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Referat und bibliographische Beschreibung

In den letzten Jahren hat die laparoskopische Tumornephrektomie an
Bedeutung gewonnen. Zahlreiche Studien zu onkologischem Outcome,
intraoperativem Blutverlust und postoperativem Schmerzmittelverbrauch
wurden bereits durchgefiihrt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die offene und die laparoskopische
Tumornephrektomie beziiglich der immunologischen Parameter zu
untersuchen, um Riickschliisse auf die Invasivitit der einzelnen Methoden
ziehen zu konnen.

In dem Zeitraum zwischen April 2003 und Februar 2007 wurden 119
Patienten in die Untersuchung aufgenommen. Nach Festlegung der Ein-
und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 52 Personen in die
Untersuchung eingeschlossen. 29 von ihnen wurden mit einer
laparoskopischen Tumornephrektomie versorgt (mittleres Alter: 64 Jahre),
die anderen 23 Patienten wurden einer offenen Operation zugefiihrt
(mittleres Alter: 72 Jahre). Die Zuteilung zu den einzelnen Gruppen
erfolgte nicht randomisiert.

Die immunologischen Parameter 11-6, 11-10, CRP und SAA wurden aus
dem Blut der Patienten bestimmt. Die Blutentnahmen erfolgten nach
einem definierten Protokoll zu Beginn und wihrend der Operation, sowie
zu weiteren 8 postoperativen Zeitpunkten. Diese ermittelten Werte wurden
zwischen offen und laparoskopisch operierter Gruppe verglichen. Des
Weiteren erfolgte ein Vergleich der Dauer der Operation und der
postoperativen Hospitalisationszeit.

In der laparoskopisch operierten Gruppe zeigten sich im Vergleich zu den
offen operierten Patienten postoperativ signifikant niedrigere IL-6 und
CRP-Werte. Dariiber hinaus lie sich jedoch fiir das SAA kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen.
Ebenso konnten fiir IL-10 keine relevanten Differenzen zwischen den
Gruppen gezeigt werden.

Die durchschnittliche OP-Dauer betrug 167 Minuten fir die
laparoskopische und 132 Minuten fiir die offene Operation. Die mittlere
postoperative  Krankenhausverweildauer ergab 6 Tage in der
laparoskopisch operierten Gruppe und 10 Tage in der offen operierten
Gruppe.

Mit den signifikant niedrigeren postoperativen Werten in der
laparoskopischen Gruppe kann die Minimalinvasivitdt nachgewiesen
werden. Sowohl IL-10 als auch SAA stellten sich jedoch als ungeeignete
Marker zum Nachweis einer Minimalinvasivitét dar.

Volk, Inga: Laparoskopische radikale Nephrektomie versus offene
transperitoneale  Tumornephrektomie: Beurteilung des klinischen
Verlaufes und des Ausmalles der Gewebstraumatisierung mit
biochemischen und immunologischen Parametern. Halle (Saale), Univ.,
Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2010
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1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Nierenzellkarzinoms
Nierentumore stellen den dritthdufigsten urologischen Tumor dar, nach
dem Prostata- und Harnblasenkarzinom [128].

Bei den bosartigen Tumoren der Niere unterscheidet man das
Nierenzellkarzinom, welches mit 85% am héiufigsten vorkommt, weiterhin
Nephroblastome, Urothelkarzinome des Nierenbeckens, Sarkome,
Lymphome sowie Metastasen anderer maligner Tumoren. Eine
detailliertere Darstellung der verschiedenen Gruppen der Nierentumore

erfolgt in der nachfolgenden Tabelle 1 [79].

Tabelle 1: WHO Klassifikation der Nierentumore [79]

Nierenzellkarzinome Maligne, Benigne

Metanephritische Tumore Adenom, Adenofibrom,
Stromatumor

Gemischte mesenchymale und Zystisches Nephrom, Gemischter

epitheliale Tumore Epithel+Stromatumor, Synoviales
Sarkom

Nephroblastische Tumore Nephroblastom, Nephrogene Reste

Neuroendokrine Tumore Karzinoid, Neuroendokrines

Karzinom, Neuroblastom,

Phéochromozytom

Andre Tumore Mesenchymale Tumore,
Metastasen, Lymphome,

Keimzelltumore

Die Inzidenz der registrierten Neuerkrankungen einer bdsartigen
Neubildung der Niere lag im Bundesland Sachsen-Anhalt in den Jahren
2002 bis 2004 fiir Ménner bei 21 pro 100.000 Einwohner und fiir die
Frauen bei 8,9 pro 100.000 Einwohner, altersstandardisiert zur

europdischen Normalbevolkerung. Die ebenfalls altersstandardisierte



Mortalitdtsrate lag fiir diesen Zeitraum fiir Ménner in Sachsen-Anhalt bei
10,1 und fiir Frauen bei 4,3 pro 100.000 Einwohner [113].

Aus der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes fiir 2006
hervorgehend, betrug die Sterbeziffer flir eine bdsartige Neubildung der
Niere, ausgenommen des Nierenbeckens, fiir Gesamtdeutschland, 5,9 pro
100.000 Einwohner. Fiir Sachsen-Anhalt ist hierfiir die Sterbeziffer von
8,0 pro 100.000 Einwohner ermittelt worden [116].

Die Hiufigkeit fiir einen Tumor der Niere {iber alle Altersklassen gemittelt
liegt um 3%, wobei Méanner haufiger betroffen sind als Frauen [13, 113,
116]. Das Verhiltnis betragt hierbei 1,5-2:1.

Der Altersgipfel dieser Erkrankung liegt zwischen dem 60. und 80.
Lebensjahr, was durch die folgende Abbildung verdeutlicht wird [71].
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Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland,
bosartige Neubildungen Niere und ableitende Harnwege 2006 [71]



Beziiglich der Atiologie lassen sich nur allgemeine Aussagen treffen.
Sowohl Rauchen, Ubergewicht als auch ein hormoneller Einfluss sind
erkennbar. Gesichert ist ein Zusammenhang mit einer chronischen
Niereninsuffizienz, der Von-Hippel-Lindau-Krankheit, der tuberdsen
Hirnsklerose sowie mit einer positiven Familienanamnese [81].

Insgesamt ist das familidre Auftreten des Nierenzellkarzinoms mit 4%
allerdings relativ selten.

Zytogenetische Studien deuten darauf hin, dass ein Zusammenhang mit
einer Mutation des Von-Hippel-Lindau-Gens (VHL) besteht. VHL ist ein
Tumorsuppressorprotein auf dem kurzen Arm (p) von Chromosom 3. In
rund 70% der sporadischen klarzelligen Nierenzellkarzinome konnte eine
Deletion oder Mutation des VHL-Gens oder eine Uberaktivierung des

VHL-Promotors nachgewiesen werden [81, 118, 128].

1.2 Pathologie

Das Nierenzellkarzinom wird weiterhin unterteilt in die hellzelligen oder
klarzelligen Karzinome, welche mit 70-80% die grofte Gruppe bilden, die
chromophilen oder papilliren Karzinome, mit 10-15%, sowie die
chromophoben Karzinome, die mit einer Héufigkeit von 5% auftreten
[118].

Die Unterscheidung der einzelnen Nierenzellkarzinomtypen basiert auf
threm Aussehen unter dem Mikroskop, nach der Anfirbung, sowie dem
Ursprung ihrer Zellen. So stammt beispielsweise das hellzellige Karzinom
von dem proximalen Tubulus ab. Dieser Tumor hat eine vergleichsweise
schlechte Prognose, dafiir zeigt sich ein besseres Ansprechen auf eine
systemische Therapie.

Im Unterschied dazu hat das papillire Karzinom eine bessere Prognose.
Das papillire Karzinom kann weiterhin noch in das basophile oder

eosinophile Karzinom unterschieden werden. Das chromophobe



Nierenzellkarzinom ist von den genannten der am wenigsten aggressive
Typ.

Neben den drei genannten Karzinomen gibt es noch das Onkozytom, mit
5% Haiufigkeit, das Sammelrohrkarzinom, das medulldrzellige
Nierenzellkarzinom und weitere Karzinomsubtypen, die mit jeweils einer
Haufigkeit von weniger als 1% vorkommen und in Tabelle 2 aufgelistet

sind [79, 118].

Tabelle 2: Morphologische Klassifikation und Inzidenz des

Nierenzellkarzinoms (RCC) und Adenoms [79, 118]

Karzinom Haufigkeit

Klarzelliges RCC 73%
Papilliires RCC oder Adenom 12%
Onkozytom 5%
Chromophobes RCC 5%
Ductus Bellini Karzinom/ <1%
Sammelrohrkarzinom

Urothelkarzinom (intrarenal) <1%
Neuroendokrine Tumoren <1%

Metanephritisches Adenom (embryonal) | <1%

Metanephritisches Adenofibrom <1%
Metanephritischer Stromatumor <1%
Pleomorphes Spindelzell-RCC <1%
Muzinés-tubulires RCC <1%
Multilokulares klarzelliges RCC <1%
Xp11-translokation RCC <1%
Unklassifiziertes RCC <1%




1.3 Klassifikation

Die aktuell giiltige Tumoreinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation
der UICC von 2002. Sie dient der Vergleichbarkeit der Befunde und einer
besseren Ubersicht. Hierbei beschreibt das T den Primirtumor beziiglich
seiner lokalen Ausdehnung und Grofe. Wobei die Einteilung bis T4
reicht, die spezifische Aussage jedes T ist der nachfolgenden Tabelle 3 zu
entnehmen.

Tabelle 3: TNM-Klassifikation, Primartumor

T - Primartumor

Tx Priméartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anbhalt fiir Primartumor

T1 Tumor < 7cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die
Niere
Tla Tumor < 4cm in grofBter Ausdehnung
T1b Tumor > 4cm < 7cm in grofiter

Ausdehnung

T2 Tumor > 7cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die
Niere

T3 Tumor breitet sich bis in Hauptvenen aus oder infiltriert

Nebenniere oder perirenales Fettgewebe, aber nicht

aulB3erhalb der Gerotaschen Faszie

T3a Tumor infiltriert Nebenniere oder
perirenales Fettkapsel, aber nicht

Gerotasche Faszie

T3b Ausgeprigte Tumorausdehnung in

Nierenvenen oder V. cava unterhalb des

Zwerchfells
T3¢ Tumorausdehnung in V. cava oberhalb des
Zwerchfells
T4 Tumorausdehnung tiber Gerotasche Faszie hinaus




Das N ordnet den Lymphknotenstatus ein und das M sagt aus, ob eine
Metastasierung vorliegt oder nicht. Auch hier konnen die entsprechenden
Zuordnungen zu N und M aus den folgenden Tabellen mit laufender

Nummer 4 und 5 entnommen werden.

Tabelle 4: TNM-Klassifikation, Regiondre Lymphknoten
N - Regionire Lymphknoten

Nx Regiondre LK konnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fiir regiondren LK-Befall

N1 Metastase in einem regiondren LK

N2 Metastasen in mehr als einem regiondren LK

Tabelle 5: TNM-Klassifikation, Fernmetastasen

M - Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
Mo Kein Anhalt fiir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Neben diesen drei Hauptkomponenten zum Beschreiben des Tumors
existieren weitere Prognosefaktoren. So kann mit dem R-Stadium iiber
einen eventuellen Residualtumor Auskunft gegeben werden und mitgeteilt

werden, ob die Schnittrander frei sind oder nicht.

Tabelle 6: Residualtumor

R - Residualtumor

Rx Vorhandensein eines Residualtumors ist nicht beurteilbar
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor




AulBlerdem von Bedeutung ist das Grading des Tumors, da hierdurch eine
Information zur Differenzierung und Malignitit des Tumors erlangt
werden kann. Die entsprechende Zuordnung ist aus der folgenden Tabelle

zu entnehmen.

Tabelle 7: Histopathologisches Grading
G - Histopathologisches Grading

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 MaiBig differenziert

G3 Schlecht differenziert

Dartiber hinaus werden die LymphgefdBinvasion (L) und die
Veneninvasion (V) angegeben, sofern hierzu eine Aussage gemacht

werden kann.

1.4 Klinische Symptome

Fir das Nierenzellkarzinom ist die sehr seltene Symptomtrias aus
Hématurie, Flankenschmerz und palpablem Tumor wegweisend. Mit
Auftreten dieser Trias ist allerdings eine Metastasierung oder aber
zumindest ein fortgeschrittenes Tumorstadium anzunehmen. Dies gilt
ebenso fiir paraneoplastische Symptome, die mit einem RCC einhergehen
konnen. Dazu zéhlen Hyperkalzamie, Polyglobulie und Hypertonie sowie
eine Erhohung der alkalischen Phosphatase bei Vorliegen von
Knochenmetastasen. Auch eine Makrohdmaturie kann bereits auf einen
Tumoreinbruch in den harnableitenden Teil hinweisen [81, 128].

Die hidmatogene Metastasierung erfolgt zumeist in Lunge, Knochen,
Gehirn, Leber und Nebennieren. Seltener von einer hidmatogenen
Metastasierung betroffene Organe sind das Pankreas, der Harnleiter, die

Hoden und die Schilddriise [74].



Weiterhin konnen bei einem malignen Nierentumor unspezifische
Symptome wie Miidigkeit, Gewichtsverlust und Anédmie auftreten.
Aufgrund der hausérztlich hiufiger vorgenommenen
Abdomensonographie, sowie weiterfiihrender bildgebender Diagnostik,
werden 75% der RCC inzidentell gefunden, in einem bis dahin
symptomlosen Zustand.

Trotz der immer fritheren Diagnose eines RCC weisen ca. 25% der
Patienten eine Metastasierung bei der Erstdiagnose auf, welche teilweise

ebenfalls bis zu diesem Zeitpunkt symptomlos war [74].

1.5 Diagnostik

Besteht der Verdacht eines RCC, wird zunichst eine Sonographie des
Abdomens durchgefiihrt. Hier stehen sowohl beide Nieren, als auch wegen
eventueller Metastasen die Leber, im Vordergrund. Es ist eine relativ
sichere Differenzierung zwischen benigne und maligne moglich. So sind
benigne Prozesse der Niere typischerweise durch eine glatte Begrenzung
gekennzeichnet. Maligne Prozesse hingegen weisen meist eine vermehrte
und unregelméfBige Echogenitit und eine unregelmiBige Kontur auf,
weiterhin ~ sollten  Septierungen oder Verkalkungen zu einer
weiterfiilhrenden CT-Diagnostik Anlass geben [45, 70, 128]. Typisch fiir
maligne Befunde sind sonografisch weiterhin eine Inhomogenitdt der
Echostruktur, sowie ein verdrangendes Wachstum.

Zur weiteren Basisdiagnostik gehort ein Rontgen-Thorax, seitlich und a.p.
und die Abdomen-CT-Untersuchung mit Kontrastmittel oder bei
eventuellen Kontraindikationen die MRT. In der CT und MRT stellt sich
der Tumor durch eine geringere Dichte und Signalintensitdt dar. Weiterhin
lassen sich Riickschliisse auf eventuelle Lymphknoten- oder
Organmetastasen ziehen. Diese Untersuchungen konnen einerseits zur
Diagnostik notwendig sein, andererseits werden die Ergebnisse zum
praoperativen Tumorstaging benétigt [57, 70, 81, 95]. Dies dient auch der

Entscheidungsfindung fiir das nachfolgende Therapieregime. Bei einem



kleinen Nierentumor ist nach den aktuellen Leitlinien der minimalinvasive
Zugangsweg mit Teilerhalt der betroffenen Niere durchzufiihren.
Wohingegen bei groBen Tumoren die Entscheidung zu Gunsten einer
offenen Tumornephrektomie fallt.

In der préoperativen Diagnostik erfolgt weiterhin eine Kontrolle der
Laborparameter. Hierbei werden ein Urinstatus und ein Blutbild
angefertigt. Es werden insbesondere Kreatinin, Calcium, Leberwerte, AP,
LDH und die Blutgerinnung bestimmt, da diese Parameter hinweisend auf
eine erfolgte Metastasierung sein konnen und eventuelle paraneoplastische
Syndrome aufzeigen [45, 128]. Ein definitiver Tumormarker ist zum
gegenwirtigen Zeitpunkt fiir das RCC nicht bekannt. In der aktuellen
Literatur werden in dieser Hinsicht bestimmte mikroRNA-Signaturen
sowie das Serum Amyloid A1 diskutiert [56, 66].

Fakultativ kann einmal jdhrlich eine Knochenszintigraphie erfolgen. Als
prognostische Faktoren dienen die TNM-Einteilung, die Histologie des

Tumors und der klinische Zustand des Patienten [77].

1.6 Therapie des Nierenzellkarzinoms

1.6.1  Uberblick

Das Nierenzellkarzinom ist ein Tumor, der nur ein geringes Ansprechen
auf eine Radiotherapie zeigt. Organbegrenzte, kleine Tumoren konnen
durch eine Enucleation behandelt werden [108], eine Tumornephrektomie
kommt bei Tumoren mit einer Gréfe iiber 7cm in Frage. Weiter in der
Diskussion befinden sich auch alternative Therapieverfahren wie die
Radiofrequenzablation oder die Kryoablation des Tumors [14].

Alle weiteren im Folgenden dargestellten Methoden der Chemo-, Immun-
und Radiotherapie dienen der Uberlebenszeitverlingerung bei multipel
metastasierten Tumoren bzw. der palliativen Therapie, vor allem

hinsichtlich der Schmerzreduktion.



1.6.2 Chirurgische Therapie

1.6.2.1 Offene Operation

Fir die radikale Nephrektomie wird der transperitoneale oder der
retroperitoneale Zugangsweg gewéhlt.

Zunéchst erfolgt der Hautschnitt. Nach dem Freilegen der entsprechenden
Gewebe werden Leber, Darm, Milz, Pankreas, Magen und Lymphknoten
nach eventuellen Metastasen abgesucht. AnschlieBend Eroffnung des
Retroperitoneums. Als néchstes folgt das Aufsuchen der renalen Gefal3e.
Die entsprechende A. renalis wird gefasst und aortanah ligiert. Das gleiche
Procedere ergibt sich nun fiir die V. renalis der Tumorniere.

Als néchstes wird der Ureter soweit distal wie moglich abgesetzt.
Abschlielend wird die tumortragende Niere mitsamt der sie umgebenden
Gerota-Faszie mobilisiert und entfernt. Zum Schluss erfolgt ein

schichtweiser Wundverschluss [49, 60, 103].

1.6.2.2 Laparoskopische Operation

Zu Beginn der Integration laparoskopischer Techniken in der Urologie
wurden benigne Krankheitsbilder favorisiert, erst in den folgenden Jahren
fand die Laparoskopie auch bei malignen Erkrankungen Anwendung [22,
98].

Als erster Schritt wird die Verres-Nadel supraumbilikal intraperitoneal
eingebracht und in der Folge ein Pneumoperitoneum etabliert. Einbringen
der Arbeitstrokare [86]. Der laparoskopische Zugang kann transperitoneal
oder retroperitoneal wie bei der offenen Operation erfolgen.

Das Kolon wird mobilisiert. Die weitere Prédparation erfolgt unter
Erhaltung der Gerota-Faszie. Der Ureter wird aufgesucht und bis zum
Nierenhilus verfolgt. Das Hilusgebiet wird dargestellt, die Nierengefaf3e
werden abgeklemmt und der Harnleiter durchtrennt.

Nach der Losung des Nephrektomiepréaparates wird dieses in den zuvor in
die Bauchhodhle eingebrachten Bergebeutel ohne ein Morcellement der

Niere geborgen.
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Entfernung der Trokare und Verschluss von Peritoneum, Faszie und Haut

[28,42, 61, 84, 86, 99].

1.6.3  Systemische Therapie

1.6.3.1 Immuntherapie

In den letzten 20 Jahren spielten hauptsidchlich IFN-a, IL-2 in
Kombination mit einem Zytostatikum (5FU) eine Rolle bei der
systemischen unspezifischen Immuntherapie des Nierenzellkarzinoms,
unter Beachtung prognostischer Faktoren.

Die Wirkungsweise der Interferone beruht auf einer Hemmung der
Proliferation der Tumorzellen, einer Antiangionese und einer
Immunstimulation. Dies geschieht durch eine Stimulation der NK-Zellen,
sowie durch eine vermehrte Expression von HLA-Klasse-II-Merkmalen
auf der Oberfliche der Tumorzellen, was zu einem besseren Erkennen
dieser Zellen durch das Immunsystem fiihrt. In Kombination mit 13-cis-
Retinsdure (Vitamin A) wird von einem verbesserten Ansprechen dieser
Therapie berichtet. An Nebenwirkungen wéhrend der IFN-Therapie
werden grippedhnliche Symptome wie Fieber, Gliederschmerzen und
Miidigkeit beschrieben. Weiterhin wird von seltenen Féllen von
Depression, Leberversagen und Herzinfarkten berichtet.  Eine
Ubersichtsarbeit von Johannsen et al. konnte fiir IFN-a eine miBige
Verbesserung der Uberlebenszeit um 2,5 Monate gegeniiber der
Hormontherapie mit Medroyprogesteronacetat zeigen [69].

Fiir IL-2 hingegen konnte keine signifikante Uberlebenszeitverbesserung
nachgewiesen werden. Die Wirkung von IL-2 basiert auf einer
Proliferationssteigerung von aktivierten T-Zellen, einer
Zytotoxizitatssteigerung von NK-Zellen und einer Steigerung der
Expression von anderen Zytokinen [69].

Problematisch bei IL-2 ist die relativ hohe Toxizitdt, welche auf das
vascular leak syndrome mit Fliissigkeitsretention und Lungenédem sowie

Hypotension und Oligurie zuriickgeht.
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In einer aktuellen Ubersichtsarbeit von  Autenrleth konnte
zusammenfassend keine signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens fiir IL-2 und IFN-o, gezeigt werden [11]

In letzter Zeit stehen neue Therapieoptionen zur Verfiigung, hierzu zdhlen
Tyrosinkinase-Inhibitoren und Angiogenese-Hemmer, wie Bevacizumab
als monoklonaler Antikorper, der bei Tumoren iiberexprimiertes frei
zirkulierendes VEGF binden und inaktivieren soll [17, 29, 62, 72, 74, 90].
Derzeit ist die Kombination aus Bevacizumab und IFN-a als
Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem und metastasiertem RCC in
Deutschland zugelassen [110].

Die Vakzin-Therapie wird als spezifische Immuntherapie angeboten.
Hierbei erfolgt eine Aufbereitung des wihrend der Operation gewonnenen
Tumormaterials. Die Tumorzellen werden mit einem Adjuvans versetzt,
welches die Antigenitit der Zellen erhohen soll. Dieses Gemisch wird dem
Patienten injiziert und soll so eine tumorspezifische Immunantwort des
Korpers hervorrufen. Dass sich hieraus eine tumorspezifische
Immunantwort ergibt, konnte bislang jedoch nicht einwandfrei
nachgewiesen werden. Erste weiterflihrende Unersuchungen zeigen
einerseits ein spezifisches Ansprechen des Immunsystems und eine
signifikante Steigerung des progressionsfreien Uberlebens — auf der
anderen Seite gibt es Studien, die bislang keine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigen konnten. Inwiefern ein relevanter
und umsetzbarer Vorteil besteht, werden auch hier weitere Studien zeigen

miissen [4, 7, 11, 17, 127].

1.6.3.2 Chemotherapie

Als Chemotherapeutika zur zytostatischen Therapie eingesetzt wurden 5-
Fluorouracil (5-FU) und dessen AbkOmmlinge und Vinblastin mit
mittleren objektiven Remissionsquoten zwischen 6,57% und 6,67%.

Die Chemotherapie ist bei dem Nierenzellkarzinom in den meisten Fallen

nahezu wirkungslos, beruhend auf einer weit verbreiteten Uberexpression
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des Multi-Drug-Resistance-Gens (MDR-Gen). Dies fiihrt zu einer
schnellen Entfernung des Chemotherapeutikums mittels des MDR-
Transportproteins aus der Zielzelle, und damit zur Wirkungslosigkeit [1,
17].

Ferner wurden einige Versuchsreihen mit einer Kombinationstherapie aus
dem Chemotherapeutikum Vinblastin und Interferon-a durchgefiihrt. Es
wurde zwar eine verbesserte Ansprechrate festgestellt, allerdings konnte
die Uberlebenszeit gegeniiber alleiniger IFN-Therapie nicht signifikant
verlangert werden, gleiches gilt fiir die Kombination mit 5-FU [44, 62,
90].

Weiterhin sind Studien beziiglich der Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms mit Lenalidomiden, Abkémmlinge des bekannten
Thalidomids publiziert wurden. Diese Substanzen werden momentan in
weiteren Studien einzeln oder in Kombination mit IL-2 eingesetzt,
insbesondere wenn Sunitinib oder Sorafenib nicht ansprechen. Hier konnte
eine Anwendung bei nicht auf die Zytokintherapie ansprechenden
Tumoren in Frage kommen [5, 6, 33].

Zusitzlich hat sich in jiingster Zeit die targeted Therapie mit Sunitinib®,
Sorafenib und mTOR-Inhibitoren (Temsirolimus) bewihrt [88]. In den
aktuellen Studien, insbesondere von Motzer et al.,, konnte cine
Uberlebenszeitverlingerung von Patienten mit mRCC mittels oben
genannter Medikamente von durchschnittlich 4 Monaten erreicht werden
[37,91, 92, 114].

Fiir die Zukunft bleibt das Ziel bestehen, im Rahmen von weitergehenden
Studien, aussagekréftige Biomarker zu finden und eine targeted Therapie

zu etablieren.

1.6.3.3 Radiotherapie
Da das Nierenzellkarzinom ein offensichtlich wenig strahlenempfindlicher
Tumor ist, hat sich die Bestrahlung des Primértumors nicht bewéhrt. Im

palliativen Regime hat die Radiotherapie allerdings durchaus ihren
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Stellenwert. Die Bestrahlung von Weichteil- und Knochenmetastasen
fihrt zu einer Schmerzreduktion. Weiterhin wurde teilweise eine

Rekalzifizierung von osteolytischen Herden beobachtet [15, 45].

1.7 Nachsorge und Progression der Nierenzellkarzinome

Nach der erfolgreichen Entfernung des Tumors wird ein dem T-Stadium
angepasstes Nachsorgeschema empfohlen (Tabelle 8, Seite 15) [60, 128].
Hierbei finden die Kontrollen wihrend der ersten drei Jahre nach der
Operation im Intervall von drei Monaten statt. Danach erfolgt die
Untersuchung in halbjdhrlichem Abstand bis 5 Jahre postoperativ. Fiir T3-
und T4-Tumore ist die regelmidfige Nachsorge bis zu 10 Jahre
postoperativ vorgesehen, ab dem 5. Jahr postoperativ in einem Intervall
von einem Jahr.

Zu der Nachsorge gehort die klinische Untersuchung des Patienten, ein
Rontgenbild des Thorax, eine Ultraschalluntersuchung der Nieren bzw.
der Nierenloge nach Nephrektomie und des iibrigen Abdomens sowie die
Bestimmung der alkalischen Phosphatase. Bei T3 und T4 Tumoren erfolgt
gegebenenfalls im Wechsel mit der Sonografie des Abdomens eine CT
Untersuchung. Bei einem metastasierten Tumor resultiert eine dem
Zustand des Patienten angeglichene Betreuung mit einem palliativen

Therapiekonzept.
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Tabelle 8: Nachsorge des

Tumor Intervall Untersuchung
T1+T2- - 0.-3. Jahr: - Klin. - CT Thorax,
Tm alle 3 Monate | Untersuchung Abdomen, Becken:
- 3.-5. Jahr: - Thoraxrontgen initial, ggf.
alle 6 Monate - Sono Gegenniere | alterierend mit Sono
T3+ T4 - - 0.-3. Jahr: - Sono Nierenloge | Abdomen bei
Tm alle 3 Monate der operierten T3+T4 Tm
- 3.-5. Jahr: Seite - ggf. MRT
alle 6 Monate - Sono Abdomen | - ggf. Knochen-
- 5.-10. Jahr: - Alkalische szintigrafie bei
alle 12 Monate | Phosphatase Symptomen

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen bereits ein Viertel der
Patienten ein metastasiertes Karzinom auf. 70-80% der Patienten haben
ein lokalisiertes Karzinom, von dieser Gruppe werden allerdings ungefahr
50% im Verlauf ihrer Erkrankung erneut progredient, meist in den ersten
drei Jahren nach der Diagnose, weshalb auch das Nachsorgeschema
entsprechend angelegt ist [40].

Die  5-Jahres-Uberlebensraten  fiir ein frilhes Stadium  ohne
Lymphknoteninfiltration und Metastasen sind bei ungefdhr 90%. Die
Prognose indert sich jedoch drastisch auf eine 5-JULR von weniger als
30%, sobald eine Lymphknotenbeteiligung vorliegt, und ist bei einer
Metastasierung auf unter 20%, teilweise werden auch weniger als 10%
beschrieben, reduziert [11 ,29, 40, 128]. Die nachfolgende Tabelle 9 auf

Seite 16 verdeutlicht dies.
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Tabelle 9: Stadiengerechte Prognose [128]
Tumor 5-Jahres- Mittlere

Uberlebensrate Uberlebenszeit

T1-2 NO M0 ~90%
>N1 <30%
M1 <10% 10 Monate

1.8 Zytokine

1.8.1  Eigenschaften der Zytokine

Der Begriff der Zytokine umschreibt eine heterogene Gruppe von
16slichen Proteinen und Peptiden. Die Funktionen der Zytokine sind
vielgestaltig und umfassen im weiteren Sinne die Modulation der
Zellfunktion der Zielgewebe, sowohl eine Inhibition als auch eine
Stimulation und Aktivierung sind moglich [1, 31].

Die FEinteilung der Zytokine erfolgt in 4 verschiedene Klassen. Dazu
gehoren die Wachstumsfaktoren, welche auf Proliferation und
Differenzierung Einfluss haben. Weiterhin existieren die Interleukine, die
die Immunantwort, Hdmatopoese und Apoptose modulieren. Aullerdem
besteht die Gruppe der Interferone, die ebenfalls eine Immunantwort und
die Apoptose, sowie die Virusabwehr modifizieren. Dariiber hinaus sind
die Chemokine zu nennen, die Migration und Chemotaxis beeinflussen
[1].

Als Eigenschaften, welche allen Zytokinen gemeinsam sind, sind
nachfolgende Schwerpunkte zu nennen.

Die Zytokine dienen der Regulation der Entziindungsreaktion sowie der
Immunantwort. Sie haben Einfluss auf Synthese und Wirkung anderer
Zytokine, so dass durch die Ausschiittung eines Zytokins eine
Reaktionskette in Gang gesetzt werden kann.

Es wird fiir zahlreiche Zytokine eine Pleiotropie sowie Redundanz
beschrieben, so dass es zu Uberschneidungen der Wirkung einzelner

Zytokine kommt [1].
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Zytokine konnen prinzipiell von jeder Zelle des Organismus synthetisiert
werden.

Es sind Botenstoffe, dic meist erst nach duBlerem Reiz auf die Zelle, bei
Bedarf produziert werden. Im Normalfall existiert also keine
Baselineproduktion der Zytokine.

Sie zeichnen sich auflerdem durch eine kurze, im Minutenbereich
angesiedelte, biologische Halbwertzeit aus. Die Sekretion kann autokrin,

parakrin, juxtakrin und retrokrin erfolgen [1, 58].

1.8.2  Interleukin 6 (IL-6)

Die Produktion von IL-6 erfolgt sowohl durch Immunzellen als auch
nicht-immunologische =~ Zellen. @ Dazu  gehéren wunter anderem
Monozyten/Makrophagen,  Granulozyten, Mastzellen, TH2-Zellen,
Fibroblasten,  Osteoblasten, = Endothelzellen, Keratinozyten und
verschiedene Tumorzelllinien wie Glioblastome und Plasmozytome [52,
54].

Die Synthese wird durch verschiedene Variablen beeinflusst, hierzu gehort
die Stimulation durch TNF, IL-1 und bakterielle Endotoxine. Eine
Synthesehemmung kann mittels Glucocorticoiden, TGFP oder auch IL-6
selbst erfolgen [8, 54, 96].

IL-6 ist ein Zytokin mit groBem Einfluss auf den Entziindungsprozess. In
diesem Zusammenhang kann es zu einer Aktivierung von Hepatozyten
fihren, damit diese vermehrt Akute-Phase-Proteine bilden. IL-6 fordert
die ACTH Produktion in der Hypophyse und damit die Freisetzung von
Corticosteroiden. Weiterhin kann IL-6 sowohl B-Zellen aktivieren und
somit sekunddr die Antikorperproduktion fordern, als auch die
Differenzierung von T-Zellen zu zytotoxischen T-Zellen begiinstigen [1,
31, 58].

Es kann Fieber induzieren und bei Uberreaktion auch zu einer

Hyperinflammation fiihren, als Teilkomponente bei der Sepsis.
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Erhohte Werte finden sich bei Sepsis, Autoimmunerkrankungen,
Lymphomen, Organabstoung, und Infektionen. Durch diesen Aspekt
erklart sich die Anwendung von IL-6 als Prognosefaktor in der Klinik bei
Traumata und der Sepsis aber auch als Parameter zur Erkennung einer

frithen TransplantatabstoBBung [8, 9, 31, 52, 54, 96, 122].

1.8.3  Interleukin-10 (IL-10)

Die Sekretion von IL-10 kann durch Monozyten/Makrophagen, aktivierte
T- Lymphozyten (CD8+), T-HelferZellen (CD4+), B-Lymphozyten sowie
epitheliale Zellen und auch durch Tumorzelllinien, wie Burkitt-Lymphom
und Non-Hodgkin-Lymphom, erfolgen.

Eine Hemmung der IL-10 Ausschiittung kann mittels IL-4 und IL-10
durch ein negatives Feedback erreicht werden [1, 58].

Die Wirkungsweise von IL-10 ist hauptsdchlich anti-inflammatorisch. IL-
10 unterdriickt die Zytokin-Synthese von TH1-Zellen, somit vermindert es
die Freisetzung von IFN-y, IL-2 sowie TNF-f. Es kommt zu einer
Hemmung der T-Zell-vermittelten Immunentziindung.

Ebenso erfolgt eine Hemmung der Antigen-Prdsentierenden-Zellen wie
den Makrophagen, hier betroffen ist die Produktion von IL-1, IL-6, IL-12,
TNF-0 und Chemokinen [1, 58].

Zusammenfassend werden durch IL-10 die inflammatorischen Zytokine,
wie IL-1a, IL-6, IL-8 und GM-CSF, in ihrer Synthese gehemmt. Bei zu
hoher IL-10 Konzentration kann es zur Immunparalyse kommen.

IL-10 zeigt in geringem Umfang auch stimulierende Effekte. So wird die
Proliferation und Differenzierung der B-Zelle gefordert und die
Antikorperproduktion angeregt. Ferner wird die Differenzierung der THO-
Zelle zu regulatorischen T-Zellen (CD4+) begiinstigt, diese wirken dann
jedoch wieder als Suppressorzellen und inhibierend auf den

Abwehrmechanismus des Korpers [1, 54].
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1.9  Akute-Phase-Proteine (APP)

1.9.1  Eigenschaften der Akute-Phase-Proteine

Die Akute-Phase-Proteine umfassen eine Gruppe von ca. 30 bekannten
Serumproteinen. Gemeinsam ist ihnen, dass sie hauptsidchlich von
Hepatozyten gebildet werden konnen. Nach Eintritt der systemischen
Entziindung erfolgt ein Anstieg oder Abfall der APP nach einem Intervall
von ungefdhr 90 Minuten, das Konzentrations-Maximum im Blut ist nach
50 Stunden erreicht [58].

Die Induktion zur Synthese der APP erfolgt durch das Andocken von IL-
1, IL-6 oder TNF an die entsprechenden Rezeptoren des Hepatozyten. Die
APP sind in 2 Gruppen eingeteilt, entsprechend der Stimulation die zu
ihrer Synthese notwendig ist. Die Bildung der Typ 1 APP erfolgt auf den
Reiz durch IL-1 und IL-6 zusammen, zu dieser Gruppe gehoren CRP und
SAA. Typ 2 APP werden allein durch IL-6 angeregt, z.B. Haptoglobin.
Die Funktion der APP liegt hauptsdchlich in der Regulation der
Immunantwort. Sie haben unter anderem Einfluss auf die Gerinnung (02-
Antiplasmin), sie fungieren als Hemmer der Proteasen und sind wichtige

Komponenten des Komplementsystems (C2, C4) [58].

1.9.2 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein ist eines der bekanntesten Akute-Phase-Proteine.
CRP wird wie alle APP in der Leber synthetisiert. Es gehort der Gruppe
der Typ 1 APP an, dementsprechend wird seine Produktion durch IL-1
und IL-6 veranlasst [96].

Ein Anstieg von CRP weist auf entziindliche Prozesse, aber auch auf
Gewebsnekrosen oder maligne Tumoren hin. Hierbei korreliert der CRP-
Anstieg mit dem Ausmal} der Entziindung und der Menge des entziindeten
Gewebes. Eine CRP-Erhohung hat immer Krankheitswert [124]. Der
Parameter CRP wird entsprechend héufig in der Klinik als diagnostischer

sowie Verlaufsparameter genutzt.

19



Bei einer Entziindung steigen die Plasmaspiegel nach 6 Stunden an und
erreichen ihren Maximalwert nach 24 bis 72 Sunden.

Eine Aufgabe des CRP ist die Bakterien- und Parasitenabwehr. Hierbei
spielen Komplementaktivierung und Opsonierung eine wichtige Rolle.
CRP aktiviert so zusdtzlich Makrophagen, wodurch es zur
Phagozytoseverstirkung kommt. Es kann auch Zerfallsprodukte von
nekrotischen Korperzellen binden und zu deren schnelleren Entfernung
aus dem Organismus beitragen. Weiterhin kann es mit B- und T-
Lyphozyten interagieren und die Aktivitit von Natural-Killer-Cells
steigern [96, 97].

Durch zahlreiche Tumoren, so auch durch das Nierenzellkarzinom, kann
es zu einer Steigerung der CRP-Plasmakonzentration kommen. Die
Tumoren produzieren hiufig selbst Interleukine und fithren so zu einer
CRP-Erh6hung. Ebenfalls kann ein CRP-Anstieg durch den vermehrten
Zellumsatz und die gesteigerte Rate an nekrotischen Zellen im Tumor

ausgelost werden [96, 97].

1.9.3  Serum Amyloid A (SAA)

Serum Amyloid A ist wie CRP ein Typ 1 APP, mit dhnlichen
Synthesemerkmalen. Beschrieben wird auch eine Synthese durch
aktivierte Makrophagen und Fibroblasten, glatte Muskelzellen und
Adipozyten [58, 85]. Es ist ein Apolipoprotein und liegt im Plasma als
Bestandteil von High Density Lipoprotein (HDL) vor.

SAA fungiert &hnlich wie das CRP als ein Entziindungsmarker.
Klinischen Nutzen hat es auch bei der Diagnostik der frithen
TransplantatabstoBung und bei dem Verdacht auf Amyloidose. Des
Weiteren liegt eine Erhohung des SAA bei Tuberkulose und rheumatoider
Arthritis vor. Die exakte Funktion von SAA ist bislang nicht bekannt. Es
hat jedoch Einfluss auf Zell-Adhédsion, -Migration, -Proliferation sowie

-Aggregation [120].
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Im Verlauf einer Entziindung kommt es nach 8 Stunden zu einem Anstieg
von SAA und es kann im Verlauf bis zu einem 100-1000fachen
Konzentrationsanstieg kommen. Es ist somit sensitiver als das CRP und

zeigt auch bei geringer akute Phase Reaktion einen Anstieg [120].
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2 METHODIK

2.1 Fragestellung

Bei den Patienten mit einem diagnostizierten Nierenzellkarzinom wurde
eine Tumornephrektomie durchgefiihrt. Die Unterschiede der Invasivitit
der offen durchgefiihrten Operation im Vergleich mit der
laparoskopischen Operation sollen an Hand der immunologischen

Parameter dargestellt werden.

2.2 Untersuchungsdesign

Es handelt sich um einen nichtrandomisierten Vergleich der beiden

Operationsmethoden auf Basis der Erfassung von immunologischen

Parametern. Die Zuteilung der Patienten zu dem jeweiligen operativen

Verfahren erfolgte entsprechend Tumorstadium und Komorbiditit.

Es wurde ein retrospektiver Vergleich der Daten durchgefiihrt. Deren

Erfassung erfolgte an Hand der Patientenakten.

Aus den Patientenunterlagen wurden folgende Merkmale erfasst:

- Kenndaten der Patienten

- Pathologische Befunde (Tumorart, Differenzierung, Grading und
Tumorgrofe)

- Risikoprofil des Patienten (BMI, Nikotinabusus, Begleiterkrankungen)

- OP-Verfahren mit eventuellen Komplikationen

- Dauer der Operation

- Postoperative Liegedauer im Krankenhaus

- Immunologische Parameter

23 Statistische Verfahren

Die Auswertung der ermittelten Parameter erfolgte mit den Programmen
SPSS (Statistical Package for Social Science) und MS-Excel. Hierbei
wurde fiir die immunologischen Parameter zunidchst der Kolmogorov-

Smirnov-Anpassungstest durchgefiihrt, um festzustellen, ob eine
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Normalverteilung vorliegt. Da dies nicht fiir alle Werte der Fall war,
erfolgte die Auswertung der immunologischen Parameter, BMI, Alter,
TumorgroBe sowie OP-Dauer und postoperative Liegedauer mit dem
nicht-paramterischen Mann-Whitney-U-Test.

Ein Niveau von p= 0,05 wurde als Signifikanzgrenze angesehen.

24 Patientenauswahl

2.4.1  Einschlusskriterien

Die Patienten flir diese Untersuchung wurden zwischen April 2003 und
Februar 2007 rekrutiert. Der zeitliche Rahmen betrug somit 46 Monate.

Zu den FEinschlusskriterien zdhlt zundchst eine auf Grund eines
Nierenzellkarzinoms  durchgefiihrte =~ Tumornephrektomie in  der
Universititsklinik und Poliklinik fiir Urologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
med. P. Fornara) der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg in dem
genannten Zeitraum. Eine weitere Grundlage fiir die Aufnahme in die
Untersuchung war die vorausgehende Zustimmung der Patienten.

Es wurden fiir diese Untersuchungen ausschlieSlich Patienten mit einem

organbegrenzten Tumor im Stadium T1 oder T2 beriicksichtigt.

2.4.2  Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zdhlte eine starke kardiopulmonale
Beeintrachtigung der Patienten sowie die COPD.

Weiterhin wurde darauf geachtet, dass die Patienten nicht gleichzeitig
einen Zweittumor, eine stattgehabte oder laufende Chemotherapie oder
perioperativ bzw. im postoperativen Verlauf Fieber oder einen Infekt
hatten, da hierbei eine Verdnderung der Zytokin- und Akute Phase
Protein-Konzentrationen anzunehmen ist und somit die Ergebnisse
verfélscht werden konnten.

Beziiglich des Tumorstadiums wurden alle Tumoren, die bereits
metastasiert hatten ausgeschlossen, da auch hier veridnderte Zytokinmuster

vorliegen und somit die Vergleichbarkeit nicht mehr gegeben ist [1].

23



2.5 Bestimmung der immunologischen Parameter

2.5.1  Blutentnahme

Es wurden 10 Blutproben von jedem Patienten abgenommen. Die
Blutentnahmen erfolgten zu determinierten Zeitpunkten nach dem zuvor
festgelegten Protokoll (Tabelle 10).

Dabei wurde eine Abnahme nach erfolgtem Hautschnitt, sowie eine
weitere Abnahme wihrend der Operation und nach dem Absetzen der
hilaren Gefalle, durchgefiihrt. Die weiteren Bestimmungen erfolgten bis
zu achtmal in einem festgelegten postoperativen Zeitschema. Die letzte
Abnahme erfolgte 5 Tage post operationem.

Fir die Blutentnahme wurden jeweils 2 Serumréhrchen a 4,5ml

verwendet.

Tabelle 10: Blutentnahme zu definierten Zeitpunkten intra- und postoperativ

Zeitpunkt ‘ Blutabnahme

T1 nach Trokarplatzierung/ nach Hautschnitt
T2 nach Absetzen der hilaren Gefil3e

T3 6h post OP

T 4 12h post OP

TS5 24h post OP

T6 36h post OP

T7 48h post OP

T8 72h post OP

T9 96h post OP

T10 120h post OP

2.5.2  Messung der Zytokine

Die Messung der Interleukine erfolgte im Forschungslabor der
Universitdtsklinik und Poliklinik fiir Urologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
med. P. Fornara) der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg.

Die Serumrohrchen wurden hierfiir mindestens 30 Minuten stehen

gelassen, damit die Gerinnung abgeschlossen war. Im nichsten Schritt
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erfolgte die Zentrifugation mit 3500 Umdrehungen pro Minute. Die
Zentrifugation der Blutproben geschah spitestens 2 Stunden nach der
Abnahme. Im Anschluss an die Zentrifugation wurde das Serum
abgenommen, aliquotiert und bei -80°C bis zur Analyse gelagert.

Zur Ermittlung der Konzentration von IL-6 und IL-10 wurden die
entsprechenden Proben a 100ul Serum aufgetaut und gemessen. Die
Bestimmung erfolgte mit dem Immunoassay-Automaten ,,Immulite One*
nach den Angaben des Herstellers [Diagnostic Products Corporation DPC
Biermann GmbH, 61231 Bad Nauheim, Germany].

Diese Messung basiert auf einem enzymmarkierten immunometrischen
Festphasen-Chemilumineszenz-Assay (ELISA), hierbei trdgt eine mit
Anti-IL-6- bzw. Anti-IL-10-Antikorpern  (monoklonale Maus-AK)
beschichtete Polystyrolkugel den 1. Antikorper. Ein 2. Antikorper (IL-6:
polyklonal, Schaf; IL-10: monoklonal Maus) wird zur Ausbildung eines
Sandwich-Komplexes zugegeben.

Der Messbereich liegt fiir die untersuchten Interleukine bis zu einem Wert
von 1000 pg/ml.

Der Referenzwert flir IL-6 beim Gesunden ist bei <6 pg/ml, der Referenz-

bereich fiir [IL-10 bei <10 pg/ml.

2.5.3  Messung der Akute-Phase-Proteine

Die Bestimmung von CRP und SAA wurde im Zentrallabor der
Universititsklintkum der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg
durchgefiihrt.

Polystyrol-Partikel, die mit Antikérpern gegen humanes SAA beladen
sind, bilden bei Mischung mit SAA-enthaltenden Proben Aggregate, an
denen eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitit des Streulichtes ist
abhingig von der SAA-Konzentration.

Der Referenzbereich des CRP fiir gesunde Erwachsene liegt bei <5 mg/l,
der Referenzbereich von SAA ist bei <6,5 mg/l.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Beschreibung der Teilnehmerpopulation

3.1.1  Untersuchungsteilnehmer

An der vorliegenden Untersuchung nahmen insgesamt 119 Patienten teil.
Nach Beriicksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien verblieben 52
Patienten, die in die vorliegende Arbeit eingeschlossen werden konnten.
Hierbei stehen sich 23 Patienten in der offen operierten Gruppe und 29

Patienten in der laparoskopisch operierten Gruppe gegeniiber.

Tabelle 11: Anzahl der Untersuchungsteilnehmer

Untersuchungspopulation Offen N Lap. N Gesamt N
Untersuchungsteilnehmer | 58 61 119
Ausgeschlossen 35 32 67
Eingeschlossen 23 29 52

3.1.2  Stadiengruppierung aller Untersuchungsteilnehmer

Beinahe 60% der Teilnehmer der Untersuchung wiesen zum Zeitpunkt der
Operation einen relativ kleinen und noch nicht in Lymphknoten oder
entferntere Organe ausgebreiteten T1 oder T2 Tumor auf. Bei 24 Prozent
wurden Tumore nachgewiesen, die sich bis zur Gerota-Faszie ausgebreitet
haben (>T2) oder bereits die regiondren Lymphknoten befallen haben
(N+). Bei 17% der Patienten lagen teilweise gutartige Tumore vor oder
andere bosartige Geschwiilste als das hier betrachtete RCC. Auf diesen

Anteil wird im nachfolgenden Kapitel ndher eingegangen.

Tabelle 12 : Stadiengruppierung der gesamten Untersuchungsteilnehmer

Stadiengruppierung Offen % (N) Lap. % (N) Gesamt % (N)
TINOMO 48 (28) 56 (34) 52 (62)
T2NOMO 10 (6) 3(2) 7 (8)

>T2 oder N+ 33 (19) 16 (10) 24 (29)
Andere 9(5) 25 (15) 17 (20)
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Bezogen auf die verschiedenen Operationsverfahren, ergibt sich folgendes
Bild: In der offenen OP-Gruppe hatten iiber die Hélfte der Patienten ein
T1 oder T2 Tumor ohne Lymphknotenbefall oder Metastasierung. Ein
Drittel der offen operierten Patienten wies einen Tumor mit groferer
Ausdehnung iiber die Niere hinweg oder einen Befall der Lymphknoten
auf. In der laparoskopisch operierten Population befanden sich prozentual
nahezu identisch viele der Tumoren in einem nichtmetastasierten und
organbegrenzten Stadium, ndmlich 59%. In der laparoskopischen Gruppe
konnte allerdings ein Viertel der Patienten zu keinem TNM-Stadium fiir
RCC zugeordnet werden, da in diesen Fillen zumeist ein
Urothelkarzinom, ein B-Zell-Lymphom oder ein Onkozytom in der
Histologie nachgewiesen wurde.

Durch die strikte Anwendung Ein- und Ausschlusskriterien wird diese

Ungleichverteilung fiir diese Studie weitestgehend wieder aufgehoben.

Stadiengruppierung

Prozent
60
50
40 4
30 | O Offen

m Laparoskopisch

20 -
N ’_L

0 ‘ ‘ T

TINOMVD T2NOMD >T2 oder N+ Andere
Stadium

Abbildung 2: Stadiengruppierung der gesamten Untersuchungsteilnehmer
3.1.3  Ausschlusskriterien

Zu den Griinden des Ausschlusses gehort hauptsidchlich ein hoheres

Tumorstadium als T2. In der offenen Gruppe sind es 19 Personen und in
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der laparoskopischen 10 Personen. Weiterhin wurden die Patienten
ausgeschlossen, bei denen sich histologisch kein Nierenzellkarzinom
sichern lieB3, primir lagen hierbei Onkozytome vor. Bei den Patienten mit
RCC und Tumorstadium T1 oder T2, wurden in der laparoskopischen
Gruppe noch 7 Patienten und in der offenen Gruppe 11 weitere Patienten
ausgeschlossen. Ursachen dafiir sind unter anderem Immunsuppression
wegen pulmonaler Begleiterkrankungen, vorliegende Zweittumore zum
Untersuchungszeitpunkt oder Fieber. Eine detaillierte Auffiihrung der
Ausschlussursachen findet sich nachfolgend in Tabelle 13.

In der Folge werden als Studienpopulation nur noch die Patienten
beschrieben, die nach strikter Anwendung der Ausschlusskriterien in der

vorliegenden Untersuchung verbleiben.

Tabelle 13: Ausschluss aus den Untersuchungen

T1-2NOMO Gleichzeitig vorliegender 4 1
Zweittumor
Tumorteilexzision 1 2
Konversion 0 2
Postoperatives Fieber 4 0

(Pneumonie, Abszess, Eiter
aus Zweitwunde)

Immunsuppression 0 1
Fehlende Werte 2 1
>T2 oder N+ 19 10
Kein Tumor (z.B. Schrumpfnieren) 1 5
Anderer Tumor (Onkozytom, 4 10
Urothelkarzinom, B-Zell-Lymphom)
Gesamt 35 32

3.1.4  Eigenschaften der Untersuchungsgruppe
Es zeigt sich eine nahezu identische prozentuale Verteilung der Ménner
und Frauen in beiden Gruppen. In der offen operierten Gruppe waren 39%

Frauen und in der laparoskopischen Gruppe waren es 38%.
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Tabelle 14: Vergleich von Geschlecht, Tumorniere und Rauchverhalten in

den einzelnen Gruppen

Parameter Offen % (N) Lap. % (N)
Frauen 39 (9) 38 (11)
Minner 61 (14) 62 (18)
Tumorniere rechts 39 (9) 52 (15)
Tumorniere links 61 (14) 48 (14)
Raucher 9 (2 17 (5)
Nichtraucher 78 (18) 62 (18)
Rauchverhalten 13 (3) 21 (6)
unbekannt

Das durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Studienpopulation in der
Gruppe der offen operierten Patienten betrug 71,7 Jahre zum Zeitpunkt der
Operation, im Gegensatz dazu lag das Alter der laparoskopisch operierten
Personen bei 64,4 Jahren. Die Abbildung 3 (Seite 30), verdeutlicht die
Operationshiufigkeit des Nierenzellkarzinoms in der Altersgruppe
zwischen 40 und 80 Jahren.

Beziiglich des Bodymassindex’ zeigen sich nur marginale Unterschiede
zwischen beiden Gruppen. So liegt der BMI in der offenen Gruppe im
Mittel bei 27,2 kg/m? und in der laparoskopischen Gruppe bei 28,3 kg/m?.
Mit dem Signifikanzniveau von p= 0,5 ist ein Unterschied zwischen
beiden Gruppen statistisch nicht nachweisbar.

Weiterhin wurden die Tumorgrofen erfasst und verglichen. Hierbei
zeigten sich in der laparoskopischen Gruppe GréBBen von durchschnittlich
4,1cm und in der offenen Gruppe GrofBen von 4,9cm. Auch hier wurde

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ermittelt.
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Tabelle 15: Vergleich von Alter, BMI und Tumorgrof3e in den einzelnen

Gruppen
Parameter Offen (£s) \ ‘ Lap. (£5) Signifikanz p \ ‘
Alter (Jahre), | 71,7 (£5,7) 64,3 (= 10,8) 0,010
MW
Alter (Jahre), | 71,2 64,4
Median
BMI (kg/m?), |27,2(+4,0) 28,3 (£5,3) 0,514
MW
BMI (kg/m?), |269 26,6
Median
Tumorgrofie 4,9 (= 1,7) 4,1 (+£1,6) 0,104
(cm), MW
Tumorgrofle 5 4
(cm), Median
Prozent
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60 __
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40 @ Offen

W Laparoskopisch

30

20

10 I

o in B O
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Alter zu OP-Zeitpunkt (Jahre)

Abbildung 3: Altersverteilung der Untersuchungsteilnehmer in den

einzelnen Gruppen
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3.1.5  Stadiengruppierung der Untersuchungsgruppe

Da in die Untersuchung nur Patienten mit einem T1 oder T2 Tumor, der
nicht grofler als 7cm sein durfte, eingeschlossen wurden, gibt es nur 2
mogliche Tumorstadien. In beiden Gruppen iiberwiegen die Patienten mit
einem T1-Tumor. In der offenen Gruppe sind es 87% und in der
laparoskopischen Gruppe 93%. Entsprechend spiegelbildlich ist die

prozentuale Verteilung bei den T2-Tumoren in beiden Gruppen.

Tabelle 16 : Stadiengruppierung in den einzelnen Gruppen

Stadiengruppierung Offen % (N) Lap. % (N)
TINOMO 87 (20) 93 (27)
T2NOMO 13 (3) 7(2)

3.1.6  Differenzierungsgrad

Das histopathologische Grading ergab fiir beide Gruppen eine dhnliche
prozentuale Verteilung. Die meisten Patienten hatten ein G2, also ein
méBig differenzierten Tumor. Einen gut differenzierten G1 Tumor hatten
26% in der offenen Gruppe und 21% in der laparoskopischen Gruppe.

Einen schlecht differenzierten G3-Tumor hatten jeweils 17%.

Tabelle 17: Differenzierungsgrad in den einzelnen Gruppen

Grading Offen % (N) \ Lap. % (N)
Gx 4(1) 0 (0)

G1 26 (6) 21 (6)

G2 52 (12) 62 (18)

G3 17 (4) 17 (5)
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Abbildung 4: Differenzierungsgrad in den einzelnen Gruppen

3.1.7  Nachweis der RO/R1-Resektion der Tumore

Eine gesicherte Aussage, dass weder makroskopisch noch mikroskopisch
ein Residualtumor nachgewiesen werden konnte, erfolgte bei den offen
operierten Patienten in 78% und bei den laparoskopisch operierten
Patienten in 93% der Félle. Fiir die verbleibenden 22% bzw. 7% wurde
vom Pathologen keine schriftliche Aussage mitgeteilt. Tumorfreie

Schnittrdnder waren hierbei flir jeden Fall gesichert.

Tabelle 18: Residualtumor in den einzelnen Gruppen

Residualtumor Offen % (N) \ Lap. % (N)
Rx 22 (5) 7(2)

RO 78 (18) 93 (27)

R1 0 (0) 0 (0)

3.1.8  Histologischer Subtyp

In beiden Gruppen wurde bei 83% der Patienten ein hellzelliges
Nierenkarzinom ermittelt. Das papillire Karzinom wurde mit einer
Haufigkeit von 17% in der offen operierten Gruppe bzw. mit 10% in der

laparoskopisch operierten Gruppe nachgewiesen. Ein chromophobes
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Karzinom sowie ein Tumor unklarer Zuordnung konnten nur bei einem

Patienten aus der laparoskopisch operierten Gruppe festgestellt werden.

Tabelle 19: Histologischer Subtyp der einzelnen Gruppen

Histolog. Subtyp ‘ Offen % (N) Lap. % (N) ‘ ‘
Hellzellig/klarzellig | 83 (19) 83 (24)

Papillar 17 (4) 10 (3)

Chromophob 0(0) 3(1)

Unklar 0(0) 3(1)

3.2 Zytokine
3.2.1 Interleukin 6 (IL-6)

Tabelle 20: IL-6-Werte (pg/ml) der offen operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile
IL-6, offen
W . 50. .

T1 20 7,53 13,37 1,90 3,80 6,34
T2 23 16,95 35,65 3,60 7,35 13,00
T3 16| 107,45| 84,15| 5227 102,70 124,75
T4 17 96,09 67,79 46,70 69,50 135,50
TS 19 85,91 69,47 36,15 66,00 118,00
T6 20 74,55 52,76 33,89 67,52 116,00
T7 19 50,81 29,33 26,00 42,10 66,70
T8 14 23,18 13,41 13,37 19,05 30,17
T9 10 16,22 6,85 9,58 16,50 21,05
T10 9 11,48 3,94 6,95 11,90 14,95
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Tabelle 21: IL-6-Werte (pg/ml) der lap. operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile

IL-6,

lap. 50.

T1 28 5,05 5,40 1,90 3,00 5,75
T2 29 9,38 6,90 3,90 7,20 16,00
T3 25 62,64 42,19 26,35 | 59,80 81,65
T 4 28 47,23 31,40 2296 | 42,85 62,36
TS5 27 35,96 20,62 20,00 | 35,00 49,00
T6 25 39,83 22,98 25,55 36,00 51,95
T7 24 28,58 22,91 14,66 | 20,20 35,92
T8 22 17,08 13,67 7,71 14,90 20,60
T9 14 9,36 4,79 4,53 9,50 12,60
T10 9 20,76 26,26 6,00 9,00 33,50

Die Mittelwerte von IL-6 zeigen zunichst in beiden Gruppen zum
Zeitpunkt des Hautschnitts bzw. der Trokarplatzierung (T1) Ergebnisse,
die um den Normwert von 6pg/ml fiir IL-6 liegen. Man erkennt einen
geringen Anstieg bis zum Zeitpunkt der Absetzung der hildren Gefdl3e.
Zum nichsten Messzeitpunkt, nach 6 Stunden, findet sich fiir die beiden
Gruppen ein drastischer Anstieg der IL-6 Konzentrationen. So kommt es
zu mehr als einer Verzehnfachung des Ausgangswertes bei T3. Dies ist ein
Anstieg in der offen operierten Gruppe von 7,5pg/ml auf 107pg/ml und in
der laparoskopisch operierten Gruppe ein Anstieg von Spg/ml auf
63pg/ml. In den folgenden Stunden kommt es zu einem langsamen
Absinken der IL-6-Konzentrationen, jedoch werden, bis zur letzten
Messung 120 Stunden nach der Operation, die Ausgangswerte nicht
vollstidndig erreicht. So liegt der letzte gemessene Wert zum Zeitpunkt
T10 in der offen operierten Gruppe im Mittel bei 11,5pg/ml, was dem

1,5fachen des Ausgangswertes entspricht. Auch in der laparoskopisch
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operierten Gruppe ist der mittlere Endwert von 21pg/ml noch ein
Vielfaches des Ausgangswertes.

Es ist ein deutlicher Unterschied der IL-6 Werte zwischen offen und
laparoskopisch operierten Patienten festzustellen. Hierbei betragen die
gemessenen Werte der offen operierten Patienten teilweise das Doppelte
der IL-6 Konzentrationen aus der laparoskopisch operierten Gruppe.

Zu den Zeitpunkten T3 bis TS5, also zwischen 6 Stunden und 24 Stunden
postoperativ, variiert die gemessene mittlere IL-6-Konzentration der offen
operierten Patienten zwischen 107pg/ml und 86pg/ml. Im Gegensatz dazu
liegen zum gleichen Zeitpunkt bei den laparoskopisch operierten Patienten
die entsprechenden Werte zwischen 63pg/ml und 36pg/ml. Dies bedeutet
durchschnittlich eine zwischen 44pg/ml und 50pg/ml geringere messbare
Konzentration von IL-6 bei den laparoskopisch operierten Patienten.

Diese Differenzen sind zu den Messpunkten T3 bis T7 sowie T9 mit
einem p<0,05 signifikant. Besonders eindriicklich werden diese
Unterschiede bei Betrachtung der Abbildung 5 (Seite 36).

Es bestand zu allen gemessenen Zeitpunkten zwischen 6 Stunden und 48
Stunden postoperativ ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden betrachteten Gruppen. Auch bei den Werten, die 96 Stunden
postoperativ (T9) gemessen wurden, ergaben sich signifikant hohere IL-6-
Werte fiir die offen operierte Gruppe. Allerdings muss darauf hingewiesen
werden, dass fiir diesen Messzeitpunkt eine relativ geringe Datenmenge

vorliegt, welche die Aussagekraft zu diesem Zeitpunkt limitiert.
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Tabelle 22: Gegeniiberstellung der IL-6-Werte (pg/ml) der offen und lap.

operierten Gruppe: Mittelwertvergleich (MW) und Signifikanz (p)
MW IL-6 MW IL-6

Entnahmezeit- (pg/ml), (pg/ml),
punkt offen lap.
T1 7,53 5,05 0,636
T2 16,95 9,38 0,890
T3 107,45 62,64 0,041
T4 96,09 47,23 0,006
TS 85,91 35,96 0,002
T6 74,55 39,83 0,024
T7 50,81 28,58 0,001
T8 23,18 17,08 0,064
T9 16,22 9,36 0,015
T10 11,48 20,76 0,453

IL-6 (pg/ml)

120,00

100,00 |

80,00 %(

60.00 O offen

, | laparoskopisch
40,00 ¢ signifikant
20,00
ooo L
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
Abnahmezeitpunkt

Abbildung 5: Gegeniiberstellung der IL-6-Werte (pg/ml) der offen und

lap. operierten Gruppe: Mittelwertvergleich
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3.2.2  Interleukin 10 (IL-10)

Tabelle 23: IL-10-Werte (pg/ml) der offen operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

MW
Entnahme IL-10 Perzentile
IL-10, offen (pg/ml),

offen 50.
T1 19 5,28 6,01 2,50 4,90 4,90
T2 22 7,83 11,40 2,77 4,90 5,00
T3 16 21,04 63,74 4,90 4,90 6,57
T 4 16| 10,61 7,13 5,02 8,95| 13,00
TS5 18 6,05 3,37 4,45 4,90 6,55
T6 18 4,82 2,15 3,47 4,90 4,90
T7 18 4,65 2,10 3,38 4,90 4,98
T8 14 3,77 1,40 2,77 3,50 4,90
T9 9 3,02 1,97 1,65 2,70 3,65
T 10 9 2,57 1,35 1,30 2,80 3,10

Tabelle 24: IL-10-Werte (pg/ml) der lap. operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile

IL-10,

lap. 50. .
T1 25 3,71 2,11 1,65 3,90 4,90
T2 26 4,86 2,49 2,80 4,90 4,97
T3 22 4,55 2,61 2,17 4,90 5,25
T4 26 5,15 2,49 3,07 4,90 6,35
TS 24 4,20 1,80 2,62 4,70 4,90
T6 22 4,01 2,42 2,27 4,00 4,90
T7 21 4,60 3,12 2,60 4,50 4,90
T8 20 3,08 1,72 1,90 2,40 4,90
T9 12 2,23 0,82 1,48 2,35 2,90
T10 9 3,44 2,23 1,80 2,60 5,10

37




Aus der Abbildung 6 (Seite 39) ist zu entnehmen, dass IL-10 nur zu
wenigen Zeitpunkten einen deutlichen Anstieg iiber die Normwertgrenze
von 10pg/ml aufweist. Dies ist nur zu den Zeitpunkten T3 und T4, also 6
und 12 Stunden postoperativ in der offenen Gruppe der Fall. Hier wurden
durchschnittlich Werte von 21pg/ml und 11pg/ml gemessen. Die 50.
Perzentile zum Zeitpunkt T3, welche einen Wert von 4,9pg/ml aufweist,
belegt, dass hier eher Ausreiler zu diesem erhohten Mittelwert gefiihrt
haben konnten. In die gleiche Richtung weist die mit +£64 recht hohe
Standardabweichung zu diesem Messpunkt.

AusschlieBlich fiir den Wert 12 Stunden postoperativ (T4), kann diese
Erklarung nicht herangezogen werden. Hier sind der Wert der 50.
Perzentile und des Medians mit 9pg/ml im Vergleich zu dem
Ausgangswert nahezu verdoppelt. Weiterhin ist die fiir diesen Wert
bestimmte Standardabweichung von +7 ist nicht zu gro3. So dass hier von
einer tatsichlich stattgefundenen deutlichen Anderung im Vergleich zum
Ausgangswert ausgegangen werden konnte. Auf der anderen Seite liegt
der bestimmte Wert mit 9pg/ml weiterhin unter der festgelegten
Normgrenze von 10pg/ml. Schlussfolgernd ist ausgehend vom
Ausgangswert ein deutlicher Anstieg des IL-10 Niveaus zum
Messzeitpunkt T4 zu erkennen, aber nach den geltenden Normwerten von
kleiner 10pg/ml liegt hier noch immer ein Normalbefund vor.

Alle restlichen ermittelten Werte liegen fiir beide Gruppen unter dieser
Grenze von 10pg/ml. Dennoch ist festzustellen, dass zu den Messpunkten
T2 bis TS5 ein Unterschied zwischen der offen und laparoskopisch
operierten Gruppe besteht, welcher bei T4 und T5 signifikant ist (p<0,05).
So kommt es in der offen operierten Gruppe zu einer deutlichen
Verdopplung des Ausgangswertes, wobei das IL-10 rasch wieder auf das
Ausgangsniveau bzw. sogar darunter abfillt. In der laparoskopisch
operierten Gruppe hingegen sind zu keinem der Messpunkte deutliche
Verdanderungen der IL-10 Werte zu erkennen, sie schwanken im Mittel

zwischen 2,2 und 5,2pg/ml.
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Es zeigt sich, dass der Wert von IL-10 in der offen operierten Gruppe zu
den Zeitpunkten T1 sowie TS5 bis T9 marginal hoher ist als in der

laparoskopisch operierten Gruppe.

Tabelle 25: Gegeniiberstellung der IL-10-Werte (pg/ml) der offen und lap.

operierten Gruppe: Mittelwertvergleich (MW) und Signifikanz (p)
Entnahmezeit- MW IL-10 MW IL-10

punkt (pg/ml), (pg/ml), lap. p
offen

T1 5,28 3,71 0,397
T2 7,83 4,86 0,923
T3 21,04 4,55 0,126
T4 10,61 5,15 0,002
TS5 6,05 4,20 0,045
T6 4,82 4,01 0,184
T7 4,65 4,60 0,425
T8 3,77 3,08 0,116
T9 3,02 2,23 0,434
T10 2,57 3,44 0,627

IL-10 (pg/ml)

25,00

20,00 1 ]

15001 Ooffen

W laparoskopisch
10,007 ﬁ signifikant
RAS
5,00 -
0,00 -
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
Abnahmezeitpunkt

Abbildung 6: Gegeniiberstellung der IL-10-Werte (pg/ml) der offen und

lap. operierten Gruppe: Mittelwertvergleich
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3.3 Akute Phase Proteine (APP)
3.3.1  C-reaktives Protein (CRP)

Tabelle 26: CRP-Werte (mg/1) der offen operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile

CRP,

offen . .
T1 19 12,62 21,01 1,80 4,90 8,90
T2 21 13,86 24,74 1,50 4,90 8,90
T3 18 22,67 33,04 4,90 9,55 23,85
T4 18 50,97 37,01 25,00 39,35 67,12
TS5 18| 106,40 35,10 77,95 | 102,00 | 132,75
T6 20 | 138,87 36,53 | 105,00 | 135,50 | 168,62
T7 22| 147,22 48,82 | 108,60 | 142,00| 189,50
T8 14| 114,83 43,72 82,52 | 105,75 | 154,00
T9 10 84,20 41,41 45,27 76,95 | 128,00
T10 9 49,29 22,95 32,70 43,50 63,20

Tabelle 27: CRP-Werte (mg/l) der lap. operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile

CRP,

lap. . 50.

T1 27 12,50 22,66 1,20 2,70 6,80
T2 29 11,56 20,59 1,25 2,70 6,50
T3 25 15,08 20,48 3,95 7,30 15,50
T 4 28 31,39 22,47 16,47 27,40 40,85
TS5 26 71,57 37,49 53,55 82,50 | 101,02
T6 25 96,02 42,72 65,55 99,30 | 125,80
T7 24| 106,70 48,58 74,60 | 108,00 | 137,00
T8 22 79,28 39,82 47,30 66,00 | 110,25
T9 13 55,41 31,14 28,65 61,40 79,00
T10 91 40,20 1926 2345| 45280 54,70
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Die Mittelwerte der Ausgangswerte (T1) des CRP liegen in beiden
Gruppen nahezu identisch um 12mg/l. Dies ist bereits eine deutliche
Abweichung vom Normalwert, der sonst bei unter 5mg/l liegt. Zum
Zeitpunkt des Absetzens der hildren Gefdlle zeigten sich kaum
Anderungen der CRP-Werte.

Gleiches gilt fiir den Zeitpunkt T3 6 Stunden postoperativ. Ein deutlicher
Anstieg der CRP Konzentration ist 12 Stunden nach der Operation
festzustellen. Hierbei ist der Anstieg des CRP Levels in der offen
operierten Gruppe eindeutig héher. So liegt zu dem Zeitpunkt T4 bei der
offen operierten Gruppe dar mittlere Wert des CRP bei 51mg/l, was einer
Vervierfachung des Ausgangswertes entspricht. In der laparoskopisch
operierten Gruppe wurden Werte von 31mg/l gemessen, was auch hier
mehr als eine Verdopplung des zu T1 gemessenen Wertes beinhaltet.

Die CRP-Konzentration steigt bei den folgenden Messpunkten in beiden
Gruppen weiter an. Es lassen sich jeweils maximale Werte zum Zeitpunkt
T7, 48 Stunden nach der Operation nachweisen. In der offen operierten
Gruppe wurde hier eine Konzentration von 147mg/l gemessen und bei der
laparoskopisch operierten Gruppe ergab sich ein Wert von 107mg/1.
Danach kommt es zu einem Abfall des CRP, wobei die Ausgangswerte
zum Endpunkt der Messungen nach 5 Tagen nicht erreicht werden. Die
gemessenen Werte sind noch immer um das Dreifache des
Ausgangswertes erhoht.

In der Abbildung 7 (Seite 42) wird offensichtlich, dass zu allen
Zeitpunkten zwischen T3 und T10 ein deutlicher Unterschied zwischen
dem CRP-Wert der offen operierten Gruppe und der laparoskopisch
operierten Gruppe besteht. Hierbei zeichnet sich die offen operierte
Gruppe konstant durch die hoheren Werte aus. Das CRP in der offen
operierten Gruppe ist im Durchschnitt um das 1,4fache hoher bzw. es ist

um 30% hoher als in der laparoskopisch operierten Gruppe. Zu den
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Zeitpunkten T4 bis T8, also in der Zeit zwischen 12 und 72 Stunden
postoperativ, ist dieser Unterschied signifikant (p<0,05).

Tabelle 28: Gegeniiberstellung der CRP-Werte (mg/I) der offen und lap.
operierten Gruppe: Mittelwertvergleich (MW) und Signifikanz (p)

MW CRP
Entnahmezeit- (mg/l), MW CRP
punkt offen (mg/l), lap.
T1 12,62 12,50 0,326
T2 13,86 11,56 0,484
T3 22,67 15,08 0,136
T4 50,97 31,39 0,042
TS 106,40 77,57 0,022
T6 138,87 96,02 0,003
T7 147,22 106,70 0,012
T8 114,83 79,28 0,019
T9 84,20 55,41 0,088
T10 49,29 40,20 0,895
CRP (mgll)
160,00
140,00 -
120,00 -
100,00 -
DOoffen
80,00 W laparoskopisch
60,00 1 * signifikant
40,00 -
20,00 -
0,00 -
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
Abnahmezeitpunkt

Abbildung 7: Gegeniiberstellung der CRP-Werte (mg/1) der offen und lap.

operierten Gruppe: Mittelwertvergleich
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3.3.2 Serum-Amyloid A (SAA)

Tabelle 29: SAA-Werte (mg/l) der offen operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile

SAA,

offen 50. .
T1 20 34,55 95,85 2,02 3,50 9,62
T2 23 35,65 102,18 2,10 4,50 7,60
T3 18 83,40 | 137,83 21,25 35,45 58,37
T4 19| 156,09 | 143,94 73,80 111,00 178,00
TS5 19| 345,08 | 164,24 | 234,00 330,00 | 494,00
T6 19| 50898 | 273,08 | 325,00| 452,00 723,00
T7 221 615,00 334,25| 418,00| 585,50 | 842,25
T8 14| 506,59 | 349,87 | 185,90 | 541,00| 864,25
T9 10| 239,48 | 237,10 23,40 | 199,05| 380,25
T10 9 168,02 | 187,39 22,30 92,90 | 348,00

Tabelle 30: SAA-Werte (mg/1) der lap. operierten Gruppe zu determi-

nierten Zeitpunkten: Mittelwert (MW), Standardabweichung (s),Perzentile

Entnahme Perzentile

SAA,

lap. 50.

T1 27 51,83 | 131,47 2,00 3,50 6,40
T2 29 53,22 | 146,99 2,10 3,60 6,10
T3 25 68,41 | 117,00 17,35 27,30 39,95
T4 28| 116,82 | 110,74 55,40 90,15 126,25
TS 271 291,81 | 191,19 | 167,00 258,00 404,00
T6 25| 423,77| 270,14 | 276,00 380,00 564,50
T7 24| 534775 | 39497 | 272,00 | 453,50 685,25
T8 22| 41049 | 325,72 170,25| 381,50 503,25
T9 14| 237,81 | 296,71 52,80 | 185,50 263,75
T10 9| 14533 172,71 | 25,100 | 121,00 175,00
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Es ist festzustellen, dass bereits die Ausgangswerte des SAA in beiden
Gruppen deutlich von den Normwerten abweichen. Der festgesetzte
Normwert des SAA liegt bis 6,5mg/l [120]. Bei der ersten erfolgten
Blutabnahme war dieser Wert in der offen operierten Gruppe im Mittel bei
35mg/l und in der laparoskopisch operierten Gruppe bei 52mg/l. Es ist
demnach eine Erhohung in der offenen Gruppe um das Fiinffache des
Normalen und in der laparoskopischen Gruppe sogar um mehr als das
Siebenfache festzustellen.

Im Folgenden kommt es zu einem weiteren Anstieg der gemessenen
Mittelwerte. Der Peak ist auch hier bei beiden Gruppen, dhnlich wie beim
CRP, 48h postoperativ (T7) zu finden. In der offen operierten Gruppe
wurden hier Werte von 615mg/l gemessen, bei der laparoskopisch
operierten Gruppe 535mg/l.

Den Verlauf der gemessenen Werte spiegelt die Abbildung 8 (Seite 45)
gut wieder.

Mit dem Messpunkt 6 Stunden postoperativ (T3) beginnend, erkennt man
in der offen operierten Gruppe durchgehend hohere SAA-Werte als zu
gleichen Messpunkten in der laparoskopisch operierten Gruppe. Es zeigen
sich bis zu 1,3fach hohere Werte bzw. um 15% hohere SAA-Werte in der
offen operierten Gruppe. Diese Varianzen sind allerdings nicht signifikant.
Ab 96 Stunden nach der Operation (T9) sind die Unterschiede des SAA
zwischen den Gruppen wieder ausgeglichen. Es ist weiterhin festzustellen,
dass 5 Tage postoperativ (T10) noch kein Riickgang der SAA Werte auf
den Ausgangswert erfolgt ist, sondern die Werte durchschnittlich noch um

das Dreifache erhoht sind.
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Tabelle 31: Gegeniiberstellung der SAA-Werte (mg/l) der offen und lap.
operierten Gruppe: Mittelwertvergleich (MW) und Signifikanz (p)

MW SAA

Entnahmezeit- (mg/l), MW SAA
punkt offen (mg/l), lap.
T1 34,55 51,83 0,796
T2 35,65 53,22 0,868
T3 83,40 68,41 0,237
T4 156,09 116,82 0,197
TS 345,08 291,81 0,274
T6 508,98 423,77 0,173
T7 615,00 534,75 0,222
T8 506,59 410,49 0,314
T9 239,48 237,81 0,770
T10 168,02 145,33 0,895

SAA (mg/l)

700,00

600,00 -

500,00

400,00 1 @ offen

300,00 W laparoskopisch

200,00

100,00 i ':

0,00 -
T1 T2 T3 T4 T5 T6é T7 T8 T9 T10
Abnahmezeitpunkt

Abbildung 8: Gegeniiberstellung der SAA-Werte (mg/1) der offen und lap.

operierten Gruppe: Mittelwertvergleich
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3.4 OP-Zeit und Liegedauer

Der Vergleich der Operationsdauer ergibt im Mittel einen signifikanten
Vorteil von 35 Minuten fiir die offene Operation. Von Beginn bis Ende
der Operation betrdgt die OP-Zeit bei der offen operierten Gruppe 132
Minuten und bei der laparoskopisch operierten Gruppe 167 Minuten.
Beziiglich des postoperativen Krankenhausaufenthalts hingegen ist ein
deutlicher Vorteil fiir die laparoskopisch operierten Patienten festzuhalten.
Sie verlassen mit einer postoperativen Liegedauer von 6,3 Tagen deutlich
eher die Klinik als die Patienten der offen operierten Gruppe, welche nach
durchschnittlich 10 Tagen das Krankenhaus verlassen. Insgesamt besteht

hier eine mittlere Differenz von 3,7 Tagen.

Tabelle 32: Vergleich von OP-Zeit und postoperativer Liegedauer in den
einzelnen Gruppen, Mittelwertvergleich (MW)

Offen Laparoskopisch

() (£9) p
OP-Zeit, MW | 132+ 41 167 £ 52 0,012
(min)
OP-Zeit, MW | 2:12+ 0:41 2:47 £ 0:52
(h)
postoperative 10+2,5 6,3+14 0,000
Liegedauer,
MW(d)
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4 DISKUSSION

4.1 Uberblick

Das Nierenkarzinom ist neben dem Prostata- und Harnblasenkarzinom
eine der hdufigsten Tumorerkrankungen. Bis zu 30.000 Neuerkrankungen
pro Jahr werden europaweit vermeldet [78]. Bemerkenswert ist hierbei,
dass seit Jahren die Anzahl der inzidentellen Nierentumore steigt. Dies ist
unter anderem auf eine vermehrte Durchfiihrung von Sonografien, sowie
der zunehmenden Verbreitung und des relativ hdufigen Einsatzes der
Computertomographie sowie der Kernspintomograhie zuriickzufiihren
[78]. Hierdurch werden die Nierentumore zumeist in einem prognostisch
giinstigeren Stadium erkannt. Durch das niedrigere Tumorstadium ist in
zahlreichen Fillen mit einer chirurgischen Therapie ein kurativer Ansatz
moglich.

In der Vergangenheit haben sich fiir die radikale Tumornephrektomie 2
Verfahren etabliert, die offene Operation und die laparoskopische
Operation. Seit 2008 wird die laparoskopische Operation bei T1- und T2-
Tumoren, NO MO nach den EU-Leitlinien als Standard empfohlen [38].
Dies verdeutlicht die wachsende Bedeutung der Laparoskopie bei der
Therapie maligner Erkrankungen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, die sich mit
der Frage nach der onkologischen Sicherheit der laparoskopischen
Operationstechnik auseinandergesetzt haben. So haben Rassweiler et al.
verschiedene urologische Tumoroperationen, darunter Prostatektomien,
retroperitoneale Lymphknotendissektionen und Nephrektomien bei 567
Patienten beziiglich Portmetastasen iiberpriift. Hierbei wurden bei 0,35%
aller Tumoroperationen Portmetastasen nachgewiesen [107]. Auch
Fornara et al. beschreiben nahezu identische Haufigkeiten der
Bauchdeckenmetastasen bei offen und laparoskopisch operierten Patienten

[43].
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Ahnliche Hiufigkeiten der Portmetastasierung werden von Tanaka et al.
beschrieben. In dieser Studie an 304 Tumorpatienten wurden sogar keine
Portmetastasen gefunden [119].

Micali et al. beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit laparoskopische
Tumoroperationen von 10912 Patienten. In der Folge wurde bei 0,1% von
einer Tumoraussaat, bei 0,09% von Portmetastasen und bei 0,03% der
Félle von einer peritonealen Aussaat berichtet [87]. In einem aktuellen
Review von Castillo und Vitagliano zu diesem Thema wird von insgesamt
29 Féllen der Tumoraussaat nach einem laparoskopischen Eingriff in den
vergangenen 20 Jahren berichtet. Es wurden dazu 17 Studien
zusammengefasst [21].

Mittlerweile konnten mit Hilfe der zuvor aufgezeigten Studien die
anfanglichen Bedenken gegeniiber der laparoskopischen Tumorentfernung
hinsichtlich der onkologischen Sicherheit weitestgehend zerstreut werden.
Die Héufigkeit einer Tumoraussaat durch einen laparoskopischen Eingriff
ist nicht relevant hoher als bei offenen Operationen [50].

Nach der derzeitigen Datenlage konnen die beiden Operationsverfahren
beziiglich Tumoraussaat, progressionsfreiem Intervall bei exakter
Indikationsstellung zur Tumornephrektomie oder Tumorexzision als
weitestgehend gleichwertig betrachtet werden [50].

Dariiberhinaus erfolgten Untersuchungen zum intraoperativen Blutverlust,
des postoperativen  Schmerzmittelverbrauchs, der postoperativen
Krankenhausverweildauer sowie Komplikationen. Bei den
Komplikationen stehen die GefdBverletzungen im Vordergrund. Diese
Untersuchungen zeigten fiir das laparoskopische Operationsverfahren in
allen untersuchten Punkten ein besseres Ergebnis als bei einer offenen
Operation. Geringerer Schmerzmittelverbrauch, weniger Blutverlust und
eine schnellere Rekonvaleszenz wurden fiir die Laparoskopie berichtet
[26, 80, 82, 94].

Die = Komplikationsraten = fir ~ die  laparoskopische  radikale

Tumornephrektomie betrugen nach Permpongkosol et al. 20%. Der
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Grof3teil  der  angefiihrten = Ursachen =~ waren  intraoperative
GefédBverletzungen, postoperative Blutungen, die eine Transfusion notig
machten sowie Wundinfektionen. Die Komplikationsraten korrelieren mit
einer lingeren Krankenhausverweildauer [101]. Diese hohe Rate an
Komplikationen ist bei Permpongkosol am ehesten auf Grund der
betrachteten Operationen zwischen 1996 und 2004 zu Stande gekommen.
Bei diesem groBlen Beobachtungsintervall wurde die Anfangszeit der
laparoskopischen Tumornephrektomien eingeschlossen. Bekannterweise
werden mit Einfiihrung einer neuen Operationsmethode mehr
Komplikationen beobachtet, als nach deren Etablierung. So zeigen in der
Folgezeit verdffentlichte Studien einen deutlich riicklaufigen Trend bei
den  Komplikationsraten = der laparoskopischen  radikalen
Tumornephrektomie.

Colombo et al. berichtet von einer perioperativen Komplikationsrate um
12,4%. Hiervon waren 40% der Fille durch eine intra- oder postoperative
Blutung verursacht. Bei einer perioperativen Mortalitdt von 0,4% [24].
Zahlreiche Arbeiten zeigten, dass die laparoskopische
Tumornephrektomie beziiglich des onkologischen Outcomes bei T1- oder
T2-Tumoren mit der offenen Operation vergleichbar ist [46].

Die Uberlebenszeitanalyse der offenen im Vergleich mit der
laparoskopischen Tumornephrektomie bei TI1-T2NOMO-Tumoren von
Permpongkosol et al. konnte keine signifikanten Unterschiede nach 5 und
10 Jahren im follow-up nachweisen. So wurden fiir das laparoskopische
Operationsverfahren keine Portmetastasen berichtet [101].

Auch bei der Untersuchung von Colombo et al. konnte ein vergleichbares
onkologisches Outcome der offenen und der laparoskopischen radikalen
Tumornephrektomie dargestellt werden. Es wird ein 5-Jahres-
Uberlebensrate von 78% in der laparoskopisch operierten Gruppe versus
84% in der offen operierten Gruppe angegeben. Das tumorspezifische wie

auch das progressionsfreie Gesamtiiberleben nach 5 Jahren betrug jeweils
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91% 1in der laparoskopisch operierten Gruppe, und 93% in der offen
operierten Gruppe [23, 25].

Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war der Vergleich der beiden
Operationsmethoden hinsichtlich ihrer Invasivitdt und der Auswirkungen,

die die Eingriffe auf das Immunsystem haben.

4.2 Eigene Daten

Entsprechend den relativ starren Ein- und Ausschlusskriterien sollte eine
weitestgehende Strukturgleichheit der beiden Gruppen erreicht werden.
Sowohl der BMI als auch die Tumorgrofle weisen keine signifikanten
Unterschiede auf. Das Alter der Patienten war sehr unterschiedlich. Die
Patienten waren in der offen operierten Gruppe durchschnittlich 7,4 Jahre
dlter als in der laparoskopisch operierten Gruppe. Hinsichtlich der
restlichen Parameter wie Grading und histologischem Subtyp konnte eine

weitestgehende Strukturgleichheit festgestellt werden.

4.3 Immunologische Reaktion

In der Anfangszeit wurden fiir die Untersuchungen zu immunologischen
Reaktionen auf verschiedene Operationsverfahren insbesondere
tierexperimentelle Untersuchungen angewendet. Gitzelmann et al. fiihrten
Untersuchungen zu Laparotomie und Laparoskopie am Maus-Modell
durch. Eine Verminderung der zelluldren Immunantwort wurde anhand
eines postoperativen Tumorwachstums und einer ausgelosten
Hypersensitivititsreaktion ermittelt. Es ergab sich fiir die Gruppe, welche
einer Laparotomie zugefiihrt wurde, ein signifikant gesteigertes
Tumorwachstum postoperativ, was vermutlich einer Einschrinkung des
Immunsystems durch die gewéhlte OP-Methode anzulasten ist [48].

In weiteren Studien konnten die vorher am Tiermodell gesehenen
Unterschiede zwischen offener und laparoskopischer Operation fiir den
Menschen bestétigt werden. So wurde von Whelan et al. nach der offenen

Darmresektion eine deutlich verminderte Immunreaktion im Vergleich zur
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Laparoskopie beschrieben [123]. Auch Kuhry et al. berichten von einer
weniger eingeschrinkten Funktion des Immunsystems bei der
laparoskopischen Chirurgie, insbesondere bei kleineren Eingriffen.
Allerdings konnte ein Vorteil hinsichtlich komplexerer Tumoroperationen
zu diesem Zeitpunkt nicht eindeutig bewiesen werden [73].

Buunen et al. wie auch Hegarty et al. bestitigen diese Ergebnisse. Fiir den
minimalinvasiven Zugangsweg kann hier eine deutlich geringere
Verdanderung der Immunabliufe gezeigt werden. Dies konnte dem
Organismus in der postoperativen Zeit Vorteile hinsichtlich der
Widerstandskraft gegen bakterielle Infektionen sowie zur Bekdmpfung
verbliebener Tumorzellen niitzlich sein. Letzteres muss aber noch in
weiteren prospektiven Studien belegt werden [19, 51].

Bei all diesen Mitteilungen aus der Fachliteratur, die eine geringere
Affektion  des Immunsystems durch  die  laparoskopische
Operationsmethode belegen, muss festgestellt werden, dass das mittels
Kohlendioxid erzeugte Pneumoperitoneum eine gegenteilige Wirkung
erzielen konnte. In einigen Arbeiten wird beschrieben, dass durch die
Dehnung und den Kontakt mit Kohlendioxidgas eine Verletzung des
Peritoneums erfolgen konnte. Es resultiert eine Erhohung des IL-6 und
TNF-a in der Peritonealfliissigkeit. Welche Auswirkungen dies auf den
Gesamtorganismus hat, ist noch nicht abschlieBend geklart [94]. Weiterhin
wird eine Verminderung der Phagozytoseaktivitit der
Peritonealmakrophagen sowie der TNF-Produktion beschrieben [19].

So ist durch den OP-Stress, welcher durch eine offene Operation
verursacht wird, eine stirkere Beeintrdachtigung des Immunsystems zu

erwarten.

4.4 Interleukin 6 (IL-6)
Ein erhohter IL-6-Spiegel im Serum wird 30 bis 60 Minuten nach OP-

Beginn beschrieben, signifikant nachweisbar ist dies ca. 2 bis 4 Stunden
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postoperativ. Maximale Werte werden nach 24 Stunden erreicht, die IL-6-
Spiegel sind zwischen 48 und 72 Stunden postoperativ erhoht [31, 54, 94].
Laut Mitteilungen aus der Literatur besteht eine positive Korrelation
zwischen der Erhohung von IL-6 und der Lénge der Operation und der
postoperativen Beatmungsdauer [32, 89, 111]. Hieraus ist zu
schlussfolgern, dass die Patienten mit der ldnger dauernden
laparoskopischen Operation hohere Werte des IL-6 im Serum aufweisen
sollten. Im Gegensatz dazu konnten fiir die offen operierten Patienten, bei
denen die Operationsdauer lidnger ist als bei laparoskopisch operierten
Patienten, signifikant erhohte Werte der Interleukine direkt postoperativ
bis zu einem Zeitpunkt von 48 Stunden postoperativ dargestellt werden.
Im weiteren Verlauf zeigt sich eine Normalisierung der Werte am 4. bzw.
5. postoperativen Tag.

Wie lésst sich der deutliche Anstieg von IL-6 in der offen operierten
Gruppe erkliaren?

Es gibt in internationalen Schriften Hinweise, dass eine Erhohung des IL-6
Levels mit postoperativen Komplikationen korreliert [89]. Im Gegensatz
dazu berichtet Dimopoulou et al., dass keine Unterschiede der
Zytokinkonzentrationen bei Patienten mit oder ohne Komplikationen
bestehen [32].

Ausgehend von weiteren Veroffentlichungen, ist nach vermehrter
Gewebetraumatisierung ein Anstieg des IL-6 im Blut zu erwarten [27].
Dartiber hinaus wurde ein Zusammenhang zwischen Ausmall und Dauer
der Operation und der im Serum messbaren Zytokinkonzentration
festgestellt [54].

Kiirzlich wurde ein vermehrter Anstieg des IL-6 fiir die offene im
Vergleich zur laparoskopischen Operation auch bei kolorektalen Tumoren
von Evans et al. nachgewiesen [39]. Dariiber hinaus existieren
Mitteilungen tlber Vergleiche zwischen offener und laparoskopischer
Operationsmethode aus der Viszeralchirurgie, bei denen ebenfalls ein

geringerer Anstieg des IL-6 fiir die laparoskopischen Operationsmethoden
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bescheinigt wird. Diese Untersuchungen bezogen sich speziell auf die
Cholezystektomie und Dickdarmresektion [20, 39, 55, 94, 125].

Im Gegensatz dazu steht eine Publikation von Matsumoto et al.. Es
wurden tierexperimentell die immunologischen Parameter nach offener
und laparoskopischer Nephrektomie untersucht. So konnte kein
signifikanter Unterschied der I1L-6-Serumspiegel zwischen den einzelnen
Gruppen nachgewiesen werden [83]. Allerdings stellt sich hier die Frage,
inwieweit diese Ergebnisse fiir die Humanmedizin libertragbar sind.
Ausgehend von den Literaturmitteilungen ist festzustellen, dass die
postoperative Erhohung des IL-6 mit einer Gewebetraumatisierung und
dem OP-Stress korreliert. Dies zeigt sich bei den Ergebnissen der eigenen
Untersuchungen, so dass an Hand der IL-6-Werte eine geringere
Invasivitit der laparoskopischen Operation vorliegen konnte.

Dies hebt die Bedeutung des IL-6 als Marker fiir den Grad der Invasivitit

hervor.

4.5 Interleukin 10 (IL-10)

Postoperativ kommt es zunéchst zu einer proinflammatorischen Phase, in
der insbesondere IL-6 und CRP wichtige Funktionen iibernehmen. An
diese Phase schlie3t sich ab dem 10. postoperativen Tag eine Phase der
Antiinflammation an. Hierbei wird dem IL-10 groBe Bedeutung
beigemessen [54, 93].

In der Literatur wird in dieser Hinsicht der Zusammenhang einer
vermehrten Immunsuppression mit der erhdhten Ausbildung von
Metastasen und einem Tumorprogress beschrieben [112].

Dies konnte fiir Mikrometastasen auch bei den kleinen T1 und T2
Tumoren in Frage kommen.

Unter den dargestellten Gesichtspunkten erscheint eine unmittelbare
postoperative Bestimmung der IL-10-Serumwerte des weniger sinnvoll.

Vielmehr ist es zu erwégen, das IL-10 erst ab dem 8. postoperativen Tag
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oder spiter zu bestimmen, um hierdurch eine Aussage liber die Reaktion
des Immunsystems postoperativ treffen zu konnen.

Mit der zuvor getroffenen Aussage, dass sich bis zu dem 8. bis 10.
postoperativen Tag nahezu keine Verdnderungen der IL-10-
Serumkonzentration zeigen, stellen sich die Ergebnisse des IL-10 in der
laparoskopischen Gruppe konform dar. Hier befinden sich die Mittelwerte
zu allen Messpunkten bis zum 5. postoperativen Tag im Bereich der
Norm, unter 10pg/ml.

Auffallig ist der Verlauf in der offen operierten Gruppe. Es zeigt sich 6
und 12 Stunden postoperativ eine deutliche Zunahme des IL-10 im Serum.
6 Stunden nach der Operation kommt es zu einer Verdreifachung des
Ausgangswertes. In der Folge befinden sich die Werte allerdings wieder
im Normbereich. Wodurch eine so friihe Stimulation zum Anstieg des
Interleukins angeregt wurde, kann anhand der vorliegenden Daten nicht
ausreichend erklart werden. Eine Mdoglichkeit ist, dass es sich hierbei um
Ausreiller bzw. Messfehler handelt, die den Mittelwert verfdlschen. Es
bleibt fiir die Zukunft abzuwarten, ob ein solches Ergebnis reproduziert
werden kann und eine Erkldrung gefunden wird, wozu groBere
Untersuchungspopulationen notwendig sind.

In einem Tierexperiment zur Lebendnierenspende bei Schweinen konnte
Burgos et al. allerdings einen deutlichen IL-10 Anstieg postoperativ
aufzeigen [18].

Dies konnte von Sdenz et al. bei dhnlichen Untersuchungen an Schweinen
nicht bestétigt werden. Hier zeigen sich vom 1.-7. postoperativen Tag an
keine signifikanten Unterschiede zwischen laparoskopisch und offen
operierter Gruppe. Wenngleich in beiden Gruppen ein Anstieg im Verlauf
der ersten 7 postoperativen Tage deutlich wird [109].

Aquivalente Ergebnisse, dahingehend, dass sich kein signifikanter
Unterschied postoperativ bei den IL-10 Konzentrationen nach offener oder
laparoskopischer Operation zeigen, konnten von Evans et al. beziiglich

kolorektaler Tumoren beim Menschen gezeigt werden [39].
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In der Auswertung der Daten lédsst sich durch das IL-10 keine Aussage
iiber einen Vorteil der laparoskopischen Operation hinsichtlich der
Invasivitdt treffen. Die direkt postoperativ gewonnenen IL-10 Werte
konnen nicht als geeigneter Marker fiir eine Minimalinvasivitét betrachtet
werden. Ob eventuell zu einem spidteren postoperativen Zeitpunkt
gewonnene Daten eine andere Aussage ermoglichen, bleibt in folgenden

Studien zu erforschen.

4.6 C-reaktives Protein (CRP)

Publikationen beschreiben das Einhergehen eines erhohten CRP-Spiegels
mit einer schlechteren Prognose des Patienten [59, 69, 104, 105].

Es ist weiterhin zu vermuten, dass die Hohe der prdoperativen CRP-
Konzentration mit der Tumorgrofe korreliert [106].

Ferner ist bekannt, dass ein operatives Trauma zu einem Anstieg der CRP
Konzentration fiihrt. Die postoperative ~CRP-Anderung spiegelt
moglicherweise das Ausmall der Gewebeschdadigung durch die
Tumorresektion wieder. Diese Feststellung sollte im Verlauf mit den
eigenen Untersuchungen validiert werden.

Fir den Verlauf des CRP-Spiegels nach einem operativen Eingriff ist
nachgewiesen, dass die Spiegel iiber 2 Wochen postoperativ erhoht
bleiben. Des Weiteren wird auch beschrieben, dass postoperativ die Werte
fiir das CRP erhoht bleiben kénnen, als Folge einer Fehlregulation des
Immunsystems bei Patienten mit malignen Neoplasien der Niere [106].
Bei den eigenen Untersuchungen zeigt sich bereits am 5. Tag postoperativ,
eine deutlich fallende Tendenz der erfassten Werte. So befanden die Werte
in der offen operierten Gruppe im Mittel bei 49 mg/l und in der
laparoskopisch operierten Gruppe bei 40 mg/l. Eine langsame
Angleichung in Richtung Normwerte findet also bei beiden Gruppen statt.
Fiir zukiinftige Untersuchungen interessant wére es, herauszufinden, ob
und wann ein Erreichen der Normwerte erfolgt. Hierzu sind jedoch

zusitzliche postoperative Messpunkte erforderlich.

55



Fiir den kurzfristigen postoperativen CRP-Verlauf gibt es verschiedene
Verdffentlichungen aus der Allgemein- und Viszeralchirurgie. Ahnlich
wie fiir das IL-6 wurde in Studien zum Vergleich der laparoskopischen
und der offenen Operation in der Allgemeinchirurgie, ein geringerer
Anstieg von CRP in den laparoskopisch operierten Gruppen festgestellt.
Dies ist beispielhaft der Fall fiir Magentumoren, kolorektale Operationen
und Cholezystektomien belegt [16, 55, 64, 125]. Allerdings gibt es auch
Mitteilungen, die keine signifikanten Unterschiede des postoperativen
CRPs. zwischen den beiden Operationsgruppen aufzeigen konnten. Die
Tendenz der meisten Arbeiten zeigt aber in Richtung eines hdheren
postoperativen CRP bei offen operierten Patienten, unabhéingig welches
Organ operiert wurde. [94].

Im Gegensatz dazu steht die Analyse von Landman et al. zu Operationen
beim Nierenzellkarzinom. Es konnten hinsichtlich der Zytokine keine
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. So wird eine
vergleichbare immunologische Reaktion und Stressantwort auf die offene
wie die laparoskopische Operation propagiert [75].

In Einklang mit der zuvor erwidhnten Studie von Landman et al. steht die
Untersuchung von Jurczok et al. zu Vergleichen zwischen der radikalen
extraperitonealen laparoskopischen und der offenen retropubischen
Prostatektomie. Es zeigten sich dabei keine nachweisbaren Unterschiede
im Verlauf des CRP zwischen den beiden Gruppen [41, 67].

Auch konnte in einer Studie von Sdenz Medina et al. zur
Lebendnierenspende am Tiermodell, auller einmalig am 5. postoperativen
Tag, kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten aus der offen
und laparoskopisch operierten Gruppe festgestellt werden. So zeigte sich
hierbei nur ein minimaler Anstieg der Serum-CRP-Werte postoperativ.
Fraglich bleibt, inwieweit jedoch das Tiermodell auf die Humanmedizin

tibertragbar ist [109].
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Zusammenfassend sind der internationalen Literatur teilweise
gegensitzliche Mitteilungen beziiglich einer Verdnderung der CRP-Werte
durch die verschiedenen operativen Methoden zu entnehmen.

Bei den eigenen Untersuchungen zeigten sich signifikante Unterschiede
im Zeitraum von 12 bis 72 Stunden postoperativ zwischen der offen
operierten und der laparoskopisch operierten Gruppe. Zu den weiteren
Messpunkten bis zum 5. postoperativen Tag fanden sich deutliche
Unterschiede zwischen den Gruppen, wenngleich sie hier nicht mehr mit
einem entsprechenden Signifikanzniveau belegt werden konnen. Diese
Feststellung fiihrt zu der Annahme, dass die Unterschiede des Serum-CRP
die Minimalinvasivitdt der laparoskopischen Tumornephrektomie belegen
konnten.

4.7 Serum Amyloid A (SAA)

Untersuchungen zu dem postoperativen Verhalten des SAA wurden im
Fachgebiet Urologie bereits fiir die radikale laparoskopische und offene
Prostatektomie durchgefiihrt. Hierbei konnte von einem postoperativen
Anstieg des SAA berichtet werden, jedoch wurden keine Unterschiede
zwischen offen operierter und laparoskopisch operierter Gruppe
festgestellt [41, 67].

Ein &hnlicher Verlauf der SAA-Werte konnte bei den vorliegenden
Untersuchungen ermittelt werden. Postoperativ kam es mit einer geringen
Verzogerung von 12 Stunden zu einer deutlichen Zunahme des Serum-
SAA. Dies entspricht der etwas verzogerten Produktion und Freisetzung in
den Hepatozyten nach zunichst erfolgter Stimulation durch Zytokine. Das
Maximum erreicht das SAA nach 48 Stunden, um dann langsam wieder
abzusinken. Die Verldufe in der offen operierten und laparoskopisch
operierten Gruppe zeigen ein dhnliches Bild. Die Werte des SAA
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander, obwohl der Trend zeigt,
dass in der offen operierten Gruppe insgesamt etwas hohere SAA-Werte

gemessen wurden.
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Danach wird das SAA bei den Nierentumoren als eventueller
Prognosefaktor oder Biomarker in Zukunft noch an Bedeutung gewinnen.
In der aktuellen Literatur werden Subtypen des SAA beschrieben, die bei
klarzelligen Nierenkarzinomen und auch bei metastasierten Tumoren
erhoht sind. Es ist zu erwarten, dass in Zukunft ein SAA Subtyp als
Biomarker fiir das Nierenzellkarzinom dienen konnte [35, 36, 66].

Als ein Prognosefaktor beim RCC wird SAA von Motohiko et al. genannt.
Sie zeigten eine Korrelation des krankheitsspezifischen Uberlebens mit

der Hohe des SAA-Wertes [68].

4.8 OP-Zeit und Liegedauer

Die Dauer der laparoskopischen Tumornephrektomie variiert zwischen
127 [61], 134 [80] und 200 Minuten [126], in Abhdngigkeit des retro- oder
transperitonealen Zugangsweges.

Makhoul et al. berichten von einer anndhernd identischen Operationsdauer
bei einem offenen Eingriff.

Es zeigen sich relativ groBBe Zeitunterschiede in den Literaturmitteilungen.
Bei der Laparoskopie spielt aber insbesondere die Expertise des
Operateurs eine eminente Rolle, da die Lernkurve fiir die laparoskopische
Operation nicht zu unterschétzen ist.

Desai et al. berichten iiber eine Operationsdauer von 207 Minuten fiir die
transperitoneale radikale Tumornephrektomie [30].

Im Vergleich mit anderen Autoren, wird die in dieser Arbeit ermittelte
mittlere Operationsdauer von 167 Minuten bei der laparoskopischen
Tumornephrektomie angegeben, ein Ergebnis, das sich im mittleren
Bereich der Operationsdauern in der Literatur wiederfindet.

Deutlich wird dabei, dass die offene Tumornephrektomie, mit einem
Zeitgewinn von 35 Minuten, deutlich schneller durchgefiihrt wurde. Die
OP-Zeit von 132 Minuten ist vergleichbar mit der von Makhol et al.

angegebenen Zeit fiir die offene Operation. Demnach zeigt sich bei den
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eigenen Untersuchungen ein zeitlicher Vorteil fiir den offenen
chirurgischen Zugangsweg.

Hinsichtlich der postoperativen Krankenhausverweildauer hingegen ergibt
sich ein deutlicher Vorteil fiir die laparoskopische Operation.

Der postoperative stationdre Aufenthalt betrégt in der Studie von Makhoul
et al. 5,5 Tage fiir die laparoskopisch operierte und 8,8 Tage fiir die offen
operierte Gruppe [80]. Auch Jeschke et al. berichtet von einer Dauer von
5,7 Tagen bei der Laparoskopischen Operation [61].

Matin et al. beschrieben 2002 nur einen Tag des postoperativen
Aufenthaltes fiir die laparoskopisch operierte Gruppe [82]. Desai et al.
teilt eine Verweildauer von knapp 2 Tagen (43 und 45 Stunden) fiir den
laparoskopischen Eingriff mit [30].

Die Daten der eigenen Untersuchungen sind mit den Daten von Jeschke et
al. und Makhoul et al. vergleichbar. Bei der laparoskopischen Operation
betrug die Verweildauer 6,3 Tage und bei dem offenen Eingriff 10 Tage.
Die Differenzen von der eigenen Daten von 3,7 Tagen zwischen beiden
Gruppen und den franzosischen Daten von Makhoul et al., wo ein
Unterschied von 3,3 Tagen angegeben ist, konnen somit in Einklang
gebracht werden. Es kann in jedem Fall eine deutliche Verkiirzung der

postoperativen stationdren Verweildauer dargestellt werden.

4.9 Ausblick

Die T1 oder T2 Nierenzellkarzinome werden zunehmend laparoskopisch
operiert. Die aufgezeigten Vorteile belegen diese Feststellung. Weniger
Blutverlust, ein geringerer Schmerzmittelverbrauch, eine kiirzere
Krankenhausverweildauer und nicht zuletzt die Gleichwertigkeit
hinsichtlich des onkologischen Outcomes sprechen fiir eine
laparoskopische Operation [46]. In zukiinftigen Untersuchungen muss
herausgefunden werden, ob mdglicherweise ein Uberlebensvorteil der
laparoskopisch operierten Patienten besteht. Dies ist nach aktuellen

Erkenntnissen gerade durch die geringere Beeinflussung des
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Immunsystems durch die Laparoskopie und den verminderten
Operationsstress zu erwarten. So kann sich das Immunsystem besser und
intensiver mit eventuell vorhandenen Mikrometastasen oder im Blut
zirkulierenden Tumorzellen auseinandersetzen [38].

In einer aktuellen Publikation beschreiben Aron et al., dass es ihnen
gelungen  ist,  transumbilikale Single-Port-Tumornephrektomien
durchzufiihren. Dies erfolgte bisher nur fiir sehr kleine Tumore mit einem
mittleren Durchmesser von 3cm bei einem selektierten Patientengut. Ob
die onkologische Unbedenklichkeit im Verhiltnis zu dem kosmetischen
Vorteil dieser Methode auch bei groBeren Fallzahlen positiv bewertet
werden kann, bleibt abzuwarten [10].

Neueste Mitteilungen gehen auf die partielle laparoskopische bzw. offene
Tumornephrektomie ein. So spielt der Erhalt der wichtigen Nierenfunktion
eine grole Rolle. Permpongkosol et al. beschreiben die partielle
Nephrektomie als Alternative bei einem TINOMO Stadium, mit
vergleichbarem onkologischen Outcome nach 5 Jahren [63, 76, 100, 103].
Ebenso gelangen auch die groBeren Tumore iiber 7cm immer mehr in das

Blickfeld laparoskopischer Tumoroperationen [53, 117].
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5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

In der vorgelegten Arbeit zeigten die Parameter Interleukin-6 und CRP
postoperativ signifikante Unterschiede zwischen der offen und der
laparoskopisch operierten Gruppe. Fiir das IL-6 konnte in dem Zeitraum
von 6 bis 48 Stunden postoperativ eine deutlich vermehrte Ausschiittung
dieses Zytokins in der offen operierten Gruppe gezeigt werden. Auch das
CRP zeigte in seiner Kinetik 12 bis 72 Stunden nach der Operation
signifikant hohere Serumwerte in der offen operierten Gruppe. Dies fiithrt
zu dem Schluss, dass IL-6 und CRP geeignete Marker sein konnten, um
eine  Minimalinvasivitit der Laparoskopie bei der radikalen
Tumornephrektomie zu belegen.

Das Interleukin-10 hingegen ist auf Grund des nahezu konstanten
Serumspiegels im Referenzbereich ungeeignet, um als Hinweis auf die
Invasivitit zu dienen oder nicht. Hier konnten allerdings
Serumuntersuchungen nach der ersten postoperativen Woche andere
Ergebnisse erzeugen. Nicht geklart bleibt der kurze postoperative Anstieg
des IL-10 in der offen operierten Gruppe.

Ebenso wie IL-10 ist auch das SAA nicht zur Differenzierung des
Ausmalles des Gewebeschadens durch die Operation geeignet. In beiden
untersuchten Gruppen steigen die Werte des SAA postoperativ an, doch
konnte letztlich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
festgestellt werden. Zukiinftig zeichnet sich fiir das SAA jedoch eine
Bedeutung als prognostischer Marker fiir das Nierenzellkarzinom ab.

Fiir weitere Forschungsarbeiten bleibt die Suche nach aussagekriftigen
Biomarkern ein  Hauptziel. Es riicken  molekulargenetische
Untersuchungen der Tumore immer mehr in den Vordergrund.
Beispielhaft dafiir ist das Cyclin D1, D3 und E, welche in die Regulation
des Zellzyklus eingreifen. Weiterhin in der internationalen Diskussion
sind Survivin, Annexin Al, die freie B-Untereinheit des HCG und SAA-al
deren Expression eine Aussage iiber die Progressionswahrscheinlichkeit

oder die Aggressivitdt des Tumors ermdglichen konnte [35, 65, 77].
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Aktuelle internationale Publikationen belegen die Wichtigkeit der
Erfassung von Biomarkern beim Nierenzellkarzinom auch in Hinsicht auf
die Vorhersage eines moglichen Progresses und fiir eine notwendige

differenzierte Therapieempfehlung [65].
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8 THESEN

1. Das Nierenzellkarzinom ist einer der bedeutendsten malignen

urologischen Tumore

2. Einziger kurativer Ansatz bei organbegrenzten Nierenzellkarzinomen

ist die Operation

3. Es zeigt sich eine zunehmende Relevanz und Akzeptanz der
laparoskopischen Tumornephrektomie, entsprechend den europiischen

Leitlinien der European Association of Urology (2009)

4. Die laparoskopische Tumornephrektomie ist fiir T1 und T2 Tumore der

offenen Operation dquivalent

5. Die laparoskopische Tumornephrektomie flihrt zu einem geringeren

Gewebeschaden

6. Die immunologischen Parameter korrelieren mit dem Ausmall der

Gewebetraumatisierung

7. Die immunologischen Parameter konnen zum Nachweis der

Minimalinvasivitit dienen

8. Immunologische Parameter, besonders das SAA, korrelieren mit dem

Tumorstadium

9. Die OP-Dauer ist bei laparoskopischer und offener Tumornephrektomie

vergleichbar

10. Es resultiert eine kiirzere postoperative Krankenhausverweildauer

nach laparoskopischem Eingriff
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