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"... the relative success or failure of any surgical procedure lies in attention to what may on

first thought appear to be unimportant small details."

Richard H. Sweet, 1950
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1 Einleitung
1.1 Praoperative Risikoabschiatzung fiir Patienten mit NSCLC

Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) liegt bei 85 bis 90 % aller Lungenkrebs-
erkrankungen vor und wird geméR den nationalen und supranationalen Leitlinien in erster
Linie stadiengerecht therapiert [1-4]. Wéhrend die Operation bei der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen und metastasierten NSCLC meistens keine primére Rolle spielt, stellt sie die
Therapie erster Wahl im Friithstadium (Stadium I und II) dar [2—4]. Hier wird neben der
radikalen Lymphknotendissektion die anatomische Lungenresektion, vor allem Lobektomie
(operative Entfernung eines Lungenlappens), bei sehr kleinem Tumor auch Segmentektomie

(operative Entfernung eines oder mehrerer Lungensegmente) vorgenommen.

Obwohl die anatomische Lungenresektion die beste kurative Chance fiir Patienten mit
NSCLC im Friihstadium bietet, ist das Risiko postoperativer Letalitdt und Morbiditét trotz der
Fortschritte chirurgischer Versorgung bis heute nicht unerheblich. Nach einer aktuellen
retrospektiven Analyse der Ergebnisse von 47.960 anatomischen Lungenresektionen traten
postoperative Letalitidt und kardiopulmonale Komplikationen jeweils bei 2,7 % bzw. 18,5 %
der Patienten auf [5]. Im Vergleich dazu entwickelten sich in den letzten zwei Jahrzehnten
neue nicht-chirurgische Therapiemafinahmen als valide Alternativen fiir diese Patienten, die
mit deutlich geringerem Komplikationsrisiko verbunden sind. Vor allem hat die
stereotaktische Bestrahlung (SBRT, Stereotactic Body Radiation Therapy) bei NSCLC im
Stadium I zunehmend an Bedeutung gewonnen und sich als addquate Therapie fiir inoperable
Patienten etabliert [6]. Die prospektiven, randomisierten Daten haben gezeigt, dass
schwerwiegende Komplikationen bei 10 % der Patienten nach SBRT auftraten, wihrend kein

Patient danach starb [7].

Zur Erstellung eines optimalen individuellen Behandlungskonzepts sollten die Vor- und
Nachteile aller moglichen Therapieoptionen unter Beriicksichtigung der personlichen
Gesamtsituation sorgfiltig abgewogen werden. In dem Zusammenhang ist die akkurate
Abschiatzung des Komplikationsrisikos vor einer anatomischen Lungenresektion
entscheidend fiir eine individuell abgestimmte Behandlung bei NSCLC im Friihstadium.

Damit wird vermieden, dass den operablen Patienten durch Fehleinschitzung funktioneller



Operabilitdt von einer potenziell kurativen Lungenresektion abgeraten wird [8]. Zugleich
werden auch diejenigen Personen identifiziert, bei denen eine anatomische Lungenresektion
mit hohem Risiko fiir postoperative Komplikationen verbunden ist [9]. In solchen Fillen
konnen gezielte therapeutische Interventionen, wie zum Beispiel Behandlung vorliegender
Begleiterkrankungen oder effektive Prihabilitation, frith beginnen, was das Operationsrisiko
minimiert. Sofern dies jedoch inakzeptabel hoch bleibt, lassen sich nicht-operative

Therapiemafinahmen zur Tumorbehandlung rechtzeitig einleiten.

Des Weiteren bildet die pridoperative Risikoabschidtzung die Grundlage fiir eine fundierte
partizipative Entscheidungsfindung (engl.: Shared Decision-Making), die zu den wichtigen
Komponenten eines individuell abgestimmten Therapiekonzepts beim Lungenkarzinom
gehort [8, 10]. Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass die Entscheidung onkologischer
Patienten fiir oder gegen eine Behandlung bzw. Operation stark abhingig von der Angst vor
schwerwiegenden Komplikationen ist [11]. Deshalb kann die Abschéitzung des
Komplikationsrisikos ihnen dabei helfen, die moglichen Ergebnisse der Lungenresektion
besser zu verstechen und in ihrem personlichen Kontext das Risiko postoperativer

Komplikationen gegen den erwarteten Nutzen des Eingriffs abzuwagen.

Aufgrund ihres multifaktoriellen Charakters stellt eine prizise Abschéitzung und Bewertung
des Komplikationsrisikos fiir die Lungenresektion eine interdisziplindre Herausforderung dar.
Im Folgenden werden die etablierten Risikoprddiktoren fiir postoperative Komplikationen

nach anatomischer Lungenresektion aufgezeigt.



1.2 Risikopriadiktoren fiir  postoperative  Komplikationen  bei

anatomischer Lungenresektion

Die Suche nach validen VorhersagegroBBen fiir postoperative Komplikationen bei
anatomischer Lungenresektion ldsst sich bis auf die ersten Publikationen zu diesem Thema
vor mehr als 60 Jahren zuriickfiihren [12]. Trotz aller Fortschritte in der Patientensicherheit
zahlen kardiopulmonale Komplikationen noch immer zu den héiufigsten unerwiinschten
Folgen und sind zugleich die Hauptursache fiir postoperative Letalitdt nach anatomischer
Lungenresektion [13, 14]. Aus diesem Grund hingt das Komplikationsrisiko im Wesentlichen
von der kardiopulmonalen Einschrinkung ab. Daneben nimmt die Komorbiditét der Patienten
aufgrund des demographischen Wandels (hohere Lebenserwartung, s. dazu unter 1.2.5)
moglicherweise Einfluss auf das Komplikationsrisiko. Im folgenden Abschnitt wird ein
Uberblick iiber die aktuell bedeutsamen Risikopridiktoren fiir postoperative Komplikationen

nach anatomischer Lungenresektion gegeben.

1.2.1 Forciertes exspiratorisches 1-Sekunden-Volumen

Die Spirometrie ist eine einfache Lungenfunktionsuntersuchung zur Messung von
Lungenvolumina sowie Atemstromstérken und gehort zu den Basisuntersuchungen vor einer
elektiven Lungenresektion. Mittlerweile sind viele Messparameter der Spirometrie in Bezug
auf ihren pradiktiven Wert fiir postoperative Letalitdt und Morbiditdt untersucht. Schon in
den 1950er-Jahren gab es die Empfehlung, eine Vitalkapazitit von mehr als 2 Litern als
Kriterium fiir die funktionelle Operabilitit einer Lungenresektion zu verwenden [12]. Im
weiteren Verlauf erwies sich das forcierte exspiratorische I1-Sekunden-Volumen (der so-
genannte FEV;-Wert) als der beste Priadiktor fiir ein Komplikationsrisiko unter allen
Lungenfunktionsparametern, weil es sowohl obstruktive und restriktive Stérungen als auch
eine Instabilitit der Atemwege erfasst [15]. Bereits in den 1970er-Jahren haben mehrere
Studien gezeigt, dass eine niedrige postoperative Letalitit nach Lobektomie (< 5 %) bei
Patienten mit praoperativem FEV; von mehr als 1,5 Litern erreicht werden konnte [16, 17].
Im Gegensatz dazu war ein reduziertes FEV; mit deutlich erhdhtem Risiko fiir postoperative
Komplikationen einschlielich Letalitit verbunden [15, 18]. Zum Beispiel wiesen Boushy et
al. in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1971 eine 40%ige Komplikationsrate bei Patienten mit
prioperativem FEV,; von weniger als 2,0 Litern nach [19]. Ahnliche Ergebnisse lieferten die

in den spiten 1970er-Jahren erschienenen Studien von Olsen et al. und Tisi [20, 21]. In der



weiteren Entwicklung wird der Soll-bezogene Relativwert der FEV, (FEV,%) bei der
prdoperativen Risikoabschitzung gegeniiber dem absoluten Wert bevorzugt, weil er

Geschlecht, KorpergroBBe, Gewicht und Alter der Patienten beriicksichtigt [22, 23].

1.2.2 Diffusionskapazitiit der Lunge

Als ein weiterer, gut untersuchter Risikopradiktor, der ebenfalls Eingang in die Leitlinie fiir
priaoperative Risikoabschitzung gefunden hat, wird die Diffusionskapazitit der Lunge
(DLCO; Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide) angesehen. In der Literatur
taucht dieser Parameter hiufig unter dem Begriff TLCO (engl.: Transfer Factor of the Lung
for Carbon Monoxide) auf. DLCO beschreibt die Effizienz des pulmonalen Gasaustauschs
iiber die alveolokapillire Membran und wird meist mit der ,,Single breath“-Methode
gemessen [9, 24]. Ublicherweise ist die DLCO als Soll-bezogener Relativwert in Prozent
(DLCO%) angegeben, welcher Alter, Korpergroe und Geschlecht der Patienten
berticksichtigt.

Im Jahr 1988 zeigten Ferguson und Kollegen in einer Studie an 237 Patienten erstmals, dass
DLCO% die Risiken fiir Letalitit und pulmonale Komplikationen nach anatomischer
Lungenresektion voraussagen kann [25]. Ahnliche Ergebnisse fanden sie in nachfolgenden
klinischen Studien mit hoherer Patientenzahl [26-29]. Im Verlauf hat eine Reihe von Studien
anderer Arbeitsgruppen den Nutzen von DLCOY% fiir die Abschitzung des
Komplikationsrisikos bestatigt [16, 18, 30, 31]. Weil die Diffusionskapazitit der Lunge
unabhéngig von der Einschrinkung der Atemmechanik ist, weist DLCO% als ein
unabhéngiger Risikofaktor keine Korrelation mit FEV,;% auf [26, 28, 29, 31]. Dennoch wurde
ihr Stellenwert bei der praoperativen Risikoabschédtzung vor Lungenresektion bis zum letzten
Jahrzehnt kontrovers diskutiert [24]. In den frilheren Leitlinien galt DLCO% eher als
ergidnzender Risikopréddiktor bei Patienten mit eingeschrénkter Atemmechanik (FEV,;% < 80),
in den aktuellen Leitlinien dagegen als ein der FEV,;% gleichwertiger Faktor hinsichtlich der
Vorhersage des Komplikationsrisikos [10, 17, 32, 33].



1.2.3 Resektionsausmal}

Einen anderen bedeutenden Aspekt der praoperativen Risikoabschitzung stellt das Ausmal}
der Lungenresektion dar, da der Verlust an Lungenvolumen ebenfalls wesentlichen Einfluss
auf postoperative Komplikationen ausiibt. Zwecks Beriicksichtigung dieses Risikofaktors
wurde die Ermittlung der postoperativ zu erwartenden FEV ;% (engl.: predicted postoperative
FEV,%, ppoFEV,%) zur Risikoabschdtzung vor dem Eingriff herangezogen. In einer
prospektiven klinischen Studie konnten Bolliger et al. 1995 die Bedeutung von ppoFEV %
hinsichtlich der Vorhersage postoperativer Komplikationen nach anatomischer
Lungenresektion eindeutig belegen. Danach hat sich eine Anzahl klinischer Studien fiir die
Favorisierung von ppoFEV,% gegeniiber FEV,% mit Blick auf prioperative
Risikoabschédtzung ausgesprochen [34]. Zur Berechnung der ppoFEV,% gilt generell
folgende Formel [32]:

ppoFEV,% = prdoperative FEV,% x (I1- Funktionanteil der zu resezierenden Lunge)

Der Funktionsanteil der zu resezierenden Lunge ldsst sich am einfachsten {iber eine
Kalkulation der Anzahl mutmaBlich zu entfernender Lungensegmente ermitteln [24, 32].
Diese praktikable Methode geht von der Annahme aus, dass alle Lungensegmente
gleichméBig zur Lungenfunktion beitragen [15]. Liegen okkludierte bzw. dystelektatische
Lungensegmente im zu resezierenden Lungenabschnitt vor, so ist eine
Perfusionsszintigraphie zur genaueren Berechnung der ppoFEV,% erforderlich [4, 15, 32,
33]. Dabei wird die regionale Lungendurchblutung beurteilt sowie der prozentuale Anteil des

funktionsfdhigen Lungenparenchyms bestimmt.

Die empirischen Daten zeigen, dass eine anatomische Lungenresektion bei Patienten mit
ppoFEV,% > 60 unter geringem Risiko fiir postoperative Komplikationen durchgefiihrt
werden kann [32]. Erreicht die ppoFEV,% nicht den Grenzwert bzw. 40, erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fiir postoperative Letalitit und kardiopulmonale Komplikationen deutlich
[16, 22]. In einer retrospektiven Studie von Markos et al. betrug die Letalitdit nach
anatomischer Lungenresektion 50 % bei den Patienten mit ppoFEV,;% < 40, wohingegen kein
Patient mit hoherer ppoFEV,% in der postoperativen Phase verstarb [35]. Eine Reihe
nachfolgender Studien lieferte dhnliche Ergebnisse [36—38]. Des Weiteren gilt zu beachten,
dass die Vorhersagekraft von ppoFEV,% bei Patienten mit mittel- und schwergradiger



chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) eingeschrinkt sein konnte [39—42]. Diese
Besonderheit erklirt sich durch die Verbesserung der Atemmechanik sowie des Ventilations-

und Perfusionsmissverhéltnisses nach einer Lungenresektion als Volumenreduktions-

malnahme bei COPD [39, 43].

Ebenso wie die ppoFEV,% wird die postoperativ zu erwartende DLCO% (ppoDLCO%;
predicted postoperative DLCO%) bei der Risikoabschidtzung bevorzugt angewendet, weil sie
das Ausmal} der Lungenresektion bzw. den Verlust an Diffusionskapazitit mitberiicksichtigt.
Die Berechnung der ppoDLCO% erfolgt analog der ppoFEV,%. Auch der Grenzwert der
DLCO fiir eine Risikostratifizierung entspricht dem des FEV,. Bei Patienten mit ppoDLCO%
> 60 ist ohne die Notwendigkeit weiterfiihrender Funktionsdiagnostik mit geringem
Komplikationsrisiko nach anatomischer Lungenresektion zu rechnen [32]. Liegt die
ppoDLCO% unterhalb 60, sind zusétzliche Abkldrungen erforderlich, um eine genauere
Risikogewichtung zu ermdglichen [29, 44]. Anders als ppoFEV ;% bleibt ppoDLCO% auch
bei Patienten mit COPD pradiktiv. Im Jahr 2008 konnten Ferguson und Kollegen in einer
Arbeit an 1.008 Patienten die Korrelation zwischen ppoDLCO% und Komplikationen nach
anatomischer Lungenresektion bei Patienten mit und ohne COPD feststellen [29]. In einer
weiteren Arbeit aus dem Jahr 1990 untersuchte die gleiche Arbeitsgruppe klinische Daten zu
7.891 Patienten, von denen 2.711 Patienten (34,4 %) COPD als Begleiterkrankung aufwiesen
[28]. Dabei kamen die Autoren ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die ppoDLCO% unabhingig
vom Vorhandensein der COPD das Risiko fiir pulmonale Komplikationen nach anatomischer
Lungenresektion voraussagen kann (Odds-Ratio = 1,12 bei Reduktion der ppoDLCO% um 10
Punkte, p <0.0001) .

1.2.4 Maximale Sauerstoffaufnahme

Ein anderer bedeutsamer Priadiktor fiir Komplikationsrisiken ist die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO-max), welche mittels Spiroergometrie bestimmt wird. Die
Spiroergometrie fiihrt als eine Belastungsuntersuchung zur Erhéhung des pulmonalen
Blutflusses, der Sauerstoffaufnahme und der CO,-Abgabe in der Lunge und simuliert somit
gewissermalen die physiologischen Folgen einer Lungenresektion [15]. Die dabei gemessene

VO.max gibt priazise Auskunft liber die kardiopulmonale Reserve bzw. Belastbarkeit der
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Patienten und hat sich in einer Reihe klinischer Studien als der Risikopradiktor mit dem
hochsten  Vorhersagewert fiir postoperative Komplikationen nach anatomischer
Lungenresektion erwiesen [18, 22, 45, 46]. Vor allem fiir die Patienten mit eingeschrénkter
Lungenfunktion ist VO.max bei der weiterfiihrenden Risikoabschétzung niitzlich. In der
prospektiven, multizentrischen Studie CALGB 9238, bei der 34,7 % von 346 operierten
Patienten eine starke Einschriankung ihrer Lungenfunktion (FEV; <900 ml oder ppoFEV % <
33) aufwiesen, war VO,max der einzige Risikopridiktor fiir postoperative Letalitit, wihrend
FEV,% und DLCO% nicht mit dem fatalen Verlauf nach Lungenresektion korrelierten [45].
Diese Ergebnisse sind vereinbar mit der fritheren prospektiven Studie von Brutsche et al. an

142 Patienten [47].

Gemil allen aktuellen Leitlinien wird die VO.max bei der ultimativen Bewertung des
Komplikationsrisikos ~ fiir ~ anatomische = Lungenresektionen  angewendet, sofern
Lungenfunktion und Diffusionskapazitdt der Lunge eingeschrinkt sind [4, 17, 32]. Nach
aktueller Datenlage liegt funktionelle Operabilitét fiir eine Lobektomie bei einer VO.max > 15
ml/kg/min vor [22]. In einer retrospektiven Studie an Patienten mit ppoFEV ;% weniger als 33
konnten Morice et al. zeigen, dass kein Patient mit einer VO.max > 15 ml/kg/min nach der
Lungenresektion starb [48]. In einer prospektiven Studie unter dhnlichen Einschlusskriterien
kamen Walsh und Kollegen zum gleichen Ergebnis [49]. Dariiber hinaus erwies sich eine
VO,max von 15 ml/kg/min in der prospektiven Studie von Brutsche et al. als ein Grenzwert
mit hoher Spezifitit (94 %) fiir ein geringes postoperatives Komplikationsrisiko [47]. Im
Vergleich dazu ist eine VO,max zwischen 10 und 15 ml/kg/min mit erhdhtem Risiko fiir
postoperative Letalitdt und kardiopulmonale Komplikationen verbunden, wihrend ihr Wert
< 10 ml/kg/min generell als Kontraindikation fiir die Lobektomie angesehen wird [32]. Die
Grundlage hierfiir bildeten zusammengefiihrte Daten mehrerer Arbeiten, bei denen die
postoperative Letalitdt von Patienten mit VO.max zwischen 10 und 15 ml/kg/min 8,3 %

betrug, wahrend 26 % derer mit VO.max < 10 ml/kg/min nach Lungenresektion starben [10].

Einen wesentlichen Nachteil von VO.max hinsichtlich der prioperativen Risikoabschéitzung
birgt die eingeschrinkte Verfiigbarkeit der Spiroergometrie, die einerseits zeitintensiv ist,
andererseits hohe Expertise bei ihrer Durchfiihrung und Auswertung erfordert. Als
Alternative zur Spiroergometrie finden hier vergleichsweise einfacher vorzunehmende

Belastungsuntersuchungen, wie zum Beispiel der Treppensteigen- oder Gehtest, Anwendung



[50]. Aus der vorliegenden Datenlage lisst sich die Empfehlung ableiten, eine Lobektomie
aufgrund der Bewiltigung von 22 Metern Treppen oder einer zuriickgelegten Distanz von
mehr als 400 Metern beim Gehtest mit geringem Risiko fiir postoperative Komplikationen

durchzufiihren [32].

1.2.5 Komorbiditit

Neben den Einschrinkungen der Lungenfunktion und der kardiopulmonalen Reserve wird
das Komplikationsrisiko einer anatomischen Lungenresektion, wie einleitend unter 1.2
erwdhnt, auch durch mogliche Begleiterkrankungen der Patienten determiniert [5]. Die
Komorbiditdt gewinnt bei der prdoperativen Risikoabschitzung gegenwirtig zunehmend an
Bedeutung, weil Patienten mit Lungenkarzinom zum Zeitpunkt der Erstdiagnose immer alter
sind [24, 51, 52]. Des Weiteren haben Patienten mit Lungenkarzinom, bedingt durch
Nikotinabusus als gemeinsamer Risikofaktor, eine besonders hohe Pradisposition fiir

kardiovaskuldre Krankheiten und chronische obstruktive Lungenerkrankungen [32].

Generell erscheinen eine Erfassung der kardiovaskuldren Begleiterkrankungen und kardiale
Abklarung als primére Schritte der Risikoabschidtzung vor einer elektiven Lungenresektion
ratsam [32, 33]. Hierfir wird hdufig auf den Revised Cardiac Risk Index (RCRI)
zuriickgegriffen, der als einfach erhebbares und gut validiertes Verfahren in die Leitlinien fiir
praoperative  kardiovaskuldre Evaluationen vor nicht-herzchirurgischen Eingriffen
eingeflossen ist [53, 54]. Dieser umfasst flinf klinische Risikofaktoren, ndmlich
Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, zerebrovaskuldre Insuffizienz, Diabetes mellitus
und Niereninsuffizienz [55]. Zur Validierung der Vorhersagekraft von RCRI untersuchten
Ford et al. in einem systematischen Literaturreview vom Jahr 2010 insgesamt 18 klinische
Studien [56]. Die Meta-Analyse der zusammengefiihrten Daten von mehr als 120.000
Patienten zeigte, dass das Risiko fiir kardiale Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen
Operationen mittels RCRI (< 2 vs. > 2) gut abgeschitzt werden konnte (Area under the
receiver operating characteristic curve = 0,75, 95 %-CI: 0,72-0,79). Um die Validitit des
RCRI fiir Lungenresektionen zu optimieren, wurde das Indexsystem im Laufe der Zeit

rekalibriert und schlieBlich als Thoracic RCRI (ThRCRI) modifiziert [32]. Sofern ein



kardiales Risiko von ThRCRI > 2 vorliegt, sind weiterfiihrende kardiologische

Untersuchungen gemif3 den entsprechenden Leitlinien erforderlich [32, 33].

Eine andere Moglichkeit fiir die Evaluation der Komorbiditit bietet die Beschreibung der
gesamten Komorbiditdtslast statt Erfassung einzelner Begleiterkrankungen. Unter allen
bekannten Methoden ist hier der Charison Comorbidity Index (CCI) am weitesten verbreitet,
der in seiner aktualisierten Version 23 Krankheitsbilder umfasst und sowohl die Anzahl als
auch den Schweregrad der Begleiterkrankungen beriicksichtigt (s. Seite 74 f.). Am Ende steht
eine gewichtete Punktzahl fiir die Komorbiditatslast. Friihere Arbeiten haben gezeigt, dass
ein hoherer Wert von CCI einen starken und unabhidngigen Risikopriadiktor fiir
kardiopulmonale Komplikationen nach Lungenresektion beim Lungenkarzinom liefert [57].
Die aktuellen Studienergebnisse liber den Einfluss des CCI auf das Komplikationsrisiko einer
anatomischen Lungenresektion sind teilweise widerspriichlich [57-60]. Diese Kontroverse ist
eher durch erhebliche Selektionsbias sowie groBle Variationen bei chirurgischen Verfahren,
dem Ausmal} der Resektion und unterschiedlichen Tumorstadien innerhalb der Studien

begriindet (s. dazu unter 3.3).



1.3 Algorithmen fiir praoperative Risikoabschitzung

Die Ursachen fiir Letalitdit und Morbiditit nach einer anatomischen Lungenresektion sind
vielfdltig. Trotz weit verbreiteter Anwendung der unter 1.2 genannten Prédiktoren bleibt die
Tatsache bestehen, dass einzelne Vorhersagegrofen oder Untersuchungsmethoden allein nicht
in der Lage sind, das Risiko fiir postoperative Komplikationen genau abzuschitzen [24, 61].
Um die funktionelle Operabilitidt der Patienten moglichst prizise zu beurteilen, empfehlen
alle aktuellen Leitlinien ein mehrstufiges Vorgehen, wobei verschiedene Variablen nach

Vorhersagekraft und Untersuchungsaufwand eingeordnet werden.

1.3.1 Leitlinie des American College of Chest Physicians

Der aktuellste Algorithmus zur prioperativen Risikoabschitzung erschien 2013 in der
Leitlinie des American College of Chest Physicians (ACCP) (Abbildung 1) [32]. Hierbei sind
die ppoFEV,;% und ppoDLCO% zentrale Parameter und sollen demnach zuerst erhoben
werden. Betrdgt die ppoFEV ;% oder ppoDLCO% weniger als 30, folgt eine Spiroergometrie
zur Beurteilung der kardiopulmonalen Reserve mittels VO.max. Liegt der VO,max-Wert unter
10 ml/kg/min oder 35 % vom Sollwert, so ist das Komplikationsrisiko nach einer
anatomische Lungenresektion als sehr hoch anzusehen. Das bedeutet eine Wahrscheinlichkeit
fiir postoperative Letalitidt von mehr als 10 % und ein erhebliches Risiko fiir kardiopulmonale
Komplikationen sowie Funktionsverlust [32]. In diesem Fall wire eine anatomische
Lungenresektion funktionell kontraindiziert. Bei Patienten mit einer VO.max zwischen 10
und 20 ml/kg/min oder zwischen 35 und 75 % vom Sollwert ist das perioperative Risiko als
moderat einzustufen und variiert in Abhédngigkeit von postoperativ zu erwartender
Lungenfunktion, kardiopulmonaler Reserve und Resektionsausmal3 [32]. Im Vergleich dazu
besteht bei einem VO.max-Wert von liber 20 ml/kg/min oder 75 % vom Sollwert nur ein
geringes Komplikationsrisiko (Letalitdt < 1 %) [32]. Fiir solche Patienten gilt die funktionelle
Operabilitdt einer anatomischen Lungenresektion ohne Einschrinkung. Bei ppoFEV,% oder
ppoDLCO% zwischen 30 und 60 empfiehlt die ACCP-Leitlinie einfach durchfiihrbare
Belastungsuntersuchungen wie den Treppensteigen- oder Gehtest (s. dazu bereits unter 1.2.4).
Werden die Grenzwerte fiir die Operabilitidt beim Treppensteigen-Test (22 m Stufen) oder
Gehtest (400 m Gehweg) nicht erreicht, sollte wiederum eine Spiroergometrie mit Erhebung

der VO.max zur endgiiltigen Risikoabschdtzung durchgefiihrt werden. Wenn sowohl
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ppoFEV,% als auch ppoDLCO% iiber 60 liegen, ist das Komplikationsrisiko fiir eine

anatomische Lungenresektion als niedrig anzusehen. In diesem Fall wire keine weitere

Diagnostik in Bezug auf die funktionelle Operabilitit erforderlich. Bei der Anwendung des

oben genannten Algorithmus ist es besonders darauf zu achten, dass er gemill der ACCP-

Leitlinie nur fiir anatomische Lungenresektion wie Lobektomie bis hin zur Pneumonektomie

(operative Entfernung eines Lungenfliigels) via Thorakotomie gilt.

Positive low-risk
or Negative cardiac
evaluation

|

pquEVI:G ppoFEV1 and
ppoDLCO% ppoDLCO > 60%

Algorithm for Thorac
Major Anatomic Resection

and

Positive high-risk
cardiac evaluation

>

ppoFEV1 or
7 | ppoDLCO<30% | >

ppoFEV1 or
ppoDLCO < 60%
AND both >30%

Or >75%
Stair climb or
> Shuttle walk \

obectomy or greater
L ASHE ) VO2max
<10 mi/kg/min | —p
Or<35%

V02
o 10-20 mkg/min — |Moderate

\ Or 35%-75% R |5k
SCT <22m OR

SWT < 400; VO2max
>20 mi/kg/min

>22m OR
>400m

L

Abbildung 1: Algorithmus zur prdoperativen Risikoabschdtzung vor anatomischer
Lungenresektion aus der aktuellen ACCP-Leitlinie [32]. CPET = Cardiopulmonary Exercise
Testing (dt.: kardiopulmonale Belastungsuntersuchung).
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1.3.2  Leitlinie der European Respiratory Society und European Society of Thoracic

Surgeons

Die aktuelle europdische Leitlinie fiir die prédoperative Funktionsdiagnostik und
Risikoabschédtzung vor anatomischer Lungenresektion wurde 2009 von der FEuropean
Respiratory Society (ERS) und European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) gemeinsam
verdffentlicht (Abbildung 2) [33]. Gemdll ERS/ESTS-Leitlinie wird im Unterschied zur
ACCP-Leitlinie die funktionelle Operabilitit fiir eine anatomische Lungenresektion bis hin
zur Pneumonektomie als gegeben angesehen, sofern FEV,;% und DLCO% iiber 80 liegen. Bei
Patienten mit FEV,;% oder DLCO% < 80 ist eine Spiroergometrie zur Ermittlung der VO.max
erforderlich. Liegt ein VO.max-Wert > 20 ml/kg/min oder > 75 % des Sollwertes vor, kann
eine anatomische Lungenresektion einschlielich Pneumonektomie ohne die Notwendigkeit
weiterer Diagnostik empfohlen werden. Betrdgt der Wert hier < 10 ml/kg/min bzw. < 35 %

des Sollwertes, so ist von einer Lobektomie oder Pneumonektomie abzuraten.

Bei einer VO,max zwischen 10 und 20 ml/kg/min bzw. zwischen 35 und 75 % des Sollwertes
ist gemdll ERS/ESTS-Leitlinie die Berechnung der ppoFEV ;% und ppoDLCO% nach dem
Resektionsausmall angezeigt. Wenn sowohl ppoFEV,% als auch ppoDLCO% 30
iiberschreiten, ldsst sich die entsprechende Lungenresektion mit vertretbarem
Komplikationsrisiko vornehmen. Diese Empfehlung beruht vor allem auf einer prospektiven
Studie von Wyser und Kollegen, die einen sehr &dhnlichen Algorithmus zur
Risikoabschdtzung vor Lungenresektion untersuchten [62]. Im Ergebnis betrug die
postoperative Letalitit bei den als funktionell operabel eingestuften Patienten 1,5 %, wéahrend
kardiopulmonale Komplikationen bei 11 % auftraten. Liegt die ppoFEV,% oder ppoDLCO%
unter 30, ist der postoperativ zu erwartende Wert von VO.max (ppoVO.max) nach dem
Resektionsausmal} zu ermitteln, wobei fiir Patienten mit ppoVO,max > 10 ml/kg/min oder >
35 % des Sollwertes funktionelle Operabilitit hinsichtlich des Eingriffs gegeben ist. Werden
diese Grenzwerte der ppoVO-max nicht erreicht, so muss das Komplikationsrisiko fiir eine
Lobektomie oder Pneumonektomie als sehr hoch und damit inakzeptabel angesehen werden.
Als Grundlage der Empfehlung zeigten Bolliger und Kollegen in einer prospektiven
klinischen Studie an Patienten mit eingeschrinkter Lungenfunktion, dass alle mit ppoVO-max

< 10 ml/kg/min nach der Lungenresektion verstarben (Letalitidt = 100 %) [63].
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Abbildung 2: Algorithmus zur prdoperativen Risikoabschdtzung vor anatomischer
Lungenresektion aus der aktuellen ERS/ESTS-Leitlinie [33]. #: Sofern ein VO.max-Wert
nicht verfiighar ist, kann die kardiopulmonale Belastungsuntersuchung durch den
Treppensteigen-Test ersetzt werden.

1.3.3.  S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Schlafmedizin

sowie der Deutschen Krebsgesellschaft

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Schlafmedizin (DGP) und die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) haben im Jahr 2010 eine gemeinsame interdisziplindre S3-Leitlinie
fiir Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms verdffentlicht
[64]. Der darin empfohlene Algorithmus zur prioperativen Risikoabschétzung ist im Grof3en
und Ganzen dem der ERS/ESTS-Leitlinie &hnlich (Abbildung 3). Derselbe Algorithmus

wurde von der 2018 aktualisierten S3-Direktive ohne Modifizierung iibernommen [4].
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Abbildung 3: Algorithmus zur prdoperativen Risikoabschdtzung vor anatomischer
Lungenresektion aus der aktuellen S3-Leitlinie fiir die Prdvention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms [4].

Als ein wesentlicher Unterschied zur ACCP- und ERS/ESTS-Leitlinie hat die S3-Leitlinie
eine explizite Empfehlung fiir die Perfusionsszintigraphie zur Berechnung der postoperativ
zu erwartenden Lungenfunktion ausgesprochen (Abbildung 3). Das Untersuchungsverfahren
wurde bereits in den 1970er-Jahren bei der pridoperativen Risikoabschitzung vor
Lungenresektion verwendet [24, 65, 66]. Vor allem bei Patienten, welche sich einer
Pneumonektomie oder Resektion von Lungenabschnitten mit atelektatischem Anteil
unterziehen, gilt diese nuklearmedizinische Untersuchung mit Quantifizierung der regionalen
Lungenperfusion zur Berechnung der ppoFEV,;% und ppoDLCO% als vorteilhaft [10, 33,
67]. Allerdings ist darauf zu achten, dass die ungenaue Abgrenzung anatomischer
Lungenabschnitte bei Perfusionsszintigraphie eine valide Bestimmung des Funktionsanteils

des mutmaBlich zu resezierenden Lungenlappens vor Lobektomie beeintrachtigen kann [15].
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Besonders wichtig ist es anzumerken, dass alle oben genannten Algorithmen zur
priaoperativen Risikoabschdtzung ausschliefllich auf den Studien basieren, welche die
klinischen Daten iiber offene anatomische Lungenresektionen via Thorakotomie evaluierten.
Als wichtigste Neuerung der Operationstechnik auf diesem Gebiet iiber die letzten 25 Jahre
hat die Video-assistierte thorakoskopische Chirurgie (engl.: video-assisted thoracoscopic
surgery, VATS) zunehmend an Bedeutung gewonnen. Aufgrund ihres minimal-invasiven
Charakters ist sie im Vergleich zur konventionellen offenen Lobektomie mit weniger
postoperativen Komplikationen verbunden und aktuell als zu bevorzugendes
Operationsverfahren fir NSCLC im Friihstadium etabliert [3, 16, 68—70]. Die mit dieser
Entwicklung einhergehende Verdnderung des Komplikationsrisikos riickt die Frage immer
weiter in den Fokus, ob die aktuellen Algorithmen zur préoperativen Risikoabschéitzung auch
fiir solche Patienten verlédsslich sind, die sich einer Lobektomie via VATS statt einer
Thorakotomie unterzichen. In der Tat erscheinen in den letzten Jahren Berichte, die das
Konzept der Risikoabschitzung anhand FEV,;%, DLCO% und VO.max infrage gestellt haben,
sofern die Lobektomie via VATS statt Thorakotomie vorgenommen wird [30, 71]. In einer
retrospektiven Studie aus dem Jahr 2010 evaluierten Berry et al. die klinischen Daten von
340 Patienten, bei denen die Lungenfunktion eingeschriankt war (FEV,;% oder DLCO% < 60)
und eine elektive Lobektomie vorgenommen wurde [30]. Dabei stellten die Autoren fest, dass
sowohl FEV,% als auch DLCO% nicht mehr pridiktiv fiir pulmonale Komplikationen nach
einer Lobektomie via VATS waren, wihrend der Vorhersagewert der beiden Parametern fiir
das Komplikationsrisiko nach einer konventionellen Lobektomie via Thorakotomie bestehen
blieb. In einer weiteren Studie analysierten Begum und Kollegen mittels Propensity Score
Matching (PSM) die Ergebnisse von insgesamt 1.684 Lobektomien aus der ESTS-Datenbank
und fanden heraus, dass die VO.max mit der Letalitit nach offener Lobektomie via
Thorakotomie (p = 0,002), nicht aber mit der nach Lobektomie via VATS (p = 0,2) assoziiert
war [71].
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1.4 Video-assistierte thorakoskopische Lobektomie (VATS-Lobektomie)

1.4.1 Thorakotomie als konventioneller Zugangsweg fiir Lungenresektion

Bis Ende letzten Jahrhunderts war die Thorakotomie der Standardzugang fiir alle
anatomischen Lungenresektionen bzw. Lobektomien in den meisten Zentren, auch bei
Patienten mit NSCLC im Friihstadium. Unter einer Thorakotomie versteht man die Eroffnung
des Brustkorbes durch einen entsprechend langen Schnitt und die Verwendung eines oder
mehrerer Rippenspreizer (Abbildung 4) [72]. Dieser Zugangsweg bietet sehr gute Sicht auf
das Operationsfeld und erlaubt sdmtliche Eingriffe an der Lunge, die meisten am
Bronchialsystem und den Lungengefilen sowie ein promptes intraoperatives
Komplikationsmanagement. Wesentlicher Nachteil des Verfahrens ist ein grofles Trauma an
der Brustwand, welches haufig zu starken postoperativen Schmerzen fiihrt. Frithere
Untersuchungen ergaben, dass 45 bis 65 % der Patienten in den ersten 7 Tagen nach
Thorakotomie darunter leiden. Dariiber hinaus treten chronische Schmerzen nach einer
Thorakotomie (Post-Thorakotomie-Schmerzsyndrom) mit einer Hiufigkeit von 25 bis 60 %
auf, was sowohl die Lungenfunktion als auch die Lebensqualitdt der Patienten mittel- und

langfristig stark einschranken kann [73].

Yy

Abbildung 4: Linksseitige anterolaterale Thorakotomie. A: Hautinzision, B: Einsatz von
Rippenspreizern.

Die Ursachen fiir Schmerzen nach Thorakotomie sind vielféltig. Dazu gehdren unter anderem
Weichteiltrauma, pleurale Verletzung und Rippenspreizung. Klinische und experimentelle
Untersuchungen legen nahe, dass Letztere der wichtigste pathologische Faktor hierfiir ist,

weil sie nicht selten Rippenfrakturen und eine Dislokation der dorsalen Rippenwirbelgelenke
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verursacht [74, 75]. AuBerdem fiihrt der Einsatz eines Rippenspreizers zu Uberdehnung und
Ischdmie der Interkostalnerven, was beides ebenfalls zu den zentralen pathophysiologischen
Mechanismen fiir Schmerzen nach Thorakotomie zahlt [73]. In einem Groftierexperiment hat
der Verfasser die elektro-physiologischen Verdnderungen der Interkostalnerven nach dem
Eingriff untersucht. Dabei zeigte sich, dass ihre Leitfdhigkeit, welche vor Thorakotomie im
physiologischen Normbereich lag, mit Einsetzen des Rippenspreizers komplett blockiert war.
Auch 30 Minuten nach Entfernung des Spreizers war keinerlei Leitfdhigkeit messbar [76].
Um das Trauma an der Brustwand zu minimieren und insbesondere die Rippenspreizung zu
vermeiden, wurde in den 1980er-Jahren die VATS entwickelt, anfénglich fiir technisch
einfachere Eingriffe, im weiteren Verlauf jedoch auch fiir anatomische Lungenresektionen

[77, 78].

1.4.2  Terminologie der VATS-Lobektomie

Unter VATS (engl.: video assisted thoracoscopic surgery) versteht man thoraxchirurgische
Eingriffe iiber einen minimal-invasiven Zugangsweg. Wéhrend bei der konventionellen
Thoraxchirurgie ein mehr als 10 cm langer Hautschnitt vorgenommen und die Rippen hédufig
bis zu 7 cm auseinandergespreizt werden, sind bei einer VATS-Lobektomie tiblicherweise nur
0,5 bis 4 cm lange Inzisionen als Zuginge (Ports) notig [79]. Weil der Operationssitus hier
durch den Einsatz einer Videooptik visualisiert und ausgeleuchtet wird, ist eine intraoperative

Rippenspreizung nicht mehr erforderlich.

Fiir die VATS-Lobektomie fiihrte The Cancer and Leukemia Group B (CALGB) im Jahr 2007
eine Definition ein, die grundlegende Kriterien dieser minimal-invasiven Operationstechnik
festgelegt und breite Akzeptanz im Fachkreis gefunden hat [80, 81]. Demnach spricht man
von einer Lobektomie als VATS-Lobektomie, wenn die separate Dissektion und Versorgung
der hildren bronchovaskuldren Strukturen sowie die Lymphknotendissektion iiber zwei bis
vier Hautinzisionen unter Zuhilfenahme eines Videothorakoskops vorgenommen werden.
Wichtig ist dabei, dass die maximale Lénge einer Hilfsinzision zur Bergung des Préiparats die

Grofe von 8 cm nicht iiberschreitet und kein Rippenspreizer zum Einsatz kommt.
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1.4.3 Operative Technik der VATS-Lobektomie

Die operative Technik des Eingriffs hat in diesem Jahrhundert eine rasante Entwicklung
durchlaufen, besonders hinsichtlich des Zugangsweges. Unter den etablierten Verfahren ist
die triportale VATS-Lobektomie am meisten verbreitet (Abbildung 5) [79, 82] . Hierbei wird
als Hilfsinzision im vierten oder filinften Interkostalraum ventral des Vorderrandes vom
Musculus latissimus dorsi ein 3 bis 4 cm langer Zugang angelegt. Eine weitere 0,5 oder 1 cm
lange Inzision erfolgt, abhéngig vom Zwerchfellstand, auf der Hohe des siebten oder achten
Interkostalraums im Bereich der vorderen oder mittleren Axillarlinie. Der dritte Zugang wird
auf gleicher Hohe oder einen Interkostalraum hoher in der Linie des Angulus inferior
scapulae geschaffen. Als Alternative hat die uniportale VATS-Lobektomie in den letzten

Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen [83]. Hierbei wird die Lungenresektion iiber

einen einzigen, liblicherweise 4 bis 5 cm langen Zugang vorgenommen.

Abbildung 5: Zugdnge fiir eine triportale VATS-Lobektomie. A: die markierte Position der
Zugdnge, B: die angelegten Zugdnge mit Trokaren und Folienretraktor.

Der Operationsverlauf einer VATS-Lobektomie hdngt hauptsdchlich von den zu resezierenden
Lungenlappen und individuellen Variationen der bronchovaskuldren Strukturen ab [84].
Grundsitzlich werden dabei Lungengefile und Bronchus sowie Lungenparenchym mit
Klammernahtapparaten (engl.: stapler) versorgt (Abbildung 6). Schere und Pinzette, wie man
sie bei einer offenen Lobektomie zur Freilegung des Gewebes normalerweise benutzt, finden
bei der VATS kaum Verwendung, stattdessen iiblicherweise Energie-unterstiitzte Instrumente,

zum Beispiel Diathermiehdkchen und Ultraschallschere [79].
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Abbildung 6: Durchtrennung des Truncus anterior (A1, 3) mittels Klammernahtapparats bei
VATS-Lobektomie des linken Oberlappens.

1.4.4 Kontraindikationen fiir die VATS-Lobektomie

Ob eine radikale Resektion des Lungenkarzinoms mittels VATS-Lobektomie erreicht werden
kann, hidngt im Wesentlichen von der GroBe, Lokalisation und Umgebungsinvasion des
Tumors sowie dem Lymphknotenstatus ab [79]. Als ideale Patienten gelten hier diejenigen
mit einem peripheren, kleinen Tumor (T1, T2) ohne Lymphknotenmetastasen (NO). Ein
groBerer Tumor fithrt hingegen hédufig zu Schwierigkeiten bei der Manipulation des
betroffenen Lungenlappens und der Einstellung der hildren Strukturen. Liegt der Tumor
zentral, wird die sichere Versorgung der bronchovaskuldren Strukturen sowie eine radikale
Resektion des Tumors iber VATS-Zuginge haufig erschwert [79]. Ahnliche
Herausforderungen ergeben sich auch bei einer zentralen und adhdrenten Lagebeziehung der
Lymphknoten, starker pleuraler Verwachsung, vorangegangener Induktionstherapie und
Bestrahlung. Diese Aspekte miissen in der Planung einer VATS-Lobektomie beriicksichtigt
werden, um intraoperative Komplikationen oder unnétige Konversion auf eine Thorakotomie

zu vermeiden.

Mit wachsender chirurgischer Kompetenz und Weiterentwicklung der VATS-Instrumente
konnten mittlerweile einige Kontraindikationen fiir diese Art des Eingriffs relativiert werden.
In den letzten Jahren hiuften sich Berichte, denen zufolge auch Lungenkarzinome in lokal

fortgeschrittenen Stadien fiir ausgewihlten Patienten per VATS operabel sein konnen [3, 85,
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86]. Auch technisch anspruchsvolle bronchoplastische Operationen lassen sich iiber minimal-
invasive Zugangswege durchfilhren [86, 87]. Des Weiteren sind die hilére
Lymphadenopathie, eine stattgefundene thorakale Bestrahlung oder Induktionstherapie
heutzutage nicht mehr als absolute Kontraindikationen fiir die VA7S-Lobektomie anzusehen
[88-90]. Trotz dieser Fortschritte ist bei groBem Tumor (T3, T4) oder mediastinaler
Lymphadenopathie (N2, N3) generell von einer VATS-Lobektomie abzuraten [91].

1.4.5 Historische Entwicklung der VATS-Lobektomie

Obwohl die Geschichte der Thorakoskopie (Spiegelung der Pleurahohle) bis ans Ende des 19.
Jahrhunderts zuriickreicht, waren thoraxchirurgische Eingriffe iiber minimal-invasive
Zuginge erst in den 1980er-Jahren mdglich, nachdem einsatzfahige Videooptik,
endoskopische Instrumente und Klammernahtgerite zur Verfiigung standen [92]. Uber eine
VATS-Lobektomie mit separater hildrer Dissektion und individueller Versorgung der lobaren
Strukturen berichteten erstmals im Jahr 1992 Roviaro und Kollgen [93]. Allerdings wurde
jene Operation noch mit vier Ports und einer zusdtzlichen 4 cm groBBen Thorakotomie
vorgenommen. Ein Bericht tiber VATS-Lobektomie bei dhnlicher Technik schien 1993 von
Kirby und Rice [77]. Im Jahr 1993 und 1994 veroftentlichten Walker et al. und McKenna die
ersten Fallserien iiber VATS-Lobektomie [94, 95]. Die erste VATS-Segmentektomie fiihrte
Anthony Yim an der Chinese University in Hongkong, China, durch. Dabei handelte es sich

um eine komplett Video-assistierte anatomische Resektion der Lingulasegmente [96].

In ihrer Frithphase stieB die VATS-Lobektomie nicht auf breite Akzeptanz und wurde nur an
wenigen thoraxchirurgischen Zentren vorgenommen. Das Risiko intraoperativer Blutungen
und eingeschrinkte Moglichkeiten, diese iiber minimal-invasive Zugédnge rasch zu
kontrollieren, verhinderten zunichst eine weite Verbreitung dieses Operationsverfahrens [79].
Dariiber hinaus bestanden frither in der Fachwelt erhebliche Bedenken hinsichtlich seiner
onkologischen Effizienz, besonders wo es um die radikale Lymphknotendissektion ging. Erst
nach Verdffentlichung mehrerer Studien mit grofBer Fallzahl, welche ein reduziertes
Komplikationsrisiko (s. dazu unter /.4.6.1) und eine dquivalente onkologische Effizienz (s.
dazu unter /.4.6.4) der VATS-Lobektomie gegeniiber der offenen gezeigt hatten, wurde diese

minimal-invasive Technik verstirkt akzeptiert und nahm in der Folge rasch zu [68, 97].
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Wihrend die VATS-Lobektomie in der vorletzten ACCP-Leitlinie (Erscheinungsjahr 2003)
fiir die Behandlung des NSCLC im Stadium I und II eine akzeptable Alternative zur offenen
Lobektomie darstellt, wird sie in der aktuellen (Erscheinungsjahr 2013) als das zu

bevorzugende Operationsverfahren empfohlen [3, 98].

Als bedeutsame Weiterentwicklung der chirurgischen Behandlung bei sehr kleinem NSCLC
(Stadium IA) hat die VATS-Segmentektomie in diesem Jahrzehnt zunehmende Verbreitung
gefunden. Bei sorgfiltig ausgewéhlten Patienten konnte ihre Gleichwertigkeit mit der VATS-
Lobektomie hinsichtlich des Komplikationsrisikos in einer Reihe klinischer Studien gezeigt
werden [99-101]. In einer retrospektiven Studie an 214 Patienten mit NSCLC im Stadium [A
verglichen Yamashita et al. die postoperative Morbiditdt und Langzeit-Ergebnisse der VATS-
Segmentektomie (n = 90) mit denen der VATS-Lobektomie (n = 124) [102]. Beide Gruppen
waren beziiglich Alter, Geschlecht und Tumorhistologie vergleichbar. Die statistischen
Analysen ergaben keinen signifikanten Unterschied der postoperativen Komplikationsrate
nach Segmentektomie und Lobektomie (19 % vs. 23 %, p = 0,51). Die 5-Jahres-rezidivfreie
Uberlebensrate und 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate nach VATS-Segmentektomie betrugen
81 % und 75 %, ebenfalls vergleichbar mit denen nach VATS- Lobektomie (89 %, p = 0,8;
84 %, p = 0,66). Eine Reihe weiterer Studien stiitzt diese Ergebnisse [103—105].

1.4.6  Klinische Vorteile der VATS-Lobektomie

Aus ihrem minimal-invasiven Zugangsweg erwéchst eine Reihe Vorteile. Bereits vor zehn
Jahren waren viele aufgrund eigener klinischer Praxis davon iiberzeugt, dass dieses Verfahren
im Vergleich zur offenen Thorakotomie weniger Schmerzen nach dem Eingriff, eine kiirzere
Verweildauer und reduzierte postoperative Komplikationen mit sich bringen kénne [106]. Im
Folgenden sei die Evidenz klinischer Vorteile der VATS-Lobektomie in Bezug auf
postoperative Komplikationen, Schmerzen, Lungenfunktion und onkologische Ergebnisse

zusammengefasst.
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1.4.6.1 Postoperative Komplikationen

Bisher liegen nur wenige prospektive klinische Daten vor, welche die VATS- und offene
Lobektomie beziiglich postoperativer Komplikationen vergleichen. Dazu gehort die
sekundire Analyse der Befunde aus der prospektiven, randomisierten klinischen Studie der
Alliance for Clinical Trials in Oncology, ACOSOG Z0030 [107]. Ihre Ergebnisse zeigen, dass
die Gesamtmorbiditit (also mindestens eine postoperative Komplikation) signifikant seltener
nach VATS-Lobektomie als nach offener ausgeprédgt war (27,8 % vs. 47,8%, p = 0,005). Die
laut Studie vergleichsweise hohe Gesamtmorbiditdt 1dsst sich teilweise auf prospektive
Erfahrung zuriickfiihren. Bemerkenswert ist hier auch der sogenannte ,,Other postoperative
outcome®, welcher zwar zur Gesamtmorbiditit gezéhlt, aber nicht genau definiert wurde.
Gemil Angabe der Autoren trat eine solche Komplikation jeweils bei 18,2 % und 28,5 % der
Patienten nach VATS- und offener Lobektomie auf. Ebenfalls bedeutsam ist in diesem
Zusammenhang die Studie CALGB-31001 der zuvor unter 1.4.2 erwéhnten The Cancer and
Leukemia Group B, welche die prospektiv erfassten klinischen Daten aus einer
multizentrischen Datenbank fiir Patienten mit Lungenkarzinom (CALGB-140202) mittels
Propensity Score Matching (PSM) analysiert hat. Dabei ergab sich eine signifikant reduzierte
Komplikationsrate nach VATS- im Vergleich zu konventioneller offener Lobektomie (14,9 %

vs. 25,1%, p < 0,0001) [69].

Dieser Vorteil der VATS-Lobektomie konnte von grof3 angelegten retrospektiven klinischen
Studien, basierend auf den thoraxchirurgischen Register-Datenbanken, bestdtigt werden.
Falcoz et al. haben klinische Daten von 28.771 Patienten aus der ESTS-Datenbank untersucht
und iiber PSM-Analyse gefunden, dass die VATS-Lobektomie mit signifikant weniger
kardiopulmonalen Komplikationen und geringerer Gesamtmorbiditdt im Vergleich zur
offenen Lobektomie verbunden war (15,9 % vs. 19,6 %, p = 0,0094; 29,1 % vs. 31,7 %, p =
0,0357) [108]. Anhand von noch mehr Datensitzen aus der ESTS-Datenbank (47.960
anatomischen Lungenresektionen) konnten Brunelli und Kollegen im weiteren Verlauf
zeigen, dass die relative Wahrscheinlichkeit fiir postoperative kardiopulmonale
Komplikationen um 64,4 % steigt, wenn die anatomische Lungenresektion via Thorakotomie
statt VATS vorgenommen wird [5]. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Reihe klinischer
Studien, welche die Daten aus der General Thoracic Database der Society of Thoracic

Surgeons (STS) untersuchten [16, 68, 70].
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Noch bedeutsamer erscheinen diese Vorteile der VATS-Lobektomie bei Patienten mit stark
eingeschriankter Lungenfunktion oder kardiopulmonaler Reserve. In solchen Féllen muss das
Risiko fiir postoperative Komplikationen nach konventioneller Lobektomie via Thorakotomie
als hoch angesehen werden [32, 33]. Aufgrund der mangelhaften Datenlage zur VATS-
Lobektomie in dieser speziellen Population haben der Verfasser und Dr. Ferguson ein
systematisches Review der Literatur von 2000 bis 2013 vorgenommen [109]. Hierbei
konnten drei Studien identifiziert werden, die postoperative Komplikationen nach VATS- und
offener Lobektomie bei Patienten mit eingeschrinkter Lungenfunktion (ppoFEV;% oder
ppoDLCO% < 40) verglichen. Die Meta-Analyse der zusammengefiihrten Daten zeigte, dass
die VATS-Lobektomie bei solchen Patienten zu signifikant weniger postoperativen
pulmonalen Komplikationen im Vergleich zur offenen fiihrte (Risk-Ratio = 0.45, 95 %-CI:
0,30-0,37, p = 0.0001) (Abbildung 7). Diesen Befund bestitigte im weiteren Verlauf eine
grof} angelegte klinische Studie von Burt et al. aus dem Jahr 2014, in der die postoperativen
Ergebnisse von insgesamt 13.376 Lobektomien untersucht wurden [16]. Dabei zeigte die
Analyse der mittels Propensity Score gematchten Daten, dass Letalitdt und Morbiditit nach
VATS-Lobektomie bei Patienten mit ppoFEV;% < 40 signifikant niedriger ausfielen als nach
offener (0,7 % vs. 4,8 %, p = 0,003; 12,8 % vs. 21,9 %, p = 0,005). Ahnliche
Vergleichsergebnisse fand man bei Patienten mit ppoDLCO% < 40 (2,0 % vs. 5,2 %, p =
0,003; 10,4 % vs. 14,9 %, p = 0,016).

Outcome: pulmonary morbidity

VATS Open Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
Lau et al. 11 49 18 35 45.2% 0.44[0.24,0.80] —
Berry et al. 6 47 18 40 25.0% 0.28[0.12,0.65] —e—
Kachare et al. 18 59 5 11 29.8% 0.67[0.32,1.43] —
Total (95% Cl) 155 86 100.0% 0.45 [0.30, 0.37] <
Total events 35 41

o 0l = = 5 2 o, + } } t
Heterogeneity: Chi*=2.30, df =2 (P =0.32); I’=13% 062 o1 ; 10 50

Test for overall effect: Z=3.85 (P = 0.0001) Favors VATS Favors Open

Abbildung 7: Meta-Analyse der pulmonalen Komplikationen nach VATS- und offener
Lobektomie [109].
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Bei der Bewertung der oben genannten Studien ist wichtig, die intraoperative Konversion
von VATS-Lobektomie auf Thoraktomie zu beriicksichtigen, welche aus diversen Griinden
wie Blutung oder Verwachsung erforderlich sein kann. Zum Minimieren des Bias zu
Gunsten der VATS-Lobektomie erscheint es ratsam, die Patienten mit konvertierter VATS-
Lobektomie bei der statistischen Analyse in die Gruppe der VATS-Lobektomie einzuzuteilen
(Intention-to-treat-Analyse) [110, 111]. Unter den drei Studien, die diese Meta-Analyse
umfasst, hat nur die von Kachare et al. dieses Datenauswertungsverfahren beriicksichtigt
[112], wéhrend die konvertierten VATS-Lobektomien in den anderen Studien zur Gruppe der
offenen Lobektomie via Thrakotomie gehorten [30, 113]. In der Verdftentlichung von Burt et
al. findet sich leider keine Angabe iiber die Konversionsrate [16]. Andererseits wird der
Einfluss intraoperativer Konversion auf das postopertaive Komplikationsrisiko einer VATS-
Lobektomie bis jetzt noch immer kontrovers diskutiert. In einer retrospektiven Studie an 232
Patienten mit VATS-Lobektomie untersuchten Augustin und Kollegen Ursachen und Folgen
der intraoperativen Konversion auf Thorakotomie bei insgesamt 15 Patienten (6,5 %) [114].
Hierbei kamen die Autoren zum Ergebnis, dass sich die Konversion nicht in hoherer
postoperativer Letalitit und Gesamtmorbiditét niedergeschlagen hat (jeweils 0 % und 33,3 %
nach konvertierter VATS-Lobektomie vs. 1 % und 29,5 % nach VATS-Lobektomie ohne

Konversion).

1.4.6.2 Postoperative Schmerzen

Die Thorakotomie gilt, zusammen mit der Amputation von Extremititen, als der Eingriff, bei
dem das hochste Risiko fiir starke postoperative Schmerzen besteht [73, 115]. Unzureichende
Schmerzbehandlung fiihrt zu verzogerter Mobilisation und Sekretretention nach
Lungenresektion. Infolgedessen treten postoperative Komplikationen, vor allem pulmonale,
hdufiger auf [116]. Wegen ihres minimal-invasiven Charakters, insbesondere der Vermeidung
der Rippenspreizung, erleiden erfahrungsgemill weniger Patienten starke Schmerzen, wenn

die Lungenresektion per VATS statt Thorakotomie vorgenommen wird [106].

Obwohl Schmerzen immer multifaktoriell bedingt und schwer zu objektivieren sind, gibt es
in den letzten Jahren auch in dieser Hinsicht zunehmende klinische Evidenz fiir den Vorteil

der VATS-Lobektomie. In einer prospektiven, nicht randomisierten klinischen Studie haben
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Andreetti et al. postoperative Schmerzen anhand der visuellen Analogskala bei 75 Patienten
mit VATS- und 70 Patienten mit offener Lobektomie verglichen und signifikant weniger
postoperative Schmerzen bis 48 Stunden nach dem Eingriff via VATS gegeniiber denen via
Thorakotomie ermittelt [117]. Spédter konnten Bendixen et al. in einer prospektiven,
randomisierten klinischen Studie an 206 Patienten mit VATS- oder offener Lobektomie
feststellen, dass signifikant weniger Patienten moderate oder starke Schmerzen nach dem
minimal-invasiven Eingriff erlitten. Dieser Vorteil der neueren Methode wurde nicht nur in
den ersten beiden Tagen nach der Operation, sondern noch bis zu 52 Wochen spéter

beobachtet [118].

1.4.6.3 Postoperative Lungenfunktion

Der Lungenfunktionsverlust nach einer anatomischen Lungenresektion ist nicht nur bedingt
durch das Resektionsausmall, sondern auch durch die Reduktion an Compliance der
Brustwand und Dysfunktion der Atemmuskulatur [119]. Da eine VATS-Lobektomie mit
deutlich reduziertem Trauma der Brustwand und weniger postoperativen Schmerzen
einhergeht, sind auch die Compliance der Brustwand sowie die Funktion der Atemmuskulatur

hierdurch weniger beeintrachtigt als nach offener [120-123].

Eine Reihe von klinischen Studien belegt die positiven Auswirkungen der VATS auf die
Erhaltung der Lungenfunktion. In einer retrospektiven klinischen Studie an 155 Patienten
haben Endoh et al. die Lungenfunktion am siebten postoperativen Tag nach VATS- oder
offener Lobektomie untersucht und stieBen auf signifikant geringeren Verlust an
Vitalkapazitit und FEV, beim minimal-invasiven Verfahren [43]. Wéhrend nach
posterolateraler und anterolateraler Thorakotomie die Verluste bei Vitalkapazitit und FEV,
jeweils 34,2 %, 23,7 % und 27,0 %, 25,5 % betrugen, waren diese beiden Parameter nur um
13,3 % und 12,6 % nach VATS-Lobektomie verringert. Ein dhnliches Resultat ergab auch die
Arbeit von Nakata et al. [124]. Daneben hat die Untersuchung von Kaseda et al. den Vorteil
der VATS-Lobektomie hinsichtlich postoperativer Lungenfunktion bei Kontrollen 3 Monate
nach der Operation gezeigt [125]. Allerdings war dieser positive Effekt beziiglich der
postoperativen Lungenfunktion in spiteren Phasen, zum Beispiel 6 und 12 Monate nach dem

Eingriff, nicht mehr nachweisbar [124, 126].
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1.4.6.4 Onkologische Effizienz

Die aktuelle Datenlage hat frithere Bedenken hinsichtlich der onkologischen Effizienz der
VATS- gegeniiber konventioneller offener Lobektomie nicht bestitigt [110, 127-129]. In einer
prospektiven, randomisierten klinischen Studie an 100 Patienten mit NSCLC im Stadium [A
untersuchten Sugi et al. die Langzeit-Ergebnisse nach VATS- und offener Lobektomie. Die 3-
und 5-Jahres-Uberlebensraten nach VATS-Lobektomie von jeweils 90 % und 90 % waren
vergleichbar mit denen nach offener Lobektomie (93 % und 85 %) [130]. Su et al. haben die
klinischen Daten von 1.018 Patienten analysiert, welche Teil einer grofl angelegten,
multizentrischen, randomisierten Studie zur Beurteilung der Langzeit-Ergebnisse von
chirurgischer Therapie fiir NSCLC im Friihstadium (4ACOSOG Z0030, s. dazu bereits unter
1.4.6.1) waren. Hierbei ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede mit Blick auf
das Langzeit-Uberleben zwischen VATS- und offener Lobektomie in einer medianen
Nachuntersuchungsperiode von 6,7 Jahren [110]. Die 5-Jahres-rezidivfreie Uberlebensrate
und 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate nach VATS-Lobektomie betrugen in der Studie jeweils
75,2 % und 71,6 %, vergleichbar mit denen nach offener Lobektomie (69,2 %, p = 0,55;
65,9 %, p = 0,36).

Fir das Langzeit-Ergebnis der kurativ intendierten Lungenresektion spielt die adjuvante
Chemotherapie eine wichtige Rolle. In Bezug auf die Therapieadhirenz hierfiir erscheint die
VATS-Lobektomie auch vorteilhaft gegeniiber offener. In einer retrospektiven Studie an 100
NSCLC-Patienten, die sich einer Lobektomie und adjuvanter Chemotherapie unterzogen,
stellten Petersen et al. fest, dass Letztere bei wesentlich mehr Patienten nach VATS-
Lobektomie mit mindestens 75 % der geplanten Dosis im Vergleich zur offenen durchgefiihrt
werden konnte (61 % vs. 40 %, p = 0,03) [88]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Jiang
und Kollegen in ihrer Studie an 110 NSCLC-Patienten, die adjuvante Chemotherapie nach
VATS- oder offener Lobektomie erhielten [131]. Diese wurde mit mindestens 75 % der
geplanten Dosis von 88,9 % der Patienten nach VATS-Lobektomie toleriert, also signifikant
mehr als bei den Patienten nach offener (71,4 %, p = 0,022). Die Autoren zeigten dariiber
hinaus, dass die adjuvante Chemotherapie in voller Dosis hdufiger im Anschluss an eine
VATS-Lobektomie als eine offene Lobektomie vorgenommen werden konnte (57,4 % vs.
33,9 %, p = 0,013). Kiinftig wird zu priifen sein, ob die verbesserte Therapieadhérenz fiir
adjuvante Chemotherapie zu einer lingeren Uberlebenszeit bei Patienten mit VATS-

Lobektomie fiihren kann [89].
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2 Fragestellungen und Ziele der eigenen Arbeiten

Zweifellos stellt die minimal-invasive Thoraxchirurgie, hier besonders VATS-Lobektomie die
bedeutendste thoraxchirurgische Entwicklung in den letzten 25 Jahren dar. Eine Fiille von
Arbeiten hat gezeigt, dass sie im Vergleich zur konventionellen offenen Lobektomie mit
deutlich weniger postoperativen Komplikationen behaftet ist [16, 68—70]. Thr Vorteil zeigt
sich vor allem bei Patienten mit eingeschriankter Lungenfunktion und kardiopulmonaler
Reserve [16, 109]. Allerdings stiitzen sich die aktuellen Algorithmen zur prioperativen
Risikoabschdtzung auf Risikoprddiktoren, deren Vorhersagekraft ausschlieBlich auf
klinischen Daten zur konventionellen offenen Lungenresektion beruht, ohne den positiven
Effekt der minimal-invasiven Operationstechnik auf das Komplikationsrisiko zu
einzubeziehen [4, 32, 33]. Diese Tatsache riickt verstirkt die Frage in den Vordergrund, ob
die aktuell bei der Risikoabschitzung verwendeten Risikopradiktoren auch fiir diejenigen
Patienten verlésslich sind, die sich einer Lobektomie via VATS statt Thorakotomie
unterzichen [30, 70, 71]. Obwohl die VATS-Lobektomie in den letzten Jahren eine weite
Verbreitung gefunden und in Europa wie auch den USA einen Anteil von 20 bis 30 % aller
Lobektomien fiir Lungenkarzinome erreicht hat, ist die Datenlage zu diesem Thema noch
ungeniigend [108, 132, 133]. Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass Patienten mit
Lungenkarzinom, bedingt durch den schon unter 1.2 erwdhnten demographischen Wandel,
bei Erstdiagnose immer élter sind und in Folge mehr Begleiterkrankungen aufweisen. Hinzu
treten die wachsenden Anspriiche an die Sicherheit von Patienten in der chirurgischen
Therapie, besonders angesichts der Entwicklung nicht-chirurgischer BehandlungsmaBBnahmen
fiir NSCLC im Friihstadium. Diese Entwicklungen erfordern dringend neue Erkenntnisse {iber
die praoperative Risikoabschitzung, besonders im Hinblick auf Patienten, bei denen eine

VATS-Lobektomie vorgesehen ist.

Im Fokus meiner Arbeiten steht die Evaluierung der etablierten und potenziellen
Risikopradiktoren flir postoperative Komplikationen nach VATS-Lobektomie. Dabei soll es

im Wesentlichen um folgende Fragen gehen:

a) Lésst sich mit ppoFEV,% und ppoDLCO%, die als Grundlage der prdoperativen
Risikoabschitzung fiir offene Lobektomie fungieren, das postoperative Komplikationsrisiko

nach VATS-Lobektomie vorhersagen, oder wird es auf diese Weise iiberschitzt?
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b) Gibt es neue, unabhingige Risikopradiktoren fiir postoperative Komplikationen nach

VATS-Lobektomie, welche die praoperative Risikoabschitzung verbessern konnten?

c) Wie ist das Verhéltnis der multiplen Komorbiditit zum Komplikationsrisiko nach VATS-
Lobektomie zu bewerten? Ist eine hohere Komorbiditétslast mit vermehrten postoperativen

Komplikationen verbunden?

Fiir diese Arbeit sind jeweils die klinischen Daten aus der institutionellen Datenbank der
University of Chicago, Chicago, USA und Lungenklinik Schillerhohe in Stuttgart analysiert.
Als statistische Verfahren der Evaluation wurden zusitzlich zu den herkdmmlichen,
multivariablen Regressions-Analysen Propensity-Score-Methoden verwendet, um kausale

Aussagen zur Effektgrofe der Risikopridiktoren zu ermoglichen.

28



3 Eigene Arbeiten zur Thematik

Zur Beantwortung der im vorausgegangenen Kapitel dargelegten Fragestellungen wurden
zundchst die klinischen Daten aus der institutionellen Datenbank der University of Chicago
analysiert und die Vorhersagekraft von ppoFEV,;% und ppoDLCO% fir das
Komplikationsrisiko nach VATS-Lobektomie untersucht (Anlage 1). Eine zweite Arbeit
konzentrierte sich auf é&ltere Patienten, welche sich einer VATS-Lobektomie unterzogen.
Anhand klinischer Daten aus der Lungenklinik Schillerh6he wurden hier die bekannten und
potenziellen Risikopridiktoren fiir VATS-Lobektomie bei dlteren Patienten evaluiert (Anlage
2). Eine dritte Arbeit befasste sich mit der Evaluation von Komorbiditét bei der praoperativen
Risikoabschédtzung und untersuchte den Einfluss der gesamten Komorbidititslast auf das
Komplikationsrisiko nach VATS-Lobektomie (Anlage 3). Mit wachsenden Datensdtzen zur
VATS-Lobektomie aus der institutionellen Datenbank der Lungenklinik Schillerhohe priifte
eine weitere Studie, ob die bekannten Risikoprddiktoren einschlieflich Geschlecht,
ppoFEV,% und ppoDLCO%, positiver Raucheranamnese, ECOG-Status sowie ASA-PS das
postoperative Komplikationsrisiko einer VATS-Lobektomie vorhersagen konnten (Anlage 4).
Di