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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Rund 3-5% der boésartigen Neubildungen im Erwachsater sind Nierentumore. Dabei
handelt es sich in 85% der Falle um Nierenzellkemzie (friiher als Hypernephrome bzw.
Grawitz-Tumore bezeichnet). Andere Tumorentitatermfassen Tumore des
Nierenbeckens, Sarkome, Lymphome, benigne Tumore wnkozytome oder
Angiomyolipome, sowie Metastasen anderer Primartemdas mittlere Alter zum
Diagnosezeitpunkt liegt fur Manner bei etwa 67 baw. Frauen bei ungefahr 71 Jahren
(Batzler et al., 2008). Das Verhaltnis erkrankteinver zu Frauen bewegt sich im Bereich
zwischen 1,5:1 und 2,5:1 (Lindblad, 2004).

Deutschlandweit betragt die jahrliche Neuerkranlszayl fir das Nierenzellkarzinom
nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts ca.507.@0.750 Manner bzw. 6.500
Frauen). In dieser Zahl sind zu etwa 10% Karzinoe® Nierenbeckens und der Harnleiter
enthalten. Mit 4,7% aller Tumorneuerkrankungen dag Nierenzellkarzinom damit bei
den Méannern an sechster, bei den Frauen mit 3,2%iftem Stelle (Batzler et al., 2008).
Weltweit erkrankten im Jahr 2002 etwa 208.500 Mkascan Nierenkrebs, womit das
Nierenzellkarzinom hinsichtlich der Inzidenz alldftalignome bei den Mannern an
sechster, bei den Frauen an dreizehnter Stelld $Rarkin et al., 2005). Die Inzidenzrate
im Jahr 2004 wurde auf 21,4/100.000 Manner und19®000 Frauen geschatzt. 1980
betrug diese noch 6,4/100.000 bei Frauen und 100900 bei Mannern. So ist ein stetiger
Anstieg der Inzidenzraten bei beiden Geschlechtéamn,Bezug auf das maénnliche
Geschlecht sogar nahezu eine Verdopplung festrust€Batzler et al., 2008). Die
steigende Inzidenz des Nierenzellkarzinoms scheigewissem MalRe von Faktoren wie
Geographie oder ethnischer Zugehoérigkeit abhamtppe Inzidenzraten von 9,77/100.000
in industrialisierten Teilen der Welt kbnnen Neuarkungszahlen von 2,11/100.000 in
Entwicklungslandern gegenibergestellt werden, w8lebiwierigkeiten bei Diagnostik und
Erfassung der Erkrankungen in weniger entwickeltéimdern bei dieser Betrachtung
Berucksichtigung finden missen (Beisland und Bedla2004). In epidemiologischen
Studien der letzten Jahre konnte eine sogenanntage,s migration“, also eine

Verschiebung der Tumorstadien zum DiagnosezeitpumkRichtung der Frihstadien,



nachgewiesen werden (Beisland et al., 2002; Beisland Beisland, 2004). Hollingsworth
et al. zeigten 2006 fir den Zeitraum 1983 bis 28@2n Anstieg der Gesamtinzidenz um
53% (7,1 auf 10,8/100.000). Am ausgepragtestendieme Inzidenzzunahme jedoch bei
den Tumoren < 4 cm, was vermutlich in der verbéseelFriherkennung mittels
bildgebender Verfahren begriindet liegt. Andere Btudhingegen, wiesen insgesamt
steigende Raten von Nierenkrebs in Autopsieseraam,nwas dieser These widersprechen
wirde (Wunderlich et al., 1998).

Die jahrliche Zahl der Todesfalle aufgrund eineerdinzellkarzinoms liegt weltweit bei

etwa 102.200 (Parkin et al., 2005), in den USAdieia 13.000 (Jemal et al., 2009). Die
durchschnittliche relative 5-Jahres—Uberlebendrateigt bei Nierenkrebs 66% bzw. 67%
fur Manner bzw. Frauen. Im Bereich der TumorstadisnT2 tiberleben heute 80 bis 90%
der Patienten die ersten 5 Jahre nach Diagnosesiellbei bereits eingetretener
Metastasierung hingegen weniger als 10% (Batzlaf.e2008). In den USA lebten in den
Jahren 1975-1979 51,9% der Patienten funf Jahie Degnosestellung. 2001 Uberlebten
bereits 68% der Betroffenen diesen Zeitraum (Hoetheai., 2008).

1.2 Histopathologie

Die pathomorphologische Erstbeschreibung von Nterearen erfolgte im Jahr 1883

durch Grawitz, der eine Herkunft von in die Nierersprengten Nebennierenanteilen
postulierte (Grawitz 1883; Grawitz 1884). GrawiEzstbeschreibung folgten verschiedene
Klassifikationvorschlage, bis die Arbeit von Thosret al. 1986 erstmalig eine Einteilung
basierend auf histologischen und zytologischen ekgh vorschlug. Diese sah eine
Unterteilung in 5 Subtypen (klarzellige, chromopéplchromophile, onkozytare und

Sammelgangtumoren) vor, die nachfolgend noch um Engtaten (neuroendokrine und

metanephrogene Tumoren) erweitert wurde. DiesesHing bildete die Grundlage fir die

von der WHO in Zusammenarbeit mit der UICC und dei€C im Jahr 1998 erarbeitete

Klassifikation, welche den nachfolgenden Ausfuhemgugrunde liegt (Storkel et al.,

1997; Mostofi et al., 1998; Storkel, 1999).

Die Datenlage verdichtet sich in dem Sinne, das&ne histologischen Subtypus ein

individueller genetischer Defekt zugrunde liegt,r dge nach Histologie- sehr



unterschiedliche Therapieoptionen und Verlaufsmukesglingt (Storkel, 1999). Die mit
73% aller epithelialen Nierentumoren haufigstedicgische Entitat ist das konventionelle
(klarzellige) Nierenzellkarzinom, welches seinenspiung von Zellen des proximalen
Nierentubulus nimmt. Es zeigt in 98% der Falle Deteen im Bereich des sogenannten
von-Hippel-Lindau-Gens (3p25-26) (Gnarra et al.94t9Kovacs, 1999; Storkel, 1999;
Zambrano et al., 1999). Als zweithaufigster hisgidoher Subtypus nimmt das papillare
(chromophile) Nierenzellkarzinom einen Anteil vortwa 12% aller epithelialen
Nierentumoren ein. Es geht vom distalen Tubulus g ist in vielen Féallen mit einer
Trisomie 7, einer Tri- bzw. Tetrasomie 17 oder d&ferlust des Y-Chromosoms
vergesellschaftet. Die Mutation des Met—-Onkogehsils primare genomische Lasion fur
diese Entitdt von besonderer Bedeutung (Kovacs, 9;19%t6rkel, 1999).
Nierenzellkarzinome des chromophoben Subtyps (allerzdes kortikalen Sammelrohrs)
sind mit bis zu 5% vertreten und zeichnen sich ldunassiven Verlust der Chromosomen
1, 2,6, 10, 13, 17, und 21 aus (Kovacs, 1999k8tp1999). Gutartige Nierenonkozytome
(5% der renalen Raumforderungen) weisen keine dér Nierenmalignome
charakteristischen genetischen Abberationen auf/dk®, 1999; Storkel, 1999). Weitere
Formen umfassen das Duct-Bellini-Karzinom, das @rimtrarenale Urothelkarzinom,
das spindelzellig—-pleomorphe, das neuroendokrinew. badas unklassifizierbare
Nierenzellkarzinom, sowie die benignen papillarerwb metanephrogenen Adenome
(Kovacs, 1999; Storkel, 1999).

1.3 Risikofaktoren

Fur die Entstehung des Nierenzellkarzinoms spietrschiedene exogene Risikofaktoren
eine Rolle. Im Vergleich zu Nichtrauchern betrags delative Risiko fur eine Erkrankung
bei Rauchern 1,38, wobei ein signifikanter Zusammaegy zwischen gerauchter Dosis [py]
und Erkrankungshaufigkeit bzw. Tod durch Nierenkrélesteht (Hunt et al., 2005). Als
weiterer exogener Risikofaktor wurde der Konsum #tkohol untersucht. Verschiedene
Studien fanden keinen Einfluss der konsumierten oAdfmenge auf das

Erkrankungsrisiko (Muscat et al., 1995; Pelucchalet 2002), wahrend andere Arbeiten
eine inverse Korrelation zwischen moderatem Alkkbosum und dem Erkrankungsrisiko
zeigten (Lee et al., 2006; Lee et al., 2007a; Hualet 2008). Zwischen taglicher



Trinkmenge in Form nichtalkoholischer Getrénke wied Erkrankungswahrscheinlichkeit
konnte dagegen kein Zusammenhang festgestellt wékae et al., 2007b).

In Bezug auf ein gesteigertes Nierenzellkarzinoikwiskontrovers beurteilt, wird die

regelmafige Einnahme von Schmerzmitteln wie Aspricht-steroidalen Antiphlogistika

oder phenacetin-haltigen Praparaten. Der jahrelafgbrauch des seit 1986 in
Deutschland verbotenen Schmerzmittels Phenacetirdevawar mit einem erhohten
Nierenkrebsrisiko in Verbindung gebracht (Gago-Daguniez et al., 1999), in anderen
Studien erwies sich die Datenlage jedoch als reamdeutig (Baron, 2003; Harris et al.,
2005; Bosetti et al., 2006). Weiterhin wurde dieartahme von Diuretika und anderen
antihypertensiven Medikamenten mit einem erhohteéwrakungsrisiko an Nierenkrebs
assoziiert (Schouten et al., 2005; Setiawan et 2007). Fraglich bleibt bei den

vorliegenden Studien jedoch, ob nicht der die mmdiéntése Behandlung erfordernde
Hypertonus einen unabh&ngigen Risikofaktor und sa@me entscheidende StdrgrofRe
darstellt (Weikert et al., 2008). Die Einnahme \®tatinen (Cholesterinsenker) scheint
nach Untersuchungen von Khurana et al. (2008), Efierankungswahrscheinlichkeit

ebenso zu senken wie sportliche Betatigung in Bedgir Freizeit (Mahabir et al., 2004;
Moore et al., 2008). Als weiterer exogener Risiktda wird die Exposition gegenuber
Stoffen wie Asbest, Cadmium, Petroleumprodukten,ETGder anderen Substanzen
kontrovers diskutiert (Brauch et al., 1999; Maitiet al., 2002; Zhang et al., 2004;
Charbotel et al., 2006).

Adipositas wird nach aktuellen Studien als endog&igikofaktor im Zusammenhang mit
Nierenkrebs gesehen (Chow et al., 2000; Calle uadkk, 2004; Adams et al., 2008).
Untersuchungen von Renehan und seinen Mitarbe(t008) ergaben, dass mit jedem
Anstieg des BMI um 5 kg/fndas Nierenkrebsrisiko um 24% bzw. 34% (Manner bzw.
Frauen) ansteigt. Einen weiteren endogenen Ridikmfastellt der arterielle Hypertonus
nach einer Arbeit von Weikert et al. aus dem J@@8Xar. Ebenso scheint die Anzahl der
Entbindungen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko halben. So stieg bei Frauen, die
Kinder bekommen hatten, das Nierenkrebsrisiko ur@@% (Lambe et al., 2002; Kabat et
al., 2007).

Wahrend bei gesunden Menschen das VorhandenseirNwpanzysten kein Risiko fir

eine maligne Entartung darzustellen scheint, zeigen zu 50% der Patienten mit



terminaler Niereninsuffizienz und konsekutiver Dgdpflicht Nierenzysten, in denen in
etwa 5% bis 25% der Falle Nierentumore entsteheiche zu etwa 1/3 maligner Natur
sind (Truong et al., 2003). Das Nierenzellkarzinwitt in sporadischer und vererbbarer
Form auf. 1993 wurde das von Hippel-Lindau-Gen dils dem autosomal dominant
vererbten  Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHLS) zugrunddiegende genetische
Veranderung in der Chromosomenregion 3p25 idemtifJunker, 2003). Bei etwa 40%
der Betroffenen treten klarzellige Nierenzellkaorite neben zerebellaren bzw. spinalen
Hamangioblastomen, Angiomatosis retinae, Pankreasd Nierenzysten, sowie
Phaochromozytomen auf (Junker, 2003; Linehan et 20004). Ebenfalls autosomal
dominant vererbt wird der Tubertse Sklerose KompExberosis Sclerosis Complex,
TSC), dessen Symptomatik dermatologische (z.B. ORie), zentralnerviose,
kardiovaskulére (z.B. Rhabdomyome), pulmonale wmdhle Erkrankungsbilder umfassen
kann. Renale Veradnderungen konnen sich in Form Amgiomyolipomen, Zysten und
(meist klarzelligen) Nierenzellkarzinomen manifesth (Hwang et al., 2003; Zbar et al.,
2003). Eine weitere vererbbare Form des Nierenadlkoms ist das hereditare papillare
Nierenzellkarzinom (HPRC), das mit bilateralen, tifiolkalen Nierenzellkarzinomen
papillaren Subtyps einhergeht. Hier liegt in 80% diélle eine Mutation des Met-
Protoonkogens auf Chromosom 7 zugrunde (Hwang.eR@D3; Zbar et al., 2003). Das
1977 erstmals beschriebene Birt-Hogg-Dube-SyndroBHDS) (Mutation in der
Chromosomenregion 17p11.2), &ulRert sich durch faltikaulome, pulmonale Zysten und
durch ein siebenfach erhéhtes Risiko fiur NiereRaeinome (insbesondere
chromophoben Subtyps) (Birt et al., 1977; Hwanglet 2003; Zbar et al., 2003). Eine
benigne Form des autosomal dominant erblichen Niemeors, das Syndrom der
familiaren renalen Onkozytome, wurde erstmals vomirldh et al. im Jahr 1998

beschrieben.

1.4 Symptomatik und Diagnose

Das klinische Bild von Nierentumoren hat sich imdetzten 20-30 Jahren grundlegend
gewandelt. Wahrend friher aufgrund mangelnder Blddgpg meist symptomatische
Nierentumore in fortgeschrittenen Stadien diagzasti wurden, weisen heute 60-70% der
meist inzidentell entdeckten Nierentumore einencbaresser unter 4 cm auf (Roigas und

Johannsen, 2008). Da renale Tumore im FrihstadaltensSymptome verursachen, sind



viele Nierenzellkarzinome Zufallsbefunde bildgebendintersuchungen (Kath et al.,
2006). Der Anteil inzidentell entdeckter Nierenkalzinome stieg nach einer
Untersuchung von Luciani et al. aus dem Jahr 2@078% im Jahr 1982/1983 auf rund
60% im Jahr 1996/1997. Hier hat sich also danktdreAnwendung bildgebender
Verfahren wie Ultraschall und CT ein Stadien-Shift vermehrter Diagnose von Tumoren

im Frihstadium vollzogen.

Das frihe, lokal begrenzte Nierenzellkarzinom lleibder Regel ohne Symptome. Erst
bei weiterer Ausdehnung prasentieren sich die Ratemit der klassischen Trias aus
Hamaturie, Flankenschmerz und palpablem FlankentuMeiterhin zeigten Studien
variable Beschwerdebilder: erhdhte BSG, Anamie, &téane, Hypertonus,
Hypalbumindamie, Thrombozytose, Erythrozytose, Kadahe Fieber, Schuttelfrost,
hepatische Dysfunktion, erhohte alkalische PhosigleatHyperkalzamie, Polyzythamie,
Neuromyopathie und Amyloidose (Chisholm und Roy,XKim et al., 2003) Eine Arbeit
aus dem Jahr 2004 klassifizierte Nierenkrebspareatfgrund ihrer Symptomatik in drei
Kategorien und zeigte die prognostische Bedeut@wsgRhArameters: S1 (asymptomatische
Tumore, die zufallig mittels bildgebender Verfahremtdeckt wurden), S2 (Tumore mit
lokaler Symptomatik wie Schmerzen, Hamaturie, gakgraRaumforderung), S3 (Tumore
mit systemischem Beschwerdebild wie Fieber, Natitsd3d, Gewichtsverlust oder
paraneoplastischen Symptomen). Die krankheitsspelzén Uberlebensraten lagen fiir S1
bei 89%, fir S2 bei 72% und fir S3 bei 35% (Patardal., 2004a), woraufhin die
Arbeitsgruppe fur die Aufnahme des Parameters Symgiik in das TNM-System
pladierte (Patard et al., 2004b).

Die korperliche Untersuchung spielt in der Diagnases Nierenzellkarzinoms eine
untergeordnete Rolle. In sehr fortgeschrittenendtkungsfallen kénnen eine abdominale
Raumforderung oder vergroRerte Lymphknoten, Odeme der unteren Extremitéten,
oder eine persistierende Varicocele als Zeicherereirendsen Affektion beobachtet
werden. Aufschlussreiche serologische ParametenétorHamoglobin, Blutgasanalyse,
alkalische Phosphatase und Calcium im Serum seifnigSet al., 1989; Ljungberg et al.,
2007). Bei Auffalligkeiten in der kérperlichen Umsachung bzw. Labordiagnostik sollte
eine radiologische Diagnostik mittels Sonograpki€, oder MRT angeschlossen werden.

Der Goldstandard in der weiterfihrenden, diffet@dtagnostischen Sicherung von



Raumforderungen der Niere ist die CT, in der siahldkoregiondre Tumorausdehnung
und Lymphknotenbeteiligung, eventuelle Beteiligumge®n Nebenniere bzw. Leber und
der Zustand der kontralateralen Niere beurteilestlfisrael und Bosniak, 2003; Ljungberg
et al., 2007). Die Detektion eines Nierentumorslém bildgebenden Verfahren macht ein
weiterfihrendes Staging notwendig. Nach den Leé#tinder European Association of
Urology (EAU) ist ein Thorax-CT die beste Methode ¥etastasendetektion, mindestens
ist jedoch die Durchfiihrung eines Roéntgen-Thoralkgah Ein MRT ist besonders fir
Patienten mit Allergien gegen Kontrastmittel odemmz Nachweis eines vendsen
Tumorthrombus bzw. einer venésen Infiltration dumén Tumor geeignet. Falls im
Einzellfall  erforderlich  bzw. sinnvoll, kbnnen were MalBhahmen wie
Knochenszintigraphie, Schédel-CT oder —MRT folgéjurigberg et al., 2007). Der
Stellenwert einer perkutanen Biopsie ist aufgrued litbhen Raten an diagnostisch nicht
verwertbaren Proben als eher gering einzuschatag®derdem besteht die Gefahr einer
Blutung oder Verschleppung maligner Zellen (Herid Baker, 1995; Regier et al., 2008).
Trotz dieser potentiellen Nachteile werden heutanetrt Patienten einer Punktion der
renalen Raumforderung zugefiihrt. Dies liegt an dsteigenden Anteil fokaler
Therapieformen wie Radiofrequenzablation und Krgodpie sowie an der Tatsache, dass
gerade Raumforderungen < 4 cm in bis zu 40% gg@rtNatur sein kdnnen und somit
keiner aktiven Therapie bedurfen.

1.5 Therapie

Das Nierenzellkarzinom stellt aufgrund seiner ggeim Strahlensensitivitat, sowie seiner
weitgehenden Resistenz gegen die meisten Zytostaiik therapeutisches Problem dar.
Nach den Leitlinien der EAU bleibt die radikale Megktomie Goldstandard zur Therapie
des lokalisierten, nicht metastasierten Nierenaefikoms (Ljungberg et al., 2007). Sie
zeichnet sich klassischerweise durch die Entferrdergbefallenen Niere, des perirenalen
Fettgewebes, der regionalen Lymphknoten und déaipsalen Nebenniere aus (Robson et
al., 1969). Da Letztere jedoch nur in 2 bis 4% Bale vom Tumor betroffen ist und

Veranderungen der Nebenniere in der bildgebendeagrostik sehr gut abgegrenzt
werden kdnnen, ist die routinemallige Adrenalektome@t mehr indiziert. Lediglich im

Falle eines suspekten Befundes in der Bildgebumgsemultilokul&ren Nierentumors,

oder eines grof3en Oberpoltumors findet sie Anwegdiath et al., 2006; Ljungberg et



al., 2007). Die Lymphadenektomie sollte sich zu Zkem des Stagings auf das perihilare
Gewebe beschranken. Eine routinemafiig ausgedelinmtphladenektomie erbringt keinen
Uberlebensvorteil und wird folglich lediglich beoKal fortgeschritteneren Stadien

angewandt (Ljungberg et al., 2007).

Durch die Zunahme an kleinen, zufallig detektieridierenzellkarzinomen gewinnt eine
stadienadaptierte Therapie und somit die niereifteritee bzw. laparoskopische Chirurgie
an Bedeutung. FUr ein nierenerhaltendes Verfahigreg absolute Indikationen wie einen
bilateralen Tumor oder eine anatomisch oder fumnlgiio solitare Niere. Relative

Indikationen sind beispielsweise bei einer konteald erkrankten Niere gegeben, die in
Zukunft dysfunktional werden kénnte. Als elektivelikationen werden kleine, lokalisierte

Tumoren bei gesunder, kontralateraler Niere anggs@hjungberg et al., 2007).

pT1l Tumoren mit einem maximalen Diameter von 7 cerden offen-operativ oder
laparoskopisch mittels partieller oder radikalerphiektomie behandelt. Die Ergebnisse
der offen-partiellen Nephrektomie sind hinsichtlithmorkontrolle und Langzeitiiberleben
mit denen der radikalen Nephrektomie vergleichbad gollte somit nach Mdglichkeit
Anwendung finden (Roigas und Johannsen, 2008)ldpi&roskopische Nierenteilresektion
ist derzeit noch kein Standardverfahren und sdité Zentren mit hoher Expertise
beschrénkt bleiben (Roigas und Johannsen, 200 .dtae bestehende Komorbiditat oder
das Alter des Patienten eine operative MalBhahmbt raaglasst, kann zunachst eine
watchful-waiting Strategie angewendet oder ein malinvasiver experimenteller Ansatz
wie die Radiofrequenzablation bzw. Kryoablation gbiv werden (Hines-Peralta und
Goldberg, 2004; Kassouf et al., 2004; Ljungberglgt2007). Bei Raumforderungen uber
7 cm Durchmesser wird in aller Regel eine radikdéphrektomie (offen-operativ oder
laparoskopisch) verwendet. Nierenzellkarzinomgl 3 sollten radikal nephrektomiert und
besser offen-operativ als laparoskopisch behamdaitien. Hier ist auch eine ausgedehnte
Lymphadenektomie sinnvoll, da so bei einigen P&iennoch ein kurativer Ansatz
maoglich scheint (Fenn und Gill, 2004; Ramani et2005; Roigas und Johannsen, 2008).

Von den Patienten, die mit dem Ergebnis RO opevientden, entwickeln bis zu einem
Drittel Rezidive. An der Notwendigkeit einer adjut@n Therapie kann also kein Zweifel

bestehen. Trotz verschiedener Anséatze konntensdiv@tudien keinen Uberlebensvorteil



fur eine radikale Nephrektomie versus radikale Mektomie plus adjuvante Therapie
zeigen (Galligioni et al., 1996; Clark et al., 2008essing et al., 2003). Zwar gibt es
Hinweise, dass die Anwendung einer Tumorzellvakdee ausgewahlten Patienten das
progressionsfreie Uberleben verlangert, auRerhéiiskher Studien besteht zur Zeit
jedoch keine Indikation fir eine adjuvante BehandlLjungberg et al., 2007; Doehn,
2008). Die postoperative adjuvante Strahlentherapigt ebenfalls keinerindeutigen
Effekt auf die Uberlebenszeit (Kath et al., 2006).

Die palliative Nephrektomie bei metastasierter Bnkung war lange Zeit auch aufgrund
der Operationsmortalitdit von zwei bis drei Prozemstritten (Kath et al., 2006).
Mittlerweile sprechen grol3e Studien dafir, das® dflombination von zytoreduktiver
Nephrektomie und Interferongabe im Vergleich zueiaigen Interferongabe mit einem
Uberlebensvorteil von etwa 5 Monaten einhergehtawsgesetzt, der Patient befindet sich
in einem guten Allgemeinzustand (Flanigan et @012 Mickisch et al., 2001; Flanigan,
2004). Die Indikation muss somit individuell undsikiostratifiziert gestellt werden
(Ljungberg, 2007). Die Metastasenchirurgie spieiinb Nierenzellkarzinom aufgrund der
grof3en Strahlen- bzw. Zytostatikaresistenz eindntige Rolle und kann in einigen Fallen
einen Uberlebensvorteil ermdglichen. (Pfannschretdil., 2002; Ljungberg et al., 2007).
Ebenso zeigt die Metastasenbestrahlung, insbesonderi schmerzhaften oder
frakturgefahrdeten Knochenmetastasen oder sympigschah Hirnmetastasen eine gute
palliative Wirkung (Kath et al., 2006; Ljungbergadt, 2007).

Nierenzellkarzinome sind durch eine sehr hohe Zgtisresistenz charakterisiert. Durch
Immuntherapie des metastasierten Nierenzellkarzsnamt Zytokinen wie Interleukin-2
oder Interferoma konnten Remissionsraten bis 20% erzielt werderg(seet al., 1998;
Coppin et al., 2005; Ljungberg et al., 2007). DiehBndlung mit IL-2 oder TNEB- zahlt
somit in Deutschland zu den StandardtherapievesfahAul3erdem angewandt werden
Angiogeneseinhibitoren wie der VEGF-Antikorper Bewamab und die Multikinase-
bzw. Tyroseinkinase-Inhibitoren Sorafenib bzw. $Sinib, fir die Verlangerungen des
progressionsfreien Uberlebens gegeniiber Substaviedi-o gezeigt wurden (Escudier et
al., 2007; Motzer et al., 2006; Motzer et al., 200¥s ebenfalls wirksam erwies sich der
MTOR-Inhibitor Temsirolimus, die Rolle dieser neu€herapeutika wird jedoch noch

weiterfilhrend zu untersuchen sein.



1.6 Klassifikation und Prognose

1958 entwickelten Flocks und Kadesky das ersteil@jagstem fir Nierenzellkarzinome,
welches aus 4 verschiedenen Stadien bestand (Flookis Kadesky, 1958). 1969
untersuchten Robson et al. 88 Patienten, denenalnm@n einer radikalen Nephrektomie
Niere, ipsilaterale Nebenniere und regionale Lynmah&n entfernt wurden. Darauf
basierend entwickelten sie ein Stagingsystem, deorgers im angloamerikanischen
Sprachraum bis heute Verwendung findet. Die 198thwls durch die UICC vorgestellte
TNM—KIlassifikation wurde bis heute mehrfach modéiz und liegt mittlerweile in der 6.
Fassung vor (Sobin und Wittekind, 2002) [siehe ltabhsche Darstellung in Material und
Methoden]. Mehrere Studien zeigten gute Korrela&iornwischen TNM-Tumorstadien und
Prognose der Patienten (Javidan et al., 1999, disal., 2000, Gofrit et al., 2001). Bei
Diagnosestellung befinden sich 30% der Patientereitsein einem metastasierten
Krebsstadium (97% multiple, 3% solitire Metastase@p% zeigen eine lokal
fortgeschrittene Erkrankung und lediglietb% sind in einem noch lokal begrenzten
Krankheitsstadium. Haufigste Metastasierungsloktibesen sind die Lunge (55%),
Lymphknoten (34%), Leber (33%) und Skelett (32%) geringeren Prozentsatzen
betroffen sind: Nebennieren, kontralaterale Nigsehirn, Herz, Milz, Darm und Haut
(Kath et al., 2006). Theoretisch gibt es kein Organdem ein metastatischer Befall durch
das Nierenzellkarzinom ausgeschlossen werden k@Raggano et al., 1996). Als wichtige
Prognosefaktoren des nichtmetastasierten Nieresuzgioms werden unter anderem
Tumordurchmesser bzw. Tumorstadium, histologisami#d, Grading, Patientenalter und
der Allgemeinzustand angesehen (Kontak et al, 280(§ean et al., 2003). Zur besseren
Einschatzung der individuellen Prognose wurden kidgiores entwickelt, die sich an
verschiedenen préatherapeutischen Parametern eriemtiEin Beispiel ist der von Motzer
und seinen Mitarbeiternvorgestellte Score, der anhand von 5 Parametern LDH
(Laktatdehydrogenase) i.S. (> 1,5-facher Normwert)jedrigtes Hamoglobin, korrigiertes
Calcium i.S. (> 10mg/dl), Intervall zwischen Erstginose und Interferon-Therapie
< 1 Jahr, schlechter Allgemeinzustand (Karnofslat&t < 80%) eine Stratifizierung der
Patienten in drei Risikogruppen ermdéglicht. Paganbhne genannte Risikofaktoren
besitzen eine ginstige Prognose, bei Vorliegeneainrbzw. zwei Risikofaktoren ist von
einer intermediaren Prognose auszugehen und béeyen von> 3 Risikofaktoren muss

mit einer schlechten Prognose gerechnet werdenig@med)Z jeweils 30, 14, bzw. 5
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Monate) (Motzer et al., 1999; Motzer at al., 2002)r Zeit liegt die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate bezogen auf alle Tumorstadien bdi&8Tumoren mit lokal begrenzter
Ausdehnung (T1/2) haben ein relatives 5-Jahresiefbem von etwa 90%, Tumoren mit
regional fortgeschrittenem Wachstum weisen einerlgbensrate von 62% auf. Von
Patienten mit einer Fernmetastasierung leben nachgleichen Zeitraum noch etwa 10%

(www.seer.cancer.gov).

1.7 Nachsorge

Fur die Nachsorge nach einer Tumornephrektomieebestoch kein breit akzeptierter
bzw. hochgradig evidenzbasierter Standard. Esierast widerspriichliche nationale und
internationale Leitlinien (Bayer und Rohde, 20a3gn Leitlinien der EAU zufolge ist die
Nachsorge nach einer Risikostratifizierung fir Biwicklung von Lokalrezidiven bzw.
Fernmetastasen von Fall zu Fall individuell zu gksh. Eine Moglichkeit zur
Risikostratifizierung ist der von Leibovich et ah Jahr 2003 vorgestellte und in der EAU-
Leitlinie aufgegriffene Mayo-Score (Ljungberg et, &007). Nach Empfehlungen der EAU
kann in Niedrigrisikofallen auf ein Routine-CT vitatet und eine Nachsorge durch
Ultraschall und Roéntgen-Thorax gewéhrleistet werdgsi den Patienten der Mittel- und
Hochrisikogruppe sollte neben klinischer Untersunhuund Laborkontrollen eine
Uberwachung mittels Thorax- bzw. Abdomen-CT durétigeg werden, ohne dass eine
nahere Spezifizierung der Untersuchungsintervafielgt (Ljungberg et al., 2007). Nach
einer retrospektiven Untersuchung von Ljungberg seithen Mitarbeitern aus dem Jahr
1999 treten 80% der Metastasen innerhalb der egs&2rdahre nach Diagnosestellung auf,
weshalb eine Lockerung des Nachsorgeschemas naghJanren sinnvoll und eine
symptomorientierte Nachsorge nach dem flunften Janiretbar erscheint (Bayer und
Rohde, 2008). Letztere Autoren kommen zu dem Sshhlesss bei Nierenzellkarzinomen
< pT2 in den ersten drei postoperativen Jahren dierfigung eines Rontgen-Thorax alle
sechs Monate, danach in jahrlichen Abstanden zuedrigm ist. Bei Stadier pT3 sollte
zusatzlich in den ersten zwei bis drei Jahren irlighem, danach in zwei- bis drei-
jahrlichen Abstanden eine Computertomographie dedofens angefertigt werden. Bei
symptomatischen Patienten ist weiterfihrende Diatingknochenszintigraphie, Schadel-
CT etc.) obligat (Bayer und Rohde, 2008).
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1.8 Fragestellung

Die hier vorliegende Arbeit untersucht die Fragastg, ob die postoperativ am
pathologischen Praparat gemessene maximale Tunfl@dyéi Nierentumoren durch das
praoperative Staging mittels CT zutreffend ermtittelird. Weiterhin sollen in der

Ergebnisdarstellung und Diskussion folgende Frafjesigen Beantwortung finden:

- Haben Differenzen zwischen klinisch bzw. pathdoly ermittelten Tumorgréf3en
Einfluss auf die Festlegung des klinischen bzwh@agischen TNM-Tumorstadiums
und was kdnnte diesen Differenzen kausal zu Griiagen?

- Waren bei Festlegung eines mit der pathologis@egutachtung tbereinstimmenden
klinischen TNM-Stadiums, gerade vor dem Hintergrusthkender mittlerer
TumorgroRen zum Detektionszeitpunkt, andere Theaompionen in Betracht

gekommen?

- Ergeben sich aus den TumorgroRendifferenzen herscCT und Pathologie

Konsequenzen fur das zukinftige Management deolagischen Diagnostik?

- Wird die Qualitdit der computertomographischen hépsage der postoperativ
ermittelten pathologischen Tumorgro3e durch bestaniRaktoren wie beispielsweise
den BMI des Patienten, die Tumorlokalisation in dere oder die histologische

Entitat des Tumors beeinflusst?

- Ab welcher Grof3e gilt ein Lymphknoten radiologisals verdachtig und wie grol3 ist der
Grad der Ubereinstimmung zwischen im CT angegebehgmphknotenbefall und

befallenen Lymphknoten in der pathologischen Unigrang?

- Zeigt sich anhand unserer Daten eine Bestatigieg allgemeinen Trends einer
Abnahme der mittleren TumorgréRe bei Nierentumoremm Zeitpunkt der

Erstdetektion?

- Welche Operationstechniken fanden unter besondBeachtung der maximalen
TumorgroRen und histologischen Entitaten in desigen Klinik Verwendung?

12



2 Material und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden retrospektiven Querschnittgstueurden 444 konsekutive Patienten
untersucht, die im Zeitraum 2000 bis 2007 an deiniKl fur Urologie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein zu Libeckufgrund eines Nierentumors

operativ behandelt wurden.

Aus dem Patientenregister der Klinik fir Urologidotgte die Ermittlung der Patienten
mittels EDV unter den Diagnoseschlisseln ,Nieremtinund ,Nierenzellkarzinom®
sowie unter den Therapieschlisseln ,Tumornephreleom,Teilnephrektomie® bzw.
.Nephrektomie" im angegebenen Zeitraum. Die gerauechsicht der Akten hinsichtlich
der Fragestellung ergab, dass bei 444 dieser Rati@ne Nephrektomie zur Entfernung

eines Nierentumors vorgenommen wurde.

2.2 Datenerfassung

Alle fur die Studie relevanten Patientendaten warde Form eines Erhebungsbogens
erfasst. Dieser wurde mit Hilfe des Programms EE€0 der Firma Microsoft® erstellt.

(Einzelheiten des Erfassungsbogens im Anhang) Auisiden des Datenschutzes wurden
Name, Vorname und eine Patientenidentifikationsnemim einer separaten Datei erfasst,

die zu jedem Zeitpunkt in der hiesigen Klinik furdlbgie verblieb.

Im Auswertungsbogen selbst wurden Parameter wiePdieentenidentifikationsnummer,
die ermittelte Tumorgréf3e in der Computertomogragbrof3ter gemessener Durchmesser
[mm]) sowie die zugehoérige TumorgroRe im patholoigen Befund [mm] dokumentiert.
AulRerdem erfasst wurden das Geschlecht, das Alégrzeitliche Abstand zwischen CT
und Nephrektomie, die Operationsmethode (offene lajsaroskopische Nephrektomie,
partielle vs. totale Nephrektomie), Tumorlokalisatin CT und Pathologie, histologischer

Typ und Subtyp sowie das klinische und pathologetsStNM-Tumorstadium.

Unter Beriucksichtigung der vor Beginn der Studiestdelegten Ein- und

Ausschlusskriterien wurden 77 Patienten von dediStausgeschlossen. Griinde fir den
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Ausschluss waren eine zeitliche Latenz von tUberd&fen zwischen Durchfihrung des CT
und der Operation, ein Dbilateraler oder multifokaleTumor, préoperative
Schnittbilddiagnostik mittels MRT und Befunde, beienen im CT- oder im
Pathologiebericht keine eindeutige Gréf3enangabéneen war. Zusatzlich mussten 10
Patienten ausgeschlossen werden, deren Akten im\Ader hiesigen Klinik fur Urologie
nicht auffindbar waren.

Ublicherweise lag bei stationarer Aufnahme zur @fen ein schriftlich dokumentierter
CT-Befund vor, welcher auch in der Akte archivienirde. Bei Patienten, auf die dies
nicht zutraf, wurden 330 einweisende Hauséarzte Umdlogen telefonisch und/oder
schriftlich mit der Bitte um erneute Zusendung derbulant angefertigten, schriftlichen
CT-Befunde kontaktiert. Zusatzlich wurden die zwgedl3ten radiologischen Praxen in
Lubeck um Uberlassung dort erstellter CT-Befundeetgn.

Bei 81 Patienten war die Ermittlung einer genugereladeutigen Datenlage hinsichtlich
des schriftichen CT-Befundes dennoch nicht mdgliestas zum Ausschluss der

betreffenden Patienten fuhrte.

Zur endgultigen Auswertung kamen somit 276 Patrentke von 2000 bis 2007 an der
Klinik far Urologie des UK S-H, Campus Lubeck wegemes Nierentumors operativ

behandelt wurden.

2.3 Auswertung der Computertomographie-Befunde

Préaoperativ wird durch den befundenden Radiologaehamad der Bildgebung ein
individuell formulierter, schriftlicher CT-Befundr&ellt. Zur Festlegung des eindeutigen
klinischen TNM-Tumorstadiums und damit einer addégual herapieentscheidung ist ein
Auswertungsschema der Befundtexte Vorraussetzurag ih Rahmen dieser Arbeit
entwickelte Schema zur Ermittlung der TNM-Klassifilon aus den schriftlichen CT-

Befunden basiert auf folgenden Grundsétzen:

Sowohl fir den CT-Befund als auch den Pathologiebemwurde der jeweils grofdte
transversale bzw. transaxiale beschriebene Dianmadterklinische bzw. pathologische

TumorgrofRe angenommen. Bei divergenten Angabenadiologischem Bericht und
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abschliel3ender Beurteilung (wie beispielsweise aweeschiedene Tumorgréfien) wurde
die in der Beurteilung gemachte Angabe als zutneffangenommen. Ebenso wurde bei
vagen Formulierungen im Bericht, wie beispielswaise Beschreibung einer ,diskreten
Streifung im pararenalen Fettgewebe®, verfahrenndFaliese Beobachtung in der
abschlieRenden Beurteilung noch einmal Erwéhnungdevder Befund als ,Infiltration
ins pararenale Fettgewebe* eingestuft und demesdlpnd bei Ermittlung der klinischen
TNM-Klassifikation beriicksichtigt.

Allgemein wurde bei GrbéRenangaben wie 4-4,5 cnsstet schlechtere Fall, d.h. 4,5 cm
angenommen. Diese ,worst-case-Regel” fand weiteAnwendung fur Formulierungen
wie ,eine Nierenveneninfiltration ist nicht sicheuszuschlieRen* oder ,zu deuten ist dies
als mogliche Nebennierenmetastase®, sofern diesdddhtungen in der abschlielRenden
Beurteilung aufgegriffen wurden. TumorgréRen vorut,gt cm® wurden als 4,1 cm

bewertet, wéhrend ein Durchmesser von ,knapp 4as3,9 cm erfasst wurde.

In einem Fall wurden im CT-Befund zwei Raumfordegyem beschrieben, die ,miteinander
in Verbindung” standen, wahrend im Bericht der Bbktgie von nur einem Tumor
gesprochen wurde. In diesem Fall wurden die beiden CT beschriebenen
Tumordurchmesser addiert und dem Tumordurchmesses der Pathologie

gegentubergestellt.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Klassifilkat der Tumorlokalisation innerhalb der
Niere in drei Bereichen: ,oben“, ,mittig“ und ,umé& Formulierungen zur Lage des
Tumors wie ,nahe des Nierenbeckens*, ,in Hilushologler ,parapelvin® fihrten zur
Einordnung in eine ,mittlere Lokalisation* des Turapebenso wie Beschreibungen mit
dem Wortlaut ,am Ubergang vom oberen/unteren zuttierén Drittel der Niere“. Betraf
der Tumor die gesamte Niere, wurde ebenfalls vonereimittleren Lokalisation

ausgegangen.

Im Falle einer Beschreibung von ,grenzwertigen® rode,nicht sicher
malignitatsverdachtigen“ Lymphknoten wurde erneig gvorst-case-Regel“ angewandt
und der Befund als Klinisch positiv (N+) gewertebfern sich diese Beobachtung in der

abschlieRenden Beurteilung wiederfand.
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Bei fehlender Beschreibung eines auf die Nieredregen Tumorwachstums, ohne Anhalt
fur ein organuberschreitendes Geschehen, wurde aitetsich auf das Nierenparenchym
beschréankender Tumor angenommen. Gleiches wurdedogiulierungen wie ,Erreichen
des M. Psoas", ,Vorbuckeln der Organkontur, ,Ecte@n bzw. Imprimieren der Leber”
oder ,unscharfer Ubergang zum Nachbargewebe* é¢rfasgern nicht ausdriicklich eine

Infiltration der entsprechenden Struktur beschmelar.

Bei Verdacht auf (Nebennieren-) Metastasen und efeldr Beschreibung eines
Wachstums per continuitatem wurde stets von einémaliogenen Metastasierungsweg

ausgegangen.

Bei fehlender Dokumentation einer Fernmetastaseariiegenden CT-Befund, in anderen
in der Klinik fir Urologie archivierten Untersuchgsergebnissen und im Entlassungsbrief,

wurde ein zum Therapiezeitpunkt metastasenfrei€y @fadium angenommen.

2.4 Statistische Analyse

Nach Abschluss der Datenerfassung erfolgte diesssaghe Analyse mittels der Software
SPSS 16.0 fur Windows, Version 16.0.1 und Excel02@@r Firma Microsoft®. Der
statistischen Auswertung ging eine Beratung imitistir Medizinische Biometrie und
Statistik (IMBS), UK S-H, Campus Lubeck voraus.

Der deskriptive Teil umfasste bei stetigen Datee #&estimmung von Lagemalien
(arithmetisches Mittel, Median) sowie von Parameteder Streuung wie
Standardabweichung, Minimum und Maximum. Haufigkeitdienten der Beschreibung
kategorialer Variablen. Zur grafischen Darstellunfanden Balkendiagramme,
Histogramme, Liniendiagramme, Punktdiagramme und-vdoisker-plots Anwendung.
Der mittlere Balken der verwendeten box-plots zdeyt Median, die box den sogenannten
.Interquartilsabstand” (zwischen der 25. und 75.rzBetile) und die whisker das
Maximum bzw. Minimum innerhalb des 1,5-fachen Igtartilsabstands an. Kreise
symbolisieren Werte im Bereich auRerhalb des IcBdn, Sterne solche auf3erhalb des 3-
fachen Interquartilsbereichs. Box-whisker-plots @&ghithen so eine unverfalschte
grafische Darstellung von Datensatzen, in denemeNdsr enthalten sind.
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Zur Ubersichtlichen Visualisierung des Ubereinstimigsgrades der beiden verglichenen
Messmethoden fand aul3erdem das Bland-Altman-Plové&felung (Bland und Altman,
1986; Grouven et al., 2007b). Eine weitere Analyse Quantifizierung der Differenzen
zwischen ermittelter Tumorgréf3e in CT und Pathaogrfolgte mittels des Passing—
Bablok-Regressionsverfahrens flr nichtparametridgaeen (Passing und Bablok, 1983;
Passing und Bablok, 1984).

Mithilfe des LORELIA-Residuentests (ldal RELIAbility) wurden in der Datenmenge
enthaltende Ausreil3er identifiziert, so dass dieeifeussung der ermittelten
TumorgroRendifferenzen durch diese eingeschatademekonnte (Rauch, 2010).

Die Daten wurden grafisch im Histogramm auf Norredeilung analysiert, zusatzlich
wurde die Shapiro-Wilk-Analyse durchgefiihrt. Als IMypothese K wurde eine
Normalverteilung der ermittelten Daten angenomnuia, Alternativhypothese Hging
von nichtnormalverteilten Daten aus. Wie in der vidgsenschaft tblich, wurde allen

folgenden Schritten ein Signifikanznivea=0,05 zu Grunde gelegt.

Aufgrund der nichtparametrischen Verteilung der dbatfand im Rahmen der
Inferenzstatistik folgerichtig der Wilcoxon-Rangsmentest Anwendung (Wilcoxon,
1945). Die zweiseitige Testung erfolgte unter den&hme, dass die GroRenbestimmung
mittels CT sowohl kleiner als auch groRRer als detsgrechende Pathologiebefund
ausfallen konnte. Als Nullhypothese, Hvurde folgende Annahme festgelegt: Die
ermittelten TumorgréRen in Computertomographie uwathologie unterscheiden sich
nicht. Als Alternativhypothese Hwurde ein Unterschied beider Grof3en angenommen,

wobei ebenfalls mit einem Signifikanzniveas0,05 gearbeitet wurde.

Zur Analyse verschiedener pathologischer und Idims Einflussfaktoren auf die
Genauigkeit der TumorgréRenbestimmung im CT wurdeer dSpearman-
Korrelationskoeffizient herangezogen. Der Uber@mstungsgrad von klinischem und
pathologischem Staging wurde durch Darstellungetsitkreuztabellen, Bestimmung der
Anzahl der Konkordanten sowie die Berechnung deppK&oeffizienten untersucht.
(Grouven et al., 2007a).
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2.5 Klassifikation des Nierenzellkarzinoms

Die Klassifikation der lokalen sowie organubersdbereden Tumorausdehnung des

Nierenzellkarzinoms erfolgte mittels der vorletztENM-Klassifikation der UICC (Union

Internationale Contre le Cancre) (Sobin und Witidki2002). Die aktuelle Fassung aus

dem Jahr 2010 fihrt eine Unterscheidung von pT2d pm2b ein, welche einen

Schwellenwert fir den Tumordurchmesser von 10 crgibb Weitere Anderungen

betreffen das pT3a Stadium, welches nunmehr aligdvetbs- oder Veneninfiltration

definiert ist, sowie das pT3b Stadium, welches ausschlie3lich den Befall der Vena

cava unterhalb des Zwerchfelles bezeichnet. EirteilgRging der Nebenniere wird aktuell
als pT4 klassifiziert (Sobin et al., 2009).

T-Stadium

Tx

Primartumor kann nicht beurteilt werden

10

Kein Anhalt fir Primé&rtumor

Tla

< 4 cm, auf die Niere beschrankt

T1b

>4 cm unck 7 cm, auf die Niere beschrankt

T2

> 7 cm, auf die Niere beschrankt

T3a

Nebenniereninfiltration oder pararenale Fettgevdiitsation

T3b

Nierenveneninfiltration/Infiltration in die V.cava

T3c

Supradiaphragmale Infiltration der V.cava

T4

Infiltration Uber die Gerotafaszie hinaus

Tabelle 1:Klassifikation des Priméartumors (T-Stadium)

N-Stadium

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt warde
NO |Keine regionédren Lymphknoten

N1 |Metastase in solitirem Lymphknoten

N2 Metastase in mehr als einem regionéren Lymphknoten

Tabelle 2: Klassifikation von Lymphknoten (N-Stadium)
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M-Stadium

MX | Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beusteitten
MO |Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 3: Klassifikation von Metastasen (M-Stadium)
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 276 iatiemit operativ behandeltem
Nierentumor erfasst, an deren ambulanter Betreuumdj Einweisung in die hiesige
urologische Klinik 330 Hausérzte, Radiologen bzwologen beteiligt waren. Erkrankt
waren Uberwiegend Manner (62%), wahrend Frauenediglich 38% betroffen waren
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Geschlechterverteilung

3.2 Altersverteilung

Untersucht wurden mannliche Patienten im Alter &% bis 93 Jahren und weibliche
Patienten zwischen 38 und 85 Jahren. Der Altersiwigit des Gesamtkollektivs lag bei
65 Jahren (SD 11,5 Jahre). Mannliche Patientennmarddurchschnitt 63 Jahre, weibliche
Patienten 67 Jahre alt (Abbildung 2).

Die Analyse dieses Altersunterschieds erfolgte ramg der nichtparametrischen
Verteilung der Daten mittels des Wilcoxon-Rangsumiests, welcher einen p-Wert von
0,032 ergab [Anhang: 7.3 (g)]. Bei einem Signifikaiveau vonu=0,05 konnte somit i
(-Es liegt kein Altersunterschied zwischen beideesGhlechtern vor®) abgelehnt werden.
Somit gilt die Alternativhypothese jHdie von einer statistisch signifikanten und damit

nicht zufalligen Altersdifferenz ausgeht.
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Abbildung 2: Altersverteilung

3.3 Verteilung von KorpergrolRe, Kérpergewicht undBMI

Die Korpergro3e betrug im arithmetischen Mittel 1é& (SD 9,4 cm). Mannliche
Patienten waren im Durchschnitt 176 cm, weiblichatighten 163 cm grol3. Das
durchschnittliche Gewicht lag bei 80,7 kg (SD 1Bg). Wahrend die Manner im Mittel
85,4 kg wogen, betrug das durchschnittliche GewdentFrauen 72,9 kg.

Bei 253 der 276 erfassten Patienten wurde der Boalys-Index [kg/rfl bestimmt. Er
betrug im Mittel 27,4 kg/fm(SD 5,0 kg/mM) (mittlerer BMI bei den mannlichen Patienten:
27,5 kg/nf, bei den weiblichen Patienten: 27,3 k§/m

Es befanden sich insgesamt 167 (66%) der 253 Reatiém einem Bereich von > 25 kgfm
und galten damit als Ubergewichtig (Abbildung 3)aMend 113 der 158 Méanner (72%)
Ubergewicht aufwiesen, war dies lediglich bei 54 @& der weiblichen Patienten (57%)
der Fall. Untergewicht (BMI < 18,5 kghnwies keiner der Patienten auf.
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Abbildung 3: Zusammenhang: Uber-/Normalgewicht und Geschlecht

3.4 Histologie

Es wurden im untersuchten Zeitraum 255 (92%) Niszkarzinome, 7 (3%)
Onkozytome, 3 (1%) Angiomyolipome und 11 (4%) Tuengssonstiger Histologie®
operativ entfernt (Abbildung 4). Unter ,sonstigeariforen” wurden ein Urothelkarzinom
des Nierenbeckens, ein Leiomyosarkom, zwei Lipasae vier Urothelkarzinome des
Nierenbeckens, eine granulomatdse Entziindung niites@Zyste, ein kortikales Adenom
und eine unklare Histologie subsummiert. In 132dréivar die linke, in 144 Féllen die

rechte Niere vom Tumorleiden betroffen.

3007

2007

Anzahl der Patienten
)
2

Nierenzellkarzinom Angiomyolipom
Onkozytom Sonstige Tumoren

Histologie

Abbildung 4: Verteilung der Histologien
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Von den behandelten 255 Nierenzellkarzinomen wadeh klarzelliger, 25 papillarer, 12
chromophober und sieben sonstiger Subhistologie.Kategorie ,sonstige Subhistologie”
umfasste ein sarkomatoides, ein wenig differenzsert ein spindelzelliges, ein

spindelzellig-pleomorphes und drei teils klarzetkgs papillare Nierenzellkarzinome.

3.4.1 Zusammenhang zwischen Histologie und Patiemiater

Die histologiespezifische Altersverteilung ist ibb#ildung 5 und Tabelle 4 dargestellt. Das
mediane Lebensalter von Patienten mit NierenzelikRamen zeigte einen Wert von 65
Jahren, waéhrend der Altersmedian bei Patienten mnhkozytomen bzw.

Angiomyolipomen jeweils 71 Jahre betrug.

In der Analyse mittels des Wilcoxon—Rangsummen<sI §shhang: 7.3 (h)] ergaben sich
jedoch p-Werte von 0,310 bzw. 0,593; so dass(/ldlle histologischen Subgruppen
enthalten das gleiche Patientenalter”) bei eineRehlerniveau von 0,05 nicht abgelehnt
werden konnte. Der Unterschied zwischen den higietben Subgruppen ist somit

statistisch nicht signifikant.

100 [Median:Nierenzellkarzinom 65 Jahre
Onkozytom&Angiomyolipom 71 Jahre

Box: Quartilsabstand,

Whisker: Minimum / Maximum]

=]
2
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Patientenalter [Jahre]

1 | !
Nierenzellkarzinom Onkozytom Angiomyolipom
Histologie

Abbildung 5: Zusammenhang: Histologie und Patientenalter
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[ Jl\a/lr\:\r/ ] SD [Jahre] | Min/Max [Jahre]
Nierenzellkarzinom 64 11 35/85
Onkozytom 69 14 48/90
Angiomyolipom 62 17 42173

Tabelle 4: Histologiespezifische Altersverteilung

3.4.2 Zusammenhang zwischen Histologie und Tumorgi®

Fasst man die Nierenzellkarzinome aller Subhistelogusammen, betrug ihre mittlere
TumorgroRe in der pathologischen Messung 61 mm,reméh die durchschnittlichen
Tumordurchmesser der benignen Onkozytome und Angibpome bei lediglich 47 bzw.

50 mm lagen (Tabelle 5).

Die Analyse dieser GroéRRendifferenz mittels des @tm-Rangsummentests [Anhang: 7.3
()] ergab p-Werte von 0,248 bzw. 0,109; so dagq,ds liegt kein Grol3enunterschied
zwischen den histologischen Subgruppen vor) nitigekehnt werden konnte. Somit ist
nicht von einer statistisch signifikanten GroRRefedénz zwischen den histologischen

Entitaten auszugehen.

Nierenzellkarzinom | Onkozytom Angiomyolipom
MW [mm] 61 47 50
SD [mm] 31 16 34
Min/Max [mm] 4/210 25/70 30/90

Tabelle 5: Zusammenhang: TumorgréRe und Histologie

Der GroéfRRenunterschied zwischen malignen Niereradikomen und benignen
Onkozytomen bzw. Angiomyolipomen wird auch beim ¢leich der maximalen
TumorgroRen von 210 mm und 70 bzw. 90 mm deutli@bélle 5, Abbildung 6).
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3.4.3 Zusammenhang zwischen Histologie und Metastasing

Insgesamt zeigte sich in 17 Féllen eine Fernmetigstang, die in 16 Fallen durch ein

Nierenzellkarzinom verursacht wurde. Die benignerk@ytome bzw. Angiomyolipome

metastasierten in keinem Fall, in einem Fall bédein Tumor der Kategorie ,sonstige”

eine Absiedlung.

Tabelle 6 zeigt den Zusammenhang zwischen Metastag) und histologischem Subtyp.

Wahrend klarzellige Nierenzellkarzinome in der iegénden Population in 12 Féllen

(6%) streuten, metastasierten papillare bzw. chptrabe Nierenzellkarzinome in zwei

bzw. einem Fall und somit in jeweils 8% der Falle.

Nierenzellkarzinom
klarzellig | papillar | chromophob | Sonstige
0 Anzahl 199 23 11 6
% von Histologie 94% 92% 92% 86%
M |+ Anzahl 12 2 1 1
% von Histologie 6% 8% 8% 14%
x Anzahl 0 0 0 0
% von Histologie 0 0 0 0

Tabelle 6: Zusammenhang: Metastasierung und Histologie
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3.5 Operationsmethoden

Im untersuchen Zeitraum wurden insgesamt 249 adfearative Nephrektomien, 15 offen-
partielle Nephrektomien und 11 laparoskopisch-raléikNephrektomien durchgefihrt. In
einem Fall musste aufgrund schwieriger intraopeeati Verhaltnisse von einer
laparoskopischen auf eine offene Operationstechiki@nvertiert werden. Der
durchschnittliche Abstand zwischen CT und Operati@rug 22 Tage, der minimale

zeitliche Abstand lag bei einem, der maximale Ahgthei 59 Tagen.

Partielle Nephrektomien wurden bei Tumorgréf3en ¥o® zu 51 mm durchgefuhrt,
wéahrend Tumore grofieren Durchmessers radikal opewerden. Laparoskopische
Operationstechniken fanden bei Tumoren bis 58 mmrcidoesser Anwendung
(Abbildung 7).

Wahrend eines der 7 Onkozytome einer offen pagtieNlephrektomie zugefihrt wurde,
wurden die anderen 6 Onkozytome, wie auch samtig&iWergiomyolipome im Rahmen

einer offen radikalen Nephrektomie entfernt.

250
---- 51 mm Grenze part. Nephrektomie

---- 58 mm- Grenze Laparosligie

200 o

150
100

so| E ----------- E --------

0

TumeorgréfBe CT [mm]

T T T
offene Nephrektomie offene partielle laparoskopische
Nephrektomie Nephrektomie

Operationsmethode

Abbildung 7: TumorgroéRen und angewandte Operationsmethoden

Bei Betrachtung der angewandten Operationsmethdden den Zeitverlauf stellt man
fest, dass im Jahr 2000 in 94% der Félle radiki@nohephrektomiert wurde. Bis zum Jahr

2007 sank der Anteil dieser Operationsmethode &9 &ugunsten weniger invasiver
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Methoden wie der

offen partiellen

Nephrektomie

bzwler

laparoskopischen

Nephrektomie. Die partielle Nephrektomie wurde iahtJ2000 in 6%, im Jahr 2007

bereits in 11% der Falle angewendet, der Anteibdagkopischer Operationstechniken
stieg von 0% im Jahr 2000 auf 19% (2006) bzw. 40072 (Tabelle 7).

Offen-partielle Laparoskopische Offen-radikale

Nephrektomie Nephrektomie Nephrektomie
2000 | 6% (2 Patienten) 0% (O Patienten) | 94% (30 Patienten
2001 2% (1 Patient) 2% (1 Patient) 96% (52 Patiengen)
2002 | 6% (2 Patienten) 0% (O Patienten) 94% (29 Patigrjten
2003 2% (1 Patient) 5% (2 Patienten) 93% (42 Patient¢n)
2004 | 8% (3 Patienten) 6% (2 Patienten)| 86% (30 Patienten
2005 | 10% (3 Patienten 3% (1 Patient) | 87% (27 Patienten
2006 | 0% (0 Patienten)| 19% (4 Patienten) | 81% (17 Patienten
2007 | 11% (3 Patienten) 4% (1 Patient) 82% (22 Patienten

Tabelle 7: Angewandte Operationsmethoden im Zeitverlauf. InhrJ2007 eine

Konversion von laparoskopischer zu offener Teclinikht aufgefiihrt)

3.6 Tumorlokalisation

im iflatiren CT- oder im
Pathologiebefund keine eindeutigen Angaben zur Tlakalisation. Bezogen auf die 179
bei

Tumorlokalisation ergab, zeigte sich in 127 Fal@h%) eine Ubereinstimmung zwischen

Insgesamt fanden sich in 97 Fallen entweder

Patienten, denen sich aus beiden Befunden ameleutige Angabe zur

der in der Computertomographie befundeten und detoperativ in der Pathologie am

Préaparat festgestellten Lokalisation (Tabelle 8).

Im Hinblick auf die Gesamtpopulation und unter Bisichtigung der fehlenden Angaben
war somit lediglich bei 127 der 276 Patienten (4686#)e Ubereinstimmende Angabe
zwischen Tumorlokalisation in CT und Pathologidinden.

Als MaR des Ubereinstimmungsgrades ergab der KKpeffizient einen Wert von
k=0,548, womit statistisch von einer maRigen Ubeast@inimung beider Verfahren

auszugehen ist.
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Immerhin vermutete man in einem Fall praoperativdindie Lokalisation des Tumors im
oberen Nierendrittel, wohingegen er sich in dehglatgischen Begutachtung im unteren
Drittel zeigte. Umgekehrt ging man in sieben Falkéinisch von einer Lokalisation des
Tumors im unteren Nierenpol aus, welcher sich inRi&hologie jedoch im Bereich des

oberen Pols prasentierte.

Tumorlokalisation Pathologie Ubereinstimmung

Oben Mitte Unten
Tumorlokalisation CT | Oben |37(21%)| 15 (8%) | 1(1%)
Mitte | 7 (4%) | 60(34%)| 12 (7%)
Unten | 7 (4%) | 10(6%) | 30 (17%)
Ubereinstimmung 127 (71%)

Tabelle 8: Ubereinstimmung zwischen Tumorlokalisation in Gid iPathologie

3.7 Kilinisch bzw. pathologisch ermittelte Tumorgrden

Bei Betrachtung des Verlaufs der in CT bzw. Pathielogemessenen mittleren
TumorgroRen Uber die Jahre fallt eine leichte Albmalvon 65 bzw. 64 mm im Jahr 2000
auf 52 bzw. 51 mm im Jahr 2005 auf. Nach 2005irs¢ sprunghafte Grol3enzunahme des
mittleren Tumordurchmessers von 52 bzw. 51 mm dWABv. 78 mm zu verzeichnen, der
im Jahr 2007 mit 68 bzw. 70 mm wieder leicht rliokig scheint (Tabelle 9, Abbildung 8).

mittl. TumorgréfRe CT [mm] |mittl. Tumorgrél3e Pathologie [mm]
2000 65 64
2005 52 51
2006 87 78
2007 68 70

Tabelle 9: mittlere TumorgréRe im Zeitverlauf
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Abbildung 8: mittlere Tumorgrof3en im Zeitverlauf

3.8 Differenzen zwischen klinisch bzw. pathologiscermittelten

Tumorgréf3en

In der mittels SPSS durchgeflhrten explorativen eBamalyse zeigten sich in der
graphischen Darstellung im Histogramm nicht norredbilte Daten fur die
Tumordurchmesser in CT und Pathologie sowie fur Differenz zwischen beiden
[Anhang: 7.2 (a, b, c)]. Die nichtparametrische té¢#ung der Daten wurde weiterhin
durch die Shapiro-Wilk-Analyse bestétigt [Anhang2(d)]. Fur die TumorgréRen in CT
und Pathologie, sowie fur die Differenz zwischendbe zeigten sich p-Werte < 0,05.
Somit ergab der Test, dasg HEs liegt eine Normalverteilung vor®) bei einennt
Fehlerniveau von < 0,05 zuriickgewiesen werden leoriémnach waren die Daten nicht

normalverteilt.

Abbildung 9 zeigt einen Vergleich der TumorgréRestilemung in Computertomographie
und Pathologie als Bland-Altman-Plot. Es wurden Mi&elwerte der Tumorgréf3en aus
beiden Messmethoden als bestmdgliche Schatzungnibekannten wahren Wertes auf der
x-Achse gegen die Differenz der klinisch und patigdch gemessenen Tumorgrél3e auf
der y-Achse aufgetragen. Die mittlere, in der CEtimemte Tumorgro3e betrug 65 mm,

der mittlere Tumordurchmesser aus den pathologmsdhessungen 62 mm. Somit lagen
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die durch die Computertomographie bestimmten Tund@gn um 3 mm (durchgezogene
Linie) Uber denen aus der Pathologie.

Aus der Analyse der Tumorgréf3endifferenzen mittds Wilcoxon-Rangsummentests
[Anhang: 7.3 (e)] resultierte ein p-Wert < 0,05, dass H (,die in CT und Pathologie

gemessenen TumorgrofRen unterscheiden sich niahtYiesem Fall abgelehnt werden
konnte. Entsprechend wurde nachgewiesen, dass bieiéhungen zwischen den

ermittelten Tumorgrof3en statistisch signifikant wodhit nicht zufallig sind.

Die maximale Abweichung einer durch beide Messnu#hobestimmten TumorgroRRe
betrug 110 mm, wobei in diesem Fall die CT mit i@ kleiner mafl3 als die Pathologie
(220 mm).

95% der gemessenen TumorgrofRen lagen definitiordd§enm Bereich d=+/-2s
(sogenannte ,limits of agreement®), die sich aus deéhobenen Daten als +39 mm und

-32 mm errechneten.

Es lieferte also die Messung einer Tumorgro3e hittmmputertomographie in 95% der
Falle einen Wert, der um maximal 39 mm gré3er, Z2vmm kleiner war, als die in der
Pathologie bestimmte TumorgroRe. Dieser Bereich dglicht nun eine Kklinische

Einschatzung der Ubereinstimmungsgite beider Bastingsmethoden.

Eine systematische Abweichung in dem Sinne, dass Kiessmethode regelhaft gré3er
bzw. kleiner als die andere malf3, war im vorlieganBé&and-Altman-Plot aufgrund der
gleichmaRigen Streuung der Messwerte um die netti@ifferenz von 3 mm
(durchgezogene Linie) nicht festzustellen.

30



1207

-

=]

=]
1

=]
=]
1

=]
=]
1

_______________________________________________________

.
=
1

= x* X oxom
207 R S
L] 'n@;x"‘f!'x e W
0 -4 PRI TERE T A
'a.:fak*;“ 2 *
. %

Differenz Tumorgréie CT&Pathologie [mm]
w

-120 T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Mittelwert TumorgréRe CT&Pathologie [mm]

----- limits of agreement d +-2xs, d = Mittelwert der Tumargraendifferenzen,
s = Standardabweichung der Tumorgrafendifferenzen

Abbildung 9: Bland—Altman-Plot: Tumorgréf3en in CT&Pathologie

Obwohl sich die mittlere Differenz zwischen Tumadagenbestimmung in CT und
Pathologie bei lediglich 3 mm fand, zeigt Abbildub@, dass nur 67% der Tumoren in
ihrer computertomographischen GroRenbestimmung weniger als 10 mm von ihrer
pathologischen GréRenmessung abwichen. Bei 19% Tdenore hingegen mafd die
Computertomographie um mehr als 10 mm groR3er, 4% der Tumore um mehr als 1 cm
kleiner als die pathologische Messung. Bei insgés@¥% unterschied sich die
computertomographische GrofRenbestimmung um mehd@Ilsnm vom Ergebnis der
pathologischen Messung.
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Abbildung 10: Kategorien der Tumorgro3endifferenzen CT und Rathe

Im Plot nach Bland-Altman (Abbildung 9) zeigte sigleichzeitig mit der GroRenzunahme
der zu bestimmenden Tumorgréf3e eine zunehmender&iff der in CT und Pathologie
ermittelten Tumordurchmesser. Um diese Abhangigéleit Grol3envariabilitat zwischen
beiden Messmethoden von der Grol3e der Messwemateusuchen, wurde eine Passing—

Bablock-Regression erstellt (Abbildung 11).

Wie aus untenstehender Regression ersichtlich, ndlenStreuung der gemessenen
Tumordurchmesser um die errechnete Regressionggerga0,97x-1,257) mit

GroRenzunahme des auszumessenden Tumors zu. Mirgter TumorgrofRe erhdhten
sich also in dieser Population die Abweichungen Messungen in CT und Pathologie.
Um angesichts dieser Tatsache sicherzustellen, di@ssm Plot nach Bland-Altman

(Abbildung 9) errechneten ,limits of agreement” filden gesamten Messbereich hinweg
Gultigkeit besitzen, wurde eine logarithmische Bfarmation der gemessenen
TumorgrofRen vorgenommen. In Abbildung 12 wurde derf x-Achse der Mittelwert der

naturlichen Logarithmen eines jeden Messpaares Glisund Pathologie gegen die
Differenz der natirlichen Logarithmen beider TunméfRen auf der y-Achse aufgetragen.
Wie aus untenstehender Abbildung ersichtlich, wuildech die Logarithmisierung eine

gleichférmigere Streuung der Messwerte erreichtr Kie Verzerrung der Daten
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(durchgezogene Linie) ergab sich ein Wert von Odié errechneten ,limits of agreement*
betrugen +0,60 und —0,47. Die RucktransformationMesswerte auf die Originalskala
erfolgte durch Anwendung der Exponentialfunktiors EBrgaben sich somit folgende
Werte: Die Verzerrung betrug 1,067; mit ,limits afreement” von 1,82 und 0,625. Somit
ist die in der Computertomographie ermittelte TugnoBe im Mittel um 7% grol3er als der
in der Pathologie gemessene Durchmesser, in 95% Hale ergibt die

computertomographische Messung der Tumorgrof3e &em der zwischen 82% groRRer

und 37% kleiner ist, als das Ergebnis der pathetigin Messung.

250

2007 ¥ =0,97x-1,257

150

100

Tumordurchmesser Pathologie [mm]

[42]
T

T T 1 1
0 50 100 150 200 250
Tumordurchmesser CT [mm]

Abbildung 11: Passing—Bablok-Regression
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3.9 Einflussfaktoren auf die Differenz zwischen lshischer und

pathologischer Tumorgrél3enmessung

Es wurde untersucht, inwieweit verschiedene Fahktevie BMI, computertomographisch
bestimmte Tumorlokalisation, histologischer TypuBrading und Operationsmethode
Einfluss auf die GroRRendifferenz zwischen compatadgraphischer und pathologischer

TumorgrofRenbestimmung nahmen.

Die Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho dgten sich im Bereich zwischen
—0,043 und 0,025; die erreichten p-Werte lagendves 0,4 und 0,69 (Anhang: 7.4 (K) ).
Somit ist festzustellen, dass die untersuchten dfakt in keinem statistischen
Zusammenhang mit der GroRe der TumorgréRendifferstehen und damit die

TumorgréRenmessungen mittels CT von diesen Faktorbaeinflusst sind.

34



3.10 TNM-Stadien

Durch Ermittlung der Tumorausdehnung mittels CT b®athologie wurde in beiden
Verfahren jeweils ein Tumorstadium entsprechend TeM-Klassifikation festgelegt,
welches praoperativ fir die Therapieentscheidungstgperativ unter anderem flr
Angaben Ulber die Prognose des Patienten wegweiserdie Ergebnisse der Verteilung
der Tumorstadien sind in Tabelle 10 und Tabell@ldrpestellt. Die in der pathologischen
Begutachtung als pT3a klassifizierten Patientensenein 40 Fallen eine perirenale
Fettgewebsinfiltration, in einem Fall eine Infilien der Nebenniere und in einem
weiteren Fall sowohl eine Infiltration des Fettgées, als auch der Nebenniere auf. In der
klinischen Beurteilung mittels CT wurden 34 Patsnals cT3a klassifiziert, von denen 32
eine Infiltration des perirenalen Fettgewebes, Ratient eine Infiltration der Nebenniere

und ein weiterer eine Infiltration von Nebenniers drettgewebe aufwiesen.

| pathologisches Tumorstadium| Patientenanzahl | % |
| pTla | 74 | 27 ]
| pT1b | 70 | 25 |
| pT2 | 39 | 14 |
| pT3a | 42 | 15 |
| pT3b | 47 | 17 |
I pT4 | 4 | 2 |

Tabelle 10:Verteilung der pathologisch ermittelten Tumorstadi

| klinisches Tumorstadium | Patientenanzahl| % |
| cTla | 74 | 27 ]
| cT1b | 69 | 25 ]
| cT2 | 38 | 14 |
| cT3a | 34 | 12 ]
| cT3b | 27 | 10 |
| cT4 | 34 | 12 |

Tabelle 11:Verteilung der Kklinisch ermittelten Tumorstadien
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In Tabelle 12 und Tabelle 13 sind die Ergebnisse \derteilung der TNM-Stadien
dargestellt. Die in einem Fall in der pathologistch®egutachtung beschriebene

Metastasierung betraf die Nebenniere.

In der klinischen Begutachtung wurde in 17 Fallered~ernmetastasierung beschrieben.
Von dieser waren in zwei Fallen die Bauchwand jinf fFéllen das Pankreas, in 15 Fallen
der M. Psoas, in drei Fallen der Magen, in seclisr-die Leber, in zwei Fallen der Darm,
in zwei Fallen die Gerotasche Faszie und in einathdie Milz betroffen. Bei mehreren

Patienten waren verschiedene Organe gleichzefilgigrt.

pathologisches TNM-Stadium | Anzahl der Patienten

pTla, NO, MO 2
pTla, NO, Mx 12
pTla, Nx, Mx 59
pTla, N+, Mx 1
pT1lb, NO, MO

pT1lb, NO, Mx 14
pT1lb, Nx, Mx 55
pT2, NO, Mx 10
pT2, NXx, Mx 28
pT2, N+, Mx 1
pT3a, NO, Mx 11
pT3a, Nx, Mx 27
pT3a, N+, Mx 4
pT3b, NO, Mx 10
pT3b, Nx, Mx 28
pT3b, Nx, M+ 1
pT3b, N+, Mx 8
pT4, Nx, Mx 2
pT4, N+, Mx 2

Tabelle 12:Verteilung der pathologisch ermittelten TNM-Stadien
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klinisches TNM-Stadium Anzahl der Patienten
cTla, NO, MO 66
cTla, N+, MO 7
cTla, N+, M+ 1
cT1b, NO, MO 63
cT1b, NO, M+ 1
cT1b, N+, MO 5
cT2, NO, MO 26
cT2, N+, MO 9
cT2, N+, M+ 3
cT3a, NO, MO 22
cT3a, NO, M+ 3
cT3a, N+, MO 8
cT3a, N+, M+ 1
cT3b, NO, MO 14
cT3b, NO, M+ 3
cT3b, N+, MO 10
cT4, NO, MO 22
cT4, NO, M+ 2
cT4, N+, MO 7
cT4, N+, M+ 3

Tabelle 13:Verteilung der klinisch ermittelten TNM-Stadien

Die GrofRe der in der CT als ,positiv* und somit adalignitatsverdachtig eingestuften 54
Lymphknoten befand sich in einem Bereich von 5 ms 99 mm mit einer mittleren
GroRe von 17 mm (Median 10 mm, SD 15 mm) (Tabelle th 12 Fallen war im Befund
der CT keine eindeutige Grofienangabe uber den t@sehen malignitatsverdachtigen

Lymphknoten zu finden.

Bei 172 (62%) der 276 Féalle zeigte die CT und/oder pathologische Befund keinen
eindeutigen Lymphknotenstatus, 29 Mal war zwar @&rBefund positiv, die Pathologie

gab jedoch lediglich einen ,unklaren* Status an.\viEm also in insgesamt 201 Fallen
aufgrund eines unklaren radiologischen und/odengtagischen Befunds keine Aussage

zur Qualitat der Lymphknotendiagnostik mittels Cdgtich.
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Bei 11 Patienten (4%) fand sowohl der Radiologe alsh der Pathologe positive
Lymphknoten, in 46 (17%) Fallen gaben beide eirggativen Lymphknotenstatus an. Bei
14 (5%) Patienten aul3erte zwar der Radiologe dexac¢ht auf malignitatsverdachtige
Lymphknoten, wahrend der Pathologe den Lymphkntatunss als negativ angab (,falsch
positiv’), in 5 Fallen (2%) zeigte umgekehrt derthmdogische Befund positive
malignitatsverdachtige Lymphknoten, die in der Cichh zu sehen waren (,falsch
negativ‘). So stehen anhand der verwertbaren Dafefralle von Ubereinstimmung 19

Fallen von Widerspruch zwischen CT und Pathologigeguber.

LK GrolRe [mm] Anzahl der Patienten
5 1
6 2
8 5
9 2
10 16
11
15
17
20
27
30
31
35
40
90

RININIFPINPIN[PIW|F

Tabelle 14:GroRRe der Klinisch als positiv eingestuften Lymipdien

Abbildung 13 zeigt die Verteilung des in der Patigoe festgelegten Gradings. Aufgefihrt
sind die 255 Nierenzellkarzinome. Die Onkozytomeygikmyolipome ebenso wie die

Tumore der Kategorie ,sonstige” fanden keine Besiatitigung.
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Anzahl der Patienten

Grading

Abbildung 13: Verteilung des pathologisch ermittelten Gradings

3.10.1 Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Patigenalter

Bei Betrachtung des mittleren Patientenalters m @euppen der klinischen Tumorstadien
zeigte sich, dass im Bereich Tla und T1lb das mettidter bei 65 Jahren, im Bereich T2
bei 62 Jahren und im Bereich T3a bzw. T3b bei 68. 824 Jahren lag. Zum Bereich T4
fallt ein Anstieg des mittleren Patientenalters 14nJahre auf 78 Jahre auf (Abbildung 14).

Die Analyse dieser Differenzen mittels Wilcoxon-Ranmmentests ergab jedoch p-Werte
zwischen 0,066 und 1,0; so dasg Gles liegt kein Altersunterschied zwischen den
Patienten der verschiedenen Tumorstadien vor“) tnadbgelehnt werden konnte. Der

gezeigte Altersunterschied von 14 Jahren erwids it als statistisch nicht signifikant

[Anhang: 7.3 (i)].
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1007 [Median: Tla/b: 67 Jahre, T2: 63 Jahre,
T3a: 68 Jahre, T3b: 64 Jahre, T4: 80 Jahre
Box: Quartilsabstand,

=]
=]
1

Whisker: Minimum/Maximum’

=]
T

Patientenalter [Jahre]

40 8

pathologisches Tumorstadium

Abbildung 14: Zusammenhang: Tumorstadium und Patientenalter

3.10.2 Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Hidtmgie

Bei Betrachtung der Tumorstadienzugehdrigkeiten derschiedenen histologischen
Entitaten zeigte sich, dass die benignen Onkozytome Angiomyolipome hauptséachlich
im Bereich der niedrigeren Stadien vertreten simgh. Stadium Tla sind zwei
Angiomyolipome und drei Onkozytome, im Bereich TAkei Onkozytome vertreten. Als
T2 sind ein Angiomyolipom, als T3a zwei Onkozytokiassifiziert. (Abbildung 15). Das

maligne Nierenzellkarzinom hingegen ist in sam#icil umorstadien vertreten.

Histologie

pT4 DOnkozytom
.Angiomyolipom

[ Mierenzellkarzinam

T
=
[}
o

pT3a

pT2

pathologisches Tumorstadium

pT1b

pT1a

T T T
o 20 40 &0

Anzahl der Patienten

Abbildung 15: Zusammenhang: Tumorstadium und Histologie
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3.10.3 Einfluss klinischer und pathologischer Tumagrél3endifferenzen auf das TNM-

Stadium

In der vorliegenden Population bestatigte die datfische Tumorstadienbestimmung in
lediglich 145 der 276 Féalle das klinisch ermitteliemorstadium, was einem Prozentrang
von 53% entsprach. Wahrend im Bereich des Staditibas immerhin noch 60 von 74

Fallen (81% im Bereich dieses Stadiums) Ubereimsgmd ,gestaged” wurden, waren es
im Bereich T1b nur noch 39 von 70 Féllen (56%)Bereich T2 sogar lediglich 19 von 39
Fallen (46%) (Tabelle 15).

pT Ubereinstimmung
la| 1b| 2| 3al 3b| 4
la| 60 | 8 1 4 1 0
1b | 9 39 | 4 11 5 1
2 0 5| 19 | 4 9 1
cT
3a| 4 12 3] 10| 5 0
3b| 0 2 1 5| 17 | 2
4 1 4 11 8 10| 0

145 (53%)

Tabelle 15 Kreuztabelle- klinisches (cT) und pathologisc{i@E) Tumorstadium

Als MaR des Ubereinstimmungsgrades betrug der k&oedfizient k=0,413. Damit ist
statistisch von einer maRigen Ubereinstimmung demdrstadienbestimmung in

Computertomographie und Pathologie auszugehen.

3.11 Ausreil3eranalyse mittels LORELIA

Mittels des LORELIA-Residuen Tests wurden 5 Weréepaals statistische Ausreil3er
identifiziert, deren Einfluss auf die Messergebaig®sondert berticksichtigt wurde. Im
untenstehenden Residuenplot (Abbildung 16) wurde Hosition der orthogonalen
Projektion auf der Regressiongeraden gegen diegotialen Residuen abgetragen. Die
lokalen Ausreilergrenzen des LORELIA-Residuen Tesitsd griin eingezeichnet,

identifizierte Ausreil3er rot.
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Hierbei handelt es sich um folgende Wertepaarem@rgréf3e CT [mm]/ TumorgrofRe
Pathologie [mm]): (90/40), (30/110), (110/50), (122D0), (160/70).

Auch unter Ausschluss dieser Ausreil3er ergab sicker Wilcoxon-Analyse [Anhang: 7.3
(N] eine statistisch signifikante Differenz zwigeh beiden Messmethoden von 3 mm
[mittlere TumorgréRe CT: 64 mm, mittlere Tumorgréddes der pathologischen Messung
61 mm, (p < 0,05)]. Die ,limits of agreement* lagén diesem Fall bei +31 mm und
—25 mm. Somit lag die computertomographische Magsur®5% der Falle um maximal

31 mm groRRer bzw. 25 mm kleiner als die patholdgstumorgréf3enbestimmung.

Fos. on Beg Lne
Local Cuflier Limits

Abbildung 16: LORELIA Residuen
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4 Diskussion

Auffalligkeiten in der kérperlichen Untersuchungwbzl.abordiagnostik oder Befunde in
routinemafig durchgefihrten sonographischen Scrgentersuchungen, die auf einen
Nierentumor hindeuten kénnten, ziehen in aller Regee weiterfihrende radiologische
Diagnostik nach sich. Der Goldstandard in der d#fféialdiagnostischen Sicherung renaler
Raumforderungen ist die CT, in der sich die lokaegre Tumorausdehnung, die
Lymphknotenbeteiligung, eventuelle Beteiligungeniterer Organe und der Zustand der

kontralateralen Niere beurteilen lassen (IsraelBoshiak, 2003; Ljungberg et al., 2007).

Das so mittels bildgebender Verfahren ermittelteigthe TNM-Tumorstadium bildet die

Grundlage fur Therapieentscheidungen. BesondersBereich Kkleiner, lokalisierter

Tumore in Stadien bis T2 geht der Trend in Richtugiger stadienadaptierten,
differenzierten Therapie. In diesen Frihstadienlgtfdas Staging jedoch einzig und allein
Uber den maximalen Tumordurchmesser, so dass kigitd eine Ungenauigkeit von
wenigen Millimetern in der klinischen TumorgroRestimmung eine Stratifizierung in ein
anderes Tumorstadium bedingen und damit u.U. emdera Therapieform nach sich
ziehen konnte (Kath et al., 2006; Ljungberg et20Q7).

Nach den Leitlinien der EAU bleibt die radikale Negktomie Goldstandard zur Therapie
des lokalisierten, nicht metastasierten Nierenaetikoms (Ljungberg et al., 2007). Tla
Tumore mit einem maximalen Durchmesser von 4 cmderermittels partieller oder
radikaler Nephrektomie behandelt. Die Ergebnisseotfen-partiellen Nephrektomie sind
hinsichtlich Tumorkontrolle und Langzeitiberlebearachaus mit denen der radikalen
Nephrektomie zu vergleichen (Roigas und Johanngf98). Tumore, die einen
maximalen Durchmesser von 4 bis 7 cm (T2) aufweik8nnen ebenfalls einer partiellen
oder radikalen Nephrektomie zugefiihrt werden. Utfeestet der Tumordurchmesser in
der radiologischen Diagnostik hingegen 7 cm, wird aller Regel eine radikale
Nephrektomie verwendet. Organerhaltende Verfahiadeh hier nur in Einzelfallen
Anwendung. Nierenzellkarzinome im Stadium T3 (meéfgerschreitendes Wachstum)
sollten, wie auch T4 Tumore (Befall weiterer Orgamadikal nephrektomiert werden.
Durch Ausmessen des maximalen TumordurchmesserOpenationspraparat erfolgt

anschlieend postoperativ die Bestimmung des paglsmhen TNM-Tumorstadiums.
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Dieses pTNM-Stadium wird flr Aussagen Uber die Rosg des Patienten, aber auch fir
viele therapeutische Studien, wie beispielsweise Flistiegung eines Tumorgréf3en-cut-
off, fir nierenerhaltende Operationsverfahren hgeangen. Somit wére eine signifikante
Abweichung klinischer und pathologischer TNM-Stadsowohl in Bezug auf Aussagen

Uber die Prognose des Patienten, als auch fur stamienadaptierte Therapie und die
Validierung dieser in therapeutischen Studien vedditung (Kath et al., 2006).

Die vorliegenden Daten ergaben auch unter Aussehas funf statistisch identifizierten
Ausreilern eine signifikante mittlere Differenz gehen klinisch und pathologisch
ermittelter TumorgroBe von 3 mm. Die maximale Alskeing eines durch beide
Messmethoden bestimmten Tumorduchmessers betrugy ddg cm. Sehr anschaulich
werden die teilweise erheblichen Abweichungen zimscradiologisch und pathologisch
ermittelter Tumorgrof3e auch in Abbildung 10. Lewtigl67% der Tumore wichen in ihrer
computertomographischen GroRenbestimmung um wenigsr 1 cm von der
pathologischen GroRRe ab. Bei 19% der Tumore lagraidiologische Durchmesser um
mehr als 1 cm groRRer, bei 14% der Tumore um mehi @m kleiner. Bei insgesamt 3%
der Patienten unterschied sich die computertombigealpe Grolienbestimmung sogar um

mehr als 4 cm vom Ergebnis der pathologischen M&gssu

Verschiedene Studien haben die GroRRendifferenzemschen radiologischer und
pathologischer Nierentumormessung untersucht (B@&00; Irani et al., 2001; Yaycioglu et
al., 2002; Schlomer et al., 2006; Mistry et al.020Kurta et al., 2008). Von den genannten
Arbeitsgruppen wurden mittlere Differenzen zwischenmm und 10 mm zwischen

radiologisch und pathologisch ermittelter Tumorgr@@nannt (Tabelle 16).
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Autoren Mittl. Differenz [mm] | Patientenanzahl

Herr (2000) 6* 50
Irani et al. (2001) 10* 100
Yaycioglu et al. (2002) 1 291
Schlomer et al. (2006) 4r* 126
Mistry et al. (2008) 5 106
Kurta et al. (2008) 1* 521

Tabelle 16: Studienergebnisse zur mittleren Differenz zwischeimisch und
pathologisch ermittelter Tumorgrof3e [*statistischigngikant;

**gtatistisch signifikant im Tumorgrol3enbereich ]

Die eigenen Ergebnisse stitzen mit einer statisssgnifikanten Differenz von 3 mm die
Resultate von Herr aus dem Jahr 2000, der bei rséifePatienten einen signifikanten
mittleren TumorgréRenunterschied von 6 mm feststeEbenfalls statistisch signifikant
zeigte sich die mittlere Abweichung von 10 mm, dom Irani und Mitarbeitern im Jahr
2001 an 100 Patienten gemessen wurden, sowie tllermiDifferenz von 1 mm, die von
der Arbeitsgruppe um Kurta im Jahr 2008 festgdstelirde. Letztere argumentierten
allerdings, dass eine mittlere Abweichung von 1 nohwohl statistisch signifikant,
klinisch zu tolerieren sei und zu einer hinreichgedauen Diagnostik fihre. Im Jahr 2006
fanden Schlomer und Mitarbeiter zwar im Gesamtktle keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden TumorgroRen, genau imareiéh der fur die
Therapieentscheidungen relevanten kleinen Tumoestathei Tumorgrél3en von 1-5 cm)

war jedoch eine statistisch signifikante Differerachzuweisen.

Den eigenen Resultaten diametral entgegengesatzieh zwei Arbeiten an 291 bzw. 106
Patienten keinen statistisch bedeutsamen Untedsclaeischen klinischem und

pathologischem Tumordurchmesser (Yaycioglu et281Q2; Mistry et al., 2008). Letztere
Autoren zeigten allerdings auch, dass 5% der Rautafongen, die sich in der CT >4 cm
prasentierten, postoperativ in der Pathologie €n&3e< 4 cm aufwiesen und somit bei
einer Grenze von 4 cm fur ein nierenerhaltendes ra@dpasverfahren fir dieses
falschlicherweise nicht in Frage gekommen warenchAuie Arbeit von Irani und

Mitarbeitern ergab, dass bei einem Groéf3en-cut-off & cm nach radiologischem Befund
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lediglich 24 Raumforderungen nierenerhaltend zuriepen gewesen waren. Nach
pathologischem Bericht héatten jedoch 27 Tumorenereipartiellen Nephrektomie

zugefuhrt werden kénnen, da sich diese in dergemtBeurteilungs 4 cm prasentierten.

Die Datenlage stellt sich also in der Literaturath&ius kontrovers dar. Mehrheitlich wird
in den Arbeiten jedoch die Ansicht vertreten, ddes auf der radiologisch ermittelten
TumorgroRe basierende Wahl des Therapiemodus (lem am Bereich niedriger
TumorgrofRen) durch die festgestellten Differenzan Eathologischen Grol3e beeinflusst
werden kénnte und diese Zusammenhange weitererduisteungen bedurfen.

Winschenswert ware eine ndhere Aufklarung dieselv@ehaltes durch eine prospektive,
multizentrische Studie, in der eine einheitlicheuBeilung der CT-Aufnahmen und der
pathologischen Praparate gewéhrleistet wirde. &didh sind alle voran zitierten
Arbeiten, wie auch die eigene Studie, retrospekiigelegt und so mit den gleichen
methodischen Schwachpunkten behaftet: Die CT-Aufreah wurden weder durch
dasselbe Geréat bzw. mit einer standardisierten Elétantrastmittel angefertigt noch von
denselben Radiologen befundet. Weiterhin war digifliche Befunderhebung durch die
Radiologen und somit die Erfassung des klinischemdrstadiums nicht standardisiert, so
dass im Rahmen dieser Arbeit die Entwicklung eirffshemas zur einheitlichen
Auswertung und Klassifikation der individuell forfirerten Befundberichte notwendig
wurde. Auch kdnnten Fehler bei der Ermittlung dambrgrofRe aufgetreten sein, da diese
durch Messen des maximalen Durchmessers entlangr dkehsen festgelegt wird. Es
konnten also Unterschiede in der Orientierung degsddchsen bzw. der Schnitt-/
Schichtebene fur GroRendifferenzen verantwortlieim.sGeht man zuséatzlich davon aus,
dass sich das Volumen des Tumors annahernd als|kigeh die Formel 483
berechnet, wirken sich Unterschiede im Durchmess®r so gravierender auf die
GroRRenschatzung und damit auf Entscheidungen hehigler Resektabilitat einer
Raumforderung aus. Weiterhin wurden nicht alle @penspraparate von demselben
Pathologen untersucht, so dass auch hier Abweigmdgrch verschiedene Begutachter
(,interobserver variability”) nicht auszuschlie3gnd. Punnen et al. zeigten in ihrer Arbeit
aus dem Jahr 2006, dass bei mehrmaliger Messusgliden Raumforderung durch den
gleichen Radiologen mit Abweichungen (,intraocbsemariability*) bis zu +/-2,3 mm, bei
Befundung durch mehrere Radiologen mit bis zu /i8m Abweichung zu rechnen ist.
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In der Literatur werden weitere Faktoren genanm, fiir die Differenzen zwischen
klinischer und pathologischer Gré3enbestimmungntarartlich sein konnten. Herr fuhrte
im Jahr 2000 die Unterschiede zwischen radiologiseimd pathologischer Messung auf
postoperative Schrumpfung des Operationspraparatésk. Dies sei bedingt durch eine
Abnahme des Blutflusses aufgrund frihzeitiger Laggatder A. renalis. Er argumentiert,
die postoperativ festgestellte GrofRRenreduktion s@init nicht durch eine wirkliche
Abnahme des Tumorzellvolumens zustande gekommemdeso vielmehr durch die

intraoperative Reduktion des Blutflusses.

Ein weiterer Grund fir einen kleineren pathologeatiumordurchmesser koénnte in der
Schrumpfung des Préparates durch postoperativerkng und weitere Bearbeitung zu
suchen sein. Diese Bearbeitungsprozesse wurderh deecschiedene Autoren naher
charakterisiert. Pritt und seine Mitarbeiter besdten in Untersuchungen an Brustkrebs
aus dem Jahr 2005, dass 40% der Tumoren durch oeégruRgsprozess an Grol3e
abnahmen, die mittlere GroRendifferenz betrug 2/, ndie maximal festgestellte
Differenz 7 mm. Auch Schned et al. wiesen im J&86lan Prostatektomiepraparaten eine
lineare Schrumpfung von 4,3% und eine Schrumpfueg dolumens um 14,3% nach
Fixierung und Bearbeitung nach. Weiterhin ergale &tudie aus dem Jahr 2007, dass sich
bei 40 von 401 untersuchten Patienten mit nichtakidligem Bronchialkarzinom bei
Messung am frischen Praparat eine GroRe > 3 cmsonut ein Stadium T2 zeigte,
wahrend ihr Durchmesser bei erneuter Messung natiiologischer Fixierung lediglich
< 3 cm und das Tumorstadium folglich T1 betrug (léswal., 2007). Bei einem mittleren
follow-up von 58 Monaten ergaben sich signifikabteerlebensunterschiede zwischen den
Patienten, die sowohl am frischen als auch amrtemePraparat eine Tumorgréf3e < 3 cm
aufgewiesen hatten (70,1% 5-Jahres-Uberlebensnate)solchen, die lediglich aufgrund
der Schrumpfung nach pathologischer Fixierung éinenorgréf3e < 3 cm und somit
formal ebenfalls ein Stadium T1 zeigten (5-Jahrbsilébensrate 51,1%). Die Autoren
fordern fur das TNM-Staging eine nahere Spezifumigrzu welchem Zeitpunkt (frisch vs.
fixiert) die Tumorgrof3e ermittelt werden soll.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass der hieegembe retrospektive Studienansatz

Fehlern durch verschiedene Befunder und unzurettherstandardisierte
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Untersuchungsprotokolle umzugehen sein wird. Nur sod die tatsachlichen
Auswirkungen der derzeitig im klinischen Alltag ktiaierten radiologischen Diagnostik

auf stadienadaptierte Therapieansatze wirklichikalisabzubilden und zu beurteilen.

Die Berechnung der sogenannten ,limits of agreetnamé den hier vorliegenden Daten
ergab fir eine in der CT bestimmte TumorgroRe, dasse in 95% der Falle um maximal
3,9 cm grol3er bzw. 3,2 cm kleiner als der in dehélagie gemessene Tumordurchmesser
war. Bei Bericksichtigung der statistisch ident#izen Ausreier verkleinern sich die
Jlimits of agreements” auf +3,1 cm und —-2,5 cm. Ndogarithmischer Transformation
und anschlieRender Ricktransformation der WertedeufOriginalskala zeigte sich, dass
die klinisch durch die CT ermittelte Tumorgr63e Darchschnitt zwar nur um 1% grol3er
war als die pathologische Messung, die berechn&ieereinstimmungsgrenzen lagen
jedoch bei +82%/-37%. Dies bedeutet, dass in 95¢%dke die computertomographische
Messung eine Tumorgrol3e ergibt, die zwischen 8288erund 37% kleiner ist, als die

pathologische Gréflienbestimmung.

Unter dem Gesichtspunkt, dass im Bereich der Turilastadien bereits einige Millimeter
GroRRendifferenz die Wahl des Therapiemodus entdehdi beeinflussen kénnen,
erscheinen die errechneten ,limits of agreementf ¥8,1/-2,5 cm bzw. +82%/-37% sehr
grof3. Nach den hier vorliegenden Daten ist anzueimeiob die radiologische Diagnostik
mittels CT die pathologische TumorgrofRe in alletidi@mit hinreichender Genauigkeit

vorherzusagen vermag.

Bei Betrachtung der Tumorstadien ist in der vodiegden Population festzustellen, dass in
lediglich 145 der 276 Falle klinische und pathosofie Tumorstadienbestimmung
Ubereinstimmten, was einem Prozentrang von 53%peads (Tabelle 15). Zwar wurden
im Bereich des Stadiums Tla 60 von 74 Fallen (8iP&reinstimmend ,gestaged”, aber
immerhin 5 Falle wurden in der CT als T2 eingestuft und wéaren somit nach den
Leitlinien fur ein nierenerhaltendes Verfahren dalgcherweise nicht in Betracht
gekommen. Im Bereich T1lb waren es 39 von 70 F&&§%), die korrekt eingestuft
wurden, aber 23 Falle wurdenT2 eingestuft und somit konnte auch hier eineigléat
Nephrektomie nicht in Erwagung gezogen werden. 8reBh T2 waren es sogar lediglich

19 von 39 Fallen (46%), die korrekt ,gestaged” wamd15 Falle wurden hier in ein
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Stadium T3 oder groRer eingruppiert. Als MaR degrBinstimmungsgrades ergab der
Kappa-Koeffizient lediglich einen maRigen Ubereimshungsgrad zwischen beiden

Messmethoden und es ist fraglich, ob eine stadagtagite Therapie in diesem Kollektiv

mit hinreichender Genauigkeit ausgefihrt werdennkenda insgesamt immerhin 28

Patienten radiologisch falschlicherweise zu hocktaged und flr ein nierenerhaltendes
Verfahren somit nicht in Betracht gezogen werdemnken.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass vor deerditurid der vorliegenden Ergebnisse
fur die Zukunft eine zentrale, standardisierte Bmlung ambulant angefertigter
computertomographischer Aufnahmen in den operat@emiren wiinschenswert ware. Ein
hinreichend standardisiertes Untersuchungs- undubdektationsprotokoll sowie ein am
Ende der radiologischen Beurteilung definitiv fes¢égtes, klinisches TNM-Tumorstadium

ware flr eine leitliniengerechte, stadienadapti€herapie Vorraussetzung.

In der Literatur wird mit aufRerst widersprichlichErgebnissen eine Beeinflussung der
diagnostischen Giute der CT durch verschiedene Faktavie beispielsweise der

Tumorhistologie beschrieben (Herr, 2000; Herr et2001; Irani et al., 2001; Yaycioglu et
al., 2002; Schlomer et al., 2006; Kurta et al., @00Wir untersuchten, inwiefern

verschiedene Parameter wie die Tumorhistologie,cdmputertomographisch ermittelte
Tumorlokalisation, der BMI des Patienten, das Grgdies Tumors und die angewandte
Operationsmethode einen Einfluss auf die Genauigler TumorgréRenbestimmung
durch die Computertomographie hatten. Nach deniegehden Daten ergab sich kein
Hinweis auf einen statistisch signifikanten Zusamhaag zwischen den genannten
Faktoren und der GroRRendifferenz zwischen radistdgr und pathologischer
TumorgroRenmessung. Die CT zeigte sich somit vomfli&sparametern seitens des

Patienten oder Eigenschaften des Tumors unabhangig.

Diese Ergebnisse stimmen weitgehend mit den Résnltzon Yaycioglu et al. aus dem
Jahr 2002 Uberein. Sie untersuchten 291 Patiemdrkonnten ebenfalls keinen Einfluss
von Faktoren wie erkrankter Korperseite, Geschle8ymptomatik des Nierentumors,
Operationsmodus, klinischem oder pathologischem T8thtlium oder Grading auf die
Differenz zwischen klinischer und pathologischembugrél3e feststellen. Im Gegensatz

zu unseren Resultaten allerdings, beeinflusste hmem Patientenkollektiv die
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Tumorhistologie die GroRendifferenz zwischen denddre Messungen. Klarzellige
Nierenzellkarzinome zeigten einen signifikant gr@&geklinischen Tumordurchmesser im
Vergleich zur pathologischen Abmessung als Tumoamderer Histologie. Weitere
Parameter, die nach ihren Untersuchungen einenifisegiten Einfluss auf die

GroRRendifferenz besal3en, waren der geschatztedslust wahrend der Operation und die
lokale Tumorprogression. Aulerdem identifizierterydioglu et al. eine Reihe von
Determinanten, welche vorwiegend in der Gruppe deatienten mit den

unterschiedlichsten klinischen und pathologischemdrdurchmessern zu finden waren:
Zysten, Hamorrhagien, Pyelonephritis, Tumorlokdiisa nahe des Kelchsystems oder

Zysten bzw. dilatierte Kelche, die unmittelbar @m dumor angrenzten.

Mit unseren Ergebnissen ubereinstimmend konnteni k& al. in ihrer Studie an 100
Patienten ebenfalls keinen Einfluss von erkranki@rperseite, Lokalisation, Histologie,
Grading, Geschlecht und BMI auf die TumorgroRemddhz feststellen (Irani et al., 2001).

Zwei andere Arbeiten stellten allerdings, wie Yagtu und seine Mitarbeiter, einen

statistisch signifikanten Einfluss des klarzelligdistologietypus auf die GroRendifferenz
fest. Sie stammen aus den Jahren 2001 bzw. 2008vurdkn an 87 bzw. 521 Patienten
durchgefuhrt (Herr et al., 2001; Kurta et al., 20Q&tztere Untersucher fanden zusatzlich,
dass die Abweichung der Tumorgrof3en zusatzlich klamzelligen auch beim papillaren

histologischen Subtyp besonders grol3 war (Kurgd. €2008).

Weiterhin zeigte eine Studie an 50 Patienten ime@satz zu unseren Ergebnissen einen
signifikanten Einfluss der Tumorlokalisation auihdénterschied zwischen klinischer und
pathologischer Tumorgré3enbestimmung. Hier wiesemdren im oberen Drittel der
Niere eine signifikant kleinere Abweichung von kdicher und pathologischer Tumorgrof3e
auf als Tumoren im mittleren bzw. unteren Drittel dNiere, wobei in der Bewertung hier

die geringe Patientenzahl Berticksichtigung finderssnHerr, 2000).

Nach den vorliegenden Daten zeigten sich mit zumsd®r Tumorgrol3e steigende
Abweichungen der klinischen und pathologischen Tumessungen. Dies bestatigt die
Ergebnisse von Herr aus dem Jahr 2000, in denéndgecklinischen und pathologischen
Diameter von Tumorer> 3,5 cm signifikant starker unterschieden als dieinkrer

Tumoren. Gleiches ergaben Untersuchungen dersébesitsgruppe im Jahr 2001 far
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Tumoren > 3 cm (Herr et al., 2001). Letzterem dimadeentgegengesetzt, sind jedoch die
Resultate von Irani et al. und Schlomer et al.,aiee starkere Tumorgrol3enabweichung
gerade bei kleinen TumorgroRen feststellten (letnal., 2001; Schlomer et al., 2006).
Kurta und Mitarbeiter fanden hingegen nur einemifikanten Unterschied zwischen
radiologischen und pathologischen Tumormessungenmileren Tumorgréf3en von
4-7 cm (Kurta et al., 2008).

Zusammenfassend festzustellen ist, dass bis adfrdsten von Herr et al. aus den Jahren
2000 bzw. 2001 alle voran genannten Untersuchuegemrretrospektives Studiendesign
und somit &hnliche methodische Schwachpunkte weevdrliegende Arbeit aufweisen.
Herr et al. untersuchten in ihren Arbeiten jedaatidlich 50 bzw. 87 Patienten und zudem
nur solche, deren Tumor durch eine partielle Ndgbraie entfernt wurden, so dass auch
hier methodische Limitationen festzustellen sindieWbereits erwahnt, wéare eine
prospektive, mdglichst multizentrische Studie mdahér Patientenzahl zur definitiven

Klarung dieser Zusammenhange winschenswert.

Durch den vermehrten Einsatz radiologischer Untdgrsngsmethoden werden zunehmend
kleine, asymptomatische Nierentumoren im Frihstadentdeckt, bei denen oft noch
keine lymphogene Metastasierung festzustellen Detimzufolge hat die Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen deutlich abgenommen. Bei kbate von positiven
Lymphknoten verringert sich das 5-Jahresiberlebdogh dramatisch, von 75% bei NO
auf 20% bei N+. So ist es wichtig, eine hohe Geglait in der praoperativen Detektion
von lymphogener Metastasierung zu erreichen, umsedigatienten gegebenenfalls mit
einer Lymphadenektomie behandeln zu kénnen (Stattad Forsting, 2009).

Das praoperative Lymphknoten-Staging stellt jedwelterhin ein diagnostisches Problem
dar (Stattaus et al., 2005; Stattaus und Fors@0§9). Zwar ist die CT anerkannter
Standard in der Lymphknotendiagnostik, die Grerireeine Detektion liegt jedoch bei
einer Lymphknotengrof3e von 4 mm (Heidenreich undreRa 2004). Das uUbliche

radiologische Kriterium, das einen Lymphknoten ahBsf3lich aufgrund seines
Querdurchmessers ab 8-10 mm als maligne bewestanii Unsicherheiten behaftet. Die
Computertomographie liefert so zwar mit einer S@n&it und Spezifitat im Bereich von

80-95% eine hohe Genauigkeit fur die Diagnostikiddereich und Ravery nennen jedoch
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eine falsch negative Rate bei der Detektion vorignafitsverdachtigen Lymphknoten von

etwa 10% vorwiegend durch Mikrometastasen und @ilseh positive Rate von 3 bis

43%, verursacht vor allem durch reaktive HypergldSituder et al., 1990; Stattaus et al.,
2005; Stattaus und Forsting, 2009).

In den hier vorliegenden Untersuchungen lag die3&rder in der CT als ,positiv* und
somit als malignitatsverdachtig eingestuften 54 pjknoten in einem Bereich von 5 mm
bis 90 mm, die mittlere Gr63e lag bei 17 mm. Immrethbzw. 10 Lymphknoten blieben
mit ihrer Gré3e unter dem oben beschriebenen Gkiikemum von 8 bzw. 10 mm, so
dass hier andere Parameter wie beispielsweise doephdlogie der betreffenden

Lymphknoten zum Verdacht auf malignen Befall gefitaben missen.

Bei 200 (72%) der 276 untersuchten Falle zeigte @ie und/oder der pathologische
Befund keinen eindeutigen Lymphknotenstatus, se dasliesen Fallen eine Analyse der

diagnostischen Vorhersagequalitat der CT nicht mbglar.

Bei 11 Patienten (4%) fand sowohl der befundenddidRage als auch der Pathologe
positive Lymphknoten, in 46 (17%) Fallen gaben beickinen negativen

Lymphknotenstatus an, so dass immerhin in insges&mnt Fallen von einer

Ubereinstimmung von CT und Pathologie auszugehieBé&ngegeniiber zeigte die CT bei
14 Patienten (5%) einen falsch positiven Befund geBerte also der Radiologe einen
Verdacht auf befallene Lymphknoten, wéhrend deh&tage den Lymphknotenstatus als
negativ angab), die falsch negative Rate lag niiéillen (2%) deutlich darunter. So stehen
anhand unserer Daten 57 Falle von Ubereinstimma@rigallen von Widerspruch zwischen

CT und Pathologie gegenuber.

Unsere Untersuchungen zeigen somit eine hohere uigde#t in der

Lymphknotendiagnostik als die Daten von Heidenraickl Ravery aus dem Jahr 2004
(5% vs. bis zu 58% falsch positiv, 2% vs. 10% falsegativ). Diese in den letzten Jahren
deutlich verbesserte Detektion, ist in hohem Maledse technische Uberlegenheit des
Mehrschicht-CT gegeniber den mittels rotierendentggnrohre angefertigten axialen
Schnittbildern zurtickzufihren (Stattaus und Fogst2009). Zusammenfassend bleibt zu
sagen, dass die CT in der praoperativen Lymphkdagnostik zwar eine akzeptable

Sensitivitat bzw. Spezifitat erreicht, durch diea@mnose alleinig aufgrund einer Grol3e
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< 1 cm jedoch weiterhin mit Ungenauigkeiten behait¢, da Mikrometastasen bzw.
reaktiv vergréRerte Lymphknoten zu falsch-negatibew. falsch-positiven Ergebnissen

fuhren.

Ebenfalls mit Ungenauigkeiten behaftet ist die sbatjische Lokalisation des Tumors in
der Niere. Eingeteilt wurden die Tumoren nach itu@kalisation im oberen, mittleren und
unteren Nierendrittel. Von 179 Fallen, in denen @lolim Pathologie- als auch im CT-
Befund eine eindeutige Einteilung in das jeweiljerendrittel angegeben war, zeigte sich
bei 127 Patienten und somit in 71% der Falle eir®erinstimmung. Der Kappa-
Koeffizient ergab zwar eine ,maRige* Ubereinstimmubeider Verfahren, immerhin
wurde aber bei einem Patienten radiologisch voemi®berpoltumor ausgegangen, der
sich in der Pathologie am Unterpol prasentierte indieben Fallen wurde radiologisch
der Tumor am Unterpol vermutet, in der Pathologigte sich dieser jedoch am Oberpol.
In diesen Fallen ist zwar von einer Verdrehung @esrationspraparates nach Entnahme
und somit von keiner Konsequenz fur den Patienteszugehen, jedoch gab es immerhin

acht solcher diametral entgegengesetzten Befurmtegbe auf 179 Félle.

Verschiedene Arbeiten der letzten Jahre konntea siigenannte ,Stage Migration*, also
eine Verschiebung der Tumorstadien zum Diagnogmadit in Richtung der Frihstadien,
nachweisen. Zwar wurden auch insgesamt steigendeidelmeraten fir das
Nierenzellkarzinom im Bereich aller Tumorstadienfugelen, vermehrt detektiert und
damit hauptverantwortlich fiir die steigende Gesanaténz zeigten sich jedoch, wie oben
erwahnt, Tumoren niedrigerer Stadien (Beisland.e2802; Beisland und Beisland, 2004;
Hollingsworth et al., 2006).

Bei den an diesem Patientenkollektiv in der Patfielogemessenen mittleren
TumorgroRen fallt Gber die Jahre eine leichte Albmah/on 6,4 cm im Jahr 2000 auf
5,1 cm im Jahr 2005 auf. Nach 2005 steigt der emétlTumordurchmesser jedoch
sprunghaft auf 7,8 cm an, im Jahr 2007 scheintedi€send bei einer mittlere Gréf3e von
7 cm wieder leicht rucklaufig (Abbildung 8). Somkibnnte der Trend der ,Stage
Migration“ an dem hier untersuchten Patientenkadilekicht bestatigt werden. Dies mag

in der vermehrten Zuweisung von Patienten mit fstiprittenem Tumorleiden und somit
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schwieriger Behandlung, auch im Rahmen von wisseiichen Studien, an den hiesigen
Standort als Universitatsklinikum begriindet sein.

Trotz der Tatsache, dass keinesfalls eine Abnahme ndittleren Tumorgrof3e im
Zeitverlauf erfolgte, sank der Anteil der Patientehe radikal offen nephrektomiert
wurden von 94% im Jahr 2000 bis zum Jahr 2007 a&§ @ugunsten weniger invasiver
Methoden. Vermehrt zur Anwendung kam die offeniplet bzw. die laparoskopische

Nephrektomie.

Laut Leitlinien der EAU gilt fr Tumoren mit einemaximalen Durchmesser < 4 cm bei
technischer Durchfihrbarkeit die elektive, offenernteilresektion als Standardtherapie
(Ljungberg et al., 2007). Untersuchungen habenigezgass die Komplikationsraten mit
7-11% und das 10-Jahresiuberleben dieser Patiemieévergleich zur Anwendung einer
radikalen Nephrektomie vergleichbar und die lokaRezidivraten weniger als 5%
betragen. Trotzdem findet die partielle Nephrekmmieren Rate laut Leitlinien bei
Tumoren von unter 4 cm GroRe nahezu 100% betragdte,snoch keine breite
Anwendung (Becker et al., 2009). Zwar konnten Mié¢ al. in ihren Daten aus dem Jahr
2006 belegen, dass der prozentuale Anteil der gerti Nephrektomien an den
Operationen von 1988 bis 2001 von 4,6% auf 17,5%iiem partielle Nephrektomien
wurden aber bei Tumoren < 2 cm noch immer nur 26 42ahre 2000/2001), bei Tumoren
von 2-4 cm sogar nur zu 20% angewandt (Miller et2006a). Der Anteil der partiellen
Nephrektomie an den Operationen der hiesigen Klsaikeint mit 11% (Anstieg von 6%
im Jahr 2000 auf 11% im Jahr 2007) vergleichbardeit US-amerikanischen Ergebnissen
von Miller et al. So bleibt auch hierzulande died@yung nach vermehrter Anwendung

stadienadaptierter Therapie bei kleinen Tumoreri¢hMet al., 2006a).

Die Literatur zeigt auch bei Tumoren > 4 cm beigawghlten Patienten gute Ergebnisse
fur die nierenerhaltender Operationstechnik (Beeheal., 2006) und auch in der hiesigen
Klinik wurden in Einzelfallen partielle Nephrektoem bei Tumorgrof3en von bis zu 5,1 cm
durchgefiihrt. Ahnliche Daten aus dem Jahr 2006 effetr die laparoskopische
Operationsweise: Die Autoren beschrieben eine zueede Verwendung der
laparoskopischen Operationstechniken in den VeagniStaaten bis auf 16% aller totalen
oder partiellen Nephrektomien im Jahr 2003 (Mikeral., 2006b). An der hiesigen Klinik
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konnte generell ein Anstieg von 0% im Jahr 2000 X% (2006) verzeichnet werden.
Dieser Anteil sank im folgenden Jahr jedoch erratit4% (2007). Bei Betrachtung des
aul3erordentlich guten perioperativen bzw. langfest Outcomes dieser Therapieform
allerdings, der sich von dem offener Operationsosh nicht wesentlich zu
unterscheiden scheint, ware jedoch hier ebenfalie @aufigere Verwendung dieser
minimalinvasiven Technik wiinschenswert (Mattar @naelli, 2007; Borin, 2008; Berger
et al.,, 2009; Bird et al.,, 2009). Der groRte Tumder an der hiesigen Klinik

laparoskopisch versorgt wurde, maf3 5,8 cm im Dusdser.

Lediglich eines der sieben Onkozytome konnte epwetiellen Nephrektomie zugefihrt
werden. Die anderen sechs Onkozytome, wie auch lishentdrei Angiomyolipome
wurden im Rahmen einer offen radikalen Nephrektoem¢fernt. Besonders im Falle
dieser benignen Tumorentitaten, die nicht das RBRiskier Fernmetastasierung bergen,
scheint eine stadienadaptierte Therapie wichtigprf@sentierten sich praoperativimmerhin
3 der 7 Onkozytome bzw. 2 der 3 Angiomyolipome mitnordurchmessera 4 cm und
waren somit fur ein organerhaltendes Verfahren iagé gekommen, was auch bei
gesunder kontralateraler Niere von Bedeutung ist. Kiares Argument fur die partielle
Nephrektomie liefern u.a. Huang et al. mit ihnrends¢ aus dem Jahr 2006, in dem sich die
radikale Nephrektomie als unabhangiger negativearReter fir die Herausbildung einer

chronischen Niereninsuffizienz prasentiert.

In dem hier untersuchten Kollektiv zeigte sich gfiatistisch signifkanter Altersunterschied
zwischen Mannern und Frauen. Weibliche Patientinmaren zum Diagnosezeitpunkt im
Mittel 67 Jahre alt und damit signifikant alter dle mannliche Patienten, die ein mittleres
Alter von 63 Jahre aufwiesen. Diese Ergebnisseitigsh die Angaben des Robert-Koch-
Instituts in der Darstellung von Batzler et al. alesm Jahr 2008, in dem das mittlere
Erkrankungsalter fir Manner mit 67 Jahren, fir Eramit nahezu 71 Jahren angegeben
wird. Es gibt jedoch auch verschiedene Untersuckiingdie zu gegenteiligen
Schlussfolgerungen kommen: Jun et al. schrieberJahr 2006, dass der prozentuale
Anteil weiblicher Patientinnen an den Erkranktert minehmendem Alter sinke. Zum
gleichen Schluss kamen Thompson et al., die beefah < 40 Jahre noch einen Anteil
von 44% Frauen nachwiesen, der aber im Alter >a0eJauf 35% zuriickging. Jun et al.

begriinden ihre Ergebnisse mit dem potenziellerkBiaktor Ostrogen. Sie argumentieren,
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dass der hohere Anteil erkrankter Frauen in jungéiersgruppen auf den hormonellen
Einfluss in diesem Zeitraum zurtckzufihren seinrkénMit Eintritt der Menopause sei
dieser Einfluss nicht mehr vorhanden und der Anekrankter Frauen somit stark
racklaufig. Weiterhin verweisen sie auf Studien,denen am Tiermodell eine Induktion
von Nierenkrebs durch Ostrogene erfolgt sei (Wblile 1998; Li et al., 2001). Es waren
also, wie bereits oben erwahnt, weitere StudierExatuation des genannten Risikofaktors

im Zusammenhang mit dem geschlechtsspezifischearfatalter wiinschenswert.

Der in verschiedensten Artikeln beschriebene Rialkior Adipositas fir eine Erkrankung
am Nierenzellkarzinom konnte nach den Untersuchurage hier vorliegenden Kollektiv
nicht bestatigt werden. Im Mittel betrug der BMIsemner Patienten 27,4 kg/n66% der
Patienten insgesamt befanden sich in einem Berei@b kg/nf und galten somit als
ubergewichtig. Wahrend 71% der Manner Ubergewictttein, war dies nur bei 57% der
Frauen der Fall. Die Zahlen von Bergmann und Merdikk Bezug auf die Ergebnisse des
Bundesgesundheits-Surveys nehmen, zeigen in demadloevolkerung bei 67% der
Méanner und 55% der Frauen einen BMI von > 25 KgfBergmann und Mensik, 1999).
Ahnliche Zahlen stammen von Thefeld aus dem Jal0.2@omit scheint unsere
Population im Vergleich mit der Normalbevdlkerunght im Gberdurchschnittlichen
MaRe Ubergewicht aufzuweisen.
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5 Zusammenfassung

In der Kklinischen Praxis wird die am Operationsprap gemessene Nierentumorgrof3e fur
Aussagen zur Prognose des Patienten bzw. fir #aiaphe Studien herangezogen. Die
hier vorliegende Arbeit untersucht die Fragestgurb diese pathologische Tumorgrof3e
durch das klinische Staging mittels CT zutreffemdhergesagt und ob die Qualitat dieser
Vorhersage durch verschiedene untersuchte Parambezinflusst wird. Die
Retrospektivstudie beinhaltet Erfassung und sistis¢ Auswertung der Daten 276
konsekutiver Nierentumorpatienten, die im Zeitra@@00 bis 2007 in der Klinik far
Urologie des UK S-H, Campus Lubeck operativ behdnadeirden. Im Rahmen der
statistischen Auswertung fanden, neben deskripti&ealysen, der Wilcoxon—Test, das
Bland—Altman—Plot, sowie der LORELIA—Residuen—TA&swendung.

Bei den untersuchten 172 Mannern und 104 Frauememu55 Nierenzellkarzinome,
7 Onkozytome, 3 Angiomyolipome und 11 Tumoren aedeXrt diagnostiziert. Nach
operativer Entfernung lag die mittlere pathologisaimittelte Tumorgréf3e mit 62 mm
unter dem durchschnittlichen computertomographischemordurchmesser von 65 mm.
Diese Differenz ist mit 3 mm statistisch signifikamd zeigte keine Beeinflussung durch
verschiedene untersuchte Parameter (Tumorhistologmale Lokalisation, BMI, Grading
und angewandte Operationsmethode). Nur 67% der fleanmwiesen eine Differenz < 1 cm
zwischen computertomographischer und pathologis@réfienbestimmung auf. Bei 3%
der Raumforderungen wichen beide Gro3en sogar dnem voneinander ab. In lediglich
145 der 276 Falle (53%) stimmten klinisches undglagisches TNM-Stadium Uberein.
Immerhin 28 (10%) der insgesamt 276 Patienten, ndef@morstadium in der
Computertomographie T2 angegeben wurde, zeigten in der pathologis8egutachtung
ein Tumorstadium < T2 und wéren somit nach denlibegh fur ein nierenerhaltendes

Verfahren in Betracht gekommen

Folglich stellt sich die Frage, ob durch das kithis Staging mittels CT eine hinreichende
Grundlage fur adaquate differenzierte Therapie@eidcngen gewahrleistet ist. Dies gilt
besonders im Bereich niedriger Tumorstadien, iredettas Staging einzig und allein Uber
den maximalen Tumordurchmesser erfolgt und stadegtéerte Therapieformen gefordert

sind.
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7 Anhang

7.1 Erfassungsbogen

Identifikationsnummer

Alter [Jahre]

Geschlecht

GrolRe [m]

Gewicht [kg]

BMI [kg/m 7]

OP-Datum

CT-Datum

Intervall CT-OP [Tage]

OP-Methode

0=Nephrektomie; 1=partielle Nephrektomie; 2=lapkopssche
Nephrektomie; 3=laparoskopische partielle Nephmaigo
4=Konversion

TumorgréRe CT [mm]

TumorgroRe Pathologie [mm]

Seite

Tumorlokalisation CT

O=unten; 1=mitte; 2=oben

Tumorlokalisation Pathologie

O=unten; 1=mitte; 2=oben

Histologie

O=Nierenzellkarzinom; 1=Onkozytom; 2=Angiomyolipom;
3=sonstige

Subhistologie

O=klarzellig; 1=papillar; 2=chromophob; 3=sonstige

Klinisches T-Stadium (cT)

Klinisches N-Stadium (cN)

LymphknotengréRe [mm]

Klinisches M-Stadium (cM)

Pathologisches T-Stadium (pT)

Pathologisches N-Stadium (pN)

Pathologisches M-Stadium (pM

Grading




7.2 Datenanalyse auf Normalverteilung

50

Mittelwert =65,09
Stel.-Abw. =34 973
N =278
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Mittelwert <6175
Std-Abw. =33 577
N =276
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b) Histogramm mit Normalverteilungskurve
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Test auf Normalverteilung: Shapiro-Wilk | Statistik | Signifikanz
Tumordurchmesser CT 0,880 0,000
Tumordurchmesser Pathologie 0,886 0,000
Differenz TumorgréRe CT und Pathologie| 0,831 0,000

d) Shapiro—Wilk-Analyse auf Normalverteilung der Daten

7.3 Wilcoxon-Rangsummentest

. Tumordurchmesser
Wilcoxon-Test )
Pathologie-CT [mm]
Z -3,99C
Asymptotische Signifikanz (2-seitig 0,000066

2 basiert auf positiven Rangen
e) Wilcoxon-RangsummentestDifferenzen zwischen TumorgréfRen in CT und

Pathologie (alle Daten)

: Tumordurchmesser
Wilcoxon-Test _
Pathologie-CT [mm]
Z -3,990'
Asymptotische Signifikanz (2-seitic 0,000063

2 basiert auf positiven Rangen

f) Wilcoxon-Rangsummentest:Differenzen zwischen Tumorgréf3en in CT und

Pathologie (unter Berticksichtung der mittels LOREldentifizierten Ausreil3er)



Patientenalter:
Manner-Frauen

7 -2,149
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,032

Wilcoxon-Test

& pasiert auf negativen Rangen
g) Wilcoxon-RangsummentestAltersdifferenz zwischen mannlichen und weiblichen

Patienten

. Nierenzellkarzinom- | Nierenzellkarzinom
Wilcoxon-Test , ,
Angiomyolipom -Onkozytom
Z -0,53%" -1,014
Asymptotische Signifikanz (2-seitig 0593 0.310

& pasiert auf negativen Rangen
b basiert auf positiven Réangen
h) Wilcoxon-RangsummentestZusammenhang zwischen Patientenalter und

histologischen Subtypen

pT4- | pT4- | pT4- | pT4- | pT4-
pTla | pTlb | pT2 pT3a | pT3b

Z -1,46F| 0,000 | -1,069| -1,84F | -1,84F

Wilcoxon-Test

Asymptotische Signifikanz (2-seitig| 0,144 | 1,000 | 0,285 | 0,066 | 0,066

& pasiert auf negativen Rangen
b- die Summe der negativen Réange ist gleich der Sunempasitiven Range
1) Wilcoxon-RangsummentestZusammenhang zwischen pathologischem Tumorstadium

und Patientenalter



. Nierenzellkarzinom-| Nierenzellkarzinom-
Wilcoxon-Test ) .
Angiomyolipom Onkozytom
Z 1,604 -1,156
Asymptotische Signifikanz (2-seitig 0.109 0.248

& pasiert auf positiven Rangen

J) Wilcoxon-Rangsummentest:Zusammenhang zwischen Tumorgrof3e und den

histologischen Subtypen

7.4 Spearman—Rho-Korrelationskoeffizient

BMI |OP-Methode| Histologie Tumorlcé?llsatlon Grading
Korrelationskoeffizient | 0,025 -0,041 0,008 0,05 -0,043
Signifikanz (2-seitig) |0,694 0,5 0,889 0,444 0,489

k) Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient: Zusammenhang TumorgroRendifferenzen in

CT & Pathologie mit diversen Einflussfaktoren
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