leben

(abhédngig von der Symptomatik des Tumors)

6.5 Uberlebensrate bei verschiedenen Tumorlokalisationen

der tumorspezifischen Uberlebensraten der Patienten in

links)

Bei der Berechnung

Abhiéngigkeit von der Tumorlokalisation (rechts bzw. ergaben die
Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier unterschiedliche Ergebnisse fiir rechts- und
linksseitige, bzw. beidseitig aufgetretene Tumore. Die genauen Prozentzahlen sind aus
=>» Tabelle 43 zu entnehmen.

Zu erwihnen ist, dass die Mehrzahl der Patienten einseitig erkrankt ist.

(rechts : 833 Patienten; links : 759 Patienten ).

Lediglich 35 Patienten weisen einen beidseitigen Befall des Nierentumors auf.

Die Uberlebensraten bei rechts- bzw. linksseitigen Tumore zeigen keine statistische

Signifikanz im Vergleich (p > 0,05).

max.
Tumor- 1-JUL 5-JUL [10-JUL |15-JUL |Nachbeobachtungs
Seite (%) (%) (%) (%) zeit (Jahre)
rechts 91,0 79,7 74,4 68,3 25,5
links 88,4 76,1 69,5 60,3 29,0
beidseits 88.6 84,1 72,9 72,9 20,6

- Tabelle 43: Vergleich der prozentualen Uberlebensraten zwischen rechts-

und linksseitig gelegenen Tumoren (Kaplan-Meier-Methode)

(Log-Rank-Test: p > 0,05 n.s.)
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Tumor- nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
Seite Jahren Jahren Jahren Jahren
rechts 167 85 17 6
links 149 62 27 1
beidseits 6 2 0 0

- Tabelle 44 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriumen noch leben

(abhédngig von der Symptomatik des Tumors)

Bei der Auswertung der Uberlebenszeitkurven fiir die Tumore verschiedener
Lokalisation INNERHALB der Niere (=» Tabelle 45) ergaben sich signifikante
Unterschiede. Als ,,giinstigste* Lokalisation erwies sich, in Bezug auf die prozentuale
Uberlebensrate, die zentrale Tumorlage oder die in der Nierenmitte; die schlechteste
Uberlebensrate hatten die Patienten mit Tumoren, die ausgedehnt iiber die Niere
verteilt waren (5-JUL : 56,2 %). Dies erklrt sich von selbst, da sich die ausgedehnten
Tumore in fortgeschrittenen Stadien befanden und man somit von einem deutlich
schlechterem Allgemeinzustand der Patienten mit schlechter Prognose ausgehen muss.
Bei der Auswertung des Log-Rank-Test ergeben sich somit hochst signifikante
Unterschiede (p < 0,001) der verschiedenen Tumorlokalisationen in Bezug auf das
tumorspezifische Uberleben zugunsten der Nierentumore mit zentraler Lage bzw. in

Nierenmitte (10-JUL : 85,5 bzw. 84,4 %).

max.
Tumor- 1-JUL 5-JUL 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
Lokalisation (%) (%) (%) (%) (Jahre)
oberer Pol 92,3 81,4 75.5 69,1 24,6
Nieren
Mitte 95,5 91,0 85,5 81,6 25,5
unterer Pol 92,1 83,4 74,2 65,9 24,8
zentral 96,3 84,4 84,4 84,4 22,3
ausgedehnt 78,4 56,2 53,2 42,8 29,0

- Tabelle 45: Prozentuale Uberlebensraten nach Kaplan-Meier bezogen auf die

unterschiedlichen Lokalisationen innerhalb der Niere
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- Abbildung 16 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhingigkeit der
Tumorlokalisation (Log-Rank-Test : p =0,000; h.s.)

Tumor- nach 5 nach 10 |nach 15 |nach 20
Lokalisation | Jahren Jahren Jahren Jahren
oberer Pol 79 43 10 1
Nieren

Mitte 62 37 11 2
unterer Pol 91 42 16 2
zentral 21 12 1 0
ausgedehnt 48 9 4 2

- Tabelle 46 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmtem Zeitraumen noch leben

(abhéngig von der Tumorlokalisation)
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6.6 Uberlebensrate in Abhiingigkeit von der TumorgroBe

Der Einfluss der Tumorgrofe auf die Uberlebensraten wurde untersucht. Dabei wurde
von der jeweils grofBten Tumorausdehnung in Breite, Linge oder Tiefe ausgegangen.
=> Tabelle 47 und Abbildung 17 geben Aufschluss iiber die in der

Uberlebenszeitanalyse berechneten Unterschiede.
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- Abbildung 17 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhingigkeit der
Tumorgrofle (Log-Rank-Test: p < 0,001; hochst signifikant)
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Tumor- max.

GroBe 1-JUL 5-JOL 10-JOL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
(cm) (%) (%) (%) (%) (Jahre)

0-4 96,0 89,9 83,6 77,4 29,0

4,1-7 91,2 80,9 75,8 67,8 24,6

> 7 80,6 61,1 54,2 45,0 24.8

- Tabelle 47: Prozentuale Uberlebensrate nach der Kaplan-Meier-Methode bezogen

auf die unterschiedlichen Tumorgrofen

Tumorgrofle

(cm) nach 5 Jahren |nach 10 Jahren |nach 15 Jahren |nach 20 Jahren
0-4 142 73 14 2

4,1-7 102 54 14 4

>7 79 23 16 1

—>Tabelle 48 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmtem Zeitraumen noch leben

(abhingig von der Tumorgrof3e)

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, weisen die Tumore in der GroBenordnung 0 — 4 cm

die besten Langzeitiiberlebensraten auf ( 5-JUL : 89,9 %).

Ab 7 cm ist ein deutlicher Einbruch der tumorspezifischen Uberlebensrate zu

verzeichnen (5-JUL : 61,1%)

AuBerdem ergeben sich hochst signifikante Unterschiede im Vergleich der einzelnen

TumorgroBen bei Auswertung des Log-Rank-Test (p < 0,001; h.s.).

Wenn eine grobere Unterteilung in Tumoren kleiner und grofer als 4 cm betrachtet

wird (Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in =» Tabelle 49 unten), so ergibt der

Log-Rank-Test ebenfalls eine hochst statistische Signifikanz im Vergleich der beiden

Gruppen (p = 0,000). Diese 4 cm-Grenze wurde gewihlt, da sie bisher eigentlich als

Richtgrenze zur Nierenteilresektion bei Tumoren kleiner als 4 cm dient.
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max.

Tumor- 1-JUL 5-JOL 10-JUL | 15-JOL |Nachbeobachtungszeit
Grolle (%) (%) (%) (%) (Jahre)

0-4 (cm) 96,0 89,9 83,6 77,4 29,0

>4 (cm) 86,0 71,1 65,3 57,1 24,8

- Tabelle 49: Prozentuale Uberlebensrate nach der Kaplan-Meier-Methode bezogen

auf die unterschiedlichen Tumorgro3en (0-4 cm/ > 4 cm)

TumorgroBe

(cm) nach 5 Jahren [nach 10 Jahren |nach 15 Jahren |nach 20 Jahren
0-4 141 73 14 2

4,1-7 181 76 30 5

—>Tabelle 50 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmtem Zeitraumen noch leben

(abhingig von der Tumorgrofie)
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- Abbildung 18 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhiingigkeit der
TumorgroBe (0 — 4 cm/ > 4cm); (Log-Rank-Test : p < 0,001, h.s.)
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6.7 Uberlebensraten in Abhiingigkeit von der Histologie

Durch die histopathologische Untersuchung konnten die Tumore in verschiedene
Gruppen eingeteilt werden. Die weitaus grofite Gruppe stellt die der konventionellen
(klarzelligen) Nierenzellkarzinome (1414; 86,9 %) dar, gefolgt von den papilldren
(133; 8,2 %) und den chromophoben (57; 3,5 %) Nierenzellkarzinomen. Spindelzellige
NZK traten mit 0,9 % (15) und Ductus-Bellini-Karzinome mit 0,5 % (9) in der
vorliegenden Datenbank auf. Alle anderen histologisch malignen Nierentumore,
welche keiner der oben genannten Gruppen zugeordnet wurden konnten, wurden bei
der Auswertung nicht beriicksichtigt.

=> Tabelle 51 und =» Abbildung 19 zeigen die unterschiedlichen Uberlebensraten der
Patienten in diesen Gruppen mit den giinstigsten Uberlebensraten fiir die
chromophoben Tumore (5-JUL 87,8 %), gefolgt von den konventionellen (5-JUL
78,3) und papillidren (74,9 %) Tumoren.

Die unterschiedlichen Histologie-Arten verhalten sich im Log-Rank-Test statistisch
signifikant zueinander (p = 0,004).

Es ist zu bemerken, dass die Ductus-Bellini Karzinome erstaunlich gut abschneiden (5-
JUL : 70,0 %); dies ldsst sich am wahrscheinlichsten anhand der Ergebnisse eines
aktuell laufenden Forschungsprojektes an der Urologie der Uniklinik Homburg iiber
Ductus-Bellini Karzinome erkldren, aus denen hervorgeht, dass nur 30 % der damals
als Ductus-Bellini Karzinome eingestuften Tumore im Rahmen der Nacharbeitung
auch wirklich histologisch gesichert werden konnten.

Aus diesem Grund lisst sich iiber die Auswertung der Uberlebensrate iiber die Ductus-

Bellini Karzinome in der vorliegenden Studie keine zuverlidssige Aussage machen.
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- Abbildung 19 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhiingigkeit der
Histologie; Log-Rank-Test : p = 0,004 (< 0,05)

max.

1-JUOL | 5-JUL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
Tumor-Art (%) (%) (%) (%) (Jahre)
konventionell
(klarzellig) 90,2 78,3 71,8 64,6 29,0
papillidr 85,7 74,9 70,8 49,0 18,9
chromophob 92,8 87,8 87,8 13,3
spindelzellig 62,9 50,3 50,3 50,3 15,3
Ductus
Bellini Ca 87,5 70,0 70,0 70,0 18,1

- Tabelle 51: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode bei

unterschiedlichen Histologien
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Nach 5 | Nach 10| Nach 15| Nach 20
Tumor-Art Jahren Jahren Jahren Jahren
konventionell
(klarzellig) 267 130 39 7
papillir 34 10 3 0
chromophob 19 8 0 0
spindelzellig 1 0 1 0
Ductus
Bellini Ca 1 1 1 0

- Tabelle 52 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitrdaumen noch leben

(abhingig von der Histologie)

6.8 Uberlebensrate in Abhéingigkeit vom TNM-Stadium

Der Einfluss des lokalen Tumorstadiums (pT-Stadium) auf die Uberlebensrate wurde
am Gesamtkollektiv der Patienten untersucht. Es ergab sich eine giinstigere
Uberlebensrate fiir niedrigere Tumorstadien im Vergleich, welche sich im Log-Rank-
Test auch als statistisch hochst signifikant (p < 0,001) herausstellte (siche =» Tabelle
53 und =» Abbildung 20).

Die Tumorstadien mit der giinstigsten Uberlebensrate waren demnach pT1a und pT1b
(5-JUL : 93,1 % und 97,0 %) Es ist zu beachten, dass die meisten Patienten das
Tumorstadium pT1b aufweisen (518 Patienten). Das zweithdufigst vertretene Stadium
mit 306 Patienten ist Tumorstadium pT3b; es folgt an dritter Stelle pTla mit 244
Patienten, an vierter Stelle pT3a mit 216 Patienten, als vorletztes pT4 mit 52 Patienten

und als letztes pT3c mit 13 Patienten.

max.
pT- 1-JUL 5-JOL 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
Stadium (%) (%) (%) (%) (Jahre)
pTla 98,7 93,1 90,9 88,1 19
pTlb 97,0 97,0 85,6 80,8 25,5
pT2 94,7 82,5 76,9 65,4 24.8
pT3a 81,8 67,1 60,0 55,7 244
pT3b 80,1 56,1 47,9 34,4 29,0
pT3c 69,2 31,6 15,8 15,8 17,3
pT4 57,4 29,9 23,9 23,9 16,3

- Tabelle 53: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode bezogen

auf die verschiedenen Tumorstadien (pT)
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- Abbildung 20 Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhiingigkeit vom
pT-Stadium (Log-Rank-Test : p < 0,001, h.s.)

pT Stadium |nach 5 Jahren |nach 10 Jahren [nach 15 Jahren |nach 20 Jahren
pTla 72 30 3 0
pT1b 124 78 19 4
pT2 39 11 9 0
pT3a 34 17 6 1
pT3b 44 12 4 2
pT3c 0 0 1 0
pT4 4 1 0 0

—>Tabelle 54 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriaumen noch leben

(abhéngig vom pT Stadium)
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Ebenso der Einfluss des Lymphknotenstatus (pN-Stadium) auf die Uberlebensrate der

Patienten wurde untersucht und ist in Abbildung 21 und Tabelle 55 graphisch

dargestellt. Die einzelnen Gruppen unterscheiden sich hochst signifikant voneinander

(p < 0,001) vor allem zugunsten des Patientenkollektives ohne Lymphknotenbefall (5-

Jahresiiberlebensrate 83,6 %; 1467 Patienten).

52 Patienten wiesen das Stadium pN1 auf und 89 Patienten pN2.

max.
1-JOL | 5-JUL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
pN-Stadium (%) (%) (%) (%) (Jahre)
N1 61,7 23,0 17,3 12,2
N2 57,8 15,8 11,8 11,8 16,3
kein
Lymphknotenbefall | 92,9 83,6 77,4 69,0 29,0

- Tabelle 55: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode bezogen

auf den Lymphknotenstatus (pN-Stadium)
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- Abbildung 21 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhiingigkeit vom

pN-Stadium (p = 0,000; h.s.)

nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
pN-Stadium Jahren Jahren Jahren Jahren
N1 3 2 0 0
N2 2 0 0 0
Kein
Lymphknotenbefall 317 147 43 7

- Tabelle 56 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriumen noch leben

(abhdngig vom pN-Stadium)
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Bei der Frage nach der Relevanz vorliegender Metastasen (pM-Stadium) auf das
Gesamtiiberleben der Patienten wurden zwei Gruppen gebildet. Die Patienten wurden
nach der Frage, ob Metastasen vorlagen (ja oder nein) eingeteilt. Es konnten 220 mit,
und 1383 Patienten ohne Metastasen eruiert werden. Dabei wurde nicht weiter nach
bestimmten pT- oder pN-Stadien unterteilt. Im Log-Rank-Test zeigen sich hochst
signifikante Unterschiede im Uberleben dieser beiden Gruppen (p < 0,001) zugunsten
der Patienten ohne Metastasen.

Abbildung 22 und Tabelle 57 spiegeln diesen Sachverhalt nochmals graphisch wider.
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Abbildung 22 - Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhéingigkeit nach
Kaplan-Meier bei Patienten mit und ohne Metastasen (Log-Rank-

Test : p<0,001; h.s.)
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max.
1-JOL | 5-JUL 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
pM_Stadium | (%) (%) (%) (%) (Jahre)
M1 56,1 25,0 16,7 16,7 15,5
keine
Metastasen 95,3 86,2 80,6 72,9 29,0

- Tabelle 57: Prozentuale Uberlebensraten nach Kaplan-Meier bei pMO und pM+

pM_Stadium |Nach 5 Jahren |Nach 10 Jahren |Nach 15 Jahren | Nach 20 Jahren
M1 12 5 1 0

keine

Metastasen 309 144 43 7

- Tabelle 58 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitrdaumen noch leben

(abhingig vom Vorliegen von Metastasen)

6.9 Uberlebensrate in Abhéingigkeit vom Differenzierungsgrad

Bei der Aufschliisselung der Patienten nach dem Differenzierungsgrad (Grading)
threr Tumoren (G I = gut differenziert bis G III (bzw. G III-IV) = entdifferenziert),
erhilt man unterschiedliche Uberlebenszeitkurven und Uberlebensraten, welche man
aus =» Tabelle 59 und = Abbildung 23 entnehmen kann. Die besten Uberlebensraten
erzielt die Gruppe der Patienten mit gut differenzierten Tumoren (G I; 194 Patienten;
5-JUL: 93,7 %); daher zeigte sich im Log-Rank-Test auch eine hochst statistische
0,001). Der
Differenzierungsgrad war G II (904 Patienten), gefolgt von G III (336 Patienten) und
als letztes G IV (35 Patienten).

Anzumerken bleibt noch, dass in der vorliegenden Studie die allgemeine géngige

Signifikanz  zwischen den Gruppen (p < meistvertretene

Einteilung nach dem Differenzierungsgrad (= Grading) verwendet wurde (G I = hoch
differenziert, G II = mittelgradig differenziert, G III = geringgradig differenziert,

G III = nicht differnziert/entdifferenziert) und nicht die im amerikanischen Raum
verbreitete Einteilung des Differenzierungsgrades nach FUHRMANN.

Diese deckt sich von Seiten der Interpretation jedoch im weitesten Sinn mit der des
allgemein géngigen Grading, das hier in der vorliegenden Studie verwendet wurde.
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Abbildung 23 - Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate in Abhéingigkeit nach

Kaplan -Meier bei Patienten mit verschiedenen Differenzierungs-

graden ; Log-Rank-Test : p < 0,001

max.
1-JUL 5-JUL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit

Grading (%) (%) (%) (%) (Jahre)

GI 97,8 93,7 92,3 89,3 20,6

GII 95,5 86,2 80,5 71,7 29,0

GIII 76,8 56,6 47,4 35,8 24.4

GIV 53,7 23,9 23,9 13,5

- Tabelle 59: Prozentuale Uberlebensrate nach der Kaplan-Meier-Methode bezogen

auf die unterschiedlichen Differenzierungsgrade
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nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
Jahren Jahren Jahren Jahren
GI 44 25 15 0
GII 211 96 16 5
G III 36 15 3 2
GIV 2 3 0 0

- Tabelle 60 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriumen noch leben

(abhéngig vom Differenzierungsgrad)

6.10 Uberlebensrate in Abhiingigkeit von der Operationsart

Wir verglichen die nach Kaplan-Meier errechneten Uberlebensraten der Patienten, bei
denen unterschiedliche Operationsarten (radikale Resektion, organerhaltende
Operation, Operation bei warmer/kalter Ischimie bzw. mittels Work-Bench-
Verfahren) bei malignen Nierentumoren angewandt wurden. Es zeigten sich hochst
signifikante Unterschiede (p < 0,001) im Uberleben mit den schlechtesten Ergebnissen
fiir Patienten, bei denen die Nephrektomie palliativ durchgefiihrt wurde

(5-JUL : 31,1 %).

Allerdings sollte man beim Vergleich die geringe Patientenanzahl (n = 2) bei der
Nierenteilresektion ex situ (ex-vivo) und die groBBe Patientenanzahl bei der radikalen
Resektion beriicksichtigen (n = 1052). Die Anzahl der Patienten bei
Nierenteilresektion (warm/kalt) betrug 373, die der palliativen Resektion 192. Die
einzelnen Uberlebensraten veranschaulichen > Tabelle 61 und = Abbildung 24.
Bemerkenswert und wichtig zu erwihnen ist vor allem die &hnliche und in diesem
Falle sogar bessere Langzeitiiberlebensrate bei Nierenteilresektion im Vergleich zur
radikalen Resektion; man beachte jedoch die unterschiedlichen Fallzahlen der beiden
Operationsmethoden, da diese die Aussagekraft dieses Ergebnis zugunsten der

organerhaltenden Operation wieder etwas relativieren.
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max.

1-JUL | 5-JOL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
OP-Art (%) (%) (%) (%) (Jahre)
Nephrektomie radikal 92,8 80,8 74,6 66,0 25,5
Nephrektomie
palliativ 56,5 31,1 25,5 10,9 17,3
Nierenteilresektion in
situ (warm/kalt) 98,9 94,6 89,2 89,2 29,0

=> Tabelle 61: Vergleich der prozentualen Uberlebensraten bei unterschiedlichen

Operationsmethoden
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Abbildung 24 - Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate nach

Kaplan-Meier bei Patienten mit verschiedenen

Operationsmethoden ; Log-Rank-Test : p < 0,001
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nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
Jahren Jahren Jahren Jahren
Nephrektomie
radikal 223 91 35 6
Nephrektomie
palliativ 13 5 1 0
Nierenteilresektion
in situ (warm/kalt) 85 53 8 1

- Tabelle 62 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitrdaumen noch leben

(abhéngig von der OP-Art)

6.11 Uberlebensraten in Abhiingigkeit von den Daten der
Nachbeobachtung

Wenn man die Uberlebensraten in Abhiingigkeit davon, ob die Patienten im Rahmen
der Nachsorgeuntersuchungen postoperativ ein Rezidiv des Tumors entwickelten,
vergleicht, erkennt man hochst signifikante Unterschiede (Log-Rank-Test: p < 0,001)
beim Vergleich der Uberlebensraten bei Patienten mit Tumorrezidiv (= Tabelle 63
und =» Abbildung 25). Die Daten weisen prozentual gesehen viel bessere
Uberlebensraten in der gesamten Nachbeobachtungszeit bei den Patienten ohne

Rezidiv auf (5-JUL :98,7 %); Patienten mit Tumorrezidiv weisen dahingegen hochst

signifikant schlechtere Uberlebensraten auf (s.u.).

max.
1-JUL 5-JUL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit

Rezidiv | (%) (%) (%) (%) (Jahre)

ja 82,5 56,4 34,9 19,2 24,8

nein 99,6 98,7 97.4 94,6 29,0

nicht

sicher 93.5 77,7 77,7 77,7 19,8

- Tabelle 63: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode in

Abhingigkeit vom Vorhandensein von Rezidiven
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Abbildung 25> Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate nach Kaplan Meier bei

Patienten mit und ohne Rezidiv (Log-Rank Test : p < 0,001)

nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
Rezidiv Jahren Jahren Jahren Jahren
ja 18 7 1 0
nein 175 90 26 6
nicht sicher 4 4 1 0

- Tabelle 64 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitrdiumen noch leben

(abhiingig vom Rezidiv)

Insgesamt konnten 145 Rezidive nachgesorgt werden. Bei 32 (2,0 %) Patienten

konnten beziiglich der Lokalrezidive keine sicheren Angaben gemacht werden.
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Es wurde auch das Langzeitiiberleben unseres Patientenkollektives in Abhédngigkeit
vom Serum-Kreatinin-Wert untersucht. Dabei bildete man zwei Gruppen; die erste
Gruppe umfasst Patienten mit einem erhohten oder normalen Serum-Kreatinin-Wert
vor der Operation (prd-OP). Die zweite Gruppe bezieht sich auf die Patienten mit
einem erhohten oder normalen Serum-Kreatinin-Wert nach der Operation (post-OP).

> Tabelle 65 und = Abbildung 26 veranschaulichen die Situation der Uberlebensraten

mit einem erhohten Serum-Kreatinin-Wert vor der Operation.

Der Log-Rank-Test zeigt einen sehr signifikanten Unterschied der 128 Patienten mit
erhohtem Wert (> 1,3 mg/dl ) mit schlechteren Uberlebensraten im Vergleich zu den
1254 Patienten mit normalem Wert (0,7-1,3 mg/dl ).

Die besten Uberlebensraten zeigen die Patienten, deren Serum-Kreatinin-Werte noch
etwas unter dem Normbereich liegen (< 0,7 mg/dl). Allerdings muss man beachten,

dass es sich hierbei nur um 178 Fallzahlen handelt.

Kreatinin-

Wert max.

(mg/dl) 1-JOL | 5-JUL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
(pra-OP) | (%) (%) (%) (%) (Jahre)

<0,7 91,2 84,6 83,5 78,9 20,8
0,7-1,3 90,2 78,6 72,3 65,3 25,5

>1,3 86,8 70,0 57,4 49,2 29,0

- Tabelle 65: Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode in Abhingigkeit vom

Serum-Kreatinin-Wert vor der OP
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Abbildung 26 - Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate nach
Kaplan-Meier bei Patienten mit erhohtem Serum-Kreatinin-

Wert (pra-OP); Log-Rank Test : p = 0,002; s.s.

Krea-Wert nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
(pra-OP) Jahren Jahren Jahren Jahren
<0,7 41 23 5 1
0,7-1,3 249 115 36 5
>1,3 19 8 2 1

- Tabelle 66 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmtem Zeitraumen noch leben

(abhédngig vom Krea-Wert (pri-OP))

Tabelle 67 gibt Aufschluss iiber die tumorspezifische Uberlebensrate bei Patienten mit

einem erhohten Serum-Kreatinin-Wert nach der Operation (post-OP).
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Kreatinin-

Wert max.

(mg/dl) 1-JUOL | 5-JOL 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
(post-OP) | (%) (%) (%) (%) (Jahre)

<0,7 93,6 88,5 88,5 12,1
0,7-1,3 88,8 77,8 73,5 68,2 24.8

>1,3 92,9 80,2 70,3 58,2 29,0

> Tabelle 67: Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode in Abhingigkeit vom

Serum-Kreatinin-Wert nach der Operation (p = 0,182; n.s.)

Krea-Wert nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
(post-OP) Jahren Jahren Jahren Jahren
<0,7 16 8 0 0
0,7-1,3 194 98 25 2
>1,3 100 39 17 6

- Tabelle 68 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriumen noch leben

(abhédngig vom Krea-Wert (post-OP))

Der Log-Rank-Test zeigt keinen signifikanten Unterschied der 548 Patienten mit
erhohtem Wert (> 1,3 mg/dl ) im Vergleich zu den 963 Patienten mit normalem (0,7-
1,3 mg/dl ) oder erniedrigtem Wert (< 0,7 mg/dl; 47 Patienten) (p = 0,182).

Deutlich wird, dass bei 128 Patienten schon prédoperativ eine Kreatininerhohung (>1,3
mg/dl) vorhanden war. Postoperativ konnte der o.g. erhohte Kreatininwert bei 548
Patienten eruiert werden. Somit ist bei den restlichen 420 Patienten eine pathologische

Kreatininerhohung im Zeitraum nach der Tumoroperation entstanden. .
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6.12 Multivariate Regressionsanalyse nach Cox beim gesamten

Patientengut mit malignen Nierentumoren

Alle dreizehn zuvor ermittelten, auf die Uberlebensrate signifikant Einfluss
nehmenden Parameter (Geschlecht, Tumorlokalisation, Tumorgrée, Tumorart, pT-,
pN-,pM-Stadium, Grading, Vorhandensein eines Rezidivs in Nachbeobachtung, Art
der Operation, Symptomatik und Vorhandensein eines erhohten Serum-Kreatinin-
Wertes vor der Operation) wurden in einer multivariaten Datenanalyse nach der Cox-
Regression analysiert, um eine Gewichtung der einzelnen Einfliisse moglich zu

machen.

In =» Tabelle 69 sind die fiinf Variablen, die nach multivariater Betrachtung immer
noch einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate haben (OP-Art, »pM-
Stadium®, ,,pN-Stadium®, ,,Grading® und ,,Vorhandensein eines Rezidivs in der
Nachbeobachtung®), mit Angabe von Regressionskoeffizient, Standardabweichung,

Wald-Statistik, p-Wert, Hazard-Rate und 95% Konfidenzintervall der Hazard-Rate

angegeben.
Regressions- | Standard- | Wald- p- Hazard- 95 %-
koeffizient | abweichung | Statistik | Wert Rate Konfidenz-
Variable intervall der
Hazard-Rate
pm -0,158 0,045 12,493 | 0,000 | 0,854 0,782-0,932
Grading 1,207 0,294 16,854 | 0,000 3,342 1,879-5,946
OP-Art -0,989 0,307 10,382 | 0,001 0,372 0,204-0,679
Rezidiv -1,568 0,226 48,208 | 0,000 | 0,208 0,134-0,325
pn -0,164 0,053 9,596| 0,002 | 0,848 0,765-0,941

=» Tabelle 69: Multivariate Datenanalyse mittels Cox-Regression

Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass Patienten mit Fernmetastasen (pM)
(negativer Regressionskoeffizient, Hazard-Rate < 1) ein 1,171-fach (1/0,854) hoheres
Risiko haben, im Vergleich zu den Patienten ohne Fernmetastasen, am Tumor zu

versterben.
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Dementsprechend haben auch Patienten mit Tumorrezidiv in der Nachbeobachtung
ein 4,808-fach (1/0,208) hoheres Risiko im Vergleich zu den Patienten ohne Rezidiv,

threm Tumorleiden zu erliegen.

Patienten mit Lymphknotenbefall haben ebenso ein 1,179-fach (1/0,848) hoheres

Sterblichkeitsrisiko im Vergleich zu den Patienten ohne Lymphknotenbefall .

6.13 Unterschied der Uberlebensraten speziell bei radikaler

Resektion gegeniiber elektiver Nierenteilresektion

Da in letzter Zeit die Tendenz immer mehr zur organerhaltenden Operation bei
malignen Nierentumoren geht, insofern diese moglich ist, um Nierengewebe zu
erhalten und den Patienten zum Beispiel vor der Dialyse zu schiitzen, soll auch hier
noch kurz auf die unterschiedlichen Uberlebensraten bei Patienten mit elektiver
Nierenteilresektion (d.h. es wurde organerhaltend operiert trotz gesunder Gegenniere)
und radikaler Tumorresektion eingegangen werden.

Wurde die Nierenteilresektion noch vor wenigen Jahren vor allem bei imperativer
Indikation wie Einzelniere, Niereninsuffizienz oder Tumorbefall beider Nieren
empfohlen, so erfolgt heute aufgrund der guten Langzeitiiberlebensraten der Patienten
nach organerhaltender Operation eine Nierenteilresektion auch bei gesunder
kontralateraler Niere. Gerade durch die Fortschritte in der Ultraschalldiagnostik ist die
Nierenteilresektion als bevorzugtes Verfahren bei kleinen (< 4 cm), singuliren,
peripher gelegenen Tumoren mit umgebender Pseudokapsel und/oder pridoperativ
zweifelhafter Dignitdt auch bei gesunder kontralateraler Niere immer mehr in den
Vordergrund geriickt. Mittlerweile wird auch bei Tumoren > 4 cm iiber die alternative
,Nierenteilresektion kontrovers diskutiert, wobei einige Studien bei entsprechender

Eignung fiir diese Therapieoption sprechen.
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Um diesen Sachverhalt noch mal etwas deutlicher darzustellen, wurde in diesem
Zusammenhang eine Gegeniiberstellung der tumorspezifischen Uberlebensrate von
anndhernd 100 Patienten mit organerhaltender Resektion gegeniiber 100 Patienten mit
radikaler Resektion im Vergleich durchgefiihrt. Ziel ist es, die Uberlebensraten beider
Gruppen unter annidhernd gleichen Bedingungen zu vergleichen.

Grundvoraussetzung dieser Technik ist, dass sich beide Gruppen in der Anzahl bzw.
dem Vorkommen der Faktoren wie zum Bsp. alter Tumorgroe, TNM-Stadien etc.
nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Aufschluss tiber die Verteilung der Faktoren in beiden Gruppen gibt = Tabelle 70
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NTR elektiv RN p-Wert

(n=105) (n=100)
Alter (Jahre) n.s.
Mittelwert 60,03 61,02
Median (range) 61,00 (33-81) [62,50 (43-82)
TumorgroBe (cm): n.s.
Mittelwert 4,02 4,32
Median (range) 4,0 (1,0-8,0) 4,0 (1,0-8,0)
keine Symptomatik 98 (93,3%) 90 (90%) n.s.
(bei Diagnosestellung)
Minner 66 (62,9%) 57 (57,0 %) n.s.
TNM-Klassifikation (2002) n.s.
pTla 38 (36,2%) 25 (25%)
pT1b 57 (54,3%) 63 (63%)
pT2 4 (3,8%) 1 (1%)
pT3a 6 (5,7%) 11 (11%)
pT3b 0 0
pT3c 0 0
pT4 0 0
histologischer Subtyp : n.s.
konventionell 90 (85,7%) 93 (93%)
papillar 9 (8,6%) 4 (4%)
chromophob 6 (5,7%) 3 (3%)
Tumorgrading n.s.
Gl 10 (9,5%) 17 (17%)
G2 89 (84,8%) 73 (73%)
G3 6 (5,7%) 10 (10%)

=>» Tabelle 70: numerische Verteilung von verschiedenen Faktoren von je 100

Patienten im Vergleich organerhaltender Resektion/radikaler Resektion
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- Abbildung 27 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate nach
Kaplan-Meier bei 100 Patienten mit elektiver organerhaltender
Resektion vs.100 Patienten radikale Resektion; "matched-pairs-

Technik* (p=0,074, n.s.)
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max.
1-JOL | 5-JOL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
(%) (%) | (%) (%) (Jahre)
radikale
Resektion 93,8 84,3 81,7 47,9 22,3
NTR_elektiv 97,1 96,0 87,5 14,3

- Tabelle 71 : Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode in

Abhingigkeit der Operationsmethode (organerhaltende vs. radikal)

Aus der oben durchgefiihrten Gegeniiberstellung zweier Gruppen unter gleichen
Bedingungen ergibt sich, dass die organerhaltende Resektion zu keiner
Verschlechterung der Uberlebensrate im Vergleich zur radikalen Methode bei
annidhernd gleichen Bedingungen und einer durchschnittlichen Tumorgréfle von 4 cm
im Patientenkollektiv fiihrt.

Beide Uberlebenskurven unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p= 0,074).
Ganz im Gegenteil zeigen die prozentualen Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-
Methode bei Nierenteilresektion bessere Ergebnisse im Vergleich zur radikalen
Tumornepherektomie.

Die 1- und 5-Jahresiiberlebensraten von 97,1 % und 96,0 % bei der organerhaltenden
Methode unterscheiden sich deutlich von den zugehorigen Uberlebensraten von 93,8
% und 84,3 % der radikalen Resektion.

Auch der Vergleich der 10-Jahresiiberlebensrate 87,5 % versus 81,7 % steht zugunsten
der Nierenteilresektion bei Nierentumor.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist klar, dass die nierenschonende Operation immer mehr
an Bedeutung gewinnt.

Daher hat sich dieses Operationsverfahren mittlerweile auch bei Tumoren bis 4cm bei
entsprechender Eignung als Therapie der Wahl fest etabliert, was auch zahlreiche
Studien belegen (BECKER, 2006).

Daher wurde diese Empfehlung auch in den aktuellen Leitlinien propagiert

(LJUNGBERG, 2007).
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Bildet man nun noch zusitzlich zwei Gruppen, und zwar eine Gruppe, die nur die
Patienten mit den Tumoren der GroBle O — 4 cm enthélt und eine andere Gruppe,
welche sich nur auf die Patienten mit Nierentumoren der GrofBenordnung > 4cm
bezieht und wertet diese in Bezug auf die beiden oben aufgefiihrten
Operationsverfahren nach Kaplan-Meier aus (radikal vs. elektiv organerhaltend), erhélt
man die unten aufgefiihrten Ergebnisse und Uberlebensraten siche = Tabelle 72 und
74 sowie = Abbildung 28 und 29.

Zu beachten ist hierbei allerdings die unterschiedliche Anzahl der Patienten der
verschiedenen Gruppen und Operationsmethoden. Von den Patienten mit
Nierentumoren zwischen 0 — 4 cm wurden 284 radikal nephrektomiert (34 tumorbed.
verstorben) und 195 organerhaltend (4 tumorbed. verstorben) operiert (Gesamtzahl
479).

Bei den Tumoren > 4 cm sah die Verteilung etwas anders aus. Die Anzahl der
Patienten mit radikaler Nephrektomie belief sich auf 768 Patienten (168 tumorbed.
verstorben), die der Patienten mit organerhaltender Operation auf nur 43 (kein Pat.
tumorbed. verstorben) (Gesamtzahl 811). Dies relativiert das positive Ergebnis der
organerhaltenden Resektion bei Tumoren > 4 cm wiederrum etwas.

Jedoch werden bei beiden Gruppen die sehr guten Langzeitiiberlebensraten bei der
organerhaltenden Methode deutlich. Vor allem bei den Tumoren zwischen 0 — 4 cm
ergibt sich eine signifikant (p < 0,000) bessere Uberlebensrate ( 5-JUR : 97,8 %) als
bei der radikalen Variante ( 5-JUR : 89,3 % ).

Daher hat sich dieses Operationsverfahren mittlerweile auch bei Tumoren dieser
GroBenordnung bei entsprechender Eignung als Therapie der Wahl etabliert, was auch
in der Literatur zahlreich belegt wird (BECKER, 2006).

Auch bei den Tumoren > 4 cm sprechen die positiven 5-Jahres-Uberlebensraten von
100,0 % fiir die elektive NTR im Vergleich zur radikalen Methode (5-JUR : 77,7 %).
Jedoch konnten hierbei nur 47 Patienten mit organerhaltender Indikation eruiert
werden die dem radikalen Eingriff bei 768 Patienten gegeniiberstehen.

Daher lésst sich bei den Tumoren dieser GroBBenordnung in unserer Studie noch keine
zuverlissige Aussage iiber die Wahl der Operationsmethode machen; nichts desto trotz
sind diese guten Langzeitergebnisse dieser organerhaltend operierten Patienten auch

bei groBBeren Tumoren zur Kenntnis zu nehmen.
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- Abbildung 28 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate nach

Kaplan-Meier bei Patienten mit elektiver organerhaltender

Resektion vs. radikale Resektion bei Tumoren > 4cm

(p = 0,001)
max.
1-JOL | 5-JOL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
(%) (%) | (%) (%) (Jahre)
Radikale
Resektion 91,6 71,7 72,0 63,3 24.8
NTR elektiv 100,0 100,0 100,0 13,3

—>Tabelle 72: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode in

Abhingigkeit von der Operationsmethode (organerhaltende vs. radikal

und TumorgréBe (> 4cm))
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OP-Art (Tumor > nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
4cm) Jahren Jahren Jahren Jahren
radikale Resektion 150 61 26 5
NTR elektiv 17 9 0 0

- Tabelle 73 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriumen noch leben

(abhédngig von OP-Art und Tumorgro3e > 4cm)
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- Abbildung 29 : Kumulative tumorspezifische Uberlebensrate nach

Kaplan-Meier bei Patienten mit elektiver organerhaltender

Resektion vs. radikale Resektion bei Tumoren zwischen

0- 4 cm (p = 0,000)
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Nierentumore max.

0 -4 cmund 1-JOL| 5-JUL | 10-JUL | 15-JUL |Nachbeobachtungszeit
OP-methode (%) (%) (%) (%) (Jahre)
Radikale

Resektion 96,0 89,3 81,5 73,7 25,5
NTR_elektiv 99,5 97,8 96,2 96,2 16,9

- Tabelle 74: Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode in

Abhingigkeit von der Operationsmethode (organerhaltende vs.

radikal) und Tumorgrof3e (0-4 cm)

OP-Art (Tumor O - | nach 5 nach 10 | nach 15 | nach 20
4cm) Jahren Jahren Jahren Jahren
radikale Resektion 73 30 9 1
NTR elektiv 50 36 3 0

- Tabelle 75 : Anzahl der Patienten, die nach bestimmten Zeitriumen noch leben

(abhingig von OP-Art und Tumorgroe 0- 4cm)
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7. Diskussion

In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen, in der Fragestellung aufgelisteten
Punkte, welche die Schwerpunkte dieser Arbeit bilden, kritisch dargestellt und
diskutiert.

7.1 Tumorspezifische Gesamtiiberlebensrate aller Patienten mit
malignen Nierentumoren

Die tumorspezifischen Gesamtiiberlebensraten im eigenen Patientengut wurden mit

Ergebnissen anderer Zentren verglichen (= Tabelle 76)

5-JUL | 10-JUL | 15-JUL

(%) (%) (%) n Zeitraum
Eigene Daten 78,1 72,1 64,5 | 1628 | 1975-2004
HUPERTAN; 84,7 565 | 1985-2000
2006 81,5
KATTAN; 86,0 601
2001
STORKEL; 63,0 50,0 431
2004
FRANK et al.; 68,7 60,0 1801 | 1970-1998
2002
ZISMANN; 72,0 814 |1989-2000
2002 a) (IR)
FICARRA 77,0 69,0 64,0 675 [1976-1999
2002
SORBELLINI; 80,9 833 |1989-2002
2005 a)
ANTONELLI; 88,3 814 |1983-2005
2006 a)
CINDOLO; 85,0 2404
2005 a)

=» Tabelle 76: Vergleich der kumulativen tumorspezifischen Gesamtiiberlebensraten
mit verschiedenen Studien

Anmerkung zu =» Tabelle 76: a) nur Pat. NO/NXMO kursiv gedrucktes = rezidivfreie ULR
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Im internationalen Vergleich sind die Uberlebensraten mit kleinen Abweichungen im
eigenen Patientengut vergleichbar.

Die Vergleiche mit in der Literatur kompatiblen Daten zur tumorspezifischen
Gesamtiiberlebensrate erwies sich jedoch zum Teil als schwierig, da die meisten
Studien ihr Patientengut zusitzlich in einzelne Gruppen anhand verschiedener
Faktoren unterteilten und sie somit nach Prognosegruppen bewerteten.

Die zum Teil giinstigeren Uberlebensraten wie zum Beispiel in der von 2006
publizierten Studie von HUPERTAN et al. erkldren sich in diesem Fall aus der
Tatsache, dass hier Tumoren mit Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose sowie
besonders grofe Tumoren (pT4), inoperable Tumoren und Pat. mit chronischer
Niereninsuffizienz von der Studie ausgeschlossen wurden. (5-JUL: 84,7 %).
STORKEL untersuchte 2004 an 431 Patienten mit operierten Nierenzellkarzinom die
prognostische Wertigkeit verschiedener Parameter (TNM-, Robson-Klassifikation,
Grading, Zelltyp, Wachstumsmuster etc.). Mittels vergleichender biometrischer
Evaluation wurde eine Punkteskala unter Beriicksichtigung der verschiedenen
Parameter entwickelt. Hiervon lielen sich drei verschiedene Prognosegruppen ableiten
,die eine korrekte Prognose bei mehr als 80 % der Patienten zulieB3.

In der analysierten Gruppe von 431 Patienten verstarben bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten 104 Patienten (24 %) und bei 64 der 327
tiberlebenden Patienten kam es zur Metastasierung. Die 5- und 10-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit 63 % bzw. 50 % berechnet.
FRANK et al. entwickelten anhand der Ergebnisse von 1801 Patienten nach radikaler
Tumornephrektomie eines konventionellen Nierenzellkarzinoms eine Risikoanalyse
zum tumorspezifischen bzw. progressionsfreien Uberleben anhand verschiedener
Parameter (T-Stadium, N-Stadium ,M-Stadium, TumorgroBe, Grading und
Tumornekrose). Nach diesen Parametern lassen sich die Wahrscheinlichkeiten fiir das
tumorspezifische Uberleben nach 1, 5 und 10 Jahren bei 86,6 %, 68,7% und 60,0 %
ablesen.

ZISMAN et al. definierten 2002 anhand der Ergebnisse von 814 Patienten nach
Tumornephrektomie eine Risikoanalyse fiir nichtmetastasierte (n = 468) und
metastasierte (n = 346) Nierenzellkarzinome nach operativer Therapie. Bei nicht-

metastasierten Tumoren lag das 5-Jahres-Gesamtiiberleben je nach Risikogruppe bei

99



7. DISKUSSION

84, 72 und 44 %; bei metastasierten Tumoren lag das 5-Jahres-Gesamtiiberleben bei
30, 19 bzw. 0 %.

ANTONELLI et al. definierten die postoperativen tumorspezifischen Uberlebensraten
tiber die Kategorisierung ihrer 814 Patienten mit nicht metastasierten Nierentumor in
dem UISS-Model (the University of California at Los Angeles integrated staging
system).

Hierbei wurden low-, intermediate- und high-risk-Gruppen gebildet. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten der verschiedenen Gruppen betrug 96,5%, 88,3 % und 63,9 %.
CINDOLO et. al verglichen 2005 in einer multizentrischen Studie mit 2040 Patienten
und nicht metastasierten Nierentumoren nach operativer Intervention die Aussagekraft
von vier Vorhersagemodellen wie dem UISS, dem Kattan-Modell, dem Yaycioglu-
Modell und dem Cindolo-Modell beziiglich der geschitzten postoperativen
Uberlebensraten. Die Studie erbrachte eine tumorspezifische postoperative 5-
Jahresiiberlebensrate von 85 % die mit den Daten aus unserer Studie vergleichbar ist.
FICARRA veroffentlichte 2002 eine Studie von 675 Patienten mit Nierenzellkarzinom
nach radikaler Tumornephrektomie. Die postoperativen Uberlebensraten nach 5-, 10-,
bzw. 15 Jahren stimmen mit denen des vorliegenden Kollektivs fast iiberein (siche

Tabelle).

Fazit:

Fir die in der aktuellen Arbeit dargestellten postoperativen tumorspezifischen
Gesamtiiberlebensraten bei malignen Tumoren erwies sich der Vergleich mit in der
Literatur kompatiblen Daten als schwierig, da bei o.g. Studien das Patientenkollektiv
meist aufgrund verschiedener Parameter wie Metastasen ja/nein oder fortgeschrittenen
Tumorstadien etc. in verschiedene Prognosegruppen unterteilt wurde und die
Wahrscheinlichkeit der Uberlebensraten danach berechnet wurden.

Dennoch liefern die Ergebnisse beziiglich tumorspezifischer 5-JUR der Studie von
HUPERTAN 2006 und CINDOLO 2005 und FICARRA 2002 dhnliche Ergebnisse bei
anndhernd gleichen Rahmenbedingungen (5-Jahresiiberlebensrate 84,7 ,85 und 77,0
%) .
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AuBlerdem beinhaltet das hier retrospektiv betrachtete Patientenkollektiv Daten iiber
Nierentumoren in allen Tumorstadien (auch weit fortgeschrittene Stadien), im
Gegensatz zur Literatur, wo meist nur Gruppen von bestimmten Tumorstadien
hinsichtlich der tumorspezifischen Uberlebensrate berechnet und danach beurteilt
wurden. An dieser Stelle ist daher zu erwidhnen, dass sich die einzelnen

Uberlebensraten des vorliegenden Kollektivs im Vergleich trotzdem positiv darstellen.

7.2 Unterschiede der Langzeitiiberlebensrate der einzelnen

Tumorstadien

pT-Stadien 1-JUOL |5-JUL [10-JUL |15-JUL
(%) (%) | (%) (%) n Zeitraum

Eigene Daten 1628 |1975-2004
pTla 98,7 93,1 ]90,9 88,1
pT1b 97,0 97,0 |85,6 80,8
pT2 94,7 82,5 [76,9 65,4
pT3a 81,8 67,1 |60,0 55,7
pT3b 80,1 56,1 [47.9 34,4
pT3c 69,2 31,6 |15,8 15.8
pT4 57,4 29,9 1239 23,9

- Tabelle 77: Uberlebensraten der einzelnen pT-Stadien des Homburger Kollektivs

Der Einfluss des lokalen Tumorstadiums (pT-Stadium) auf die Uberlebensrate wurde
am Gesamtkollektiv unserer Patienten untersucht.

Dieses stellte sich im Log-Rank-Test auch als statistisch hochst signifikant fiir
niedrigere Tumorstadien im Vergleich (p < 0,001) heraus.

TumorgroBe, Infiltration des perirenalen Fettgewebes/Nebenniere und Veneninvasion
sind demnach die wesentlichen prognostischen Parameter.

Zusammengefasst besteht bei unseren vorliegenden Daten ein prognostisch

signifikanter Unterschied bzw. ein sogenannter Cut-off zwischen den Stadien pT 3b
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und pT 3c (5-JUR : 56,1% versus 31,6 %) und zwischen pT2 und pT3a (82,5% versus
67,1%).

Aufgrund der hervorragenden Prognose des unilateralen Tumors von < 4cm wurde
dieser als T1a klassifiziert, was auch die Daten unseres Kollektives bestitigen (5-JUR
: 93,1 %) (JAKSE, 2007). Diese TumorgroBe ist derzeit auch als Grenze fiir die
organerhaltende Nierentumoresektion akzeptiert (HAFEZ et al. 1999). Daher wurde
auch eine Unterteilung des Stadiums pT1 in die Substadien pTla und pT1b in der 6.
Auflage der aktuellen TNM-Klassifikation vorgenommen und die organerhaltende
Resektion fiir das Tumorstadium pTla in den aktuellen Leitlinien als Standard
empfohlen (LJUNGBERG 2007). Diese Grenze ist jedoch nicht unbestritten, da
multivariate Analysen zeigen, dass erst bei Tumoren groBler 5,5 cm ein signifikanter
Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben besteht (KUCZYK et al. 1998, 2005).
FICARRA et al. publizierten 2007 eine multizentische européische Studie von 1969
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach radikaler Resektion.
Das tumorspezifische 5-Jahres-Uberleben fiir pT3a lag bei 60 %, fiir pT3b bei 46,2 %,
fiir pT3c bei 12,0 % und fiir pT4 bei 12 %. Auch hier wird der Cut-off zwischen pT 3b
und pT3c deutlich (5-JUR : 46,2 % €= 12,0 %).

Auch TORRELLES et al. veroffentlichten 2006 eine retrospektive Studie von 158
Patienten mit Nierenzellkarzinom, die nach 12 Jahren nachgesorgt wurden. Die
tumorspezifische 5-JUR von pT1 und pT2 wurde mit 100 % und 94 % und ohne
statistische Signifikanz angegeben, jedoch miissen die kleineren Patientenzahlen der
Studie beriicksichtigt werden (27 pT1-, 52 pT2-, 45 pT3a-, 10 pT3b-, 24 pT4-
Tumore).

Die 5-JUR der eben genannten Studie fiir Stadium pT3a, pT3b und pT4 liegen bei 76,5
%, 66,6 % und 38,4 %, welche mit unseren Zahlen auch vergleichbar sind. Auch hier
wird der Cutt-off zwischen pT2 und pT3a deutlich. Diese zusitzliche Differenzierung
als pT2 ist daher absolut gerechtfertigt, da sich auch laut Literatur durch den
Ausschluss bzw. Nachweis der Kapselpenetration ohne gleichzeitige Infiltration des
perirenalen Fettgewebes die tumorspezifische 5-JUR signifikant unterscheidet (90,5%

versus 73,8%) (JAKSE, 2007).
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Vor allem auch die Tumorgrof3e hat laut Literatur Einfluss auf die pT3-Kategorie, da
pT3a-Tumoren von bis zu 7 cm eine signifikant giinstigere Prognose (90 % tumorfrei
fiir 5 Jahre) als jene von > 7cm (73 % tumorfrei fiir 5 Jahre) aufweisen (SIEMER et al.
2004).

Die postoperativen Uberlebensraten von 237 Patienten mit dem Tumorstadium pT3a
wurden an der Klinik fiir Urologie am Universititsklinikum in Homburg evaluiert.
Hierbei ist anzumerken, dass es sich bei dem genannten Kollektiv um die gleichen
Daten wie bei dem hiesigen Patientengut handelt und diese folglich schon mehrfach
publiziert wurden. Dabei waren die errechneten Uberlebensraten von pT1pNy; cMO-
Patienten mit denen von pT3apN,;cMO (7 cm oder weniger) Patienten vergleichbar.
Ebenso kam man beim Vergleich von Patienten mit pT2pN,;,cM0 —Stadium und
Patienten mit pT3apN,;cMO (groBer 7cm) zu dhnlichen Ergebnissen hinsichtlich der
Uberlebensrate.

Beide Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander (p<0,001),(SIEMER et al.
2004).

Auch die FErgebnisse des vorliegenden Patientenkollektivs hinsichtlich der
Unterteilung der TumorgroBe in verschiedene Gruppen (0 - 4 cm; 4,1-7cm ; > 7 cm)
zeigt einen Cutt-Off der Uberlebensrate zwischen 7 cm ( 5-JUR 80,9 % versus 61,1
%), was das o.g. Ergebnis in seiner Aussage ebenfalls befiirwortet.

Es ist jedoch anzumerken, dass hierbei nicht weiter nach pT-Stadien unterteilt wurde,
sondern lediglich nur die Tumorgrofle an sich beurteilt wurde.

Auch GOFRIT et al. und LAM et al. unterstiitzen diese Aussage, indem sie durch
mehrere Studien die Tatsache belegten, dass bei Nierenkarzinomen pT3a mit
Infiltration ins perirenale Fettgewebe die TumorgroBe der entscheidende prognostische
Faktor ist. Auch sie bestimmen als Grenzwert 7 cm (DELAHUNT, 2007; LAM, 2006).
Die Zusammenfassung von Nebenniereninfiltration und Infiltration ins perirenale
Fettgewebe als ein Tumorstadium pT3a sorgt ebenso fiir Kontroversen. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Nierenkarzinomen, die das
perirenale Fettgewebe infiltrierten, eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen als Patienten mit Nebenniereninfiltration

ihres Tumors. Die Uberlebensdaten der Patienten mit Nebenniereninfiltration war

103



7. DISKUSSION

stattdessen vergleichbar mit denen von Patienten mit T4-Tumoren (SIEMER, 2004;
LAM, 2006; LIUNGBERG, 2007).

Ein zusitzlicher prognostischer relevanter Parameter mit negativem Einfluss ist laut
Literatur die Infiltration in das Nierenhohlsystem (TERRONE, 2004).

Dies bestitigt auch eine Studie der Mayo Klinik, die signifikant schlechtere
Uberlebensraten bei Patienten mit Infiltration in das Fettgewebe des Nierenhohlsystem
zeigt, verglichen mit solchen Patienten, bei denen sich die Infiltration auf das
perirenale Fettgewebe beschrinkt (DELAHUNT, 2007; LAM, 2006)

Es besteht weiterhin ein prognostisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens zwischen pT 3b sowohl in den vorliegenden Daten als auch in der
Literatur (Tumor infiltriert Nierenvene oder V. cava unterhalb des Zwerchfells) und

pT 3c ( Tumor infiltriert V. cava oberhalb des Zwerchfells).

Die Rolle der Hohe des Tumorthrombus zur Differenzierung zwischen pT3b und
pT3c-Tumoren wird in dem vorliegenden Patientenkollektiv daher sehr deutlich (5-
JUR 31,6% <->56,1%).

Die Ausdehnung des Tumorthrombus in der V.cava unterhalb des Zwerchfells hat
wahrscheinlich eher einen geringeren Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben,
wenn man das entsprechende lokale Tumorstadium bzw. die Tumorgrofle
beriicksichtigt (JAKSE, 2007).

Die bestitigen auch die vorliegenden Daten, da sich die Uberlebensraten von pT3a und
pT3b nicht allzu sehr voneinander unterscheiden (67,1 % vs. 56,1%).

Inwieweit sich der Tumorthrombus in der V. renalis in der prognostischen Relevanz
vom Cavathromben unterscheidet, wird in der Literatur ebenfalls kontrovers
dargestellt (KIM et al. 2004; MOINZADEH,2004).

KIM et al. berichteten 2004 in einer Studie von annihernd gleichen Uberlebensraten
von Patienten mit Tumorthrombenbeteiligung der Nierenvene und Patienten mit Vena
Cava-Beteiligung unterhalb des Zwerchfells.

Ahnliche Studien kamen zu gleichen Ergebnissen (MOINZADEH, 2004;
LEIBOVICH, 2004).
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Somit prognostisch entscheidend und auch aus den vorliegenden Daten ersichtlich,
sind die Thrombusausdehnung in die Vena cava oberhalb des Zwerchfells (pT3c
:31,6%) und/oder der Nachweis einer Metastasierung (KIM et al. 2004).

Die Invasion in die Wand der V. cava ist von ebenso wesentlicher prognostischer
Bedeutung und wichtiger als die Hohe des frei flottierenden Thrombus (HATCHER,
1991) .

MARGULIS et al. evaluierten in einer Studie von 1990 bis 2006 am M.D. Anderson
Cancer Center bei 419 Patienten mit p3T-Stadium die prognostische Wertigkeit von
alleinigem Vorkommen von Tumorthromben in der Vene oder perirenaler Infiltration
und von gleichzeitigem Auftreten beider Faktoren. 211 Patienten (50,4 %) wiesen
ausschlieBlich perirenale Infiltration auf; bei 72 Patienten (17,2 %) war nur eine
Veneninvasion zu verzeichnen. 136 Patienten (32,5 %) zeigten sowohl extrarenale
Infiltration als auch Veneninvasion.

Die Ergebnisse beider Gruppen mit nur einem Faktor zeigten dhnliche Uberlebensraten
(p=0,957), wohingegen die Gruppe mit der Kombination perirenaler- und
Veneninfiltration signifikant schlechtere Uberlebensraten aufwies.

Dies bestitigen auch weitere Studien (LAM, 2006).

Beziiglich des Tumorstadium pT2 gibt es in der Literatur einige Veroffentlichungen,
die nahelegen, pT2 in zwei weitere Subtypen (pT2a und pT2b) zu unterteilen.

Frank et al. berichteten 2005 iiber eine Studie mit pT2-Tumoren, von denen sich
solche groBer 10 cm signifikant hinsichtlich der Uberlebensrate von jenen Tumoren
kleiner 10 cm bis 7 cm unterscheiden (LAM, 2006).

Auch eine internationale multizentrische Studie von 706 Patienten unterstiitzt die o.g.
Aussage durch die Ergebnisse der berechneten 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten von
Patienten mit pT2-Tumoren bis 11 cm oder weniger (73 %, 65%) gegeniiber der
signifikant schlechteren tumorspezifischen 5- und 10-Jahresiiberlebensraten der
Patienten mit pT2-Tumoren groBBer 11cm (57 %; 49 %). In der letzteren Gruppe war
auBerdem das Auftreteten von Metastasen bei gleichen Rahmenbedingungen beider
Gruppen signifikant hiufiger und es wurde somit angeraten, sich einer adjuvanten

Therapie zu unterziehen (KLATTE, 2007).
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FICARRA |TORRELLES |KIM et al. | SIEMER et

pT- vorliegendes et al (2007) |(2006) (2004)* al. (2004)
Stadium | Patientenkollektiv | (n=1969) (n=158) (n=226) |(n=1794)
pTla 93,1 100,0 91(pT1)
pTlb 97,0
pT2 82,5 94 89 76
pT3a 67,1 60,0 76,5 76 72
pT3b 56,1 46,2 66,6 63 48
pT3c 31,6 10,0 23 37
pT4 29,9 12,0 38,4 26
> Tabelle 78: 5-JUR verschiedener pT-Stadien verschiedener Studien im Vergleich

(%);*3-JUR
Fazit :

Die in regelmiBigen Abstdnden erfolgende Revision der TNM-Klassifikation sollte es
ermoglichen, diese jetzt vorliegenden Analysen auch in Zukunft zu beriicksichtigen.
Dabei ist zum einen eine mogliche Reklassifizierung des Tumorstadiums pT2 in zwei
Subtypen (Grenzwert 10 cm) zu iiberdenken, da sich in mehreren o.g. Studien die
TumorgroBe als entscheidender prognostischer Faktor herausstellte.

Auch beziiglich des Tumorstadiums pT3 sind einige Uberarbeitungen notwendig.

Zum einen sollte aufgrund schlechterer Uberlebensraten bei Patienten mit
Fettgewebeinfiltration des Nierenhohlsystems im Vergleich zu perirenaler Infiltration
des Fettgewebes diese auch als eigenstindiger and alleiniger Faktor in das Stadium
pT3a integriert werden.

AuBerdem sollten pT3a Tumoren mit ausschlieBlich perirenaler Infiltration allein
aufgrund ihrer Tumorgrofe beurteilt werden, weil diese laut mehreren Studien das
einzig ausschlaggebende Kriterium hinsichtlich der Uberlebensrate darstellt.

Der Grenzwert hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft sollte 7 cm betragen; in
diesem Zusammenhang wire ebenso eine Uberarbeitung der Tumorsstadien pT 1 und
pT2 erforderlich.

Patienten mit Nebenniereninfiltration sollten aufgrund ihrer schlechteren

Uberlebensraten als pT4 reklassifiziert werden (LIUNGBERG, 2007).
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Ebenso sollte das Tumorstadium pT3b iiberarbeitet werden. Mehrere Daten in der
Literatur weisen darauf hin, dass Patienten von Nierentumoren mit
Nierenvenenbeteiligung eine signifikant schlechtere Uberlebensrate zeigen, sobald
eine gleichzeitige Infiltration des perirenalen Fettgewebes vorliegt.

Um die mogliche unterschiedliche prognostische Relevanz von Tumorthromben der V.
renalis im Vergleich zur V. cava oberhalb der des Zwerchfells noch genauer zu

definieren, werden weitere Studien benotigt (LJUNGBERG 2007).

7.3 Einfluss der unterschiedlichen Operationsmethoden,
organerhaltende Operation oder radikale Resektion, auf die
Langzeitiiberlebensrate bei Patienten mit malignen

Nierentumoren

Die zunehmende Bedeutung der organerhaltenden Resektion bei ausgewihlten
unilateralen Nierentumoren < 4cm ist mittlerweile durch zahlreiche Studien belegt
worden und daher in ihrem Stellenwert anndhernd unbestritten.

Daher wird in den aktuellen Leitlinien auch die Nierenteilresektion als
Standardverfahren bei pTla-Tumoren angesehen und empfohlen (LUNGBERG,
2007).

Auch die vorliegenden Daten stiitzen die Aussagen der internationalen Literatur
beziiglich der positiven Langzeitiiberlebensraten nach nierenerhaltender Operation.
Um diesen Sachverhalt noch einmal etwas deutlicher darzustellen, wurde in diesem
Zusammenhang eine Gegeniiberstellung von zwei vergleichbaren Gruppen von jeweils
100 ausgewihlten Patienten durchgefiihrt. Bei der einen Gruppe von 100 Patienten
wurde der Nierentumor organerhaltend operiert, bei der anderen Gruppe wurde dieser
radikal reseziert . Ziel war es, die Uberlebensraten beider Gruppen im Hinblick auf die
unterschiedlichen Operationsmethoden unter anndhernd gleichen Bedingungen zu

vergleichen. Die Rahmenbedingungen sind dem Ergebnisteil zu entnehmen. Auch die
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tumorspezifischen Uberlebensraten bei Nierentumoren 0- 4 cm von radikaler und
organerhaltender Resektion im Vergleich sind dargestellt.

BECKER et al. publizierten 2005 Langzeitiiberlebensraten von 216 Patienten nach
elektiver Nierenteilresektion (durchschnittliche Tumorgrée 3,7 cm) verglichen mit
denen von 369 Patienten (durchschnittliche Tumorgroe 4cm) nach radikaler
Resektion.

Es wurde ebenfalls nach oben genannter Technik verfahren.

Beide Operationsmethoden unterschieden sich signifikant (p < 0,05) voneinander
zugunsten der elektiven Nierenteilresektion (siche Tabelle). Die 5-JUR von 97,8 % ist
mit der vorliegenden 5-JUR des hiesigen Kollektivs von 96,0 % vergleichbar und
bestitigt damit ebenfalls klar den Vorteil der organerhaltenden Operation. Becker
beschrieb auBBerdem eine Rezidivfreiheit von 98,6 % der teilresezierten Patienten. 95,8
% der Patienten iiberlebten metastasenfrei nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 64 Monaten.

Auch LAU et al. publizierten 2000 eine Studie nach obengenannter Technik von
jeweils 164 Patienten jeder Gruppe, bei denen der Tumor einmal organerhaltend und
einmal radikal reseziert wurde. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich der tumorspezifischen Uberlebensraten (p = 0,71). Nach 10 Jahren
ergaben sich ebenso annihernd gleiche Raten fiir das Auftreten von kontralateralen
Rezidiven (0,9 % fiir RN vs. 1% fiir NTR elektiv) und Metastasen (4,9 % fiir RN vs.
4,3 % fiir NTR). Lediglich das Vorkommen von lokalen Rezidiven nach 10 Jahren war
in der Gruppe der Patienten mit organerhaltender Operation im Vergleich etwas
hiufiger (0,8 % RN vs. 5,4 % NTR).

Dies ist aufgrund der damals noch nicht vollstindig ausgereiften und im Vergleich zur
radikalen Variante auch etwas anspruchsvolleren Operationstechnik erklirbar.

Des Weiteren gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich postoperativer
Komplikationen. Lediglich zeigten die radikal resezierten Patienten nach 10 Jahren
Follow-up ein erhohtes Risiko hinsichtlich chronischer Niereninsuffizienz und
Proteinurie (22,4 % RN vs. 11,6 % NTR).

Auch HUANG veroffentlichte 2006 eine Studie von 662 Patienten, bei der retrospektiv

die Auswirkungen von zwei verschiedenen Operationsmethoden im Vergleich
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(organerhaltend versus radikal) bei pTla-Tumoren auf die bleibende Nierenfunktion
beurteilt wurden.

Bei der Gruppe, die radikal operiert wurde, ergab sich postoperativ eine signifikante
Verschlechterung der Nierenfunktion im Vergleich zur Nierenteilresektion.

Die Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb 3 Jahren keine Verschlechterung der GFR < 60
ml/min auftritt betrug bei der NTR 80 % und 35 % bei der RN.

Demnach wird nach diesen Ergebnissen die radikale Tumornephrektomie als
signifikanter Risikofaktor zur Entstehung einer chronischen Niereninsuffizienz
gesehen.

Folglich sollte die organerhaltende Operation bei pT1a-Tumoren auch hinsichtlich der
postoperativen Nierenfunktion angestrebt werden (HUANG, 2006).

GO publizierte 2004 hierzu unterstiitzend die Tatsache, dass eine chronische
Niereninsuffizienz sowohl die Morbiditiat und Mortalitit, die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer kardiovaskulidren Erkrankung, als auch das Risiko eines verlidngerten
Krankenhausaufenthalts im allgemeinen zur Folge haben kann, so dass folglich auch
aus diesem Gesichtspunkt eine organerhaltende Operation bei ausgewéhlten
Nierentumoren empfohlen werden kann (GO, 2004 ).

Mehrere weitere retrospektive internationale Studien verglichen ebenfalls elektive
organerhaltende mit radikaler Resektion unter gleichen o.g. Bedingungen. So
entdeckten LERNER et. al 1996 gleichermalen keinen Unterschied im
tumorspezifischen Uberleben nach 5 bzw. 10 Jahren, als er beide Operationsmethoden
miteinander verglich.

BUTLER et al. bestitigten 1995 gleichermalen die Tatsache, dass sich in seiner Studie
die tumorspezifischen Uberlebensraten der Patienten mit radikaler Resektion nicht von
denen der elektiven organerhaltenden unterschied, und somit keinerlei Vorteil fiir die
radikale Resektion sprach.

BELLDEGRUN et al. zeigten 1999 sogar einen Benefit im tumorspezifischen
Uberleben nach Nierenteilresektion im Vergleich zur radikalen Tumornephrektomie.
SHINOHARA et al. zeigten ausserdem ein erhohtes Risiko fiir Niereninsuffizienz und
Proteinurie nach radikaler Resektion und zudem eine bessere Lebensqualitit fiir den

Patienten selbst nach organerhaltender Resektion.
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Weitere internationale Angaben in der Literatur beziiglich der tumorspezifischen
Uberlebensrate nach organerhaltender Resektion lassen sich in Tabelle 51 ablesen.

Aus dem Vergleich mit diesen internationalen Daten ist ersichtlich, dass sich die
vorliegenden Ergebnisse in der Literatur bestédtigen lassen.

Neusten Studien zufolge wird sogar bei ausgewihlten unilateralen lokalisierten
Nierentumoren groBBer 4 cm zur Nierenteilresektion als Alternative geraten.

BECKER et al. publizierten 2006 eine Studie von 69 ausgewihlten Patienten an der
Klinik fiir Urologie am Universititsklinikum in Homburg, deren Nierentumoren > 4cm
organerhaltend operiert wurden.

Das tumorspezifische Uberleben nach 5-, 10- und 15-Jahren betrug jeweils 100 %, bei
nur 5 Patienten konnte ein Rezidiv verzeichnet werden (5,8 %).

Aufgrund dieser optimalen FErgebnisse kann folglich sogar bei ausgewihlten
sporadischen und nicht metastasierten Nierentumoren dieser GroéfBenordnung zur
Nierenteilresektion geraten werden, insofern eine unproblematische Tumorlokalisation
und die operative Erfahrung hinsichtlich der Operationstechnik gegeben sind
(BECKER, 2006).

Auch PAHERNIK konnte 2007 bei 102 selektierten Nierentumoren 5- bzw 10-
Jahresiiberlebensraten von jeweils 95,8 % verodffentlichen. Die rezidivireie
Uberlebenszeit betrug nach 5 Jahren 98,3 %. PAHERNIK beschrieb daher ebenso die
Moglichkeit auch ausgewihlte lokalisierte unilaterale Nierentumore grofer 4 cm
organerhaltend zu operieren. Er betonte aulerdem, dass die entscheidende Rolle nicht
die TumorgroBe an sich, sondern die vielmehr die exakte und sicher durchgefiihrte
Operationstechnik spielt. Auch LEIBOVICH verotffentlichte 2004 Ergebnisse einer
Studie, welche die tumorspezifischen Uberlebensraten und das rezidivfreie Uberleben
von organerhaltender und radikaler Operationsmethode bei ausgewihlten Tumoren
von 4 bis 7 cm im Vergleich darstellte. Die Resultate kamen zu keinem signifikanten
Unterschied zwischen beiden Varianten.

Ebenso wurde gezeigt, dass Patienten mit Tumoren 4-7 cm nach Teilresektion eine
bessere Nierenfunktion aufweisen als jene mit Nephrektomie (DASH, 2006;

LAU, 2000).
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Die Unsicherheit in der pridoperativen Beurteilung der mikroskopischen
Tumorausbreitung in das Nierenparenchym und/oder perirenale Fett sollte jedoch
diesen Eingriff (Tumore > 4cm) derzeit als experimentell einstufen.

Somit gewinnt auch bei selektierten Tumoren dieser GroBenordnung die elektive

Nierenteilresektion immer mehr an Bedeutung.

1-JUL |5-JUL |10-JUL |15-JUL |Beobachtungszeitraum
(%) (%) (%) (%)

RN

(n=100) 93,8 84,3 81,7 47,9
NTR elektiv

(n=105) 97,1 96,0 87,5

RN

(n=369) 99,4 92,7 84,4 77,9
NTR elektiv

(n=216) 99,5 97,8 95,8 95,8
RN

(n=164) 97,0 96,0 96,0
NTR elektiv

(n=164) 98,0 98,0 91,0

- Tabelle 79 : Matched-pairs-Technik (100 Patienten RN/105 Patienten NTR elektiv)
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Nierentumore 0O ) ) ) ) Anzahl |Rezidive
—4 cm und 1-JUL [5-JUL [10-JUL |[15-JUL |(n) (lokal/fern)
NTR elektiv (%) (%) (%) (%) %
Eigene Daten

99,5 97,8 96,2 96,2 195
STEINBACH et
al
1995 98,0 110 (2,7/2,7
LERNER et al.
1996 89,0 185 (17/5,9)
D’ARMIENTO
et al.
1997 95,0 19 (5/0)
BARBALIAS et
al.
1999 98,0 41 (2,5/7,3)
BELLDEGRUN
et al.
1999 93,0 146 (5,5/2,7)
HAFEZ et al.
1999 92,0 465 (5,8/3,2)
LEE et al.
2000 96,0 79 (3,6/0)

- Tabelle 80 : Prozentuale Uberlebensraten nach der Kaplan-Meier-Methode bei
elektiver Nierenteilresketion (Tumorgrofle 0-4 cm) im Vergleich

mit verschiedenen Studien

Fazit:

Die durchaus positiven Langzeitergebnisse des vorliegenden Patientenkollektives nach
elektiver organerhaltender Resektion bei Nierentumoren kleiner oder gleich 4 cm
konnten in der internationalen Literatur bestitigt werden.

Dies stellt fiir die Zukunft eine wichtige Erkenntnis dar, da der groBziigige Einsatz der

Bildgebung zur zunehmenden Diagnose kleiner Tumoren gefiihrt hat.
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Die Prognose nach radikaler Tumornephrektomie ist in der Tat exzellent, aber der
Verlust an funktionierendem Nierengewebe erscheint unangemessen.

Daraus kann wiederum die Tatsache bestirkt werden, dass bei kleinen ausgewihlten
unilateralen Nierentumoren kleiner gleich 4 cm die Nierenteilresektion eine operativ
absolut gleichwertige und in vielen Faktoren wie postoperative Rezidivfreiheit,
postoperativer Nierenfunktion und allgemeiner Lebensqualitit der Patienten eine noch
iberaus bessere Therapieoption darstellt und daher weiterhin als Standardverfahren fiir
diese Tumoren gesehen werden sollte (BECKER, 2009).

Auch fiir ausgewihlte Tumoren von 4 bis 7 cm gibt es in der Literatur Hinweise, die
zeigen, dass aufgrund der exzellenten Langzeitiiberlebensraten und der besseren
postoperativen Nierenfunktion diese Operationsmethode in naher Zukunft eine

Alternative zu radikalen Methode darstellen konnte.

7.4 Einfluss verschiedener Parameter auf die Uberlebensrate

In den folgenden Abschnitten werden einzelne Parameter, welche sich im Ergebnisteil
als signifikant herausstellten verglichen, und ihr Einfluss auf die Uberlebensrate
diskutiert. Zur Diskussion der sich als signifikant herausstellenden Parameter wie pT-

Stadien, Tumorgrdf3e und Operationsmethode sieche Punkt 7.2 bzw. 7.3.

Geschlecht der Patienten :

Das in der internationalen Literatur angegebene Geschlechtsverhiltnis bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom (DANUSER, 1993; DUQUE, 1998; FERGANY, 2000;
GACCI, 2001; NOVICK, 1989; SIEMER, 2000; STEINBACH, 1991 und 1992) liegt
zwischen 1,5 bis maximal 2,1:1 (Méanner : Frauen).

In der dargestellten Untersuchung lag das Verhiltnis bei 1,8 : 1 (1052 Ménner und 576
Frauen). Die geschlechtsspezifischen Uberlebensraten ergaben in unseren
Berechnungen keine statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten eines
Geschlechts. In der Literatur gibt es unterschiedliche Aussagen, inwieweit das

Geschlecht auf das Uberleben einen Einfluss hat. So gibt es zum Beispiel die These
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dass Ostrogene eine protektive Wirkung, im Bezug auf die Erkrankung an einem NZK,
haben konnten. In der International Renal Cell Cancer Study von 1995 (LINDBLAD,
1995) wurde bei Langzeiteinnahme von Kontrazeptiva ein verringertes Risiko
festgestellt; ein erhohtes Risiko wurde jedoch nach Hysterektomie und Adnexektomie
beschrieben.

In unserer Studie konnte kein Einfluss des weiblichen Geschlechts nachgewiesen

werden.

Histologie :

Die histopathologische Untersuchung der vorgestellten Tumore ergab in 86,9 %
(1414) der Fille ein konventionelles Nierenzellkarzinom, in 133 Fillen (8,2%) ein
papilldres und bei 57 Patienten (3,5 %) ein chromophobes Nierenzellkarzinom.
Spindelzellige Nierenzellkarzinome fanden sich aussschlieflich bei 15 Patienten (0,9
%) und Ductus-Bellini-Karzinome nur bei 9 Patienten (0,5 %). Alle anderen
histologisch malignen Nierentumore, welche keiner der oben genannten Gruppen
zugeordnet wurden konnten, wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Es ergaben sich die giinstigsten Uberlebensraten fiir die chromophoben Tumore (5-
JUL 87,8 %), gefolgt von den konventionellen (5-JUL 78,3) und papilliren (74,9 %)
Tumoren.

Die spindelzelligen Tumoren wiesen die schlechteste 5-JUR (50,3 %) auf. Zur
iiberraschend giinstigen Uberlebensrate der Ductus-Bellini-Karzinome und deren
Ursache wurde bereits im Ergebnisteil unter Punkt 6.7 Stellung genommen. Die
unterschiedlichen Histologie-Arten verhielten sich im Log-Rank-Test statistisch
signifikant zueinander (p = 0,004). In der Literatur werden beziiglich der Hiufigkeit
beim konventionellen Nierenzellkarzinom Prozentzahlen von 70-80 %, beim
papilliren Karzinom 10-20 % und beim chromophoben Nierenzellkarzinom 5 %
angegeben (HAFERKAMP, 2006).

DELAHUNT veroffentlichte Prozentzahlen, aus mehreren Studien stammend , beim
konventionellen Nierenzellkarzinom von 63- 88,7 %, beim papilldren Tumor von 7,3-

bis 18,5 % und beim chromophoben Typ 2,1 bis 6,2 %.
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Diese Zahlen decken sich annidhernd mit dem Vorkommen der Tumore im
vorliegenden Patientenkollektiv (siehe Ergebnisteil Kapitel 6.7).

Aus den vorliegenden Daten erwiesen sich die chromophoben Nierenzellkarzinome als
die Tumore mit der giinstigsten Lebenserwartung.

Mehrere Studien konnten bei diesem Subtyp ebenso eine exzellente Prognose,
insbesondere bei Tumoren < 8 cm im Durchmesser, aufzeigen (HAFERKAMP, 2006).
Das papilldre Nierenzellkarzinom ist hdufig multifokal und bilateral. Es werden auf
Basis der morphologischen Befunde Typ 1 und Typ 2 unterschieden. In einigen
Studien unterschieden sich beide Varianten signifikant hinsichtlich der Prognose
(DELAHUNT 2007).

Diese histologische Unterteilung wurde im vorliegenden Kollektiv leider nicht
vorgenommen, jedoch ist anzumerken, dass eine andere Studie (PANZAAR) dies in
der vorliegenden Datenbank retrospektiv nachtypisiert hat (HERRMANN, 2008).
CHEVILLE konnte 2003 in seiner Studie von 2300 Patienten keinen Unterschied im
Outcome von papillidren und chromophoben Neirenzellkarzinom aufzeigen , auch dann
nicht, wenn gleiche Ausgangsbedingungen der Tumore beziiglich TNM-Klassifikation
und Differenzierungsgrad beriicksichtigt wurden (5-JUR : 87,4 % versus 86,9 %). Das
konventionelle Nierenzellkarzinom zeigte dennoch auch unter diesen Bedingungen
noch die schlechteste 5-JUR (68,9 %).

Auch AMIN verdffentlichte 2002 exzellente 5-Jahresiiberlebensraten der
chromophoben Karzinome von nahezu 100 %. Jedoch unterschieden sich hierbei die
Uberlebensraten von chromophoben, papilliren und konventionellen Tumoren nicht
mehr signifikant, sobald Differenzierungsgrad und Tumorstadium beriicksichtigt
wurden. Als  wesentliche prognostische Faktoren beschrieb er daher
konsequenterweise das TNM-Stadium, den Differenzierungsgrad, eine sarkomatoide
Komponente und eine vorliegende Tumornekrose, aber nicht den histologischen
Subtyp.

Sarkomatoide Entwicklungen des Nierenzellkarzinoms werden in weniger als 5 % der
Nierenzellkarzinome beschrieben; jedoch gehen sie mit einer sehr schlechten Prognose
einher, da viele dieser Tumoren bereits zum Zeitpunkt der Diagnose weit

fortgeschritten sind oder Metastasen aufweisen (LAM, 2006).
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Letztendlich halten auch die Leitlinien dazu an, die prognostische Aussagekraft der
einzelnen histologischen Nierenzellkarzinome dann als nicht zuverldssig zu

betrachten, sobald diese einem Tumorstadium zugeteilt sind (LJUNGBERG, 2007).

Eigene |CHEVILLE | DELAHUNT | AMIN
Daten 2003 2007 * 2002
Tumor-Art | (%) (%) (%) (%)
konventionell
(klarzellig) 78,3 68,9 43-89 76
papilldr 74,9 87,4 57-86 86
chromophob 87,8 86,7 76-100 100
spindelzellig 50,3
Ductus
Bellini Ca 70,0

- Tabelle 81 : Prozentuale 5-JUR nach der Kaplan-Meier-Methode
im Vergleich mit verschiedenen Studien abhéngig von

der Histologie (* = umfasst mehrere Studien)

Symptomatik :

Die in =» Tabelle 80 dargestellten FErgebnisse spiegeln die Inzidenzen
symptomatischer und inzidentell entdeckter Nierenzellkarzinome innerhalb
verschiedener Studien wieder. Ein deutlicher Anstieg inzidenteller Tumoren im Laufe
der Zeit ldsst sich auch in der Literatur bestitigen (HAFERKAMP 2006).

Von unterschiedlichen Arbeiten wird ebenfalls ein Anstieg der inzidentell
diagnostizierten Tumoren beschrieben. Dieser Anstieg wird vor allem besseren
diagnostischen Methoden zugeschrieben (JAYSON, 1998). Im Vergleich zu anderen
Studien stellten sich unsere Uberlebensraten als giinstiger heraus.

Untersuchungen am urologischen Zentrum in Homburg ergaben im Jahre 2000 eine
signifikant giinstigere 5-JUR bei sonographisch inzidentell —diagnostizierten
Tumorpatienten, im Vergleich zu den symptomatischen Patienten. Jene Tumoren

hatten signifikant hiufiger ein niedrigeres Tumorstadium, eine giinstigere
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Differenzierung, héufiger tumorfreie Lymphknoten und seltener Fernmetastasen.
Diese Ergebnisse belegten vor allem die Effektivitit der Sonographie in der
Friihdiagnostik des Nierenzellkarzinoms und den Uberlebensvorteil — friih
diagnostizierter Tumorpatienten (SIEMER, 2000 und 2002).

Die Zunahme der inzidentell diagnostizierten Nierenzellkarzinome ldsst sich sowohl
durch verbesserte diagnostische Moglichkeiten im Rahmen der medizintechnischen
Entwicklung (Einfithrung der Computertomographie 1976 und Entwicklung und
Verbreitung der Sonographie), als auch durch eine tatsichliche Zunahme der Inzidenz

der Nierenzellkarzinome erkldiren (WUNDERLICH, 1998 und 1999).

Studie inzidentell | symptomatisch
Eigene Daten 61,8 22,1
MOLL, 1993 74,5 25,5
STEINBACH, 1992 62,9 37,1
DUQUE, 1998 62,0 38,0
FERGANY, 2000 32,0 68,0
GACCI, 2001 25,8 74,2
LEE,2002 57,0 42,0

=>» Tabelle 82: Anteil (%) der inzidentell entdeckten und
symptomatischen NZKs in verschiedenen Studien

(bei 6,1 % keine Angabe bei eigenen Daten)

Lymphknotenstatus :

Bei Betrachtung des Lymphknotenbefalls (pN-Stadium) stellte sich bei nur 52 aller
Patienten das Stadium pN1 (3,2 %) und bei 89 Patienten (5,5 %) das Stadium pN2
heraus. 1467 Patienten (90,1%) wiesen keinen Lymphknotenbefall auf (NO).

Die einzelnen Gruppen unterscheiden sich hochst signifikant voneinander (p < 0,001)
vor allem zugunsten des Patientenkollektives ohne Lymphknotenbefall

(5-Jahresiiberlebensrate 83,6 %; 1467 Patienten).
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Die lokale Ausdehnung des Lymphknotenbefalls hat auch laut Literatur signifikanten
Einfluss auf das Uberleben (HERMANEK, SCHROTT 1990; LEIBOVICH,2002).
Patienten mit Lymphknoten- und Fernmetastasen haben eine schlechtere Prognose als
Patienten mit Fernmetastasen alleine (PANTUCK, 2001).

So ist dennoch der mikroskopische Befall bei unauffilligem makroskopischen Aspekt
moglicherweise ohne Relevanz hinsichtlich des tumorfreien Uberlebens (BLOM,
1999).

Unabhiingig von der Operations-Art wird der Einfluss des Lymphknotenbefalls auf die
Uberlebensrate beim NZK in der Literatur hiufig nicht allein, sondern nur in der
Verbindung mit einer Stadieneinteilung (nach Robson oder TNM) betrachtet. Wird er
als Einzelfaktor untersucht, so findet sich meist ein signifikanter Einfluss und somit
eine deutlich schlechtere Prognose fiir Patienten mit befallenen Lymphknoten (FUJII,
1996; KOUTANI, 1996; TAKASHI, 1993; NOVICK 2002).

Die Ausdehnung der Lymphadenektomie bei makroskopisch und palpatorische
unauffilligen Lymphknoten wird in der Literatur unterschiedlich bewertet und
kontrovers diskutiert. Einige retrospektive Studien konnten einen Uberlebensvorteil
bei gleichzeitiger Lymphadenektomie wihrend der radikalen Tumornephrektomie
beweisen (PETERS, 1980; HERRLINGER, 1991; GIBERTI, 1997). Andere Studien
hingegen konnten diese Tatsache widerlegen, indem sie keine Verbesserung der
tumorspezifischen Uberlebensrate bei gleichzeitiger Lymphadenektomie herausstellten
(SIMINOVITCH ,1982; SCHAFHAUSER, 1999; MINERVINI, 2001). In den letzten
Jahren hat sich allerdings die Meinung durchgesetzt, dass eine systematische
Lymphadenektomie keinen therapeutischen Effekt hat (HUMKE, 2001; STAEHLER,
1999); dies wird von den Leitlinien ebenfalls bestétigt (LIUNGERG, 2007).

Dafiir sprechen ebenso die jiingsten Ergebnisse einer aktuell laufenden prospektiven
und randomisierten Studie der EORTC, die die radikale Tumorresektion von
Nierenzellkarzinomen der Stadien T1-3 NOMO mit und ohne Lymphadenektomie
vergleicht. So konnte bisher kein Vorteil beziiglich der tumorspezifischen
Uberlebensrate oder des rezidivfreien Uberlebens zwischen beiden Gruppen nach 5
Jahren Nachbeobachtung gezeigt werden (LAM,2006). Langzeitergebnisse werden

noch erwartet.
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Zur Beurteilung des Lymphknotenstatus ist somit eine hildre Lymphadenektomie mit
einer geringeren Morbiditit (diagnostische Relevanz) ausreichend.

Werden prioperativ bereits Lymphknotenmetastasen nachgewiesen, sollten diese
moglichst radikal entfernt werden, da die weiteren palliativen Moglichkeiten
(Radiatio, Immun-Chemo-Therapie) nur geringe Ansprechraten aufweisen.

In diesem Zusammenhang ist zu erwihnen, dass nach derzeit vorliegenden Daten in
der first-line Therapie die Immuntherapie durch Tyrosinkinase-Inhibitoren bzw.
Multikinaseinhinitoren moglicherweise abgelost wird (FLOTH, 2005). Nachdem beim
Einsatz als second-line Therapie eine Ansprechrate von 34 % erzielt werden konnte,
liegen nun auch Ergebnisse einer first-line-Phase I1II-Studie vor, die im Vergleich zu
Interferon alpha eine hochsignifikante Verbesserung von Ansprechrate und
rezidivfreiem Uberleben zeigt.

Eine randomisierte Studie von Sorafenib versus Interferon alpha bei Patienten mit
gutem und mittleren Risikoprofil nach Motzer ergab einen signifikanten Unterschied

in der progressionsfreien Zeit gegeniiber Interferon alpha (ESCUDIER, 2006).
Das Problem der bildgebenden Diagnostik des Lymphknotenbefalls ist derzeit nicht

gelost, daher ist die NO- oder N1-Kategorie ohne operative Exploration nicht sicher zu

klassifizieren.

Differenzierungsgrad (Grading):

In unserem Patientengut befanden sich hauptsdchlich Patienten mit G II -
Tumorstadium (55,5 % GII). Das zweite hauptvertretene Tumorstadium war G 11T mit
20,6 %. Gut bzw. gering differenzierte Tumoren (GI;GIV) wurden nur bei 11,9 bzw.
2,1 % der Patienten festgestellt.

Die besten Uberlebensraten hatte die Gruppe der Patienten mit gut differenzierten
Tumoren (G I; 194 Patienten; 5-JUL: 93,7 %); gefolgt von GII -Tumoren (86,2 %).
Die Patienten mit einem Grading von GII-GIV zeigten die ungiinstigsten
Uberlebenszeitraten., daher zeigte sich im Log-Rank-Test auch eine hochst statistische

Signifikanz zwischen den Gruppen (p < 0,001).
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Das Grading ist aber auch in verschiedenen Studien als einflussreicher Prognosefaktor
benannt worden (THOENES, 1986). So berichten THOENES et al. (1991) von einem
Sinken der 10-Jahresiiberlebensrate von ca. 90% bei G I-Tumoren auf ca. 55% bei G
III-Tumoren. Hierbei handelte es sich um Patientengut, bei dem die radikale
Nephrektomie als Operationsmethode gewihlt wurde.

Der Differenzierungsgrad korreliert mit Tumorstage, Tumorgréfe, Vorliegen von
Metastasen und Lymphknoten- und Venenbeteiligung (LAM, 2006). TSUI et al.
publizierten 2000 ebenfalls die wesentliche Bedeutung des Differenzierungsgrad
hinsichtlich der prognostischen Eigenschaft (Tabelle = 81).

Laut internationaler Literatur hat die Angabe des Differenzierungsgrades vor allem
dann signifikante prognostische Aussagekraft beibehalten, wenn die Tumorgrofle und
das Vorliegen von Tumornekrosen von konventionellen pT1-Tumoren mit
beriicksichtigt wird (CHEVILLE, 2002).

Nicht immer erreicht das Grading jedoch statistisch signifikanten FEinfluss
(DELAHUNT, 1994). In einer Studie von STEINBACH (1992) konnte es sogar bei
univariater Untersuchung keinen signifikanten Einfluss beweisen.

Die unterschiedlichen Angaben in der Literatur lassen sich gegebenenfalls durch die
unterschiedlichen Grading-Systeme, die von den verschiedenen Arbeitsgruppen
verwendet wurden, erkldren. Somit ist eine vergleichende Analyse unterschiedlicher

Arbeitsgruppen hinsichtlich des Tumordifferenzierungsgrades nur bedingt moglich.

Eigene |TSUI FICARRA
Grading |Daten 2000 2002

GI 93,7 89,0 94,0
GII 86,2 65,0 86,0
GIII 56,6 46,1 59,0
GI1V 23,9 46,1 31.0

- Tabelle 83 : Prozentuale 5-JUR nach der Kaplan-Meier-Methode

im Vergleich mit verschiedenen Studien abhéngig vom Grading
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Vorhandensein von Metastasen (pM):

Bei der Untersuchung des Patientengutes nach Fernmetastasen (pM-Stadium) waren
85,0 % der Patienten zum Zeitpunkt der Operation metastasenfrei. Bei lediglich 13,5
% wurden bereits Metastasen festgestellt (220 Patienten).

Laut Literatur weisen etwa 30 % der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
Metastasen auf (JAKSE, 2006); dabei liegt die Haufigkeit der Metastasen des hiesigen
Patientengutes deutlich darunter.

Die Uberlebensrate der Patienten mit metastasiertem NZK (pM+) ist mit 25,0 % ( 5-
JUR) signifikant geringer als bei Patienten ohne Fernmetastasen (86,2 %).

Auch in der multivariaten Regressionsanalyse nach Cox stellte sich dieser Einfluss als
signifikant heraus.

Das Vorliegen von synchronen Fernmetastasen wird auch in anderen Studien als
einflussreicher Prognosefaktor, auch bei multivariater Betrachtung, beschrieben
(KOUTANI, 1996; TAKASHI, 1993; FICARRA 2002). Hier wurde jedoch nur die
radikale Nephrektomie als Operationsmethode untersucht.

Auch LAM et al. bestitigten 2006 das schlechte tumorspezifische Uberleben bei
metastasiertem Nierenzellkarzinom. Er gab ein mittleres Uberleben von 6 bis 8
Monaten und eine 2 Jahres-Uberlebensrate von 10-20 % an. Dies ist um einiges

schlechter als die Ergebnisse beim vorliegenden Patientenkollektiv (5-JUR 25 %).

Vorhandensein eines Rezidivs :

Aus den Riickmeldungen konnte von 1628 Patienten bei nur 145 (8,9 %) ein
Lokalrezidiv bzw. Metastasen des Tumors nachgewiesen werden. Bei 576 der
Patienten wurde kein Rezidiv nachgewiesen (35,4 %) und bei 32 (2,0 %) Patienten
konnten beziiglich der Lokalrezidive keine sicheren Angaben gemacht werden.
Ausserdem ist zu erwihnen, dass bei 875 Patienten (53,7%) diesbeziiglich keine
Angaben zu eruieren waren. Daraus lisst sich keine zuverlédssige Aussage in Bezug auf
die postoperative Rezidivrate in unserem Patientengut machen.

In der Betrachtung der Uberlebensraten in Bezug auf das Auftreten eines
Tumorrezidivs stellten sich hochst signifikante Unterschiede (p<0,001) zum Nachteil

der Patienten mit Rezidiv in den Uberlebenszeitkurven heraus.
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In der multivariaten Regressionsanalyse nach Cox stellte sich das Vorhandensein eines
Rezidivs ebenfalls als hochst signifikanter negativer Prognosefaktor fiir die
betroffenen Patienten heraus.

Trotzdem wurden die eruierten 145 Rezidive in Abhéngigkeit der OP-Art untersucht.

Das Ergebnis ist in Tabelle 84 dargestellt.

Rezidiv Nephrektomie |Nierenteilresektion | Nierenteilresektion

n= 145 radikal in situ (warm/kalt) lex situ  (work
n= 388 n =326 bench; n=2

Ja 20,6 % (80) 11,7 % (38) 100 %

Nein 78,1 % (303) |80,7 % (263) 0 %

nicht sicher |1,3 % 7,7 % 0 %

—> Tabelle 84 : Hiufigkeit des Auftretens von Rezidiven in Abhingigkeit von der OP-
Art (Prozent)

Aufféllig ist, dass es sowohl bei radikaler Tumorresektion als auch bei
organerhaltender OP zu vergleichbaren Prozentsatz (> 75 %) zu keinem Rezidiv im
Rahmen der Nachsorge gekommen ist.

Die Lokalisation der postoperativ entstandenen Rezidive und die Verteilung in
unserem Kollektiv wurde bereits in Kapitel 5.13 =» Tabelle 26 ausfiihrlich behandelt.

In 86,6 % der nachgesorgten Patientendaten konnte leider keine genau Lokalisation
ausfindig gemacht werden. Zu jeweils 2 % waren ossdre Metastasen und die
Nebenniere betroffen. Bei 5,6 % handelte es sich um pulmonale Metastasen, in 0,5 %
bzw. 1 % um Gehirn- bzw. Lebermetastasen. Nur in 0,1 % wurden die Lymphknoten

bzw. die Niere als Lokalisation der Rezidive ausfindig gemacht.

Auch dieses Ergebnis spricht dafiir, die organerhaltende Operation weiterhin als
gleichwertige Alternative zur radikalen Resektion bei ausgewihlten Nierentumoren
betrachten. LEIBOVICH et al. publizierte 2003 eine retrospektive Studie von 1671
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Patienten mit lokalisiertem unilateralem Nierenzellkarzinom, die sich einer radikalen
Tumornephrektomie unterzogen. Rezidive konnten bei 469 Patienten eruiert werden
(28,0 %). AuBerdem stellte er in dieser Studie statistisch signifikante Zusammenhénge
von festgestellten Rezidiven bzw. einem Fortschreiten der Tumorerkrankung und
TNM-Klassifikation, Lymphknotenstatus, TumorgréBe, Differenzierungsgrad und
vorbestehender Tumornekrose heraus.

Bei der Frage nach dem Auftreten von Rezidiven variieren die Prozentzahlen der
verschiedenen Studien zwischen O und 32 % (MOLL, 1993 (1,0%); DREIKORN,
2001 (5,2%), DANUSER, 1993 (23,5%); FERGANY, 2000 (32,0%); NOVICK, 1989
(23,0%); NOVICK, 2002 (10,0%); PALMER, 1983 (0,0%); STEINBACH, 1991
(3,2%)), wobei die Angaben von PALMER (0,0%) wenig reprisentativ sind, da hier
nur 8 Patienten insgesamt nachbeobachtet wurden. Diese Angaben in der Literatur
beziehen sich jedoch nur auf Kollektive mit Nierenteilresektion.

Es ist noch anzumerken, dass es sich bei den Daten von MOLL um ein Kollektiv der
Klinik fiir Urologie an der Universitit des Saarlandes handelt.

Klinik fiir Urologie an der Universitit des Saarlandes handelt.

Verschiedene Parameter wie das TNM-System, der Tumortyp, der Tumorgrad,
TumorgroBe, histologisch nachweisbare Nekrose und GefidBinvasion, Symptome und
Performancestatus ermoglichen die Erstellung von Normogrammen oder die
Gruppenbildung, die das Rezidivrisiko abbilden sollen (KATTAN, 2001; PANTUCK
2001,2003; YAYCIOGLU 2001). An einem groBen Krankengut konnte gezeigt
werden, dass sowohl mit dem Normogramm nach Kattan, als auch der UISS-
Gruppenbildung das Rezidivrisiko mit einem Korrelationsindex von etwa 0,7
vorhergesagt werden kann.

Ahnlich gute Korrelationen (0,82) wurden von Sorbellini et. al (2005) mit dem am

MSKCC entwickelten Normogramm gezeigt.

Fazit:

Der Einfluss der oben genannten Parameter auf die Uberlebensrate im vorliegenden
Kollektiv konnte groBtenteils in der Literatur bewiesen werden.

So konnten beispielsweise die chromophoben Nierenzellkarzinome als die Tumore mit

der giinstigsten Lebenserwartung bestitigt werden. Jedoch wird dazu angehalten,
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hinsichtlich der Histologie als wesentlich prognostischen Faktor nicht nur den
histologischen Subtyp, sondern vor allem auch das TNM-Stadium, den
Differenzierungsgrad, eine sarkomatoide Komponente und eine vorliegende
Tumornekrose mit einzubeziehen.

Im Hinblick auf die Inzidenzen symptomatischer und inzidentell entdeckter
Nierenzellkarzinome lédsst sich der deutliche Anstieg inzidenteller Tumore im Laufe
der Zeit ebenfalls international bestitigen.

Dass die lokale Ausdehnung des Lymphknotenbefalls einen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben hat, ist auch laut Literatur unbestritten. Jedoch wird diese Faktor hiufig
nicht allein, sondern nur in Verbindung mit einer Stadieneinteilung (nach Robson oder
TNM) betrachtet. Jiingste Ergebnisse aktuell laufender Studien konnten bisher keine
Verbesserung der tumorspezifischen Langzeitiiberlebensrate bei gleichzeitiger
Lymphadenektomie unauffilliger Lymphknoten bei radikaler Tumornephrektomie
zeigen.

Auch der histologische Differenzierungsgrad wird in der Literatur ebenfalls als
einflussreicher Prognosefaktor bestitigt.

Laut internationaler Literatur hat die Angabe des Differenzierungsgrades vor allem
dann signifikante prognostische Aussagekraft beibehalten, wenn die Tumorgrofle und
das Vorliegen von Tumornekrosen von konventionellen pT1-Tumoren
mitberiicksichtigt wird.

AuBlerdem ist eine Korrelation des Differenzierungsgrads mit Tumorstage,
TumorgréBe, Vorliegen von Metastasen und Lymphknoten- und Venenbeteiligung
herausgestellt worden, die es zu beriicksichtigen gilt.

Das Vorhandensein von Metastasen wird sowohl im vorliegenden Kollektiv als auch
international unbestritten als signifikanter Prognosefaktor gewertet, und zwar auch bei
multivariater Betrachtung.

Laut Literatur weisen etwa 30 % der Patienten zum Zweitpunkt der Diagnose
Metastasen auf; dabei liegt die Hiaufigkeit der Metastasen des hiesigen Patientengutes
deutlich darunter (13,5 %).

In der Betrachtung der Uberlebensraten in Bezug auf das Auftreten eines
Tumorrezidivs stellten sich hochst signifikante Unterschiede (p<0,001) zum Nachteil

der Patienten mit Rezidiv in den Uberlebenszeitkurven heraus.
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In der multivariaten Regressionsanalyse nach Cox stellte sich das Vorhandensein eines
Rezidivs ebenfalls als hochst signifikanter negativer Prognosefaktor fiir die
betroffenen Patienten heraus.

Es ist jedoch zu erwihnen, dass bei 875 Patienten (53,7%) beziiglich des postoperativ
entstandenen Rezidivs keine Angaben zu eruieren waren.

Bei genauerer Betrachtung dieser eruierten 145 Rezidive wurde auffillig, dass es
sowohl bei radikaler Tumorresektion als auch bei organerhaltender OP zu
vergleichbaren Prozentsatz (> 75 %) zu keinem Rezidiv bei der Nachsorge gekommen
ist. Dieses Ergebnis stiitzt weiterhin die zunehmende Bedeutung der organerhaltenden
Resektion.

Ebenso in den Leitlinien wurde bei Tumoren < 4 cm kein Unterschied im Auftreten
von postoperativen Rezidiven nach radikaler bzw. organerhaltender Resektion
publiziert (LJUNGERG, 2007).

Verschiedene Parameter wie das TNM-System, der Tumortyp, der Tumorgrad,
Tumorgrofe, histologisch nachweisbare Nekrose und Gefidfinvasion, Symptome und
Performancestatus ermoglichen die Erstellung von Normogrammen oder die
Gruppenbildung, die das Rezidivrisiko in Zukunft abbilden sollen (KATTAN, 2001;
PANTUCK 2001,2003; YAYCIOGLU, 2001).

7.5 Multivariate Analyse mittels COX-Regression

Alle dreizehn zuvor ermittelten, auf die Uberlebensrate signifikant Einfluss
nehmenden Parameter (Geschlecht, Tumorlokalisation, Tumorgrée, Tumorart, pT-,
pN-,pM-Stadium, Grading, Vorhandensein eines Rezidivs in Nachbeobachtung, Art
der Operation, Symptomatik und Vorhandensein eines erhOhten Serum-Kreatinin-
Wertes vor der Operation) wurden in einer multivariaten Datenanalyse nach der Cox-
Regression analysiert, um eine Gewichtung der einzelnen Einfliisse moglich zu
machen. In den vorhergehenden Abschnitten sind die Einzelergebnisse diskutiert und —
soweit vorhanden — mit Literaturangaben verglichen worden.
In der multivariaten Untersuchung erreichte lediglich das Vorhandensein eines
Rezidivs hochst signifikanten, das pN und pM-Stadium hoéchst signifikanten, die
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Operationsmethode und der Differenzierungsgrad sehr signifikanten Einfluss auf
die Uberlebensrate.

Auch FICARRA et al. konnten 2002 in einer Studie nach multivariater Analyse den
bestehenden signifikanten Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben von pN, pM,
Grading und, im Unterschied zur vorliegenden Studie, auch des pT-Stadium
bestitigen.

Ebenfalls BUDIA et al. veroffentlichten 2007 eine Studie von 252 Patienten mit
Nierenzellkarzinom, deren mulivariate Analyse ebenfalls den signifkanten Einfluss des
Differenzierungsgrades, des pT, pN und pM-Stadiums ergab.

FRANK stellte in seiner Studie von 1801 Patienten 2002 nach multivariater Analyse
weiterhin den signifikanten Einfluss von pT, pN, pM, Differenzierungsgrad,
Tumorgrofle und dem Vorhandensein von Tumornekrose heraus.

Der Einfluss der Operationsmethode als allgemeiner sehr signifikanter Faktor erklirt
sich mit aus der Tatsache, dass im vorliegenden Patientengut auch die palliative

Tumorresektion bei der Auswertung mit beriicksichtigt wurde.

7.6 Schlussfolgerung

Zu Frage 1

Beziiglich der Fragestellung zu Punkt 1 lassen sich die in der aktuellen Arbeit
dargestellten postoperativen tumorspezifischen Gesamtiiberlebensraten bei malignen
Tumoren im Vergleich mit in der Literatur auffindbaren kompatiblen Daten
groftenteils bestédtigen.

Jedoch enthilt das hiesige retrospektiv betrachtete Patientenkollektiv Nierentumoren
in allen Tumorstadien (auch weit fortgeschrittene Stadien), im Vergleich zur Literatur,
wo meist nur Gruppen von bestimmten Tumorstadien hinsichtlich der
tumorspezifischen Uberlebensrate berechnet und danach beurteilt wurden.

Trotzdem stellen sich die postoperativen tumorspezifischen Gesamtiiberlebensraten
bei malignen Tumoren des hiesigen Kollektives im Vergleich zur Literatur positiv

heraus.
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Zu Frage 2

In Bezug auf Fragestellung Punkt 2 ist zu erwdhnen, dass sich die einzelnen pT-
Stadien des vorliegenden Kollektivs erwartungsgemil signifikant voneinander
unterscheiden.

Die Uberlebensraten der einzelnen pT-Stadien lassen sich in der Literatur
wiederfinden und somit in ihrer Aussagekraft bestitigen..

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann die Notwendigkeit, eine Revision
der aktuellen TNM-Klassifikation vorzunehmen, noch weiter bestédrkt werden.

Eine mogliche Reklassifizierung des Tumorstadiums pT2 in zwei Subtypen
(Grenzwert 10 cm) ist zu iiberdenken, da sich in mehreren o.g. Studien die
TumorgroBe als entscheidende prognostischer Faktor herausstellte.

Ebenso sollten pT3a Tumoren mit ausschlieBlich perirenaler Infiltration allein
aufgrund ihrer Tumorgrofe beurteilt werden, weil diese laut mehreren Studien das
einzig ausschlaggebende Kriterium hinsichtlich der Uberlebensrate darstellt
(Grenzwert 7 cm).

Des Weiteren sollte aufgrund schlechterer Uberlebensraten bei Patienten mit
Fettgewebeinfiltration des Nierenhohlsystems im Vergleich zu perirenaler Infiltration
des Fettgewebes diese auch als eigenstindiger and alleiniger Faktor in das Stadium
pT3a integriert werden.

Patienten mit Nebenniereninfiltration sollten aufgrund ihrer schlechteren
Uberlebensraten unbedingt als pT4 reklassifiziert werden (SIEMER, 2005;
LJUNGBERG, 2007).

Inwiefern eine prognostischen Relevanz zwischen Tumorthromben der Vena Cava im
Vergleich zur Vena renalis unterhalb des Zwechfells besteht, ist durch zukiinftige

Studien noch genauer zu detektieren (LJIUNGBERG, 2007).

Zu Frage 3

Als Ergebnis zu Punkt 3 der Fragestellung sei nochmals eindriicklich auf die
exzellenten Uberlebensraten des vorliegenden Patientenkollektivs bei elektiver
Indikation hinsichtlich der organerhaltenden Operation verwiesen, die vergleichbar ist

mit den Uberlebensraten nach radikaler Tumornephrektomie, und zwar vor allem auch
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dann, wenn gleiche Rahmenbedingungen auf beiden Seiten eingehalten werden (siehe
matched-pairs-Technik ).

Daraus kann nur wiederum bestitigt werden, dass bei kleinen ausgewihlten
unilateralen Nierentumoren kleiner gleich 4 cm die Nierenteilresektion eine operativ
absolut gleichwertige und in vielen Faktoren wie postoperative Rezidivfreiheit,
postoperativer Nierenfunktion und allgemeiner Lebensqualitit der Patienten noch
iberaus bessere Therapieoption darstellt und daher weiterhin als Standardverfahren fiir
diese Tumoren gesehen werden sollte.

Diese Tatsache wird sowohl in der Literatur als auch in den aktuellen Leitlinien
bestitigt.

Fiir ausgewihlte Tumoren von 4 bis 7 cm gibt es in der Literatur Hinweise, die zeigen,
dass aufgrund der exzellenten Langzeitiiberlebensraten und der besseren
postoperativen Nierenfunktion auch diese Operationsmethode in naher Zukunft eine
gleichwertige Alternative zu radikalen Methode darstellen konnte.

Bislang kann dies aber noch nicht als Standardverfahren empfohlen werden

(LIJUNGERG, 2007).

Zu Frage 4
Bei der retrospektiven Analyse fiir Patienten beim Nierenzellkarzinom haben sich im

Homburger Kollektiv vor allem das Vorhandensein eines Rezidives, von Metastasen
(pM) , ein positiver Lypmhknotenbefall (pN), der Differenzierungsgrad und die
Operationsmethode als entscheidend fiir das Langzeitiiberleben erwiesen. In der
Literatur werden die Angaben der Uberlebensraten von zahlreichen Autoren bestitigt.
AuBerdem beweisen die Ergebnisse der Uberlebensrate beziiglich der einzelnen pT-
Stadien die Notwendigkeit ,wie es auch in der Literatur empfohlen wird, eine Revision
der aktuellen Version der pT-Stadien vorzunehmen.

Die aktuellen Leitlinien verweisen aulerdem nochmals auf die prognostische Relevanz
bestimmter anatomischer, histologischer, klinischer und molekularer Faktoren.
Anatomisch sollen vor allem die Tumorgrée, Venenbeteiligung des Tumors, Invasion
der Nierenkapsel, Nebennieren- , Lymphknotenbeteiligung und das Vorhandensein
von Metastasen mit beriicksichtigt werden.

Dies wurde in die TNM Klassifikation von 2002 bereits aufgenommen.
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Histologisch ist laut den Leitlinien vor allem der Differenzierungsgrad, der
histologische Subtyp und das Vorhandensein sarkomatoider Komponenten,
Tumornekrose und mikroskopischer Veneninvasion von prognostischer Relevanz.
Dabei ist ebenso die Unterteilung des papilldren Nierenzellkarzinom in zwei Subtypen
entscheidend fiir die Prognose. Dies sollte daher in naher Zukunft mitberiicksichtigt
werden.

Klinisch sind auBlerdem die korperliche Verfassung, lokale Symptome, Kachexie,
Animie und die Thrombozytenzahl prognostisch relevant.

Des weiteren wurden in den Leitlinien molekulare Marker genannt wie
Carboanhydrase IX (CAIX), vascular endothelial growth factor (VEGF), hypoxia-
inducible factor (HIF), Ki67, p53, PTEN (cell cycle), E cadherin und CD44
(Zelladhesion) welche eine prognostische Aussagekraft besitzen ; allerdings wird
deren Anwendung routinemifig bisweilen noch nicht empfohlen (LUNGBERG,
2007).

Die Anwendung von Normogrammen wird nicht routineméBig empfohlen, kann aber
als zusitzliches Hilfsmittel zur besseren Beurteilung und Einschitzung der Prognose

und Therapie des einzelnen Patienten herangezogen werden.
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V. Anhang

NAME: VORNAME:
GEB.-DATUM: __ /__/____ NTS: _ __ _
- Patient
I lebt noch
| verstorben, am __ /__/
Todesursache:

- Tumor-Rezidiv ?
I nein

j ja, Lokalisation (Niere, kontralateral, ipsilateral, Lymphknoten(wo?),
Metastasen(wo?))?

- Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung: _ /__ /
Bildgebung: | Ultraschall
I CT / Kernspin

Blutdruck-Werte: / mmHg

Kreatinin-Wert: mg/dl

Nierenfunktion: ml/min



Lebenslauf

Personliche Informationen

Name

Adresse

Geburtstag
Geburtsort
Staatsangehorigkeit

Familienstand

Schulbildung

1988-1992

1992-2001

Fremdsprachen

Studium
10/2001

08/2003

Praktisches Jahr

08/2006 — 12/2006

12/2006 — 03/2007

Katrin Pohmer
Am Rieselberg 10
66424 Homburg
Tel. 06848/207565
28.08.1981
Pirmasens

deutsch

ledig

Grundschule Horeb Pirmasens

Gymnasium Johanneum Homburg
Abschluss der allgemeinen Hochschulreife
Abiturnote : 1,8

Englisch, Franzosisch, Latein

Aufnahme des Medizinstudiums an der Uniklinik Homburg

Physikum an der Uniklinik Homburg

1. Tertial in der Klinik fiir Anésthesiologie, Intensivmedizin
Schmerztherapie in der Uniklinik Homburg/Saar

8 Wochen Allgemeinchirurgie

8 Wochen Traumatologie

2. Tertial in der Chirurgie der Uniklinik Homburg/Saar
8 Wochen Intensivstation
8 Wochen Traumatologie



03/2007 — 07/2007 3. Tertial in der Klinik fiir Innere Medizin
8 Wochen Gastroenterologie
8 Wochen Himatoonkologie

Famulaturen
09/2004 internistische Notaufnahme CM-01
Uniklinik Homburg
03/2005 Praxis fiir Orthopédie und Sportmedizin
Dr. Elmar Heinrich, St.Wendel
08/2005 Urologie
Uniklinik Homburg
09/2005 Praxis fiir Anisthesie und spezielle Schmerztherapie

Dr. Preisegger/Dr. Schellhase
Zentrum am Boxberg, Neunkirchen

Arbeitgeber

Seit 02/2008 Assistenzérztin fiir Andsthesie am Westpfalzklinikum im Institut
fiir Anésthesiologie, Notfallmedizin und Schmerztherapie
Standort I (Kaiserslautern)



