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Abstract

Background: Nephrometry scores aid in clinical decision-making, yet evidence is scarce regarding their impact on cumulative morbid-
ity following partial nephrectomy (PN).

Patients and methods: Retrospective, monocentric study of 122 patients with suspicious renal masses undergoing open or robot-assisted PN
between January 2019 and August 2020. Morbidity assessment followed European Association of Urology guidelines on complication reporting. 30-
d complications were extracted using a PN-specific catalog, were graded by the Clavien-Dindo classification (CDC), and Comprehensive Complica-
tion Index (CCI®) values were calculated. The impact of nephrometry on cumulative morbidity was evaluated by (1) comparing morbidity estimates
between Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA)/R.E.N.A.L. complexity groups, (2) by Pearson’s correlation
between nephrometry scores and CCI®, and (3) by multivariable regression models using any 30-d complication and 30-d CCI® as endpoints.

Results: Of 122 patients, 101 (83%) underwent open and 21 (17%) robot-assisted PN. Median PADUA and R.E.N.A L. scores were 9
(interquartile range, IQR 8—10) and 8 (IQR 6—9), respectively. Of 218 complications in 92 patients (75%), the majority was classified as
minor (CDC grade <IIla). Median 30-d CCI® was 8.7 (IQR 0.50—15). There was a small positive correlation between PADUA or R.E.N.A.L.
score with CCI® (all P < 0.026), explaining 4.7% and 4.1% of the variation in CCI®, respectively. After adjustment, nephrometry scores
were associated with any 30-d complication and the CCI® (all P < 0.011). PADUA and R.E.N.A.L. high complexity tumors were
positively associated with both morbidity endpoints compared to low complexity tumors (all P < 0.041).

Conclusions: At a referral center, PN may be safely performed, even if morbidity assessment follows a strict protocol. Nephrometry risk
classification does only marginally translate into clinical relevant differences regarding short-term complications. Thus, nephron-sparing
surgery should not be withheld from patients with high complexity renal masses. © 2022 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Anatomy; Cross-sectional; Clavien-Dindo classification; Comprehensive Complication Index; Kidney neoplasms; Postoperative complications

1. Introduction for larger, more complex renal masses in order to preserve
renal function with the caveat of increased surgical diffi-

Partial nephrectomy (PN) is the gold standard treatment culty and higher perioperative morbidity [2,3]. Despite the
for renal tumors up to 7 cm [1] and has also been advocated increasing popularity of minimally-invasive surgery, 2

major adverse events remain bleeding and urinary leakage
[4]. About a decade ago, the Preoperative Aspects and

:gqual COﬂt;bUti‘mhaS ﬁ;S[]aumfgrS;;o 410 - 53445 Fax: 149 40 7410 Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) Classifica-
42442"65[)0" ing author. Tel.: + T X - tion and the R.E.N.A.L. score were introduced to improve
E-mail address: m.vetterlein@uke.de (M.W. Vetterlein). preoperative tumor characterization and gUide decision-
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making, both scores incorporating aspects of tumor
(R)adius, (E)xophytic/endophytic properties, (N)earness to
the collecting systems, (A)nterior/posterior aspect, and the
(L)ocation relative to the polar lines [5—7]. Numerous stud-
ies have investigated their clinical utility, including the pre-
dictive value in estimating perioperative complications
[8—11]. Given the drawback of the Clavien-Dindo classifi-
cation (CDC) to only mirror the one single highest-grade
complication [12,13], knowledge is scarce regarding the
cumulative morbidity following PN [11,14]. Such distinct
differentiation is relevant to the extent that underreporting
of morbidity was shown for major urological procedures
such as radical or simple cystectomy, PN, and radical pros-
tatectomy when using the CDC alone [15—17]. Further,
both the lack of predefined, procedure-specific complica-
tion catalogs and standardization translate into an underesti-
mation of overall complications. Two useful tools to
address such problems are the updated European Associa-
tion of Urology (EAU) Guidelines on Reporting and
Grading of Complications [18] and the Comprehensive
Complication Index (CCI®) [15,16,19]. The latter is a com-
posite score from 0 (no adverse event) to 100 (death), syn-
thesizing all complications into one formula, which are
weighted by their severity [19]. Standardized measurement
of perioperative morbidity is essential to improve of quality
of care, to gain a better understanding of the surgical perfor-
mance, and to promote reproducible and comparable
assessment between institutions. Against this backdrop, the
aim of this study was 2-fold: (1) to comprehensively report
30-d postoperative morbidity after PN in a contemporary
patient cohort adhering to the updated EAU Guidelines on
complication reporting, (2) to investigate the predictive
value of PADUA and R.E.N.A.L. score for perioperative
cumulative morbidity by employing the novel CCI®.

2. Patients and methods

2.1. Study population

This was a retrospective, observational, institutional
review board-approved analysis, which was approved by
local laws (HmbKHG, §12.1). We included patients under-
going PN for renal masses between January 2019, and
August 2020. Patients with unavailable imaging data (n =
17) and individuals undergoing PN for reasons other than
renal masses (n = 4) were excluded. The detailed periopera-
tive workflow is described in the Supplementary Methods.

2.2. Calculation of nephrometry scores

Nephrometry scores were independently assessed by a
board-certified radiologist (CS) and a resident in urology
(DKF), who received instructions regarding anatomical and
score-specific landmarks [5,6]. The cohort was divided
equally for nephrometry assessment with 20 overlapping
cases to confirm scoring validity. If the individual scoring

differed by more than 2 points, respective cases were re-
discussed and readjusted to gain consensus. This concept
was previously proven valid with examiners being blinded
towards the result of the other [20]. PADUA and R.E.N.A.L
scores range from 6 to 14 and 4 to 12, respectively. A suffix
may be added to describe the specific anterior/posterior loca-
tion relative to the kidney midline on an axial plane. Low
nephrometry scores suggest a less complex renal mass [5,6].

2.3. Definition, extraction, and grading of complications

Before data extraction, 4 members of our working group
were involved in the conversion of our institutional compli-
cation catalog for adverse events after radical cystectomy
[15] into an adapted procedure-specific catalog for PN.
Based on the distinct definitions defined in the Common
Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (Supplemen-
tary Table 1), complications were extracted from digital
charts (Soarian Clinicals®). First, any complication within
the first 30-d after PN was recorded for each patient, was
graded according to the validated and adapted CDC [12,13]
and corresponding CCI® values and weights were applied
[16,19]. Second, the 30-d CCI® was calculated for each
patient using the following formula, as previously described
[16,19]:

CCI® = [/complication weight + complication2-
weight... + complicationXweight] / 2

2.4. Clinical preoperative, surgical intraoperative,
pathological tumor, and postoperative characteristics

Clinical preoperative characteristics were defined as age,
gender, body mass index, Charlson comorbidity index [21],
estimated glomerular filtration rate (¢GFR) according to the
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration [22],
the CKD stage according to the National Kidney Founda-
tion, prior renal tumor, tumor laterality, presence of solitary
kidney (hx of nephrectomy), and largest clinical tumor
diameter.

Surgical intraoperative characteristics were defined as
operative approach (open vs. robot-assisted PN), involve-
ment of collecting system, temporary pleural or peritoneal
lesion, intraoperative ureteral stenting, clampless proce-
dures, ischemia time, operative time, and estimated blood
loss.

Pathological tumor characteristics were defined as larg-
est pathological tumor diameter, tumor stage in patients
with renal cell carcinoma (RCC), histological grade accord-
ing to the International Society of Urological Pathology in
patients with clear cell and papillary RCC, histological
type, and soft tissue surgical margins in RCC patients.

Postoperative characteristics were defined as lowest
eGFR and CKD stage as well as length of stay.
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2.5. Statistical analyses

Our statistical analyses consisted of several steps. (1)
Clinical, surgical, pathological, and postoperative charac-
teristics were tabulated using frequencies and proportions
or medians and interquartile ranges (IQRs) for categorical
or continuous variables, respectively, (2) Nephrometry
characteristics were tabulated and patients were categorized
in low, moderate, and high complexity groups according to
previously published methodology (PADUA <7 vs. 8
—9 vs. >10 and R.EE.N.A.L. <6 vs. 7-9 vs. >10) [5,6] and
the concordance of both scores were tested by crosstabs, (3)
We defined 6 morbidity key estimates (overall 30-d compli-
cations, most severe 30-d complications CDC grade >IIIb,
30-d CCI®, readmission, reoperations, and mortality). Inci-
dence of complications was stratified by complication
groups and management was tabulated according to previ-
ously published methodology [15]. We performed addi-
tional  exploratory analyses comparing baseline,
intraoperative, and morbidity characteristics in patients
undergoing open vs. robot-assisted PN. Due to the small
sample of patients undergoing robot-assisted procedures,
analyses were limited to crosstabs, (4) To evaluate the pre-
dictive value of both nephrometry scores in estimating peri-
operative cumulative morbidity, median CCI® with IQRs
and the proportion of no complications and major compli-
cations (CDC grade >IIIb) between the different complex-
ity groups were compared by the Kruskal-Wallis and
Fisher’s exact test, respectively. Additionally, the latter
analysis was repeated using different dichotomizations of
the CDC. Second, Pearson’s correlation was run to assess
the relationship between both PADUA and R.E.N.A.L.
score with CCI®. Third, several multivariable logistic and
tobit [23] regression models were computed to evaluate the
ability of PADUA and R.E.N.A.L. scores to predict (1) any
30-d complication and (2) the 30-d CCI®. Given that
“major” complications (CDC grade >IIIb) were rare (n =
5), this was not evaluated as an endpoint in multivariable
analyses. The selection of potentially confounding covari-
ables was based on previous reports on nephrometry scoring
[20,24], and thus, each model was adjusted for age, gender,
renal function, and Charlson comorbidity index.

All statistical analyses were performed using Stata
release 14 (Stata-Corp LP, College Station, TX, USA). The
Pvalues reported are 2-sided and values <0.05 were consid-
ered statistically significant.

3. Results

3.1. Clinical, surgical, pathological, and postoperative
characteristics

Overall, 122 patients with imaging data underwent PN at
a median age of 64 (IQR 54—71) and 80 (66%) were male.
22 (18%) had a Charlson index >3 and 22 (18%) presented
with CKD stage >3 (eGFR <60 ml/min/1.73m2). There

were no bilateral tumors in the current series, 14 patients
(11%) had a hx of prior renal tumor, and 8 (6.6%) presented
with a solitary kidney. Open and robot-assisted PN was per-
formed in 101 (83%) and 21 patients (17%), respectively,
and median operative time was 125 min (IQR 106—153).
There were 31 (25%) clampless procedures and the collect-
ing system was involved in 50 patients (41%), leading to
ureteral stenting in 36 cases (30%). Median pathological
tumor diameter was 3.5 cm (IQR 2.2—4.7) and in 29 (24%),
85 (70%), and 8 patients (6.6%), benign tumors, RCC, and
other malignancies, respectively, were confirmed. Postoper-
atively, CKD stage >3 was present in 61 patients (50%) and
median length of stay was 7 days (IQR 5—9; Table 1).

3.2. Preoperative nephrometry

Median PADUA and R.E.N.A.L. scores were 8 (IQR 6
—9) and 9 (IQR 8-—10), respectively. Nephrometry com-
plexity groups were concordant in 71 patients (58%;
Table 2). According to the R.E.N.A.L. score, 67 (55%) and
52 patients (43%) were assigned anterior and posterior

tumors (suffixes “a” and “p”), respectively, whereas in 3

patients (2.5%), meaningful designation of “a” or “p” was
not possible [6].

3.3. Assessment of perioperative 30-d complications

A detailed listing of all recorded complications
(type, categories, and grading) is shown in Table 3.
Overall, 218 complications were captured in 92 of 122
patients (75%; 95% confidence interval [CI]=67%
—83%). Overall, 5 patients (4.1%; 95% CI=1.3%
—9.3%) suffered from most severe (CDC grade >IIIb)
complications requiring an intervention under general
anesthesia. The distribution of complications according
to the CDC is depicted in Fig. 1A. Median 30-d CCI®
was 8.7 (IQR 0.50—15), reoperations related to the pri-
mary surgery were performed in 7 patients (5.7%; 95%
CI=2.3%—11%; Supplementary Table 2) and 6
patients (4.9%; 95% CI=0.90%—8.2%) were readmit-
ted within 30-d (Supplementary Table 3). There were
no deaths within 30-d postoperatively. Exploratory
analyses revealed certain differences in baseline, intrao-
perative, and morbidity characteristics between patients
undergoing open vs. robot-assisted PN. In the latter,
nephrometry scores and pathological tumor size were
smaller, and the proportion of any 30-d complication
occurring and the median CCI® was larger (all P <
0.001; Supplementary Table 4).

3.4. Predictive value of PADUA and R.E.N.A.L. score in
estimating cumulative 30-d morbidity

While there were no significant differences across the
R.E.N.A.L. complexity groups (P = 0.07), CCI® was sig-
nificantly higher for the high complexity PADUA group
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Table 1

Clinical preoperative, surgical intraoperative, pathological tumor, and
postoperative characteristics of 122 patients undergoing partial nephrec-
tomy between January 2019 and August 2020

Number of patients (%) 122 (100)
Clinical preoperative characteristics
Age (y), median (IQR) 64 (54-71)
Gender: male, n (%) 80 (66)
Body mass index (n = 115), median (IQR) 27 (23-30)
Charlson comorbidity index, median (IQR) 1(0-2)
Charlson comorbidity index > 3, n (%) 22 (18)
eGFR (ml/min/1.73 m?), median (IQR) 79 (65-93)
CKD stage according to the NKF, n (%)

Stage 1-2, eGFR >60 ml/min/1.73 m* 100 (82)

Stage 3—5, eGFR <60 ml/min/1.73 m* 22 (18)
Prior renal tumor, n (%) 14 (11)
Tumor laterality, n (%)

Left 60 (49)

Right 62 (51)
Solitary kidney, n (%) 8 (6.6)
Largest tumor diameter (clinical, cm), median (IQR) 3.6 (2.5-5.0)
R.E.N.A.L. score, median (IQR) 8(6—9)
R.E.N.A.L. score complexity groups, n (%)

4—06: low complexity 35(29)

7—9: moderate complexity 63 (52)

10—12: high complexity 24 (20)
R.E.N.A L. score suffix, n (%)

“A”nterior 67 (55)

“P”osterior 52 (43)

“X” 3(2.5)

“h” 24 (20)
PADUA score, median (IQR) 9 (8—10)
PADUA score complexity groups, n (%)

6—7: low complexity 20 (16)

8—9: moderate complexity 46 (38)

10—14: high complexity 56 (46)
Surgical intraoperative characteristics
Operative approach, n (%)

Open 101 (83)

Robotic 21 (17)
Involvement of urinary collecting system, n (%) 50 (41)
Temporary pleural lesion, n (%) 28 (23)
Temporary peritoneal lesion, 7 (%) 27(22)
Intraoperative ureteral stenting, n (%) 36 (30)
Clampless procedure, n (%) 31 (25)
Ischemia time (min; n = 91), median (IQR) 16 (12—19)

Operative time (min), median (IQR)
Estimated blood loss (ml), median (IQR)

125 (106—153)
100 (50—-250)

Pathological tumor characteristics

Largest tumor diameter (pathological, cm), median 3.5(2.2—-4.6)
(IQR)n =110
Pathological tumor stage (RCC; n = 85), n (%)
Tla 50 (59)
Tlb 23 (27)
T2a 5(5.9)
T2b 0()
T3a 7(8.2)
T3b 0(-)
Histological grade/ISUP (clear cell RCC/papillary
RCC; n =177), n (%)
Patient characteristics
1 5(6.5)
(continued)

2 60 (78)
3 10 (13)
4 2(2.6)
Histological type, n (%)
Benign 29 (24)
Clear cell RCC 54 (44)
Papillary RCC 23 (19)
Chromophobe RCC 8 (6.6)
Other malignancy 8(6.6)
Negative soft tissue surgical margins in RCC 78 (92)

patients (n = 85), n (%)

Postoperative characteristics

Lowest postoperative eGFR (ml/min/1.73 m?), median 60 (43—78)
(IQR)
Lowest postoperative CKD stage according to the NKF,
n (%)
Stage 1—2, eGFR >60 ml/min/1.73 m* 61 (50)
Stage 3—5, eGFR <60 ml/min/1.73 m? 61 (50)
Length of stay (days), median (IQR) 7(5-9)

CKD = chronic kidney disease; eGFR = estimated glomerular filtration
rate; IQR =interquartile range; ISUP = International Society of Urological
Pathology; NKF = National Kidney Foundation; RCC =renal cell
carcinoma.

compared to the moderate and low complexity group
(median CCI® 12 vs. 8.7 vs. 8.7, respectively; P = 0.002).
Regarding “major” 30-d complications there were no differ-
ences between the complexity groups of both nephrometry
scores (all P > 0.1). Additional analyses with different
dichotomization of the CDC showed similar results (all P >
0.1; Supplementary Table 5). Absence of any complication
was less common with increasing complexity (P = 0.013
for PADUA and P = 0.038 for R.E.N.A.L. scores; Fig. 1B).
There was a small positive correlation between CCI® and
PADUA score (r(120)=0.2166, P = 0.017) and CCI® and
R.E.N.A.L. score (r(120) =0.2018, P = 0.026; Fig. 2).

‘When modeled as a continuous variable, both increasing
PADUA and R.E.N.A.L. scores were associated with any
30-d complication and the 30-d CCI® after multivariable
adjustment (all P < 0.011; Models 1, 3, 5, and 7; Table 4).
While PADUA high complexity tumors were associated
with any 30-d complication and the 30-d CCI® (all P <
0.038), there was no difference in morbidity between mod-
erate and low complexity groups as the reference (all P >
0.9; Models 2 and 6; Table 4). In contrast, both R.E.N.A L.
moderate and high complexity tumors were associated with
any 30-d complication and the 30-d CCI® when compared
to REENN.A.L. low complexity tumors as the reference (all
P < 0.048; Models 4 and 8; Table 4). Of note, none of the
covariables (age, gender, renal function, or Charlson index)
was an independent predictor in any of the 8 regression
models (all P > 0.05; data not shown).

4. Discussion

According to a procedure-specific catalog and adhering to
the updated EAU guidelines on standardized reporting, we
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Table 2

Distribution of the 122 patients in the 3 complexity groups of PADUA and R.E.N.A.L. scoring systems

5l.e5

R.E.N.A.L. score, n (%)

4—06: Low complexity

7—9: Moderate complexity

10—12: High complexity

PADUA score, n (%)

6—7: low complexity 20 (16)
8—9: moderate complexity 46 (38)
10—14: high complexity 56 (46)

35(29) 63 (52)

19 (16) 1(0.82)

16 (13) 29 (24)
0() 3327)

24 (20)
0(¢)
1(0.82)

23 (19)

Table 3

Frequencies, proportions, therapeutic management, and grading of perioperative 30-d complications in 122 patients who underwent partial nephrectomy

between January 2019 and August 2020

CDC grading Management Number of Proportion;
complications % (n = 122)
Gastrointestinal
27 complications (12%)" in 23 patients
Tleus (paralytic) I Conservative; cessation of oral 0 -
intake and i.v. fluid support
1la Replacement of nasogastric 0 -
tube
Small bowel obstruction (mechanical) 1IIb Laparotomy 0 -
Constipation I Conservative; laxatives, i.v. fluid support 8 6.6%
Clostridium difficile colitis I Conservative; isolation 1 0.82%
Gastrointestinal bleeding 1 Conservative; clinical 0 -
observation or diagnostic
evaluation only
I Blood transfusion 0 -
1IIb Esophagogastroduodenoscopy 0 -
Emesis 1 Conservative; antiemetics, i.v. fluid support 17 14%
Diarrhea (# C. difficile associated) I Conservative; antidiarrheals, i.v. fluid support, electrolytes 1 0.82%
Infectious
14 complications (6.4%)" in 13 patients
Fever of unknown origin I Conservative; antipyretic treatment, i.v. fluid support 11 9.0%
Bacteriuria (>lO5 cfu/ml; asymptomatic) I Conservative; no antibiotic 0 -
treatment
Abscess I Antibiotic treatment 0 -
Urinary tract infection (>10° cfu/ml; I Conservative; i.v. fluid support 2 1.6%
symptomatic)
Pyelonephritis I Conservative; i.v. fluid support, antipyretics 1 0.82%
Sepsis (SIRS in response to infectious i Antibiotic treatment 0 -
process)
Diverticulitis I Antibiotic treatment 0 -
Gastroenteritis I Antibiotic treatment 0 -
Cholecystitis IIb Cholecystectomy 0 -
Wound
3 complications (1.4%)" in 3 patients
‘Wound seroma 1 Conservative; clinical observation 1 0.82%
Wound infection (SSI) II Antibiotic treatment 0 -
‘Wound dehiscence (fascia intact) 1 Conservative; clinical 2 1.6%
observation or diagnostic
evaluation only, reinforced
adhesive skin closure
b Secondary surgical closure 0 -
Fascial dehiscence/evisceration 1IIb Secondary surgical closure 0 -
Genitourinary
14 complications (6.4%)" in 14 patients
Acute kidney injury I Conservative, i.v. fluid support, diuretics 2 1.6%
v Dialysis 0 -
I 0 -

(continued)
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Table 3 (Continued)

CDC grading  Management Number of Proportion;
complications % (n = 122)
Hydronephrosis/ureteral obstruction Conservative; clinical
(new onset) observation or diagnostic
evaluation only
Urinary leak/urinoma 1 Conservative, clinical observation, deferred Foley catheter/ 6 4.9%
drainage extraction
1Ia Drainage 2 1.6%
1IIb Retrograde ureteral stenting 3 2.5%
Urinary retention I Foley catheter insertion 1 0.82%
Urinary fistula 1Ia Drainage 0 -
Hematuria 1 Conservative; clinical 0 -
observation or diagnostic
evaluation only
Cardiac
25 complications (11%)" in 24 patients
Arrhythmia I Conservative; medical cardioversion 4 3.3%
Myocardial infarction Iva Coronary angiography and 0 -
stent implantation, ICU
Hypertension (new onset) 11 Antihypertensives 16 13%
(Acute) congestive heart failure Iva Coronary angiography, ICU 0 -
Angina (pectoris) 1 Conservative; clinical 0 -
observation or diagnostic
evaluation only
Hypotension 1 i.v. fluid support 5 4.1%
Pulmonary
20 complications (9.2%)" in 18 patients
Atelectasis I Continuous positive airway pressure, physiotherapy 0 -
Pneumonia I Antibiotic therapy 4 3.3%
1la Bronchial lavage 2 1.6%
Respiratory distress /dyspnea 1 Oxygen, physiotherapy 4 3.3%
Pneumothorax I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 6 4.9%
Pleural effusion I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 4 3.3%
Bleeding
30 complications (14%)" in 27 patients
Anemia requiring blood transfusion 1§ Blood transfusion 4 3.3%
Postoperative bleeding other than I Conservative 1 0.82%
gastrointestinal
IIIb Coiling, open hematoma evacuation 2 1.6%
Iva Emergency nephrectomy and ICU monitoring 1 0.82%
Wound hematoma I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 21 17%
IIIb Open hematoma evacuation 1 0.82%
Thromboembolic
No complications observed.
Deep vein thrombosis I Anticoagulation 0 -
Pulmonary embolism 1 Conservative; clinical 0 -
observation or diagnostic
evaluation only
I Anticoagulation 0 -
IVa ICU, anticoagulation 0 -
Superficial phlebitis 1T Conservative; heparin 0 -
ointment
Neurological
52 complications (24%)" in 40 patients
Peripheral neuropathy I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 20 16%
CVA/TIA I Antiplatelets, anticoagulation 0 -
Delirium/agitation I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 5 4.1%
Vertigo 1 Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 14 11%
Loss of consciousness/syncope I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 13 10.7%
Seizure i Medical therapy 0 -
Intraoperative”
No complications observed.
Vascular injury - - 0 -

(continued)
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Table 3 (Continued)

CDC grading  Management

Number of Proportion;
complications % (n = 122)

Bowel injury - - 0 -
Retained foreign body - - 0 -
Incisional hernia - - 0 -
Arteriovenous fistula - - 0 -
Miscellaneous
33 complications (15%)" in 29 patients
Psychological illness I Conservative; psycho-oncological 0 -
support

Dermatitis I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 6 4.9%
Acidosis I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 0 -
Thrombocytopenia I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 0 -

i Medical therapy, thrombocyte transfusion 0 -
Decubitus ulcer I Conservative 12 9.8%
Lymphocele I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 2 1.6%
Peripheral arterial ischemia I Conservative, clinical observation or diagnostic evaluation only 0 -
Dehydration I Conservative, i.v. fluid support 0 -
Edema I Conservative, medical therapy 4 3.3%
Hypokalemia I Conservative, medical therapy 4 3.3%
Other rare complications 1 Conservative 4 3.3%

1Ia Intervention 1 0.82%

“The percentage refers to the proportion of all 218 complications.

®The CDC does not apply to intraoperative complications. Thus, no grading system was used.
cfu = colony-forming units; ICU = intensive care unit; SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome; SSI = surgical site infection.

thoroughly assessed 30-d complications in a contemporary
cohort of patients undergoing PN and aimed at connecting the
widely acknowledged first-generation nephrometry scores
[11] to cumulative morbidity as mirrored by the novel CCI®.
Several aspects warrant further discussion.

Particularly after the introduction of nephrometry in
2009 [5,6], there is an abundance of evidence on short-term
morbidity after PN. Nevertheless, quantity does not neces-
sarily equal quality, given that the EAU ad hoc guideline
panel discovered in 204 PN studies, only 2.9% fulfilled all
criteria of standardized reporting [18,25], which directly
translates into heterogeneity of morbidity data and hampers
the interpretation of surgical performance and comparabil-
ity [26]. Even if temporal trends are encouraging with
improved morbidity reporting [27], standardized complica-
tion assessment remains a time-consuming academic obsta-
cle. Large incentives such as the Complications After
Major Urological Surgery (CAMUS) collaboration have
recently emerged to improve comparability and surgical
care [28]. However, these much-needed efforts are still in
their infancy and to the best our knowledge, the current
study is the first to implement a procedure-specific compli-
cation catalog for PN and perform a rigorous, guideline-
adherent assessment [18]. One of the most important find-
ings is that, even after very strict complication reporting,
PN is a safe procedure with only a minority of patients
experiencing “major” complications (4.1%) according to
the CDC [13]. Notably, low-grade complications such as
peripheral neuropathy or vertigo do not necessarily impact
the perioperative course and are inconsistently reported
[29]. Hence, it is a matter of future debate and will be one

of the subjects of the aforementioned CAMUS collabora-
tion [28] whether all undesirable events listed in our catalog
should be indeed classified as a complication in the PN set-
ting. That said, we have incorporated the CCI® into our
perioperative evaluation to improve the depiction of cumu-
lative morbidity, as the caption of less severe complications
is improved by the underlying weighting approach [19].
Generally, cumulative morbidity in the current series
(median CCI® 8.7) was comparably low to another cohort
of patients undergoing PN, in which a CCI® assessment
was undertaken [16]. That said, the ability of the CCI® to
significantly decrease sample sizes needed to depict differ-
ences in morbidity as an endpoint [30] gets even more
important for procedures inherently having a rather low
morbidity profile such as PN.

Cross-sectional imaging has become an indispensable
component of renal tumor evaluation in patients scheduled
for PN [1]. The quantitative nephrometry scores [5,6] have
been thoroughly evaluated regarding their predictive ability
on complications after PN. In a recent systematic review
and meta-analysis, increasing tumor complexity was associ-
ated with the occurrence of both any and major complica-
tions after surgery [11]. By only reflecting the highest-
grade complication, a major pitfall of the CDC is its inabil-
ity to give weight to either any complication of lesser
importance or the total number of complications [30]. To
the best of our knowledge, our current study is the first to
determine the predictive ability of nephrometry regarding
cumulative morbidity after PN as measured by the CCI®.
Indeed, we found that both nephrometry scores were inde-
pendent predictors of morbidity using traditional endpoints
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Fig. 1. (A) Column charts depicting the distribution of the highest-grade 30-d complication per patient and (B) the comparison of absence of any 30-d com-
plication, incidence of “major” 30-d complications, and the median 30-d CCI® between the PADUA and R.E.N.A.L. complexity groups in 122 patients

undergoing partial nephrectomy between January 2019 and August 2020.

CCI® = Comprehensive Complication Index; CDC = Clavien-Dindo classification; IQR = interquartile range.

and the novel CCI® as a surrogate of cumulative morbidity
[20,24]. Interestingly, neither age, gender, comorbidity, nor
renal function appeared to influence perioperative morbid-
ity after multivariable adjustment. Arguably, the correlation
of PADUA/R.E.N.A.L. scores with the CCI® was small,
explaining only 4.1% and 4.7% of the variation in CCI®,
respectively. Particularly, given the large proportions of

patients experiencing either no complication at all (25%) or
not more than a CDC grade I complication (65%), it is argu-
able that the statistically observed morbidity differences
between the complexity groups, for example, may not be
necessarily clinically relevant. This is also reinforced by
relatively wide confidence intervals of the reported ORs
and coefficients. Thus, urologists should be encouraged not
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undergoing partial nephrectomy between January 2019 and August 2020.

to exclude high complexity tumors from PN, as the mor- is if the CCI® is better suited to find distinct differences
bidity difference was marginal across the groups. Fur- in morbidity between 2 cohorts of interest as opposed to
ther, conversion to radical nephrectomy will always traditional morbidity endpoints such as major complica-
remain a valid treatment option, if PN is not feasible. tions, which are inherently rather rare after PN [16], as

One interesting question for future PN series to answer confirmed in our present study.
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Table 4

Multivariable logistic (models 1—4) and tobit regression (models 5—8) identifying associations of PADUA and R.E.N.A.L. scores and short-term morbidity
in 122 patients undergoing partial nephrectomy between January 2019 and August 2020

Any 30-d complication 30-d CCI®
OR (95% CI) P value Coefficient (95% CI) P value
PADUA score (continuous) Model 1 1.55 (1.14-2.10) 0.005 Model 5 2.05 (0.54—-3.56) 0.008
PADUA Model 2 Model 6
complexity groups
low Reference Reference
moderate 1.03 (0.33-3.18) >0.9 -0.34 (-7.23 t0 6.55) >0.9
high 3.81 (1.08—13.46) 0.038 7.64 (0.94—14.35) 0.026
R.E.N.A.L. score (continuous) Model 3 1.41(1.11-1.80) 0.005 Model 7 1.63 (0.38—2.89) 0.011
R.EN.AL. Model 4 Model 8
complexity groups
low Reference Reference
moderate 2.72 (1.06—7.00) 0.038 5.63 (0.06—11.21) 0.048
high 5.16 (1.18—22.47) 0.029 7.35(0.32—14.39) 0.041

All multivariable models were adjusted for age (continuous), gender (male vs. female), Charlson comorbidity index (continuous), and preoperative renal

function (eGFR >60 vs. <60 ml/min/1.73 m?).

CCI® = Comprehensive Complication Index®; CI = confidence interval; eGFR = estimated glomerular filtration rate; OR = odds ratio.

Our study is not devoid of limitations. Undoubtedly,
complications may occur later than 30-d, but we chose to
limit reporting to the first 30-d to assure high data quality
through reliable extraction from digital charts. This allowed
for more elaborate follow-up and mitigation of information
due to recall bias. Another pitfall of a shorter follow-up is
the inability to capture the mid-term loss of renal function
as another endpoint during the first postoperative year. One
of the basic ideas of the CCI® is to allow for improved cap-
tion of cumulative morbidity and to better reflect the sever-
ity of complications a patient experiences over a pre-
specified time frame. Whether the CCI® correlates better
with patient experience and treatment-related quality of life
compared to the CDC and the identification of specific
CCI® thresholds to detect differences therein was not part
of this study but will be an interesting research question for
future endeavors such as the CAMUS collaboration [28].
Similarly, the association of surgical expertise in the setting
of a learning curve with the CCI® after PN may be a central
topic in upcoming studies, as all procedures in the current
series were performed by fully trained high-volume sur-
geons. Finally, even though we found some differences in
the morbidity profile when comparing open and robot-
assisted procedures in exploratory analyses, this is most
likely explainable by differences in baseline characteristics
and due to selection bias. Larger series are needed to allow
for proper adjustment when investigating the comparative
cumulative morbidity between those 2 procedures.

5. Conclusions

At a referral center, PN may be performed as a safe pro-
cedure with very low cumulative morbidity, even if the lat-
ter is assessed in a highly standardized fashion according to
contemporary guidelines on complication reporting. Given

that preoperative nephrometry risk classification does only
marginally translate into clinical relevant differences in the
short-term complication burden, nephron-sparing surgery
should not be categorically withheld from patients with
high complexity renal masses.
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Zusammenfassende Darstellung

1. EinfUhrung
Die partielle Nephrektomie (PN) ist der Goldstandard bei Nierentumoren bis zu einer

GroRe von 7 cm (1) und wird auch bei groR3eren, komplexeren Nierentumoren
beflrwortet, um die Nierenfunktion zu erhalten, soweit technisch mdglich unter
Inkaufnahme hdoherer perioperativer Morbiditat (2, 3). Ungeachtet des operativen
Zugangs (offen vs. minimal-invasiv) bleiben Blutungen und Urinome zwei der
wichtigsten unerwinschten postoperativen Komplikationen (4). Vor etwa einem
Jahrzehnt wurden mit der PADUA-Klassifikation (Preoperative Aspects and
Dimensions Used for an Anatomical Classification) und dem R.E.N.A.L.-Score zwei
radiologische Bewertungsmalfistabe eingeflhrt, um die praoperative
Tumorcharakterisierung zu verbessern und die therapeutische Entscheidungsfindung
zu erleichtern. Die Scores beinhalten Aspekte wie den Tumorradius,
exophytische/endophytische Eigenschaften, die N&he zum Kelchsystem, den
anterioren/posterioren Aspekt und die Lage relativ zu den Polaren (5-7). Zahlreiche
Studien haben ihren klinischen Nutzen untersucht, einschlief3lich des pradiktiven
Werts bei der Abschatzung perioperativer Komplikationen (8-11). Angesichts des
Nachteils der Clavien-Dindo-Klassifikation (CDC), nur eine einzige Komplikation
hochsten Grades widerzuspiegeln (12, 13), ist das Wissen Uber die kumulative
Morbiditat nach PN gering (11, 14). Eine solche Differenzierung ist insofern von
Bedeutung, als bei grof3en urologischen Eingriffen wie der radikalen oder einfachen
Zystektomie, der partiellen Nephrektomie und der radikalen Prostatektomie bei
alleiniger Verwendung der CDC eine Unterschatzung der Morbiditat festgestellt wurde.
(15-17). Daruber hinaus, fihren sowohl das Fehlen vordefinierter eingriffsspezifischer
Komplikationskataloge als auch die fehlende  Standardisierung der
Komplikationserfassung zu einer Unterschatzung der Gesamtkomplikationen. Zwei
natzliche Instrumente zur Lésung dieser Probleme sind die aktualisierten Leitlinien der
European Association of Urology (EAU) zur Meldung und Einstufung von
Komplikationen (18) und der Comprehensive Complication Index (CCI®) (15, 16, 19).
Letzterer ist ein zusammengesetzter Score von 0 (keine unerwiinschten Ereignisse)
bis 100 (Tod), der alle Komplikationen in einer Formel zusammenfasst, die nach ihrem

Schweregrad gewichtet werden (19). Eine standardisierte Messung der perioperativen
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Morbiditat ist unerlasslich, um die Qualitat der Versorgung zu verbessern, ein besseres
Verstandnis der chirurgischen Leistung zu erlangen und eine reproduzierbare und
vergleichbare Bewertung zwischen Einrichtungen zu férdern. Vor diesem Hintergrund
verfolgte die vorliegende Studie zwei Ziele: (1) die umfassende Erfassung der
postoperativen Morbiditat nach PN Uber einen Zeitraum von 30 Tagen in einer
zeitgenossischen Patientenkohorte unter Einhaltung der aktualisierten EAU-Leitlinien
zur Komplikationsberichterstattung; (2) die Untersuchung des pradiktiven Werts des
PADUA- und R.E.N.A.L.-Scores fiur die perioperative kumulative Morbiditat unter

Verwendung des neuartigen CCI®.

2. Patienten und Methoden:

2.1. Studienpopulation
Es handelte sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Wir schlossen Patienten

ein, die sich zwischen Januar 2019 und August 2020 einer PN wegen
Nierenraumforderung unterzogen. Patienten mit nicht verfugbaren
Schnittbildgebungen (n=17) und Personen, die sich einer PN aus anderen Griinden
als Nierenraumforderungen unterzogen (n=4), wurden ausgeschlossen. Der

detaillierte perioperative Arbeitsablauf ist in den erganzenden Methoden beschrieben.

2.1.1. Indikation
Die PN wird laut der aktuellen deutschen S3-Leitlinie- und der europaischen Leitlinie

fur Nierenzellkarzinome bei Patienten mit T1 Nierentumoren empfohlen (1, 20). Der
chirurgischen Resektion stehen eine aktive Uberwachung und eine fokale Therapie
gegenuber. Lokal begrenzte Tumore, welche das T1-Stadium ulberschreiten, sollen,
falls technisch méglich, nierenerhaltend operiert werden. Die Indikation wird in der
Regel durch eine Computertomographie mit friharterieller und vendser Phase gestellt.
Eine Biopsie kommt nur im Falle einer Konsequenz der Therapieauswahl oder vor
fokalen Therapien in Frage. Hinsichtlich des operativen Verfahrens stehen neben der
klassischen offenen PN, die laparoskopische und robotisch-assistierte
laparoskopische PN (RAPN) zur Auswahl. Die Wahl der Methode sollte sich an der
Erfahrung des Operateurs und der Tumorlage orientieren. Die oben beschriebenen
Nephrometriescores (NS) wurden zwar in die europaische Leitlinie aufgenommen, sind
jedoch nur zur objektiven Einschatzung des Tumors zu nutzen, und nicht als alleiniges

Merkmal in der Therapieempfehlung.
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2.1.2. Perioperativer Workflow
Bei allen Patienten umfasste die praoperative Beurteilung Blutuntersuchungen,

Elektrokardiographie, korperliche Untersuchung, abdomineller Ultraschall und
Urinanalyse. In einzelnen Fallen mit signifikanter kardiopulmonaler Komorbiditat
wurden zusatzliche Lungenfunktionstests und/oder ein Kkardiales Screening
einschliel3lich Echokardiographie oder Myokardperfusionsszintigrafie durchgefihrt.
Alle Patienten erhielten eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit einer Einmalgabe
Cefuroxim 1,5 g iv. oder Clindamycin 600 mg iv. sowie eine tagliche
Thromboseprophylaxe mit Enoxaparin 4000 IE taglich. Der klassische offene lumbale
operative Zugang wurde in Flankenlage durchgefiihrt, mit Aul3enrotation bei
denjenigen mit thorakoabdominalem Zugang. Der offene lumbale operative Zugang
wurde mit einem Einschnitt im 10 Intercostalraum durchgefihrt. Der laparoskopische
DaVinci assistierte Zugang wurde transperitoneal mit dem DaVinci XSi/X System
durchgeflihrt. Die Resektion wurde unter kalter Ischamie, warmer Ischamie oder ohne
Ischdmie durchgefuhrt. Nach der Tumorresektion wurden die Geweberander
makroskopisch beurteilt und zuséatzliche Resektionen fir Schnellschnittpraparate
entnommen.

Im Falle eines intraoperativen Traumas des Sammelsystems wurde entweder ein
Doppel-J-Stent, eine Nephrostomie oder beides eingesetzt. Im Falle intraoperativer
Pleuraverletzungen wurden diese direkt versorgt und tbernéht, und je nach Befund
ggf. mit einer Thoraxdrainage versorgt. Bei intraoperativer Pleuraverletzung wurden
routinemanig postoperative Thoraxrontgen durchgefiihrt. Bei jedem Patienten wurde
eine singulare Jackson-Pratt-Drainage im Bereich des Nierenbettes eingelegt. Die
postoperative Analgesie bestand aus einem Epiduralkatheter — wenn mdglich -,
Novaminsulfon und Piritramid intravends. Mit der intraoperativ eingelegten Drainage
und dem transurethralen Dauerkatheter wurde wie folgt umgengangen: Im ersten
Schritt wurde der intraoperativ eingelegte transurethrale Dauerkatheter, je nach
Mobilitat des Patienten nach 24-48 Stunden entfernt. AnschlieRend wurde die
Drainage nach Ausschluss einer Urinleackage schrittweise entfernt. Zuletzt wurden,
falls intraoperativ eingelegt, der Double-J-Stent oder die Nephrostomie entfernt. Vorab

musste ein persistierendes Urinom ausgeschlossen werden.

2.2. Definition, Erfassung und Einstufung von Komplikationen
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Vor der Datenextraktion waren vier Mitglieder unserer Arbeitsgruppe an der
Umwandlung unseres institutionellen Komplikationskatalogs fir unerwiinschte
Ereignisse nach radikaler Zystektomie (15) in einen angepassten
verfahrensspezifischen Katalog fur PN beteiligt. Basierend auf den eindeutigen
Definitionen der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0
(ergédnzende Tabelle 1) wurden die Komplikationen aus digitalen Krankenakten
(Soarian Clinicals®) extrahiert. Zunachst wurde jede Komplikation innerhalb der ersten
30 Tage nach der PN fur jeden Patienten erfasst, nach dem validierten und
angepassten CDC (12, 13) eingestuft und die entsprechenden CCI®-Werte und -
Gewichte angewandt (16) (19). Zweitens wurde der 30-Tage-CCI® fiur jeden Patienten
anhand der folgenden Formel berechnet, wie zuvor beschrieben [16, 19]:

CCI® = [NKomplikation1Gewicht + Komplikation2Gewicht... + KomplikationXGewicht]
| 2Der CCI stellt den perioperativen Verlauf auf einer Skala von 0 (ereignisloser
Verlauf) bis 100 (Tod) dar und basiert auf der CDC.

2.3. Klinische, chirurgische und pathologische Eigenschaften
Zunachst wurden klinische Merkmale wie Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index,

altersadjustierter Charlson Komorbiditatsindex (ACCI) (21, 22), Raucherstatus,
perioperative  Hydronephrose, praoperatives Hamoglobin (Hb), geschatzte
glomerulare Filtrationsrate gemafl der Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (23) erfasst. Der Grad der Niereninsuffizienz wurde gemaf
der National Kidney Foundation klassifiziert. Zusatzlich wurden die Voroperationen,
die bisherige onkologische, sowie die allgemeine Krankenhistorie erfasst. Daraufhin
wurden chirurgische Merkmale wie Operationszeit und operative Vorgehensweise
dokumentiert. Zuletzt wurden pathologische Merkmale gemald der aktuellen TNM-
Klassifikation, LymphgeféaRinvasion, Lymphknoteneigenschaften, extrakapsulare
Ausdehnung, vorheriger Nierentumor, Tumorlateralitdt, Vorhandensein einer
Einzelniere (hx von Nephrektomie) und grof3ter klinischer Tumordurchmesser erfasst
(Table 1).

2.4. Berechnen der Nephrometrie-Scores
Die Nephrometrie-Scores wurden unabhangig voneinander von einem Facharzt fur

Radiologie (CS) und einem Assistenzarzt fir Urologie (DKF) bewertet. Vorab erfolgte
die detaillierte  Einweisung zu anatomischen und  Score-spezifischen

Orientierungspunkten (5, 6). Die Kohorte wurde fir die Nephrometrie-Bewertung
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gleichmafig aufgeteilt, wobei sich 20 Falle Uberschnitten, um die Validitat der Scores
zu bestatigen. Wenn die einzelnen Bewertungen um mehr als zwei Punkte
voneinander abwichen, wurden die jeweiligen Félle erneut besprochen und angepasst,
um einen Konsens zu erzielen. Dieses Konzept hat sich bereits friher als gultig
erwiesen, wobei die Prufer fir das Ergebnis des anderen verblindet waren (24). Die
PADUA- und R.E.N.A.L-Scores reichen von 6-14 bzw. 4-12. Ein Suffix kann
hinzugefigt werden, um die spezifische anteriore/posteriore Lage relativ zur
Nierenmittellinie in einer axialen Ebene zu beschreiben. Niedrige Nephrometrie-

Scores deuten auf eine weniger komplexe Tumorlage hin.

2.5. Statistische Analyse
Unsere statistischen Analysen umfassten mehrere Schritte. 1) Klinische, chirurgische,

pathologische und postoperative Merkmale wurden unter Verwendung von
Haufigkeiten und Proportionen bzw. Medianen und Interquartilsbereichen (IQR) fir
kategorische bzw. kontinuierliche Variablen tabellarisch erfasst. 2) Die
nephrometrischen Merkmale wurden tabellarisch erfasst, und die Patienten wurden
gemal der zuvor verdffentlichten Methodik in Gruppen mit geringer, mittlerer und
hoher Komplexitat eingeteilt (PADUA <7 vs. 8-9 vs. 210 und R.E.N.A.L. <6 vs. 7-9 vs.
210) (5, 6) und die Konkordanz der beiden Scores wurde mittels Kreuztabellen
getestet. 3) Wir definierten sechs Morbiditats-Schlisselwerte (30-d-Komplikationen
insgesamt, schwerste 30-d-Komplikationen CDC-Grad 2lllb, 30-d CCI®,
Wiedereinweisung, Reoperationen und Mortalitat). Das Auftreten von Komplikationen
wurde nach Komplikationsgruppen stratifiziert, und das Management wurde
entsprechend der zuvor veroffentlichten Methodik tabellarisch dargestellt (15). Wir
fuhrten zusatzliche explorative Analysen durch, in denen wir die Ausgangssituation,
intraoperative Merkmale und Morbiditat bei Patienten mit offener versus
robotergestutzter PN verglichen. Aufgrund der kleinen Stichprobe von Patienten, die
sich robotergestitzten Verfahren unterzogen, waren die Analysen auf Kreuztabellen
beschrankt. 4) Um den pradiktiven Wert der beiden Nephrometrie-Scores bei der
Schéatzung der perioperativen kumulativen Morbiditdt zu bewerten, wurden der
mediane CCI® mit IQRs und der Anteil ohne Komplikationen und schwerer
Komplikationen (CDC-Grad 2llIb) zwischen den verschiedenen Komplexitatsgruppen
mit dem Kruskal-Wallis-Test bzw. dem exakten Test von Fisher verglichen. Zusatzlich
wurde die letztgenannte  Analyse unter Verwendung  verschiedener

Dichotomisierungen der CDC wiederholt. Zweitens wurde eine Pearson-Korrelation
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durchgefiihrt, um die Beziehung zwischen dem PADUA- und dem R.E.N.A.L.-Score
und dem CCI® zu bewerten. Drittens wurden mehrere multivariable logistische und
Tobit-Regressionsmodelle (25) berechnet, um die Fahigkeit der PADUA- und
R.E.N.A.L.-Scores zur Vorhersage a) jeglicher Komplikation nach 30 Tagen und b) des
CCI® nach 30 Tagen zu bewerten. Da "schwerwiegende" Komplikationen (CDC-Grad
2llIb) selten waren (n=5), wurde dies nicht als Endpunkt in multivariablen Analysen
bewertet. Die Auswahl potenziell stérender Kovariablen basierte auf friheren
Berichten Uber die Bewertung der Nephrometrie (24, 26), und so wurde jedes Modell
um Alter, Geschlecht, Nierenfunktion und den Charlson-Komorbiditatsindex bereinigt.
Alle statistischen Analysen wurden mit Stata Release 14 (Stata-Corp LP, College
Station, 167 TX, USA) durchgefiihrt. Die angegebenen p-Werte sind zweiseitig und

Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

3. Ergebnisse

3.1. Klinischen, chirurgischen und postoperativen Merkmale
Eine Zusammenfassung der Patienten-Merkmale und deren Kategorisierung sind in

Table 1 abgebildet.

Insgesamt unterzogen sich 122 Patienten mit vorhandener Bildgebung einer PN. 22
(18%) hatten einen Charlson-Index 23 und 22 (18%) wiesen ein CKD-Stadium 23 auf
(eGFR <60 ml/min/1,73m2). In der aktuellen Serie gab es keine bilateralen Tumore,
14 Patienten (11 %) hatten einen friheren Nierentumor, und acht (6,6 %) wiesen eine
Solitarniere auf. Offene und robotergestiitzte PN wurden bei 101 (83 %) bzw. 21
Patienten (17 %) durchgefuhrt, und die mediane Operationszeit betrug 125 Minuten
(IQR 106-153). Es gab 31 (25 %) Eingriffe ohne Ischamie, und bei 50 Patienten (41
%) war das Sammelsystem betroffen, was in 36 Fallen (30 %) zum Einsatz eines
Ureterstents fuhrte. Der mittlere pathologische Tumordurchmesser betrug 3,5 cm (IQR
2,2-4,7), und bei 29 (24 %), 85 (70 %) und acht Patienten (6,6 %) wurden gutartige
Tumore, klarzelliges Nierenzellkarzinom bzw. andere bosartige Tumore bestatigt.
Postoperativ lag bei 61 Patienten (50 %) ein CKD-Stadium =3 vor, und die mediane
Aufenthaltsdauer betrug 7 Tage (IQR 5-9; Tabelle 1).

3.2 Preoperative Nephrometrie
Der Median der PADUA- und R.E.N.A.L.-Scores betrug 8 (IQR 6-9) bzw. 9 (IQR 8-10).

Die nephrometrischen Komplexitatsgruppen stimmten bei 71 Patienten (58 %) tberein
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(Tabelle 2). Nach dem R.E.N.A.L.-Score wurden 67 (55 %) und 52 Patienten (43 %)
anterioren bzw. posterioren Tumoren zugeordnet (Suffixe "a" und "p"), wahrend bei

drei Patienten (2,5 %) eine sinnvolle Zuordnung zu "a" oder "p" nicht méglich war.[6]

3.2. Beurteilung der perioperativen 30-Tages Komplikationen
Eine detaillierte Auflistung aller erfassten Komplikationen (Art, Kategorien und

Einstufung) findet sich in Tabelle 3. Insgesamt wurden 218 Komplikationen bei 92 von
122 Patienten erfasst (75 %; 95 % Konfidenzintervall [KI] = 67-83 %). Insgesamt traten
bei funf Patienten (4,1 %; 95 % Kl=1,3-9,3 %) schwerste Komplikationen (CDC-Grad
2lllb) auf, die einen Eingriff unter Vollnarkose erforderten. Die Verteilung der
Komplikationen nach dem CDC-Grad ist in Abbildung 1A dargestellt. Der mediane 30-
d CCI® lag bei 8,7 (IQR 0,50-15), Reoperationen im Zusammenhang mit dem
Priméareingriff wurden bei sieben Patienten durchgefiihrt (5,7%; 95% CI=2,3-11%;
erganzende Tabelle 2) und sechs Patienten (4,9%; 95% CI=0,90-8,2%) wurden
innerhalb von 30-d wieder aufgenommen (ergdnzende Tabelle 3). Es gab keine
Todesféalle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation. Explorative Analysen ergaben
bestimmte Unterschiede bei den Ausgangswerten, intraoperativen Merkmalen und der
Morbiditat zwischen Patienten, die sich einer offenen und robotergestitzten PN
unterzogen. Bei Letzteren waren die Nephrometrie-Scores und die pathologische
Tumorgrol3e kleiner, und der Anteil der nach 30 Tagen auftretenden Komplikationen

sowie der mediane CCI® waren grol3er (alle p<0,001; Supplementary Tabelle 4).

3.3. Vorhersagewert von PADUA und R.E.N.A.L.-Score bei der Schatzung der kumulativen 30-
Tages-Morbiditat
Es zeigte sich zwar keine signifikanten Unterschiede zwischen den R.E.N.A.L.-

Komplexitatsgruppen (p=0,07), dennoch war der CCI® in der PADUA-Gruppe mit
hoher Komplexitat signifikant héher als in der Gruppe mit moderater und niedriger
Komplexitat (medianer CCI® 12 vs. 8,7 vs. 8,7; p=0,002). Hinsichtlich der "gro3en" 30-
d-Komplikationen gab es keine Unterschiede zwischen den Komplexitatsgruppen
beider Nephrometrie-Scores (alle p=0,1). Zusatzliche Analysen mit unterschiedlicher
Dichotomisierung der CDC zeigten ahnliche Ergebnisse (alle p=0,1; erganzende
Tabelle 5). Das Fehlen jeglicher Komplikation war mit zunehmender Komplexitat
seltener (p=0,013 fur PADUA und p=0,038 fiir R.E.N.A.L.-Scores; Abbildung 1B). Es

bestand eine geringe positive Korrelation zwischen CCI® und PADUA-Score
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(r(120)=0,2166, p=0,017) und CCI® und R.E.N.A.L.-Score (r(120)=0,2018, p=0,026;
Abbildung 2). Bei der Modellierung als kontinuierliche Variable waren sowohl
steigende PADUA- als auch R.E.N.A.L.-Scores nach multivariabler Anpassung mit
jeder 30-d-Komplikation und dem 30-d-CCI® verbunden (alle p<0,011; Modelle 1, 3, 5
und 7; Tabelle 4). Wahrend PADUA-Tumoren mit hoher Komplexitat mit jeder 30-d-
Komplikation und dem 30-d-CCI® assoziiert waren (alle p<0,038), gab es keinen
Unterschied in der Morbiditat zwischen den Gruppen mit moderater und niedriger
Komplexitat als Referenz (alle p>0,9; Modelle 2 und 6; Tabelle 4). Im Gegensatz dazu
waren sowohl R.E.N.A.L.-Tumoren mittlerer als auch hoher Komplexitat im Vergleich
zu R.E.N.A.L.-Tumoren niedriger Komplexitat als Referenz mit einer 30-d-
Komplikation und dem 30-d-CCI® verbunden (alle p<0,048; Modelle 4 und 8; Tabelle
4). Bemerkenswert ist, dass keine der Kovariablen (Alter, Geschlecht, Nierenfunktion
oder Charlson-Index) in einem der acht Regressionsmodelle einen unabhangigen

Pradiktor darstellte (alle p>0,05; Daten nicht gezeigt).

4. Diskussion

Anhand eines verfahrensspezifischen Katalogs und unter Einhaltung der aktualisierten
EAU-Leitlinien zur haben wir die Komplikationen nach 30 Tagen in einer
zeitgenossischen Kohorte von Patienten, die sich einer PN unterzogen haben,
grandlich bewertet und versucht, die weithin anerkannten Nephrometrie-Scores der
ersten Generation (11) mit der kumulativen Morbiditat in Verbindung zu bringen, die
durch den neuen CCI® widergespiegelt wird. Mehrere Aspekte bedirfen einer
weiteren Diskussion. Insbesondere seit der Einfiihrung der Nephrometrie im Jahr 2009
(5, 6) gibt es eine Fille von Belegen fur die kurzfristige Morbiditat nach PN. Dennoch
ist Quantitat nicht unbedingt gleich Qualitat. Da das Ad-hoc-Leitliniengremium der EAU
feststellte, dass von 204 PN-Studien nur 2,9 % alle Kriterien der standardisierten
Berichterstattung erfillten (18, 27), was sich direkt in Heterogenitat der
Morbiditatsdaten niederschlagt und die Interpretation der chirurgischen Leistung und
die Vergleichbarkeit erschwert (28). Auch wenn die zeitlichen Trends mit verbesserter
Morbiditatsberichterstattung ermutigend sind (29), bleibt die standardisierte
Komplikationsbewertung ein zeitaufwéndiges akademisches Hindernis. In jingster
Zeit sind grofR3e Initiativen wie die CAMUS-Kollaboration (Complications After Major

Urological Surgery) entstanden, um die Vergleichbarkeit und die chirurgische
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Versorgung zu verbessern (30). Diese dringend bendtigten Bemihungen stecken
jedoch noch in den Kinderschuhen, und soweit wir wissen, ist die aktuelle Studie die
erste, die einen verfahrensspezifischen Komplikationskatalog fur PN einflihrt und eine
strenge, leitlinienkonforme Bewertung durchfuhrt (18). Eines der wichtigsten
Ergebnisse ist, dass PN selbst nach einer sehr strengen
Komplikationsberichterstattung ein sicheres Verfahren ist, bei dem nur eine Minderheit
der Patienten "schwerwiegende" Komplikationen erleidet (4.1%), gemaR der CDC-
Klassifikation (13). Vor allem geringfugige Komplikationen wie periphere Neuropathie
oder Schwindel haben nicht unbedingt Auswirkungen auf den perioperativen Verlauf
und werden inkonsistent berichtet (31). Daher ist es eine Frage der zukunftigen
Debatte und wird eines der Themen der oben erwahnten CAMUS-Kollaboration (30)
sein, ob alle unerwiinschten Ereignisse, die in unserem Katalog aufgefuhrt sind,
tatsachlich als Komplikation im PN-Setting klassifiziert werden sollten. Dennoch haben
wir den CCI® in unsere perioperative Auswertung einbezogen, um die Darstellung der
kumulativen Morbiditat zu verbessern, da die Erfassung weniger schwerer
Komplikationen durch den zugrunde liegenden Gewichtungsansatz verbessert wird
(19). Generell war die kumulative Morbiditat in der aktuellen Serie (medianer CCI®
8,7) vergleichbar niedrig wie bei einer anderen Kohorte von Patienten, die sich einer

PN unterzogen, bei der eine CCI®-Bewertung ermittelt wurde(16).

Die Fahigkeit des CCI®, die fur die Darstellung von Unterschieden in der Morbiditat
als Endpunkt (32) erforderliche StichprobengréRe signifikant zu verringern, wird bei
Verfahren mit einem inharent niedrigen Morbiditatsprofil wie der PN noch wichtiger.
Die Schnittbildgebung ist zu einem unverzichtbaren Bestandteil der Tumorevaluation
bei Patienten geworden, bei denen eine PN vorgesehen ist (1). Die quantitativen
Nephrometrie-Scores (5, 6) wurden hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft fir
Komplikationen nach PN grindlich evaluiert. In einer kirzlich durchgefiihrten
systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurde festgestellt, dass eine
zunehmende Tumorkomplexitdt mit dem Auftreten sowohl beliebiger als auch
schwerwiegender Komplikationen nach der Operation verbunden ist (11). Da der CDC
nur die Komplikation hochsten Grades widerspiegelt, besteht ein grofRer Nachteil darin,
dass er weder Komplikationen von geringerer Bedeutung noch die Gesamtzahl der
Komplikationen berticksichtigen kann (32). Soweit wir wissen, ist unsere aktuelle

Studie die erste, in der die Vorhersagefahigkeit der Nephrometrie in Bezug auf die mit
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dem CCI® gemessene kumulative Morbiditdt nach PN ermittelt wurde. Tatsachlich
fanden wir heraus, dass beide Nephrometrie-Scores unabhéngige Pradiktoren fur die
Morbiditat unter Verwendung traditioneller Endpunkte und des neuen CCI® als
Reprasentant fir die kumulative Morbiditdt waren(24, 26). Interessanterweise
schienen weder Alter, Geschlecht, Komorbiditat noch Nierenfunktion die perioperative
Morbiditat nach multivariabler Anpassung zu beeinflussen. Die Korrelation der
PADUA/R.E.N.A.L.-Scores mit dem CCI® war gering und erklarte nur 4,1 % bzw. 4,7
% der CCI®-Variation. Insbesondere in Anbetracht des grof3en Anteils der Patienten,
die entweder gar keine Komplikation (25 %) oder hochstens eine Komplikation des
CDC-Grades | (65 %) erlitten, ist es denkbar, dass die statistisch beobachteten
Morbiditatsunterschiede zwischen den Komplexitatsgruppen nicht unbedingt klinisch
relevant sind. Dies wird auch durch die relativ breiten Konfidenzintervalle der
berichteten ORs und Koeffizienten untermauert. Daher sollten Urologen ermutigt
werden, hochkomplexe Tumore nicht von der PN auszuschlieRen, da der
Morbiditatsunterschied zwischen den Gruppen marginal war. Auf3erdem wird die
Konversion zur radikalen Nephrektomie immer eine gultige Behandlungsoption
bleiben, wenn die PN nicht durchfiihrbar ist. Eine interessante Frage fur kiinftige PN-
Serien ist, ob der CCI® besser geeignet ist, um deutliche Unterschiede in der
Morbiditat zwischen zwei Kohorten zu finden. Im Gegensatz zu traditionellen
Morbiditatsendpunkten wie schwerwiegenden Komplikationen, die nach PN von Natur
aus eher selten sind (16), was wir in unserer vorliegenden Studie bestatigen konnten,

eignet sich der CCI® zur Inklusion aller Komplikationen als Morbiditadtsendpunkt.

Unsere Studie ist nicht frei von Limitationen. Zweifellos kénnen Komplikationen auch
spater als nach 30 Tagen auftreten, aber wir haben uns dafir entschieden, die
Berichterstattung auf die ersten 30 Tage zu beschrénken, um eine hohe Datenqualitat
durch zuverlassige Extraktion aus den digitalen Krankenakten zu gewahrleisten. Dies
ermdglichte eine ausfuhrlichere Nachbeobachtung und die Abschwéachung von
Informationen aufgrund von Erinnerungsfehlern. Ein weiterer Nachteil einer kirzeren
Nachbeobachtungszeit ist die Unmoglichkeit, den mittelfristigen Verlust der
Nierenfunktion als weiteren Endpunkt wahrend des ersten postoperativen Jahres zu
erfassen. Einer der Grundgedanken des CCI® besteht darin, eine bessere Erfassung
der kumulativen Morbiditat zu ermdglichen und die Schwere der Komplikationen, die

ein Patient Uber einen bestimmten Zeitraum erleidet, besser widerzuspiegeln. Ob der
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CCI® im Vergleich zum CDC besser mit der Patientenerfahrung und der
behandlungsbedingten Lebensqualitat korreliert bleibt zu diskutieren. Und, ob die
Identifizierung spezifischer CCI® -Schwellenwerte zur Erkennung von Unterschieden
der behandlungsbedingten Lebensqualitat beitragt ist fraglich. Beide Aspekte waren
nicht Teil dieser Studie, werden aber eine interessante Forschungsfrage fur kinftige
Unternehmungen wie die CAMUS-Kollaboration sein (30). In &hnlicher Weise kdnnte
die Assoziation von chirurgischer Expertise im Rahmen einer Lernkurve mit dem CCI®
nach partieller Nephrektomie ein zentrales Thema kunftiger Studien sein, da alle
Eingriffe in der aktuellen Serie von voll ausgebildeten Chirurgen mit hohem Output
durchgefuhrt wurden. Schlie3lich fanden wir in explorativen Analysen zwar einige
Unterschiede im Morbiditatsprofil beim Vergleich von offenen und roboterassistierten
Eingriffen, doch ist dies hochstwahrscheinlich durch Unterschiede in den
Ausgangscharakteristika und durch Selektionsverzerrungen erklarbar. Es werden
groRere Serien benétigt, um eine angemessene Anpassung bei der Untersuchung der

kumulativen Morbiditat zwischen diesen beiden Verfahren zu erméglichen.
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5. Fazit
In einem erfahrenen Zentrum kann die PN als sicheres Verfahren mit sehr geringer

kumulativer Morbiditat durchgefiihrt werden, selbst wenn letztere in einer hochgradig
standardisierten Weise gemald den aktuellen Leitlinien fur die Meldung von
Komplikationen bewertet wird. In Anbetracht der Tatsache, dass die praoperative
nephrometrische Risikoklassifizierung nur in geringem Malfe zu Klinisch relevanten
Unterschieden in der Kkurzfristigen Komplikationsbelastung fihrt, sollte eine
nierenerhaltende Chirurgie bei Patienten mit hochkomplexen Nierenmassen nicht

kategorisch abgelehnt werden.
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Zusammenfassung

Einleitunag:
Nephrometrie Scores (NS) helfen im klinischen Entscheidungsprozess und der

praoperativen Patientenselektion fir Patienten mit geplanter operativer Therapie fur
suspekte renale Raumforderungen. Jedoch bietet die Literatur unzureichende
Belege, ob NS mit der kumulativen Morbiditat nach Nierenteilresektionen (NTR)
korrelieren. Unser Ziel war es, die Assoziation von PADUA und R.E.N.A.L Scores mit
dem 30-Tage-Comprehensive Complication Index (CCI®) nach NTR zu korrelieren.

Methoden:

Wir inkludierten alle Patienten, die einer NTR im Zeitraum von 01/2019-08/2020
unterzogen wurden und entsprechende praoperative Bildgebung zur Verfiigung
stand. R.E.N.A.L und PADUA Scores wurden fir jeden Patienten erhoben und die
30-Tage-Komplikationen aus der digitalen Patientenakte anhand eines
prozedurspezifischen vordefinierten Kataloges und nach den Kriterien der EAU
Guideline flur die Erfassung und Bewertung fur Komplikationen extrahiert. Pearson’s
Korrelation erfolgte zur Evaluation der Beziehung zwischen R.E.N.A.L/PADUA
Scores und dem CCI®, welcher die kumulative Morbiditat auf einer Skala von 0-100
widerspiegelt und auf der validierten Clavien-Dindo Klassifikation basiert.

Ergebnisse:
Von 122 Patienten erhielten 101 (83%) eine offene und 21 (17%) eine robotisch-

assistierte NTR fur Nierenzellkarzinome, benigne Lasionen, oder anderer
Malignitaten in 77 (63%), 29 (24%), und 8 (6,6%) der Falle. Mediane PADUA und
R.E.N.A.L. Scores waren 9 (IQR 8-10) und 8 (IQR 6-9).

Insgesamt wurden 218 Komplikationen in 92 Patienten (75%) erfasst, hiervon
konnten 95% als Clavien-Dindo <llla eingeordnet werden. Der mediane CCI® fur die
gesamte Kohorte lag bei 8,7 (IQR 0,50-15). In den PADUA als niedrig (Score 6-7),
moderat (Score 8-9), und hoch komplex (Score 10-14) eingeteilte Gruppen zeigte
sich einen Unterschied im medianen CCI® von (8.7 vs. 8.7 vs. 12; p=0.002) welcher
sich fur die R.E.N.A.L. Score Gruppen, niedrig (Score 4-6), moderat (Score7-9), und
hoch komplex (Score 10-12), nicht bestatigte (8.7 vs. 12 vs. 10; p=0.074). Es zeigte
sich eine schwach positive Korrelation zwischen PADUA und R.E.N.A.L. Scores und
dem CCI®, welche die Variation des CCI® nur mit 4.7% und respektive 4.1% erklart.

Fazit:

NTR kdnnen mit einer niedrigen 30-Tage-Morbiditat in einem erfahrenen Zentrum
sicher durchgefiihrt werden. Zunehmende Tumorkomplexitat, ermittelt durch die
validierten Nephrometrie Scores, wirkt sich nicht negativ auf die perioperative
Komplikationsrate aus. Dies gilt bei standardisierter Erfassung von Komplikationen
und Verwendung des CCI® zur Erhebung der umfassenden, kumulativen Morbiditét.
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Introduction:

Nephrometry scores (NS) aid in clinical decision-making and preoperative patient
selection for patients with suspected renal masses requiring surgical therapy.
However, there is inadequate evidence in the literature to determine whether NS
correlate with cumulative morbidity after nephron-sparing surgery (NSS). We aimed
to correlate PADUA and R.E.N.A.L scores with the 30-day Comprehensive
Complication Index (CCI®) after NSS.

Methods:

We included all patients who underwent NSS between 01/2019-08/2020 and had
preoperative imaging available. R.E.N.A.L and PADUA scores were calculated for
each patient, and 30-day complications were extracted from the digital medical
record using a predefined procedure-specific catalogue and EAU guidelines for
complication reporting and evaluation. Pearson's correlation was used to evaluate
the relationship between R.E.N.A.L/PADUA scores and the CCI®, which reflects
cumulative morbidity on a scale of 0-100 based on the validated Clavien-Dindo
classification.

Results:

Of 122 patients, 101 (83%) underwent open and 21 (17%) underwent robot-assisted
NSS for renal cell carcinomas, benign lesions, or other malignancies in 77 (63%), 29
(24%), and 8 (6.6%) cases, respectively. The median PADUA and R.E.N.A.L scores
were 9 (IQR 8-10) and 8 (IQR 6-9), respectively. Overall, 218 complications were
recorded in 92 patients (75%), of which 95% were classified as Clavien-Dindo <llla.
The median CCI® for the entire cohort was 8.7 (IQR 0.50-15). In the PADUA groups
classified as low (score 6-7), moderate (score 8-9), and high complexity (score 10-
14), there was a significant difference in the median CCI® (8.7 vs. 8.7 vs. 12;
p=0.002), which was not confirmed for the R.E.N.A.L score groups classified as low
(score 4-6), moderate (score 7-9), and high complexity (score 10-12) (8.7 vs. 12 vs.
10; p=0.074). There was a weak positive correlation.

Conclusion:

NSS can be performed safely with low 30-day morbidity in an experienced center.
Increasing tumor complexity, as determined by validated nephrometry scores, does
not have a negative impact on the perioperative complication rate. This applies to
standardized recording of complications and the use of the CCI® to assess
comprehensive, cumulative morbidity.
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