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2 Abkurzungsverzeichnis

CEUS. .. Kontrastmittelverstérkter Ultraschall
G PO Computertomographie
FIDS .. e Farbkodierte Dopplersonographie
MCRNLMP .......... Multilokulér zystische Neoplasie von geringem malignem Potenzial
MEST ..., Gemischter epithelialer und stromaler Tumor
IMIRT ettt Magnetresonanztomographie
PACS ... Picture Archiving and Communication System
RCC . Renal cell carcinoma - Nierenzellkarzinom



3 Einleitung

3.1 Zystische Nierenraumforderungen

Aufgrund des zunehmenden Einsatzes medizinischer Bildgebung wie
Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) und
Ultraschalluntersuchungen kommt es immer haufiger zu dem Zufallsbefund von
zystischen Nierenlasionen. Als zystische Nierenraumforderungen gelten Lasionen
welche grofRtenteils aus einem oder mehreren flussigkeitsgeflllten Hohlraumen
bestehen, welche von einer Kapsel umgeben sind. Die Definition stutzt sich auf
bildgebende sowie pathologische Befunde, wobei es in der Literatur keine etablierte
Definition gibt, die eine zystische Nierenlasion klar von einer soliden Raumforderung
abgrenzt. (Simms et al., 2014) So definieren Silverman et al. (2019) eine zystische
Nierenlasion als eine Masse, die zu weniger als 25% aus kontrastmittelaufnehmendem

Gewebe besteht.

3.1.1 Epidemiologie

Nierenzysten sind mit einer Pravalenz von 10 - 41% sehr haufig (Carrim et al., 2003;
Terada et al., 2004). Sie entwickeln sich im Zusammenhang mit dem mannlichem
Geschlecht, fortschreitendem Alter, arterieller Hypertonie und eingeschrankter
Nierenfunktion (Ravine et al., 1993; Terada et al., 2004). Da Nierenzysten haufig
asymptomatisch sind, fallen sie oftmals erst im Rahmen der bildgebenden Diagnostik

bezuglich anderer klinischer Fragestellungen auf (Stock et al., 2017).

3.1.2 Einteilung von zystischen Nierenlasionen

Es konnen einfache Nierenzysten von komplexen Nierenzysten unterschieden
werden. Wohingegen einfache Nierenzysten nur aus einem, von einer feinen Kapsel
umgebenen, flussigkeitsgeflllten Hohlraum bestehen, weisen komplexe Nierenzysten
morphologische Auffalligkeiten wie Septen, Verkalkungen, Wandverdickungen und
solide Anteile auf. (Moch, 2010; Stock et al., 2017) (vgl. Abbildung 1 und 2)

Nierenzysten konnen entwicklungsbedingt, erworben oder neoplastischer Genese
sein. Erworbene, nicht-neoplastische zystische Lasionen sind einfache Zysten,
traumatische Zysten, infektiose Zysten oder entwickeln sich sekundar im Rahmen

einer chronischen Niereninsuffizienz. Zu den Entwicklungsanomalien gehort die
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angeborene zystische Dysplasie sowie die polyzystischen Nierenerkrankungen.
Zystische Nierentumore werden nicht als eigenstandige pathologische Entitat
klassifiziert, aber viele Nierentumore enthalten Zysten als eine untergeordnete oder
dominante Komponente. (Moch, 2010; Stock et al., 2017) (vgl. Abbildung 3 - 5)

Abbildung 1: Einfache Nierenzyste, Abbildung 2: Komplexe Nierenzyste,
Copyright ©PathoPic., mit freundlicher Copyright ©PathoPic, mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. med. Kathrin Glatz. Genehmigung von Prof. Dr. med. Kathrin Glatz.

3.1.3 Differentialdiagnosen komplexer Nierenzysten

In der Beurteilung von komplexen zystischen Nierenlasionen muss
differentialdiagnostisch an Nierenzellkarzinome (RCC) gedacht werden, da diese in
bis zu 15% der Falle zystische Anteile aufweisen kdnnen (Hartman et al., 1986; Jhaveri
et al., 2013). (vgl. Abbildung 3) Einfache Zysten sind leicht von Nierenzellkarzinomen
zu unterscheiden, je komplexer die Zysten jedoch imponieren, desto schwieriger wird
diese Unterscheidung und die Wahrscheinlichkeit der Malignitat steigt. Zusatzliche
Risikofaktoren fur die Malignitat komplexer zystischer Nierenlasionen sind das Alter (<
50 Jahre), das mannliches Geschlecht, die Zystengroe (> 2 cm), die
afroamerikanische Rasse, ein erhohter Body-Mass-Index und die Vorgeschichte eines

Nierenzellkarzinoms. (Goenka et al., 2013; Han et al., 2012)



Nierenzellkarzinome konnen makroskopisch sowie mikroskopisch sehr heterogen
erscheinen. Histologisch lassen sich mehrere Subtypen unterscheiden. Am haufigsten
ist das klarzellige Nierenzellkarzinom, gefolgt von dem papillaren und dem deutlich
selteneren chromophoben Nierenzellkarzinom. (Moch et al., 2016) Bis zu zwei Drittel
aller komplexen zystischen Nierenlasionen, die sich als bdsartig erweisen sind
klarzellige Nierenzellkarzinome (Moch, 2010). Das zystische Erscheinungsbild von
Nierenzellkarzinomen kann auf intrinsisches unilokuldres oder multilokulares
zystisches Wachstum, zystische Nekrosen oder Einblutungen zurtckzufuhren sein.
Auch moglich ist der Ursprung der Neoplasie aus der epithelialen Auskleidung einer
bereits bestehenden einfachen Nierenzyste. (Jhaveri et al., 2013)

Das ubrige Drittel aller malignen Nierenzysten umfasst eine sehr heterogene Gruppe
an Malignomen, wie auch die multilokular zystische Neoplasie von geringem malignem
Potenzial (MCRNLMP) (Schoots et al., 2017). (vgl. Abbildung 4) Diese Entitat, ehemals
multilokular zystisches Nierenzellkarzinom, wird heute aufgrund des fehlenden
Auftreten von Rezidiven oder Metastasen als Tumor mit geringem malignem Potenzial
angesehen (Hindman et al., 2012; Moch et al., 2016).

Zusatzlich gibt es benigne Neoplasien der Niere, die charakteristischerweise zystisch
imponieren, jedoch auch solide Anteile aufweisen kénnen. Hierzu gehort der gemischt
epitheliale und stromale Tumor (MEST), in dessen Spektrum auch das zystische
Nephrom des Erwachsenen eingeordnet wird (Moch et al., 2016). (vgl. Abbildung 5)

T

Abbildung 3: Multilokulédr zystisches Nierenzellkarzinom, Copyright ©PathoPic.,

mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Kathrin Glatz.



Abbildung 4: Multilokulér zystische Neoplasie von geringem malignem Potenzial, mit freundlicher Genehmigung

von PD Dr. med. Julia Slotta-Huspenina, Institut fiir Pathologie der Technische Universitdt Miinchen.
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Abbildung 5: Benigner epithelialer und stromaler Tumor der Niere, Copyright ©PathoPic.,

mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Kathrin Glatz.

3.1.4 Diagnostik

Vor jeder Bildgebung ist eine ausfuhrliche arztliche Anamnese essentieller Teil der
Diagnostik, hier sollten unter anderem alle Vorbildgebungen erhoben werden und nach
Nierenerkrankungen, Verletzungen und Operationen der Nieren, friheren
Tumorleiden und insbesondere der Familienanamnese fur Nierentumore gefragt
werden. Zusatzlich muss die aktuelle Symptomatik wie Schmerzen, Hamaturie
Gewichtsverlust, Fieber oder Entziindungszeichen erhoben werden. (Stock et al.,
2017) Bei den meisten Nierenzysten handelt es sich um einfache, asymptomatische
Nierenzysten, die keiner weiteren Abklarung bedlrfen, aber auch komplexe



Nierenzysten sind haufig. Ultraschall, inklusive des kontrastmittelverstarkten
Ultraschalls (CEUS), sowie CT und MRT sind die gangigsten bildgebenden Verfahren
in der Diagnostik von zystischen Nierenlasionen. Ziel der Diagnostik ist die
Unterscheidung von gutartigen und bdsartigen Lasionen, sowie die Festlegung eines

geeigneten Behandlungskonzepts. (Nicolau et al., 2021)

3.1.4.1 Die CT-basierte Bosniak-Klassifikation

Zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen zystischen Nierenlasionen
wurde 1986 die CT-basierte Bosniak-Klassifikation eingefuhrt, welche sich weltweit
etabliert hat. Mit Hilfe der CT-Bosniak-Klassifikation kbnnen zystische Nierenlasionen
anhand von verschiedenen bildmorphologischen Merkmalen in funf verschiedene
Kategorien eingeteilt werden. Zu den Merkmalen gehoéren unter anderem das
Vorhandensein von Wandverdickungen, Septierungen, Verkalkungen, sowie die
Aufnahme von Kontrastmittel. (Bosniak, 2012) (vgl. Abbildung 6) Die ,urspriingliche*
CT-basierte Bosniak-Klassifikation bestand aus vier Kategorien. Die Kategorie der CT-
Bosniak-lIF-Lasionen wurde erst nachtraglich hinzugefugt, um zystische Lasionen zu
erfassen, die etwas komplexer sind als CT-Bosniak-lI-Lasionen, aber nicht komplex
genug, um die Kriterien fir die Kategorie der CT-Bosniak-lll-Lasionen zu erflllen.
(Israel et al., 2005)

Das Risiko der Malignitat steigt mit HOhe der CT-Bosniak-Kategorie. CT-Bosniak-l und
-ll-Lasionen gelten als gutartig. CT-Bosniak-lIF-Lasionen weisen groftenteils einen
gutartigen klinischen Verlauf auf, wohingegen CT-Bosniak-lll-Lasionen einen
betrachtlichen Anteil an malignen Befunden aufweisen und CT-Bosniak-IV-Lasionen
als maligne angesehen werden. (Bosniak, 2012)

Gepoolte Daten chirurgischer Kohorten mit komplexen Nierenzysten zeigten eine
Malignitatsrate von 9% bei CT-Bosniak-ll-Lasionen, eine Malignitatsrate von 18% bei
CT-Bosniak-lIF-Lasionen, eine Malignitatsrate von 51% bei CT-Bosniak-Ill-Lasionen,

und eine Malignitatsrate von 86% bei CT-Bosniak-lV-Lasionen (Schoots et al., 2017).
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Abbildung 6: Bosniak-Klassifikation; Case courtesy of Matt Skalski, Radiopaedia.org, rID: 20989

3.1.4.2 Ubertragung der CT basierten Bosniak-Klassifikation auf MRT und CEUS

Die Bosniak-Klassifikation wurde in der vergangen Jahren auch auf die MRT und den
CEUS Uubertragen. Israel et al. (2004) haben gezeigt, dass die Bosniak-Kategorien in
der CT und der MRT in den meisten zystischen Nierenlasionen ubereinstimmen. 2019
wurde die Inkorporation von MRT in die Bosniak-Klassifikation vorgeschlagen
(Silverman et al., 2019). Vor kurzem wurde ein Entwurf fir eine CEUS-adaptierte
Bosniak-Klassifikation veroffentlicht. (Cantisani et al., 2020) Es hat sich gezeigt, dass
die Bosniak-Kategorien wunter der Verwendung von kontrastmittelverstarkten
Ultraschall zum Teil von der CT basierten Bosniak-Klassifikation abweichen und die
zystischen Nierenlasion in der CEUS-Bosniak-Klassifikation haufig in eine hoéhere
Kategorie eingeordnet werden als durch die CT-Bosniak-Klassifikation (Lerchbaumer
et al., 2020).

Da die Kriterien fur die Bosniak-Kategorisierung je nach verwendetem
Bildgebungsverfahren variieren und sich so andere Bosniak-Kategorien ergeben
kobnnen, muss in medizinischen Berichten immer angegeben werden welches
bildgebende Verfahren verwendet wurde um so auch eine Vergleichbarkeit bei der
Einteilung nach Stadien sicherzustellen (Cantisani et al., 2020).

Eines der wichtigsten Kriterien zur Unterscheidung zwischen chirurgischen und nicht-
chirurgischen Lasionen ist das Vorhandensein oder Fehlen von Gewebeperfusion. So
erfordert die Charakterisierung komplexer Nierenzysten, analog zu den ,Bosniak-
Kriterien®, verpflichtend die Verabreichung eines intravendsen Kontrastmittels, egal ob
in der CT-Bildgebung, MRT-Bildgebung oder wahrend der Ultraschalluntersuchung.
(Israel et al., 2005; Nicolau et al.,, 2015) Der kontrastverstarkte Ultraschall hat
gegenuber der kontrastverstarkten CT und der kontrastverstarkten MRT den Vortell,

dass die Perfusion einer Lasion in Echtzeit Uber mehrere Minuten bei hohen Bildraten
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und hoher Auflosung darstellt werden kann (Barr, 2017; Chang et al., 2017). Zudem
ist er kosteneffizient, verwendet im Vergleich zur CT-Bildgebung keine ionisierende
Strahlung, fuhrt zu weniger schwerwiegenden unerwlnschten Ereignissen und ist
aufgrund seiner fehlenden Nephrotoxizitat sicher in der Anwendung bei Patienten mit
Nierenversagen (Barr, 2017; Granata et al., 2021).

Im Abschnitt 3.2 wird genauer auf den kontrastmittelverstarkten Ultraschall

eingegangen.

3.1.4.3 Die CEUS-Bosniak-Klassifikation

Tabelle 1 zeigt die Kategorisierung von zystischen Nierenlasionen mit Hilfe der CEUS-

Bosniak-Klassifikation.

Lasions Typ Morphologie Verkalkungen | Septierungen Zystenwand
CEUS-Bosniak-I Einfache Keine Keine Dunn und glatt
flussigkeitsgefiillte
Zyste
CEUS-Bosniak-I Minimal komplexe Feine hauchdiinne Septen (< 2 Dunn und glatt
Zyste, Durchmesser <3 | Verkalkungen in mm) ohne
cm; Wand oder Kontrastmittelaufnahme
Septen

CEUS-Bosniak-IIF

CEUS-Bosniak-IlI

CEUS-Bosniak-1V

Mehr komplexe
Elemente als bei einer
CEUS-Bosniak-II-
Zyste, weniger
komplexe Elemente
als bei einer CEUS-
Bosniak-llI-Zyste
Komplexe Zyste mit
verdickten Septen oder
Wanden

Zystische Masse mit
kontrastverstarkenden
soliden
Weichteilkomponenten

Kann einige kleine
Verkalkungen
enthalten

Unregelmafige
Verkalkungen

UnregelmaRige
Verkalkungen

Mehrere diinne oder
minimal verdickte
Septierungen mit
moglicher diskreter
Kontrastmittelaufnahme

Mehrere dicke oder
unregelmaBige Septen (<3
mm) mit méglicher
Kontrastmittelaufnahme

Mehrere
kontrastmittelaufnehmende
Septen

Geringflgig verdickt

Dick und unregelmafig
mit méglicher
Kontrastmittelaufnahme

Dick und unregelmaRig
mit
Kontrastmittelaufnahme

Tabelle 1: CEUS-Bosniak-Klassifikation (Clevert et al., 2010; Rubenthaler et al., 2016; Stock et al., 2017)

Einfache Nierenzysten (CEUS-Bosniak-I) stellen sich im Ultraschall im B-Bild rundlich,
Inhalt dar.

Schallverstarkung auf. (vgl. Abbildung 7) CEUS-Bosniak-lI-Lasionen stellen sich wie

glatt begrenzt und mit echoleerem Sie weisen eine dorsale
die CEUS-Bosniak-I-Lasionen dar, konnen aber zusatzlich minimale Verkalkungen
oder hauchdlinne Septen aufweisen. Eine Kontrastmittelgabe ist im Falle einfacher

Nierenzysten nicht notwendig. (Clevert et al., 2010; Stock, 2021)
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Abbildung 7: Kortikal gelegene, einfache Zyste in einer Transplantatniere im B-Bild; mit freundlicher

Genehmigung von Prof. Dr. Konrad Stock

Die CEUS-Bosniak-lIF Zysten entsprechen minimal komplizierten Zysten, die weder in
die Kategorie der CEUS-Bosniak-llI-Lasionen noch in die Kategorie der CEUS-
Bosniak-lllI-Lasionen zugeteilt werden kénnen. Das ,F“ in CEUS-Bosniak-IIF steht fr
die Verlaufskontrolle (Follow-up). Lasionen die aufgrund ihrer GroRe (>3cm) oder
aufgrund von mehreren feinen Septen, kurzstreckigen Wandverdickungen oder einer
diskreten Kontrastmittelaufnahme der Septenwand minimal komplexer als CEUS-
Bosniak-ll-Lasionen erscheinen, werden als kontrollwirdig eingestuft und in diese
Gruppe eingeteilt. (Clevert et al., 2010; Stock, 2021) (vgl. Abbildung 8)

Send=-22dB
H[F_:

Abbildung 8: CEUS-Bosniak-lIF-Lésion: Im B-Bild (a) zeigt sich eine grol3e, nicht ganz echoleere Nierenldsion; Im
kontrastmittelverstéarktem Ultraschall (b) zeigt sich eine diskrete Kontrastmittelaufnahme in die minimal verdickte
Zystenwand, es zeigt sich jedoch keine intraldsionale Kontrastmittelaufnahme; mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Dr. Konrad Stock
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CEUS-Bosniak-llI-Lasionen zeigen eine deutlich verdickte und unregelmafige
Zystenwand oder Septen mit deutlicher Kontrastmittelaufnahme (Stock, 2021). (vgl.

Abbildung 9) CEUS-Bosniak-1V-Lasionen weisen ahnliche Eigenschaften wie die

CEUS-Bosniak-Ill-Lasionen auf, besitzen jedoch zusatzlich
kontrastmittelaufnehmende solide Anteile (Clevert et al., 2010). (vgl. Abbildung 10)

Abbildung 9: CEUS-Bosniak-Ill-Ldsion in B-Bild- (a) mit angedeuteter Wandverdickung und zahlreichen
unregelmaBlig verdickte Septierungen; in der Farbdopplersonographie (b) mit randsténdiger Vaskularisierung; im
kontrastmittelverstéarktem Ultraschall (c) mit deutlicher Kontrastmittelaufnahme der Zystenwand sowie

Kontrastmittelaufnahme der unregelméaf3igen Septen; mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Konrad Stock

Abbildung 10: CEUS-Bosniak-1V-Lé&sion in B-Bild- (a), Farbdopplersonographie (b) und kontrastmittelverstérktem

Ultraschall (c): nach Resektion und histopathologischer Analyse erwies sich die Ldsion als MCRNLMP (Vgl.
Abbildung 4), mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Konrad Stock

3.1.4.4 Untergeordnete Rolle der Biopsie in der Diagnostik zystischer Nierenldsionen

Die Biopsie spielt in der Diagnostik von komplexen zystischen Nierenlasionen eine
untergeordnete Rolle (Schoots et al., 2017). Auch die S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms empfiehlt von einer Biopsie
zystischer Raumforderungen abzusehen. Grund hierfur ist die geringe
Wahrscheinlichkeit mit der Biopsie die soliden Anteile der zystischen Lasion adaquat

zu erfassen, wodurch der Ausschluss eines malignen Befundes ermdoglicht wirde.
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Zudem besteht potentiell die Gefahr durch die Eroffnung einer Zyste Tumorzellen zu
verbreiten. ("S3-Leitlinie Diagnostik,  Therapie  und Nachsorge  des
Nierenzellkarzinoms," 2023) Bei komplexen zystischen Lasionen mit soliden Anteilen
(CEUS/CT-Bosniak-1V) kann in ausgewahlten Fallen, zum Beispiel bei multimorbiden
alteren Patienten, eine Biopsie der soliden Komponenten in Betracht gezogen werden,
um das Vorhandensein eines bosartigen Tumors zu bestatigen und die

Therapieentscheidung zu erleichtern (Richard et al., 2017).

3.1.5 Therapie

Es gibt keine aktuellen Leitlinien zur Behandlung oder Nachsorge von zystischen
Nierenlasionen im Erwachsenenalter, sodass die Empfehlungen in erster Linie auf
Expertenmeinungen  beruhen (Weibl et al, 2017). Insbesondere die
Handlungsempfehlungen basierend auf der CEUS-Bosniak-Klassifikation sind erst in
den letzten Jahren entstanden und wurden noch nicht in gréReren prospektiven
randomisierten Studien untersucht. So stltzen sich viele Handlungsempfehlungen
primar auf die CT basierte Bosniak-Klassifikation. Die meisten zystischen
Nierenraumforderungen sind einfache Nierenzysten (CT-Bosniak-I/-11) und bedurfen
keiner weiteren Abklarung oder Therapie. Patienten mit einer CT-Bosniak-IIF-Lasion
sollten regelmafige bildgebende Kontrollen erhalten, da bei diesen Lasionen ein
geringes Malignitatsrisikos besteht. Die Uberwachung von CT-Bosniak-IIF-L&sionen
mittels Bildgebung hat sich bereits in mehreren Studien als wirksam erwiesen. Fur CT-
Bosniak-IllI-Lasionen liegen bisher nur wenige Daten vor. (Schoots et al., 2017)

Es gibt jedoch keinen Konsens oder ein evidenzbasiertes Intervall fir die
Nachsorgeuntersuchungen (Whelan, 2010). Sollte es zu einem Progress einer
suspekten Nierenzyste kommen, ist dieser in den ersten zwei Jahren nach
Erstdiagnose wahrscheinlicher und tritt selten nach funf Jahren auf (Richard et al.,
2017). Aufgrund dessen wird zunachst eine halbjahrliche, dann eine jahrliche
Nachsorge Uber einen Zeitraum von vier bis finf Jahren empfohlen. In individuellen
Fallen kann eine langere oder kurzere Nachbeobachtungszeit angebracht sein.
(Hindman et al., 2014; Richard et al., 2017) Die Nachsorge sollte mittels Ultraschall
oder MRT erfolgen um die Strahlenbelastung zu reduzieren. Fur die Kategorie der CT-
Bosniak-Ill- und -IV-Lasionen wurde bis vor kurzem gleichermal3en eine chirurgische
Resektion empfohlen. (Whelan, 2010)
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In den letzten Jahren hat sich die Denkweise von der strikten Resektion aller CT-
Bosniak-lllI-Lasionen abgewendet, wobei dies angesichts der geringen Datenlage
individuell entschieden werden muss (Ljungberg et al., 2022; Richard et al., 2017).
Wichtig anzumerken ist, dass die verschiedenen Bosniak-Klassifikationen nicht die
klinischen  Faktoren, einschliellich des Alters des Patienten, seiner
Begleiterkrankungen, der klinischen Vorgeschichte sowie die aktuelle Symptomatik
berlcksichtigen. Letztendlich muss das Management flr jeden Fall individuell
abgestimmt werden. (Israel et al., 2005)

Wird eine malignitatssuspekte Nierenlasion reseziert, so sollte, wenn technisch
mdglich, nierenerhaltend operiert werden. Die Nierenteilresektion (partielle
Nephrektomie) kann offen, laparoskopisch oder roboterassistiert erfolgen. Die Wahl
des Operationsverfahrens liegt hier beim Operateur. Ist eine organerhaltende
Operation nicht moglich, sollte eine minimal-invasive totale Nephrektomie erfolgen.
Roboter-assistierte Nierenteilresektionen weisen geringere Komplikationsraten und
eine kurzere stationare Aufenthaltsdauer bei vergleichbaren funktionellen und
onkologischen Ergebnissen auf. Die roboterassistierte totale Nephrektomie ist
hingegen bei vergleichbaren Komplikationsraten und hoheren Kosten der
laparoskopischen totalen Nephrektomie nicht Uberlegen. ("S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms," 2023)

Wird von einer operativen Therapie aufgrund eines hohen Operationsrisikos bei
erhdohter Komorbiditat oder begrenzter Lebenserwartung oder aufgrund des
Patientenwillen zunachst abgesehen, kann ein beobachtendes und abwartendes
Vorgehen (active surveillance) in Betracht gezogen werden. Auch hier gibt es keinen
Konsens Uber ein bestimmtes Uberwachungsschema. Wenn eine aktive Uberwachung
in Betracht gezogen wird, erscheint es sinnvoll diese Lasionen in den ersten zwei
Jahren alle sechs Monate zu reevaluieren. Danach sollten jahrliche bildgebende
Kontrollen erfolgen, solange sich die Lasion stabil verhalt. (Richard et al., 2017)

Auch wenn die meisten einfachen Nierenzysten keine Symptome verursachen und
keiner Therapie bedlrfen, kdnnen sie gelegentlich groy genug werden um Schmerzen
oder eine Obstruktion des Nierenbeckenkelchsystems zu verursachen. Auch
rezidivierende Infektionen und Hamaturie konnen Indikation fur die Sanierung einer
einfachen Nierenzyste darstellen. Es gibt verschiedene minimal-invasive Verfahren,

wie die laparoskopische Dekortikation und die perkutane Aspirations-Sklerotherapie.
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Beide Verfahren gelten als effizient und erzielen gute langfristige Ergebnisse. (Bas et
al., 2015)

3.2 Sonographie der Nieren - Kontrastverstarkter Ultraschall (CEUS)

Die Ultraschalldiagnostik ist als weitverfligbare bildgebende Modalitat ideal fir die
Beurteilung zystischer Nierenlasionen. Die Basis der Ultraschalluntersuchung der
Nieren ist der B-Mode und die farbkodierter Dopplersonografie. Mit der Einfuhrung des
kontrastmittelverstarkten Ultraschalls steht nun eine weitere Modalitat zur Verfugung,
die einen grofRen Beitrag zur klinischen Ultraschalldiagnostik liefert. Im B-Bild lassen
sich im Ultraschall anatomische und morphologische Merkmale parenchymatdser
Organe darstellen. Die farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) liefert Informationen
uber Blutflussgeschwindigkeiten. Durch die FKDS konnen jedoch nur grol3e Gefalle in
geeigneten Stromungswinkeln, mit Signalen oberhalb des Rauschpegels und mit
Flussgeschwindigkeiten oberhalb des Schwellenwerts des Wandfilters dargestellt
werden. Langsame Blutflisse mit geringem Volumen kdnnen nicht detektiert werden.
(Greis, 2004)

Dank des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls ist man inzwischen in der Lage das
flieRende Blutvolumen unabhangig von der Flussgeschwindigkeit zu quantifizieren und
Mikrozirkulation mit hoher Empfindlichkeit darzustellen. So kann die Perfusion feinster
Strukturen im Ultraschall sichtbar gemacht werden. (Greis, 2014)

Die ersten Leitlinien fir den Einsatz von CEUS wurden 2004 von der European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB)
veroffentlicht und fokussieren sich hauptsachlich auf die Anwendung von CEUS fur die
Leber (Albrecht et al.,, 2004). In den folgenden Jahren wurden viele neue
Anwendungsbereiche fir CEUS neben der Lebersonographie entwickelt (Sidhu et al.,
2018).

Das intravends applizierte Ultraschallkontrastmittel besteht aus kleinen gasgeflllten
Mikroblaschen, die durch eine Phospholipid-Hulle stabilisiert werden. Je nach
Hersteller enthalten die Mikrobldschen Luft oder schwer I6sliche Gase, wie
Schwefelhexafluorid oder Perflutren, welche die Stabilitdt der Mikroblaschen
verbessern. (Albrecht et al., 2004) Das in Europa am haufigsten verwendete
Ultraschallkontrastmittel (SonoVue®) enthalt Mikroblaschen, welche in ihrer flexiblen

Phospholipid-Hulle Schwefelhexafluorid, ein hydrophobes Gas, einschlieffen. (vgl.
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Abbildung 11) Die geringe Loslichkeit in Wasser verhindert die Diffusion des Gases in
das umgebende Blut. (Greis, 2009) Die Mikroblaschen haben eine durchschnittliche
Grofle von 2 — 10 um, was ungefahr der Grdélke eines einzelnen Erythrozyten
entspricht. Aufgrund dieses geringen Durchmessers und der Verformbarkeit der
Mikroblaschen ist das Ultraschallkontrastmittel frei kapillargangig (Greis, 2004;
Rubenthaler et al., 2016). Die bahnbrechende technische Innovation, welche die
Anwendung des Ultraschallkontrastmittels erst ermdglichte, ist die Einfihrung
kontrastmittelspezifischer Bildgebungsmodalitaten. Diese ermdglichten eine direkte
Visualisierung von Signalen, die von den Mikroblaschen unabhangig von ihrer
Geschwindigkeit abgegeben werden. (Greis, 2014) Durch Ultraschallimpulse mit
niedrigem Schalldruck werden die Mikroblaschen in Schwingungen versetzt. Die
Mikroblaschen erzeugen durch ihre nicht-lineare Oszillation Signale, welche sich von
den Signalen unterscheiden, die durch das Gewebe zurickgeworfen werden. So
ermoglicht das Ultraschallkontrastmittel die Darstellung des Blutvolumens und der
Perfusion von parenchymatischem Gewebe mit extrem hoher Empfindlichkeit und
hoher raumlicher Aufldsung. (Albrecht et al., 2004; Greis, 2014)

Das Ultraschallkontrastmittel tritt im Gegensatz zu den herkdmmlich verwendeten CT-
und MRT-Kontrastmitteln nicht in den Extrazellularraum Uber, sondern verbleibt in den
Gefallen (Albrecht et al., 2004). Der Gasanteil des Ultraschallkontrastmittels wird
grofldtenteils respiratorisch eliminiert und die in der Hulle enthaltenen Phospholipide
werden endogen metabolisiert, ohne dabei Einfluss auf die Funktion der Nieren oder
der Schilddriise zu nehmen (Morel et al., 2000; Sidhu et al., 2018).

Der groRe Vorteil des CEUS ist die Mdglichkeit die Kontrastmittelanreicherung im
Gewebe in Echtzeit verfolgen zu kdnnen (Albrecht et al., 2004). Zusatzlich sind
Ultraschallkontrastmittel weder nephrotoxisch noch kardiotoxisch und das Auftreten
von anaphylaktische Reaktionen ist mit einem Risiko von ca. 1:10000 als sehr gering
einzuschatzen (Piscaglia et al., 2006; Solivetti et al., 2012; ter Haar, 2009).
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Abbildung  11:  Schematische  Darstellung  der  Zusammensetzung eines  Mikrobldschen  des
Ultraschallkontrastmittels von SonoVue®, (Greis, 2009)
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4 Zielsetzung und Fragestellung

Im Fokus dieser Studie steht die klinische Anwendung des kontrastmittelverstarkten
Ultraschalls in der Diagnostik von zystischen Nierenlasionen. Ziel war es, den
kontrastmittelverstarkten Ultraschall mit den aktuellen Bildgebungsstandards, CT und
MRT, auf der Basis der histopathologischen Diagnosen zu vergleichen und eine
Empfehlung fir den alltadglichen Umgang mit zystischen Nierenlasionen
auszusprechen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass die ehemals nur auf die CT-
Bildgebung bezogene Bosniak-Klassifikation inzwischen auch auf den
kontrastmittelverstarkten Ultraschall Ubertragen wurde.

Die CT-Bosniak-Klassifikation, die nun seit fast 40 Jahren verwendet wird, hat sich im
klinischen Alltag zur Einschatzung zystischer Nierenlasionen etabliert, allerdings mit
dem Nachteil, dass CT-Bosniak-IIF und -Ill das gesamte Spektrum gutartiger und
bdsartiger Lasionen umfassen. Insbesondere die CT-Bosniak-llI-Kategorie birgt das
Risiko einer Ubertherapie durch Resektion. (Bosniak, 2012; Schoots et al., 2017) Hier
sehen wir groRes Potential der CEUS-Bosniak-Klassifikation und die Notwendigkeit,
ein zuverlassigeres System zu entwickeln, mithilfe dessen Patienten identifiziert
werden kdnnen, die von einer chirurgischen Behandlung profitieren.

Im Umgang mit zystischen Nierenlasionen stitzen sich die Therapieempfehlungen
bisher primar nur auf Expertenmeinungen und besonders flr die CEUS-Bosniak-
Klassifikation gibt es bislang noch keinen klar definierten Handlungsleitfaden.

Diese Daten sollen ein authentisches Bild des bisherigen diagnostischen
Managements von zystischen Nierenlasionen an unserem Universitatsklinikum
darstellen. Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur Diagnosesicherheit und damit
zur Patientensicherheit durch Vermeidung von Uberbehandlung liefern. Um dies zu
erreichen, wurde auf Basis unserer Daten ein praktischer Leidfaden fir den Umgang
mit zystischen Nierenldsionen im klinischen Alltag erstellt, der auf unserem
multimodalen Datensatz, unseren klinischen Erfahrungen und der aktuellen Literatur
basiert.

AuRerdem soll das Wachstumsverhalten von CEUS-Bosniak-IIF-, -llI-, und -IV-Zysten
analysiert werden, um die Rolle des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls in der

Verlaufsbeurteilung von zystischen Nierenlasionen hervorzuheben.
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5 Veroffentlichung der Daten

Der Grolteil der hier genannten Daten und Ergebnisse wurde bereits im August 2022
im World Journal of Urology veroffentlicht (Herms et al., 2022) und auf dem Kongress
der Deutschen Gesellschaft fur Urologie 2022 in Hamburg vorgestellt. Im Folgendem

sind die bereits veroffentlichten Daten an den absatzweisen Verweisen zu erkennen.
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6 Material und Methodik

6.1 Studiendesign

Es erfolgte die retrospektive Analyse von Daten, die im Zeitraum von August 2013 bis
August 2021 im Klinikum rechts der Isar Munchen, erhoben wurden (Herms et al.,
2022).

6.2 Ethikstatement

Die ethische Genehmigung der Studie wurde von der Ethikkommission der
Technischen Universitat Munchen erteilt (40/21 S-EB) (Herms et al., 2022).

6.3 Patientenpopulation

6.3.1 Rekrutierungsmethoden

Durch eine Datenbankabfrage des internen Krankenhausinformationssystem (SAP-
System) des Universitatsklinikums rechts der Isar Minchen erfolgte die Identifikation
von Patienten, die im Zeitraum von August 2013 bis August 2021 die Diagnose einer
zystischen Nierenlasion erhalten haben, welche mit der CEUS-Bosniak-Klassifikation

klassifiziert wurde (Herms et al., 2022).

6.3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die im oben genannten Zeitraum die Diagnose
einer CEUS-Bosniak-IIF, -1l oder -IV-Lasion erhalten haben (Herms et al., 2022).

6.3.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Transplantatnieren, sowie Patienten bei denen
weder die Resektion der CEUS-Bosniak-Lasion mit anschlielRender
histopathologischen Analyse, noch eine den Auswertungskriterien entsprechende
Ultraschall Follow-up Untersuchung erfolgte (Herms et al., 2022). (siehe 3.4.2.1)
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6.4 Datenerfassung

6.4.1 Patientenmerkmale

Die klinischen Daten aller Patienten, wie Geschlecht, Grolke, Gewicht, Geburtsdatum
und Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der CEUS-Bosniak-Lasion, wurden aus den
im SAP-System gespeicherten Routinebefunden der im Nephrologischen Ultraschall
des Klinikum rechts der Isar durchgeflihrten Ultraschalluntersuchungen entnommen.

Die GroRRe sowie das Gewicht der Patienten wurden spater von der weiteren Analyse

ausgeschlossen.

6.4.2 Zystenmerkmale

6.4.2.1 Ultraschallbefunde

Aus den Routinebefunden der Ultraschalluntersuchungen wurden zusatzlich zu den
oben genannten Patientenmerkmalen folgende Daten erfasst:

o Kalenderdaten der Ultraschalluntersuchungen

e Lage der zystischen Nierenlasion

e Grdle der Lasion in drei Ebenen

e Einteilung der Lasion nach der CEUS-Bosniak-Klassifikation

¢ Anzahl und Kalenderdaten der Follow-Up-Ultraschalluntersuchungen
Von der weiteren Analyse wurde die Lage der zystischen Nierenlasion, sowie die
Anzahl der Follow-Up-Ultraschalluntersuchungen ausgeschlossen.
Nur Ultraschallbefunde, die alle oben genannten Daten enthielten, wurden in die
Analyse integriert.
Alle Ultraschalluntersuchungen wurden im Nephrologischen Ultraschall (DEGUM-
zertifiziertes Ultraschall-Labor) des Klinikums rechts der Isar Manchen durchgefuhrt.
(Herms et al., 2022)
Alle initialen CEUS-Untersuchungen wurden von einem Facharzt fur Innere Medizin
und Nephrologie (DEGUM-III) mit mehr als 10 Jahren Erfahrung im diagnostischen
und interventionellen Ultraschall durchgefuhrt (Herms et al., 2022).
Wahrend des 8-jahrigen Studienzeitraums wurden vier High-End-Ultraschallgerate
verwendet:

e Siemens-Acuson S2000 Ultraschallsystem (Siemens Medical Solutions,

Mountain View, USA)
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e Siemens-Acuson Sequoia 512 Ultraschallsystem (Siemens Medical Solutions,
Mountain View, USA)

e Siemens-Acuson Sequoia Ultraschallsystem (Siemens Healthineers, Mountain
View, USA)

e Logic E9 (GE Healthcare, Chicago, USA)

Zu den Ultraschallmodalitaten gehorten B-Mode (brightness mode), Pulsed-wave
Doppler (PW-Doppler), Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) und CEUS. Far die
CEUS-Untersuchungen wurde das Siemens-Acuson Sequoia 512 Ultraschallsystem
verwendet. Je nach Statur der Patienten und Lasionstiefe wurden konvexe (4C1, 5C1,
6C2, 8C3) sowie lineare Ultraschallkopfe (9L4, 10L4, 18L6) verwendet. (Herms et al.,
2022)

Als Ultraschallkontrastmittel far alle CEUS-Untersuchungen wurde
Schwefelhexafluorid (Sonovue®, Bracco Imaging, Mailand, Italien) verwendet. Alle
Patienten wurden vor der CEUS-Untersuchung uUber deren Risiken aufgeklart und
gaben ihre informierte schriftiche Einwilligung zur Verwendung des
Ultraschallkontrastmittels.  Die = CEUS-Untersuchungen  wurden bei allen
eingeschlossenen Patienten erfolgreich durchgefihrt, ohne dass unerwinschte
Nebenwirkungen dokumentiert wurden. (Herms et al., 2022)

FUr die Analyse des Wachstumsverhaltens der zystischen Nierenlasionen wurden alle
Ultraschall Follow-up Untersuchungen erfasst, die im Nephrologischen Ultraschall des
Klinikums rechts der Isar Miinchen erfolgten und bei denen die zystische Nierenlasion
in drei Ebenen vermessen wurden. Bei Lasionen, die mehreren Ultraschall-
Untersuchungen untergingen, wurden die Durchmesser und das Volumen der ersten
und der letzten Ultraschall-Untersuchung erhoben. (Herms et al., 2022)

Zur Berechnung des Zystenvolumens wurden die im Routinebefund dokumentierten
Durchmesser herangezogen. Das Lasionsvolumen wurde anhand der Formel fir das

Volumen im Inneren von Rotationsellipsoiden berechnet:
V =Ta?c. (vgl. Abbildung 12)

Da die Routinebefunde der Ultraschalluntersuchungen Daten Uber drei Durchmesser

(x, y und z) lieferten, wurde das Volumen nach folgender Formel berechnet:
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Abbildung 12: Schematische Darstellung eines Rotationsellipsoids

Der grote Durchmesser, sowie das Volumen der ersten und letzten
Ultraschalluntersuchung, wurden zur Bewertung des Wachstumsverhalten der
zystischen Nierenlasionen herangezogen. Eine GroRenanderung wurde als eine
Abweichung von mindestens 10% im maximalen Durchmesser im Vergleich zur
Erstuntersuchung definiert. (Herms et al., 2022)

Aufgrund der Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde primér die Anderung des
maximalen Durchmessers und nicht des errechneten Volumens flur die Einschatzung
des Wachstumsverhaltens der zystischen Nierenlasionen herangezogen. (vgl. Park et
al., 2015; Terada et al., 2008)

6.4.2.2 Radiologische Befunde

Die Kalenderdaten der radiologischen Bildgebung wurden aus dem SAP-System des
Klinikums rechts der Isar entnommen. Da die schriftlichen Befunde der durchgefihrten
CT- und MRT-Bildgebungen gréfltenteils nicht im klinikinternen SAP-System
gespeichert waren, wurden alle praoperativen CT- und MRT-Bilder von einem
erfahrenen Facharzt fir Radiologie erneut begutachtet. (Herms et al., 2022) Die CT-
und MRT-Bilder wurden mittels PACS (Sectra IDS7) analysiert und nach der CT- bzw.
MRT-Bosniak-Klassifikation  klassifiziert (Herms et al, 2022). Da die
kontrastmittelverstarkte CT- und MRT-Bildgebung derzeit gleichermallen den
klinischen Bildgebungsstandard in der Beurteilung von komplexen zystischen

Nierenlasionen darstellen, werden entsprechend der klinischen Routine die CT- und
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MRT-Bosniak-Klassifikationen in unserer Analyse als gleichwertig betrachtet und im
Folgenden als CT/MRT-Bosniak-Klassifikation bezeichnet (Herms et al., 2022).
CT- und MRT-Follow-Up-Untersuchungen wurden nicht ausgewertet, nachbefundet

oder analysiert.

6.4.2.3 Operationsberichte

Aus den im SAP-System gespeicherten Operationsberichten wurden folgende Daten
erfasst:
e Kalenderdatum der Operation

e Art der Operation (partielle oder totale Nephrektomie)

6.4.2.4 Histopathologische Befunde

Die histopathologischen Befunde aller eingeschlossener Patienten, bei denen eine
partielle oder totale Nephrektomie erfolgt war, wurden aus den im Archiv des Instituts
fur Pathologie der Technischen Universitat Minchen gespeicherten Routinebefunden
der postoperativen histopathologischen Analysen entnommen (Herms et al., 2022).
Ausgewahlte Falle wurden gemal der aktuellen WHO-Klassifikation durch zertifizierte
Pathologen mit Fachkenntnissen in urologischer Pathologie reklassifiziert (Herms et
al., 2022; Moch et al., 2016).

6.5 Datenverarbeitung und Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert und in Excel gespeichert. Fur die
statistische Auswertung erfolgte die Ubertragung der pseudonymisierten Daten in
SPSS v. 27 (IBM SPSS Statistics for Mac, Armonk, NY, IBM Corp). Kontinuierliche
Variablen wurden als Median mit Interquartilsbereich (IQR) angegeben. Haufigkeiten
und Proportionen wurden verwendet um kategoriale Variablen zu beschreiben. Mit
Hilfe des Cohen’s Kappa Koeffizienten wurde die Ubereinstimmung zwischen der
CEUS-Bosniak-Klassifikation und der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation ermittelt. Ein
Schwellenwert von p <0,05 (zweiseitig) wurde als signifikant angesehen.

(Herms et al., 2022)
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7/ Ergebnisse

7.1 Studienpopulation

Die Datenbankabfrage des internen Krankenhausinformationssystem resultierte in 247

Patienten mit insgesamt 262 CEUS-Bosniak-lIF-, -lll- oder -IV-Lasionen. Nach

Ausschluss der flr die Analyse ungeeigneten Patienten (siehe 3.3.3) wurden die Daten

zu 156 zystischen Nierenlasionen erfasst. (146 Patienten; Medianalter: 59 Jahre, von
29 bis 81 Jahre; 97 Manner, 49 Frauen) (Herms et al., 2022). (Abbildung 13)

Bei 105/156 Lasionen (67,3%) war die Auswertung von Ultraschallverlaufskontrollen

mdglich. 55/156 Lasionen (35,2%) wurden reseziert und die histopathologischen

Befunde konnten ausgewertet werden. Bei 52/55 (94,5%) resezierten Lasionen war
die Nachbefundung der CT/MRT-Bilder nach der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation

mdglich (Herms et al., 2022).

262 Zystische Nierenldsionen (247 Patienten)

Ausgeschlosssen:

Patienten ohne histopathologischen Befund und ohne qualitativ
auswertbare Ultraschallverlaufskontrolle mittels CEUS

Nierenzysten in Transplantatnieren

156 Zystische Nierenldsionen (146 Patienten)

CEUS-Bosniak-IIF (n=67) CEUS-Bosniak-1ll (n=44)
Follow-up Resektion Follow-up Resektion
(n=66) (n=2) (n=30) (n=15)

CEUS-Bosniak-1V (n=45)

Follow-up
(n=9)

Resektion
(n=38)

Abbildung 13: Studienpopulation (vgl. Herms et al., 2022)
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7.2 Korrelation der CEUS-Bosniak-Klassifikation mit der Histopathologie

Alle resezierten Lasionen enthielten makroskopisch sichtbare zystische Anteile.
Wahrend die beiden CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen (n=2) als einfache Nierenzysten
diagnostiziert wurden, umfassten die Kategorien der CEUS-Bosniak-Ill (n=15) und
CEUS-Bosniak-IV (n=38) Lasionen benigne und maligne Befunde. (Herms et al., 2022)
CEUS-Bosniak-lll-Lasionen waren in 6/15 Fallen (40%) benigne und in 9/15 Fallen
(60%) maligne. CEUS-Bosniak-IV-Lasionen waren in 3/38 Fallen (7,9%) benigne und
in 35/38 Fallen (92,1%) maligne. Die histopathologischen Diagnosen sind in Tabelle 2
zusammengefasst. (Herms et al., 2022)

Einfache Nierenzysten, die als CEUS-Bosniak-lll klassifiziert wurden, zeigten
ausgedehnte Blutungen, regressive Veranderungen und brickenbildende Fibrosen.
Die neue WHO-Entitat der multilokular zystischen Neoplasie der Niere von geringem
malignem Potenzial (MCRNLMP) wurde durch CEUS sowohl als CEUS-Bosniak-IlI
(n=3) als auch als CEUS-Bosniak-IV (n=4) klassifiziert. (Herms et al., 2022)

CEUS-Bosniak-Kategorie (n=55) Histopathologische Analyse

CEUS-Bosniak-IIF (n=2) Einfache Nierenzyste (2/2; 100%)
CEUS-Bosniak-Ill (n=15) Einfache Nierenzyste (4/15; 26,7%)
Zystisches Nephrom/MEST (2/15; 13,3%)
MCRNLMP (3/15; 20%)
Klarzelliges RCC (6/15; 40%)
CEUS-Bosniak-IV (n=38) Einfache Nierenzyste (2/38; 5,3%)
Zystisches Nephrom/MEST (1/38; 2,6%)
MCRNLMP (4/38; 10,5%)
Klarzelliges RCC (17/38; 44,7%)
Papillares RCC (10/38; 26,3%)
Chromophobes RCC (2/38; 5,2%)
Nicht klassifiziertes RCC (2/38; 5,2%)

Tabelle 2: Histopathologische Befunde der resezierten CEUS-Bosniak-IIF-, -llI- und -IV-L&sionen (vgl. Herms et
al., 2022)
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7.3 Korrelation der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation mit der Histopathologie

Praoperative CT- oder MRT-Bilder waren bei 52/55 der resezierten Lasionen
verfugbar, darunter eine CT/MRT-Bosniak-I-Lasionen, eine CT/MRT-Bosniak-Il, funf
CT/MRT-Bosniak-IIF-Lasionen, 24 CT/MRT-Bosniak-Ill-Lasionen und 21 CT/MRT-
Bosniak-IV-Lasionen. Wahrend die CT/MRT-Bosniak-I/ll-Lasionen benigne waren,
umfassten die CT/MRT-Bosniak-IIF-, -lll- und -IV-Lasionen sowohl benigne als auch
maligne Befunde. CT/MRT-Bosniak-IIF-Lasionen waren in 1/5 Fallen (20%) benigne
und in 4/5 Fallen (80%) maligne. CT/MRT-Bosniak-IlI-Lasionen waren in 5/24 Fallen
(20,8%) benigne und in 19/24 Fallen (79,2%) maligne. CT/MRT-Bosniak-IV-Lasionen
waren in 1/21 Fallen (4,8%) benigne und in 20/21 Fallen (95,2%) maligne. Die
histopathologischen Diagnosen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

(Herms et al., 2022)

CT/MRT-Bosniak-Kategorie (n=52) | Histopathologische Analyse

CT/MRT-Bosniak-I (n=1) Einfache Nierenzyste (1/1; 100%)
CT/MRT-Bosniak-Il (n=1) Einfache Nierenzyste (1/1; 100%)
CT/MRT-Bosniak-IIF (n=5) Einfache Nierenzyste (1/5; 20%)

MCRNLMP (1/5; 20%)

Klarzelliges RCC (1/5; 20%)

Papillares RCC (1/5; 20%)

Chromophobes RCC (1/5; 20%)
CT/MRT-Bosniak-Ill (n=24) Einfache Nierenzyste (2/24; 8,3%)

Zystisches Nephrom/MEST (3/24; 12,5%)

MCRNLMP (6/24; 25%)

Klarzelliges RCC (12/24; 50%)

Papillares RCC (1/24; 4,2%)
CT/MRT-Bosniak-1V (n=21) Einfache Nierenzyste (1/21; 4,8%)

Klarzelliges RCC (10/21; 47,6%)

Papillares RCC (7/21; 33,3%)

Chromophobes RCC (3/21; 14,3%)

Tabelle 3: Histopathologische Befunde der resezierten CT/MRT-Bosniak-L&sionen (vgl. Herms et al., 2022)
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7.4 Ubereinstimmung der CEUS-Bosniak-Klassifikation mit der CT/MRT-

Bosniak-Klassifikation

Die CEUS-Bosniak-Klassifikation stimmte in 57,7% (30/52) mit der CT/MRT-Bosniak-
Klassifikation Uberein. Der Cohen‘s Kappa Koeffizient von k = 0,28 zeigt eine geringe
bis maRige Ubereinstimmung zwischen den beiden Klassifikationen (p = 0,004).
(Altman, 1991; Landis et al., 1977). (Herms et al., 2022)

In 42,3% (22/52) stimmte die CEUS-Bosniak-Klassifikation nicht mit der CT/MRT-
Bosniak-Klassifikation Uberein. Bei 40,4% (21/52) ergab die CEUS-Bosniak-
Klassifikation eine hohere Kategorie als die CT/MRT-Bosniak-Klassifikation, bei 1/52
Lasionen ergab die CEUS-Bosniak-Klassifikation eine niedrigere Kategorie als die
CT/MRT-Bosniak-Klassifikation. Lasionen, bei denen die CEUS-Bosniak-
Klassifikation eine héhere Kategorie als die CT/MRT-Bosniak-Klassifikation ergab,
waren:

e Zwei CT/MRT-Bosniak-l/ll-Lasionen (n=2) wurden von CEUS als CEUS-
Bosniak-lllI-Lasionen eingestuft, in der Pathologie zeigten sich benigne einfache
Nierenzysten.

e Eine CT/MRT-Bosniak-lIF-Lasion (n=5) wurde von CEUS als CEUS-Bosniak-
[lI-Lasion bewertet, die Pathologie ergab eine MCRNLMP.

e Drei CT/MRT-Bosniak-lIF-Lasionen (n=5) wurden als CEUS-Bosniak-IV-
Lasionen eingestuft, die Pathologie ergab ein chromophobes RCC, ein
papillares RCC und ein klarzelliges RCC.

e 15 CT/MRT-Bosniak-lll-Lasionen (n=24) wurden als CEUS-Bosniak-IV-
Lasionen eingestuft. In der Pathologie wurden zwei benigne Lasionen (einfache
Nierenzyste, MEST) und 13 maligne Tumore festgestellt (acht klarzellige RCC,
ein papillares RCC und vier MCRNLMP).

(Herms et al., 2022)

Abbildung 14 zeigt die prozentualen Anteile der benignen, semimalignen und malignen
Befunde der CT/MRT-Bosniak-IIF-, -lll- und -IV-Lasionen sowie der CEUS-Bosniak-
[ll- und -IV-Lasionen (Herms et al., 2022).
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Abbildung 14: Vergleich der histopathologischen Befunde der CEUS-Bosniak-Klassifikation und der CT/MRT-
Bosniak-Klassifikation der resezierten Nierenzysten. Die Kreisdiagramme zeigen den prozentualen Anteil der
benignen (griin), semimalignen (gelb) und malignen Befunde (rot); die Zahlen geben die Anzahl der Lésionen an.
(vgl. Herms et al., 2022)

7.5 Ultraschall-Follow-up von CEUS-Bosniak-IIF-, -llI- und -IV-Lasionen

Bei 66 CEUS-Bosniak-lIF-Lasionen, 30 CEUS-Bosniak-IlI-Lasionen und neun CEUS-
Bosniak-1V-Lasionen konnten Ultraschall-Follow-up-Untersuchungen ausgewertet
werden. Die CEUS-Bosniak-1V-Lasionen, die nur beobachtet wurden, sind teilweise

aufgrund von Komorbiditaten oder auf Wunsch des Patienten nicht reseziert worden.
(Herms et al., 2022)

Die 66 CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen wurden im Median Uber einen Zeitraum von 2,1
Jahren (0,3 bis 9,4 Jahre) beobachtet. Die meisten CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen
zeigten keine Anderung des maximalen Durchmessers um mehr als 10% (42,4%;
28/66), wahrend bei 27,3% (18/66) eine Zunahme des maximalen Durchmessers mit
einem maximalen Wachstum von 24 mm/Jahr beobachtet wurde. Eine Abnahme des
maximalen Durchmessers wurde bei 30,3% (20/66) der CEUS-Bosniak-lIF-Lasionen
mit maximal 43 mm/Jahr festgestellt. (Herms et al., 2022)

Im Median zeigte sich eine Anderung des grofiten Durchmessers der CEUS-Bosniak-
lIF-Lasionen um Omm/Jahr (IQR 3,2 mm/Jahr). Das Volumen der CEUS-Bosniak-IIF-

Lasionen veranderte sich im Median um O ml/Jahr (IQR 1,8 mil/Jahr), mit
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Volumenveranderungen von maximal -42 ml/Jahr bis 596 ml/Jahr, Uber den
Beobachtungszeitraum. (vgl. Tabelle 4)

Keine der CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen wurde im Beobachtungszeitraum in der CEUS-
Bosniak-Klassifikation hochgestuft. Eine der CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen mit Follow-

Up-Untersuchung wurde im Verlauf reseziert (Herms et al., 2022).

Die 30 CEUS-Bosniak-lll-Lasionen wurden im Median Uber einen Zeitraum von 1,4
Jahren (0,5 bis 7,7 Jahre) beobachtet. 20% der Lasionen (6/30) nahmen in ihrer GroRe
zu (bis zu 10 mm/Jahr), 23,3% (7/30) nahmen in ihrer Grof3e ab (bis zu 11 mm/Jahr),
wahrend die meisten CEUS-Bosniak-Ill-Lasionen unverandert blieben (56,7%; 17/30).
(Herms et al., 2022)

Im Median zeigte sich eine Anderung des grofiten Durchmessers der CEUS-Bosniak-
llI-Lasionen um Omm/Jahr (IQR 3,2 mm/Jahr). Das Volumen der CEUS-Bosniak-IlI-
Lasionen veranderte sich im Median um O ml/Jahr (IQR 8,5 ml/Jahr), mit
Volumenveranderungen von maximal -22 mi/Jahr bis 47 ml/Jahr, Uber den
Beobachtungszeitraum. (vgl. Tabelle 5)

Keine der CEUS-Bosniak-Ill-Lasionen wurde im Beobachtungszeitraum in der CEUS-
Bosniak-Klassifikation hochgestuft, eine CEUS-Bosniak-IllI-Lasion wurde zu CEUS-
Bosniak-IIF herabgestuft. Eine der CEUS-Bosniak-lll-Lasionen mit Follow-Up-

Untersuchung wurde im Verlauf reseziert (Herms et al., 2022).

Die neun CEUS-Bosniak-1V-Lasionen wurden im Median lber einen Zeitraum von 1,1
Jahren beobachtet (0,7 bis 4,8 Jahre). Eine GréRenzunahme wurde bei 44,4% (4/9)
mit einem maximalen Wachstum von 4 mm/Jahr und eine Abnahme der Grole bei
22,2% (2/9) mit bis zu 47 mm/Jahr festgestellt. 33,3% (3/9) der CEUS-IV-Lasionen
blieben unverandert. (Herms et al., 2022)

Im Median zeigte sich eine Anderung des groten Durchmessers der CEUS-Bosniak-
IV-Lasionen um Omm/Jahr (IQR 2,5 mm/Jahr). Das Volumen der CEUS-Bosniak-IV-
Lasionen veranderte sich im Median um O ml/Jahr (IQR 1,7 ml/Jahr), mit
Volumenveranderungen von maximal -254 ml/Jahr bis 5 mil/Jahr, Uber den
Beobachtungszeitraum. (vgl. Tabelle 6)

Keine der CEUS-Bosniak-IV-Lasionen wurden im Beobachtungszeitraum
herabgestuft. Zwei der CEUS-Bosniak-1V-Lasionen mit Follow-Up-Untersuchung

wurden im Verlauf reseziert (Herms et al., 2022).
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CEUS-Bosniak-lIF Zysten (n=66)

Beobachtungszeitraum | GréRenanderung Volumenanderung
Median | 2,1 Jahre 0 mm/Jahr 0 ml/Jahr
IQR 2,1 Jahre 3,2 mm/Jahr 1,8 mi/Jahr
Range | 0,3 bis 9,4 Jahre -43 mm/Jahr bis 24 mm/Jahr -42 ml/Jahr bis 596 ml/Jahr

Tabelle 4: Wachstumsverhalten der CEUS-Bosniak-IIF-Zysten (n=66)

CEUS-Bosniak-lll Zysten (n=30)

Beobachtungszeitraum Grolenanderung Volumenanderung
Median | 1,4 Jahre 0 mm/Jahr 0 ml/Jahr
IQR 1,6 Jahre 3,2 mm/Jahr 5,8 ml/Jahr
Range | 0,5 bis 7,7 Jahre -11 mm/Jahr bis 10 mm/Jahr -22 ml/Jahr bis 47 ml/Jahr

Tabelle 5: Wachstumsverhalten der CEUS-Bosniak-IlI-Zysten (n=30)

CEUS-Bosniak-IV Zysten (n=9)

Beobachtungszeitraum GroRenanderung Volumenénderung
Median | 1 1 Jahre 0 mm/Jahr 0 ml/Jahr
IQR 1,3 Jahre 2,5 mm/Jahr 1,7 ml/Jahr
Range | 0,7 bis 4,8 Jahre -47 mm/Jahr bis 4 mm/Jahr | -254 ml/Jahr bis 5 ml/Jahr

Tabelle 6: Wachstumsverhalten der CEUS-Bosniak-1V-Zysten (n=9)
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8 Diskussion

8.1 Diskussion der Ergebnisse

Bislang gibt es nur wenige umfassende Auswertungen von CEUS-Bosniak-IIF-, -Ill-
und -lIV-Lasionen mit histopathologischer Korrelation. Unsere Studie ist unseres
Wissens nach wohl eine der ersten ultraschallbasierten Studien, welche die
histologischen Befunde in benigne, semimaligne und maligne einteilt und einen
multimodalen Algorithmus entwickelt hat, in dem die CEUS-Bosniak-Klassifikation
sowie die CT/MRT-Bosniak-Klassifikationen Beachtung finden und in dessen Zentrum

ein interdisziplinares Nierentumorboard steht. (siehe Punkt 8.6)

8.2 Divergenz zwischen der CEUS-Bosniak-Klassifikation und der CT/MRT-

Bosniak-Klassifikation

In unserer Studie stimmte die CEUS-Bosniak-Klassifikation in 57,7% (30/52) mit der
CT/MRT-Bosniak-Klassifikation tberein. Der Cohen‘s Kappa Koeffizient von k = 0,28
zeigt, Ubereinstimmend mit anderen Studien (Tshering Vogel et al., 2021), eine geringe
bis maRige Ubereinstimmung zwischen den Klassifikationen. Andere Studien zeigen
eine hohere Ubereinstimmung zwischen der CT-Bosniak- und der CEUS-Bosniak-
Klassifikation mit Cohen‘s Kappa Koeffizienten von 0.71 bis 0.86 (Graumann et al.,
2016; Sanz et al., 2016).

In unserer Studie kam es bei 40,4% (21/52) der Lasionen unter Verwendung der
CEUS-Bosniak-Klassifikation zu einer hdheren Bosniak-Kategorie als durch die
CT/MRT-Bosniak-Klassifikation. Diese hohere Einstufung der Lasionen durch den
kontrastmittelverstarkten Ultraschall kdnnte darin begriindet sein, dass durch CEUS
bereits feinste Kontrastmittelanreicherungen der Zystenwand oder in dinnsten Septen
sichtbar gemacht werden konnen (Lerchbaumer et al., 2020). Trotz der teils besseren
Ubereinstimmung der Klassifikationen in anderen Studien bleibt es essentiell, die
verwendete Bildgebungs-Modalitat immer anzugeben, um so auch in Zukunft Befunde

richtig einordnen zu kénnen.
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8.3 Korrelation der CEUS-/CT/MRT-Bosniak-Klassifikation mit  der

Histopathologie - Heterogenitat der histologischen Befunde

Abbildung 14 zeigt, dass in unserer Kohorte die CT/MRT-Bosniak-IV-Lasionen fast alle
maligne waren (20/21; 95,2%), die CEUS-Bosniak-II-Lasionen ausschlie3lich benigne
(2/2). Alle anderen CT/MRT- und CEUS-Bosniak-Kategorien umfassen das gesamte
Spektrum benigner, semimaligner und maligne Befunde. Dies impliziert, dass die CT-
Bosniak-lIF- und insbesondere die CT-/CEUS-Bosniak-lll-Kategorien fir die
Therapieplanung nur begrenzt hilfreich sind. Anzumerken ist hier, dass Aufgrund der
geringen Fallzahl, besonders in der Gruppe der resezierten CEUS-Bosniak-II-
Lasionen (n=2), als auch der CT/MRT-Bosniak-I-, -lI- und -lIF-Lasionen (n=1, n=1,
n=5), die Ergebnisse nur eingeschrankt aussagekraftig sind.

Im Vergleich zu der etablierten CT-Bosniak-Klassifikation gibt es fir die CEUS-
Bosniak-Klassifikation wenige Studien, welche die Malignitatsraten der einzelnen
Gruppen bestimmt haben. In unserer Studie erwiesen sich 60% der resezierten CEUS-
Bosniak-lll-Lasionen und 92% der resezierten CEUS-Bosniak-IV-Lasionen als
maligne. Schwarze et al. (2020) zeigten, bei einer Fallzahl von 29 resezierten CEUS-
Bosniak-llI-Lasionen, eine ahnliche Malignitatsrate von 66%. Auch die Malignitatsraten
der CT/MRT-Bosniak-Ill- und -lIV-Lasionen sind bei 79% und 95% mit ahnlichen
Studien vergleichbar (Vgl. Nouhaud et al., 2018). Grolke Metaanalysen haben
Malignitatsraten von 9% (CT-Bosniak-Il), 18% (CT-Bosniak-IIF), 51% (CT-Bosniak-III)
und 86% (CT-Bosniak-1V) ermittelt (Schoots et al., 2017).

Doch zystische Nierenmalignome gehen nicht immer mit einer schlechten Prognose
einher (Nouhaud et al., 2018). In unserer Studie werden die malignen Befunde
aufgrund dessen in maligne und semimaligne aufteilt. Als semimaligne wird hier die
multilokular zystische Neoplasie von geringem malignem Potenzial eingeordnet.
Multilokular zystische Neoplasien von geringem malignem Potenzial gelten als nicht
aggressiv und werden als Tumore mit geringem malignem Potenzial eingestuft (Moch
et al., 2016). Sie weisen unabhangig von ihrem Erscheinungsmuster einen benignen
Verlauf auf (Hindman et al., 2012). In unserer Studie ist die Entitat der multilokular
zystischen Neoplasie von geringem malignem Potenzial in der Gruppe der CT/MRT-
Bosniak-IIF- und -lll- sowie in der Gruppe der CEUS-Bosniak-IIl und -IV-Lasionen zu

finden. Auch andere Studien zeigen eine sehr variable Einordnung der multilokular
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zystischen Neoplasie von geringem malignem Potenzial in die CT-Bosniak-
Klassifikation (CT-Bosniak-IIF-1V) (vgl. Hindman et al., 2012).

Die multilokular zystische Neoplasie von geringem malignem Potenzial umfasst 10% -
30% der zystischen Nierenkarzinome (Schoots et al., 2017).

Zahlt man in unserer Studie die multilokular zystischen Neoplasien von geringem
malignem Potenzial zu den nicht interventionsbedurftigen Lasionen wurden in unserer
Kohorte 9/15 (60%) CEUS-Bosniak-Ill-Lasionen durch die chirurgische Resektion
uberbehandelt. Fur die CEUS-Bosniak-IV-Lasionen war dies bei 7/38 (18%) Lasionen
der Fall. (vgl. Tabelle 2)

Auch 11/24 (46%) der resezierten CT/MRT-Bosniak-lll-Lasionen wiesen einen
histopathologischen Befund mit benignem Verlauf auf. (vgl. Tabelle 3) Schoots et al.
(2017) zeigten in einer groRen Metaanalyse, dass 49% der CT-Bosniak-Ill-Lasionen
Uberbehandelt wurden. Ubereinstimmend zeigt sich auch in weiteren Studien, dass
40-60% der resezierten CT-Bosniak-IlI-Lasionen benigne sind (vgl. Smith et al., 2015;
Smith et al., 2012; Weibl et al., 2015). Das zystische Nierenzellkarzinom weist haufig
ein niedrigeres Tumorstadium und einen niedrigeren Schweregrad auf und hat im
Vergleich zum soliden Nierenzellkarzinom eine bessere krebsspezifisches
Uberlebensrate (Winters et al., 2015). Das relative Risiko, an einem klarzelligen
Nierenzellkarzinom mit zystischer Architektur zu sterben, ist im Vergleich zu einem
soliden Nierenzellkarzinom mit 0,06 angegeben (Frank et al., 2002). Damit
Ubereinstimmend zeigt sich eine hohe Uberlebensrate fiir Patienten mit komplexen
Nierenzysten, die sich einer aktiven Uberwachung unterzogen (Chandrasekar et al.,
2018). Dem folgend wird aktuell die aktive Uberwachung als
Behandlungsempfehlungen fiur CT-Bosniak-IlI-Lasionen diskutiert (Chandrasekar et
al., 2018; Nouhaud et al., 2018).

8.4 Wachstumsverhalten der CEUS-Bosniak-IIF-, -lll- und -IV-Lasionen — kein

eindeutiges Malignitatskriterium

Eine koreanische Studie mit 158 Patienten beschreibt eine durchschnittliche
Grollenzunahme von blanden Nierenzysten im maximalen Durchmesser von ca. 1,4
mm pro Jahr (6,4%) (Park et al., 2015). Weitere Studien beschreiben ebenfalls eine
GroRenzunahme, wobei kein spezifisches Wachstumsmuster maligner Nierenzysten

beobachtet werden konnte (Terada et al., 2008). In unserer Studie Iasst sich bei einem
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Median von Omm/Jahr und Oml/Jahr in allen drei Gruppen keine Gro3enveranderung
des gréliten Durchmessers und des Volumens Uber den Beobachtungszeitraum
feststellen. Die relativ weiten Spannweiten lassen jedoch ein sehr variables
Wachstumsmuster der Lasionen in allen Gruppen vermuten. (vgl. Tabelle 4-6) Dies
deckt sich mit den Beobachtungen in anderen Studien, wonach die GroRenanderung
kein niutzliches Unterscheidungsmerkmal flr Malignitat ist. Die Vaskularisierung einer
Lasion, solide Bereiche und verdickte Septen gelten als bessere Indikatoren flr
Malignitat. (Chandrasekar et al., 2018; Silverman et al., 2019) Auch die Prognose von
zystischen Nierenzellkarzinomen sei unabhangig von der GroRe der Lasion (Winters
et al., 2015). Obwohl sich kein malignitatsspezifisches Wachstumsmuster erkennen
lasst, sollte die GroBe von Nierenzysten in deren Uberwachung weiterhin
Berucksichtigung finden, da kleine Nierenlasionen als indolenter gelten (Schoots et al.,
2017).

8.5 Uberwachung von CEUS-Bosniak-IIF- und -llI-Lasionen

Die Uberwachung von CT-Bosniak-IIF-L&sionen hat sich in vergangen Studien bereits
als effizient erwiesen. Interventionsbedirftige CT-Bosniak-lIIF-Lasionen wurden
rechtzeitig erkannt und einer chirurgischen Therapie unterzogen. (Schoots et al., 2017)
Auch der Ultraschall zeigt sich in der Beobachtung von zystischen Nierenlasionen als
wirkungsvoll, in einer aktuellen Studie, in der 112 CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen
beobachtet wurden, zeigte sich eine Progressionsrate von 7,1% (8/112 Patienten)
nach einem Mittelwert von 12,9 Monaten. Bei funf dieser acht im Ultraschall als
progressiv  eingestuften komplexen zystischen Nierenlasionen ergab die
histopathologische  Analyse ein  klarzelliges Nierenzellkarzinom.  Stabile
sonomorphologische Merkmale wurden in dieser Studie bei 92% der Lasionen
beobachtet. (Ribenthaler et al., 2020) In unsere Studie zeigte sich hingegen keine
Progression der 66 CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen Uber den Beobachtungszeitraum von
im Median 2 Jahren. Eine der 30 beobachteten CEUS-Bosniak-Ill-Lasion wurden
innerhalb des Beobachtungszeitraums von im Median 1,4 Jahren in der CEUS-
Bosniak-Klassifikation =~ herabgestuft, keine dieser La&sion zeigte eine
sonomorphologische Progression.

Im Einklang mit aktuellen Studien zeigen unsere Ergebnisse, dass die Nachsorge und

Uberwachung von CEUS-Bosniak-IIF- und CEUS-Bosniak-lll-Lasionen mittels
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Ultraschall zum einen gerechtfertigt ist und zum anderen mit Hilfe des CEUS prazise
durchgefuhrt werden kann. (Ribenthaler et al., 2020)

8.6 Ausblick auf das diagnostische und therapeutische Management von

zystischen Nierenlasionen

Die Kategorisierung von zystischen Nierenlasionen anhand von CT-Befunden wurde
1986 von Bosniak eingefuhrt, der zwischen gutartigen (CT-Bosniak-I/-11), potenziell
bdsartigen (CT-Bosniak-IIF/-111) und bésartigen Lasionen (CT-Bosniak-1V) unterschied.
(Bosniak, 2012) Dieses System, das seit fast 40 Jahren seine Anwendung findet, hat
sich im klinischen Alltag zur Einschatzung von zystischen Nierenlasionen etabliert. Die
Bosniak-Klassifikation entwickelte sich im Laufe der Jahre aufgrund der besseren
Detailgenauigkeit der CT weiter und fand durch die Verfugbarkeit von MRT und CEUS
weitere Anwendungsgebiete. (Bai et al., 2020; Cantisani et al., 2020)

Bosniak verband die radiologischen Befunde mit Behandlungsempfehlungen.
Aufgrund der héheren Malignitatsraten wurde in der Vergangenheit fur CT-Bosniak-ll|
und CT-Bosniak-IV-Lasionen eine chirurgische Resektion empfohlen (Bosniak, 1986;
Silverman et al., 2008).

Doch wie im Punkt 8.2 beschrieben hat sich in kiirzerer Vergangenheit gezeigt, dass
die Therapiekonzepte beruhend auf den Bosniak-Kategorien angepasst werden
missen um eine Uberbehandlung benigner und auch maligner Befunde mit gutartigem
Verlauf zu vermeiden. Die aktuellen Empfehlungen zur Uberwachung, Behandlung
und Nachsorge von zystischen Nierenlasionen beruhen in erster Linie auf
Expertenmeinungen. (Weibl et al., 2017)

Auch die Heterogenitat der histologischen Befunde in fast allen untersuchten Bosniak-
Gruppen (vgl. Punkt 8.3) unterstreichen die Notwendigkeit eines Algorithmus flr die
klinische Entscheidungsfindung, um so das therapeutische Management nicht nur von
einer einzelnen bildgebenden Modalitat und der dazugehdrigen Bosniak-Klassifikation
abhangig zu machen. Anhand unserer Daten und klinischen Erfahrungen haben wir
einen Algorithmus erstellt, der den Ultraschall sowie die CT- und MRT-Bildgebung
miteinschlief3t. (Abbildung 15)

Ein Kritikpunkt der Bosniak-Klassifikation, egal auf welche bildgebende Modalitat
angepasst, ist die Subjektivitat der Einstufung der Lasionen in die einzelnen Gruppen,
die auf der Erfahrung und dem Wissens des Untersuchenden beruht. Die fehlende
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Trennscharfe zwischen den einzelnen Klassen fuhrt zu einer hohen Interobserver-
Variabilitat. (Bosniak, 2012) Um dem entgegenzuwirken steht im Zentrum unseres

Algorithmus ein interdisziplinares Nierentumorboard. (vgl. Abbildung 15)

B-mode US, Hochfrequenz US, Farbkodierter Doppler US, CEUS

CEUS-Bosniak- IIF CEUS-Bosniak- 11l CEUS-Bosniak- IV
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....................... nétig
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Abbildung 15: Algorithmus zum Management von zystischen Nierenldsionen (vgl. Herms et al., 2022)

Die neuen Ultraschallmodalitaten, allen voran der kontrastmittelverstarkte Ultraschall,
ermdglichen eine deutlich verbesserte Beurteilung von zystischen Nierenlasionen.
CEUS kann Blutflisse in hypovaskularisierten Lasionen empfindlicher nachweisen als
die kontrastmittelverstarkte CT (Piscaglia et al., 2012). Auch beim Nachweis von
Kontrastmittelanreicherungen der Zystenwand, der Septen und der festen
Bestandteile ist CEUS der kontrastmittelverstarkten CT Uberlegen (Ascenti et al., 2007;
Clevert et al., 2008; Park et al., 2007; Quaia et al., 2008).

Eine aktuelle Studie zeigt, dass Lasionen, die im CEUS keine

Kontrastmittelanreicherung zeigen, unabhangig von ihrer Bosniak-Klassifizierung im
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CT oder MRT als gutartig eingestuft werden konnen und kein Nachuntersuchungen
erfolgen sollten (Barr et al., 2023). Deshalb werden in unserem Algorithmus die CEUS-
Bosniak-I- und -llI-Lasionen nicht mit abgebildet.

Die Computertomographie sollte aufgrund der damit verbundenen Strahlenbelastung
nicht das erste bildgebende Verfahren zur Beurteilung zystischer Lasionen mit
héchstwahrscheinlich gutartigem Charakter sein (Barr et al., 2023).

Aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung und des nahezu nebenwirkungsfreien
Ultraschallkontrastmittels dient der Ultraschall in moglicher Kombination mit CEUS als
ideale initiale Bildgebung in der Beurteilung von zystischen Nierenlasionen (Cantisani
et al., 2020). Er bildet daher den ersten Schritt unseres Algorithmus.

Fur die Differentialdiagnostik und die Behandlungsplanung im Umgang mit komplexen
Nierenzysten reichen die verfugbaren Ultraschallmodalitaten allein haufig nicht aus.
Im Falle einer CEUS-Bosniak-Ill- oder -IV-Lasion sollte daher zusatzlich eine CT- oder
MRT-Bildgebung erfolgen. Die Befunde samtlicher Bildgebungen sollten dann in
einem interdisziplinaren Nierentumorboard, bestehend aus Urologen, Nephrologen
und Radiologen, demonstriert und besprochen werden. (Stock et al., 2019)
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen haben andere Studien bereits gezeigt,
dass die Nachsorge von CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen zum einen gerechtfertigt ist und
zum anderen mit Hilfe des CEUS prazise durchgefiihrt werden kann (Rubenthaler et
al., 2020).

Obwohl man derzeit nicht in der Lage ist durch die verschiedenen
Bildgebungsmodalitaten nur diejenigen Lasionen zu selektieren, die sicher
beobachten werden konnen, kann die gute Prognose der sich zystisch
prasentierenden klarzelligen Nierenzellkarzinomen und des Subtyps der MCRNLMP
die aktive Uberwachung von CT-Bosniak-IIF- sowie CT-Bosniak-lll-Lésionen
rechtfertigen (Nouhaud et al., 2018; Schoots et al., 2017).

So sollen in unserem Algorithmus alle CEUS-Bosniak-IIF-Zysten zunachst beobachtet
werden.  (vgl. Abbildung 15) CT-Bosniak-lIF-Lasionen, die sich im
Beobachtungszeitraum stabil erweisen, haben eine Malignitatsrate von unter 1%
(Schoots et al., 2017). Dies stutzt unseren Vorschlag, dass CEUS-Bosniak-IlI-
Lasionen, die im CT oder MRT als CT/MRT-Bosniak-lIF klassifiziert werden, nach
Riicksprache in einem Interdisziplindren Tumorboard eine aktiven Uberwachung durch

Ultraschallverlaufskontrollen erfahren sollten. (vgl. Abbildung 15)
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In  Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur empfehlen wir ein
Uberwachungsintervall mit anfanglichen 6-monatigen Ultraschallkontrollen, in
individuellen Fallen kann eine kurzeres Intervall angebracht sein (vgl. Hindman et al.,
2014; Richard et al., 2017; Schoots et al., 2017).

Die hohe Malignitatsrate von CT/MRT-Bosniak-1V-Lasionen bekraftigt die operative
Versorgung von CEUS-Bosniak-1V- als auch -lll-Lasionen die sich im CT bzw. MRT
als CT/MRT-Bosniak-IV-Lasion erweisen (vgl. Nouhaud et al., 2018; Schoots et al.,
2017).

Die Heterogenitat der histologischen Befunde zeigt, dass insbesondere fur die Gruppe
der CT/MRT- und CEUS-Bosniak-lll-Lasionen weitere Kriterien definiert werden
mussen, welche zu einer operativen Versorgung einer zystischen Nierenlasion fihren.
Auch im Falle eines beobachtenden und abwartenden Vorgehens (active survailance)
sind die Ausldser fur Interventionen noch nicht klar definiert und bedurfen weiterer
Validierung. (Richard et al., 2017)

Solange noch keine sicheren Kriterien etabliert sind, bleibt in unseren Augen das
interdisziplinare Tumorboard der essentielle Teil in der Behandlungsplanung

komplexer zystischer Nierenlasionen.

Der von uns vorgeschlagene Algorithmus beruht auf unseren Daten und Erfahrungen
und konnte in Zukunft einen praktischen Leitfaden in der Diagnostik und
Therapieplanung von zystischen Nierenlasionen im klinischen Alltag darstellen. Es
sind jedoch Langzeit-Follow-up-Studien erforderlich, um unseren Algorithmus zu
evaluieren und ein klares Behandlungskonzept fur zystische Nierenlasionen abgeben

zu kdnnen.

8.7 Limitationen

Diese Studie weist mehrere Einschrankungen auf. Einerseits schrankt das
retrospektive Design der Studie ihre Aussagekraft ein. Zudem handelt es sich um eine
single-center Studie, die an einem Zentrum mit groRer Erfahrung in der Durchfiihrung
von CEUS-Untersuchungen der Nieren durchgefuhrt wurde, sodass sich die
Ergebnisse mdglicherweise nicht auf weniger erfahrene Einrichtungen ubertragen
lassen. Die Interobserver-Variabilitdt der CEUS-Bosniak-Klassifikation wurde in

unserer Studie nicht untersucht. Zudem liegt der Fokus auf der Ultraschallbildgebung
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und die Daten der CT- und MRT-Befunde wurden nicht umfassend ausgewertet. Nur
fur 55 Lasionen liegt die endgultige Diagnose durch die Auswertung der
histopathologischen Befunde vor. Die Stichprobengrdlie ist daher relativ klein, um
einen derart komplexen Algorithmus zu erstellen. Auch die Berechnung der Sensitivitat
und der Spezifitat der bildgebenden Modalitaten war aufgrund der kleinen
Stichprobengréfe nicht sinnvoll moglich. Diese Studie spiegelt den realen klinische
Alltag wieder, trotzdem fehlen ausreichende Langzeitdaten und prospektive
Evaluationen um eine klare Empfehlungen aussprechen zu koénnen. Unser
Algorithmus kann sich im klinischen Alltag als nutzlich erweisen und die Behandlung
zystischer Nierenlasionen optimieren, muss aber noch weiter prospektiv evaluiert und

validiert werden.
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Zusammenfassung

Grundlagen:

Nierenzysten sind ein haufiger Zufallsbefund in der klinischen Bildgebung und
umfassen sowohl gutartige als auch bdsartige Entitaten. Die Einschatzung komplexer
Lasionen stellt im klinischen Alltag haufig eine Herausforderung dar. Die
Risikobewertung erfolgte bisher primar Gber die CT- bzw. MRT-Bildgebung unter
Verwendung der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation. Inzwischen wurde die Bosniak-
Klassifikation auch auf den kontrastmittelverstarkten Ultraschall Gbertragen (CEUS-
Bosniak), welcher bislang nur in wenigen Zentren routinemalligen Einsatz findet. Der
kontrastverstarkte Ultraschall ist vielversprechend die diagnostische Qualitat im
klinischen Umgang mit zystischen Nierenlasionen zu verbessern, bedarf jedoch einer
Standardisierung. Besonders der Subtyp der CEUS-Bosniak-IIF- und CEUS-Bosniak-
llI-Lasionen stellt im klinischen Alltag eine grol3e Herausforderung dar, was sowohl die

Diagnose als auch die Behandlung betrifft.

Patienten, Material und Methoden:

Eine Datenbankabfrage identifizierte 247 Patienten mit der Diagnose einer CEUS-
Bosniak-IIF-, -llI- oder -IV-Lasionen zwischen August 2013 und August 2021.

Die CT/MRT-Bildgebung aller Lasionen mit histopathologischer Validierung wurde
retrospektiv nach der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation ausgewertet und mit der CEUS-
Bosniak-Klassifikation verglichen. Der Grad der Ubereinstimmung der CEUS-Bosniak-
Klassifikation mit der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation wurde nach Cohen's Kappa
errechnet. Die Diagnosesicherung erfolgte durch die Analyse der histopathologischen
Befunde.

Das Wachstumsverhalten der CEUS-Bosniak-IIF-, -lll- und -IV-Lasionen wurden

anhand der Befunde der Ultraschall-Follow-up-Untersuchungen analysiert.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 146 Patienten mit 156 zystischen Nierenlasionen eingeschlossen.
67 Lasionen wurden durch den kontrastmittelverstarkten Ultraschall als CEUS-
Bosniak-IIF klassifiziert, 44 Lasionen als CEUS-Bosniak-lll und 45 La&sionen als
CEUS-Bosniak-IV.

43



Bei 55 Lasionen erfolgte eine Resektion und ermdglichte die Auswertung der
histopathologischen Befunde. Alle CEUS-Bosniak-IIF-Lasionen (2/2) erwiesen sich als
benigne, 40% der CEUS-Bosniak-lll-Lasionen und 8% der CEUS-Bosniak-IV-
Lasionen erwiesen sich als benigne. Malignitat zeigte sich in 60% der CEUS-Bosniak-
[lI-Lasionen und 92% der CEUS-Bosniak-IV-Lasionen.

CT/MRT-Bilder waren in 52 Fallen verfugbar. Insgesamt stimmte die CEUS-Bosniak-
Klassifikation in 58% (30/52) mit der CT/MRT-Bosniak-Klassifikation Uberein. In 40%
(21/52) fuhrte CEUS zu einem Upgrade der Bosniak-Klassifikation.

Die Ubereinstimmung der Klassifikationen war gering bis maRig (k= 0,280).

Die Auswertung der Ultraschall-Verlaufskontrollen war bei 105 Lasionen mdglich. Es
zeigte sich kein relevanter Unterschied des Wachstumsverhaltens in den

verschiedenen CEUS-Bosniak-Gruppen.

Schlussfolgerung und Ausblick:

CEUS stellt eine vielversprechende diagnostische Bildgebungsmethode fir die
Abklarung und Uberwachung komplexer zystischer Nierenlasionen dar. Aufgrund der
héheren raumlichen und zeitlichen Auflésung als CT oder MRT bietet CEUS die
Maoglichkeit, malignitatssuspekte Perfusionsmuster friilh zu erkennen. Dies resultiert
auch in der Tendenz des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls, Lasionen in hohere
Bosniak-Kategorien einzuordnen. Das ausgezeichnete Sicherheitsprofil, die einfache
und wiederholbare Zuganglichkeit und die geringen Kosten machen CEUS zu einem
attraktiven und leistungsstarken Bildgebungsinstrument fir die Einschatzung und

Uberwachung komplexer zystischer Nierenlasionen im klinischen Alltag.
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