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1 Einleitung 

 

1.1 Maligne Nierentumore 

 

1.1.1 Epidemiologie 

Das Nierenzellkarzinom (Abk. NCC, Synonym: Grawitz-Tumor, Hypernephrom) gehört zu 

den zehn häufigsten malignen Tumoren des Erwachsenen und machte im Jahr 2020 weltweit 

insgesamt 2,2 % aller malignen Neuerkrankungen aus (Sung et al. 2021). Jährlich werden 

global etwa 295.000 Neuerkrankungen und 134.000 Todesfälle im Zusammenhang mit dem 

NCC erfasst, davon ein Großteil in den Industrienationen (Hsieh et al. 2017). In der aktuellen 

Leitlinie der EAU (European Association of Urology) wird eine Zunahme der Inzidenz 

dieser Erkrankung um 2 % pro Jahr weltweit beschrieben (Ljungberg et al. 2020). Diese 

Entwicklung ist neben dem steigenden Alter der Bevölkerung im Rahmen des 

demographischen Wandels und der höheren Prävalenz von wohlstandsassoziierten 

Risikofaktoren (Blutdruck, Adipositas) insbesondere auf die zunehmende Verfügbarkeit und 

Anwendung der Abdomensonographie und der modernen Schnittbilddiagnostik 

zurückzuführen, im Rahmen derer gelegentlich klinisch inapparente Inzidentalome der Niere 

detektiert werden (Jonasch et al. 2014). In einer Studie von O’Connor et al. (2011) etwa 

zeigten 14,4 % von 3001 klinisch unauffälligen Erwachsenen, welche eine virtuelle 

Koloskopie erhielten, mindestens einen zuvor unbekannten Nierentumor oder eine renale 

Zyste größer als 1 cm in der maximalen Ausdehnung. Die Erkrankung weist mit einem 

Verhältnis von nahezu 2:1 eine höhere Prävalenz bei dem männlichen Geschlecht auf; am 

häufigsten wird das NCC in der sechsten bis siebten Lebensdekade diagnostiziert (Gray und 

Harris 2019). Bisher konnten mehrere Risikofaktoren mit dem Auftreten von NCC in 

Verbindung gebracht werden, darunter die arterielle Hypertonie, das Rauchen, das Alter 

sowie das Übergewicht, wobei letzteres insbesondere mit dem klarzelligen NCC assoziiert ist 

(Hötker et al. 2020). Darüber hinaus weisen Studien darauf hin, dass das terminale 

Nierenversagen und eine darauffolgende erworbene Zystennierenerkrankung sowie die 

tuberöse Sklerose die Auftretenswahrscheinlichkeit eines NCC erhöhen (Rini et al. 2009). 

Bei einem jüngeren Erkrankungsalter von weniger als 46 Jahren sowie bei bilateralem oder 

multilokulärem Auftreten des Karzinoms sollte auch die Möglichkeit eines familiär-

hereditären Krebsdispositionssyndromes (z.B. Von-Hippel-Lindau-Syndrom, Birt-Hogg-

Dubé-Syndrom, hereditäre Leiomyomatose mit Nierenzellkarzinom (Abk. HLRCC)) in 

Betracht gezogen werden, welches ätiologisch bei 3 – 5 % der diagnostizierten NCC 
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zugrunde liegt (Hsieh et al. 2017). Insgesamt sind mit etwa 90 % ein Großteil der 

diagnostizierten Nierenkrebsfälle den NCC zuzuordnen (Ljungberg et al. 2020). 

 

1.1.2 Histologische Klassifikation 

NCC weisen ein breites Spektrum an histologischen Subtypen auf, die häufigsten Diagnosen 

entsprechen dem klarzelligen, dem papillären sowie dem chromophoben NCC (Ljungberg 

et al. 2020). Die aktuelle Klassifikation der WHO (World Health Organization) der 

Nierentumore (Moch et al. 2016) listet darüber hinaus eine Vielzahl weiterer histologischer 

Subtypen von NCC auf, welche in der Tabelle 1 im Einzelnen aufgeführt sind. 

 

Tabelle 1: Nierenzellkarzinome nach der aktuellen WHO-Klassifikation (Moch et al. 2016) 

Histologischer Subtyp Relative Häufigkeit 

(%) 

Klarzelliges Nierenzellkarzinom ~ 70 % 

Papilläres Nierenzellkarzinom (Typ 1/2) ~ 15 % 

Chromophobes Nierenzellkarzinom ~ 5 % 

Medulläres Nierenzellkarzinom  

Klarzellig-papilläres Nierenzellkarzinom  

HRCC-assoziiertes Nierenzellkarzinom  

Succinat-Dehydrogenase-defizientes Nierenzellkarzinom  

MiT-Translokationskarzinom der Niere  

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom  

Sammelrohrkarzinom  

Erworbenes Nierenzellkarzinom durch Zystennierenerkrankung 

Multilokuläre zystische Neoplasie (geringe Malignität)  

Muzinös tubuläres und spindelzelliges Karzinom 

Nierenzellkarzinom, nicht klassifiziert 

Jeweils < 1 % 

 

Das klarzellige NCC leitet sich von dem Epithel des proximalen Tubulus ab und stellt mit 

einem Anteil von etwa 70 % an den NCC den häufigsten malignen Nierentumor dar (Hsieh 

et al. 2017). Ätiopathogenetisch liegt dieser Entität in 60 – 90 % der sporadischen Fälle ein 

Verlust oder eine Mutation des Von-Hippel-Lindau (VHL)-Tumorsuppressorgens zugrunde 

(Jonasch et al. 2014). Eine Keimbahnmutation dieses Genlocus bedingt das autosomal-

dominante VHL-Syndrom (Inzidenz: 1:36.000 - 45.000 Lebendgeburten), welches sich 



Einleitung 3 

  

typischerweise in der zweiten Lebensdekade manifestiert und mit dem Auftreten von 

Hämangiomen der Retina, Hämangioblastomen des Kleinhirns, klarzelligen NCC, 

Phäochromozytomen und einigen weiteren Tumoren assoziiert ist (Chittiboina und Lonser 

2015). Das VHL-Gen ist auf dem kurzen Arm des Chromosoms 3 (Bande p25/26) lokalisiert 

und reguliert in seiner normalen Funktion sowohl den Zellzyklus als auch die 

Neovaskularisation; der Funktionsverlust des VHL-Proteins bedingt erhöhte Spiegel des 

Hypoxie-induzierten Faktors (HIF), sodass konsekutiv vermehrt proangiogenetische und 

mitogene Wachstumsfaktoren wie VEGF, TGF-α und PDGF sezerniert werden (Ben-

Skowronek und Kozaczuk 2015). Neben der häufigen VHL-Mutation existieren weitere 

Gene, deren Inaktivierung mit dem Auftreten von klarzelligen NCC verbunden ist, darunter 

PBRM1, SETD2 und BAP1 (Jonasch et al. 2014). Makroskopisch zeigt das klarzellige NCC 

als generell gut begrenzter Tumor ohne Kapsel eine goldgelbe, derbe Schnittfläche mit 

gelegentlich begleitenden Nekrosearealen und Einblutungen (Ljungberg et al. 2020). Das 

histologische Bild ist geprägt von einer azinösen Anordnung der Tumorzellen, welche kleine, 

runde Zellkerne und helles, glykogenreiches Zytoplasma aufweisen; die Zellnester sind 

häufig von dünnen, retikulären Gefäßen umgeben (Petejova und Martinek 2016). 

Das papilläre NCC kann sowohl von dem proximalen als auch von dem distalen 

Tubulusepithel ausgehen (Delahunt und Eble 1997). Die Subklassifikation dieser Entität 

erfolgt in zwei Gruppen: der Typ 1 geht mit Alterationen des MET-Gens (kodiert für eine 

Rezeptor-Tyrosinkinase als Protoonkogen) einher, sodass bei Keimbahnmutationen dieses 

Gens hereditäre papilläre NCC (HPRCC) resultieren, welche nicht selten durch ein bilaterales 

oder multifokales Auftreten gekennzeichnet sind (Petejova und Martinek 2016). Der Typ 2 

ist dagegen unter anderem mit Veränderungen in den Genen CDKN2, SETD2 und FH 

assoziiert (Ahrens et al. 2019). Die erbliche FH-Mutation ist insbesondere im 

Zusammenhang mit dem autosomal-dominanten Krankheitsbild des HLRCC zu nennen, in 

dessen Rahmen ein 15-prozentiges Lebenszeitrisiko für Typ 2 papilläre NCC besteht (Menko 

et al. 2014). Beide Untergruppen zeigen sich makroskopisch vorwiegend als gut abgrenzbare, 

pseudokapsulierte Tumore mit einer gräulichen Schnittfläche und gemischt zystisch-solider 

Struktur (Hsieh et al. 2017). Histologisch unterscheiden sich die zwei Typen insbesondere 

bezüglich ihres Färbeverhaltens – der Typ 1 weist kuboide Tumorzellen mit basophilem 

Zytoplasma auf, während das mikroskopische Bild des Typs 2 von eosinophilen Tumorzellen 

geprägt ist. Typ 2 zeigt darüber hinaus häufig ein heterogenes, zellreiches und von 

hochgradigen Zellatypien geprägtes Gesamtbild (Delahunt und Eble 1997). Bei beiden 

Untergruppen können konzentrisch strukturierte Kalzifikationen (Psammom-Körperchen) 

und Makrophageninvasionen vorkommen (Chevarie-Davis et al. 2014). 

Das chromophobe NCC stellt mit einem Anteil von etwa 5 % das zweithäufigste nicht-

klarzellige NCC dar (Casuscelli et al. 2019). Es weist molekularhistologische Ähnlichkeiten 

mit dem Epithel des Sammelrohrsystems auf, wobei der genaue zelluläre Ursprung dieser 

Entität noch nicht abschließend bestimmt werden konnte (Gerharz et al. 1995). Die meisten 

diagnostizierten Fälle sind sporadischer Natur, allerdings werden sowohl das Birt-Hogg- 
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Dubé-Syndrom, welchem eine Mutation des Follikulin-Gens zugrunde liegt, als auch das 

Cowden-Syndrom mit der Keimbahnmutation im PTEN-Gen im Zusammenhang mit einer 

erhöhten Inzidenz von chromophoben NCC genannt (Moch und Ohashi 2021). Der gut 

begrenzte und oftmals große Tumor imponiert als solide, beige Struktur ohne bindegewebige 

Kapsel (ebd.). Histologisch können die Karzinome polygonale, blasse Zellen mit einem 

hohen Gehalt an Mukopolysacchariden und prominenten Zellmembranen oder auch große 

Tumorzellen mit dichten eosinophilen Granulationen aufweisen (Hsieh et al. 2017). 

Abhängig von der histologischen Erscheinung lässt sich das chromophobe NCC daher als 

klassischer Typ, eosinophiler Typ oder Mischtyp bezeichnen (Baharzadeh et al. 2019). 

Aufgrund der ausgeprägten morphologischen und histopathologischen Ähnlichkeit 

zwischen dem chromophoben NCC vom eosinophilen Typ und dem benignen Onkozytom 

stellt die Abgrenzung dieser Diagnosen voneinander gelegentlich eine Herausforderung dar. 

Immunhistochemische Tumormarker wie das Cytokeratin 7, welches vorwiegend bei dem 

chromophoben NCC vorkommt, können die Differenzierung in diesen Fällen unterstützen 

(Wobker und Williamson 2017). 

 

1.1.3 Sarkomatoide Dedifferenzierung 

Wenn sich im histopathologischen Bild eines NCC neben den typischen epithelialen 

Strukturen mesenchymale Merkmale wie spindelförmige Zellen zeigen, spricht man von 

einer sarkomatoiden Transformation des NCC (Blum et al. 2020). Das sarkomatoide NCC 

stellt dabei keinen distinkten Subtyp dar, eher weist es auf einen Progress des 

zugrundeliegenden Karzinoms hin (Liang et al. 2018). Die Transformation führt zu einer 

Dedifferenzierung des Tumors, welche durch einen progressiven Rückgang epithelialer 

Merkmale gekennzeichnet ist (Debien et al. 2019). Während dieses Prozesses, der auch als 

epithelial-mesenchymale Transition (EMT) bezeichnet wird, tritt der Verlust der zellulären 

Polarität und der interzellulären Verbindungen ein. Zudem erfolgt eine komplexe 

Reprogrammierung auf der Genexpressionsebene mit einer Downregulation des epithelialen 

Markers E-Cadherin und der Upregulation von Vimentin und N-Cadherin, sodass die Zellen 

eine zunehmend mesenchymale Erscheinung annehmen und schließlich über eine 

ausgeprägte Motilität und Invasivität verfügen (Lamouille et al. 2014). Sarkomatoide 

Merkmale finden sich insgesamt bei etwa 4 – 5 % der NCC, dabei variiert die Prävalenz je 

nach primärer Tumorhistologie: klarzellige NCC zeigen in 5 – 8 % der Fälle sarkomatoide 

Anteile, papilläre in 2 – 3 %, chromophobe in 8 – 9 % und Sammelrohrkarzinome in bis zu 

29 % (Blum et al. 2020). Die sarkomatoide Dedifferenzierung eines NCC wird primär 

histologisch gesichert (Wei und Al-Saleem 2017). Die Detektion dieses Entartungsmerkmals 

anhand der klinischen Präsentation und der Bildgebung stellt gegenwärtig aufgrund der 

großen Ähnlichkeit zu den Differentialdiagnosen (z. B. Nierensarkom, retroperitoneales 

Sarkom) eine diagnostische Herausforderung dar. 
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1.2 Benigne Nierentumore 

 

1.2.1 Epidemiologie 

Kleine solide Nierentumore unklarer Dignität sind gelegentliche Zufallsbefunde in der 

abdominellen Sonographie und Schnittbilddiagnostik (Woo und Cho 2015). Aufgrund der 

jeweils unterschiedlichen therapeutischen und prognostischen Konsequenzen ist die sichere 

Differenzierung zwischen einem malignen und einem benignen Prozess von 

ausgesprochener klinischer Relevanz, dies gelingt gegenwärtig in den meisten Fällen erst 

durch die histopathologische Aufarbeitung des Tumors. Jeder fünfte bis sechste 

Nierentumor ist benigne, so entsprechen nach einer Arbeit von Kay und Pedrosa (2018) etwa 

13 – 16 % der chirurgisch resezierten Nierentumore histologisch benignen Diagnosen. In 

diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass das Verhältnis zwischen der Prävalenz 

benigner Diagnosen und der Tumorgröße umgekehrt proportional zueinander ist – in einer 

Untersuchung von Thompson et al. (2009) an 2.675 resezierten Nierentumoren waren bei 

einem Durchmesser von 1 – 2 cm ca. 56 % der Tumoren benigner Natur, während nur etwa 

13 % der 6 – 7 cm großen Tumoren benignen Diagnosen zuzuordnen waren. Die jeweiligen 

Geschlechts- und Altersverteilungen unterscheiden sich abhängig von dem betrachteten 

Subtyp, so tritt das renale Onkozytom gehäuft in der sechsten Lebensdekade und mit einem 

Verhältnis von 2:1 bevorzugt bei Männern auf (Neves et al. 2018), während das 

Angiomyolipom (AML) der Niere eher in der vierten bis fünften Dekade prävalent ist (bei 

Patienten mit tuberöser Sklerose: zweite Dekade) und mit einem Verhältnis von 2:1 eine 

Präferenz für das weibliche Geschlecht zeigt (Flum et al. 2016). Benigne Nierentumore 

können mit familiären Syndromen wie der tuberösen Sklerose und dem Birt-Hogg-Dubé-

Syndrom assoziiert sein, sie treten dann häufig multifokal und in einem jüngeren Lebensalter 

auf (Hatano und Egawa 2020). 

 

1.2.2 Histologische Klassifikation 

Benigne Nierentumore umfassen eine große Anzahl histologischer Subtypen, welche sich 

von unterschiedlichen Geweben ableiten (Prasad et al. 2008). Die 2016 aktualisierte WHO-

Klassifikation renaler Tumore (Tabelle 2) teilt die benignen Diagnosen nach ihrem 

histologischen Ursprung ein (Moch et al. 2016). Aufgrund der oftmals geringen 

prognostischen Relevanz für betroffene Patienten und der Seltenheit einiger Diagnosen 

finden sich für viele der aufgelisteten Subtypen keine einheitlichen Häufigkeitsangaben in der 

Literatur. Dennoch ist festzuhalten, dass das renale Onkozytom und das AML mit einem 

Anteil von 3 – 7 % sowie 0,3 – 3 % an allen histologisch untersuchten Nierentumoren die 

häufigsten und bekanntesten benignen Subtypen darstellen (Akın et al. 2019; Çalışkan et al. 

2019). Dabei ist zu beachten, dass sich für die radiologisch meist eindeutig klassifizierbaren 
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fettreichen AML oftmals keine Therapieimplikationen ergeben, sodass die tatsächliche 

Häufigkeit der AML in der Gesamtpopulation diejenige des Onkozytoms mutmaßlich 

übersteigt; so wurde im Rahmen einer umfangreichen Analyse der sonographischen 

Bilddaten von 61.389 Patienten eine Prävalenz des AML von insgesamt 0,44 % ermittelt 

(Fittschen et al. 2014). 

 

Tabelle 2: Benigne Nierentumore nach der aktuellen WHO-Klassifikation (Moch et al. 2016) 

 

Das Onkozytom der Niere ist ein benigner Tumor, welcher von den epithelialen Typ-A-

Schaltzellen des kortikalen Sammelrohrs ausgeht (Prasad et al. 2008). Innerhalb des 

Tumorgewebes lassen sich oftmals genetische Alterationen wie Chromosomenverluste 

(vorrangig von Chromosom 1 und Y) oder Umlagerungen auf der Bande 13 des langen 

Armes von Chromosom 11 (11q13) identifizieren; der Genlocus 11q13 ist mit dem CCND1-

Gen assoziiert, welches für einen potenten Regulator des Zellzyklus, Cyclin D1, codiert 

(Williams und Lynch 2021). Neben der sporadischen Genese kann das Onkozytom (speziell 

bei multifokalem oder bilateralem Wachstum) auch im Rahmen des Birt-Hogg-Dubé-

Syndroms in Erscheinung treten; 30 % der betroffenen Patienten entwickeln mindestens 

einen Nierentumor, davon entsprechen 5 % benignen Onkozytomen und 50 % hybrid-

onkozytisch-chromophoben Tumoren, welche entgegen ihrer histomorphologischen 

Überschneidung mit chromophoben NCC ein weitgehend indolentes Wachstumsverhalten 

Histologischer Ursprung Subtyp 

Nierenzelltumore Onkozytom  

Papilläres Adenom 

Metanephrische Tumore Metanephrisches Adenom 

Metanephrisches Adenofibrom 

Mesenchymale Tumore Angiomyolipom 

Leiomyom 

Hämangiom 

Lymphangiom 

Juxtaglomerulärer Zelltumor (Reninom) 

Renomedullärer Interstitialzelltumor 

Schwannom 

Gemischt epithelial-stromale Tumore Zystisches Nephrom 

gemischt epithelial-stromaler Tumor 

Neuroendokrine Tumore Phäochromozytom 
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aufweisen (Jensen et al. 2017). Das Vorkommen von multiplen Onkozytomen mit hybriden 

Eigenschaften, denen kein Birt-Hogg-Dubé-Syndrom zugrundeliegt, wird im Rahmen einer 

eigenen klinischen Entität als renale Onkozytose bezeichnet (Giunchi et al. 2016). 

Onkozytome präsentieren sich makroskopisch als Tumore variierender Größe, welche 

farblich dem Nierenparenchym ähneln und als prominentes Charakteristikum in 33 % der 

Fälle eine zentrale Narbe aufweisen, diese ist allerdings nicht pathognomonisch für das 

Onkozytom (Prasad et al. 2008; Wobker und Williamson 2017). Histopathologisch zeigen 

sich bei dieser Entität dichte Nester aus runden bis polygonalen, fein eosinophil granulierten 

Zellen (Benatiya et al. 2012).  

Das renale AML ist ein komplex strukturierter mesenchymaler Nierentumor aus Fettgewebe, 

glatten Muskelzellen und abnormen Gefäßen in variablen Proportionen (Çalışkan et al. 

2019). Etwa 80 % der Fälle treten spontan auf, während die verbliebenen 20 % mit der 

tuberösen Sklerose oder der sporadischen Lymphangioleiomyomatose vergesellschaftet sind 

(Lienert und Nicol 2012). Die autosomal-dominant vererbte tuberöse Sklerose (Prävalenz: 

ca. 1:20.000 in der europäischen Bevölkerung) wird durch inaktivierende 

Keimbahnmutationen in den Tumorsuppressorgenen TSC1 und TSC2 verursacht und 

manifestiert sich klinisch primär als neurokutanes Syndrom mit multiplen Hamartomen, 

wobei weitere Organsysteme ausgesprochen häufig mit betroffen sind; so treten bei 80 % 

der Patienten renale AML auf (Portocarrero et al. 2018). Bei der sehr seltenen sporadischen 

Lymphangioleiomyomatose (somatische Mutation in TSC2), welche fast ausschließlich 

prämenopausale Frauen betrifft, kommt es vordergründig zu pulmonalen Symptomen und 

einer respiratorischen Insuffizienz sowie in 50 % der Fälle zu AML der Niere (Johnson 2006). 

Die generell gut begrenzten AML können abhängig von der Verteilung der drei 

Komponenten variable makroskopische Merkmale zeigen, wie zum Beispiel eine rote, 

grauweiße oder gelbe Färbung; histologisch lässt sich die Entität in einen klassischen Typ mit 

reifen Fettzellen, dickwandigen Gefäßen und spindelförmigen glatten Muskelzellen sowie in 

einen epithelioiden Typ mit polygonalen Muskelzellen und oft gravierenden Kernatypien 

einteilen (Jinzaki et al. 2014). Der epithelioide Typ zeigt potenziell maligne Eigenschaften 

und invadiert mitunter benachbarte Strukturen, er wird daher als Tumor mit unsicherem 

klinischen Verhalten weder der benignen noch eindeutig der malignen Gruppe zugeordnet 

(Tuma et al. 2018). 
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1.3 Primäre Nierensarkome 

 

1.3.1 Epidemiologie 

Primäre Nierensarkome gehören mit einem Anteil von 0,8 bis 2,7 % an den malignen renalen 

Neoplasien zu den sehr seltenen Tumoren (Öztürk 2015). Sie werden den 

Weichteilsarkomen zugeordnet, welche eine Inzidenz von jährlich 50 pro 1.000.000 

Einwohnern aufweisen (Köhle et al. 2015). Etwa 5 % der Weichteilsarkome treten im Bereich 

des Urogenitaltraktes auf, die Niere stellt nach dem Uterus den zweithäufigsten 

Manifestationsort innerhalb dieser Gruppe dar (Lalwani et al. 2011). Patienten mit einem 

Nierensarkom sind mit einem Alter von median 49 Jahren zum Diagnosezeitpunkt 

durchschnittlich 10 bis 20 Jahre jünger als Patienten mit NCC (ebd.). Das Leiomyosarkom 

der Niere entspricht mit 50-60 % dem häufigsten histologischen Subtyp (Venkatesh et al. 

2010). Es tritt bevorzugt bei dem weiblichen Geschlecht in der fünften bis sechsten 

Lebensdekade auf (ebd.). Die Ätiologie von Nierensarkomen ist gegenwärtig weitgehend 

unbekannt, bisher konnten noch keine spezifischen Risikofaktoren für das Auftreten dieser 

Entität identifiziert werden. Ein nachgewiesener Zusammenhang besteht hingegen zwischen 

toxischen Umwelteinflüssen und extrarenalen Weichteilsarkomen wie dem hepatischen 

Angiosarkom, welches mit einer Exposition gegenüber Vinylchlorid, Thoriumdioxid 

(Thorotrast), Arsen und ionisierender Strahlung assoziiert ist (Huang et al. 2016). Ferner 

treten bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 gehäuft Rhabdomyosarkome in variabler 

Lokalisation auf (Dare et al. 2020). Die Bedeutung dieser Faktoren ist in Bezug auf 

Nierensarkome noch ungeklärt. Insgesamt ist festzuhalten, dass die epidemiologischen 

Daten zu primären Nierensarkomen gegenwärtig begrenzt sind, da es sich um seltene 

Tumore mit stark divergierenden histologischen Merkmalen handelt. 

 

1.3.2 Histologische Klassifikation 

Primäre Nierensarkome entstehen aus den Progenitorzellen verschiedener mesenchymaler 

Gewebearten (Lalwani et al. 2011). Sie stellen eine äußerst heterogene Gruppe maligner 

Tumore mit zahlreichen histologischen Subtypen dar. Weichteilsarkome etwa, zu welchen 

die Nierensarkome gezählt werden, umfassen über 100 distinkte histologische Diagnosen 

(Gamboa et al. 2020). Nach der aktuellen WHO-Klassifikation der Tumore des 

Urogenitaltraktes werden Nierensarkome abhängig von dem bevorzugten Zeitpunkt ihres 

Auftretens in vorrangig pädiatrische sowie vorrangig adulte Tumore unterteilt; ferner werden 

neuroendokrine Tumore neben den mesenchymalen Tumoren als separate Gruppe definiert 

(Moch et al. 2016). Tabelle 3 stellt die Nierensarkom-Subtypen, welche in der WHO-

Klassifikation aufgeführt sind, mit ihren jeweiligen Ursprungsgeweben dar. Es ist zu 

beachten, dass die Diagnose des malignen fibrösen Histiozytoms (MFH), welche in der 
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Sarkom-Gruppe dieser Studie vorkommt, aufgrund des überholten Begriffes nicht mehr in 

dieser Klassifikation zu finden ist. Die komplexe Begriffsentwicklung der Entität wird in 

Kapitel 4.2 näher beleuchtet. 

 

Tabelle 3: Primäre Nierensarkome nach der aktuellen WHO-Klassifikation (Moch et al. 2016) 

 

In dem folgenden Abschnitt werden die Entstehung sowie die histopathologischen 

Eigenschaften einiger in der Studienkohorte häufig vorkommender Nierensarkom-Subtypen 

thematisiert. Aufgrund ihrer Seltenheit und Komplexität ist hervorzuheben, dass zu vielen 

dieser Tumoren bisher nur wenige gesicherte Erkenntnisse existieren. 

Das Leiomyosarkom leitet sich von glatten Muskelzellen ab, welche sich im Bereich der Niere 

vor allem in Gefäßstrukturen und in der Tunica muscularis der Nierenkapsel sowie des 

Nierenbeckens befinden (Darlington und Anitha 2019). Dieser Tumor zeigt hochkomplexe 

genetische Alterationen - insbesondere werden Defekte der Tumorsuppressorgene TP53 

und RB1 beobachtet, entsprechend besteht eine Assoziation mit dem Li-Fraumeni-Syndrom 

(Keimbahnmutation des TP53-Gens) und mit dem hereditären Retinoblastom 

(Keimbahnmutation des RB1-Gens) (Marko und Wolfman 2018). Makroskopisch präsentiert 

sich das Leiomyosarkom gräulich mit einer weichen bis fleischigen Konsistenz, gelegentlich 

sind Nekroseareale und hämorrhagische Bereiche abzugrenzen (Juhasz-Böss et al. 2018). 

Mesenchymale Tumore, vorwiegend bei Erwachsenen Ursprungsgewebe 

Leiomyosarkom 

Liposarkom 

Angiosarkom 

Rhabdomyosarkom 

Osteosarkom 

Synovialsarkom 

Ewing-Sarkom 

glatte Muskulatur 

Fettgewebe 

vaskuläres Gewebe 

muskuloskelettales System 

muskuloskelettales System 

muskuloskelettales System 

Neuroektoderm 

Mesenchymale Tumore, vorwiegend bei Kindern Ursprungsgewebe 

Klarzellsarkom 

Rhabdoidtumor  

unklar 

unklar 

Neuroendokrine Tumore (NETs) Ursprungsgewebe 

gut differenzierter neuroendokriner Tumor 

großzelliger neuroendokriner Tumor 

kleinzelliger neuroendokriner Tumor 

Neuroektoderm 

Neuroektoderm 

Neuroektoderm 

 



Einleitung 10 

  

Histologisch dominieren bindegewebig durchsetzte Stränge aus spindelförmigen Zellen mit 

variabel ausgeprägten Kernatypien das Bild (Lalwani et al. 2011). 

Das Liposarkom entstammt den Progenitorzellen der Adipozyten (Lipoblasten), welche in 

dem Fettgewebe der Nierenkapsel vorkommen (Sasagawa et al. 1992). Die Entität lässt sich 

in vier separate Subtypen unterteilen: das gut differenzierte, das dedifferenzierte, das myxoide 

und das pleomorphe Liposarkom. Während der gut differenzierte und der dedifferenzierte 

Subtyp Amplifikationen der Bande 13 – 15 des Chromosoms 12 zeigen, weist der 

pleomorphe Typ komplexere Aberrationen des TP53-Gens auf; bei dem myxoiden 

Liposarkom besteht eine Translokation zwischen den Chromosomen 12 und 16 mit der 

Entstehung des Fusionsproduktes FUS-DDIT3, welches ein potentes Onkogen darstellt 

(Lee et al. 2018). Das histologische Erscheinungsbild des Liposarkoms ist vielfältig und im 

Wesentlichen abhängig von dem vorliegenden Subtyp, jedoch lassen sich stets pleomorphe 

Adipozyten unterschiedlicher Differenzierungsstufen sowie Lipoblasten beobachten (ebd.). 

Das Synovialsarkom macht etwa 5 – 10 % der Weichteilsarkome aus und entsteht vorrangig 

aus multipotenten Stammzellen in der Nähe der großen Gelenke, eine primär renale 

Manifestation ist äußerst selten zu beobachten (Huang et al. 2018). Die genetische 

Besonderheit dieses Tumors besteht in der pathognomonischen Fusion des SYT-Gens auf 

Chromosom 18 mit einem Gen der SSX-Familie auf dem X-Chromosom (Lalwani et al. 

2011). Primär renale Synovialsarkome gehören mit etwa 30 % zu den Sarkomen mit der 

höchsten Rate an intratumoralen Kalzifikationen (Zhang et al. 2020), ferner sind bei 67 % 

der Synovialsarkome ausgeprägte zystische Läsionen zu beobachten (Lalwani et al. 2011). 

Histologisch zeigen sich überwiegend spindelförmige Zellen, welche das Nierenparenchym 

diffus infiltrieren, sowie Tumorzysten mit einer Begrenzung aus protrudierenden, 

„schuhzweckenartigen“ Epithelzellen (Stamm et al. 2019). 

Das Ewing-Sarkom und der primitive neuroektodermale Tumor (PNET) sind 

neuroektodermale Neoplasien, welche aufgrund ihrer histopathologischen und 

zytogenetischen Ähnlichkeiten dem Spektrum der Ewing-Sarkom-Familie zugeordnet 

werden (Almeida et al. 2014). Spezifisch für diese Tumore ist die Bildung des chimären EWS-

FLI-1-Gens (ein Onkogen) durch eine Translokation zwischen den Chromosomen 22 und 

11 (Alasmari et al. 2017). Auch phänotypisch sind die beiden Entitäten eng miteinander 

verwandt. Makroskopisch können die grau-weißen, weichen Tumore ausgedehnte 

Nekroseareale und Hämorrhagien aufweisen, während in der Lichtmikroskopie 

charakteristische kleine runde uniforme Zellen sichtbar sind, welche dicht beieinander liegen 

und sich gelegentlich zu Rosettenformationen zusammenlagern (Grünewald et al. 2018). 
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1.4 Diagnostik und Therapie von Nierentumoren 

 

1.4.1 Klinische Erscheinung 

Patienten mit Nierentumoren zeigen unabhängig von der histopathologischen Diagnose 

oftmals erst im fortgeschrittenen Tumorwachstum klinische Zeichen (Hsieh et al. 2017). In 

diesen Fällen präsentiert sich der Tumor vorrangig durch mechanisch bedingte 

Beeinträchtigungen – sowohl für NCC als auch für primäre Nierensarkome wird in der 

Literatur die klassische Symptomtrias der Nierentumore beschrieben, welche sich aus 

variabel ausgeprägtem Flankenschmerz, einer Makrohämaturie und einer palpablen 

abdominellen Raumforderung zusammensetzt (Rini et al. 2009). Darüber hinaus kann 

insbesondere bei metastatischen Manifestationen des NCC ein breites Spektrum 

paraneoplastischer Syndrome (wie Fieber, Nachtschweiß, Gewichtsverlust, Anämie, 

Hyperkalzämie etc.) resultieren, sodass diese Entität in der Vergangenheit auch als „Tumor 

des Internisten“ bezeichnet wurde (Sullivan 2016). In jüngerer Zeit nimmt die Bedeutung 

dieses Terminus durch die verbesserten Möglichkeiten der abdominellen Bildgebung ab, da 

gegenwärtig etwa 70 % der Nierentumore sonographisch und schnittbildtechnisch in einem 

asymptomatischen Stadium detektiert werden (Zhang et al. 2007) – dieser Entwicklung 

entsprechend setzt sich für das NCC zunehmend die Bezeichnung als „Tumor des 

Radiologen“ durch (Rini et al. 2009). 

 

1.4.2 Bildgebung und Therapie 

Den ersten Hinweis auf einen Nierentumor liefert in vielen Fällen das breite Spektrum der 

bildgebenden Techniken. Besonders hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang die 

Sonographie sowie die Schnittbildverfahren, welche die Computertomographie (CT) und die 

Magnetresonanztomographie (MRT) umfassen. Bei der Beurteilung von Nierentumoren 

stellt die CT aufgrund der hohen Auflösung anatomischer Details (auch unabhängig von der 

Patientenkonstitution) im Vergleich zu der Sonographie sowie ihrer besseren Verfügbarkeit 

im Vergleich zu der MRT den Goldstandard dar (van Oostenbrugge et al. 2018). Dieses 

Kapitel behandelt die Charakteristika der verschiedenen Nierentumor-Subtypen in den 

unterschiedlichen Bildgebungsmodalitäten sowie die Grundzüge des jeweiligen 

therapeutischen Vorgehens. 

1.4.2.1 Radiologische Grundbegriffe 

Die folgenden Unterkapitel basieren auf grundlegenden radiologischen Begriffen, welche an 

dieser Stelle erläutert werden sollen. Im Rahmen einer CT-Untersuchung werden 

standardmäßig die dimensionslosen hounsfield units (HU) für die Gewebecharakterisierung 

und die Quantifizierung der Graustufen herangezogen. Sie basieren auf der CT-Zahl, welche 
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den Schwächungskoeffizienten der Röntgenstrahlung innerhalb eines Voxels (entsprechend 

dem dreidimensionalen Äquivalent eines Pixels) abbildet (He et al. 2015). Die Hounsfield-

Skala nutzt die Röntgendichtewerte von Wasser und Luft als Referenzpunkte, dabei 

entspricht Wasser 0 HU und Luft -1000 HU (Schreiber et al. 2011). Der Einsatz von HU 

ermöglicht die Differenzierung von mehreren Tausend Graustufen. Um die 

Informationsdichte einer Schnittbilduntersuchung weiter zu erhöhen, werden häufig 

Kontrastmittel eingesetzt, die breiteste Anwendung erfahren iodbasierte Kontrastmittel in 

der Röntgentechnik (darunter auch die CT) sowie Gadolinium-Chelate in der MRT (Currie 

2019). Bei der intravenösen Applikation lassen sich unterschiedliche Phasen der 

Kontrastmittelverteilung im Gefäßsystem unterscheiden: die arterielle Phase wird, abhängig 

von der Flussgeschwindigkeit und der Konzentration des Kontrastmittels, etwa 30 s nach 

der peripheren Injektion erreicht und eignet sich besonders für die Beurteilung des arteriellen 

Systems sowie für verstärkt vaskularisierte Gewebe (Pankreas, Milz, maligne Tumore etc.). 

Die portalvenöse Phase wird nach ungefähr 70 s sichtbar und demaskiert insbesondere 

Pathologien der Leber sowie des hepatischen Venensystems, in der folgenden spätvenösen 

Phase (ca. 100 s) verteilt sich das Kontrastmittel gleichmäßig im Parenchym von Leber und 

Niere (Mitsuzaki et al. 1996). Das harnableitende System lässt sich mittels der exkretorischen 

Phase etwa 5 Minuten post injectionem evaluieren. Die Abflutung des Kontrastmittels im 

Sinne des Abtransportes über das venöse System wird als wash out effect bezeichnet, welcher 

sich in der CT bei der Anwendung von röntgenpositiven Kontrastmitteln in einer Absenkung 

der HU äußert (Heidenreich et al. 2004). In der MRT-Technik, welche die Längsausrichtung 

der Kernspinachsen von Wasserstoffprotonen in einem externen Magnetfeld sowie die 

Anregung derselben durch Hochfrequenzimpulse für die Bilderzeugung nutzt, existieren 

diverse Pulssequenzen für unterschiedliche klinische und wissenschaftliche Fragestellungen 

(Pooley 2005). Die grundlegendsten Sequenzen umfassen die T1- sowie die T2-Gewichtung. 

Das T1-gewichtete Bild wird durch die individuell unterschiedlichen longitudinalen 

Relaxationszeiten der Kernspins von Geweben nach der kurzzeitigen transversalen 

Ausrichtung durch einen Hochfrequenzimpuls generiert, dabei zeigen Gewebe und Moleküle 

mit einer kurzen T1-Relaxationszeit eine hohe Signalintensität (z.B. Fett, Gadolinium). T2-

gewichtete Bilder basieren dagegen auf der zeitgleich stattfindenden transversalen Relaxation 

von Wasserstoffprotonen, welche die longitudinal ausgerichtete Präzession verlassen (ebd.). 

Flüssigkeiten kommen in der T2-Gewichtung mit einer hohen Signalintensität zur 

Darstellung. Diffusionsgewichtete Sequenzen (diffusion weighed imaging, DWI) visualisieren den 

Bewegungsspielraum von extrazellulären Wassermolekülen innerhalb von Geweben, dabei 

zeigen diffusionsrestriktive Bereiche eine hohe Signalintensität (Kele und van der Jagt 2010). 

Viele Pathologien wie Tumore, welche durch einen hyperzellulären Aufbau charakterisiert 

sind, lassen sich so demaskieren. Mit dem scheinbaren Diffusionskoeffizienten (apparent 

diffusion coefficient, ADC) können die entsprechenden Diffusionswerte quantitativ objektiviert 

werden (Zhao et al. 2021). 
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1.4.2.2 Nierenzellkarzinome 

Häufig fallen NCC primär inzidentell während der Abdomensonographie auf. In diesem 

Rahmen zeigen etwa 77 % aller NCC mit einem Durchmesser unter 3 cm ein echoreiches 

Signal, welches allerdings nicht spezifisch für diese Entität ist (Forman et al. 1993). 

In der triphasischen CT-Untersuchung weisen die Subtypen des NCC jeweils 

unterschiedliche Eigenschaften auf. Das klarzellige NCC stellt sich in der arteriellen Phase 

aufgrund der ausgeprägten Vaskularisation mit durchschnittlich 114 HU stark hyperdens dar, 

während in der portalvenösen Phase ein wash out effect mit Dichtewerten von durchschnittlich 

66 HU resultiert (Heidenreich et al. 2004). Größere Exemplare des klarzelligen Subtyps 

können ferner eine heterogene Struktur mit Nekrosearealen und zystischen 

Einschmelzungen aufweisen (van Oostenbrugge et al. 2018). Das papilläre NCC zeigt 

hingegen eine tendenziell homogene Struktur sowie eine deutlich geringer ausgeprägte 

Dichteanhebung von 20-40 HU als Ausdruck der Hypovaskularisation, entsprechend ist der 

wash out effect nicht oder nur geringgradig ausgeprägt (Couvidat et al. 2014). Das chromophobe 

NCC stellt sich in der CT ähnlich dem klarzelligen Subtyp dar und kann mittels dieser 

Untersuchung nicht eindeutig abgegrenzt werden (Bhatnagar et al. 2016). 

In der MRT präsentiert sich das klarzellige NCC in der T1-Gewichtung isointens zu dem 

umgebenden Nierenparenchym, während es in der T2-Gewichtung ein hyperintenses Signal 

zeigt (Pedrosa et al. 2008). Potenziell vorhandene zentrale Nekroseareale kommen in der T1-

Gewichtung hypointens und in der T2-Gewichtung leicht hyperintens zum umliegenden 

Parenchym zur Darstellung, sie geben dem Karzinom eine heterogene Signalstruktur (ebd.). 

Auch nach der Administration von gadoliniumbasiertem Kontrastmittel zeigt sich das 

klarzellige NCC entsprechend seiner Hypervaskularisation heterogen und hyperintens 

(Lopes Vendrami et al. 2017). Im Rahmen der diffusionsgewichteten MRT-Sequenz haben 

histologisch stark entdifferenzierte klarzellige NCC als Ausdruck ihres Zellreichtums und der 

daraus folgenden Diffusionsrestriktion von Protonen tendenziell niedrigere ADC-Werte als 

Low-grade-Karzinome (Cornelis et al. 2015). Papilläre NCC sind in der T2-Gewichtung 

homogen hypointens zu dem umliegenden Gewebe, größere Tumore können auch eine 

heterogene Struktur mit Nekrosen und Hämorrhagien aufweisen (Oliva et al. 2009). Die 

Literatur beschreibt einen niedrigeren ADC-Wert für papilläre NCC im Vergleich zu dem 

klarzelligen Subtyp, dies deutet auf eine kompakte Gewebestruktur dieses Tumors hin 

(Hötker et al. 2016). Die Hypovaskularisation des papillären NCC äußert sich in einer trägen 

und geringgradigen T1-Signalanhebung nach der Kontrastmitteladministration (Lopes 

Vendrami et al. 2017). Das chromophobe NCC präsentiert sich in der T2-Gewichtung 

ähnlich dem papillären Subtyp mit einer niedrigen Signalintensität und tendenziell niedrigen 

ADC-Werten (ebd.). Zentrale Nekroseareale sind bei dieser Entität untypisch (van 

Oostenbrugge et al. 2018). 

Die Diagnose eines NCC impliziert in der überwiegenden Zahl der Fälle eine vollständige 

chirurgische Resektion des Tumors. Basierend auf den Ergebnissen einer umfangreichen 



Einleitung 14 

  

systematischen Übersichtsarbeit von MacLennan (2012) wird für Tumore mit einem 

Durchmesser < 7 cm oder bei Patienten mit einer eingeschränkten Nierenfunktion die 

partielle Nephrektomie empfohlen, während bei Tumoren > 7 cm oder lokal 

fortgeschrittenen Tumoren in der Regel die radikale Nephrektomie erfolgt (Escudier et al. 

2019). Eine weitere lokale Therapieoption, welche sich insbesondere für kleinere Tumoren 

(< 3,5 cm) sowie für multimorbide Patienten mit einem hohen perioperativen 

Komplikationsrisiko eignet, besteht in der thermischen Destruktion des Tumors mittels 

Kryo- und Radiofrequenzablation (Rini et al. 2009). Ferner existieren für das NCC adjuvante 

Therapieschemata mit komplexen molekularen Angriffspunkten, darunter Tyrosinkinase- 

sowie Checkpoint-Inhibitoren (Gul und Rini 2019). Über alle Subtypen und 

Krankheitsstadien gemittelt ergibt sich für das NCC eine 5-Jahres-Überlebensrate von etwa 

76 % (Padala et al. 2020). 

1.4.2.3 Benigne Nierentumore 

Das renale AML stellt sich in der sonographischen Untersuchung durch den häufig 

extensiven Fettgehalt stark echoreich dar, die Echogenität des Tumors ist mit jener des 

perirenalen und hilären Fettgewebes vergleichbar (Siegel et al. 1996). Demgegenüber 

präsentiert sich das Onkozytom mit einer variablen Binnenstruktur und die als 

charakteristisch beschriebene zentrale Narbe ist nur gelegentlich sonographisch abzugrenzen 

(Goiney et al. 1984). 

Wegweisende Merkmale von fettreichen AML mit einem klassischen triphasischen Aufbau 

sind in der CT-Untersuchung sowohl Dichtewerte unter -10 HU in der nativen Phase, welche 

den hohen Fettgehalt des  Tumors abbilden, als auch intraläsionale Aneurysmen und 

dysmorphe Gefäßkonvolute, die in der arteriellen Phase als stark hyperdense Areale 

demaskiert werden (Katabathina et al. 2010; van Oostenbrugge et al. 2018). Das renale 

Onkozytom weist in der CT uncharakteristische und variable Merkmale auf - es zeigt 

bildmorphologisch teilweise ausgeprägte Überlappungen mit malignen Nierentumoren 

(Nicolau et al. 2021). 

In der MRT findet sich bei AML ein hohes T1-Signal und abhängig von dem Fettgehalt ein 

hypo- bis hyperintenses T2-Signal (Lopes Vendrami et al. 2017). Hinweisend auf fettreiche 

Tumore sind ausgeprägte Signalauslöschungen in fettsupprimierten Sequenzen (Allen et al. 

2014). Fettarme AML zeigen sich hypointens in der T2-Gewichtung, ferner sind sie im 

Gesamtbild tendenziell homogener strukturiert als klassische AML und weisen einen 

ausgeprägten wash out effect in kontrastmittelverstärkten Sequenzen auf (van Oostenbrugge et 

al. 2018). Insgesamt ist der ADC-Wert von AML niedrig, sodass es sich um 

diffusionsrestringierende Tumore handelt (Tanaka et al. 2011). Onkozytome kommen in der 

T1-Gewichtung hypo- und in der T2-Gewichtung hyperintens zur Darstellung (Lopes 

Vendrami et al. 2017). In etwa 54 % der Fälle ist die zentrale speichenradartige Narbe als T1-

hypointenses Areal erkennbar (ebd.). 
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Asymptomatische, kleine AML bedürfen in der Regel keiner Therapie. Im Rahmen von 

größeren Tumoren kann es jedoch zu einer spontanen, nichttraumatischen Ruptur mit 

retroperitonealer Hämorrhagie kommen, welche einen urologischen Notfall darstellt und als 

Wunderlich-Syndrom bezeichnet wird (Sotošek et al. 2015). Traditionell erfolgt die 

chirurgische Entfernung von AML ab einer Größe von 4 cm, wobei aktuellere Studien eine 

deutliche Zunahme des Blutungsrisikos erst ab einem Durchmesser von 6 cm belegen 

(Kuusk et al. 2015). Therapeutische Optionen umfassen die selektive arterielle Embolisation 

und die partielle Nephrektomie. Patienten mit tuberöser Sklerose und multiplen AML 

können darüber hinaus den mTOR-Inhibitor Everolimus erhalten, welcher das 

Tumorwachstum restringiert (Vaggers et al. 2021). Die Standardtherapie des renalen 

Onkozytoms ist die nierenschonende chirurgische Exstirpation, da die Entität radiologisch 

nicht suffizient von malignen Prozessen abgegrenzt werden kann. Zudem belegt eine Studie 

von Dechet (1999) die Koinzidenz von Onkozytomen mit NCC in 10 % der untersuchten 

Fälle und einzelne Fallstudien beschreiben lokal invasive bis metastatische Ausprägungen 

dieses Tumors (Perez-Ordonez et al. 1997). Das benigne Onkozytom der Niere wirft 

entsprechend sowohl aus diagnostischer als auch aus prognostischer Sicht wichtige Fragen 

auf. 

1.4.2.4 Primäre Nierensarkome 

Zu den bildmorphologischen Merkmalen von primären Nierensarkomen existieren derzeit 

nur eingeschränkte Erkenntnisse. Die Literatur beschreibt Nierensarkome im Allgemeinen 

als ausgedehnte, komplex strukturierte Tumore mit einem heterogenen Aspekt in der 

radiologischen Bildgebung (Lalwani et al. 2011). 

Das renale Leiomyosarkom präsentiert sich in der CT hyperdens zu dem umliegenden 

Nierenparenchym und in der MRT zumeist moderat T1-hypointens und moderat T2-

hyperintens (Marko und Wolfman 2018). In kontrastmittelverstärkten Sequenzen 

verdeutlicht sich der heterogene Charakter des Tumors, die regelmäßig vorkommenden 

Nekroseareale zeigen dabei keine wesentliche Dichte- bzw. Signalanhebung (ebd.). Es 

handelt sich um einen tendenziell großen Tumor mit einer umgebenden Kapsel sowie einem 

exophytischen Wachstumsmuster (Karaosmanoğlu et al. 2015). Aufgrund ihres 

glattmuskulären Ursprunges wachsen Leiomyosarkome bevorzugt in die renalen Gefäße ein 

(Lalwani et al. 2011). Selten können in der Bildgebung Kalzifikationen oder auch 

ausgedehnte hämorrhagische Areale als Komplikation einer Tumorruptur identifiziert 

werden (Moazzam et al. 2002). 

Kennzeichnend für Liposarkome sind die variabel ausgeprägten Anteile reifen Fettgewebes, 

welche sich bildmorphologisch in der nativen CT-Phase stark hypodens und in der MRT T1-

hyperintens darstellen (Messiou et al. 2017). Die Entität ist gut von dem umliegenden 

Gewebe abgrenzbar und zeigt eine heterogene Strukturierung. 
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Das renale Synovialsarkom ist ein komplex aufgebauter Tumor, welcher in der MRT-

Untersuchung als charakteristisches Merkmal das sogenannte triple sign aufweist – die 

zeitgleiche Präsenz von niedrigen, mittleren und hohen Signalintensitäten in der T2-

Gewichtung weist auf das Vorhandensein von zystischer Flüssigkeit, hämorrhagischen 

Anteilen und Kalzifikationen hin (Zakhary et al. 2008). Bei etwa 30 % der Tumore lassen 

sich kalzifizierte Bereiche abgrenzen (Zhang et al. 2020). Die soliden Anteile des 

Synovialsarkoms sind T1-isointens zu dem paraspinalen Muskelgewebe (Karaosmanoğlu et 

al. 2015). 

Tumore der Ewing-Sarkom-Familie zeigen in der MRT-Untersuchung ein heterogenes, 

moderat hyperintenses T2-Signal (Kim et al. 2006). In der Literatur wird für diese Entität das 

Vorkommen von Tumornekrosen und -blutungen, Kalzifikationen sowie die kontinuierliche 

Ausbreitung in die perirenalen Gefäßstrukturen beschrieben (ebd.). 

Im Zentrum des therapeutischen Regimes für primäre Nierensarkome steht die möglichst 

frühzeitige radikale Tumorentfernung, welche neben der Nephrektomie auch die 

Exstirpation invadierter Lymphknoten, Gefäßanteile und Nachbarstrukturen umfassen sollte 

(Lalwani et al. 2011). Die chirurgische Therapie wird abhängig von dem zugrundeliegenden 

Subtyp durch zytoreduktive Chemotherapien und Bestrahlungen ergänzt (Köhle et al. 2015). 

Die Prognose von Nierensarkomen ist trotz aggressiver Therapieschemata im Allgemeinen 

schlecht: Die 5-Jahres-Überlebensraten betragen für das Leiomyosarkom 29 – 36 %, für das 

Synovialsarkom 42 – 89 %, für das MFH 14 %, Tumore der Ewing-Sarkom-Familie weisen 

in 25 – 50 % der Fälle Metastasen zum Diagnosezeitpunkt auf und bei dem 

Rhabdomyosarkom sowie dem renalen Osteosarkom tritt der Tod in der Regel innerhalb 

von 2 Jahren nach Diagnosestellung ein (Lalwani et al. 2011). Insgesamt ergibt sich für 

Nierensarkome eine 5-Jahres-Überlebensrate von 39 % (Öztürk 2015). 

1.4.2.5 Diagnostische Herausforderungen 

Der präoperativen radiologischen Evaluation von Nierentumoren kommt eine zentrale 

Bedeutung für das therapeutische Management zu. Obgleich die moderne Bildgebung 

wichtige (und zum Teil auch spezifische) Hinweise für das Vorliegen eines bestimmten 

histologischen Subtyps liefert, finden sich gelegentlich auch bildmorphologische 

Überschneidungen zwischen den verschiedenen Subtypen, welche die radiologische 

Abgrenzung erschweren können. Die unter 1.4.2.1 beschriebene geringe Dichteanhebung 

des hypovaskulären papillären NCC in der arteriellen Phase der CT ähnelt dem Phänomen 

des Pseudoenhancements benigner renaler Zysten, sodass der maligne Prozess fälschlicherweise 

als benigne klassifiziert werden kann (Tappouni et al. 2012). Das Pseudoenhancement entspricht 

einem Artefakt; insbesondere endophytisch gelegene Zysten unter einem Durchmesser von 

1,5 cm können in kontrastmittelverstärkten Sequenzen geringgradige Dichteanhebungen 

zeigen und somit eine solide Läsion imitieren (Patel et al. 2014). Problematisch gestaltet sich 

auch die Diagnostik des fettarmen AML: während der klassische Typ charakteristisch 

negative Dichtewerte in der CT aufweist, kann der fettarme Typ radiologisch nicht sicher 
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von NCC unterschieden werden (van Oostenbrugge et al. 2018). In dem letztgenannten Fall 

deuten Kalzifikationen auf ein klarzelliges NCC hin, während sehr niedrige ADC-Werte in 

der MRT vorwiegend bei fettarmen AML zu eruieren sind (Lim et al. 2018). Darüber hinaus 

lassen sich klassische AML bildmorphologisch nicht zuverlässig von gut differenzierten 

Subtypen des seltenen primär renalen Liposarkoms unterscheiden (Lalwani et al. 2011). In 

diesem Zusammenhang ist das angular interface sign (dieses beschreibt eine pyramidenförmige 

Schnittstelle zwischen dem exophytischen Tumor und dem angrenzenden Nierenparenchym 

in der Bildgebung) indikativ für eine benigne Diagnose (Verma et al. 2010). Ein weiteres 

häufig beschriebenes diagnostisches Dilemma besteht in der Differenzierung des benignen 

Onkozytoms von dem malignen chromophoben NCC, da diese Tumore größtenteils 

identische ätiopathogenetische und morphologische Merkmale aufweisen (Moch und Ohashi 

2021). Eine Studie von Akin et al. (2019) weist darauf hin, dass die Quantifizierung von 

MRT-Befunden die Unterscheidung dieser Entitäten unterstützen kann: Onkozytome zeigen 

im Vergleich zu chromophoben NCC sowohl höhere Werte in der Kontrastmittelanflutung 

(wash in index) als auch höhere mittlere Signalintensitäten in allen Phasen. Primäre 

Nierensarkome können bildmorphologisch sarkomatoide NCC imitieren, ein kapsulärer 

oder hilärer Ursprung des Tumors und das Vorkommen von intratumoralem Fettgewebe 

weisen in diesem Zusammenhang tendenziell auf ein Nierensarkom hin (Shirkhoda und 

Lewis 1987). Abschließend ist zu betonen, dass die Seltenheit primärer Nierensarkome 

diagnostische Unsicherheiten im Umgang mit dieser Entität mit sich bringt, sodass das 

Nierensarkom differentialdiagnostisch oftmals nicht in Erwägung gezogen wird. Die initiale 

Verkennung dieser aggressiven Tumore im Sinne der deutlich häufigeren NCC kann die 

Initiierung einer angemessenen Therapie verzögern und sich somit negativ auf die Prognose 

auswirken. 

 

1.5 Random Forest als diagnostisches Instrument 

In einer Zeit des umfassenden digitalen Wandels und der globalen Vernetzung ist auch die 

Medizin von einer rasch ansteigenden Datenflut betroffen. Dieses mit dem Überbegriff Big 

Data (dt. Massendaten) versehene Phänomen erfordert anspruchsvolle und spezialisierte 

informationstechnologische Verfahren, um die adäquate Verarbeitung der Datenmengen zu 

ermöglichen. Der in den 1950er Jahren durch den britischen Mathematiker Alan Turing 

erschlossene Bereich der künstlichen Intelligenz (KI) ist gegenwärtig ein etablierter und 

rasant wachsender Zweig der Informatik, welcher sich mit der Abbildung menschlicher 

Intelligenz und eigenständiger Problemlösefähigkeiten innerhalb von Computersystemen 

beschäftigt (Ramesh et al. 2004). Das maschinelle Lernen (ML) stellt einen Teilbereich der 

künstlichen Intelligenz dar, welcher mehrere spezifische Ansätze einschließt und sich explizit 

mit dem Generieren von Zusammenhängen aus eingegebenen Daten befasst; der 

Lernprozess ist dynamisch, da sich der jeweilige Algorithmus anhand der bekannten Daten 
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selbstständig konfiguriert und optimiert (El Naqa und Murphy 2015). Ein Beispiel für einen 

solchen ML-Algorithmus ist der Random-Forest-Ansatz (RF), welcher 2001 von Leo Breiman 

vorgestellt wurde und seither mit großem Erfolg für Klassifikations- und 

Regressionsaufgaben unterschiedlicher Themenspektren eingesetzt wird (Breiman 2001). 

Die RF-Methodik ist einfach anzuwenden und weist auch bei kleineren Datenmengen und 

korrelierten Variablen eine hohe Ergebnisgenauigkeit auf, daneben können 

hochdimensionale Datensätze präzise verarbeitet werden (Biau und Scornet 2015). Im 

Zentrum der Methodik steht die Generierung multipler randomisierter Entscheidungsbäume 

und die Aggregation der Ergebnisse über das Mehrheitsvotum der Bäume. RF folgt dabei 

dem Divide-and-conquer-Prinzip (dt. Teile-und-herrsche-Verfahren), in dem ein komplexes 

Problem zunächst in kleine, lösbare Fraktionen zerlegt wird und die Teilergebnisse 

schließlich zu einem Endergebnis zusammengefügt werden (ebd.). Bei dem Training des RF-

Algorithmus handelt es sich um einen überwachten Lernansatz – dabei sind die 

Ergebnisausprägungen der Trainingsdaten bekannt, sodass der Algorithmus die Möglichkeit 

erhält, Verknüpfungen zwischen den Prädiktoren und dem Ergebnis auszubilden und diese 

erlernten Muster auf ähnliche Probleme mit unbekanntem Ergebnis zu übertragen (Ponulak 

und Kasiński 2010). Neben der beschriebenen Funktion, Ergebnisse von 

Klassifikationsproblemen vorherzusagen, verfügt RF über eine weitere inhärente 

Grundfunktion, welche in der Beurteilung der Relevanz der involvierten Variablen für den 

Klassifikationsprozess mittels des Gini-Index und der Aufstellung einer entsprechenden 

Rangfolge besteht (Boulesteix et al. 2012). In der Literatur werden diverse erfolgreiche 

Applikationen des RF-Algorithmus in unterschiedlichen Bereichen beschrieben, darunter die 

Anwendung in der modernen Physik, der Wirtschaftswissenschaft, der Neurowissenschaft 

und der Bioinformatik (Rahayu und Embong 2007). Auch im medizinischen Bereich werden 

die Anwendungsmöglichkeiten des maschinellen Lernens zunehmend exploriert und klinisch 

etabliert. Speziell im Rahmen der radiologischen Bildanalyse können ML-Algorithmen 

mitunter kleine, für die menschliche Wahrnehmung nicht sichtbare Alterationen erfassen 

und den Betrachter bei der präzisen und schnellen Einordung radiologischer Bildbefunde 

unterstützen (Erickson et al. 2017). In einer Studie von Chan et al. wurde bereits 1995 gezeigt, 

dass ML-Algorithmen für die Detektion subtiler Mikrokalzifikationen im Rahmen der 

Mammographie genutzt werden können (Chan et al. 1995). Darüber hinaus können ML-

Algorithmen die Differenzierung von Diagnosen unterstützen, welche bildmorphologische 

Überlappungen aufweisen und allgemeinhin eine große Herausforderung für den 

Diagnostiker darstellen. Die unter 1.4.2.4 skizzierten Probleme bei der radiologischen 

Evaluation von Nierentumoren werden auch in einer aktuellen Studie aufgegriffen, welche 

unter anderem die Eignung von ML-Verfahren hinsichtlich der Diskrimination häufiger 

Nierentumor-Entitäten in der CT untersucht (Uhlig et al. 2020). Gerade auch für seltene 

Neoplasien wie primäre Nierensarkome, mit welchen Radiologen außerhalb von 

spezialisierten Zentren im Allgemeinen wenig vertraut sind, können ML-basierte Programme 

potenziell eine wertvolle diagnostische Stütze bieten. 
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1.6 Fragestellung 

Primäre Nierensarkome sind seltene urologische Neoplasien mit einem aggressiven 

klinischen Verlauf und einer oftmals schlechten Prognose. Sie weisen ein breites Spektrum 

histologischer Subtypen auf, die sich in ihrem jeweiligen Erscheinungsbild und dem 

klinischen Verhalten deutlich voneinander unterscheiden können. Im Vergleich zu den 

häufigeren Nierentumoren (darunter die NCC, das AML und das Onkozytom) existieren 

bisher nur wenige radiologische Bildgebungsstudien zu Nierensarkomen. Die vorliegende 

Arbeit folgte dem Ziel, auf der Grundlage eines standardisierten Bewertungsverfahrens 

spezifische radiologische Merkmale dieser seltenen Entität zu identifizieren und mit einer 

repräsentativen Vergleichsgruppe in Beziehung zu setzen. Ferner sollte ein ML-Ansatz für 

die binäre Diskrimination zwischen dem Nierensarkom und anderen histologischen 

Nierentumor-Subtypen implementiert und hinsichtlich seiner diagnostischen 

Leistungsfähigkeit analysiert werden. Mit diesem Konzept soll ein Beitrag zu der dezidierten 

und frühen radiologischen Detektion von primären Nierensarkomen geleistet werden, sodass 

therapeutische Interventionen zeitnah und zielgerichtet erfolgen können. 
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2 Material und Methoden 

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie 

in Kooperation mit der Universitätsklinik für Radiologie und Nuklearmedizin der 

medizinischen Fakultät Magdeburg und 9 weiteren europäischen Kliniken. Radiologische 

Bilddaten von primär renalen Sarkomen wurden mit einer repräsentativen Kontrollgruppe 

von Nierentumoren anhand festgelegter Bewertungsparameter verglichen. Ein positives 

Ethikvotum von der Ethikkommission der Universität Magdeburg liegt vor (Eingang am 

25.09.2020, Nr. 148/20). 

 

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs 

 

2.1.1 Nierensarkom-Gruppe 

Unter Beteiligung von 11 europäischen Kliniken wurden die durch Schnittbildtechniken (CT 

und MRT) generierten radiologischen Daten von Patienten zusammengetragen, bei welchen 

im Zeitrahmen von 1995 bis 2018 ein primäres Nierensarkom diagnostiziert wurde. Zu 

jedem dieser Fälle liegt zusätzlich ein histopathologischer Befund vor, welcher die Diagnose 

dieser seltenen Entität sichert und ferner die Zuordnung zu den verschiedenen 

histologischen Subtypen erlaubt. Tabelle 4 zeigt die am Sarkomkollektiv beteiligten Zentren. 

 

Tabelle 4: an der Zusendung der Nierensarkom-Fälle beteiligte Kliniken 

Zentrum Land 

Universitätsmedizin Berlin (Charité) 

Universitätsklinikum Erlangen 

Universitätsklinikum Essen 

Universitätsmedizin Göttingen 

Universitätsklinikum Halle (Saale) 

Universitätsklinikum Heidelberg 

Universitätsklinikum Köln 

Universitätsklinikum Münster 

Universitätsklinikum Tübingen 

Deutschland 

Hacettepe University Ankara Türkei 

Ghent University Hospital Belgien 
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In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei denen die histologische Diagnose eines 

primär renalen Sarkoms vorlag und welche zum Diagnosezeitpunkt ein Alter über 18 Jahren 

aufwiesen. Da im Rahmen der Studie nur CT- und MRT-Daten analysiert wurden, musste 

mindestens eine dieser Modalitäten als radiologischer Datensatz vorliegen. 

Der Ausschluss aus der Studie erfolgte im Falle von Sarkomen mit extrarenalem Ursprung 

(einschließlich solcher, die metastatische Absiedlungen in die Niere zeigten) sowie bei 

Patienten mit Rezidiven des Nierensarkoms nach vorheriger Therapie. 

 

2.1.2 Kontrollgruppe 

Für den bildmorphologischen Vergleich mit der Sarkom-Gruppe wurde retrospektiv eine 

Kontrollgruppe von Patienten der Universitätsmedizin Göttingen mit soliden 

Nierentumoren akquiriert. Diese Kontrollgruppe wurde randomisiert aus dem 

entsprechenden Patientengut der Universitätsmedizin Göttingen gebildet, um so die 

Verteilung histologischer Subtypen renaler Tumore in der klinischen Realität abzubilden. 

Berücksichtigt wurden sowohl maligne als auch benigne (z. B. AML, Onkozytom) 

Nierentumore mit Ausnahme von Nierensarkomen sowie diffus infiltrierenden Tumoren 

(wie z. B. Lymphomen). Die Kontrollgruppe wurde in einem Verhältnis von 4:1 zu der 

Fallgruppe dimensioniert.  

Patienten, die über 18 Jahre alt waren und bei denen eine solide, eindeutig charakterisierbare 

Raumforderung der Niere bestand, wurden in die Studie mit eingebunden. Vorausgesetzt 

wurde das Vorhandensein von CT- bzw. MRT-Bilddaten. 

Der Ausschluss aus der Studie erfolgte im Falle von Tumorrezidiven nach stattgehabter 

onkologischer Therapie sowie von Tumoren, bei welchen keine abschließende histologische 

Diagnose vorlag. Nierentumore, welche nicht eindeutig der Niere zuzuordnen waren, 

konnten ebenfalls nicht berücksichtigt werden. 

 

2.2 Pseudonymisierung der Patientendaten 

Die radiologischen Bilddaten der Patienten mit Nierensarkomen wurden von den beteiligten 

Zentren zusammen mit anonymisierten Kopien der Krankenakte und des histologischen 

Befundes übermittelt. Nach eingehender Durchsicht der Unterlagen wurden die 

radiologischen Bilddaten, welche als DICOM-Datensätze (digital imaging and communications in 

medicine; dt. Digitale Bildgebung und Kommunikation in der Medizin) vorlagen und somit 

zum Teil Metainformationen über den Patienten enthielten, eingelesen und unter 

Verwendung der Open Software DicomCleaner™, Version 10.2 (dclunie.com), anonymisiert 

sowie importiert. In diesem Rahmen wurden alle verbliebenen personenbezogenen Daten 
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entfernt und den Patienten Studien-Identifikationsnummern (Study-IDs) zugeordnet. Dabei 

erhielt jede relevante CT- oder MRT-Untersuchung des Patienten eine eigene ID, sodass 

einem Patienten bei mehreren erfolgten Schnittbilduntersuchungen mehrere IDs zugeteilt 

sein können. Die Zuordnung der Study-IDs zu den einzelnen Patienten wurde durch ein 

passwortgeschütztes Excel-Dokument (Microsoft Excel, Version 2008, Microsoft 

Corporation, Redmond, WA, USA) gewährleistet (Pseudonymisierung). 

 

2.3 Bewertungsparameter 

Im Vorfeld der Bildanalyse erfolgte die Auswahl von Parametern, anhand derer die 

radiologischen Bilddaten der beiden Studiengruppen miteinander verglichen werden 

konnten. Im Rahmen einer Recherche der verfügbaren Literatur zur Bildgebung von 

primären Nierensarkomen wurden morphologische und lokalisationsbezogene Faktoren 

identifiziert, welche relevant sind, um das potenzielle Vorliegen eines Nierensarkoms 

anzuzeigen. Insgesamt konnten n = 20 solcher Parameter identifiziert werden.  

Neben dem RENAL Nephrometry Score wurden sowohl die gewebliche Zusammensetzung 

und Morphologie als auch die Ausbreitung des Tumors in benachbarte Strukturen beurteilt. 

Zusätzlich wurden ausgewählte Begleitphänomene wie das Vorhandensein einer 

atraumatischen perinephrischen Hämorrhagie (als seltene Komplikation eines AML im 

Rahmen des Wunderlich-Syndroms) oder einer Hydronephrose in das Bewertungssystem 

aufgenommen. In Tabelle 5 und Tabelle 6 sind die in der Bildanalyse berücksichtigten 

Parameter aufgeführt. 

2.3.1 RENAL Nephrometry Score 

Der RENAL Nephrometry Score ist ein 2009 von Kutikov und Uzzo entwickeltes 

standardisiertes Bewertungssystem für die präoperative Evaluation der Komplexität und 

Lokalisation von Nierentumoren in der Schnittbildgebung (CT und MRT). Das Akronym 

RENAL wird aus den fünf Einzelkomponenten des Scores gebildet: Radius (R) als Maß für 

den maximalen Tumordurchmesser in Zentimetern, exophytisch/endophytisch (E) für die 

Beschreibung des protrudierenden Tumoranteils relativ zu der Nierensilhouette, die Nähe 

des Tumors zum Nierenbecken (N) in Millimetern, die anteriore (A) oder posteriore Lage 

des Tumors in Bezug auf die axiale Ebene sowie die Lokalisation (L) des Tumors relativ zu 

den Pollinien der Niere (definiert als imaginäre Linien in der Frontalebene, welche den Ober- 

sowie den Unterpol der Niere von den angrenzenden Hilusgefäßen trennen). Zusätzlich 

werden hiläre Raumforderungen, welche die Nierenvene oder -arterie unmittelbar berühren, 

mit dem Suffix H versehen. Mit Ausnahme der (A)-Komponente des Scores, welche die drei 

deskriptiven Ausprägungen „anterior“ (a), „posterior“ (p) sowie „nicht definierbar“ (x) 

annehmen kann, wird jede der verbliebenen vier Komponenten mit 1 – 3 Punkten bewertet. 
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Nierentumore mit Gesamtwerten von 4 – 6 Punkten werden einer niedrigen Komplexität 

zugeordnet, 7 – 9 Punkte entsprechen einer mittleren und 10 – 12 Punkte einer hohen 

Komplexität. Die Charakterisierung der Komplexität eines Nierentumors mit dem RENAL 

Score dient sowohl der Einschätzung der perioperativ zu erwartenden Komplikationsrate 

(durchschnittlich 6,4 %, 11 % und 22 % für die geringe, mittlere und hohe Komplexität) als 

auch der Entscheidungsfindung bezüglich einer geeigneten Therapie, dies insbesondere im 

Hinblick auf operative Modi wie offene vs. minimalinvasive Eingriffe oder radikale vs. 

partielle Nephrektomien (Kutikov und Uzzo 2009). 

 

Tabelle 5: Kriterien des RENAL Nephrometry Score (adaptiert nach Kutikov und Uzzo 2009) 

Faktor Ausprägung Punkte 

Radius (cm) ≤ 4 cm  

4 – 7 cm  

≥ 7 cm 

1 p.  

2 p.  

3 p. 

exophytisch/endophytisch ≥ 50 % exophytisch  

< 50 % exophytisch  

komplett endophytisch 

1 p.  

2 p.  

3 p. 

Nähe zum Nierenbecken und 

Nierenhilus 

≥ 7 mm  

4 – 7 mm  

≤ 4 mm 

1 p.  

2 p.  

3 p. 

anterior/posterior anterior  

posterior  

nicht definierbar 

(nichtnumerisches 

Suffix: A, P, X) 

Lokalisation relativ zu den 

Pollinien 

komplett darüber oder darunter 

kreuzt eine Pollinie  

50 % über der Pollinie  

kreuzt axiale renale Mittellinie 

komplett zwischen den Pollinien 

1 p.  

2 p.  

3 p.  

3 p.  

3 p. 

hiläre Raumforderung ja 

nein 

(nichtnumerisches 

Suffix: H) 

 

4 – 6 p.: geringe Komplexität, Komplikationsrate 6,4 % 

7 – 9 p.: mittelgradige Komplexität, Komplikationsrate 11 % 

10 – 12 p.: hohe Komplexität, Komplikationsrate 22 % 
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Tabelle 6: weitere ausgewählte Bewertungsparameter 

Faktor 

 

Ausprägung 

max. Durchmesser (in mm) 

kompletter Ersatz der Niere nein 

ja 

Lateralität rechts 

links 

bilateral 

Form irregulär 

oval 

rund 

Begrenzung unscharf  

scharf 

Tumornekrose keine 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

Kalzifikation keine 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

Fettgewebe keines 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

Kontakt renale Gefäße nein 

ja 

Invasion Vena renalis nein 

ja 

Invasion Vena cava inferior nein 

ja 

kontinuierliche Organinvasion keine 

Nebenniere 

Leber 

Milz 

andere 

Hydronephrose nein 

ja 

perinephrische 

Hämorrhagie 

nein 

ja 
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2.4 Bildanalyse 

Vorbereitend für die Bildanalyse wurde für beide Studiengruppen (Nierensarkom-Gruppe 

und Vergleichsgruppe) jeweils ein Excel-Dokument angelegt, in welchem strukturiert zu 

jedem Patientenfall das Geschlecht, das Alter zum Diagnosezeitpunkt, der histologische 

Befund, das behandelnde Zentrum und die zur Anwendung gekommenen bildgebenden 

Modalitäten (CT und/oder MRT) vermerkt wurden. Diese Zusatzinformationen waren 

studienrelevant und wurden im Rahmen der im Verlauf erfolgenden statistischen 

Auswertung berücksichtigt. Wie unter Punkt 2.2 beschrieben, konnte ein Patient mehrere 

Study-IDs erhalten, sofern mehrere bildgebende Untersuchungen erfolgt sind. In diesem Fall 

wurde die Untersuchung mit den subjektiv besten Ausgangsbedingungen (insbesondere in 

Bezug auf die Bildqualität und dem Vorhandensein mehrerer Kontrastmittelphasen) für die 

Analyse ausgewählt. Ferner wurden die unter 2.3 beschriebenen Bewertungsparameter in das 

Dokument übertragen. Die so komplettierte Excel-Tabelle diente als Grundlage für die 

folgende Bildanalyse. 

Die Beurteilung der Bilder erfolgte unter Verwendung des Open-Source-Programms 3D Slicer 

(slicer.org), welches die präzise Verarbeitung und Segmentierung medizinischer Bilddaten 

ermöglicht. Es wurde die zum Erhebungszeitpunkt aktuelle Version (4.10.2) genutzt. Die 

Betrachtung jedes Nierentumors erfolgte in mindestens zwei Schnittebenen und 

systematisch durch eine einzelne Person, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu 

gewährleisten. Zusätzlich wurden zu jedem Datensatz die zur Verfügung stehenden 

Kontrastmitteldarstellungen und Gewichtungen (CT: nativ, arteriell, portalvenös, 

exkretorisch; MRT: T1/T2-Gewichtung) dokumentiert, sodass die Beurteilbarkeit der 

einzelnen Fälle nachvollzogen werden kann. 

Nach dem Import des jeweiligen DICOM-Datensatzes in 3D Slicer erfolgte die manuelle 

Kontrastoptimierung der radiologischen Bilder, um die Sichtbarkeit aller 

Tumorkomponenten zu gewährleisten (Weichteilfenster). Im nächsten Schritt wurde der 

Tumor nach Maßgabe des RENAL Nephrometry Scores und der weiteren 

Bewertungsparameter (siehe Tabelle 5 und Tabelle 6) analysiert. Die Beurteilung von 

Ausdehnung und Lage des Tumors relativ zu benachbarten Strukturen konnte primär mit 

Distanzmessungen realisiert werden. Die gewebliche Zusammensetzung der Läsion wurde 

unter dem Einbezug geeigneter Kontrastmittelphasen untersucht und in der CT mit der 

Messung von Hounsfield-Einheiten in der Nativphase validiert. Tabelle 7 und Tabelle 8 

zeigen die orientierenden Bewertungskriterien der einzelnen Gewebearten in der CT sowie 

der MRT. Die erhobenen Daten wurden in einheitlicher Form in das Excel-Dokument 

übertragen und konnten im nächsten Schritt der statistischen Auswertung zugeführt werden. 
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Tabelle 7: Bewertungsrahmen einzelner Gewebearten in der CT 

Material Bevorzugte 

Kontrastmittelphase 

HU (Nativphase) 

Nekrosen portalvenös 20 bis 30 

Kalzifikationen nativ > 80 

Makroskopisches 

Fettgewebe 

alle -100 bis -20 

Zystische Läsionen nativ, arteriell 0 bis 20  

Nierenparenchym alle 30 bis 40 

HU – hounsfield units 

 

Tabelle 8: Bewertungsrahmen einzelner Gewebearten in der MRT 

Material T1-Gewichtung T2-Gewichtung 

Nekrosen hypointens hyperintens 

Kalzifikationen hypointens hypointens 

Makroskopisches 

Fettgewebe 

hyperintens (abhängig von 

Fettsättigung) 

leicht hyperintens (abhängig 

von Fettsättigung) 

Zystische Läsionen hypointens stark hyperintens  

Nierenparenchym Leicht hypointens zu der 

Leber 

Leicht hyperintens zu der 

Leber 

 

2.5 Statistische Auswertung 

Die statistischen Analysen wurden vollumfänglich mit der freien Programmiersprache R 

(cran.r-project.org) in der Version 3.6.0 sowie der Open-Source-Benutzeroberfläche RStudio 

(rstudio.com) in der Version 1.3.959 vorgenommen. Für die Etablierung eines Machine-

Learning-Algorithmus kam zusätzlich das caret-Paket (Abk. classification and regression training) 

von R zur Anwendung (Kuhn 2008). 

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die erhobenen Daten, welche diskreten 

Variablen entsprachen, in absoluten sowie prozentualen Häufigkeiten dargestellt. Für den 

Vergleich diskreter Merkmale zwischen den beiden Studiengruppen wurde der Chi-Quadrat-

Test verwendet. Voraussetzung für die Anwendung dieses Testverfahrens ist die Nominal- 

oder Ordinalskalierung der Variablen. 
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Bei stetigen Variablen erfolgte zunächst die Berechnung des Medians und des 

Interquartilsabstandes. Der Mann-Whitney-U-Test wurde bei diesen Merkmalen für den 

Vergleich zwischen den beiden Gruppen eingesetzt. Die Studiengruppen sind unabhängig 

voneinander und bilden ein binäres nominalskaliertes Merkmal (Kategorien: Nierensarkome 

und Kontrolle), sodass die Bedingungen dieses Testverfahrens erfüllt sind. 

 

2.5.1 Machine Learning 

Um die Einzelanalysen der verschiedenen Merkmale in ein zusammenhängendes 

Bewertungssystem zu integrieren, wurde ein RF-Algorithmus implementiert, welcher die 

Verarbeitung hochdimensionaler Daten erlaubt. Mit Hilfe des maschinellen Lernens kann 

ein künstliches System dazu befähigt werden, in vorhandenen komplexen Datensätzen 

Muster zu erkennen und aus diesen Beispielen Vorhersagen zu extrapolieren. Auf dieser 

Grundlage kann neues Wissen generiert werden. ML eignet sich somit als Instrument für die 

diagnostische Entscheidungsfindung.  

Der vorliegende RF-Algorithmus wurde mit der Intention entwickelt, auf der Grundlage von 

ausgewählten radiologischen Bildmerkmalen (wie in Tabelle 5 undTabelle 6 aufgeführt) und 

klinischen Daten (z.B. Patientenalter und Geschlecht) Vorhersagen zur Histologie von 

Nierentumoren zu treffen. Im Fokus stand die dichotome Unterscheidung zwischen den 

möglichen Ergebnissen „Nierensarkom“ und „kein Nierensarkom“. 

2.5.1.1 Random Forest 

Bei RF handelt es sich um einen Lernalgorithmus, welcher sowohl für Klassifikations- als 

auch für Regressionsaufgaben eingesetzt werden kann (Biau und Scornet 2015). Er basiert 

seiner Namensgebung entsprechend auf einem System randomisierter Entscheidungsbäume, 

welche an ihren Knotenpunkten bestimmte Variablen aufweisen, deren Ausprägung über das 

nächste abzufragende Merkmal entscheidet. Die Variablen werden innerhalb des Baumes in 

absteigender Hierarchie bezogen auf ihre Vorhersagekraft über das Ergebnis angeordnet. 

Auf der letzten Ebene des Baumes befinden sich die sogenannten Blätter, welche das 

Ergebnis des Klassifizierungsproblems liefern. Da die Ergebnisausprägungen bekannt sind 

und das System anhand dieser lernt, handelt es sich bei RF um überwachtes Lernen. 

Die vielseitigen Lernmöglichkeiten des RF-Algorithmus erwachsen einerseits aus der 

Vielzahl der generierten Entscheidungsbäume und andererseits aus der Randomisierung der 

Daten, welche zunächst durch das sogenannte Bootstrapping, einer Form des resamplings, 

realisiert wird. Die zu klassifizierenden Fälle des vorbestehenden Datensatzes werden in 

diesem Prozess nach dem Zufallsprinzip neu ausgewählt, so dass ein Bootstrap-Datensatz 

entsteht, in welchem einzelne Daten auch mehrfach vorkommen können. In der 

Konsequenz kann es Daten geben, die nicht in den Bootstrap-Datensatz eingehen (im 

Durchschnitt handelt es sich um etwa ein Drittel der Daten). Die Entscheidungsbäume des 
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vorliegenden RF-Algorithmus wurden auf der Grundlage von 500 individuellen Bootstrap-

Datensätzen generiert. Der finale RF-Algorithmus basierte auf einem Mehrheitsvotum über 

die 500 Bootstrap-Iterationen. 

Eine Besonderheit des RF-Algorithmus besteht ferner in der Randomisierung der Variablen, 

von denen nur eine bestimmte Anzahl in zufälliger Kombination an jedem Knotenpunkt zur 

Verfügung gestellt wird. Der Hyperparameter „mtry“, welcher diese Anzahl der Variablen für 

jeden Knoten festlegt, konnte durch eine Rastersuche optimal konfiguriert werden. Von 

dieser randomisierten Teilmenge an Variablen wird für den jeweiligen Knoten die Variable 

ausgewählt, welche die größte Relevanz für die Ergebnisfindung besitzt. Der Gini-Index 

wurde eingesetzt, um die Variablen nach ihrer Relevanz zu ordnen. Er stellt ein Maß für die 

Reinheit eines Ergebnisses dar, wenn eine bestimmte Variable in Bezug auf das 

Klassifizierungsproblem abgefragt wird. Hohe Werte des Gini-Index zeigen eine hohe 

Relevanz der betrachteten Variable an. 

Für das Training des Algorithmus kam eine 10-fache interne Kreuzvalidierung zur 

Anwendung, im Rahmen derer der Datensatz in 10 gleich große Blöcke geteilt wurde. 

Während das System pro Durchlauf an 9 Datenblöcken mit bekanntem Ergebnis trainiert 

wird und Erfahrungen generiert, welche schließlich die Vorhersage eines Ergebnisses 

erlauben, wird der verbliebene Block im Sinne einer Testung ergebnisoffen präsentiert und 

die Entscheidung des Algorithmus hinsichtlich der Richtigkeit geprüft. In jedem dieser 

Validierungsschritte wurde der RF-Algorithmus anhand seiner falschen Vorhersagen 

optimiert.  

Zur Präzisionsprüfung des RF-Algorithmus (Details siehe Kapitel 2.5.1.2) wurde analog eine 

5-fache externe Kreuzvalidierung durchgeführt, welche zwei Mal wiederholt wurde. 

Sämtliche Vorhersagen des RF-Algorithmus wurden hierbei ausschließlich anhand 

sogenannter out of bag samples durchgeführt. Diese Stichproben entsprechen den Fällen, 

welche dem Algorithmus innerhalb des Trainings nicht zur Verfügung standen. 

2.5.1.2 Präzisionsprüfung des RF-Algorithmus 

Die Evaluation der diagnostischen Leistung des RF-Algorithmus erfolgte mittels der out of 

bag samples durch die Generierung einer ROC-Kurve (Abk. receiver operating characteristic, dt. 

Grenzwertoptimierungskurve), welche eine Zusammenfassung aller Konfusionsmatrices zu 

jeder möglichen Entscheidungsschwelle (mit dem Wertebereich 0 – 1 für die 

Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Nierensarkoms) darstellt. Die Konfusionsmatrix 

visualisiert den Vergleich zwischen den Ergebnissen eines binären, überwachten 

Klassifikators mit den tatsächlichen Wahrheiten einer Gegebenheit anhand absoluter 

Häufigkeiten; Tabelle 9 zeigt exemplarisch den Aufbau einer solchen Matrix. 
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Tabelle 9: Prinzip der Konfusionsmatrix 

  Wahrheit  

    

Vorhersage  RP FP 

  FN RN 

 

RP = richtig positiv; FP = falsch positiv; FN = falsch negativ; RN = richtig negativ. Hohe Werte in den 

Kategorien RP und RN sind indikativ für eine geringe Fehlerquote und hohe Präzision des Klassifikators. 

 

 

Auf der y-Achse der zweidimensionalen ROC-Kurve ist die Rate der richtig positiven 

Ergebnisse (richtig positive Rate; RPR) aufgetragen, die der Sensitivität entspricht und wie 

folgt berechnet wird (RP = richtig positiv; FN = falsch negativ; FP = falsch positiv; RN = 

richtig negativ): 

 

𝑅𝑃𝑅 =
𝑅𝑃

𝑅𝑃 + 𝐹𝑁
 

 

Die x-Achse weist die Rate falsch positiver Werte (falsch positive Rate; FPR) auf 

(entsprechend 1 - Sensitivität) und kann wie nachfolgend dargestellt kalkuliert werden: 

 

𝐹𝑃𝑅 =  
𝐹𝑃

𝐹𝑃 + 𝑅𝑁
 

 

RPR und FPR werden für jede Konfusionsmatrix einzeln berechnet und können jeweils 

Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Punkte der Kurve mit einem möglichst hohen RPR- und 

einem möglichst niedrigen FPR-Wert bilden den Bereich der optimalen 

Entscheidungsschwelle zwischen den Ausprägungen „Sarkom“ und „kein Sarkom“ ab. Mit 

Hilfe des Youden-Index, einem Maß für die Berechnung der optimalen 

Differenzierungsschwelle einer ROC-Kurve, konnte die Spezifität, die Sensitivität sowie der 

positive Vorhersagewert des Klassifikators ermittelt werden. Der Youden-Index kann Werte 

zwischen -1 und 1 annehmen und lässt sich folgendermaßen berechnen: 
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𝐽 = 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡 + 𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡 − 1 

 

Anschließend erfolgte die Berechnung der AUC (area under the receiver operating characteristic 

curve, dt. Fläche unter der Grenzwertoptimierungskurve). Mit diesem Verfahren, welches der 

Messung des Integrals als Flächeninhalt unter der ROC-Kurve entspricht, lässt sich die 

zusammengefasste Unterscheidungsgenauigkeit des Algorithmus über alle Schwellenwerte 

hinweg in Bezug auf die zwei möglichen Ergebnisausprägungen des Problems beurteilen. 

Der AUC-Wert liegt zwischen 0 und 1, dabei entspricht 0 einer Fehlerrate des Systems von 

100 % und 1 einer Fehlerrate von 0 %. 

Für alle statistischen Analysen wurde das Signifikanzniveau bei α = 0.05 festgelegt. Ferner 

waren alle p-Werte zweiseitig. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

Insgesamt n = 11 europäische Zentren beteiligten sich mit n = 49 Patientenfällen an der 

Nierensarkom-Gruppe. Von diesen Fällen erfüllten n = 34 die Einschlusskriterien (wie unter 

2.1.1 erläutert und in Abbildung 1 visualisiert) und wurden folglich in die Studie mit 

eingebunden. Die Kontrollgruppe wurde vollständig aus den Patientenressourcen der 

Universitätsmedizin Göttingen gebildet und schloss in toto n = 136 Fälle nicht Sarkomen 

entsprechender Nierentumore ein. 

 

 

Abbildung 1: Zusammenstellung der Studiengruppen 

 

Beide Studiengruppen wiesen einen höheren prozentualen Anteil an männlichen Patienten 

auf. In der Sarkom-Gruppe waren 70,6 % der Patienten männlich und 29,4 % weiblich, 

während die Kontrollgruppe eine Geschlechterverteilung von 66,2 % männlichen gegenüber 

33,8 % weiblichen Patienten zeigte. Der Vergleich der Geschlechterverteilung zwischen 

Nierensarkomen und anderen histologischen Subtypen zeigte keine statistische Signifikanz 

(p = 0,78). 

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit einem medianen Alter von 67 Jahren (IQA 56,8 – 

74 Jahre) war die Sarkom-Gruppe mit median 55 Jahren (IQA 45,5 – 66,8 Jahre) zum 

Diagnosezeitpunkt statistisch signifikant jünger (p < 0,01). 
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3.2 Histologische Subtypen 

Die Nierensarkom-Gruppe bestand aus n = 13 distinkten histologischen Subtypen von 

Sarkomen. Der am häufigsten innerhalb der Kohorte vorkommende Subtyp stellt das 

Leiomyosarkom (23,5 %) dar, gefolgt von dem Ewing-Sarkom (14,7 %) sowie dem 

Liposarkom (11,8 %). Tabelle 10 zeigt die histologischen Subtypen innerhalb der 

Nierensarkom-Gruppe. Die Kontrollgruppe umfasste n = 6 histologische Subtypen von 

Nierentumoren, darunter überwiegend klarzellige (59,6 %) und papilläre (15,4 %) NCC. 

Insbesondere wurden auch sarkomatoide NCC (5,1 %) in diese Gruppe aufgenommen, 

welche im Sinne der EMT histologisch mesenchymale Eigenschaften aufweisen, dabei 

aufgrund ihres epithelialen Ursprungs jedoch weiterhin den Karzinomen zuzuordnen sind. 

Ferner wurden benigne Entitäten wie das AML und das Onkozytom der Niere in diese 

Studiengruppe eingeschlossen. Benigne Diagnosen machten einen prozentualen Anteil von 

12,5 % an der Kohorte aus. In Tabelle 11 sind die histologischen Diagnosen der 

Kontrollgruppe zusammengefasst. 

 

Tabelle 10: Histologische Diagnosen und ihre Häufigkeiten - Nierensarkom-Gruppe 

Entität n Anteil (%) 

Leiomyosarkom 8 23,5 

Ewing-Sarkom 5 14,7 

Liposarkom 4 11,8 

PNET 3 8,8 

Synoviales Sarkom 3 8,8 

MFH  3 8,8 

Dedifferenziertes Sarkom 3 8,8 

Osteosarkom 1 2,9 

Mesenchymales Chondrosarkom 1 2,9 

Angiosarkom 1 2,9 

Riesenzellsarkom 1 2,9 

Spindelzellsarkom 1 2,9 

PNET = primitiver neuroektodermaler Tumor; MFH = malignes fibröses Histiozytom (Begriffsdiskussion 

siehe 4.2) 
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Tabelle 11: Histologische Diagnosen und ihre Häufigkeiten - Kontrollgruppe 

Entität n Anteil (%) 

Klarzelliges Nierenzellkarzinom 81 59,6 

Papilläres Nierenzellkarzinom 21 15,4 

Chromophobes Nierenzellkarzinom 10 7,4 

Onkozytom 9 6,6 

Angiomyolipom 8 5,9 

Sarkomatoides Nierenzellkarzinom 7 5,1 

 

3.3 Bildgebung 

Für alle Patientenfälle lagen ausschließlich CT- und/oder MRT-Bilddatensätze für die Aus-

wertung und Datenerhebung vor. Ferner erhielten alle Patienten im Vorfeld der 

Untersuchungen ein intravenöses Kontrastmittel. Innerhalb der Sarkom-Gruppe waren für 

n = 26 Patienten CT-Daten und n = 6 Patienten MRT-Daten verfügbar. In n = 2 Fällen 

waren beide Modalitäten vorhanden. 24,2 % der Untersuchungen lieferten Bilddaten in drei 

Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell, portalvenös), während in 21,2 % der Fälle die arterielle 

und portalvenöse Phase verfügbar waren. Innerhalb der Kontrollgruppe standen 

ausschließlich CT-Daten zur Verfügung. 41,3 % der Untersuchungen in dieser Gruppe 

beinhalteten mindestens drei Phasen (nativ, arteriell, portalvenös und ggf. exkretorisch) und 

25,3 % zwei Phasen (arteriell, portalvenös). 

 

3.4 Radiologische Unterschiede 

 

3.4.1 Größe, Lokalisation und Komplexität 

Die Nierensarkome der Studiengruppe stellten sich mit einem maximalen Durchmesser von 

median 108 mm (IQA 83,5 – 163 mm) zum Diagnosezeitpunkt statistisch signifikant größer 

dar als die Nierentumore der Vergleichsgruppe (median 43 mm, IQA 30 – 62,2 mm) (p < 

0,01). Der größte Befund der Sarkom-Gruppe entsprach einem Ewing-Sarkom mit 326 mm 

in der maximalen Ausdehnung (Abbildung 2). In wenigen Fällen ersetzte der Tumor das 

Nierenparenchym komplett (n = 2 bzw. 5,9 % in der Sarkom-Gruppe; n = 1 bzw. 0,7 % in 

der Kontrollgruppe; p = 0,19). 
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Abbildung 2: Ewing-Sarkom der Niere. CT-Untersuchung in der portalvenösen Phase; frontale (A) und axiale 

(B) Schnittebene. 26-jährige Patientin mit 32 cm messender, unregelmäßig begrenzter Raumforderung der 

linken Niere. Es zeigt sich eine ausgeprägte zentrale Hypodensität, welche vereinbar mit einer Tumornekrose 

ist. Die linke Nebenniere ist aufgrund des extensiven Tumorwachstums nicht mehr abzugrenzen. 

 

Nierensarkome waren im Vergleich zu der Kontrollgruppe statistisch signifikant häufiger auf 

der rechten Seite lokalisiert (61,8 % vs. 35,5 %; p < 0,01), ferner gab es einen Nierensarkom-

Fall mit bilateraler Ausprägung (2,9 %). Tabelle 12 fasst die bildmorphologischen 

Unterschiede zwischen den Studiengruppen in Bezug auf die Größe und Lokalisation der 

Raumforderungen zusammen. 

 

Tabelle 12: Vergleich von Größe und Lokalisation 

Faktor Ausprägung gesamt 

(n = 170) 

Nierensarkome 

(n = 34) 

Kontrolle  

(n = 136) 

p-Wert 

max. 

Durchmesser 

(mm) 

Median 

(IQA) 

50 (32 -81) 108 (83,5 – 

163) 

43 (30 – 62,2) < 0,01 

kompletter 

Ersatz der 

Niere 

nein 

ja 

167 (98,2 %) 

3 (1,8 %) 

32 (94,1 %) 

2 (5,9 %) 

135 (99,3 %) 

1 (0,7 %) 

0,19 

Lateralität rechts 

links 

bilateral 

69 (40,6 %) 

100 (58,8 %) 

1 (0,6 %) 

21 (61,8 %) 

12 (35,3 %) 

1 (2,9 %) 

48 (35,3 %) 

88 (64,7 %) 

0 (0,0 %) 

< 0,01 
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Wie in Abschnitt 2.3 beschrieben eignet sich der RENAL Nephrometry Score für die 

Beurteilung der Komplexität von renalen Tumoren. Hinsichtlich der chirurgischen Resektion 

kann der Score eine Einschätzung zu erwartbaren perioperativen Komplikationsraten 

abhängig von dem erreichten Punktewert liefern. Die Komplexität wird in drei Grade 

unterteilt (gering: 4 – 6p.; mittelgradig: 7 – 9p.; hoch: 10 – 12p.). Im Durchschnitt zeigten die 

Tumore der Sarkom-Gruppe eine höhere Komplexität als diejenigen der Kontrollgruppe 

(median 10 vs. 9 Punkte, p < 0,01). 79,4 % der Nierensarkome waren einer hohen 

Komplexität zuzuordnen (Kontrollgruppe: 25,7 %) und 14, 7 % entsprachen einer 

mittelgradigen Komplexität (Kontrollgruppe: 58,8 %, p < 0,01). 

In Bezug auf die Einzelkomponenten des RENAL Scores (Tabelle 13) ist festzuhalten, dass 

79,4 % der Nierensarkome einen Durchmesser über 7 cm aufwiesen, während dies bei nur 

19,9 % der Kontroll-Tumoren der Fall war (p < 0,01). Ferner zeigten 71,9 % der 

Nierensarkome ein ausgeprägt exophytisches Wachstum (über 50 % der Tumormasse ragen 

über die Nierenbegrenzung hinaus) verglichen mit 48,9 % der Kontroll-Tumoren (p = 0,04). 

Ein weiterer Bestandteil des RENAL Scores ist die Nähe des Tumors zum Nierensinus; 90,6 

% der Nierensarkome und 84,4 % der Kontroll-Tumoren wiesen mit einer Entfernung von 

unter 4 mm eine enge Beziehung zu diesem auf, wobei dieser Vergleich statistisch nicht 

signifikant ist (p = 0,37). Bezüglich der Lage des Tumors innerhalb der Niere in der axialen 

Schicht (anterior vs. posterior) waren 75 % der Nierensarkome aufgrund ihrer zentralen Lage 

oder ihres großen Durchmessers weder dem anterioren noch dem posterioren 

Kompartiment zuzuordnen, während dies bei 50,4 % der Tumoren der Kontrollgruppe 

zutraf (p = 0,04). Von den Nierensarkomen kreuzten ferner 84,4% die renale axiale 

Mittellinie (vgl. 42,2 % der Kontroll-Tumoren, p < 0,01).  

 

Tabelle 13: Vergleich des RENAL Nephrometry Scores 

Faktor Ausprägung gesamt 

(n = 170) 

Nierensarkome 

(n = 34) 

Kontrolle  

(n = 136) 

p-

Wert 

RENAL 

Score 

MW ± SD 

Median (IQA) 

8,62 ± 1,81 

9 (8 – 10) 

9,79 ± 1,67 

10 (10 – 11) 

8,33 ± 1,73 

9 (7 – 10) 

< 0,01 

Komplexität gering 

mittel 

hoch 

23 (13,5 %) 

85 (50,0 %) 

62 (36,5 %) 

2 (5,9 %) 

5 (14,7 %) 

27 (79,4 %) 

21 (15,4 %) 

80 (58,8 %) 

35 (25,7 %) 

< 0,01 

Radius (cm) 

 

 

 

≤ 4 cm 

4 – 7 cm 

≥ 7 cm 

64 (37,6 %) 

52 (30,6 %) 

54 (31,8 %) 

2 (5,9 %) 

5 (14,7 %) 

27 (79,4 %) 

62 (45,6 %) 

47 (34,6 %) 

27 (19,9 %) 

< 0,01 
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Faktor Ausprägung gesamt  

(n = 170) 

Nierensarkome 

(n = 34) 

Kontrolle 

(n = 136) 

p-

Wert 

exophytisch/ 

endophytisch  

> 50 % exoph. 

< 50 % exoph. 

komplett end. 

fehlend 

89 (53,3 %) 

69 (41,3 %) 

9 (5,4 %) 

3 

23 (71,9 %) 

9 (28,1 %) 

0 (0,0 %) 

2 

66 (48,9 %) 

60 (44,4 %) 

9 (6,7 %) 

1 

0,04 

Nähe zum  

Nierenbecken 

(mm) 

 

≥ 7 mm 

4 – 7 mm 

≤ 4 mm 

fehlend 

16 (9,6 %) 

8 (4,8 %) 

143 (85,6%) 

3 

3 (9,4 %) 

0 (0,0 %) 

29 (90,6 %) 

2 

13 (9,6 %) 

8 (5,9 %) 

114 (84,4 %) 

1 

0,37 

anterior/ 

posterior 

anterior 

posterior 

keines 

fehlend 

44 (26,3 %) 

31 (18,6 %) 

92 (55,1 %) 

3 

4 (12,5 %) 

4 (12,5 %) 

24 (75,0 %) 

2 

40 (29,6 %) 

27 (20,0 %) 

68 (50,4 %) 

1 

0,04 

Lokalisation  

relativ zu  

Pollinien 

50% über PL 

Kreuzt PL 

kreuzt ARM 

außerhalb PL  

fehlend 

7 (4,2 %) 

45 (26,9 %) 

84 (50,3 %) 

31 (18,6 %) 

3 

2 (6,2 %) 

1 (3,1 %) 

27 (84,4 %) 

2 (6,2 %) 

2 

5 (3,7 %) 

44 (32,6 %) 

57 (42,2 %) 

29 (21,5 %) 

1 

< 0,01 

MW – Mittelwert; SD – Standardabweichung; PL – Pollinie; ARM – axiale renale Mittellinie. Als „fehlend“ 

klassifizierte Tumore konnten bei bestimmten Parametern nicht berücksichtigt werden, da sie das komplette 

Nierenparenchym ersetzten. 

 

3.4.2 Zusammensetzung und Morphologie 

Die Nierensarkome der betrachteten Studiengruppe erschienen phänotypisch als 

überwiegend irregulär geformte Massen (61,8 %) mit einer schlechten Abgrenzbarkeit zum 

umliegenden Gewebe (67,6 %). Die Tumoren der Kontrollgruppe imponierten dagegen als 

eher runde Läsionen (42,6 %) mit guter Abgrenzbarkeit (65,4 %). Die Ergebnisse zu Form 

und Begrenzung der Läsionen zeigten im Gruppenvergleich statistische Signifikanz (p < 

0,01). 

Die Analyse der Zusammensetzung der Nierentumore anhand der Bilddaten erlaubte 

Aussagen über das Vorhandensein sowie die Ausdehnung von Nekrosearealen, 

Kalzifikationen und makroskopischem Fettgewebe innerhalb der Läsionen. Der Großteil der 

Nierensarkome (38,2 %) wies eine extensive (häufig zentrale) Tumornekrose von einem 

Anteil über 50 % des Tumorvolumens auf, während dies bei nur 15,4 % der Kontroll-
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Tumoren der Fall war. Dagegen fanden sich bei den meisten Kontroll-Tumoren keine 

nekrotischen Areale (55,9 % vs. 26,5 % in der Sarkom-Gruppe). Dieser Vergleich ist 

statistisch signifikant (p < 0,01). Bei 88,2 % der Sarkome und 92,6 % der Kontrollgruppe 

zeigten sich keine intratumoralen Kalzifikationen; sporadische Verkalkungen von weniger als 

50 % des Tumorvolumens traten bei 11,8 % der Sarkome vs. 7,4 % der Kontrollen auf (p = 

0,63). Ausgedehnte Verkalkungen fanden sich in keinem Fall. Ebenfalls selten war 

makroskopisches Fettgewebe in den Tumoren vorhanden; 91,2 % der Sarkome und 96,3 % 

der Kontroll-Tumoren zeigten kein radiologisch detektierbares Fettgewebe, 5,9 % der 

Sarkome und 2,2 % der Kontrollen wiesen ein geringes Fettvorkommen von unter 50 % des 

Tumorvolumens auf. In einem Fall der Sarkom-Gruppe (2,9 %), welcher histologisch einem 

Liposarkom entsprach, fand sich der histopathologischen Diagnose entsprechend reichlich 

Fettgewebe, wohingegen dies bei 2 Fällen (1,5 %) der Kontroll-Tumoren zutraf. Diese 

Ergebnisse zeigten keine statistische Signifikanz (p = 0,44). In Tabelle 14 sind die Ergebnisse 

zu Morphologie und Zusammensetzung der Tumoren zusammenfassend dargestellt. 

 

Tabelle 14: Vergleich der Tumormorphologie und -zusammensetzung 

Faktor Ausprägung gesamt 

(n = 170) 

Nieren-

sarkom (n = 

34) 

Kontrolle  

(n = 136) 

p-

Wert 

Form irregulär 

oval 

rund 

66 (38,8 %) 

41 (24,1 %) 

63 (37,1 %) 

21 (61,8 %) 

8 (23,5 %) 

5 (14,7 %) 

45 (33,1 %) 

33 (24,3 %) 

58 (42,6 %) 

< 

0,01 

Begrenzung unscharf 

scharf 

70 (41,2 %) 

100 (58,8 %) 

23 (67,6 %) 

11 (32,4 %) 

47 (34,6 %) 

89 (65,4 %) 

< 

0,01 

Tumor- 

nekrose 

keine 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

85 (50,0 %) 

51 (30,0 %) 

34 (20,0 %) 

9 (26,5 %) 

12 (35,3 %) 

13 (38,2 %) 

76 (55,9 %) 

39 (28,7 %) 

21 (15,4 %) 

< 

0,01 

Kalzifikation keine 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

156 (92 %) 

14 (8 %) 

0 (0,0 %) 

30 (88,2 %) 

4 (11,8 %) 

0 (0,0 %) 

126 (92,6 %) 

10 (7,4 %) 

0 (0,0 %) 

0,63 

Fettgewebe keines 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

162 (95,3 %) 

5 (2,9 %) 

3 (1,8 %) 

31 (91,2 %) 

2 (5,9 %) 

1 (2,9 %) 

131 (96 %) 

3 (2,2 %) 

2 (1,5 %) 

0,44 
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3.4.3 Affektion benachbarter Strukturen 

Bezüglich der Ausbreitung renaler Tumore in das umliegende Gewebe wurde der Fokus im 

Rahmen der Studie auf die Beteiligung vaskulärer Strukturen sowie auf die Ausbreitung des 

Tumors per continuitatem in benachbarte Organe gelegt. Die überwiegende Mehrheit der 

Nierensarkome zeigte einen direkten Gefäßkontakt zu der Nierenarterie und/oder der 

Nierenvene, während etwa die Hälfte der Kontroll-Tumoren die Gefäße berührten (82,4 % 

vs. 53,7 %, p < 0,01). Die Analyse der Nierenvene im Hinblick auf eine manifeste 

Tumorinvasion in das venöse System ergab, dass 55,9 % der Nierensarkome die Nierenvene 

invadierten, wohingegen dies bei 16,2 % der Kontroll-Tumoren der Fall war (p < 0,01). 

Ferner war die Prävalenz von Tumorzapfen in der Vena cava inferior (IVC, inferior vena cava) 

als Ausdruck einer ausgedehnten vaskulären Tumorinfiltration in der Gruppe der 

Nierensarkome um den Faktor 10 höher als in der Kontrollgruppe (29,4 % vs. 2,9 %, p < 

0,01). Die Abbildung 3 zeigt exemplarisch eine solche Affektion der IVC im Sinne eines 

Tumorzapfens. Hinsichtlich der kontinuierlichen Organinvasion durch renale Tumore 

konnte beobachtet werden, dass die Nierensarkome deutlich häufiger in benachbarte Organe 

einwuchsen als die Kontroll-Tumoren (Organinvasion bei 38,2 % der Sarkome vs. 2,9 % der 

Kontrollen, p < 0,01). Mit jeweils drei Fällen pro betrachtetem Organ (Nebenniere, Leber, 

Milz) zeigten die Sarkome dabei keine Tendenz zur Affektion eines bestimmten Organs, 

während bei insgesamt vier Fällen einer Organinvasion innerhalb der Kontrollgruppe drei 

davon die Nebenniere betrafen. Tabelle 15 zeigt die zusammengefassten Ergebnisse dieses 

Abschnittes. 

 

 

Abbildung 3: Leiomyosarkom der Niere mit Infiltration der Vena cava inferior. CT-Untersuchung in frontaler 

(A) und axialer (B) Schnittebene, portalvenöse Kontrastmittelphase. 72-jähriger Patient mit einer rechtsseitigen, 

irregulär konfigurierten renalen Masse, vom Nierenoberpol ausgehend und maximal 10,6 cm durchmessend. 

Die Läsion wächst kontinuierlich in die Vena cava inferior ein, der Tumorzapfen zeigt sich als hypodense Masse 

in der segmental erweiterten Hohlvene (siehe Pfeil). Die rechte Nierenvene ist nicht mehr abzugrenzen. 

Nebenbefundlich deutliche Wandverkalkung der Aorta abdominalis sowie der Aortenbifurkation. 
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Tabelle 15: Vergleich der Affektion benachbarter Strukturen 

Faktor Ausprägung gesamt 

(n = 170) 

Nierensarkome 

(n = 34) 

Kontrolle  

(n = 136) 

p-

Wert 

Kontakt renale 

Gefäße 

nein 

ja 

69 (40,6 %) 

101 (59,4 %) 

6 (17,6 %) 

28 (82,4 %) 

63 (46,3 %) 

73 (53,7 %) 

< 0,01 

Invasion Vena 

renalis 

nein 

ja 

129 (75,9 %) 

41 (24,1 %) 

15 (44,1 %) 

19 (55,9 %) 

114 (83,8 %) 

22 (16,2 %) 

< 0,01 

Invasion Vena 

cava inferior 

nein 

ja 

156 (91,8 %) 

14 (8,2 %) 

24 (70,6 %) 

10 (29,4 %) 

132 (97,1 %) 

4 (2,9 %) 

< 0,01 

kontinuierliche 

Organinvasion 

keine 

Nebenniere 

Leber 

Milz 

andere 

153 (90,0 %) 

6 (3,5 %) 

4 (2,4 %) 

3 (1,8 %) 

4 (2,4 %) 

21 (61,8 %) 

3 (8,8 %) 

3 (8,8 %) 

3 (8,8 %) 

4 (11,8 %) 

132 (97,1 %) 

3 (2,2 %) 

1 (0,7 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

< 0,01 

 

3.4.4 Ausgewählte Begleitphänomene 

Die beiden in der Datenerhebung berücksichtigten Parameter „Hydronephrose“ und 

„perinephrische Hämorrhagie“ stellen Phänomene dar, welche sekundär durch die 

Ausbildung einer renalen Raumforderung bedingt sein können. Im Rahmen der Auswertung 

der beiden Studiengruppen wurde deutlich, dass die obstruktive Stauung des Nierenbecken-

Kelch-Systems (NBKS) durch einen Tumor und insbesondere die perinephrische Blutung 

als Ausdruck einer Tumorruptur tendenziell seltene Phänomene sind (Tabelle 16). Insgesamt 

19,4 % der Fälle beider Gruppen zusammen zeigten eine milde bis moderate Hydronephrose, 

bei separater Betrachtung der Studiengruppen wurden bei 23,5 % Patienten der 

Nierensarkom-Gruppe und 18,4 % Patienten der Kontrollgruppe eine Hydronephrose 

erfasst. Bei einem einzelnen Patienten der Sarkom-Gruppe (0,6 % der Gesamtheit der Fälle) 

konnte eine perinephrische Blutung identifiziert werden. Die Ergebnisse der beiden 

erörterten Parameter zeigten keine statistische Signifikanz (Hydronephrose: p = 0,66; 

perinephrische Hämorrhagie: p = 0,45). 

 

 



Ergebnisse 40 

  

Tabelle 16: Vergleich ausgewählter Begleitphänomene 

Faktor Ausprägung gesamt 

(n = 170) 

Nierensarkome 

(n = 34) 

Kontrolle  

(n = 136) 

p-

Wert 

Hydronephrose nein 

ja 

137 (80,6 %) 

33 (19,4 %) 

26 (76,5 %) 

8 (23,5 %) 

111 (81,6 %) 

25 (18,4 %) 

0,66 

perinephrische 

Hämorrhagie 

nein 

ja 

169 (99,4 %) 

1 (0,6 %) 

33 (97,1 %) 

1 (2,9 %) 

136 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,45 

 

3.4.5 Vergleich der drei häufigsten Sarkom-Subtypen 

Das Leiomyosarkom (n = 8), das Ewing-Sarkom (n = 5) und das Liposarkom (n = 4) stellten 

die drei häufigsten Sarkom-Subtypen der Studiengruppe dar (siehe 3.2, Tabelle 10). 

Zusammen machen sie einen Anteil von 50 % an der Sarkom-Gruppe aus. Zusätzlich zu 

dem Vergleich bildmorphologischer Merkmale zwischen der Sarkom- und der 

Kontrollgruppe erfolgte die Erfassung von Unterschieden zwischen den drei genannten 

Sarkom-Subtypen auf der Grundlage derselben Bewertungsparameter wie in 2.3 beschrieben. 

Der folgende Absatz bezieht sich auf die wichtigsten Differenzen zwischen den drei 

Vergleichsgruppen. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,02) ergab sich bei der Evaluation des 

makroskopischen Tumor-Fettgewebes: 75 % der Liposarkome zeigten radiologisch 

detektierbares Fettgewebe (sporadisch: 50 %, n = 2/4; extensiv: 25 %, n = 1/4), während in 

keinem Fall der Leiomyosarkome und der Ewing-Sarkome Fettgewebe festgestellt werden 

konnte. Ewing-Sarkome wiesen einen im Median höheren RENAL Score (entsprechend einer 

höheren Komplexität) als die beiden Vergleichsgruppen auf (Ewing-Sarkome: Median 11 

(10-11), Leiomyosarkome: 10 (10-11), Liposarkome: 10 (9,5-10); p = 0,09). Bei der 

Betrachtung des vaskulären Invasionsverhaltens der Tumore fiel auf, dass kein Fall der 

Liposarkom-Gruppe die IVC invadierte, während bis zu 50 % der beiden Vergleichsgruppen 

einen Einbruch in die IVC zeigten (Liposarkome: 0 %; Ewing-Sarkome: 40 %, n = 2/5; 

Leiomyosarkome: 50 %, n = 4/8; p = 0,22). In Bezug auf das einen Nierentumor gelegentlich 

begleitende Phänomen der Hydronephrose ist festzuhalten, dass diese in 75 % der 

Liposarkom-Fälle apparent war, während die beiden anderen Gruppen seltener von einer 

Hydronephrose betroffen waren (Liposarkome: 75 %, n = 3/4; Ewing-Sarkome: 20 %, n = 

1/5; Leiomyosarkome: 25 %, n = 2/8; p = 0,16). 

In der folgenden Tabelle 17 sind die Details der vergleichenden Analyse gesammelt 

aufgeführt. 
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Tabelle 17: Vergleich der drei häufigsten Sarkom-Subtypen 

Faktor Ausprägung Leiomyo-

sarkom  

(n = 8) 

Ewing-

Sarkom 

(n = 5) 

Liposarkom 

(n = 4) 

p-

Wert 

max. 

Durchmesser 

(mm) 

Median (IQA) 102 (77,8 – 

120) 

109 (87 – 

220) 

115 (89,2 – 

165) 

0,38 

kompletter 

Ersatz der 

Niere 

nein 

ja 

8 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

4 (80,0 %) 

1 (20,0 %) 

4 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,28 

Lateralität rechts 

links 

bilateral 

6 (75,0 %) 

2 (25,0 %) 

0 (0,0 %) 

3 (60,0 %) 

2 (40,0 %) 

0 (0,0 %) 

3 (75,0 %) 

1 (25,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,83 

RENAL 

Score 

Median (IQA) 10 (10-11) 11 (10-11) 10 (9,5-10) 0,09 

Form irregulär 

oval 

rund 

7 (87,5 %) 

1 (12,5 %) 

0 (0,0 %) 

3 (60,0 %) 

1 (20,0 %) 

1 (20,0 %) 

4 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,46 

Begrenzung unscharf  

scharf 

7 (87,5 %) 

1 (12,5 %) 

4 (80,0 %) 

1 (20,0 %) 

4 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,65 

Tumor- 

nekrose 

keine 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

2 (25,0 %) 

4 (50,0 %) 

2 (25,0 %) 

0 (0,0 %) 

2 (40,0 %) 

3 (60,0 %) 

2 (50,0 %) 

0 (0,0 %) 

2 (50,0 %) 

0,26 

Kalzifikation keine 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

8 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

5 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

4 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,47 

Fettgewebe keines 

sporadisch (< 50 %) 

extensiv (> 50 %) 

8 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

5 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

1 (25,0 %) 

2 (50,0 %) 

1 (25,0 %) 

0,02 

Kontakt 

renale Gefäße 

nein 

ja 

1 (12,5 %) 

7 (87,5 %) 

0 (0,0 %) 

5 (100,0 %) 

1 (25,0 %) 

3 (75,0 %) 

0,51 

Invasion Vena 

renalis 

nein 

ja 

2 (25,0 %) 

6 (75,0 %) 

1 (20,0 %) 

4 (80,0 %) 

2 (50,0 %) 

2 (50,0 %) 

0,58 
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Faktor Ausprägung Leiomyo-

sarkom  

(n = 8) 

Ewing-

Sarkom 

(n = 5) 

Liposarkom 

(n = 4) 

p-

Wert 

Invasion Vena 

cava inferior 

nein  

ja 

4 (50,0 %) 

4 (50,0 %) 

3 (60,0 %) 

2 (40,0 %) 

4 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,22 

Kontinu-

ierliche 

Organ-

invasion 

keine 

Nebenniere 

Leber 

Milz 

andere 

6 (75,0 %) 

0 (0,0 %) 

1 (12,5 %) 

0 (0,0 %) 

1 (12.5 %) 

3 (60,0 %) 

1 (20,0 %) 

1 (20,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

1 (25,0 %) 

1 (25,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

2 (50,0 %) 

0,31 

Hydro-

nephrose 

nein 

ja 

6 (75,0 %) 

2 (25,0 %) 

4 (80,0 %) 

1 (20,0 %) 

1 (25,0 %) 

3 (75,0 %) 

0,16 

Peri-

nephrische 

Hämorrhagie 

nein 

ja 

8 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

5 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

4 (100,0 %) 

0 (0,0 %) 

0,47 

 

3.5 Auswertung des RF-Algorithmus 

 

3.5.1 Klassifikationsleistung des RF-Algorithmus 

Im Rahmen der Überprüfung der diagnostischen Leistung analysierte der RF-Algorithmus 

einen Out-of-bag-Datensatz mit unbekannter Ergebnisausprägung. Die Vorhersagen dieses 

Klassifikationsvorganges wurden auf ihre Richtigkeit hin überprüft und anschließend als 

ROC-Kurve visualisiert (siehe Abbildung Abbildung 4). Die Messung des Flächeninhaltes 

unter der ROC-Kurve ergab einen medianen AUC-Wert von 93,8 % als Maß für die 

allgemeine Erfolgsquote des RF-Algorithmus bezogen auf die binäre 

Unterscheidungsfähigkeit zwischen den beiden histologischen Kategorien. Aus der ROC-

Kurve konnten mittels der Berechnung des Youden-Index ferner eine Sensitivität von 90,4 

%, eine Spezifität von 76,5 % sowie ein positiver Vorhersagewert von 93,9 % des 

entwickelten RF-Algorithmus abgeleitet werden. 
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Abbildung 4: ROC-Kurve des entwickelten RF-Klassifikators 

 

3.5.2 Relevanz der Variablen 

Für die optimale Konfiguration der Knotenpunkte innerhalb der RF-Entscheidungsbäume 

wurde der Gini-Index verwendet, um die eingesetzten Variablen in eine Rangfolge bezogen 

auf ihre Relevanz für die Differenzierung zwischen den Ausprägungen „Sarkom“ und „kein 

Sarkom“ zu bringen. Im Rahmen dieser Analyse konnte die Variable „maximaler 

Tumordurchmesser“ als bedeutendster Faktor (1.) identifiziert werden, gefolgt von den 

Variablen „Patientenalter“ (2.) sowie „RENAL Score“ ( .). Die nachfolgenden drei Ränge 

beziehen sich auf die Tumorinvasion in vaskuläre und andere benachbarte Strukturen 

(Invasion IVC (4.), Invasion Vena renalis (5.), Organinvasion (6.)). Die Abbildung Abbildung 

5 repräsentiert zusammenfassend die Gewichtung der eingesetzten Variablen mittels des 

Gini-Index. 
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Abbildung 5: Verwendung des Gini-Index für die Identifikation entscheidungsrelevanter Variablen 
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4 Diskussion 

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die retrospektive Beurteilung von Nierensarkomen anhand 

radiologischer Bildmerkmale, um diese mit Nierentumoren ohne zugrundeliegender Sarkom-

Histologie zu vergleichen. Auf der Grundlage der erhobenen Daten wurde ein RF-

Algorithmus implementiert, welcher die Diskrimination zwischen den zwei möglichen 

Ergebnissen „Nierensarkom“ und „kein Nierensarkom“ ermöglicht. Das Ziel der Studie war 

die radiologische Charakterisierung von Nierensarkomen sowie die Entwicklung eines 

diagnostischen Werkzeuges auf der Basis des maschinellen Lernens, um einen Beitrag zu der 

frühzeitigen Detektion von Nierensarkomen im klinischen Kontext zu leisten. Die 

Bedeutung dieses Bestrebens ergibt sich aus der insgesamt schlechten Prognose von 

Nierensarkomen. Dieser liegen mehrere Ursachen zugrunde: neben der allgemeinen Tendenz 

mesenchymaler Malignome, ein aggressives und expansives Wachstumsverhalten zu zeigen, 

trägt auch die diagnostische Unsicherheit in Bezug auf Nierensarkome, basierend auf ihrer 

Seltenheit von weniger als 1 % aller malignen Nierentumore, zu einer verzögerten 

Diagnosestellung und spät erfolgenden Interventionen bei (Öztürk 2015). Gegenwärtig 

existieren zudem keine Studien, welche sich explizit mit dem radiologischen Vergleich von 

Nierensarkomen und nicht Sarkomen entsprechenden Nierentumoren beschäftigen. 

Insgesamt ist die Studienlage zu Nierensarkomen bisher quantitativ unzureichend und 

besteht zu einem großen Teil aus Einzelfallanalysen, sodass die fortgesetzte Untersuchung 

dieser seltenen Entität von großer Bedeutung für betroffene Patienten und ihre Behandler 

ist. Im Folgenden sollen die Methoden und die Ergebnisse dieser Arbeit kritisch diskutiert 

und mit der verfügbaren Literatur zu Nierensarkomen in Beziehung gesetzt werden. 

 

4.1 Patientengut, Ein- und Ausschlusskriterien 

Im Median wiesen die Patienten der Sarkom-Gruppe ein statistisch signifikant jüngeres Alter 

(55 Jahre) als die Patienten der Kontrollgruppe (67 Jahre) auf (p < 0,01). Diese Beobachtung 

deckt sich mit den Angaben einer Studie von Lalwani et al. (2011), nach der das Alter von 

Patienten mit Nierensarkomen zum Diagnosezeitpunkt im Durchschnitt 49 Jahre beträgt. 

Die Autoren betonen zudem, dass renale Sarkome prinzipiell in jedem Lebensalter auftreten 

können. Auch innerhalb der vorliegenden Sarkom-Gruppe zeigte sich (unter Ausschluss 

pädiatrischer Nierensarkom-Patienten < 18 Jahren) eine breite Altersspanne betroffener 

Patienten von 23 bis 87 Jahren. Nach einer systematischen Übersichtsarbeit von Makhov et 

al. (2018) weisen NCC ihre höchste Inzidenz innerhalb der sechsten Lebensdekade auf, dies 

entspricht dem medianen Alter der Kontrollgruppe, welche neben den benignen 

histologischen Diagnosen zu einem Großteil aus NCC besteht (87,5 %).  

Mit einem Anteil von 70,6 % überwog das männliche Geschlecht innerhalb der Sarkom-

Gruppe deutlich. In der aktuell verfügbaren Literatur finden sich gegenwärtig keine Angaben 
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zu der Geschlechterverteilung bei primären Nierensarkomen, hingegen existieren Arbeiten 

zu Weichteilsarkomen (STS, soft tissue sarcomas) im Allgemeinen, zu welchen unter anderem 

die Nierensarkome gezählt werden. In einer prospektiven Studie von Brennan et al. (2014) 

wurden im Zeitraum von 1982 bis 2013 die Daten von 10 000 STS-Patienten erhoben, von 

diesem Kollektiv waren 49 % der Patienten männlichen und 51 % weiblichen Geschlechts. 

Diese Verteilung könnte unter anderem durch vergleichsweise häufig vorkommende 

Sarkom-Subtypen mit bevorzugtem Auftreten bei Frauen beeinflusst sein - genannt sei hier 

das Leiomyosarkom, welches häufig im Bereich des Uterus lokalisiert ist und damit 

überwiegend das weibliche Geschlecht betrifft. Das Geschlechterverhältnis in dem STS-

Kollektiv der erwähnten Studie unterscheidet sich somit (bei stark eingeschränkter 

Vergleichbarkeit) deutlich von jenem der vorliegenden Nierensarkom-Gruppe, sodass 

weitere Untersuchungen zu der Epidemiologie von Nierensarkomen erforderlich sind, um 

die erhobenen Ergebnisse in einen größeren Kontext einbetten zu können. In der 

Kontrollgruppe betrug der Anteil männlicher Patienten 66,2 %. Dieser Wert ist mit den 

Angaben der verfügbaren Literatur kongruent: Makhov et al. etwa beschreibt eine um den 

Faktor 1,5 – 2 höhere Inzidenz der NCC bei Männern im Vergleich zu Frauen (Makhov et 

al. 2018). 

Im Rahmen der Studie wurden bestimmte Ausschlusskriterien identifiziert (Details siehe 

Kapitel 2.1.1) und die Patientenfälle der Sarkom-Gruppe diesen Vorgaben entsprechend 

ausgewählt. Die Selektion verfolgte das Ziel, ausschließlich jene Tumore in das Kollektiv mit 

einzubinden, welche aufgrund ihrer Lokalisation und ihren histopathologischen 

Eigenschaften der Definition des primären Nierensarkoms entsprachen. In einem Artikel 

von Katabatinha et al. (2010) zu der radiologisch-pathologischen Korrelation mesenchymaler 

Neoplasien der Niere nennen die Autoren drei grundlegende Kriterien für die 

Diagnosestellung eines primären Nierensarkoms: der Ausschluss von renalen Metastasen 

eines primären Sarkoms an anderer Körperstelle, der Ausschluss von sarkomatoiden NCC 

sowie die Bestätigung des renalen Ursprungs des Sarkoms (insbesondere im Vergleich zu 

primär retroperitonealen Sarkomen, welche Nierensarkome imitieren können). Diese 

Bedingungen finden sich vollständig auch in der Liste der Ausschlusskriterien für die 

Sarkom-Gruppe der hier behandelten Arbeit. Zusätzlich erfolgte der Ausschluss von 

Sarkom-Patienten unter 18 Jahren, da pädiatrische Nierensarkome Sonderfälle darstellen, 

welche sich hinsichtlich ihrer Epidemiologie, ihrer histologischen Diagnose, der klinischen 

Präsentation sowie der Prognose teilweise deutlich von im Erwachsenenalter 

vorkommenden Nierensarkomen unterscheiden (Lalwani et al. 2011). Somit fokussiert sich 

die Studie auf die Charakterisierung von Nierensarkomen bei adulten Patienten. 
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4.2 Häufigkeitsverteilung histologischer Diagnosen 

Die Kontrollgruppe dieser Studie setzt sich aus sechs unterschiedlichen Subtypen von 

Nierentumoren zusammen. Hervorzuheben ist der Einschluss sowohl von sarkomatoiden 

NCC (5,1 %) als auch von benignen Diagnosen wie dem AML (5,9 %) und dem Onkozytom 

(6,6 %). Diese Diagnosen wurden bewusst berücksichtigt, um ein Kollektiv zu erhalten, 

welches die Gesamtheit der renalen Raumforderungen (ausgenommen der Nierensarkome) 

repräsentiert. Damit werden Grenzbereiche und Hürden im Rahmen der diagnostischen 

Beurteilung renaler Tumore beleuchtet, welche sich zum Beispiel in der oftmals schwierigen 

Differenzierung von sarkomatoiden NCC und Nierensarkomen zeigen. Der im Rahmen 

dieser Arbeit entwickelte RF-Algorithmus wurde dementsprechend für diagnostische 

Herausforderungen bei der Analyse von Nierentumoren sensibilisiert. Insgesamt lassen sich 

die Häufigkeitsverteilungen der Diagnosen innerhalb der Kontrollgruppe sehr gut mit den 

Angaben in der Literatur (Gray und Harris 2019) vergleichen. Insbesondere das klarzellige 

NCC ist mit einem Anteil von 68 % an den malignen Diagnosen des Kollektivs 

erwartungsgemäß häufig vertreten. 

Die Sarkom-Gruppe ist mit 13 verschiedenen histologischen Subtypen heterogen 

zusammengesetzt. Nach einer Arbeit von Gamboa et al. (2020) existieren mindestens 100 

histologische Subtypen von STS, welche sich klinisch variabel präsentieren. Viele dieser 

Subtypen können sich, mit sehr unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit und abhängig von dem 

Ursprungsgewebe des Tumors, auch primär in der Niere manifestieren. Die Literatur 

beschreibt das Leiomyosarkom mit einem Anteil von 40 – 60 % als häufigstes primär renales 

Sarkom, gefolgt von dem Liposarkom mit 10 – 15 % (Lalwani et al. 2011). Auch in der 

Sarkom-Studiengruppe macht das Leiomyosarkom den größten Anteil aus (23,5 %), das 

Liposarkom (11,8 %) steht dagegen nach dem Ewing-Sarkom (14,7 %) an dritter Stelle. Die 

Seltenheit primärer Nierensarkome bedingt die eingeschränkte Größe des 

Patientenkollektivs, sodass im Vergleich zu der Literatur teilweise abweichende 

Häufigkeitsverteilungen der Diagnosen resultieren können.  

 

Neben den beschriebenen prozentual häufig vorkommenden Nierensarkom-Subtypen 

finden sich auch seltene Diagnosen, wie z. B. ein Fall eines primär renalen Osteosarkoms, 

innerhalb der Sarkom-Gruppe. Osteosarkome stellen hochmaligne Neoplasien dar, welche 

sich in < 4 % der Fälle extraskelettal präsentieren. Eine primäre Manifestation in der Niere 

ist extrem selten und wurde seit 1936 in 27 Fällen weltweit beschrieben (Huang et al. 2019). 

Zukünftige Fallstudien können dazu beitragen, diese ungewöhnliche Entität hinsichtlich 

ihres klinischen Verhaltens, der Diagnostik und der therapeutischen Optionen weiter zu 

charakterisieren. 
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In der Sarkom-Gruppe sind 3 Fälle (8,8 %) maligner fibröser Histiozytome (MFH) vertreten. 

Der Begriff des MFH soll im Folgenden kritisch diskutiert werden, da er heute nicht mehr 

gebräuchlich ist, stattdessen wurde Anfang des 21. Jahrhunderts der Terminus 

„undifferenziertes pleomorphes Sarkom“ ( PS) für diesen Sarkom-Subtyp eingeführt. Diese 

Revision basierte auf der seit über fünf Dekaden bestehenden Diskussion um den 

histologisch vielgestaltigen Subtyp, dessen mikroskopische Darstellung an das 

Vorhandensein von lokalen Gewebemakrophagen und Fibroblasten denken lässt. Im Verlauf 

der Begriffsentstehung des MFH seit 1963 wurde die Diagnose aufgrund des variablen 

histologischen Bildes in fünf verschiedene Typen unterteilt (storiform-pleomorph, myxoid, 

inflammatorisch, angiomatoid, Riesenzell-MFH). Dieser komplexen Einteilung folgend 

wurden um 1980 ein Großteil aller Sarkome als MFH klassifiziert, sodass der Begriff 

zunehmend eine Ausschlussdiagnose darstellte. Die rein deskriptive Terminologie des UPS 

scheint zutreffender, da sie den unklaren Ursprung des Sarkoms hervorhebt, allerdings 

deuten Genexpressionsanalysen mittlerweile auf mesenchymale Stammzellen als 

Tumorvorläufer hin (Matushansky et al. 2009). In den Dokumenten zu der 

histopathologischen Beurteilung der Sarkom-Fälle dieser Studie ist der Begriff „MFH“ 

aufgrund des langen Erhebungszeitraumes seit 1995 noch vorzufinden. Der Begriff wurde 

in der vorliegenden Arbeit übernommen und ist in seinem historischen Kontext zu 

verstehen. 

 

4.3 Bildmorphologische Beurteilung 

Die beiden Studiengruppen dieser Arbeit wurden nach einem festgelegten Schema basierend 

auf 22 Bewertungsparametern (siehe 2.3) systematisch radiologisch evaluiert. In diesem 

Prozess wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Nierensarkomen und der 

Kontrollgruppe identifiziert. Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Analyse mit den 

Beobachtungen der verfügbaren Literatur zu Nierensarkomen vergleichend in Beziehung 

gesetzt und diskutiert werden. 

Nierensarkome zeigten sich in der vorliegenden Arbeit im maximalen Durchmesser 

statistisch signifikant größer (median 108 mm, IQA 83,5 – 163 mm) als die Kontrolltumoren 

(median 43 mm, IQA 30 – 62,2 mm; p < 0,01). Zudem war die Größenausprägung innerhalb 

der Sarkom-Gruppe mit einer Bandbreite von 23 bis 326 mm im Durchmesser äußerst 

variabel (IQA 83,5 – 163 mm). Die Beobachtung von Lalwani et al (2011), dass primäre 

Nierensarkome einen durchschnittlichen Durchmesser von 5,5 bis 23 cm zum 

Diagnosezeitpunkt aufweisen, untermauern diese Ergebnisse. In einer Studie von Öztürk et 

al. (2015) wird die Entstehung von Sarkomen aus mesenchymalen Strukturen und das damit 

einhergehende Fehlen natürlicher Ausbreitungsbarrieren als Ursache für das ausgeprägte 

expansive Potenzial von Nierensarkomen aufgeführt. Zudem findet sich bei 

Leiomyosarkomen häufig die Symptomtrias aus palpabler Masse, Flankenschmerz und 
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Makrohämaturie als erste klinische Manifestation, diese Symptome sind Ausdruck 

mechanischer Beeinträchtigungen und treten allgemein erst bei einem weit fortgeschrittenen 

Tumorwachstum auf (ebd.). Da die bildgebende Diagnostik in der Regel in Folge des 

Auftretens klinischer Auffälligkeiten veranlasst wird, bestehen zu diesem Zeitpunkt oftmals 

bereits ausgedehnte Befunde der Niere. 

Auffällig war die hohe Rate der rechtsseitig lokalisierten Nierensarkome (61,8 %) im 

Vergleich zu der Kontrollgruppe (35,5 %, p < 0,01). In der Literatur finden sich keine 

Angaben zu möglichen Ursachen dieses Ergebnisses, dennoch unterstützt die Beschreibung 

von Öztürk et al. (2015), dass sich renale Leiomyosarkome üblicherweise im Bereich der 

rechten Niere manifestieren, diese Beobachtung. Weitere Studien sind notwendig, um die 

lokalisationsbezogene Präferenz von Nierensarkomen besser zu untersuchen.  

Bisher existieren keine Studien, welche den RENAL Nephrometry Score (Kutikov und Uzzo 

2009) für die Beurteilung der Komplexität von Nierensarkomen herangezogen haben. In 

dieser Arbeit wurde festgestellt, dass die Nierensarkome im Median einen statistisch 

signifikant höheren RENAL Score aufwiesen als die Kontroll-Tumore (10 vs. 9 Punkte, p < 

0,01). Insgesamt konnten 79,4 % der Nierensarkome, dagegen nur 25,4 % der Tumore 

innerhalb der Kontrollgruppe als hoch komplex (> 10 Punkte) bezeichnet werden (p < 0,01). 

Mehrere Studien beschreiben die häufig vorkommende Affektion des Nierenbeckens und 

der renalen Gefäße durch Nierensarkome unterschiedlicher histologischer Subtypen, die 

Herausforderungen der chirurgischen Therapie ausgedehnter Tumore sowie die insgesamt 

hohen Rezidivraten (Katabathina et al. 2010; Lalwani et al. 2011; Karaosmanoğlu et al. 2015). 

Die Literatur stützt somit die hier beschriebenen Ergebnisse, dass es sich bei 

Nierensarkomen häufig um komplexe, chirurgisch anspruchsvolle Tumoren handelt, welche 

ein planvolles therapeutisches Management erfordern. 

Die Nierensarkome der Studiengruppe imponieren im Vergleich zu den Tumoren der 

Kontrollgruppe als vorwiegend irregulär geformte (61,8 %) und schlecht abgrenzbare (67,6 

%) Raumforderungen (p < 0,01). Einige Übersichtsarbeiten legen demgegenüber nahe, dass 

ein Großteil der Nierensarkome, darunter insbesondere das Leiomyosarkom und das 

Liposarkom, radiologisch eine runde bis ovale, gut abgrenzbare Gestalt zeigen (Katabathina 

et al. 2010; Lalwani et al. 2011). Bei der gemeinsamen Betrachtung mehrerer Fallstudien fällt 

auf, dass Nierensarkome bezüglich ihrer Form und Begrenzung eine ausgeprägte Varianz 

aufweisen und vielgestaltig konfiguriert sein können (Darlington und Anitha 2019; Huang et 

al. 2019; Kazaz et al. 2020). Es ist anzunehmen, dass sowohl die große histologische Vielfalt 

der Nierensarkom-Subtypen als auch die jeweils unterschiedlichen Tumorstadien zum 

Diagnosezeitpunkt die Gestalt des Tumors in der Schnittbildgebung beeinflussen können.  

Bezüglich der Tumorzusammensetzung konnte festgestellt werden, dass die Mehrheit der 

Nierensarkome dieser Studie (73,5 %) unterschiedlich ausgeprägte Nekroseareale aufwiesen, 

dabei zeigten 38,2 % der Sarkome sehr ausgedehnte Nekrosen mit einem Anteil von > 50 % 

am Tumorvolumen. Hingegen waren die Raten innerhalb der Kontrollgruppe statistisch 
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signifikant geringer (44,1 % Tumornekrosen allgemein; 15,4 % extensive Nekroseareale, p < 

0,01). Diese Beobachtung kongruiert mit der Literatur, nach der nekrotische Areale bis hin 

zu zystischen Degenerationen sehr häufige Befunde bei primären Nierensarkomen sowie bei 

STS im Allgemeinen darstellen (Karaosmanoğlu et al. 2015; Gamboa et al. 2020). Zudem 

wurde das Vorhandensein von Tumornekrosen bei Nierensarkomen als negativer 

prognostischer Faktor identifiziert (Öztürk 2015). Zentrale Tumornekrosen finden sich 

häufig im Zusammenhang mit schnell wachsenden, aggressiven Malignomen als Ausdruck 

eines extensiven Zellzerfalls durch ein Missverhältnis zwischen der Wachstumsrate und der 

Vaskularisation des Tumors (Ling et al. 2020). Nierensarkome zeigen, wie weiter oben 

beschrieben, die Tendenz zu einem expansiven Wachstum, sodass konsekutiv ein 

ischämischer Gewebeschaden eintreten kann. 

Bisherige Veröffentlichungen weisen darauf hin, dass Nierensarkome in vielen Fällen 

kalzifizierte und fettgewebig differenzierte Anteile aufweisen (Katabathina et al. 2010; 

Lalwani et al. 2011). Charakteristisch ist das ausgeprägte intratumorale Fettvorkommen bei 

Liposarkomen; zudem werden diverse Subtypen benannt, welche in der CT verkalkte Anteile 

zeigen können, darunter das Leiomyosarkom, PNET, MFH, Osteosarkom, Synovialsarkom 

und Chondrosarkom (Lalwani et al. 2011). Zusätzlich beschreibt die Literatur spezifische 

Kalkformationen, welche bei einigen Sarkom-Subtypen im Rahmen der Bildgebung 

detektierbar sind - radiographisch zeigt sich bei intra- sowie extraskelettalen Osteosarkomen 

beispielsweise regelmäßig das sunburst pattern, welches als Ausdruck eines raschen und 

aggressiven Tumorwachstums zu verstehen ist (Weingärtner et al. 1995). Chondrosarkome 

weisen häufig zentrale Kalkablagerungen auf, während sich bei dem Synovialsarkom in der 

Magnetresonanztomographie gelegentlich das triple sign präsentiert – das gleichzeitige 

Vorhandensein von hohen, mittleren und niedrigen Signalintensitäten in der T2-Gewichtung 

weist auf die komplexe Zusammensetzung des Sarkoms aus hämorrhagischen Anteilen, 

zystischer Flüssigkeit und Kalzifikationen hin (Zakhary et al. 2008). Konträr dazu konnten 

innerhalb der Sarkom-Gruppe dieser Arbeit nur selten Kalzifikationen (11,8 %) und 

Fettgewebsareale (8,8 %) nachgewiesen werden. In allen Fällen mit Kalkablagerungen traten 

diese in nur sehr geringem Umfang auf, während ein Fall eines renalen Liposarkoms fast 

gänzlich aus gut differenziertem, lobuliertem Fettgewebe aufgebaut war. Auch die 

Kontrollgruppe zeigte zu einem geringen Prozentsatz Kalzifikationen (7,4 %) und 

Fettgewebe (3,7 %). Zudem konnten in keinem Fall der betroffenen histologischen Sarkom-

Subtypen die weiter oben beschriebenen charakteristischen radiologischen Zeichen 

identifiziert werden. Bei zukünftigen Fallstudien zu Nierensarkomen sollte daher auch ein 

besonderes Augenmerk auf die gewebliche Zusammensetzung der Tumore gelegt werden, 

um die allgemeinen Aussagen der verfügbaren Übersichtsarbeiten mit weiteren konkreten 

Beispielen in Beziehung zu setzen.  

Die Tendenz von primären Nierensarkomen, als hochmaligne Raumforderungen 

benachbarte vaskuläre Strukturen zu invadieren, ist in der Literatur gut belegt (Reed et al. 

1983; Köhle et al. 2015). Der Gefäßeinbruch in die IVC im Sinne eines Tumorzapfens wird 
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bei Nierensarkomen im Rahmen von Fallstudien und Übersichtsarbeiten regelmäßig 

beschrieben, ohne dass gegenwärtig genaue Häufigkeitsangaben existieren. Entsprechende 

Tumorthromben können mitunter bis an das rechte Atrium reichen und in seltenen Fällen 

eine Lungenarterienembolie verursachen, welche sowohl klinisch manifest als auch stumm 

verlaufen kann (Chinnaa et al. 2014). Bei den gut untersuchten NCC kommen Tumorzapfen 

der IVC als Ausdruck eines fortgeschrittenen Tumorstadiums in 4 – 10 % der Fälle vor 

(Lawindy et al. 2012). Im Rahmen der präoperativen Ausbreitungsdiagnostik von 

Tumorzapfen existieren drei Staging-Systeme (Neves, Novick, Hinman), welche sich an der 

kranialen Ausbreitung des Thrombus orientieren (ebd.). Der Vergleich der Sarkom-Gruppe 

mit der Kontrollgruppe der vorliegenden Studie lieferte die Beobachtung, dass 

Nierensarkome wesentlich häufiger direkt an die renalen Gefäße heranreichten (82,4 % vs. 

53,7 %, p < 0,01) und oft die Nierenvene invadierten (55,9 % vs. 16,2 %, p < 0,01). Darüber 

hinaus bildeten fast ein Drittel der Nierensarkome einen Tumorzapfen innerhalb der IVC 

aus (29,4 %), in der Kontrollgruppe war dies bei 2,9 % der Fall (p < 0,01). Die Prävalenz 

von IVC-Tumorzapfen innerhalb der Kontrollgruppe lag somit minimal unter den 

prozentualen Angaben in der Literatur. Dies kann mit dem Einschluss der benignen 

Diagnosen in die Kohorte, für welche das Auftreten von Tumorthromben nicht regelhaft 

beschrieben ist, begründet werden. Hervorzuheben ist die etwa zehnfach erhöhte Häufigkeit 

von IVC-Tumorzapfen bei primären Nierensarkomen gegenüber der Kontrollgruppe (p < 

0,01). Es liegt nahe, dass Nierensarkome aufgrund ihrer bereits erläuterten expansiven und 

hochmalignen Natur tendenziell einen schnellen Progress zeigen, welcher mit einem höheren 

Risiko für die Invasion der Gefäßstrukturen assoziiert ist. Zusätzlich bedingt der 

mesenchymale Ursprung der Sarkome, dass einige Subtypen entweder direkt aus vaskulärem 

Gewebe entstehen (Leiomyosarkom, Angiosarkom) oder sich bevorzugt in der Nähe des 

Nierenhilus ansiedeln (Liposarkom aus hilärem Fettgewebe), was die kontinuierliche 

Gefäßinvasion bedeutend begünstigt (Lalwani et al. 2011). Veröffentlichungen zu primären 

Nierensarkomen betonen darüber hinaus das hohe metastatische Potenzial dieser Tumore 

(Lee et al. 2011), jedoch existieren bisher keine Untersuchungen zu Häufigkeiten der 

kontinuierlichen Invasion benachbarter Organe durch Nierensarkome. Im Rahmen der 

radiologischen Analyse der hier behandelten Studiengruppen wurden die Tumore 

hinsichtlich ihrer Abgrenzbarkeit von umgebenden Organstrukturen beurteilt. Es ergab sich 

ein beachtlicher Anteil von Nierensarkomen (38,2 %), welche in benachbarte Organe 

einwuchsen (Kontrollgruppe: 2,9 %, p < 0,01). In einigen Fällen der Sarkom-Gruppe war zu 

beobachten, dass der Tumor die ipsilaterale Nebenniere als vergleichsweise kleines Organ 

vollständig einnahm, sodass das Organ radiologisch nicht mehr abgrenzbar war. Einen 

möglichen Erklärungsansatz für diese Beobachtungen stellt die Fähigkeit von 

Nierensarkomen dar, durch ihren mesenchymalen Ursprung bindegewebige Organgrenzen 

leichter zu überwinden als epitheliale Neoplasien (Öztürk 2015).  

Zusätzlich zu der allgemeinen Gegenüberstellung von der Sarkom- und Kontrollgruppe 

wurden in einem nächsten Schritt die drei häufigsten Subtypen der Sarkom-Gruppe 
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miteinander verglichen. Hervorzuheben ist das statistisch signifikant häufigere Vorkommen 

von Fettgewebe bei Liposarkomen (75 %) im Vergleich zu Leiomyosarkomen und Ewing-

Sarkomen (0 %, p = 0,02). Intratumorales Fett wird im Rahmen von Fallstudien zu renalen 

Liposarkomen als wichtiger diagnostischer Hinweis beschrieben (Parizi et al. 2019). 

Anzumerken ist in dieser Hinsicht, dass gut differenziertes Fettgewebe sowohl bei Low-

grade-Liposarkomen als auch bei benignen fettreichen AML vorkommt, sodass sich die 

radiologische Abgrenzung gelegentlich schwierig gestalten kann (Fuse et al. 2020). Dennoch 

lassen sich bei AML in der Bildgebung regelmäßig charakteristische Zeichen identifizieren, 

welche diese häufige Diagnose untermauern - darunter das angular interface sign als Ausdruck 

der Tendenz von benignen exophytischen Läsionen, spitzwinklig in das Nierenparenchym 

hineinzureichen, Neovaskularisationen als Kennzeichen eines atypischen Gefäßwachstums 

sowie eine hypodense Umrandung des Tumors in nativen CT-Sequenzen (Shaaban et al. 

2016). Ferner invadierten die Liposarkome der Studiengruppe in keinem Fall die IVC, 

während 40 % der Ewing-Sarkome und 50 % der Leiomyosarkome eine Affektion der IVC 

zeigten. Studien zu renalen Liposarkomen beschreiben mehrheitlich gut begrenzte und aus 

differenziertem Fettgewebe bestehende Läsionen, bei welchen gelegentlich ein langes 

rezidivfreies Überleben beobachtet wird (Sasagawa et al. 1992). Es ist anzunehmen, dass 

diese Tumore selten die anliegenden Gefäße betreffen, sodass auch die Liposarkome der 

Studiengruppe tendenziell einem geringeren Tumorgrad entsprechen könnten. Bei der 

Interpretation ist jedoch zu beachten, dass das Ergebnis zu der Prävalenz von IVC-

Tumorthromben keine statistische Signifikanz besitzt (p = 0,22). Dies ist vermutlich durch 

die jeweils geringen Fallzahlen der einzelnen Sarkom-Subtypen und der daraus resultierenden 

niedrigen statistischen Power bedingt, welche sich aus der generellen Seltenheit primärer 

Nierensarkome ergeben. 

 

4.4 Diagnostische Leistung des RF-Algorithmus 

In der vorliegenden Studie wurde das RF-Modell ausgewählt, um auf dieser Basis einen 

Klassifikator für die zuverlässige Identifikation von Nierensarkomen anhand radiologischer 

Daten zu entwickeln. Das RF-Modell gehört gegenwärtig zu den erfolgreichsten Methoden 

der Verarbeitung hochdimensionaler Daten (Biau und Scornet 2015). Seine 

Klassifikationsleistung ist mit der Genauigkeit weiterer etablierter Verfahren des 

maschinellen Lernens vergleichbar, darunter support vector machine, neural network und kernel 

nearest neighbour (Rahayu und Embong 2007). Die Vorteile der RF-Methode bestehen darüber 

hinaus in der breiten Eignung für Klassifikations- und Regressionsprobleme vieler 

Disziplinen, der Verwendbarkeit sowohl für kleine als auch für große Stichproben und der 

Befähigung des RF-Algorithmus, Datensätze mit einer Mischung aus kategorialen und 

stetigen Variablen zu verarbeiten (ebd.). Ferner wurde dieses Verfahren ausgewählt, da es 

neben der Fähigkeit, Vorhersagen über ein unbekanntes Ergebnis zu generieren, die 
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eingesetzten Variablen nach ihrer Relevanz für den Vorhersageprozess einstufen kann und 

daneben ein stabiles System auch in Bezug auf korrelierte Variablen darstellt (Boulesteix et 

al. 2012). Einen möglichen Nachteil im Rahmen der Arbeit mit RF-Algorithmen stellt die 

geringe Kontrolle über das System dar, welches sich im Sinne des überwachten Lernansatzes 

vorwiegend autonom trainiert und optimiert. Aufgrund der Randomisierungsschritte 

bezogen auf das Bootstrapping und auf die Auswahl der relevantesten Variablen an jedem 

Knotenpunkt mit dem Gini-Index ergibt sich eine hohe Komplexität und Dynamik im 

Entstehungsprozess des Algorithmus, sodass dieser schwierig theoretisch erfasst werden 

kann (Biau und Scornet 2015). Die relative Undurchsichtigkeit eines Systems wird im 

Allgemeinen mit der Black-box-Analogie (dt. schwarzer Kasten) beschrieben, da nur die 

eingegebenen Daten und das Ergebnis offenliegen, während der interponierte Prozess eher 

im Verborgenen abläuft (Guidotti et al. 2019). 

Bei der Konstruktion des RF-Algorithmus dieser Studie wurde der Fokus maßgeblich auf die 

diagnostische Leistung sowie auf die Anwendbarkeit des Systems im klinisch-radiologischen 

Kontext gerichtet. Sämtliche Bewertungsparameter, welche der Algorithmus für die 

Differenzierung von Nierentumoren benötigt, sind sowohl in CT- als auch in MRT-

Datensätzen und unabhängig von den verwendeten Untersuchungsprotokollen gut zu 

erheben. An patientenbezogenen Daten sind lediglich das Alter und das Geschlecht für die 

Analyse erforderlich. Die Bewertungsparameter mit der höchsten Relevanz für die 

Identifikation von Nierensarkomen sind der maximale Tumordurchmesser, das 

Patientenalter und der RENAL Score; diese Parameter lassen sich auch bei geringer 

radiologischer Erfahrung präzise und objektiv erfassen. Die Fokussierung auf die Evaluation 

einiger bestimmter Merkmale von Nierentumoren ist zudem weniger zeitintensiv als andere 

Ansätze (wie z. B. die manuelle Segmentierung von Tumoren für deren Charakterisierung im 

Rahmen von Radiomics-Analysen). Aufgrund der geringen Stichprobengröße der 

Nierensarkom-Gruppe und der Heterogenität der Bilddaten wurde zudem auf die 

Anwendung eines Deep-learning-Ansatzes verzichtet. Zusammengefasst ist der hier 

vorgestellte RF-Algorithmus unkompliziert anwendbar und wenig anfällig für mögliche 

Verzerrungen durch heterogene Datensätze und differierende Untersuchervoraussetzungen.  

Der AUC-Wert einer ROC-Kurve beschreibt die kombinierte Wahrscheinlichkeit, dass der 

Klassifikator eine positive Stichprobe (zum Beispiel ein histologisch validiertes 

Nierensarkom) höher wertet als eine negative (Wu und Flach 2005). Mit einem medianen 

AUC-Wert von 93,8 % zeigt der im Rahmen dieser Studie entwickelte RF-Algorithmus eine 

hervorragende Leistungsfähigkeit, Nierensarkome von anderen Nierentumor-Diagnosen zu 

unterscheiden. Zusammen mit der praktikablen Anwendung hat der Algorithmus das 

Potenzial, Radiologen bei der Beurteilung suspekter oder ungewöhnlich konfigurierter 

Nierentumore zu unterstützen und die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines 

Nierensarkoms zu evaluieren. 
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4.4.1 Ausblick 

Im Rahmen der modernen Medizin mit ihren komplexen diagnostischen Prozessen und den 

daraus resultierenden hohen Datenmengen ergeben sich breite Anwendungsmöglichkeiten 

für KI-Algorithmen. Insbesondere der Früherkennung von Krankheiten kommt eine große 

Bedeutung bezüglich der individuellen Therapiegestaltung, der Prognose und der 

Kostenreduktion im Gesundheitswesen zu. Eine Metaanalyse von mehreren Studien, welche 

Low-dose-CT-Bilder des Thorax mittels KI-basierter Ansätze (convolutional neural network, deep 

belief network, deep learning) auf das Vorhandensein pulmonaler Rundherde untersuchten, kam 

zu dem Schluss, dass die diagnostische Leistung der KI-Algorithmen mit derjenigen 

erfahrener Radiologen vergleichbar ist oder diese sogar übertrifft (Espinoza und Dong 2020). 

Ähnlich wie Lungenkarzinome sind primäre Nierensarkome aggressive und sich rasch 

ausbreitende Tumore, welche eine frühzeitige Diagnosestellung erfordern. Die sehr gute 

Diskriminationsfähigkeit des RF-Algorithmus dieser Arbeit weist darauf hin, dass 

entsprechende Anwendungen assistierend zu der konventionellen Bildanalyse eingesetzt 

werden können, um die radiologische Detektion von Nierensarkomen zu verbessern. RF 

eignet sich dabei insbesondere für den klinischen Kontext, da das Modell in der Anwendung 

intuitiv verständlich sowie einfach und zeitsparend einzusetzen ist. Da sich Nierensarkome 

durch ihre Heterogenität und Seltenheit radiologisch mitunter ungewöhnlich präsentieren 

und entsprechend diagnostische Unsicherheiten bedingen, können spezialisierte RF-

Algorithmen dazu beitragen, dass zusätzliche mit Risiken verbundene diagnostische 

Verfahren wie die Biopsie in geringerem Umfang zum Einsatz kommen. Ferner kann ein 

geeignetes Therapieregime mit dem Bestreben der vollständigen Tumorentfernung schneller 

und zielgerichteter umgesetzt werden. 

 

4.5 Limitationen der Studie 

In dem folgenden Abschnitt sollen mögliche Grenzen des Studienentwurfes aufgezeigt und 

kritisch reflektiert werden. Zunächst ist darzustellen, dass die Sarkom-Studiengruppe bei 

einem Umfang von n = 34 Patienten aus n = 13 unterschiedlichen histologischen Subtypen 

zusammengesetzt ist, sodass die Subtypen einzeln betrachtet nur wenige Fälle umfassen. So 

können statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen aufgrund der 

geringen statistischen Power möglicherweise nicht suffizient erfasst werden. Es ist 

hervorzuheben, dass die Nierensarkom-Fälle dieser Studie unabhängig von ihrer Histologie 

zu einer Studiengruppe zusammengefasst wurden – in diesem Kontext sollte die ausgeprägte 

Heterogenität von Sarkomen in Bezug auf ihr Ursprungsgewebe, ihre Erscheinung und ihr 

klinisches Verhalten erwähnt werden, sodass es eine Herausforderung darstellen kann, diese 

vielgestaltigen Tumoren im Rahmen einer Arbeit als Ganzes zu charakterisieren. Die 

generelle Seltenheit primärer Nierensarkome bedingt geringe Fallzahlen in Studien und eine 

allgemein eingeschränkte Verfügbarkeit von dedizierter Literatur zu diesem Thema, sodass 
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der wissenschaftliche Informationsfluss und die Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten 

limitiert ist. Die Seltenheit von Nierensarkomen bedingt ferner den langen 

Erhebungszeitraum (1995 – 2018) und das multizentrische Design dieser Studie im Sinne der 

Rekrutierung einer angemessenen Fallzahl. Daraus ergeben sich qualitativ und methodisch 

teilweise heterogene Bilddatensätze innerhalb der Sarkom-Gruppe, dies zeigt sich unter 

anderem in dem geringen Anteil von Patienten, welche eine CT-Untersuchung mit drei 

Kontrastmittelphasen erhielten (24,2 %) und bei den sechs Patienten, für die ausschließlich 

MRT-Bilder verfügbar waren. Die meisten der Bewertungsparameter (darunter auch jene, 

welche durch den RF-Algorithmus als hoch relevant für die Detektion von Nierensarkomen 

identifiziert wurden) können auch auf der Grundlage einer heterogenen Datenbasis 

zuverlässig erhoben werden, dennoch existieren einige Parameter, für deren Beurteilung ein 

triphasisches CT-Untersuchungsprotokoll vorteilig ist und deren Vergleichbarkeit aus 

diesem Grund eingeschränkt sein könnte (darunter die Faktoren „perinephrische 

Hämorrhagie“ und „Nekrose“). 

Es soll beachtet werden, dass der RF-Algorithmus aufgrund der mangelnden Verfügbarkeit 

entsprechender Fälle nicht mittels einer unabhängigen Sarkom-Kohorte überprüft werden 

konnte, sodass die Möglichkeit einer statistischen Überanpassung an die Sarkom-Gruppe 

dieser Studie besteht. Aus diesem Grund erfolgte die Testung des Algorithmus anhand der 

out of bag samples im Rahmen einer zwei Mal durchgeführten 5-fachen externen 

Kreuzvalidierung, um die Wahrscheinlichkeit einer statistischen Überanpassung zu 

verringern. 

Da sich die zentralen Limitationen dieser Studie aus der Rarität von Nierensarkomen 

ergeben, sind zukünftige Fallstudien und darauf basierende Metaanalysen zu dieser Entität 

essenziell für den fortgesetzten Erkenntnisgewinn in Bezug auf die klinisch-radiologische 

Präsentation von primären Nierensarkomen. 
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5 Zusammenfassung  

Primäre Nierensarkome sind seltene, vielfältige Tumore mesenchymalen Ursprungs mit 

einem aggressiven Wachstumsverhalten und einer insgesamt schlechten Prognose. Eine 

zentrale Stellung in dem diagnostischen Prozess von renalen Raumforderungen nehmen die 

modernen Bildgebungsverfahren ein, welche konkrete Hinweise auf die histologische Natur 

des Tumors liefern können. Aufgrund der Seltenheit primärer Nierensarkome existieren 

gegenwärtig (insbesondere im Vergleich zu häufigeren Nierentumor-Subtypen) nur wenige 

Erkenntnisse zu der radiologischen Präsentation dieser Tumore. In der vorliegenden Arbeit 

erfolgte daher die systematische Charakterisierung von radiologischen Bilddaten primärer 

Nierensarkome im Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Basierend auf den gewonnenen 

Erkenntnissen wurde ein Machine-Learning-Algorithmus für die Identifikation primärer 

Nierensarkome anhand der Bildgebung entwickelt. 

Diese multizentrische Studie umfasste den retrospektiven Vergleich der Bilddaten von 34 

Nierensarkom-Patienten mit 136 Nierentumor-Patienten, bei welchen keine Sarkom-

Histologie vorlag. Die Analysen der CT- sowie MRT-Bilddaten erfolgten mit dem Open-

Source-Programm 3D-Slicer (slicer.org) anhand von 20 Bewertungsparametern (darunter der 

RENAL Nephrometry Score). Unter Anwendung des caret-Pakets von R wurde auf der Basis 

derselben Bewertungsparameter ein Random-Forest-Klassifikator generiert, welcher das 

Vorliegen eines primären Nierensarkoms anzeigen sollte. Die Erfolgsrate des Klassifikators 

wurde mit out of bag samples und der Erstellung einer Grenzwertoptimierungskurve ermittelt. 

Die Nierensarkom-Gruppe wies im Vergleich zu der Kontrollgruppe ein statistisch 

signifikant jüngeres Alter zum Diagnosezeitpunkt auf (median 55 Jahre (IQA 45,5 – 66,8 

Jahre) vs. median 67 Jahre (IQA 56,8 – 74 Jahre), p < 0,01). Ferner zeigten die 

Nierensarkome dieser Studie einen größeren maximalen Durchmesser als die 

Kontrollgruppe (median 108 mm (IQA 83,5 – 163 mm) vs. median 43 mm (IQA 30 – 62,2 

mm), p < 0,01) und waren häufiger auf der rechten Seite lokalisiert (61,8 % vs. 35,5 %, p < 

0,01); darüber hinaus wiesen sie öfter ausgedehnte Nekroseareale auf (38,2 % vs. 15,4 %, 

p < 0,01). Verglichen mit der Kontrollgruppe erreichten die Nierensarkome einen statistisch 

signifikant höheren RENAL Nephrometry Score (10 Punkte vs. 9 Punkte, p < 0,01) und eine 

dementsprechend häufiger als „hoch“ eingestufte Komplexität (79,4 % vs. 25,7 %, p < 0,01). 

Die Nierensarkome der Studiengruppe invadierten zudem häufiger als die Kontrollgruppe 

vaskuläre Strukturen wie die Nierenvene (55,9 % vs. 16,2 %, p < 0,01) und die untere 

Hohlvene (29,4 % vs. 2,9 %, p < 0,01) sowie benachbarte Organe (38,2 % vs. 2,9 %, 

p < 0,01). Der finale Random-Forest-Klassifikator erreichte eine Sensitivität von 90,4 %, eine 

Spezifität von 76,5 % sowie einen positiv prädiktiven Wert von 93,9 %. Der mediane Area-

under-the-curve-Wert betrug 93,8 %. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bekräftigen die Aussagen der vorhandenen Literatur, 

nach der es sich bei primären Nierensarkomen insgesamt um ausgedehnte, lokal invasive 

Tumore handelt, welche sich bevorzugt in einem jüngeren Alter manifestieren. Da bisher nur 
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wenige Bildgebungsstudien zu Nierensarkomen existieren, soll diese Arbeit einen Beitrag zu 

der radiologischen Charakterisierung der Entität leisten. Der darüber hinaus entwickelte 

Random-Forest-Klassifikator zeigte eine sehr gute diagnostische Leistung bezüglich der 

Identifikation von Nierensarkomen anhand der Bildgebung und unterstreicht die 

zunehmende Relevanz KI-basierter Ansätze in der klinischen Umgebung. Da sich die 

Limitationen dieser Arbeit vorrangig aus der Seltenheit und Diversität primärer 

Nierensarkome ergeben, sind in Zukunft weitere Studien notwendig, um diese komplexe 

Entität im klinisch-radiologischen Kontext wissenschaftlich weitergehend zu erfassen. 
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