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Abstract

Incidence rates of renal cell cancer and especially of small renal masses in low tumor stages
are reported to be increasing (1). For localized tumors surgery is the only definitive curative
treatment (2). Since the beginning of renal tumor surgery surgical techniques have constantly
changed (2). Current guidelines recommend a different surgical approach according to tumor

stage (3).

The aim of this study was a retrospective investigation of peri- and postoperative clinical
outcomes, as well as oncological and functional long-term results of patients with pT1 and
pT2 renal cell cancer (RCC). Current treatment recommendations were compared to the

results of our center.

A cohort of 758 patients with pT1/2 RCC, who underwent a radical (RN) or partial
nephrectomy (PN) at the Department of Urology at the Charité University hospital Berlin
between 01/2008 and 10/2014 were investigated in this study. Data acquisition was
accomplished by a systematic review of electronic patient records as well as through a written

and/or oral follow-up using a questionnaire.

Peri- and postoperative results showed lower blood loss and less intra- and postoperative
complications after laparoscopic than after open RN/PN. Functional short- and long-term
results showed a higher increase of serum creatinine and higher decrease of glomerular
filtration rate (GFR) after RN. There was no difference in health status and quality of life. A
follow-up was achieved in 65,8% of the cases. Deaths were reported for 10,4%, as well as a
recurrence and metastasis rates in 4,7% and 8,4% of the cases. There was no difference in
oncological long-term overall survival outcome for open and laparoscopic RN/PN
respectively. The analysis of surgical techniques showed a trend to PN in all tumor stages. PN
was the most common procedure in pTla tumors, whereas RN was more frequently used for
pT1b tumors. Laparoscopic RN was the main used procedure for pT2 tumors. Adrenalectomy

or lymphadenectomy were only done in exceptions.

In conclusion, every investigated surgical approach proved to be a safe therapeutic treatment,
with good oncological and functional short and long-term results, which were comparable to
other studies. Furthermore, our results of pTla and pT2 renal cell cancer were conform with
current treatment recommendations, however nephron sparing surgery (PN) should be more

frequently used for pT1b tumors.



Abstrakt

Steigende Neuerkrankungsraten vor allem kleiner Nierenzellkarzinome (NZK) in niedrigem
Tumorstadium werden beobachtet (1). Fiir lokalisierte Tumore stellt die chirurgische
Entfernung den einzigen kurativen Therapieansatz dar (2). Seit FEinfiihrung der
Nierentumorchirurgie haben sich operative Techniken jedoch einem stindigen Wandel
unterzogen (2). Je nach Tumorstadium empfehlen aktuelle Leitlinien ein differenziert

unterschiedliches chirurgisches Vorgehen (3).

Ziele der vorliegenden Arbeit waren die retrospektive Untersuchung peri- und postoperativer
klinischer Verldufe, sowie die Erhebung des onkologischen und funktionellen
Langzeitverlaufes in Abhéngigkeit vom angewendeten operativen Verfahren bei Patienten mit
NZK im Tumorstadium pT1/pT2. Zudem erfolgte ein Vergleich aktueller

Therapieempfehlungen mit den Ergebnissen unseres Zentrums.

In einer retrospektiven, unizentrischen Untersuchung wurden 758 Patienten mit NZK als
Entlassungsdiagnose im Stadium pT1/pT2, die im Zeitraum von 01/2008 bis 10/2014 an der
Klinik fiir Urologie der Charité -Universitditsmedizin Berlin eine radikale (RN) bzw. partielle
Nephrektomie (PN) erhalten hatten eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte systematisch
an Hand elektronisch gespeicherter Patientendaten im Klinikinformationssystem (KIS), sowie

durch schriftliche und/oder telefonische Nachbefragung mittels Fragebogen.

Die Ergebnisse der peri- und postoperativen RN/PN Datenauswertung zeigten fiir
laparoskopisch durchgefiihrten Verfahren gegeniiber den offenen einen geringeren
Blutverlust, sowie niedrigere intra- als auch postoperative Komplikationsraten. Die
funktionellen Kurz-und Langzeitergebnisse der Nierenfunktion zeigten nach RN einen
hoheren Anstieg im Serumkreatinin und stirkere Abnahme der Glomeruldren Filtrationsrate
(GFR). Kein Unterschied zeigte sich in Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitdt. Eine
Nachsorge konnte in 65,8% der Fille durchgefiihrt werden. Insgesamt verstarben 10,4% der
Patienten, 4,7% und 8,4% erlitten ein Rezidiv bzw. eine Metastasierung. Onkochirurgische
Langzeitergebnisse zeigten keinen Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen dem
laparoskopischen und offen Verfahren fiir jeweils RN/PN. Die Trendanalyse der operativen
Verfahren an unserem Zentrum zeigte eine Zunahme an PN fiir alle Tumorstadien im
untersuchten Zeitraum. Im Stadium pTla wurde die PN als héaufigstes Verfahren

durchgefiihrt, fiir pT1b galt dies fiir die RN. Die laparoskopische RN war das hédufigste



Verfahren fiir pT2 Tumore. Eine Adrenalektomie oder Lymphadenektomie wurde nur in

Ausnahmefillen vorgenommen.

Zusammenfassend stellten alle chirurgischen Methoden dieser Arbeit sichere
Therapieverfahren dar, mit guten onkochirurgischen und funktionellen Kurz- und
Langzeitergebnissen, die vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien waren. Aktuellen
Therapieempfehlungen wurde an unserem Zentrum fiir pTla und pT2 NZK entsprochen, fiir

pT1b Tumore sollte das nierenerhaltende OP Verfahren noch ofter eingesetzt werden.



1 Einleitung

1.1 Das Nierenzellkarzinom
1.1.1 Epidemiologie, Atiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK) stellt 2-3% aller Krebserkrankungen dar und ist neben dem
Prostata- und Harnblasenkarzinom einer der hiufigsten urologischen Tumore (3,4). Die
Inzidenz variiert weltweit, ist jedoch am hdchsten in den entwickelten Industrienationen, die
genauen Griinde hierfiir sind unklar (5). In Europa wurden im Jahr 2012 84 400 neu
aufgetretene Nierenzellkarzinome, sowie 34 700 NZK assoziierte Todesfélle detektiert (6).
Die Gesamtmortalitdt hat jedoch seit den 1990er Jahren in Europa abgenommen, welches
wahrscheinlich auf eine zunehmend frithere Erkennung und Therapieverbesserung, sowie auf
Modifikation von Risikofaktoren wie z.B. Rauchen zuriickzufiihren ist (7).

Von der Erkrankung betroffen sind insgesamt mehr Ménner als Frauen mit einer Verteilung
von 1,5:1 (Ménner:Frauen), das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 60-70 Jahren (3).
Die genaue Atiologie des Nierenzellkarzinoms ist unklar, jedoch gibt es bekannte
Risikofaktoren und genetische Komponenten, die eine wichtige Rolle zu spielen scheinen (8).
Als Risikofaktoren werden derzeit Rauchen, Ubergewicht und Bluthochdruck angesehen
(9,10). Jedoch stellen nur Tabakkonsum und Ubergewicht echte dosisabhiingige
Risikofaktoren dar (9). Auflerdem werden diverse andere risikoerh6hende Lifestylefaktoren in
der Literatur diskutiert, wie beispielsweise vermehrter Konsum von rotem Fleisch (11). Auch
berufsbedingte Exposition zu Stahl, Eisen, Hydrocarbon, Asbest und Cadmium, sowie eine
Tatigkeit in der Glasherstellung oder der Feuerwehr erhohen das Risiko (9). Wichtigste
protektive Faktoren sind die Reduktion des Ubergewichtes und Einstellung des
Tabakkonsums (11). Ein geringer bis moderater Alkoholkonsum scheint hingegen einen
protektiven Einfluss auf die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms zu haben (12). Eine
weitere Risikogruppe stellen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und Langzeitdialyse
dar (13).

Neben einer Reihe von genetischen Faktoren und hereditiren Formen des
Nierenzellkarzinoms, wie beispielsweise dem Birt-Hogg-Dubé Syndrom, dem hereditiren
papilldren Nierenzellkarzinom oder der Tuberdsen Sklerose, soll an dieser Stelle vor allem

das Von-Hippel-Lindau Syndrom (VHL) erwdhnt werden (14). Insgesamt sind ca. 2 % aller



Nierenzellkarzinome familidr bedingt (15). Bei ca. 34-56% der sporadisch auftretenden
Nierenzellkarzinome wird eine Mutation des VHL Gens gefunden (16). Das VHL Syndrom
ist ein seltenes autosomal-dominant vererbtes Tumorpréidispositionssyndrom (14). Es kommt
hierbei zur Mutation beider Allele des VHL Gens (Tumorsupressorgen) auf dem kurzen Arm
des Chromosom 3 (VHL 3p25-26) (17). Als Folge akkumuliert der Transkriptionsfaktors
HIF-a, wodurch u.a. die Wachstumstaktoren VEGF und PDGF hochreguliert werden, welche
eine Tumorentstehung begiinstigen (17-19). Typischerweise entwickeln betroffene Patienten
gehduft sowohl benigne als auch maligne v.a. vaskuldre Tumore wie z.B. Himangioblastome
des ZNS oder der Retina, Phiochromozytome und renale Neoplasien wie renale Zysten und
klarzellige Nierenzellkarzinome (18). Ein sehr frilhes Erkrankungsalter und/oder
mulitlokuldres, bzw. bilaterales Auftreten, sollte an ein VHL denken lassen (20). Die
hiufigste Todesursache stellt unter diesen Patienten das metastasierte klarzellige

Nierenzellkarzinom dar (21).

1.1.2 Symptomatik

Typischerweise sind betroffene Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung klinisch
asymptomatisch, auch gibt es keine NZK Frithsymptome (3). Nur etwa 30% der
Nierenzellkarzinome werden tiberhaupt auf Grund von bestehenden Symptomen
diagnostiziert (22). Zu den typischen klinischen, wenn auch spidten Symptomen zédhlen
Flankenschmerzen, Makrohdmaturie sowie ein tastbarer Tumor. Jedoch stellen sich mit dieser
in der Literatur beschriebenen klassischen Trias nur sehr wenige der Patienten vor, eine
vollstindige Symptomtrias weisen nur ca. 6-10% der Patienten auf (3). Meist korreliert dies
mit einer bereits fortgeschrittenen Erkrankung, sowie insgesamt schlechteren Prognose (23).
Paraneoplastische Symptome sind in der Regel auf eine Proteinproduktion des Tumors selbst
zuriickzufiihren und betreffen sowohl lokalisierte, als auch bereits metastasierte Tumore (24).
Es wird angenommen, dass insgesamt ca. 10-40% der NZK Patienten im Verlauf der
Erkrankung paraneoplastische Symptome entwickeln (25). Sie fiihren oft dazu, dass die renale
Neoplasie nur zufdllig im Rahmen erweiterter Diagnostik entdeckt wird, da klinisch im
Vordergrund initial beispielsweise intermittierendes Fieber, Hypertonie, Anédmie,
Hyperkalzidmie, Hypoglykdmie, Erythrozytose oder eine Leberdysfunktion (Stauffer
Syndrom) standen (22). Paraneoplastische Symptome verschlechtern die Prognose des
Patienten erheblich (24). Etwa 20-30% der Patienten sind bereits bei Diagnosestellung
metastasiert, hdufige Lokalisationsorte sind Lunge (50-60%), Knochen (30-40%), Leber (30-
40%) und Gehirn (5%) (26-28). Korrespondierend dazu gehoren zur Klinik fortgeschrittener
8



Tumore oft Knochenschmerzen, persistierender Husten und eine neurologische Symptomatik

7).

1.1.3 Diagnostik, Klassifikation und Histologie

Neben einer ausfiihrlichen klinischen Untersuchung und Anamnese, gehdren zu den
diagnostischen Methoden die Sonographie, Computertomographie (CT) und die
Magnetresonanztomographie (MRT). Zumeist wird eine renale Neoplasie zuerst im
Ultraschall beobachtet, daran anschlieBen sollte sich zur weiteren Diagnostik und zum
Staging ein CT mit Kontrastmittel (KM) oder MRT (29). Maligne Lisionen der Niere
charakterisieren sich durch Kontrastmittelanreicherung (KM-Enhancement) (30). Die CT wird
hierbei vor und nach intravendser Kontrastmittelgabe durchgefiihrt, um besser zwischen
malignen NZK und moglichen Differentialdiagnosen zu differenzieren. Mit Hilfe von CT und
MRT kann in der Regel eine NZK Diagnose gestellt werden, jedoch kann nicht immer
zuverldssig zwischen benignen Tumorentititen wie Onkozytom und Angiomyolipom (mit nur
geringem Fettanteil) unterschieden werden (31,32). Die MRT wird bei unklarem CT Befund
durchgefiihrt oder wenn  Kontraindikationen gegen KM  bestehen.  Beide
Bildgebungsverfahren liefern wichtige Informationen zur weiteren Therapieplanung, wie
Operabilitit des Tumors, lokaler Veneninfiltration und Lymphknotenbeteiligung, sowie
Informationen zu benachbarten Organen.

Zur Komplettierung des Stagings wird ein CT des Thorax zum Nachweis moglicher
Lungenmetastasen oder vergroferter mediastinaler Lymphknoten durchgefiihrt, eine
Bildgebung von Gehirn und Knochen wird nur bei symptomatischen Patienten empfohlen
(33.,34).

Seit Einfiihrung der Sonographie wird eine Zunahme inzidentell entdeckter, kleiner renaler
Neoplasien beobachtet (Englisch: small renal masses, SRM) (35,36). So wurden in den
1970er Jahren lediglich 7-13% der Nierenzellkarzinome inzidentell entdeckt, heutzutage sind
es hingegen bereits 48-66% (35).

Bei unklaren Befunden nach CT oder MRT kann eine perkutane Biopsie renaler Tumore in
Erwiagung gezogen werden, wenn dies die Therapiewahl beeinflussen sollte (2). Das Risiko
fiir Streuungsgefahr und Komplikationen ist hierbei als gering einzustufen (37).

Zur Klassifikation wird derzeit das TNM-Klassifikationssystem der ,,Union internationale
contre le cancer” (UICC) benutzt, welches in regelméfigen Abstinden aktualisiert wird,
zuletzt mit der 8. Auflage in 2017 und der Ergénzung in 2012 (38,39). Es besteht aus drei
Hauptbewertungskomponenten: dem T-Stadium fiir die GroBe des Primirtumors, sowie
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dessen Ausbreitung im Organ bzw. iiber dessen Grenzen hinausgehendes Wachstum. Das N-

Stadium bewertet das Auftreten regionaler Lymphknoten und das M-Stadium das von

Fernmetastasen (Vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: TNM-KIlassifikation Nierenzellkarzinom nach UICC (8. Auflage 2017,Ergéinzung 2012) (38,39)

T - (Primiirtumor)
T1
Tla
T1b
T2
T2a
T2b

T3

T3a

T3b

T3c
T4

Tumor begrenzt auf die Niere, < 7cm im groiten Durchmesser
<4cm

>4 cm jedoch <7 cm

Tumor begrenzt auf die Niere, > 7 cm im grofSten Durchmesser
> 7cm jedoch < 10 cm

>10 cm

Tumor infiltriert das perirenale Fettgewebe o. breitet sich in groferen Venen aus,
noch begrenzt innerhalb der Gerota-Faszie

Tumorausdehnung in die Nierenvene, deren segmentalen Aste o. Infiltration von
perirenalem Fettgewebe

Tumorausdehnung in Vena cava unterhalb des Diaphrama

Tumorausdehnung Vena cava oberhalb des Diaphragma o. Befall der Venenwand
Infiltration iiber die Gerota-Faszie hinaus, einschlielich zusammenhéngender

Ausdehnung in ipsilaterale Nebenniere

N - (Lymphknotenstatus)

Nx
NO

N1

N2
M- (Fernmetastasen)

Mo

M1

Beurteilung nicht moglich
keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastase in einem regiondren Lymphknoten

Metastase in mehr als einem regionéren Lymphknoten

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
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Der TNM Klassifikation lassen sich wiederum die Stadien I-IV zuordnen, welche mit einer
unterschiedlichen Prognose korrelieren (40). Die 5-Jahresiiberlebensrate (5-JU) verschlechtert

sich demnach mit zunehmend hoherem Stadium (Vgl. Tabelle 2) (41).

Tabelle 2: TNM Stadieneinteilung nach UICC (8. Auflage 2017,Ergianzung 2012) (39-41)

. 5-JU
Stadium T N M nach Stadium
Stadium I T1 NO MO 91 %
Stadium II T2 NO MO 74 %
T3 NO MO

Stadium III 67 %
T1-3 N1 MO
T4 jedes N MO

Stadium IV ) i 32%
jedes T jedes N Ml

Das am meisten verbreitete histologische Differenzierungsgradsystem, ist das Grading nach

Fuhrman, welches die nukledre Histopathologie beschreibt (Vgl. Tabelle 4) (42).

Tabelle 3: Histopathologisches Grading nach Fuhrman (42)

Zellkerne (Beschreibung und Grofie) Nukleoli

G1 runde, uniforme, bis ca. 10 pum Durchmesser winzig oder fehlend

G2 | leicht irreguldre Kernkontur, ca. 15 pm Durchmesser | gut sichtbar bei 400x Vergrofierung

G3 | gering bis miBig irreguldre Kernkontur, ca. 20 pum grol3, sichtbar bei 100x Vergroferung

Durchmesser

G4 | wie Grad 3 bizarr, mehrgelappt mit Spindelzellen

Hinsichtlich der  histologischen Wachstumstypen werden gemifl der World Health
Organisation (WHO) diverse verschiedene Typen voneinander abgegrenzt, zu den wichtigsten
drei histologischen Tumorentititen gehdéren neben dem am héufigsten auftretendem
klarzelligen (70-80%), das papilldre (10%) und chromophobe (5%) Nierenzellkarzinom (16).
Zudem existieren diverse seltenere histologische Karzinomtypen (z.B. Ductus Bellini
Sammelrohrkarzinom, medulldres Nierenzellkarzinom u.a.) (Vgl. Tabelle 3) (16). Bei der
papilldren Form werden histologisch zwei Subtypen unterschieden, zum einen die basophile

Variante (Typ I) und zum anderen die eosinophile Variante (Typ II) (43).
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Tabelle 4: Histologische Einteilung des Nierenzellkarzinoms nach WHO 2004 (16)

Histologische Klassifizierung Haufigkeit Entstehungsort
klarzelliges Nierenzellkarzinom 70-80% proximaler Tubulus
papillares Nierenzellkarzinom (Typ I und II) 10% proximaler Tubulus
chromophobes Nierenzellkarzinom 5% kortikaler Anteil des
Sammelrohres
Ductus Bellini Karzinom <19% Hauptzelle des
(Sammelrohrkarzinom) ° Sammelrohres
medulldres Nierenzellkarzinom <1% Kels:hep 1t"ehl
(Papillennéhe)
Karzinom mit Translokation Xp11.2 keine Angabe unbekannt
m}lzmoses.tubulares. und <1% distales Nephron
spindelzelliges Karzinom
nicht klassifizierbare Nierenzellkarzinome 4-7% nicht feststellbar
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1.2 Therapie des lokal begrenzten Nierenzellkarzinoms

Die operativen Therapiemoglichkeiten lokalisierter Nierenzellkarzinome haben sich seit
Beginn der Nierentumorchirurgie fortlaufend weiterentwickelt. Fiir lokalisierte Tumore stellt
die Operation (OP) den einzigen kurativen Therapieansatz dar (44). Hierbei gibt es

unterschiedliche chirurgische Behandlungsmoglichkeiten:

Radikale Nephrektomie (RN)

- Offene radikale Nephrektomie (ORN)
- Laparoskopische radikale Nephrektomie (LRN)

Partielle Nephrektomie (PN)

- Offene partielle Nephrektomie (OPN)
- Laparoskopische partielle Nephrektomie (LPN)
- Roboter-assistierte laparoskopische partielle Nephrektomie (RAPN)

In Studien haben sich PN und RN als onkologisch gleichwertig im Stadium pT1 dargestellt
(45-47). Auch fir Tumore des Stadiums pT2 zeichnen sich dhnliche Ergebnisse ab (48).
Zudem sinkt bei PN verglichen zur RN die Gefahr zur Entwicklung einer chronischen
Nierenerkrankungen, vermehrter kardiovaskuldrer Ereignisse und damit verbundener
steigender Mortalitdt signifikant (44,49,50). Auch eine verbesserte Lebensqualitit der
Patienten nach PN im Vergleich zur RN sprechen fiir diese Operationsmethode (51). Die RN
sollte daher nur noch bei groen oder operativ nicht durch eine Teilentfernung behandelbaren
Tumoren eingesetzt werden (52).

Die Wahl des optimalen Zugangsweges ist im immer eine individuelle Einzelfallentscheidung
und richtet sich nach den tumor- und patientenbezogenen Faktoren, sowie der Expertise des
Operateurs. Ziel ist ein moglichst optimales Operationsergebnis mit kleinstmdglichen
Komplikationsrisiken zu erreichen (53).

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Verfahren genauer erldutert.

1.2.1 Radikale Nephrektomie

Bei der radikalen Nephrektomie handelt es sich um eine vollstindige Entfernung der
tumortragenden Niere. Indikationen zur RN sind ein lokal fortgeschrittenes Tumorwachstum,

eine aus technischen Griinden nicht durchfiihrbare PN oder patientenbezogene Faktoren (3).
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Nach den 2017 EAU Leitlinien wird die RN bei pT2 Tumoren und lokalisierten renalen
Tumoren empfohlen, die durch PN nicht behandelt werden konnen (3). Die RN kann offen

oder laparoskopisch durchgefiihrt werden, worauf im Folgenden nédher eingegangen wird.

1.2.1.1 Offene radikale Nephrektomie

Der chirurgische Zugang zur Niere im offenen Verfahren kann iiber mehrere Wege erreicht

werden:

1.2.1.1.1 Offene radikale Nephrektomie - transperitoneal

Hierbei wird der Patient in Riickenlage gelagert und die Wirbelsdule gleichzeitig iiberstreckt,
der Zugang erfolgt durch einen Rippenbogenrandschnitt mit Er6ffnung des Peritoneums (54).
Anatomisch wichtige Landmarken werden aufgesucht und frithzeitig die Blutgefa3versorgung
der tumortragenden Niere unterbrochen. AnschlieBend erfolgt die Entfernung der Niere und
das Operationsgebiet wird auf Blutungsfreiheit untersucht. Eine Robinson-Drainage wird
eingebracht und es erfolgt ein schichtweiser Wundverschluss mit Anlage eines sterilen

Wundverbandes (55).

1.2.1.1.2 Offene radikale Nephrektomie - retroperitoneal

Dieser extraperitoneale operative Zugangsweg wird durch Seitenlagerung des Patienten
mittels Flankenschnitt erreicht, welcher in der Regel zwischen 11. und 12. Rippe

vorgenommen wird (53).

1.2.1.1.3 Offene radikale Nephrektomie - thorakoabdominal

Vorteilhaft bei grolen retroperitonealen Tumoren und wenn zusitzlich beispielsweise ein
Vena cava Tumorthrombus entfernt werden soll, Schnitt erfolgt im 6.-8- Interkostalraum
dorsal mit Erweiterung am Rippenbogenrand entlang nach ventral bis an den Rektusrand in

iiberstreckter Riickenlagerung des Patienten (54).

1.2.1.2 Laparoskopische radikale Nephrektomie

Im Vergleich zur ORN ist die LRN durch eine geringere Hospitalisierungszeit,

Gesamtmorbiditdt und niedrigeren Analgetikabedarf, sowie schnellere Rekonvaleszenz
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charakterisiert (56). Onkologische Ergebnisse haben sich gleichwertig zur ORN gezeigt,
wodurch eine Bevorzugung der LRN zur ORN empfohlen wird (56).
Die LRN kann entweder transperitoneal oder retroperitoneal erfolgen, welche im Folgenden

weiter erlautert werden:

1.2.1.2.1 Laparoskopische radikale Nephrektomie - transperitoneal

Bei der transperitonealen LRN handelt es sich um eine minimal invasive Variante der RN.
Der Patient befindet sich Seitenlagerung und 3-4 Trokare werden in das Abdomen
eingebracht. Anschliefend wird ein Pneumoperitoneum erzeugt und eine orientierende
Laparoskopie durchgefiihrt. Anatomisch wichtige Landmarken werden aufgesucht und
dargestellt. Vor Entfernung der Niere werden Nierenarterie und akzessorische Gefélle
abgeklemmt und die frei préparierte Niere kann nun iiber einen Wechselschnitt im
Bergebeutel vollstandig entfernt werden. Nach vollstindiger Blutstillung erfolgt der

Verschluss des Operationsgebietes und Riickzug der Trokare (53).

1.2.1.2.2 Laparoskopische radikale Nephrektomie - retroperitoneal

Alternativ kann die LRN auch {iber den retroperitonealen Zugangsweg durchgefiihrt werden,

die Priparation der Niere entspricht dem transperitonealen Vorgehen (55).

1.2.2 Partielle Nephrektomie

Bei einer partiellen Nephrektomie, (synonym auch Nierenteilresektion oder ,,nephron-sparing
surgery*) handelt es sich um eine chirurgische Entfernung des lokalisierten Tumors unter
Erhalt von moglichst viel tumorfreien Nierenparenchym. Wenn technisch umsetzbar sollte
heutzutage nach diesem Prinzip operiert werden (3). Die EAU Leitlinie 2017 empfiehlt fiir
pTla Tumore eine PN, ebenso fiir pT1b Tumore, sofern dies technisch moglich ist (3).
Imperative Indikationen stellen die funktionelle oder anatomische Einzelniere dar, sowie ein
hohes postoperatives Risiko zur Niereninsuffizienz bzw. Dialysepflichtigkeit dar. Relative
Indikationen sind vorbestehende Steinerkrankungen, chronische Pyelonephritiden,
Nierenarterienstenose, sowie systemische Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus oder
arterieller Hypertonus mit beginnendem Endorganschaden (57).

Die Vorteile einer PN liegen vor allem im Erhalt der Nierenfunktion und einem geringeren
Risiko der Entwicklung einer postoperativen Niereninsuffizienz (49,51).

Nachfolgend wird auf die unterschiedlichen Operationsmethoden einer PN eingegangen.
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1.2.2.1 Offene partielle Nephrektomie

Der chirurgische Zugang zur Niere in der OPN kann iiber mehrere Wege analog zur ORN
erreicht werden. Auswahl des operativen Zugangsweges (transperitoneal, retroperitoneal) und
der operativen Methode hidngen hierbei von Operateur und Ausgangssituation ab (57).
Wihrend der Operation konnen die Blutgefal3e der Niere voriibergehend abgeklemmt werden
(mit Ischdmie), um Hémostase und die Sicht des Operateurs zu optimieren, es konnen dafiir
nur die Arterie allein oder Arterie und Vene gleichzeitig abgeklemmt werden, eine klare
Empfehlung gibt es hierzu nicht (52). Gemial3 der aktuellen Leitlinien wird jedoch im Falle
einer Ischdmie empfohlen die Ischimiezeit moglichst gering zu halten, da diese einen
entscheidenden Parameter zur Entwicklung von Folgekomplikationen darstellt (2,58). Die

Tumorentfernung ist aber prinzipiell auch ohne Ischimie mdglich (2).

1.2.2.1.1 Offene partielle Nephrektomie — transperitoneal

In diesem technisch sehr anspruchsvollem Verfahren erfolgt der operative Zugang durch
einen Rippenbogenrandschnitt mit Eroffnung des Peritoneums. Optional kann ein
intraoperativer Ultraschall durchgefiihrt werden, um Tumortiefe und -—profil besser
abzuschétzen. Der Tumor wird unter Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes mit
oder ohne Ischimie entfernt, das Wundgebiet verschlossen und auf Bluttrockenheit

kontrolliert, sowie eine Robinsondrainage eingebracht (59).

1.2.2.1.2 Offene partielle Nephrektomie — retroperitoneal

Mittels Flankenschnitt wird in Seitenlagerung des Patienten der extraperitoneale Zugang zur
betroffenen Niere erreicht, der Schnitt erfolgt in der Regel zwischen 11. und 12. Rippe. Das

weitere Vorgehen dhnelt dem des transperitonealen Zugangsweges (59).

1.2.2.2 Laparoskopische partielle Nephrektomie

Gemidll der EAU Leitlinienempfehlung 2017 sollen technisch anspruchsvolle LPN nur in
Zentren mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden (3). Der operative Ablauf dhnelt
einer LRN, jedoch mit dem Unterschied, dass nur der Tumor selbst entfernt wird. Die
Entscheidung, ob dies mit oder ohne Ischdmie durchgefiihrt wird hingt dabei vom Operateur

und dem Einzelfall ab (57).
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Eine LPN sollte jedoch gegeniiber der OPN favorisiert werden, da sie sich bei dquivalentem
onkologischen Outcome durch eine schnellere Erholung des Patienten und geringeren

Blutverlust auszeichnet (60).

1.2.2.3 Roboter-assistierte laparoskopische partielle Nephrektomie

Bei der RAPN handelt es sich um eine Variante der LPN, welche Roboter-assistiert
laparoskopisch durchgefiihrt wird. Vorteile des Verfahrens liegen in einer 3D-HD-Sicht,
sowie kiirzeren Lernkurven als zur herkdmmlichen Laparoskopie (53). Zudem scheint das
perioperative Outcome verglichen zur LPN besser zu sein, im Sinne kiirzerer Ischdmiezeiten
und geringeren Blutverlusten (61). Auch erste onkologische Ergebnisse iiber jedoch bislang
nur kurze Betrachtungszeitrdume zeichnen ab, dass es sich bei der RAPN um eine mogliche

Alternative zu den bislang etablierten Methoden handeln konnte (61).

1.2.3 Adrenalektomie und Lymphadenektomie

Im Gegensatz zu frither wird eine Entfernung der Nebenniere (Adrenalektomie) in den
aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen, die Inzidenz adrenaler Metastasen ist gering und
liegt insgesamt bei nur 4-6%, zudem treten sie eher in hoheren Tumorstadien auf. Die
Inzidenz einer Lymphknotenbeteiligung liegt bei nur 3-4%, sie tritt ebenfalls v.a. in hoheren
Tumorstadien auf und eine Lymphadenektomie hat keine Verbesserung der Gesamt- bzw.
tumorspezifischen Uberlebensrate gezeigt (62,63). Nach EAU Leitlinie 2017 wird die
Lymphadenektomie nur bei Nachweis vergroferter Lymphknoten (zum Staging o.4.)
empfohlen, sowie die ipsilaterale Adrenalektomie nur bei klinischem Nachweis einer

Nebenniereninfiltration (3).

1.2.4 Experimentelle Therapieverfahren

Neben der chirurgischen Therapie stehen in ausgewidhlten Féllen auch experimentelle

Therapieverfahren zur Verfiigung:

1.2.4.1 Active Surveillance

Gerade bei dlteren, multimorbiden Patienten spielen oft konkurrierende Gesundheitsrisiken in
der Therapieentscheidung eine Rolle, Risiko und mogliche Komplikationen einer Operation

miissen daher sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden (64). Die aktive Uberwachung des
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Tumorwachstums durch wiederholende Bildgebungen (Sonographie, CT, MRT), sowie
Anpassung der Therapiestrategie in Abhédngigkeit vom Progress stellen in sorgfiltig

ausgewihlten Patienten eine mogliche Therapiestrategie dar (3).

1.2.4.2 Ablative Therapien

Zu den wichtigsten minimal invasiven Therapieansidtzen gehort neben dem chirurgischen die
perkutane Radiofrequenzablation (RFA) (65). Daneben gibt es noch eine Reihe weiterer
ablativer Therapieoptionen wie die Kryoablation (CA), sowie weitere Verfahren eher

experimenteller Natur (44).

1.3 Therapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten

Nierenzellkarzinoms

Die Therapieempfehlungen der EAU Leitlinie 2017 zu lokal fortgeschrittenen Tumoren mit
Lymphknoteninfiltration umfassen derzeit die Lymphadenektomie, sowie die Resektion eines
Vena Cava Tumorthrombus, falls dieser vorhanden ist (3). Fiir das metastasierte
Nierenzellkarzinom stellt die zytoreduktive Nephrektomie einen palliativen Therapieansatz
dar. In einer palliativen Situation kann auch die Embolisation eine Alternative zur Operation
darstellen (66).

In der palliativen Situation ist oft auch eine Systemtherapie notwendig. Unterschiedlichste
Wirkstoffe konnen hierfiir eingesetzt werden, in der Regel wird eine zielgerichtete Therapie
mit monoklonalen VEGF Antikorpern, Tyrosinkinase oder mTOR Inhibitoren durchgefiihrt
(3).

Zu adjuvanten Therapieverfahren gibt es derzeit keine Hinweise auf einen Uberlebensvorteil
durch randomisierte Studien, jedoch gilt es die Studienergebnisse der S-TRAC Studie und

anderer abzuwarten, wonach sich neue Therapieempfehlungen ergeben konnten (67).

1.4 Prognose des Nierenzellkarzinoms

Beeinflusst von unterschiedlichen Faktoren (anatomische, histologische, klinische und
molekulare Parameter), gibt es diverse Ansdtze die Prognose eines Nierenzellkarzinoms
abzuschitzen (44). Die 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit (5-JU) des NZK in
Abhingigkeit vom lokalen Tumorstadium nach TNM Klassifikation ist in Tabelle 2
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dargestellt (41). Auch ein hdherer Fuhrman Grad verschlechtert die 5-JU mit 89%, 65% und
46% fiir Fuhrman Grad I, II und III/IV (68). Korreliert man den Fuhrman Grad wiederum mit
dem T-Stadium so ergibt sich beispielsweise eine 5-JU fiir T1-Tumore von 91%, 83%, 60%
und 0% fiir Fuhrman Grad I, II, III und IV (68).

Neben den genannten Faktoren stellt auch das T-Stadium mit der Tumorgréfle einen
unabhiingigen Prognosefaktor dar, das erkrankungsspezifische 5-JU liegt hier bei 86% fiir
Tumore <4cm (T1), 72% bei 4-7cm (T2), 53% bei 7-11cm (T3) und 32% bei Tumoren >11cm
(T4) (69).

Zur Einschitzung des mdoglichen Risikos einer Metastasenentwicklung nach
Tumornephrektomie kann das Mayo Scoring System verwendet werden. Der Mayo Score
beriicksichtigt dabei  Tumorstadium, -grofle, Lymphknotenstatus, Grading und
Tumornekrosen zur Risikobeurteilung (70).

Auch der histologische Subtyp nimmt Einfluss auf die Prognose des Patienten. In mehreren
Studien wurde gezeigt, dass das klarzellige Nierenzellkarzinom den aggressivsten Verlauf
aufzeigt, gefolgt vom papilldren und chromophoben Nierenzellkarzinom (71). Das papilldre
Nierenzellkarzinom kann wiederum in Typ I und II unterteilt werden, wobei sich Typ I
weniger aggressiv verhdlt, als Typ I (43,72). Der chromophobe Subtyp hat hingegen eine
etwas bessere Prognose (71,73).

Keiner der genannten Faktoren spiegelt jedoch eine akkurate Vorhersagemoglichkeit dar.
Daher gibt es mittlerweile diverse prognostische Modelle, die versuchen mehrere Faktoren zu
kombinieren und unter anderem auch den klinischen Status des Patienten mitberiicksichtigen
(72). Zu erwédhnen wire vor allem das UCLA Integrated Staging System (UISS) Modell,
danach werden sowohl die metastasierte, als auch die nicht-metastasierte Form in drei
Gruppen eingeteilt: low/intermediate und high risk eines Rezidivs/Erkrankungsfortschreitens
(74). Zudem ist es dem TNM System deutlich iiberlegen hinsichtlich seiner Aussagekraft
(72). Eine weitere Moglichkeit stellt der Stage Size Grade and Necrosis Score (SSIGN) dar,
der jedoch nur fiir das klarzellige Nierenzellkarzinom anzuwenden ist und ebenfalls eine gute
Vorhersagekraft aufweist (75).

Biomolekulare Marker tauchen vermehrt in aktuellen Publikationen auf, nehmen zum jetzigen

Zeitpunkt aber noch einen experimentellen Status ein.
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1.5 Nachsorge des Nierenzellkarzinoms

Nach  einer  kurativ  durchgefiilhrten =~ Nierenoperation  sollten  regelméfige
Kontrolluntersuchungen stattfinden mit dem Ziel der rechtzeitigen Erkennung von
postoperativen Komplikationen, eines Tumorrezidives oder Metastasenentwicklung, sowie
der Uberwachung der Nierenfunktion (76). Eine Mdglichkeit zur strukturierten Nachsorge
stellt der Uberwachungsrhythmus an Hand von Risikogruppen gemiB des UISS Modells dar
(s. Tabelle 5). Ergdnzend zur apparativen Diagnostik sollte auch eine korperliche

Untersuchung, sowie die Abnahme von Laborparametern erfolgen (44,74,76).

Tabelle 5: Nachsorgealgorithmus nach EAU Leitlinie 2017 gemifl UISS Risikoprofil (3)

Nachsorgeintervalle
UESLEEC ) O Therapie 6Mo. | 11J. 2J. 3], 4J. 5. >5].
low risk RN/PN Us CT Us CT Us CT Ende der
Nachsorge
intermediate risk | RN/PNICARFA | €T | ¢t | cr | us | cr | cr | CTIMatalle
high risk RN/PN/CA/RFA | CT ctr | cr | ¢ | ¢cr | cT CT21 ﬁfsﬁealle

Abkiirzungen: CA=Kryoablation; CT= Computertomographie von Thorax und Abdomen; PN= Teilnephrektomie;
RFA= Radiofrequenzablation; RN= radikale Nephrektomie; US= Ultraschall von Abdomen, Nieren und Nierenloge
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1.6 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Fiir lokale Nierenzellkarzinome besteht die einzige kurative Therapie in der operativen
Entfernung des Tumors (3). Seit Einfiihrung der Nierentumorchirurgie haben sich
Operationstechniken und Therapieempfehlungen einem stindigen Wandel unterzogen (2). Die
EAU Leitlinie 2017 differenziert in ihren derzeitigen Therapieempfehlungen zur
chirurgischen Therapie zwischen den einzelnen Tumorstadien (3).

Vor diesem Hintergrund soll eine detaillierte Auswertung der operativen Daten in
Abhingigkeit vom Tumorstadium und angewendetem operativen Therapieverfahren, sowie
insbesondere von peri- und postoperativen Komplikationen erfolgen. Hierfiir sollen klinische,
diagnostische und histologische Daten deskriptiv untersucht und mit aktueller Studienlage
verglichen werden. Insbesondere das langfristige onkologische Outcome stellt einen
wichtigen FErfolgsindikator der operativen NZK Therapie dar. Jedoch miissen auch
funktionelle Ergebnisse wie langfristige Nierenfunktion, sowie Gesundheitszustand und
Lebensqualitit mit in die Bewertung einer erfolgreichen Therapie einbezogen werden. Die
Ergebnisse des untersuchten Zentrums Klinik fiir Urologie der Charité — Universitidtsmedizin

Berlin, sollen anschlieBend mit denen anderer Studien verglichen werden.

Folgende Schwerpunkte bzw. Fragestellung ergeben sich zusammenfassend:

1. Charakterisierung des Patientenkollektivs mit lokal begrenzten Nierenzellkarzinom im

Tumorstadium pT1/2 vor operativer Therapie

2. Retrospektive Untersuchung der pra-, intra- und postoperativen Ergebnisse nach operativen

Verfahren

3. Erhebung der onkologischen Ergebnisse im Follow-Up nach Tumorstadium bzw.

operativen Verfahren

4. Erhebung der funktionellen Ergebnisse im Follow-Up nach Tumorstadium bzw. operativen

Verfahren

5. Vergleich der angewendeten Operationsverfahren und —methoden zur EAU Leitlinie 2017

und S3 AWMF Leitlinie 2017
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Retrospektiv  wurden Patienten mit NZK im Stadium pT1/pT2 und -chirurgischer
Tumortherapie, welche im Zeitraum zwischen 01/2008-10/2014 an der Klinik fiir Urologie
der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin behandelt wurden, untersucht. Die Ein- und

Ausschlusskriterien sind in Tabelle 6 und 7 dargestellt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Tabelle 6: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien Erlauterung

ICD-10 Diagnose: Nierenzellkarzinom ICD-10 C 64: Bosartige Neubildung der Niere,
(als Entlassungsdiagnose) ausgenommen Nierenbecken

Partielle Nephrektomie (PN) 5-553.0*" = partielle Resektion der Niere

(OPS Code) 5-553.2*' = partielle Resektion mit Kaltperfusion

5-553.x*! = Sonstige partielle Resektion
5-553.y*' = Nicht niher bezeichnete partielle Resektion

Radikale Nephrektomie (RN) 5-554.4*" = Nephrektomie
(OPS Code) 5-554.x*' = Sonstige Nephrektomie
5-554.y*' = nicht niher bezeichnete Nephrektomie
Tumorstadium (histopathologisch) pTla, pT1b, pT2a, pT2b
Alter > 18 Jahre
Geschlecht maénnlich, weiblich

* 1 der Zugangsweg wird an der 6. Stelle kodiert (0 = offen chirurgisch lumbal, 1 = offen chirurgisch abdominal, 2 =
thorakoabdominal, 3 = laparoskopisch, x = Sonstige)

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren: histopathologischer Nachweis von anderen nicht NZK Tumoren,
sowie hereditire NZK-Formen und Assoziation zu Nierenerkrankungen im Endstadium. (s.

Tabelle 7)



Tabelle 7: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien Erliduterung

Benigne Raumforderungen der Niere Onkozytom , Angiomyolipom, sonstige benigne

(als Entlassungsdiagnose) Raumforderungen

Maligne nicht NZK-Tumore der Niere Urothelkarzinom, Metastase eines Zweitmalignomen,

(als Entlassungsdiagnose) sonstige maligne nicht-NZK Tumore

Hereditire NZK-Formen Von-Hippel-Lindau-Syndrom, Birt-Hogg-Dubé Syndrom,
(als Entlassungsdiagnose) sonstige hereditire NZK-Formen

Nierenerkrankungen im Endstadium Z.n. Nierentransplantation, Dialysepflichtigkeit

2.2 Methoden

2.2.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung gliederte sich in mehrere Teilschritte, welche eine retrospektive
Patientendatenerfassung, sowie strukturierte Nachsorge umfasste. Nachfolgend wird auf beide

Punkte separat eingegangen.

2.2.1.1 Retrospektive Daten

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. an Hand von elektronisch gespeicherten
Dokumenten des Klinikinformationssystems (KIS) (z.B. Entlassungsbriefe,
Anamneseerhebungsbogen, Pflegedokumentationsbogen, Pathologie- und
Radiologieberichte). Operationsdaten wurden aus Operations- und Anésthesieprotokollen des
KIS ermittelt. Da zwischen 2008-2009 ein grofler Patientenanteil in einer separaten
Datenbank (OPDIS) gespeichert wurde, wurde diese ebenfalls zur OP Datengewinnung

verwendet.

2.2.1.2 Follow-Up Daten

Im Anschluss an die retrospektive Datenerhebung, wurde eine strukturiertes Follow-Up bei
allen Patienten durchgefiihrt. Hierfiir wurde ein spezieller Fragebogen entworfen (s. Anlage
3). Ziel war es den onkologischen Verlauf nach chirurgischer Therapie zu erheben, sowie
Nierenfunktion und Lebensqualitit der Patienten zu untersuchen. Das Follow-Up wurde in
folgenden Teilschritten durchgefiihrt:

1) Eingehende SAP Aktenanalyse aller zur Verfiigung stehenden Berichte und durchgefiihrten

Maflnahmen der Patienten nach Entlassung
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2) Abfrage aller Patienten im Sterberegister der Einwohnermeldedmter durch das Charité

Comprehensive Cancer Center (CCCC)

3) Kontakt der weiterbehandelnden Urologen bzw. Hausédrzte (Laborparameter, onkologischer

Langzeitverlauf)
4) Versand des entwickelten Fragebogens an alle noch lebenden Patienten

5) Telefonische Nachbefragung bei Unklarheiten oder ausbleibender Riicksendung des

Fragebogens

Unter dem Follow-Up Zeitraum wird der Zeitraum zwischen Operationsdatum bis zum Datum
des zuriickgeschickten Fragebogens, telefonischen Interviews oder der Unterlagen zur letzten

durchgefiihrten Untersuchung. bzw. Sterbedatums verstanden.

2.2.2 Klinische Datenbank

Zur Datensammlung wurde eine Microsoft Access basierte Datenbank erstellt. In dieser
wurden relevante Patienten-, Operations-, Tumor- und Nachsorgedaten strukturiert
gesammelt. Die Datenbank gliederte sich in die Unterpunkte der allgemeinen Patientendaten,
der pri-/intra-/postoperativen Daten, histopathologischen Befunde und Nachsorge. Die

einzelnen Unterpunkte werden nachfolgend weiter erldutert.

2.2.2.1 Allgemeine Patientendaten

Hierzu werden allgemeine Angaben wie Geschlecht, Alter, Konstitution, Komorbiditdten, Art
der klinischen Symptomatik bei Diagnosestellung und durchgefiihrte diagnostische

Bildgebungsverfahren verstanden In Tabelle 8 sind die erfassten Daten dargestellt.
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Tabelle 8: Allgemeine Patientendaten

Erfasste Parameter Auswahloptionen

Alter in Jahren

Geschlecht maénnlich, weiblich

Konstitution GroBe, Gewicht, BMI"" (Kérpergewicht in kg/KérpergroBe m?)
Charlson Komorbidititsindex Punktwert

Arterieller Hypertonus vorhanden, nicht vorhanden

Medikamentds behandelte Hypertonie mit Therapie/ ohne Therapie
Maligne Zweittumore (bekannte) Nierenzellkarzinom (kontralateral), Prostatakarzinom,

Blasenkarzinom, sonstige nicht urologische Malignome

Primérdiagnose Zufallsbefund (im Rahmen eines anderen Vorstellungsgrundes),

(wodurch kam es zur Diagnosestellung) Symptomatik (subjektive Beschwerden Grund der Vorstellung),
unbekannt

Art der Symptomatik Flankenschmerzen, B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust,

(zum Zeitpunkt der Diagnosestellung) Nachtschweil3), Mikrohdmaturie, Makrohédmaturie,

Riickenschmerzen, Sonstiges, keine
Erstes bildgebendes Verfahren zur Ultraschall, CT/MRT, unbekannt
Diagnosestellung (primére Bildgebung)

*1 Body Mass Index (BMI):
Der BMI ist ein einfaches und weit verbreitetes Berechnungsmodell um den Gewichtszustand einer Person zu
klassifizieren. Nach der aktuellen WHO Klassifikation (Stand 2008) ergeben sich folgende Klassifikationen fiir

Erwachsene, welche alters- und geschlechtsunabhingig sind:

Untergewicht:  <18,50 Adipositas Grad: 30,00 - 34,99
Normalbereich: 18,50 - 24,99 Adipositas Grad II: 35,00 - 39,99
Ubergewicht: 25,00 -29,99 Adipositas Grad III: >40,00
(Praadipositas)

*2 Charlson Komorbiditiitsindex:

Neben tumorspezifischen Faktoren (z.B. Grading, TNM-Stadium) gilt auch die Komorbiditét eines Patienten als
ein entscheidender prognostischer Parameter fiir Therapie und Outcome. Zudem steigt die Pridvalenz von
Komorbidititen mit zunehmendem Alter an und ist bei Patienten mit Nierenzellkarzinom besonders hoch (77).
Als anerkanntes, validiertes und quantitatives Messinstrument wird der Charlson Komorbidititsindex angesehen.
Aus einer Liste von insgesamt 19 unterschiedlich stark bewerteter Begleiterkrankungen wird ein

Gesamtpunktwert berechnet (s. Anlage 1). Hiernach lésst sich die Prognose des Patienten einschétzen (78).

2.2.2.2 Histopathologische Befunde

Die Daten der histologischen Befunden umfassen den histologischen NZK Typ, TNM
Stadium, Grading, Tumorseite und —durchmesser, synchrone Metastasen, perirenale

Fettgewebsinvasion (s. Tabelle 10).
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Tabelle 9: Histopathologische Befunde

Erfasste Parameter

Auswahloptionen

Histologischer NZK Befund

Histologischer Subtyp

TNM Stadium
T-Stadium
N-Stadium
M-Stadium
R-Stadium
V-Stadium
L-Stadium

Fuhrman-Grad

Tumorseite

Tumorlage

Tumordurchmesser

Synchrone Metastasen

(Metastasen gleichzeitig zur

Erstdiagnose)

Anzahl untersuchter Lymphknoten

Perirenale Fettgewebsinvasion

(infiltratives Wachstum des Tumors in

das perirenale Fettgewebe)

klarzellig, papillar, chromophob, sarkomatoid, D. Bellini

(Sammelrohrkarzinom), Mischform, unklassifiziert, keine Angabe

papilldr Typ 1, papilldr Typ 2, sonstige Subtypen (Freitext)

pTla, pTlb, pT2a, pT2b, pT3a, pT3b, pT3c, pT4
Nx, NO, N1

MO, M1

RO, R1, R2, Rx"

Vo, V1, Vx*

LO, L1, Lx*

Grad I-IV

rechts, links

unilokuldr, multilokuldr, Ober- Mittel-, Unterpol
maximaler Durchmesser in cm

ja, nein

Angabe der Metastasenorte

Anzahl positiver Lymphknoten

ja, nein, unbekannt

*x= keine Aussage mdglich/nicht untersucht

2.2.2.3 Préoperative Daten

Unter den prédoperativen Daten

werden Laborwerte (Kreatinin, H&moglobin)

Anisthesiedaten verstanden, welche in Tabelle 9 dargestellt sind.

Tabelle 10: Prioperative Daten

und

Erfasste Parameter

Auswahloptionen

ASA Score”' (nach Anisthesieprotokoll)
Kreatinin prioperativ

Hamoglobin prioperativ

I-V, unbekannt
in mg/dL (bei Aufnahme)
in mg/dL (bei Aufnahme

*1 ASA Score (American Society of Anaesthesiologists)

Die ASA Klassifikation dient der andsthesiologischen Risikoabschitzung vor einem geplanten Eingriff und wird

als allgemeiner Prognoseparameter fiir die Entwicklung peri- und postoperativer Komplikationen angesehen

(79).
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2.2.2.4 Intraoperative Daten

Unter den intraoperativen Daten werden Angaben zum Operationsdatum, Alter bei OP,
Operationsverfahren, Operativem Zugangsweg, Schnittfiihrung, Lymphadenektomie,
Adrenalektomie, intraoperativer Blutverlust und Transfusionsbedarf, sowie den
intraoperativen Komplikationen verstanden. In Tabelle 11 werden die einzelnen Punkte

genauer erldutert.

Tabelle 11: Intraoperative Daten

erfasste Parameter Auswahloptionen
OP Datum TT.MM.1JJJ
Alter bei OP in Jahren
Dauer der Operation Schnitt-Naht Zeit (in min.)
Ischimiezeit ja (in min.)
nein
OP Verfahren

Radikale Nephrektomie ORN, LRN
Partielle Nephrektomie OPN, LPN, RAPN
OP Zugang
Radikale Nephrektomie retroperitoneal, transperitoneal, primir retroperitoneal/sekundér
transperitoneal, thorakoabdominal, unbekannt
Partielle Nephrektomie transperitoneal, unbekannt

Notwendigkeit der OP Konversion von

laparoskopisch zu offen ja, nein

Schnittfithrung bei offener OP Flanken-, Rippenbogenrand-, Chevronschnitt
Lymphadenektomie ja, nein, unbekannt

Adrenalektomie ja, nein, unbekannt

Blutverlust in mL (ca.)

Transfusionsbedarf (intraoperativ) Anzahl verabreichter Blutprodukte (Erythrozyten-,

Thrombozytenkonzentrate, Fresh Frozen Plasma)

Komplikationen (intraoperativ) Darm-, Pleura-, Milz-, Leber-, Gefaflverletzung, Splenektomie,
art. Embolisation, Lungenembolie, Nierenbeckeneroffnung,
intraoperative DJ-Einlage, akzidentielle Peritoneumlésion,
Sonstiges

Kardiochirurgische MaBinahmen inklusive Art und Dauer der Maflnahme, Hypothermie
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2.2.2.5 Postoperative Daten

Die postoperativen Daten umfassen Angaben zu postoperativen Komplikationen,
Transfusionsbedarf, Revisionsoperationen, Clavien Dindo Score und Laborparameter
wihrend des Klinikaufenthaltes (Kreatinin und Hamoglobin). In Tabelle 12 werden diese

einzeln erlautert.

Tabelle 12: Postoperative Daten

Erfasste Parameter Auswahloptionen

Postoperative Komplikationen
Wundheilungsstorung ja, nein
akutes Nierenversagen (Anurie, Oligurie) ja, nein

Notwendigkeit der Dialyse (in Tagen) ja, nein, n(Tage)

Lungenembolie ja, nein

Pneumonie ja, nein

Pneumothorax ja, nein

Thoraxdrainage ja, nein

Sonstiges ja, nein (Freitext mit Angabe der postoperativen Komplikation)
Postoperativer Transfusionsbedarf Anzahl verabreichter Blutprodukte (Erythrozyten-,

Thrombozytenkonzentrate und Fresh Frozen Plasma)
Revisionsoperationen im direkten Zusammenhang mit Operation stehend, mit Angabe
von Art, Grund und Datum der Operationen
Clavien Dindo Score " Grad I-V
Laborparameter im Klinikaufenthalt
Kreatinin
Hochster Wert  Wert in mg/dL
Vor Entlassung  Wert in mg/dL
Hiimoglobin
Niedrigster Wert Wert in mg/dL
Vor Entlassung  Wert in mg/dL

*1 Clavien Dindo Score:

Zur objektiven Einschitzung und Bewertung postoperativer Komplikation ist derzeit der Clavien Dindo Score
ein gebriduchliches Messinstrument. Er ist relativ fein graduiert und beriicksichtigt jegliche Abweichungen vom
normalen postoperativen Verlauf inklusive lebensbedrohlicher Komplikationen (80). In Anlage 2 ist die

Graduierung des Scores mit Erlduterungen dargestellt.
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2.2.2.6 Onkologisch und funktionelle Nachsorgedaten

Die erfassten Daten der Nachsorge umfassen onkologischen Verlauf (Metastasenentwicklung,
- lokalisation, -chirurgie), Nierenfunktion (Kreatinin Langzeitverlauf), Gesundheitszustand
und Lebensqualitit zum Zeitpunkt der Nachsorge, sowie Komorbidititen (Arterieller

Hypertonus zum Zeitpunkt der Nachsorge) und werden in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13:Onkologisce und funktionelle Nachsorge

Erfasste Parameter Auswahloptionen

Onkologischer Verlauf

Metastasenentwicklung im Verlauf ja, nein, sowie Angabe der Metastasenorte, Datum
Metastasenchirurgie ja, nein, sowie Angabe von Datum und Art der Operation
Rezidiv des Nierenzellkarzinoms ja, nein, Datum

Systemtherapie im Verlauf ja, nein, sowie Angabe der Therapie

Nierenfunktion

Kreatinin nach 6 Monaten, 12 Monaten in mg/dL

und letzter vorhandener Kreatininwert

zum Zeitpunkt der Nachsorge

Arterieller Hypertonus ja, nein

(erhohte Blutdruckwerte oder

Therapie)

Gesundheitszustand und QLQ 29 und QLQ 30*'
Lebensqualitiit

*1 Ermittlung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitiit:

Aus dem zuverldssigen und oft verwendeten Fragebogen Messinstrument EORTC QLQ-C30 (Version 3.0),
wurden zur Ermittlung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitit die Fragen QLQ 29 und 30
herausgegriffen (81). Diese Fragen sind fiir Patienten einfach zu beantworten, zudem sollte der Fragebogen in
einem zumutbarem Umfang gehalten werden, um einen moglichst hohen Riicklauf an Fragebdgen zu erzielen. (s.

Anlage 3)
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2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software SPSS® Statistics fiir Mac in
Version 23. Zunichst erfolgte eine deskriptive Datenanalyse, fiir diese wurden bei nominal
skalierten Daten die absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten angegeben. Aullerdem
wurden Median und Interquartilsabstand (IQR) fiir metrische Daten berechnet.

Um quantifizierende Aussagen zum Gesamtiiberleben zu treffen, wurde mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode die Gesamtiiberlebenszeit ermittelt. Hierbei handelt es sich um einen
errechneten Schitzwert, der die statistische Wahrscheinlichkeit berechnet, dass fiir einen
Patienten ein Ereignis nach einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Als Ereignis wird im Falle
des Gesamtiiberlebens der Tod des Patienten verstanden. Die Ergebnisse lassen sich grafisch
als Kaplan-Meier-Uberlebenskurven darstellen. Es wurde die mediane Uberlebenszeit
angegeben, sofern diese statistisch berechenbar war. Die mediane Uberlebenszeit ist nur
definiert, sofern bei >50% der Patienten das Ereignis eingetreten ist. Falls die mediane
Uberlebenszeit nicht statistisch mit der Kaplan-Meier Methode zu berechnen war, wurde die
mittlere Uberlebenszeit angegeben. Zur Ermittlung der Uberlebenszeit wurde der Zeitraum
zwischen Erstdiagnose (Datum des histologischen Befundes) und der Nachsorge (Follow-Up)
als Berechnungsgrundlage benutzt.

Zur Uberpriifung auf statistische Signifikanz wurden der Log Rank Test, Breslow Test und
der Tarone-Ware Test durchgefiihrt. Als statistisch signifikant ist hierbei ein Wert von p<0,05
anzusehen.

Die Kaplan-Meier Methode wurde auch zur Berechnung des progressionsfreien und
metastasenfreien Uberlebens verwendet, zur Uberpriifung auf statistische Signifikanz wurden
Log Rank, Breslow und Tarone-Ware Werte angegeben. Zudem wurden fiir die
Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier nur Patienten ohne primire Metastasierung
einbezogen, da sich die Prognose hierbei signifikant von Patienten mit primérer
Metastasierung unterscheidet.

Ein Ethikvotum fiir die vorliegende Arbeit liegt unter der Antragsnummer EA1/153/07 vor.
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3. Ergebnisse

Einige Teilergebnisse wurden bereits vorab veroffentlicht (s. Publikationsliste).

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs mit lokal begrenzten

Nierenzellkarzinom nach operativer Therapie

Insgesamt wurden im Zeitraum von 01/2008 bis 10/2014 bei 2320 Patienten eine PN oder RN
an der Charité Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt. Bei 758 Patienten wurde hierbei
sowohl ein Nierenzellkarzinom histopathologisch festgestellt, als auch die {ibrigen
Einschlusskriterien erfiillt. Die Einschlusskriterien wurden von 1562 Patienten nicht erfiillt, es
handelte sich hierbei entweder um NZK Tumore im Tumorstadium pT3/4 (n=274) oder die
Kriterien wurden aus anderen Griinden nicht erfiillt wie beispielsweiser einer benignen
Raumforderung oder malignen nicht NZK-Tumoren der Niere (n=1288). Insgesamt konnten
damit 758 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden, die die Einschlusskriterien
erfillten. Den weitaus grofften Anteil machte das Tumorstadium pTla (433=57,1%) im
untersuchten Patientenkollektiv aus. (Vgl. Abbildung 1)

pT1la (n=433)

pT1b (n=242)
RN/PN Operationen pT1/pT2 NZK
gesamt Einschlusskriterien

(n=2320) erfillt (n=758)

pT2a (n=63)

pT2b (n=20)

Abbildung 1: Patientenkollektiv



3.1.1 Praoperative Charakteristika nach Tumorstadium

Auf Grund der geringen Fallanzahl in den Tumorstadien pT2a (n=63) und pT2b (n=20)

wurden diese Fille fiir die nachfolgenden Betrachtungen in das Tumorstadium pT2 (n=83)

zusammengefasst. In der Tabelle 14 sind die allgemeinen Patientendaten dargestellt.

3.1.1.1 Vorerkrankungen und allgemeine Patientendaten

Tabelle 14: Vorerkrankungen und allgemeine Patientendaten

Alter (Jahre)
Median
IQR
Geschlecht n (%)
ménnlich
weiblich
Charlson Komorbidit:its-

index*' n (%)

Hypertonie n (%)
ja
nein
unbekannt
Antihypertensive
Therapie n (%)
mit Therapie
ohne Therapie/unbekannt
BMI
Median (kg/m?)
IQR (kg/m?)
Untergewicht n (%)
Normalgewicht n (%)
Praadipositas n (%)
Adipositas Grad I n (%)
Adipositas Grad II n (%)
Adipositas Grad III n (%)

pTla
(n=433)

64,0
(55,0-70,0)

304 (70,2)
129 (29,8)

(n=429)

227 (52.,9)
74 (17,2)
75 (17,5)
27 (6.,3)
17 (4,0)
9(2,2)

270 (62,4)
157 (36.3)
6 (1,4)

(n=270)

264 (97,8)
6(2,2)
(n=398)
26,6
(24,1-29,7)
7(1,8)
127 31,9)
166 (41,7)
77 (19,3)
18 (4,5)
3(0,8)

pT1b
(n=242)

64,0
(55,0-72,0)

169 (69.8)
73 (30,2)

(n=239)

133 (55.6)
56 (23,4)
32 (13,4)
10 (4,2)

6 (2,5)
2(0.8)

149 (61,6)
92 (38,0)
1(0,4)

(n=149)

146 (98,0)
3(2,0)
(n=203)
26,7
(24,2-29.8)
1(0.5)

70 (34,5)
82 (40,4)
33 (16,3)
12 (5.,9)
5(2,5)

pT2
(n=83)

58,0
(47,0-69,0)

57 (68,7)
26 (31,3)

(n=81)

47 (58,0)
24 (29,6)
20 (12.3)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

47 (56,6)
35(42,2)
1(1,2)

(n=47)

45 (95,7)
2 (4.,3)
(n=70)
26,3
(23,1-30,9)
2(2,9)
27 (38,6)
20 (28,6)
13 (18,6)
3 (4,3)
6(7,1)

*1s. Anlage 1
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Insgesamt waren Patienten des Tumorstadiums pT2 etwas jlinger mit einem medianen Alter
von 58 Jahren, als Patienten im Stadium pTla und pTlb mit 64 Jahren. Die
Geschlechtsverteilung lag in allen drei Gruppen bei einem Verhiltnis von anndhernd 2:1
(Ménner:Frauen).

Es zeigte sich ein geringerer Charlson Komorbiditidtsindex mit hoherem Tumorstadium, sowie
ein Hypertonus in allen drei Gruppen bei iiber der Hélfte der Patienten, welcher in 95-98%
mit antihypertensiven Medikamenten therapiert wurde. Der BMI lag im Median bei 26 in
allen Subgruppen.

3.1.1.2 Maligne Zweittumore

An malignen Zweittumoren (synchron oder metachron) zeigte sich ein Auftreten von 30,9%
im Tumorstadium pTla. Im Stadium pTl1b traf dies fiir 19,8% und bei pT2 fiir 13,3% der
Patienten zu. Insgesamt waren in allen drei Subgruppen die nicht urologischen Tumore am
hiufigsten vertreten. Unter diesen Tumoren werden Malignome zusammengefasst, die sich
auBerhalb des urologischen Traktes befinden. Eine genaue Ubersicht der Zweitmalignome im

beobachteten Kollektiv ist in der Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Zweitmalignome

Maligne Zweitmalignome pTla (n=433) pT1lb (n=242) pT2 (n=83)
n (%) n (%) n (%)
keine 299 (69,1) 194 (80,2) 72 (86,7)

Art der Zweitmalignome

NZK Gegenseite 26 (6,0) 8(3,3) 224

Prostatakarzinom 24 (5,5) 52,1 1(1,2)

Blasenkarzinom 13 (3,0) 2 (0,8) 1(1,2)

nicht urologische Tumore* 71 (16,4) 33 (13,7) 7 (8,4)
(inkl. Mehrfachnennungen)

* Tumore aulerhalb des urologischen Traktes

In der Gruppe der pTla Patienten stellten unter den nicht urologischen Tumoren die
gastrointestinalen Tumore mit 17 dokumentierten Fillen die groBte Subgruppe dar, gefolgt
von gyndkologischen Tumoren mit 15 Féllen und malignen himatologischen Erkrankung mit
11 Féllen. Die librigen Zweitmalignome verteilten sich auf folgende Bereiche: maligne
Hauttumore (10 Fille), Hals-Nasen-Ohren-Tumore (7 Félle), Tumore des Zentralen
Nervensystems (6 Fille) und andere Zweitmalignome (7 Félle).

Innerhalb der pT1b Subgruppe stellten maligne Hauttumore das hdufigste nicht urologische
Zweitmalignom dar (9 Fille), gefolgt von gastrointestinalen Tumoren (6 Fille) und
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gyndkologischen Tumoren (5 Félle). Die iibrigen Zweitmalignome verteilten sich auf die

folgenden Bereiche: Hals-Nasen-Ohren Tumore und maligne hdmatologische Erkrankungen

(je 3 Félle), andere Tumore (3 Fille).

Gynékologische Tumore stellten in der Gruppe der pT2 Patienten die hiufigste Lokalisation

dar (3 Fille), die librigen Zweitmalignome verteilten sich auf andere Bereiche.

In wenigen Fillen war ein Tumorleiden bekannt, jedoch keine exakte Dokumentation dazu

auffindbar, diese Félle wurden als unbekannt klassifiziert und zu den nicht urologischen

Tumoren hinzugerechnet.

3.1.1.3 Diagnostik und klinische Symptomatik

Eine detaillierte Ubersicht iiber die klinische Symptomatik und Diagnostik ist in Tabelle 16

dargestellt.

Tabelle 16: Diagnostik und klinische Symptomatik

Art der Symptomatik
asymptomatisch
Flankenschmerzen
B-Symptome
Mikrohdmaturie
Riickenschmerzen
andere Symptome
unbekannt
Makrohamaturie
ja
Primérdiagnose
Zufallsbefund
Symptomatik
unbekannt
Primére Bildgebung
Ultraschall
CT/MRT

unbekannt

pTla
(n=433)
n (%)

373 (86,1)
21 (4.8)
4(0,9)

7 (1,6)
1(0,2)

20 (4,6)

7 (1,6)

15 (3,5)

385 (88,9)
42 (9,7)
6(1,4)

225 (52,0)
206 (47,6)
2(0,5)

pT1b
(n=242)
n (%)

194 (80,2)
17 (7,0)

6 (2,5)
3(1,2)
2(0,8)

18 (7,4)
2(0,8)

13 (5,4)

202 (83.5)
39 (16,1)
1(0,4)

123 (50,8)
117 (48,3)
2(0,8)

pT2
(n=83)
n (%)

51(61,4)
12 (14,5)
6(7,2)
2(2.4)
3(3,6)
6(7,2)
3(3,6)

13 (15,7)

51(61,4)
29 (34,9)
3(3,6)

52 (62,7)
28 (33,7)
3(3,6)
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In allen Tumorstadien handelte es sich um vorwiegend asymptomatische Zufallsbefunde eines
Nierenzellkarzinoms. Patienten waren héufiger mit steigendem Tumorstadium von
Symptomen betroffen. Zu den héufigsten Symptomen zdhlten in allen drei Gruppen
Flankenschmerzen (pTla 4,8%, pT1b 7,0%, pT2 14,5%). Eine B-Symptomatik trat vor allem
in der Gruppe der pT2 Patienten auf (7,2%), ebenso war eine Makrohdmaturie in dieser
Gruppe Ofter anzutreffen mit 15,7% als in der Gruppe der pTla und pT1b Tumore. Das erste
Bildgebungsverfahren, welches zur Diagnosestellung verwendet wurde war in allen drei

Subgruppen die Sonographie.

3.1.2 Histopathologische Befunde

Nachfolgend werden die histopathologischen Befunde nach Tumorstadien dargestellt. Der
dominierende histologische Tumorsubtyp stellte in allen Tumorstadien das klarzellige NZK
mit knapp 70 % dar, gefolgt vom papilldren und chromophoben NZK.

Zum Zeitpunkt der Diagnose waren die meisten Patienten metastasenfrei (MO Stadium): pTla
98,8%, pT1b 93,0% und pT2 91,6% der Fille (MO-Stadium). Eine synchrone Metastasierung
war mit steigendem Tumorstadium hdufiger festzustellen (M1 Stadium). Die Lymphknoten
waren nur in einem Fall im Stadium pT1a befallen und in 2 Féllen im Stadium pT2. Insgesamt
kam es in weniger als 2% der Fille zu einer GefaB- und Lymphgetfia3karzinose, jedoch
hiufiger mit hoher werdendem Tumorstadium (L-Stadium) Zudem wurde eine perirenale
Fettgewebsinvasion vor allem im Stadium pT2 beobachtet (3,6%). Das histopathologische
Grading war in allen drei Subgruppen sehr unterschiedlich verteilt, am héufigsten lag das
Stadium G2 vor. Im Stadium pTla (57,3% rechts) und pT2 (54,2% rechts) war die rechte
Niere hédufiger betroffen. Im Stadium pT1b (52,1% links) traf dies fiir die linke Seite als
hiufigste Tumorlokalisation zu. Die histopathologischen Details sind in Tabelle 17

zusammengefasst.
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Tabelle 17: Histopathologische Befunde

Histologie n (%)
klarzellig
papillér
chromophob
Mischtyp
undifferenziert
sarkomatoid

pN-Stadium n (%)
NO
N1

N2
Nx

M-Stadium n (%)

MO
Ml

R-Stadium n (%)
RO
R1
R2
Rx
V-Stadium n (%)
Vo
Vi
V2
Vx
L-Stadium n (%)
LO
L1
Lx

Grading n (%)
Gl
G2
G3
G4
Gx

pT1la (n=433)

296 (68.,4)
96 (22,2)
30 (6.9)

8 (1,8)
3(0,7)

0 (0,0)

21 (4,8)
1(0,2)

0 (0,0)
411 (94,9)

428 (98,8)
5(1,2)

409 (94,5)
11 (2,5)

0 (0,0)

13 (3,0)

367 (84,8)
4(0,9)

0 (0,0)

62 (14,3)

350 (80,8)
0 (0,0)
83 (19,2)

88 (20,3)
279 (64,4)
55(12,9)
1(0,2)
9(2,1)

perirenale Fettgewebsinvasion n (%)

ja
nein

unbekannt

4(0,9)
429 (99,1)
0 (0,0)

max. Tumordurchmesser (in cm)

Median (IQR)
Tumorseite n (%)
rechts

links

2,8 (2,2-3.,5)

248 (57.3)
185 (42,7)

pT1b (n=242)

176 (72,7)
38 (15,7)
16 (6,6)
8(3.,3)
4(1,7)

0 (0,0)

21 (8,7)

0 (0,0)

0 (0,0)
221 (91,3)

225 (93,0)
17 (7,0)

234 (96,7)
6(2,5)
0 (0,0)
2(0.8)

203 (83,9)
6(2,5)
1(0,4)

32 (13,2)

192 (79.3)
3(1,2)
47 (19,4)

22(9,1)
168 (69,4)
44 (18,2)
3(1,2)
5(2,0)

8(3.,3)
233 (96,3)
1(0,4)

5,0 (4,5-6,0)

116 (47.9)
126 (52,1)

pT2 (n=83)

57 (68,7)
16 (19,3)
8(9,6)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(2,4)

11(13,3)
1(1,2)
1(1,2)
70 (84,3)

76 (91,6)
7 (8,4)

82 (98,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(1,2)

70 (84,3)
5(6,0)
0 (0,0)
8(9,6)

68 (81,9)
1(1,2)
14 (16,9)

6(7.,2)
52 (62,7)
20 (24,1)
5 (6,0)
0(0,0)

3(3,6)
79 (95,2)
1(1,2)

8,5 (7,5-10,0)

45 (54,2)
38 (45,8)
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3.1.2.1 Synchrone Metastasen

In wenigen Féllen (pTla 1,2%, pT1b 7%, pT2 8,4%) waren Patienten bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung synchron metastasiert. Insgesamt traten synchrone Metastasen hédufiger
mit steigendem Tumorstadium auf. Eine Ubersicht iiber die Verteilung der synchronen
Metastasenorte ist mit den absoluten Zahlen fiir die jeweiligen Gruppen in Tabelle 18

dargestellt.

Tabelle 18: Synchrone Metastasierung

pTla pT1b pT2
(n=433) (n=242) (n=83)
n (%) n (%) n (%)

Synchrone Metastasen 5(1,2) 17 (7,0) 7 (8,4)
singuldr 4 13 2
multipel 1 4 5
Lokalisationen (inkl. Mehrfachnennungen)
Knochen 0 9 2
Lunge 1 7 5
Leber 0 1 0
Lymphknoten 1 3 3
Gehirn 0 1 1
Nebenniere 2 3 3
andere 1 3 1

3.2 Pra-, intra- und postoperative Ergebnisse nach operativen Verfahren

Nachfolgend werden die operativen Daten nach den verschiedenen operativen Verfahren
gesondert untersucht. Insgesamt wurden 758 NZK Operationen, bei denen alle
Einschlusskriterien erfiillt wurden im Zeitraum 01/2008-10/2014 an der Klinik fiir Urologie
der Charité — Universitdtsmedizin Berlin durchgefiihrt. Hiervon waren 42,1% (n=319) eine
RN, davon wurden wiederum 21,6% (n=69) als ORN und 78,4% (n=250) als LRN
durchgefiihrt wurden. Bei den tibrigen 439 (57,9%) Operationen handelte es sich um PN, von
denen 254 (57,9%) als LPN und 185 (42,1%) als OPN durchgefiihrt wurden. (Abbildung 2)
Insgesamt bestand bei 3,8% (n=29) aller NZK Operationen bereits eine Metastasierung, in
diesen Fillen handelte es sich um zytoreduktive Nephrektomien mit kurativem Ansatz.

Innerhalb der LPN Gruppe wurden 40 Operationen als RAPN durchgefiihrt. Bei der
nachfolgenden Auswertung der Ergebnisse nach operativem Verfahren wurden die RAPN

Fille zur LPN Gruppe gerechnet. AnschlieSend erfolgt eine separate Auswertung der RAPN.
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ORN 21,6% (n=69)
RN 42,1% (n=319)

LRN 78,4% (n=250)
pT1/pT2NZK
Operationenim
Patientenkollektiv
gesamtn=758

OPN 42,1% (n=185)

PN 57,9% (n=439) kgz;e()zt(igz;lllf)p

LPN 57,9% (n=254)

RAPN 15,7% (n=40)

Abbildung 2: Verteilung operativer Verfahren im Patientenkollektiv 01/2008-10/2014

Die Verteilung der Tumorstadien auf die einzelnen operativen Verfahren ist in Tabelle 19

dargestellt.

Tabelle 19: Tumorstadienverteilung nach operativen Verfahren

pTla pT1b pT2
(n=433) (n=242) (n=83)
ORN n (%) 20 (4,6) 19 (7,9) 30 (36,1)
LRN n (%) 85 (19,6) 126 (52,1) 39 (47,0)
OPN n (%) 117 (27,0) 57 (23,6) 11 (13,3)
LPN n (%) 180 (41,6) 32(13,2) 224
RAPN n (%) 31(7,2) 8(3,3) 1(1,2)
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3.2.1 Praoperative Charakteristika nach operativen Verfahren

Die Patientencharakteristika der verschiedenen operativen Verfahren sind in Tabelle 20

zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 20: Prioperative Daten nach operativen Verfahren

ORN LRN OPN LPN
(n=69) (n=250) (n=185) (n=254)
Alter bei OP (Jahre)
Median 63,0 62,0 64,0 63,0
IQR 51,5-70,0 55,0-71,0 54,0-71,5 54,0-70,0
Geschlecht
ménnlich n (%) 48 (69,6) 166 (66,4) 134 (72,4) 182 (71,7)
weiblich n (%) 21 (30,4) 84 (33,6) 51 (27,6) 72 (28,3)
Charlson Komorbidit:its-

index n (%) (n=68) (n=247) (n=184) (n=250)

0 35(51,5) 131(53,0)0 95(5L,6) 146 (58,4)
1 13(19,1) 56(22,7) 39 (21,2) 46 (18,4)
2 13(19,1) 40(16,2) 26 (14,1) 38 (15,2)
3 5074 6(2,4) 13 (7,1) 13 (5,2)
4 0(0,0) 11 (4,5) 7 (3,8) 5(2,0)
>5 23,0 3(1,2) 4(2,1) 2 (0,8)
BMI (n=62) (n=186) (n=180) (n=243)
Median (kg/m?) 24,9 26,5 26,4 27,2
IQR (kg/m?) 22,8-29.8 23,8-30,1 23,9-29,6 24,6-30,1
Untergewicht n (%) 2 (3,2) 1 (0,5) 4(2,2) 3(1,2)
Normalgewicht n (%) 29 (46,8) 69 (37,1) 60 (33,3) 66 (27,2)
Praadipositas n (%) 16 (25,8) 67 (36,0) 76 (42,2) 109 (44,9)
Adipositas Grad I n (%) 9 (14,5) 38 (20,4) 28 (15,6) 48 (19,8)
Adipositas Grad [T n (%) 4 (6,5) 5(2,7) 10 (5,6) 14 (5,8)
Adipositas Grad Il n (%) 2 (3,2) 6(3,2) 2 (L) 3(1,2)
ASA n (%)
I 1(1,4 17 (6,8) 6(3,2) 16 (6,3)

I 33(47.8) 109(43,6) 77(41,6)  82(323)

I 20(29,0) 55(22,00 31(16,8)  20(7.9)

IV 00,0  3(1.2) 1(0,5) 0(0,0)
unbekannt 15 (21,7) 66 (26,4) 70 (37.8)  136(53,6)

RAPN
(n=40)

60,5
47,3-70,0

28 (70,0)
12 (30,0)

24 (60,0)
7(17.5)
6 (15.0)
1(2,5)
1(2,5)
1(2,5)
(n=39)
25.8
23,9-29,1
0 (0,0)
12 (30,8)
19 (48,7)
7(17.9)
0 (0,0)
1(2,6)

4(10,0)
10 (25,0)
5(12.5)
0 (0,0)
21 (52.5)
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3.2.2 Intraoperative Ergebnisse nach operativen Verfahren

Die Auswertung der intraoperativen Daten ist in den Tabelle 21 und 22 zusammengefasst.

OP Dauer: Hier zeigte sich bei der RN eine um durchschnittlich 25 Min. kiirzere
Operationszeit fiir ORN verglichen zur LRN. Bei der PN waren OPN und LPN vergleichbar
lang bzw. 3 min. kiirzer in der OPN. Sowohl bei RN und PN waren die offenen OP Verfahren
jeweils schneller, als die laparoskopischen. Am kiirzesten war die OP Dauer im RAPN

Kollektiv.

OP Zugangsweg: Sowohl bei RN als auch PN wurde im offenen Verfahren (ORN/OPN) der
retroperitoneale Weg am haufigsten als OP Zugangsweg ausgewdhlt. Fiir LRN, LPN und
RAPN stellte hingegen der transperitoneale Zugangsweg das haufigste Verfahren dar.

Schnittfiihrung bei offener OP: Hier zeigte sich der Flankenschnitt gefolgt vom
Rippenbogenrandschnitt als die am haufigsten gewdhlten Schnittfiihrungen fiir ORN und
OPN.

OP Konversion: Ein Umstieg vom laparoskopischen zum offenen OP Verfahren war nur
selten notwendig und erfolgte am haufigsten bei einer LPN (3,9%). Begriindet wurde dies
aufgrund massiver Adhésionen und/oder ein schlecht erreichbarere bzw. laparoskopisch nicht
identifizierbarer Tumor. Wéhrend einer LRN (1,2%) wurde auf das offene Verfahren durch
massive Adhidsionen bzw. Verwachsungen umgestellt. Keine OP Konversion war bei RAPN

notwendig.

Ischimiezeiten: Ein tempordres Ausklemmen der Blutversorgung der Niere, mit
einhergehender Ischimie wurde in iiber der Halfte aller PN durchgefiihrt. Am héufigsten
wurde eine Ischdmie bei einer LPN durchgefiihrt. Im Falle einer durchgefiihrten Ischimie
zeigten sich durchschnittlich kiirzere Ischdmiezeiten bei RAPN, gefolgt von OPN. Die

Ischdamiezeit bei LPN war durchschnittlich am ldngsten.

Adrenalektomie und Lymphadenektomie: Eine Adrenalektomie oder Lymphadenektomie
wurde haufiger im Rahmen einer RN, als einer PN durchgefiihrt. Zudem erfolgte mit

steigendem Tumorstadium eine Adrenalektomie oder Lymphadenektomie hiufiger.

Die exakten Details konnen aus Tabelle 21 entnommen werden.
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Tabelle 21: Intraoperative Daten nach operativen Verfahren

ORN LRN OPN
(n=69) (n=250) (n=185)
OP-Dauer (min.) (n=68) (n=246) (n=184)
Median 170 195 182
IQR 136-221 152-237 145-215
OP Zugangsweg n (%)
retroperitoneal 39 (56,5) 0 (0,0) 143 (77,3)
transperitoneal 28 (40,6) 243 (100,0) 41 (22,2)
thorakoabdominal 1 (1,4) 0(0,0) 0(0,0)
fehlend 1 (1,4) 0 (0,0) 1(0,5)
Schnittfiihrung
(offene OP) n (%)
Flankenschnitt 33 (47,8) 0 (0,0) 139 (75,1)
Rippenbogenrandschnitt 25 (36,2) 0 (0,0) 41 (22,2)
Chevronschnitt 7 (10,1) 0 (0,0) 2 (LD
keine Angabe 4 (5,8) 0 (0,0) 3(1,6)
OP Konversion
(lap~>offen) n (%)
ja - 3(1,2) -
Ischimiezeit (min.)
Median (IQR) 0 (0,0) 0 (0,0) 17 (12,0-22,3)
mit Ischdmie n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 106 (57,3)
ohne Ischdmie n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 49 (26,5)
keine Angabe n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 30 (16,2)
Adrenalektomie n (%)
ja 11(15,9) 26(10,4) 1(0,5)
Lymphadenektomie
n (%)
ja 10(14,5) 17 (6,8) 7(3,8)

LPN
(n=254)
(n=253)

185

150-225

0(0,0)
254 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

10 (3,9)

22 (16,0-30,0)

184 (72.,4)

48 (18.9)

22 (8,7)

4 (1,6)

1(0,4)

RAPN

(n=40)

(n=40)
165
136-190

0(0,0)
40 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0 (0,0)

16 (11,5-23,0)

25 (62.5)

14 (35,0)

1(2,5)

0 (0,0)

0 (0,0)
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Nachfolgend werden die Ergebnisse der intraoperativen Komplikationen, sowie des
Blutverlustes der einzelnen operativen Verfahren dargestellt und in Tabelle 22
zusammengefasst.

Intraoperativer Blutverlust: Hinsichtlich des intraoperativen Blutverlustes zeigten jeweils
die laparoskopischen OP Verfahren, verglichen mit den Offenen geringere Blutverluste. Am

geringsten war der Blutverlust bei LRN und am hochsten bei OPN.

Eine Bluttransfusion wurde in 4 Fillen der ORN (5,8%) durchgefiihrt und in 1 Fall der LRN
(0,4%). Es wurden bei der ORN zwischen 1 und 5 Blutkonserven transfundiert. Bei der LRN
kam es im dokumentierten Fall zu einer Massentransfusion von 18 Blutkonserven. Bei der

RAPN kam es zu keiner intraoperativen Bluttransfusion.

Intraoperative Komplikationen: Hierbei zeigten sich die geringsten Komplikationsraten bei
LRN (8,0%) gefolgt von LPN (18,1%) und ORN (20,3%). Die meisten Komplikationen traten
bei OPN (24,3 und RAPN 25,0%) auf. Zu den héufigsten Komplikationen zéhlten
intraoperative Blutungen, Nierenbecken- und Tumorkapseleroffnung. In einem Fall kam es
bei der RAPN zu ,,Sonstigen” OP Komplikationen, bei denen es sich um einen STEMI

handelte, bei hamodynamisch relevanter intraoperativer Blutung.

Tabelle 22: Intraoperative Komplikationen und Blutverlust nach operativen Verfahren

ORN LRN OPN LPN RAPN
(n=69) (n=250) (n=185) (n=254) (n=40)
Blutverlust (mL) (n=13) (n=70) (n=61) (n=135) (n=38)
Median (IQR) 150 (100-500) 100 (50-100) 300 (100-600) 200 (100-300) 165 (136-190)
Komplikationen n(%)*
keine 55(79,7) 228 (91,2) 138 (74,6) 205 (80,7) 30 (75,0)
Verletzungen 5(7,2) 7(2,8) 29 (15,7) 29 (11,4)
Nierenbeckeneroffnung 2 (2,9) 1(0,4) 18 (9,7) 19 (7,5) 2 (5,0)
Darmverletzung 0 (0,0) 1(0,4) 1(0,5) 4(1,6) 3(7,5)
Tumorkapselperforation 1, (1,4) 1(0,4) 8(4,3) 6(2,4) 0(0,0)
Sonstige Verletzungen 2 (2,9) 4(1,6) 2(1,1) 0(0,0) 0(0,0)
Blutung 5(7,2) 4 (1,6) 13 (7,0) 8(3,1) 0 (0,0)
Art. Embolisation 1(1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 37,9
Sonstiges 6 (8,7) 9(3,6) 6(3,2) 12 (4,7) 1(2,5)
fehlend 0 (0,0) 2 (0,8) 2(1,1) 3(1,2) 0 (0,0)

* inkl. Mehrfachnennungen
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3.2.3 Postoperative Ergebnisse nach operativen Verfahren

Der postoperative Verlauf der einzelnen operativen Verfahren ist in Tabelle 23 und 24

zusammengefasst.

Liegedauer: Hier zeigte sich fiir RN und PN jeweils eine langere Liegedauer fiir die offenen

OP Verfahren verglichen zu den laparoskopischen. Die hochste Liegedauer lag bei ORN vor.

Clavien Dindo Score und postoperative Komplikationen: Zur Einschitzung der
postoperativen Komplikationen wurde der bereits beschriebene Clavien Dindo Score
verwendet. Demnach traten die geringsten Komplikationen nach RAPN auf (32,4% > Grad I),
bei RN und PN zeichneten sich die offenen Verfahren durch deutlich mehr postoperative
Komplikationen aus verglichen mit den laparoskopischen. In allen Gruppen handelte es sich
hauptsdchlich um Grad [ Komplikationen nach Clavien Dindo, die keiner weiteren
Intervention bedurften (medikamentos, radiologisch, chirurgisch). Zudem kam es in keiner

Gruppe zu einem postoperativen Todesfall.

Revisionsoperationen: Revisionsoperation waren im Verlauf des stationdren Aufenthaltes
am haufigsten nach RAPN notwendig, Grund hierfiir waren ausschlieBlich Nachblutungen.
Diese wurden durch Coil-Embolisation revidiert, in einem Fall wurde zusitzlich eine
Harnblasentamponade operativ ausgerdumt. Insgesamt traten hdufiger Revisionsoperationen
nach PN auf, als nach RN. Zudem wurde hiufiger nach den offenen OP Verfahren revidiert,
als nach den laparoskopischen. Bei der ORN Gruppe wurde ausschlielich auf Grund von
Nachblutungen eine Revisionsoperation durchgefiihrt. bei der LRN Gruppe waren drei Viertel
blutungsbedingt, ein Viertel auf Grund einer Ileum Perforation. Bei OPN und LPN zihlten

Nachblutung und Harnblasentamponade zu den hiufigsten Revisionsgriinden.

Postoperative Bluttransfusionen: Hier zeigte sich, dass eine postoperative Bluttransfusion
vor allem nach ORN notwendig war, am seltensten wurde sie nach LRN notwendig.
Insgesamt war die Transfusionsrate im offenen Verfahren hoher als im Laparoskopischen. Im

Median wurden zwischen 2-3,5 Blutkonserven transfundiert.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 23 zusammengefasst.
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Tabelle 23: Postoperative Ergebnisse nach operativen Verfahren

ORN LRN OPN LPN RAPN
(n=69) (n=250) (n=185) (n=254) (n=40)
Liegedauer (in Tagen)
Median (IQR) 9 (8-11)  7(6-9) 8 (7-10) 7 (6-8) 7 (6-8)
Clavien Dindo Score n(%) (n=247)
Grad 0 27 (39,1) 143(57,9) 61 (33,0) 150 (59,3) 27 (67,5)
GradI 16(23,2) 60 (24,3) 63 (34,1) 63 (24,9) 5(12,5)
Grad Il 15(21,7) 23(9,3) 26 (14,1) 25(9,9) 4 (10,0)
Grad Illa 3 (4,3) 6(2,4) 20 (10,8) 12 (4,7) 4 (10,0)
Grad ITIb 6 (8,7) 13 (5,3) 13 (7,0) 3(1,2) 0 (0,0)
GradIVa 2(2)9) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Grad IVb 0 (0,0) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Revisionsoperation n(%) (n=68) (n=246) (n=184) (n=253)
ja 229 4 (1,6) 11 (6,0) 14 (5,5) 4 (10,0)
Revisionsgriinde n(%) (n=2) (n=4) (n=11) (n=16) (n=4)
Nachblutung 2 (100,0) 3 (75,0) 5(45,4) 10 (62,5) 4 (100)
Harnblasentamponade 0 (0,0) 0(0,0) 2 (18,2) 4 (25,0) 0(0,0)
Sonstiges 0 (0,0) 1 (25,0) 4 (36,4) 2 (12,5) 0 (0,0)
Bluttransfusionen n(%) (n=183) (n=253)
ja 13(18,8) 9(3,6) 14 (7,7) 10 (4,0) 2 (5,0)
Anzahl Blutkonserven
Median (IQR) 2 (2-3,5) 2(1-4,5) 2,5(1,8-4,0) 3,5(2,0-4,0) 3,0 (2,0-3,0)
Range 1-6 1-8 1,0-17,0 1,0-7,0 2,0-4,0

Nachfolgend werden der postoperative Verlauf fiir Serumkreatinin und Hamoglobin

dargestellt.

Serumkreatinin: Nach RN stieg das Serumkreatinin sowohl bei ORN, als auch bei LRN an
im Vergleich zum préoperativen Wert bei Aufnahme an. In der ORN Gruppe fiel der Anstieg
geringer aus mit 0,3 mg/dL, als im Vergleich zur LRN Gruppe mit einem Anstieg um 0,4
mg/dL. Nach OPN/LPN stieg das Serumkreatinin stieg im Vergleich zum priaoperativen Wert
um durchschnittlich 0,1 mg/dL an. Die RAPN zeigte den geringsten Anstieg des

Serumkreatinins.

Hamoglobin: Hier zeigte sich ein hoherer Abfall des Hidmoglobins nach einem offenen OP
Verfahren verglichen zum laparoskopischen fiir RN und PN (Hb postop-prdop). Die hochste
Abnahme war nach OPN und die geringste nach LRN zu verzeichnen. Der Hb Abfall nach
RAPN war vergleich mit dem nach LPN.

44



Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24: Postoperativer Kreatinin und Himoglobin Verlauf nach operativen Verfahren

Kreatinin (mg/dL)
Median (IQR)
bei Aufnahme
hochster Wert postoperativ
bei Entlassung
Kreatinin postop-priop
Hiamoglobin (mg/dL)
Median (IQR)
bei Aufnahme

niedrigster Wert postoperativ

bei Entlassung

Hb postop-préiop

ORN
(n=69)

1,0
(0,9-1,3)
1,6
(1,2-2,0)
1.3
(1,1-1,7)
03
(0,1-0,5)

13,7
(12,2-14,8)
10,4
(8,7-11,6)
112
(9,9-12,5)
2
(-3,4)-(-0,9)

LRN
(n=250)

1,0
(0,8-1,2)
1,5
(1,2-1,9)
1,4
(1,2-1,8)
0,4
(0,3-0,6)

13,9
(12,8-14,9)
11,4
(10,2-12,6)
12,0
(11,0-13,1)
-1,8
(-2,5)-(-1,0)

OPN
(n=185)

1,0
(0,8-1,2)
1.3
(1,0-1,6)
1,1
(0,9-1,4)
0,1
(0,0-0,3)

14,3
(13,3-15,1)
10,4
(9,3-11,5)
11,0

(10,1-12,0)
3,1
(-3,9)-(-2.2)

LPN
(n=254)

0,9
(0,8-1,0)
1,1
(0,9-1,4)
1,0
(0,9-1,2)
0,1
(0,0-0,3)

14,4
(13,5-15,2)
11,6
(10,3-12,7)
12,0
(10,9-13,0)
22
(-3.2)-(-1,5)

RAPN
(n=40)

0,9
(0,8-1,0)
1,1
(0,9-1,2)
1,0
(0,8-1,1)
0,07
(0,01-0,18)

14,7
(13,8-15,7)
11,9
(10,9-13,3)
12,2
(11,2-13,7)
2,1
(-2,9-(-1,2)
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3.3 Onkologische Ergebnisse im Follow-Up nach Tumorstadium und

operativen Verfahren

3.3.1 Gesamtiiberleben nach operativen Verfahren

3.3.1.1 Gesamtuberleben nach RN

Innerhalb des nachbeobachteten Zeitraums verstarben 9 Patienten (14,5%) der ORN, keiner
dieser Patienten erlitt ein Rezidiv. Es verstarben zudem 31 Patienten (13,3%) der LRN
Gruppe, hiervon wies 1 Patient ein Rezidiv auf. Die Kaplan-Meier Uberlebenskurve ist in
Abbildung 3 dargestellt. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Log Rank p=0,83 / Breslow p=0,93 / Tarone-Ware p=0,95). Die mittlere
Uberlebenszeit betrug nach ORN 77 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 68-85) und nach
LRN 78 Monate (95% Konfidenzintervall, 74-82).
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben RN
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3.3.1.2 Gesamtuberleben nach PN

Im nachbeobachteten Zeitraum verstarben 12 Patienten (6,6%) der OPN, bei 2 Patienten lag
hierbei ein Rezidiv vor, zudem verstarben 12 Patienten (4,8%) der LPN Gruppe, von denen 2
ein Rezidiv aufwiesen. Beide Operationsverfahren unterschieden sich nicht signifikant (Log
Rank p=0,14 / Breslow p=0,10 / Tarone p=0,11). Die mittlere Uberlebenszeit betrug nach
OPN 83 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 79-88) und nach LPN 85 Monate (95%
Konfidenzintervall, IQR 83-88). (Abbildung 4)
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben PN

3.3.1.3 Gesamtuberleben nach RAPN

Eine Kaplan-Meier Uberlebenskurve konnte auf Grund von fehlenden Ereignissen (Tod) nicht
erstellt werden, alle Patienten aus dem Kollektiv der Roboter Operation waren im Follow-Up

noch am Leben.

47



3.3.2 Gesamtiiberleben nach Tumorstadium

In Abbildung 5 wird das Ergebnis der Kaplan-Meier-Analyse in Abhdngigkeit vom
Tumorstadium dargestellt. Im nachbeobachteten Zeitraum verstarben 31(7,2%) Patienten des
pTla Stadiums, im Stadium pT1b verstarben 22 (9,8%) und in pT2 11 (14,5%) Patienten. Die
mittlere Uberlebenszeit betrug fiir pT1la 84 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 81-86),
pTlb 81 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 77-84) und pT2 76 Monate (95%
Konfidenzintervall, IQR 69-84). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Tumorstadien hinsichtlich des GU (Log Rank p=0,09 /Breslow p= 0,14 /Tarone-Ware
p=0,09).
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben in Abhiingigkeit vom Tumorstadium
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3.3.2 Rezidiv-freies Uberleben nach operativen Verfahren

Unter dem Rezidiv-freiem Uberleben (RFU) wird der Zeitraum zwischen Operation bis zum

Auftreten eines Rezidivs verstanden.

3.3.3.1 Rezidiv-freies Uberleben nach RN

Das RFU nach RN ist in der Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 6 dargestellt. Insgesamt
erlitten 4 Patienten (6,6%) der ORN und 3 Patienten (1,3%) der LRN ein Rezidiv. Der
Kaplan-Meier Schitzer ergab ein mittleres geschiitztes RFU nach ORN von 85 Monaten (95%
Konfidenzintervall, IQR 79-90) und nach LRN von 89 Monaten (95% Konfidenzintervall,
IQR 87-90). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (Log Rank p=0,014 /
Breslow p=0,006 / Tarone-Ware p=0,009).
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Abbildung 6: Rezidiv-freies Uberleben RN
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3.3.3.2 Rezidiv-freies Uberleben nach PN

Das RFU wird in Abbildung 7 dargestellt. Insgesamt erlitten 15 Patienten (8,2%) nach OPN
ein Rezidiv und 12 Patienten (4,0%) nach LPN. Der Kaplan-Meier Schitzer ergab ein
mittleres RFU von 82 Monaten nach OPN (95% Konfidenzintervall, IQR 78-87) und 86
Monaten nach LPN (95% Konfidenzintervall, IQR 84-89). Die Ergebnisse waren statistisch
signifikant (Log Rank p=0,03 / Breslow p=0,05 / Tarone-Ware p= 0,04).
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Abbildung 7: Rezidiv-freies Uberleben PN

3.3.3.3 Rezidiv-freies Uberleben nach RAPN

Eine Kaplan-Meier Uberlebenskurve konnte nicht erstellt werden, da kein Patient der RAPN

im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv erlitt.
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3.3.4 Rezidiv-freies Uberleben nach Tumorstadium

Im statistischen Vergleich des RFU in Abhiingigkeit vom Tumorstadium zeigte sich kein
statistischer Unterschied (Log Rank p= 0,50 / Breslow p=0,38 / Tarone-Ware p=0,42). Der
Kaplan-Meier Schitzer ergab ein mittleres RFU von pTla 86 Monate (95%
Konfidenzintervall, IQR 83-88), sowie pT1b 86 Monaten (95% Konfidenzintervall, IQR 84-
88) und pT2 88 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 84-92). Insgesamt erlitten 22 (5,2%)
der pTla, 8 (3,6%) der pT1b und 2 (2,6%) der pT2 Patienten ein Rezidiv. (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Rezidiv-freies Uberleben in Abhiingigkeit vom Tumorstadium
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3.3.5 Metastasen-freies Uberleben nach operativen Verfahren

Unter dem Metastasen-freiem Uberleben (MFU) wird nachfolgend der Zeitraum zwischen

Operation bis zum Auftreten einer ersten Metastase verstanden.

3.3.5.1 Metastasen-freies Uberleben nach RN

Zum MFU ist in Abbildung 9 die Kaplan-Meier Uberlebenskurve dargestellt. Es erlitten 4
(6,5%) der ORN Patienten eine Metastasierung und 19 (8,2%) der LRN Patienten. Die
mittlere Schitzung der MFU nach Kaplan-Meier ergab nach ORN 84 Monate (95%
Konfidenzintervall, IQR 77-91) und nach LRN 81 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 78-
85). Die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (Log Rank p= 0,78 / Breslow p= 0,81 /
Tarone-Ware p= 0,99).
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3.3.5.2 Metastasen-freies Uberleben nach PN

Das MFU nach PN wird in Abbildung 10 dargestellt. Insgesamt wiesen 9 Patienten (4,9%) der
OPN und 6 Patienten (2,4%) der LPN im Verlauf auf. Die Kaplan-Meier Schétzung der
mittleren MFU ergab nach OPN 84 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 80-89) und nach
LPN 88 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 86-90). Die Ergebnisse erwiesen sich zum
Teil als statistisch signifikant (Log Rank p=0,04 / Breslow p=0,18 / Tarone-Ware p= 0,09).
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Abbildung 10: Metastasen-freies Uberleben PN
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3.3.5.3 Metastasen-freies Uberleben nach RAPN

Die Kaplan-Meier Kurve fiir das MFU nach RAPN ist in Abbildung 11 dargestellt. Eine
Metastasierung konnte nur in einem Fall innerhalb der Nachbeobachtung festgestellt werden,
bei dieser handelte es sich um eine pulmonale Metastasierung. Ein Kaplan-Meier Schitzer

konnte statistisch nicht berechnet werden.
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Abbildung 11: Metastasen-freies Uberleben RAPN
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3.3.6 Metastasen-freies Uberleben nach Tumorstadium

Das MFU in Abhingigkeit vom Tumorstadium ist in Abbildung 12 dargestellt. Eine
Metastasierung trat auf in 3,3% (pTla, n=14), 5,8% (pTlb, n=13) und 14,5% (pT2, n=11).
Die mittlere MFU lag bei pTl1a 88 Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 86-89) , pT1b 84
Monate (95% Konfidenzintervall, IQR 81-87) und pT2 74 Monate (95% Konfidenzintervall,

IQR 65-83). Die Ergebnisse waren statistisch signifikant (Log Rank / Breslow / Tarone-Ware
je p=0,0).

Tumorstadium

1,07 ;
MpTla
FHH- —pTlb

H - pT2
t—pTla-zensiert
t~pTlb-zensiert
0,8 pT2-zensiert

0,64

0,44

Kum. Uberleben

0,27

T U U 1 1 T
0 20 40 60 80 100

Metastasen-freies Uberleben (in Mo.)

Abbildung 12: Metastasen-freies Uberleben in Abhiingigkeit vom Tumorstadium
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3.3.7 Metastasierungsverlauf

Der Metastasierungsverlauf ist in Tabelle 25 dargestellt. Eine Metastasierung lag im Follow-

Up bei 4,4% (pTla), 12,4% (pT1b) und 21,7% (pT2) der Fille vor.

Unter synchroner Metastasierung wird ein gleichzeitiges Auftreten von Metastasen und

Nierenzellkarzinom zum Zeitpunkt der Operation verstanden. Ein Metastasenprogress im

Follow-Up zeigte sich im bereits synchron metastasierten Kollektiv in 20,0% (pT1a), 35,3%
(pT1b) und 14,3% (pT2) der metastasierten Fille.

Unter metachroner Metasierung wird ein zeitlich getrenntes Auftreten von Metastasen und

Nierenzellkarzinom verstanden. Hier zeigte sich eine hdufigere metachrone Metasierung mit

zunehmendem Tumorstadium (3,2% pT1la/ 5,4% pT1b/ 13,3% pT2).

Die Verteilung der Metastasenlokalisationen ist fiir die einzelnen Tumorstadien mit den

absoluten Zahlen in Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Metastasierungsverlauf

Metastasen im Follow-Up

keine Metastasen
Metastasen vorhanden
fehlend
synchron metastasierte Patienten

insgesamt
kein Metastasenprogress im Follow-Up
Metastasenprogress im Follow-Up

metachron metastasierte Patienten
metachrone Metastasen

(bei primér metastasenfreien Patienten)

Knochen
Lunge

Leber
Lymphknoten
Gehirn
Nebenniere

andere

pT1la (n=433)
n (%)

384 (88,7)
19 (4,4)
30 (6.9)

5(1,2)
4 (80,0)

1 (20,0)

14 (3,2)

Lokalisationen (inkl. Mehrfachnennungen)

4

7
2
6
0
5
6

pT1b (n=242)
n (%)

190 (78.5)
30 (12,4)
22 (9,1)
17 (7,0)
11 (64,7)

6 (35.3)

13 (5,4)

14

N e BN |

pT2 (n=83)
n (%)

55 (66,3)
18 (21,7)
10 (12,0)

7 (8,4)
6 (85.,7)

1(14,3)

11 (13,3)

AN W W N DN
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3.4 Funktionelle Ergebnisse im Follow-Up nach Tumorstadium bzw.

operativen Verfahren

Im Median wurde das Follow-Up zwischen 31 bis 36 Monaten postoperativ durchgefiihrt. Die
Ergebnisse der Nierenfunktion und des Gesundheitszustandes bzw. der Lebensqualitit werden

nachfolgend einzeln nach Tumorstadien und operativen Verfahren abgehandelt.
3.4.1 Nierenfunktion

Die Ergebnisse der Nierenfunktion im Follow-Up sind in Tabelle 26-27 dargestellt.

Zur besseren Beurteilung bzw. Einschédtzung der Nierenfunktion wurde die Glomerulére

Filtrationsrate (GFR) nach der Cockroft Gault Formel berechnet:

(140—Alter in Jahren)x Gewicht (kg)
72 xSerumkKreatinin (mg/dL)

GFR (mL/min) = X (0,85 falls weiblich)

Tabelle 26: Kreatinin Langzeitverlauf nach Tumorstadium

Kreatinin in mg/dL.  pTla (n=433) pT1b (n=242) pT2 (n=83)
prioperativ (n=433) (n=242) (n=82)
Median 0,9 0,9 0,9
IQR 0,8-1,1 0,8-0,1 0,8-1,1
nach 6 Monaten (n=23) (n=21) (n=7)
Median 1,2 1,4 1,4
IQR 1,0-1,7 1,1-1,8 1,1-1,7
nach 12 Monaten (n=41) (n=25) (n=13)
Median 1,1 1,3 1,4
IQR 0,9-14 1,1-1,9 1,0-1,8
im Follow-Up (n=315) (n=168) (n=48)
Median 1,1 1,2 1,4
IQR 0,9-14 1,0-1,7 1,1-1,6
GFR praoperativ.  (n=399) (n=204) (n=70)
mL/min. 84,8 84,8 99,1
GFR im Follow-Up (n=296) (n=142) (n=41)
mL/min. 68,1 65,1 58,8
Anderung (mL/min.) -11,5 -20,9 22,6
Anderung (%) -14,4 243 -27,8
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Tabelle 27: Kreatinin und GFR Langzeitverlauf nach operativen Verfahren

Kreatinin in mg/dL

prioperativ
Median
IQR
nach 6 Monaten
Median
IQR

nach 12 Monaten
Median
IQR
im Follow-Up
Median
IQR
GFR prioperativ
mL/min.
GFR im Follow-Up
mL/min.
Anderung (ml/min.)

Anderung. (%)

ORN
n=69

n=69
1,0
0,9-1,3
n=9
1,4
1,1-2,2

n=7

1,3
1,0-1,4
n=44
1,4
1,2-1,7
n=62
79,8
n=40
55,7
-19,6
-26,0

LRN
n=250

n=249
1,0
0,8-1,2
n=22
1,6
1,2-2,2

n=25
1,4
1,2-2,1
n=156
1,4
1,1-1,7
n=186
81,4
n=122
52,9
-24.8
-31,9

OPN
n=185

n=185
1,0
0,8-1,2
n=8
1,0
0,9-1,5

n=27
1,1
1,0-1,6
n=140
1,1
0,9-1,4
n=181
83,2
n=136
66,9
-10,7
-13,8

LPN
n=254

n=254

0,9-1,3

n=20
1,1
0,9-1,3
n=191
1,0
0,9-1,2
n=204
92,7
n=154
71,8
-12,0
-13,4

RAPN
n=40

n=40
0,9
0,8-1,0
n=2

0,9

n=1
1,1
1,1-1,1
n=27
1,0
0,9-1,2
n=39
92,2
n=26
74,5
-11,1
-12,9
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3.4.2 Gesundheitszustand, Lebensqualitit

Hinsichtlich des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitidt wurde im Durchschnitt in allen
Tumorstadien ein Wert von 5 angegeben, gleiches gilt fiir die jeweiligen operativen Verfahren
(QLQ 29 und 30). In Tabelle 28 und 29 sind die funktionellen Ergebnisse nach Tumorstadium

und operativen Verfahren dargestellt.

Tabelle 28: Funktionelle Ergebnisse nach Tumorstadium

pTla (n=433) pT1b (n=242) pT2 (n=83)
Follow-Up Zeitraum (Mo.)
Median 36 37 31
IQR 17-64 18-62 12-59
QLQ 29 (n=303) (n=158) (n=38)
Median (IQR) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6)
QLQ 30 (n=303) (n=158) (n=38)
Median (IQR) 5 (5-6) 5 (4-6) 5 (4-6)
Hypertonie (n=315) (n=173) (n=47)
jan (%) 220(69,8) 119 (68,8) 35(74,5)

Tabelle 29: Funktionelle Ergebnisse nach operativen Verfahren

ORN LRN OPN LPN RAPN

(n=69) (n=250) (n=185) (n=254) (n=40)

QLQ 29 (n=39) (n=134) (n=136) (n=163) (n=27)
Median (IQR) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6)

QLQ 30 (n=39) (n=134) (n=136) (n=163) (n=27)
Median (IQR) 5 (5-6) 5 (4-6) 5 (5-6) 5 (4-6) 5 (4-6)

Hypertonie (n=45) (n=159) (n=142) (n=161) (n=28)

jan(%) 32(7L1) 117 (73,6) 95 (66,9) 114 (70,8) 16 (57.1)
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3.5 Analyse zum Trend operativer Verfahren im Verlauf

3.5.1 Verhiiltnis radikale Nephrektomie vs. partielle Nephrektomie

Im Zeitraum 01/2008-10/2014 zeigt sich im Verlauf ein Trend zur PN vor allem in den
Tumorstadien pTla und pTIb. In 2008 wurde eine PN in 68,9% der pTla Tumoren
durchgefiihrt, in 2013 waren es bereits 82,2%. In der Gruppe der pTlb Tumore wurde
hingegen eine RN bevorzugt durchgefiihrt. Jedoch lieB sich auch hier eine prozentuale
Abnahme an RN beobachten (2008: 67,6 % vs. 2013 50,0 %). Fiir die Gruppe der pT2
Tumore traf dieser Trend ebenfalls zu, in diesem Tumorstadium wurde noch héufiger als im
Stadium pT1b eine RN durchgefiihrt, jedoch ldsst sich eine Abnahme an RN zu Gunsten von
PN beobachten (2008: 76,9% RN vs. 2013: 72,7%). Durch die geringe Fallanzahl pro
Operationsjahr insgesamt ist jedoch die Aussagekraft fiir das Stadium pT2 deutlich
eingeschrinkt. Zudem wurden im Operationsjahr 2014 nur Fille bis 10/2014 in diese Studie
eingeschlossen, sodass nur eine begrenzte Aussage zu diesem Operationsjahr getroffen
werden kann. Der genaue Verlauf ist graphisch in den Abbildungen 13-15 dargestellt.
Dargestellt wird jeweils das prozentuale Auftreten von RN und PN in Abhingigkeit vom
Operationsjahr, die absolute Anzahl der durchgefiihrten Operationen pro OP Jahr ist jeweils

rechts neben der Grafik angegeben.
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Abbildung 13: Verhéltnis RN/PN pT1a 01/2008-10/2014
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Tumorstadium: pT2
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Abbildung 15: Verhiltnis RN/PN pT2 01/2008-10/2014

3.5.2 Verhiiltnis offene vs. laparoskopische operative Verfahren

Die Ergebnisse der Trendanalyse nach offenem und laparoskopischen Operationsverfahren

sind nachfolgend in den Abbildungen 16-18 zusammengefasst.

pTla

Im Stadium pTla wurde in 2008 eine LPN noch am héaufigsten durchgefiihrt (51,4%),
innerhalb des Beobachtungszeitraumes war jedoch eine Tendenz zur OPN zu beobachten
(2008: 17,6% vs. 2013: 45,2%). Eine LPN erfolgte 2013 in 37,0% der Félle, wohingegen es in
2008 noch 51,4% waren.

Im Falle einer RN wurde die LRN im Untersuchungszeitraum bevorzugt, jedoch war eine
LRN Abnahme festzustellen (2008: 23 % vs. 2013: 11,0 %). Die genaue Zusammensetzung
von ORN und LRN ist in Abbildung 16 zusammengefasst.
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Abbildung 16: Verhiltnis offen/lap OP pT1a 01/2008-10/2014
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pT1b

Fiir das Stadium pT1b stellte die LRN in 2008 noch das haufigste Operationsverfahren dar

(62,2 %). Im Zeitverlauf zeigte sich im Rahmen einer PN ein Trend zur OPN (2008 (OPN):

16,2 % vs. 2013(OPN): 40,6 %). Im Rahmen einer RN wurde hdufiger laparoskopisch
operiert (LRN 2008: 62,2 % vs. 2013 34,4 %), eine Zunahme der ORN konnte auch hier im
Zeitverlauf festgestellt werden (ORN 2008: 5,4% vs. 2013: 15,6 %). In Abbildung 17 ist der

zeitliche Verlauf im Stadium pT1b dargestellt.
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Abbildung 17: Verhiltnis offen/lap OP pT1b 01/2008-10/2014
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pT2

Im Stadium pT2 stellte die LRN im Gesamtverlauf das haufigste angewendete
Operationsverfahren dar (2008: 46,2 % vs. 2013: 45,5 %). Tendenziell war ein leichter Trend
zur PN unabhéngig vom operativen Zugangsweg gesehen zu beobachten (OPN+LPN= 2008
23,1% und 2013 27,3%). Innerhalb der PN Gruppe (OPN+LPN) wurde die OPN am
haufigsten durchgefiihrt. Die LPN wurde am Beginn des Beobachtungszeitraumes in keinem
einzigen Fall angewendet, in 2013 waren es 9,1% der Félle. In Abbildung 18 sind die

Ergebnisse zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 18: Verhiltnis offen/lap OP pT2 01/2008-10/2014
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Datenanalyse von Patienten mit
histopathologisch bestdtigtem Nierenzellkarzinom im Tumorstadium pTl1 und pT2
durchgefiihrt. Untersucht wurden 758 Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen 01/2008
und 10/2014 eine RN oder PN als kurativer Therapieansatz durchgefiihrt wurde. Nachfolgend

werden die Ergebnisse hinsichtlich der zugrundeliegenden Fragestellungen diskutiert.

4.1 Bewertung der Charakteristika des Patientenkollektivs

In allen untersuchten Tumorstadien ist eine Geschlechtsverteilung von 70% Ménnern und
30% Frauen zu finden. Dies entspricht einem etwas hoherem Anteil an Ménnern als in der
Geschlechtsverteilung der aktuellen Nierentumorinzidenz des Robert-Koch-Institutes in
Deutschland angegeben (2). Fiir pT1 NZK liegt der Altersmedian bei 64 Jahren und damit
innerhalb der in der Literatur beschriebenen Altersverteilung von 60-70 Jahren (82). Lediglich
im Tumorstadium pT2 liegt der Altersmedian bei 58 Jahren, folglich ist das NZK in diesem

Kollektiv frithzeitiger erkannt worden als im Tumorstadium pT1.

Patienten mit NZK bleiben laut Literatur lange Zeit asymptomatisch und entwickeln erst mit
fortschreitendem Tumorstadium Symptome (22,82). Im untersuchten Patientenkollektiv zeigt
sich eine Zunahme der klinischen Symptome mit steigendem Tumorstadium. Symptome wie
Makrohdmaturie oder Flankenschmerzen sind demnach héufiger bei pT2 NZK anzutreffen,
als bei pT1. Seit Einfiihrung der Sonographie und anderer Bildgebungsverfahren wird eine
Zunahme kleiner, inzidentell gefundener renaler Tumore beobachtet (34,35). Im untersuchten
Kollektiv handelt es sich um hauptsichlich inzidentell gefundene NZK, mit der Sonographie

als hiufigstes erstes bildgebendes Verfahren zur Diagnosestellung.

Im Vergleich zur relativen Haufigkeit der Tumorsubtypen nach WHO, ist auch in dieser
Arbeit das klarzellige NZK der hdufigste Subtyp in allen Tumorstadien, jedoch mit einem
etwas geringeren Auftreten als in der Literatur beschrieben (16). Dem entgegen ist eine
hohere Verteilung an papilliren und chromophoben NZK im untersuchten Kollektiv

anzutreffen (16). (Vgl. Tabelle 30)
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Tabelle 30: histologisch Tumorverteilung im Vergleich zur WHO 2004 (16)

WHO pTla pT1b pT2
(n=433) (n=242) (n=83)
klarzellig 70-80 % 68,4 % 72,7 % 68,7 %
papillér 10 % 22,2 % 15,7 % 19,3 %
chromophob 5% 6,9 % 6,6 % 9,6 %

4.2 Bewertung operativer Ergebnisse des NZK im Tumorstadium pT1/pT2

Nachfolgend werden die operativen Ergebnisse des untersuchten Patientenkollektivs

ausgewertet und mit denen anderer Arbeiten verglichen.

In der vorliegenden Arbeit charakterisieren sich die offenen OP Verfahren fiir RN und PN
jeweils durch kiirzere Operationszeiten verglichen mit denen der Laparoskopischen. Im
Vergleich von ORN und LRN zeigen zwei Vergleichsarbeiten ebenfalls kiirzere
Operationszeiten bei ORN als bei LRN. Wéhrend in der prospektiven Studie von Hemal et al.
die Operationszeiten fiir pT2 Tumore bestimmt wurden (ORN 165 min. , LRN 181 min. ,
p<0.05), wurden bei Gratzke et al. pT1 und pT2 Tumore untersucht (ORN 113 min. , LRN
146 min. , p<0.01) (83,84). In einer anderen randomisiert kontrollierten Studie (RCT) bestand
hingegen kein Unterschied zwischen ORN und LRN (ORN 67 min. / LRN 69 min),
untersucht wurde jedoch lediglich ein Kollektiv von 53 Patienten (85).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen zeigen Vergleichsarbeiten zur PN hingegen eine
signifikant ldngere Operationsdauer bei OPN, wie beispielsweise in den operativen
Ergebnissen von 1800 Patienten im Tumorstadium pTla (OPN 266 min. , LPN 201 min.,
p<0,05), als auch in der kleineren Studie zu pTla NZK von 153 Patienten (OPN 225 min.,
LPN 193 min , p<0,05) (60,86).

Die kiirzeste Operationsdauer dieser Arbeit tritt bet RAPN mit 165 min. auf, die LPN dauert
hingegen 20 min. ldnger. Zwei RAPN und LPN vergleichende Studien, zeigen jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Verfahren (87,88).

In der Vergleichsliteratur konnte keine Studie gefunden werden, die einen Vergleich aller

untersuchten OP Verfahren und Tumorstadien dieser Arbeit durchgefiihrt hat.

Héufig wurde im Rahmen einer PN eine Ischdmie durchgefiihrt, in dem Nierengefille

vorriibergehend abgeklemmt wurden.
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Im Studienvergleich zeigen sich signifikant kiirzere Ischdmiezeiten bei OPN verglichen mit
LPN, auch in der vorliegenden Arbeit waren die Ischdmiezeiten bei OPN (17 min.) kiirzer als
bei LPN (22 min.) (60,86). Fiir OPN werden in der Literatur mediane Ischdmiezeiten von ca.
20 min. berichtet (60,86) Fiir LPN lassen sich hingegen Angaben zwischen 19-31 min. finden
(60,88,89).

Im Vergleich der technisch wesentlich anspruchsvolleren Verfahren LPN und RAPN wird
zum einen von gleichwertigen Ischdmiezeiten und zum anderen von signifikant kiirzeren bei
RAPN berichtet (87,88). In dieser Arbeit zeigt sich im Vergleich aller OP Verfahren die
kiirzeste Ischdmiezeit bei RAPN mit 16 min. In anderen Arbeiten werden fiir RAPN
Ischdmiezeiten von beispielsweise 19,7 min. (Benway et al.) und. 23 min. (Aron et al)

berichtet (88,90).

Eine ipsilaterale Adrenalektomie wird nach EAU Leitlinie 2017 und AWMF S3 Leitlinie
2017 derzeit nur bei klinischem Nachweis einer Nebenniereninfiltration empfohlen (2,3). Im
untersuchten Patientenkollektiv wurde eine Adrenalektomie vor allem im Rahmen einer RN
durchgefiihrt (ORN: 15,9% LRN: 10,4%), bei einer PN wurde eine Adrenalektomie nur selten
vorgenommen (OPN: 0,5% LPN: 1,6% RAPN: 0,0%). Nebennierenmetastasen wurden in
9,5% (n=4), sowie Nebennierenadenome in 7,1% (n=3) aller dokumentierten
Adrenalektomien (n=42) nachgewiesen. Leitlinien fiir das Nierenzellkarzinom wurden jedoch
erst im Jahr 2008 eingefiihrt, sodass entsprechende Empfehlungen sich im klinischen Alltag
erst etablieren mussten. Insgesamt wurden 61,9% (n=26) und damit der Hauptanteil aller
durchgefiihrten ~Adrenalektomien (n=42) allein in den Operationsjahren 2008/09
durchgefiihrt.

Bei lokal begrenztem NZK empfehlen die EAU Leitlinie 2017 und AWMEF S3 Leitlinie 2017
keine pauschale Lymphadenektomie, sondern nur bei radiologischen Nachweis einer lokalen
Lymphknotenbeteiligung (2,3). Im untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 35
Lymphadenektomien dokumentiert, diese wurden vor allem im Rahmen einer RN
durchgefiihrt (ORN:14,5% LRN: 6,8%), bei einer PN kam es seltener zur Lymphadenektomie
(OPN: 3,8% LPN: 0,4% RAPN: 0,0%). Der histologische Nachweis einer
Lymphknotenbeteiligung im Sinne einer Metastasierung betraf lediglich 2 Félle (5,7%). In
den Operationsjahren 2008/09 wurden allein 42,8% der Lymphadenektomien durchgefiihrt.

Den genannten Leitlinienempfehlungen fiir Adrenalektomie und Lymphadenektomie wird vor

diesem Hintergrund am untersuchten Klinikstandort nicht ausreichend entsprochen. Jedoch
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konnten auch durch das retrospektive Studiendesign dieser Arbeit wichtige klinische
Informationen verloren gegangen sein, die im Einzelfall zur Therapieentscheidung gefiihrt
hatten, jedoch histopathologisch keinen pathologischen Befund erbrachten und somit nicht
mehr nachvollziehbar waren. Da insgesamt nur sehr wenige Adrenalektomien oder
Lymphadenektomien iiberhaupt vorgenommen wurden, konnte angenommen werden, dass ein
differenziertes und individuelles Therapiemanagement durchgefiihrt wurde, welches

wiederum konform mit den Leitlinienempfehlungen wire.

Hinsichtlich der intraoperativen Blutverluste zeichnen sich in dieser Arbeit die
laparoskopischen Verfahren fiir jeweils RN und PN im Vergleich zu den offenen durch
geringere Blutverluste aus. Fiir die RN liegen die Blutverluste bei 100mL (LRN) versus
150mL (ORN). Fiir die PN liegen die Blutverluste bei 165 mL (RAPN) und 200 mL (LPN)
versus 300mL (OPN).

Auch in Vergleichsstudien werden geringere Blutverluste fiir LPN und LRN beschrieben,
verglichen mit den offenen Verfahren (60,83,84,86). Die absoluten Angaben zum Blutverlust
variieren jedoch sehr je nach Studie. Zwei Studien zur RN berichten bei LRN von 231mL und
246mL Blutverlust und be1 ORN von 424mL und 537mL, die Werte der vorliegenden Arbeit
liegen unter diesen (83,84). Fiir die PN werden bei LPN Werte im Bereich von 200-400mL
angegeben (60,86). Zur RAPN finden sich GroBenordnungen zwischen 155-368mL (88-90).
Die Blutverluste fiir LPN und RAPN dieser Arbeit liegen damit im unteren Bereich der

Blutverluste genannter Studien.

Insgesamt war die Dokumentation in den zur Verfiigung stehenden Operationsberichten
teilweise eingeschrankt dokumentiert, hierdurch sind die Ergebnisse dieser Arbeit in lhrer

Aussagekraft limitiert.

In den untersuchten OP Verfahren zeichnen sich die konventionell laparoskopischen
Verfahren (LRN 8,0% , LPN 18,1%) im Vergleich zu den offenen (ORN 20,3% , OPN
24,3%) durch niedrigere Komplikationsraten aus. Die RAPN charakterisiert sich im
untersuchten Kollektiv hingegen durch die hochste intraoperative Komplikationsrate (25%).
Zu den hiaufigsten Griinden zédhlten Blutung, Nierenbeckenerdffnung und sonstige Griinde,
wobei die Nierenbeckener6ffnung nur fiir die PN die hédufigste Ursache darstellte. In
Vergleichsstudien werden intraoperative Komplikationen sehr unterschiedlich untersucht und

bewertet. Insgesamt scheinen jedoch die konventionell laparoskopischen Verfahren, wie auch
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in dieser Studie, im Vergleich zu den offenen Verfahren fiir RN/ PN geringere
Komplikationsraten aufzuweisen (56,60). Fiir die RN zeigen sich so in der Arbeit von Dunn et
al. zu 60 Patienten mit pT1/2 NZK geringere Komplikationsraten bei LRN (37,7%)
verglichen zur ORN (55%), jedoch wurden intra-, sowie frithe und spdte postoperative
Komplikationen zusammengefasst (56). In einer anderen Studie zu 112 Patienten mit pT2
NZK wird hingegen zwischen intra- und postoperativen Komplikationen differenziert, auch
hier zeigen sich ebenfalls geringere intraoperative Komplikationsraten bei LRN (9,75%), als
bei ORN (11,26%), mit der Blutung als héufigste intraoperative Komplikation (84). Auch fiir
die PN zeigt eine grofle multizentrische, retrospektive Studie mit 1800 Patienten geringere
intraoperative Komplikationsraten fiir LPN (1,0%), verglichen zur OPN (1,8%). Die
intraoperativen Komplikationsraten waren damit jedoch deutlich geringer als in unseren
Ergebnisse (60). In einem anderen  systematischen Review  waren die
Gesamtkomplikationsrate fir OPN (21,3%) und LPN (21,4%) hingegen nicht signifikant
unterschiedlich. Zu den haufigsten chirurgischen Komplikationen zéhlten dort Urinleckage

und Blutungen (59).

Im anschlieBenden postoperativen Verlauf zeigen sich kiirzere Liegezeiten fiir RN/PN in den
laparoskopischen OP Verfahren (7 Tage LRN/LPN/RAPN). Im Vergleich dazu verweilen
offen operierte Patienten 1-2 Tage ldnger im Krankenhaus (ORN 9 Tage, OPN 8 Tage).

Auch in der Vergleichsliteratur wird eine kiirzere Krankenhausverweildauer als Vorteil zur
laparoskopischen RN/PN gegeniiber offener RN/PN diskutiert. Hinsichtlich der absoluten
Liegezeiten werden unterschiedliche Zeitspannen fiir die laparoskopischen (LRN:7,2 Tage ,
LPN:2,5/2,7/4,4 Tage , RAPN:2,4/4,7 Tage) und offenen (OPN:5,6 Tage ORN:9,1 Tage) OP
Verfahren genannt (83,86,88,90). Oft ist jedoch nicht genau nachvollziehbar gewesen, wie die
Liegezeiten der jeweiligen Studie ermittelt bzw. definiert wurden. Hierdurch lassen sich die
eigenen Ergebnisse nur bedingt vergleichen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Liegezeit,

als die Zeit zwischen Aufnahme- und Entlassungsdatum definiert.

Im Vergleich der postoperativen Komplikationen finden sich fiir RN/PN die hochsten
Komplikationsraten bei den offenen OP Verfahren, verglichen mit den laparoskopischen. Zur
Objektivierung postoperativer Komplikationen wurde die Clavien Dindo Klassifikation
verwendet, wobei in allen OP Verfahren hauptsichlich Clavien Dindo Grad I und II

Komplikationen dokumentiert wurden.
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In der Vergleichsliteratur werden postoperative Komplikationen sehr unterschiedlich
untersucht bzw. definiert. Es scheinen sich jedoch fiir RN/PN wie auch in der vorliegenden
Arbeit die laparoskopischen Verfahren durch geringere postoperative Komplikationsraten
auszuzeichnen (56,60). Es zeigen sich so in einer Studie lediglich 12,19% postoperative
Komplikationen nach LRN, hingegen 15,49% nach ORN, mit Wundinfektion und Blutung als
hiufigste Ursache (84). Die Komplikationsraten unserer Arbeit lagen iiber diesen. In einer
anderen Vergleichsarbeit mit einem groflen Kollektiv von 1800 Patienten zeigten sich
hingegen geringere postoperative Komplikationsraten bei OPN, in einer multivarianten
Analyse waren dort Komplikationen 1,66 mal héufiger fiir die LPN. Die postoperativen
Komplikationsraten lagen dort bei 24,9% LPN und 19,2% OPN (60). In einem anderen
systematischen Review war hingegen die Gesamtkomplikationsrate fiir OPN (21,3%) und
LPN (21,4%) nicht signifikant unterschiedlich. Zu den héaufigsten chirurgischen
Komplikationen zdhlten Urin Leckage und Blutungen (59). Unsere Komplikationsraten lagen

iiber denen der genannten Studien.

Die geringsten postoperativen Komplikationen traten in der vorliegenden Arbeit nach RAPN
(32,4%) auf, jedoch kam es hier am hédufigsten zur postoperativen Revisionsoperation (10%).
Fiir die RAPN zeigt eine Arbeit zu 249 Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen
RAPN und LPN hinsichtlich der postoperativen Komplikationsraten (je 33%). Am haufigsten
wurden sonstige Griinde, sowie Blutungen als Komplikation angegeben. Wie auch im
untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich vorwiegend um Clavien Dindo Grad I und II

Komplikationen (89).

Die postoperative Bluttransfusionsrate sind in dieser Arbeit am geringsten in den
laparoskopischen OP Verfahren (LRN 3,6%, LPN 4,0%, RAPN 5%). Die hochsten
Transfusionsraten finden sich im offenen Verfahren (OPN 7,7%, ORN 18,8%). Auch in der
Vergleichsliteratur zeigen sich niedrigere postoperative Transfusionsraten nach LRN
verglichen mit ORN. In einer Studie zeigen sich hierzu postoperative Transfusionsraten von
12% (LRN) und 15% (ORN) (56). Fiir die PN hingegen zeigten sich in einer groflen Studie
geringere postoperative Transfusionsraten nach OPN (3,4%), als nach LPN (5,8%) (60).

Im postoperativen Verlauf zeigen sich hinsichtlich des Serumkreatinins im Vergleich zum
prioperativen Ausgangswert hohere Anstiege nach RN (LRN + 40% und ORN +30%), als
nach PN (LPN +11%, OPN +10%, RAPN +7,7%). Dies entspricht auch der aktuellen
Studienlage und spiegelt sich nicht zuletzt in den operativen Therapieempfehlungen von EAU

und AWMEF wieder (2,3). So zeigen Dash et al. in ihrer Studie zum klarzelligen NZK einen
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grofBeren Vorteil nach PN, als nach RN im Sinne signifikant niedrigerer postoperativer
Serumkreatininlevel (91). Ahnliches zeigt sich auch in einer anderen Arbeit zu 202 Patienten
mit pT2 NZK (92). Kein signifikanter Unterschied der postoperativen
Serumkreatininverdnderungen besteht nach einer Studie hingegen zwischen LRN und LPN (p
0,24) (93). Fir die RAPN und LPN zeigen sich ebenfalls miteinander vergleichbare
postoperative Serumkreatininwerte (p>0,05) (94). Nur in einer Studie konnten exakte
Angaben zum postoperativen Serumkreatinin gefunden werden, so stieg 1 Woche nach OP
das Serumkreatinin nach retroperitonealer LRN um +45%, nach ORN um +30% und nach
NSS um lediglich +11%. Eine vollstindige Regeneration des Serumkreatinins konnte in
dieser Arbeit 6 Monate postoperativ nur flir die NSS festgestellt werden (83). Die vorliegende

Arbeit zeigt vergleichbare postoperative Veranderungen des Serumkreatinins.

Der Hamoglobinverlauf zeigt im untersuchten Patientenkollektiv postoperativ eine groBere
Abnahme fiir RN/PN nach offenem verglichen zu laparoskopischen OP Verfahren. Fiir die
RN liegt die relative Hb Abnahme bei -14,6% (ORN) und -12,9% (LRN), fiir die PN bei

-21,7% (OPN), -15,3% (LPN) und RAPN -14,3% (RAPN) verglichen zum priaoperativen
Ausgangswert. In einer Vergleichsstudie von ORN und LRN war die Hb Abnahme signifikant
unterschiedlich mit einem Hb Abfall von -2,25 g/dl (ORN) und -1,55 g/dL (LRN). Keine
signifikanter Unterschiede zeigte sich jedoch in der dort durchgefiihrten Subgruppenanalyse
nach Tumorstadium fiir LRN pT1 zu LRN pT2 NZK (95). Fiir die PN zeigen sich in einer
anderen Studie zwar signifikante Abnahmen des Hb im Vergleich zum Ausgangswert, jedoch
gab es keinen Unterschied zwischen OPN und LPN (p=0,2). Die Hb Veridnderungen der LPN
sind mit -15,4% vergleichbar mit unseren Ergebnissen, bei der OPN war die Hb Verdnderung
mit -13,6% hingegen geringer (96). Ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Hb
Abnahme zeigt sich zwischen LPN und RAPN in einer anderen Arbeit. Hier wird von einer
postoperativen Hb Abnahme von -5% RAPN und -3,9% LPN (p=0,32) berichtet. (94) Unsere

Ergebnissen liegen damit deutlich tiber diesen.

4.3 Bewertung onkologischer Ergebnisse im Follow-Up

Wichtige Parameter zur Untersuchung der Effektivitdt einer langfristigen erfolgreichen
onkochirurgischen Therapie stellen Gesamt-, Rezidiv- und Metastasen-freies Uberleben dar.
Onkologische Langzeitergebnisse nach operativer Tumortherapie werden vielfach in der

Literatur diskutiert.
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Insgesamt konnen die Ergebnisse dieser Arbeit nur bedingt mit denen anderer Studien
verglichen werden, da ein Kaplan-Meier-Schiitzer nur fiir die mittlere GU/RFU/MFU
berechenbar war und nicht der mediane Wert.

Im Vergleich der Operationsverfahren zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
GU, fiir das RFU hingegen zeigte sich ein signifikant fritheres Auftreten eines Rezidivs im
offenen Operationsverfahren fiir RN/PN. Das MFU ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen ORN/LRN. Fiir die PN hingegen war der Unterschied des MFU
lediglich teilweise signifikant. Hiernach zeigte sich tendenziell ein spiteres Auftreten von
Metastasen nach LPN als nach OPN.

In aktueller Literatur werden die unterschiedlichen chirurgischen Verfahren als onkologisch
gleichwertig eingestuft. Voraussetzung hierfiir ist jedoch grundsitzlich eine sorgfiltige
Patientenauswahl.

Im Vergleich der Tumorstadien waren die Ergebnisse fiir GU und RFU nicht signifikant
unterschiedlich, fiir das MFU hingegen gab es einen signifikanten Unterschied. Es zeigte sich
mit steigendem Tumorstadium ein fritheres Auftreten von Metastasen.

Ein vollstindiges Follow-Up wurde bei 65,8% (n=499) der Patienten durchgefiihrt. Demnach
konnte bei 34,2% (n=259) der Fille keine Langzeitdaten gesammelt werden.

In Tabelle 31 sind Todesfille, Rezidive und Metastasierungen nach OP Verfahren
gegeniibergestellt, hierbei wurden wie auch in der Kaplan-Meier Uberlebensanalyse nur die
Patienten ohne primidre Metastasierung betrachtet. Im Vergleich verstarben prozentual
deutlich mehr Patienten nach RN als nach PN. Bemerkenswert ist auch, dass kein Patient nach
RAPN verstorben war oder ein Rezidiv erlitten hat. Zudem zeigten sich nach RAPN und LPN

die niedrigsten Metastasierungsraten.

Tabelle 31: Onkologisch Ergebnisse nach operativen Verfahren im Vergleich (ohne M1)

ORN LRN OPN LPN RAPN
(n=62) (n=233) (n=183) (n=251) (n=40)
Tod
jan(%) 9 (14,5) 31 (13,3) 12 (6,6) 12 (4,8) 0 (0,0)
Rezidiv
jan(%) 4(6.5) 3(1,3) 15(8,2) 10 (4,0) 0(0,0)
Metastasierung
jan(%) 4(6.5) 19 (8,2) 9(4,9) 6(2,4) 1(2,5)

Nachfolgend wird ein Uberblick iiber die aktuelle Studienlage gegeben:

Im onkologischen Langezeitvergleich zeigen sich in einem systematischen Review und Meta-

analyse zu pT1/pT2 NZK nach RN oder PN onkologisch gleichwertige Ergebnisse. Als
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Einflussfaktoren auf ein signifikant schlechteres krebsspezifisches Uberleben (CSS) werden
in dieser Arbeit ein hoheres Lebensalter, groBerer Tumordurchmesser und héherer Tumorgrad
benannt (97). Auch ein anderer Review bewertet RN und PN als onkologisch vergleichbare
Verfahren im 5 Jahres CSS. Fiir unifokale Tumore <4cm mit normaler kontralateraler Niere

und elektiver PN traten lokale Rezidive mit 0-3% auf, das CSS lag zwischen 90-100% (98).

Im Vergleich von offenem zu laparoskopischen Operationsverfahren zeigen sich in einer
Studie zu 112 Patienten mit T2NOMO NZK keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Verfahren, zudem waren die Ergebnisse dieser Arbeit vergleichbar mit denen anderer Studien.
Das 5-Jahres GU liegt dort bei 87,8% (LRN) und 88,7% (ORN), das RFU bei 92,6% (LRN)
und 90,1% (ORN) und das CSS bei 95,1% (LRN) bzw. 94,4% (ORN). Es werden
Fernmetastasenraten von 3% und 7% (LRN bzw. ORN) beschrieben, die sich vor allem in
Lunge, Gehirn und Skelett befanden (84). In unserer Arbeit war die Lunge der haufigste
Metastasenort. Auch zwischen LPN und OPN zeigen Studien keine signifikanten
Unterschiede im onkologischen Outcome. Liu et al. finden in ihrem Patientenkollektiv nach
ca. 30 Monaten Follow-Up keinerlei Fernmetastasen und das 5-Jahres RFU ist vergleichbar
mit 92,4% fiir LPN und 93,8% fiir OPN (p 0.57) (99). Auch fiir die RAPN zeigen sich
onkologisch gleichwertige Ergebnisse im Vergleich zur RN bzw. OPN bei sorgfiltig
ausgesuchten Patienten (100). Der Literaturvergleich zeigt zusammenfassend wie auch in der
vorliegenden Arbeit keine Unterschiede im onkologischen Verlauf fiir die untersuchten OP
Verfahren hinsichtlich GU und MFU, lediglich fiir das RFU zeigte sich in dieser Arbeit ein
signifikanter Unterschied zwischen den Operationsverfahren. Demnach wire die

laparoskopische OP fiir RN und PN der offenen OP vorzuziehen.

4.4 Bewertung funktioneller Ergebnisse im Follow-Up

Im Follow-Up zeigte sich nach RN ein hoherer Anstieg des Serumkreatinins, sowie eine
niedrigere GFR als nach PN. Zudem verschlechterte sich die Nierenfunktion mit steigendem
Tumorstadium. Ein moglicher Grund hierfiir konnte die Grof3e des entfernten Nierengewebes
sein, da mit steigendem Tumorstadium auch definitionsgemdfl die GroBe des Tumors
zunimmt und damit weniger funktionstiichtiges Nierenparenchym postoperativ zur Verfiigung
stehen wiirde (82,101). Auch in Vergleichsarbeiten zeigen sich wie in der vorliegenden
Arbeit, dass eine Verschlechterung der Nierenfunktion vor allem nach RN zu erwarten ist

(101-103).
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Im untersuchten Patientenkollektiv stieg das Serumkreatinin nach ORN/LRN um +40%, nach
OPN/LPN um lediglich +10%. In einer Studie zu NZK Patienten mit normaler praoperativer
Nierenfunktion lag der Anstieg des Serumkreatinins nach LRN mit +53,4% hingegen deutlich
hoher und nach LPN mit +8% in einem vergleichbaren Bereich zu unseren Ergebnissen. Das
Follow-Up wurde mit 19,7 Monate (LPN) und 16,7 Monate (LRN) frither als in der
vorliegenden Studie durchgefiihrt (104).

Die GFR verschlechterte sich im Follow-Up in allen untersuchten OP Verfahren, jedoch
geringer nach PN, als nach RN: -31,9% (LRN), -26,0% (ORN), -13,8% (OPN), -13,4% (LPN)
und -12,9% (RAPN).

Ein &dhnlicher Trend zeigte sich auch in einer retrospektiven Untersuchung zu 228 NZK
Patienten nach ORN/LRN/OPN/LPN. In einem 12 Monate postoperativ durchgefiihrten
Follow-Up war die GFR Abnahme groBler nach RN, als nach PN. Zudem gab es einen
statistisch signifikanten Unterschied (p<0.001) zwischen LRN (-24,77%) und ORN(-13,98%).
Kein signifikanter Unterschied (p 0,889) zeigte sich hingegen zwischen LPN (-8,29%) und
OPN (-10,55%). Die GFR Abnahme der vorliegenden Arbeit lag deutlich iiber den
vorhergenannten (101). In einer anderen Arbeit zum nierenerhaltenden OP Verfahren zeigte
sich 3 Monate postoperativ eine schlechtere Nierenfunktion nach LPN (GFR -20,2%) und
OPN (GFR -13,4%), der Unterschied zwischen den Verfahren war signifikant. Im
anschliefenden Follow-Up nach 30,2 Monaten konnte hingegen kein signifikanter

Unterschied mehr festgestellt werden (99).

Fiir eine Bewertung der postoperativen Nierenfunktion nach 6 und 12 Monaten standen in
dieser Arbeit zu wenige Daten zur Verfiigung. Ein vollstindiges Follow-Up konnte in nur
65,8% (n=499) der Fille durchgefiihrt werden. Hierbei lagen zur Nierenfunktion nach 6
Monaten in lediglich 10,2% (n=51) und nach 12 Monaten in 15,8% (n=79) der Fille Daten
vor. Auf Grund dessen kann eine abschlieBende Bewertung hierzu nicht vorgenommen

werden, Griinde liegen vor allem im retrospektiven Charakter der vorliegenden Arbeit.

Zur Beurteilung einer langfristig erfolgreichen Tumortherapie stellen auch postoperativer
Gesundheitszustand bzw. Lebensqualitit wichtige Eckpfeiler dar und beeinflussen
Therapieentscheidungen. In aktueller Literatur werden unterschiedliche Ansdtze zu deren
Evaluierung diskutiert. Haufig verwendete Untersuchungsmittel sind der EORTC QLQ-C30
und SF-36 Fragebogen.
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In der vorliegenden Arbeit wurden lediglich die Fragen 29 und 30 aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen zur Untersuchung von Gesundheitszustand und Lebensqualitét herausgegriffen.

Polakis et al. verwendeten in ihrer retrospektiv angelegten Studie zur Lebensqualitit nach
NSS und RN hingegen den vollstindigen EORTC QLQ-C30 Fragebogen. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede der operativen Verfahren in Gesundheitszustand und
Lebensqualitit, in der Unterkategorie des korperlichen Zustandes war die NSS hingegen
iiberlegen (105). Zu den selben Ergebnissen kam auch eine andere retrospektive Studie zur
NSS/RN, auch hier wurde der vollstaindige EORTC QLQ-C30 Fragebogen verwendet (106).

In einer weiteren Arbeit zu pT1 NZK mit NSS wurden offener und laparoskopischer
Zugangsweg verglichen. In der Auswertung des EORTC QLQ-C30 Fragebogens stellte der
chirurgische Zugangsweg keinen Einflussfaktor auf Lebensqualitidt und Gesundheitszustand
dar. Unter Berlicksichtigung von einer schnelleren Rekonvaleszenz und gleichwertigen
operativen Komplikationen schlussfolgerten die Autoren eine geringfiigige Uberlegenheit der

LPN zur OPN (107).

Eine Verbesserung der postoperativen Lebensqualitit im Vergleich zum préoperativen
Ausgangswert zeigte sich in einem Kollektiv von 117 Patienten mit pT1/2 NZK. Untersucht
wurden retroperitoneoskopische RN, ORN und NSS, sowie deren Auswirkungen auf
perioperatives Outcome und Lebensqualitit unter Verwendung von EORTC QLQ-C30 und
SF-36 (83). Auf Grund des retrospektiven Studiendesgins lagen in der vorliegenden Arbeit

keine praoperativen Ausgangswerte vor.

Insgesamt zeigen sich im untersuchten Kollektiv exakt gleiche Ergebnisse fiir
ORN/LRN/OPN/LPN/RAPN (QLQ 29 und 30: je 5 von 7 Punkten), sodass kein Unterschied
in Gesundheitsqualitit und Lebensqualitit zwischen den Verfahren festgestellt werden

konnte, gleiches zeigte sich in den zuvor diskutierten Vergleichsstudien.

4.5 Bewertung zur Trendanalyse operativer Verfahren

Nach EAU Leitlinie 2017 wird eine zunehmende Durchfiihrung organerhaltender
Tumorresektionen zur Therapie des Nierenzellkarzinoms gefordert. Dies gilt grundsétzlich fiir
Tumore im Stadium pTla, bei Tumoren >pT1b sollte die PN bevorzugt werden, sofern dies
technisch moglich ist. Fiir pT2 Tumore wird eine LRN empfohlen (3). Nachfolgend werden

die Ergebnisse zum Trend operativer Verfahren an der Klinik fiir Urologie der Charité —
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Universitdtsmedizin ~ Berlin  ausgewertet und mit aktueller Studienlage bzw.
Leitlinienempfehlungen verglichen.

In der vorliegenden Arbeit konnte lediglich fiir das Tumorstadium pTla eine Bevorzugung
der PN im untersuchten Zeitraum beobachtet werden. Ab dem Tumorstadium pT1b wurde die
RN bevorzugt. Jedoch konnte in allen Tumorstadien ein Trend zur PN nachgewiesen werden,
so lag die prozentuale Steigerung bei +13,3% pTla, +17,6% pT1lb und + 4,2% pT2 im
Zeitraum 2008-2013. Zudem stellte die LRN fiir pT2 NZK im untersuchten Zeitraum konstant

das am haufigsten angewendete operative Verfahren dar mit einem Anteil von iiber 45%.

Zusammenfassend wird der EAU Leitlinienforderung 2017 zum nierenerhaltendem
Operationsverfahren am untersuchten Klinikum damit lediglich im Stadium pTla
entsprochen. Im Tumorstadium pT1b wurde die PN noch zu selten eingesetzt. Die EAU
Leitlinie 2017 fordert zudem fiir pT2 Tumore eine LRN, unsere Arbeit zeigte das dieser
Forderung entsprochen wird. Zudem wurde auch fiir das Tumorstadium pT2 zunehmend

organerhaltend operiert.

Auch in der aktuellen Studienlage ist ein Trend zur PN bzw. zur minimal-invasiven Chirurgie
festzustellen: Olbert et al. stellten zwischen 2001 bis 2013 eine Zunahme der PN fiir pTla
Tumore von 50% auf 90% fest, auch fiir pT1b zeigte sich ein Trend zur organerhaltenden
Therapie jedoch erst deutlich spiter ab 2009 und betrug zuletzt 50%. Bei grofleren Tumoren
wurde vor allem die RN durchgefiihrt (108). In der Arbeit von Poon et al. einer grolen US
amerikanischen Studie mit 48 384 Fillen zwischen 2002 bis 2010, wurde ebenfalls eine
Zunahme an minimal-invasiven bzw. laparoskopischen Operationsverfahren beobachtet. Der
LPN Anteil stieg dort von 2 auf 17 %, wohingegen der LRN Anteil stabil bei 15% blieb. Auch
bei den radikalen Nephrektomien gab es einen Anstieg der laparoskopischen RN von 30 auf
39% und einen Riickgang der offenen RN von 54 auf 29% (109). Eine multizentrische Studie
mit 3246 Fillen zeigte einen absoluten Anstieg der PN bei Tumoren von <2 c¢m, 2,1-4 cm und

4,1-7cm GrofBle von 42-86%, 14-69% und 8-35% (110).

4.6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel Patienten mit histopathologisch bestitigtem NZK im
Tumorstadium pT1/pT2 und erfolgter chirurgischer Tumortherapie retrospektiv zu
charakterisieren. Fragestellung und Ziele der Arbeit lagen in der Untersuchung von préa-,

intra- und unmittelbar postoperativen klinischen Verldufe, sowie Erhebung des funktionellen
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und onkologischen Langzeitverlaufes in Abhédngigkeit vom operativen Verfahren. Zudem
sollte die Umsetzung aktueller chirurgischer Therapieempfehlungen am eigenen Zentrum
ausgewertet werden. AnschlieBend erfolgte ein Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen

anderer Studien sowie EAU und S3 AWMF Leitlinie (2,3).

Untersucht wurden 758 Patienten mit NZK, die zwischen 01/2008-10/2014 an der Charité
Universitdtsmedizin Berlin operiert wurden. Die retrospektive Datenerhebung von pré-, intra-
und postoperative Daten erfolgte mittels der im KIS elektronisch gespeicherten Dokumente,
welche anschliefend strukturiert in einer MS Access basierten klinischen Datenbank
gesammelt wurden. Die Nachsorge erfolgte systematisch mittels Abfrage des Sterberegisters
durch das CCCC, sowie postalischer und/oder telefonischer Nachsorge an Hand eines

standardisierten Fragebogens.

Im untersuchten Patientenkollektiv gestalteten sich die histologischen Subtypen Verteilungen
vergleichbar mit denen der WHO Angaben, jedoch mit einer etwas hoheren Verteilung
papilldrer und chromophober NZK (16). Eine klinische Symptomatik trat vermehrt mit
steigendem Tumorstadium auf, je niedriger das Tumorstadium war, desto hdufiger handelte es

sich um inzidentell gefundene NZK bei klinisch asymptomatischen Patienten.

Die Auswertung der operativen Daten zeigte kiirzere Operationszeiten im offenen verglichen
zum laparoskopischen Operationsverfahren fiir RN/PN. Im Falle einer durchgefiihrten
Ischidmie, lagen die durchschnittlichen Ischdmiezeiten zwischen 16-22 Minuten und damit
unterhalb der empfohlenen Grenzwerte. Intraoperative Blutverluste waren durchschnittlich
niedriger im laparoskopischen verglichen zum offenen Operationsverfahren, transfundiert
wurde nur in Ausnahmefillen. Auch die intraoperativen Komplikationsraten waren niedriger

im laparoskopischen Verfahren.

Im unmittelbar postoperativen Verlauf traten Komplikationen hdufiger im offenen, als im
laparoskopischen Operationsverfahren auf. Die niedrigsten postoperativen Komplikationen
zeigten sich bei RAPN. Zudem handelte es in allen operativen Verfahren vor allem Clavien
Dindo Grad I/Il Komplikationen. Kein Patient verstarb im unmittelbar postoperativen
Verlauf. Das Serumkreatinin stieg postoperativ mehr nach RN, als nach PN an. Die Abnahme
des Hamoglobins war fiir RN und PN im laparoskopischen Verfahren geringer, als im offenen

Verfahren.

Im onkologischen Langzeitverlauf verstarben im Nachbeobachtungszeitraum 79 (10,4%) der

758 untersuchten Patienten, fiir insgesamt 499 Patienten (65,8%) konnten Nachsorgedaten
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erhoben werden. Hierbei zeigte sich im Gesamtkollektiv ein Rezidiv in 4,7% (36 Patienten)

und eine Metastasierung in 8,4% (64 Patienten) zum Nachsorgezeitpunkt.

Fiir die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier wurden lediglich primir metastasenfreie
Patienten (MO0) einbezogen, hiervon verstarben 8,8% (n=64), ein Rezidiv lag in 4,4% (n=32)

und eine Metastasierung in 5,2% (n=38) der Fille zum Nachsorgezeitpunkt vor.

Die Ergebnisse fiir GU und RFU waren statistisch nicht signifikant fiir die untersuchten
Tumorstadien pT1la, pT1b und pT2. Fiir das MFU waren die Ergebnisse hingegen signifikant

unterschiedlich, eine Metastasierung trat mit steigendem Tumorstadium signifikant friiher auf.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen ORN/LRN bzw. OPN/LPN
hinsichtlich des GU. Fiir das RFU zeigten sich hingegen signifikante Unterschiede, demnach
trat ein Rezidiv nach laparoskopischen Operationsverfahren fiir RN/PN spiter auf, als nach
dem offenen Verfahren. Fiir das MFU zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen ORN/LRN, fiir OPN/LPN waren die Ergebnisse zum Teil signifikant.

Im funktionellen Follow-Up zeigte sich unabhédngig vom operativen Verfahren eine gute
Lebensqualitit, sowie guter Gesundheitszustand. Hinsichtlich der Nierenfunktion zeigte sich
eine niedrigere GFR nach PN, als nach RN verglichen zum pridoperativen Ausgangswert. Fiir
eine Auswertung der Nierenfunktion 6 und 12 Monate postoperativ standen zu wenige Daten

zur Verfiigung.

In Anbetracht gleichwertiger onkologischer Ergebnisse, jedoch mit geringeren intra- und
postoperativen Komplikationen und Blutverlusten zeichnet sich zusammenfassend das
laparoskopische Operationsverfahren fiir RN/PN gegeniiber dem offenen als vorteilhafter aus.
Unter dem Gesichtspunkt eines bestmoglichsten Erhalts der Nierenfunktion, ist zudem die PN

gegeniiber der RN zu bevorzugen.

Die Ergebnisse zum intra- und postoperativen, sowie onkologischen und funktionellen

Langzeitverlauf sind vergleichbar mit aktueller Studienlage.

Die operative Trendanalyse bzw. der systematische Vergleich operativer NZK
Leitlinienempfehlungen, zeigt am untersuchten Zentrum einen Trend zum organerhaltenden
Verfahren fiir das Tumorstadium pTla. Im Stadium pTlb wurde die PN noch zu selten
eingesetzt. Die LRN wird geméd3 EAU Leitlinie 2017 fiir das Stadium pT2 empfohlen, dies
war auch an unserem Zentrum das am hdaufigsten verwendet Verfahren fiir pT2 NZK.

Aktueller EAU Leitlinie bzw. S3 AWMEF Leitlinie wurde am untersuchten Zentrum damit fiir
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pTla und pT2 Tumore entsprochen. Fir pTlb Tumore wire eine Zunahme des

nierenerhaltenden Operationsverfahrens wiinschenswert.

Limitationen der Arbeit bestehen vor allem im retrospektiven Charakter der Datenerhebung
und im unizentrischen Studiendesign. Die Dokumentation von Blutverlusten in
Operationsberichten war teils unzureichend dokumentiert, sodass hierzu nur eingeschrinkt
Aussage getroffen werden kann. Zudem wurden Patienten von unterschiedlichen Operateuren
mit verschiedenem Erfahrungsgrad operiert. Ein Performance Bias konnte durch die relativ
friihe Etablierung laparoskopischer Operationsverfahren vorliegen. Zudem wurden keine
Komplexitéitsscores wie beispielsweise PADUA oder RENAL Score erhoben (111,112). Zur
Auswertung der Nierenfunktion 6 und 12 Monate postoperativ lagen insgesamt zu wenige
Daten vor. Im Follow-Up konnten lediglich 65,8% (n=499) der Patienten nachverfolgt
werden, dies konnte einen moglichen Bias onkologischer und funktioneller Ergebnisse zur
Folge haben, da es sich moglicherweise um Fille mit héherem Risiko zum ungiinstigen

Verlauf der Erkrankung gehandelt haben konnte.
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6. Anhang

6.1 Anlage 1: Charlson Komorbiditatsindex (nach Charlson et al.) (78)

Charlson Komorbiditéts-Index

Erkrankung Bewertung | Punkte
Herzinfarkt' 1

Herzinsuffizienz

periphere arterielle VerschluBkrankheit’

cerebrovaskulire Erkrankungen®

Demenz’

Chronische Lungenerkrankung®

Kollagenose7
Ulkuskrankheit®
Leichte Lebererkrankung’

Diabetes mellitus (ohne Endorganschéden)'o

Hemiplegie

MaBig schwere und schwere Nierenerkrankung”

Diabetes mellitus mit Endorganschéiden12

Tumorerkrankung13
7

Leukdmie

Lymphom"

MiBig schwere und schwere Lebererkrankung'

Metastasierter solider Tumor
AIDS

AN W NN NN NN ===~~~ |~ |~ |~

Summe

! Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder enzymatisch nachgewiesenem
Herzinfarkt

? Patienten mit néchtlicher oder durch Anstrengung induzierte Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter
Therapie

? Patienten mit claudicatio intermittens, nach peripherer Bypass-Versorgung, mit akutem arteriellem VerschluB
oder Gangrin sowie nicht versorgtem abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysma >6cm

* Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegenden Residuen

° Patienten mit chronischem kognitiven Defizit

¢ Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder miBig schwerer Belastung ohne Therapie oder
Patienten mit anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)

7 Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis

8 Patienten die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden

? Leberzirrhose ohne portale Hypertonie

1% patienten mit Diab. mell. und medikamentdser Therapie

"' Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl

12 oder zuriickliegender Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose

'3 Samtliche solide Tumore ohne Metastasennachweis innerhalb der letzten fiinf Jahre

' Akute und chronische Leukosen

'S Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom

16 Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung in der
Anamnese
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6.2 Anlage 2: Modifizierte Klassifikation nach Clavien Dindo (80)

Grad
I

I
111
IIIa

IIIb
v

IVa
IVb

Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer
pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen Intervention.
Erlaubtes therapeutisches Regime: Antiemetika, Antipyretika, Diuretika,
Elektrolyte und Physiotherapie

Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad I aufgefiihrten
Medikamenten inklusive parenteraler Erndhrung und Bluttransfusionen
Komplikationen mit chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer
Interventionsnotwendigkeit

Ohne Vollnarkose

Mit Vollnarkose

Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieBlich ZNS-Komplikationen wie
Hirnblutung, ischdmischer Insult, Subarachnoidalblutung, jedoch exklusive TIA),
die eine intensivmedizinische Behandlung verlangen

Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)

Dysfunktion multipler Organe

Tod des Patienten
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6.3 Anlage 3: Fragebogen

Tumornachsorge Nierenzellkarzinom

Name: Datum:
Vorname: TT MM JJJJ
Geb.:
1) O Nein
Wurde bei Ihnen nach lhrer Nierenoperation 0 Ja
eine Metastase entdeckt?
O Knochen Datum:
O Lunge Datum:
2) O Leber Datum:
Falls Metastasen bei Ihnen aufgetreten sind, wo 0O Gehirn Datum:
befinden sich diese und wann wurden diese .
entdeckt? (Monat/Jahr) 0 Lymphknoten Datum:
O Nebenniere Datum:
O Niere Gegenseite Datum:
O Sonstige: Datum:
Monat / Jahr
3)
Wurde bei Ihnen auf der operierten Seite erneut O Nein
ein Nierentumor entdeckt (Rezidiv)?(Monat/Jahr) O Ja Datum:
bei Teilentfe der Ni —_—
(bei Teilentfernung der Niere) Monat / Jahr
O Nein
4) O Ja
Wurden bei lhnen Metastasen oder das
Lokalrezidiv operativ entfernt? Datum (Monat/Jahr):
Art der OP:
O Nein
5) O Ja
Wourden andere Tumortherapien bei lhnen -
durchgefihrt? Art der Therapie:
Zeitraum (Monat/Jahr):
6)
Bitte geben Sie Ihrer aktuellen/letzten
Nierenwert (sog. Kreatinin) an: O Einheit: Datum:

(z.B.: 0,8 mg/dL oder 96 ymol/l)
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7)

Besteht bei Ihnen aktuell ein Bluthochdruck bzw.

nehmen Sie blutdrucksenkende Medikamente
ein?

O Nein
O Ja

8)
Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand in
den letzten Wochen einschatzen?

bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten
auf Sie zutrifft

1 2 3 4 5 6 7

sehr ausgezeichnet
schlecht

9)
Wie wirden Sie lhre Lebensqualitat in den
letzten Wochen einschatzen?

bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten
auf Sie zutrifft

1 2 3 4 5 6 7

sehr ausgezeichnet
schlecht

10)
Sind Sie damit einverstanden, dass wir lhren
Arzt fur weitere Ruckfragen kontaktieren?

O Ja, ich bin damit einverstanden
Unterschrift:

Datum:

O Nein, ich wiinsche nicht, dass Sie meinen Arzt
kontaktieren.

Hausarzt:
11) Kontaktdaten lhrer aktuell behandelnden
Arzte:

Urologe:
Datum: Unterschrift:

(TT/IMM/JJJJ)
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