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Kurzreferat

In der vorliegenden Arbeit wurden 230 von 1999 BB01 potentiell kurativ operierte

Patienten retrospektiv anhand der Krankenakterysieal und statistisch ausgewertet.

Die Anamneseerhebung und die Lungenfunktionsdiadnesgaben keine tberraschenden
Ergebnisse, mit Nachweis einer nur geringen, wenoh asignifikanten postoperativer
Verschlechterung der TLC und FVC.

Wie in vielen, zum Teil grof3angelegten Studien fasich eine ungentgende pra- und
postoperative Ubereinstimmung der Tumorstadien, aasdie fehlende Genauigkeit des
thorakalen CT zurtickzufuhren ist. Es konnte eineehQualitat der Mediastinoskopie bei der
Detektion von ipsilateralen mediastinalen Lymphlemohetastasen nachgewiesen werden.

In der Lungenklinik Lostau befindet sich die pragee Tumordiagnostik sowohl

hinsichtlich der eigentlichen Sicherung des Tumats auch der zytologischen bzw.
histologischen Genauigkeit der Tumordiagnose audrai sehr hohen Niveau. Die operative
Therapie erfolgte nach internationalem Standardedibch - zumindest in diesem Zeitraum -

leicht erhdhter perioperativer Letalitat flr eimeeBmonektomie.

Das erreichte mediane Uberleben und auch die whiedlichen Uberlebensraten sind im
internationalen und nationalen Vergleich als seltregnzuschatzen, obwohl nach wie vor die
Prognose fur das operierte Bronchialkarzinom aldestit anzusehen ist. Als entscheidende
Faktoren, welche das Uberleben beeinflussen, wunien Geschlecht, die postoperative
Tumorfreiheit und das postoperative Tumorstadiuenitdiziert. Die Tumorhistologie und

das Operationsverfahren beeinflussen die Uberlelaees nicht.
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1 Einfihrung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Bronchialkarzioms

Der Lungenkrebs ist in Deutschland nach den ges@m®7.900 Neuerkrankungsfallen des
Diagnosejahres 1998 die zweithaufigste Krebserkmgkoei den Mannern, und gehért mit
jahrlich etwa 8.900 Neuerkrankungen zu den sechfigsien Krebsformen bei den Frauen.
Noch hoher fallt der Anteil des Lungenkrebses amieebstodesfallen mit 26% bei Mannern
bzw. 9% bei Frauen aus. Innerhalb der malignen Tarkankungen ist der Lungenkrebs bei
dem mannlichem Geschlecht die haufigste Todesueséloh Im Gegensatz zu den Frauen
kann hier ein rucklaufiger Trend der Inzidenz bexibet werden. Ursachlich hierfir werden
die veranderten Rauchgewohnheiten der Geschleanggnommen. In den USA liegt die

Inzidenz der Erkrankung fur Manner und Frauen amejs zweiter Stelle der malignen

Tumorerkrankungen; als Todesursache jedoch jearikrster Stelle (2).

Die relative 5 — Jahres - Uberlebensrate mit Lukgers ist mit etwa 9% bei Mannern und
17% bei Frauen insgesamt sehr gering (1). Betrachta jedoch die stadienabhéngigen
Uberlebensraten, zeigt sich ein deutlicher Ubersberteil fir Patienten in den frithen
Tumorstadien (I und I1); speziell fir operierte iBaten mit erfolgter RO - Resektion. Zahlen
des Kklinischen Krebsregisters der Thoraxklinik Héeérg gGmbH zeigen 5 - Jahres-
Uberlebensraten von 57 % bzw. 41 % nach operafffesrapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Stadium | bzw. Il. Entsprectieder Literaturangaben sind ahnliche
Ergebnisse selbst beim kleinzelligem Bronchialkesm erreichbar, wenn eine adaquate
adjuvante Therapie mit Chemotherapie und bei mtdasm Lymphknotenbefall mit
Radiotherapie erfolgt (3, 4, 5). Bei lokaler kontf#ge Remission wird die prophylaktische
Hirnschadelbestrahlung empfohlen (6).

Bereits im Tumorstadium llIA des nichtkleinzellig&monchialkarzinoms verschlechtert sich
die Prognose deutlich. Bei einer RO - Resektiomdlgétdie 5 — Jahres - Uberlebensrate nur
noch 25 %; im Stadium 1IB noch 20 %. Eine Openatiales kleinzelligen
Bronchialkarzinoms wird in diesen Stadien bislargpnhempfohlen (7).

In den letzten Jahren tritt der multimodale Thezapsatz mehr und mehr in den

Vordergrund. Das neoadjuvante Konzept mit initialeChemotherapie oder
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Chemoradiotherapie und anschlieRender Operatiamitwar Gegenstand mehrerer Studien
(8, 9, 10).

Vor diesem Hintergrund und den bekannten maRigenstiilechten Uberlebensraten nach
Chemo- und Radiotherapie ist die Therapie der Wahes nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms die potentiell kurative Operati®ies bezieht sich auf die Stadien | und
[l und in Verbindung mit einer postoperativen Sleattherapie auch auf das Stadium IlIA.
Bei den kleinzelligen Bronchialkarzinomen werdee fitiihen Stadien sehr selten praoperativ
diagnostiziert. Meistens  handelt es sich um  rordgeasphische  bzw.
computertomographische Zufallsbefunde peripherendRerde ohne histologische oder
zytologische Sicherung.

Eine primare operative Therapie ist jedoch nur23i30 % der Patienten maoglich.
Dementsprechend kommt der sorgfaltigen Diagnositkgenauem klinischem Staging und

Prifung der funktionellen Operabilitat grofRe Bedegtzu.

Hauptursache des Bronchialkarzinoms ist mit 85 % id&alative Rauchen; 8 % werden
durch tUberwiegend berufsbedingte Karzinogene wige8sund Uran hervorgerufen, ca. 5 %

werden durch Luftverschmutzung und 2 % durch anBaktoren verursacht (11).

1.2 Diagnostik und Staging

Die Diagnostik und das Staging erfordern ein umfaitpes Untersuchungsprogramm zur
Diagnosesicherung des Bronchialkarzinoms mit dekalem Ausbreitung und zur

Einschéatzung und Festlegung des weiteren theraggben Procedere. Hierzu notwendig ist
eine Basisdiagnostik, gefolgt von einer weiterfindlen Diagnostik, gegebenenfalls unter

Einbeziehung spezieller invasiver und nichtinvasMalinahmen (7).

Notwendige Basisdiagnostik:
* Anamnese und klinische Untersuchung mit physikaésec Befund
» Basislaboruntersuchung
* Roéntgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen
« Bronchoskopie mit histologischer/zytologischer Diagesicherung

* Im Einzelfall perthorakale Punktion
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Notwendige weiterfihrende Diagnostik:
» Computertomographie (Spiral-CT mit Kontrastmitdd$s Thorax
« Diagnostik und Ausschluss von Fernmetastasen diaBtbh einer Pleuritis
carcinomatosa (Spiral-CT mit Kontrastmittel des éfbmns und Schadels, bei
suspekten Befunden eventuell zuséatzliche Sonograpgks Abdomens sowie
Skelettszintigraphie, Ergusspunktion ggf. Pleurpbie)
» Kardiorespiratorische Funktionsdiagnostik

* Mediastinoskopie vor Operation

Zusatzliche Diagnostik

e Sonographie regionarer Lymphknotenstationen zurrilkig des N-Stadiums
(externe  Sonographie supraklavikuldarer und zereikal LK  sowie
Endosonographie mediastinaler LK)

* Magnetresonanztomographie (z.B. zur Klarung vonltiationen benachbarter
Organe und zum sicheren Ausschluss von Hirnmetastagenn trotz negativem
CT Verdacht besteht)

» Positronenemissionstomographie

* Thoraxsonographie (Thoraxwandinfiltration)

» Diagnostische Thorakoskopie (Abklarung eines durdtunktion oder
Pleurabiopsie nicht gesicherten Pleuraergusses)

» Diagnostische Thorakotomie (wenn Tumordiagnosetrdainch weniger invasive

Verfahren gestellt werden konnte)

Mit der Basisdiagnostik wird die Tumordiagnose ghistdie weiterfuihrende Diagnostik
liefert zusatzliche Informationen zum Tumorstadiungd zum Funktionszustand der einzelnen

Organsysteme des Patienten (7).

Unter Bericksichtigung aller Befunde sollte dasrdpeutische Konzept interdisziplinar
erarbeitet werden. Entscheidend ist die korrektdi€heinteilung als Wegweiser fir die
entsprechende Therapie. Die Stadieneinteilunggréaif der Grundlage des TNM- Systems
nach dem Vorschlag der International Union agaasicer (UICC)(12).

(Klassifikation und Stadieneinteilung im Anhang)
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1.3 Histologische Einteilung des Bronchialkarzinoms

Wesentlich zur Festlegung der optimalen Therapievgenn moglich - die histopathologische
Sicherung des Tumors. 1999 legte eine internawonakpertenkommission von 25
Lungenpathologen die dritte revidierte Fassung W#HO/IASLC zur histologischen
Klassifikation der Lungentumoren vor. Diese Klagsifion mit mehr als 60 histologisch
charakterisierten Subtypen unterscheidet bei dexartijen Neubildungen 9 Hauptgruppen
epithelialer Lungentumoren (20, 13).

» Plattenepithelkarzinome

* Kleinzellige Karzinome

* Adenokarzinome

* Grol3zellige Karzinome

* Adenosquamose Karzinome

» Karzinome mit pleomorphen, sarkomatoiden oder sagtdsen Elementen

» Karzinoidtumoren

» Karzinome vom Speicheldrisentyp

* Unklassifizierte Karzinome

Fur die tagliche klinische Praxis reduziert siche diFrage zur histologischen oder
zytologischen Tumorklassifikation haufig auf die nplmologische Basisdiagnostik
.Kleinzelliger oder nichtkleinzelliger bdsartiger uhgentumor. Das kleinzellige
Bronchialkarzinom muss primar als Systemerkrankamgesehen werden. Begrindet ist dies
in der sehr raschen Tumorverdopplungszeit, einer Behen proliferativen Aktivitat und
einer frihzeitigen Metastasierungstendenz. Demssthpnd dominiert hier aufgrund der
hohen Sensibilitat die Chemotherapie gepaart mereeventuellen Radiotherapie. Operierte
kleinzellige Lungentumore sind haufig primar praepe nicht diagnostizierte pulmonale
Rundherde.
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1.4 Operative Therapie

Nach umfassender Diagnostik und Stadieneinteilueg &ronchialkarzinoms folgt die
Uberpriifung der chirurgisch - technischen sowiefdektionellen Operabilitat. Die Therapie
der Wahl beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinater frihen Stadien ist die potentiell
kurative Operation. Dies bezieht sich auf die Stadiund Il und in Verbindung mit einer
neoadjuvanten und/oder adjuvanten Therapie auchdasfStadium IllIA. Die adjuvante
Chemotherapie ist Gegenstand zahlreicher Studiebewnach anfanglich enttauschenden
Ergebnissen sich in den letzten Jahren ein Uberislosteil fur die Patienten mit

platinbasierter Chemotherapie auch in den frihendrstadien aufzeigen liel3 (14, 15).
1.4.1 Préaoperative Funktionsdiagnostik

Die préoperative Funktionsdiagnostik dient der legsing der funktionellen Operabilitat.
Neben der Erhebung Kkardialer Risiken kommt der dSudag pulmonaler
Funktionseinschrankungen besondere Bedeutung as. ldgrindet sich in der sehr haufig
gleichzeitig vorliegenden chronisch - obstruktivAtemwegserkrankung, verursacht durch
die gleiche inhalative Noxe ,Zigarettenrauchen” W&m Bronchialkarzinom.
Als bevorzugter Lungenfunktionsparameter hat sicls dforcierte exspiratorische
Einsekundenvolumen (FEY durchgesetzt. Je nach dem Ausmall des operativen
Parenchymverlustes ist eine Risikogrenze festzuolege

- fur eine Pneumonektomie: FE¥ 2,0 |

- fur eine Lobektomie: FEVM= 1,0 |

- fur eine atypische oder Segmentresektion: F&J,6 |

Werden diese Grenzwerte eingehalten, betragt diegezative Mortalitat fur die Segment-
und atypische Resektion sowie fur die Lobektom&%-und fir die Pneumonektomie 4-5 %.
Zunehmend wird jedoch der Relativwert der REVWausgedrickt in Prozent des
Sollwertmedians) bertcksichtigt, da sich hierdufeghleinschatzungen vermeiden lassen.
Empfehlungen der ATS (American Thoracic Societyizese einen Wert vor 60 % fest,
wéahrend von der Deutschen Gesellschaft fur Pnewgrelein Grenzwert vore 80 %

ausgewiesen wird, der eine Resektion bis hin zeuRtonektomie erlaubt (16).
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Weitere funktionsdiagnostische Untersuchungen:
« EKG
» Ganzkdorperplethysmographie und Diffusionsanalysedbzw. T, co)
» Ergooxytensiometrie
» Spiroergometrie (¥, max)

» Echokardiographie

Von der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie wilgei grenzwertigen
Lungenfunktionswerten die Lungenperfusionsszinpgra zur Abschatzung des

postoperativen FENV T, co und Vo, max empfohlen (17, 18).

1.4.2 Operative Standardverfahren

Wichtigstes Prinzip der chirurgischen Therapie urativer Absicht ist die postoperative
Tumorfreiheit. Die Prinzipien der kurativen Opeoatider onkologischen Chirurgie sind fir
alle Tumoren gleich (19).
» NO — touch — isolation - Technik”, Auslésung dBsmors nur durch Durchtrennung
und der Dissektion ausschliel3lich tumorfreier Stuedn
» systematische Lymphadenektomie
* Bergung des Préparats ohne Kontamination des Opestaldes und Markierung der
fur die pathologisch - anatomische Aufarbeitungveahten Strukturen

» Schnellschnittdiagnostik fir samtliche Resektiondei und ggf. Nachresektion.

Operative Standardverfahren zur Behandlung desdBratkarzinoms sind:
* Lobektomie
» Bilobektomie

*  Pneumonektomie

In Sonderféallen mit stark eingeschrankter Funktiessrve bleibt die anatomische Resektion
einzelner oder mehrer Segmente. Obligat ist hiedieipsilaterale mediastinale, hilare und
interlobare Lymphknotendissektion. Atypische Reselidn haben ihre Berechtigung nur im
Rahmen der Diagnostik pulmonaler Infiltrate bzw.nBlberde und in Sonderféllen bei

eingeschréankter kardiorespiratorischer Leistungswes(19).
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1.5 Ziel der Arbeit

Primares Ziel der Arbeit ist die Analyse der stadighangigen Uberlebensdaten von
Patienten, die an einem Bronchialkarzinom erkramten und in der Lungenklinik Lostau
zwischen 1999 und 2001 mit kurativer Intention ogér wurden. Das Ende der
Nachbeobachtungszeit am 31.12.2003 ermdglicht dmeitiung der wahren Zweijahres-

Uberlebensrate.

Es werden Daten zur Anamnese (Symptomatik, Vorakknagen, Schadstoffexpositionen
einschlie3lich Rauchgewohnheiten) sowie zur pr& postoperativen Tumorklassifikation,
der Histologie und Parameter der pra- und posttigera kardiopulmonalen Funktion
erhoben und — wenn moglich — miteinander verglichexplizit wird das Lymphknoten -
Stadium (N - Klassifikation) aus der computertonapinischen und mediastinoskopischen

Exploration gegenuber der operativ gesichertenoltigte evaluiert.

Die Operationsverfahren werden dargestellt undemugy zur perioperativen Mortalitat sowie

dem Gesamtuberleben der Patienten analysiert.

Der Vergleich der Ergebnisse mit denen aus na#onahnd internationalen Publikationen
dient der internen Qualitatskontrolle der Diagriostind operativen Therapie des

Bronchialkarzinoms an der Lungenklinik Lostau.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Arsalyer in der Lungenklinik Lostau von
1999 bis 2001 mit kurativer Intention operierterii€den, die an einem Bronchialkarzinom
erkrankt waren. Die Datenerhebung der 230 in digli8teingeschlossenen Patienten erfolgt
anhand der Krankenakten der Lungenklinik Lostau dodch Verlaufsbeobachtungen bis
zum 31. Dezember 2003 unter Einbeziehung der Hand-Facharzte sowie aus Epikrisen
anderer Krankenhdauser. Damit ist es moglich, nethen kumulativen auch die exakte

Zweijahres-Uberlebensrate zu errechnen.

Anhand der dokumentierten Anamnesen werden Aussageprozentualen Haufigkeit der
klinischen Symptomatik, von Vorerkrankungen undsebredenen Schadstoffexpositionen
(inhalatives Rauchen, berufliche Exposition gegeniksbest- und silikogenen Feinstauben,

ionisierender Strahlung sowie polyzyklischer arastdter Kohlenwasserstoffe) getroffen.

Zur Charakterisierung der kardiopulmonalen Funkiaerden die Daten der Blutgasanalyse,
der Ganzkorperplethysmographie, der Diffusionsaeglyer Pulmonalisdruckmessung und
der Ergooxytensiometrie tabellarisch erfasst, Mittete und Standardabweichungen
errechnet und die pra- und postoperativ ermitteiegebnisse auf Signifikanz gepruft (t- Test
nach STUDENT).

Operierte Patienten, bei denen praoperativ Orgaastaeten vorlagen, werden nicht
berticksichtigt. Als Voraussetzung zum Einschlussr @atienten in die vorliegende
retrospektive Studie gilt ,cMO“. Die Ausschlussdmagtik erfolgte durch bildgebende und
endoskopische Verfahren: Sonographie des AbdomempGtertomographie des Kopfes, des
Abdomens und ggf. des Skelettsystems, Magnetregtmrangraphie bei speziellen
Fragestellungen, Knochenszintigraphie, Oesophagiogia®denoskopie und Koloskopie in
Einzelfallen.

Die klinische TN - Klassifikation (cTcN) erfolgt hand der bildgebenden Diagnostik
(Réntgenaufnahmen des Thorax in zwei Ebenen, Cartpatographie des Thorax mit
Kontrastmittelapplikation, ggf. Thoraxsonographigjd der Bronchoskopie, in Einzelféllen
unter Zuhilfenahme endosonographischer Verfahreme Epraoperative histologische

und/oder zytologische Tumorsicherung wird angestretur Materialgewinnung finden
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bronchologische Biopsiemethoden (Probeexzision mdoskopisch einsehbaren Bereich,
transbronchiale Lungenbiopsie, perbronchiale Lynmoidnpunktion, Burstenbiopsie,
transbronchiale Nadelaspiration) sowie — in Eirédkdh — die perthorakale Herdpunktion und
Thorakoskopie Anwendung. Entsprechend der klinisciBefundkonstellation wird die

mediastinale Lymphknotendiagnostik durch eine M&tihiaskopie erweitert.

Die pra- und postoperative TN - Klassifikation witdnsichtlich der Sensitivitat und
Spezifitat der diagnostischen Verfahren gepriftsddelere Bericksichtigung finden die
Vergleiche von bildgebender Diagnostik (Computexgraphie), Mediastinoskopie und
chirurgischer Exploration in bezug auf das medmdti Lymphknotenstaging.
Computertomographisch werden mediastinale Lympldmogro3er oder gleich einem
Zentimeter Durchmesser als pathologisch definieRlr das mediastinoskopische
Lymphknotenstaging werden ausschlief3lich die enojuskh erreichbaren
Lymphknotenstationen zugrunde gelegt. Die defimitbperative mediastinale Lymphknoten-
Klassifikation erfolgt anhand der histologischen f#beitung nach systematischer

Lymphadenektomie.

Zur Einteilung der pra- und postoperativen Tumaligia wird das TNM- System nach
Empfehlung der UICC verwendet (12).

Aus der Gesamtzahl der in der Thoraxchirurgischdmeiung der Lungenklinik Lostau
zwischen 1999 und 2001 operierten Patienten migneitungentumor fanden sich nach
Aufarbeitung der Befunde aus Bildgebung, Endoskopigeration und Histologie/Zytologie

230 im Ansatz kurativ operierte Patienten mit eir@imaren Bronchialkarzinom

Die gewonnen Daten der ausgewahlten Parameter wéatlellarisch in Listen geordnet und
elektronisch mit der Software ,MS ExE&lbearbeitet. Zur statistischen Auswertung wird das
Statistikprogramm ,SPSS fir Windows 8‘0 verwendet. Die Daten werden auf
Normalverteilung und Varianzengleichheit gepriftdudanach metrischen Testverfahren
unterzogen. Alle kontinuierlichen Variablen werdals Mittelwert + Standardabweichung
(SD) dargestellt. Zur Beurteilung der Mittelwertiglgheit wird dert- Test nach STUDENT
verwendet. Bei unterschiedlichen Stichprobenhaefigk erfolgt die Uberprifung der
Signifikanz mittels de%®— Tests.

Als Signifikanzschwelle wird die Irrtumswahrscheéshkeit auf 1 % festgelegt ©0,01).
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Zur Schatzung der kumulativen Uberlebensraten us@nd graphischen Darstellung iiber
Zeitintervalle (Monate) dient die Kaplan — MeieiMethode. Unterschiede im Uberleben
zweier oder mehrerer Patienten(Sub-)kollektive werdurch den Log Rank- Test tUberprift
(21, 22).
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 1. Januar 1999 bis zum 31. DezemB601 wurden in der
Thoraxchirurgischen Abteilung der Lungenklinik Laxst230 Patienten operiert, die an einem
Bronchialkarzinom erkrankt waren und keine Orgamsiisen aufwiesen.

Nicht fur alle Patienten konnten komplette Datens&rmittelt werden.

3.1 Patientencharakteristik

Operiert wurden 167 Méanner (72,6 % des Gesamtkolekund 63 Frauen (27,4 %). Das

entspricht einem Verhaltnis Manner : Frauen vors 2,6.

Das Alter der Patienten betrug im Durchschnitt 6dabre (Standardabweichung 8,0 Jahre),
wobei der jungste Patient 38 und der alteste 80@eJah war. Ein geschlechtsspezifischer
Unterschied des mittleren Alters liel3 sich stacdtinicht nachweisen. Die Manner waren zum
Zeitpunkt der Operation durchschnittlich 64,3 umnellrauen 63,4 Jahre alt (p = 0,435).

3.1.1  Symptomatik

Erfasst wurden alle Symptome, die bei mindestens Batienten auftraten. Asymptomatisch
waren 61 Patienten (26,5 % des Gesamtkollekti\g9.Patienten gaben ein bis maximal sieben
der in Tabelle 1 aufgefiihrten Symptome an. Anzata Haufigkeit der pro Patient erfassten

Symptome sind in Tabelle 2 aufgelistet.
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Tabelle 1: Absolute Zahl und prozentuale Haufigkeit der anastiseh ermittelten Symptome bezogen auf das
Gesamtkollektiv (n=230).

Symptom Anzahl Haufigkeit (%)
Husten 99 43,0
Dyspnoe 69 30,0
Expektoration 51 22,2
Gewichtsabnahme 45 19,6
Thoraxschmerz 41 17,8
Nachtschweil} 40 17,4
Hamoptysen 40 17,4
Leistungsinsuffizienz 18 7,8
Fieber 13 57
Inappetenz 12 5,2
Trommelschlegelfinger 4 1,7
Heiserkeit 2 0,9
Ubelkeit 2 0,9

Tabelle 2: Anzahl und Haufigkeit der Symptome pro Patient

Symptomanzahl Haufigkeit Prozent
0 61 26,5
1 50 21,7
2 35 15,2
3 42 18,3
4 21 9,1
5 13 57
6 6 2,6
7 0,9

Ein Vergleich der Tumorstadien zeigt, dass 26,6&Rhtienten in den Stadien | und Il und
26,2 % in den Stadien lll und IV keine Symptomevaesen. Bei der Betrachtung der
einzelnen Symptome ist als einziger Unterschied segmifikant haufigeres Auftreten einer

Gewichtsabnahme in den spateren Tumorstadier\{)liZu verzeichnen (p < 0,01).
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3.1.2 Nichtmaligne Vorerkrankungen

Erfasst wurden die anamnestischen Angaben demBatisowie die anlasslich des stationaren
Aufenthaltes neu diagnostizierten Erkrankungenkimtischer Relevanz. Auf die Darstellung
von Erkrankungen mit geringen Fallzahlen (wenigerdiei Prozent des Gesamtkollektivs)
wird verzichtet: Arthritis urica, Pneumothorax, Blgsen, Pneumonien, Lungenfibrosen
einschlie3lich Asbestose und Silikose. Mit ca. 3828 % und 19 % waren die arterielle
Hypertonie, die chronisch - obstruktive Bronchitisxd die chronisch - ischamische
Herzkrankheit am haufigsten vertreten, gefolgt v@mabetes mellitus mit 16 %. Die
Absolutzahlen und die prozentualen Haufigkeiten kiehtmalignen Vorerkrankungen sind

zusammengefasst in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tabelle 3: Anzahl undHaufigkeit (in Prozent) der klinisch relevanten ¥derankungen

Anzahl Haufigkeit (%)
Arterielle Hypertonie 87 37,8
COPD 65 28,3
CIHK 44 19,1
Diabetes mellitus 37 16,1
Ulcus ventriculi/ duodeni 22 9,6
Alkoholkrankheit 16 7,0
paVk 12 5,2
Thrombose/ Lungenembolie 11 4,8
Hyperthyreose 10 4,3
Tuberkulose 9 3,9
Niereninsuffizienz 8 3,5
Apoplexia cerebri 7 3,0

Bei etwa einem Finftel der Patienten (19,1 %) wardeben dem Bronchialkarzinom keine

relevanten Erkrankungen diagnostiziert. Etwa jedmrte Patient hatte eine oder zwei

Erkrankungen (29,6 % bzw. 27,0 %) in der Eigenaresaraufzuweisen. Insgesamt konnte bei
51,3 % der Patienten mehr als eine Vorerkrankungtet werden (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Absolute und prozentuale Haufigkeit anamnestisahiteglter und diagnostizierter nichtmaligner

Erkrankungen in ihrer Gesamtzahl neben dem Brohihiznom

Anzahl der Erkrankungen Haufigkeit Prozent
pro Patient

0 44 19,1

1 68 29,6

2 62 27,0

3 32 13,9

4 21 9,1

5 3 1,3

3.1.3 Maligne Vorerkrankungen

20 Patienten (8,7 %) hatten in der Vorgeschichte enaligne Tumorerkrankung angegeben -
ohne Aktivitdt zum Zeitpunkt der Operation des Riwalkarzinoms. Fiuhrend hierbei war das
Bronchialkarzinom mit funf Fallen (2,2 %) und dasmmakarzinom mit vier Fallen (1,7 %).
Die weiteren Erkrankungen verteilten sich naheaicgmalig mit einem bis zwei Fallen auf
das Uterus-, Larynx-, Nierenzell-, Urothel-, Présta Ovarial-, Cervix- und

Schilddriisenkarzinom.

3.1.4  Schadstoffexposition

178 der 230 operierten Patienten (77,4 %) warewealRaucher. Exraucher und eine passive
Nikotinexposition wurden anamnestisch nicht errtiitt&ine berufliche Asbestexposition
wurde bei 27,0 % (n = 62) gefunden. Hinweise aukdtxposition gegenlber silikogenen
Stauben, ionisierender Strahlung (Uranbergbau - miis AG) und polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH) ergaben bmh25 Patienten (Tabelle 5). Die
berufliche Schadstoffexposition wurde in allen &dllder zustdndigen Berufsgenossenschaft
angezeigt; Erkenntnisse Uber die Ergebnisse detstEbgngsverfahren lagen nicht vor.
Praoperativ anerkannte Asbestosen lagen bei zviieinBan vor. Eine Silikose bestand bei drei

Patienten.
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Tabelle 5: Aktive Rauchgewohnheiten und ausgewahlte ber#ligbhadstoffexpositionen

Haufigkeit Prozent
Nikotin 178 77,4
Asbest 62 27,0
Silikogene Staube 14 6,1
Wismut 3,5
PAH 1,3

Mehr als die Halfte der an einem Bronchialkarzinerkrankten und operierten Patientinnen

waren Nichtraucher (54,0 %), ein signifikanter Usthied im Vergleich zu der Anzahl

rauchender Manner. Das Verhaltnis rauchender bmhtrauchender Frauen und Manner wird

in der Tabelle 6 und in der Abbildung 1 wiedergesyeb

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung Raucher/ Nichtraucher

Manner Frauen Gesamt
Nichtraucher  Anzahl 18 34 52
Prozent 10,8 % 54,0 % 22,6 %
Raucher Anzahl 149 29 178
Prozent 89,2 % 46,0 % 77,4 %
Gesamt Anzahl 167 63 230
Prozent 100 % 100 % 100 %
X?-Test, p < 0,01
160
140
120
100
80 O Méanner
B Frauen
60
40
= ==
0 : |

NR

Abbildungl: Haufigkeit Nichtraucher (NR)/ Raucher (R) - geschlsbezogen

R
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3.2 Funktionsdiagnostik - pré- und postoperativ

Daten zur kardiopulmonalen Funktionsdiagnostik veardm Rahmen der Einschatzung des
peri- und frihpostoperativen Risikos in einem Zeitn von maximal vier Wochen vor dem
thoraxchirurgischen Eingriff erhoben. Zur Beurtaguder postoperativen Funktion konnten die
Untersuchungsergebnisse ausgewertet werden, disséinh der Tumornachsorge zu ermitteln
waren. 135 Patienten (58,7 % des Gesamtkollektmsiden durchschnittlich 7,4 Monate
(Standardabweichung 4,9 Monate) nach der Operatiotersucht. Zur vergleichenden
Beurteilung der pré- und postoperativen Lungenfionktlagen Messergebnisse der

Blutgasanalyse in Ruhe und ausgewahlte Parameat&atekorperplethysmographie vor.

3.2.1 Blutgasanalyse

Die Mittelwerte der praoperativ gemessenen Sauérstond Kohlendioxid - Partialdricke
betrugen 75,3 bzw. 37,1 mmHg (Standardabweichurg@®nund 2,9 mmHg), mit einem
niedrigsten p@- Wert von 54,0 und einem héchsten Wert von 98 mniblg pCQ - Werte
lagen zwischen 28,0 und 49,0 mmHg. Frauen hattenesignifikant hoheren mittleren p©
Wert von 77,9 mmHg im Vergleich zu den Mannern mt3 mmHg aufzuweisen (t- Test:
p = 0,002). Fur den Kohlendioxid - Partialdruck3em sich keine Unterschiede feststellen
(Manner : Frauen = 37,2 : 37,0 mmHg).

Postoperativ waren Blutgasanalysen von 135 Patieateswertbar. Die pO und pCQ -
Mittelwerte unterschieden sich im Vergleich zu derioperativ gemessenen Daten nicht
signifikant voneinander (t- Test: gepaarte Sticbprg. Einzelheiten (Mittelwerte und

Standardabweichungen) sind in Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 7:Pra- und postoperativer Vergleich der Blutgasamalyen 135 auswertbaren Patienten.

praoperativ postoperativ o
Signifikanz
Mittelwert (Standardabweichung)

pO, [mmHg] 75,4 (7,8) 76,5 (9,5) P=0,193

PCO, [mmHg] 36,9 (3,0) 37.2 (3,6) P=0,268
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3.2.2  Ganzkoérperplethysmographie

Die Fluss — Volumenkurve und die Ganzkérperplettygraphie dienen der Beurteilung der
pra- und postoperativen statischen und dynamiscHentilationsparameter. Praoperativ
standen die Datenséatze von 227 der 230 operieggenen zur Verfigung. Bei drei Patienten
ohne praoperative Lungenfunktion handelte es sitlewei Féallen um laryngektomierte
Patienten mit einem Tracheostoma sowie um einenierRah mit rezidivierenden

Pneumothoraces. Postoperativ konnten die Daterd 86rPatienten ermittelt werden.

Dokumentiert und ausgewertet wurden die Vitalka@az{VC), die totale Lungenkapazitat
(TLC) und die Resistance in Prozent der Sollwedie, Ein-Sekunden-Kapazitat (FEVin
Prozent der Vitalkapazitit und das Residualvolum@yV) in Prozent der totalen

Lungenkapazitat.

Die Mittelwerte der ganzkorperplethysmographischmgesenen Lungenfunktionsparameter
lagen mit groRer Spannweite der Einzeldaten im Neneich. Geschlechtsbezogen fanden
sich bei den Frauen signifikant hohere Mittelwefie die Vitalkapazitat und die Ein-
Sekunden-Kapazitat als bei den Mannern — VC: 108,02,2 % Soll [p < 0,01]; FEV1: 76,2
vs. 69,6 % VC [p < 0,01].

Die Vergleiche der pra- mit den postoperativ ermameDaten (t- Test — gepaarte Stichproben)
zeigten einen signifikanten Unterschied fir diealkapazitat und die totale Lungenkapazitéat
mit postoperativ bis zu 20 % verminderten Mitteligar Mittelwerte, Standardabweichungen
sowie Minimum- und Maximumwerte der Lungenfunktipagameter sind in der Tabelle 8
zusammengefasst. Die Abbildung 2 veranschaulichtutenittelbaren Vergleich der pra- und

postoperativen Mittelwerte.

Tabelle 8: Pra- und postoperative Lungenfunktionsparameter.

Parameter praoperativ (n=227) postoperativ (n=135) Signifikanz
MW | SD | Min | Max| MW | SD | Min| Max

VC (% Soll) 95,3| 17,5 50 143 81,5 215 41 148 pGoOQ

TLC (% Soll) 104,68 157| 65| 157| 84,4 205 41 147 p<0,001

FEV1 (% VC) 71,5| 10,8 30 97| 71,8 11,7 32 100 p =0,662

Resistance (% Sol|)100,4| 455 | 27 | 348| 111,949,7| 32 | 305/ p=0,048

RV (% TLC) 116,4 22,4 | 49 167| 108,/ 24,1 | 44 189 p = 0,046

(VC - Vitalkapazitat, TLC - totale LungenkapazjtBEV; - forciertes exspiratorisches Volumen tber 1 4RY.;

Residualvolumen) *gepaarte Stichproben, n=135
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Abbildung 2: Pra- und postoperative Lungenfunktion (Mittelwerte)

Die Daten der Blutgasanalyse und die Lungenfunkti@rte wurden auf Unterschiede
hinsichtlich der Operationstechnik (Pneumonektorbah- und Bilobektomie, Segment- bzw.
atypische Resektion) untersucht. Pra- und postoperaDatensatze lagen von 29
pneumonektomierten Patienten sowie von 88 bzw. dtkiten mit einer Lob-/ Bilobektomie

oder Segment-/ atypischen Resektion vor.

Im Vergleich (t- Test — gepaarte Beobachtung) aerund nach den Operationen ermittelten
Blutgasanalyse- und Lungenfunktionsdaten ergabeh ® den Subgruppen keine neuen

Erkenntnisse, die Uber die des Gesamtkollektivausgingen.

Mehrfachvergleiche zwischen den drei Gruppen liefsgnifikante Unterschiede beim
Sauerstoff - Partialdruck préa- und postoperativ did die Vitalkapazitdt bzw. die totale
Lungenkapazitat postoperativ erkennen. Patientengide Segment- oder atypische Resektion
erhielten, hatten vor der Operation signifikant dnigere pO2-Werte gegeniber der
Pneumonektomie- und Lob-/ Bilobektomie - Gruppezaufeisen. Postoperativ bestand dieser
Unterschied nur noch zur Patientengruppe mit dinbr/ Bilobektomie.

In der Pneumonektomie - Gruppe lagen die Mittelevdiir die Vitalkapazitat und die totale

Lungenkapazitat signifikant unter den beiden and&webgruppen.
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Die relevanten Mittelwerte (MW) und Signifikanzemd in der Tabelle 9 dargestellt. Die
Abbildung 3 (a-c) veranschaulicht die Unterschipd® und postoperativ mit Darstellung der
Mediane, der 25/ 75 % Perzentilen und der 1,5-fa@tecubreite der Perzentilen (,Boxplots*).

Tabelle 9: Ausgewahlte Lungenfunktionsparameter im Verhélmis Operationstechnik (P = Pneumonektomie,

L = Lob-/Bilobektomie, A = Segment-/ atypische Red&m)

_ MW signifikant (p < 0,01
Op-Technik MW | SD| MIN| MAX .
verschieden zu

praoperativ
pO, [mmH(g] P 76,1 6,9 62 93
L 76,1| 8,1 54 98
A 69,9| 74 55 86 P; L

postoperativ

pO, [mMmHg] 76,7| 97| 54| 98
778| 89| 56| 96
69.8| 89| 53| 84 L
VC [% Soll] 60,9 13,2 41| 86 L; A

88,3 | 18,8/ 43 148
81,4 | 24,2 43 144
63,3| 13,5 41 88 L; A
88,3 | 15,6/ 48 125
98,9 | 26,5 56 147

TLC [% Soll

> | o > | o > | O
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Totale Lungenkapazitat [% Soll]
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Abbildung 3: Mediane und 25/ 75 % - Perzentilen des Sauerst®éfrtialdruckes (a), der Vitalkapazitat (b) und

der totalen Lungenkapazitat (c) pra- und postopeirabezug auf die Operationsverfahren.

3.2.3

Diffusionsanalyse und Pulmonalisdruckmessung

Von 71 Patienten lagen Daten einer Diffusionsamatygg Bestimmung der Diffusionskapazitat

fur Kohlenmonoxid (Rco), synonym als Transferfaktor (Jo) bezeichnet, vor. Die Messung
erfolgte nach der single - breath- Methode. Dokuieensind die Daten als Prozent des

Sollwertes. Es wurde ein Mittelwert von 86,99 mihex Standardabweichung von 22,50
ermittelt.

Ergebnisse einer invasiven Pulmonalisdruckmessumyuhe und unter Belastung konnten von

128 Patienten ausgewertet werden. Verwendet wudikerpulmonalarteriellen Mitteldriicke

gemessen in mmHg. Als Mittelwerte wurden in Ruhe & und unter Belastung 35 mmHg
ermittelt. Die exakten Minimal-, Maximal- und Mitteerte sowie die Standardabweichung
sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10:Pulmonalisdruck in Ruhe und unter Belastung in mmHg

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Ruhe 11 34 19,3 4,43
Belastung 13 57 34,6 8,41
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Geschlechtsbezogen fand sich bei beiden Untersgeimukein signifikanter Unterschied. Ein
postoperativer Vergleich ist aufgrund einer zu mgen Anzahl an Kontrollmessungen nicht

maoglich.

3.2.4 Belastungstests

208 Patienten wurden praoperativ kardiopulmonaladiet (47 Spiroergometrien, 128
Rechtsherzkatheteruntersuchungen mg ®™essung und 33 Ergooxytensiometrien). Die
maximale Belastung betrug 150 Watt bei einem Miget von 89,79 mit einer
Standardabweichung von 23,09. Manner waren beziigler Wattzahl signifikant héher

belastbar.

Die folgende Tabelle stellt die bei maximal errégchBelastungsstufe registrierten Werte fur
den Sauerstoff - Partialdruck (p® Kohlendioxid - Partialdruck (pC£ und die maximale
Sauerstoffaufnahme (M@hax) dar. Signifikante Unterschiede zwischen Mannerd Frauen
fanden sich nicht.

Tabelle 11:p0,, pCO, und VO:max bei maximaler Belastung

PO, pCO, VO,max
Minimum 51 26 13
Maximum 104 50 27
Mittelwert 75,82 37,71 19,51
Standardabweichund 10,05 4,48 3,46
3.3 Préaoperative Diagnosesicherung

Die Sicherung der Diagnose erfolgte primar bronkbpssch, in zweiter Linie bei negativem
Befund durch perthorakale Herdpunktion und erstadhnin Einzelfallen durch eine
Thorakotomie. Zusatzlich wurde bei 5 Patienten éiherakoskopie zum Ausschluss eines

malignen Pleuraergusses durchgefuhrt.
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3.3.1 Bronchoskopie, perthorakale Punktion und Thorakoskgie

Alle Patienten wurden préoperativ bronchoskopiedbei 31 Patienten in einem auswartigen
Krankenhaus untersucht wurden; in 20 Fallen gelangwarts eine zytologische oder
histologische Tumorsicherung.

Entsprechend den verschiedenen bronchologischeahren, welche je nach Lokalisation und
Erreichbarkeit des Tumors zu Anwendung kommen, efindich eine unterschiedliche

Haufigkeitsverteilung der zum Erfolg fihrenden MaRRmen.

Tabelle 12:Absolute und prozentuale Haufigkeit d@iagnosesicherung durch bronchoskopische MalRnahmen

Anzahl Prozent
Nicht gesichert 87 37,8
Zentrale Probeentnahme 45 19,6
Transbronchiale Lungenbiopsie 64 27,8
Birstenbiopsie 8 3,5
Perbronchiale Punktion 3 1,3
Transbronchiale Herdpunktion 3 1,3
(auswatrts gesichert) 20 8,7

Von den 87 Patienten ohne bronchoskopische histalog oder zytologische Sicherung des
Tumors wurden 37 perthorakal punktiert, wobei 29-en@e Sicherung gelang. Dies entspricht
einer Trefferquote von 78,4 %. Bei 2 weiteren Rdép erfolgte eine Thorakoskopie mit

Diagnosesicherung.

3.3.2 Praoperative Zytologie/ Histologie und postoperatier Vergleich

Von den 230 operierten Patienten konnte praopebaiivi 74 histologisch oder zytologisch die
Diagnose eines Bronchialkarzinoms gesichert werd&®4 Patienten wurden in der
Lungenklinik Lostau diagnostiziert. 11 Patientem derbleibenden 56 wurden in auswartigen
Krankenh&usern diagnostiziert und der Thoraxchisaigen Abteilung direkt zugewiesen.
Somit ergibt sich fur die diagnostizierten Patienteler Lungenklinik Lostau eine

Diagnosesicherung von 77,4 %. Gesamt betrachtent&obei 75,6 % aller Patienten eine
Operation mit gesicherter Diagnose ,Bronchialkasei durchgefihrt werden. Bei

gleichzeitig vorliegender Histologie und Zytolograt unterschiedlichem Ergebnis erhielt die

Histologie Prioritdt beziglich der Auswertung deinzelnen Tumortypen. Dies betraf
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Uberwiegend Diskrepanzen zwischen Plattenepitheld wWAdenokarzinomen. Zusétzlich
stammten die Materialien fir die einzelnen Pragaraicht immer von denselben
pathologischen Befunden (z. B. Primartumor und Lijkmmtenmetastase). Die Verteilung der
histopathologischen Tumorarten zeigt Tabelle 13.

Tabelle 13:Praoperative Histologie/ Zytologie (n = 154)

Haufigkeit Prozent
Plattenepithelkarzinom 98 42,6
Adenokarzinom 55 23,9
Kleinzelliges Karzinom 3 1,3
Undifferenziertes Karzinom 9 3,9
Karzinoidtumor 9 3,9

Die postoperative Auswertung der histologischeruBéé zeigte eine etwas grol3ere Anzahl an
Plattenepithelkarzinomen bei deutlicher Zunahme Aldgnokarzinome, da sich ein Grolteil
der praoperativ nicht gesicherten Tumore postopeatd Adenokarzinom darstellte. Es wurde
kein zusatzliches kleinzelliges Karzinom diagnastiz Die einzelnen Befunde werden in den
beiden folgenden Tabellen zum Teil in direktem Veidy mit den praoperativen Ergebnissen

dargestellt.

Tabelle 14:Postoperative Histologie praoperativ nicht gesitdgreFumore (n = 56)

Haufigkeit Prozent
Adenokarzinom 35 62,5
Plattenepithelkarzinom 16 28,6
Karzinoidtumor 4 7,1
GrolR3zelliges Karzinom 1 1.8
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Tabelle 15:Vergleich pra- und postoperativer Histologie/Zytgi®

postoperative Histologie
praop. _ Adeno- | GroRzell Undiff. | Karzi-

Histo/Zyto negativ | PE-Ca ca ca SCLC ca noid gesamt
negativ 16 35 1 4 56
PE- Ca 89 8 1 98
Adeno- Ca 3 3 49 55
SCLC 3
Undiff. Ca 1 5 1 1 1
Karzinoid 9 9
gesamt 3 109 97 1 5 1 14 230

13% | 474% | 422% | 04 % 22% 0,4 % 6,1 % 100 %

(PE-Ca - Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca - Ademmkam, SCLC - kleinzelliges Karzinom, undiff. Ca -

undifferenziertes Karzinom, grof3zell. Ca - grofigel Karzinom)

Von den 174 praoperativ diagnostizierten Broncl@edkhomen lag in 151 Fallen eine pra- und
postoperative Ubereinstimmung der Histologien/ lygen vor. Dies bedeutet, dass in 86,8 %
eine korrekte Diagnose gestellt wurde. Alle praaper diagnostizierten Kkleinzelligen
Karzinome sowie Karzinoide wurden postoperativ dggt Die drei postoperativen
Histologien ohne Tumornachweis (kein vitales Tunewrgbe) erklaren sich in zwei Fallen
durch eine neoadjuvante Radiotherapie bzw. einmalrchd eine neoadjuvante
Chemoradiotherapie. Rechnet man diese drei niotrpiilifbaren Befunde aus der Gruppe der
Adenokarzinome heraus, ergibt sich speziell fir ddsnokarzinom eine Ubereinstimmung
von 94,2 % und fur alle Tumortypen von 88,3 % (hikbrrigierten Zahl: 86,8 %). Das
Plattenepithelkarzinom konnte in 90,8 % der Fadstétigt werden.

In der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyspadtoperativen Histologiebefunde fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied tmgich der Haufigkeit von Adenokarzinomen.
Manner erkrankten signifikant haufiger an einemttBieepithelkarzinom. Aufgrund der sehr
geringen Anzahl von kleinzelligen, grof3zelligen wnabdifferenzierten Karzinomen war eine
statistische Auswertung hier nicht moglich. In deatientenkollektiv der Lungenklinik Lostau
fand sich bei Frauen haufiger ein Karzinoidtumoop®i die statistische Signifikanz aufgrund

der geringen Fallzahl nicht zu verwerten ist (18den, 4 Manner).
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3.4 Klinische Klassifikation des T - und N - Stadims, Stadieneinteilung

Préaoperative Diagnostik und postoperativer Vergleeh

Die Stadieneinteilung erfolgte auf der Grundlage dgiltigen TNM - Systems nach den
Vorschlagen der UICC (12). Fur die Zuordnung daeeinen Tumoren zu den entsprechenden
T - und N - Stadien wurden Uberwiegend die vorhaede Untersuchungsbefunde der
Bronchoskopie und der Computertomographie (CT) désrax verwandt. Zuséatzliche
diagnostische Mal3Bhahmen wie zum Beispiel die Tremaagraphie, die Thorakoskopie und
auch vereinzelte Magnetresonanztomographien famtiemso Beachtung. Zum Ausschluss
von Fernmetastasen wurde bei jedem Patienten eidondhelles und cerebrales
Computertomogramm angefertigt; haufig erganzt dueaie Abdomensonographie. Unter
Berucksichtigung samtlicher zum Staging notwendiBefunde erfolgte die entsprechende
praoperative klinische Tumorklassifikation. Fur dés Stadium wurden, wie in der Literatur
angegeben, Lymphknoten ab 1 cm GroRRe als malignaédachtig eingestuft und als positiv

bewertet.

3.4.1 Bronchoskopische T - Klassifikation

Diese Klassifikation erfolgte anhand der Bronchgs&befunde der Lungenklinik Lostau und
der auswartigen Krankenhauser. Es handelt sichioenrein endoskopische Beurteilung der
Tumorausdehnung (s. T - Primartumor, TNM - UICC).

Ein T1 - Befund fand sich bei 208, ein T2 - Tumer B2 Patienten. Es wurde kein Patient mit

endoskopisch nachgewiesenem T3 - oder T4 - Tumenierp

3.4.2 Lymphknotenstaging pra- und postoperativ

Die  wesentliche  Untersuchungsmethode fir das praope nichtinvasive
Lymphknotenstaging stellte die thorakale Computaedgraphie dar. Alle weiteren
ergdnzenden bildgebenden Methoden (endobronchiale emdooesophageale Sonographie)

wurden zwischen 1999 und 2001 in der Lungenkliroktau vereinzelt angewandt.

Miteinander verglichen wurde das computertomogisgihimediastinoskopisch sowie operativ
diagnostizierte N - Stadium.
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Alle Patienten erhielten ein thorakales Computedgramm. 139 Patienten wurden
mediastinoskopiert, bei 14 Patienten wurden medalst Lymphknotenmetastasen festgestellt.

Die einzelnen Ergebnisse der Mediastinoskopie tadium) sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16:Anzahl und prozentuale Haufigkeit der ErgebnisgeMidiastinoskopie (n = 230)

Anzahl Haufigkeit (%)
nicht durchgefuhrt 91 39,6
NO 125 54,3
N2 13 57
N3 1 0,4

(NO - keine LK - Metastasen, N2 - ipsilaterale LKletastasen, N3 - kontralaterale LK - Metastasen)

Tabelle 17 stellt den direkten Vergleich des coragatnographisch ermittelten gegentber

dem mediastinoskopischen N - Stadiums dar.

Tabelle 17:Vergleich N - Stadium Thorax - CT vs Mediastinosiop

Mediastinoskopie
nicht
NO N2 N3 ) gesamt
durchgefuhrt
CT—-N - Stadium 0 58 1 73 132
Prozent der Gesamtzahl 25,2 % 0,4 % 31,7% 57,4 %
1 7 1 6 14
3,0% 0,4 % 2,6 % 6,1 %
2 42 6 11 59
18,3 % 2,6 % 4,8 % 25,7 %
3 18 5 1 1 25
7,8 % 2,2% 0,4 % 0,4 % 10,9 %
125 13 1 91 230
gesamt
54,3 % 57 % 0,4 % 39,6 % 100 %

(N1 - hilare LK - Metastasen, CT - N — Stadium mputertomographisches LK - Stadium)

Bei computertomographisch fehlendem Nachweis vagré8erten Lymphknoten (n = 132)
wurde ein NO - Stadium bei 58 Patienten durch Msaiaskopie bestatigt . 73 Patienten dieser

Gruppe wurden nicht mediastinoskopiert.
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Bei 42 Patienten fanden sich die vermuteten igs@édeén und bei 23 Patienten die vermuteten
kontralateralen Lymphknotenmetastasen nicht. Nur Be Patienten zeigte sich eine
Ubereinstimmung des mediastinalen LK - Status, wemm N2 - oder N3 - Status

computertomographisch diagnostiziert wurde. In &Refd erfolgte keine Mediastinoskopie.
Tabelle 18 dokumentiert die falsch und richtig pwen sowie negativen Befunde als

Grundlage der Berechnung der Sensitivitdt und $p#zides CT gegentber der
Mediastinoskopie.

Tabelle 18:Grundlagen der Sensitivitat/ Spezifitat bezugliels N2 - Stadiums CT vs. Mediastinoskopie

Mediastinoskopie
positiv negativ
. 6 42
positiv
richtig positiv falsch positiv
cT gp p
. 1 58
negativ
falsch negativ richtig negativ

Aus den Daten der letzten beiden Tabellen ergelmbnfigr das Computertomogramm fur die
Detektion von mediastinalen ipsilateralen Lymphlemobetastasen (N2) gegenuber der
Mediastinoskopie eine Sensitivitat von 85,7 % uim Spezifitdt von 58,0 %. Betrachtet man
sowohl die ipsilateralen als auch die kontralamramnediastinalen Lymphknotenmetastasen

errechnet sich eine Sensitivitat von 77,8 % une &pezifitat von 50,0 %.

Die nachste Tabelle zeigt den Vergleich des N - difitas ermittelt durch
Computertomographie bzw. Operation, als das entiehée Kriterium flr das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen.
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Tabelle 19:Vergleich N - Stadium Thorax - CT vs. Operation

Operation
NO N1 N2 N3 gesamt
CT — N - Stadium 0 95 23 14 132
Prozent der Gesamtzah 41,3 % 10,0 % 6,1 % 57,4 %
1 4 7 3 14
1,7 % 3,0 % 1,3 % 6,1 %
2 34 12 12 1 59
14,8 % 5,2 % 5,2 % 0,4 % 25,7 %
3 10 7 7 1 25
43% 3,0 % 3,0% 0,4 % 10,9 %
gesamt 143 49 36 2 230
62,2 % 21,3 % 15,7 % 0,9 % 100 %

Da operativ in der Regel die kontralateralen Lymmpitkn nicht erfasst werden, wurde zur
besseren Vergleichbarkeit im Weiteren auf die M#tlsbnung der N3 - Daten verzichtet. Auf
Grund der grol3en prognostischen Bedeutung der Tofiibation der mediastinalen
Lymphknoten und der mediastinoskopisch nicht ehfgacen N1 - Lymphknoten, wurden auch
sie vernachlassigt.

Eine gesonderte Betrachtung nur der diagnostizief&l - Lymphknoten durch das
Computertomogramm gegenuber der Operation ergab amsitivitdt von 23,3% und eine
Spezifitat von 95,9 %.

In Tabelle 20 sind die falsch und richtig positivewie negativen Befunde des N2 - Stadiums

der Computertomographie gegeniber der Operatiaredtsilt.

Tabelle 20:Grundlagen der Sensitivitat/ Spezifitat bezuglichN\stadium CT vs. OP

Operation
positiv negativ
. 12 46
positiv
richtig positiv falsch positiv
cT gp p
: 17 129
negativ
falsch negativ richtig negativ
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Fur die Detektion von ipsilateralen Lymphknotenmsttaen ergeben sich fir das
Computertomogramm gegenuber der Operation eindtb@asvon 41,4 % und eine Spezifitat
von 73,7 %. Betrachtet man zur besseren Verglerkkianur die 139 mediastinoskopierten
Patienten zeigt sich eine Sensitivitat von 62,5 eine Spezifitat von 61,6 %.

Die als Goldstandard zur Diagnostik mediastinakgnphknotenmetastasen geltende zervikale

Mediastinoskopie erbrachte im Vergleich zur Operatiolgende in Tabelle 21 dargestellten

Ergebnisse.

Tabelle 21:Vergleich N - Stadium Mediastinoskopie vs. Operatio

Operation
NO N1 N2 N3 gesamt
MESK NO 85 30 10 125
Prozent der Gesamtzahl 37,0% 13,0 % 4,3 % 54,3 %
N2 13 13
5,7 % 5,7%
N3 1 1
0,4 % 0,4%
nicht durchgefihrt 58 19 13 1 91
252 % 8,3% 5,7% 0,4% 39,6 %
gesamt 143 49 36 2 230
62,2 % 21,3 % 15,7 % 0,9% 100%

(MESK- Mediastinoskopie)

Von den 139 mediastinoskopierten Patienten fanadmwerglichen mit der Operation 14 mit
Bestatigung einer ipsi- oder kontralateralen Lympdteknmetastasierung. Bei zehn Patienten
zeigte sich ein falsch negativer Befund der Medaskopie. Dies entspricht 7,2 % nicht
korrekt diagnostizierter N - Stadien bezogen aué @esamtzahl mediastinoskopierter
Patienten. Durch genauere Analyse der tumorbefaildoymphknotenstationen zeigte sich,
dass von den zehn nicht diagnostizierten N2 - 8tadier Patienten Lymphknotenmetastasen
in mediastinoskopisch nicht erreichbaren Lokalw®in aufwiesen (zweimal subaortal, je
einmal paraaortal und im Ligamentum pulmonale). &lichen Lymphknotenlokalisationen
verteilten sich auf funf subkarinale und einen pachealen Befund. Berechnet man nur die
erreichbaren Lymphknotenstationen reduziert sieh4hhl der falsch negativen Befunde auf
sechs (4,3 %). Somit ergibt sich folgende in Tabell dargestellte Konstellation der
Lymphknoten - Befunde nach Mediastinoskopie undr&tpen.



3 Ergebnisse 38

Tabelle 22:Grundlagen der Sensitivitat/ Spezifitat bezuglichN\stadium MESK vs. OP

Operation
positiv negativ
" 13 0

positiv

richtig positiv falsch positiv

MESK
. 6 115

negativ

falsch negativ richtig negativ

MESK - Mediastinoskopie

Die nachfolgende Tabelle vergleicht die Sensittvitind Spezifitatt der einzelnen
Untersuchungen fur die Diagnostik von ipsilateralgmphknotenmetastasen (N2), wobei die
nicht korrigierte Berechnung bezuglich der Mediasskopie alle 10 falsch negativen Befunde

beinhaltet.

Tabelle 23:Sensitivitat und Spezifitdat CT vs. MediastinoskogseOperation fir das N2 - Stadium

Sensitivitat Spezifitat
CT vs. MESK 85,7 % 58,0 %
CT vs. OP (alle) 41,4% 73,7 %
CT vs. OP (nur mit MESK) 62,5 % 61,6 %
MESK vs. OP 56,5 % 100 %
MESK vs. OP (korrigiert) 68,4 % 100 %

(CT - Computertomographie, MESK - Mediastinosko@&, - Operation)

3.4.3 Stadieneinteilung

Anhand der préoperativen Untersuchungsbefundegertbé klinische Stadieneinteilung vor
Mediastinoskopie. Auf die einzelnen Tumorformelrtfieten unterschiedlich viele und zum
Teil eine nur sehr geringe Anzahl an Patienten, dess eine Zusammenfassung der
Tumorstadien erfolgte.

Am haufigsten wurden Bronchialkarzinome mit der Buformel TINOMO und T2NOMO
diagnostiziert (je 60 Patienten); nachfolgend T2N2Mit 37 und T2N3MO mit 16 Patienten
(vor Mediastinoskopie). Die Haufigkeitsverteilungrdeinzelnen Tumorstadien ist in Tabelle

24 dargestellt.
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Tabelle 24:Absolute und prozentuale Haufigk&linischer Tumorstadien

Anzahl Prozent

Stadium IA 60 26,1

Stadium 1B 60 26,1

Stadium IIA 3 1,3

Stadium IIB 14 6,1

Stadium [l1A 55 23,9

Stadium 111B 38 16,5

(Stadien nach UICC (12))

Aufgrund der auch hier zum Teil kleinen Gruppen aeur die Stadien jeweils zu I, Il und 1l

ohne Untergruppen zusammengefasst (Tabelle 25).

Tabelle 25:Haufigkeit der Stadien I, 1l und Ill

Haufigkeit Prozent
Stadium | 120 52,2
Stadium |l 17 7,4
Stadium 11l 93 40,4

Postoperativ. wurde anhand der histopathologischariurBle des Operationspraparates
einschliel3lich der Lymphknotenbeurteilung die paibsche Tumorklassifikation (pTNM)
vorgenommen. Wie praoperativ erfolgte eine Zusaniassnng der Tumorstadien. Die drei
Patienten ohne postoperativen histologischen Tuaotrueis wurden zum niedrigsten Stadium
gezahlt.

Tabelle 26 zeigt die Haufigkeit der zusammengeésssumorstadien.

Tabelle 26:Absolute und prozentuale Haufigkeit der Stadidh 1) und IV postoperativ

Anzahl Prozent
Stadium | 125 54,3
Stadium I 44 19,1
Stadium 11l 58 25,2
Stadium IV 3 1,3
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Ein Vergleich der klinischen und pathologischen ®Buktassifikation mit Stadieneinteilung

zeigt die nachfolgende Tabelle.

Tabelle 27:Vergleich klinische und postoperative Stadieneiate)

postoperatives Stadium
I Il 1] \Y}
klin. Stadium | 84 18 16 2
Prozent v. klin. Stadium 70,0 % 15,0 % 13,3 % 1,7%
I 4 7 6
23,5% 41,2 % 35,3 %
1] 37 19 36 1
39,8 % 20,4 % 38,7 % 1,1 %

Das klinische und postoperative Hauptgruppenstaditimmte in 55,2 % der Falle Gberein.
Betrachtet man das genaue Tumorstadium kam eseu Ebereinstimmung bei 99 Patienten
(43,0 %). Zu niedrig eingestuft wurden 60 Patien@®1 %), zu hoch 71 Patienten (30,9%).
Die geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse z&gtee signifikanten Unterschiede der

Haufigkeit einzelner Tumorstadien zwischen Mannerd Frauen.

3.5 Operation

Die Operationsplanung erfolgte entsprechend demskhen Vorbefunden mit Kenntnis der
Tumorausdehnung, des Lymphknotenstatus und dernokaichonalen Belastbarkeit sowie
Lungenfunktion. Hieraus ergab sich fur jeden Patien das technisch notwendige
Operationsverfahren fur einen kurativen Eingrifivedas funktionell maximal Mogliche.
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3.5.1 Primartumorlokalisation

Die meisten Tumoren fanden sich im linken Oberlappge wenigsten im Mittellappen.
Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Lokalisaga ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 28: Absolute und prozentuale Haufigkeit der Primartuoialisation (n = 230)

Haufigkeit Prozent
rechter Oberlappen 65 28,3
Mittellappen 6 2,6
rechter Unterlappen 47 20,4
linker Oberlappen 78 33,9
linker Unterlappen 40 17,4

Die Abbildung 4 zeigt die Lokalisation des Primantrs nach Haufigkeit.
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(LOL - linker Oberlappen, ROL - rechter OberlappBiiL - rechter Unterlappen, LUL - linker Unterlappé/L
- Mittellappen)
Abbildung 4: Primartumorlokalisation nach Haufigkeit (n = 230)
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3.5.2  Operationsverfahren

Erfasst und ausgewertet wurden die operativen &tdudrfahren der Lungenresektion ohne

gesonderte Betrachtung von erweiterten Eingriffém. Tabelle 29 sind die einzelnen

Operationsverfahren mit der absoluten und prozémudaufigkeiten aufgelistet.

Tabelle 29: Absolute und prozentuale Haufigkeit der Operatienfahren (n = 230)

Anzahl Prozent
Lobektomie 139 60,4
Bilobektomie 13 57
Pneumonektomie 49 21,3
Segmentresektion 7 3,0
atypische Resektion 22 9,6

Die geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse éterdér die zahlenmalig verwertbare
Lobektomie keinen signifikanten Unterschied hindich der Haufigkeit dieser Operation bei
Mannern und Frauen. Abbildung 5 zeigt die Operatienfahren nach prozentualer Haufigkeit

geordnet und getrennt fur beide Geschlechter.
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Abbildung 5: Operationsverfahren getrennt fir M&nner und Frgonen230)
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3.5.3 Histopathologisches Resektionsergebnis

Von entscheidender Bedeutung fur eine primar kegatDperation ist die postoperative
Tumorfreiheit, dass heil3t eine vollstandige Resektles Primartumors sowie der eventuell
befallenen Lymphknoten. In der Thoraxchirurgiscidmeilung der Lungenklinik Lostau wird

- wenn moglich - immer eine systematische Lymphek&mie vorgenommen. Ein

sogenanntes Lymphknoten- Sampling, dass heil3t drtferfBung einzelner suspekt
erscheinender Noduli erfolgt nur in Ausnahmeféllerym Beispiel bei ausgedehnten
Verwachsungen und fehlender Mdéglichkeit einer raldik Tumorentfernung.

Die Beurteilung der Vollstandigkeit der Tumorentieng erfolgt nach der Residualtumor -
(R) — Klassifikation entsprechend den EmpfehlungenKlassifikation maligner Tumoren der
UICC (12).

R - Klassifikation

RX - Vorhandensein von Residualtumor kann nichtrtedtiwerden
RO - kein Residualtumor
R1 - mikroskopischer Residualtumor

R2 - makroskopischer Residualtumor

Nach Auswertung der postoperativen histopatholbgis@Befunde ergab sich das in Tabelle 30

dargestellte Ergebnis fur die 230 operierten Ptdren

Tabelle 30:Resektionsergebnis entsprechend R - Klassifikgtion 230)

Haufigkeit Prozent
RO - Resektion 202 87,8
R1 - Resektion 17 7,4
R2 - Resektion 11 4,8
3.54 Postoperative Krankenhausverweildauer

Die Grundlage fir die Berechnung dieser Daten mldker Zeitraum vom Tag der Operation
bis zur Krankenhausentlassung gerechnet in WodherMittel verblieben die Patienten 3,6
Wochen nach der Operation in der Lungenklinik Los{&tandardabweichung 2,15). Das
Minimum betrug 0,6 und das Maximum 17,6 Wochen. bashfolgende Diagramm stellt die

Haufigkeitsverteilung im Einzelnen dar.
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Krankergvanweildauer (n = 230)
3.5.5 Perioperative Letalitat

Bis zum 30. postoperativen Tag verstarben zehnndgesamt 230 operierten Patienten. Dies
entspricht einer gesamten perioperativen Letalitét 4,3 %. Von den zehn Patienten wurden
sechs lob- und vier pneumonektomiert. Fur die Progwaktomie betrug die perioperative
Letalitat 8,2 %; fur die Lob- und Bilobektomie s@vSegmentresektion zusammen 3,8 %.
Nach atypischen Resektionen verstarb kein Patient.

Die Verstorbenen wiesen postoperativ unterschiedlitumorstadien auf. Je drei Patienten
wurden an einem Tumor im Stadium IB und [IB opériewei im Stadium 11IB und je ein
Patient im Stadium 1IA und IlIA.

Die postoperativen Komplikationen waren bei dieBatienten vielgestaltig, was die nicht ganz
vollstéandige Auflistung zeigt:

Nierenversagen (2x Hamofiltration, 1x Dialyse)

Lungenembolien (1x HIT Il und zuséatzliche Meseatarterienembolie)

Nachblutungen (1x mehrfache Re - Thorakotomie)

akute Myokardinfarkte

Pneumothoraces

N D NN W O

Pneumonien mit zunehmender Herzinsuffizienz
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1 Kolonperforation und akutes Abdomen (Peritonitis)

1 Hirninfarkt

1 massiv progrediente Peritonealkarzinose

1 Pleuraempyem

1 lleus

Die Todesursachen waren haufig multifaktoriell. ZviRatienten verstarben durch akuten
Myokardinfakt, zwei durch progrediente kardioreaporische Insuffizienz infolge einer
Pneumonie, einer durch septisch - toxisches Mgjioversagen infolge einer Peritonitis, einer
durch einen Hirninfarkt, einer durch massiven Tupnogress mit Peritonealkarzinose, einer
durch septisch - toxisches Herz - Kreislaufversagérige eines Pleuraempyems, einer durch
akute Nebenniereninsuffizienz infolge Infarzierui@poduktionsergebnis) und einer durch ein
akutes hypovolamisch bedingtes Nierenversagen ing@operativer Blutung und Hypotonie.

3.6 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Von den 230 operierten Patienten wurden 14 Pahemt@adjuvant und 63 Patienten adjuvant
chemo- und/oder radiotherapiert. Eingeschlosserd sacht Patienten, welche sowohl
neoadjuvant als auch adjuvant behandelt wurdemgsieeoadjuvante Chemotherapien mit
adjuvanter Radiatio, eine neoadjuvante Chemoragliaghie mit adjuvanter Radiatio). Somit
erhielten insgesamt 69 Patienten eine zusatzlichmispezifische Therapie. Dies entspricht
30 % aller Patienten. Die adjuvante Therapie wurdleerwiegend als Radio- oder
Chemoradiotherapie durchgefiihrt. Die nachfolgendbelle zeigt die Haufigkeitsverteilung

im Einzelnen.

Tabelle 31:Haufigkeit neoadjuvanter und adjuvanter Therapien 69)

Haufigkeit Prozent
neoadjuvante CT 1 0,4
neoadjuvante RT 4 1,7
neoadjuvante CRT 1 0,4
neoadjuvante CT + adjuvante RT 7 3,0
neoadjuvante CRT + adjuvante RT 1 0,4
adjuvante CT 8 35
adjuvante RT 35 15,2
adjuvante CRT 12 52

(CT - Chemotherapie, RT - Radiotherapie, CRT - Chraxtiiotherapie)
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3.6.1 Neoadjuvante Therapie

Ein Patient der neoadjuvant behandelten Gruppe @iekleinzelliges Bronchialkarzinom auf.

Die anderen Patienten mit kleinzelligen Karzinonvairden adjuvant chemoradiotherapiert.
11 Patienten der neoadjuvanten Gruppe befandenimsighostoperativem Tumorstadium Ill.

Zwei Patienten wurden aufgrund negativer histoldugs postoperativer Befunde

(Tumorstruktur vorhanden aber ohne vitale Tumoerglin das Stadium | eingruppiert. Ein

Patient war zum Operationszeitpunkt bereits pulromastasiert (Stadium 1V).

Tabelle 32 zeigt die Verteilung der neoadjuvantéerapie auf die einzelnen postoperativen

Tumorstadien.

Tabelle 32:Haufigkeit der postoperativen Tumorstadien mit ohde neoadjuvanter Therapie (n = 230)

Haufigkeit
ohne Therapie mit Therapie gesamt
Stadium | Anzahl 123 2 125
% der Gesamtzahl 53,5% 0,9% 54,3%
Stadium Il 44 44
19,1% 19,1%
Stadium IlI 47 11 58
20,4% 4,8% 25,2%
Stadium IV 2 1 3
0,9% 0,4% 1,3%
gesamt 216 14 230
93,9% 6,1% 100%
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3.6.2  Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie verteilte sich auf die eimze Tumorstadien, wie in Tabelle 33
dargestellt.

Tabelle 33:Haufigkeit der postoperativen Tumorstadiait und ohne adjuvanter Therapie (n = 230)

Haufigkeit
ohne Therapie mit Therapie gesamt
Stadium | Anzahl 121 4 125
% der Gesamtzahl 52,6% 1,7% 54,3%
Stadium 1l 25 19 44
10,9% 8,3% 19,1%
Stadium Il 19 39 58
8,3% 17,0% 25,2%
Stadium IV 2 1 3
0,9% 0,4% 1,3%
gesamt 167 63 230
72,6% 27,4% 100%

Im Tumorstadium 1ll wurden mehr Patienten neoadpivand/oder adjuvant behandelt als
allein einer Operation unterzogen (41 von 58 Paier 70,7 %). Eine weitere Datenanalyse
mit Darstellung des Einflusses einer neoadjuvanteler adjuvanten Therapie auf das
Uberleben erfolgt im nachsten Kapitel.

3.7 Uberlebensdaten und Todesursachen

3.7.1 Todesursachen

Zum Zeitpunkt des Abschlusses der Nachbeobacht@iglZ.2003) waren von den 230

operierten Patienten 104 verstorben. Somit lebteh 54,8 % der Patienten.

Tabelle 34 zeigt die Todesursachen hinsichtlicefimmor- oder nicht tumorbedingten Todes.
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Tabelle 34:Haufigkeit der Todesursachen (n = 104)

o Prozent der Prozent der
Haufigkeit
Gesamtzahl Verstorbenen
tumorbedingt 59 25,7 56,7
nicht tumorbedingt 34 14,8 32,7
unbekannt 11 4,8 10,6

18 Patienten (7,8 %) erkrankten postoperativ amrii@tastasen; 12 von ihnen verstarben bis
zum Stichtag.

Bei den nicht tumorbedingten Todesfallen ohne Besightigung der perioperativen Letalitat
fand sich als haufigste Todesursache eine Lungeol@nisechs Patienten) gefolgt vom
septischen Multiorgan- oder Herz - Kreislaufversadgeier Patienten) und vom akuten
Myokardinfarkt (drei Patienten). Je zwei Patientenstarben an einem dekompensierten Cor
pulmonale, einer dekompensierten Links — Rechtshdrisuffizienz, einer respiratorischen
Globalinsuffizienz sowie an einem Rektumkarzinone eiteren Todesursachen waren eine

Hamoptoe, eine Pneumonie sowie ein Hirninfarkt.

3.7.2 Uberlebensdaten

Die Berechnung der Uberlebensdaten und —kurvenlgéefonach Kaplan - Meier. Die
statistische ~ Signifikanz von unterschiedlichen U(ddsensdauern in verschiedenen
Patientengruppen wurde durch die Log Rank Statiskift.

Das mediane Uberleben betrug fiur das Gesamtkolleks,1 Monate; die mittlere
Uberlebensdauer 37,59 Monate.

Es fand sich eine Uberlebensrate nach 6 MonaterBdgh %, nach 12 Monaten von 74,4 %
und nach 24 Monaten von 63,5 %. Abbildung 7 zeigtltberlebenskurve nach Kaplan - Meier

fir das Gesamtkollektiv.
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Abbildung 7: Kumulatives Uberleben Gesamtkollektiv (n=230)

Uberleben in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Die

geschlechtsspezifische  Subgruppenanalyse  ohnericBsichtigung  weiterer

Einflussfaktoren erbrachte ein signifikant langetdberleben der Frauen gegeniiber den
Mannern (p = 0,0025). Die mittlere Uberlebenszeitriny fiir Manner 34,49 Monate, fir

Frauen 45,13 Monate. Ein medianes Uberleben kdiintErauen nicht berechnet werden, da

deutlich weniger als 50 % der Frauen verstarbea.ddisprechenden Uberlebenskurven zeigt
Abbildung 8.
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Abbildung 8: Kumulatives Uberleben im Vergleich Manner/ Frauer (230)
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Uberleben in Abhéngigkeit vom Geschlecht und pastativen Tumorstadium

Mit zusatzlicher Berucksichtigung der postoperativeumorstadien zeigte sich nur fur die
zusammengefassten Stadien 0 - IB eine Signifikanz 0,01) fiir ein langeres Uberleben der
Frauen (mittlere Uberlebenszeit 50,55 vs. 40,39 &fie)n Bereits im Stadium Il war keine
Signifikanz (p = 0,27) mehr nachweisbar (mittlerbetdebenszeit 40,07 vs. 35,34 Monate).
Auch hier war eine Berechnung des medianen Uberiebeicht mdglich. Fur das

Tumorstadium Il betrug das mittlere Uberleben 24y&. 23,43 Monate. Die Abbildungen

9 - 11 zeigen die einzelnen Uberlebenskurven féjelveiligen Tumorstadien.
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Abbildung 9: Kumulatives Uberleben im Vergleich Manner/ FrairarStadium | (n = 125)
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Abbildung 10: Kumulatives Uberleben im Vergleich Manner/ FrauarStadium Il (n = 44)
0ol o e
S
c 75 B 5
©
o]
o
@
o]
-]
= e Frauen
>
N4
Manner
25 . . . . . |
0 12 24 36 48 60
Monate

Abbildung 11: Kumulatives Uberleben im Vergleich Manner/ FrairarStadium Il (n = 58)
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Uberleben in Abhéngigkeit vom Geschlecht und Raadmsiten

Beriicksichtigt man auf3er dem Geschlecht noch dasHrarhalten in beiden Gruppen fand
sich ein alleiniger signifikanter Uberlebensvortdilr nichtrauchende Frauen gegeniiber
rauchenden Mannern (p = 0,01). Kein Unterschied faoh innerhalb der beiden Geschlechter
bzw. fur rauchende Frauen gegentber nichtrauchevidenern.
Mittlere Uberlebenszeiten: - nichtrauchende Manne#3,73 Monate

- rauchende Manner 39,91 Monate

- nichtrauchende Frauen 50,35 Monate

- rauchende Frauen 47,07 Monate

Die nachfolgende Abbildung zeigt die einzelnen Ukdmenskurven.
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Abbildung 12: Kumulatives Uberleben im Vergleich Manner (M)/ FeauF) als Raucher (R) bzw. Nichtraucher
(NR) (n =230)

Uberleben in Abhéngigkeit vom postoperativen Turamisim

Patienten der zusammengefassten postoperativereistadnd Il leben gegentber Patienten
des Stadiums Il signifikant langer (p < 0,005)inkenterschied besteht zwischen den Stadien
| und 1l (p = 0,09). Die vier Patienten im Tumoxktan IV wurden aufgrund der geringen
Anzahl vernachlassigt. Keine signifikanten Unteisdk im Uberleben ergaben sich zwischen
den Stadien IA und IB (p = 0,08) sowie auch zwisctien Stadien 11IA und I1IB (p = 0,48).

Die Abbildung 13 stellt die Uberlebenskurven fiie dusammengefassten Tumorstadien |, Il
und 1l dar.
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Abbildung 13: Stadienabh&angiges kumulatives Uberleben (n=230)

Die mittleren Uberlebenszeiten (in Monaten) betruga den einzelnen postoperativen
Tumorstadien: Stadium I 43, 87

Stadium Il: 37,77 (medianes Uberleben: 46,10)

Stadium Ill: 23,76 (medianes Uberleben: 11,70)

Stadium IV: 11,77 (medianes Uberleben: 6,80)

Abbildung 14 zeigt die stadienbezogenen Uberlela@srfir 6, 12 und 24 Monate (ohne
Stadium V).
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Abbildung 14: Stadienabhiéngige Uberlebensraten (n = 227)
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Uberleben in Abhéngigkeit vom Operationsverfahren

Es fand sich bei der Auswertung aller finf angeviamdperationsverfahren kein statistisch

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlabdauer.
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Abbildung 15: Kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit vom Operagicerfahren (n = 230)

Uberleben in Abhangigkeit vom postoperativen higagchen Tumortyp

Betrachtet wurden die einzelnen histopathologischanortypen ohne Einbeziehung des einen
grof3zelligen sowie des einen undifferenzierten Bhdadkarzinoms. Ebenfalls nicht statistisch
verwertbar sind die drei Patienten mit postopeeathegativer Histologie. Fur die verbliebenen
Patienten mit einem Plattenepithel-, Adeno- undhklelligen Karzinom sowie Karzinoidtumor

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede imerléfben. Dies konnte auch in den
einzelnen postoperativen Tumorstadien fur das dflaftithelkarzinom gegenuber dem
Adenokarzinom nachgewiesen werden. Fir die and@nemortypen war aufgrund der

geringen Anzahl und der inhomogenen Verteilunged®srechnung nicht moglich.
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Abbildung 16: Kumulatives Uberleben in Abhzngigkeit vom histokidien Tumortyp (n = 225)

Uberleben in Abhéngigkeit vom histopathologischeséktionsergebnis

Nach Auswertung der Daten aller Patienten ohne dksithtigung weiterer Kriterien lebten

Patienten mit einer RO - Resektion signifikant kmngls Patienten mit einer R1 - oder R2 -
Resektion (p = 0,007 bzw. p = 0,0037). Zwischen Batientengruppen mit R1 - bzw. R2 -
Resektion bestand kein Unterschied (p = 0,98).

Die mittlere Uberlebensdauer (in Monaten) betrug die einzelnen Patientengruppen mit
RO - Resektion: 39,78 (medianes Uberleben 31,77)
R1 - Resektion: 19,61 (medianes Uberleben  9,37)
R2 - Resektion: 18,11 (medianes Uberleben 10,10)
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Die Abbildungen 17 und 18 =zeigen die prozentualeberébensraten sowie die

Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Resektiondamige
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Abbildung 17: Resektionsabhéngige Uberlebensraten (n = 230)
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Abbildung 18: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Reseksngebnis
(R - Residualtumorklassifikation) (n = 230)
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Uberleben in Abhéngigkeit von einer neoadjuvanten.tadjuvanten Therapie

Aufgrund der nur geringen Anzahl neoadjuvant bebl#iadPatienten (14 davon 11 im Stadium
[l) und der unterschiedlichen adjuvanten Theraplerselbigen war eine statistische
Auswertung zwar maoglich aber sicher nicht verwaertligetrachtet man nur die Patienten im

Tumorstadium 1l fand sich kein signifikanter Urgehied.

Die adjuvante Therapie gestaltete sich ebensodgsrr so dass nur eine Gesamtbetrachtung
ohne Differenzierung einer einzelnen Therapieforatigtisch noch sinnvoll war. Aufgrund der
geringen Anzahl behandelter Patienten in den pesatipen Tumorstadien | und IV wurden
diese vernachlassigt. Ebenso wurden Patienten endtitb erhaltener neoadjuvanter Therapie
bei der Berechnung ausgeschlossen. Somit verbli@gbdétatienten in den Tumorstadien Il und
lll, von denen 50 adjuvant behandelt wurden. WeaeT umorstadium Il noch im Stadium 1l
fand sich ein signifikanter Uberlebensvorteil figjivant behandelte Patienten, wobei jedoch
tendenziell ein langeres Uberleben fiir Patienteh Thierapie im Stadium Il festgestellt
werden konnte (p = 0,277).

Die mittlere Uberlebensdauer (in Monaten) fir digdien Gruppen betrug:

Stadium 1I: ohne Therapie 35,06 (Median: 40,77); Therapie 38,43 (Median: 46,10)

Stadium lll: ohne Therapie 20,33 (Median: 7,03)t Terapie 28,12 (Median: 17,37)
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Abbildung 19: Kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von einenaajnten Therapie (n = 19), Stadium I
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Abbildung 20: Kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von einensajnten Therapie (n = 31), Stadium 1l

Differenziert man die Betrachtung noch hinsichtladr Todesursachen in tumorbedingten und
nicht tumorbedingten Tod zeigt sich, dass die aaljter Therapie kein rascheres Versterben
durch therapiebedingte Komplikationen verursaclmeBveitere Subgruppenanalyse nur am
Tumor verstorbener Patienten im Stadium Il undni zunehmend kleineren Fallzahlen zeigte
ebenfalls keine Signifikanz der Unterschiede im léeen (p = 0,289), aber eine positive

Tendenz fur Patienten im Stadium Il mit p = 0,168.

Die nachfolgenden Abbildungen 21 — 23 zeigen dierldéenskurven in den Stadien Il und Il
ohne Mitberechnung von Patienten, die nicht am Truweostorben sind, in Abhangigkeit von

einer adjuvanten Therapie sowohl zusammengefasauah in den einzelnen Tumorstadien.
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Abbildung 21: Kumulatives Uberleben in den Stadien Il und llinehPatienten, die an anderen Erkrankungen

verstorben sind.
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Abbildung 22: Kumulatives Uberleben im Stadium Il ohne Patiengie an anderen Erkrankungen verstorben

sind.
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Abbildung 23: Kumulatives Uberleben im Stadium Ill ohne Patientie an anderen Erkrankungen verstorben
sind.
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4 Diskussion

4.1 Patientencharakteristik und Funktionsdiagnostik

Die durch die Arbeitsgemeinschaft Bevilkerungsberneg Krebsregister in Deutschland
2002 veroffentlichten Zahlen von jahrlichen Neuarungen an Lungenkrebs 1998

(27892 Manner und 8935 Frauen) entsprechen in dezeptualen Anteilen beider

Geschlechter (75,7 % Manner) und damit auch dencleshterverhéltnis in etwa dem

Kollektiv der von 1999 bis 2001 in der Lungenklirikstau kurativ operierten Patienten (1).
Entsprechend dem mittleren Erkrankungsalter furdemkrebs von 66 Jahren fand sich fur
die operativ behandelten Patienten ein leicht gerer Altersdurchschnitt von 64 Jahren,
welcher mit grofRer Sicherheit durch die fehlender@bilitat vieler alterer Patienten bedingt
ist.

Bereits in grofen Studien der 50er Jahre und spétede als Hauptverursacher von
Lungenkrebs das inhalative Rauchen identifizieB, (24, 25). Auch in dem ausgewerteten
Patientenkollektiv fand sich aktives Rauchen algfigéte Schadstoffexposition (77,4 %).

Auffallig ist, dass Uber die Halfte der Frauen Nralncher waren oder sind. Somit scheinen
hier andere wesentliche Faktoren bei der EntsteldesyLungentumors zu wirken. Nicht

erfasst wurden insbesondere das Passivrauchehesedts Risikofaktor fur die Erkrankung

an Lungenkrebs gilt sowie viele Ex- Raucher (26). 2Kuch ist bekannt, dass unter
Nie - Rauchern 2,5-mal mehr Frauen als Manner amgénkrebs erkranken (28). Die Ubrigen
Schadstoffexpositionen sind ebenfalls reine anatiscée Angaben ohne Uberpriifung der
exakten Expositionshohe und —dauer. Anerkanntef8laankheiten wurden nur praoperativ
mit dem Vorliegen von zwei Asbestosen und drei kBden erfasst. Eine berufliche

Asbestexposition war bei 62 Patienten (27 %) anzome®. In allen Fallen erfolgte eine

Anzeige Uber den Verdacht auf das Vorliegen eineru8krankheit bei der zustandigen
Berufsgenossenschaft. Ergebnisse der Anerkennurfigbven lagen zum Zeitpunkt der

Auswertung noch nicht vor. Nach der Studie von &bekt al. (11) besteht bei Mannern zu
ca. 10 % ein ursachlicher Zusammenhang zwischenflicbier Asbestexposition und

Bronchialkarzinom.

Die Auswertung der Eigenanamnese ergab, dass obmistationarer Aufnahme 28,3 % der

Patienten an einer chronisch - obstruktiven Atensgdgankung (COPD) erkrankt waren.
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Nach Literaturangaben liegt bei Bronchialkarzinotrgzggen in 37 - 90 % der Falle

gleichzeitig eine COPD vor (16).

Bei 51,3 % der Patienten lag Polymorbiditat vor,32% wiesen préaoperativ drei oder mehr
chronische Krankheiten auf. Aus diesem Grund undemweder relativ hohen Anzahl von

Patienten mit kardiovaskulérer Vorerkrankung witd Beurteilung der Operabilitat, wenn

maoglich, jeder Patient in der Lungenklinik Lostaudgperativ einem Belastungstest
unterzogen.

Die aufgezeigten vier haufigsten Begleiterkrankumégrterielle Hypertonie, CIHK, COPD

und Diabetes mellitus) gehéren laut WHO zu den z€tuiigsten Erkrankungen weltweit und

stellen somit keine Besonderheit in dem untersucRtgientenkollektiv dar.

8,7 % der Patienten erkrankten bereits friher aaneimalignen Tumorleiden, wobei 2,2 %
(n = 5) ein echtes Lungenzweitkarzinom entwickelt®ie Zeitspanne zwischen der

Operation des ersten und zweiten Bronchialkarzinbetsug annéhernd viereinhalb bis zehn
Jahre; im Mittel sieben Jahre. Martini et al. wied®95 in einer Studie mit Patienten des
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, die eim@ries Bronchialkarzinom im Stadium |

zehn Jahre nach Operation Uberlebt hatten nack, dtss Risiko fur die Entstehung eines
Zweitkarzinoms steigt. Von 118 Patienten wurdel$e(16,1 %) ein Zweitkarzinom nach

6 - 22 Jahren beobachtet (29).

Hinsichtlich der Symptomhéaufigkeit und -art fandsith keine, von den Erwartungen

abweichende Ergebnisse. Uber ein Viertel der Patienauch in den htheren Tumorstadien
[l und IV - war asymptomatisch. Aus diesem Faktl@nt sich zum Teil die haufig spate

Diagnosestellung mit bereits bestehender Inopeété@biAbhéngig vom Gesamtzustand, der
kardiopulmonalen Belastbarkeit und vom Stadiumeige potentiell kurative Operation nur

fir 15 - 30 % der Patienten moglich (30). Uber z®@nftel der Patienten des untersuchten
Kollektivs gaben zur Aufnahme Husten an. Als h&tkg Symptom bestatigt es die
allgemeine Lehrmeinung der notwendigen Abklarungeeijeden Uber sechs Wochen
anhaltenden Hustens. Dass ein Gewichtsverlusttbei spates Tumorsymptom ist, zeigte
sich auch in diesem Patientenkollektiv. Es wirddam prognostisch unginstigen Faktoren
gezahlt (31).

Die Standarduntersuchung zur Feststellung der Lnfugé&tion ist in der Lungenklinik

Lostau die Ganzkorperplethysmographie. In versanied Algorithmen zur Beurteilung der
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Operabilitat werden lediglich die EinsekundenkaggdziFEV;) und die Diffusionskapazitéat
(Drco) gefordert (17, 18, 32).

Die Lungenfunktionsdiagnostik einschlie3lich der utghsanalyse erbrachte unter
Bertcksichtigung des Altersdurchschnitts praopenfdtrmalbefunde der Mittelwerte fur den
Sauerstoff - und Kohlendioxid - Partialdruck sowidlir die registrierten
Lungenfunktionsparameter aul3er der FBEM geringgradiger Einschréankung. Die signifikant
besseren Sauerstoff- und FEVWerte der Frauen lassen sich durch die geringemahl

weiblicher Raucher erklaren.

Auch die Diffusionsanalyse zeigte im MittelwertealErgebnisse einen Normalbefund, wobei
insgesamt nur 71 Patienten untersucht wurden. Bndderen Stellenwert zur Beurteilung
von Diffusionsstérungen besitzt der Belastungsitestorm einer Ergooxytensiometrie oder
Spiroergometrie, welcher gleichzeitig die kardialeeistungsbreite abbildet. Eine
dementsprechende  Untersuchung gegebenenfalls in bikaton mit einem
Rechtsherzkatheter wurde bei 208 Patienten durthgef Die bei der
Pulmonalisdruckmessung registrierten Werte ergabeerglichen mit den gultigen
Grenzwerten von 18 mmHg Ruhemitteldruck und 30 mrBdastungsmitteldruck sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung einen leicht erhgtémonalarteriellen Mitteldruck bezogen
auf den Mittelwert im Gesamtkollektiv.

Auf die Durchfihrung einer Ventilations-/ Perfusssaintigraphie wurde auch bei
eingeschréankter Lungenfunktion und reduzierter maktr Sauerstoffaufnahme aus

logistischen Grunden verzichtet.

Entsprechend der gewonnenen Daten erfolgte untercBgichtigung der Tests mit hochster
Aussagekraft (FEV VO.max, Tco) (33) sowie des Allgemeinzustandes und der
Begleiterkrankungen des Patienten die Prifung dektionellen Operabilitat und die
Festlegung des geplanten Resektionsausmalies. Die gebriisse der
Lungenfunktionsprifungen und auch der Spiroergamstnd als Parameter fur ein eventuell
erhohtes postoperatives Risiko zu werten und rathabsolute Grenzen aufzufassen. Jedoch
sollte nicht operiert werden, wenn das geschéatastoperative FEYniedriger als 40 % des
Normwertes bzw. die V@nax unter 10 ml/kgKG/min liegt (34). Hinsichtlickedmaximalen
Sauerstoffaufnahme wurden diese Grenzwerte in deeriesten Patientenkollektiv der
Lungenklinik Lostau eingehalten. Eine Schatzung ptestoperativen FEMvar aufgrund der

fehlenden Ventilations-/Perfusionsszintigraphienbimdglich.
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Die gesamte praoperative kardiopulmonale Funktiagsastik dient Uberwiegend der
Abschétzung des direkten postoperativen Morbiditatsl Mortalitatsrisikos und weniger der
Beurteilung der Langzeitprognose (16). Jede Reaseltinktionsfahigen Lungenparenchyms
fuhrt notwendigerweise zu einer Minderung der Lurfgektion. Die Funktionsminderung
der Restlunge ist bis zu 3 Monaten noch nachweistzanth 6 Monaten haufig behoben und
bleibt nur nach Pneumonektomie mit ca. 33 % dadie(B8). Frihfolge jeder Thorakotomie
ist eine restriktive, innerhalb von Wochen revdes®térung der Lungenfunktion.

Sowohl fur die Lobektomie als auch fur die Pneunktomie zeigen die gewonnen
postoperativen Daten des untersuchten Patientehkkiolb eine signifikante, persistierende
Verringerung der Lungenfunktionsparameter, die d&eurteilung einer restriktiven
Ventilationsstorung dienen (TLC, VC), blieben apestoperativ tiber 80 % der Normwerte.
Es fand sich keine Anderung des REV

Die von 1999 bis 2001 noch haufig durchgefiihrte nfeulalisdruckmessung mittels
Rechtsherzkatheter entspricht nicht mehr dem Stdneiaer praoperativen Diagnostik und
wird nur noch auf bestimmte Fragestellungen in @aoraxchirurgie (zum Beispiel in
Vorbereitung einer Lungentransplantation) beschrg@6). Eine zuverlassige Abklarung
einer Beeintrachtigung der rechtsventrikularen FRonk ist mittels Echokardiographie
maoglich, die aktuell bei jedem Patienten praoperati fordern ist.

4.2 Préaoperative histologische Diagnosesicherung dmpostoperativer Vergleich

Entsprechend der topographischen Lage des jeweiligenors erfolgte primar bei allen
Patienten die bronchoskopische Diagnostik mit zéetr endobronchialer Biopsie oder
transbronchialer Lungenbiopsie bzw. Nadelaspiratbenperipheren Befunden. In drei Féllen
wurde die Diagnose durch eine perbronchiale Tumder Lymphknotenpunktion zytologisch
gestellt. Bronchoskopisch konnte das Bronchialkemz bei 62,2 % der Patienten gesichert
werden. Die endobronchiale Biopsie fiihrt bei sielhéim Tumoren in ca. 90 % der Falle zur
Diagnose; bei peripher gelegenen Tumoren lasstjsictach GroRe durch transbronchiale
Biopsie in 50 bis ca. 80 % ein positives zyto- odistologisches Ergebnis erzielen (37, 38,
39).

Durch perthorakale Punktion konnte bei 29 weitdPatienten der Tumor gesichert werden.
Bei Uber Dreiviertel aller operierten Patienten aaurdas Bronchialkarzinom bereits

praoperativ diagnostiziert. Im internationalen Meich sind diese Ergebnisse als sehr gut
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einzuschatzen, da in Studien fur die alleinige bhmskopische Diagnostik Zahlen zwischen
60 und 72 % angegeben werden (40, 41, 42).

Vergleicht man die Ubereinstimmung der histologestilassifikation pra- und postoperativ
findet sich fur die Lungenklinik Lostau ein Ubergussitives Ergebnis mit 86,8 %. Fur das
untersuchte Patientenkollektiv bestatigt sich, dass Plattenepithel- und Kkleinzelliges
Karzinom haufiger richtig diagnostiziert wird alsneAdenokarzinom. Payne et al.

beschrieben fir das Adenokarzinom nur eine 20 %if), Clee et al. eine 50 %ige

Ubereinstimmung (42). Nur Tanaka et al. diagnostiein entgegen dem Trend 84 % ihrer
Adenokarzinome korrekt (44). In der Lungenklinikstau wurden 50,5 % aller postoperativ
nachgewiesener Adenokarzinome bereits praoperasicigert; Plattenepithelkarzinome in
81,6 % und kleinzellige Bronchialkarzinome in 60 #gbei nur eine sehr geringe Anzahl
Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom operi wurde. Wenn die Diagnose

Plattenepithel- oder Adenokarzinom praoperativ gjitstvurde, fand sich postoperativ eine
als hervorragend einzuschatzende Ubereinstimmun®0 bzw. 94,2 %Edwards et al. 87

und 80 % (40), Chuang et al. 66 und 93 %45)

Die postoperative Haufigkeitsverteilung der einealn histologischen Karzinomtypen
entspricht im wesentlichen dem allgemein bekanngaritreten, mit an erster Stelle
stehendem Plattenepithelkarzinom gefolgt vom Ademmkom. Im ausgewerteten
Patientenkollektiv der Lungenklinik Lostau ist eingativ grof3e Anzahl Adenokarzinome
(42,2 % vs. 47,4 % PE-Ca) zu verzeichnen. Bezogdnale Erkrankungen an einem
Bronchialkarzinom wird die Haufigkeit des Plattetleplkarzinoms durchschnittlich
zwischen 30 und 40 %, des Adenokarzinoms zwischerurl 30 %, des kleinzelligen
Karzinoms bei 15 bis 20 % und des grof3zelligen zKams bei ca. 10 bis 15 % angegeben
(46). Eine Zunahme der Adenokarzinome scheint iticteen Trend zu liegen (47). Edwards
et al. diagnostizierten postoperativ bereits mether#o- als Plattenepithelkarzinome (39 % vs.
36 %) (40).

Die grof3ere Anzahl der nicht-kleinzelligen Karzirmm dem untersuchten Patientenkollektiv
ist auf die operative Ausrichtung der Studie zudgididhren. Nur 3 % der operierten Patienten
waren an einem kleinzelligen Karzinom erkrankt. Deginge Haufigkeit operierter Patienten
mit dieser Tumorentitat verglichen mit einem Anterbn ca. 20 % kleinzelliger
Bronchialkarzinome in allen Tumorstadien, ist daraurtckzufihren, dass kleinzellige
Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnose in 90 — 95 % Felidte lokal inoperabel sind. Eine

Operation in Erganzung einer Chemotherapie und dRediotherapie wird nur im
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Tumorstadium | und selten im Stadium 1l empfohld8,(49). Nach Brock et al. von der
John - Hopkinds Medical Institution in Baltimore niga von 1415 Patienten mit SCLC im
Zeitraum zwischen 1976 und 2002 nur 82 (6 %) opr&b0). In den interdisziplinaren
Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft fur dieherapie des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms werden unter 10 % operable R@e im Tumorstadium | und Il

angegeben (6).

Manner erkrankten in dem betrachteten Patientegkidll deutlich haufiger an einem
Plattenepithelkarzinom als Frauen. In einer groffkutschen Fallkontrollstudie zum
Bronchialkarzinom an 1004 Fallen von Jockel et(#095) wurde dies ebenfalls gefunden
(51). Nach dieser Studie ist das Adenokarzinomhdiefigste Tumorentitat bei Frauen. Im
Patientenkollektiv der Lungenklinik Lostau fand hsikein signifikant haufigeres Auftreten

gegenuber Mannern.

4.3 Stadieneinteilung und Wertigkeit verfiigbarer dagnostischer Methoden

Die in dieser retrospektiven Analyse gewonnenereales Lymphknotenstagings pra- und
postoperativ sowie auch der korrekten Stadiendumtgi werden durch zahlreiche Studien
bestatigt. Es besteht eine relativ grof3e Diskregangchen pra- und postoperativem Staging.
In einer prospektiven Studie der Cancer and Leu&a&amoup B (CALGB) mit 489 operierten
Patienten im klinischen Stadium | fand sich einbetginstimmung von Stadium und
Diagnose in nur 61,7 % der Falle (52). Hauptsédbhherantwortlich sind die niedrige
Sensitivitat und Spezifitat des thorakalen Compateogramms (auch des Spiral- CT).
Untersuchungen an tber 2000 operierten Patienteleimhelberg erbrachten in nur 46 % eine
Ubereinstimmung des durch bildgebende Diagnostikoleenen klinischen (cN) und
postoperativ bestimmten pathologischen (pN) Lympitdénstatus (53). Eine belgische
Arbeitsgruppe betrachtete sowohl den Primartunmoaath den Lymphknotenstatus und fand
in nur 35,1 % eine Ubereinstimmung des klinisched pathologischen TNM - Status, wobei
der Primartumor haufiger als der Lymphknotenst&msekt klassifiziert wurde (54,1 % vs.
35,1 %) (54). Haufiger erfolgte in beiden Studi@meezu hohe als eine zu niedrige Einstufung
des N - Status. Auch der Priméartumor wurde in delgibchen Arbeit eher Uberschétzt.
Ahnliche Ergebnisse mit Uberschatzung des Tumaitstagizeigt die hier vorliegende Arbeit
(43 % Ubereinstimmung des genauen Tumorstadium8,%Qzu hoch und 26,1 % zu niedrig

eingestuft).
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Fur die Sensitivitat und Spezifitatt des Computedgramms zur Detektion mediastinaler
Lymphknotenmetastasen finden sich sehr variablerditirangaben zwischen 63 und 81 %
fur die Sensitivitat und 57 und 84 % fur die Spéif(55, 56). Wurden zusatzlich hilare
Lymphknotenmetastasen in die Untersuchung einbezogegaben sich noch niedrigere
Werte von 48,3 bzw. 53,3 % (54). Eine Arbeit kongtel3e Unterschiede der Sensitivitat
(40- 69 %) in Abhéangigkeit vom Befunderheber beieuBeilung desselben
Computertomogramms nachweisen (57). Ein weiterersemgicher Grund fur die
eingeschréankte Aussagefahigkeit der Computertonpbigabesteht in der ungenigenden
Korrelation zwischen Gréf3e und Tumorinfiltratiomes Lymphknotens.

Nach radikaler Lymphadenektomie konnten TumorzeiteriO - 20 % der Lymphknoten
nachgewiesen werden, deren Durchmesser < 1 cm2@a¥r,40 % der Lymphknoten mit
einem Durchmesser > 2 cm wiesen keine Tumorzellgn(®8). Detailliertere Angaben
machten McLoud et al., die die Gréf3e der Lymphkmate Computertomogramm des Thorax

mit gesichertem Metastasenbefall verglichen (siEddeelle 35) (59).

Tabelle 35:Lymphknotenmetastasen und —gr6e im CT (McLoud. 41982)

Anzahl GrofR3e (cm) Metastasen (%)
336 <1 13
57 1,0-1)9 25
13 2,0-29 62
6 3,0-3,9 67
>4 100

Die Ergebnisse, der hier vorliegenden Auswertung abenputertomographischen Befunde
ordnen sich hinsichtlich Sensitivitat und Spezifithdie grol3e Varianz ein.

Eine deutliche Verbesserung der Diagnostik der astishalen Lymphknoten konnte durch
die Anwendung endosonographischer Untersuchungsiexh erreicht werden. Die

endosonographisch gestutzte Feinnadelpunktion tfind@er mehr Verbreitung und gestattet
auch Lymphknoten zu detektieren, welche durch kaleiMediastinoskopie nicht erreichbar
sind (z.B. hinteres Mediastinum, aortopulmonalesisker). Werden im CT vergrof3erte
Lymphknoten festgestellt und endosonographischigasfeinnadelpunktiert, findet man far
den zytologischen Nachweis von Malignitat eine 8mtsit von Uber 95 % und eine

Spezifitat von 100 %. Uber 97 % der Lymphknotendeer korrekt diagnostiziert (60, 61).
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Fur ein systematisches Lymphknotenstaging ist sasime Kombination verschiedener

geeigneter Untersuchungen invasiv und nicht - invastwendig.

Die Positronenemissionstomographie (PET) gehoémyranfl der geringen Verfugbarkeit in
Deutschland nicht zur Standarddiagnostik. In derAUS diese Methode deutlich mehr
verbreitet. Nach anfanglicher Euphorie wurden meh&tudien publiziert, die auch hier die
Schwachstellen aufzeigten (62). Die Sensitivitatd uBpezifitdt fir die mediastinale
Lymphknotendiagnostik wird in unterschiedlichen dm fir die PET mit 67 bis 87 % bzw.
77,1 bis 91 % angegeben (62, 63, 64). Eine relkdgine Studie aus der Schweiz an 47
Patienten erbrachte eine Sensitivitat von 89 %eind Spezifitat von 99 % (65). Dies muss
jedoch aufgrund der relativ haufigen falsch posiiv Befunde (entzindliche
Lymphknotenveranderungen) als zu hoch eingeschértien. Eine Kombination von CT
und PET bringt weiteren diagnostischen Gewinn uikidnke bei nach konventionellem

Staging noch unklarem N2 - oder N3 - Status sirlreiogesetzt werden (66).

Goldstandard zum Lymphknotenstaging ist unverandiertMediastinoskopie. Sie wird bei
Patienten mit mediastinalen Lymphknoten im Compgateogramm von mehr als 1 cm im
kirzesten Durchmesser von der American Societylwfid@l Oncology und der European
Society of Medical Oncology empfohlen (67, 68). Nater ,Interdisziplinaren Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft zur Therapie des klelizelligen Lungenkarzinoms* wird die
Mediastinoskopie  bei  einem  Plattenepithelkarzinommpf®hlen, wenn vom
Computertomogramm mediastinale Lymphknoten von estehs 1 cm nachgewiesen
werden. Bei einem Adenokarzinom gilt die Empfehlungh bei Lymphknoten mit einem
Transversaldurchmesser von unter 1 cm zum Ausstkings praoperativen N3 - Status (7).
Mehrer Studien belegen den Nutzen einer Mediakome bei Patienten im klinischen
Stadium |, da auch hier in ca. 10 bis 12,3 % ddteFamorinfiltrierte Lymphknoten
diagnostiziert werden konnten (55, 56, 69).

In dem Patientenkollektiv der Lungenklinik Lostauetdaf dies nur 2 von 67

mediastinoskopierten Patienten (ca. 3 %) ohne NaishwergroRerter mediastinaler
Lymphknoten im Computertomogramm.

Eine Ubereinstimmung der mediastinoskopischen uperativ gewonnenen Befunde einer
mediastinalen Lymphknotenmetastasierung (unter @&sithtigung der mediastinoskopisch

erreichbaren Lymphknoten) konnte in 95,7 % erunatden. Die verbleibenden 4,3 % sind
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falsch negative mediastinoskopische Ergebnissernational wird eine Rate von ca. 4 bis
10 % angegeben (56, 70). Die Spezifitat betrug%00

Die niedrige Sensitivitat von 68,4 % gegenuber Operation erklart sich aus der relativ
geringen Anzahl von 13 richtig positiven Befundemdust somit nur schlecht verwertbar.

International wird eine Sensitivitat von ca. 80 Agegeben (56, 71).

Unabhé&ngig vom Lymphknotenstaging sind fur die Bslung von Tumorinfiltrationen in
benachbarte Strukturen (z. B. Perikard, Mediastinihoraxwand und andere) mittlerweile
die Magnetresonanztomographie, die transthoralkaddpbronchiale und endooesophageale

Sonographie als dem Computertomogramm Uberlegerfahfen anerkannt.

Es zeigt sich, dass eine Kombination von geeignet@gnostischen MalRhahmen und
Verfahren zum korrekten praoperativen Staging dedich ist. Die Verfugbarkeit sowie die
teilweise noch hohen Kosten einzelner Untersuchmegsoden mussen in Hinblick auf den
zu erwartenden Nutzen und sich ergebender Konsegodyeachtet werden.

4.4 Operation und postoperative Ergebnisse

Entsprechend der préaoperativen Diagnostik erfottiee Operationsplanung mit Festlegung
des entsprechenden Operationsverfahrens.

Die meisten Bronchialkarzinome fanden sich im |lmk®berlappen gefolgt vom rechten
Oberlappen, den beiden Unterlappen und dem Migeda.

Die am haufigsten durchgefuhrte Operation war diebdktomie (60,4 %) vor der

Pneumonektomie (21,3 %), der atypischen Resek8d@ %), der Bilobektomie (5,7 %) und
der Segmentresektion (3,0 %). Auf eine weitere ddéhzierung zwischen erweiterter und
Standardoperation wurde aufgrund der dann gerifi@dzahlen verzichtet. Vergleicht man
die prozentualen Angaben mit den Operationszahde doraxklinik Heidelberg finden sich

ahnliche Angaben (Lob- und Bilobektomien 65,3 %, elmonektomien 24,4 %,

Segmentresektionen 10,3 %) (72).

Eine vollstandige Tumorresektion (histopathologeschResektionsergebnis) konnte bei
87,8 % der Patienten der Lungenklinik Lostau ehteiaverden (RO - Resektion).

Schirren et al. und Martini beschrieben eine ca%8f0e Quote an RO - Resektionen (72).
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Ca. 5 % der Operationen werden mit makroskopiscResidualtumor (R2) beendet (19, 72).
Die Rate der R2 - Resektionen betrug im untersuchsgientenkollektiv 4,8 %.

Fur die perioperative Letalitdt finden sich in deternationalen Literatur unterschiedliche
Angaben: fur die Lobektomie zwischen 1 bis 4 % dinddie einfache Pneumonektomie
zwischen 4 bis 6,3 %. Erfolgt eine Erweiterung @eeration, liegen Komorbiditaten vor und
steigt das Lebensalter erhoht sich auch die Opagetalitat bis auf tber 7 % (73, 74, 75).
Die diesbezuglichen Daten der Thoraxchirurgie dendenklinik Lostau liegen im oberen
Bereich (3,9 % fur Lob- und Bilobektomie) bzw. zsigein schlechteres Ergebnis fir die
Pneumonektomie (8,2 %). Ob hierfiir eine hohere Kiwddét der Patienten verantwortlich
ist, oder ob der relativ hohe Anteil von erweitart€ingriffen (21 erweiterte Lobektomien,
28 erweiterte Pneumonektomien) eine wesentlicheleRsgpielt, lasst sich an Hand der
vorliegenden Daten nicht sicher differenzieren. Wbetraf es nicht Gberwiegend Patienten in

héheren Tumorstadien.

4.5 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Eine aussagekréftige Untersuchung der neoadjuvelmariglelten Patienten ist aufgrund der
geringen Fallzahl und Heterogenitat der Therapstnnoglich. Zu erwéhnen ist, dass es bei
zwei von vierzehn Patienten gelang, dass postopekain vitales Tumorgewebe mehr
nachweisbar war. Dies entspricht 14,3 % der newoadjutherapierten Patienten. Einige
Studien belegen, dass ein Uberlebensvorteil fliefan mit praoperativ gesichertem
mediastinalem Lymphknotenbefall moglich ist. Bes€li994 zeigten dies Rosell et al. und
Roth et al. fir eine alleinige neoadjuvante Chem@pie (76, 77). Allerdings wurden hier
jeweils nur 60 Patienten in die Studie (neoadjuzamherapie vs. alleinige Operation)
eingeschlossen. Eine etwas groRere franzosischdieSton Depierre et al. 2002 konnte
keinen signifikanten Uberlebensvorteil nachweiggingeschlossen waren hier 373 Patienten
der Stadien IB-1lIA (167 Patienten im Stadium 111/A)8). Die Beurteilung ist auf Grund des
Patienteneinschlusses nach nur ausschliel3licks&hiem Staging erschwert. Weitere Studien
der Phase Il und Il folgten. Zwei Studien, dieesimeoadjuvante Chemotherapie in friihen
Tumorstadien (IB bis IIIA ohne N2) gegen eine alige Operation priften, konnten keinen
signifikanten Uberlebensvorteil fir die chemothézaien Patienten zeigen. Es bestand in
beiden Studien nur ein positiver Trend hinsichtls progressionsfreien Uberlebens und in
einer Studie auch fiur das Gesamtiuberleben bei liedist kurzer Nachbeobachtungszeit (79,

80). Weitere Ergebnisse und Studien werden erwartet
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Eine umfangreiche Studie zur Beurteilung einer kiomebten neoadjuvanten
Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Reldemotherapie von Patienten im
Stadium Il A (pN2) mit multiplen mediastinalen Lyknotenbefall wurde 2003 erstmals
von der North American Lung Cancer Intergroup vetght und 2005 nach langerer
Beobachtungszeit erneut berichtet. Ein langeregrpssionsfreies Uberleben ohne jedoch
signifikanten allgemeinen Uberlebensvorteil fir datienten mit Operation gegeniiber der
alleinigen Radiochemotherapie konnte nachgewiesendem. Es zeigte sich ein Trend
hinsichtlich einer hoheren 5 — Jahres - Uberleladaster operierten Patienten (27,2 % vs.
20,3 %, p = 0,1) sowie, dass ein postoperatives Siddium ein positiver Prognosefaktor fir
ein Langzeitiberleben darstellt (5 - Jahrestbensiage 41 % vs. 24 % fur N1 - 3). Die
Operation sollte nur bei Patienten in gutem Allgeraestand und nicht bei vorhersehbarer
Pneumonektomie durchgefihrt werden, da die positiper30 — Tage - Letalitat fur die
einfache Pneumonektomie 22 % und fir die erweit@t®umonektomie sogar 29 %
gegenuber 1 % nach Lobektomie betrug (81).

Eine grole deutsche Studie zeigte, dass es keimgmfikanten Unterschied im
progressionsfreien und allgemeinen Uberleben zwiséhatienten im Tumorstadium IIIA und
[1IB mit préaoperativer Radiochemotherapie bzw. iaiger Chemotherapie und postoperativer
Radiotherapie gab. Die Rate der RO - Resektionen gieich, sodass eine zusatzliche
Radiochemotherapie zur Chemotherapie préoperats/ rdctht notwendig angesehen
wurde (9).

Unstrittig ist mittlerweile der Nutzen einer adjunan Chemotherapie. Bereits in niedrigeren
Tumorstadien konnte ein Nachweis von Uberlebensilert durch eine adjuvante
Chemotherapie erbracht werden, obwohl hinsichtliegn Einbeziehung des Stadiums IB
unterschiedliche Ergebnisse vorliegen. Eine japdeidVietaanalyse (Therapie mit Tegafur-
Uracil (UFT)) und eine 2004 auf der JahrestagungA&CO vorgestellte Studie der Cancer
and Leukemia Group B (344 Patienten) zeigten dignite Uberlebensvorteile fur Patienten
im Stadium IB (82, 83).

Andere Studien, wie die International Adjuvant Lu@gncer Trial (IALT) (1867 Patienten)
2003 (84), die der National Cancer Institute of & Clinical Trials Group JBR. 10 (482
Patienten) 2004 (85) und nicht zuletzt die 2005gestellte Phase 11l Studie der Adjuvant
Navelbine International Trialist Association (ANIJA(840 Patienten) (15) zeigten
Uberlebensvorteile fiir Patienten der Tumorstadieamd IlIA. In der letztgenannten Studie

fand sich kein Benefit fir Patienten im Tumorstaaiu
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Fur die adjuvante Strahlentherapie konnte ein @berisvorteil nicht nachgewiesen werden;
jedoch gelingt eine bessere lokale Tumorkontroliedusgepragtem Lymphknotenbefall und
inkompletter Tumorresektion. Eine postoperativealdgntherapie kann nach vollstandiger
Tumorresektion im Stadium | oder Il nicht empfohlarrden und wird individuell im

Tumorstadium Il genutzt (14).

Entsprechend dieser neueren Erkenntnisse sindotiel 999 bis 2001 im Patientenkollektiv
der Lungenklinik Lostau durchgefiihrten 20 adjuvan@hemo- bzw. Radiochemotherapien
ohne Berucksichtigung der isolierten adjuvanten i®bdrapien zahlenmallig wenige;
entsprachen sie jedoch zum damaligen Zeitpunkt natdtt dem Standard. Die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten erhielt eine adjuvante Rbdrapie. Dennoch fand sich bei der
Untersuchung samtlicher adjuvanter Therapien bessrich Tumorstadium Il eine Tendenz
zum langeren Uberleben (ohne Signifikanz). Die elkéuTumortherapie in der Lungenklinik
Lostau orientiert sich wie bereits friher am jewgeil aktuellen internationalen
Therapiestandard, so dass zum jetzigen Zeitpunitean mdoglich - alle Patienten im
postoperativen Tumorstadium [l und Il adjuvant mo¢herapiert werden. Wenn ein
Tumoreinbruch in das Blut- oder Lymphgefal3systestgiestellt wurde und sich der Patient
in einem guten Allgemeinzustand befindet, werderchalPatienten im Stadium IB

eingeschlossen.

4.6 Uberlebensdaten und Risikofaktoren

In dieser retrospektiven Studie wurden die Ubersb&ten und die Uberlebensdauer des
Gesamtkollektivs sowie einzelner Subgruppen untitsuGeprift wurde ein mdglicher
Einfluss des Geschlechtes, des postoperativen TWiaubums, der Operationstechnik, des
histologischen Tumortyps, des histopathologischeseRtionsergebnisses (R - Klassifikation)
und einer adjuvanten Therapie auf das Uberlebeimekatatistisch signifikanten Unterschiede
im Uberleben fanden sich fir die Operationstechdik, postoperative Histologie und die

adjuvante Therapie, auf welche bereits ausfiihiitketzten Kapitel eingegangen wurde.

Das mediane Uberleben aller Patienten von 46,1 konast vergleichbar mit den
Ergebnissen einer groRen retrospektiven Analyse&B1) aus Japan mit 44,8 Monaten (86).

Aufgearbeitete Daten von 1940 operierten Patiedi@nThoraxklinik Heidelberg aus dem
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Zeitraum von 1984 bis 1992 ergaben ein medianesiédsn von nur 28 Monaten (87), die
von 2991 Patienten einer prospektiven Studie aasigp 29,4 Monate (88). Betrachtet man
die Uberlebensraten finden sich auch hier unteestiche Angaben. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt nach einem Jatischen 68 und 85 % (Lungenklinik
Lostau 74 %), nach drei Jahren zwischen 44 und Zu¥genklinik Lostau 57 %) und nach
funf Jahren zwischen 34 und 46 % (Lungenklinik bos¥49 %) (86, 87, 88, 89). Dies
impliziert ein sehr gutes Ergebnis fir die in ddrofaxchirurgie der Lungenklinik Lostau

operierten Patienten.

Bezuglich der Operationstechnik besteht im Stadiuterzeitig keine einheitliche Meinung
zum Umfang der Operation. Haufig wurde in den &ziahren diskutiert, ob eine limitierte
operative Intervention (Segmentresektion oder atyg Resektion) gegeniber einer
Standardoperation (Lobektomie, Bilobektomie odereudPmonektomie) gerechtfertigt ist.
Hierzu liegen unterschiedliche Studienergebnisse Wihrend Tsubota et al. (90) fur die
limitierte Resektion und die Lobektomie bei einemomhialkarzinom unter 2 cm GroR3e
identische Uberlebensraten fanden, konnten andereéieBgruppen dieses Ergebnis nicht
bestétigen. Ginsberg et al. (91) zeigten im Raheieer prospektiven randomisierten Studie
operierter Patienten mit TINO - Tumoren nicht nureedeutlich héhere Rezidivrate von
17,5 % nach Segmentresektion gegeniber 6,6 % nalmbktomie, sondern fanden auch eine
30 % hohere Sterberate nach limitierter Resektitia. hdhere Rezidivrate bestatigten auch
Warren et al. mit 22,7 % gegenuber 4,9 % (92). Bberlebensvorteil nach Lobektomie
bestand nur fir Patienten mit Tumoren grof3er atmm3was auch Tsubota et al. nach einer
retrospektiven Analyse von 1272 Patienten 2005 ffemflichten (93). Die meisten
japanischen Studien, die keine Uberlebens- unddRediterschiede feststellten, waren nicht
randomisiert. Aufgrund der bisherigen Ergebnissé znmindest Nachweis einer hdheren
Rezidivrate nach limitierter Resektion besteht ldidiniengerechte operative Therapie des
Bronchialkarzinoms auch in den niedrigen Tumorgtiadveiterhin in der Durchfiihrung einer
Standardoperation. Die Segment- und atypische Segesektion ist und bleibt hingegen
eine Maoglichkeit, Patienten mit eingeschrankternpualer Leistungsfahigkeit operativ zu

behandeln.

Die Betrachtung der postoperativen Histologie ued @inzelnen Uberlebensraten erbrachte
weder fiur das Gesamtkollektiv noch fir einzelne ®wstadien einen signifikanten

Unterschied. Zum gleichen Ergebnis kamen auch tAeHleet al. (89). Muller et al. fanden
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hingegen fur Adenokarzinome, grof3zellige Karzinamd solide schleimbildende Karzinome
im Stadium | und Il eine schlechtere Prognose i@ $fattenepithelkarzinome (94). Barthlen
et al. beschrieben, dass die 5 — Jahres - Ubedualadmscheinlichkeit in den Stadien IA und
IB fur das Adenokarzinom hoher ist als fur dastetapithelkarzinom, umgekehrt jedoch ab
dem Stadium Il (95). Eine Relevanz als Prognosefakitat die Tumorhistologie des

operierten Bronchialkarzinoms nicht.

Ein hochsignifikanter Uberlebensvorteil ergab sitkdem untersuchten Patientenkollektiv fur
das weibliche Geschlecht. Bei gleichzeitiger Besinhtigung der postoperativen
Tumorstadien zeigte sich diese Signifikanz nur dig zusammengefassten Tumorstadien
0 - IB. Zu gleichen postoperativen ErgebnissenriihBtadien kamen Bach et al., Alexiou et
al. und Ferguson et al. in unterschiedlichen Stud#és, 97, 98). Ein geschlechtsbezogener
Uberlebensvorteil konnte fur alle Bronchialkarzirmatienten in den USA gezeigt werden.
Die 5 — Jahres - Uberlebensrate betragt fur Frade % und fir Manner 12,4 % (99). Auch
leben Frauen in metastasierten Tumorstadien natiar8#ung langer (100, 101, 28) und
haben eine langere Uberlebensdauer, wenn sie amekheinzelligen Bronchialkarzinom
erkranken (102). Verantwortlich hierfir sind die temschiedlichen genetischen,

metabolischen und hormonellen Faktoren, die dasd@ralkarzinom beeinflussen (103).

Mit zuséatzlicher Berlcksichtigung des praoperatiVauchverhaltens der Patienten, ergab
sich einzig ein signifikanter Unterschied im Ubbda zwischen nichtrauchenden Frauen und
rauchenden Mannern. Nicht erfasst wurde das Radcalen postoperativ. Ebenso erfolgte
keine gesonderte Erfassung von Ex- Rauchern. Swmnieine differenzierte Auswertung
bezuglich des Rauchens als ein PrognosefaktorasediArbeit nicht méglich. Eine grol3e
Studie von Ebbert et al. zeigte, dass Patientennichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC), die nie geraucht hatten, im Median sidgaifit |Anger lebten als Ex- Raucher und
Raucher (1,4 Jahre, 1,3 Jahre bzw. 1,1 Jahre;,p13.@ie Uberlebenszeit von Patienten mit
kleinzelligem Karzinom (SCLC) unterschied sich leggn zwischen Rauchern, Ex-
Rauchern und Nichtrauchern nicht. Frauen mit eilNSCLC, die friiher rauchten, hatten ein
niedrigeres Risiko zu sterben, je langer sie dagRen eingestellt hatten (relatives Risiko fur
10 Jahre Nikotinabstinenz = 0,85; 95 % - Konfidetesvall 0,75- 0,97) (104). Auch eine
belgische Arbeitsgruppe fand in einer multivariantdnalyse, dass das postoperativ

fortgesetzte Rauchen ein unabhangiger negativegnBsefaktor fir das Uberleben darstellt
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(105). Somit sollte das Erreichen einer Nikotinai®siz nicht nur praventiv angestrebt,

sondern auch in das postoperative Behandlungskbezegebunden werden.

Ein weiterer signifikanter Unterschied in der Uleegnsdauer fand sich fir das
histopathologische Resektionsergebnis, dass heifRtdas Erreichen einer kompletten
gegeniber einer inkompletten Resektion. Es bestaid Unterschied zwischen einem
mikroskopischen oder makroskopischen ResidualtyRbr- oder R2 - Resektion). Aufgrund
der wenigen Félle war eine weitere Differenziertnegiglich einzelner Tumorstadien nicht
maoglich. In einer grofRen Studie aus Spanien mig399spektiv eingeschlossenen Patienten,
die wegen eines Bronchialkarzinoms operiert wurdiamd sich ein hochsignifikanter
Uberlebensvorteil (p = 0,0001) fiir eine komplettes&ktion des Tumors. Die 5 — Jahres -
Uberlebensrate betrug fiir alle Tumorstadien mibimgletter Resektion 20 % im Gegensatz
zu 45 % bei kompletter Resektion (106). Dieser iflgante Unterschied wurde von
Dienemann et al. bei der Untersuchung von 2464tikuoperierten Patienten bestatigt (107).
Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine niederlandisatbeisgruppe um R. J. Snijder, welche
gesondert das Stadium | untersuchte (108). Im Gegerdazu fanden Lequaglie et al. und
Gebitekin et al. in unterschiedlichen retrospektivBtudien keinen Unterschied in der
Uberlebensdauer zwischen einer RO - und einer RResektion fur Patienten in den
Tumorstadien | und Il (109, 110). Bei der Bewertudey unterschiedlichen Ergebnisse der
einzelnen Studien mussen die zum Teil kleinen Bhlen (23 bis 88 inkomplette
Resektionen) und das unterschiedliche Studienddségithtet werden. Die beiden grof3en
prospektiven Studien aus Spanien und Deutschlantjtere einen signifikanten
Uberlebensvorteil fur ein RO - Resektion. Lequagtieal. registrierte retrospektiv bei 4530
Patienten nur 56 inkompletten Resektionen. Diespeitht nur 1,24 % gegenuber 3,57 % in
der Studie von Dienemann et al. und sogar 9,6 éeirspanischen Studie von Rami - Porta et
al.. Ein wesentlicher Grund fur die geringe AnzatMompletter Resektionen bei Lequaglie
scheint die ausschlie3liche Betrachtung tumormdiiter Bronchusrander ohne Einbeziehung
weiterer Kriterien einer inkompletten Resektion (B. Tumordurchbruch durch die

Lymphknotenkapsel mit Infiltration des perinodalegttgewebes) zu sein.

Die zurzeit giltige Stadieneinteilung des Brondtastinoms auf Grundlage des TNM -
Systems bzw. der TNM - Klassifikation beruht auffangreichen Untersuchungen von

Uberlebensdaten tausender Patienten durch Cliftoklduntain. Hierbei wurden Patienten
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mit zum Teil unterschiedlicher Tumorausbreitung asfund gleicher oder &ahnlicher

Uberlebenszeiten zu Gruppen bzw. Stadien zusamrfaesg€111).

Somit waren signifikante Unterschiede der Uberledaner in den einzelnen Tumorstadien
auch in dieser retrospektiven Analyse der openeRatienten der Lungenklinik Lostau zu
erwarten. Es zeigte sich ein signifikanter Ubensverteil der Patienten in den

postoperativen Stadien | und Il gegeniber dem &tadll. Zwischen den Stadien | und I

sowie innerhalb des Stadium | konnte nur ein Tri@n@in langeres Uberleben fir das jeweils
niedrigere Tumorstadium nachgewiesen werden (€ Bzw. p = 0,08). Eine Analyse der
Daten im Tumorstadium Il war auf Grund der nur agtiostizierten Patienten mit einem
Stadium IlA nicht sinnvoll. Auch bei den lber 5080sgewerteten Patienten von C. F.
Mountain befanden sich nur 105 im klinischen odestpperativen Stadium IIA, was einem

ahnlichen Prozentsatz entspricht.

Einen stadienabhangigen Vergleich der Ein - undiZw@ahres - Uberlebensraten zwischen
den operierten Patienten der Lungenklinik Lostad den ausgewerteten Patienten von C. F.
Mountain zeigt die nachfolgende Abbildung.
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Abbildung 24: Vergleich der stadienabhéngigen Uberlebensraten_degenklinik Lostau (n=230) mit dem
postoperativen Patientenkollektiv von C.F. Mouni@n1910)(111)

In den Tumorstadien | und IlIA wurde ein etwas ldies Uberleben und im Stadium Il ein

langeres Uberleben der operierten Patienten degdnkiinik Lostau registriert. Es besteht
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eine gleiche Tendenz zur deutlichen Verschlechteer Uberlebensdauer mit steigendem

Tumorstadium.

Abbildung 25 zeigt einen Vergleich der stadienalgigen postoperativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten (gerundet in Prdzeath einem und drei Jahren zwischen
der Thoraxklinik Heidelberg und der Lungenklinik dtau. Die Daten der Thoraxklinik
Heidelberg erfassen operierte Patienten der J&&4 lis 1994 (72).
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Abbildung 25: Vergleich der stadienabhéngigen postoperativenrletbensraten der Lungenklinik Lostau
(n=230) mit der Thoraxklinik Heidelberg (n=1996))72

Es finden sich Uiberwiegend vergleichbare Ergebribsseler Drei — Jahres - Uberlebensrate.
Zu berucksichtigen ist, dass entgegen der Auswegrtlem Daten der Lungenklinik Lostau in
der Heidelberger Statistik nur Patienten mit véltstig reseziertem Bronchialkarzinom, also
mit einer RO - Resektion betrachtet wurden.

Zusammengefasst fand sich ein signifikanter Ubenshnterschied hinsichtlich des
Geschlechtes, des histopathologischen Resektigtz@isges (Residualtumor) und des

postoperativen Tumorstadiums.
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Eine frihzeitige Diagnosestellung mit korrekter ditaeinteilung und eine vollstandige
Tumorresektion sind notwendig. Auf Grund der autllén frihen Tumorstadien schlechten
Langzeitiberlebensraten nach operativer Therapgiedas multimodale Therapiekonzept
zunehmend in den Vordergrund geriickt. Sowohl inRiagnostik als auch bei der Therapie

gewinnt die Forschung auf molekularer Ebene inldeaten Jahren weitere Bedeutung.

Anhand der dargestellten Ergebnisse sowohl préaws postoperativ kann in Hinblick auf
die Qualitatssicherung festgestellte werden, dass [Oiagnostik und Therapie des
Bronchialkarzinoms in der Lungenklinik Lostau awfhem nationalem und internationalem
Niveau erfolgen. Im Laufe der letzten Jahre wurden Verbesserung der préaoperativen
Diagnostik, insbesondere zur Verbesserung der pratpen Stadieneinteilung weitere
Untersuchungsmethoden etabliert (endobronchialeo@aphie als Routineuntersuchung,
Navigationsbronchoskopie peripherer Tumoren sowegliastinaler Lymphknoten), um dem

hohen Qualitatsanspruch gerecht zu werden.
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) Zusammenfassung

Retrospektiv wurden 230 Patienten (167 Mé&nner, G81éh) mit einem potentiell kurativ
operierten Bronchialkarzinom der Jahre 1999 bisl2&® Hand der Krankenakten analysiert
und statistisch ausgewertet. Das mittlere Alter rdzet 64 Jahre. Die haufigste
Schadstoffexposition bestand bei 178 (77,4 %) Ritre durch inhalatives Rauchen (149
Manner, 29 Frauen). Hinsichtlich der Symptomatikd@an sich in absteigender H&aufigkeit
Husten (43 %), Dyspnoe (30 %) und ExpektorationZ22).

Lungenfunktionsanalytisch zeigten sich praoperativ Mittelwert bis auf eine leichte
Einschrankung der FEVkeine wesentlichen pathologischen Befunde. Posttigewurde
eine signifikante Verringerung der TLC sowie VC Ingewiesen. Die Mittelwerte befanden
sich postoperativ weiterhin im Normbereich. 208 i¢tden wurden préoperativ durch
unterschiedliche  Tests kardiopulmonal belastet, awvobnoch 128-mal eine
Pulmonalisdruckmessung mittels Rechtsherzkathetehdefiihrt wurde. Sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung fanden sich im Mittel leicihhédite Druckwerte bezogen auf die
gultigen Normalwerte.

Eine préaoperative Sicherung der Tumordiagnose gdten174 Patienten (75,6 %), in 62,2 %
durch alleinige Bronchoskopie.

Histologisch fanden sich postoperativ 109 Plattéhep und 97 Adenokarzinome (47,4 bzw.
42,2 %). Die ubrigen Tumore verteilten sich in alggnder Haufigkeit auf Karzinoide,
kleinzellige, grof3zellige und undifferenzierte Kame. Bei 151 der 174 praoperativ
gesicherten Tumoren (86,8 %) stimmte die praoperalyto- und/ oder Histologie mit dem
postoperativen Ergebnis Uberein. Signifikant h&rfitand sich ein Plattenepithelkarzinom
bei Mannern.

Das praoperative Staging erbrachte gegentiber detogmrativen Vergleich in nur 43 % eine
Ubereinstimmende korrekte Stadieneinteilung. Egteesich eine niedrige Sensitivitat und
Spezifitat des thorakalen Computertomogramms gdmander Mediastinoskopie und der
Operation. Mediastinoskopisch wurden nur 4,3 %ienbare, tumorinfiltrierte, ipsilaterale
Lymphknoten nicht diagnostiziert. Die Sensitivititrug 68,4 % und die Spezifitat 100 %
gegenuber der Operation.

Das am haufigsten durchgefihrte Operationsverfaiuvandie Lobektomie gefolgt von der
Pneumonektomie und atypischen Resektion. Bei 87,&ll@ Operationen konnte eine
mikroskopisch vollstandige Tumorentfernung erreichérden. In 4,8 % verblieb ein

makroskopischer Tumorrest.
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Pneumonektomien waren mit einer perioperativen litétavon 8,2 % korreliert. Fur alle
Operationenverfahren ergab sich eine perioperagvalitat von 4,3 %.

Eine adjuvante Therapie erfolgte 1999 bis 2001 ndbhrwiegend durch eine alleinige
Strahlentherapie (35 Patienten - 15,2 %). Nur 20eR@n (8,7 %) wurden postoperativ
chemo- oder radiochemotherapiert. Es zeigte sioh Bendenz zum langeren Uberleben nach
adjuvanter Therapie im Tumorstadium Ill. Statidtissignifikante Unterschiede bestanden
nicht.

Das mediane Uberleben aller operierten Patientenidd6,1 Monate mit einer 1 — Jahres -
Uberlebensrate von 74 %. Die 3 - Jahres- und Hreda Uberlebensrate errechneten sich mit
57 bzw. 49 %. Statistisch signifikanten positivenflss auf das Uberleben lieR sich fiir das
weibliche Geschlecht, eine RO - Resektion und rgede Tumorstadien (Stadium | und 1)
nachweisen. Weder die Tumorhistologie, noch das@pasverfahren oder eine adjuvante

Therapie waren fir das Uberleben statistisch refeva
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Anhang

Klinische Klassifikation: TNM

T - Primartumor

X

T1

T2

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Naeis von malignen Zellen im
Sputum oder bei Bronchialspilungen, jedoch Tumatereadiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar
Tumor 3 cm oder weniger in grofdter Ausdehnunggeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nacheieisr Infiltration proximal eines
Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)
Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kereims hinsichtlich Gro3e und
Ausbreitung:

- Tumor mehr als 3cm in gréf3ter Ausdehnung

- Tumor befallt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter didéa Karina

- Tumor infiltriert viszerale Pleura

- Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entzindbigyzum Hilus, aber

nicht der ganzen Lunge

Tumor jeder GrofRe mit direkter Infiltration efrder folgenden Strukturen: Brustwand
(einschlief3lich der Sulcus- superior- Tumoren), ébhéell, mediastinale Pleura,
parietales Perikard; oder Tumor im Hauptbronchusiges als 2 cm distal der Karina,
aber Karina selbst nicht befallen oder Tumor mgléiktase oder obstruktiver
Entztndung deganzen Lunge
Tumor jeder Grof3e mit Infiltration wenigstensezi der folgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, gro3@efal3e, Trachea, Oesophagus, Wirbelkérper, Karina;
vom Primartumor getrennte Tumorherde im gleichepples; oder Tumor mit

malignem Pleuraerguss
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N - Regionare Lymphknoten

NX
NO
N1

N2
N3

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt caar

keine regionaren Lymphknoten

Metastasen in ipsilateralen peribronchialen odel hilaren oder intrapulmonalen
Lymphknoten

Metastasen in ipsilateralen mediastinalen uret/edbkarinalen Lymphknoten
Metastasen in kontralateralen mediastinalen bi@en Lymphknoten; in ipsi- oder
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularemlyknoten

M - Fernmetastasen

MX
MO
M1

Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen
Fernmetastasen, einschliel3lich vom Priméartunetregnter Tumorherde in einem

anderen Lappen

PTNM - pathologische Klassifikation

Die Kategorien pT, pN und pM entsprechen den Kategadl, N und M.
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Stadiengruppierung

Tabelle 36: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms

Okkultes Karzinom | TX NO MO
Stadium O Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium lI1A T1 N1 MO
Stadium [IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il1A T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium I11B Jedes T N3 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

(nach UICC, 2003, (12))
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