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1. Einfuhrung
1.1  Die Niere

1.1.1 Makroskopische und mikroskopische Anatomie

Die Nieren sind ein paarig angelegtes Organ und befinden sich im retroperitonealen
Raum. Eingehdllt in die Capsula adiposa und die Nierenfaszie (Gerota-Faszie) liegen
sie in den Fossae lumbales zwischen den Muskuli psoas und quadratus lumborum.
Die Nieren kdnnen in folgende Abschnitte gegliedert werden: die Facies anterior und
posterior, eine Margo lateralis und medialis sowie der Hilum renale, der die Ein- und
Austrittspforte fir Nerven und Gefalde darstellt.

Makroskopisch sowie funktionell unterteilt sich die Niere in Nierenrinde und
Nierenmark. Letzteres besteht aus etwa 15 kegelformigen Pyramides renales,
welche mit ihrer Basis zur Nierenrinde und mit den Spitzen (Papillae renales) zum
Nierenbecken hinzeigen. Diese Papillae renales besitzen zahlreiche Offnungen tber
welche der Harn in das Nierenbecken abfliel3t. Umgeben werden die
Nierenpyramiden, unter Aussparung der Papillen, von der Nierenrinde (Cortex
renalis). Die Funktionseinheit der Niere besteht aus dem Nephron, den intrarenalen
Blutgefallen sowie dem juxtaglomerularen Apparat. Das Nephron, bestehend aus
Nierenkorperchen und Nierenkanadlchen (Tubuli), stellt die kleinste funktionelle
Einheit der Niere dar. Fur die Gewinnung des Primarharns wird das Blut im
Nierenkorperchen, welches aus dem Glomerulus und der Capsula glomerularis
besteht, filtriert. Dieses Filtersystem wird aus dem Endothel und der Basalmembran
der Kapillarschlingen sowie den Podozyten der Basalmembran gebildet. Nach der
Filtration gelangt der Primarharn Uber die verschiedenen Abschnitte der Nierentubuli
in die Sammelrohre, wahrend dieses Transportes wird der Harn konzentriert.
Reguliert wird diese Konzentration durch den juxtaglomerularen Apparat, welcher
aus dem Polkissen, der Macula densa sowie den extraglomerularen

Mesangiumzellen besteht.



1.1.2 GefaBversorgung

Die arteriellen Gefalle der Niere besitzen eine Doppelfunktion, sie fungieren zum
einen als Vasa privata zur Versorgung der Niere und zum anderen als Vasa publica,
welche der Niere das Blut zur Reinigung und Regulation zuflhren. Fur diese
Funktionen wird jede Niere Uber eine Arteria renalis dextra bzw. sinistra, welche
direkt aus der Aorta abdominalis entspringt, versorgt. Im Bereich des Hilum renale
teilt sich jede Arteria renalis in 5 Segmentarterien, welche sich in ihrem Verlauf weiter
aufteilen und das Kapillarknaul (Glomerulus) bilden. Uber dieses Kapillarsystem flief3t
das Blut schlieflich in je eine Vena renalis dextra bzw. sinistra, welche in die Vena

cava inferior miindet.

1.1.3 LymphgefaRe

Der Lymphabfluss der Nieren erfolgt Uber die Nodi lymphoidei lumbales, welche sich
links im Bereich der Aorta abdominalis und rechts im Bereich der Vena cava inferior

befinden. Anschliel3end wird die Lymphe weiter Uber die Trunci lumbales abgeleitet.

1.1.4 Funktion und Physiologie

Die Nieren sorgen fur die Regulation des Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-
Haushaltes des menschlichen Korpers sowie die Ausscheidung harnpflichtiger
Substanzen. In den Kapillaren des Glomerulus werden taglich etwa 200 Liter
Primarharn filtriert. In dem nachgeschalteten Tubulussystem der Niere wird dieser
Primarharn durch den Entzug von Wasser sowie die Resorption und Sekretion von
Stoffen konzentriert und in seiner Zusammensetzung modifiziert. Dabei entstehen
pro Tag ungefahr 1,5 bis 2,0 Liter Endharn, welcher Uber die Ureteren in die
Harnblase abgeleitet und schlief3lich ausgeschieden wird.

Des Weiteren dienen die Nieren der Produktion von Erythropoetin, das die Bildung
von Erythrozyten stimuliert, sowie von Vitamin D, welches an der Regulation des
Kalziumhaushaltes beteiligt ist. Darlber hinaus wirken sich die Nieren Uber ihre

Autoregulation auch auf den Blutdruck aus [1].



1.2 Das Nierenzellkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NZK) stellt deutschlandweit den dritthdufigsten urologischen
Tumor dar [2]. Jahrlich treten ca. 14.500 Neuerkrankungen in Deutschland auf, wobei
die altersstandardisierten Erkrankungsraten seit Ende der 1990er Jahre bestandig
sind. Manner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Fur Manner liegt die
Inzidenz in Deutschland derzeit bei 16 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr, wahrend sich fur Frauen eine Inzidenz von 8/100.000 pro Jahr ergibt. Der
Haufigkeitsgipfel des Erkrankungsbeginns dieses Tumors liegt im 7.
Lebensjahrzehnt, jedoch =zeigte sich in den vergangenen Jahren auch eine
zunehmende Inzidenz bei alten und sehr alten Patienten im Alter von mindestens 80
Jahren [2].

Abb. 1: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C64,
Deutschland 2009 - 2010, je 100.000 [2]
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Das NZK tritt Uberwiegend sporadisch auf, etwa vier Prozent sind jedoch familiar
gehauft auftretend bzw. genetisch bedingt. Ein mdglicher Risikofaktor ist dabei die
positive Familienanamnese, aber auch genetische Erkrankungen, wie zum Beispiel
das Von-Hippel-Lindau-Syndrom oder die tubertse Sklerose steigern das Risiko
einer Erkrankung. Ein erhodhtes Erkrankungsrisiko besteht ebenso fur Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz mit zystisch degenerierten Nieren. Fur die
sporadischen NZK gelten Adipositas und Rauchen als unabhangige Risikofaktoren,
weitere moglicherweise ursachliche Faktoren werden immer wieder diskutiert (z.B.
Hypertonus-Medikation, arterielle Hypertonie, NSAR, Umweltfaktoren wie Blei,
Asbest, aromatische Kohlenwasserstoffe), wurden jedoch bisher nicht als
unabhangige Risikofaktoren bestatigt [3,4]. Das NZK weist im Vergleich zu anderen
urologischen Tumorerkrankungen insgesamt eine ungunstige Prognose auf [5]. Die
Prognose sowohl der lokalisierten, kurativ therapierbaren Tumore als auch der
lymphogen und fernmetastasierten Tumoren, die einer palliativen Therapie bedurfen,
ist dabei von zahlreichen Faktoren abhangig. Obwohl der Anteil der Patienten mit
fortgeschrittenem Krankheitsstadium durch eine  zunehmend  fruhere
Diagnosestellung in den letzten Jahren deutlich rucklaufig ist, weisen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung nach wie vor ca. 10% der Patienten Fernmetastasen auf [6].
Selbst nach erfolgter kurativ intendierter Therapie entwickeln ca. 20-40% der
Erkrankten im weiteren Verlauf (und bis zu 45 Jahre nach primarer Diagnose)
Metastasen [7]. Da die Prognose des NZK folglich individuell sehr variabel verlauft,
sind insbesondere bei dieser Tumorentitdt Risikomodelle unter Integration
prognostischer Faktoren aufierst relevant; zum einen um damit eine Beratung des
Patienten hinsichtlich seiner Prognose zu ermoglichen, zum anderen, um
risikoadaptiert und stratifiziert die Therapie und Nachsorge der Patienten nach
operativer Therapie wie auch unter systemischer Therapie im metastasierten Setting

steuern zu kénnen [8,9,10].
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1.2.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Klassifikation des NZK richtet sich hinsichtlich der Ausbreitung und dem
Differenzierungsgrad nach dem TNM-System und orientiert sich dabei an den Regeln
der Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Zuletzt wurde diese Einteilung im
Jahr 2009 aktualisiert [11]. Generell unterscheidet man zwischen dem klinischen (auf
Bildgebung bzw. klinischem Befund basierendem) Staging, das zusatzlich mit einem
c versehen wird, und dem pathologischen Staging (auf finalem pathologischem
Befund nach operativer Therapie basierend), das mit einem p als Prafix versehen
wird. Das T-Stadium beschreibt die lokale Tumorausbreitung. Ein T1-Tumor hat eine
Groflde von maximal 7 cm und ist lokal auf die Niere begrenzt, ein T2-Tumor hat eine
Grolde von >7 cm, Uberschreitet die Niere jedoch ebenso nicht. Ab dem T3-Stadium
infiltriert der Tumor grélere Venen oder das perirenale Gewebe. Der T4-Tumor
infiltriert entweder die ipsilaterale Nebenniere (NN) oder Uberschreitet die Gerota-
Faszie, also die aulerste Begrenzung der Niere und kann folglich in umliegende
Gewebe infiltrieren. Des Weiteren flieRt der Lymphknotenstatus (N) in die TNM-
Klassifikation ein. Der N1-Status steht fur den Befall eines einzelnen regionaren
Lymphknotens, Metastasen in mehreren Lymphknoten werden mit der Bezeichnung
N2 versehen. Das Auftreten von Fernmetastasen wird gemaf der TNM-Klassifikation

als Stadium M1 gekennzeichnet [3].
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Tab. 1: Klassifikation des NZK nach UICC 2010 [4]

Stadium TNM-Klassifikation

Tx Primartumor nicht beurteilbar

T0 kein Primartumor vorhanden

T Primartumor <7 cm, begrenzt auf die Niere

T1a Primartumor <4 cm in grof3ter Ausdehnung

T1b Primartumor >4 cm, aber <7 cm in grof3ter Ausdehnung

T2 Primartumor >7 cm, begrenzt auf die Niere

T2a Primartumor >7 cm, aber <10 cm, begrenzt auf die Niere

T2b Primartumor >10 cm, begrenzt auf die Niere

T3 Primartumor infiltriert gréRere Venen oder perirenales

Gewebe, nicht jedoch die ipsilaterale NN oder Uber die
Gerota-Faszie hinaus

T3a Infiltration in Nierenvene oder deren Segmente oder
in das perirenale Gewebe, nicht jedoch Uber die Gerota-
Faszie hinaus

T3b Tumor mit makroskopischer Ausdehnung in die V. cava
unterhalb des Zwerchfells

T3c Tumor mit makroskopischer Ausdehnung in die V. cava
oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumor infiltriert Gber die Gerota-Faszie hinaus, einschliel3lich

einer kontinuierlichen Ausbreitung in die ipsilaterale NN
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Nx regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO keine regionaren Lymphknoten-Metastasen

N1 Metastasen in einem regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in mehr als einem regionaren Lymphknoten
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Neben der TNM-Klassifikation ist das Grading ein wichtiger prognostischer
Parameter. Hierbei unterscheidet man zum einen das Grading gemafl den WHO-
Richtlinien, wobei das NZK nach dem Grad der histologischen Differenzierung in drei
Stufen gegliedert wird [12]. Eine weitere Methode zur Graduierung des NZK, die
aktuell weltweit am haufigsten angewandt wird, stellt das nukledare Grading nach
Fuhrman dar. Diese Einteilung orientiert sich an der Struktur der Zellkerne, wobei vor
allem die Kerngrole, Kernform sowie die Prominenz der Nukleoli eine Rolle spielen.
Das Fuhrman-Grading gilt als starker prognostischer Parameter, insbesondere zur

Abschatzung des Metastasierungsrisikos [13].

Tab. 2: WHO-Grading [14]

G1 gut differenziert
G2 malig differenziert
G3 schlecht differenziert oder undifferenziert
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Tab. 3: Fuhrman-Grading [15]

Runde, gleichmafige Zellkerne, Durchmesser etwa 10 pm,

Grad 1 sehr kleiner oder fehlender Nukleolus

Leicht irregulare Konturen, mit einem Durchmesser von etwa
Grad 2 15 pym, Nukleoli sichtbar bei 400-facher Vergro3erung

MaRig bis deutlich irregulare Kernkonturen, mit einem
Grad 3 Durchmesser von etwa 20 ym und grof3en Nukleoli (sichtbar

bei 100-facher Vergro3erung)

Zellkerne vergleichbar mit Grad 3, zusatzlich multilobulare
Grad 4 oder multiple oder bizarr geformte Kerne und grofRRe

Chromatin-Knaule
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Eine Orientierung fur die Entscheidungsfindung beim therapeutischen Vorgehen
sowie fur die Prognoseabschatzung bei NZK-Patienten bildet die zusatzliche
Stadieneinteilung anhand der TNM-Klassifikation [16].

Tab. 4: Stadieneinteilung nach UICC [17]

Stadium | T NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium il T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IV T4 jedes N MO
jedes T N2 MO
jedes T jedes N M1

Ein weiteres, insbesondere in der Vergangenheit haufig genutztes
Klassifizierungssystem stellt die Einteilung nach Robson dar. Aufgrund seiner
verstandlichen und praktikablen Anwendung wurde dieses System bevorzugt
genutzt. Da es jedoch verschiedene Tumorstadien mit unterschiedlichen
Uberlebensprognosen zusammenfiigt, wird es zunehmend weniger angewandt
[18,19].

16




Tab. 5: Klassifikation nach Robson [19]

Robson TNM
I T1/2
Il T3a
llla T3b/T3c
l1b N1/2
IVa T4
IVb M1

1.2.3 Histologische Subtypen

Nach der Heidelberg-Klassifikation werden beim NZK funf verschiedene
histopathologische Subtypen unterschieden [20]. Mit circa 83 % ist das klarzellige
NZK der haufigste Typ. Tumorzellen des klarzelligen NZK weisen einen hohen
Glykogen- und Lipidgehalt sowie ein helles Zytoplasma auf. Der Ausgangspunkt
dieses solide bis zystisch wachsenden Subtyps liegt im Bereich der proximalen
Tubuluszellen. Das papillare (chromophile) NZK, welches gehauft multipel auftritt und
ebenfalls von den proximalen Tubuli ausgeht, ist mit einer Haufigkeit von etwa 11 %
die zweithaufigste Form. Es zeichnet sich durch makroskopisch erkennbare
Nekrosen sowie ein papillares und tubulares Wachstumsmuster aus. Den
dritthaufigsten Typ stellt das chromophobe NZK dar. Es tritt mit einer Haufigkeit von
funf Prozent auf und weist ein feingranulares nicht transparentes Zytoplasma auf.
Der Ursprung dieses solide wachsenden Tumors liegt im Bereich des distalen
Tubulussystems. Zu den selteneren Formen mit einer Haufigkeit von je unter einem
Prozent gehdren das unklassifizierte NZK sowie das Sammelrohrkarzinom, auch
Duct-Bellini-Karzinom genannt. Letzteres ist histologisch durch dilatierte Tubuli und

papillare Strukturen gekennzeichnet [21].

Eine weitere histologische Besonderheit stellt die sarkomatoide Entdifferenzierung
dar, welche meist in bereits fortgeschrittenen Tumorstadien und bei niedrigem
Differenzierungsgrad auftritt. Die sarkomatoide Entdifferenzierung stellt jedoch
keinen separaten Subtypen dar. Sarkomatoid entdifferenzierte Tumore zeigen haufig
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eine schnellere Tumorprogression mit daraus resultierenden ungunstigeren
Uberlebensraten der Patienten im Vergleich zu Tumoren, die diese Eigenschaft nicht
aufweisen [22].

1.2.4 Diagnostik

Patienten mit NZK weisen bei Primardiagnose lediglich in seltenen Fallen
tumorinduzierte  Symptome auf. Mdgliche Krankheitserscheinungen  sind
Gewichtsverlust bis hin  zur Kachexie, Hypertension, Anamie, Fieber,
Knochenschmerzen oder ein persistierender Husten. Eine Vielzahl dieser Symptome
wird durch ein paraneoplastisches Syndrom hervorgerufen. Die klassische
Symptomtrias mit Flankenschmerzen, Makrohamaturie und palpablem abdominellen
Tumor tritt nur noch in weniger als zehn Prozent der Falle in Erscheinung und
korreliert dann mit einem aggressiven histologischen Subtyp sowie einem
fortgeschrittenen Tumorstadium. Das NZK wird folglich in Uber 50 % der Falle zufallig
bei routinemafig oder aufgrund anderer Beschwerden durchgefuhrter Sonographien

oder Computertomographien entdeckt.

Fir die Diagnostik des NZK steht eine Vielzahl von Untersuchungsmoglichkeiten zur
Verfigung. An erster Stelle steht die koérperliche Untersuchung, des Weiteren kdnnen
Laboruntersuchungen und bildgebende Verfahren genutzt werden. Zu den gangigen
Laborparametern gehdren das Serum-Kreatinin, die glomerulare Filtrationsrate
(GFR), ein Differentialblutbild, die Alkalische Phosphatase (AP), die
Laktatdehydrogenase (LDH), Elektrolyte (insbesondere Kalzium), die Gerinnung
sowie eine Harnanalyse. Diese Untersuchungen sind nicht nur diagnostisch wertvoll,
sondern auch hinsichtlich der Nierenfunktion und auch fur die Therapiewahl von
grofRer Bedeutung.

Zu den bildgebenden diagnostischen MalRnahmen gehort die Sonographie, welche
insbesondere flur die Beurteilung groRerer Raumforderungen dber 2,5 cm und des
Lymphknotenstatus geeignet ist. Als weitere primare Untersuchungsmethode oder im
Falle eines auffalligen Sonographiebefundes kann die Verdachtsdiagnose mithilfe
einer Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) erhartet
werden. Diese Bildgebungen ermoglichen in den meisten Fallen, insbesondere auch

durch den Einsatz von Kontrastmittel, eine exakte Diagnosestellung mit einer
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Beurteilung bestimmter Malignitatskriterien. Mithilfe von CT und MRT erhalt man
Informationen Uber die Funktion und Morphologie der kontralateralen Niere, die
Ausbreitung des Primartumors, einen moglichen Tumoreinbruch in das Gefallsystem
oder regionare Lymphknoten sowie den Zustand von Leber und Nebenniere.

Nach Bestatigung der Diagnose ist im Rahmen des praoperativen Stagings ein
Rontgenthorax bzw. ein Thorax-CT indiziert. Weiterhin sollten bei entsprechenden
Symptomen auch ein Schadel-CT sowie eine Knochenszintigraphie durchgefuhrt
werden. Sind die zuvor durchgefuhrten Untersuchungen nicht eindeutig, kann ggf.
auch eine Feinnadelbiopsie des Primartumors bzw. der Metastasen erwogen werden.
In unklaren Fallen oder zur genaueren Erfassung der Tumorausbreitung bzw. einer
moglichen Metastasierung kann eine weiterfuhrende Diagnostik notwendig sein.
Hierfur stehen verschiedene Untersuchungen wie Dbeispielsweise eine
Dopplersonographie, eine Angiographie oder eine Knochenszintigraphie zur
Verfigung [3,4].

1.2.5 Therapie

a. Therapie des lokalisierten und lokal fortgeschrittenen NZK

Die chirurgische Therapie des Primartumors ist gemald der europaischen
Urologischen Gesellschaft (European Association of Urology; EAU) die
Standardtherapie sowie die einzige kurative Therapiemdglichkeit des NZK [23,4]. Bei
organbegrenzten Tumoren mit einer Grolle von bis zu 7 cm sowie einer
funktionsfahigen kontralateralen Niere wird, sofern technisch madglich, regelhaft eine
Nierenteilresektion (nierenerhaltende Therapie; nephron-sparing surgery, NSS)
durchgefuhrt. Die NSS wird standardmafig offen chirurgisch, zunehmend jedoch
auch laparoskopisch oder robotisch unterstitzt durchgeflhrt: Hierbei stehen
verschiedene Zugangswege (extraperitoneal /retroperitoneal oder transperitoneal)
zur Verfugung. Die Resektion erfolgt unter einer warmen oder kalten Ischamie oder
ggf. auch ohne Unterbrechung des lokalen Blutkreislaufes. Eine weitere Mdglichkeit
stellt die Ex-vivo-Teilresektion dar. Die Wahl der entsprechenden Methode erfolgt
unter BerUcksichtigung der jeweiligen Ausgangssituation, der Operationsindikation
sowie den Fertigkeiten des jeweiligen Operateurs. Als Alternativen zur offenen

Teilresektion stehen sowohl die laparoskopische als auch die Roboter-assistierte
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NSS zur Verfugung. Groflere Tumoren ab dem T2-Stadium werden noch immer
meist mittels radikaler Nephrektomie (RN) therapiert. Die NSS wird jedoch
mittlerweile auch als eine Option bei diesen Tumoren gesehen, wenn dies technisch
madglich ist [24,25]. Die radikale Nephrektomie erfolgt offen oder zunehmend auch
laparoskopisch, wobei die gesamte Niere einschlielBlich des umgebenden
Fettgewebes sowie der Hiluslymphknoten entfernt werden. Von einer regelhaft
erweiterten Lymphknotenentfernung wird gemalf} aktueller EAU-Guidelines jedoch
abgesehen, da sich bisher keine Evidenz fiir einen Uberlebensvorteil ergeben hat.
Lediglich bei palpablen bzw. im CT sichtbar vergréRerten Lymphknoten sollte eine
erweiterte Entfernung durchgefuhrt werden. Ebenso wird die gleichzeitige
Adrenalektomie nach den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen, sofern die
Nebenniere im praoperativ durchgeflihrten CT normal erscheint und es keinen Anhalt
fur eine Metastasierung oder eine direkte Infiltration gibt. Neben der radikalen
Nephrektomie und der nierenerhaltenden Resektion des Tumors, stehen noch
weitere Therapiemethoden zur Verfiugung. Hierzu zahlen beispielsweise die
Kryotherapie sowie die Radiofrequenzablation, welche bei sehr kleinen Tumoren
und/oder Patienten mit signifikanter Komorbiditat Anwendung finden. Langzeitdaten
zur onkologischen Sicherheit insbesondere zur Kryoablation fehlen derzeit jedoch
noch. In seltenen Fallen, wenn ein Patient nicht operationsfahig ist und unter einer
ausgepragten Hamaturie oder massiven Flankenschmerzen leidet, kann eine
Tumorembolisation als palliative Therapiemaoglichkeit die Symptome lindern. Weitere
Methoden wie die Mikrowellen- und Laser-Ablation oder die hochintensive
fokussierte Ultraschall-Ablation befinden sich zurzeit noch in der Erprobung und

werden daher lediglich im Rahmen klinischer Studien empfohlen [26,4].

b. Therapie des metastasierten NZK

Im Falle eines metastasierten NZK stehen neben der chirurgischen Therapie des
Primartumors, die generell empfohlen wird, sofern der Patient operabel ist, weitere
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfiugung. Zu den chirurgischen Mdoglichkeiten
gehdrt insbesondere die Metastasektomie, welche nach vorubergehend seltener
gewordenem Einsatz nun wieder zunehmend erfolgt. Sofern es mdglich ist solitare
und resektable Leber- oder Pankreasmetastasen sowie Knochenmetastasen (mit
anschliellender Stabilisierung) vollstandig zu resezieren, ergibt sich daraus fir den
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Patienten ggf. ein Uberlebensvorteil und zumindest eine Reduktion lokaler
Tumorkomplikationen. Die Resektion von Hirnmetastasen mit anschliefender
Ganzhirnbestrahlung liefert verglichen mit konventioneller oder stereotaktischer
Radiotherapie keine Verbesserung des karzinomspezifischen Uberlebens (CSS) und
sollte daher individuell erwogen werden.

Insgesamt sind die Ublichen konservativen Verfahren der Strahlen- oder
Chemotherapie infolge von Resistenz bzw. der fehlenden Verbesserung der
Uberlebensrate nur sehr begrenzt anwendbar. Aufgrund einer hohen Expression des
P-Glykoproteins,  welches  eine Resistenz  gegenlber  den meisten
Chemotherapeutika vermittelt, zeigte nur 5-Fluorouracil (5-FU) einen moderaten
Effekt bei Patienten mit metastasiertem klarzelligen NZK. Es wird jedoch derzeit nicht
zuletzt wegen des limitierten therapeutischen Effekts bei gleichzeitig betrachtlichen
Nebenwirkungen weder als Erst- noch als Zweitlinientherapie empfohlen. Seit 2006
stehen zudem neuere, effektivere und teilweise vertraglichere Therapieoptionen zur
Verfugung. Eine weitere Therapiemdglichkeit stellt die Immuntherapie mit den
Zytokinen Interferon alpha (IFN-a) oder Interleukin-2 (IL-2) dar. Die Behandlung mit
IFN-a zeigt bei einer Response-Rate von 6 bis 15 % einen Uberlebensvorteil von drei
bis funf Monaten verglichen mit einem Placebo. Dieser positive Effekt konnte jedoch
nur bei Patienten mit metastasiertem klarzelligen NZK, einem gunstigen Risikoprofil
nach Motzer sowie Lungenmetastasen nachgewiesen werden [27]. Folglich wird die
Therapie mit IFN-a auch lediglich in begrenztem Male und nach aktuellen Leitlinien
nur noch fur diese spezifische Patientengruppe empfohlen. Im Gegensatz dazu zeigt
die Kombinationstherapie aus IFN-a und Bevacizumab einen deutlichen Anstieg der
Response-Rate und ein verbessertes progressionsfreies Uberleben. Daher wird sie
fur Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko als Erstlinientherapie empfohlen. Als
zweiter Vertreter der Immuntherapie bewirkt IL-2 in 7 bis 27 % der Falle einen
Uberlebensvorteil, welcher jedoch lediglich bei Patienten mit metastasiertem
klarzelligen NZK sowie gunstigem Risikoprofil zu verzeichnen ist. Daruber hinaus ist
es mit umfangreicheren Nebenwirkungen verbunden und wird daher weder als First-

noch als Second-Line-Therapie empfohlen [4].

Eine generelle Therapieempfehlung fur Patienten mit metastasiertem NZK besteht
ausschlieRlich fur die sogenannte Target-Therapie. Behandelt wird hierbei mit

mTOR-Inhibitoren und Thyrosinkinaseinhibitoren (TKI). Letztere agieren Uber die
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Blockade von Wachstumsfaktorrezeptoren. Zu diesen zahlen insbesondere VEGF
(vascular endothelial growth factor), EGF (epidermal growth factor), PDGF (plateted
derived growth factor) sowie der TGF-a (transforming growth factor a). Die Inhibition
dieser Rezeptoren fiihrt zur Blockade der Uberexpression bestimmter
Molekulkomplexe und verhindert somit die Aktivierung der Zellproliferation und
Neoangiogenese. Ahnliches gilt fir das mTOR-Protein, auch dieses gilt als wichtiger
Bestandteil in der Signalkaskade von Wachstum und Proliferation. Zu den Target-
Therapeutika gehéren Sorafenib, Sunitinib, Bevacizumab (in Kombination mit IFN-a),
Pazopanib, Temsirolimus, Everolimus und Axitinib. Samtliche Studien zu diesen
Target-Therapeutika sind jedoch nahezu ausschlieBlich an Patienten mit klarzelligem
NZK durchgefuhrt worden. Fiur das nicht-klarzellige NZK kdnnen zurzeit noch keine
evidenzbasierten Empfehlungen basierend auf Ergebnissen von prospektiv
randomisierten klinischen Studien abgegeben werden, aus klinischer Erfahrung
werden jedoch vor allem Everolimus, Temsirolimus, Sunitinib und Sorafenib
empfohlen. Als Erstlinientherapie fur Patienten mit glnstigem und mittlerem Risiko
wird Sunitinib empfohlen. Dieses zeigte, als ein Vertreter der Thyrosinkinase-
Inhibitoren, ein medianes progressionsfreies Uberleben von 11 Monaten gegeniiber
5 Monaten unter IFN-Therapie.

Weiterhin ist fir Patienten mit gunstigem und mittlerem Risiko auch Pazopanib als
Erstlinien-Medikament nach fehlgeschlagener Zytokintherapie empfohlen. Fir
Patienten mit ungunstigem Risikoprofil steht als First-Line-Medikament der mTOR-
Inhibitor Temsirolimus zur Verfiigung, welcher zu einem Gesamt-Uberleben von etwa
11 Monaten fuhrt (versus 7,3 Monate unter IFN-a Therapie). Als Zweitlinien-
Therapeutika stehen Sorafinib nach erfolgloser Zytokintherapie, Everolimus bei
Unwirksamkeit von Thyrosinkinase-Inhibitoren und Axitinib bei Versagen sowohl der
Zytokin- als auch der Thyrosinkinase-Inhibitor-Therapie zur Verfugung [3,4]. Fir die
Drittlinientherapie eignen sich je nach zuvor erfolglos durchgefuhrter Therapie

Everolimus bzw. Sorafinib [4].
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1.2.6 Nachsorge nach operativer oder minimal-invasiver Therapie des

lokalisierten und lokal fortgeschrittenen NZK

Eine adaquate Nachsorge ermoglicht die rechtzeitige Erfassung postoperativer
Komplikationen, die Uberwachung der Nierenfunktion sowie das Erkennen von
Rezidiven oder Metastasen. Bisher konnte fur kein Nachsorgeschema definitiv belegt
werden, dass eine frihzeitige Erkennung von Metastasen auch eine
Lebensverlangerung bedingt. Zudem wird derzeit kein einheitliches Schema
empfohlen. Unter Bericksichtigung der Tatsache, dass mittlerweile jedoch sehr
effektive Therapieoptionen zur Verfligung stehen, hat die Nachsorge dennoch eine
zunehmende Bedeutung. Da sie die Mdglichkeit bietet, frihzeitig die Therapie eines
Lokal- bzw. Fernrezidivs zu initieren mit entsprechend hdéheren Erfolgschancen und
geringerer Komplikationsraten bei frihzeitigem Einsatz. Zu den RoutinemalRnahmen
in der Nachsorge des Patienten gehdéren neben der Anamnese und dem klinischen
Befund auch eine Sonografie des Abdomens, ein Rdntgen-Thorax sowie eine
Laboruntersuchung mit Bestimmung der Alkalischen Phosphatase, des Hamoglobins
und der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG). Art und Umfang der Nachsorge sind
abhangig vom Risikoprofil des NZK und sollten fur jeden Patienten individuell
festgelegt werden [3,28].

Eine Orientierung hierfur liefern die aktuellen EAU Guidelines aus dem Jahr 2014.
Gemaly diesen Richtlinien erhalten Patienten mit einem niedrigen Risiko eine
Nachsorgeuntersuchung nach sechs Monaten, einem Jahr und anschlielend jahrlich
bis einschliellich des 5. postoperativen Jahres. Hierbei soll abwechselnd eine
Ultraschall-Untersuchung bzw. eine Computertomographie (CT) von Thorax und
Abdomen durchgeflhrt werden. Patienten mit einem mittleren und hohen Risikoprofil
erhalten ebenfalls nach sechs Monaten, einem Jahr und anschlieRend bis
einschliellich dem 5. postoperativen Jahr eine jahrliche Nachsorge. Hierbei sollte in
beiden Risikogruppen bei jeder Nachsorge eine CT-Untersuchung erganzt werden,
einzig in der Patientengruppe mit mittlerem Risikoprofil wird flr das 3. postoperative
Jahr lediglich eine Ultraschall-Untersuchung empfohlen. Im Anschluss an das 5.
postoperative Jahr sollte die Nachsorgeuntersuchung inklusive CT-Untersuchung
sowohl fur Patienten mit mittlerem als auch fur Patienten mit hohem Risiko nur noch

im Abstand von zwei Jahren erfolgen. Bei einigen Patienten kann die Durchflhrung
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einer Magnetresonanztomographie (MRT) anstelle einer CT-Untersuchung indiziert
sein.

Eine Ausnahme dieser Empfehlungen stellen Patienten mit einer Tumorgrofie von
>7cm dar, welche mittels NSS therapiert worden sind, sowie Patienten mit positivem
Resektionsrand. Bei diesen Patienten wird aufgrund eines erhohten lokalen

Rezidivrisikos eine intensivierte Nachsorge empfohlen [4].
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1.3 Prognostische Parameter fiir das Nierenzellkarzinom

Zu den unabhangigen Prognosefaktoren beim NZK zahlen insbesondere die
TumorgroRe, die Tumorlokalisation sowie die Tumorinfiltration in das vendse
Gefallsystem. Des Weiteren beeinflusst auch der histologische Subtyp die Prognose,

worauf an spaterer Stelle eingegangen werden soll.

Tab. 6: TNM-Stadium, Prognosefaktoren und 5-Jahres-Uberlebensraten [3]

Prognosefaktoren TNM 5-Jahres-Uberlebensrate
(%)
Organbegrenzt T1-T2 NO MO 70-90
<4cm T1a NO MO 90-100
>4cm und <7cm T1b NO MO 80-90
>7cm T2 NO MO 70-80
Invasion ins perirenale T3a NO MO 60-80
Fettgewebe
Invasion in das T3b-c NO MO 40-60
Venensystem
Lokal fortgeschritten T4 NO MO 0-20
Lymphinvasion jedes T N+ MO 0-20
System. Metastasierung jedes T N+ M1 0-10

FUr die Prognose des metastasierten NZK wurden im Rahmen einer klinischen
Studie zur Immuntherapie im Jahr 1999 die Motzer-Kriterien evaluiert, definiert und
bereits drei Jahre spater, im Jahr 2002, noch einmal Uberarbeitet. Zu diesen
Risikofaktoren zahlen ein eingeschrankter Karnofsky-Index, ein erhdhter LDH- und
Kalziumwert, ein erniedrigtes Hdmoglobin sowie ein Zeitraum zwischen der initialen
NZK-Diagnose bis zur Therapie im metastasierten Krankheitssetting von unter einem
Jahr [27,29]. Diese Risikofaktoren wurden von Heng et al. um Uber die Norm erhohte
Werte der Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten erganzt [30]. Bei
Nichtvorhandensein dieser Faktoren handelt es sich um ein niedriges Risiko mit einer
mittleren Uberlebenszeit von ca. 30 Monaten und eine 2-Jahres-Uberlebensrate von

etwa
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75 %. Ein mittleres Risiko besteht, wenn der Patient ein bis zwei der Kriterien

aufweist. In diesem Fall liegt die mittlere Uberlebenszeit bei 14 bis 27 Monaten und

die 2-Jahres-Uberlebensrate betragt etwa 53 %. Wenn drei oder mehr Risikofaktoren

zutreffen (hohes Risiko) so ist die Uberlebenszeit auf nur noch 5 bis 8 Monate

reduziert und die 2-Jahres-Uberlensrate liegt bei ca. sieben Prozent [31,30].

Weiterhin existiert zur Einschatzung des Metastasierungsrisikos das Mayo Scoring

System. Dieses gliedert die Patienten in drei Gruppen von einem niedrigen (Score 0-

2) Uber ein mittleres (Score 3-5) bis zu einem hohen Risiko (Score >6) fur die

Entstehung von Metastasen [32].

Tab. 7: Bewertungsalgorithmus zur Vorhersage von Metastasen nach radikaler
Nephrektomie bei Patienten mit NZK [32]

Primartumor
T1a
T1b
T2
T3, T4

Score
0

2
3
4

Tumorgrofe
<10 cm

>10cm

o

Regionarer Lymphknotenstatus
pNx/pNO
pN1-pN2

Fuhrman-Grading (nukleares Grading)
Grad 1-2
Grad 3
Grad 4

Tumornekrosen
Keine Nekrosen

Nekrosen vorhanden
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14 Einfluss des histologischen Subtyps auf das Uberleben von Patienten
mit NZK

Weder die Motzer- und Heng-Kriterien noch weitere routinemafig verwendeten
Risikoklassifikationen integrieren bisher den histologischen Subtyp als
stratifizierenden Parameter, obwohl in der klinischen Routine tatsachlich teilweise ein
anderes Verhalten im Primar- und Rezidivsetting abhangig vom Subtyp zu
beobachten ist. Dennoch beschrankt sich die Datenlage hinsichtlich des definitiven
Einflusses des histologischen Subtyps bisher auf wenige und teilweise
widerspruchliche Publikationen basierend auf Ergebnissen von Studien mit relativ
geringen Fallzahlen und weiteren Limitierungen.

Beim NZK werden gemal der Heidelberg-Klassifikation funf verschiedene
histologische Subtypen unterschieden [33]. Das klarzellige NZK stellt, mit einer
Haufigkeit von ca. 83 %, den mit Abstand haufigsten Subtyp dar und wird daher bei
der Beurteilung anderer Varianten meist zum Vergleich herangezogen. Patienten mit
papillarem NZK zeigen im Vergleich zu Patienten mit klarzelligem Subtyp dagegen in
der Regel seltener fortgeschrittene Tumorstadien und eine Fernmetastasierung
sowie ein geringeres CSS. Dieser positive Einfluss findet sich jedoch, wenn
uberhaupt, nur im organbegrenzten Tumorstadium und ist letztlich noch nicht
abschlielend bestatigt. In fortgeschrittenen Tumorstadien zeigte sich der papillare
Subtyp sogar als negativer Prognostikator fir das Uberleben [34]. Auch Patienten mit
chromophobem Subtyp scheinen gegenitber dem klarzelligen NZK einen Vorteil in
Bezug auf das CSS aufzuweisen. Ebenso wird fur das chromophobe NZK im
Vergleich zum papillaren Sybtyp eine gunstigere Prognose diskutiert. Im Gegensatz
dazu wird fur das Sammelrohrkarzinom sowie das unklassifizierte NZK eine

schlechtere Prognose diskutiert [35].
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1.5 Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben von Patienten mit NZK

Nahezu alle Studien, die bisher zu dem Thema geschlechtsspezifische Unterschiede
bei Patienten mit NZK durchgeflihrt wurden, kamen zu dem Ergebnis, dass das
weibliche Geschlecht mit glnstigeren Tumoreigenschaften assoziiert ist [36]. So
zeigten sich Frauen mit NZK in den publizierten Studien meist in fortgeschrittenem
Alter bei Erstdiagnose mit einem gunstigeren T-Stadium und seltener mit Metastasen
zum Diagnosezeitpunkt im Vergleich zu mannlichen Patienten [37,38,39]. Abbildung
2 zeigt die Verteilung aus den Jahren 2009 und 2010. Weiterhin konnten
Unterschiede hinsichtlich der Verteilung histologischer Subtypen beobachtet werden.
Bei weiblichen Patienten wurde haufiger der chromophobe Subtyp diagnostiziert,
wahrend bei Mannern eine Assoziation zum papillaren NZK gezeigt werden konnte
[40]. Einige Studien konnten auch insgesamt bessere Uberlebensraten fiir weibliche
Patienten feststellen, andere bestatigten dies jedoch nicht [37,38,40]. Wenngleich
samtliche Studien, die sich mit diesem Thema befasst haben, geschlechtsspezifische
Unterschiede bei Patienten mit NZK nachweisen konnten, gelang es bisher jedoch
nicht, das Geschlecht als unabhangigen prognostischen Marker zu belegen, was u.a.
auf unzureichenden Daten aus grof’en konsekutiven Fallserien und Anwendung

uberwiegend univariater statistischer Modelle beruht [36].

Abb. 2: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht (oben: inkl.
fehlender Angaben und DCO-Falle; unten: nur giiltige Werte) [2]
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1.6 Ziel der vorliegenden Arbeit

Das NZK stellt mit zwei bis drei Prozent eine relativ haufige Tumorerkrankung im
Erwachsenenalter dar. Eine Einteilungsmoglichkeit liegt in der Heidelberg-
Klassifikation anhand des histopathologischen Subtyps. Hierbei werden mit dem
klarzelligen, papillaren, chromophoben, Ductus-Belliini und unklassifizierten NZK funf
verschiedene Subtypen unterschieden. Das klarzellige NZK stellt mit ca. 83 % den
weitaus haufigsten Subtypen dar, durch diese Uberreprasentation ist eine Vielzahl
der Studienergebnisse hinsichtlich des prognostischen Langzeitverlaufs
ausschlieBlich fur das klarzellige NZK gultig. Das chromophobe NZK trat in der
Mehrzahl der publizierten Nephrektomieserien mit einer Haufigkeit von etwa funf
Prozent auf und reprasentiert somit den dritthaufigsten Subtypen. Aufgrund dieses
relativ seltenen Vorkommens wurden bislang nur wenige Studien zu diesem
Subtypen und lediglich eine mit mehr als 200 Patienten mit chromophobem Subtyp
publiziert, welche sich sowohl mit klinischen und histopathologischen Merkmalen als
auch Besonderheiten hinsichtlich des Verlaufs und Uberlebens beschaftigten. Hinzu
kommt, dass diese Studien aufgrund eingeschrankter Fallzahlen in der Regel keine
multivariaten prognostischen Modelle  anwenden konnten und  die
Ergebnisinterpretation folglich fraglich bleibt.

Ahnlich verhalt es sich mit der Analyse der geschlechtsspezifischen Unterschiede
bezlglich der genannten Kriterien. Denn keine der bisher zu diesem Thema
veroffentlichten Studien konnte den Einfluss des Geschlechts auf die pradiktive
Genauigkeit klinisch relevanter Nomogramme weiterentwickeln. Daruber hinaus
zeigten Kunath et al. in einer systematischen retrospektiven Literaturrecherche, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede in der allgemeinen onkologischen sowie auch

uro-onkologischen Forschung eine stetig wachsende Rolle einnehmen [41].

Aus diesen Grunden und den insgesamt widerspruchlichen Ergebnissen in der
Literatur besteht weiterhin Forschungsbedarf hinsichtlich der unabhangigen
Prognose des histopathologischen Subtyps und des Geschlechts. Die Ziele der
vorliegenden Arbeit bestehen daher zum einen in der Evaluation sowohl von
Inzidenz, klinischen und histopathologischen Merkmalen als auch des onkologischen
Langzeitverlaufs von Patienten mit chromophobem im Vergleich zum klarzelligen

NZK. Weiterhin sollen die geschlechtsspezifischen Unterschiede, insbesondere
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hinsichtlich  klinisch-pathologischer Merkmale analysiert werden, um den
prognostischen Einfluss des Geschlechts bei Patienten mit NZK besser einschatzen
zu koénnen. Die Basis fur die jeweils durchgefuhrten Untersuchungen bildete eine
grolde multizentrische Datenbank mit 6316 Patienten mit operativ therapiertem NZK
(CORONA; Collaborative Research On Renal Neoplasms Association) [20,36].
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Datenanalyse von konsekutiven
Patienten mit NZK dar, die im Untersuchungszeitraum von 1992 bis 2010 an
insgesamt 12 Zentren in Deutschland, Europa und den USA operativ therapiert
wurden [20,36].

21 Patientenpopulation und Datenerfassung

Die klinischen und histopathologischen Daten von insgesamt 6316 am NZK
erkrankten Patienten, welche sich einer partiellen oder totalen Nephrektomie
unterzogen, wurden retrospektiv in einer Datenbank zusammengefasst. Die
Erfassung dieser Daten wurde mithilfe von 12 Kliniken, die allesamt Teil des
CORONA (Collaborative Research on Renal Neoplasms Association)-Projektes sind,
ermoglicht. Von diesem Patientenkollektiv wurden im Vorfeld 82 Patienten
ausgeschlossen, da diese ein simultan aufgetretenes beidseitiges NZK aufwiesen,
um einen Bias hinsichtlich des Einschlusses von Patienten mit einer simultaner
Metastasierung in die kontralaterale Niere zu vermeiden [20,36]. Somit ergab sich fur
das Patientenkollektiv zur Ermittlung des Einflusses des Geschlechts eine
Patientenzahl von 6234 Teilnehmern [36]. Hinsichtlich des Kollektivs zur Analyse des
histologischen Subtyps wurden aus den 6234 Patienten jene mit klarzelligem NZK
(4994 Patienten) sowie jene mit chromophobem NZK (259 Patienten) extrahiert und
in einer eigenen Datenbank erfasst [20].

In samtlichen Kliniken wurde eine praoperative Ausbreitungsdiagnostik durchgefuhrt.
Diese beinhaltete neben der regular durchgefihrten Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie des Abdomens und einer Bildgebung des Thorax
(Rontgen in 2 Ebenen oder CT/MRT) auch eine Knochenszintigrafie sowie ein CT
des Schadels, sofern diese durch klinische Symptome indiziert waren oder ein
bereits lokal fortgeschrittenes NZK vorlag. Als Therapie erhielten die Patienten
ausschlieBlich die operative Versorgung; eine neoadjuvante oder adjuvante

Behandlung wurde nicht durchgefuhrt.
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Folgende klinische Daten wurden erhoben:

- Datum der Operation

- Patientenalter zum Zeitpunkt des Eingriffs

- Geschlecht

- Art der Operation (radikale oder partielle Nephrektomie)

- Umfang der Operation (regionale Lymphknotenentfernung)
- die das NZK betreffende Seite

- Fuhrman-Grading

- Histopathologischer Subtyp

- Tumorgrdfle und Stadium

- Vorhandensein von Fernmetastasen

- Dauer des Follow-up

Zu berucksichtigen ist, dass sich die Indikation zur Durchfuhrung einer NSS wahrend
des Beobachtungszeitraumes geandert hat. Des Weiteren ist die Indikationsstellung
zur simultanen Adrenalektomie sowie zur regionaren Lymphknotenentfernung nicht
nur von individuellen Eigenschaften des Patienten, sondern auch von der
spezifischen Entscheidung des Operateurs abhangig. Samtliche Tumorpraparate
wurden in allen teilnehmenden Institutionen gemal den etablierten pathologischen
Standardverfahren bearbeitet sowie durch einen erfahrenen Uropathologen gepruft.
Daneben erfolgten im Erfassungszeitraum auch eine Anderung der Heidelberg-
Klassifikation und eine Reevaluation des pathologischen Tumorstadiums
entsprechend der TNM-Klassifikation von 2009. Diesbezuglich erfolgte jedoch fur alle
in die Studie eingeschlossenen Patienten eine Anpassung des Tumorstadiums an
die aktuell gultige TNM-Klassifikation. Um den Grad der Differenzierung bzw.
Entdifferenzierung des Tumors zu bestimmen, wurde das Fuhrman-Grading
herangezogen. Eine zentrale histopathologische Begutachtung war bei der
vorliegenden Arbeit aufgrund der hohen Patientenzahl und der Vielzahl der Zentren
nicht umsetzbar [20,36].
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2.2 Onkologische Nachsorge und Follow-up-Erhebung

Die Nachsorge wurde zentrenindividuell, jedoch stets basierend auf den aktuellen
Leitlinienempfehlungen durchgefuhrt. Beim Auftreten eines Tumorrezidivs oder einer
Progression wurden verschiedene Therapiemallnahmen wie beispielsweise eine
Metastasenresektion, palliative Strahlentherapie sowie medikamentose Therapie
oder Schmerztherapie angewandt. Das Datum des Todes und die Todesursache
(karzinomabhangig oder -unabhangig) wurden mithilfe der Informationen der
Sterbeurkunde, der Krebs- und Sterberegister sowie der behandelnden Arzte und
weiterbehandelnden Hausarzte festgestellt. Im Falle eines karzinomabhangigen
Todes waren in der onkologischen Nachsorge zuvor regular eine Progression des
Tumors bzw. symptomatische disseminierte Metastasen nachgewiesen worden. Die
der hier vorgestellten Analysen zugrundeliegende Datenbank wurde zuletzt im Juni
2012 aktualisiert. Bei den zum Zeitpunkt des letzten Nachsorgetermins noch
lebenden Patienten belief sich das mediane Follow-up, beginnend mit dem Datum
der operativen Therapie, auf 59 Monate. Die Endpunkte der Studie werden durch das

karzinomspezifische sowie das Gesamtuberleben (OS) reprasentiert [20,36].
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2.3 Statistische Analysen zur Evaluation prognostisch relevanter

klinischer und histopathologischer Parameter

2.3.1 Erfassung des geschlechtsabhangigen Einflusses auf

karzinomspezifische Mortalitat und Gesamtmortalitat

Fir die Analyse des Einflusses des Geschlechts auf das Uberleben der Patienten mit
NZK wurden relevante klinische und pathologische Faktoren hinsichtlich ihres
Vorhandenseins und ihrer Verteilung bei mannlichen und weiblichen Patienten
miteinander verglichen. Kontinuierlich verteilte Variablen sind als Mittelwert mit
Standardabweichung oder als Median mit Interquartilspanne (IQR) angegeben. Fur
nicht normalverteilte Variablen wurde der Wilcoxon-Rangsummen-Tests angewandt.
Die Verteilung samtlicher kategorialer Variablen der vorliegenden Arbeit wurde
mithilfe des Fisher's Exakt-Tests (2x2) und des Pearson Chi*>-Tests (> 2x2)
verglichen. Die Uberlebensraten wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode
geschatzt. Der Log-rank-Test dient der Bewertung von Unterschieden im Uberleben
zwischen mannlichen und weiblichen Patienten. Zur Beurteilung des Einflusses
verschiedener Parameter auf die karzinomspezifische sowie die Gesamtmortalitat
wurden univariate und multivariate Analysen, unter Nutzung der Cox-
Regressionsmodelle, durchgefuhrt. Fir samtliche Cox-Modelle dieser Arbeit wurde
zuvor, unter Verwendung des Grambsch-Therneau-Tests, die Voraussetzung des
proportionalen Ereignisrisikos Uber die Zeit gepruft. Der klinische Einfluss des
Geschlechts in multivariaten Modellen wurde mittels ROC-Analyse ermittelt. Des
Weiteren wurde die Abschatzung der c-Indizes (AUC-Werte; Area under the Curve)
zur Beurteilung der pradiktiven Genauigkeit gemaRy Harrell durchgefuhrt. In diesem
Zusammenhang reprasentiert ein c-Index von 1,0 Fehlerfreiheit und ein Wert von 0,5
bedeutet, dass keine pradiktive Unterscheidung der Modelle mdglich ist. Die c-
Indizes werden mithilfe des Mantel-Haenszel Tests verglichen und die sich andernde
Abweichung des c-Index infolge des Einschlusses des Faktors Geschlecht in

multivariate Modelle wurde analysiert [36].
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2.3.2 Erfassung des prognostischen Einflusses des histologischen

Subtyps bei klarzelligem und chromphobem NZK

Wie unter 2.3.1 bereits fur den Parameter Geschlecht aufgefihrt, wurden auch zur
Analyse des prognostischen Einflusses des histologischen Subtyps kontinuierliche
und nicht normalverteilte Variablen als Median und IQR aufgefuhrt. Um deren
Verteilung bei Patienten mit klarzelligem und chromophobem NZK unterscheiden zu
konnen, wurde der Whitney-U-Test angewandt. Die Schatzung des
karzinomspezifischen sowie des Gesamtuberlebens (CSS und OS) wurde mithilfe
der Kaplan-Meier-Methode vorgenommen. Unter Verwendung des Log-rank-Tests
konnten die Uberlebensunterschiede zwischen klarzelligem und chromophobem
Subtyp untersucht werden. Um den unabhéangigen Einfluss klinischer und
histopathologischer Merkmale auf die beiden Uberlebensendpunkte aufzuzeigen,
wurden multivariate Cox-Regressionsmodelle erstellt. Des Weiteren wurden die
Kriterien pT- und pN-Stadium, Grading sowie der Operationszeitpunkt dichotomisiert
integriert, um einer Uberanpassung (sog. ,Overfitting“) der Cox-Modelle
entgegenzuwirken. Daruber hinaus wurden separate Cox-Modelle ausschlieBlich fur
Patienten mit chromophobem NZK erstellt. FUr diese Modelle mussten Informationen
zum pN- und M-Status kombiniert (pN+ und/oder M1 versus pNO/x und MO) und das
Modell von, bezuglich ihres prognostischen Einflusses, irrelevanten Kriterien
bereinigt werden, um ein Overfitting des Modells zu verhindern. Die
Vorhersagegenauigkeit der Cox-Modelle wurde unter Verwendung der Harrell-
Methode festgelegt. Hierbei reprasentiert ein c-Index von 0,5 die Genauigkeit eines

Muanzwurfes, wahrend ein Wert von 1 einer optimalen Differenzierung entspricht [20].

2.3.3 Interne Validitat

Die interne Validitat der Cox Modelle wurde anhand von 1000 Stichproben unter
Verwendung der Bootstrap-Technik Uberpruft. Hierbei ergab sich eine Abweichung
des finalen Regressionskoeffizienten, welcher als Slope-Index berechnet wurde.
Dieser stellt den Betrag der Uberschatzung dar. Im Allgemeinen liegt der Slope-Index

zwischen null und eins, wobei der Wert eins eine Uberschatzung ausschlieRt [20,36].
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2.3.4 Datenanalyse

Die Analyse der Daten wurde unter Verwendung des R-Statistical Package (v.2.12.2)
und SPSS 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) durchgefuhrt. Die aufgefuhrten p-
Werte sind stets zweiseitig und das Signifikanzniveau wurde bei 5%, entsprechend
p<0,05 angesetzt [20,36].
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3. Ergebnisse

3.1 Einfluss des Geschlechtes auf Verteilung und Auspragung

tumorbezogener und klinischer Kriterien und prognostischer Einfluss

auf Gesamtmortalitat und krebsspezifische Mortalitat

3.1.1 Deskriptive Darstellung der Studienkohorte und der

Baselinecharakteristika

Die Studiengruppe umfasste 6234 Patienten mit NZK. 3751 (60,2 %) der Teilnehmer
sind mannlichen und 2483 (39,8 %) weiblichen Geschlechts. Baselinekriterien und
ihre Verteilung zwischen den Geschlechtern sind in Tabelle 8 dargestellt. Im
Vergleich zum weiblichen Geschlecht waren die mannlichen Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung signifikant jiunger (62 vs. 64,8 Jahre) und wurden, trotz einer
vergleichbaren medianen Tumorgrdlie, signifikant haufiger nierenerhaltend operiert
(21,7 % vs. 18,4 %). Weibliche Patienten erkrankten signifikant haufiger an einem
klarzelligen (82,4 % vs. 78,6 %) oder chromophoben NZK (5,2 % vs. 3,5 %),
wohingegen bei mannlichen Patienten mit hdherer Wahrscheinlichkeit ein papillares
NZK diagnostiziert wurde (15,2 % vs. 9,7 %). Hinsichtlich des pT-Stadiums sowie des
pN-Stadiums konnten keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede
festgestellt werden, wenngleich beim mannlichen Geschlecht mit einer hdheren

Frequenz Tumoren im Stadium T3 bis T4 sowie Fernmetastasen auftraten.
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Tab. 8: Beschreibende Merkmale von 6234 mit radikaler Nephrektomie oder

NSS therapierten Patienten mit NZK gemaR des Geschlechts

Variable Total (n=6234) | Méannlich (n= Weiblich (n= p

3751; 60,2 %) 2483; 39,8 %)
Alter bei OP, 63,0 (54,6-70,4) | 62,0 (54,0-69,3) | 64,8 (55,5-71,7) | <0,001
Jahre; Median
(IQR)
Jahr der OP 0,014
1992-1996 1583 (25,4 %) 899 (24,0 %) 684 (27,5 %) (dichotomisiert:
1997-2002 1532 (24,6 %) 928 (24,7 %) 604 (24,3 %) 1992-2002 und
2003-2006 1970 (31,6 %) 1218 (32,5 %) 752 (30,3 %) 2003-2010
2007-2010 1149 (18,4 %) 706 (18,8 %) 443 (17,8 %) mit p=0,015)
Art der OP 0,002
Radikale 4963 (79,6 %) 2937 (78,3 %) 2026 (81,6 %)
Nephrektomie
Partielle 1271 (20,4 %) 814 (21,7 %) 457 (18,4 %)
Nephrektomie
Seite des NZK 0,569
rechts 3139 (50,4 %) 1900 (50,7 %) 1239 (49,9 %)
links 3095 (49,6 %) 1851 (49,3 %) 1244 (50,1 %)
Histologischer <0,001
Subtyp des
NZK
Klarzelliges NZK | 4994 (80,1 %) 2949 (78,6 %) 2045 (82,4 %)
Nicht-
klarzelliges NZK | 1240 (19,9 %) 802 (21,4 %) 438 (17,6 %)
TumorgroBe, 4,7 (3,0-7,0) 4,7 (3,0-7,0) 5,0 (3,0-7,0) 0,492
cm; Median
(IQR)
Fuhrman <0,001
Grading
G1-2 4934 (79,1 %) 2894 (77,2 %) 2040 (82,2 %)
G3-4 1300 (20,9 %) 857 (22,8 %) 443 (17,8 %)
pT-Stadium 0,243
pT1-2 4419 (70,9 %) 2638 (70,3 %) 1781 (71,7 %)
pT3—4 1815 (29,1 %) 1113 (29,7 %) 702 (28,3 %)
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pN-Stadium 0,302
pNO/x 6006 (96,3 %) 3606 (96,1 %) 2400 (96,7 %)

pN1-2 228 (3,7 %) 145 (3,9 %) 83 (3,3 %)

M-Stadium 0,007
MO 5806 (93,1 %) 3467 (92,4 %) 2339 (94,2 %)

M1 428 (6,9 %) 284 (7,6 %) 144 (5,8 %)

Follow-up, Mo; | 59,0 (29,7- 57,0 (28,4- 61,5 (31,4- 0,002
Median (IQR) 106,0) 102,6) 108,9)

Weitere

Analysen

Altersgruppen,

Jahre

Unter 40 261 (4,2 %) 150 (4,0 %) 111 (4,5 %) 0,366
40-49 674 (10,8 %) 445 (11,9 %) 229 (9,2 %) 0,001
50-59 1530 (24,5 %) 1004 (26,8 %) 526 (21,2 %) <0,001
60-69 2102 (33,7 %) 1272 (33,9 %) 830 (33,4 %) 0,702
70-79 1426 (22,9 %) 759 (20,2 %) 667 (26,9 %) <0,001
Uber 80 241 (3,9 %) 121 (3,2 %) 120 (4,8 %) 0,002
Histologische

Subtypen

Klarzelliges NZK | 4994 (80,1 %) 2949 (78,6 %) 2045 (82,4 %) <0,001
Papillares NZK | 812 (13,0 %) 571 (15,2 %) 241 (9,7 %) <0,001
Chromophobes | 259 (4,2 %) 130 (3,5 %) 129 (5,2 %) 0,001
NZK

Andere 169 (2,7 %) 101 (2,7 %) 68 (2,7 %) 0,937
Subtypen

pT-Stadium

pT1a 2397 (38,5 %) 1441 (38,4 %) 956 (38,5 %) 0,958
pT1b 1469 (23,6 %) 874 (23,3 %) 595 (24,0 %) 0,563
pT2a 409 (6,6 %) 229 (6,1 %) 180 (7,2 %) 0,076
pT2b 144 (2,3 %) 94 (2,5 %) 50 (2,0 %) 0,228
pT3a 1100 (17,6 %) 668 (17,8 %) 432 (17,4 %) 0,684
pT3b-c 636 (10,2 %) 389 (10,3 %) 247 (9,9 %) 0,608
pT4 79 (1,3 %) 56 (1,5 %) 23 (0,9 %) 0,064
pN-Stadium

pNO 1906 (30,6 %) 1170 (31,2 %) 736 (29,6 %) 0,197
pN1 113 (1,8 %) 69 (1,8 %) 44 (1,8 %) 0,923
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pN2
pNx

115 (1,8 %)
4100 (65,8 %)

76 (2,0 %)
2436 (64,9 %)

39 (1,6 %)
1664 (67,0 %)

0,212
0,096

3.1.2 Prognostischer Einfluss des Parameters Geschlecht auf

Bei Patienten die bis zum Endpunkt der Studie uUberlebt hatten, betrug das mediane
Follow-up 59 Monate (IQR: 30-106 Monate, Mittelwert 73,4 Monate). Das CSS der
gesamten Studienpopulation betrug nach einem Jahr 96 %, nach drei Jahren 89 %,
nach funf Jahren 86 % und nach zehn Jahren 77 %. Fur das OS ergaben sich fur
diese Zeitpunkte die folgenden Werte: 93 %, 84 %, 78 % und 63 %. Die
Wahrscheinlichkeit fur das CSS nach funf bzw. zehn Jahren liegt fur die mannlichen
Patienten bei 84 % und 75 %, wahrend sie fur das weibliche Geschlecht 89 % und
80% betragt. Die dazugehorigen Werte fir das OS nach funf bzw. zehn Jahren
betrugen fur Manner 76 % und 61 % bzw. fur Frauen 81 % und 65 %. Beide

Uberlebensraten sind mittels Kaplan-Meier-Methode graphisch dargestellt (siehe

Abbildung 3 A und B).
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir das tumorspezifische Uberleben (A) und das
Gesamtuiberleben (B) fur 6234 chirurgisch therapierte Patienten mit NZK
(geschichtet nach dem Geschlecht; mannlich, n=3751; weiblich, n=2483), die

Anzahl der Risikopatienten ist jeweils unter der Graphik aufgefihrt

Tumorspezifisches Uberleben

0.8+
0.2+
(p<0.001
00
.
Monate nach (partieller) Nephrektomie

Anzahl 0 50 100 150 200
Risikopatienten Monate Monate Monate Monate Monate
/kumulativer
Ereignisse
maénnlich 3751/0 1892/451 904/567 310/631 100/648
weiblich 2483/0 1382/208 668/288 312/316 119/328
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Ereignisse
mannlich 3751/0 1892/682 904/905 310/1054 100/1105
weiblich 2483/0 1382/360 668/523 312/606 119/647

Auf der Grundlage der Ergebnisse der multivariaten Datenanalyse konnte
nachgewiesen werden, dass sowohl das M-Stadium, pT- und pN-Stadium, das
nukleare Grading, Art und Jahr der Operation, der histologische Subtyp, das Alter
und auch das Geschlecht (HR 0,75; p<0,001) einen unabhangigen Einfluss auf das
CSS der Patienten mit NZK haben. Die Ergebnisse der uni- und multivariaten
Analysen sind in den Tabellen 9 und 10 dargestellt. Dartber hinaus bestatigt die
vorliegende Arbeit die unabhangige prognostische Aussagefahigkeit des Parameters
Geschlecht fur den Endpunkt OS. Es konnte gezeigt werden, dass, nach
Adjustierung mit weiteren Kovariablen, die Gesamtsterblichkeit des weiblichen
Geschlechts um 20% niedriger lag als die der mannlichen Patienten (HR 0,80;
p<0,001). Entsprechend der internen Validierung mittels Bootstrap-Analyse betrugen
die Slope-Indizes des Geschlechts fur die multivariaten Modelle mit den Endpunkten
CSS und OS 0,990 und 0,987. Der Wert der Area under the curve (AUC) des

multivariaten Modells fiir das krankheitsspezifische Uberleben unter Einbeziehung
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des Geschlechts betrug 0,870. Wurde der Faktor Geschlecht als Parameter aus dem
Modell entfernt, reduzierte sich dieser Wert auf 0,868. Somit steigt die pradiktive
Genauigkeit des Modells marginal und nicht signifikant um 0,2 % (p=0,628) an, wenn
der Parameter Geschlecht in die Analyse einbezogen wird. Die entsprechenden
AUC-Werte fur die Analyse des OS liegen bei 0,777 und 0,775, wobei wiederum ein
nicht signifikanter Anstieg der pradiktiven Genauigkeit von 0,2 % (p=0,522) zu
verzeichnen ist. Betrachtet man das multivariate Cox-Modell ausschlie3lich unter
Einbeziehung der MO-Patienten, sowie samtlicher weiterer Parameter der Tabelle 10,
so bleibt der unabhangige Einfluss des Geschlechts sowohl auf das CSS (HR 0,76;
95 % CI: 0,65-0,89; p=0,001) als auch auf das CSS bestehen (HR 0,80; 95 % CI:
0,72-0,89; p<0,001). Der unabhangige Einfluss des Geschlechts auf CSS und OS
bestatigt sich auch, wenn man lediglich Patienten mit klarzelligem NZK inkludiert
(DSS: HR 0,74; 95 % CI: 0,64-0,86; p<0,001; OS: HR 0,78; 95 % CI: 0,70-0,87;
p<0,001).

Tab. 9: Univariate und multivariate Analysen fur die karzinomspezifische
Mortalitat

Parameter

Univariates
Regressionsmodell
HR (95 % Cl), p-Wert

Multivariates
Regressionsmodell
HR (95 % Cl), p-Wert

Alter, in Jahren

1,02 (1,01-1,02); <0,001

1,02 (1,01-1,03); <0,001

Weiblich (ref.: ménnlich)

0,70 (0,61-0,80); <0,001

0,75 (0,65-0,85); <0,001

Jahr der OP (4 Gruppen)

0,91 (0,84-0,97); 0,007

0,87 (0,81-0,94); <0,001

NZK links (ref.: rechts)

1,11 (0,98-1,26); 0,102

1,00 (0,88-1,14); 0,963

Partielle Nephrektomie (ref.:

radikale)

(
(
(
(

0,17 (0,12-0,25); <0,001

—_ o~~~

0,52 (0,36-0,76); 0,001

Nicht-klazelliges NZK (ref.:

klarzelliges)

0,99 (0,85-1,17); 0,955

0,81 (0,69-0,96); 0,013

Tumorgréfle in cm

1,19 (1,18-1,21); <0,001

1,07 (1,05-1,09); <0,001

pT3—4 (ref.: <pT2)

4,51 (3,96-5,14); <0,001

2,07 (1,80-2,39); <0,001

pN1-2-Stadium (ref.:
pNO/pNXx)

12,29 (10,39-14,54); <0,001

3,04 (2,0-3,68); <0,001

M1 (ref.: MO)

13,32 (11,57—15,34); <0,001

4,72 (4,01-5,55); <0,001

Fuhrman-Grading 3—4 (ref.:
Grading 1-2)

5,63 (4,97-6,39); <0,001

2,73 (2,38-3,15); <0,001
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Tab. 10: Univariate und multivariate Analysen fiir die Gesamtmortalitat

Parameter

Univariates
Regressionsmodell
HR (95 % Cl), p-Wert

Multivariates
Regressionsmodell
HR (95 % Cl), p-Wert

Alter, in Jahren

1,04 (1,03-1,04); <0,001

1,04 (1,04—1,05); <0,001

Weiblich (ref.:m&nnlich)

0,80 (0,73-0,88); <0,001

0,80 (0,72-0,88); <0,001

Jahr der OP (4 Gruppen)

0,97 (0,92-1,02); 0,240

0,94 (0,89-0,99); 0,033

NZK links (ref.: rechts)

1,06 (0,97-1,17); 0,189

0,99 (0,90-1,09); 0,855

Partielle Nephrektomie (ref.:

radikale)

(
(
(
(

0,46 (0,38-0,55); <0,001

(
(
(
(

0,89 (0,73-1,07); 0,210

Nicht-klazelliges NZK (ref.:

klarzelliges)

1,09 (0,97-1,22); 0,146

0,99 (0,88-1,11); 0,859

Tumorgréfle in cm

1,13 (1,12-1,14); <0,001

1,05 (1,04-1,07); <0,001

pT3—4 (ref. <pT2)

2,49 (2,27-2,73); <0,001

1,53 (1,38-1,69); <0,001

pN1-2 stage (ref.: pNO/pNx)

M1 (ref.: MO)

7,29 (6,44-8,27); <0,001

3,83 (3,32—4,42); <0,001

Fuhrman-Grading 3—4 (ref.:
Grading 1-2)

(
(
7,16 (6,12-8,37); <0,001
(
(

3,02 (2,74-3,33); <0,001

(
(
2,44 (2,05-2,91); <0,001
(
(

1,90 (1,70-2,12); <0,001

44




3.2

Einfluss des histologischen Subtyps auf Verteilung und Auspragung

tumorbezogener und klinischer Kriterien und prognostischer Einfluss

auf Gesamtmortalitat und krebsspezifische Mortalitat

3.21

Baselinecharakteristika

Deskriptive Darstellung der Studienkohorte und der

Die Verteilung der Kriterien von Patienten mit chromophobem NZK im Vergleich zum

klarzelligen Subtyp der vorliegenden Arbeit ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tab. 11: Deskriptive Darstellung der Studienkriterien bei 5253 Patienten mit

operiertem NZK anhand der

(chromophobes NZK versus klarzelliges NZK)

Unterteilung des histologischen Subtyps

Variable Gesamt chNZK kNZK P
(n=5253) (n=259) (n=4994)

Alter (Jahre), Median (IQR) 63,0 (54,4- 60,0 (48,6- 63,2 (54,7- p<0,001

70,4) 67,9) 70,6)

Weibliches Geschlecht 2174 129 (49,8 %) 2045 p=0,005
(41,4 %) (40,9 %)

Zeitraum der Operation p=0,085

1992 — 2002 2632 (50,1 %) | 116 (44,8 %) | 2516 (50,4%)

2003 - 2010 2621 (49,9 %) | 143 (55,2 %) | 2478 (49,6 %)

Organerhaltende Operation | 1005 (19,1 %) | 49 (18,9 %) 956 (19,1 %) p=1,000

(PN)

Seite des NZKs p=0,611

Rechts 2658 (50,6 %) | 127 (49,0 %) | 2531 (50,7 %)

Links 2595 (49,4 %) | 132 (51,0 %) | 2463 (49,3 %)

TumorgroBe (cm), Median | 5,0(3,2-7,0) | 5,0 (3,5-7,5) | 4,9 (3,1-7,0) | p=0,081

(IQR)

45




Fuhrman-Grading p=0,064
G1 1019 (19,4 %) | 38 (14,7 %) 981 (19,6 %)
G2 3180 (60,5 %) | 169 (65,3 %) | 3011 (60,3 %)
G3 933 (17,8 %) | 50 (19,3 %) 883 (17,7 %)
G4 121 (2,3 %) 2 (0,8 %) 119 (2,4 %)
pT-Stadium p=0,010
pTia 1970 (37,5 %) | 87 (33,6 %) 1883 (37,7%) | [p=0,047
far
pT1b 1250 (23,8 %) | 76 (29,3 %) | 1174 (23,5 %) | |
dicho-
pT2a 332 (6,3 %) 20 (7,7 %) 312 (6,2 %) | tome
Untertei-
pT2b 113 (2,2 %) 12 (4,6 %) 101 (2,0 %) lung
pT3a 949 (18,1 %) | 44 (17,0 %) 905 (18,1 %) | <pT2vs.
2pT3]
pT3b/c 577 (11,0 %) 19 (7,3 %) 558 (11,2 %)
pT4 62 (1,2 %) 1(0,4 %) 61 (1,2 %)
Lymphknotenfiliae (pN1-2) 153 (2,9 %) 10 (3,9 %) | 143 (2,9 %) p=0,341
Fernmetastasen (M1) 362 (6,9 %) 9 (3,5 %) 353 (7,1 %) p=0,023
rLKE erfolgt 1794 (34,2 %) | 117 (45,2 %) | 1677 (33,6 %) | p<0,001
Follow-up (Mo.), Median (IQR) 58,8 (29,4- 56,3 (30,0- 58,9 (29,3- p=0,609
106,4) 103,8) 106,7)

Hier zeigte sich, dass Patienten mit chromophobem NZK im Vergleich zum

klarzelligen Subtyp ein signifikant jungeres Alter bei Diagnosestellung (60 vs. 63,2

Jahre, p<0,001) aufweisen, haufiger weiblichen Geschlechts (50 % vs. 41 %;

p=0,005) sind und haufiger eine regionare Lymphknotenentfernung (45 % vs. 34 %;

p<0,001) erhielten. Darlber hinaus zeigten sich bei diesen Patienten auch seltener

simultane Fernmetastasen (3,5 % vs. 7,1 %; p=0,023). Patienten mit chromophobem

NZK wiesen bei vergleichbarer TumorgroRe lediglich in 24,7 % Tumorstadien 2pT3
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auf, wohingegen die Wahrscheinlichkeit eines fortgeschrittenen Stadiums bei
Patienten mit klarzelligem Subtypen bei 30,5 % lag (p=0,047). Insgesamt zeigten
sich signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Subtypen hinsichtlich der

Verteilung der Tumorstadien (p=0,010).

3.2.2 Prognostischer Einfluss des histologischen Subtyps auf

Gesamtmortalitat und krebsspezifische Mortalitat

Neben den beschriebenen Unterschieden in den klinischen und pathologischen
Kriterien hatten Patienten mit chromophobem NZK aulRerdem ein besseres CSS im
Vergleich zu Patienten mit klarzelligem NZK. So betragt das CSS fur Patienten mit
diesem Subtyps nach funf und zehn Jahren 89 % und 84 %, wohingegen es bei
Patienten mit klarzelligem Subtyp bei 86 % und 77 % liegt (p=0,050). Ahnlich verhalt
es sich mit den korrespondierenden OS-Raten, hier ergaben sich nach funf bzw.
zehn Jahren 83 % und 69 % flir den chromophoben Subtypen sowie 79 % und 63 %
fur die Teilnehmer mit klarzelligem NZK. Auch fur den Stellenwert des histologischen
Subtyps wurden die Ergebnisse beider Uberlebensendpunkte mittels Kaplan-Meier-

Methode graphisch dargestellt (siehe Abbildungen 4 und 5).
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Analyse des karzinomspezifischen Uberlebens von

Patienten mit chromophobem NZK (chNZK,

n=259)

und klarzelligem

Nierenzellkarzinom (kNZK, n=4994) nach chirurgischer Therapie
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens von Patienten mit

chromophobem NZK (chNZK, n=259) und klarzelligem Nierenzellkarzinom
(kNZK, n=4994) nach chirurgischer Therapie
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FUr die Merkmale Alter, Geschlecht, Tumordurchmesser, pT-Stadium, pN-Stadium,

M-Stadium und nukleares Grading konnte bezuglich der karzinomspezifischen sowie

Gesamtmortalitat in der multivariten Cox-Analyse ein signifikant unabhangiger

Einfluss auf beide Endpunkte aufgezeigt werden (siehe Tabelle 12). Die weiblichen

Teilnehmer wiesen dabei eine im Vergleich zum mannlichen Geschlecht um 25 %

geringere karzinomspezifische Mortalitdt und eine um ebenfalls 22 % geringere

Gesamtmortalitat auf. Zu erwahnen ist weiterhin, dass bei Patienten mit einer NSS im

Vergleich zur radikalen Nephrektomie eine geringere karzinomspezifische Mortalitat
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festgestellt werden konnte trotz erfolgter Adjustierung aller bekannter Risikofaktoren
im multivariaten Cox-Modell. Dennoch ist in der Gesamtmortalitat hinsichtlich des
operativen Vorgehens kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen (HR 0,88;
p=0,515).

Tab. 12: Multivariate Analyse der karzinomspezifischen Mortalitat fur 5253

Patienten mit klarzelligem und chromophobem NZK nach operativer Therapie

Variable

Karzinomspezifische Mortalitat

HR (95 %-KI), P

Alter (kontinuierlich), pro Jahr

1,02 (1,02 — 1,03); p<0,001

Weiblich (Referenz: mannlich)

0,75 (0,65 — 0,87); p<0,001

ZR 2003-2010 (Referenz: 1992-2002)

0,85 (0,72 — 1,01); p=0,070

Linksseitiges NZK (Referenz: rechts)

1,06 (0,93 — 1,22); p=0,382

PN (Referenz: RN)

0,62 (0,42 - 0,92); p=0,019

TumorgroBe (kontinuierlich), pro cm

1,09 (1,07 — 1,11); p<0,001

pT3-4 (Referenz: <pT2)

2,27 (1,95 — 2,65); p<0,001

pN1-2 (Referenz: pNO/pNXx)

3,40 (2,66 — 4,35); p<0,001

M1 (Referenz: MO0)

4,98 (4,17 — 5,95); p<0,001

Grad 3-4 (Referenz: Grad 1-2)

2,51 (2,15 — 2,93); p<0,001

rLKE erfolgt (Referenz: pNx)

1,07 (0,89 — 1,28); p=0,467

chNZK (Referenz: kNZK)

0,88 (0,60 — 1,29);p=0,515
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Tab. 13: Multivariate Analyse der Gesamtmortalitat flur 5253 Patienten mit

klarzelligem und chromophobem NZK nach operativer Therapie

Variable

Gesamtmortalitat, HR (95 %-Kl), P

Alter (kontinuierlich), pro Jahr

1,04 (1,04 — 1,05); p<0,001

Weiblich (Referenz: mannlich)

0,78 (0,70 — 0,87); p<0,001

ZR 2003-2010 (Referenz: 1992-2002)

0,91 (0,80 — 1,04); p=0,182

Linksseitiges NZK (Referenz: rechts)

1,03 (0,93 — 1,14); p=0,599

PN (Referenz: RN)

0,99 (0,80 — 1,22); p=0,901

TumorgroRBe (kontinuierlich), pro cm

1,07 (1,05 — 1,09); p<0,001

pT3-4 (Referenz: <pT2)

1,61 (1,44 — 1,80); p<0,001

pN1-2 (Referenz: pNO/pNXx)

2,85 (2,28 — 3,56); p<0,001

M1 (Referenz: MO0)

3,96 (3,39 — 4,63); p<0,001

Grad 3-4 (Referenz: Grad 1-2)

1,79 (1,59 — 2,02); p<0,001

rLKE erfolgt (Referenz: pNx)

1,10 (0,96 — 1,27); p=0,160

chNZK (Referenz: kNZK)

1,00 (0,76 — 1,31); p=0,998

Weiterhin wurde festgestellt, dass der histologische Subtyp in der multivariaten Cox-
Analyse weder einen Einfluss auf die karzinomspezifische Mortalitat (HR 0,88;
p=0,515) noch auf die Gesamtmortalitdt (HR 1,00; p=0,998) ausubte. Die
entsprechenden Slope-Indizes in den Cox-Modellen belaufen sich auf 0,84 fur die
karzinomspezifische Mortalitat und 0,98 fur die Gesamtmortalitat. Die c-Indizes fur
die Cox-Modelle ergaben hinsichtlich der beiden Endpunkte karzinomspezifische
Mortalitat und Gesamtmortalitat einen Wert von 0,86 (95 % CI: 0,85-0,87) sowie
einen Wert von 0,77 (95 % CI: 0,76-0,78). Zur weiteren Analyse wurden schlieRlich
auch separate Cox-Modelle ausschlieldlich fur Patienten mit chromophobem NZK
angefertigt, welche die Variablen Alter, Geschlecht, Jahr der Operation, Tumorgrofe,
pT-Stadium, nukleares Grading, sowie den pN/M-Status enthielten. Sowohl fur die

karzinomspezifische Mortalitat als auch fur die Gesamtmortalitat, also beide
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Uberlebensendpunkte, zeigten lediglich die pN/M-Kombinationsvariable, das
nukleare Grading und das Alter einen signifikanten Einfluss, wobei die p-Werte aller
drei Faktoren fiir beide Uberlebensendpunkte stets bei <0,001 lagen. Fir das pT-
Stadium und auch die Tumorgrof3e konnte hingegen fur beide Endpunkte kein

signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Studienergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen

Datenlage

In Ergédnzung zu anderen Studien, die sich in den vergangenen Jahren mit dem
Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben von Patienten mit NZK befassten,
konnten wir mit der vorliegenden Arbeit einige Ergebnisse bestatigen, andere
dagegen widerlegen und eigene entscheidende, zuverldassige und somit wichtige
Erkenntnisse generieren. Zunachst zeigte sich auch in unserer Studienpopulation ein
wesentlich haufigeres Auftreten des NZK beim mannlichen Geschlecht (60,2 % vs.
39,8 %) mit einem Verhaltnis von 3 zu 2. Darlber hinaus wiesen die weiblichen
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose, ein im Mittel um drei Jahre, signifikant
hdheres Lebensalter auf, womit wir die Ergebnisse von Schrader et al. bestatigen
konnten [38]. Entgegen den Annahmen von Aron et al. ergaben sich flr den
maximalen Tumordurchmesser sowie die Verteilung der pathologischen T- und N-
Stadien fur beide Geschlechter ahnliche Werte [37]. Demgegenuber steht jedoch die
Assoziation des weiblichen Geschlechts mit einem gunstigeren nuklearen Grading
und dem selteneren Auftreten simultaner Metastasen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, welche sich sowohl in unseren Daten als auch in den Ergebnissen
von Aron et. al widerspiegeln.

Weiterhin konnten wir auch bezuglich der therapeutischen Strategien Unterschiede
verzeichnen. So wurde bei den weiblichen Patienten der von uns untersuchten
Studienpopulation trotz vergleichbar haufig durchgefuhrter
Lymphknotenentfernungen signifikant seltener eine NSS realisiert (18,4 % vs. 21,7
%; p=0,002). Entscheidend dafur kénnten neben tumorbezogenen Merkmalen,
welche zur Therapieentscheidung beitragen, auch das fortgeschrittene Alter der
weiblichen Patienten zum Diagnosezeitpunkt sowie weitere, in dieser Studie nicht
erfasste Kriterien sein. In Ubereinstimmung mit anderen Studien wie beispielsweise
Pierorazio et al., Schrader et al. und Rampersaud et al. wurden bei den weiblichen
Patienten der vorliegenden Arbeit signifikant haufiger der klarzellige Subtyp (82,4 %
vs. 78,6 %) und das chromophobe NZK (5,2 % vs. 3,5 %) diagnostiziert, wohingegen
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das mannliche Geschlecht eine Assoziation zum papillaren Subtyp aufweist (15,2 %
vs. 9,7 %) [37-39,42,43,44]. Die Hintergrinde dieser geschlechtsspezifischen
Unterschiede sind bisher noch ungeklart, daher mussen weitere Studien folgen, um
die grundlegenden Mechanismen zu klaren. Ein mdglicher Erklarungsansatz liegt in
dem ebenfalls noch unzureichend analysierten hormonellen Einfluss verschiedener
exogener Substanzen, insbesondere des Ostrogens, sowie der beruflich bedingten
Exposition gegenuber Chemikalien. So konnten Langner et al. bereits 2004 einen
Zusammenhang gunstigerer Tumormerkmale mit der Expression von Androgen-
Rezeptoren darstellen [45,46].

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Arbeit betrifft den Einfluss des Geschlechts auf
das onkologische Langzeit-Outcome. Hinsichtlich karzinomspezifischer Mortalitat und
Gesamtmortalitat zeigten die Ergebnisse bisheriger Studien wenig Ubereinstimmung
und folglich nur eine eingeschrankte Evidenz und Beweiskraft. So beschrieben Aron
et al. und Pierorazio et al. zwar ein signifikant langeres OS fur das weibliche
Geschlecht, jedoch keine Unterschiede in Bezug auf das CSS [37,42]. Wenig spater
konnten Schrader et al. sowie Lee et al. bereits ein gunstigeres CSS weiblicher
Patienten darstellen, jedoch konnte weiterhin kein unabhangiger Einfluss des
Geschlechts auf das CSS aufgezeigt werden [38,40]. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie, welche auf den Daten der groften internationalen Serie
(aulerhalb observativer Daten) von konsekutiven Patienten mit NZK basieren,
konnten eine ausgepragte Korrelation zwischen dem weiblichen Geschlecht und
einem verbesserten OS sowie auch CSS nachweisen. Mithilfe eines robusten Cox-
Modells (mit einem Slope-Index des Geschlechts von 0,99) konnte fur weibliche
Patienten ein um 25 % vermindertes Risiko fur die karzinomspezifische Mortalitat
verglichen mit dem mannlichen Geschlecht nachgewiesen werden (HR 0,75;
p<0,001). Dies bestatigten auch Rampersaud et al. und wiesen ein um 19%
vermindertes Risiko fur die karzinomspezifische Mortalitat beim weiblichen
Geschlecht nach [44]. Selbst bei separater Betrachtung der MO-Patienten (HR 0,76;
p=0,001) bzw. der Patienten mit chromophobem Subtyp (HR 0,74; p<0,001) bleibt
diese Signifikanz bestehen. Wahrend die isolierte Betrachtung der Patienten mit RN
noch ein verbessertes CSS und OS aufzeigt, bleiben diese signifikanten
Unterschiede bei separater Analyse der Patienten mit NSS aus. Eine modgliche

Erklarung hierfir kdnnte in den vergleichsweise gunstigen Tumorstadien liegen,
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welche eine NSS indizieren. In diesem Fall kann das Geschlecht seinen
prognostischen Effekt in diesen frihen Stadien vermutlich noch nicht entfalten und
Tumore im T1-Stadium weisen ohnehin eine sehr gute Prognose auf. Letztlich hat
die Einbeziehung des Geschlechts in multivariate pradiktive Modelle fur das
krankheitsspezifische und Gesamtuberleben jedoch nur eine geringfugige und nicht
signifikante Verbesserung der pradiktiven Vorhersagegenauigkeit (Predictive
Accuracy; PA) um jeweils 0,2 % bewirkt [41]. Basierend auf den Ergebnissen der hier
vorliegenden Studie ist es daher letztlich nicht sinnvoll, das Geschlecht in
prognostische Nomogramme in Erganzung zu anderen etablierten prognostischen
Faktoren einzubeziehen, da sich hieraus kein zusatzlicher klinischer
Erkenntnisgewinn ergibt. Dennoch sollte berlcksichtigt werden, dass wiederholt ein
nachgewiesener Einfluss des Geschlechts sowohl auf das Outcome von Patienten
mit NZK als auch auf die prognostisch relevanten Faktoren des NZK, wie
beispielsweise den BMI, das nukledre Grading oder Tumorstadium gezeigt werden
konnte [39,43,47].
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Tab. 14: Tabellarischer Literaturreview bislang publizierter Serien hinsichtlich

geschlechtsspezifischer Unterschiede von Patienten mit operiertem NZK

Ref. n Anteil Alter | Weib- | TDM 2 N+/M1 | 2G3 Ergebnis
chNzZK m/w lich m/w | pT3 m/w m/w
(n/%) | (Jahre) | (%) (cm) | m/w (%) (%)
(%)
Schrader | 780 1,3/2,8 | 62,2/ 38 kA 38,7 | 7,7/ 12,4/ | Besseres
2008 [38] 65,3 / 15,1 10,6 | OS bei
33,3 | bzw. Frauen;
3,5/ Geschlecht
10,3 kein unab-
hangiger
Parameter
Chen 881 4,0/4,6 | ges. 34,5 5,77/ 31,5 | 3,5/3,8 | kKA Frauen
2009 [39] 57,8 5,69 / bzw. besseres
23,3 | 5,6/3,0 pT
Lee 1508 | 5,2/ 55,2/ 29,1 5,2/ 18/ 9,8 49,6/ | Koreani-
2011 [40] 12,5 55,3 54 18,5 | bzw. 46,9 | sche
7,7 Studie:
Frauen
besseres
OS & CSS,
haufiger
chNzZK
Kunath kA kA kA kA kA kA kA kA Geschlecht
2013 [41] kein signi-
fikanter
Einfluss auf
NzZK
Pierorazio | 1015 | 5,0/ 60,7/ 33,9 5,54/ | 43,3 | 26,2/ kA Frauen
2007 [42] 11,2 63,3 5,6 / 6,7 haufiger
48,2 | bzw. chNZK,
20/8,6 Manner
haufiger
papNZK
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Hew 11619 | 246/ 62,6/ 39,0 711/ 32,8 | kKA 8,4/ | Frauen
2012 [43] 21 64,7 6,8 / 7,6 seltener
27,5 pT3
Aron 2008 | 35336 | 711/ 61,7/ 36,93 | kA 33,0/ | KA kA besseres
[37] 2,01 62,4 28,3 | bzw. OS bei
11,5/ Frauen;
9,9 CSS k. U.
Ramper- | 5654 | 216/ 61/62 33,2 kA 42/ | 1112 41/ | Frauen
saud 4 38 bzw. 35 geringere
2014 [44] 25/19 CSM

Zweiter Schwerpunkt der vorliegenden Studie war die Analyse des Einflusses des
histologischen Subtyps. Bereits im Jahr 1985 wurden von Thoenes et al. die
histopathologischen Kriterien des chromophoben NZK festgelegt [48]. In den
vergangenen Jahren wurden bereits diverse Nephrektomieserien Uber diesen
histologischen Subtyp publiziert [49-57]. Da bisher lediglich drei Studien mit einer
Patientenpopulation Uber 150 bzw. nur eine mit Uber 200 Teilnehmern mit
chromophoben NZK existieren, stellen die Seltenheit dieses Subtyps sowie der auch
kinftig bestehende Forschungsbedarf, insbesondere zum Verlauf -chirurgisch
therapierter Patienten, die Grunduberlegungen der vorliegenden Arbeit dar [49-51].
Dank der Kooperation verschiedener Kliniken konnten wir in unserer Studie 259
Patienten mit chromophobem NZK insgesamt 4994 Patienten mit klarzelligem NZK
gegenuberstellen.

Hierbei zeigte sich, dass der chromophobe Subtyp mit einem signifikant jingeren
Alter, dem weiblichen Geschlecht, glinstigen T-Stadien sowie selteneren simultanen
Fernmetastasen assoziiert ist, wohingegen sich, entgegen den Ergebnissen von
Beck et al. keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Tumorgrof3e und beim
Nachweis regionarer Lymphknotenmetastasen ergaben [52]. Interessanterweise
erhielten Patienten mit chromophobem NZK dennoch signifikant haufiger eine
regionare Lymphknotenentfernung (45 % vs. 34 %, p<0,001); bei der Durchflhrung
partieller Nephrektomien zeigten sich hingegen keine Unterschiede (ca. 19 %).
Hinsichtlich des Einflusses des histologischen Subtyps auf das Uberleben wurden in

den bisher zu diesem Thema durchgefuhrten multivariaten Analysen an nicht-
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selektiven Nephrektomie-Serien verschiedene Endpunkte und Ergebnisse verwendet
[49,52-54]. Wahrend Patard et al., Klatte et al. und Capitano et al. keinen
unabhangigen Einfluss des Subtyps auf den Uberlebensendpunkt nachweisen
konnten, zeigten die Analysen von Beck et al. anhand ihres multivariaten Modells mit
106 Patienten mit chromophobem NZK und 794 Patienten mit klarzelligem NZK ein
signifikant besseres krankheitsfreies Uberleben flir Patienten mit einem
chromophoben NZK (HR 0,37; p=0,02). Ursachlich hierfir sah man unter anderem
auch ein gunstigeres Tumorstadium sowie einen deutlich geringeren Anteil
metastasierter NZK beim chromophoben Subtyp [52]. Zu erwahnen ist weiterhin,
dass Capitano et al. unter Verwendung der ,Surveillance, Epidemiology and End
Results“-Datenbank anhand einer multivariaten Analyse von 195 Patienten mit
chromophobem NZK (von insgesamt 11618 durchgeflihrten Nephrektomien) einen
signifikanten Einfluss des histologischen Suptyps auf den Endpunkt ,CSS*
diskutierten. Bei sorgfaltiger Sichtung ihrer Ergebnisse zeigte sich diese Signifikanz
jedoch ausschliellich flir den Vergleich des papillaren und klarzelligen NZK (HR
0,73; p=0,05). FUr den chromophoben Subtyp hingegen konnte verglichen mit dem
klarzelligen NZK kein gunstigeres CSS festgestellt werden (HR 0,28; p=0,07).
Daruber hinaus konnte dieser Einfluss auch nicht zur Verbesserung der pradiktiven

Genauigkeit vorhersagender Modelle genutzt werden [49].

Auch fur die vorliegende Untersuchung stellt die vergleichende Analyse der beiden
Endpunkte CSS und OS bei Patienten mit chromophobem bzw. klarzelligem NZK
anhand einer robusten statistischen Methodik das primare Studienziel dar. Mithilfe
unserer multivariaten Modelle, die eine sehr gute pradiktive Genauigkeit aufweisen,
konnten wir belegen, dass der histologische Subtyp weder einen signifikanten
Einfluss auf das CSS noch auf das OS ausubt. Erganzend dazu flhrten wir weitere
Analysen ausschlief3lich fur Patienten mit chromophobem NZK durch, wobei unsere
Ergebnisse teilweise im Gegensatz zu denen von Volpe et al. stehen. Die
Arbeitsgruppe um Volpe Uberprifte mithilfe von Daten aus 16 italienischen Zentren
des SATURN (Surveillance And Treatment Update on Renal Neoplasms)-Projektes
den Einfluss diverser klinischer und histopathologischer Kriterien auf das CSS von
insgesamt 291 Patienten mit chromophobem NZK. Mittels zweier separater

multivariater Modelle, eines fir die klinischen Parameter sowie ein Modell fir die
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pathologischen Variablen, konnten Volpe et al. einen unabhangigen Einfluss fur das
Geschlecht (p=0,032), das klinische (p=0,019) bzw. pathologische T-Stadium
(p=0,016) sowie die pN/M — Kombinationsvariable (p=0,023) und die sarkomatoide
Entdifferenzierung (p=0,015) nachweisen, wohingegen das Patientenalter und das

nukledre Fuhrman-Grading keine Signifikanz zeigten [50].

Die Gultigkeit des Fuhrman-Gradings hinsichtlich der histopathologischen
Beurteilung des chromophoben Subtyps wurde bereits von verschiedenen
Studiengruppen kritisch betrachtet [55,56]. Aus diesem Grund erarbeiteten Paner et
al. ein neues Grading-System, welches nur drei Stufen zahlt und ausschlie3lich far
den chromophoben Subtyp geeignet ist. Bei diesem Grading wird die Kernatypie
nicht berucksichtigt. Die Beurteilung erfolgt anhand des Zell- und Kernarrangements
sowie dem Vorliegen einer Anaplasie [57]. Die prognostische Genauigkeit dieses
Gradings nach Paner wurde im Jahr 2012 von Cheville et al. der des nuklearen
Fuhrman-Gradings gegenubergestellt. Mithilfe einer umfassenden Analyse an 185
Patienten mit chromophobem NZK sowie einem zentralen histopatholischen Review
konnten sie in einem multivariaten Modell, adjustiert fir das TNM-Stadium, die
sarkomatoide Entdifferenzierung und mikroskopisch sichtbare Tumornekrosen,
nachweisen, dass sowohl das Grading nach Paner als auch das nukleare Fuhrman-
Grading einen signifikanten Einfluss auf das CSS ausiben (c-Indizies je 0,80) [51].

In der vorliegenden Arbeit konnten wir anhand multivariater Uberlebensanalysen
sowohl fur die pN/M-Kombinationsvariable und das Patientenalter als auch fur das
nukleare Fuhrman-Grading einen unabhangigen Einfluss auf CSS und OS
nachweisen und somit die Ergebnisse von Volpe et al. hinsichtlich des Fuhrman

Gradings widerlegen bzw. in Frage stellen [50].
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Tab. 15: Tabellarischer Literaturreview bislang publizierter Serien von
Patienten mit operiertem chNZK

Ref. n Anteil | & Alter | Weib- | TDM | 2pT | N+/ | 2G3 Ergebnis
chNzk | Y3hTe) | ik lem)| 3 | M1 | (%)
(n/%) (%) (%) | (%)

Sun 2011 | kA kA kA kA kA kA kA kA Klinische/pa-

[45] thologische
Faktoren
verbessern PA

Langner 182 22/ 62 40,42 3,8 |42,5 |0/0 45,6 | AR positiv:

2004 [46] 12,09 besseres CSS

Ohno 435 0 kA 26,9 kA kA kA kA BMI unab-

2013 [47] hangiger
Parameter fir
CSS fur
Manner

Thoenes >500 | 12/kA 29-72 kA 5-25 | kKA kA kA Erstbeschrei-

1985 [48] bung chNZK

Capitano | 11618 | 195/ 61,5 27,7 56 |24,0 |4,6/ kA mv: histologi-

2009 [49] 1,6 1,2 scher Subtyp
unabhangiger
Parameter fir
CSM

Volpe 291 291/ 59,9 kA 4,6 15,8 [ 1,7/ 30,4 | chNzZK

2011 [50] 100 kA bessere CSM

Ceville 185 185/ 57,9 43,0 7,7 11,9 | 3,8/ 9,7 | chNzZK

2012 [51] 100 4,3 Grading nach
Paner keine
Verbesserung
PA

Beck 1057 | 106/ 61,2 37,3 56 |28,5 |0/0 kA chNzK

2004 [52] 10,0 besseres DFS

Patard 4063 | 103/ 59,9 32,9 7,0 | 47,9 |KkA/ 42,8 | uv: histologi-

2005 [53] 25 24,8 scher Subtyp
verbesserte
PA; mv nicht
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Klatte 124 124/ 61,1 31,0 6,9 |350 |6,0/ 34,0 | chNzZK

2008 [54] 100 14,0 besseres CSS

Delahunt | 87 87/100 | 56,5 46,0 7,7 | 27,6 | kA kA Fuhrman

2007 [55] Grading kein
prognostischer
Parameter fir
chNzZK

Amin 145 145/ 59 49,5 8 21 2,0/ kA pT-Stadium,

2008 [56] 100 2,8 Nekrose, SE
Parameter fir
aggressive
chNzZK

Paner 124 124/ kA kA kA kA kA kA chNZK tumor

2010 [57] 100 grading
system

prognostisch

sinnvoll
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Obwohl die vorliegende Arbeit auf der grofdten Serie konsekutiver Patienten
aullerhalb observativer Serien basiert und mit insgesamt 259 Patienten mit
chromophobem NZK den grof3ten bisher publizierten Vergleich zum prognostischen
Einfluss des chromophoben und klarzelligen NZK-Subtyps liefert und dartber hinaus
mit einer Patientenanzahl von 6316 auch den ersten Versuch ein zuverlassiges
geschlechtsbasiertes Risikostratifizierungsmodell flr Patienten mit einem NZK zu
entwickeln reprasentiert, bestehen dennoch Limitierungen.

Ebenso wie samtliche andere diese Themen betreffende Untersuchungen weist
unsere Arbeit die typischen Einschrankungen retrospektiver Studien auf. Zu diesen
zahlen beispielsweise fehlende Standardisierungen diagnostischer sowie
therapeutischer MalRnahmen, insbesondere hinsichtlich der Indikationsstellung zum
Organerhalt und zur regionaren Lymphknotenentfernung, aber auch hinsichtlich der
onkologischen Nachsorge. Zusatzlich ist bei einem Untersuchungszeitraum von
annahernd 20 Jahren zu berlcksichtigen, dass sowohl diagnostische als auch
therapeutische Verfahren nicht vollstandig mit den aktuellen klinischen Praktiken
ubereinstimmen konnen. Dem gegenuber steht jedoch zum einen, dass etwa die
Halfte des Patientenkollektives nach 2003 operiert wurde und zum anderen, dass
samtliche im CORONA-Projekt beteiligte Kliniken ihre klinischen Ablaufe
leitlinienkonform durchfihren und zudem auch eine sehr hohe Kompetenz im
Management von Patienten mit NZK aufweisen. Folglich sollte die externe Validitat
einer solchen multizentrischen Datenanalyse ein hdheres Niveau als bei einer
unizentrischen Auswertung der Resultate eines einzelnen Chirurgen aufweisen.

Eine weitere Limitierung der vorliegenden Arbeit begrindet sich darin, dass nicht fur
alle Patienten Einzelheiten hinsichtlich ihrer Symptome, Komorbiditaten oder
Laborparameter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorlagen und weiterhin keine
vollstandigen Daten uber die im Rezidivfall durchgefuhrte Therapie verfugbar waren.
Infolgedessen konnten diese Faktoren fur die Untersuchungen nicht berlcksichtigt
werden, was vor allem bei der Analyse des Einflusses des Geschlechts deutlich wird.
Hier beeinflusst insbesondere der Mangel an Befunden hinsichtlich der
Komorbiditaten die relativ niedrige pradiktive Genauigkeit des Cox-Modells fur das
OS verglichen mit der pradiktiven Genauigkeit fur das CSS (0,78 bzw. 0,87), was
madglicherweise die Unterschiede im OS zwischen den Geschlechtern mit erklaren

konnte.
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Dartber hinaus gibt es noch eine weitere maligebliche Einschrankung unserer
Daten. Aufgrund der fehlenden Durchflhrung eines zentralen histopathologischen
Reviews war es nicht moglich relevante histopathologische Parameter wie
beispielsweise die sarkomatoide Entdifferenzierung oder mikroskopische
Tumornekrosen flr die gesamte Studienpopulation einheitlich zu ermitteln. Folglich
konnten wir diese Kriterien nicht in unsere Untersuchungen einbeziehen [50,51]. Man
muss hierbei jedoch berlcksichtigen, dass unsere Studie mehr als 6000 chirurgisch
therapierte Patienten aus zwolf verschiedenen, nicht nur europaischen sondern auch
amerikanischen, Kliniken einschlieRt und daher eine solche zentrale Uberpriifung
leider auRerhalb der gegebenen Mdglichkeiten lag. Ferner sollten, insbesondere zur
Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede, neben den standardmafigen
klinischen sowie histopathologischen Parametern auch molekulare Marker in
multivariate Modelle einbezogen werden, was weder in der vorliegenden Arbeit noch
in einer anderen dieses Thema behandelnden Studie bisher erfolgt ist. Hierbei gilt es
weiterhin zu bedenken, dass zwar geschlechtsspezifische Differenzen hinsichtlich
molekularer Marker und des spezifischen hormonellen Rezeptorstatus vorstellbar
waren, gegenwartig jedoch keinerlei gut etablierte molekulare Marker verfugbar sind
[45,46]. Insbesondere die Identifikation molekularer Marker wie auch der Nachweis
und die Modifikation von Hormonrezeptoren beim NZK, kdnnten zum Verstandnis der
den geschlechtsspezifischen Unterschieden zugrunde liegenden Mechanismen

beitragen.

Infolgedessen bedarf es weiterer epidemiologischer sowie experimenteller Studien,
um einerseits die Grundlagen dieser Differenzen aufzuklaren und andererseits den
prognostischen Stellenwert der sarkomatoiden Entdifferenzierung, mikroskopischer
Tumornekrosen wie auch diverser Biomarker als pradiktive Parameter flr Patienten

mit chromophobem NZK zu Uberprifen.
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5. Schlussfolgerung

Hinsichtlich der Verteilung und Auspragung klinischer und pathologischer Parameter
zwischen mannlichen und weiblichen Nierenzellkarzinom-Patienten konnten wir in
der hier vorliegenden Studie teilweise signifikante Unterschiede nachweisen. Ebenso
zeigte sich auch ein signifikant unterschiedliches postoperatives Outcome fur beide
Geschlechter, wobei weibliche NZK-Patienten im Gegensatz zu mannlichen nicht nur
ein gunstigeres CSS sondern auch ein gunstigeres OS aufweisen. Selbst bei
separater Analyse des klarzelligen Subtyps bzw. ausschlieRlicher Einbeziehung der
Patienten im MO-Stadium blieb diese Signifikanz bestehen. Dem gegenuber steht
jedoch, dass unter Einbeziehung des Geschlechts in prognostische multivariate
Modelle lediglich eine geringflgige, jedoch nicht signifikante Verbesserung der
pradiktiven Genauigkeit der Modelle erzielt werden konnte. Darlber hinaus muss
bertcksichtigt werden, dass das weibliche Geschlecht generell eine hdhere
Lebenserwartung aufweist. Folglich existieren mdglicherweise weitere Parameter mit
einem potentiellen Einfluss auf das geschlechtsspezifische Uberleben, welche jedoch

in diesem multivariaten Modell nicht untersucht werden konnten.

Des Weiteren zeigten sich auch bei der Analyse der histologischen Subtypen
deutliche Differenzen. So unterschieden sich die Patienten mit chromophobem NZK
sowohl in klinischen als auch histopathologischen Merkmalen von Patienten mit
klarzelligem NZK. Patienten mit chromophobem Subtyp waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung signifikant jinger sowie haufiger weiblichen Geschlechts. Weiterhin
zeigten sich beim chromophoben Subtyp auch weniger simultane Fernmetastasen
sowie ein deutlich geringerer Anteil von Karzinomen in pT3-4 Stadien. Diese
histologischen Unterschiede mit prognostisch glnstigeren Tumorkriterien flr das
chromophobe NZK ergaben auch insgesamt ein besseres CSS im Vergleich zum
klarzelligen Subtyp. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass sich dieser
Uberlebensvorteil unter Einbeziehung weiterer etablierter Risikofaktoren in das
multivariate Modell nivellierte. Im Gegensatz zu anderen Studien wie Volpe et al.
konnten wir in unseren Analysen das nukledre Grading nach Fuhrman auch flr
Patienten mit chromophobem NZK als unabhangigen Risikofaktor fur die

karzinomspezifische wie auch Gesamtmortalitat nachweisen [50]. Es miussen jedoch
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hinsichtlich des Fuhrman-Gradings sowie auch zur Bestimmung zusatzlicher
Risikofaktoren wie beispielsweise der sarkomatoiden Entdifferenzierung,
mikroskopischer Tumornekrosen oder molekularer Biomarker, weitere Studien

folgen.

Insgesamt zeigen unsere Daten, dass eine Risikostratifizierung fur NZK-Patienten
zwingend notwendig und unser Wissen diesbezuglich noch immer viel zu gering ist.
Folglich sollten die Arbeiten, die uns hier vorliegen, den ersten Grundstein fur weitere

insbesondere prospektive Analysen darstellen.

Es muissen jedoch dringend weitere insbesondere prospektive Studien zum NZK
folgen. Diese sollten sich vor allem auch mit molekulargenetischen Markern sowie
Komorbiditatsindizes befassen. Um dies weiter voranzutreiben befinden wir uns
aktuell bei der Vorbereitung des CORONAZ2-Projektes, welches eine prospektive

Datenbank umfassen wird.
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