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Referat

Das tumorspezifische Uberleben ist der wichtigste Parameter fiir das onkologische
Outcome einer Tumortherapie. Der lumbale Zugang hat sich im Hinblick auf die immer
frihzeitigere Diagnose kleinerer Nierentumoren in vielen Kliniken etabliert. Ziel der
Untersuchung ist der Vergleich des tumorspezifischen Uberlebens zwischen dem etab-
lierten transperitonealem und dem lumbalen Zugangsweg fur die radikale
Tumornephrektomie.

Zum Vergleich fUhrten wir eine prospektive Studie mit zwei Therapiearmen zur Be-
stimmung des tumorspezifischen Uberlebens nach Tumornephrektomie durch. 109
Patienten wurden uber drei Jahre im Diakonissenkrankenhaus Dessau rekrutiert und
transperitoneal tumornephrektomiert. Im gleichen Zeitraum wurden 99 Patienten in der
Zeisigwaldklinik Bethanien Chemnitz retroperitoneal operiert. Eine Fernmetastasierung
sowie ein Zweitkarzinom waren Ausschlusskriterien. 5 Jahre postoperativ wurden 178
Patienten mittels Fragebdgen evaluiert.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie die Verteilung der TumorgroRen beider
Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede. Die Verteilung der Tumorstadien
ergab fir das Dessauer Patientenkollektiv 34,0%, 13,8%, 51,3% und 0,9% fir die Sta-
dien pTy, pT,, pTs und pT4. Entsprechend lieR sich fir das Chemnitzer Patientenkollek-
tiv eine Tumorstadienverteilung von pT; 48,5%, pT, 11,1%, pTs 39,4% und pT, 1,0%
ermitteln. Wegen der verschiedenen Tumorstadienverteilung in den Patientenkollekti-
ven wurden die 5-JUR der einzelnen Tumorstadien fiir einen Vergleich der Gruppen
ermittelt. Fir das Tumorstadium pT; errechnete sich eine 5JULR von 93,54% im Des-
sauer Patientenkollektiv versus 97,36% im Chemnitzer Patientenkollektiv. Fir das pT,
Stadium wurde fiir beide Patientenkollektive eine 5JULR von 100% ermittelt. In der
Gruppe der pTs Tumoren ergab sich eine 5JULR von 68,62% im Dessauer und 67,64%
im Chemnitzer Patientenkollektiv.

Im Ergebnis der Untersuchung konnte festgestellt werden, dass es keinen signifikanten
Uberlebensvorteil (Log-Rank-Test p=0,786) fiir eine der beiden Patientengruppen gibt.
Der extraperitoneale und der transperitoneale Zugang sind aus onkologischer Sicht
gleichwertig. Grof3e Nierentumoren, Tumoren mit einem Tumorzapfen oder mit retro-
peritonealen Lymphknotenmetastasen sollten weiterhin tGber einen transperitonealen

Zugang operiert werden.

Balsmeyer, UIlf: Beeinflusst der operative Zugangsweg das onkologische Outcome—
extraperitoneale versus transperitoneale Tumornephrektomie
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 54 Seiten, 2012
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1. Einleitung

11 Fragestellung

Das Nierenzellkarzinom (NZK) ist der dritthaufigste bdsartige Tumor in der Urologie. In
Deutschland erkranken jahrlich etwa 15.000 bis 16.000 Menschen an einem NZK mit
steigender Inzidenz (Arbeitsgemeinschaft Bevdlkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland 2002, Robert Koch-Institut 2008). Nur organbegrenzte Tumoren konnen
kurativ behandelt werden. Der einzig kurative Therapieansatz bei der Behandlung des
NZK ist die operative Entfernung der tumortragenden Niere einschliel3lich der regioné-
ren bzw. hilaren Lymphknoten sowie der Fettkapsel der Niere sowie, laut den aktuellen
Richtlinien der EUA von 2008, die elektive organerhaltende Tumorresektion bei Tumo-

ren kleiner 4 cm.

Nachdem Mitte des 19. Jahrhunderts mit Beginn der organbezogenen Chirurgie fast
samtliche Eingriffe an den Nieren einschlie3lich der Nierentumoren Uber einen Flan-
kenschnitt durchgefiihrt wurden, @nderte sich dieses Vorgehen im Sinne der Einhaltung
der Prinzipien der Tumorchirurgie und der inzwischen zur Verfigung stehenden effizi-
enteren Antibiotikatherapie zugunsten des transperitonealen Zuganges. In den letzten
Jahrzehnten wurde daher in den meisten urologischen Kliniken der transperitoneale
Zugang favorisiert. Nachdem die EORTC-Studie (30881) (Blom et al 1999) kein Uber-
lebensvorteil fir Patienten mit einer ausgedehnten Lymphadenektomie im Rahmen der
Tumornephrektomie versus hildre Lymphadenektomie nachweisen konnte, wird die
Frage nach der Notwendigkeit einer ausgedehnten retroperitonealen
Lymphadenektomie auch hinsichtlich der dadurch steigenden Morbiditat des Eingriffes
neu diskutiert (Matuschek et al 2009, Pantuck 2003). Die von Droller (1990) veroffent-
lichte experimentelle Studie, bei welcher keine erhfhte Tumorzellausschittung durch
Manipulation am tumortragenden Organ nachgewiesen werden konnte, bisher ein
wichtiger Grund fir das transperitoneale Vorgehen zur Einhaltung der ,no-touch®-
Technik, lal3t die Notwendigkeit eines transabdominalen Zuganges ebenfalls neu zur

Diskussion stellen.

In der Urologischen Klinik der Zeisigwaldkliniken Bethanien Chemnitz werden seit Mit-
te der 90er Jahre je nach Lage, Grof3e und anderer Besonderheiten (Cavazapfen, ein-
geschréankte Lagerungsfahigkeit des Patienten) organbegrenzte Nierentumoren Uber

einen lumbalen extraperitonealen Zugang operiert.



Die dazu notwendigen Voruntersuchungen unterscheiden sich nicht von denen fir ein
transperitoneales Vorgehen und richten sich nach den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fur Urologie (DGU).

Auch bei den unmittelbaren Vorbereitungen des Patienten auf den operativen Eingriff
gibt es keine Unterschiede zwischen den beiden Zugangswegen.
Die in einigen Kliniken Ubliche Darmvorbereitung fir einen transperitonealen Eingriff ist

bei der extraperitonealen Eréffnung nicht erforderlich.

Aufgrund einer geringeren Morbiditat (Schréder 1997) und der Méglichkeit der Einhal-
tung der Prinzipien der Tumorchirurgie sowie der Schonung des Intraperitonealraumes
halten wir die lumbale Tumornephrektomie unter Einhaltung entsprechender Indikatio-
nen als ein gleichwertiges Verfahren in der chirurgischen Therapie des NZK. Der
Schonung des Intraperitonealraumes kommt insoweit eine immer gréRere Bedeutung
zu, da laparoskopische Operationstechniken einen immer groBeren Stellenwert bei

vielen operativen Interventionen zukinftig einnehmen werden.

Ziel der Untersuchung war es, dass Uberleben von transperitoneal
tumornephrektomierten und extraperitoneal lumbal tumornephrektomierten Patienten
mit organbegrenztem Tumorwachstum zu vergleichen. Um diese Frage aus onkologi-
scher Sicht zu beantworten, wurden die 5JULR beider o0.g. Patientenkollektive ermittelt

und statistisch verglichen.

1.2 Anatomische Grundlagen

Die Niere ist das Organ der Harnbereitung. Sie befindet sich extraperitoneal im
Retroperitonealraum und ist paarig angelegt (Voss-Herrlinger 1976). Als grof3te Organe
des Retroperitoneums liegen sie zu beiden Seiten der Wirbelsaule zwischen 12. Brust-
und 3. Lendenwirbel, wobei die rechte Niere bedingt durch die Leber einen halben Wir-
bel tiefer als die linke Niere liegt (Schumacher 1985). Die Niere ist etwa 12 cm lang, 6
cm breit, 4 cm dick und 120 bis 200 g schwer. Wichtige Lagebeziehungen zu anderen
Organen bilden das Zwerchfell, die Pleura mit der 12. Rippe, die Nebennieren, rechts

die Leber und das Duodenum sowie links die Milz.

Die Gefalversorgung erfolgt tUber die Aa. renalis, welche direkt aus der Aorta

abdominalis entspringen.



Die Vv. renalis minden in die V. cava inf. und liegen vor den Aa. renales. Im Nierenhi-
lus liegt ventral die V. renalis, dahinter die A. renalis und am weitesten dorsal das Nie-
renbecken mit dem Abgang des Ureters. In die linke V. renalis minden die V.
testicularis sinistra bzw. die V. ovarica sinistra sowie die V. suprarenalis sinistra
(Schumacher 1985). Die anatomischen Varianten der GefalRversorgung sind sehr viel-
faltig. Arterielle Mehrfachversorgung sowie sternartige verlaufende ventse Gefal3e sind

haufig anzutreffen.

Die Niere wird durch eine Fettkapsel, Capsula adiposa, umgeben, welche ihrerseits
durch die Gerota-Faszie begrenzt wird (Hinman 1994). Die regiondren Lymphknoten
befinden sich im Bereich des Nierenhilus entlang der Aorta abdominalis sowie der V.

cava inferior.

1.3 Krankheitsbild

1.3.1 Athiologie und Pathogenese des Nierenzellkarzinoms

Die Ursachen fir die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms (NZK) werden heute vor-
rangig mit genetischen Veranderungen auf verschiedenen Chromosomen in Verbin-
dung gebracht. Hinweise gibt es dafir, dass bestimmte chemische Stoffe wie aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, aromatische Amine, Nitrosamine, Aflatoxine, Ostrogene und
Blei im Tiermodell ein NZK erzeugen kénnen (Hard 1986; Riehde et al 1989). Weiterhin
gefahrdet sind Zigarren- und Pfeifenraucher sowie Arbeiter mit einer Cadmiumexpositi-

on.

Die familiare Haufung der Erkrankung beim autosomal-dominant vererbten von Hippel-
Lindau-Syndrom lasst sich vermutlich auf eine Deletion genetischen Materials auf dem
kurzen Arm von Chromosom 3 zurlckfiihren. Diese Chromosomenaberration konnte
bei allen erkrankten Familienmitgliedern gefunden werden. 45% der Patienten mit ei-
nem von Hippel-Lindau-Syndrom erkranken an einem NZK (Urologe A Leitlinien 1998).
Das NZK tritt im Rahmen dieser genetischen Disposition oft multifokal, bilateral und
schon in jingerem Lebensalter auf. Bei den familiaren NZK findet man dagegen eine
Translokation von Chromosomfragmenten (3;6 und 3;8)(Riehde et al 1989). Weiterhin
lassen sich Gendefekte am Chromosom 3 auch bei der wesentlich haufiger vorkom-

menden nichtfamiliaren Form des NZK finden (Carroll et al 1987).



Derzeit kann davon ausgegangen werden, dass Veranderungen am Chromosom 3
eine Induktion oder eine Progression des NZK verursachen (Zbar et al 1987). Verant-
wortlich dafir lasst sich die funktionelle Beeintrachtigung oder der Verlust eines Tumor-
Suppressorgens auf dem kurzen Arm des Chromosom 3 beim Menschen machen
(Riehde et al 1989).

Bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz lasst sich eine signifikante Hau-
fung des NZK beobachten (Gardner u. Evan 1984). Ursache daftr kdnnten nicht dialy-

sefahige Schadstoffe sein.

In Flussigkeit renaler Cysten konnte ein Wachstumsfaktor nachgewiesen werden, wel-
cher zu einer deutlichen Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit renaler Zelllinien
fuhrt und somit bei polycystischen Nierenerkrankungen zur Ausbildung eines NZK fiih-

ren kann (Torrence et al 1988).

Dialysepatienten mit einer polycystischen Nierenerkrankung haben demnach ein er-
hohtes Risiko an einem NZK zu erkranken.

Den Leitlinien der DGU (Urologe A Leitlinien 1998) folgend, erhoht sich das Risiko fur
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und gleichzeitig erworbener zystischer
Nephropathie um 5- bis 10-mal im Vergleich zu Gesunden. 1 — 2 % dieser Patienten

erkrankten an einem Nierenzellkarzinom.

Ubergewichtige Frauen erkranken haufiger an einem NKZ. Nach uberméaRiger Ein-
nahme von phenacetinhaltigen Schmerzmitteln und den daraus resultierenden Nieren-
schaden wird ein gehauftes Auftreten von Nierenkrebs beobachtet (Arbeitsgemein-
schaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland 2002). Manner erkranken
deutlich haufiger als Frauen, was moglicherweise auf einen hormonellen Einfluss
und/oder auf unterschiedliche Lebensgewohnheiten von Mannern und Frauen
(Staehler u. Carl 1998) hinweist.

1.3.2 Epidemiologie des Nierenzellkarzinoms

Das NZK ist in der Urologie der dritthaufigste bdsartige Tumor und macht 3 % aller

malignen Tumoren lUberhaupt aus (Riehde et al 1989).



In den neuen Bundeslandern wurden 1999 insgesamt 3514 Neuerkrankungen an ei-
nem NZK registriert (Das GKR 1995 - 1999).

In Deutschland sind 3 % aller Krebstodesfalle auf ein NZK zurilick zufiihren, wobei die
Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen bei M&nnern mit 7.470 und bei Frauen mit 5.230
beziffert wird.

Aktuellere Daten des Robert Koch-Institutes bestatigen die steigende Inzidenz. Danach
erkrankten zwischen 2003-2004 etwa 5.850 Frauen und 9.675 Méanner an einem NZK.
Das mittlere Erkrankungsalter wird fir Frauen mit Gber 67 und fir Manner mit etwa 64
Jahren (Arbeitsgemeinschaft Bevdlkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland
2002) bzw. mit 71 und 67 laut Robert Koch-Institut (Robert Koch-Institut 2008) ange-
geben. In den meisten westlichen Landern liegt die Inzidenzrate bei 5 - 8 pro 100.000
Manner. In skandinavischen Landern wird die Inzidenzrate mit 10 pro 100.000 Man-
nern, in den Landern der Dritten Welt mit 1 - 3 pro 100.000 Manner angegeben (Paga-
nini-Hill et al 1983).

Vor allem in den Industrienationen wird eine Zunahme der Inzidenz beobachtet
(Whitmore 1989). Deutschland liegt im europdischen Vergleich an der Spitze der Er-
krankungsraten. Im Vergleich dazu weist Portugal die niedrigste Erkrankungsrate auf
(Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland 2002). Die
durchschnittliche Funfjahrestberlebensrate beim primér nichtmetastasierten NZK nach
operativer Therapie liegt bei etwa 66 % (Robert Koch-Institut 2008). Bei Vorliegen ei-
nes metastasierten NZK betragt die Zweijahresuiberlebensrate nur noch maximal 20 %
bzw. unter 10% die Finfjahresiberlebensrate. Etwa 20 % der Patienten haben zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen (Scheepe u. Mickisch 2002, Robert Koch-
Institut 2008).

1.3.3 Histopathologische Einteilung der Nierentumoren

Die erstmalige Beschreibung des Nierentumors erfolgte 1883 durch Grawitz. Nachfol-
gend wurde der Tumor als Grawitztumor bezeichnet. Seither gab es mehrere Vor-
schlage fur Subtypisierungen. Grawitz verwendete histogenetische Merkmale zur Ein-
teilung der Nierentumoren und ging dabei von versprengten Resten der Nebenniere in
der Niere aus. Grawitz benutzte erstmals 1943 zytomorphologische Kriterien fur die

Erstellung einer pathologischen Klassifizierung.



Man unterscheidet heute zwischen mesenchymalen und epithelialen Tumoren. Bei den
mesenchymalen Tumoren besitzt nur das Angiomyolipom eine klinische Bedeutung.

Es ist wie die meisten mesenchymalen Tumoren gutartig und macht etwa 1 % aller
operierten Tumoren aus. Weitere mesenchymale Tumoren sind das Leiomyom und
das Medullare Fibrom (Riehde et al 1989). Bei den epithelialen Tumoren handelt es
sich um eine histomorphologisch betrachtet sehr heterogene Gruppe aus unterschied-
lichen Zelltypen und Kombinationen verschiedener Zelltypen. Bis in die 80er Jahre be-
schrankte man sich auf die Unterteilung in klarzellige und granularzellige Formen.
Durch Thoenes et al (1986) wurden erstmals 5 Subtypen klassifiziert, welche nach zy-
tologischen und histologischen Merkmalen unterschieden wurden (klarzellige Tumoren,
chromophile Tumoren, chromophobe Tumoren, onkozytare Tumoren, Sammelgangtu-
more). Diese Subtypen wurden spéater durch immunhistologische Untersuchungen un-
termauert und um 2 Suptypen erweitert (metanephrogener Tumor, neuroendokriner
Tumor). In den 90er Jahren wurde durch umfangreiche zytogenetische Kor-
relationsstudien gezeigt, dass jedem histomorphologischen Subtyp ein differenter Ge-
notyp zugrunde liegt.

Beispielsweise liegt ein Allelverlust am Chromosom 3p und eine Mutation des VHL-
Gens sowie Allelduplikationen am Chromosomen 5q sowie Allelverlust an den Chromo-
somen 6q, 8p, 9p und 149 beim klarzelligen NZK vor. Das chromophile NZK mit einer
Adenom-Karzinom-Frequenz zeigt Trisomien der Chromosomen 3q, 7, 8p, 12q, 16q,
17q und 20 einschlief3lich des Verlusts vom Y Chromosom bei mannlichen Patienten.
Eine hypodiploide Chromosomenzahl bedingt durch Monosomien der Chromosomen 1,
2, 6, 10, 13, 17 und 21 findet man beim chromophoben NZK (Storkel 1999). Derzeit
stehen drei gebrauchliche Tumorklassifikationen zur Verfigung. Die Mainz-
Klassifikation (Tab. 1) fand in den 80er Jahren breite Anwendung im deutschsprachi-

gen Raum.

Tab. 1 Mainz-Klassifikation der Nierenparenchymkarzinome (Thoenes et
al. 1986, Thoenes u. Storkel 1991, Stérkel 1993)

A. Grundtypen (Zelltyp)
1. Klarzelliges Nierenzellkarzinom (ca. 80 %)
Zytoplasma im H.E.-Schnitt optisch ,leer (Glykogen, Lipide)
2. Chromophiles Nierenzellkarzinom (ca. 10 %)
Zytoplasma im H.E.-Schnitt gut farbbar, Zellen relativ klein

3. Chromophobes Nierenzellkarzinom (ca. 5%)

Zytoplasma im H.E.-Schnitt wenig gefarbt (hell, aber nicht optisch leer,




feinretikular, positive Eisenkolloidreaktion nach Hale), Zellen meist re-
lativ Grol3

4, Spindel-/pleomorphzelliges Nierenzellkarzinom (1 — 2 %)
Ausschlieflich spindelige (sarkomatoide) und/oder pleomorphe Zellen
(bei herdférmigem Auftreten solcher Areale wird Variante diagnostiziert,
s. B)

5. Duct-Bellini-Karzinom (1 — 2 %)
Ausgepragte Vielfalt mit kubischen, zylindrischen oder polymorphen

Zellen, teils basophil, teils mehr oder weniger eosinophil

B. Varianten
- Eosinophile (granuldre, onkozytare) Variante (herdférmig oder
ausgepragt, diffus zytoplasmatisch oder perinuklear)
- Lipidreiche Variante (beim chromophilen Nierenzellkarzinom)

- Spindel-/pleomorphzellige Variante

C. Wachstumsform
- Kompakt (solid): keine  tubulusdhnlichen  Strukturen  oder
tubuluséhnliche
Strukturen, deren Lichtung durch Epithelwucherung ausgefillt ist
(azinarer Subtyp)
- Tubular-papillar:  tubulusahnliche Strukturen z. T. mit papillaren
Epitheleinfaltungen

- Zystisch: Strukturen ahnlich zystisch erweiterten Tubuli

D. Grading nach der Mainz-Klassifikation (Thoenes und Stérkel 1991, Storkel
1993)

G| Kerne Nukleonen Mitosen | Sonstiges

1 | RegelmaRig, rund, in der Grof3e | Nicht vergrof3ert Fast kei-

normaler Tubuluszellkerne ne

2 | Im Vergleich zu normalen Tubulus- | VergroRRert, 1 -2 | Gele-
zellkernen vergrof3ert, maRige Un- gentlich

terschiede in GroRe und Form

3 | Betrachtlich  vergroRert, ausge-|z. T. stark ver- | Haufig Riesen-
pragte Polymorphie und Hyper- | gro3ert, in der | auch aty- | kerne
chromasie Regel  mehrere | pisch Vielkernige

Riesenzellen




Diese fand wegen ihrer breiten internationalen Anerkennung in der 1997 Uberarbeite-

ten 2. Auflage der WHO-Klassifikation Anwendung (Tab. 2).

Tab. 2 WHO-Klassifikation der Nierenparenchymkarzinome (Mostofi u.

Davis 1997); Vergleich mit der Mainz-Klassifikation

WHO-Klassifikation

Mainz-Klassifikation

A. Nierenzellkarzinome

1. Klarzellkarzinom

2. Granularzellkarzinom

3. Chromophobzelliges Nierenkarzinom

4. Spindelzellkarzinom

5. Zysten-assoziierte Nierenzellkarzinome:

- in Zyste entstandenes Nierenzell-
karzinom

- zystisches Nierenzellkarzinom

6. Papillares Nierenzellkarzinom

Klarzelliges Nierenzellkarzinom
Chromophobes Nierenzellkarzinom
Spindel-/polymorphzelliges Nierenzell-

Karzinom

Chromophiles Nierenzellkarzinom

B. Sammelrohrkarzinom

Duct-Bellini-Karzinom

Seit 1996 steht die Heidelberg-Klassifizierung der Nierenzelltumoren zur Verfligung

(Tab. 3).

Tab. 3 Heidelberg-Klassifizierung der Nierenzellkarzinome (Kovac 1997)

Bosartige Tumoren:

- Konventionelles Nierenzellkarzinom

- Papillares (chromophiles) Nierenzellkarzinom
- Chromophobes Nierenzellkarzinom

- Sammelrohrkarzinom

- Nicht klassifizierbare Nierenzellkarzinome

Gutartige Tumoren:
- Metanephrogenes Adenom
- Papillares Adenom

- Nierenonkozytom




Die morphologische Abgrenzung der Adenome von den Karzinomen bereitet trotz der
derzeit zur Verfiigung stehenden Klassifikationen Probleme. Die momentan praktizierte
Regelung geht auf Thoenes et al (1986) zuriick. Dabei werden Tumoren mit einem
Differenzierungsgrad 1 bis zu 1 cm GroR3e als Adenome, ab 3 cm Gro3e als Karzinome
eingestuft. Tumoren mit einem Differenzierungsgrad 1 und einer Grol3e zwischen 1 und
3 cm werden als Tumoren unklarer Dignitat mit einer geringen metastatischen Potenz
bezeichnet. Alle Tumoren ab einer Grél3e von 3 cm und einem Differenzierungsgrad 2
und 3 werden als Karzinome klassifiziert. Das Nierenonkozytom, das metanephrogene
Adenom und das papillare Adenom zéhlen zu den gutartigen Tumoren. Die Inzidenz
der einzelnen Subtypen ist in Tab. 4 abgebildet. Aufgrund der mesodermalen Herkunft
kénnen Nierenkarzinome sarkomatdse wachsen und metastasieren vorwiegend hama-
togen (Riehde et al 1989). Eine Zuordnung der haufigsten epithelialen Neoplasien der

Niere zum Sammelrohrsystem ist in Abb. 1 abgebildet.

Tab. 4 Inzidenz der histologischen Subtypen der Nierenzellkarzinome

Zuordnung von histologischem Phéanotyp und Ursprungsort von Nierenzellkar-
zinomen aufgrund zytogenetischer und immunhistologischer Daten [Storkel S
1989] [Thoenes W 1986]

Zytologischer Phanotyp Ursprungsort Relative Haufigkeit (%)

Klarzelliges Nierenzellkarzinom | Proximales Tubuluse- 79
pithel

Chromophiles  Nierenzellkarzi- | Proximales Tubuluse- 10

nom pithel

Chromophobes Nierenzellkarzi- | Distales 5

nom Tubulusepithel

Duct-Bellini-Karzinom Sammelrohrsystem 1

Onkozytom Sammelrohrsystem 5
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Abb. 1 Zuordnung der 5 haufigsten Neoplasien des Nephrons zu deren
Ursprungsort (verandert nach (Thoenes et al., 1990b)). Bemerkens-
wert ist die hohe Mitochondriendichte der Onkozytomzellen. Histo-
logische Schnitte der Subtypen nach Hamatoxilin / Eosin-Férbung

sind im unteren Bereich dargestellt. Aus (Stockel, 1999).

1.3.4 Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

Die klinische Stadieneinteilung der Patienten dieser Untersuchung erfolgte nach der
TNM/pTNM-Klassifikation der UICC in seiner Fassung von 1997 (Tab. 5). 2002 er-
schien die 6. Auflage durch die UICC, welche in den Guidelines der EUA fur das NZK

im Update 3/2007 mit einigen Anmerkungen versehen, tbernommen wurde (Tab. 6).

Tab. 5 Tumorstadieneinteilung nach dem TNM-System (nach AJCC/UICC,
1997) (Guinan et al., 1997)

T Priméartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | kein Anhalt fir Priméartumor

T1 | Tumor auf die Niere begrenzt, gréf3te Ausdehnung: 7 cm oder weniger

T2 | Tumor auf die Niere begrenzt, grofite Ausdehnung: > 7 cm
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T3

Tumor breitet sich in grof3eren Venen aus oder infiltriert die Nebenniere oder

perirenales Gewebe, jedoch nicht jenseits der Gerota-Faszie

T3a

Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenales Gewebe, aber nicht jenseits der

Gerota-Faszie

T3b

Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Nierenvene(n) oder Vena cava un-

terhalb des Zwerchfells

T3c | Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Vena cava oberhalb des Zwerchfells
T4 | Tumor infiltriert Uber die Gerota-Faszie hinaus
N | Regionare Lymphknoten
- hilar - abdominal paraarotal
- paracaval - interaortocaval
Lateralitat beeinflusst die N-Klassifikation nicht.
Nx | Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO |Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 | Solitar, 2 cm oder weniger / Metastase(n) in solitéren regionaren Lymphknoten
N2 | Solitar oder multipel, Metastasen in mehr als einem regiondren Lymphknoten
N3 | Multipel, mehr als 5 cm
M | Fernmetastasen
Mx | Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO | Keine Fernmetastasen
M1 | Fernmetastasen

Spezifizierung der Metastasen

Lunge PUL Knochenmark MAR
Knochen 0SS Pleura PLE
Leber HEP Peritoneum PER
Gehirn BRA Haut SKI

Lymphknoten LYM Andere OTH

R- Residueller Tumor

RX

Vorhandensein von residualem Tumor kann nicht beurteilt werden

RO

Kein residuelles Tumorgewebe

R1

Mikroskopisch residuelles Tumorgewebe

R2

Makroskopisch residuelles Tumorgewebe
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Tab. 6

TNM Klassifikation (6. Auflage UICC 2002)

TO Kein Anhalt far Primartumor (TX: Primartumor kann nicht beurteilt werden)

T1 | Tumor 7 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
Tla: Tumor 4 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
T1b: Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 7 cm in gro3ter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T3 Tumor breitet sich in grof3eren Venen aus oder infiltriert Nebenniere oder
perirenales Fettgewebe, jedoch nicht tber die Gerotafaszie hinaus
T3a: Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenales Gewebe, aber nicht tber die
Gerotafaszie hinaus (schliel3t peripelvines Fettgewebe mit ein)
T3b: Tumor mit Ausbreitung in Nierenvene/n oder V. cava unterhalb des
Zwerchfells
T3c: Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die V. cava oberhalb des
Zwerchfells

T4 | Tumor infiltriert Uber die Gerotafaszie hinaus

NO | Keine regiondren LK-Metastasen (NX: Regionare LK konnen nicht beurteilt
werden)

N1 | Metastase(n) in einem regiondren Lymphknoten

N2 | Metastase(n) in mehr als einem regionaren Lymphknoten

MO | Keine Fernmetastasen (MX: Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt
werden)

M1 | Fernmetastasen

G1 | gutdifferenziert

G2 | maRig differenziert

G3/ | Schlecht differenziert / undifferenziert

4

Diagnostisch werden die T-Kategorie und die N-Kategorie am genauesten mittels CT

oder MRT beurteilt. Die sonographische Untersuchung eignet sich aus eigenen Erfah-

rungen nur als Screening-Methode und lasst insbesondere hinsichtlich des Lymphkno-

tenstatus, von den Erfahrungen des Untersuchers abhangig, mehr oder weniger ge-

naue Aussagen zu.
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Zur Verifizierung der M-Kategorie wird routinemafig ein Rontgen-Thorax, bei unklarem
Befund ein Thorax-CT angefertigt. Ob eine Ganzkdrperknochenszintigraphie und even-
tuell daraus resultierende Zielaufnahmen oder ein Schédel-CT bzw. Schadel-MRT er-
forderlich sind, hangt von den konkreten Symptomen des Patienten und von mogli-
chen Laborwertabweichungen (alkalische Phosphatase, Serumkalzium, Blutbild) ab.

Die pathologische Klassifikation erfolgt durch den Pathologen, wobei vom Operateur

intraoperativ gewonnene Erkenntnisse Anwendung finden.
Eine alternative Stadieneinteilung ist die nach Robson (modifiziert nach Flocks), wel-
che im deutschsprachigem Raum allerdings keine Anwendung mehr findet (Flocks u.

Kadesky 1958) (Tab. 7).

Tab. 7:Stadieneinteilung nach Robson (modifiziert nach [Flocks RH 1958])

Stadium Definition

I Begrenzt auf die Niere

I Ausbreitung in perirenales Fettgewebe

A Ausbreitung in Nierenvene(n) / V. cava

B Lymphknoten befallen

nc Vene(n) plus Lymphknoten befallen

v Infiltration benachbarter Organe oder
Fernmetastasen

Eine weitere klinische Stadieneinteilung findet sich in den aktuellen Guidelines der
EUA zum NZK (Tab. 8).

Tab. 8 Klinische Stadieneinteilung nach EUA Guidelines 03/2007
Stage | T1 NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage Il T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Stage IV T4 NO, N1 MO
jedes T N2 MO
jedes T jedes N M1
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1.3.5 Symptome des Nierenzellkarzinoms

Die in der Literatur beschriebene klinische Symptomentrias mit Hamaturie, Flanken-
schmerz und palpabler Tumor ist nur noch sehr selten zu diagnostizieren und im All-

gemeinen als Spatsymptom der Tumorerkrankung zu bewerten.

Desweiteren sind Spatsymptome der Erkrankung, wie assoziierte Erythrozytose, Ana-
mie, Thrombozytose, endokrine Paraneoplasien selten. Symptome der paraneoplasti-

schen Neoplasie sind hier mit einzuordnen.

Im Gegensatz dazu dominieren Zufallsbefunde im Rahmen der Sonographie. 8 — 35 %
der Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhéngigkeit vom Tumor-
stadium bereits Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen (Matuschek et al 2009,
Scheepe u. Mickisch 2002, Staehler u. Carl 1998, Wiedemann et al 2000).

Knochenschmerzen bedingt durch Knochenmetastasen sind bei etwa 10 % dieser Pa-
tienten nachweisbar (Staehler u. Carl 1998). Frihsymptome des Nierenkarzinoms gibt
es nicht.

1.3.6 Diagnostik des Nierenzellkarzinoms

Bei dem Verdacht auf Vorliegen eines Nierentumors ist routinemaf3ig ein CT oder bei
einer Kontrastmittelallergie ein MRT indiziert. Dies fuhrt in den meisten Fallen zu einer

exakten Diagnose und zu einem ausreichenden praoperativen Tumorstaging.

Bei Verdacht auf Fernmetastasen kann entsprechend ein Schadel-CT/MRT, eine
Ganzkorperknochenszintigraphie und weiterfihrende Zielaufnahmen oder ein Thorax-
CT bei Verdacht auf Lungenmetastasen angefertigt werden. Die Angiographie /

Cavographie ist heute weitestgehend durch die Dopplersonographie abgelést worden.

Die Angiographie / Cavographie kommt heute nur noch bei besonderen Fragestellun-
gen insbesondere grolieren Cavathrombosen, geplanter organerhaltender Tumorre-
sektion und GefaRanomalien zur Planungsvorbereitung des operativen Eingriffes zur

Anwendung.
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Die Spiral-CT kann auch hier inzwischen hinsichtlich der GréRenausdehnung einer
Cavathrombose vergleichbare Aussagen wie die Angiographie bei geringerer
Invasivitat der Untersuchung liefern. Wird das Abdomen-CT mit einer Ausscheidungs-
aufnahme durchgefihrt, kann auf ein Ausscheidungsurogramm (AUG) verzichtet wer-
den. Das AUG besitzt seinen Stellenwert in der Differenzialdiagnostik bei aufgetretener
Hamaturie zur Abgrenzung eines Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes, zum Aus-
schluss eines Abflusshindernisses und zur Darstellung von Anomalien der harnablei-
tenden Wege. Die seitengetrennte Beurteilung der Nierenfunktion lasst sich mit dem

AUG abschatzen, exakt aber mit einer Nierensequenzszintigraphie bestimmen.

Die Sonographie steht heute oft zu Beginn der Diagnostik, da etwa 30 % der Nieren-

tumoren durch eine Abdomensonographie diagnostiziert werden kénnen.

Die Sensitivitat und Spezifitdt der Sonographie sind der der MRT und der CT unterle-
gen insbesondere bei der Beurteilung des Lymphknotenstatus. Somit kann die Sono-
graphie das MRT oder das CT nicht ersetzen. Etablierte Tumormarker vergleichsweise
dem PSA beim Prostatakarzinom existieren nicht.

In letzter Zeit wird ein Tumormarker der Firma ScheBo.Tech unter dem Namen ,, Tumor
M2-PK* angeboten. Die Spezifitdt betragt 90 % und die Sensivitdt 70 — 100 % nach
den Angaben des Herstellers. Bei der Bestimmung des Tumormarkers im Blutserum

wird ein von den Tumorzellen exprimiertes Isoenzym gemessen.

Indikation fur die Anwendung des Markers soll die Therapiekontrolle sowie die frihzei-
tige Erkennung eines Rezidivs oder einer Metastasierung des Nierenzellkarzinoms
sein. Fur die Beurteilung des Tumormarkers gibt es derzeit noch keine gesicherte Da-
tenlage (Eisenbrandt et al 2001). Bei der klinischen Untersuchung lassen sich nur gro-
3e Tumoren bei entsprechend wenig adipdsen Patienten nachweisen. Die Harnanalyse

dient vorzugsweise der Bestatigung einer anamnestischen Hamaturie.

Die Bestimmung des Serumkreatinin hat Bedeutung zum Ausschluss einer Nierenin-
suffizienz und zur Vorbereitung auf bildgebende Verfahren mit Applikation von Kon-

trastmittel.

Die Positronenemissionstomographie, mit der Stoffwechselaktivitditen nachgewiesen
und sich damit proliferatives Tumorgewebe nachweisen lasst, hat bisher aufgrund der

hohen Kosten keine breite Anwendung gefunden.
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1.3.7 Therapie des Nierenzellkarzinoms

Einzig kurativer Ansatz bei der Therapie des NZK stellt die radikale
Tumornephrektomie und die elektive Tumorresektion bei Tumoren kleiner 4 cm dar.
Bei der radikalen Tumornephrektomie wird grundsatzlich die tumortragende Niere mit
der gesamten perirenalen Fettkapsel und den regionaren Lymphknoten entfernt. Die
Mitnahme der ipsilateralen Nebenniere wird heute nicht mehr in jedem Fall durchge-
fuhrt.

Die Haufigkeit von Nebennierenmetastasen wird in der Literatur von 1,2 % (Shalev et
al 1995) bis zu 10 % (Angervall et al 1969) sowie durchschnittlich mit 3,9 % (Hoang-
Bohm et al 2001) angegeben.

Bei kleinen peripheren Nierentumoren in der unteren Halfte der Niere wird meist auf
eine Entfernung der Nebenniere verzichtet, insbesondere wenn die Nebenniere im CT
und der Sonographie unaufféllig dargestellt ist. Bei T, Tumoren wird in Abhangigkeit
von der Lage des Tumors eine organerhaltende Tumorresektion angestrebt.

Dies erfolgt insbesondere bei bilateralem Tumorbefall, bei Einnierigkeit oder bei dro-
hender dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.

Die GrofRe des Tumors sollte 4 cm nicht Uberschreiten (Staehler u.Carl 1989, Butler et
al 1995), wobei die Lage des Tumors entscheidend ist.

Immuntherapie, Immunchemotherapie, der Einsatz von Angiogenesehemmern oder
Thyrosinkinaseinhibitoren stellen Optionen flir eine palliative Therapie des fortgeschrit-
tenen, metastasierten NZK dar. Inzwischen stehen nach Studienlage eine Reihe von
Substanzen fur eine Erstlinien— und/oder Zweitlinientherapie bei entsprechendem Risi-

koprofil des Patienten zur Verfigung (Retz u. Gschwend 2009).

Die Tumornephrektomie vor der adjuvanten Gabe einer zytokinbasierten systemischen
Therapie verbessert die Prognose beim metastasierten NZK im Vergleich zur alleinigen
Zytokintherapie laut EORTC-Studie 30947 und SWOG-Studie 8949 (Flanigan et al
2004).

Eine Metastasenresektion tragt zu einer besseren klinischen Prognose bei und sollte in

Abhangigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten in Erwdgung gezogen werden.
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Die Anwendung von Tumorvakzinen wird nur im Rahmen von Studien empfohlen, da
bisher noch kein Uberlebensvorteil fir Patienten im Stadium pTs nachgewiesen werden
konnte bzw. keine Subgruppen definiert werden konnten, die von einer entsprechen-

den Therapie profitieren kdnnten.

Eine Radiotherapie ist nur indiziert im Sinne einer lokalen Schmerzbestrahlung symp-

tomatischer ossarer Metastasen.

14 Operative Zugangswege fur die radikale Tumornephrektomie

1.4.1 Geschichtlicher Uberblick der Nierenchirurgie und aktueller Stand

Durch die Einfihrung der Allgemeinnarkose, die Durchsetzung der Prinzipien der Anti-
und Asepsis, die Verbesserung des chirurgischen Instrumentariums fir eine verbesser-
te intraoperativen Blutstillung und durch die Akzeptanz des organbezogenen Denkens
kam es Mitte des 19. Jahrhunderts zu einem Aufschwung der operativen Facher. Die
Urologie war zu dieser Zeit noch integraler Bestandteil der Chirurgie. Mit der Entwick-
lung des Zystoskops 1879 durch M. Nitze (1848 - 1906) begann sich die Urologie als
eigenstandige Fachrichtung in der Medizin zu entwickeln. 1907 erfolgte die Griindung
der Fachgesellschaft Urologie, 1923 war erstmalig die Facharztspezialisierung fur die
Urologie maglich.

Anfang der 70er Jahre des vergangenen Jahrhunderts kam es zur Etablierung des
selbststandigen klinischen Fachgebiets Urologie.

Bereits 1868 wurde erstmalig eine Lumbotomie links zum Zwecke einer Nephrektomie
bei persistierender Harnleiter-Scheiden-Bauch-Fistel nach vorangegangener Hystero-
/Ovarioektomie durch Gustav Simon (Heidelberg) in seinem ersten Band des Werkes
,Chirurgie der Nieren®, erschienen im Verlag von Ferdinand Enke 1871, beschrieben.
Die Operationen im Retroperitonealraum begrenzten sich seinerzeit auf Fisteloperatio-
nen (Moll u. Rathert 2005), also auf meist primar septische Eingriffe.

In seiner Operationslehre beschreibt Kirschner (1937) die beiden grundsatzlichen Zu-
gangswege (extraperitoneal und transperitoneal) als nicht gleichwertig, wobei der
transperitoneale Weg gegentiber dem retroperitonealen Vorgehen nach damaliger Auf-

fassung eine Anzahl von Nachteilen in sich barg.

Das war in erster Linie die Infektionsgefahr der Bauchhdhle mit nachfolgender Peritoni-

tis und spateren Verwachsungen.
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Bei einer moaglichen Nachblutung wirde der Blutverlust aufgrund der hohen Kapazitat
der Bauchhohle erst spat auffallen und bei einer notwendig werdenden Nachoperation
musste man erneut durch die Bauchhohle verbunden mit einer deutlich héheren Infek-
tionsgefahr aufgrund der noch frischen Wunden. Weiterhin beschreibt er den Zugang
und die Ubersicht wegen der andrangenden Baucheingeweide als ,keineswegs immer

befriedigend®.

Vorteil des transperitonealen Vorgehens war seiner Meinung nach der gute Zugang
zum Gefalistiel bei sehr groRen Tumoren und die Mdglichkeit gleichzeitiger Eingriffe in
der Bauchhdhle.

Die mdglichen Zugangswege beschreibt Kirchner letztendlich gleich den in heutigen
Operationslehren genannten Vorgehensweisen (der lumbale extraperitoneale Zugang,
der pararektale paraperitoneale Zugang, der pararektale transperitoneale extracolische
Zugang, der pararektale transperitoneale intracolische Zugang, der mediane transperi-

toneale Zugang).

Eine neue Betrachtungsweise bei der Bewertung des Zugangsweges ergab sich durch
die Einfihrung der immer effizienter werdenden Antibiotikatherapie und den aufkom-
menden Anforderungen an eine radikale Tumorchirurgie mit einer definierten
Lymphadenektomie und den Prinzipien der ,no-touch®-Technik.

Mit Blick auf diese Kriterien wurde in den letzten Jahrzehnten in den meisten urologi-

schen Kliniken der transperitoneale Zugangsweg favorisiert.

1.4.2 Transperitonealer Zugang

1.4.2.1 Medianer transperitonealer Zugang

Der transperitoneale Zugang geht mit der Erdffnung des Peritoneums einher. Die Lage-
rung des Patienten erfolgt auf dem Riicken mit einer leichten Uberstreckung. Er ist der
von den meisten Kliniken bevorzugte Zugangsweg. Die Schnittfiihrung kann dabei in
Form eines medianen oder paramedianen Langsschnitts erfolgen. Die quere Incision
beispielsweise als verlangerter Rippenbogenrandschnitt findet ebenfalls Anwendung.

Vorteile der transperitonealen Vorgehensweise sind die meist einfache primare Gefal-
stielversorgung ohne vorherige Manipulation an der Niere sowie die Mdglichkeit einer

ausgedehnten Lymphadenektomie und die bessere Versorgung eines Cavathrombus.
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Als Nachteil muss die erhohte Rate an postoperativen Komplikationen wie lleus und
ein protrahierter postoperativer Verlauf sowie der erschwerte Zugang zum oberen Pol

und der Nebenniere genannt werden.

Von einigen Kliniken favorisiert und besonders fiir bilaterales Vorgehen geeignet ist
eine Oberbauchquerincision (Chevron-Schnitt). Die Kombination des medianen L&ngs-
schnitts mit einem Subcostalschnitt der entsprechenden Seite schafft einen breiten

Zugang fur sehr groRe Tumoren.

Nach Eroffnung des Peritoneum erfolgt zur Schonung der mesenterialen Gefal3e bei
rechtsseitiger Tumornephrektomie die extracolische und bei linksseitiger die
intracolische Eréffnung des Retroperitoneums.

Von hier kénnen die Gefalle (ventral: V. renalis, dorsal: A. renalis) prapariert, ligiert,
anschlie3end die Niere mobilisiert und nach Durchtrennung des Ureters entfernt wer-
den.

1.4.2.2 Pararektaler transperitonealer Zugang

Der transperitoneale Zugang kann ebenso Uber einen Pararektalschnitt extracolisch

(rechts) bzw. intracolisch (links) erfolgen.

1.4.3 Extraperitonealer Zugang

Der entscheidende Unterschied zum transperitonealen Vorgehen liegt in der Schonung

des Peritoneums. Bei diesem Zugangsweg wird das Peritoneum nicht eroffnet.

1.4.3.1 Pararektaler extraperitonealer Zugang

Bei der pararektalen Langsincision kann nach Erdffnung der Fascie das Peritoneum

nach medial weggeschoben und der Retroperitonealraum freigelegt werden.
Der Vorteil dieses Zuganges liegt in der Darstellung des gesamten Harnleiters bis zur

Harnblase. Verwendung findet dieser Zugang bei der Therapie von Urothelkarzinomen

des oberen Harntrakts fur die radikale Ureteronephrektomie.
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1.4.3.2 Lumbaler extraperitonealer Zugang

Beim Flankenschnitt erfolgt die Lagerung des Patienten auf der Seite. Um den Abstand
zwischen Beckenkamm und unterster Rippe so weit wie moglich zu gestalten, wird der
Patient seitlich aufgeklappt. Einschrnkungen gibt es hierbei bei frakturgefahrdeten
Vorerkrankungen der Wirbelsédule wie ossare Metastasen oder degenerative Erkran-
kungen der Wirbelsaule. Aufgrund der relativen Minderbeliiftung der Lunge der auflie-
genden Thoraxseite sollte flr Patienten mit einer erheblich eingeschrankten Vitalkapa-

zitat der Lunge dieser Zugangsweg nicht gewahlt werden.

Mitberiicksichtigung muss dabei die bei grél3eren Tumoren 6fters erforderliche Resek-

tion der 12. Rippe mit der Gefahr der Pleuraerdffnung finden.

Vorteile des lumbalen extraperitonealen Zuganges sollen die geringere Morbiditét
(Sugaro et al 1991), der bessere Zugang zum oberen Pol, die primare Erreichbarkeit
der A. renalis vor der V. renalis sowie der bessere Zugang zum Gefal3stiel bei

ventromedialer Tumormasse sein.

Die als nachteilig beschriebene Manipulation an der Niere und dem Tumor mit der da-
durch verbundenen Tumorzellaussaat wurde von Droller in experimentellen Studien

und Sugaro in klinischen Studien widerlegt (Droller 1990, Sugaro et al 1991).

Die Schnittfihrung des Flankenschnittes wird vielfaltig angegeben.In der Literatur fin-
det man die subcostale Incision, die transcostale Incision, die supracostale Incision
nach Turner Warwick, die muskelschonende Incision nach Foley, die dorsale
Lappenincision nach Nagamatsu sowie die dorsale Lumbotomie nach Lurtz (Hinman
1994). In unserer Klinik wird eine dorsale Lumbotomie bevorzugt, wobei der Haut-

schnitt im Falle einer Rippenresektion auf der 12. Rippe gefihrt wird.

Falls bei tief gelegener Niere und kleinen Tumoren auf eine Rippenresektion verzichtet

werden kann, erfolgt der Hautschnitt an der Unterkante der 12. Rippe.

Besondere Aufmerksamkeit gebuhrt bei der Durchtrennung der Muskulatur dem
Nervus subcostalis, welcher zwischen Musculus obliquus abdominis internus und Mus-
culus transvesus abdominis verlauft und Teile der seitlichen und vorderen Bauchmus-

kulatur innerviert (Voss u. Herrlinger 1976).
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Aus der Verletzung dieser Nerven kénnen Paresen der latero/ventralen Bauchwand
resultieren, welche nicht nur das asthetische Empfinden beeinflussen, sondern auch zu

funktionellen Einschrankungen fuhren kénnen.

Uber einen Flankenschnitt sollten wegen des begrenzten Zugangsweges nur Nieren-
tumoren in Abhéngigkeit von ihrer Lage, bis zu einer Grof3e von 8 - 10 cm operiert

werden.

Bei bekannten Nierenvenen- und/oder Cavathrombosen ist der lumbale Zugang eben-
falls nicht geeignet, wobei nach unseren Erfahrungen auch kleinere Tumorzapfen in
der V. renalis durchaus auf diesem Weg komplett reseziert werden kénnen. Fir die
Nierenteilresektion oder Tumorexcision ist der Flankenschnitt in Abhangigkeit von der

Lage des Tumors ebenfalls gut geeignet.

1.4.4 Thorakoabdominaler Zugang

Durch die Darstellbarkeit der V. cava bis infradiaphragmal bietet sich dieser Zugang bei
rechtsseitigen Tumoren mit einem Cavazapfen an. Ansonsten findet er Anwendung bei

oberen Poltumoren.

1.4.5 Laparoskopischer Zugang

Die laparoskopische Tumornephrektomie findet seit den letzten Jahren immer mehr
Anwendung. Man unterscheidet &hnlich wie bei der offen chirurgischen Vorgehenswei-
se zwischen einem laparoskopisch transperitonealem Vorgehen und einem laparosko-

pisch retroperitonealem Vorgehen.

Beim transperitonealen Laparoskopieren wird, wie beim offenen Operieren, nach dem
Setzen der Trokare durch die vordere Bauchdecke, intraperitoneal prapariert und rese-
ziert. Beim retroperitonealem Vorgehen wird der ,Arbeitsraum“ durch Beflllen des
Retroperitoneums uber Trokare, durch die seitliche Bauchwand mit CO, unter strikter
Schonung des Peritoneums geschaffen.

Bei der ungewollten Er6ffnung des Peritoneums entweicht das CO, in den
Peritonealraum, so dass der retroperitoneal geschaffene ,Arbeitsraum® kollabiert und
der Zugangsweg geandert werden muss. Aus diesem Grund wird der transperitoneale

Zugang beim laparoskopischen Vorgehen favorisiert.
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2 Zielstellung

Bei Nierentumoren gréf3er 4 cm oder bei ungunstiger Lage auch bei kleineren Tumoren
stellt die radikale Tumornephrektomie derzeit die einzige therapeutische Mafinahme fur
eine kurative Behandlung des Nierenzellkarzinoms dar. Ziel der Operation ist die Ent-
fernung der tumortragenden Niere einschliel3lich Fettkapsel und der hilaren Lymphkno-

ten.

In Abhangigkeit von der Tumorlokalisation erfolgt gegebenenfalls zuséatzlich die Entfer-

nung der ipsilateralen Nebenniere.

Die Wahl des Zugangsweges ist fur diesen Eingriff nicht standardisiert. Der von den
meisten urologischen Kliniken favorisierte Zugangsweg ist der transabdominale bzw.
transperitoneale Zugang. Durch ihn ist eine Ubersichtliche Darstellung und Praparation
und damit ein schneller Zugriff auf den GefaRstiel moglich. Er erlaubt auRerdem eine

ausgedehnte Lymphadenektomie.

Einige Literaturquellen sehen den lumbalen Zugang auf Grund der Schonung des
Intraperitonealraumes mit weniger Komplikationen assoziiert (Schroder et al 1997,
Sugaro et al 1991). Fur den Vergleich beider Zugangswege hinsichtlich inrer Morbiditat
lassen sich in der Literatur aber keine ausreichenden Daten finden. In der Urologischen
Klinik der Zeisigwaldkliniken Bethanien Chemnitz wird der extraperitoneale lumbale
Zugangsweg seit Mitte der 90iger Jahre bevorzugt angewandt.

Auf Grund der groRen Anzahl dieses tumorchirurgischen Eingriffes in unserer Klinik

wird dieser von allen operativ tatigen Kollegen standardisiert durchgefiihrt.

Entscheidend fir die Wahl des operativen Zuganges fur einen onkologischen Eingriff
ist in erster Linie das onkologische Ergebnis. Die transperitoneale Tumornephrektomie

ist das akzeptierte Verfahren fur die kurative Therapie des NZK.

Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich beider Zugangswege im Hinblick auf das on-

kologische Ergebnis.

Vorausgegangene Studien haben gezeigt, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie
im Rahmen des transabdominalen Vorgehens keine Uberlebensvorteile fiir den Patien-

ten bei hoherer Morbiditat bedeuten.
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Aus diesem Grund wird von den meisten urologischen Kliniken im Rahmen der trans-

abdominalen Tumornephrektomie auf eine ausgedehnte Lymphadenektomie verzich-
tet.

Nur diese erfordert aber den transabdominalen bzw. transperitonealen Zugangsweg.

Ein schneller und sicherer Zugang zum Geféal3stiel ist bei beiden Zugangswegen gege-
ben.
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3 Methode

3.1 Patientenauswabhl

Der einzige kurative Therapieansatz beim NZK besteht derzeit in der operativen Ent-
fernung der tumortragenden Niere.

Abgesehen von den Indikationen flr ein organerhaltendes operatives Vorgehen bein-
haltet die radikale Tumornephrektomie die Entfernung der Niere einschlielich der Or-

ganfettkapsel mit der Gerota-Faszie sowie der hilaren Lymphknoten.

Die Notwendigkeit zur Entfernung der ipsilateralen Nebenniere héngt von der Lokalisa-
tion und der Grof3e des Nierentumors ab. Bei oberen Poltumoren, sehr grof3en Nieren-
tumoren oder bei einer Tumorinfiltration bzw. metastatischen Absiedlung in der betref-

fenden Nebenniere erfolgt die Entfernung der ipsilateralen Nebenniere.

In der Urologischen Klinik der Zeisigwaldkliniken Bethanien Chemnitz erfolgt die
radikale Tumornephrektomie in der Mehrzahl der Falle unabhéngig von der Seitenloka-

lisation Uber eine Lumbotomie extraperitoneal.

Nur sehr grof3e Nierentumore, Nierentumore mit gro3en Tumorzapfen in der V. renalis

oder V. cava werden Uber eine obere mediane Laparotomie transperitoneal entfernt.

Die Klinik fur Urologie, Kinderurologie und urologische Onkologie des Diakonis-
senkrankenhauses Dessau gemeinnitzige GmbH fiihrt, wie die Mehrzahl der urolo-
gischen Kliniken in Deutschland, die radikale Tumornephrektomie generell tber eine

obere mediane Laparotomie transperitoneal durch.

Im Zeitraum von Marz 1999 bis Oktober 2001 wurden in der Chemnitzer Klinik 99 Pa-
tienten retroperitoneal lumbal und im Dessauer Krankenhaus von April 1996 bis Okto-
ber 2001 109 Patienten transperitoneal mit einem im CT oder MRT gesichertem Nie-

rentumor radikal tumornephrektomiert.

Das Alter der Patienten aus dem Chemnitzer Krankengut betrug im Mittel 60 Jahre
(Range 31 bis 87), (Abb. 2).
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Abb. 2

Altersverteilung der Patientenkollektive

Die Geschlechtsverteilung zeigte sich entsprechend dem in der Literatur genannten
Verhéltnis von 67 Mannern zu 32 Frauen (Abb. 3).

807
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50 1
Anzahl 40
301
201
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vl ® weiblich
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Abb. 3

Geschlechterverteilung der Patientenkollektive

Die Seitenverteilung betrug 47 rechts- und 52 linksseitige Nierentumore (Abb. 4).
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Abb. 4

Die Tumorgrol3e betrug im Durchschnitt 50 mm (22 bis 150 mm), (Abb. 5).

kollektiv

Seitenverteilung der Nierenzellkarzinome im Chemnitzer Patienten-

Patientenanzahl
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W Dessau

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91- 101- 111- 121- 131- 141-
100 110 120 130 140 150
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Abb. 5

TumorgréRenverteilung in den Patientenkollektiven

29 bzw. 34 Tumoren befanden sich im oberen Nierendrittel, 32 bzw. 37 waren im mitt-

leren und 38 im unteren Drittel der entsprechenden Patientenkollektive lokalisiert (Abb.
6).
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Abb. 6

Tumorlokalisation in beiden Patientenkollektiven
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Abb. 7

Histologisch nachgewiesene Tumorzapfen in den Praparaten

beider Patientenkollektive

In 26 Praparaten fand sich histologisch eine Veneninfiltration bzw. ein Renaliszapfen

(Abb. 7). In 20 Fallen fuhrten wir eine regionare Lymphadenektomie durch. Hier war

préaoperativim CT bzw. MRT eine Vergrof3erung der hilaren Lymphknoten beschrieben

oder intraoperativ ein suspekter Tastbefund hinsichtlich des Lymphknotenstatus erho-

ben worden. Die histologische Aufarbeitung der Lymphknoten ergab in 7 Féllen positi-

ve Lymphknotenmetastasen des vorliegenden NZK (Abb. 8).

Anzahl der durchgefiihrten Lymphadenektomien beider

Patientenkollektive

120- 08 109
100 1

801 B Gesamtpatientenzahl

60 B Anzahl der Lymphadenektomien

40 1 O Anzahl positive Lymphknoten

201

0.
Chemnitz Dessau
Abb. 8 Anzahl der durchgefihrten Lymphadenektomien in den Patienten-

kollektiven
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Bei 33 Patienten wurde im Rahmen der radikalen Tumornephrektomie auch die Entfer-
nung der ipsilateralen Nebenniere durchgefihrt (Abb. 9).

Anzahl der Nebennierenentfernungen

43,12%

O Chemnitz
B Dessau

50,00%

40,00%

Patientenanzahl 30,00%
in % 20,00%

7

10,00%

0,00%

Abb. 9 Anzahl der durchgefiihrten Nebennierenentfernungen in den Pati-

entenkollektiven

Die Indikation hierflir wurde vorwiegend fiir die oberen Poltumoren gestellt, wobei auch
die artifizielle Verletzung der Nebenniere wahrend des Eingriffes in einigen wenigen
Fallen die Entfernung derselben erforderlich machte. Eine Infiltration der Vene mit

Ausbildung eines Renaliszapfen fand sich in 26 Fallen.

Fur die Schnitt-Naht-Zeit errechnete sich ein Mittelwert von ca. 96 min. (40 bis 165
min.). Bei 89 Patienten wurde zur VergréfRerung der Lumbotomie die Resektion der 12.

Rippe vorgenommen. Dabei kam es in 10 Fallen zu einer Eréffnung der Pleura.

Trotz der sofortigen intraoperativen Naht mussten 4 Patienten davon postoperativ mit
einer Bulaudrainage fir 2 bis 3 Tage versorgt werden. Bei 6 Patienten zeigte sich im
postoperativen Verlauf eine Bauchwandschwache auf der operierten Seite im Versor-

gungsbereich des Nervus subcostalis.
Die radikale Tumornephrektomie erfolgte in 98 Fallen als RO Resektion. Die Verteilung

der Tumorstadien ist in Tab. 9 dargestellt. Die Verweildauer betrug im Mittel 12 Tage (8
bis 16 Tage).
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Verteilung der Tumorstadien im Chemnitzer Patientenkollektiv

Tab. 9

Stadium| G1 G2 G3 G4
pT1 8 38 5

pT2 8 1

pT3 19 17

pT4 1

Aus dem Dessauer Patientenkollektiv wurden im Zeitraum von April 1996 bis Okto-

ber 2001 insgesamt 109 Patienten mit einem im CT oder MRT gesichertem Nierentu-

mor transabdominal tumornephrektomiert. Die Verteilung der Tumorstadien ist in Tab.
10 ersichtlich.

Verteilung der Tumorstadien im Dessauer Patientenkollektiv

Tab. 10

Stadium Gl G2 G3 G4
pT1 13 23

pT2 9

pT3 2 47 9

pT4

Das Alter der Patienten betrug im Mittel 62 Jahre (39 bis 88 Jahre), (Abb. 2). Es fanden

sich 53 rechtseitige und 56 linksseitige Nierentumoren (Abb. 10).

Bei einem Patienten fand sich ein bilateraler Befall. Die Lokalisation der Tumoren im

Praparat ist in Abb. 6 dargestellt.
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Seitenlokalisation der Tumoren in Dessau
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@ rechts

51,37%

Abb. 10 Seitenverteilung der Nierenzellkarzinome in Dessau

Bei der Geschlechterverteilung wurde ein Verhaltnis von 77 Mannern zu 32 Frauen
gefunden (Abb. 3).

Die Grof3e der Nierentumoren lag am histologischen Praparat gemessen zwischen 10
mm und 120 mm. Im durchschnittlichen Mittel errechnete sich daraus eine Gréf3e von
51 mm (Abb. 5).

Eine Entfernung von Lymphknoten erfolgte bei 12 Operationen. In 2 Fallen wurde da-
bei eine metastatische Absiedlung histologisch bestétigt. In 47 Fallen wurde die

ipsilaterale Nebenniere entfernt (Abb. 9).

Ein Tumorzapfen fand sich in 8 Praparaten (Abb. 7), eine R1 Resektion wurde in ei-
nem histologischen Préparat beschrieben. Die Operationsdauer betrug im Mittel 139
min. (65 bis 270 min.).

Bei 5 Patienten musste wegen einer iatrogenen Verletzung der Milz, bei linksseitiger
Tumornephrektomie, eine Splenektomie erfolgen. In 3 weiteren Fallen konnte eine
Milzlasion mit Erhalt des Organs versorgt werden. Bei einem Patienten kam es bei vor-
bestehendem Ascites zu einem Platzbauch. 2 Patienten mit einer Leberlasion mussten
entsprechend intraoperativ behandelt werden. Die Verweildauer der Patienten betrug
13 Tage (10 bis 18 Tage).
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Hinsichtlich der Altersverteilung und der Tumorgrof3en lassen sich statistisch keine
Unterschiede zwischen beiden Patientenkollektiven nachweisen (siehe Anlagenver-
zeichnis 9.2 u. 9.3). Die Tumorverteilung in den Patientenkollektiven ist in Abb. 11 dar-

gestellt.
Tumorverteilung nach T-Stadium
Anzahl O Chemnitz
B Dessau
pT1 pT2 pT3 pT4
Stadium
Abb. 11 Tumorstadienverteilung in beiden Patientenkollektiven

3.2 Praoperative Diagnostik

Die meisten Patienten beider Kollektive wurden nach erfolgter ambulanter Diagnostik
durch den niedergelassenen Urologen zur operativen Therapie stationar eingewiesen.
Nur in Einzelféllen erfolgte die Einweisung durch den internistischen Hausarzt oder

Uber die Notaufnahmen der jeweiligen Klinik.

Die Uberweisung erfolgte in der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle mit einem Abdo-
men-CT mit Kontrastmittelgabe. Ein MRT wurde nur bei bekannter Kontrastmittelaller-
gie oder bei im CT nicht zu charakterisierenden Tumor durchgefihrt.

Die Anfertigung eines Urogrammes, einer Nierensequenzszintigraphie oder einer Ca-
vographie wurde nur bei besonderen Fragestellungen praoperativ durchgefihrt. Wei-

terhin wurden routinemafig ein Rontgen-Thorax und ein EKG angefertigt.

Die Patienten wurden im Rahmen des urologischen Aufnahmegespraches zur Anam-

nese befragt und ein Status praesens erhoben.

Unabhéangig von der vorliegenden rontgenologischen bzw. MRT-Darstellung des Tu-

mors erfolgte eine Nierensonographie mit Dokumentation des Befundes.

32



Die Operationsaufklarung erfolgte durch den aufnehmenden Urologen. Die Aufklarung

Uber die Narkose erfolgte durch einen Anasthesisten.

Das praoperative Laborscreening umfasste das Blutbild, Quick, PTT, Elektrolyte, Blut-
zucker, GOT, GPT, Amylase, Kreatinin, Eiweif3, Harnsaure und Harnstoff sowie das
TSH. Urinsediment und Urinkultur wurden standardméafig als Urinuntersuchung durch-
gefuhrt. Bei anamnestisch eruierbarer Hamaturie erfolgte grundsétzlich vor oder nach

dem Eingriff eine Cystoskopie zum Ausschluss eines Blasentumors.

3.3  Operationsvorbereitung

Die Vorbereitung des Patienten auf den Eingriff wurde in beiden Kliniken gleicherma-
Ben durchgefihrt und bestand in einer Nahrungskarenz ab dem Vorabend des Opera-
tionstages, einer Enddarmreinigung, der vom Narkosearzt festgelegten Pramedikation

und der Rasur des entsprechenden Operationsgebietes.

Hierbei erfolgte die Rasur vor transperitonealer Tumornephrektomie im Bereich der
vorderen Bauchdecke craniocaudal 2 - 3 Querfinger oberhalb des Xiphoid bis 2 - 3
Querfinger oberhalb der Symphyse und lateral zwischen beiden vorderen Axillarlinien,
wobei die Rasur auf der zu operierenden Seite je nach Behaarung gegebenenfalls bis
zur mittleren Axillarlinie zwecks Drainausleitung zu erfolgen hatte. Vor der Lumbotomie
erfolgte die Rasur auf der entsprechenden Seite zwischen der vorderen und der hinte-

ren Medianlinie und craniocaudal von Unterkante der Skapula bis zum Beckenkamm.

Die Indikation zur Anlage eines zentralvendsen Katheters wurde nur in Ausnahme-
fallen gestellt und erfolgte dann unmittelbar praoperativ im Operationssaal durch den

Narkosearzt.

Nach Ubereinkunft mit den anasthesiologischen Kollegen der Zeisigwaldkliniken
Bethanien Chemnitz dirfen Patienten vor derartigen Eingriffen seit etwa 2 Jahren bis
morgens 05:00 Uhr am Operationstag trinken, als Pravention fir die postoperativ zu

erwartende Darmatonie.

Zur Thrombembolieprophylaxe erhielten die Patienten am Abend vor der Operation

eine Injektion von 1 Ampulle Monoembolex subcutan.
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3.4 Postoperative Verlaufskontrolle

Nach dem operativen Eingriff wurden die Patienten auf eine urologische Normalstation
verlegt. Nur in wenigen Fallen erfolgte eine Verlegung der operierten Patienten auf die

interdisziplinare Intensivstation.

Grunde fur eine Verlegung auf die ITS waren eine besonders hohe Morbiditat der Pati-
enten oder die Erfordernis einer Bulaudrainage nach Eréffnung der Pleura im Rahmen

der Rippenresektion oder Komplikationen im Verlauf des operativen Eingriffes.

Die Thrombembolieprophylaxe wurde je nach Zeitpunkt der Operation, frihestens je-

doch um 19:00 Uhr am Operationstag fortgesetzt.

Die Mobilisierung der Patienten erfolgte am 1. postoperativen Tag durch die physiothe-
rapeutische Abteilung der entsprechenden Klinik. Am 2. postoperativen Tag wurde der
Kostaufbau mit der Gabe von Tee begonnen und bei guter Vertraglichkeit bis zur Voll-
kosthahrung in taglichen Schritten komplettiert. Zu dieser Zeit wurden in beiden Kilini-

ken standardisiert die Prinzipien der ,fast track” Chirurgie begonnen anzuwenden.

Das intraoperativ platzierte Lokaldrain wurde je nach Drainagemenge ab dem 2. pos-
toperativen Tag gekirzt und einen Tag spater entfernt. Die Entfernung des Nahtmate-
rials erfolgte am 8. postoperativen Tag. Als Hautnaht kommt in beiden Kliniken eine
Klammernaht zur Anwendung.

Die Entlassung der Patienten erfolgte am 9. oder 10. postoperativen Tag in Abh&angig-

keit vom Allgemeinzustand und der Mdéglichkeit der hduslichen Versorgung.

3.5 Zugangsspezifische Komplikationen und deren Management bzw. Folgen

far den Patienten

Die am haufigsten beobachtete Komplikation des lumbalen Zuganges war die Eroff-

nung der Pleura im Rahmen der Rippenresektion.
Trotz der weitestgehend moglichen seitlichen Aufklappung des Patienten schafft die

Resektion der Rippe einen vergréfRerten Zugangsweg und damit fir das Operations-

team eine bessere Ubersicht tiber den intraoperativen Situs.
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Insbesondere die Nebenniere als auch cranial gelegene Gefal3stiele lassen sich da-
durch exakter darstellen und schonender praparieren. Die Verlangerung der Schnittfiih-
rung nach ventral ermdglicht es, auch groRe Tumoren uber diesen Zugang zu operie-
ren. Auch bei schonender Préparation kann es bei Losung der Rippe aus ihrer musku-
laren Tasche zur Er6ffnung der Pleura kommen. Dies ist weniger mit dem Geschick
des Operateurs, als vielmehr mit den anatomischen Gegebenheiten des Patienten zu

begrinden.

Nicht selten ist nach gelbter Entfernung der Rippe aus ihrem muskuléaren Lager die
Pleura so diinn, dass sie aufgrund der fehlenden Deckung durch die Muskulatur spon-

tan perforiert.

Die am wenigsten aufwendige und schnell zum Therapieerfolg fiihrende Behandlung
ist die sofortige Naht der Pleuraleckage unter kurzeitiger manueller Uberdruckbeat-
mung des Patienten. Bei postoperativ auskultatorisch gut bellfteter Lunge kann auf

ein Rontgenthoraxbild zur Kontrolle verzichtet werden.

Falls das Pleuraleck groRer oder die Lunge sich unter der Uberdruckbeatmung nicht
vollstandig entfaltet, wird durch das Leck in den er¢ffneten Pleuraspalt ein Drain einge-
legt und die Pleuraleckage uber dem Drain vernéht. Vor Wundverschluss wird das
Drain tber die Wunde ausgeleitet oder scharf neben der Wunde ausgestochen und
anschlie3end an eine Bilaudrainage angeschlossen. Nach ein bis zwei Tagen kontinu-
ierlicher Bilaudrainage mit Saugung, wird die Drainage abgeklemmt und nach guter
Entfaltung des betroffenen Lungenfligels entfernt.

Ein kleiner Mantelpneumothorax wird meist durch entsprechend physiotherapeutisch

angeleitete Atemgymnastik spontan zur Ausheilung gebracht.

Durch eine iatrogene Pleuraleckage im Rahmen einer Lumbotomie bei
Tumornephrektomie entsteht bei adaquater Therapie in der Regel fur den betreffenden
Patienten kein korperlicher Schaden. Die Therapie ist fur den Patienten nur wenig be-
lastend. Das postoperative Management veréndert sich dadurch nur unwesentlich. Die

stationdre Aufenthaltsdauer verlangert sich nicht.

Eine nicht zu unterschétzende Komplikation der Lumbotomie ist die iatrogene Verlet-
zung oder gar Durchtrennung des Nervus subcostalis oder bei tiefen Lumbotomien die

Verletzung oder Durchtrennung des Nervus iliohypogastricus .
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Vorwegnehmend lasst sich dazu bemerken, dass bei sorgfaltiger Préparation der mus-
kularen Schichten die Schonung der o. g. Nerven praktisch immer maoglich ist. Selbst
bei ungunstigem Verlauf des Nerven quer durch die Wunde kann der Nerv freiprapa-
riert und dargestellt werden, um ihn auf den einen oder anderen Wundrand abzudran-

gen und dadurch zu schonen.

Falls es trotzdem zu einer Verletzung der genannten Nerven kommen sollte, zeigt sich
das postoperativ durch eine Bauchwandschwéche (oft irrtimlich als Narbenbruch fehl

interpretiert) im Bereich des entsprechenden Segmentes Th 12/L1 bzw. L1/L2.

Bei eingetretener Schadigung eines der Nerven kdnnen nur eine Reizstrombehandlung
und ein gezieltes Muskeltraining der betroffenen Segmente zu einer Verringerung der

Bauchwandparese fihren.

Fur den transperitonealen Zugang lber einen Oberbauchmittelschnitt sind bei korrekter
Schnittfihrung, auch mit Umschneidung des Nabels, keine Besonderheiten hinsichtlich
einer Nervenschonung zu erwdhnen. Die zugangsspezifischen Komplikationen zeigen
sich in der Haufigkeit von Milzlasionen bei linksseitigen Nierentumoren mit der Folge
einer Splenektomie und lassen sich weiter mit den allgemeinen Folgen nach transperi-
tonealen Operationen beschreiben. Zu erwdhnen sind dabei die postoperative Darmpa-

ralyse bis hin zum Bild eines lleus mit der Folge einer Relaparotomie.

Bei erneutem transperitonealem Zugang zu einem spdateren Zeitpunkt muss von ent-
sprechenden intraabdominalen Verwachsungen ausgegangen werden, welche jeden
weiteren Eingriff verkomplizieren. Das gilt auch fir die transperitoneale
Tumornephrektomie als Zweit- oder Wiederholungseingriff. Verletzungen anderer
intraabdomineller Organe wie Darm, Magen, Leber, Gallenblase oder Pankreas sind

selten aber beschrieben und bediirfen einer entsprechenden meist operativen Versor-

gung.

3.6 Erhebung der Daten

Zur Erhebung der Verlaufsdaten wurden Fragebdgen eingesetzt (Anlage 9.1). Die
Fragebogen wurden durch die fir die ambulante Tumornachsorge verantwortlichen
Urologen mindestens 5 Jahre lang nach der durchgefiihrten Tumornephrektomie aus-

gefullt.
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Erfragt wurden mit zeitlicher Erfassung das Auftreten von Metastasen bzw. eines Rezi-
divs sowie das Sterbedatum bei tumorspezifischen Versterben. Zusétzlich wurde die
Art der Diagnosesicherung evaluiert.

In 85 % der Falle erfolgte die postoperative Tumornachsorge durch regelmafige CT-
bzw. MRT-Kontrollen. Bei 15 % der Patienten wurden regelmafig

Sonographiekontrollen durch den niedergelassenen Urologen durchgefiihrt.

Bei 4 Patienten erfolgte die Tumornachsorge nicht durch einen niedergelassenen Uro-
logen sondern durch den Hausarzt. In diesen Fallen wurden im Rahmen der Tumor-
nachsorge jeweils CT-Untersuchungen durch den Hausarzt veranlasst.

Die gesammelten Daten wurden mit den Daten der Tumorzentren in Dessau und

Chemnitz abgeglichen.

Aus dem Chemnitzer Therapiearm konnten 5 und aus dem Dessauer Patientenkollek-
tiv 11 Patienten nicht evaluiert werden. Diese Patienten waren nach unbekannt verzo-
gen, hatten sich der Tumornachsorge entzogen oder konnten keinem Urologen im Ein-
zugsbereich zugeordnet werden. Die Rucklaufquote der Fragebbdgen betrug somit
92,31 %.

Hinzu kamen 11 Patienten in Chemnitz und 3 Patienten in Dessau die innerhalb der
ersten 5 Jahre postoperativ an einer anderen Todesursache verstorben waren. Diese

Patienten wurden bei der Datenauswertung ebenfalls nicht bertcksichtigt.

Von den rekrutierten 208 Patienten in beiden Therapiearmen konnten letztendlich 178
Patienten (85,57 %) fir die Ermittlung der 5JULR evaluiert werden.
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4. Ergebnisse
4.1 Tumorspezifische 5 Jahrestberlebensrate

12 Patienten der extraperitoneal und 19 Patienten der transperitoneal
tumornephrektomierten Patienten verstarben innerhalb der ersten 5 Jahre am Tumor.
Daraus ergibt sich eine 5 Jahresiiberlebensrate fir alle Tumorstadien von 85,54 % bei

den extraperitoneal und 80 % bei transperitoneal tumornephrektomierten Patienten.

Um einen genauen Vergleich hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens zwischen
beiden Therapiearmen ziehen Zu kdénnen, bei unterschiedlicher
Tumorstadienverteilung, wurden die 5 Jahresiiberlebensraten der einzelnen Tumorsta-

dien miteinander verglichen (Tab. 11).

Tab. 11 5JULR der Patientenkollektive
pTy pT: pTs
extraperitoneal 97,36 100 67,64
% % %
transperitoneal 93,54 100 68,62
% % %

In der Gruppe der pT; Tumoren verstarben nur 1 Patient aus dem extraperitoneal so-
wie 2 Patienten aus dem transperitoneal operierten Patientenkollektiven. In den Grup-

pen der pT, Tumoren beider Therapiearme verstarb kein Patient.

Aufgrund dieser kleinen Fallzahlen in den Kollektiven der pT, und pT, Tumoren ist eine
statistische Auswertung nicht sinnvoll. Fir beide Gruppen lasst sich aber feststellen,

dass es keinen Uberlebensunterschied bei geringer tumorspezifischer Mortalitat gab.

Die meisten Tumortoten fanden sich in der Gruppe der pTs Tumoren. Hier verstarben
11 Patienten der extraperitoneal und 16 Patienten der transperitoneal tumornephrek-
tomierten Patienten. In beiden Patientenkollektiven fand sich je 1 Patient im Tumorsta-
dium pT,4, wobei der transperitoneal operierte Patient bereits nach 4 Monaten und der

retroperitoneal operierte Patient nach 74 Monaten verstarb.
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Aufgrund der geringen Fallzahl der Gruppe mit einem pT, Tumor, ist eine statistische

Auswertung ebenfalls nicht sinnvoll.

Bei anzunehmender Ubereinstimmung der tumorspezifischen 5JULR in den Gruppen
pT. und pT, ist fur die Gesamtkollektive, bei zu vernachlassigender pT, Gruppe, die
Gruppe der pT; Tumoren als reprasentativ anzusehen. Die 5 JULR der pT; Gruppe ist
mit 67,64 % versus 68,62 % statistisch gleich. Die Kaplan-Meier-Kurve mit einem Log-
Rank-Test p=0,786 zeigt keinen signifikanten Unterschied bzw. eine gleiche tumorspe-
zifische Uberlebenskurve in den ersten 5 Jahren (Abb. 12) nach radikaler

Tumornephrektomie.
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Abb. 12 Kaplan-Meier-Kurve der pT3 Tumoren

Die Auswertung der Daten beider Patientenkollektive lasst somit keinen Uberlebens-
vorteil flir eine der beiden operativen Zugangswege fir die radikale

Tumornephrektomie innerhalb der ersten 5 Jahre postoperativ erkennen.
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5 Diskussion

5.1 Krankheitsbild des Nierenzellkarzinoms - Atiologie und Pathogenese

Seit der Erstbeschreibung des NZK durch Grawitz l&sst sich die Atiologie und Patho-
genese des NZK nach heutigem Wissenstand fundierter erklaren.

Eine Reihe chemischer Substanzen kann heute mit der Entstehung des NZK bei ent-
sprechender Exposition in Verbindung gebracht werden. Dazu zahlen aromatische
Kohlenwasserstoffe, aromatische Amine, Nitrosamine, Aflatoxine, Ostrogene, Cadmi-

um und Blei.

Bei nachgewiesener familidrer Haufung konnten in den letzten Jahren einige geneti-
sche Dispositionen nachgewiesen werden, welche mit der Haufung des NZK einherge-
hen.

Schon lange bekannt ist dies fiir das von Hippel-Lindau-Syndrom, welches autosomal-
dominant vererbt wird. Dabei zeigt sich eine Deletion genetischen Materials auf dem
kurzen Arm von Chromosom 3. Die Tumoren treten im Unterschied zu den sporadisch
vorkommenden NZK meist multifokal und bilateral auf und sind haufig von einer Kapsel

umgeben.

Auch bei den sporadisch vorkommenden NZK lassen sich Veranderungen am geneti-

schen Material nachweisen.

Ein weiterer Gesichtspunkt in der Ursachenforschung des NZK ergibt sich durch die
Haufung des NZK bei Dialysepatienten mit polycystischen Nierenveranderungen. Hier
lasst sich ein Wachstumsfaktor in der Cystenfliissigkeit von Nierencysten isolieren,

welcher zur Proliferation von Nierengewebe fihrt.

Manner erkranken deutlich haufiger am NZK als Frauen. Dies konnte auch in unserem
Patientengut nachgewiesen werden. In dem Chemnitzer Patientenkollektiv zeigte sich
ein Verhaltnis von 2:1 Mannern zu Frauen, im Dessauer Kollektiv fand sich ein Ver-

haltnis von 2,4:1 Mannern zu Frauen.

Raucher erkranken ahnlich wie bei anderen Tumorentitaten haufiger am NZK als Nicht-

raucher.
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5.2 Diagnostik und Therapie des Nierenzellkarzinoms

Da es keine Frihsymptome des NZK gibt, fallen die meisten Tumoren im Rahmen der
Umfelddiagnostik anderer Erkrankungen auf.

Haufig wird die Diagnose bei einer sonographischen Untersuchung gestellt und an-
schlieRend mittels CT oder MRT bestatigt. Durch die flachendeckende Anwendung der

Sonographie werden heute wesentlich mehr Frihbefunde diagnostiziert.

Die kurative Therapie des lokal begrenzten NZK besteht in der radikalen

Tumornephrektomie.

Als Standardzugang wird in den meisten urologischen Kliniken der transperitoneale

Zugang wegen der guten Darstellbarkeit des Gefalistiels gewahilt.

Wegen der flachendeckenden Mdglichkeit einer sonographischen oder computerto-
mographischen Untersuchung werden immer frihzeitiger und damit immer h&ufiger
kleinere Nierentumoren entdeckt. Damit stellt sich zunehmend die Frage nach einer
organerhaltenden operativen Therapie. Bei fehlendem Nutzen einer ausgedehnten
Lymphadenektomie und keiner Zunahme einer Tumorzellausschittung bei Manipulie-
rung am tumortragenden Organ, hat der extraperitoneale retroperitoneale Zugang fur
die radikale Tumornephrektomie ebenso wie fur die organerhaltende Nie-

rentumorexcision zunehmend an Bedeutung gewonnen.

5.3  Transperitonealer versus extraperitonealer retroperitonealer Zugang fur

die radikale Tumornephrekomie

Der retroperitoneale Zugang findet Anwendung bei der radikalen Tumornephrektomie.
Die operative Therapie ist derzeit der einzige kurative Therapieansatz bei fehlenden
medikamentdsen, chemotherapeutischen oder strahlentherapeutischen kurativen The-
rapieoptionen. Grundsatzlich wird in extra- und transperitoneale Zugangswege unter-
schieden. Das tumorspezifische Uberleben ist der wichtigste Gradmesser hinsichtlich

des onkologischen Ergebnisses einer operativen Therapie.

Im Rahmen dieser prospektiv angelegten Untersuchung konnte kein signifikanter Un-
terschied bei der 5JULR beider operativer Zugangswege bei geringer Morbiditat im

eigenen Patientengut unter Beachtung der Kontraindikationen nachgewiesen werden.
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Hinsichtlich der Morbiditat lasst sich aus der Literatur kein Vergleich fur beide Zu-
gangswege herleiten. Das tumorspezifische Uberleben der untersuchten Patientenkol-
lektive deckt sich mit Daten anderer Studien (Ficarra et al 2002).
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6 Zusammenfassung

Bei fehlendem Nutzen einer ausgedehnten Lymphadenektomie und keiner Zunahme
der Tumorzellausschittung bei Manipulierung am tumortragendem Organ ist die lum-
bale Tumornephrektomie im Vergleich zum transperitonealen Vorgehen auch im Hin-
blick auf die immer friihzeitigere Diagnose immer kleinerer Tumoren in vielen Kliniken
eine Option als operativer Zugang. Das tumorspezifische Uberleben unterscheidet sich
nicht im Vergleich zum transperitonealen Vorgehen. Das Vorhandensein eines
Cavazapfen stellt eine Kontraindikation dar. Die Tumorgro3e sollte je nach Lage am
tumortragendem Organ nicht mehr als etwa 8 cm betragen.

Zum Vergleich fUhrten wir eine prospektive Studie mit zwei Therapiearmen zur Be-
stimmung des tumorspezifischen Uberlebens nach Tumornephrektomie durch. 109
Patienten wurden Uber einen Zeitraum von drei Jahren rekrutiert und im Diakonissen-
krankenhaus Dessau transperitoneal operiert. Im gleichen Zeitraum wurden 99 Patien-
ten in der Zeisigwaldklinik Bethanien Chemnitz retroperitoneal tumornephrektomiert.
Patienten mit nachgewiesener Fernmetastasierung sowie bekannten Zweitkarzinom

wurden von der Studie ausgeschlossen.

5 Jahre postoperativ konnten 178 Patienten mittels standardisierter Fragebdgen eva-
luiert werden. Erfragt wurde das Auftreten von Metastasen oder eines Tumorrezidivs
mit zeitlicher Angabe sowie des tumorspezifischen bzw. nichttumorspezifischen Ster-

bedatums.

In 85 % der Falle erfolgte die Tumornachsorge mittels CT, 15 % der Patienten wurden
regelmafig sonographiert. Im Rahmen der praoperativen Diagnostik erfolgte zur Diag-
nosesicherung die Anfertigung eines Abdomen-CT bzw. MRT sowie eines Roéntgen-

Thorax.

Bei Verdacht auf Vorhandensein eines Tumorzapfen in der V. renalis bzw. V. cava er-
folgte eine dopplersonographische Untersuchung sowie in Einzelfallen eine

Renovasographie.
Die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie die Verteilung der Tumorgrof3en beider

Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede (Anlage 9.2, Anlage 9.3). Die Vertei-

lung der Tumorstadien ist in Tab. 12 ersichtlich.
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Die histologische Klassifizierung der Tumoren zeigte folgende Verteilung: 71 %
hellzellige NZK, 22 % chromophile NZK, jeweils 2 % chromophobe und sarkomatoide
NZK. Onkozytome wurden in 2 % der Falle histologisch nachgewiesen und von der
Studie ausgeschlossen.

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 60,67 Monate (Range 4 - 120). Die
5JULR der 13. Von den

tumornephrektomierten Patienten verstarben 12 (15,46 %) von der Vergleichsgruppe

operierten Patienten siehe Tab. retroperitoneal

19 (20 %) innerhalb der ersten 5 Jahre am Tumorleiden.

In der pT; Gruppe verstarben nur 3 Patienten, in der pT, kein Patient am Tumorleiden,
so dass hier von einer gleichen 5JULR ausgegangen werden kann. Die meisten Ver-
storbenen (89%) fanden sich in der Gruppe der pT; Tumoren. Die Kaplan-Meier-Kurve
ist in Abb. 12 (Log-Rank-Test p=0,786) dargestellt und zeigt keinen Unterschied im
Uberleben der Patientenkollektive. Im Ergebnis der Untersuchung konnte festgestellt

werden, dass es keinen signifikanten Uberlebensvorteil fir eine der beiden Patienten-

gruppen gab.
Tab. 12 Verteilung der Tumorstadien
pT1 pT2 pT3 pT4
Dessau 34,0 % 13,8 % 51,4 % 0,9 %
Chemnitz 48,5 % 11,1 % 39,4 % 1,0 %
Tab. 13 5JULR
alle pT pT1 pT2 pT3
Dessau 80,00 % 93,54 % 100 % 68,62 %
Chemnitz 85,54 % 97,36 % 100 % 67,64 %

Die lumbale extraperitoneale Tumornephrektomie ist aus onkologischer Sicht als
gleichwertiges Operationsverfahren im Vergleich zur transperitonealen Tumornephrek-

tomie bei niedriger Morbiditat anzusehen.

GroR3e Nierentumoren, Tumoren mit einem ausgedehnten Renalis- oder Cavazapfen
bzw. retroperitonealer Lymphknotenmetastasen sollten weiterhin tber einen transperi-

tonealen Zugang operiert werden.
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8 Anlagenverzeichnis

8.1 Evaluierungsfragebogen

Evaluierungsbogen

Tumornephrektomie transperitoneal versus extraperitoneal (lumbal)

Patienten —ID: Name: Vorname:

Erfassungsdaten Tumorstaging und stationérer Verlauf

Op — Zugangsweg: lumbal |:| transperitoneal |:|

Op — Seite : rechts |:| links |:|

Op —Datum Op —Dauer . .............min
pTNM Stadium : Grading: TumorgroRe: ............ mm
Lymphknotendissektion : ja |:| nein |:|
Lymphknoten positiv : ja |:| nein |:|
Nebennierenentfernung : ja |:| nein |:|
Wundheilung : pp. |:| ps. |:|

Besonderheiten

Tumorverlaufsbeobachtung

Exitus letalis Datum tumorbedingt |:| andere Ursa- |:|
che

kurze Angabe zur Todesursache

(Metastasen?, Lokalrezidiv?) :

Patient lebt tumorfrei : Datum des letztes Abdomen CT
Datum der letzten US Untersuchung

Patient lebt mit Rezidiv oder Metastasen: Wo: Seit wann:
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8.2 Statistischer Vergleich der TumorgréfRen

TumorgréBRen in (mm)

CHEMNITZ DESSAU

Grolie ui ni mi
0-20 15 2 7
21-30 25 11 15
31-40 35 23 24
41 - 50 45 11 25
51 -60 55 12 13
61-70 65 14 10
71-80 75 14 2
81-90 85 4 4
91-100 95 5 3
101 - 110 105 2 3
111-120 115 0 3
121-130 125 0 0
131 - 140 135 0 0
141 - 150 145 1 0
Summe 99 109
mittl. Grol3e (m) 54,4949495 48,1192661
emp.Varianz (V) 561,987219 556,846755

ui*ni ui*rmi ui*ui*ni ui*ui*mi
30 105 450 1575
275 375 6875 9375
805 840 28175 29400
495 1125 22275 50625
660 715 36300 39325
910 650 59150 42250
1050 150 78750 11250
340 340 28900 28900
475 285 45125 27075
210 315 22050 33075
0 345 0 39675
0 0 0 0

0 0 0 0
145 0 21025 0
5395 5245 349075 312525

Stand.-abw. (Wurzel(V)) 23,7062696 23,5976006
Tumorgrdden in (mmj}
30
N
.E 20
2
=] 1s / \ \ —#— Chemnitz
E - / —=— Dessau
I‘ 10
-]
L/ \
1 2 3 4 5 6 7 & g 10 11 12 13 14
Grokenklassen
F-Test: (Hyp.: V1=V2) T-Test: (Hyp.:ml=m2)
T (emp.) = s1n2/s27"2= 1,00923138 T (emp.) = 1,984
Niveau Niveau
T (stat.) = 1,6 95% T (stat.) = 1,97 0,95
1,7 99% 2,6 0,99

Die Gleichheit der Varianzen bei beiden
Proben kann bei Signifikanzniveaus von
95% bzw. 99% nicht abgelehnt werden.

Mit einem Signifikanzniveau von mehr
als 95 % kann die Gleichheit der Mittel-
werte nicht abgelehnt werden.
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8.3 Statistischer Vergleich der Altersverteilung

Altersverteilung

CHEMNITZ DESSAU

Alter ui ni mi ui*ni ui*mi ui*ui*ni ui*ui*mi
31-40 35 3 3 105 105 3675 3675
41 - 50 45 8 11 360 495 16200 22275
51-60 55 17 20 935 1100 51425 60500
61-70 65 39 52 2535 3380 164775 219700
71 -80 75 25 20 1875 1500 140625 112500
81-90 85 5 3 425 255 36125 21675
Summe 97 109 6235 6835 412825 440325

mittleres Alter: 64,2783505 62,706422

emp.Varianz

Stand.

-abw.

125,515464 190,038656

11,2033684 13,7854509

Altersverteilung
&0
50 /H\
E 40
]
= //\\ —#— Chemnitz
g 30
= —&— [e==au
I
¢ 20
2 //
[}
) ﬁf
I:I T T T T
1 2 3 4 5 6
Altersgruppen
E-Test: (Hyp.:V1=V2) T-Test: (Hyp.: ml1=m2)
s2/2/s1"2
T (emp.) = = 1,51406568 T (emp.) = 0,89
Niveau Niveau
T (stat.) = 1,5 95% T (stat. ) = 1,97 95%
1,7 99% 2,6 99%

Bei einem Niveau von mehr als 95 %
kann die Hypothese nicht abgelehnt werden.

Bei beiden Niveaus (95%, 99%) kann
die Hypothese bezlglich der Gleichheit
Mittelwerte nicht abgelehnt werden.
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Thesen zur Dissertation

Die radikale Tumornephrektomie ist offen oder laparoskopisch fiir organbe-
grenzte Nierentumoren grof3er 4 cm ein standardisierter Eingriff zur kurativen

Therapie.

Als Zugangsweg in der offenen Tumorchirurgie ist der transperitoneale Zugang

Uber verschiedene Schnittfiihrungen etabliert.

In den letzten Jahren werden die Nierentumoren auf Grund von
Screeninguntersuchungen und einem breiten Zugang zu Ultraschalluntersu-
chungen immer zeitiger und daher in einem frilheren Tumorstadium diagnosti-

ziert.

Untersuchungen haben gezeigt, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie
bei fehlendem Nachweis auf Lymphknotenmetastasen nicht mit einer langeren
Uberlebenszeit bei gleichzeitig erhohter Mortalitat des Eingriffes fiir den Patien-

ten verbunden ist.

Eine erhohte Tumorzellausschittung durch Manipulierung am tumortragenden

Organ ist nach derzeitiger Studienlage nicht nachgewiesen.

Untersucht wurden 178 Patienten, von denen 109 transperitoneal und 99 retro-
peritoneal radikal tumornephrektomiert wurden. Hinsichtlich der Flnfjahrestber-

lebensrate konnte kein statistischer Unterschied nachgewiesen werden.

Eine regionale Lymphknotendissektion im Nierenhilusbereich ist Uber diesen

Zugangsweg fir beide Seiten uneingeschrankt maoglich.

Aus onkologischer Sicht als den wichtigsten Gradmesser bei der Behandlung
einer Tumorerkrankung lassen sich keine Unterschiede bei der Funfjahresuber-
lebensrate zwischen dem transperitonealen und dem extraperitonealen Zugang

nachweisen.
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9. Die retroperitoneale Tumornephrektomie kann als onkologisch gleichwertiges
operatives Verfahren bei der kurativen Therapie des lokal begrenzten Nieren-
zellkarzinoms im Vergleich zum etablierten transperitonealen Vorgehen ange-

sehen werden.
10. Veneninfiltration, retroperitoneale Lymphknotenmetastasen und Tumoren gro-

Ber 10 cm stellen Kontraindikationen flr einen retroperitonealen Zugang fir die

radikale Tumornephrektomie dar.
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