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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Das Nierenzellkarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Nierenzellkarzinom (RCC) macht circa 2-3% aller Krebserkrankungen in Europa
aus'2, Die Inzidenz, welche momentan bei 5,8/100.000 Einwohner liegt, steigt im
Durchschnitt um 2% pro Jahr?. Es zeigt sich in der Verteilung eine Hiaufung des RCC
insbesondere in Europa und Nordamerika®. Mit einem Verhiltnis von 1,5-2 : 1 sind
Mainner deutlich hdufiger vom RCC betroffen als Frauen. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei beiden Geschlechtern zwischen 60 und 70 Jahren?. Insgesamt
sinken die Sterberaten®. Mit einem Anteil von circa 90% ist das RCC die hiufigste
maligne Neubildung der Niere?, weitere Tumorentititen umfassen Non-Hodgkin-
Lymphome, Sarkome, Nephroblastome (Wilms-Tumor) und Metastasen anderer
Primartumore’. Lifestyle-Faktoren wie das Rauchen, Adipositas, Bluthochdruck und
koperliche Inaktivitét gelten als dthiopathologische Risikofaktoren des RCCs. Daneben
stehen in sicherem oder vermutetem &tiologischen Zusammenhang mit der Entstehung
eines RCCs u.a. genetische und familidre Faktoren wie z.B. das Von-Hippel-Lindau-
Syndrom, das Birt-Hogg-Dubé Syndrom, eine chronische Niereninsuffizienz, die
berufliche Exposition zu halogenierten Kohlenwasserstoffen und bestimmte

Medikamente (u.a. Nicht-steroidale Antirheumatika).?>

1.1.2 Radiologische Diagnostik bei Raumforderungen der Niere

Durch den zunehmenden Einsatz bildgebender Verfahren wird das RCC immer hiufiger
als Zufallsdiagnose entdeckt’. Diese friihzeitig diagnostizierten Karzinome zeichnen sich
héufig durch ein niedrigeres Tumor-Stadium, weniger aggressive Tumorformen und eine
bessere Prognose aus’. 50% der Karzinome werden bei einer Routine-Ultraschallunter-
suchung entdeckt?. Zur weiteren Beurteilung sollte eine Kontrastmittel-gestiitzte Compu-
tertomographie (CT) oder eine Kernspintomographie (MRT) der Niere erfolgen®. Anhand
dieser Bildgebung erhilt man Informationen iiber die lokale Tumorausdehnung, tiber das
Vorhandensein einer vendsen Invasion bzw. eines Thrombus der V. cava oder V. renalis,
iiber regiondre LymphknotenvergroBerungen, die Nebennieren und die kontralaterale
Niere.? Noch vor zwei bis drei Jahrzehnten fiihrten typische Symptome wie Hiamaturie,

Flankenschmerz oder eine tastbare abdominale Raumforderung bzw. im Flankenbereich
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die Patienten zum Arzt, heutzutage werden diese Leitsymptome nur noch sehr selten be-
schrieben’. Ein gewisser Anteil der Patienten (10-30%) wird jedoch weiterhin im fortge-
schrittenen und teilweise auch bereits metastasierten Stadium primér diagnostiziert’. Ta-

belle 1 listet die hiufigsten paraneoplastischen Symptome des RCCs auf?.

e Arterielle Hypertonie

e Kachexie

e Gewichtsverlust

e Fieber

e Neuromyopathie

e Amyloidose

e Erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit
e Anidmie

e gestorte Leberfunktion

e Hyperkalzidmie

e Polyzytimie

Tabelle 1: Haufige paraneoplastische Symptome des RCCs. (Tabelle modifiziert nach: ,,Ljungberg B et al.

EAU Guidelines on Renal Cell Carcinoma®”)

Neben der anatomischen Darstellung von Nierentumoren in der Bildgebung konnen
Raumforderungen der Niere auch anhand ihrer Kontrastmittelaufnahme unterschieden
werden. Es ist deshalb wichtig, vor und nach Kontrastmittelapplikation und zu verschie-
denen Zeitpunkten Aufnahmen anzufertigen®®. Als signifikant gilt eine Kontrastmittel-
aufnahme, in der CT ab einer Anderung der Houndsfield-Einheiten, um 15 Einheiten?.
Zur Unterscheidung zystischer von soliden Raumforderungen wird die Bosniak-Klassifi-
kation herangezogen®’. Sie unterteilt Zysten anhand ihrer CT-Morphologie in fiinf Grup-

pen, um somit die potentielle Malignitit abzuschétzen (Tabelle 2)°.
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Bosniak Eigenschaften

Kategorie

I Eine benigne Zyste mit einer diinnen Wand, welche keine Septen, keine
Kalzifikation oder solide Anteile enthilt. 0 HE, kein Enhancement-An-

stieg nach Kontrastmittelgabe.

II Eine benigne Zyste, welche ggf. diinne Septen enthélt. Ggf. innerhalb
der Wand oder der Septen feine Kalzifikationen. Lasionen kleiner als

3cm, welche scharf begrenzt und kein Kontrastmittel anreichern.

IIF Diese Zysten enthalten mehr Septen. Eine minimale Kontrastmittelauf-
nahme der Septen oder Wénde kann festgestellt werden. Die Zysten
konnen Kalzifikationen, ohne Kontrastmittelaufnahme, enthalten.
Vollstindig intrarenale gelegene Lasion, von mehr als 3cm, welche kein

Kontrastmittel anreichern. Scharf begrenzte Lasionen.

I Nicht eindeutige zystische Lésion, mit verdickten Wanden/Septen, wel-

che Kontrastmittel aufnehmen.

v Maligne Zysten, welche Kontrastmittelanreichende Komponenten ent-

halten.

Tabelle 2: Bosniak-Klassifikation von Nierenzysten. (Tabelle modifiziert nach: ,,Isracl GM et al. How I do

it: evaluating renal masses®”)

Dennoch ist die Abgrenzung primérer Nierentumore von anderen Tumorentitdten nicht
immer eindeutig, so dass eine z.B. sonographisch gesteuerte Punktion der Raumforderung
zur Diagnosesicherung erwogen werden kann®. Die Durchfiihrung einer Biopsie kann au-
Berdem zielfithrend sein, um z.B. vor einer geplanten systemischen Therapie (Zielgerich-
tete Therapie, Immuntherapie) bei einem metastasierten Tumor die individuell bestmog-
liche Pharmakotherapie festzulegen. Spezifische pathologische und molekulare Tumor-
marker haben (mit Ausnahme der Erhebung des PD1/PDL1-Status fiir Patienten mit ge-
planter immunmodulierender Therapie) bisher keinen Einzug in die klinische Routine
gefunden.

Um das Staging zu komplettieren, sollte eine Aufnahme des Thoraxes angestrebt werden,
wobei hier eine CT empfohlen wird. Weitere diagnostische Malnahmen wie z.B. eine

Knochenszintigraphie konnen auf symptomatische Patienten beschrinkt werden.!°
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1.1.3 TNM-Klassifikation

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgt anhand der TNM-Klassifikation der Union in-

ternationale contre le cancer (UICC) (Tabellen 3 und 4). Hier flieBen Informationen iiber

die GroBe des Tumors, die Kapselinvasion, die vendse Infiltration, die Nebennierenbetei-

ligung, eine vorhandene Lymphknotenmetastasierung sowie die Metastasierung in andere

Organsysteme ein.?

T- Primartumor

Tx

Primértumor kann nicht beurteilt werden.

TO

Kein Nachweis eines Primértumors.

T1

Tumor < 7cm im grofiten Durchmesser, auf die Niere beschrankt.
Tla: Tumor < 4cm im gréfiten Durchmesser, auf die Niere beschréinkt.

T1b: Tumor > 4cm aber < 7cm im groBten Durchmesser.

T2

Tumor > 7cm im groBten Durchmesser, auf die Niere beschréankt.
T2a: Tumor > 7cm aber < 10cm im grofB3ten Durchmesser.

T2b: Tumor > 10cm, auf die Niere beschriankt.

T3

Tumor bereitet sich in die groBen Gefalle oder infiltriert die Nebenniere oder ins
angrenzende Gewebe, aber nicht {iber die Gerota-Faszie hinaus aus.

T3a: Tumor breitet sich groBtenteils in die Nierengefdfle oder in das peripelvine
Fettgewebe, aber nicht liber die Gerota-Faszie hinaus, aus.

T3b: Tumor breitet sich groftenteils in der V.cava unterhalb des Diaphragmas
aus.

T3c: Tumor breitet sich groBtenteils in der V.cava, iiberhalb des Zwerchfells aus

oder bricht in die GefdBwand der V.cava ein.

T4

Tumor infiltriert die Gerota-Faszie (einschlieBlich Befall der ipsilateralen Ne-

benniere).

Tabelle 3: T-Kategorie der TNM-Klassifikation der Union internationale contre le cancer (UICC), Stand

2010. (Tabelle modifiziert nach: ,Ljungberg B et al. EAU Guidelines on Renal Cell

Carcinoma?”)
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N- Regionale Lymphknoten

Nx Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Kein regionalen Lymphknoten Metastasen
N1 Metastase in einem regiondren Lymphknoten
N2 Metastasen in mehr als einem regiondren Lymphknoten
M- Fernmetastasen
Mo Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
TNM - Stadieneinteilung
Stadium I | T1 NO MO
Stadium II | T2 NO MO
Stadium IIT | T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Stadium IV | T4 NO-2 M0
T0-4 N2 MO
T0-4 NO-2 M1

Tabelle 4: N- und M-Kategorie sowie Stadiencinteilung nach der TNM-Klassifikation der Union
internationale contre le cancer (UICC), Stand 2010. (Tabelle modifiziert nach ,,Ljungberg B et

al. EAU Guidelines on Renal Cell Carcinoma?®”)

1.1.4 Histopathologie

Es lassen sich histopathologisch mehrere Subtypen des RCCs anhand histologischer, mo-
lekularer und genetischer Merkmale unterscheiden®. Die drei Haupttypen umfassen das
klarzellige, das papilldre sowie das chromophobe Nierenzellkarzinom. Das klarzellige
Nierenzellkarzinom ist der haufigste Subtyp!!. Das papillire Nierenzellkarzinom wird
weiter unterteilt in einen Typ 1, welcher kleine Zellen mit blassem Zytoplasma zeigt und
mit einer Keimbahn-Mutation (MET-Onkogen) assoziiert ist, sowie in andere Formen,
welche als Nicht-Typ 1 papillires RCC zusammengefasst werden!?. Die sarkomatoide
Differenzierung stellt keinen eigenen Subtyp dar, sollte aber, falls im pathologischen Pri-
parat detektiert, dokumentiert werden, da diese Karzinome oft mit einer schlechten Prog-

nose einhergehen!!":13,
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Zusammen machen das klarzellige, papillidre und das chromophobe Nierenzellkarzinom
ca. 85-90% der Nierentumore aus’. Die {ibrigen 10-15% werden aus anderen seltenen
Nierentumorentititen gebildet, wie z.B. dem Translokations-Karzinom oder dem
medulldren Nierenzellkarzinom?. Da es sich bei Raumforderungen der Niere nur in ca.
15% um eine benigne Lision handelt, sollte in jedem Fall eine entsprechende Diagnostik
erfolgen?.

Neben der Festlegung der priméiren Diagnose eines RCC und des histopathologischen
Subtyps erfolgt auch ein histopathologisches Grading des Tumors, entweder anhand des
WHO/ISUP-Gradings oder - bisher noch haufiger angewandt - anhand des vierstufigen
Fuhrman-Gradings®. Hierbei werden die Kerne der Tumorzellen unter einem 10x-Objek-
tiv eines Lichtmikroskops begutachtet und anhand Tabelle 5 eingeteilt. Der am Hochsten

vorkommende Grad definiert das Grading des jeweiligen Tumors.'*

Grad 1 | Kleine hyperchromatische Kerne (dhnlich reifen Lymphozyten) ohne klar

erkennbare Nukleolen und ohne klar detailliertes Chromatin.

Grad 2 | Kerne mit fein-granuldrem Chromatin mit unverdichtigen Nukleolen.

Grad 3 | Kerne mit deutlich erkennbaren Nukleolen.

Grad 4 | Kerne mit pleomorpher Gestalt, Hyperchromasie und einzelnen bis zahlrei-

chen Makronukleolen.

Tabelle 5: Fuhrmann-Grading vom Berufsverband Deutscher Pathologen, 2007. (Tabelle modifiziert nach:
»Storkel S.  Anleitung zur pathologisch-anatomischen Diagnostik von Tumoren des

Nierenparenchyms'*”)

1.1.5 Therapie des Nierenzellkarzinoms

Goldstandard in der Therapie des lokalisierten RCCs ist die radikale oder partielle
Nephrektomie, welche die einzigen kurativen Therapie-Optionen darstellen!3. Unabhén-
gig vom individuellen chirurgischen Vorgehen belegen aktuellen Studien, dass ein auf
die Niere beschrianktes RCC (z.B. T1b) durch eine nierenerhaltende Operation (NSS) the-
rapiert werden sollte, sei es durch eine offene oder minimal-invasive Operation>!. Aller-
dings ermdglicht die Nierenteilresektion, bei gleichem onkologischem Outcome einen

langfristigen Erhalt der Nierenfunktion'”. Auch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben
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sowie die Entwicklung von Spitkomplikationen, wie z.B. einer arteriellen Hypertonie,
hat sich groBtenteils ein Vorteil fiir die NSS gezeigt.

Eine zusdtzliche Adrenalektomie wird nur dann empfohlen, wenn intraoperativ oder in
der Bildgebung der Verdacht auf eine maligne Beteiligung besteht!®. Die Durchfiihrung
einer Lymphadenektomie wird weiterhin kontrovers diskutiert in Bezug auf eine Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens. Die Dissektion der Lymphknoten des Nierenhilus sowie
die Entfernung pathologisch vergroBerten Lymphknoten kann wichtige prognostische In-
formationen liefern.!>-2! Durch die operative Komplettexzision des Primértumors besteht

bei Patienten mit einem RCC die Chance auf eine Heilung'!-?2,

1.1.5.1 Radikale Nephrektomie

Wenn eine radikale Nephrektomie angestrebt wird, sollte eine laparoskopische Operation
bevorzugt werden, da sich diese durch einen geringeren postoperativen Einsatz von
Schmerzmitteln, sowie eine kiirzere stationire Verweildauer auszeichnet?’. Zudem wurde
bei laparoskopischen Operationen ein geringerer intraoperativer Blutverlust beobachtet?.
Kommt ein Tumor aufgrund seiner Lokalisation (z.B. zentrales und/oder infiltratives
Wachstum) oder insuffizienter anatomischer Voraussetzungen nicht fiir eine partielle
Nephrektomie in Frage, so sollte eine minimal-invasive radikale Nephrektomie bevorzugt
werden®. Aktuelle Studien konnten keinen Unterschied im postoperativen Outcome und
der Morbiditit zwischen Roboter-assistierten und standard-laparoskopischen radikalen

Nephrektomien feststellen?.

1.1.5.2 Partielle Nephrektomie

Im Jahr 2018 verodffentlichten Gershman et al. eine Studie, mit 2459 Patienten, welche
keinen signifikanten Unterschied, weder im Krebs-spezifischen Uberleben, noch in der
Gesamtsterblichkeit, zwischen Patienten welche einer NSS bzw. einer RN unterzogen
wurden feststellen konnte. Dennoch empfehlen die aktuellen Leitlinien der Européischen
Gesellschaft fiir Urologie (EAU) weiterhin, dass wann immer technisch durchfiihrbar im
Stadium T1 (und ggf. auch T2) anstelle einer RN eine NSS durchgefiihrt werden
sollte.?>?¢ Die Menge des funktionalen Nierengewebes, welches erhalten werden kann,
wirkt sich ebenfalls auch positiv auf die Lebensqualitit der Patienten aus?’°. Patienten
welche einer laparoskopischen Operation unterzogen wurden, wiesen einen insgesamt

geringeren Blutverlust und eine kiirzere stationdre Verweildauer auf, allerdings auch eine
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lingere Operationszeit®. In Bezug auf das postoperative Uberleben der Patienten konnte
kein Unterschied zwischen einer laparoskopischen und einer offenen partiellen Nephrek-
tomie festgestellt werden'!. In Studien, welche offene partielle Nephrektomien mit Ro-
boter-assistierten partiellen Nephrektomien verglichen haben, wiesen die Patienten wel-
che Roboter-assistiert operiert wurden, einen geringeren intraoperativen Blutverlust und
einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt auf. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen, bezogen auf eine postoperative Anderung des Kreatinin-Wertes, des
intraoperativen Blutverlustes, der Operationszeit oder der Resektionsridnder, beobach-

tet.30

1.1.5.3 Active Surveillance/Watchful Waiting

Bei élteren Patienten oder Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen, die kleine Tu-
more (small renal masses; maximal 3-4 cm Durchmesser) aufweisen, kann auch eine Ac-
tive Surveillance als Alternative zu einem primér operativen Vorgehen erwogen werden.
Im Rahmen der Active Surveillance wird die TumorgroBe mit bildgebenden Verfahren
iiberwacht und nur dann aktiv therapiert, wenn es zu einer relevanten Gréf3enprogredienz
kommt?.

Dies unterscheidet sich vom Konzept des Watchful Waiting. Dort erfolgt nur dann weitere

Diagnostik, wenn es aufgrund klinischer Symptome notwendig erscheint.!!

1.1.5.4 Ablative Verfahren

Unter bildgebender Kontrolle konnen verschiedene ablative Verfahren unter bestimmten
Voraussetzungen z.B. in einem palliativen Setting angewendet werden. Diese umfassen
die Kryoablation, die Radiofrequenz-Ablation, in experimentellen Studien die Mikrowel-
len-Ablation, Laser Ablation und die high-intensity focused Ultraschall Ablation'!!33!,
Voraussetzung ist allerdings eine vorherige Sicherung der Diagnose mittels Biopsie.
Langfristige onkologische Verlaufsdaten fehlen fiir die meisten der genannten Verfahren;
kurzfristig wurden jedoch fiir die Radiofrequenzablation und die Kryotherapie Tumor-

kontrollraten von zumindest 85% beschrieben.!?

1.1.5.5 Lokal fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Auch lokal fortgeschritten Tumore werden in der Regel operativ therapiert. Sollte eine
Resektion des Tumors nicht primédr moglich sein, kann u.a. eine préoperative interventi-

onelle Embolisation erwogen werden oder auch die primire Embolisation zur Reduktion
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von Symptomen wie z.B. einer Himaturie'!. Selbst wenn ein groBer Tumorthrombus in
den venosen Gefdllen (V. cava oder V. renalis) vorhanden ist, sollte eine operative Inter-
vention angestrebt werden, da eine lokal fortgeschrittene Ausdehnung nicht zwingend mit
einer Fernmetastasierung (bzw. zeitnahen Fernmetastasierung) einhergehen muss'!. Bei
lokal fortgeschrittenen Karzinomen kann evtl. in Rahmen von klinischen Studien eine
neo-adjuvante Therapie durchgefiihrt werden'3. Beim RCC wurden in Einzelfillen nach

Resektion des Primarius auch komplette Remissionen von Fernmetastasen beschrieben!>.

1.1.5.6 Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Circa 10-30% der Patienten weisen zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen auf. Patien-
ten mit anfanglich lokal begrenztem Tumorwachstum entwickeln im weiteren Verlauf zu
30-40% Metastasen.'**2 Bei soliden Metastasen kann ebenfalls eine Resektion angestrebt
werden; es bedarf jedoch in jedem Fall einer individuellen Therapie-Entscheidung, da es
sichi.d.R. im metastasierten Stadium um einen palliativen Ansatz handelt??. Bei Knochen
— oder Gehirnmetastasen konnen Symptome wie z.B. Schmerzen oder eine neurologische

Symptomatik durch eine Radiotherapie verringert werden33.

1.1.5.7 Systemische Therapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom
Im fernmetastasierten Stadium gibt es diverse systemische Therapien. Es kommen u.a.
Checkpoint- und VEGF-Inhibitoren zur Anwendung. Diese konnen aus Tabelle 6 ent-

nommen werden.
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Therapie in der Erstlinie
Standard Alternative fiir Patienten,
welche Checkpointinhibi-
toren nicht erhalten kon-
nen oder diese nicht tole-
riert haben.
IMDC (geringes Risiko) Pembrolizumab/Axitinib Sunitinib (1b)
(1b) Pazopanib* (1b)
IMDC (mittleres und ho- | Pembrolizumab/Axitinib Cabozantinib (2a)
hes Risiko) (1b) Sunitinib (1b)
Ipilimumab/Nivolumab Pazopanib* (1b)
(1b)
Therapie ab der Zweitlinie
Standard Alternative
Nach vorheriger Immun- | Jegliche VEGF-Therapie,
therapie welche noch nicht in der
Kombination mit Immun-
therapie angewendet
wurde (4)
Nach vorheriger Tyrosin- | Nivolumab (1b) Axitinib (2b)
kinaseinhibitor-Therapie Cabozantinib (1b)

Tabelle 6: Aktualisierte EAU-Guidelines fiir die Behandlung des metastasierten klarzelligen RCC. IMDC
= The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. *Pazopanib nur fiir
Patienten mit einem intermeddren Risko. (1b) = Basierend auf einer kontrollierten,
randomisierten Phase I1I-Studie. (2a) = Basierend auf einer kontrollierten, randomisierten Phase
[I-Studie. (2b) = Subtypen-Analyse einer kontrollierten, randomisierten Phase III-Studie. (4) =
Expertenmeinung. (Tabelle modifiziert nach: , Ljungberg B et al. European Association of

Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: The 2019 Update?®”)

1.1.5.8 Adjuvante Therapie
Adjuvante Therapieoptionen werden derzeit im Rahmen von klinischen Priifungen getes-

tet; aktuell gibt es noch keinen Hinweis auf einen Uberlebensvorteil'!.
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1.1.6 Charlson Comorbidity Index

Beim Charlson Comorbidity Index oder Charlson Comorbidity Score handelt es sich um
ein Instrument, um die Last der Komorbiditit eines Patienten abschitzen zu konnen. Dies
kann hilfreich sein, um beurteilen zu konnen, ob ein Patient von einer Screening- Mal-

nahme oder einer Intervention profitiert (Tabelle 7).3433
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Punkte: | - vorhergegangener Myokardinfarkt (1 Punkt)

Be- - Herzinsuffizienz (1 Punkt)

gleiter- | - periphere arterielle Verschlusskrankheit (1 Punkt)

kran- - Zerebrovaskulédre Erkrankungen (1 Punkt)

kungen | - Demenz (1 Punkt)

- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (1 Punkt)

- Bindegewebserkrankung (1 Punkt)

- Ulkuskrankheit, gastral (1 Punkt)

- Diabetes mellitus (1 Punkt, bei Endorganschidden 2 Punkte)
- Milde bis schwere chronische Niereninsuffizienz (2 Punkte)
- Hemiplegie (2 Punkte)

- Leukémie (2 Punkte)

- Malignes Lymphom (2 Punkte)

- Solider Tumor (2 Punkte, bei Metastasen 6 Punkte)

- Lebererkrankung (leicht: 1 Punkt; mittel bis schwer: 3 Punkte)
- AIDS (6 Punkte)

Punkte: | <40 Jahre: 0 Punkte

Alter 41-50 Jahre: 1 Punkt

51-60 Jahre: 2 Punkte

61-70 Jahre: 3 Punkte

71-80 Jahre: 4 Punkte

Inter- Berechnung des ,.Charlson-Scores* oder Index (i):
preta- - Begleiterkrankung-Punktzahl mit der Alter-Punktzahl addieren!
tion Berechnung der ,.Charlson-Wahrscheinlichkeit* (10-Jahres-Mortalitét):

1. Berechne: Y=e(i*0,9)
2. Berechne: Z=0.983"Y
Ergebnis: Z entspricht der 10 Jahres-Uberlebens-Wahrscheinlichkeit!

Tabelle 7: Berechnung Charlson Comorbidity Index. (Tabelle modifiziert nach: ,,Charlson ME et al. A new
method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and

validation®*”)
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1.1.7 Prognose

Insgesamt hat sich die Prognose des RCCs seit 2006 verbessert, es zeigen sich sinkende
Sterberaten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate des RCC liegt bei 49-77%.'2¢ Fiir die indivi-
duelle Prognose des Patienten sind verschiedene Faktoren, welche auf klinischen, anato-
mischen, histologischen und molekularen Grundlagen beruhen, entscheidend?. Als mog-
liche klinisch relevante Prognosefaktoren werden derzeit u.a. die Zahl der Thrombozyten,
der eosinophilen Granulozyten, der Lymphozyten, der CRP- und der Serum-Albumin-
Wert diskutiert’”-*8, Als gesichert prognoserelevante Kriterien gelten eine Kachexie, eine
Animie oder auch der allgemeine Gesundheitsstatus des Patienten evtl. durch die ECOG-
Klassifikation quantifiziert!!. Einige molekulare Faktoren werden zu Zeit untersucht, aber

keiner dieser Marker hat bis jetzt Einzug in den klinischen Alltag gefunden!!.

1.2 Aufgabenstellung und Zielsetzung der vorliegenden Dissertationsarbeit

Noch vor einigen Jahren galt die offene, radikale Nephrektomie mit ipsilateraler Entfer-
nung der Nebenniere, Resektion der Gerota-Faszie und einer regionéren Lymphknoten-
dissektion als Goldstandard in der Therapie des RCCs. Heutzutage gilt als Ziel bei opti-
miertem onkologischen Outcome, so viel funktionsfahiges Nierengewebe wie moglich zu
erhalten'®. Dementsprechend steigt die Relevanz der nierenerhaltenden Operationen, die
zunehmend auch in hoheren Tumorstadien (wenn technisch mdglich bis T2) durchgefiihrt
werden®”. Daneben nimmt der Einsatz laparoskopischer und Robotor-assistierter mini-
mal-invasiver Operationsmethoden zu®. Die Forderung nach nierenerhaltenden Operati-
onen und die zunehmenden technischen Moglichkeiten erfordern jedoch auch eine mog-
lichst optimale prdoperative, radiologische Darstellung des Tumors. Nur damit kdnnen
die anatomischen Gegebenheiten eingeschétzt, und eine effektive operative Strategie ent-
wickelt werden®. Im letzten Jahrzehnt wurden einige morphometrische Scores entwickelt,
um die praoperativen anatomischen Gegebenheiten von Raumforderungen der Nieren ob-
jektiv klassifizieren zu konnen. Das Ziel der Anwendung dieser Scores ist es, ein verbes-
sertes post- und perioperatives Outcome fiir die Patienten zu erreichen. In der klinischen
Routine werden derzeit v.a. der R.E.N.A.L. Nephrometry Score, die PADUA-Klassifika-
tion und der C-Index angewandt.

Zielsetzung der vorliegenden Dissertation ist die Validierung der etablierten morphomet-
rischen Scores der 1. und der 2. Generation (R.E.N.A.L. Nephrometry Score, PADUA-
Klassifikation, C-Index, Diameter-Axial-Polar Nephrometry, Surgical Approach Renal
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Ranking und Optimized Score) anhand einer Studiengruppe von operativ therapierten Pa-
tienten mit einem RCC und - wenn méglich - die Optimierung dieser Scores.**-+

Zudem soll die Frage beantwortet werden, ob die Operationsmethode durch die Scoring-
Systeme zuverléssig vorhergesagt werden kann. Zusitzlich soll iberpriift werden, ob mit-
tels morphometrischer Scores (MS) eine sichere Aussage hinsichtlich des peri-und post-
operativen Outcomes getroffen werden kann, inwiefern die einzelnen Scores miteinander
korrelieren und welche Ubereinstimmung in der Zuordnung der einzelnen Scores und

Score-Werte zwischen verschiedenen befundenden Radiologen (Readern) besteht (Inter-

reader-Ubereinstimmung).
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2  Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Erfasst wurden alle Patienten die an der Urologischen Klinik des Universititsklinikums
Regensburg im Zeitraum vom 01.09.2011 bis zum 31.08.2012 einer partiellen (NSS) oder
einer radikalen Nephrektomie (RN) unterzogen wurden. Hierbei handelte es sich um 128
Patienten. Diese wurden selektiert anhand der vorhandenen prédoperativen Bildgebung der
Nierenraumforderung. Aus der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten mit Einzel-
bzw. Restnieren und Patienten im bereits fernmetastasierten Stadium (M1). Letztendlich
wurden 108 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Operationen wurden von vier
erfahrenen Operateuren durchgefiihrt, die jeweils zuvor bereits mindestens 50 partielle
Nephrektomien durchgefiihrt hatten. Die Operationsmethode wurde durch den jeweiligen

Chirurgen individuell bestimmt.

2.2 Datenerhebung

Die Erfassung der Patienten- und Operationsdaten erfolgte retrospektiv iiber das Patien-
tenverwaltungsprogramm des St. Josef Krankenhauses der Universitdt Regensburg. Ver-
wendet fiir die Datenerhebung wurden Operationsberichte, Anamnesebdgen, Arztbriefe
und Laborwerte. Die histopathologische Auswertung der Operationspréparate erfolgte am
Pathologischen Institut des Universitétsklinikums Regensburg. Die klinischen und histo-
pathologischen Befunde wurden in eine Microsoft Excel-Tabelle ibernommen. Erhoben
wurden die folgenden Parameter, welche aus den Tabellen 8 und 9 entnommen werden

konnen.
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Patientenbe- e Name Thrombozyten praoperativ
zogene e Geburtsdatum Leukozyten praoperativ
Daten o Alter ASA-Score
e Qeschlecht cN-Stadium
e Komorbidititen M-Stadium

Score

Niere

e BMI

e Symptomatik

e Charlson-Comorbidity

e Vorherige Therapien

e Voroperationen an der

o KorpergroBe (in cm)
o Korpergewicht (in kg)

e CRP prioperativ
e Kreatinin prioperativ
e GFR préoperativ

e Hamoglobin priaopera-

Metastasenlokalisation
Tumorlokalisation
(linke/rechte/beide Nieren)
Tumorlokalisation (Oberpol/Unter-
pol/Mittelgeschoss)
Tumorfokalitét

Kreatinin postoperativ

CRP postoperativ

GFR postoperativ
Thrombozyten postoperativ
Leukozyten postoperativ

Hamoglobin postoperativ

tiv

e Kalte Ischdmiezeit

e Blutverlust intraopera-

e Anzahl Bluttransfusio-

nen intraoperativ

tiv
Operations- e OP-Datum Anzahl Bluttransfusionen postope-
bezogene e Zugangsweg Operation rativ
Daten e OP-Methode Pleuraverletzung
e Operateur Peritonealverletzung
e Ischédmiezeit warm bei OP-Dauer
NSS Adrenalektomie

Nephrektomie (radikal/partiell)

Re-Operationen

Tabelle 8: Erhobene klinische Parameter.
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Histopatho- TumorgrofBe Invasion Nierenkapsel patholo-
logische pT-Stadium gisch
Daten Fuhrman-Grade MVI - mikrovaskulire Invasion

R-Status
Nebennierenbefall konti-
nuierlich
Nebennierenbefall metas-
tatisch

pN-Stadium

Anzahl befallener LK bei
N+

Vaskulire Beteiligung
makroskopisch
Makroskopische Venen-
wandinfiltration
Infiltration Fettgewebe
Einbruch harnleitendes

System

LVI - Lymphovaskuldre Inva-
sion

Tumornekrose makroskopisch
Tumornekrose mikroskopisch
Lymphozytires Infiltrat
Lokalisation Tumornekrose in-
nerhalb des Tumors
Histologischer Subtyp
Sarkomatoide Variante
Fokalitat

Vakatfettwucherung

Nierenzyste

Tabelle 9: Erhobene histopathologische Parameter.

2.3 Validierte morphometrische Scores

Die Auswertung der radiologischen Parameter erfolgte, nach Ubersendung der Datentri-

ger, am Radiologischen Institut der Ludwig-Maximilians-Universitdt zu Miinchen unter

der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Anno Graser. Die prdoperativen Bilder wurden von

zwei Radiologen mit Erfahrung in uro-genitaler Bildgebung beurteilt, die hinsichtlich der

klinischen und operativen Daten verblindet waren. Fiir jeden einzelnen Patienten wurde

der REN.A.L., PADUA, C-Index, DAP, OPS und der SARR-Score bestimmt**-4>.
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2.3.1 Morphometrische Scores der 1. Generation

2.3.1.1 R.E.N.A.L. Nephrometry Score

In diesen von Alexander Kutikov und Robert G. Uzzo 2009 in Pennsylvania entwickelten
Score flieBen die wichtigsten operativen und anatomischen Kriterien ein, welche priaope-
rativ anhand von CT- oder MRT-Aufnahmen ermittelt werden konnen. Es handelt sich
hierbei um ein Akronym, welches aus den fiinf Anfangsbuchstaben der Faktoren der Nie-

renraumforderungen, welche in den Score einflie3en, gebildet wird. R.E.N.A.L steht fiir:

R adius (der maximale Tumordurchmesser in cm)

E xophytische/endophytische Lage des Tumors

N idhe (die tiefste Lage des Tumors im Bezug zum Nierensinus)
A nterior (a)/posterior (p) ((x) wenn keine Zuteilung moglich ist)

L (Lage zur Pollinie; (h) bei Lage am Hilus)

Vier dieser fiinf Komponenten werden in ein Punktesystem eingeteilt, wobei jeweils ein,
zwei oder drei Punkte vergeben werden. Die erste Variable in diesem Akronym, das ,,R*
steht fiir den maximalen Durchmesser der Raumforderung. Fiir einen Tumor kleiner als
4 cm wird ein Punkt verteilt, zwischen 4-7 cm werden zwei Punkte berechnet; Tumore
mit einem Durchmesser grofler als 7 cm erhalten drei Punkte. Bei der ,,E“xophyti-
schen/“E“ndophytischen Lage werden die Punkte folgendermallen verteilt: drei Punkte
fiir Tumore, die mit ihrer kompletten Masse endophytisch liegen, zwei Punkte fiir Tu-
more, die bis zu 50% endophytisch liegen, und einen Punkt fiir die Tumore, die mit einem
Anteil von mehr als 50% exophytisch sind. Das ,,N* beschreibt die Ndahe des Tumors
zum Nierensinus; dieser Aspekt ist relevant aufgrund des Aufwandes einer eventuellen
Rekonstruktion des harnableitenden Systems. Ein Punkt wird berechnet fiir Tumore, wel-
che einen Abstand von mindestens 7 mm vom Nierensinus haben. Ein Abstand zwischen
4-7 mm ergibt zwei Punkte; bei einem Abstand von unter 4 mm werden drei Punkte be-
rechnet. Die ,,A“nteriore oder ,,P“osteriore Lokalisation der Raumforderung hat Rele-
vanz, wenn es um die Wahl des Zugangsweges fiir die geplante Operation geht, z.B. durch
einen Flankenschnitt, subcostal oder thorako-abdominal.

Durch Suffixe wird aulerdem die Lage der Raumforderung im Bezug zur Mittellinie der

Niere angegeben. Die Mittellinie wird in axialen Bildern bestimmt, indem eine Parallele
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zum Hilus gezogen wird; somit wird das Nierenparenchym in zwei Teile geteilt (Abbil-
dung 1). Das Suffix ,,a* bekommen Tumore, welche anterior dieser axialen Mittellinie
liegen, Tumore welche posterior dieser Linie liegen erhalten ein ,,p*“. Falls keine Zuord-
nung moglich sein sollte, wird ein ,,x“ verwendet. Die Buchstaben a/p/x werden an den
Gesamtpunktewert als Suffix angehdngt. Im Bezug zu den Pollinien wird die Lage ,,L.*
des Tumors angegeben. Die Pollinien werden in einer coronaren Schnittebene bestimmt
und visualisieren die Abgrenzung des Nierenparenchyms ober- und unterhalb des hypo-
densen Nierensinus. Tumore, die mit ihrem gesamten Volumen iiber der oberen oder un-
terhalb der unteren Pollinie liegen, werden mit einem Punkt bedacht; diejenigen Tumore,
welche die Pollinie beriihren, bekommen zwei Punkte. Drei Punkte erhalten Tumore, wel-
che mit mehr als 50% ihrer Masse entweder iiber der unteren Pollinie, unter der oberen
Pollinie liegen, die axiale Mittellinie beriihren, oder Tumore welche komplett zwischen
den beiden Pollinien liegen (Abbildung 1). Tumore, welche im Hilus liegen und die Nie-

rengefdfle berlihren, werden mit einen ,,h* als Suffix versehen.

Abbildung 1: Abgebildet ist jeweils die obere und untere Pollinie, die unterbrochene Linie stellt die axiale
Mittellinie dar. (Abbildung entnommen aus: ,,Kutikov A et al. The R.E.N.A.L. Nephrometry
Score: A Comprehensive Standardized System for Quantitating Renal Tumor Size, Location

and Depth*?”)

Bei einem Punkterang zwischen vier-sechs Punkten wird mit einem geringen, bei sieben-
neun Punkten mit einem mittleren und bei zehn-zwolf Punkten mit einem hohen operati-

ven Aufwand gerechnet (Tabelle 10).4
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R.E.N.A.L. 1 Punkt 2 Punkte | 3 Punkte
(R)adius <4 >4-<7 > 7
(maximaler Durchmes-
ser in cm)
(E)xophytisch/Endop- | > 50% <50% Vollstindig endophytisch
hytische Lage
(N)ahe des Tumors >17 >4 -<7 <4

zum Sammelsystem/

Sinus (in mm)

(A)nterior/Posterior Keine Punktevergabe. Suffix: ,,a“; ,,p* oder ,,x*
(L)okalisation im Be- | Komplett Die Lasion | > 50% der Masse liegt ober-
zug zu den Pollinien oberhalb der | kreuzt die | halb der Polarlinie (a) oder die
(Suffix ,,h* wird ver- oberen oder | Pollinie Masse kreuzt die axiale Mittel-
wendet, wenn der Tu- | unteren Polli- linie (b) oder die Masse liegt
mor die Nierenarterie | nie komplett zwischen den Polli-
oder —vene bertihrt) nien (c)

Tabelle 10: Berechung R.E.N.A.L. Nephrometry Score (R.E.N.A.L.). (Tabelle modifiziert nach: ,,Kutikov
A et al. The R.EE.IN.A.L. Nephrometry Score: A Comprehensive Standardized System for

Quantitating Renal Tumor Size, Location and Depth*®”)

2.3.1.2 C-Index

Um die technische Komplexitit einer partiellen Nephrektomie abzuschétzen zu konnen,
entwickelte eine Arbeitsgruppe um Matthew N. Simmons im Jahr 2010 (Uro-Onkologi-
sche Abteilung des Glickman Urological und Kidney Institute, Cleveland Clinic Ohio)
eine Formel, um die Lage eines Nierentumors in Bezug zum Nierenzentrum quantifizie-
ren zu konnen. Als Ausgangspunkt fiir die Berechnung des C-Index dient der anatomische
Mittelpunkt der Niere. Dieser befindet sich in der mittleren Schichtebene zwischen der
obersten und untersten CT-Schicht, in der noch Nierengewebe sichtbar ist. In dieser
Schicht wird eine Ellipse um den Rand der Niere gelegt. Der Mittelpunkt dieser Ellipse
entspricht dem ermittelten Mittelpunkt dieser Niere (mid polar reference point). An-

schlieBend wird die CT-Schicht bestimmt, in welcher der Tumor den groften
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Durchmesser (d) hat. Die Anzahl der Schichten zwischen dem mid polar reference point
und der Schicht mit dem groBten Durchmesser des Tumors wird ermittelt und durch die
Schichtdicke (in mm) geteilt; somit erhdlt man die Strecke (y) (in cm). Bei der Strecke
(x) handelt es sich um den Abstand zwischen dem hiliar axial reference point und dem
Tumorzentrum. Der besagte hilar axial reference point wird festgelegt als der Punkt in
der Schichtebene des maximalen Tumordurchmessers, welcher vertikal zum mid polar
reference point liegt. Der Durchmesser des Tumors (d) wird bestimmt, indem eine Paral-
lele zur Strecke zwischen dem hiliar axial reference point und dem Tumorzentrum durch
die Fliche des Tumors in der Bildebene gelegt wird. Der Radius wird errechnet, indem
der Tumordurchmesser halbiert wird. Um die Strecke (c) zu ermitteln, wird die Formel
V(x*+y?) = ¢ verwendet. Letztendlich wird der C-Index durch den Bruch c/r berechnet.
Grundsitzlich handelt es sich bei der Strecke (c¢) um die Strecke zwischen dem Tumor-

zentrum und dem ermittelten Zentrum der Niere (Abbildung 2).*?

Abbildung 2: Berechnung C-Index. (Abbildung entnommen aus: ,,Simmons MN et al. Kidney Tumor

Location Measurement Using the C Index Method*?”)

Wenn der errechnete Wert des C-Index bei Null liegt, liegt das Tumorzentrum direkt im
Zentum der Niere (Abbildungen 3 und 4). Ein C-Index mit einem Wert von eins bedeutet,

dass der Tumorrand Bezug zum central hilar reference point (X) hat. Tumore, die
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auBBerhalb des Nierenzentrums liegen, haben dementsprechend einen C-Index-Wert, der

grofer als eins ist. Dieses System ist v.a. fiir kugelformige Tumoren geeignet und kann

nicht generell auf alle Tumorformen angewendet werden. Bei unregelmafig geformten

Tumoren wird empfohlen, die Strecken (d) und (x) nicht in der Schicht mit dem groften

Tumordurchmesser zu bestimmen, sondern in der Schicht, welche die tiefste Tumoraus-

dehnung zeigt.*?

VxZiy?=c; d/2=r
c/r=C-Index
B
i} - 8
N
x=0; y=0 x=1.6;y=1.2
c=0;r=1.8 c=2;r=2
c/r=0 c/r=1

-
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Abbildung 3: Zentrale und periphere Tumore mit verschiedenen C-Index-Werten. (Abbildung entnommen

aus: ,,Simmons MN et al. Kidney Tumor Location Measurement Using the C Index

Method*2”)

Abbildung 4: Das (X) markiert den ,,central hilar reference point“, welcher sich in der Schichtebene

befindet, in welcher der Tumor seinen groften Durchmesser zeigt. In Bild (A) errechnet sich

ein C-Index von 0,7, in Bild (B) ein C-Index von 1,6, in Bild (C) ein Wert von 2,4 und in

Bild (D) ein C-Index von 3,7. (Abbildung entnommen aus: ,,Simmons MN et al. Kidney

Tumor Location Measurement Using the C Index Method**”)
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2.3.1.3 PADUA-Klassifikation

2009 entwickelte eine Arbeitsgruppe der urologischen Klinik der Universitit von Padua
in Italien um Vincenzo Ficarra die PADUA-Klassifikation (PADUA). Hierbei handelt es
sich um ein Klassifikations-System fiir Patienten, bei denen eine offene NSS geplant ist.
Bei der PADUA-Klassifikation werden fiinf anatomische Landmarken und der maximale
klinische Tumordurchmesser anhand eines Punktesystems bewertet.*!

Folgende Werte flie3en ein:

—

anteriore /posteriore Lage des Tumors (Abbildung 5)
longitudinale Lokalisation

Rand - Lokalisation

Bezug zum Nierensinus

Bezug zum harnleitenden System

Prozentualer Anteil des Tumors, welcher in der Tiefe der Niere liegt

BN e Y N N 2 \S )

Maximaler Durchmesser (in cm)

Anterior
e Y face

Posterior\ﬁ i e 2
face

Abbildung 5: Definition der anterioren und posterioren Lage der Nierenraumforderung bei der PADUA-
Klassifikation. (Abbildung entnommen aus: ,,Ficarra V et al. Preoperative Aspects and
Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) Classification of Renal Tumours in Patients

who are Candidates for Nephron-Sparing Surgery*!””)

Die anteriore bzw. posteriore Lage des RCC wird anhand des Bezugs zur anterioren (a)
bzw. posterioren (p) Faszie der Niere beschrieben; diese Information wird als Suffix an

den ermittelten Score angehidngt. Um fiir die longitudinale Punktevergabe die Niere in
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einen unteren, mittleren und oberen Abschnitt einzuteilen, wird der Nierensinus als Be-
zugspunkt verwendet (Abbildung 6). Definitionsgemill wird in der PADUA-Klassifika-
tion das anatomische Nierenbecken, die angrenzenden Blutgefdfle und das Fettgewebe
als Nierensinus, in Abgrenzung zum Nierenparenchym, zusammengefasst. Die obere Si-
nuslinie wird bestimmt, in dem man in den CT-Schnittbildern vom obersten Punkt der
Niere nach unten fahrt bis zu der Schicht, in der erstmalig der hypodense Nierensinus zu
erkennen ist. Hier wird die obere Sinuslinie festgelegt. Der Mittelteil umfasst alle Bilder,
auf denen der hypodense Nierensinus abgebildet ist. Ebenso wird beim unteren Abschnitt
vorgegangen; dieser Bereich reicht vom ersten Bild, in dem der Nierensinus nicht mehr
sichtbar ist, bis zum unteren Ende der Niere. Die Raumforderungen werden anhand dieser

oberen und unteren Sinuslinie unterteilt in zwei Kategorien:

Kategorie 1: Lage komplett ober- oder unterhalb einer der beiden Sinuslinien oder Uber-
schreitung einer der beiden Linien mit weniger als 50% ihres Volumens.
Kategorie 2: Uberschreitung der Sinuslinien mit mehr als 50% ihres Volumens oder Lo-

kalisation komplett zwischen den beiden Linien liegen (Abbildung 6).

Weiter werden die Raumforderungen anhand ihrer medialen oder lateralen Randlage un-
terschieden (Abbildung 6). Um die Lage zum Nierensinus zu beschreiben wird die Raum-
forderung eingeteilt in Raumforderung, die keinen Kontakt zum Nierensinus haben, und
solche, welche eine Beziehung zum Nierensinus aufweisen (Abbildung 7). Auch die Nihe
zum harnableitenden System wird mit eingerechnet. Tumore ohne Kontakt bekommen
einen Punkt, die restlichen werden mit zwei Punkten bedacht. Wie tief ein Tumor inner-
halb der Niere liegt, wird in drei Kategorien eingeteilt. Je nachdem ob die Raumforderung
mit mehr als 50% ihres Volumens auB3erhalb, mit weniger als 50% ihres Volumens inner-
halb oder komplett mit ihrem gesamten Volumen innerhalb der Niere, also endophytisch
liegt. Nicht zuletzt erfolgt die Einteilung in wiederum drei Kategorien anhand der klini-
schen Tumorgrofe (Abbildung 8). Tumore bis zu einer Groe von 4 cm werden in die
erste Gruppe kategorisiert. Tumore mit einer Grof3e von 4-7 cm in die zweite Gruppe und
Tumore mit einem Durchmesser von mehr als 7 cm gehdren zur dritten Gruppe (Tabelle

11).4
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( a) Entirely above the
upper sinus line

Crosses upper

Crosses upper sinus line < 50%

sinus line > 50%

Upper
Sinus Line

(b)

Entirely between

Tumour located
the sinus lines

at

Tumour located
at

Tumour entirely
Lower endophytic near to

Sinus Line lateral rim \ Tumour entirely

endophytic near to

medial rim
Crosses lower

sinus line < 50%

Entirely below the \ \
lower sinus line

Abbildung 6: Berechnung PADUA-Klassifikation; (a) Longitudinale Lokalisation des Tumors; (b)

Nierenrand Lokalisation des Tumors. (Abbildung entnommen aus: ,Ficarra V et al.
Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) Classification of

Renal Tumours in Patients who are Candidates for Nephron-Sparing Surgery*!”’)

(©

(d) Urinary collecting
system infiltrated

Tumor with renal
sinus location

Urinary collecting
system dislocated

Tumor without x,.' ‘ |
renal sinus location ¥ \ absent relationship \

Abbildung 7: Beispiel PADUA-Klassifikation; (c¢) Tumorbeziehung zum Nierensinus; (d) Tumor
Assoziation zum harnleitenden System. (Abbildung entnommen aus: ,,Ficarra V et al.
Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) Classification of

Renal Tumours in Patients who are Candidates for Nephron-Sparing Surgery*!”’)
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(e)

()

Entirely
endophytic

< 50%
exophytic

> 50% exophytic Al

Abbildung 8: Berechnung PADUA-Klassifikation; () Exophytischer Anteil; (f) Tumorgrofe. (Abbildung
entnommen aus: ,Ficarra V et al. Preoperative Aspects and Dimensions Used for an
Anatomical (PADUA) Classification of Renal Tumours in Patients who are Candidates for

Nephron-Sparing Surgery*!””)
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Anatomisch Punkte

Longitudinale (polare) Lokalisation:

- Ober -/Unterhalb der Pollinien 1

- In der Mitte 2
Exophytischer Anteil:

- >50% 1

- <50% 2

- Endophytisch 3
Nierenrand:

- Lateral 1

- Medial 2
Nierensinus:

- Nicht beteiligt 1

- beteiligt 2
Harnableitendes System:

- Nicht beteiligt 1

- Disloziert/Infiltriert 2

TumorgrdBe (in cm):

- S 470 1
- 4,1-7,0 2
- >70 3

Die anteriore und posteriore Lage werden mit dem Suffix ,,a“ oder ,,p* angegeben.

Tabelle 11: Berechnung PADUA-Klassifikation (PADUA). (Tabelle modifiziert nach: ,,Ficarra V et al.
Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) Classification of

Renal Tumours in Patients who are Candidates for Nephron-Sparing Surgery*!”)

2.3.2 Morphometrische Scores der 2. Generation

2.3.2.1 Surgical Approach Renal Ranking

Da die einzelnen Komponenten der etablierten Nephrometrie-Scores teilweise aufwendig
zu bestimmen sind, wurden 2014 von Tannus et al. der Universitidt von Sao Paulo in Bra-
silien das Surgical Approach Renal Ranking (SARR) entwickelt. Auch in diesem System

werden Punkte flir anatomische Landmarken vergeben. Zur Berechnung des Scores
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werden die Tumorgrofe in ,,cm* und die endophytische oder exophytische Lage des Tu-
mors in Bezug zur Niere ermittelt. Weiter werden die Lage der Raumforderung in Bezug
zur Langsachse der Niere, inwieweit der Tumor in das Nierenparenchym vordringt, sowie
der Bezug zum Nierensinus/Nierenbecken und die anteriore/posteriore Lage der Raum-
forderung bestimmt (Abbildung 9). Die entsprechende Wichtung anhand der zugeordne-
ten Punkte kann aus Tabelle 12 entnommen werden. Die einzelnen Werte werden addiert.
Anhand der Summe erfolgt eine Einteilung der Raumforderung in drei Gruppen (wenig
komplex: 4-8 Punkte; mittlere Komplexitit: 9-12 Punkte; hohe Komplexitit: 13-17
Punkte).

B exormmicr
el

Abbildung 9: Berechung Surgical Approach Renal Ranking (SARR). (Abbildung entnommen aus: ,,Tannus
M et al. Practical and Intuitive Surgical Approach Renal Ranking to Predict Outcomes in the

Management of Renal Tumors: A Novel Score Tool*”)
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0 Punkte | 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte | 4 Punkte
Grolle <2cm 2-4cm 4-7cm >T7cm -
Longitudinale Lo- | - Unterpol Mitte der Oberpol | -
kalisation (A) Niere
Exophytisch/En- | - >50% exo- | <50% exo- | Komplett | -
dophytisch (B) phytisch phytisch endophy-
tisch

Ausbreitung im - Beschriinkt | Erreicht - Uber-
Nierenparenchym auf die das Nieren- schreitet
© Nieren- mark das Nieren-

rinde mark
Néhe zum Nie- - Nicht er- Peripher - Zentral
rensinus (D) reicht
Anterior/posterior | - - - - -

Tabelle 12: Berechung Surgical Approach Renal Ranking (SARR). (Tabelle modifiziert nach: ,,Tannus M
et al. Practical and Intuitive Surgical Approach Renal Ranking to Predict Outcomes in the

Management of Renal Tumors: A Novel Score Tool**”)

2.3.2.2 Diameter-Axial-Polar Nephrometry

Im Jahr 2012 entwickelte die Arbeitsgruppe um Matthew N. Simmons die morphometri-
schen Scores der ersten Generation weiter. Auf der Grundlage des R.ENN.A.L., der
PADUA-Klassifikation und des C-Indexes wurde die Diameter-Axial-Polar Nephro-
metry (DAP) generiert. Das Ziel war es, die vorhandenen Scores der ersten Generation
zu vereinfachen, die Messunterschiede der einzelnen Parameter zu verringern und eine
bessere Assoziation mit dem klinischen Outcome zu erreichen. Zur Berechnung wird zu-
erst das axiale Bild bestimmt, in welchem der Durchmesser der Nierenraumforderung am
groften ist. Es erfolgt eine Einteilung in drei Gruppen abhéngig vom Durchmesser in
»em™ (1 Punkt: < 2,4cm; 2 Punkte: 2,4 - 4,4cm; 3 Punkte: > 4,4cm). Danach wird im
selben Bild das periphere, tumorfreie Nierengewebe umrissen und dessen Zentrum be-
stimmt. Die Distanz zwischen diesem Zentrum und dem Tumorrand wird gemessen. An-
hand der Lénge der ermittelten Strecke erfolgt ebenfalls eine Einteilung in drei Gruppen

(1 Punkt: > 1,5cm; 2 Punkte < 1,5cm; 3 Punkte: Tumor beriihrt oder iiberschneidet den
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Zentrums-Punkt). Als drittes wird die Mitte der Niere bestimmt, indem man die Anzahl
der Bilder, welche zwischen dem Ober- und Unterpol der Niere liegen, mittelt. Von dieser
Schicht ausgehend wird die Anzahl der Bilder gezéhlt, bis das erste Bild mit einem Tu-
moranteil erscheint. Diese Nummer wird nun mit der Schichtdicke der CT multipliziert.
Somit erhélt man die Polar-Distanz in ,,cm® (1 Punkt: >2cm; 2 Punkte: < 2cm; 3 Punkte:
Tumor ist bereits in der mittleren Schicht vorhanden). Zuletzt wird der DAP-Score be-

stimmt, indem die drei Faktoren addiert werden (Abbildung 10).%

a
(D)iameter Scoring (A)xial Distance Scoring: (P)olar Distance Scoring:
. <24cm =1 >1.5cem =1
P
. 24-44cm=2 <15cm =2
' >4.4cm =3 Overlap =3
b
(D)iameter (A)xial (P)olar  Sum Score
1 7em 5.5 2 sections
T o (0.6¢cm) 1+1+2=4
Score = 1 Score = 1 =
Score =2
5.8cm Overlap _
Score =3 Score = 3 R
” 7 sections
i Bk (21em)  2+3+1=6
Score =2 Score =3 -
Score = 1

Abbildung 10: Berechnung Diameter-Axial-Polar Nephrometry (DAP). (Abbildung entnommen aus:
,»Simmons MN et al. Diameter-axial-polar nephrometry: integration and optimization of

R.E.N.A.L. and centrality index scoring systems*>”)
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2.3.2.3 Optimized Score

C.M. Tobert et al. verdffentlichten im Jahr 2014 einen morphometrischen Score der zwei-
ten Generation. Die Arbeitsgruppe verglich die drei geldufigsten Scoring-Systeme der
ersten Generation (R.E.N.A.L.; PADUA und C-Index), um die einflussreichsten Variab-
len herauszufiltern. Anhand dieser entwickelten sie einen verbesserten Score, den Opti-
mized Score (OPS).

Vier Variablen stellten sich als statistisch signifikante Pradiktoren fiir die Operabilitét
dar. Dabei handelt es sich um die TumorgréBen-Gruppe (R.E.N.A.L.; PADUA), die Nihe
zum harnableitenden System (R.E.N.A.L.), die Lokalisation der Raumforderung in Bezug
zum Nierenrand (PADUA) und die c-Index-Variable (C-Index). Der OPS war in der Vor-
hersagekraft vergleichbar mit den Scores der ersten Generation.

Allerdings miissen, um den OPS berechnen zu konnen, der R.E.N.A.L. und der C-Index
bestimmt werden, dies ist insgesamt zeitaufwéndiger, als nur einen einzelnen Score zu

bestimmen (Tabelle 13).%°

Optimized Score

Punkte 0 1 2 3
TumorgroBe <4cm >4-<7cm | >7cm
Nierenrand lateral medial

Néhe zum Sinus oder dem >7 <7

harnleitenden System (in mm)

c-Index-Variable >4 >3-<4 >2.<3 | <2

Tabelle 13: Berechnung Optimized Score (OPS). (Tabelle modifiziert nach: ,, Tobert CM et al. Critical
appraisal of first-generation renal tumor complexity scoring systems: Creation of a second-

generation model of tumor complexity*>”)

2.4 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen wurden initial nach Entscheidung der Arbeitsgruppe be-
ziiglich der einzuschlieBenden Faktoren durch Herrn Dr. A. Sterzik (Klinik fiir Radiologie
der LMU Miinchen) durchgefiihrt. Um die Unterschiede der Patienten, welche mittels RN
oder NSS behandelt wurden, festzustellen zu konnen, wurden Mann-Whitney-U und Chi-

Square Tests angewandt. Die Korrelation der einzelnen Scores miteinander, mit der
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Tumorgréfle und mit den peri- und postoperativen Daten wurden mittels Spearmann-
Rank-Analyse durchgefiihrt. Durch die Anwendung multivariabler binomialer Regres-
sion wurde die Interaktion zwischen den Scores, den peri- und postoperativen Daten und
deren Auswirkung auf die Wahl der Operationsmethode ausgewertet. ROC (Receiver-
Operating-Characteristics)-Analysen zum Vergleich der AUC (area under the curve)-
Werte mittels der DeLong Methode wurden durchgefiihrt, um die Vorhersagegenauigkeit
jedes Scores beziiglich der Wahl der OP-Methode zu bestimmen.

Der von uns neu entwickelte optimized R.E.N.A.L. Score (optR.E.N.A.L.) wurde auf dem
Boden des R.E.N.A.L. Score angefertigt. Der R.E.N.A.L. Score wurde als Grundlage zur
Weiterentwicklung verwendet, da es sich hierbei um den bekanntesten MS der ersten Ge-
neration handelt.

Fiir die Entwicklung des optR.E.N.A.L. wurden als Schwerpunkte fiir die Wichtung der
einzelnen Faktoren die TumorgrofBe und die Zentralitit der Nierenraumforderung festge-
legt. Die urspriingliche Punktewichtung der einzelnen Parameter des R.E.N.A.L. Nephro-
metry Scores wurden in Hinblick auf diese Schwerpunkte aufgewertet. Es erfolgten repe-
titive ROC-Analysen mit schrittweiser Integration der R.E.N.A.L.-Score Variablen, bis
ein Maximum der AUC fiir die Vorhersagengenauigkeit der operativen Methode erreicht
wurde. Beim optR.E.N.A L. wird nun die Tumorgrof3e in einer fortlaufenden Steigerung
in den Score inkludiert. Hierfiir erfolgt die Angabe der Tumorgréf3e in cm, wobei die
Dezimale(n) vor dem Komma, den Punktewert angeben.

Fiir die Beurteilung der Zentralitdt des Tumors wird die Wertung des Abstandes der Nie-
renraumforderung zum Nierensinus und der Abstand zu den Pollinien abgewandelt. Beim
optR.E.N.A.L. wird ausschlieBlich gewertet, ob der Tumor einen Abstand von mehr oder
weniger als 4 mm vom Nierensinus hat. Beziiglich der Lage zu den Pollinien wurde die
Wichtung der Punkte aufgewertet (siche Tabelle 20).

Alle statistischen Analysen erfolgten mittels SPSS Version 23.0 und MedCalc Version
17.
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3 Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Klinische Daten

Insgesamt wurden 108 Patienten in die Studie eingeschlossen. Der Altersdurchschnitt in
der Kohorte lag bei 65 (+ 11) Jahren, der mediane Body-Mass-Index bei 28 kg/m? (+ 4).
Das Patientenkollektiv wies einen medianen Charlson-Comorbity Score von 6 (+ 2) auf.
Eine RN (offen n=52, laparoskopisch n=12) wurde in 59,3%, und eine NSS (offen n=36,
laparoskopisch n=8) in 40,7% der Félle durchgefiihrt. Ein intraoperativer Wechsel von
NSS auf RN wurde in keinem Fall durchgefiihrt. Im Vergleich zu Patienten mit RN
konnte in der Subgruppe der Patienten mit NSS im Durchschnitt ein niedrigeres Alter und
eine kiirzere OP-Dauer festgestellt werden. Der Blutverlust war in der Gruppe der NSS
geringer. Die stationdre Verweildauer in der Gruppe der NSS lag mit durchschnittlich
sieben Tagen gering unter der Verweildauer der RN mit einem Durchschnitt von acht
Tagen. Bei grolen Tumoren wurde signifikant hiufiger eine RN durchgefiihrt (7.1 cm vs.

3.9 cm, p<0.0001) (Tabelle 14).
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Demographische Daten Gesamt Pati- | Pati- | p-Wert
n=108 enten | enten | NSSvs.

mit mit RN
NSS | RN
n=44 | n=64

Alter bei Operation; Jahre; Median, SD 65 (x11) 64 (x | 65(= |0.598
11) 12)

Geschlecht, méannlich/weiblich 74/34 30/14 | 44/20 | 0.952

Charlson-Comorbidity Index Score; Me- | 6 (% 2) 6(£2)] 6(£2) 0.244

dian, SD

GFR prioperativ; ml/min; Median, SD 73 (£22) |76 (= | 72(= |0.329
18) 24)

BMI; kg/m?; Median, SD 28 (£ 4) 29(x |28+ |0.167
5) 4)

TumorgroBe praoperativ (cm), Median, 57(x2.9) 39 | 7.1 (= | <0.0001*

SD 1.5) 3.1)

OP-Dauer; min; Median, SD 162 (£70) | 150 (= | 170 (= | 0.129
68) 72)

Stationdre Verweildauer; Tage; Median, 8 (x£4.5) 7 8 0.151

SD (£1.6) | (£5.7)

Warme Ischdmiezeit (min), Median, SD 14
(+9)

Blutverlust; ml; Median, SD 519 (£503) | 401 600 0.445
(£352) | (£587)

GFR-Reduktion, postoperativ; %; Median, | -30 (£21) | -22 -34 0.025*

SD (*17) | (£22)

Tabelle 14: Demographische Daten mit SD: Standardabweichung und p-Wert; *Signifikant bei (p<0.05).
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3.1.2 Histopathologische Daten

Bei 76% der Patienten lag eine Nierenraumforderung im pT1- oder pT2-Stadium vor.
Eine NSS wurde bei Patienten mit einem pT1a-Stadium signifikant hiufiger als eine RN
durchgefiihrt (NSS n=25 vs. RN n=12, p<0.0001). Eine RN erfolgt im Stadium pT3 sig-
nifikant haufiger als eine NSS (NSS n=1 vs. RN n=25, p<0.001) (Tabelle 15).

Pathologisches | Gesamt | Patienten mit NSS | Patienten mit RN | p-Wert

Tumorstadium | n=108 | n=44 n=64 NSS vs. RN

pTla 37 25 (57%) 12 (19%) <0.0001*
(34%)

pT1b 30 17 (39%) 13 (20%) 0.037
(28%)

pT2 15 1 (2%) 14 (22%) 0.004
(14%)

pT3 26 1 (2%) 25 (39%) <0.001*
(24%)

Tabelle 15: Pathologisches Tumorstadium mit p-Wert; *Signifikant bei (p<0.001).

82% der Patienten wiesen ein RCC auf. In 64% der Fille handelte es sich um ein klarzel-
liges RCC. Am zweithdufigsten wurde das papillire RCC mit seinen beiden Subtypen
diagnostiziert (15%). In 3% der Fille konnte ein chromophobes RCC festgestellt werden.
Die verbleibenden 18% machten Onkozytome, Angiomyolipome, ein Ductus-Bellini-

Karzinom und andere Tumore aus (Tabelle 16).
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Histologie Gesamt Patienten | Patienten p-Wert
n=108 mit NSS | mit RN NSS vs. RN
n=44 n=64
Klarzelliges RCC 69 (64%) | 28 (63%) | 41 (63%) 0.964
Papilldres RCC 18 (15%) | 7 (16%) 11 (17%) 0.861
Chromophobes RCC 3 (3%) 0 3 (5%) 0.145
Ductus-Bellini-Karzinom 1 (1%) 0 1 (2%) 0.405
Onkozytom 9 (9%) 6 (14%) 3 (5%) 0.098
Angiomyolipom 3 (3%) 3 (7%) 0 0.058
Andere 5(5%) 0 5 (8%) 0.058

Tabelle 16: Histologischen Daten mit Standardabweichung und p-Wert; *Signifikant bei (p<0.05).
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3.2 Interreader Ubereinstimmung der morphometrischen Scores der 1. Genera-

tion

Im Vergleich der drei Nephrometrie-Scores der ersten Generation (C-Index, R.E.N.A.L.
und PADUA-Klassifikation) mittels Intraclass-Correlation (ICC) zeigt der C-Index die

beste Interreader-Ubereinstimmung zwischen den beiden Readern (ICC=0.98). An zwei-
ter Stelle steht der R.E.N.A.L. Nephrometry Score (ICC=0.94) und an dritter Stelle die
PADUA-Klassifikation (ICC 0.92) (Tabelle 17).

ICCRI1 vs. R2 95 % confidence interval
C-Index Gesamtscore 0.9772 0.9665 to 0.9845
c-component 0.8979 0.8527 to 0.9297
Distance to Tu-center 0.7096 0.5975 t0 0.7945
y- component 0.9454 0.9204 to 0.9627
Tu-Size 0.980 0.970 to 0.987
R.E.N.A.L. | Gesamtscore 0.9379 0.9095 to 0.9575
Exo-/Endo 0.8729 0.8178 t0 0.9122
Nearness CS 0.9008 0.8568 t0 0.9317
Tu-Size 0.9671 0.9518 t0 0.9776
Polar Line 0.8959 0.8500 to 0.9284
PADUA Gesamtscore 0.9146 0.8763 to 0.9414
Exo-/Endo 0.8729 0.8178 t0 0.9122
Polar-Line 0.9687 0.9541 to 0.9787
Tu-Size 0.9671 0.9518 t0 0.9776
Sinus 0.7920 0.7073 to 0.8544
Rim 0.6772 0.5572 t0 0.7695
UCsS 0.7878 0.7017 to 0.8513

Tabelle 17: Interobserver Variability des C-Index; des R.E.N.A.L. und der PADUA-Klassifikation.

Aufgrund der exzellenten Interreader Ubereinstimmung (ICC von 0.91 - 0.98, alle

p<0.001), wurden hauptsidchlich die Werte von Reader 1 fiir die weiteren Analysen ver-

wendet.
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3.3 Vorhersagegenauigkeit des R.E.N.A.L., PADUA und des C-Index fiir die OP-
Methode

Der mediane R.E.N.A.L. Nephrometry Score lag in der Gruppe der NSS bei 7.2 und fiir
die Subgruppe der RN bei 9.5 (p<0.0001). Der mediane PADUA-Score lag bei Patienten,
welche einer NSS unterzogen, wurden bei 11.2 und bei Patienten, bei denen eine RN
durchgefiihrt wurde, bei 8.5. Die errechneten medianen C-Index-Scores lagen bei 2.4 fiir
die Gruppe der NSS und bei 1.3 bei den Patienten, welche eine RN erhielten (jeweils
p<0.0001). Durch separate Regressions-Analysen fiir die MS der 1. Generation konnte
nachgewiesen werden, dass diese MS in der Lage sind, die OP-Methode (NSS vs. RN)
signifikant vorherzusagen (p<0.0001) (Tabelle 18). Dies konnte auch in einem kombi-
nierten Modell, welches um die Variablen Alter, Geschlecht, Charlson-Comorbity-Score,

BMI, den Operateur und die praoperative GFR ergénzt wurde, bestitigt werden.

C-Index R.E.N.A.L. | PADUA Tumorgrofie
(mm)
RN Mean = SD 1.3 9.5 11.2 70.7
+0.8 +1.1 +1.5 + 30
NSS Mean+ SD 2.4 7.2 8.5 38.7
+0.7 +1.58 +1.75 +15.3
p-Wert NSS vs. RN | >0.0001 >0.0001 >0.0001 >0.0001

Tabelle 18: Morphometrische Scores und TumorgréBe des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und

p-Wert; *Signifikant bei (p<0.05).

Wenn man die MS der 1.Generation anhand ihrer Vorhersagegenauigkeit der OP-Me-
thode miteinander vergleicht, dann weist der C-Index die hochste Vorhersagegenauigkeit
auf (AUC=0.88, p<0.001), gefolgt von R.E.N.A.L.-Score (AUC 0.85, p<0.001) und der
PADUA-Klassifikation (AUC=0.83, p<0.001). Allerdings konnte kein MS der 1.Genera-
tion die operative OP-Methode (NSS vs. RN) signifikant besser vorhersagen, als die Tu-
morgrofle (in cm) es allein vermag (AUC=0.82, p<0.001) (Tabelle 19).
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C-Index R.EEN.A.L. | PADUA TumorgrdBe (cm)
AUC 0.88 0.85 0.83 0.82
SD 0.030 0.038 0.042 0.039
95% CI 0.81-0.94 0.77-0.92 | 0.74 -0.90 0.75-0.90
p-Wert <0.001* <0.001* <0.001* <0.001*

Tabelle 19: ROC-Analyse der Vorhersagegenauigkeit der OP-Methode (NSS vs. RN); *Signifikant bei

(p<0.05).

3.4 Verbesserte Vorhersagegenauigkeit durch den optimized R.E.N.A.L. Score
Der Hauptteil der bisher verdffentlichen Arbeiten im Feld der Nephrometrie beinhalteten
den R.E.N.A.L. in ihren Analysen. Im Vergleich der drei MS der ersten Generation (C-
Index, R.E.N.A.L. und PADUA) verfiigt allerdings der C-Index {iber die hochste Beur-
teilerlibereinstimmung (ICC=0.97) und somit die am besten anzunehmende Reproduzier-
barkeit*. Da die Bestimmung des C-Index im klinischen Alltag sehr aufwindig ist, wurde
deshalb auf den R.E.N.A L. als zuverlissigsten Score im Bereich der Beurteiler-Uberein-
stimmung (ICC=0.94), fiir die weiteren Berechnungen zuriickgegriffen. Die Tumorgrof3e
allein hat zwar eine starke Vorhersagegenauigkeit in Bezug auf die Wahl der operativen
Methode (NSS vs. RN), sie korreliert aber nur moderat mit dem R.E.N.A.L. Nephrometry
Score.

Um den optimized R.E.N.A.L. Score zu entwickeln, wurde die urspriingliche Punkte-
wichtung der einzelnen Parameter des R.E.N.A.L. Nephrometry Scores in Hinblick auf
die TumorgréBe und die Zentralitit der Nierenraumforderung aufgewertet. Die Tumor-
groBBe wird beim optimized R.E.N.A.L. Score (optR.E.N.A.L.) in einer fortlaufenden
Steigerung in den Score inkludiert. Hierfiir wird die Tumorgréf3e in cm angegeben, wobei
die Dezimale(n) vor dem Komma, den Punktewert angibt bzw. angeben. Ein Tumor-
durchmesser von Scm bedeutet entsprechend 5 Punkte. Maximal konnen 10 Punkte er-

reicht werden.
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Abbildung 11: Vergleich der ROC-Kurven fiir die Tumorgréfie in cm vs. die Kategorisierte Tumorgrof3e
beim R.E.N.A.L./PADUA System in Bezug auf die Vorhersagegenauigkeit der operativen

Methode (NSS vs. RN).

Diese grundlegende Anderung basiert auf der Erkenntnis, dass die Kategorisierung der
TumorgroBe, welche beim R.E.N.A.L. oder bei der PADUA-Klassifikation durchgefiihrt
wird, eine statistisch signifikant geringere Vorhersagegenauigkeit aufweist als die Tum-
orgrofe (in cm) selbst (AUC=0.77 vs. AUC=0.82, p=0.012, Abbildung 11).

Die Beurteilung der Nahe des Tumors zum Nierensinus wurde beim optR.E.N.A.L. eben-
falls vereinfacht. In der analysierten Studienkohorte wiesen nur sechs Patienten eine
Raumforderung mit einer Ndhe von 4-7mm zum Nierensinus auf. Deshalb wird beim
optR.E.N.A.L. ausschlieBlich gewertet, ob der Tumor einen Abstand von mehr oder we-
niger als 4 mm vom Nierensinus hat. Es werden 0 Punkte fiir Tumore mit >4mm und 5
Punkte fiir Tumore mit <4mm Abstand vom Nierensinus vergeben. Ebenfalls wurde der

Bezug zu den Pollinien aufgewertet. Tumore, welche mit <50% ihrer Masse unter den
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Pollinien liegen, erhalten 3 Punkte (beim R.E.N.A.L.: 2 Punkte), und Tumore, die mit

>50% ihrer Masse unter den Pollinien liegen, erhalten 5 Punkte (beim R.ENN.A.L.: 3

Punkte). Nierenraumforderungen, welche komplett auBBerhalb der Pollinien liegen, erhal-

ten auch beim optR.E.N.A.L. einen Punkt. Eine rein endophytische Lage des Tumors

wird mit 4 Punkten bewertet (Tabelle 20).4’

Punkte

0|1 2 4

I. Tumorgrofe

(in cm)

Erste Ziffer(n) vor der Kommastelle

1- 10 Punkte (Tumore > 10 cm bekommen 10 Punkte)

II. Exophyti- >50% <50% Voll-

sche/Endophyti- exophytisch exophy- standig

sche Lage tisch endop-

hytisch

II1. Néhe des > <4

Tumors zum 4

Sammelsys-

tem/Sinus (in

mm)

IV. Lokalisation Vollstindig < 50% der > 50% der Masse

im Bezug zu den oberhalb der Masse liegt oberhalb der

Pollinien oberen oder kreuzt die Pollinie oder die
vollstindig un- | Pollinie Masse liegt komplett
ter der unteren zwischen den Polli-
Pollinie nien

Anatomische Suffix: ,,a“; ,,p* oder ,,x*

Beschreibung Suffix: ,,h* wird verwendet, wenn der Tumor die Nierenarterie o-

der —vene beriihrt

Tabelle 20: Berechnung optimized R.E.N.A.L. Score (optR.E.N.A.L.).
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Tumor size (cm) Exo-/Endophytic | Nearness to Sinus/ | Location relativ to
Growth Collecting System  Polar Lines
¥ L ' - ‘o

Abbildung 12: Berechnung optimized R.E.N.A.L. Score (optR.E.N.A.L.).

Der optR.E.N.A.L. kann Werte zwischen drei und 24 Punkten annehmen, somit verdop-
pelt sich die Skala des urspriinglichen R.E.N.A.L. Nephrometry Scores, dies ldsst eine

differenziertere Kategorisierung zu.

3-9 Punkte Tumore mit geringer Komplexitat
10-15 Punkte Tumore mit mittlerer Komplexitat
>16 Punkte Tumor mit hoher Komplexitit

Tabelle 21: optR.E.N.A.L. Punkte-Rang und Tumorkomplexitit.

Im Vergleich zum R.E.N.A.L. Nephrometry Score zeigt der optR.E.N.A.L. eine verbes-
serte Korrelation mit der Tumorgréfe (r=0.55 vs. r=0.78), wobei er gleichzeitig eine
starke Korrelation mit dem urspriinglichen Score behilt. Im direkten Vergleich kann der
optR.E.N.A.L. Nierenraumforderungen mit mittlerer Komplexitét besser einordnen, als
es der R.E.N.A.L. Nephrometry Score vermag. Wenn man den optR.E.N.A.L. zu Grunde
legt, erfolgte eine NSS bei 100% der Patienten mit geringer Tumorkomplexitét
(REN.A.L.: 100%), bei 70.2% der Patienten mit mittlerer Tumorkomplexitét
(R.E.N.A.L.: 55.3%) und eine NSS bei 8% der Patienten mit hoher Tumorkomplexitét
(R.ENN.ALL.: 10.2%) (Tabelle 21). Somit werden durch die Anwendung des
optR.E.N.A.L. deutlich mehr Patienten einer NSS, v.a. in der Gruppe der Tumore mit
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mittlerer Tumorkomplexitit zugefiihrt, als es mit Anwendung des R.E.N.A.L. der Fall

ware.

3.5 Vergleich aller morphometrischer Scores

Wenn man alle MS mittels ROC-Analyse vergleicht, kann nachgewiesen werden, dass
alle in diese Studie inkludierten MS die operative Methode (NSS vs. RN) signifikant vor-
hersagen konnen (Tabelle 22). Dennoch weist der optR.E.N.A.L. die hochste Vorhersa-
gegenauigkeit in Bezug auf die Wahl der OP-Methode auf (NSS vs. RN) (AUC=0.93,
Tabelle 23, Abbildung 13 (A)). Der optR.E.N.A.L. iibertraf nicht nur die morphometri-
schen Scores der 1. Generation (R.E.N.A.L., C-Index oder PADUA), sondern auch die
MS der 2. Generation (SARR, DAP und OPS) und die TumorgréBe (in cm) in der Pri-
diktion der operativen Methode (NSS vs. RN) (Tabelle 23, Abbildung 13 (B)).

C- R.E.N. | PADUA | Tumor- | OPS | SAR | optR.E | DAP

In- | A.L. grofle R N.A.L.

dex (cm)
RN 1.3 195 11.2 7.1 9.1 11.4 17.3 8.2
Mean | +0.8  =*1.1 +1.5 +3.1 +1.1 |£34 | £25 + 1.1
+ SD
NSS 24 |72 8.5 3.9 5.8 7.66 10.79 | 6.1
Mean |+0.7 | £1.58 |=£1.75 +1.5 +32 | +£28 |£39 +14
+ SD
p-Wert | >0.0 | >0.000 | >0.0001 |>0.0001* | >0.00 | >0.00 | >0.000 | >0.00
NSS vs. | 001* | 1* * 01%* 01%* 1* 01%*
RN

Tabelle 22: Morphometrische Scores und TumorgréBe des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und

p-Wert; *Signifikant bei (p<0.05).
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ROC | C-In- | REN.A. | PADU | Tum- | OPS SARR | optR.E.N.A | DAP
- dex L. A or- L.
Ana- grofBle
lyse (cm)
AU
c 0.88 0.85 0.83 0.82 0.86 0.80 0.93 0.87
SD | 0.030 | 0.038 0.042 | 0.039 | 0.032 | 0.047 | 0.025 0.034
95% | 0.81- | 0.77 - 0.74- 10.75- 1 0.78- | 0.70- | 0.86 - 0.81 -
CI 0.94 0.92 0.90 0.90 0.92 0.87 0.97 0.94
p- <0.00 <0.001 | <0.00 | <0.00 | <0.00 <0.00
<0.001* <0.001*
Wert | 1* * 1* 1* 1* 1*
p_
Wert | 0.110 | 0.503 0.612 | - 0.176 | 0.677 | <0.001* 0.092
i
p_
<0.001 | <0.00 <0.00
Wert | 0.069 | <0.001* 0.026 - 0.082
*

Tabelle 23: ROC-Analyse der Vorhersagegenauigkeit der OP-Methode (NSS vs. RN) *Signifikant bei
(p<0.05); #p-Wert: Vergleich der ROC-Kurven des individuellen MS mit der Tumorgrof3e; *p-
Wert: Vergleich ROC-Kurven des individuellen MS mit dem optR.E.N.A.L.; AUC=area under

the curve.
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Abbildung 13: ROC-Kurven der MS bezogen auf die Vorhersagegenauigkeit der operativen Methode (NSS
vs. RN):
(A) optR.E.N.A.L. zeigt eine hohere Korrelation fiir die Wahl der operativen Methode als
der R.E.N.A L. oder die TumorgréBe (in cm) allein (p < 0.001).
(B) optR.E.N.A.L. zeigt die hochste Korrelation fiir die Wahl der operativen Methode aller

analysierten MS.
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3.6 Korrelation der morphometrischen Scores mit den klinischen Outcome-End-

punkten

3.6.1 Dauer der Operation

3.6.1.1 OP-Dauer der radikalen Nephrektomien

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen den MS und der OP-Dauer in der Sub-

gruppe der RN gezeigt werden (Tabelle 24).

Pearson (r) 95% confidence interval p-Wert
PADUA -0.05831 -0.3098 to 0.2008 0.6609
R.EN.A.L. -0.09385 -0.3417 to0 0.1662 0.4796
OPS 0.09433 -0.1658 to 0.3422 0.4773
DAP -0.0002337 -0.2563 to 0.2559 0.9986
C-Index 0.02506 -0.2325t0 0.2794 0.8505
optR.E.N.A.L. -0.01816 -0.2730 to 0.2390 0.8914
SARR 0.0001285 -0.2455 t0 0.2666 0.9321

Tabelle 24: Subgruppe RN: Spearman Korrelation der MS mit der OP-Dauer; *Signifikant bei (p< 0.05).

3.6.1.2 OP-Dauer der partiellen Nephrektomien

In der Subgruppe der Patienten mit NSS konnte ebenfalls keine signifikante Korrelation

zwischen der OP-Dauer und den analysierten MS nachgewiesen werden (Tabelle 25).

Spearman (r) 95% confidence interval p-Wert
PADUA 0.1675 -0.1450 to 0.4496 0.2772
R.EN.A.L. 0.01980 -0.3230 to 0.2870 0.8985
OPS 0.1924 -0.1198 to 0.4699 0.2109
DAP 0.1463 -0.1662 to 0.4322 0.3432
C-Index -0.04453 -0.3450 to 0.2642 0.7741
optR.E.N.A.L. 0.03524 -0.2728 to 0.3367 0.8204
SARR 0.07942 -0.2313 t0 0.3754 0.6063

Tabelle 25: Subgruppe NSS: Spearman Korrelation der MS mit der OP-Dauer; *Signifikant bei (p< 0.05).
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3.6.2 Postoperative Himoglobin-Differenz im Gesamtkollektiv

47

Eine Korrelation zwischen den MS und der postoperativen Himoglobin-Differenz im pe-

ripheren Blut bestand weder im Gesamtkollektiv, noch in den Subgruppen der Patienten

mit partieller oder mit radikaler Nephrektomie (Tabelle 26).

Spearman (r) 95% confidence interval p-Wert
PADUA -0.01903 -0.2233 t0 0.1869 0.8532
R.EN.A.L. -0.06279 -0.2646 to 0.1442 0.5412
OPS -0.08943 -0.2893 t0 0.1179 0.3837
DAP -0.1650 -0.3581 to 0.04154 0.1062
C-Index 0.04560 -0.1611 to 0.2485 0.6574
optR.E.N.A.L. -0.09743 -0.2967 to 0.1099 0.3424
SARR -0.06634 -0.2679 to 0.1408 0.5185

Tabelle 26:

*Signifikant bei (p< 0.05).

3.6.3 Stationire Verweildauer im Gesamtkollektiv

Gesamtgruppe: Spearman-Korrelation der MS mit der postoperativen Hb-Differenz;

Es konnte zwischen den MS und der stationdren Verweildauer im Gesamtkollektiv keine

signifikante Korrelation nachgewiesen werden (Tabelle 27).

Spearman (r) 95% confidence interval p-Wert
PADUA 0.08070 -0.1213 t0 0.2763 0.4201
R.EN.A.L. -0.03563 -0.2340 to0 0.1656 0.7222
OPS 0.1102 -0.09190 to 0.3036 0.2702
DAP 0.08790 -0.1142 to 0.2830 0.3797
C-Index -0.07103 -0.2673 t0 0.1309 0.4780
optR.E.N.A.L. 0.07800 -0.1240 to 0.2738 0.4358
SARR 0.09351 -0.1086 to 0.2882 0.3499

Tabelle 27: Gesamtgruppe:

bei (p< 0.05).

Spearman-Korrelation der MS mit der stationdren Verweildauer; *Signifikant
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3.6.4 Warme Ischimiezeit der partiellen Nephrektomien

Eine Korrelation zwischen den MS und der warmen Ischdmiezeit in der Subgruppe der

partiellen Nephrektomien konnte nicht gezeigt werden.

Limitierend muss hinzugefiigt werden, dass fiir einen geringen Teil der Patienten keine
Angaben zur Ischdmiezeit vorlagen bzw. bei einem Teil der Patienten keine Ischdamie

durchgefiihrt wurde. Es handelt sich um eine individuelle Entscheidung des Operateurs,

ob eine Ischiimie durchgefiihrt wird (Tabelle 28)*.

Spearman (r) 95% confidence interval p-Wert
PADUA 0.1279 -0.1882 to 0.4200 0.4136
R.EN.A.L. 0.1356 -0.1807 to 0.4264 0.3861
OPS 0.06451 -0.2491 to 0.3659 0.6811
DAP 0.1429 -0.1734 to 0.4325 0.3606
C-Index -0.06939 -0.3701 to 0.2445 0.6584
optR.E.N.A.L. 0.1050 -0.2105 to 0.4007 0.5027
SARR 0.07795 0.2364 to 0.3775 0.6193

Tabelle 28: Subgruppe NSS: Spearman-Korrelation der MS mit der warmen Ischimiezeit; *Signifikant bei

(p<0.05).
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3.6.5 Postoperative Reduktion der glomeruliiren Filtrationsrate

Eine signifikante Korrelation konnte zwischen allen MS und der postoperativen GFR-
Reduktion im Gesamtkollektiv nachgewiesen werden. Auch in der Subgruppe der NSS
konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Tumorgrofe (in cm) (r=0.326,
p=0.034), des DAP (r=0.358, p=0.015), des R.E.N.A.L. (r=0.300, p=0.041) und des
optR.E.N.A.L. (r=0.339, p=0.023) mit der postoperativen GFR-Reduktion nachgewiesen

werden (Tabelle 29).
Spearman (r) Gesamtkollektiv (NSS+RN) | Subgruppe NSS
% postoperative GFR % postoperative GFR
Reduktion Reduktion
optR.ENN.A.L. -0.379 (p<0.001)* -0.339 (p=0.023)*
R.EN.AL. -0.390 (p<0.001)* -0.300 (p=0.041)*
PADUA -0.328 (p<0.001)* -0.256 (p=0.086)
CI 0.369 (p<0.001)* 0.155 (p=0.305)
DAP -0.407 (p<0.001)* -0.358 (p=0.015)*
SARR -0.295 (p<0.001)* -0.207 (p=0.206)
OPS -0.350 (p<0.001)* -0.267 (p=0.063)
TumorgroBe (in cm) | -0.300 (p<0.001)* -0.326 (p=0.034)*

Tabelle 29: Korrelation der MS mit der postoperativen GFR Reduktion; *Signifikant bei (p< 0.05).
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4 Diskussion

Die Zielsetzung der Arbeit war die Validierung bereits etablierter MS der ersten und der
zweiten Generation, sowie die Beantwortung der Frage, ob die Operationsmethode durch
die Scoring-Systeme zuverldssig vorhergesagt werden kann. Bisher wurden nur wenige
Analysen bzgl. des pradiktiven Wertes der MS in Bezug auf die Wahl der operativen
Methode durchgefiihrt.**#4° Zusétzlich sollte iiberpriift werden, ob mittels der MS eine
sichere Aussage hinsichtlich des peri- und postoperativen Outcomes getroffen werden
kann und inwiefern die einzelnen MS miteinander korrelieren. Ebenso wurde die Uber-
einstimmung der einzelnen Scores und Score-Werte zwischen den befundenden Radiolo-
gen (Readern) analysiert (Interreader-Ubereinstimmung). Die erzielten Ergebnisse wur-
den verwendet, um ein weiteres verbessertes Scoring-Instrument den optR.E.N.A.L.
Score zu entwickeln.

Alle validierten MS der 1. und 2. Generation in unserer Analyse korrelierten signifikant
mit der Wahl der Operationsmethode. Nachfolgend in steigender Hierarchie angeordnet
waren dies: SARR, PADUA, R.EN.A.L., OPS, DAP und C-Index. Allerdings waren
diese MS in ihrer Vorhersagegenauigkeit der Tumorgrdéfe (in cm) als alleinigen Pradiktor
nicht tiberlegen und konnten somit keinen signifikanten zusétzlichen Informationsgewinn
beziiglich der Vorhersage der OP-Methode generieren. Diese Ergebnisse stimmen mit
den von Tobert et al. im Jahr 2015 publizierten Daten iiberein. Diese Arbeitsgruppe
konnte ebenso wie wir, die beste Vorhersagegenauigkeit bei der Wahl der operativen Me-
thode (NSS vs. RN) beim C-Index, gefolgt von R.E.N.A.L. Nephrometry Score, PADUA-
Klassifikation und der Tumorgrofe allein nachweisen*®. Eine Korrelation des R.E.N.A.L.
Nephrometry Scores mit der Wahl der Operationsmethode (NSS vs. RN), konnte auch
von weiteren Arbeitsgruppen publiziert werden.3%-30!

Obwohl die MS der 2. Generation entwickelt wurden, um die Limitierungen der MS der
1. Generation zu reduzieren und dabei ihre Vorhersagegenauigkeit zu verbessern, zeigte
sich in unserer Analyse eine schwichere Korrelation in der Wahl der operativen Methode
mit diesen neueren Instrumenten. Eine wahrscheinliche Ursache kann darin begriindet
sein, dass in den MS der 1. Generation die Wichtung der einzelnen Faktoren anders vor-
genommen wurde und u.a. eine stiarkere Wichtung auf den Faktor Tumorgrofe fillt als in
den Scores der 2. Generation. Bei diesen werden andere Faktoren wie z.B. die Zentralitét

des Tumors stirker in die Wertung miteinbezogen.
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Basierend auf den Ergebnissen unserer Analyse stellte sich die Frage ob durch Modifika-
tionen am R.E.N.A.L. Score die Vorhersagegenauigkeit der operativen Methode weiter
verbessert werden kann. Hierfiir wurde abhingig von der Evaluierung der bereits existie-
renden Scores gemeinsam in der Arbeitsgruppe hinsichtlich der einzuschliefenden Fak-
toren und Co-Faktoren, die sowohl klinisch als auch radiologisch relevant und zuverléssig
erfassbar sind, stufenweise ein neues Instrument entwickelt. Die statistischen Berechnun-
gen zur Neuentwicklung des Scores wurden initial nach Entscheidung der Arbeitsgruppe
beziiglich der einzuschlieBenden Faktoren durch Herrn Dr. A. Sterzik (Klinik fiir Radio-
logie der LMU Miinchen) durchgefiihrt.

Der hierdurch neu entwickelte optR.E.N.A.L. Score weist eine iiberlegene Vorhersage-
genauigkeit in der Wahl der Operationsmethode (NSS vs. RN) gegeniiber den etablierten
MS der 1. und 2. Generation (R.E.N.A.L. Nephrometry Score, C-Index, PADUA-Klassi-
fikation, Diameter-Axilar-Polar Nephrometry, Surgical Approach Renal Ranking, Opti-
mized Score), sowie der Tumorgrofle (in cm) allein auf.

Erreicht werden konnte dies vor allem durch eine Aufwertung des Systems in der Klassi-
fikation der Tumore mit einer mittleren Komplexitit. Dies wurde moglich durch die In-
tegration einer kontinuierlichen Tumorgréfen-Wichtung im Gegensatz zu der kategori-
sierten Tumorgrofle, welche beim R.E.N.A.L/PADUA-System angewendet wird. Durch
Integration der kontinuierlichen Tumorgréen-Wichtung in den R.E.N.A.L. Score konnte
in unserer Kohorte eine Steigerung der Préadiktion fiir die operative Methode (NSS vs.
RN) erreicht werden (AUC=0.85 auf AUC=0.88). Zudem wurde die Wichtung der Nihe
zum Nierensinus und die Lage zu den Pollinien angepasst. Hierdurch zeigte sich die Vor-
hersagegenauigkeit weiter verbessert (AUC=0.93). Da die Bedeutung der endophyti-
schen/exophytischen Lage der Nierenraumforderung von einigen Autoren als alleiniger
entscheidender Faktor fiir die Wahl der OP-Methode (NSS vs. RN) beurteilt wurde, bleibt
dies im optR.E.N.A.L. System erhalten, obwohl wir wie andere Arbeitsgruppen auch
keine signifikante Korrelation feststellen konnten.*4434%-52 Ebenfalls konnten andere Au-
toren nachweisen, dass ein exophytisches Tumorwachstum, die klinische Entscheidung
zu einer laparoskopischen Operation gegeniiber einer offenen Operation fordert.>>>? Dies
bleibt weiter zu evaluieren.

Insgesamt wurde beim optR.E.N.A.L. der Fokus auf eine stiarkere Wichtung der Faktoren

gelegt, welche die TumorgroBe und die Zentralitdt der Raumforderung beschreiben.
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Diese Faktoren erhohen die Wahrscheinlichkeit fiir die Durchfiihrung einer RN>+%, Die
urspriingliche Punktewichtung der einzelnen Parameter des R.E.N.A.L. Nephrometry
Scores wurden in Hinblick auf diese Schwerpunkte aufgewertet. Beim optR.E.N.A.L.
wird nun die Tumorgrofle in einer fortlaufenden Steigerung in den Score inkludiert und
fiir die Beurteilung der Zentralitit des Tumors wurde die Wertung des Abstandes der
Nierenraumforderung zum Nierensinus sowie der Abstand zu den Pollinien abgewandelt.
Der R.E.N.A.L. Nephrometry Score wurde als Grundlage fiir die Weiterentwicklung her-
angezogen, da es sich um den bekanntesten MS der 1. Generation handelt.

Mittlerweile werden einige der Scores der 1. Generation im Rahmen von klinischen Stu-
dien und teilweise auch im klinischen Alltag angewandt. Allerdings konnte sich bisher
noch kein System endgiiltig in der Routine etablieren*. In aktuellen Veroffentlichungen
werden von den bereits vorhandenen MS vor allem der R.E.N.A.L. Nephrometry Score
oder der DAP Score favorisiert,43:44:48:49.53,36-63

Die Anwendung der MS ermoglicht nicht nur eine Objektivierung von préoperativen ana-
tomischen Gegebenheiten anhand von standardisierten Punktwerten, sondern auch eine
objektivierbarere Planung von v.a. nierenerhaltender Operationen. Dies gilt nicht nur al-
lein fiir den individuellen Operateur bzw. die Operateure innerhalb derselben Einrich-
tung, sondern auch fiir die Vergleichbarkeit der Methoden zwischen verschiedenen Ein-
richtungen. Weiterhin konnen die MS als Benchmarking-Instrument u.a. dann genutzt
werden, wenn neue Operationsmethoden an einem Zentrum eingefiihrt werden (z.B. die
Roboter-assistierte Nephrektomie) und im weiteren Verlauf bestitigt werden soll, dass
derselbe Standard hinsichtlich der Wahl der nierenerhaltenden vs. radikalen Nephrekto-
mie eingehalten wurde.>!:%4-% Der neu entwickelte optR.E.N.A.L. Score erfiillt hierfiir die
grundlegenden Anforderungen, und kann nach erfolgter externer Validierung in einem
solchen Setting Anwendung finden.

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob und inwiefern auch das perioperative kli-
nische Outcome mit den MS korreliert. Faktoren welche in die Analyse eingeschlossen
wurden, waren der postoperative Himoglobin-Verlust, die OP-Dauer, die stationdre Ver-
weildauer, die warme Ischidmiezeit und die postoperative GFR-Reduktion. Die postope-
rative GFR-Reduktion war der einzige klinische Faktor, welcher in unserer Analyse sig-
nifikant mit den MS korrelierte. Im Jahr 2016 verglichen Borgmann et al. vier MS
(REN.A.L., DAP, PADUA und C-Index) anhand des MIC-Scores (negative
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Absetzungsriander, WIT < 20Minuten und Grad 3-4 Komplikationen anhand der Clavien-
Klassifikation). Beim MIC-Score handelt es sich um ein Instrument, um den Erfolg einer
NSS zu bewerten®”. Hier zeigte der R.E.N.A.L.-Score die groBte Ubereinstimmung mit
dem perioperativen Outcome und dem MIC-Score’S. Weitere Arbeitsgruppen konnten
ebenfalls Korrelationen zwischen den peri- und postoperativen Komplikationen und dem
R.E.N.A.L.-Score bzw. der PADUA-Klassifikation feststellen®’¢%7!, Eine Korrelation
mit der postoperativen GFR-Reduktion konnten Samplaski et al. auch mit dem C-Index
nachweisen. Ein C-Index-Wert von kleiner als 2.5 korrelierte nach laparoskopischer NSS
mit einen 2.2-fach erh6htem Risiko einer postoperativen GFR-Reduktion von mindestens
30%."* Auch fiir den DAP konnte eine Korrelation mit der postoperativen GFR-Reduk-
tion nachgewiesen werden’3. Auch im Bereich der ablativen Verfahren konnen die MS
den prioperativen Entscheidungsprozess in Zukunft mitbeeinflussen®*’#. Bei laparosko-
pischen Kryoablationen von Nierenraumforderungen mit hohen R.E.N.A.L. Score-Wer-
ten wurde eine signifikant erhohte Komplikationsrate festgestellt (OR 2.23,95% CI 1.05—
2.11, p=0.008)". Ebenso korreliert ein hoher R.E.N.A.L. Nephrometry Score in den von
Mullins et al. vorgestellten Daten, mit einem erhohtem Risiko, dass es sich bei der vor-
handenen Nierenraumforderung um einen malignen Tumor handelt’.

Obwohl einige grundlegende Modifikationen am optR.E.N.A.L. System erfolgten,
konnte zwischen dem R.E.N.A.L. und dem optR.E.N.A.L. System weiterhin eine starke
Korrelation (r=0.91) nachgewiesen werden. Aufgrund dieser starken Korrelation und der
Tatsache, dass der optR.E.N.A.L. mit der postoperativen GFR-Reduktion eine grundsétz-
liche Korrelation mit dem klinischen Outcome aufweist, konnte es sich hierbei um einen
Anhaltspunkt handeln, dass der optR.E.N.A.L. dhnliche Ergebnisse in der klinischen Kor-
relation zuldsst, wie diese die bereits in groBeren Kohorten und in anderen Studien fiir
den R.E.N.A.L. beschrieben wurden’®"7.

Wie in vorangegangen Arbeiten konnten auch wir eine hohe Interreader-Ubereinstim-
mung in den validierten Scores zwischen den befundenden Radiologen feststellen’®. Was
eine gute Reproduzierbarkeit der Scores impliziert. Eine 2015 ver6ffentlichte interdiszip-
lindre Analyse, welche die Interreader-Ubereinstimmung zwischen Urologen und Radio-
logen in Bezug auf den R.E.N.A.L. Nephrometry Score verglich, konnte zwischen den

unterschiedlichen Facharzt-Gruppen nur eine schwache Reproduktion der ermittelten
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Werte feststellen”. Somit bleibt zu diskutieren, ob die Erhebung der Scores in die Hand
einer Fachdisziplin gehort.

Ein idealer MS sollte es erlauben, Vorhersagen iiber die operative Methode und iiber re-
levante klinische und onkologische Parameter treffen zu konnen. Die Anwendung der MS
soll in Zukunft im klinischen Alltag bzw. in klinischen Priifungen als Entscheidungshilfe
dienen und einen Grundstein fiir die Entwicklung fiir standardisierte, effiziente Abléufe

darstellen.

4.1 Limitierende Faktoren

Die der Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden anhand eines prospektiv erstellten Stu-
dienprotokolls erhoben, nicht dokumentierte Parameter wurden nicht nacherfasst. Neben
dem Single-Center-Design der Studie ist auch die limitierte Fallzahl der Studie ein be-
grenzender Faktor. Diese Aspekte konnten auch erkléren, warum die endophytische Tu-
morlage in dieser Kohorte nicht ausschlaggebend war.

Der durchschnittliche Tumordurchmesser lag mit 3.9 cm iiber den durchschnittlichen Tu-
morgroBen in anderen Kohorten*>°, Dies konnte ggf. auch dazu beitragen, dass die Wahl
der operativen Methode in der Studienkohorte in nur geringem Ausmal3 durch das Erfah-
rungslevel des Operateurs beeinflusst wurde, sondern tiberwiegend durch die GroBe der
Nierenraumforderung bestimmt wurde. Dieser Aspekt kann jedoch auch als Vorteil ge-
wertet werden, da die operative Erfahrung des Chirurgen als Storfaktor somit weggefallen
ist.

Auch konnten die klinischen und onkologischen Verlaufsdaten aufgrund der kleinen Stu-
dien-Kohorte nicht addquat mit den optR.E.N.A.L. Score korreliert werden.

Es stellt sich zudem die Frage, ob die nachgewiesene geringe und nicht signifikant unter-
schiedliche Interobserver-Variabilitit ggf. bei einer groBeren Anzahl an Untersuchern
sich doch noch statistisch signifikant auspriagen konnte. Dies war jedoch nicht Gegen-
stand der Untersuchung. Auch in anderen Studien zum Thema wurden iiberwiegend die
Daten von lediglich zwei Readern ausgewertet®! %2, Ob der optR.E.N.A.L. anderen kiirz-
lich veroffentlichten Scores, wie z.B. dem zonal NePhRO oder dem Arterial Based Com-
plexity (ABS) Score gleichwertig bzw. liberlegen ist, wurde in dieser Analyse nicht un-

tersucht6>-83,
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation konnte nachgewiesen werden, dass alle validierten mor-
phometrischen Scores der 1. und 2. Generation, welche in unserer Analyse eingeschlos-
sen wurden (R.E.N.A.L. Nephrometry Score, PADUA-Klassifikation, C-Index, Diame-
ter-Axial-Polar Nephrometry, Surgical Approach Renal Ranking und Optimized Score),
signifikant mit der Wahl der Operationsmethode (Partielle vs. radikale Nephrektomie)
korrelieren. Es konnte eine hohe Interreader-Ubereinstimmung fiir die validierten Scores
zwischen den befundenden Radiologen feststellt werden. Die postoperative GFR-Reduk-
tion war der einzige klinische Faktor, welcher in unserer Analyse eine signifikante Kor-
relation mit den morphometrischen Scores zeigte.

Der von unserer Arbeitsgruppe neu entwickelte ,,optimized R.E.N.A.L. Score*
(optR.E.N.A.L.) war den analysierten morphometrischen Scores der 1. und der 2. Gene-
ration im Hinblick auf die Pradiktion der OP-Methode signifikant iiberlegen. Dieses neue
Instrument nimmt die TumorgroBe besser auf und reduziert gleichzeitig komplexe Fak-
toren, welche zur Berechnung des R.E.N.A.L. bendtigt werden.

Da die Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Urologie der nierenerhaltenden Ope-
ration den Vorzug vor einer radikalen Nephrektomie geben, ist es im Vorfeld einer Ope-
ration entscheidend, die Frage nach der Komplexitét und der Zentralitit der Nierenraum-
forderung gut und verldsslich beantworten zu kénnen. Hierdurch sollen zunehmend auch
groBBere Tumore einer nierenerhaltenden Operation zugefiihrt werden. Letztlich hat das
verbleibende Nierenvolumen nicht nur einen positiven Einfluss auf das postoperative Ge-
samtiiberleben, sondern auch auf die Lebensqualitét der Patienten.

Eine externe Validierung des neu entwickelten ,,optimized R.E.N.A.L. Score* an weite-
ren Patientenkohorten, idealerweise im Rahmen prospektiver Multi-Center-Analysen, ist
erforderlich, bevor ein breiterer Einsatz in der priklinischen und klinischen Routine er-
folgen kann. Durch die Anwendung morphometrischer Scores soll objektiv darstellbar
gemacht werden, welche operative Strategie individuell mit geringem peri- und/oder
postoperativen Risiko fiir den behandelten Patienten umsetzbar ist. Langfristig soll dies

zu signifikanten Verbesserungen im Patientenmanagement fiihren.
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