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1. Einleitung

Bei fehlender Chemotherapie- und Strahlensensibilitat stellt die Operation derzeit die ein-
zige kurative Therapie des Nierenzellkarzinoms (NZK) dar. Dabei konnte die organerhal-
tende Nierentumorexstirpation sich in den letzten Jahren auch bei elektiven Indikations-
stellungen zunehmend etablieren und gilt bei kleinen organbegrenzten NZK inzwischen
als Methode der Wahl, auch wenn tber Effektivitat und Sicherheit hinsichtlich Tumor-
kontrolle und Patientenuberleben weiterhin diskutiert wird [1]. Die radikale Tumorneph-
rektomie bleibt den fortgeschrittenen Tumorstadien vorbehalten.

Retrospektiv zeigt sich, dass nur dann gleichwertige onkologische Ergebnisse bei der or-
ganerhaltenden Nierentumorchirurgie im Vergleich zur radikalen Nephrektomie erzielt
werden konnen, wenn préoperativ die Selektion eines geeigneten Patientenkollektivs er-
folgt.

Welche Parameter hierbei vorwiegend entscheidend waren, wurde anhand unseres Patien-
tengutes (auch im Vergleich mit aktuellen Literaturdaten) ausgewertet. Gerade bei elekti-
ven Fallen ist nicht zuletzt durch das Fehlen objektiver Kriterien die Grenze zwischen
radikaler Tumornephrektomie und organerhaltender Nierentumorexstirpation fliessend.
Oftmals ist hier im Rahmen der préoperativen Analyse eine multifaktorielle Einschatzung
des einzelnen Patienten erforderlich.

Besonders im Fokus stand bei der Auswertung die préoperative bildgebende Diagnostik,
der bei der Indikationsstellung zugunsten einer radikalen Nephrektomie respektive einer
nierenerhaltenden Tumorentfernung eine entscheidende Rolle zukommt [2].

Ziel dieser Dissertation war es zu beurteilen, ob die préoperative Diagnostik als sichere
Grundlage bei der Entscheidung der Operationstechnik gesehen werden kann und welche
Nachteile aus onkologischer als auch nephrologischer Sicht jeweils bei organerhaltender

Nierentumorexstirpation und radikaler Tumornephrektomie resultieren.




2. Material und Methoden

2. 1 Allgemeines zum Nierenzellkarzinom

Mehr als 85 % aller malignen Nierentumore sind Nierenzellkarzinome [3]. Mit einem An-
teil von 2 bis 3 % aller Malignome gehort das Nierenzellkarzinom (NZK) eher zu den sel-
tenen bosartigen Tumoren [4, 5], die Inzidenz betrégt etwa 6 bis 10 pro 100000 Einwoh-
ner/Jahr [6]. Betroffen sind vor allem Menschen in der sechsten und siebten Lebensdekade
[7, 8]. Die kausale Pathogenese des NZK ist weiterhin nicht vollumfanglich geklart, eben-
so wie die Atiologie. Histologisch handelt es sich um ein Adenokarzinom, ausgehend von

den proximalen Tubulusepithelzellen.

Im Frihstadium ist das NZK in der Regel asymptomatisch, Symptome wie Flanken-
schmerz, tastbarer Tumor oder Hamaturie treten meist erst spat im Krankheitsverlauf auf
[9]. Ein GroRteil der NZK wird heute als Zufallsbefund diagnostiziert, wobei die Sonogra-
fie als die fihrende Friherkennungsuntersuchung mit einer hohen Sensitivitat fur den
Nachweis von Raumforderungen der Niere gilt [6]. Computertomografie und Magnetreso-
nanztomografie finden vor allem bei der Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung An-
wendung [10, 11]. Differentialdiagnostisch kommen Onkozytome, Urothelkarzinome,
Sarkome, Lymphome oder Metastasen anderer Malignome in Betracht; der haufigste be-
nigne Tumor ist das Angiomyolipom. Fur die Prognose ist das Tumorstadium von ent-
scheidender Bedeutung: Wahrend die 5-Jahresiiberlebensrate fiir organbegrenzte NZK 70
bis 90 % erreicht [12], liegt sie bei einem Befall benachbarter Organe oder bei Fernmetas-
tasen unter 10 % [9, 13]. Spontane Remissionen werden in 0,2 bis 0,5 % der Félle be-
schrieben [9].

Die operative Entfernung des Tumors oder des tumortragenden Organs ist derzeit die ein-
zige kurative Therapie des NZK. Man unterscheidet hier zwischen einer radikalen Tumor-
nephrektomie und einer organerhaltenden Nierentumorextirpation.

Die von Robson 1969 [14] beschriebene radikale Nephrektomie (RN) beinhaltet die Ent-
fernung der betroffenen Niere, der regionaren Lymphknoten, des perirenalen Fettgewebes,
der Gerota’schen Faszie sowie der ipsilateralen Nebenniere und wird auch in aktuellen
Lehrbuchern als Goldstandard betrachtet [15].




Zunehmend an Bedeutung gewinnt die organerhaltende Nierentumorexstirpation (,,neph-
ron sparing surgery“, NSS). Sie wurde zunéchst nur bei Patienten angewendet, die im Fal-
le einer RN z.B. bei Einnierigkeit terminal niereninsuffizient geworden wéren (imperative
Indikation). Die im Vergleich zur radikalen Tumornephrektomie ahnlich gunstigen Ergeb-
nisse bzgl. des Uberlebens bei kleinen, organbegrenzten NZK [16] sowie eine verbesserte
chirurgische Technik haben zu einer breiteren Anwendung dieses Operationsverfahrens
gefiihrt, so dass zunehmend auch Patienten mit gesunder kontralateraler Niere organerhal-
tend operiert werden (elektive Indikation). Lokalrezidive sind hier haufiger als bei der ra-

dikalen Tumornephrektomie[17, 18].

2. 2 Staging und Grading

TNM-Klassifikation (2002) nach der UICC [19]

T - Primartumor

T1 TumorgroRe < 7cm, begrenzt auf die Niere
Tla TumorgroBRe <4 cm
T1b Tumorgrofle >4 cm und <7 cm (neu seit 2002)
T2 TumorgroRe > 7 cm, begrenzt auf die Niere
T3 Tumor breitet sich aus bis in Hauptvenen oder infiltriert Nebenniere oder perirenales
Fettgewebe, aber nicht auRerhalb der Gerota-Faszie
T3a Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenale Fettkapsel
T3b Tumorausdehnung in Nierenvenen oder Vena cava unterhalb des Zwerchfells
T3c Tumorausdehnung in Vena cava oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumorausdehnung Uber Gerota-Faszie hinaus

N - regiondre Lymphknoten
NO kein Anhalt fiir regiondre Lymphknoten
N1 Metastase in einem regionaren Lymphknoten

N2 Metastase in mehr als einem regionaren Lymphknoten

M - Fernmetastasen
MO kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen




G - Grading [20, 21]

GX Préparat nicht beurteilbar

GO keine zellulare Aplasie, keine Kernverédnderungen
G1 gut differenziert (geringe zellulére Aplasie)

G2 maRig differenziert (méassige zellulare Aplasie)

G3 schlecht differenziert (starke zellulare Aplasie)

2.3 Patientenkollektiv

Bei der Auswertung haben wir Daten von insgesamt 333 Patienten (198 Méanner und 135
Frauen) erfasst, welche im Zeitraum vom 01.05.1997 bis zum 31.07.2002 an der Urologi-
schen Universitatsklinik Wurzburg wegen einer Raumforderung an der Niere operativ
behandelt wurden. Von diesen Raumforderungen waren 296 maligner (88,9 %) und 37
(11,1 %) benigner Genese. Der Anteil der Nierenzellkarzinome an malignen Tumoren im

Kollektiv betragt 95,3 %, an den gesamten Raumforderungen 84,7 % (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: Raumforderungen der Niere

Anzahl Patienten in %
Tumore insgesamt 333 100
Benigne Tumore
Angiomyolipom 15 4,5
Angioleiomyolipom 3 0,9
Onkozytom 15 4,5
Adenom 3 0,9
Angiom 1 0,3
Summe 37 11.1
Maligne Tumore
Nierenzellkarzinom 282 84,7
Urothelkarzinom 4 1,2
Metastasen 5 15
Nephroblastom 1 0,3
Liposarkom 1 0,3
Nebennierenrindenkarzinom 1 0,3
andere 2 0,6
Summe 296 88.9




Fur die nachfolgenden Auswertungen wurden ausschlieBlich Patienten mit einem NzZK

berucksichtigt.

Die Datenerfassung erfolgte anhand der Auswertung der Krankenakten, wobei alle Befun-
de der praoperativen Diagnostik bzw. Bildgebung, Pathologiebefunde, Anésthesie- und
Operationsberichte sowie Arztbriefe in einer vorgegebenen Datenmaske eingegeben wur-
den.

2.4 Tumor

Die histopathologische Beurteilung erfolgte primér im Pathologischen Institut der Univer-
sitdt Wirzburg geméss der TNM-Klassifikation von 1997, in einzelnen Fallen noch nach
der &lteren Fassung von 1992. Bei der statistischen Auswertung haben wir uns an der ak-
tuellen Fassung von 2002 orientiert. Daftr wurde zum einen nachtraglich die Unterteilung
der pT1- Stadien in pT1a (< 4 cm) und pT1b-Stadien (> 4 cm und < 7 cm) vorgenommen.
Ferner wurden samtliche Tumore mit einem Durchmesser zwischen 2.5 cm und 7 cm,
welche im pathologischen Bericht noch nach der friilheren TNM-Klassifikation von 1992
den pT2-Stadien zugeordnet worden waren, nun gemass der aktuellen Fassung zu den
pT1-Stadien gezahlt. Eine weitere nachtragliche Anderung war bei den pN-Stadien erfor-
derlich: Nach der TNM-Klassifikation von 1992 galt fir das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen die Einteilung NX, NO, N1, N2 und N3. In der Fassung von 1997
erfolgte eine Modifizierung im Sinne einer Reduzierung auf die Stadien NX, NO, N1 und
N2, diese wurde 2002 beibehalten. Ein Fall eines pN3-Befundes wurde in der Auswertung
nach der TNM-Klassifikation von 1997 und 2002 dem pN2-Stadium zugeordnet.

Bei den histologischen Tumorsubtypen der NZK (berwogen die klarzelligen NZK mit
57,8 % signifikant (siehe Tabelle 2).




Tabelle 2: Verteilung der histologischen Subtypen

Histologischer Subtyp Anzahl Héaufigkeit in %
klarzellig 163 57,8
chromophil/papillar 46 16,3
chromophob 12 4,3
sarkomatoid 3 1,1
Mischform 29 10,3
keine Angabe 29 10,3
Summe 282 100,0

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des SPSS 12-Programmes. Zur
Bestimmung der deskriptiven Statistik fanden als Lagemal} der arithmetische Mittelwert
und als StreuungsmaR die Standardabweichung (SA) Anwendung. Eine Signifikanzbes-
timmung erfolgte mittels des parametrischen T-Tests flr unabhangige Stichproben. Zur
Uberpriifung der Varianzgleichheit wurde vom SPSS-Programm standardmaBig der Test
nach Levene durchgefiihrt. Als Prufgrofe fur die Varianzstabilitat diente der varianzanaly-
tisch bestimmte F-Quotient. Fir den Fall ungleicher Streuung verwendete das Programm
einen leicht modifizierten T-Test, so dass der T-Wert trotzdem interpretierbar blieb. Der
T-Test setzt zudem zwar voraus, dass die Stichproben aus normalverteilten Grundgesam-
theiten stammen. Es muss aber festgehalten werden, dass er gegenuber Abweichungen von
der Normalitét relativ robust ist. Alternativ kamen der Mann-Whitney-U-Test als nichtpa-
rametrischer  Test fur unabhdngige Stichproben sowie der Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstest fir nominal skalierte Werte zur Anwendung. Zum Vergleich der pra-
und postoperativen Kreatininwerte wurde der gepaarte T-Test fir zwei abhéngige Stich-
proben herangezogen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde nach der Kaplan-Meyer-
Methode kalkuliert und die Gruppen mittels Log-Rank-Test verglichen. Das Konfidenzin-
tervall lag bei 95 %, das Signifikanzniveau wurde mit 0,05 festgelegt. Die Korrelations-
analyse erfolgte mit dem Test nach Spearman, da hier keine Normalverteilung vorausge-

setzt werden musste (Korrelationskoeffizient = rho).




3. Ergebnisse

3.1 Patientenbezogene Daten (Epidemiologische Daten)

Von 282 erfassten Patienten mit nachtraglich histologisch gesichertem NZK wurden 193
(68,4 %) nephrektomiert. Die ubrigen 89 Patienten (31,6 %) wurden einer organerhalten-
den Nierentumorexstirpation zugefiihrt, davon 18 Patienten (20,2 %) mit imperativer Indi-
kationsstellung: Griinde hierflir waren in zwolf Fallen eine operative Einzelniere nach
kontralateraler Nephrektomie (zehnmal aufgrund eines Tumors sowie jeweils einmal in-
folge einer Pyonephrose und Hydronephrose), in drei Fallen eine funktionelle Einzelniere
bei Schrumpfniere der Gegenseite und zwei Féllen ein beidseitiges NZK. Der GroRteil der
Nierenteilresektionen erfolgte jedoch elektiv (n = 71; 79,8 %).

Im ersten Fall eines beidseitigen NZK fand zunédchst eine NSS unter elektiver Indikations-
stellung statt, gefolgt von einer RN kontralateral im Abstand von einem Monat, bei dann
bereits erhaltener Gegenseite. Beim zweiten Patienten mit beidseitigem Tumorbefall er-
folgte mit einem zeitlichen Abstand von ebenfalls einem Monat auf beiden Seiten eine
organerhaltende Nierentumorexstirpation. In der statistischen Auswertung wurden diese

beiden Tumore als zwei eigenstandige Falle betrachtet.

3.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 282 retrospektiv analysierten Patienten waren 62,1 % mannlichen und 37,9 %
weiblichen Geschlechts, dies entspricht einer Relation von 1,6: 1, wie sie auch in der Lite-
ratur beschrieben wird [22, 23]. In Bezug auf die Geschlechterverteilung lagen keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Operationstechniken vor (p = 0,465, n.s. fur

gesamtes Kollektiv bzw. p = 0,934, n.s. fir pT1-Stadien im Chi2-Test).

3.1.2 Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 63,4 Jahre (Range 33,0 - 91,2 Jahre). Der
Altersgipfel lag in der sechsten und siebten Lebensdekade: 162 entsprechend 57,4 % der
Patienten waren zwischen 50 und 70 Jahre alt.

Der Mittelwert lag bei den RN mit 64,0 + 11,6 Jahren (n = 193) zwar hoher als bei den
NSS mit 61,9 + 11,2 Jahren (n = 89), der Unterschied war im T-Test aber nicht relevant (p




= 0,159, n.s.). Ebenfalls konnte kein signifikanter Unterschied im Vergleich der pT1-
Stadien in den Gruppen der RN vs. NSS festgestellt werden (p = 0,233, n.s.).

Deutlicher fiel der Altersunterschied innerhalb des nierenerhaltend operierten Kollektivs
aus: In der Gruppe der unter imperativer Indikationsstellung operierten Patienten war der
Altersdurchschnitt mit 67,4 + 7,4 Jahren (n = 18) signifikant hoher als bei den elektiven
NSS bei 60,6 = 11,6 Jahren (n = 71); (p = 0,021). Dasselbe gilt auch hier fir die Patien-
tensubpopulation mit pT1-Tumoren, innerhalb der die Patienten mit imperativer Indikati-
on (n = 16) ein Durchschnittsalter von 67,6 + 7,4 Jahren aufwiesen und damit signifikant
alter waren als diejenigen Patienten (n = 67), bei denen eine elektive Indikation vorlag
(Durchschnittsalter: 60,1 £ 11,7 Jahre; p = 0,017).

Tabelle 5: Gesamtiberblick tiber das Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation

OP-Art pT-Stadium | Indikation | N | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Teilresektion lath elektiv 67 33,0 79,4 60,1 11,7
imperativ 16 54,5 81,4 67,6 7,4
‘gesamt | 83 | 330 | 814 | 615 | 114
2 0 - - - -
3a elektiv 4 64,7 73,2 68,8 35
imperativ 2 58,0 72,5 65,3 10,2
‘gesamt | 6 | 580 | 732 | 676 | 56
4 0 - - - -
pT gesamt | elektiv 71 33,0 79,4 60,6 11,6
imperativ 18 54,5 81,4 67,4 7,4
‘gesamt | 89 | 330 | 814 | 619 | 112
Nephrektomie latb 98 33,7 91,2 63,7 12,2
2 39 34,2 83,7 61,0 11,0
3ath 56 35,9 86,2 65,6 10,6
4 5 66,3 84,1 75,1 6,6
pT gesamt 193 33,7 91,2 64,0 11,6
Summe 282 33,0 91,2 63,4 115




3.1.3 Beqgleiterkrankungen

Berlicksichtigung fanden Erkrankungen, die ein erhéhtes Operationsrisiko mit sich fiihren.
Nicht in die Wertung mitaufgenommen wurden “Zustande nach Routineeingriffen, wie
zum Beispiel ein ,,Status nach Appendektomie®.

Hé&ufige Begleiterkrankungen waren kardiale Erkrankungen, arterielle Hypertonie oder ein
Diabetes mellitus. Zum Zeitpunkt der Diagnose wiesen 61 Patienten maligne Zweittumo-
ren bzw. bereits zurtickliegende maligne Erkrankungen auf (vgl. Tabelle 6).

Vor der Operation bereits dialysepflichtig im Sinne einer terminalen Niereninsuffizienz
waren sechs Patienten; in diesen Fallen erfolgte eine radikale Nephrektomie. Eine kom-
pensierte Niereninsuffizienz mit einer GFR zwischen 20 und 90 ml/min lag in 17 und eine

praterminale Niereninsuffizienz mit einer GFR unter 20 ml/min in drei Féllen vor.

Tabelle 6: Ubersicht Begleiterkrankungen fur gesamtes Kollektiv

Begleiterkrankungen Anzahl Patienten in %
Kardiovaskulare Erkrankungen 127 45,0
Hypertonie 97 34,4
Atemwegserkrankungen 18 6,4
Stoffwechselerkrankungen 59 ' 20,9
Diabetes mellitus 37 131
Zweitmalignome 61 21,6
Z.n. NZK 20 71
Niereninsuffizienz 26 9,2
kompensiert 17 6,0
praterminal 3 1,1
terminal (Dialyse) 6 2,1
sonstige renale Erkrankungen 13 4,6

Besonderes Augenmerk wurde auBerdem auf Erkrankungen gelegt, die langfristig zu einer
Einschrankung der Nierenfunktion fihren konnen wie Glomerulonephritis, interstitielle
Nephritis, Nephrolithiasis, chronische Pyelonephritis u.a., aber auch Systemerkrankungen

wie Hypertonie oder Diabetes mellitus.
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Tabellen 7 und 8: potentiell die Nierenfunktion kompromittierende Erkrankungen fiir gesamtes Kollektiv
und die pT1-Stadien
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Der Anteil von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (kompensierte/praterminale
Niereninsuffizienz) war bei der radikal tumornephrektomierten Gruppe mit 5,6 % deutlich
geringer als bei dem organerhaltend nierentumorexstirpierten Kollektiv mit 10,1 %. Bei
den pT1-Stadien lag dieser Anteil sowohl fiir die nephrektomierten mit 3,1 % als auch fur
die nierenerhaltend operierten Falle mit 7,2 % niedriger als beim gesamten Kollektiv.
Auch andere, oben aufgefiihrte Erkrankungen der Niere kamen in der Gruppe der NSS mit
9,0 % haufiger vor als in der Gruppe der RN mit 2,6 %.

Insgesamt waren renale Erkrankungen in der nierenerhaltend operierten Gruppe signifi-
kant haufiger als bei den radikal operierten Patienten (p = 0,009 bzw. p = 0,010 fur pT1).
Kaum ein Unterschied hingegen konnte bei Hypertonie (RN 35,2 %; NSS 32,6 %) und
Diabetes mellitus (RN 13,5 %; NSS 12,4 %) festgestellt werden. Dasselbe galt auch fir

andere internistische Erkrankungen.

Keine relevanten Begleiterkrankungen waren bei 92 Patienten (32,6 %) dokumentiert:
Prozentual war der Anteil bei den nephrektomierten Fallen mit 33,1 % (n = 64) und nie-
renerhaltend operierten Fallen mit 31,5 % (n = 28; davon 27 elektiv) nahezu gleich, im
Chi2-Test erhielt man weder fiir das ganze Kollektiv noch fiir die pT1-Stadien einen we-
sentlichen Unterschied (p = 0,777, n.s. bzw. p = 0,674, n.s. fur pT1). Allerdings wurde im
Vergleich der elektiven mit der imperativen Gruppe ein signifikanter Wert erreicht (p =
0,008 bzw. p = 0,010 fir pT1 im Chi2-Test).

Eine Auswertung der Komorbiditat unter Berlicksichtigung der ASA-Stadien erfolgt ge-
sondert in Kapitel 3.3.1.

3.2 Tumor

3.2.1 TNM-Klassifikation

Entsprechend der TNM-Klassifikation von 2002 wurden 181 NZK als pT1 eingestuft (da-
von 109 als pTla und 72 als pT1b), 34 NZK als pT2, 62 NZK als pT3 (davon 27 als pT3a
und 35 als pT3b), sowie funf NZK als pT4. In der nierenerhaltend operierten Gruppe wie-
sen 83 Patienten (93,3 %) ein pT1-Stadium (davon 62 pTla und 21 pT1b), die Ubrigen

sechs Patienten (6,7 %) ein pT3a-Stadium auf.
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Tabelle 9: Verteilung der Tumorstadien

Tumorstadium Nephrektomie Teilresektion Summe
absolut in % absolut in % absolut in %
pT1 98 50,8 83 93,3 181 64,2
pTla | 47 244 | B2 o 697 | 109 ¢ 387
pTlb 51 26,4 21 23,6 72 255
pT2 34 17,6 0 0 34 12,1
pT3 56 29,0 6 6,7 62 22,0
pT3a 21 10,9 6 6,7 21 96
pT3b 35 18,1 0 0 35 12,4
pT3c 0 0 0 0 0 0
pT4 5 2,6 0 0 5 1,8

Abb. 1: Verteilung der Tumorstadien

OP-Art
609 [] Teilresektion

[ Nephrektomie

40%™
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Die mittlere Tumorgrofie betrug beim gesamten Kollektiv 5,5 + 3,0 cm (n = 270), wobei
der grofite Durchmesser 18,0 cm erreichte und der kleinste Tumor mit 1,1 cm gemessen
wurde. Fir die pT1-Tumore ergab sich ein Wert von 3,9 + 1,5 cm (n = 175). In allen er-
fassten Fallen mit einem Tumordurchmesser tber 7 cm und maligner Schnellschnitthisto-

logie erfolgte eine Nephrektomie.
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Die durchschnittliche Tumorgrésse beim radikal tumornephrektomierten Kollektiv betrug
6,4 + 3,1 cm (n = 186), flr das organerhaltend nierentumorexstirpierte Patientengut lag sie
bei 3,5 + 1,5 cm (n = 84); wobei die signifikante Differenz (p < 0,001, T-Test) hier da-
durch bedingt ist, dass bei den nephrektomierten Féllen auch NZK grésser 7 cm mit in die
Wertung einflossen. Jedoch auch bei den Gruppen mit einem pT1-Stadium war der durch-
schnittliche Tumordurchmesser bei den radikal tumornephrektomierten Fallen mit 4,4 +
1,4 cm (n = 97) signifikant hoher als bei den organerhaltend nierentumorexstirpierten Fal-
len mit 3,4 £ 1,4 cm (n=78); (p <0,001, T-Test).

Beim Vergleich der elektiv mit denjenigen der imperativ organerhaltend nierentumorex-
stirpierten Patienten zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede: Sowohl im gesamten
Kollektiv, als auch bei den T1-Stadien waren die Tumore der unter imperativer Indikati-
onsstellung operierten Gruppe signifikant grofier (p = 0,026 bzw. p = 0,023 fur pT1 im T-
Test).

Der prozentuale Anteil der Nierenteilresektionen nimmt mit abnehmender TumorgroRe
kontinuierlich zu (vgl. Graphik 2): Bei NZK kleiner 2 cm konnte in 14 von 18 Féllen
(77,8 %) organerhaltend operiert werden.

Abb. 2: Tumorgrolie fur gesamtes Kollektiv
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Die nachtraglich im Rahmen der Auswertung durchgefuhrte Untergliederung der pT1-
Tumore gemal der aktuellen TNM-KIassifikation von 2002 ergab 109 NZK mit einem
pT1la- und 72 mit einem pT1b-Stadium (vgl. Tabelle 10).

Im nierenerhaltend operierten Kollektiv lag der prozentuale Anteil von pTla an
pT1lgesamt mit 74,7 % signifikant héher als im nephrektomierten Kollektiv mit 47,6 % (p
< 0,001 im Chi?-Test). Ebenfalls einen signifikanten Unterschied erhielt man im Ver-
gleich elektiver und imperativer Falle bei den Teilresektionen (p < 0,001): In der elektiv
operierten Gruppe konnte mit 83,6 % ein grofRerer Anteil einem pTla Stadium zugeteilt

werden als bei den imperativen Fallen mit 37,5 %.

Tabelle 10: Unterteilung der pT1-Stadien in pT1a und pT1b

. Teilresektion
pT1-Unterteilung . . . Nephrektomie Summe
elektiv imperativ gesamt
a 56 6 62 47 109
b 11 10 21 51 72
gesamt 67 16 83 98 181

Tabelle 11: Gesamtiiberblick TumorgréRe (fiir 270 auswertbare Tumore)

OP-Art pT-Stadium | Indikation | N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Teilresektion latb elektiv 62 11 7,0 3,2 13
imperativ 16 15 6,5 41 1,5
‘gesamt | 78| 11 | 70 | 34 | 14
2 ' 0 - - - -
3ath | elektiv 4 35 7,0 53 1,8
imperativ 2 50 50 50 0,0
‘gesamt | 6 | 35 | 70 | 52 | 14
4 0 - - - -
pT gesamt | elektiv 66 1,1 7,0 34 1,4
imperativ 18 1,5 6,5 4,2 1,4
‘gesamt | 84 | 11 ] 70 | 35 | 15
Nephrektomie lath . 97 1,8 7,0 4.4 1,4
2 ' 32 71 16,0 9,3 2,0
3ath . 52 15 18,0 8,0 34
4 5 8,0 16,0 10,2 3,3
pT gesamt 186 1,1 18,0 6,4 3,1
Summe 270 11 18,0 55 3,0
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Sofern zum Operationszeitpunkt mittels bildgebender Verfahren bereits eine Lymphkno-
ten- oder Fernmetastasierung diagnostiziert worden war, erfolgte stets eine RN. In einem
Fall einer Teilresektion unter imperativer Indikationsstellung bestand zwar zum Zeitpunkt
der Operation ein Verdacht auf Lebermetastasierung, dieser konnte jedoch spater ausge-

schlossen werden.

Ein Lymphknotenbefall konnte bei insgesamt 16 Patienten (5,7 %) nachgewiesen werden,

davon hatten zwei Patienten ein pT1-Stadium.

Fernmetastasen waren bei den pT1-Tumoren in drei Fallen (1,7 %) vor der Operation mit-
tels bildgebender Verfahren diagnostiziert worden, in Bezug auf alle Tumorstadien lag
dieser Anteil bei 9,2 %, entsprechend 26 Féllen.

Bei acht Patienten lag zum Diagnosezeitpunkt des NZK eine Metastasierung in mehr als
einem Organ vor. Die brigen 18 Patienten wiesen auf ein Organ begrenzte solitdre oder
multiple Metastasen auf. Haufigster Metastasierungsort war die Lunge, gefolgt von der
Leber und dem Skelett. Die folgende Graphik 6 liefert eine Ubersicht tiber samtliche zum

Diagnosezeitpunkt vorliegenden Fernmetastasen mit ihren prozentualen Anteilen.

Abb. 3: prozentuale Verteilung der Fernmetastasen flir das gesamte Kollektiv

Metastasen
[ Lunge [ mediastinale LK
M Leber [J ovar
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294788 M Gehirn
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3.2.2 Grading

Das Grading [20, 21] spiegelt die Tumordifferenzierung wieder. Als gut differenziert (ent-
spricht G1) wurden 29 Tumore (10,3 %) eingestuft, 216 (76,6 %) als maRig differenziert
und 29 (10,3 %) als schlecht differenziert. In acht Féllen (2,8 %) fehlte diesbezuglich die

Angabe (GX).

Signifikante Unterschiede hinsichtlich des Tumorgradings fanden sich im Vergleich der
beiden OP-Techniken im gesamten Kollektiv (p < 0,001) jedoch nur tendenziell bei den
Fallen mit einem pT1-Stadium (p = 0,024 im Mann-Whitney-U-Test).

Dies widerspiegelt die Tatsache, dass die Tumorgréf3e und das Grading in direkter Korre-

lation stehen.

Tabellen 12 und 13: Ubersicht Grading fiir gesamtes Kollektiv und pT1-Stadien

) Teilresektion )
alle pT-Stadien _ i _ Nephrektomie Summe
elektiv imperativ gesamt
Grading 1 16 3 19 10 29
2 50 12 62 154 216
3 3 1 4 25 29
X 2 2 4 4 8
gesamt 71 18 89 193 282
) Teilresektion )
pTla+b-Stadien _ i _ Nephrektomie Summe
elektiv imperativ gesamt
Grading 1 15 3 18 9 27
2 48 11 59 82 141
3 2 1 3 5 8
X 2 1 3 2 5
gesamt 67 16 83 98 181

3.2.3 Tumorlokalisation

Bei der Betrachtung der Tumorlage wurde differenziert in die Rechts-links-Verteilung

sowie die intrarenale Verteilung zwischen Oberpol, Mittelgeschoss und Unterpol.
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Bei der Rechts-links-Verteilung gab es beim Vergleich beider Operationsverfahren keine
bedeutsamen Unterschiede (p = 0,270, n.s. bzw. p =0,130, n.s. fir pT1 im Chi?-Test).

Die Tabellen 14 und 15 zeigen die Lokalisation der NZK innerhalb der Niere. Der Anteil
im mittleren Drittel gelegener NZK war bei beiden Patientengruppen prozentual nahezu
gleich, in der nierenerhaltend operierten Gruppe lag er minimal hoéher als beim gesamten
Kollektiv. Nicht n&her eingegangen wurde dabei jedoch auf die Lokalisation in Relation

zu den hildren Strukturen sowie dem Nierenbeckenkelchsystem.

Eine Multifokalitat, d.h. das VVorhandensein von mehr als einem Tumorherd, lag bei finf
Patienten vor. In einem Fall - ein Patient mit Einzelniere - konnte eine nierenerhaltende
Operation vorgenommen werden, hier waren zwei Lasionen a 3 und 5 cm im Ober- und
Unterpol gefunden worden. Die Ubrigen vier Patienten wurden nephrektomiert, hiervon
fanden sich in zwei Fallen in der gesamten Niere multiple Lasionen. Ein Patient wies nur
zwei periphere Lasionen von 2 cm und 2,2 cm auf, war jedoch vor der Operation bereits

dialysepflichtig.

Tabellen 14 und 15: Ubersicht intrarenale Lokalisation fir gesamtes Kollektiv und pT1-Stadien

) Teilresektion )
alle pT-Stadien _ _ _ Nephrektomie | Summe
elektiv imperativ gesamt
Lokalisation Oberpol 25 6 31 69 100
Mittelgeschoss 19 5 24 48 72
Unterpol 23 4 27 59 86
multifokal 0 1 1 4 5
gesamt 67 16 83 180 263
. Teilresektion .
pTla+b-Stadien _ _ _ Nephrektomie | Summe
elektiv imperativ gesamt
Lokalisation Oberpol 21 5 26 34 60
Mittelgeschoss 19 5 24 29 53
Unterpol 23 4 27 26 53
multifokal 0 1 1 4 5
gesamt 63 15 78 93 171
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3.3 Praoperative Diagnostik und Indikationsstellung

3.3.1 ASA-Stadien

In engem Zusammenhang zu den Begleiterkrankungen steht die prdoperative Risikoeinstu-
fung der Patienten in die von der Amerikanischen Gesellschaft fiur Ané&sthesie etablierten
ASA-Stadien [24] im Rahmen der Pramedikationsvisite durch den Ané&sthesisten. Man
erhalt dadurch einen klinisch evaluierten, objektiven Parameter fur die Morbiditat des ein-
zelnen Patienten zum préaoperativen Zeitpunkt.

Bei den beiden Operationstechniken stellten die Patienten mit einem ASA 2-Stadium die
uberwiegende Mehrheit, gefolgt von Patienten mit einem ASA 3-Stadium.

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Operationsarten war unabhangig vom Tu-
morstadium nicht nachweisbar (p = 0,085, n.s. bzw. p = 0,397, n.s. fur pT1 im Mann-
Whitney-U-Test), ebenso wenig zwischen elektiven und imperativen Fallen (p = 0,225,
n.s. bzw. p = 0,247, n.s. fur pT1).

Tabellen 16 und 17: Ubersicht ASA-Stadien

] Teilresektion .
alle pT-Stadien i i i Nephrektomie | Summe
elektiv imperativ gesamt
ASA-Stadien 1 4 0 4 7 11
2 44 10 54 97 151
3 19 7 26 81 107
4 3 1 4 8 12
gesamt 70 18 88 193 281
) Teilresektion )
pTla+b-Stadien i i i Nephrektomie | Summe
elektiv imperativ gesamt
ASA-Stadien 1 4 0 4 6 10
2 43 9 52 53 105
3 18 7 25 35 60
4 2 0 2 4 6
gesamt 67 16 83 98 181
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3.3.2 Bildgebung

Bildgebende préoperative Diagnostika waren in erster Linie die Sonografie und die Com-
putertomografie als Standarduntersuchungsmethoden. Weit weniger hdufig wurde ein
MRT durchgefuhrt, vorwiegend bei Patienten mit einer Niereninsuffizenz und/oder einer

Kontrastmittelallergie.

Um die Genauigkeit der einzelnen Bildgebungsverfahren zu ermitteln, erfolgte ein Ver-
gleich der praoperativ gemessenen TumorgréRe mit der tatsdchlichen, postoperativ in der
pathologischen Aufarbeitung bestimmten GroRe. Dabei wurde jeweils die maximale Tu-
morausdehnung herangezogen und aus den Abweichungen der Durchschnittswert berech-
net. Eingang in die Bewertung fanden hier nur diejenigen Patienten, bei denen sowohl fir
die Bildgebung als auch fir die tatsachliche Tumorgrdf3e eine GrolRenangabe in den Akten

vorhanden war.

Die durchschnittliche Abweichung zur tatsdchlichen TumorgréRRe betrug bei der Sonogra-
fie 0,7 £ 1,0 cm (n = 247). Die Abweichung der Messwerte zur tatsachlichen TumorgroRe
war bei sehr genauen Messergebnissen meistens sehr gering. In 133 Fallen, entsprechend
53,8 % der Sonografiebefunde lag die Abweichung unter 0,5 cm, bei weiteren 67 Fallen,
entsprechend 27,1 % lag diese zwischen 0,5 und 1,0 cm. GroRere Fehleinschatzungen ka-
men dagegen nur selten vor und erreichten maximal 6,1 cm (entsprechend einer 203,3 %i-
gen Abweichung) in der Gruppe der RN bzw. 5,7 cm (entsprechend einer 146,1 %igen
Abweichung) in der Gruppe der NSS: Bei diesen zwei Féllen wurde das Tumorstadium
mit 8,7 cm und 10,0 cm praoperativ falschlicherweise als cT2 eingestuft, die tatsachlichen
TumorgrofRen betrugen retrospektiv in der pathologisch-anatomischen Aufarbeitung je-
doch nur 3,0 bzw. 3,9 cm. Im ersten Fall wurde eine Nierenteilresektion vorgenommen,
im zweiten Fall eine radikale Nephrektomie. Umgekehrt stellten sich drei pT2-Tumore
sonografisch kleiner als 7 cm dar. Bei zwei Patienten war der Tumor sonografisch nicht

objektivierbar, die Tumorgrossen lagen hier bei 2,3 und 3,5 cm.
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Betrachtet man die Computertomografie, so war die durchschnittliche Abweichung mit
0,9 £1,0 cm (n = 151) fir das ganze Kollektiv 0,7 = 0,6 cm (n = 105) bzw. fur die pT1-
Stadien minimal hoher als in der Sonografie. Die maximale Differenz zur tatsachlichen

Tumorgrolie lag bei 5 cm fir die RN bzw. 2,3 cm fur die NSS.

Die durchschnittliche Abweichung der tatséchlichen von der mittels Magnetresonanzto-
mografie praoperativ ermittelten TumorgroéRe betrug 0,8 cm, fir die pT1-Stadien lag sie
bei 0,7 £ 0,1 cm. Mit 2 cm bzw. 1,4 cm erzielte diese Untersuchungsmethode eine deutlich
geringere maximale Differenz zur tatsachlichen TumorgroRe als die obigen Verfahren. In
einem Fall war der Befund als nicht beurteilbar beschrieben, die TumorgroéRe betrug hier

3,1 cm.

Ein pTla-Stadium konnte sonografisch in 87,0 % vorhergesagt werden, ein pT1b-Stadium
in 79,4 %. Beim CT lag die entsprechende prédiktive Genauigkeit bei 90,8 % bzw.
65,0 %, beim MRT wurden 100,0 % bzw. 80,0 % erreicht. Im Ganzen gelang eine korrek-
te praoperative T-Klassifikation (,,cT*) der pT1-Tumore mit der Sonografie in 83,8 % der
Falle, mit dem CT in 80,6 % und dem MRT in 92,9 %.

Die folgende Graphik zeigt, dass die Sonografie in Bezug auf die praoperative Bestim-
mung der TumorgroRe die genaueste Methode war, verglichen mit dem CT und dem
MRT. Beim MRT ist zu beachten, dass aufgrund der geringen Fallzahlen die Aussagekraft
im Vergleich zu den anderen beiden Methoden deutlich niedriger ist, da groRere Differen-

zen hier den Durchschnittswert starker beeinflussen.
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Abb. 8: Differenz zwischen TumorgréRe in der Bildgebung und tatsdchlicher Tumorgréiie
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In keiner der drei Bildgebungstechniken lie3 sich ein linearer Zusammenhang zwischen

Hohe der Abweichung in der Bildgebung und der tatsdchlichen TumorgroRe mittels Kor-

relationsanalyse nach Spearman nachweisen (vgl. Tabelle 19).

Tabelle 19: Korrelation zwischen Abweichung und TumorgréRe

Korrelationskoeffizient rho P
Sonografie 0,050 0,432, n.s.
CT 0,150 0,065, n.s.
MRT 0,015 0,949, n.s.

3.3.3 Erstsymptomatik

Bei 180 der 282 (63,8 %) Patienten lag ein sonografischer Zufallsbefund vor. Symptoma-

tisch waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nur 78 Patienten (27,7 %), davon hatten 16

Patienten zwei oder mehr Symptome.
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Héufigstes Erstsymptom war in 34 Féllen die Makrohamaturie (12,1 %), gefolgt von
Flankenschmerz in 23 (8,6 %) und Oberbauchbeschwerden in 14 Fallen (5,0 %). Seltener
waren Gewichtsabnahme bei 9 Patienten (3,2 %), Leistungsminderung bei 7 (2,5 %) oder
sonstige Symptome bei 6 Patienten (2,1 %). Zweimal (0,7 %) fiel der Tumor als tastbare

Raumforderung auf.

Der Anteil der Zufallsbefunde lag in der organerhaltend nierentumorexstirpierten Patien-
tengruppe mit 79,8 % (n = 71) im Vergleich deutlich héher als in der Gruppe der radikal
tumornephrektomierten Patienten mit 56,5 % (n = 109). Symptomatisch waren im Gegen-
zug nur 14 der NSS (15,7 %) und 64 (33,2 %) der RN (Unterschied signifikant im Chi2-
Test, p = 0,006).

Tabelle 20: Ubersicht Zufallsbefunde und symptomatische Falle fiir das gesamte Kollektiv

) Teilresektion )
alle pT-Stadien i _ _ Nephrektomie Summe
elektiv | imperativ | gesamt
inzidentell 56 15 71 109 180
symptomatisch 12 2 14 64 78
gesamt 68 17 85 173 258

Bei den pT1-Stadien lag der Prozentsatz inzidenteller NZK mit 65,3 % fur das nephrek-
tomierte Kollektiv bzw. 79,5 % fur die nierenerhaltend operierten Félle jeweils hoher als

beim gesamten Patientengut, ein signifikanter Unterschied war hier im Vergleich der Ope-

rationstechniken jedoch nicht vorhanden (p = 0,072, n.s. im Chi2-Test).

Tabelle 21: Ubersicht Zufallsbefunde und symptomatische Falle fir pT1-Stadien

) Teilresektion )
pT1a+b-Stadien i _ _ Nephrektomie Summe
elektiv | imperativ | gesamt
inzidentell 53 13 66 64 130
symptomatisch 11 2 13 25 38
gesamt 64 15 79 89 168

Auch die folgenden Graphiken veranschaulichen, dass sowohl im gesamten Kollektiv als
auch bei den pT1-Stadien in der nierenerhaltend operierten Gruppe der Anteil inzidenteller

Tumore groRer ist als bei den nephrektomierten Fallen.
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Abb. 9 und 10: prozentuale Verteilung inzidenteller und symptomatischer Falle fur gesamtes Kollektiv und
pT1-Stadien
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Noch hoéher war der prozentuale Anteil zuféallig entdeckter NZK bei Patienten mit impera-
tiver Indikationsstellung: er erreichte 83,3 % fur alle 18 Falle und 81,3 % fir die pT1-
Stadien.

Ebenfalls einen hohen Anteil zuféllig entdeckter NZK hatten die pT1a-Stadien: So waren
von allen pTla-Tumoren 75,7 % Zufallsbefunde, in der radikal tumornephrektomierten
Gruppe lag der Anteil bei 67,4 %, beim organerhaltend nierentumorexstirpierten Kollektiv

erreichte er 82,5 %.
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Ein enger Zusammenhang besteht zwischen der Symptomatik und der TumorgréRe: inzi-
dentelle Tumoren waren beim gesamten Kollektiv mit einem Mittelwert von 4,8 + 2,5 cm
signifikant kleiner (n =173) als symptomatische Tumore mit 7,2 + 3,6 cm (n = 76); (p <
0,001 im T-Test) und wiesen auch eine signifikant bessere Differenzierung auf (p = 0,004
im M.-W.-U-Test). Bei den pT1-Stadien unterschied sich die durchschnittliche GroRe der
symptomatischen NZK mit 4,3 = 1,5 cm (n = 36) nicht bedeutsam von den inzidentellen
NZK mit 3,9 £ 1,5 cm (n = 126), (p = 0,083), dafir war das Grading auch hier bei den
inzidentellen Tumoren signifikant glinstiger (p = 0,048).

Bezuglich des relativen Anteils symptomatischer Patienten zeigte sich im nephrektomier-
ten Kollektiv eine Abhéngigkeit vom pT-Stadium. So waren nur ein Viertel (25,5 %) der
Patienten mit einem pT1-Tumor bei Diagnosestellung symptomatisch (24,1 % der Falle
mit einem pTla- und 27,8 % der Falle mit einem pT1b-Stadium), bereits um die Hélfte
mehr (37,5 %) waren es in der Gruppe der pT3 a und 3 b-Tumoren. Noch héher war der
Prozentsatz bei den Féllen mit einem pT2-Stadium (40,2 %) und einem pT4-Stadium
(80,0 %). Im nierenerhaltend operierten Teilkollektiv lag der Anteil der symptomatischen
Patienten dagegen mit 15,7 % insgesamt deutlich geringer, mit einem nicht signifikanten
Unterschied zwischen den pT1-Stadien mit 15,7 % (17,7 % der Félle mit einem pT1la-
und 9,5 % der Falle mit einem pT1b-Stadium) und den pT3-Stadien mit 16,7 % (alle
pT3a).

3.4 Operative Ergebnisse

3.4.1 postoperative Nierenfunktion

Der Kreatininwert lag praoperativ durchschnittlich bei 1,2 + 0,8 mg/dl (n = 255), postope-
rativ bei 1,5 + 1,4 mg/dl (n = 266). Ein Anstieg erfolgte im Mittel um 0,3 £ 1,1 mg/dl (n =
253). 234 Patienten (83,0 %) wiesen praoperativ Kreatininwerte unter 1,5 mg/dl auf, bei
14 (5,0 %) Patienten lag der Kreatininwert zwischen 1,6 — 3,0 mg/dl und bei sechs Patien-

ten tber 3,0 mg/dl. Keine Angabe war bei 28 Patienten (9,9 %) vorhanden.

Préoperativ bestand zwischen den beiden Kollektiven kein signifikanter Unterschied (p =
0,539, n.s. bzw. p = 0,577, n.s. fir pT1 im M.-W.-U-Test). Postoperativ war der Kreati-
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ninwert jedoch in der Gruppe der nephrektomierten Patienten deutlich hoher als bei den

Teilresektionen (p < 0,001, auch fur pT1).

Signifikante Unterschiede gab es auch beim Vergleich elektiver und imperativer Falle. In
der imperativen Gruppe war sowohl der Kreatininwert praoperativ als auch postoperativ
signifikant hoher (p = 0,003 und p < 0,001). Das gleiche Ergebnis erhielt man bei den
pT1-Stadien (p = 0,007 und p < 0,001). Der mittlere Kreatininwert blieb fiir die nierener-
haltend operierten Patienten mit normaler Gegenniere nahezu unverandert, wahrend er bei
den imperativen Fallen um durchschnittlich 1,0 mg/dl bzw. 1,1 mg/dl bei den pT1-Stadien
anstieg (p < 0,001, auch fir pT1). In den Tabellen 27 und 28 sind die durchschnittlichen
Kreatininwerte aufgelistet.

Tabellen 28 und 29: mittlere Kreatininwerte vor und nach der Operation sowie mittlerer Anstieg des Kreati-

nins fiir gesamtes Kollektiv und pT1-Stadien

alle pT-Stadien OP-Art Indikation N Mittelwert | Standardabweichung
Krea praoperativ | Teilresektion elektiv] 63 1,0 0,5
imperativ] 18 1,3 0,4
gesamt 81 11 0,5
Nephrektomie 174 1,2 1,0
gesamt 255 1,2 0,8
Krea postoperativ | Teilresektion elektiv| 65 1,0 0,4
imperativ| 18 2,3 2,6
gesamt] 83 1,3 14
Nephrektomie 183 15 1,4
Gesamt 230 15 14
Krea-Anstieg Teilresektion elektiv| 62 0,0 0,2
imperativ] 18 1,0 2,4
gesamt 80 0,2 1,2
Nephrektomie 173 0,3 1,1
gesamt 253 0,3 1,1
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pT1 atb-Stadien OP-Art Indikation N Mittelwert | Standardabweichung
Krea praoperativ | Teilresektion elektiv] 60 1,0 0,5
imperativ 16 1,2 0,4
gesamt| 76 11 0,4
Nephrektomie 90 1,2 1,0
gesamt 166 1,2 8
Krea postoperativ | Teilresektion elektiv] 62 1,0 0,4
imperativ] 16 2,3 2,8
gesamt| 78 1,3 1,4
Nephrektomie 94 1,7 1,8
gesamt 172 15 1,7
Krea-Anstieg Teilresektion elektiv] 59 0,0 0,2
imperativ| 16 11 2,5
gesamt| 75 0,2 1,2
Nephrektomie 89 0,5 1,3
gesamt 164 04 1,2

Bei der Uberpriifung des Kreatininanstiegs innerhalb der jeweiligen Gruppe bekam man
das nephrektomierte Kollektiv signifikante Werte (p = 0,001 und p < 0,001 fir pT1), nicht
aber fur die nierenerhaltend operierte Gruppe (p = 0,100, n.s. bzw. 0,094, n.s. fir pT1 im
gepaarten T-Test).

Ein Anstieg bis 0,5 mg/dl war bei 228 Patienten (80,9 %) zu bemerken, bei 25 (8,9 %)
stieg der Wert um mehr als 0,5 mg/dl an, bei 29 (10,3 %) fehlte die Angabe. VVon den 18
Patienten mit imperativer Indikation zeigten vier Patienten mit praoperativen Kreatinin-
werten von 1,2 mg/dl, 1,3 mg/dl, 1,6 mg/dl und 2,3 mg/dl einen Anstieg von mehr als 0,5
mg/dl, dieser lag in allen vier Fallen tiber 1,0 mg/dl.

Beim nierenerhaltend operierten Kollektiv ergab sich kein linearer Zusammenhang zwi-

schen Tumorgroéfie und dem Kreatininanstieg postoperativ (rho = 0,104, p = 0,184, n.s.).

Der durchschnittliche Kreatininwert lag mit 1,4 + 1,3 mg/dl insgesamt bzw. mit 1,6 + 1,5
mg/dl flr das radikal nierentumornephrektomierte Kollektiv (n = 74) und 1,2 £ 0,5 mg/dl
fur die organerhaltend nierentumorexstirpierte Patientengruppe (n = 43) jeweils geringfu-

gig niedriger als unmittelbar postoperativ. Die Differenz im Vergleich zum praoperativen
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Wert betrug durchschnittlich 0,3 £ 0,9 mg/dl. In der Gruppe der radikal tumornephrekto-
mierten Patienten war der Anstieg mit 0,5 £ 1,1 mg/dl hoher als bei den Teilresektionen
mit 0,1 + 0,4 mg/dl. Bei 14 Patienten war der Kreatininwert wéhrend der Nachsorge um
mehr als 0,5 mg/dl angestiegen, davon waren elf Patienten radikal nierentumornephrekto-

miert und drei organerhaltend nierentumorexstirpiert worden.

Préoperativ waren sechs Patienten (2,1 %) bereits dialysepflichtig, bei allen wurde eine

radikale Nierentumornephrektomie durchgefiihrt (davon viermal pT1).

Von den finf Patienten, die unmittelbar postoperativ dialysepflichtig wurden, waren zwei
Patienten unter imperativer Indikationsstellung organerhaltend operiert wurden. Einer der
zwei Patienten litt préoperativ bereits unter einer praterminalen Niereninsuffizienz mit
einem Kreatininwert von 4,1 mg/dl und einer GFR von 15,9 ml/min. Er verstarb vier Tage
nach der Operation an Multiorganversagen. Im anderen Fall war der Patient schon mehr-
fach wegen eines NZK operiert worden (kontralateral Nephrektomie, ipsilateral Teilresek-

tion).

Im Verlauf der Nachsorge trat 39 Monate nach der Operation bei einem nephrektomierten
Patienten (pT1) eine Dialysepflicht infolge terminaler Niereninsuffizienz auf. Sowohl pré-
als auch postoperativ war der Kreatininwert mit 0,8 mg/dl im Normbereich gelegen. Die

Ursache ist hier nicht in der Operation begriindet.

Tabelle 30: Ursachen fir Dialysepflicht

OP-Art Dialysepflicht i _ i Urs«_’;u‘ihen far D-|alyse _ gesamt
terminale Niereninsuffizienz bilaterale Nephrektomie
Teilresektion préoperativ 0 0 0
postoperativ 2 0 2
bei Nachsorge 0 0 0
gesamt 2 0 2
Nephrektomie praoperativ 6 0 6
postoperativ 0 3 3
bei Nachsorge 1 0 1
gesamt 7 3 10
Summe 9 3 12
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Tabelle 31: Anzahl und prozentualer Anteil dialysepflichtiger Patienten

dialysepflichtige Patienten Haufigkeit Prozent
praoperativ 6 2,1
postoperativ 5 1,8
bei Nachsorge 1 0,4
gesamt 12 43

Zusammenfassend trat im postoperativen Langzeitverlauf bei 14 (5,0 %) aller Patienten
eine bleibende Nierenfunktionsverschlechterung (Kreatininanstieg tber 0,5 mg/dl) und bei
sechs Patienten (2,1 %) eine dauerhafte Dialysepflicht auf. Im Falle der unter imperativer
Indikationsstellung organerhaltend nierentumorexstirpierten Patienten waren es drei Pa-
tienten (16,7 %) mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion, davon ein Fall (5,6 %)
mit terminaler Niereninsuffizienz. Ein elektiv organerhaltend operierter multimorbider
Patient mit postoperativ erstmalig aufgetretener terminaler Niereninsuffizienz war wenige

Tage nach dem Eingriff an Multiorganversagen verstorben.

3.4.2 Intraoperative Biopsie-Entnahme bei Teilresektionen

Im Rahmen der intraoperativen Frage nach tumorfreien Schnittrdndern wurden wahrend
der Teilresektionen bei 81 Patienten (91,0 %) zum Teil multiple Biopsien aus allen Quad-
ranten einschlielich Tumorgrund entnommen und einer Schnellschnittuntersuchung zuge-
fuhrt. In acht Féllen (9,0 %) wurde auf eine Entnahme verzichtet. Im Durchschnitt wurden
4,0 + 2,5 Biopsien entnommen (n = 89). Die Anzahl variierte zwischen null und 13 Biop-
sien je nach Operateur, in der Mehrzahl der Falle lag sie zwischen zwei und sechs Biop-
sien (n = 66; 74,2 %) (vgl. Tabelle 32)

Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl der Biopsien bestand zwischen

elektiver und imperativer Indikation (p = 0,122, n.s. bzw. p = 0,276, n.s. fur T1).
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Tabelle 32: Anzahl der Biopsien bei den Teilresektionen insgesamt sowie bei elektiven und imperativen
Féllen

Anzahl der Biopsien | Haufigkeit | Prozent elektiv imperativ

0 9 10,1 8 1

1 3 3,4 2 1

2 15 16,9 14 1

3 13 14,6 11 2

4 13 14,6 9 4

5 10 11,2 9 1

6 14 15,7 9 5

7 5 5,6 5 0

8 4 45 2 2

9 1 11 1 0

10 1 11 0 1
13 1 11 1 0
Summe 89 100,0 71 18

Abb. 11: numerische Anzahl der Biopsien

Anzahl Patienten

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Anzahl der Biopsien
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Tabelle 33: Biopsie-Entnahme bei NSS

pT-Stadium | Indikation Mittelwert | Standardabweichung Maximum

elektiv 39 2,5 13

1la+b imperativ 4,6 2,7 10
gesamt 4.0 2,5 13

elektiv 2,8 2,2 5

3a imperativ 6,0 0,0 6
gesamt 3,8 2,4 6

elektiv 3,8 2,5 13

1+3 imperativ 4,8 2,5 10
gesamt 4,0 2,5 13

Von allen primar organerhaltend operierten Patienten wurden im Nachhinein vier Patien-
ten (4,5 %) sekundar nephrektomiert.

Bei zwei dieser Patienten (2,2 %) hatte die intraoperative Schnellschnittuntersuchung mit
jeweils zwei Biopsien einen Residualtumor (R1) ergeben. Bei einer weiteren Patientin war
bei der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung mit sieben Biopsien zwar kein Resttu-
mor (RO) festgestellt worden, jedoch kam es innerhalb von vier Monaten postoperativ zu
einem Lokalrezidiv. Histopathologisch hatte ein pT3a-Stadium mit einer Infiltration des

perirenalen Fettgewebes vorgelegen.

3.5 Onkologische Ergebnisse

Abschliessend soll auf die onkologischen Ergebnisse der operativen Therapie des Nieren-
zellkarzinoms eingegangen werden, wobei anzumerken ist, dass deren Auswertung nicht
im Fokus dieser Arbeit stand.

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug 32,8 £ 19,7 Monate (0,7 — 77,0). Fur das
Gesamtkollektiv der Patienten ergab sich eine 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate von 75,9 %.
Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate war 82,4 %; diese lag fir das organerhal-
tend nierentumorexstirpierte Kollektiv bei 93,3 % und fir die nephrektomierten Patienten
bei 78,0 %. Deren signifikant niedrigere Uberlebensrate erklart sich durch den héheren
Anteil fortgeschrittener Tumorstadien (p < 0,001, Log-Rank-Test). Kein Unterschied war
dagegen im Vergleich der 5-Jahres-Uberlebensraten der pT1-Stadien, zu verzeichnen, hier
wurden Uberlebensraten von 92,7 % fiir das organerhaltend nierentumorexstirpierte Kol-

lektiv und 93,4 % fir die radikal operierte Patientengruppe erreicht (p = 0,363). Ebenfalls
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nur unwesentlich (p = 0,894) unterschieden sich die Uberlebensraten von elektiv und im-
perativ organerhaltend nierentumorexstirpierten Féllen (vgl. Tabelle 34 und 35).

Ein lokales Tumorrezidiv trat bei neun Patienten auf: hierbei handelte es sich ausschliel3-
lich um Félle mit bereits fortgeschrittener Tumorerkrankung, welche primar entweder ein
organuberschreitendes Wachstum und/oder einen Befall lokoregiondrer Lymphknoten
aufwiesen. Acht der Lokalrezidive entfielen auf die Gruppe der radikal nierentumor-
nephrektomierten Patienten, eine Patientin mit einem pT3a-Stadium war elektiv nierener-
haltend operiert worden. Ferner wurden in drei Fallen im Rahmen der Nachsorge meta-
chron kontralaterale NZK diagnostiziert.

Aus dem Kollektiv aller 282 Patienten mit einem NZK verstarben tumorbedingt 27
(9,6 %) Patienten im Nachbeobachtungszeitraum (vgl. Tabelle 34), die mittlere Uberle-
benszeit fur diese Patienten betrug 18,9 + 14,8 Monate (0,4 — 52,9). Weitere 14 Patienten

aus diesen Kollektiv verstarben aus einem nicht tumorbedingtem Grund.

Tabellen 34 und 35: onkologische Ergebnisse fur gesamtes Kollektiv und pT1-Stadien

Teilresektion

alle pT-Stadien - - - Nephrektomie | gesamt
elektiv imperativ | gesamt
Progress 4 1 5 53 58
davon Lokalrezidiv 1 - 1 8 9
Tumor-bedingt verstorben 3 1 4 23 27
kein Progress 50 13 63 104 167
tumorspezifische 5-Jahres-U-Rate 93,6 % 92,3 % 93,3% 78,0 % 82,4 %
. Teilresektion .
pT1a+b-Stadien - - - Nephrektomie | gesamt
elektiv imperativ | gesamt
Progress 4 1 5 10 15
davon Lokalrezidiv - - - 1 1
Tumor-bedingt verstorben 3 1 4 5 9
kein Progress 47 11 58 70 128

934%* 92,8 % *
88,3 %** 89,7 % **

tumorspezifische 5-Jahres-U-Rate 93.2 % 90.9 % 92.7 %

* nur NZK ohne Nachweis von LK- oder Fernmetastasen
** inkl. NZK mit Nachweis von LK- oder Fernmetastasen
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4. Diskussion

Der Stellenwert der organerhaltenden Nierentumorchirurgie hat in den letzten Jahren kon-
tinuierlich an Bedeutung zugenommen. Wurde diese Operationstechnik zunéchst vorwie-
gend bei NZK mit imperativer Indikationsstellung durchgefuhrt, konnte sie sich in den
letzten Jahren dank verbesserter Operationstechnik und exzellenter onkologischer Ergeb-
nisse zunehmend auch in elektiven Féllen etablieren. Besonders die Inzidenzzunahme von
kleinen, asymptomatischen Tumoren, bedingt durch die breite Verfugbarkeit von Ultra-
schall und Computertomografie, fihrte dazu, dass die Notwendigkeit einer radikalen Tu-
mornephrektomie in unterschiedlich selektierten Fallen in Frage gestellt wurde. Das Inter-
esse richtete sich daher zusehends hin zur nierenerhaltenden VVorgehensweise als chirurgi-
sche Alternative; diese wird in aktuellen Studien bei kleinen, lokalisierten Tumoren sogar
als Goldstandard empfohlen [25, 26].

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden bei radikal tumornephrektomierten und
nierenerhaltend operierten Patienten die Indikationsstellung, die praoperative Diagnostik
sowie das operative Outcome vergleichend untersucht. Von herausragendem Stellenwert
hinsichtlich der Evaluation der Operationsindikation ist dabei eine adaquate, risikoadap-

tierte Patientenselektion.

Verschiedene Kiriterien spielen bei der Indikationsstellung zu einer nierenerhaltenden
Vorgehensweise eine Rolle: Primar gilt es bei der Teilresektion zwischen Patienten mit
elektiver und solchen mit imperativer Indikationsstellung zu unterscheiden. Letztere liegt
exemplarisch entweder bei Vorliegen einer operativen, einer funktionellen Einzelniere, bei
Vorliegen eines beidseitigen NZK oder einer praterminalen Niereninsuffizienz vor, so
dass im Falle der Durchfiihrung einer radikalen Tumornephrektomie der betroffene Patient
dialysepflichtig wirde. In solchen Féllen sollte grundsatzlich ein Organerhalt in Erwégung
gezogen werden, da die 5-Jahres-Uberlebenszeiten fiir ca. 50jahrige Patienten mit termina-
lem Nierenversagen bei chronischer Dialysebehandlung nur bei ca. 65 % liegen [27].

Eine relative Indikation fur eine nierenerhaltende Chirurgie besteht fir ein weiteres Pa-
tientenkollektiv, welches durch eine radikale Nephrektomie zwar nicht unmittelbar von
einer Nierenersatztherapie betroffen ware, jedoch eine die Nierenfunktion potentiell

kompromittierende Komorbiditat oder aufgrund einer genetischen Disposition, wie zum
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Beispiel einem von Hippel-Lindau-Syndrom, ein erhéhtes Risiko fur NZK aufweist. Zu
diesen Erkrankungen gehoren neben renalen Erkrankungen wie Glomerulonephritiden,
chronischen Pyelonephritiden, Nephrolithiasis sowie renovaskuldren Erkrankungen auch
Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus oder eine ausgepragte Hypertension [28, 29].

In unserem Kollektiv wiesen 130 Patienten (46,1 %) solche Erkrankungen auf. Sofern es
sich um renale Erkrankungen handelte, wurde in der Mehrzahl eine NSS durchgefihrt, bei
Hypertonie und Diabetes gab es keinen Unterschied bei der Entscheidung der Operations-
technik. Sonstige nichtrenale Begleiterkrankungen spielten ebenfalls nur eine untergeord-
nete Rolle, ebenso wie das Patientenalter zum Operationszeitpunkt und die ASA-

Klassifikation.

Ein in der Literatur wesentlicher Aspekt fir die Entscheidung zugunsten einer Teilresekti-
on oder radikalen Nephrektomie ist die Grél3e des Tumors.

Nach wie vor herrscht in der Literatur eine kontroverse Diskussion dartiber, bis zu welcher
Tumorgrole ein organerhaltendes Verfahren technisch und onkologisch sinnvoll ist, wo-
bei die Ansichten sehr divergieren. In zahlreichen Studien wird die nierenerhaltende Ope-
ration unter elektiver Indikation nur flr kleine lokalisierte NZK mit einem Durchmesser
unter 4 cm (pT1la-Stadium) empfohlen [30, 31, 32, 17]. Andere Autoren sehen die Indika-
tion flr eine NSS in elektiven Féllen bei geeigneten Patienten bis zu einer TumorgréRe
von 7 cm gegeben: Belldegrun et al. [16] und Leibovich et al. [33] berichten (ber ver-
gleichbare Uberlebenszeiten sowohl nach Durchfiihrung einer radikalen Tumornephrek-
tomie als auch nach einer organerhaltenden Nierentumorresektion fir elektive Félle mit
einem NZK zwischen 4 und 7 cm (pT1b-Stadium). Becker et al. [34] untersuchten in einer
retrospektiven Studie 69 Patienten (1974-2004), die ein sporadisch aufgetretenes, lokali-
siertes NZK groRer 4 cm ohne Metastasen aufwiesen und einer nierenerhaltenden Operati-
on unterzogen wurden. Ein lokales Tumorrezidiv trat lediglich bei vier Patienten (5,8 %)
auf. Die onkologischen Ergebnisse waren exzellent (tumorspezifische 5-;10-;15-Jahres-
Uberlebensrate 100 %), so dass die Autoren deshalb auch fiir NZK groRer 4 cm eine NSS
empfahlen. Van Poppel et al. [35] kommen in ihrer Studie zu der Schlussfolgerung, dass
die Entscheidung nicht auf dem Tumordurchmesser per se basieren, sondern das Hauptkri-
terium vielmehr eine gute Resezierbarkeit sein sollte. In deren Studie lag der grofite Tu-
mordurchmesser fiir eine elektive NSS bei 15 cm; keiner der insgesamt 76 Patienten zeigte
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uber einen mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 75 Monaten ein lokales Tumorrezi-
div.

Bei unserem Kollektiv wurde bis zu einem maximalen Durchmesser von 7 cm eine organ-
erhaltende Operation durchgefiihrt. Insgesamt war die TumorgréRe im nierenerhaltend
operierten Kollektiv im Mittel signifikant kleiner als bei den nephrektomierten Féllen. Es
zeigte sich erwartungsgeman eine inverse Korrelation zwischen der TumorgréRe und dem
Anteil nierenerhaltender Operationen. Folglich kann die Tumorgrof3e des Tumors als eines
der Kriterien bei der Indikationsstellung betrachtet werden.

Weitere wichtige Punkte im Hinblick auf die Wahl des Operationsverfahrens bei unserem
Kollektiv waren die Beteiligung von regiondren Lymphknoten und das Vorhandensein
von Fernmetastasen. Soweit mit bildgebenden Verfahren beurteilbar, bestand bei keinem
der organerhaltend operierten Patienten préoperativ der Verdacht auf eine Lymphknoten-
metastasierung. Sofern praoperativ bioptisch oder mittels bildgebender Verfahren Fernme-
tastasen diagnostiziert worden waren, wurde eine RN durchgefiihrt. Bei einem Patienten,
der aufgrund eines beidseitigen Tumorbefalls einseitig nierenerhaltend operiert wurde,
bestand zum Operationszeitpunkt zwar der Verdacht auf Lebermetastasen, diese konnten
jedoch im Nachhinein bioptisch nicht verifiziert werden. Der kontralaterale Tumor wurde
im Abstand von einem Monat durch eine RN entfernt, ein Progress fand tiber einen Nach-
beobachtungszeitraum von 46,5 Monaten nicht statt.

Einige Autoren beflirworten auch bei Vorliegen von Fernmetastasen eine organerhaltende
Vorgehensweise, sofern eine imperative Indikationsstellung vorliegt und die Metastasen
entweder chirurgisch resezierbar sind oder mit einer Immuntherapie und in aktueller Zeit
mit Tyrosinkinaseinhibitoren behandelt werden [36, 37]. Krishnamurti et al. [36] analy-
sierten sechs Patienten mit NZK und simultanen Fernmetastasen, die unter imperativer
Indikationsstellung nierenerhaltend operiert wurden und zudem entweder eine chirurgi-
sche Entfernung, eine Radiatio, eine Hormon- oder Immuntherapie der Metastasen erhiel-
ten. Nach einem Follow-up, das sich ber sechs bis 25 Monate erstreckte, waren zwei Pa-
tienten am Tumor verstorben, die tbrigen vier waren tumorfrei. Unter Beriicksichtigung
der kasuistischen Natur dieser wenigen Publikationen muss dieses Vorgehen jedoch mit
grolRen Vorbehalten betrachtet werden und sollte Einzelféllen vorbehalten bleiben, Thera-

pie der Wahl ist hier primdr die radikale Tumornephrektomie.
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Eine weitere problematische Patientensubpopulation im Hinblick auf eine Nierenteilresek-
tion stellen lokal fortgeschrittene (pT3) Tumoren dar. Bei den pT3a-Tumoren in unserem
Patientenkollektiv erfolgte zwar mehrheitlich eine RN, jedoch konnte in sechs Féllen, in
denen préoperativ ein organbegrenzter Tumor (cT2) préjudiziert worden war, organerhal-
tend operiert werden, wobei all diese Tumore kleiner als 7 cm waren. In einem Fall war
wegen eines Lokalrezidivs jedoch sekundar eine RN erforderlich. Die bisherige Uberle-
bensrate dieser Subpopulation betragt nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
36,8 Monaten 100 %, was unser VVorgehen stltzt.

Butler et al. [38] verglichen 42 nephrektomierte und 46 nierenerhaltend operierte Patienten
mit einem NZK kleiner 4 cm [38]; der Anteil an pT3a-Tumoren war in beiden Gruppen
mit jeweils funf Fallen nahezu gleich. Bei der tumorspezifischen 5-Jahresiberlebensrate
bestand weder zwischen den einzelnen T-Stadien noch den beiden Operationstechniken
ein signifikanter Unterschied, sie erreichte 97 % bei den nephrektomierten und 100 % bei
den nierenerhaltend operierten Féllen. Dieses beachtliche onkologische Ergebnis kann die
bisherige Praxis, organuberschreitende Tumoren ausschlieBlich mittels RN zu therapieren,
mdoglicherweise in Frage stellen, allerdings bedarf es fiir eine evidenzbasierte Aussage

weiterer, methodologisch einwandfreier, also prospektiver Studien.

Sehr umstritten ist die NSS bei einem Befall der Nierenvene oder der Vena cava. Hier
wurde bei unserem Kollektiv ohne Ausnahme eine RN durchgefuhrt. Nur wenige Autoren
sehen hier eine Nierenteilresektion als mdgliche Option: Sengupta et al. [39] analysierten
das operative Outcome von 13 Patienten mit Einzelniere und einem pT3b-Stadium, die im
Zeitraum von 1977 und 2002 einer Operation unterzogen wurden. In sieben Fallen wurde
eine NSS durchgefihrt, davon wiederum fand bei vier Patienten ein Tumorprogress statt.
Auch Angermeier et al. [40] betrachten die NSS bei Beteiligung der Nierenvene als még-
liche Option, von neun Patienten erlitten jedoch vier einen Tumorprogress. Vor dem Hin-
tergrund dieser onkologisch schlechten Ergebnisse ist die organerhaltende Entfernung
lokal fortgeschrittener Tumore derzeit an der Urologischen Universitatsklinik Wirzburg

keine Option.

Die Lokalisation des Tumors hatte bei dem vorliegenden Kollektiv keinen statistisch
nachweisbaren Einfluss auf die Operationsentscheidung. So wurden Patienten mit im Mit-
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telgeschoss gelegenen Tumoren im Vergleich zu Patienten mit im Ober- oder Unterpol
gelegenen Tumoren nicht bevorzugt nephrektomiert.

Ferner schien die Tumorlokalisation bei unserem Kollektiv in der organerhaltend nieren-
tumorexstirpierten Gruppe keinen Einfluss auf die die intraoperative Komplikationsrate zu
nehmen. Es muss allerdings an dieser Stelle erwahnt werden, dass nicht in allen Fallen aus
dem Operationsbericht eine dezidierte Aussage hinsichtlich der Tumortopographie in Re-
lation zu den hildren Strukturen (,,zentrales NZK*) hervorging.

Hafez et al. [41] und Martorana et al. [42] zufolge ist die Behandlung mit einer RN oder
einer NSS aquieffektiv unabhangig von der Tumorlokalisation, auch wenn eine Teilresek-
tion bei zentral gelegenen Tumoren technisch anspruchsvoller ist. Als Einschrankung
muss hinzugefiigt werden, dass beide Studien sich nur auf NZK kleiner 4 cm beschranken.
Mullerad et al. [43] beschrieben fir zentral gelegene Tumore zwar ein signifikant hdheres
Risiko fir die Notwendigkeit einer Rekonstruktion des Nierenbeckenkelchsystems sowie
fir Bluttransfusionen und Lokalrezidive, jedoch nicht fur das Uberleben. Somit ist diesen
Autoren zufolge eine zentrale Lage des Tumors zwar mitentscheidend bei der Wahl des
Operationsverfahrens, jedoch kein Ausschlusskriterium fir eine NSS. Ungeachtet der
Schlussfolgerungen verschiedener Autoren bedeuten zentrale Tumoren auch fir erfahrene
Chirurgen gelegentlich eine technische Schwierigkeit bis hin zur Kontraindikation fir eine
nierenerhaltende Operationstechnik mit entsprechender intraoperativer Entscheidung zur
radikalen Tumornephrektomie.

Die hier zitierten Serien stellen in der Mehrzahl die Ergebnisse eines oder von nur weni-
gen Operateuren dar. Es ist zu erwarten, dass auch in der Zukunft Nierentumore von mehr
als 4 cm und zentraler Lage nur an entsprechenden Zentren organerhaltend operiert wer-

den.

Eine weitere Problematik im Rahmen der Differentialtherapie von Nierenneoplasien stel-
len praoperativ bildgebend nachweisbare multifokale Tumorherde dar. In unserer Serie
konnte ein Patient mit einem Tumorbefall am Oberpol sowie am Unterpol bei imperativer
Indikationsstellung erfolgreich nierenerhaltend operiert werden, die Ubrigen vier Patienten
mit multifokalen Tumoren wurden einer Nephrektomie unterzogen. Vor dem Hintergrund
der kleinen Fallzahl kdnnen wir jedoch zum Ergebnis der NSS bei Vorhandensein mehre-
rer Tumorfoki keine valide Aussage treffen. An der Urologischen Universitatsklinik

Wirzburg wird daher bei Vorliegen von mehr als einem Tumorherd im Organ ein nieren-
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erhaltendes Vorgehen zwar in Erwagung gezogen, jedoch nur dann durchgefiihrt, wenn
das onkologische Ergebnis der Therapie (RO - Resektion, vollstandige Entfernung aller
tumortragenden Anteile) nicht kompromittiert wird. Das Vorhandensein mehr als eines
Tumorherdes stellte also demnach keine eindeutige absolute Kontraindikation zur NSS
dar.

Eine wesentliche Erkl&rung fir einen Anstieg nierenerhaltender Operationen ist sicherlich
die Friiherkennung von asymptomatischen und damit zumeist kleinen Tumoren. Ein Grol3-
teil der NZK wird im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung, einer allgemein internisti-
schen Organabklarung oder auch einer Tumor-Nachsorgeuntersuchung entdeckt. In groRe-
ren Studien liegt der Anteil von Zufallsbefunden bei ca. 75 % [6, 44]. Auch in unserer
Studie war die Uberwiegende Mehrzahl der NZK ein Zufallsbefund, wobei in der nieren-
erhaltend operierten Gruppe 79,8 % der NZK zuféallig entdeckt wurden, hingegen nur
56,5 % in der radikal operierten Gruppe. Zufallig entdeckte NZK weisen im Durchschnitt
ein niedrigeres Tumorstadium auf, sind kleiner und besser differenziert als symptomati-
sche Tumore [45, 6] und bieten sich daher fir ein nierenerhaltendes operatives Verfahren
an. Zu dem gleichen Ergebnis kam auch unsere Studie. Da aber sowohl in der Gruppe der
nephrektomierten als auch bei den nierenerhaltend operierten Patienten die inzidentellen
Tumore die Mehrheit bildeten, ist das Vorhandensein bzw. Fehlen von Symptomen allein
kein Parameter fur die Indikationsstellung.

Durch die bildgebende préoperative Diagnostik wird in der Mehrzahl der Falle eine sehr
exakte Einschatzung der TumorgroRe ermoglicht. Die Messgenauigkeit liegt in der Bild-
gebung trotz in Einzelféllen aufgetretener groRerer Abweichungen bei allen drei Verfahren
gleichermalien hoch. Weder CT noch MRT waren hier der Sonografie tberlegen. Aller-
dings kam die MRT in vergleichsweise wenigen Fallen zur Anwendung, so dass hier gro-
Rere Differenzen bei der Bestimmung des Mittelwertes entsprechend mehr ins Gewicht
fielen. Préoperativ konnten somit die wichtigsten Parameter zur Entscheidung zugunsten
einer NSS respektive RN bereits erfasst werden.

Bei kleinen gut abgrenzbaren organbegrenzten NZK ist die Sonographie als Standardun-
tersuchungsmethode ausreichend und kann zur Bestimmung der TumorgréRe als Mittel
der Wahl angesehen werden. Die Schnittbildgebung (CT und/oder MRT) dienen vorwie-
gend der Sicherung der Operationsindikation (Kontrastmittelaufnahme als das wesentli-

ches Kriterium fur Malignitét) [46], zur Differentialdiagnose von Nierenraumforderungen
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(z.B. Angiomyolipome anhand ihres Fettgehaltes) und zur Bestimmung der Tumorausbrei-
tung mit besonderer Fokussierung auf das Vorliegen eines Tumorthrombus in den zentra-
len Nierengefalen und Metastasierung in andere Organsysteme. Zahlreiche Studien kom-
men zum Ergebnis, dass zum Ausschluss einer Beteiligung der Nierenvene, einer Infiltra-
tion der Nebenniere oder des umliegenden Gewebes die Sensitivitat der Sonografie alleine
deutlich geringer ist als die von CT oder MRT [10, 11].

Eine Tumorinvasion in das perirenale Fettgewebe (pT3a) ist in der préaoperativen Bildge-
bung nicht immer zu erkennen, in einer Studie von Campbell et al. [47] wurden nur 67 %
der Falle durch das CT erkannt. Eine Differenzierung zwischen T1/T2 und T3a, also ei-
nem organuberschreitenden Tumor ist daher oft erst durch die histopathologische Unter-
suchung definitiv moglich.

Ein weiteres Problem stellt die Erkennung von winzigen, multifokalen L&sionen, soge-
nannten Satellitentumoren dar, welche in bis zu 19 % der Falle histologisch nachgewiesen
werden konnen [28, 48, 49, 50, 23]. Nach Heidenreich et al. [2] weisen weder Sonografie
noch CT hier eine akzeptable Sensitivitat und Spezifitat auf. Bilen et al. [51] fanden bei 40
Nephrektomiepraparaten vier Féalle mit multifokalen Tumorherden, von denen bereits drei
in der praoperativen Bildgebung diagnostiziert worden waren. lhrer Ansicht nach sei, so-
fern sich in der Bildgebung keine zusétzlichen Tumorherde neben dem Primértumor zeig-
ten, bei niedrigen Tumorstadien das Risiko unentdeckter Lasionen mit 2,5 % niedrig ge-
nug, um eine NSS rechtfertigen zu kdnnen. Einigen Studien zufolge ist die Inzidenz von
Satellitentumoren bei niedrigen T-Stadien und kleineren NZK, die sich besonders fir eine
NSS eignen, deutlich geringer [52, 50]. Oya et al. [52] gaben fir pT1- und pT2-Stadien
(Fassung der TNM-Klassifikation von 1992) eine Inzidenz von 3,8 % an, fir pT3-Stadien
14,3 %. Daruber hinaus liegt das Risiko eines Lokalrezidivs mit 1 bis 2 % deutlich niedri-
ger als die Inzidenz von Satellitentumoren mit 15,6 % [48]. Als Grund wird genannt, dass
insbesondere sehr kleine L&sionen (<0,5 cm), sofern sie nicht zusammen mit dem Primar-
tumor entfernt werden, ein am ehesten ,,benignes* Wachstumsverhalten zeigen und weni-
ger zu einer Progredienz neigen, so dass ein Lokalrezidiv daher haufig klinisch nicht rele-
vant bzw. diagnostiziert wird.

In unserem Kollektiv traten Lokalrezidive ausschliesslich bei Fallen mit bereits lokal fort-
geschrittener Tumorerkrankung auf, wobei 4,1 % der nephrektomierten und 1,1 % der

organerhaltend operierten Patienten betroffen waren. Bei den pT1- und pT2-Stadien ohne
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Lymphknotenbeteiligung kam es dagegen in beiden Patientengruppen zu keinem Lokalre-

zidiv.

Das Ergebnis der Nierentumorchirurgie zur Beurteilung der Wertigkeit der préoperativen
Diagnostik beinhaltet neben der Haufigkeit von Komplikationen auch die postoperative
Nierenfunktion.

Das im Vergleich zur RN hohere operative Risiko (Komplikationen) fur die NSS wird von
verschiedenen Autoren recht unterschiedlich bewertet. Laut van Poppel et al. [35], die die
Komplikationsrate von 76 nierenerhaltend operierten Patienten untersuchten, ist die NSS
technisch anspruchvoller wegen der Parenchymdurchtrennung und der manchmal notwen-
digen Rekonstruktion des Nierenbeckenkelchsystems. Staehler et al. [53] gaben fiir NSS
eine hohere Komplikationsrate mit bis zu 40 % an. Die TumorgroRe, welche maximal
15 cm betrug, schien in deren Studie bei den NSS keinen Einfluss auf die Komplikations-
rate zu nehmen. Im Gegensatz dazu liegen nach Indudhara et al. [54] nur geringe Unter-
schiede in Bezug auf Hamatokritabfall, Transfusionsrate, Operationsdauer und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes vor, bei der nierenerhaltenden Tumorchirurgie seien allerdings,
sofern unerwiinschte Ereignisse auftreten, schwerere Komplikationen haufiger. Butler et
al. [38] sahen keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei der mittleren Dauer
des Krankenhausaufenthaltes, dem Bedarf an Bluttransfusionen oder dem Auftreten von
operativen Komplikationen [38]. Als operationstypische Komplikation kann bei den NSS
bei resektionsbedingter Eroffnung des Nierenbeckenhohlsystems eine Urinfistel auftreten.
Prédisponierende Faktoren hierfiir sind u.a. eine zentrale Tumorlokalisation und eine Tu-
morgroRe tber 4 cm [28, 55].

Die perioperative Komplikationsrate war in der vorliegenden Untersuchung bei beiden
Operationstechniken niedrig, bei den RN lag sie mit 11,4 % niedriger als bei den NSS mit
18,0 %. Neben operativen Komplikationen wie Blutungen oder Pleuraldsionen zéhlten
hierzu auch nicht-chirurgische, in erster Linie kardiovaskuldre Komplikationen, wobei
schwerwiegende, d.h. vital bedrohliche Ereignisse nur in 1,8 % aller Félle bei Patienten
mit entsprechenden internistischen VVorerkrankungen vorkamen. Dies war unabhangig von
der Art der Operation. Die intraoperative Transfusionsrate lag bei den RN mit 14,5 % im
Vergleich zu den NSS mit 20,2 % deutlich niedriger.

Betrachtet man das gesamte Komplikationsspektrum elektiver und imperativer NSS, so

belegen einige Untersuchungen zudem, dass die Komplikationsrate, der durchschnittliche
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Blutverlust, die Rate an Zweiteingriffen sowie die Dauer der Hospitalisierung bei impera-
tiven Teilresektionen héher sind als bei elektiven [56, 57].

Komplikationsbedingt war bei unserem Kollektiv in zwei Féllen eine operative Revision
erforderlich, einmal wegen einer Urinfistel nach Durchfuhrung einer imperativen NSS und
einmal wegen einer Blutung nach einer RN.

Trotz einer nierenerhaltenden Operation konnte in zwei imperativen Fallen (2,2 %) eine
postoperative Dialysepflicht nicht verhindert werden. Im ersten Fall lag bereits praoperativ
eine praterminale Niereninsuffizienz mit einem Kreatininwert von 4,1 mg/dl und einer
GFR von 15,9 ml/min vor, im zweiten Fall war neben einer kontralateralen RN ipsilateral
bereits einmal eine Teilresektion vorgenommen worden. Dies entspricht den Angaben in
der Literatur: Nach Brkovic et al. [28] muss eine Dialysepflicht als Komplikation bei im-
perativen NSS in 1 bis 5 % der Falle erwartet werden, wobei eine Resektion von Uber
50 % des Nierenparenchyms, Nierentumore tUber 7 cm sowie eine Ischamiezeit langer als

30 min als Risikofaktoren gewertet werden mussen [28].

Vorteil der NSS ist der niedrigere postoperative Kreatininanstieg durch die Erhaltung von
gesundem Nierenparenchym. Sowohl unmittelbar postoperativ wie auch im Langzeitver-
lauf lag der durchschnittliche Kreatininwert mit 1,5 mg/dl bzw. 1,6 mg/dl beim nephrek-
tomierten Kollektiv signifikant hoher als mit 1,3 mg/dl bzw. 1,2 mg/dl bei der nierenerhal-
tend operierten Gruppe. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen Butler et al. [38] bei der
Untersuchung von 88 Patienten, davon 46 mit NSS und 42 mit RN [38].

Bei organerhaltender Nierentumorresektion und Vorhandensein einer normalen Funktion
der Gegenniere blieb in unserem Kollektiv der Kreatininwert im Durchschnitt sogar nahe-
zu unveréndert zum praoperativen Ausgangswert. Zu einem deutlichen Anstieg des Krea-
tinins kam es lediglich in den Fallen, in denen préoperativ eine operative oder funktionelle
Einzelniere, eine Niereninsuffizienz oder andere renale Erkrankungen vorlagen. VVon den
18 Patienten mit imperativer Indikation zeigten vier (22,2 %) einen Anstieg von mehr als
1,0 mg/dl, dagegen kein Patient bei den elektiven Fallen.

Duque et al. [56] beobachteten unter 66 nierenerhaltend operierten, einzelnierigen Patien-
ten bei zehn Patienten einen Kreatininanstieg tber 0,5 mg/dl nach der Operation. VVon die-
sen zehn wiesen flnf Patienten einen Anstieg Uber 1,0 mg/dl auf. Ursachen waren vor al-
lem eine Resektion von mehr als 50 % desr Nierenparenchyms oder eine TumorgrofRe Uber

8 cm. Ein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des Kreatininanstieges, der Tumor-
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grofle und damit indirekt des Resektionsausmales fir die NSS liel? sich bei unserer Studie
nicht nachweisen.

In unserem nephrektomierten Kollektiv kam es in 20 Fallen (10,4 %) zu einem Kreatinin-
anstieg um mehr als 0,5 mg/dl, davon in neun Féllen (4,7 %) von mehr als 1,0 mg/dl, drei
Patienten (1,6 %) wurden nach der Operation dauerhaft dialysepflichtig.

Bei der organerhaltenden Vorgehensweise liegt somit ausreichende Evidenz im Hinblick
auf eine signifikant bessere postoperative Nierenfunktion als bei der radikalen Nephrek-
tomie vor. Gerade Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz kann durch eine Teil-

resektion die Dialyse mdglicherweise erspart werden.

Obwohl die organerhaltende Nierentumorchirurgie technisch anspruchsvoller und mit ei-
ner htheren Rate an Komplikationen assoziiert ist, stellen beide Operationsverfahren so-
wohl im Hinblick auf operative Komplikationen als auch auf die onkologischen Resultate
ein sicheres Verfahren zur Tumorentfernung dar.

Vorraussetzungen fir einen erfolgreichen Organerhalt im untersuchten Patientenkollektiv
waren eine TumorgréRe kleiner 7 cm, das Fehlen eines Tumorthrombus sowie einer lym-
phogenen Metastasierung und, unter Vorbehalt, die Abwesenheit von Fernmetastasen.
Interessant ist die Uberlegung, in wie vielen Fallen anstelle einer RN theoretisch auch eine
Teilresektion hatte durchgefiihrt werden kénnen. Ubertrégt man die oben genannten Krite-
rien auf die nephrektomierten Patienten, so erhalt man ein Kollektiv von immerhin noch
89 Patienten bei den pT1-Stadien. Die Mdglichkeiten zur NSS bei pT1-Stadien sind damit
maoglicherweise noch nicht ausgeschopft.

Man kann also das Kollektiv fiir eine nierenerhaltende VVorgehensweise geeigneter Patien-
ten vor der Operation bereits deutlich eingrenzen, wobei die endgiltige Entscheidung
manchmal erst intraoperativ getroffen werden kann. Intraoperative Einflussfaktoren sind
dabei die Resektabilitat, eine Tumorlokalisation in Relation zu den hil&ren Strukturen und
eine Beteiligung des Kelchsystems, aber auch die Erfahrung des jeweiligen Operateurs.
Somit lasst sich bei einigen Féllen, in denen trotz eines kleinen organbegrenzten NZK eine
radikale Nephrektomie durchgefuhrt wurde, im Nachhinein nicht feststellen, welcher Pa-
rameter letztendlich ausschlaggebend gegen eine Organerhaltung war.

Neben den oben genannten, tumorbezogenen Kriterien fiir eine préoperative Selektion
geeigneter Patienten gibt es eine Reihe patientenbezogener Faktoren, insbesondere Pa-

tientenalter und Komorbiditat, welche die Indikationsstellung mafgeblich beeinflussen.
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Im Regelfall muss in der Zusammenschau dieser Kriterien individuell abgewogen werden,
von welcher Operationstechnik der betroffene Patient am meisten profitiert. Im Vorder-
grund steht jedoch die komplette Tumorentfernung (RO-Resektion) als VVorraussetzung fur
eine kurative Therapie und an zweiter Stelle die Erhaltung der Nierenfunktion.

Bei den imperativen Féllen wurde die Indikation zur NSS weiter gestellt. Die Tumore
waren im Durchschnitt groler als bei elektiver Indikation, das Durchschnittsalter lag ho-
her, die Patienten wiesen durchschnittlich hthere ASA-Stadien und hdufiger Begleiter-

krankungen auf.

Hauptargumente gegen eine nierenerhaltende Operation bei NZK sind in der Literatur
neben dem gréReren operativen Risiko vor allem die hohere Rate an Lokalrezidiven als
bei radikal nephrektomierten Patienten [17, 18]. Anhand unseres Patientenguts konnte dies
nicht bestétigt werden, in nur einem Fall trat in der Gruppe mit elektiv durchgefuhrten
Teilresektionen ein lokales Rezidiv auf, dagegen in acht Féllen in der nephrektomierten
Gruppe. Bei allen neun Féllen lag ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit entweder or-
ganuberschreitendem Wachstum oder einer Beteiligung der regionaren Lymphknoten vor.
Als Ursachen eines lokoregionédren Rezidivs gelten eine unvollstandige Tumorresektion
und das Vorhandensein von winzigen multifokalen Tumorzellnestern. Durch eine Ent-
nahme multipler Biopsien aus dem Resektionsrandern und vor allem aus dem Tumorgrund
kann mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit ein Resttumor ausgeschlossen werden. Ein
positives Ergebnis der histopathologischen Untersuchung der Biopsien macht eine groR3-
zugige Nachresektion bis hin zur RN erforderlich. Eine Aussage dariiber, wie viele Biop-
sien idealerweise intraoperativ zu entnehmen sind, um einen Residualtumor zuverléssig
auszuschlief’en, konnte mit dem vorliegenden Datenmaterial nicht herausgearbeitet wer-
den. Die Problematik sogenannter Satellitentumore wurde bereits in einem vorderen Ab-
schnitt diskutiert.

Die onkologischen Ergebnisse scheinen jedoch davon weitgehend unbeeinflusst zu blei-
ben, in mehreren grof3en Studien von Belldegrun et al. [16], Hafez et al. [58] und Novick
et al. [17] wurden fur nierenerhaltend operierte Patientengruppen exzellente und im Ver-
gleich zur Tumornephrektomie gleichwertige Resultate mit 5-Jahres-Uberlebensraten von
uber 90 % erreicht [16, 58, 17]. Auch in unserem Kollektiv lagen bei lokal begrenzten
NZK mit einem pT1-Stadium nahezu identische 5-Jahres-Uberlebensraten von 92,7 % fiir

organerhaltend und 93,4 % fur radikal operierte Patienten vor.
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Anhand der Ergebnisse aus onkologischer wie nephrologischer Sicht kann darauf ge-
schlossen werden, dass die praoperative Diagnostik mit Sonografie, Computertomografie
und Magnetresonanztomografie unter Beachtung der Begleiterkrankungen und der ASA-
Klassifikation eine sichere Grundlage zur Indikationsstellung von radikaler Tumorneph-

rektomie und organerhaltender Nierentumorexstirpation darstellt.
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5. Zusammenfassung

In der Behandlung des Nierenzellkarzinoms nimmt die operative Therapie wegen fehlen-
der Strahlen- und Chemotherapiesensibilitat des Tumors eine zentrale Stellung ein. Neben
der radikalen Nephrektomie hat sich in den letzten Jahren die nierenerhaltende Operation

bei kleinen organbegrenzten Tumoren zunehmend etabliert.

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 282 Patienten, die im Zeitraum von
1997 bis 2002 wegen eines NZK an der Urologischen Klinik der Universitat Wirzburg
operiert wurden, retrospektiv analysiert. Neben einer Gegeniberstellung der beiden Ope-
rationstechniken fand zudem ein Vergleich zwischen elektiven und imperativen Féllen
innerhalb der Gruppe der NSS statt. Die Fragestellung fokussierte sowohl die Differential-
therapie bezliglich eines radikalen versus eines organerhaltenden Vorgehens als auch die
operativen Ergebnisse der beiden konkurrierenden Techniken.

Das préoperative Staging hatte einen zentralen Stellenwert im Rahmen der Indikationsstel-
lung zugunsten einer radikalen Nephrektomie und einem nierenerhaltenden Vorgehen:
Einschlusskriterium flr eine nierenerhaltende Therapie war primér jeder organbegrenzte,
resektable Tumor. Kontraindikation fiir ein organerhaltendes VVorgehen war hingegen mit
Ausnahme einiger weniger imperativer Falle ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium.

Im Rahmen der Indikationsstellung fand auch die Patientenkomorbiditét, insbesondere
renale Vorerkrankungen Berticksichtigung, wobei Alter, ASA-Stadium, sowie kardiovas-
kuldre und metabolische Erkrankungen einen weniger signifikanten Stellenwert im Ent-
scheidungsprozess hatten. Statistisch nicht nachweisbare Auswirkungen auf die Operati-

onsentscheidung hatte die intrarenale Tumorlokalisation.

Im Teilkollektiv der imperativen Falle wurde die Indikation zur nierenerhaltenden Opera-
tion weniger restriktiv gehandhabt als bei den elektiven Féallen: signifikante Unterschiede
im Vergleich zu elektiv nierenerhaltend operierten Patienten zeigten sich hier in Bezug auf
die TumorgroRe ebenso wie auf das Patientenalter und die Haufigkeit von Begleiterkran-

kungen.
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Alle drei bildgebenden Verfahren zeigten eine hohe Genauigkeit bei der préoperativen
Bestimmung der Tumorgrolie. Als die exakteste Methode stellte sich in unserer Studie die
Sonografie heraus, CT und MRT waren hier primar nicht tiberlegen.

In Bezug auf die Nierenfunktion erwies sich der niedrigere postoperative Kreatininanstieg
im nierenerhaltend operierten Kollektiv als signifikanter Parameter. Im postoperativen
Langzeitverlauf trat eine Dialysepflicht bei insgesamt 2,1 % Prozent aller Félle auf, eine
bleibende Nierenfunktionseinschrankung zeigte sich in 5,7 % beim nephrektomierten Kol-
lektiv und in 3,4 % in der nierentumorexstipierten Gruppe. Wegen eines Residualtumors
mussten vier (4,5 %) der primar nierenerhaltend operierten Patienten sekundéar einer Neph-
rektomie unterzogen werden. Lokalrezidive traten bei 1,1 % der organerhaltend operierten
Gruppe und 4,1 % der nephrektomierten Patienten auf, wobei es sich hier ausschliesslich
um lokal fortgeschrittene Tumorstadien handelte.

Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 82,4 %, die Uberlebensraten bei
pT1-Stadien waren flr beide Operationstechniken nahezu identisch in Bezug auf beide

operative Verfahren.

Aufgrund unserer eigenen Ergebnisse und unter Bertcksichtigung der in der aktuellen
Literatur beschriebenen Langzeitergebnisse erachten wir die nierenerhaltende Tumorchi-
rurgie fur organbegrenzte NZK, das heil3t sowohl pT1la- als auch pT1b-Stadien als eine in
onkologischer Hinsicht gleichwertige Therapieoption zur radikalen Nephrektomie. Lokal
fortgeschrittene Tumorstadien sowie technisch nicht resektable zentrale Tumore sind da-

gegen nach wie vor die Doméne der radikalen Nephrektomie.
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6.3 verwendete Abklrzungen

Abb. = Abbildung

bzw. = beziehungsweise

bzgl. = bezlglich

EK = Erythrozytenkonzentrat

GFR = glomeruléare Filtrationsrate

LK = Lymphknoten

n.s. = nicht signifikant

NNR-CA = Nebennierenrindenkarzinom
NSS = Teilresektion (nephron sparing surgery)
NZK = Nierenzellkarzinom

OP = Operation

RN = radikale Nephrektomie

SA = Standardabweichung

Tab. = Tabelle

u. = und

vgl. = vergleiche

Z.n. = Zustand nach
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