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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Nierentumore sind eine haufige Tumorentitdt mit einem Erkrankungsgipfel in der 6.-7.
Lebensdekade. Sie kdnnen aber auch friher auftreten, jedoch liegen zu dieser Altersgruppe
nur wenige Daten vor. Ziel dieser Dissertation war deshalb die retrospektiv-unizentrische
Analyse und Deskription von an einem Nierentumor erkrankten Patienten unter 40 Jahren,
die im Zeitraum von 1965 bis 2019 an der Universitatsklinik des Saarlandes operiert wurden.
Insgesamt wurden 176 erwachsene und 47 minderjahrige Patienten eingeschlossen. Bei den
Erwachsenen wurde in 75,6% der Falle eine maligne und in 24,4% der Falle eine benigne
Tumorentitat diagnostiziert. Bei den Erwachsenen waren 91% der malignen Tumore
Nierenzellkarzinome, wahrend 51,2% der benignen Tumore Angiomyolipome darstellten. Bei
81,3% der malignen Tumore mit bekannter TNM-Klassifikation, lag ein organbegrenzter
Tumor im Stadium pT1 oder pT2 vor, jedoch insgesamt haufiger im pT2 Stadium (42,1%).
Der haufigste maligne Tumor des Kindesalters war mit 63,2% der Wilms-Tumor.

57,8% der Erwachsenen und 72,2% der Minderjahrigen, bei denen Angaben zur
Symptomatik zu erheben waren, hatten durch den Tumor verursachte Symptome. Die
haufigsten Symptome umfassten Hamaturie und Flankenschmerzen bei den Erwachsenen
und palpable Tumore bei den Minderjahrigen. Im Laufe der Zeit nahm der Anteil
symptomatischer Patienten nicht ab, trotz haufigerer Erkennung der Tumore in friheren
Stadien.

Bei den Erwachsenen traten in 2,8% der Félle Nierentumore im Rahmen einer vererbten
Erkrankung auf, bei den Minderjahrigen in 6,4% der Falle. Diese Anzahl muss insofern
kritisch gesehen werden, als dass in lediglich 8,5% der Falle in beiden Gruppen eine
Empfehlung zur genetischen Beratung ausgesprochen wurde. Hier sollte haufiger an einen
genetischen Hintergrund gedacht und eine genetische Beratung empfohlen werden.

Die Ergebnisse belegen somit eine ahnliche Haufigkeit von malignen und benignen
Nierentumoren bei unter 40-Jahrigen wie bei alteren Patienten. Circa die Halfte der
Diagnosen wurde aufgrund von tumorbezogenen Symptomen gestellt. Eine genetische
Beratung wurde nur selten empfohlen. Um die Therapie bei Patienten mit vererbten
Nierentumoren zu optimieren, sollte bei jungem Erkrankungsalter eine ausflhrliche
Familienanamnese und Diagnostik bezliglich weiterer Symptome sowie gegebenenfalls die

Empfehlung zur genetischen Beratung erfolgen.
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Summary - Retrospective analysis of kidney tumors in patients younger than 40 years

Kidney tumors represent a frequent tumor entity with their highest incidence in 6" to 7™ life
decade. They can also develop earlier, but there are only few data for younger age groups.
To this end, this doctoral thesis aimed to analyze and describe patients with a kidney tumor
under the age of 40 years who underwent surgery at the department of urology and pediatric
urology at Saarland University Medical Center from 1965 to 2019. In total, this unicentric and
retrospective analysis comprised 176 adults and 47 children. Among adults, a malignant
kidney tumor was diagnosed in 75,6% of cases, and a benign tumor entity in 24,4% of cases.
In adults, 91% of the malignant tumors were renal cell carcinomas, while 51,2% of the benign
tumors were angiomyolipomas. 81,3% of the malignant tumors with known TNM-
classification were organ-confined with pT1 or pT2 stage (42,1%), pT2 stage (42,1%) was
most abundant overall. The most common malignant tumor in childhood was Wilms Tumor
with 63,2% of cases.

57,8% of adults and 72,2% of children, whose symptomatic was known, suffered from tumor-
related symptoms. The most common symptoms were hematuria and flank pain for adults
and a palpable tumor for children. The proportion of symptomatic patients did not decrease
over time, although kidney tumors were detected in earlier stages more often.

Kidney tumors occurred in a hereditary context in 2,8% of adults and in 6,4% of children.
This number has to be judged very critically as recommendations for genetic counseling
were made only in 8,5% of the cases in both groups. A genetic background with a hereditary
component should be considered and genetic counseling should be recommended more
often.

The results demonstrate a similar prevalence of malignant and benign kidney tumors
between patients under and over 40 years. Around half of the diagnoses were made due to
tumor-related symptoms. A genetic counseling was rarely recommended. In order to optimize
therapy for young patients with potentially inherited kidney tumors, a detailed family history
and diagnostics regarding other symptoms and, if necessary, a recommendation for genetic

counseling should be carried out more consistently.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie

Im Jahr 2016 betrug in Deutschland die Anzahl der an Nierentumoren neuerkrankter Manner
9.280 und war somit deren neunthaufigster Tumor. Bei der weiblichen Bevdlkerung stellten
Nierentumore 2016 mit 5.360 Neuerkrankungen die elfthaufigste Tumorerkrankung dar. Das
mediane Erkrankungsalter lag 2016 bei Frauen bei 72 Jahren und bei Mannern bei 68
Jahren [43]. Am haufigsten werden Nierentumore bei Mannern diagnostiziert, weniger bei
Frauen im Verhaltnis 1,5:1 und sehr selten bei Kindern. Besonders in den soziookonomisch
hoch entwickelten Landern wird mit 70% der grof3te Anteil Neuerkrankter beobachtet, davon
34% in Europa und 19% in Nordamerika [35].

Nierentumore sind die 16. haufigste Krebstodesursache weltweit mit 143.000 beobachteten
Todesfallen in 2012, davon 91.000 Manner und 52.000 Frauen. Die Letalitat ist in hdher
entwickelten Landern geringer (Mortalitat/Inzidenz: 0,4), als in den niedrig entwickelten [35].
Die haufigste maligne Nierenerkrankung bei Kindern ist der Wilms-Tumor, der 95% aller
Nierentumore ausmacht. Er stellt das zweithaufigste intraabdominelle Karzinom und 6% aller
kindlichen Tumore dar. Es erkranken jahrlich etwa 8 von 1 Million Kinder in den USA an

einem Wilms-Tumor. [10]

2.2 Atiologie

Als starkste nicht-hereditare Risikofaktoren fir Nierentumore werden die terminale
Niereninsuffizienz [44] und die Adipositas angesehen [57]. Als weitere Risikofaktoren gelten
neben Hypertension auch zystische Nierenerkrankungen [6] und die Exposition gegeniber
Trichlorethylenen [3]. Metaanalysen bestatigen Rauchen als einen signifikanten Risikofaktor,
es besteht eine Korrelation zwischen der Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten und der
Entstehung von Nierentumoren [26]. Die International Agency for Research on Cancer
(IARC) hat Trichlorethylene fur Menschen in Gruppe 1 der karzinogenen Stoffe klassifiziert.
Darlber hinaus stellen genetische Pradispositionen, wie das Von-Hippel-Lindau- oder Birt-

Hogg-Dubé-Syndrom, einen weiteren Risikofaktor dar [1].

2.3 Histopathologische Einteilung der Nierentumore

2.3.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nach UICC
Die histopathologische Einteilung der Nierentumore erfolgt auf Grundlage der WHO TNM-
Klassifikation nach UICC 2017, 8. Version:

10
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X Primartumor kann nicht bewertet werden
TO Kein Beweis eines Primartumors
T Tumor <7cm in der gréfRten Ausdehnung, auf die Niere beschrankt
T1a Tumor <4 cm
T1b Tumor >4cm aber <7cm
T2 Tumor >7cm in der gréoRten Ausdehnung, auf Niere beschrankt
T2a Tumor >7cm aber £10cm
T2b Tumor >10cm
T3 Perirenale- oder GefaRinfiltration, aber innerhalb der Gerota-Faszie und ohne
ipsilateralen Nebennierenbefall
T3a Infiltration des perirenalen Fettgewebes oder der Nierenvene (segmentale Aste
kénnen auch infiltriert sein)
T3b Infiltration der Vena cava, unterhalb des Zwerchfells
T3c Infiltration der Vena cava, oberhalb des Zwerchfells oder Befall der Vena cava
Wand
T4 Infiltration Uber die Gerota-Faszie hinaus oder Befall der ipsilateralen
Nebenniere
NX Regionale Lymphknoten konnen nicht bewertet werden
NO Keine regionale Lymphknotenmetastase
N1 Regionale Lymphknotenmetastase
MX Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden
Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC 2017
[59]

Die Union internationale contre le cancer (UICC) graduiert Nierenzellkarzinome in Stadien, in
denen die Prognose und die Therapiemdglichkeiten basierend auf der TNM-Klassifikation

gewichtet werden.

UICC-Stadium TNM
Stadium | T1
Stadium Il T2
Stadium I T3 oder T1-T3, N1
Stadium IV T4 oder N2 oder M1
Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC 2017

[59]

11
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2.3.2 Histologische Subtypen

2.3.2.1 2016 WHO Klassifikation renaler Tumore

2016 erschien die 4. Version der WHO Kiassifikation urogenitaler Tumore (Tab. 3), die

neben Anderungen bereits bestehender renaler Tumore auch neue Tumorentitaten enthalt.

Die Subtypen dieser Uberarbeitung basieren unter anderem auf den vorherrschenden

zytoplasmatischen Merkmalen, der Morphologie, der anatomischen Lage und den genetisch

bedingten Grunderkrankungen. [36]

Tumorentitat

Dignitat

Nierenzelltumore
- Klarzelliges Nierenzellkarzinom
- Multilokularer zystischer Nierentumor mit niedrig malignem Potential
- Papillares Nierenzellkarzinom (Typ 1 und Typ 2)
- Nierenzellkarzinom assoziiert mit hereditérer Leiomyomatose
- Chromophobes Nierenzellkarzinom
- Sammelrohrkarzinom
- Renales medullares Nierenzellkarzinom
- MiT-assoziiertes Translokations-Nierenzellkarzinom
- Succinatdehydrogenase-Defizienz-assoziiertes Nierenzellkarzinom
- Muzinéses tubulares und spindelzelliges Nierenzellkarzinom
- Tubulozystisches Nierenzellkarzinom
- Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen zystischen
Nierenerkrankung
- Kilarzelliges papillares Nierenzellkarzinom
- Unklassifiziertes Nierenzellkarzinom
- Papillares Adenom

- Onkozytom

O O W =~ W W W W W W W W ww-~ vw

Metanephritische Tumore
- Metanephrisches Adenom
- Metanephrisches Adenofibrom

- Metanephrischer Stromatumor

Nephroblastische und zystische Tumore, die hauptsachlich bei Kindern
vorkommen

- Nephrogene Reste

- Nephroblastom

- Zystisches, partiell differenziertes Nephroblastom

12
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- Kindliches zystisches Nephrom

Mesenchymale Tumore, die hauptsachlich bei Kindern vorkommen
- Klarzell-Sarkom
- Rhabdoid-Tumor
- Kongenitales mesoblastisches Nephrom

- Ossifizierender renaler Tumor des Sauglingsalters

o = W W

Mesenchymale Tumore, die hauptsachlich bei Erwachsenen vorkommen
- Leiomyosarkom
- Angiosarkom
- Rhabdomyosarkom
- Osteosarkom
- Synovialsarkom
- Ewingsarkom
- Angiomyolipom
- Epitheloides Angiomylipom
- Leiomyom
- Hamangiom
- Lymphangiom
- Hamangiobalstom
- Juxtaglomerularzelltumor
- Renomedullarer Interstitialzelltumor
- Schwannom

- Solitarer fibroser Tumor

- O O O =~ O O O =~ O W W W W w w

Gemischt epithelialer und strumaler familiarer Tumor
- Zystisches Nephrom

- Gemischt epithelialer und strumaler Tumor

Neuroendokrine Tumore
- Gut-differenzierter neuroendokriner Tumor
- Grofdzelliger neuroendokriner Tumor
- Kleinzelliger neuroendokriner Tumor

- Phaochromozytom

o W W w

Sonstige Tumore
- Renale hdmatopoetische Neoplasie

- Keimzelltumor

Metastasierte Tumore

Tabelle 3: 2016 WHO Klassifikation renaler Tumore

(O=benigner Tumor; 1=nicht spezifiziert, borderline, unsicheres Verhalten; 2=Cis und Grad IlI

intraepitheliale Neoplasie; 3=maligner Tumor) [36]

13
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2.3.2.2 Kilarzelliges Nierenzellkarzinom

Klarzellige Nierenzellkarzinome gehen vom proximalen Tubulus des Nephrons aus und
machen 65-70% aller Nierentumore aus. Auf chromosomaler Ebene wird der 3p-Verlust als
charakteristisches Merkmal beschrieben. Haufig liegt eine Inaktivierung des Von-Hippel-
Lindau-Gens und eine Aktivitatssteigerung von HIF-alpha vor. Die Tumoren befinden sich
typischerweise solitér in der Rindenzone der Niere. Eine Multifokalitdt und/oder Bilateralitat
findet sich in weniger als 5% der Falle. Dies und ein junges Erkrankungsalter sind
charakteristisch bei einem hereditdren Vorkommen, wie dem Von-Hippel-Lindau-Syndrom
[35].

2.3.2.3 Papillares Nierenzellkarzinom

Das papillare Nierenzellkarzinom geht ebenfalls vom proximalen Tubulus aus und stellt mit
19% den zweithaufigsten Subtyp maligner Nierentumore dar. Es werden 2 Subtypen
unterschieden. Wahrend Typ 1 Karzinome basophile Zellen besitzen, charakterisieren
eosinophile Zellen den Typ 2. [35] Bei lokalisiertem Tumor ist die Prognose im Vergleich zum
klarzelligen Nierenzellkarzinom besser, im metastasierten Stadium schlechter [51].
Ischamische Nekrosen und spontane Hamorrhagien treten hier haufiger auf als bei
klarzelligen Nierenzellkarzinomen. Molekularbiologisch sind Tri- und Tetrasomien des
Chromosoms 17 und das Fehlen des Y-Chromosoms haufig [35]. In 81% der Typ 1
papillaren Nierenzellkarzinome finden sich unter anderem Polysomien des Chromosoms 7
und Mutationen des MET-Onkogens. Papillare Nierenzellkarzinome Typ 2 sind
charakterisiert durch Verlust des Chromosoms 9p21, was in einem Verlust von CDKN2A
resultiert, sowie SETD2 Mutationen, TFE3 Fusionen und einer erhdhten Expression des

NRF2 ARE (antioxidant response pathway) Signalweges [54].

2.3.2.4 Chromophobes Nierenzellkarzinom

5-7% aller Nierenzellkarzinome sind vom chromophoben Subtyp, die meisten treten
sporadisch auf. Sie haben ihren Ursprung im kortikalen Anteil der Sammelrohre. Es werden
Verluste der Chromosome 1, 2, 6, 10, 13, 17 und 21, Mutationen der mitochondrialen DNA
und eine Erhdhung der TERT Expression beschrieben [11], [35]. Im Vergleich zum

klarzelligen Nierenzellkarzinom ist die Prognose gunstiger.

14
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2.3.2.5 Onkozytom

Onkozytome machen 5-9% aller Nierentumore aus. Diese benigne Tumorentitat ist
vorwiegend in der Rinde der Niere lokalisiert, kann aber auch bis ins Mark und den Sinus
reichen. Es wird vor allem der partielle oder komplette Verlust von Chromosom 1 beobachtet,

seltener liegen Verluste von Chromosom 2p, 2q, 4q, 10, 14 und 18 vor [22].

2.3.2.6 Wilms-Tumor (Nephroblastom)

Der Wilms-Tumor ist die haufigste maligne Nierentumorentitdt des Kindesalters mit einer
Inzidenz von 1:10.000 bei Kindern vor dem 15. Lebensjahr [2]. 98% aller Diagnosen werden
vor dem 10. Lebensjahr gestellt. Da der Tumor haufig asymptomatisch bleibt, liegen bei
Diagnosestellung in ca. 10% der Falle bereits Metastasen vor. Im Gegensatz zum
Nierenzellkarzinom liegt der Ursprung dieser Tumorentitat im metanephrogenen Blastem der
Niere, weshalb vor allem Kinder betroffen sind. Die Einteilung des Tumors erfolgt in 4
Stadien nach SIOP (International Society of Pediatric Oncology). Sie ist mit diversen
genetischen Syndromen, wie beispielsweise dem WAGR- und Denys-Drash-Syndrom,
assoziiert. Dem Tumor liegen unter anderem Funktionsverluste im  Wilms-
Tumorsuppressorgen 1 (WT1), lokalisiert auf Chromosom 11p13, und im Wilms-
Tumorsuppressorgen 2 (WT2), lokalisiert auf Chromosom 11p15, zugrunde. Mit einer

Heilungsrate von Uber 85% ist der Wilms-Tumor prognostisch guinstig. [17]

2.4 Nierentumore im Rahmen vererbter Nierentumore

Obwohl die meisten Nierentumore sporadisch entstehen, wird in 2-4% eine genetische
Ursache beschrieben. Es existieren verschiedene genetische Syndrome, die mit der
Entwicklung von bestimmten histologischen Typen assoziiert sind [7]. Erstgradig Verwandte
von an Nierentumoren Erkrankten haben ein 2,5-fach erhéhtes Risiko, auch Nierentumore zu

entwickeln [14].

241 Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom wird autosomal-dominant vererbt und hat eine sehr hohe
Penetranz von nahezu 100% [29]. Die Pravalenz betragt 1:40.000. Das durchschnittliche
Risiko, an einem Nierenzellkarzinom bis zu einem Alter von 60 Jahren zu erkranken, betragt
mehr als 70% [58]. Als Ursache liegt eine Mutation im VHL-Gen vor, einem
Tumorsuppressorgen, das auf Chromosom 3 (3p25) lokalisiert ist [24]. Die physiologische
Funktion des Von-Hippel-Lindau-Proteins (pVHL) ist die Bindung an HIF-alpha, welches Uber
die Ubiquitin-Ligase-Aktivitat abgebaut wird [33]. Eine Mutation des Gens flhrt zu dessen

Funktionsverlust (loss-of-function), was zu einer Akkumulation von HIF-alpha flihrt. Das
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akkumulierte HIF-alpha wiederum induziert eine Erhéhung von VEGF, Glut1 und TGF-alpha,
welche als Wachstumsstimulatoren auf verschiedene Zellen wirken [30]. Infolgedessen
manifestiert sich das VHL-Syndrom bei 25-45% der Gentrager als klarzellige
Nierenzellkarzinome [47]. Charakteristisch ist das Auftreten von Hamangiomen im Bereich
der Netzhaut, des Gehirns und des Ruckenmarks. Diagnostisches Kriterium ist das Vorliegen
von beidseitigen oder multiplen retinalen Hamangiomen, die bei Einblutung zur Erblindung
fuhren kénnen [58]. Weitere extrarenale Manifestationen koénnen Pankreaszysten und

Nebenhodenzysten sein [28].

2.4.2 Birt-Hogg-Dubé Syndrom

Das Birt-Hogg-Dubé Syndrom wird autosomal-dominant vererbt, weltweit sind mehr als 400
Familien davon betroffen [45]. Das fir dieses Syndrom verantwortliche FLCN-Gen liegt auf
Chromosom 17 (17p11.2) und kodiert fir das Protein Folliculin [38]. Dieses ist nach aktuellen
Erkenntnissen Bestandteil der mTOR (mammalian Target of Rapamycin) Signalkette [32].
Das klinische Erscheinungsbild ist gepragt durch zahlreiche Haarfollikeltumore im Bereich
des Gesichts, des Halses und des Oberkoérpers. Daneben kommt es zur Auspragung von
Lungenzysten, die haufig asymptomatisch verlaufen, aber ein erhdhtes Risiko flr
Pneumothoraces darstellen. An den Nieren liegen haufig bilaterale, multifokale Tumore vom
chromophob-onkozytaren, chromophoben oder klarzelligen Subtyp vor, aber auch
Onkozytome [38].

2.4.3 Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma (HLRCC)

Weltweit sind etwa 180 Familien bekannt, die vom autosomal-dominant vererbten
hereditaren leiomyomatosen Nierenzellkarzinom (HLRCC) betroffen sind. Das HLRCC-Gen
ist auf Chromosom 1 (1g42-44) lokalisiert und kodiert fir das Enzym Fumarathydratase. Bei
Mutation des Gens kommt es zum Funktionsverlust (loss-of-function) dieses Enzyms,
wodurch das Stoffwechselprodukt Fumarat akkumuliert. Die Fumarat-Erhéhung bedingt eine
Erhéhung vom HIF-alpha Protein, was in der Folge zur Akkumulation von VEGF, Glut1 und
TGF-alpha fuhrt. Die zuletzt genannten wirken als Wachstumsstimulatoren auf Zellen und
sind mitverantwortlich fur die Induktion des Tumorwachstums. Renal manifestiert sich das
Syndrom mit papillaren Nierenzellkarzinomen Typ 2 und kann extrarenal zu Leiomyomen

von Haut und Uterus flihren [25].

2.4.4 Papillare vererbte Nierenzellkarzinome
Die vererbten papilldren Nierenzellkarzinome, charakteristischerweise vom Typ 1, weisen

einen autosomal-dominanten Erbgang auf. Bei hoher Penetranz und geringer Pravalenz
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treten die Nierentumore bilateral und multifokal auf, es kénnen bis zu 3.000 Tumore pro
Niere entstehen [27]. Im Gegensatz zu den anderen hier aufgefiihrten genetischen
Syndromen wird bei den papillar vererbten Nierentumoren keine extrarenale Manifestation
beobachtet [28]. Durch eine Mutation des hier beteiligten Met-Onkogens, lokalisiert auf 7q36,
kommt es zu einer Verstarkung der Genaktivitdt und damit verbunden zu einer

Funktionszunahme des Tyrosinkinaserezeptors (gain-of-function) [46].

2.4.5 SDH (Succinatdehydrogenase)-Defizienz assoziiertes Nierenzellkarzinom

Succinatdehydrogenase-Defizienz assoziierte Nierenzellkarzinome treten bei einem
autosomal-dominaten Erbgang multifokal und bilateral auf [47]. Durch eine Mutation im SDH-
Gen verliert die Succinatdehydrogenase ihre Funktion, wodurch Fumarat nicht mehr zu Malat
verstoffwechselt werden kann und in der Folge akkumuliert. Das akkumulierte Fumarat
verhindert den Abbau von HIF-alpha und reichert sich an [48]. Dies induziert eine Erhdhung
von VEGF, Glut1 und TGF-alpha und kann somit zellproliferativ wirken [30]. Neben SDH-
defizienten Nierenzellkarzinomen werden extrarenale Tumore wie Paragangliome,

Phaochromozytome und gastrointestinale Stromatumore beschrieben [56].

2.4.6 WAGR (Wilms-Tumor-Aniridia)-Syndrom

Bei dem autosomal-dominant vererbten WAGR-Syndrom, welches eine Pravalenz von ca.
1:500.000 hat, liegt eine Deletion auf Chromoson 11 (11p13) vor. Charakteristisch fir dieses
Syndrom ist das Fehlen der Iris bei betroffenen Neugeborenen. Des Weiteren kommt es bei
43-77% der Kinder zur Entstehung von Wilms-Tumoren, bei den Betroffenen liegt eine
geistige Retardierung vor (WAGRetard). Haufig wird das WAGR-Syndrom aufgrund des
gleichzeitig auftretenden Ubergewichts der betroffenen Kinder um den Zusatz O, stehend fiir
Obesity (dt. Fettleibigkeit), erganzt. [37]

2.4.7 Tuberose Sklerose

Die tuberése Sklerose oder auch Bourneville-Pringle-Syndrom ist ein neurokutanes
Syndrom, welches einen autosomal-dominanten Erbgang hat [9]. Die Inzidenz dieser
Erkrankung liegt bei 1:10.000 [40]. Neben den typischen Hauterscheinungen wie den weil}en
Flecken (sogenannte white spots) und dem Adenoma sebaceum (Auftreten zahlreicher
kleiner Fibroadenome der Gesichtstalgdriisen) treten haufig epileptische Anfélle, geistige
Retardierung und Hirntumore auf. An den Nieren manifestiert sich dieses Syndrom in Form
von Angiomyolipomen, die aufgrund ihrer GréRe zu Verdrangungserscheinungen und
Makrohamaturie fihren koénnen. Es koénnen aber auch klarzellige, papillare oder

chromophobe Nierenzellkarzinome vorliegen. [9]
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2.5 Diagnostik

Die Diagnostik bei Nierentumoren umfasst neben einer ausfihrlichen Anamnese, die auf die
Befragung moglicher Symptome abzielt, eine korperliche Untersuchung. Neben unmittelbar
von der Niere ausgehenden Symptomen, wie Makrohamaturie und Flankenschmerzen,
kénnen auch unspezifische Allgemeinsymptome auftreten, wie Abgeschlagenheit, Ubelkeit,
Fieber und Nachtschweil® oder pathologische Frakturen bei bereits vorliegenden
Knochenmetastasen. Bei der korperlichen Untersuchung sollte auf abdominelle
Raumforderungen und Zeichen einer unteren Einflussstauung bei Beteiligung der Vena cava
inferior geachtet werden [19].

In der Friherkennung von Nierentumoren kann die Sonographie hilfreich sein. Hier zeigt sich
der Tumor als hypo- bis isoechogene Raumforderung der Niere. Des Weiteren ist auf
Metastasen im Bauchraum zu achten. Durch Fortschritte in der Entwicklung der Sonografie
und deren flachendeckender Durchfihrung kénnen Nierentumore bereits in frihen Stadien
diagnostiziert und therapiert werden. Etwa 60-80% der Nierentumore sind Zufallsbefunde in
der Sonographie, aber auch Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT). Bei 30% der Patienten sind die Nierentumore primar metastasiert. Goldstandard in
der OP-Planung und des Stagings ist die (Kontrastmittel-)CT [16], bei Kontraindikationen und
bei Verdacht auf einen Venenthrombus kann auch eine MRT des Abdomen und vom Thorax
durchgefihrt werden [15], welches sowohl eine hdohere Spezifitdt als auch Sensitivitat hat.
Laborchemisch werden die Retentionsparameter zur Beurteilung der Nierenfunktion
bestimmt. Bei unklaren Befunden kann auch eine Tumorbiopsie zur Sicherung der Diagnose
erfolgen [58].

2.6 Prognose

Die Prognose von Nierentumoren hat sich Uber die letzten Jahre aufgrund der Durchfiihrung
bildgebender Verfahren (insbesondere der Sonographie) deutlich verbessert, da so die
Tumore bereits friher erkannt werden. Die 5-Jahreslberlebensrate betragt bei malignen
Nierentumoren insgesamt ca. 75%, wovon im Stadium 1 (nach UICC) behandelte Tumore
die beste Uberlebensrate mit >90% und im Stadium 4 die schlechteste mit 15% haben [31].
Nierenzellkarzinome metastasieren in absteigender Reihenfolge zumeist in Lunge, Knochen,
Leber, Gehirn und Haut [19].

Untersuchungen bezuglich der Mortalitat der Nierenzellkarzinome belegen, dass eine frihes
Erkrankungsalter (unter 40 Jahren) und das Vorliegen eines T2 oder hdéher Stadiums eine
héhere Mortalitat bedingen [50].
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2.7 Therapie

Bei lokalisiertem Nierenzellkarzinom umfasst die kurative Therapie immer eine chirurgische
Exzision des Tumors [59]. Im Vergleich zwischen offener und laparoskopischer
Nephrektomie konnte kein Unterschied im Gesamtiberleben festgestellt werden [20]. Liegen
vergroRerte Lymphknoten vor, kann zum lokalen Staging eine begleitende
Lymphadenektomie erfolgen. Tumore im lokal begrenzten Stadium sollten aufgrund
gleichwertiger onkologischer Ergebnisse und besserer Nierenfunktion im Vergleich zur
radikalen Nephrektomie nierenerhaltend operiert werden [58]. Standard der
Nierenteilresektion ist die offene Operation, die aber bei ausreichender Erfahrung auch
minimalinvasiv durchgefiihrt werden kann [58].

Aufgrund der hohen Resistenz von Nierenzellkarzinomen gegeniber Chemotherapeutika,
was zum Teil auf die Expression des MDR-1-Proteins zuriickgefuhrt wird [18], kommen
aktuell Immuntherapeutika (Checkpoint-Inhibitoren), Tyrosinkinaseinhibitoren sowie mTOR-
Inhibitoren zur Anwendung. Im fortgeschrittenen beziehungsweise metastasierten Stadium
besteht die Erstlinientherapie aller Risikogruppen aus einer Checkpunktinhibitor-basierten
Kombinationstherapie (Pembrolizumab plus Axitinib). Kann diese Therapie nicht als
Erstlinientherapie durchgefihrt werden, kommen bei niedrigem Risikoprofil Bevacizumab +
Interferon (IFN), Sunitinib, Pazopanib oder Tivozanib zum Einsatz. Bei intermedidrem
beziehungsweise unguinstigem Risikoprofil sollten bei den Patienten dann Cabozantinib
angewendet werden. Auch bei terminaler Niereninsuffizienz besteht keine Kontraindikation
zur Durchflhrung einer Systemtherapie mit Tyrosinkinase-, Checkpoinkt- oder mTOR-
Inhibitoren. Liegt bei einer synchronen Metastasierung ein guter Performancestatus (ECOG
0-1) vor, wird der Primartumor operativ entfernt. Liegt eine pulmonale Metastasierung vor,
konnen resektable Lungenmetasten kombiniert ~mit  einer  systematischen
Lymphknotendissektion reseziert werden. [60] Im Rahmen von Studien kann bei
Irresektabiliat des Primartumors eine neoadjuvante Systemtherapie mit anschlielender
Nephrektomie und Metastasenchirurgie erfolgen [55].

Bei Hirn-/Knochenmetastasen, symptomatischen Metastasen oder spinaler Kompression
wird die Indikation zur palliativen Therapie gepruft. In einem multimodalen Therapieansatz
kénnen dann beispielsweise symptomatische Hirn- und Knochenmetastasen bestrahlt
werden [5], [12].

Die Nachsorge umfasst in Abhangigkeit des Tumorstadiums und damit einhergehenden
Rezidivrisikos Laborwertkontrollen, klinische Untersuchungen sowie Ultraschall-, CT- oder
MRT-Untersuchungen. [58]
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3 Zielstellung
Ziel dieser Dissertation ist die retrospektiv-unizentrische Analyse von Patienten, die in der

Klinik fir Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes im Zeitraum
von 1965-2019 im Alter von unter 40 Jahren an einem Nierentumor operiert wurden. Weil
Kinder vorwiegend Wilms-Tumore entwickeln, die eine ganzlich separate Tumorentitat
darstellen, wurden sie separat betrachtet.

Es wurden folgende Fragestellungen untersucht:
e Welche Tumorentitditen und TNM-Stadien finden sich bei erwachsenen
Nierentumorpatienten unter 40 Jahren, entspricht dies der zu erwartenden Verteilung
von Nierentumoren?

e Wodurch fallen die Nierentumoren bei erwachsenen Patienten unter 40 Jahren auf?

¢ Wie haufig kommen die Nierentumoren im Rahmen von genetischen Syndromen vor

und wie haufig wird dies berucksichtigt?

e Ergeben sich Unterschiede beim Vergleich zu minderjahrigen Patienten, die im

selben Zeitraum operiert worden sind?
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4 Material und Methoden

In dieser unizentrischen Studie wurden retrospektiv insgesamt 223 Patienten, die von 1965

bis 2019 in der Klinik fur Urologie und Kinderurologie der Universitatsklinik des Saarlandes
an einem Nierentumor operiert wurden, eingeschlossen.

Zur Charakterisierung der pra-, intra- und postoperativen Phase wurden fir jeden Patienten
demographische, klinische und histologische Parameter erhoben. Neben allgemeinen
Patientendaten wie Alter zum Zeitpunkt der Operation, Geschlecht und Body-Mass-Index
(BMI) wurden auch abdominelle und etwaige Nieren-Voroperationen erhoben.
Operationsspezifisch erfolgte die Aufschlisselung in das gewahlte Operationsverfahren, den
Zugangsweg, die Operationsseite, den Blutverlust und die OP-Dauer. Es erfolgte die
Erhebung der einzelnen Tumorparameter, wie Tumorentitdt und TNM-Stadium. Diese
wurden in ihrer prozentualen Verteilung innerhalb der einzelnen Jahrzehnte aufgeschlisselt
und Minderjdhrige den unter 40-jdhrigen Erwachsenen gegenibergestellt. Als weiterer
Parameter wurde erfasst, ob bei den Patienten bekannte genetische Syndrome vorlagen
oder ein neues diagnostiziert wurde.

Die Patienten wurden nach Alter zum Zeitpunkt der operativen Therapie in Erwachsene und
Minderjahrige aufgeteilt. Die Arbeit stitzt sich im Folgenden hauptséachlich auf die erhobenen
Daten der jungen Erwachsenen unter 40 Jahre.

Dazu wurde eine Datenbankabfrage der Klinik fir Urologie und Kinderurologie durchgefuhrt.
Die Patientendaten wurden ruckwirkend bis 2001 Uber die elektronische Patientenakte
mithilfe des Krankenhausinformationssystems SAP (mit dem Modul i.s.h.med pathways der
Firma Siemens (ehemals GSD) aus Berlin) abgeglichen. Soweit méglich wurden ansonsten
die archivierten Patientenakten zur Erhebung der Daten eingesehen. Die Patientenakten
umfassten Arztbriefe, histopathologische Befunde, Operationsberichte und Aufnahmebdgen.
Es liegt ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der Arztekammer des Saarlandes
(Aktenzeichen 141/14) vor. Alle patientenbezogenen Daten wurden nach der Datenerhebung
anonymisiert. In die Verarbeitung der Daten hatten die Patienten zu Forschungszwecken im
Klinikbehandlungsvertrag eingewilligt.

Die Daten wurden in Microsoft Excel 2016 (Version 16, Microsoft Corporation, Redmond,
Washington in den Vereinigten Staaten) erfasst und ausgewertet. Kategoriale Variablen
wurden als ,n (%)“ in absoluter und relativer Haufigkeit angegeben. Fir kontinuierliche
Variablen mit ,n (Min.-Max.)* wurde der Median und die Range berechnet, da davon

ausgegangen wurde, dass die Daten nicht normalverteilt sind.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika bei erwachsenen Patienten

5.1.1 Geschlecht, Alter und BMI

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasst 176 erwachsene Patienten, 60 (34,1%)
weibliche und 116 (65,9%) mannliche. Das Alter bei Operation lag zwischen 19 und 39
Jahren, im Median bei 35 Jahren. Der BMI dieser Patienten lag zwischen 15,8 kg/m? und
48,7 kg/m? bei einem Median von 27,3 kg/m?. (Tab. 4)

Erwachsene Minderjahrige

Geschlecht

weiblich 60 (34,1%) 28 (59,6%)

mannlich 116 (65,9%) 19 (40,4%)
Alter [Jahre]

Min.-Max. 19-39 0-17

Median 35 4
BMI [kg/m?]

Min.-Max. 15,8 — 48,7 12,6 — 26,9

Median 27,3 15,1

Tabelle 4: Patientencharakteristika

5.1.2 Praoperativer Status

37 (17,2%) erwachsene Patienten waren abdominell voroperiert. Der davon haufigste
operative Eingriff mit 11 Patienten (6,3%) war die Appendektomie, gefolgt von 5
Nephrektomien (2,8%) und 4 Nierenteilresektion (2,3%). Von den 10 bereits an der Niere
voroperierten Patienten erfolgte der Eingriff bei 5 (50%) Patienten kontralateral und bei 5
(50%) ipsilateral. Wahrend die kontralateralen Eingriffe zu 50% aus Nephrektomien und
Nierenteilresektionen bestanden, waren die ipsilateralen Eingriffe zu 40% Nephrektomien
und Nierenteilresektionen und zu 10% die Embolisation eines Angiomyolipoms. (Tab. 5)
Zwei der voroperierten Patienten waren aufgrund eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms

bereits nephrektomiert.

Erwachsene Minderjahrige
Abdominelle Vor-OPs
Appendektomie 11 (6,3%) -
Nephrektomie 5(2,8%) 1(2,1%)
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Nierenteilresektion 4 (2,3%) -
Sectio 4 (2,3%) -
Leistenhernien-OP 2 (1,1%) -
Darmresektion 1 (0,6%) 1(2,1%)
Orchiektomie 2 (1,1%) -
Nierenbiopsie 2 (1,1%) -
Hysterektomie 1 (0,6%) -
Andere 10 (5,7%) -
Nierenbiopsie - 1(2,1%)
Neuroblastombiopsie - 1(2,1%)
Orchidopexie - 2 (4,3%)
Adrenalektomie - 1(2,1%)
Zirkumzision - 1(2,1%)
Nieren Vor-OPs
Ja 10 (5,7%) 2 (4,3%)
Nein 151 (85,8%) 33 (70,2%)
Keine Angabe 15 (8,5%) 12 (25,5%)
Vor-OP: Nephrektomie
Kontralateral 2 (20%) 1 (50%)
Ipsilateral 3 (30%) -
Vor-OP: Nierenteilresektion
Kontralateral 3 (30%) -
Ipsilateral 1(10%) -
Embolisation ipsilateral 1(10%) -
Adrenalektomie kontralateral - 1 (50%)

Tabelle 5: Voroperationen

5.1.3 Operative Daten

Der Eingriff erfolgte in 86 (48,9%) Fallen an der rechten Niere und in 86 (48,9%) an der
linken Niere. 155 Patienten (80,1%) wurden offen-chirurgisch operiert, 21 Patienten (11,9%)
minimal-invasiv Roboter-assistiert mit dem DaVinci® System. Bei 128 (72,7%) Patienten
wurde der Flankenschnitt als Zugangsweg gewahlt, wahrend 25 (14,2%) transperitoneal
operiert wurden. Die Operationszeiten betrugen zwischen 44 Minuten und 405 Minuten, der
Median lag bei 118 Minuten. Der Blutverlust wurde zwischen 0 und 1400ml angeben bei
einem Median von 200ml. (Tab. 6)
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Erwachsene

Minderjahrige

Operationsseite
rechts
links

keine Angabe

86 (48,9%)
86 (48,9%)
4 (2,2%)

21 (44,7%)
25 (53,2%)
1(2,1%)

Operationsart

offen-chirurgisch

155 (80,1%)

46 (97,9%)

DaVinci® 21 (11,9%) 1(2,1%)
Zugangsweg

Flankenschnitt 128 (72,7%) 39 (83%)

Transperitoneal 25 (14,2%) 3 (6,4%)

keine Angabe 23 (13,1%) 5(10,6%)
OP-Zeiten [min]

Min.-Max. 44 — 405 67 — 250

Median 143 103
Blutverlust [ml]

Min.-Max. 0 - 1400 10 - 600

Median 200 50

Tabelle 6: Operative Daten

5.1.4 Tumorentitaten

Histologisch waren bei den Erwachsenen 133 (75,6%) der entfernten Tumore maligne, 43

(24,4%) benigne. Von den malignen Tumoren waren 121 (91%) Nierenzellkarzinome, davon

die Mehrheit mit 88 (72,7%) vom klarzelligen Subtyp, gefolgt vom papillaren (11,6%) und

chromophoben (9,1%) Nierenzellkarzinom. (Tab. 7) Die restlichen malignen Tumorentitaten

verteilten sich mit je 0,75-1,5% auf Wilmstumore, Leiomyosarkome und spindelzelligen

Sarkome. Bei 5 (3,8%) Patienten fehlt die genaue histologische Zuordnung. (Tab. 7)

Erwachsene

Minderjahrige

Tumordignitat

maligne

133 (75,6%)

38 (80,1%)

Nierenzellkarzinom
Klarzellig
Papillar
Chromophob

Papillar-klarzellig

121 (91%)
88 (72,7%)
14 (11,6%)
11 (9,1%)
1(0,8%)

5 (13,2%)
3 (60%)
1 (20%)
1 (20%)
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Sarkomatoid 2 (1,7%) -
Anaplastisch 1 (0,8%) -
FHD 1(0,8%) -
Translokations-CA 3 (2,5%)
Nephroblastom (Wilmstumor) 2 (1,5%) 24 (63,2%)
Leiomyosarkom 2 (1,5%) -
Spindelzelliges Sarkom 1(0,75%) 2 (5,3%)
Metastase 2 (1,5%) -
Neuroblastom - 1(2,6%)
Rhabdoidtumor - 1(2,6%)
Ductus Bellini-CA - 3 (7,9%)
Keine Angabe 5 (3,8%) 2 (5,3%)

Tabelle 7: Maligne Tumorentitaten

Unter den benignen Nierentumoren war das Angiomyolipom in 22 Fallen (51,2%) am
haufigsten vertreten. Des Weiteren lagen 13 (30,2%) Onkozytome vor. Zu je 2,3% waren ein
Angiolipom und Phdochromozytom vertreten, wohingegen bei 2 Patienten keine nahere

Angabe zur benignen histologischen Tumorentitadt dokumentiert war. (Tab. 8)

Erwachsene Minderjahrige

Tumordignitat

benigne 43 (24,4%) 9 (19,9%)
Angiomyolipom 22 (51,2%) 3 (33,3%)
Onkozytom 13 (30,2%) -
Phaochromozytom 1(2,3%) 2 (22,2%)
Angiolipom 1(2,3%) -
Lipoblastom - 1(11,1%)
Nephrom - 2 (22,2%)
Teratom - 1(11,1%)
Andere 6 (14%) -
Keine Angabe 2 (4,7%) -

Tabelle 8: Benigne Tumorentitaten

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich eine nahezu gleichbleibende Verteilung von malignen und
benignen Nierentumoren. In den 60er Jahren betrug der Anteil benigner Tumore 20%, der

sich bis zum gegenwartigen Jahrzehnt mit ca. 30% kaum verandert hat. (Abb. 1)
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Abbildung 1: Verteilung der Tumordignitat im Laufe der Zeit

5.1.5 TNM-Verteilung

Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen bei den erwachsenen Patienten die malignen
Nierentumore bei 44 Patienten (33,1%) das Stadium pT1 und 56 Patienten (42,1%) das
Stadium pT2 auf. Bei 21 (15,8%) Patienten lag ein pT3 und bei 2 (1,5%) weiteren ein pT4
Tumor vor. In 6 (4,5%) Fallen konnte seitens der pathologischen Untersuchung keine
Unterscheidung getroffen werden und in 4 (3%) weiteren Fallen fehlte die T-Kategorie.

Bei 6 Patienten (4,5%) lag ein pN1-Stadium und in 8 Falle (6%) wurde ein pN2-Stadium
diagnostiziert. Bei einem Patienten (0,75%) lag ein pN3-Stadium vor.

Ein nicht metastasierter Nierentumor wurde bei 118 Erkrankten (88,7%) beschrieben,
wohingegen in 11 Fallen (8,3%) zum Zeitpunkt der operativen Therapie bereits Metastasen
vorlagen. Bei 6 Patienten (4,5%) fehlte die Angabe bezlglich des Vorliegens von
Metastasen. (Tab. 9)

Erwachsene Minderjahrige
T-Stadium
pT1 44 (33,1%) 2 (5,3%)
pT2 56 (42,1%) 2 (5,3%)
pT3 21 (15,8%) 2 (5,3%)
pT4 2 (1,5%) 4 (10,5%)
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pTX 6 (4,5%) 26 (68,4%)

Keine Angabe 4 (3%) 4 (10,5%)
N-Stadium

pN1 6 (4,5%) -

pN2 8 (6%) 1(2,6%)

pN3 1 (0,8%) -

pN+ - 2 (5,3%)
M-Stadium

pMO 118 (88,7%) 26 (68,4%)

pM1 11 (8,3%) 9 (23,7%)

Keine Angabe 6 (4,5%) 3 (7,9%)

Tabelle 9: TNM Verteilung

Im zeitlichen Verlauf lasst sich eine Veranderung der Verteilung der T-Kategorien feststellen.
Wahrend der Anteil an pT1-Tumoren in den 80er Jahren noch knapp 10% betrug, stieg er in
den letzten drei Jahrzehnten auf Uber 60% im vergangenen Jahrzehnt an. Gegensatzlich
dazu verhalt sich der Anteil an pT2-Tumoren, der in den 70er Jahren noch etwa die Halfte
aller Tumore ausmachte und bis 2010 auf 10% absank. (Abb. 2)
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Abbildung 2: Verteilung der T-Kategorien im zeitlichen Verlauf

Bei 69 Erwachsenen (51,9%) erfolgte die Tumorresektion im Gesunden. Demgegeniber
stehen 7 Patienten (5,3%) mit einem mikroskopischen Tumorrest (R1). Der pathologische
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Befund eines Patienten liel3 keinen genauen Rickschluss auf den R-Status zu (RX). Bei 58
Patienten (43,6%) lief3 sich der R-Status nicht erheben. (Tab. 10)

Erwachsene Minderjahrige
R-Status
RO 69 (51,9%) 20 (52,6%)
R1 7 (5,3%) -
RX 1(0,8%) 1(2,6%)
Keine Angabe 58 (43,6%) 17 (44,7%)

Tabelle 10: R-Status Verteilung

5.1.6 Referenzpathologie

Es wurden insgesamt 7 (4%) pathologische Befunde an ein zentrales Pathologieinstitut zur
Einholung einer Referenzpathologie gesendet. In 100 (56,8%) Fallen erfolgte dies nicht. In
den restlichen 69 (39,2%) Fallen, vorwiegend in den 80er und friheren Jahren, konnte
diesbezlglich keine Angabe erhoben werden. Im Laufe der Zeit nahm der Anteil an
Referenzpathologien deutlich zu bis auf zuletzt 14,6%, wahrend diese in den vorherigen

Jahrzehnten kaum bis gar nicht angefordert wurden. (Abb. 3)
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Abbildung 3: Verteilung der Referenzpathologien im Laufe der Zeit

5.2 Symptomatik

85 (48,3%) erwachsene Patienten wiesen durch den Tumor verursachte Symptome auf,
wohingegen 62 (35,2%) symptomlos waren. Bei den restlichen 28 (15,9%) Patienten konnte
diesbeziglich keine Anamnese erhoben werden. Flankenschmerzen traten in 40 (47,1%)
Fallen auf und waren damit das haufigste Symptom, gefolgt von 23 (27,1%) weiteren Fallen

mit Hamaturie. Bei 6 (7,1%) Patienten lag ein palpabler Tumor vor, der zur Diagnose flhrte.
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Weitere unspezifische

Rickenschmerzen lagen in einzelnen Fallen vor. (Tab. 11)

Symptome

wie Bauchschmerzen,

Ubelkeit, Fieber und

Erwachsene

Minderjahrige

Flankenschmerzen
Hamaturie
Palpabler Tumor
B-Symptomatik
Bauchschmerzen
Fieber

Ubelkeit
Ruckenschmerzen
Harnwegsinfekt

andere

40 (47,1%)
23 (27,1%)
6 (7,1%)
1(1,2%)
4 (4,7%)
2 (2,4%)
3 (3,5%)
2 (2,4%)
2 (2,4%)
10 (11,8%)

5 (19,2%)
6 (23,1%)
9 (34,6%)
3 (3,5%)
5 (5,9%)
2 (7,7%)

4 (15,4%)

Tabelle 11: Symptomatik

In den 60er Jahren hatten knapp 40% der Patienten, zu denen diesbezlglich eine Angabe

vorlag, tumorassoziierte Symptome. Mit Ausnahme der 70er Jahre, in denen bei 80% der

Falle Symptome auftraten, veranderte sich der Anteil der symptomatischen Patienten bis in

die 2010er Jahre kaum. Dort wiesen 60% der Patienten Symptome auf. (Abb. 4)
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Abbildung 4: Verteilung der Symptomatik im Laufe der Zeit
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5.3 Vererbte Nierentumore

Im Vorfeld waren bereits bei 3 (1,7%) erwachsenen Patienten genetische Syndrome
bekannt. 1 (0,5%) Patient hatte eine tuberése Sklerose, das zu einem Angiomyolipom flihrte,
an dem er operiert wurde. Weitere bekannte Syndrome waren jeweils ein Von-Hippel-Lindau-
Syndrom, das ein klarzelliges Nierenzellkarzinom verursachte und ein Birt-Hogg-Dubé-
Syndrom, das zu einem Angiomyolipom fihrte. (Tab. 12)

Befunde wie Nierenzysten, Hodenzysten oder Hdmangiome kénnen den Verdacht auf ein
Syndrom oder eine genetische Erkrankung nahelegen. In 7 (4%) Fallen wurden Nierenzysten
und bei 3 (1,7%) Neben- beziehungsweise Hodenzysten diagnostiziert. 2 (1,1%) weitere
Patienten wiesen Hamangiome der Leber auf, ein (0,6%) weiterer retinale Hdmangiome und
eine (0,6%) Patientin hatte ein Uterusmyom.

In lediglich 15 (8,5%) Fallen wurde eine Empfehlung zur genetischen Beratung mit
entsprechender Diagnostik ausgesprochen.

In zwei dieser Falle wurde letztlich eine genetische Veranderung gefunden. Dabei stellte sich
ein sporadisches Translokations-Karzinom mit einer TFE-3-Mutation und ein klarzelliges
Nierenzellkarzinom im Rahmen eines Von-Hippel-Lindau-Syndroms heraus. Hinweisend auf
das Von-Hippel-Lindau-Syndrom war das Vorhandensein von Hamangiomen am Auge und
das Vorliegen einer Nebenhodenzyste, die letztlich auch zur Diagnose fihrten. Mit 5 Fallen
betrug der Anteil der Nierentumore im Rahmen einer vererbten Tumorerkrankung in dieser
Kohorte 2,8% (5).

Erwachsene Minderjahrige
Genetische Syndrome im 3(1,7%) 3 (6,4%)
Vorfeld bekannt
VHL-Syndrom 1 (0,6%) -
Tuberdse Sklerose 1 (0,6%) 1(2,1%)
BHD-Syndrom 1 (0,6%) -
MEN-2a-Syndrom - 1(2,1%)
WAGR-Syndrom - 1(2,1%)
Neu diagnostiziertes
genetisches Syndrom
VHL 1(0,6%) -

Tabelle 12: Genetische Syndrome
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5.4 Vergleich mit minderjahrigen Patienten

Es erkrankten insgesamt 47 minderjahrige (21,1%) Patienten an einem Nierentumor, davon
28 (59,6%) Madchen und 19 (40,4%) Jungen. Somit verhalt sich die Geschlechterverteilung
gegensatzlich zu den erwachsenen Patienten, bei denen mit einem Anteil von 66% zu 25%
mehr Manner betroffen waren. Das Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug zwischen
einem Monat und 17 Jahren, der Median 4 Jahre. Der BMI lag zwischen 12,6 kg/m? und 26,9
kg/m? bei einem Median von 15,1 kg/m?. (Tab. 4)

Wie bei den Erwachsenen waren 8 (17%) der minderjahrigen Patienten abdominell
voroperiert. Von den 2 (4,3%) bereits an einer Niere voroperierten Patienten erfolgte der
Eingriff in beiden Fallen kontralateral. Es wurde einmal eine Nephrektomie und in dem
anderen Fall eine Adrenalektomie durchgefiihrt. (Tab. 5)

In 21 (44,7%) Fallen erfolgte der Eingriff an der rechten Niere, wohingegen in 25 (53,2%)
Fallen die linke Niere operiert wurde. Ahnlich wie bei den Erwachsenen wurde haufiger das
offen-chirurgische Operationsverfahren gewahlt, das bei 46 (97,9%) Patienten Anwendung
fand. Lediglich 1 (2,1%) Patient wurde mit dem DaVinci®-System operiert. Der
Flankenschnitt wurde bei 39 (83%) Patienten als haufigster Zugangsweg gewahlt,
transperitoneal wurden 3 (6,4%) Patienten operiert. Die Operationszeiten waren im Vergleich
zu den Erwachsenen kurzer, sie betrugen zwischen 67 und 250 Minuten, bei einem Median
von 103 Minuten. Auch der intraoperative Blutverlust war mit 10 bis 600ml und einem Median
von 50ml geringer. (Tab. 6)

Bei 38 (80,1%) Minderjahrigen lag eine maligne Tumorentitat vor, wahrend bei 9 (19,9%)
benigne Tumore diagnostiziert wurden. Der Anteil maligner Tumore lag bei Minderjahrigen
somit um 5% hoéher als bei Erwachsenen. (Tab. 7)

Wahrend in den 70er und 90er Jahren ausschlieRlich maligne Tumore diagnostiziert wurden,
war der Anteil maligner Tumore mit 56% in den 2000er Jahren bei Kindern am niedrigsten.
Von den 2000er bis zu den 2010er Jahren stieg der Anteil wieder um ca. 40% an (Abb. 5).
Im Vergleich dazu nahm der Anteil maligner Tumore bei erwachsenen Patienten im gleichen
Zeitraum leicht ab (Abb. 1).
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Abbildung 5: Verteilung der Tumordignitat im Laufe der Zeit bei Minderjahrigen

Der Anteil an Nierenzellkarzinomen war mit 13,2% im Vergleich zu 91% bei den
Erwachsenen deutlich geringer (Tab. 7). Bei den Minderjahrigen wiesen 3 (60%) den
klarzelligen, einer (20%) den papillaren und ein weiterer (20%) den chromophoben Subtypen
auf. Die Mehrzahl aller Diagnosen umfasste 24 (63,2%) Nephroblastome. Darlber hinaus
lagen 3 (7,9%) Ductus-Bellini-Karzinome und ein (2,6%) Neuroblastom vor.

Angiomyolipome stellten auch bei den Minderjahrigen den grofiten Anteil der benignen
Tumore dar. Diese lagen in 3 (33,3%) Fallen vor. Unter anderem konnten 2 (22,2%)
Phaochromozytome und 2 (22,2%) Nephrome diagnostiziert werden. (Tab. 8)

Bei den Minderjahrigen wiesen jeweils 2 (5,3%) maligne Tumore ein pT1, pT2 und pT3
Stadium auf. In 4 (10,5%) Fallen konnte das pT4 Stadium festgestellt werden. Die Mehrheit
(68,4%) aller malignen Tumoren wurden als TX Tumore klassifiziert.

Bei einem Patienten lag ein pN2 Stadium vor. Ein nicht-metastasierter Tumor lag in 26
(68,4%) Fallen vor. Metastasen wurden bei 9 (23,7%) Patienten festgestellt. (Tab. 9)

Alle als pT4 diagnostizierten Tumore wurden in den 70er Jahren festgestellt. Uber die
Jahrzehnte hinweg stieg der Anteil der pTX Tumore ausgehend von den 70er Jahren von
20% auf 94% in den 2010er Jahren an, was auf den hohen Anteil diagnostizierter Wilms-
Tumore zurtckzufuhren ist, die nach SIOP klassifiziert werden. Die zwei diagnostizierten pT1
Tumore finden sich in den 90er und 2010er Jahren und die pT2 Tumore in den 70er Jahren.
(Abb. 6)
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Abbildung 6: Verteilung der T-Kategorien im Laufe der Zeit bei Minderjahrigen

Bei den Minderjahrigen erfolgte in insgesamt 26 (55,3%) Fallen die Anforderung einer
Referenzpathologie und damit deutlich haufiger als bei den Erwachsenen. Auch hier stieg im
Laufe der Zeit der Anteil der Anforderungen von zunachst 20% in den 80er Jahren auf aktuell
85% in den 2010er Jahren an. (Abb. 7)
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Abbildung 7: Verteilung der Referenzpathologien im Laufe der Zeit bei Minderjahrigen

Von den 47 minderjahrigen Patienten wiesen 26 (55,3%) tumorbezogene Symptome auf, 10
(21,3%) dagegen waren symptomlos. Bei den restlichen 12 (25,5%) Patienten konnten keine
Angabe zur Anamnese erhoben werden.

In 9 (34,6%) Fallen konnte ein Tumor getastet werden und war somit im Gegensatz zu den
Erwachsenen das haufigste Symptom unter den Minderjahrigen. Von einer Hamaturie
berichteten 6 (23,1%) Patienten und weitere 5 (19,2%) von Flankenschmerzen. (Tab. 11)

In jedem der betrachteten Zeitrdume wies die Mehrzahl aller Patienten tumorbezogene
Symptome auf. Mit Ausnahme der 80er Jahre betrug der Anteil symptomatischer Patienten in
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allen Jahrzehnten ca. 70% (Abb. 8). Damit liegt der Anteil symptomatischer Minderjahriger

im neuesten Jahrzehnt um etwa 10% hoher als bei den erwachsenen Patienten.
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Abbildung 8: Verteilung der Symptomatik im Laufe der Zeit bei Minderjahrigen

Bei 3 (6,4%) minderjahrigen Patienten waren im Vorfeld genetisch bedingte Erkrankungen
bekannt. Darunter litt ein Kind am WAGR-Syndrom, ein weiteres an der tuberdsen Sklerose
und ein anderes Kind am MEN-2a-Syndrom (Tab. 12). Es wurde in nur 4 (8,5%) Fallen eine
Empfehlung zur genetischen Beratung ausgesprochen.
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6 Diskussion

In dieser unizentrischen Studie wurden retrospektiv insgesamt 223 Patienten, die von 1965
bis 2019 in der Klinik fur Urologie und Kinderurologie der Universitatsklinik des Saarlandes
an einem Nierentumor operiert wurden, eingeschlossen. Es erfolgte zur Charakterisierung
der pra-, intra- und postoperativen Phase die Erhebung demographischer, klinischer und
histologischer Parameter. Diese wurden in ihrer prozentualen Verteilung innerhalb der
einzelnen Jahrzehnte aufgeschlisselt, Minderjahrige den unter 40-jahrigen Erwachsenen
gegenubergestellt und im Folgenden mit publizierten Daten zu Nierentumore mit
durchschnittlicher Altersverteilung verglichen. Die Patienten wurden nach Alter zum
Zeitpunkt der operativen Therapie in Erwachsene und Minderjahrige aufgeteilt.

Obwohl der Altersgipfel von Nierentumoren in der 6. bis 7. Lebensdekade liegt, erkranken
auch deutlich jungere Patienten. Vor allem im Rahmen genetisch bedingter Erkrankungen
kommt es zum Auftreten dieser Tumore bereits vor dem 40. Lebensjahr oder im Kindesalter.
Es erkranken im Mittel Manner etwa 1,5 Mal so haufig an einem Nierentumor wie Frauen [4].
Dieses Geschlechterverhaltnis spiegelt sich auch bei den in dieser Kohorte betrachteten
erwachsenen Patienten unter 40 Jahren wider. Hier erkrankten zu etwa 2/3 Manner und 1/3
Frauen. Bei den Minderjahrigen ist eine gegensatzliche Verteilung zu beobachten. 60% der
erkrankten Kinder waren Madchen und 40% waren Jungen.

An der Universitat in Mainz wurden 2006 von Pahernik et al. [41] insgesamt 504 Patienten
hinsichtlich der Tumorentitdt von Nierentumoren nach Nierenteilresektion untersucht. Die
eingeschlossenen Patienten hatten ein Alter von 14 bis 86 Jahren. Der Anteil maligner
Tumore betrug 75,6%, 24,4% waren benigne. Eine selbige Verteilung bei erwachsenen
Patienten unter 40 Jahren konnte diese Arbeit aufzeigen. Andere Arbeiten, wie die von Fuiji
et al. [13] und McKiernan et al. [34] beschrieben einen ca. 12%igen Anteil benigner
Nierentumore, der insofern etwas niedriger ist.

Nach Capitanio et al. [4] und Moch et al. [35] betragt die relative Haufigkeit von
Nierenzellkarzinomen an allen Nierentumoren ca. 90%, auch Cohen et al. [8] geben eine
ahnliche Verteilung von ca. 85% an. Dieses Ergebnis spiegelt sich in dieser Arbeit wider,
denn bei den hier untersuchten erwachsenen Patienten unter 40 Jahren liegt der prozentuale
Anteil der Nierenzellkarzinome bei 91%. Shuch et al. [49] zeigten in einem 112 Manuskripte
umfassenden systematischen Review unter anderem die relative Haufigkeitsverteilung
histopathologischer Subtypen von Nierenzellkarzinomen auf. Wahrend der klarzellige Subtyp
ca. 75% und der papillare 16% betrug, lag der chromophobe in 7% der Falle vor. Auch Moch
et al. [35] und Storkel et al. [53] geben ahnliche Verteilungen an (Tab. 13). Verglichen mit
diesen Kohorten wird deutlich, dass der prozentuale Anteil der klarzelligen
Nierenzellkarzinome in etwa mit dem der hier untersuchten erwachsenen Patienten unter 40

Jahren Ubereinstimmt. Gleiches gilt auch fir die klarzellig-papillaren und chromophoben
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Subtypen. Storkel et al. gibt eine Verteilungsspanne der papillaren Nierenzellkarzinome an,
in die sich auch die Daten der unter 40jahrigen Erwachsenen einfigen. Lediglich zu den
Daten von Moch et al. und Shuch et al. lasst sich eine deutliche Abweichung mit 11,6% in
dem hier untersuchten Patientenkollektiv und 18,5% beziehungsweise 16% in den
Vergleichskohorten, was mdglicherweise an der kleineren Patientenzahl liegt, erkennen.
(Tab. 13)

Homburg, ..
Moch et al. Shuch et al. Storkel et al.
Erwachsene
[35] [49] [53]

<40 Jahren
NZK 91% 90%
Klarzellig 72,7% 65 -70% 75% 70%
Papillar 11,6% 18,5% 16% 10-15%
Klarzellig-papillar 0,8% 1-4%
chromophob 9,1% 5-7% 7% 5%

Tabelle 13: Vergleich NZK mit Vergleichskohorten

Auffallig bei der Betrachtung der benignen Tumorentitdten sind die unterschiedlichen
Ergebnisse im direkten Vergleich mit der Vergleichskohorte von Pahernik et al. [41], die
Patienten bis zu einem Alter von 86 Jahren einschloss. Wahrend das Angiomyolipom 6,5%
aller Nierentumore in deren Kohorte ausmachte, war dieser Tumor zu 12,5% im Homburger
Kollektiv zu beobachten. In der Kohorte von McKiernan et al. [34] zeigte sich ein Anteil von
4,5%. Fuiji et al. [13] beschreibt in der 176 Patienten umfassenden Studie bei Patienten, die
<565 Jahren alt sind, einen 8,8%igen Anteil der Angiomyolipome an Nierentumoren. Bei
Patienten 256 Jahre wurde ein geringerer Anteil mit 3,7% beobachtet. Die Daten von Fuiji et
al. zeigen eine Tendenz, dass bei jungeren Patienten der Anteil diagnostizierter
Angiomyolipome hoher ist, als bei alteren Patienten. Diese Tendenz bestatigt sich auch in
unserer Arbeit. Onkozytome hingegen zeigten in den Studien von Pahernik et al. und
McKiernan et al. mit einem prozentualen Anteil von 10,5% beziehungsweise 11% einen
héheren Anteil als in unserer Studie. Basierend auf diesen Ergebnissen kommen
Onkozytome bei jungeren Patienten seltener vor als bei alteren. Fuji et al. beschreibt
lediglich einen 2,8-2,9% Anteil, was auf die niedrige Inzidenz von Onkozytomen in der

japanischen Bevdlkerung zurlickgefiihrt wird. (Tab. 14)
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Homburg,
Pahernik et al. Fuji et al. McKiernan et al.
Erwachsene [41] [13] [34]
<40 Jahren

<55 Jahre: 8,8%
Angiomyolipom 12,5% 6,5% ° 4,1%
256 Jahre: 3,7%

<55 Jahre: 2,9%
Onkozytom 7,4% 10,5% ° 11%
=56 Jahre: 2,8%

Tabelle 14: Vergleich benigne Tumorentitaten mit Vergleichskohorten

Bezuglich der T-Stadien der Tumore existieren deutliche Unterschiede der erwachsenen
Patienten unter 40 Jahren zu den Daten von Kuijpers et al. [23] und Novara et al.. In den
letzten Jahrzehnten anderte sich die Klassifikation der T-Kategorie mehrmals. Im Hinblick
darauf, dass hier das Patientenkollektiv rickwirkend tber 50 Jahre analysiert wurde, kénnen
die in friheren Jahren histologisch bestimmten Tumore nach der aktuell gultigen TNM-
Klassifikation eine andere T-Kategorie aufweisen. Aus diesem Grund erfolgte die
Zusammenflhrung der pT1 und pT2 Tumoren in eine organbegrenzte und der pT3 und pT4
Tumoren in eine organuberschreitende Kategorie, da sich hierbei im Laufe der Jahre keine
Anderung ergeben hat.

Die Studie von Novara et al. [39] umfasste 1897 Patienten mit dem Ziel, die 2009 glltige
TNM-Klassifikation zu validieren. In 73,5% der beobachteten Falle wurde ein
organbegrenztes Wachstum festgestellt, wahrend 26,5% bereits organiberschreitend waren.
Auch die Studie von Kuijpers et al. im Jahre 2016, die Patienten im Zeitraum von 2004 bis
2011 analysierte, kam diesbezlglich zu einem nahezu gleichen Ergebnis. Im hier
untersuchten jungen Patientenkollektiv lag ein organbegrenztes Wachstum bei den
Patienten, bei denen eine Angabe vorlag, mit 81,3% haufiger vor. Dementsprechend kam
der organuberschreitende Befund bei erwachsenen Patienten unter 40 Jahren mit 18,7%

seltener vor als in 26,5% beziehungsweise 27,4% der Vergleichskohorten. (Tab. 15)

Homburg, Erwachsene Novara et al. Kuijpers et al.
<40 Jahren [39] [23]
pT1 33,1% 62,5% 52,6%
pT2 42,1% 1% 20,1%
pT3 15,8% 22,5% 26,5%
pT4 1,5% 4% 0,9%
organbegrenzt 81,3% 73,5% 72,7%
organlberschreitend 18,7% 26,5% 27,4%

Tabelle 15: Vergleich T-Kategorie mit Vergleichskohorten
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Uber die letzten Jahrzehnte stieg in unserem Kollektiv der Anteil der pT1 Tumore stetig von
10% in den 80er Jahren auf Gber 60% im vergangenen Jahrzehnt an. Gleichzeitig sank der
prozentuale Anteil der T2 Tumore. Dies lasst sich auf die stetige Verbesserung technischer
Hilfsmittel, wie Ultraschall und Computertomographie und somit auf die effizientere
Friherkennung zurlckfiihren [52]. Insgesamt wurden trotzdem bei den Erwachsenen in
diesem Kollektiv mehr pT2 (42,1%) als pT1 (33,1%) Tumore diagnostiziert.

Sierra et al. [50] haben das Outcome von an Nierentumoren erkrankten Personen
untersucht. Dabei verglichen sie das Gesamtuberleben nach 2 und 5 Jahren und das
progressionsfreie Uberleben von 104 Patienten jiinger als 40 Jahre mit Patienten zwischen
41 und 55 Jahren. Die jungeren Patienten hatten ein signifikant schlechteres
Gesamtiberleben sowohl nach 2 als auch nach 5 Jahren, wahrend es fur das
progressionsfreie Uberleben keinen Unterschied gab. Neben Metastasen wurden ein
Tumorstadium groRer/gleich pT2 und ein junges Erkrankungsalter als prognostisch
unglnstige Faktoren identifiziert. In der Studie von Sierra et al. wird weiter angefiihrt, dass
bei jungen Patienten haufiger nicht-klarzellige Nierenzellkarzinome als bei alteren vorkamen.
Hinsichtlich des Gesamtuberlebens ergab sich zwischen diesen Personengruppen bezogen
auf die Tumorentitat aber keinen Unterschied. Vielmehr wurde der Grund des schlechten
Gesamtlberlebens junger Patienten im fortgeschrittenen Stadium des Nierentumors
gesehen. Dies wiederum kann daran liegen, dass bei jungen Patienten keine regularen
Vorsorgeuntersuchungen zur Tumorerkennung durchgefiihrt werden und somit der Tumor
langer unerkannt bleibt. Es ist umso wichtiger, jungen Patienten bei Auftreten von
Nierentumoren eine genetische Beratung zu empfehlen. Nur so kann das Vorkommen
innerhalb genetisch bedingter Grunderkrankungen bei Verwandten in Betracht gezogen
werden, um hier gezielt Vorsorgeuntersuchungen durchzufihren und bei jungen Patienten
frihzeitig therapeutische Malknahmen einleiten zu kénnen, um ihre Lebenserwartung zu
verbessern.

Wie oben beschrieben stieg der Anteil der pT1 Tumore Uber die letzten Jahrzehnte hinweg
stetig an. Damit verbunden ware die Annahme, dass im Gegenzug der Anteil
symptomatischer Patienten aufgrund des friheren Tumorstadiums und der geringeren
TumorgrofRe zurtickginge. Dies lasst sich basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit
jedoch nicht feststellen. Sowohl in den 80er Jahren, in denen die meisten pT2 Tumore
vorkamen, als auch in den 2010er Jahren mit dem geringsten Vorkommen von pT2
Tumoren, war der prozentuale Anteil symptomatischer Patienten mit 64% und 62,9% nahezu
identisch. Dies legt die Vermutung nahe, dass Nierentumore bereits in den friihen Stadien,
also pT1, fur den Patienten Symptome verursachen, sodass hier eine gezielte Diagnostik

unumganglich ist.
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In einer von Jayson et al. [21] 1998 durchgefihrten Studie wurden 131 an einem
Nierenzellkarzinom erkrankte Patienten hinsichtlich ihrer Symptome untersucht. Dabei waren
in dieser Kohorte insgesamt 61% symptomlos. 31% wiesen eine Makrohdmaturie und 13%
Flankenschmerzen auf. Dies bestatigt auch die Studie von Novara et al. [39], in der 62% der
Nierentumore zuféllig entdeckt wurden. Im Gegensatz dazu, war in dem hier untersuchten
Patientenkollektiv mit 57,8% der Patienten, zu denen diesbezliglich eine Angabe vorlag, die
Mehrzahl der erwachsenen Patienten unter 40 Jahren symptomatisch. Auch die Mehrheit der
Minderjahrigen (72,2%), zu deren Symptomatik eine Angabe vorlag, hatte tumorbezogene
Symptome. Des Weiteren war der prozentuale Anteil an erwachsenen Patienten mit
Flankenschmerzen im Homburger Kollektiv mit 47,1% erheblich héher als bei Jayson et al..
Eine Makrohdmaturie war bei den unter 40jahrigen Erwachsenen mit 27,1% seltener zu
beobachten. Auch wenn die klassischen Symptome wie Makrohamaturie oder
Flankenschmerzen auf eine Tumorerkrankung der Nieren hinweisen konnen, ist die
Mehrzahl der Patienten der verglichenen Kohorten und mehr als 40% der hier untersuchten
unter 40-Jahrigen symptomlos. Somit ist hier der Anteil symptomatischer Patienten hdher als
bei alteren Patienten. Wie bereits diskutiert, kann dies darin begriindet sein, dass in dieser
jungen  Altersgruppe  selten Routineuntersuchungen  wie Ultraschall oder
Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden.

In 5 (2,8%) Fallen der unter 40-jahrigen Erwachsenen wurde in unserer Untersuchung ein
Zusammenhang mit einer genetischen Pradisposition dargestellt. Adeniran et al. [1]
beschreiben, dass ca. 4% aller analysierten Nierentumore einen genetischen
Erkrankungshintergrund besitzen, vor allem bei jungeren Patienten. Vor diesem Hintergrund
erscheint der in dieser Arbeit erhobene Anteil zu gering. Dies kann zum einen daran liegen,
dass in lediglich 8,5% der Falle eine genetische Beratung empfohlen wurde. Somit wurde bei
uber 90% der Patienten kein genetisches Geschehen in Betracht gezogen. Zum anderen
besteht die Mdoglichkeit, dass Patienten, die trotz einer Empfehlung keine genetische
Beratung in Anspruch nahmen. Moglicherweise liegt also der tatsachliche Anteil von
Nierentumoren, die innerhalb einer genetisch bedingten Grunderkrankung auftraten, auch in
diesem Kollektiv hoher. Es sollte Patienten unter 40 Jahren, die an einem Nierentumor
erkrankt sind, dazu geraten werden, sich einer genetischen Beratung zu unterziehen. Dies ist
einerseits notwendig, um die Therapie der Erkrankung zu optimieren, andererseits um die
Patienten darlber aufzuklaren, dass auch Verwandte ein erhéhtes Erkrankungsrisiko haben.
Im Zuge dessen koénnten sich frihzeitige Tumorvorsorgeuntersuchungen bei den
Verwandten anschlieBen, um ein Auftreten von Nierentumoren in frihen Stadien zu
diagnostizieren und zu therapieren. Kritisch muss die Datenerhebung beziglich der
Empfehlungen zu einer genetischen Beratung gesehen werden. Das Ergebnis basiert auf der

schriftichen Empfehlung, die innerhalb des Arztbriefes dokumentiert wurde. Mindlich
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ausgesprochene oder in anderer Schriftform Ubermittelte Empfehlungen konnten hier nicht
berlcksichtigt werden.

Bei zwei Patienten war im Vorfeld eine genetisch bedingte Erkrankung bekannt, in dessen
Rahmen klarzellige Nierenzellkarzinome typischerweise gehauft auftreten. Ein klarzelliges
Nierenzellkarzinom bestéatigte sich jedoch nur fur den am Von-Hippel-Lindau-Syndrom
erkrankten Patienten. Im Falle des Birt-Hogg-Dubé-Syndroms wurde ein Angiomyolipom
diagnostiziert. Bei dem an einer vorbekannten tuberdésen Sklerose erkrankten Patienten
bestatigte sich die Annahme eines Angiomyolipoms. Obwohl klassische Tumorentitaten
bestimmte genetische Syndrome charakterisieren, kbnnen auch andere Tumore bei diesen
Patienten vorkommen. Das Vorliegen eines genetischen Syndroms kann somit nur
hinweisend auf die Entitat des Tumors sein, eine definitive Bestimmung kann nur mittels
histologischer Bestimmung durch Biopsie oder Tumorexzision erfolgen.

In einer Studie von Pastore et al. [42] wurden mehr als 5.000 Kinder, die an einem malignen
Nierentumor erkrankt waren, untersucht, wobei der Anteil von Wilms-Tumoren ca. 93%
betrug. In unserer Arbeit wurde bei 63,2% der Minderjahrigen ein Wilms-Tumor
diagnostiziert. Damit liegt der Anteil in unserem Patientenkollektiv um ca. 30% niedriger.
Grunde hierfir kénnten in der unterschiedlichen Altersverteilung des betrachteten
Patientenkollektivs liegen, da der Altersgipfel von Wilms-Tumoren zwischen dem 2. und dem
5. Lebensjahr [17] auftritt. Die Studie von Pastore et al. schlielt nur Kinder unter einem
Lebensjahr von 15 Jahren ein, wahrend unsere Gruppe minderjahrige Patienten bis zum 17.
Lebensjahr umfasst. Darlber hinaus betragt der Median des Patientenalters bei Pastore et
al. 2 Jahre (Madchen) beziehungsweise 3 Jahre (Jungen), wahrend der Median unseres
Patientenkollektivs bei 4 Jahren liegt.

Im Vergleich zu den hier untersuchten erwachsenen Patienten wird der Wilms-Tumor als
haufigste kindliche Tumorerkrankung deutlich. Bei den Erwachsenen macht das
Nephroblastom lediglich 1,5% der malignen Nierentumore aus, bei den Kindern hingegen
stellte es mit 63,2% die haufigste maligne Tumorentitat der Niere dar. Gegensatzlich dazu
verhalt sich das Auftreten der Nierenzellkarzinome. Diese wurden bei den hier untersuchten
Kindern nur selten beobachtet, was den héheren Altersgipfel der Nierenzellkarzinome im
Erwachsenenalter unterstreicht.

Bei den Minderjahrigen flihrte die Erkrankung haufiger zu Symptomen als bei den
Erwachsenen. Das Verhaltnis betrug hier 7 zu 10, wahrend es bei den Erwachsenen im
letzten Jahrzehnt 6 zu 10 betrug. Ein weiterer Unterschied besteht in dem Vorkommen
einzelner Symptome. Das haufigste Symptom, der palpable Tumor, trat bei Minderjahrigen
haufiger auf als bei Erwachsenen. Dies kann in dem geringeren Korpervolumen der Kinder
begrindet sein. Aufgrund dessen werden Tumore bei bereits geringer Zunahme der

Tumormasse bei Kindern frih auffallig. Das grofiere Koérpervolumen von Erwachsenen fuhrt
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dazu, dass Nierentumore bevor sie eine palpable Grolke erreichen, eher durch Symptome
wie Flankenschmerzen beziehungsweise Hamaturie auffallig werden.

Bei dieser Arbeit mussen einige Limitationen berucksichtigt werden. Bei insgesamt 72
Patienten, die vor 1987 operiert wurden, lagen keine Anamnesebdgen beziehungsweise
Arztbriefe mehr vor. Die Erhebung der Daten dieser Patienten basiert auf der Datenabfrage
der Klinik fur Urologie und Kinderurologie. Dies ist unter anderem darin begriindet, dass die
gesetzliche Aufbewahrungspflicht von Patientenakten lediglich 10 Jahre betragt und die hier
eingeschlossenen Patienten teilweise vor 50 Jahren operiert wurden. Des Weiteren
bestehen Einschrankungen in den Zugriffsrechten der Patientenakten, wenn diese sich in
einem anderen Fachbereich befinden. Bei Betrachtung der einzelnen Zeitrdume ist
anzumerken, dass eine unterschiedliche Gruppenstarke innerhalb der einzelnen Jahrzehnte
besteht.

Limitiert wird diese Arbeit weiterhin durch fehlende beziehungsweise nicht eindeutig
klassifizierte TNM-Stadien der Tumore.

Weitere Limitationen ergeben sich aus der unizentrischen Untersuchung einer
Universitatsklinik. Es konnte ein Selektionsbias vorliegen, weil Patienten womdglich im
Vorfeld die Empfehlung erhalten hatten, sich bei aggressiveren oder fortgeschrittenen
Tumoren an einem grof3en urologischen Zentrum therapieren zu lassen. Patienten mit
kleineren oder vermeintlich weniger aggressiven Tumoren haben sich eventuell in anderen
Kliniken vorgestellt und sind insofern unterreprasentiert. Verglichen mit den anderen
Vergleichskohorten liegen in dieser Arbeit eher zu wenige pT1 Tumore vor, was die
Annahme eines Selektionsbias erhartet.

Die Klinik fir Urologie und Kinderurologie der Universitatsklinik des Saarlandes besitzt auch
Uberregional ein hohes Ansehen, sodass sich Patienten gezielt in unserer Klinik fur ihre
Behandlung vorstellten. Dies hat zum Vorteil, dass in dieser Studie nicht nur regionale
Patienten betrachtet wurden. Dennoch konnten etwaige regionale oder landerspezifische
Unterschiede nicht einzeln aufgeschlisselt und bewertet werden. Die Ergebnisse spiegeln
keine allgemeingultigen Beobachtungen wider, sondern sind weiterhin an demografische
Grenzen gebunden.

Eine Starke unserer Arbeit besteht darin, dass sie sich entgegen vieler anderer Studien, die
sich mit Nierentumoren befassen, auf die retrospektive Analyse von Nierentumoren bei
Patienten, die ein untypisches Erkrankungsalter aufweisen, fokussiert.

Ein weiterer Vorteil ist der betrachtete Zeitraum, der mit 50 Jahren sehr grol3 gewahlt wurde,
um mdoglichst viele Patienten einzuschlieBen und reprasentative Aussagen treffen zu
konnen. Des Weiteren konnten dadurch die erhobenen Parameter wie Tumorstadium und

Symptomatik im Laufe der Zeit betrachtet und analysiert werden.
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7 Ausblick und Schlussfolgerungen

Unsere Ergebnisse belegen eine ahnliche Haufigkeit von malignen und benignen
Nierentumoren bei unter 40-jdhrigen erwachsenen Patienten wie bei alteren Patienten. Auch
das Nierenzellkarzinom ist als haufigste maligne Nierentumorentitat sowohl unter jungen als
auch unter alteren Patienten zu beobachten.

Mehr als die Halfte der Diagnosen wurde aufgrund von tumorbezogenen Symptomen
gestellt, wobei Symptome bei Kindern haufiger als bei Erwachsenen auftraten. Dies ist sicher
auf haufigere Vorsorge- und Routineuntersuchungen im hdéheren Lebensalter und damit
verbundene Zufallsbefunde zurtckzufihren. Flankenschmerzen und Hamaturie stellten die
haufigsten Symptome dar.

Das Vorkommen von Nierentumoren im Rahmen genetisch bedingter Grunderkrankungen
der erwachsenen Patienten wurde seltener als erwartet festgestellt, was auch auf eine
seltene Empfehlung zur genetischen Beratung zurlickzuflihren ist.

Der Wilms-Tumor wird als haufigste Tumorentitdt im Kindesalter bestatigt. Bei den
Minderjahrigen wies die Mehrzahl aller Patienten tumorbedingte Symptome auf, darunter war
der palpable Tumor das am haufigsten beobachtete Symptom. Bei Kindern konnte in 6,4%
der Falle eine genetische Grunderkrankung festgestellt werden. Auch hier erfolgte die
Empfehlung zur genetischen Beratung nur sehr selten.

Um die Therapie bei Patienten mit vererbten Nierentumoren zu optimieren, sollte bei jungem
Erkrankungsalter eine ausflihrliche Familienanamnese und Diagnostik bezlglich weiterer

Symptome sowie gegebenenfalls die Empfehlung zur genetischen Beratung erfolgen.
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