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1. Einleitung:

1.1. Haufigkeit desBronchialkarzinoms

Das Bronchiakarzinom ist der héaufigste und weltverbreiteste maligne Tumor in den
Industrielandern, weltweit die zweithaufigste Krebsart [5, 85]. Es wird angenommen, daf
Anfang des 21sten Jahrhundert weltweit zwel Millionen Menschen am Lungenkrebs sterben
werden [15].

Nach Angaben des Bundesgesundheitsamtes der Bundesrepublik Deutschland standen 1993
Luftrohrenkrebs, Bronchialkrebs und Lungenkrebs an erster Stelle der Todesursachen
bosartiger Neubildungen bel Mannern, gefolgt von dem der Prostata und des Mastdarmes.
Frauen starben am haufigsten an Brustdrisenkrebs und Magenkrebs, gefolgt von den
Tumoren des Atemtraktes [19].

In Deutschland werden etwa 40 000 Neuerkrankungen pro Jahr registriert [4].

Seit dem Ende der funfziger Jahre ist ein steller Anstieg der Sterbefélle auf Grund eines
Bronchialkarzinoms zu erkennen, ndmlich nach Angaben der WHO bei Mannern um 76%, bel
Frauen um 135% bis zum Anfang der 80er Jahren [126].

Das statistische Bundesamt registrierte 1995 37 147 Todesféle an Krebsen des Atemtraktesin
Gesamtdeutschland, im Jahre 1990 dagegen waren es 34 218, das heilst 2 929 mehr
Sterbefélle innerhalb von 5 Jahren [115] (Abb. 1).

Aufgeteilt nach Geschlechtern nimmt die Letaité bel Frauen in den westlichen
Industrienationen zu [61, 85]. So gab es beim weiblichen Geschlecht in Deutschland 1995 2
475 mehr Sterbefélle as im Jahr 1990, wahrend bei den Mannern im gleichen Zeitraum nur 1
464 Falle mehr registriert wurden [115].

Bis zum heutigen Zeitpunkt liegt die Relation der Bronchialkrebserkrankung bel Manner:
Frauen noch etwa bel 7:1. Selbst nach etwa zwel bis neun Jahren der Nikotinabstinenz besteht
bel Ma&nnern ein 19,68 fach erhthtes Risiko fur die Erkrankung, bei Frauen nur ein 7,43 fach
erhdhtes [73].

Es wird aber erwartet, dald der Lungenkrebs bel Frauen bald die zur Zeit noch haufigeren
Krebsarten verdrangen wird, wie es schon jetzt in den USA der Fall ist [62, 128]. Dies ist auf
den erhohten Zigarettenkonsum der Frauen in den letzten 15-20 Jahren zurlickzufihren [109].



Abb. 1: Serbefalle an bosartigen Neubildungen der Luftréhre,
Bronchien und Lunge. BRD 1968 -1995 (nach Angaben des Satistischen
Bundesamtes 1968 - 1995)
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1.2.  Atiologie des Bronchialkarzinoms

Die Inhalation exogener chemischer Karzinogene ist ursachlich fur die Entstehung des
Bronchialkarzinoms [29].

Die Karzinomentwicklung kann bis zu 20 Jahre dauern [31, 74]. Vorwiegend sind segmentae
Bronchien betroffen, die auf jahrelange rezidivierende Entzindungen der empfindlichen
Bronchialschleimhaut mit dysplastischen Umbauprozessen der Epithelzellen und des Stromas
reagieren [70, 84]. Zu den Reizstoffen zéhlen insbesondere der Zigarettenrauch, chemische
und physikalische Verbindungen, Asbest und atmosphérische V erschmutzung [3] (Abb. 2).

Die Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag ist mal3geblich fir die Entstehung eines
Lungentumores. Gegenllber dem Nichtraucher besteht bel 25 Zigaretten/Tag eine 25 fach
grofdere Wahrscheinlichkeit, an Lungenkrebs zu erkranken [85]. Zunehmend wird diskutiert,
dal3 nach Aufgabe des Rauchens sich das Risko an Bronchialkrebs zu erkranken in Relation
zu den Abstinenzjahren verringert [76]. Nach zwanzig Jahren Rauchabstinenz scheint
zumindest bei Frauen kein groReres Risiko fur das Auftreten eines Bronchialkarzinoms mehr
vorzuliegen, nach dreif3ig Jahren Abstinenz liegt bel Ménnern immerhin ein noch zweifaches
Risiko vor [73].

Offenbar sind auch Passivraucher betroffen [54]. Eine Studie in Amerika zeigt ein gehauftes
Auftreten von Bronchialkrebs bel Frauen, die standig Zigarettenrauch im privaten Bereich
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ausgesetzt waren [6]. Mitraucher, zum Beispidd im Zusammenleben mit einem stark
rauchenden Partner, haben ein 1,3 bis 1,4 fach htheres Risiko an einem Bronchialkarzinom zu
erkranken [76, 117].

Abb. 2: Geschatzte Anteile der Faktoren, die fir die Verursachung des
Bronchialkarz noms verantwortlich sind [nach MORR 1995]

2% Andere Faktoren
Pulmotrope 8%
Karzinogene 5%

Luftverschmutzung

1.3. Histologische Klassifizierung des Bronchialkarzinoms

Die World Hedth Organization [126] differenziert folgende Tumortypen: das
Plattenepithelkarzinom, das kleinzellige Karzinom, das Adenokarzinom, das grof3zellige
Karzinom, das adenosquamése Karzinom und seltene Tumoren (Abb. 3). Die nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinome besitzen histologisch keine kleinzelligen Anteile und
entsprechen auch nicht typischen Karzinoidtumoren [24].

Sonderformen sind das Frihkarzinom ("early cancer"), das okkulte Karzinom, das
Mikrokarzinom und Tumorlets (atypische Epithelproliferate im Bereich der
bronchoalveoldren Endstrecken), die nicht in der histologischen Klassifikation speziell
berticksichtigt werden [84].

Im Laufe des letzten Jahrzehnts kann man Verdnderungen in der Vertellung der
histologischen Typen beobachten. Wahrend das Plattenepithelkarzinom und das
Adenokarzinom vorrangig bel Mannern auftritt, ist das Adenokarzinom bei Frauen seit den
70er Jahren zum haufigsten Tumortyp geworden [16, 29, 130]. Eine Studie von Drings und
Wannemacher Uber 3823 Patienten zeigte eine umgekehrte Proportionalitdt der beiden Haupt-
Karzinomtypen: Plattenepithelkarzinom: m = 40%, w = 20%; Adenokarzinom: m = 24%, w =
46% [29].



Das Plattenepithelkarzinom kommt bei Raucherinnen bevorzugt vor, wéhrend die
Passivraucherinnen, deren Anzahl immer weiter steigt, eher von Adenokarzinomen befallen
werden [52, 84]. Jahn et a. verglichen Raucherinnen mit Nichtraucherinnen [52]. Dabei
zeigte sich, dal3 54% der Nichtraucherinnen an einem Adenokarzinom litten, 21% an einem
Plattenepithelkarzinom, jeweils 7% an einem kleinzelligen oder nichtklassifizierten Karzinom
und 4% an einem grof3zelligen Karzinom. Bel Raucherinnen lag in 20% der Félle ein
Plattenepithelkarzinom vor, in 44 % ein kleinzelliges Karzinom, in 12% ein Adenokarzinom
und in 4% ein grol3zelliges Karzinom. Nicht ndher klassifiziert wurden 5% der Karzinome.

1.4. KlinischeKlassifizierung der Bronchialkarzinome:
1.4.1. TNM-Klassfikation:
Die préoperative TNM-Klassifikation ist entscheidend fur Prognose und Therapie des

Bronchialkarzinoms. Die Abklrzung T steht hier fur die Ausbreitung des Primértumors, N fur
die Ausdehnung auf die regiondren Lymphknoten und M fir die Fernmetastasierung (Abb. 4).



Abb. 3: Klassfikati
World Heal

on der malignen epithelialen Lungentumoren nach der
th Organization (WHO 1990)
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Abb. 4:

TNM-Klassifikation des Bronchialkarzinoms [aus UICC 1997]
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Primartumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum oder bei
Bronchial spiilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar

Kein Anhalt fur Priméartumor
Carcinomain situ

Tumor 3cm oder weniger in grofter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus
(Hauptbronchus frei)

Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich Gréfe oder Ausbreitung

- Tumor mehr als 3 cm in grofdter Ausdehnung

- Tumor beféllt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina

- Tumor infiltriert viszerale Pleura

- assoziierte Atel ektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

Tumor jeder GroRRe mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Brustwand
(einschliefdlich Tumoren des Sul cus superior), Zwerchfdl, mediastinale Pleura, parietal es Perikard;
oder Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst nicht
befallen, oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der ganzen Lunge

Tumor jeder Grof3e mit Infiltration wenigstenseiner der folgenden Strukturen: Mediastinum, Herz,
groRe GefaRe, Trachea, Osophagus, Wirbelkorper, Carina; vom Primartumor getrennte
Tumorherde im gleichen Lappen; oder Tumor mit malignem Pleuraergufd

Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen Hilusymphknoten
(einschliefdlich eines Befalls durch direkte Ausbreitung des Priméartumors in intrapulmonale
Lymphknoten)

Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen
Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen, einschliefdlich vom Primértumor getrennter Tumorherde in einem anderen
Lungenlappen (ipsilateral oder kontralateral)




1.4.2. Stadieneinteilung:

Die Ergebnisse der Lungen-, Pleura-, und Lymphknotenbiopsien werden neben den klinischen
Untersuchungsergebnissen zu dem klinischen c-TNM-Staging zusammengezogen. Der
Pathologe erstellt dann das postoperative Staging p-TNM anhand der Tumorresektate,
welches das Ausbreitungsstadium des Primartumors, die Infiltrationstiefe und den
Lymphknotenbefall (es sollten in dem Lymphadenektomiepréparat 6 Lymphknoten vorliegen)
beschreibt [84].

Das UICC erstellte eine Staging-Klassifikation, die in Abb. 5 dargestellt ist [118, 119]. Eine
Verdeutlichung der Lokalisation des Tumors und dessen Ausbreitung nach den verschiedenen
TNM-Stadien zeigt die Abb. 7.

Fur das kleinzellige Bronchialkarzinom wurde alerdings eine andere Einteilung entwickelt,
die sich wegen der unterschiedlichen Primértherapie und Entwicklung des Tumors als
erfolgreich erwiesen hat. Das kleinzellige Bronchialkarzinom wird in die Kategorien Limited
disease und Extensive disease aufgeteilt (Abb. 6). Limited disease (LD) beschreibt ein
Karzinomstadium, in dem die Therapie noch kurativ durchgefiihrt werden kann - dort ist nur
eine Thoraxhélfte betroffen mit hil&ren und mediastinalen Lymphknoten, aber ohne
Pleurabefall (entspricht Stadium I-111a). Beim Extensive disease (ED) kdnnen dagegen nur
palliative Mal3nahmen ergriffen werden entsprechend einem Befall beider Thoraxhélften
(entspricht Stadium V) [37, 49]. Die Prognose beim Extensive disease ist entscheidend von
der Metastasierungsart abhédngig, so dal? eine weitere Einteilung erfolgte in ED | (auf den
Thorax begrenzte Ausbreitung) und in ED 11 (Fernmetastasen erhebbar).

Da das TNM-System sowohl fur kleinzellige als auch fir nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinome angewandt werden kann, fordert unter anderem Zéchbauer et al., nur
noch die TNM-Einteilung fir ale Bronchialkarzinome zu verwenden [132]. Besonders das
noch operable Limited disease kann durch das TNM-System und die UICC-Stadieneinteilung
beschrieben werden, damit eine bessere Diagnostik und Behandlung erfolgen kann [4, 90].



Abb. 5: Sadieneinteilung des Bronchialkarzinoms (aus UICC 1997/1992)

Stadiengruppierung
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Abb. 6: Klassifikation kleinzelliger Bronchialkarznome nach "Veterans
Administration Lung Cancer Group" [aus MORR 1995]

"limited disease"
- Tumor in einer Thoraxhélfte
- ipsilaterale, hilare, mediastinale und supraklavikulare
Lymphknoten
- kein Pleuraergui
keine Rekurrensparese
- kein V.-cava-sup.- Syndrom

"extensive disease"
- Befall beider Thoraxhélften
- kontralateraler Lymphknotenbefall
- Pleuraergui3
- Rekurrensparese
- V.-cava-sup.-Syndrom
- extrathorakale Metastasen

1.4.3. Histopathologisches Grading:

Das Tumorgrading benennt den geweblichen und zytologischen Differenzierungsgrad [84].
Der Madlignitdtsgrad ergibt sich aus Differenzierung, Proliferation, Nekroseneigung,
Invasivitdt und  Metastasierungsfahigkeit  [23]. (Abb. 8). Besonders beim
Plattenepithelkarzinom ist das Grading von Bedeutung. Beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom |&3t sich ein Grading nicht durchfiihren [84].



Abb. 7: Schematische Ubersicht verschiedener Befundkombinationen nach

dem TNM-System als Grundlage der klinischen Stadieneinteilung (Stadium
[-111b) [nach MOUNTAIN 1986 und UICC]
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Abb. 8: Histopathol ogisches Grading der Lungentumoren [aus UICC 1997]
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werden
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G3 Schlecht differenziert
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1.4.4. R-Klassifikation:

Sie gibt an, ob postoperativ noch ein Residualtumor nachweisbar ist, oder nicht (Abb. 9).

Abb.9: R-Klassifikation [aus UICC 1997]

RX  Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt
werden

RO  Kein Residualtumor

R1  Mikroskopischer Residualtumor

R2  Makroskopischer Residualtumor

15. Lokalisation:

Bevorzugter ist die rechte Lunge betroffen. Sie weist ein grofReres Ventilationsvolumen auf
und damit auch eine grof3ere Kontaktflache fur die Karzinogene [83]. Beidseits entstehen
Karzinome haufiger in den Oberlappen als in den Ubrigen Lappen [84].

70-80% der Lungentumore liegen zentral, (hilusnahe), 20-30% peripher. Nur eine geringe
Anzahl von 1-2% entfédllt auf diffus wachsende Tumoren im bronchoalveoléren Bereich [35,
84].

Der Sitz der Bronchialkarzinome ist insofern prognostisch bedeutsam, als die unterschiedliche
Lokalisation auch eine unterschiedliche Tumorausbreitung nach sich zieht. Die zentralen
Karzinome infiltrieren die Lappenbronchien und fuhren zu Atelektasen der abhéngigen
Lungenabschnitte, wenn es zu einem Bronchusverschlufd kommt. Periphere Tumoren kdnnen
die viscerde Pleura infiltrieren, in fortgeschrittenen Stadien auch die parietade Pleura,
Brustwand, Mediastinum oder das Zwerchfell. Erstsymptom kann dann der Thoraxschmerz
sein [18, 75, 132].

16. Metastaserung:
Das Bronchialkarzinom kann prinzipiell in alle Organe metastasieren [34]. Bevorzugt werden

Lunge, Leber, Gehirn und das Skelett [70, 76, 120]. Es ist zwischen hamatogener und
lymphogener Metastasierung zu unterscheiden [76].
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1.6.1. Lymphogene Metastasierung:

Die Lymphgeféfe der Lunge liegen subpleural und intrapulmonal. Klappen gewdhrleisten
eine gerichtete Stromung. Die intrapulmonalen Lymphbahnen passieren die ipsilateralen
hildren (regionalen) Lymphknoten, bevor sie ins Mediastinum gelangen, um dort zum
Beigpiel - je nach Ursprungslappen und Seite - in die tracheobronchialen Lymphknoten zu
gelangen [104].

Greschuchna und Maallen sehen nach  mediastinoskopischen  Untersuchungen
Metastasierungswege keine "gesetzmallige' Ausbreitung der Tumorzellen, auch wenn
Uberwiegend ganz bestimmte Lymphknotengruppen zuerst befallen werden. Zudem stellten
de fest, da die nédchstgelegenen Lymphknotenstationen bei der Ausbreitung des
Bronchialkarzinoms Ubersprungen werden konnen (Skip-Metastasen), so dal3 Biopsen als
préaoperative  Stagingmethode sowohl  von  hilusnahen as auch  hilusfernen
Lymphknotenstationen vorgenommen werden sollten [43, 62].

Wenn die regionaren intrapulmonaen und hiléaren Lymphknoten befallen sind, entspricht das
dem N1-Stadium. Bei einem N2-Stadium (ipsilaterale mediastinale Lymphknotenmetastasen)
verschlechtert sich die Prognose erheblich [56].

Eine systemische Ausbreitung wird moglich, wenn die Tumorzellen in den Ductus thoracicus
oder in lymphovendse Anastomosen gelangen. Eine Beteiligung der Pleurablétter entsteht,
wenn die Lymphbahnklappen durch Tumorzellen verlegt sind und sich die physiologische
Flurichtung andert [104].

Die in klinischen Studien erfal3ten lymphogenen Metastasierungen zeigt Abb. 10.

Abb. 10: Lymphknotenmetastasen des Bronchialkarzinomsin Prozent [nach
SCHILDBERG €t al. 1996]

. tracheobronchial und mediastinal  69,7%
. abdominal 20,7%
. zervikal 17,4%
. retroperitoneal 8,1%
. axillar 6,6%

. parapankreatisch 6,5%
. supraklavikular 4,2%
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1.6.2. Hamatogene M etastasierung:

Die hamatogene Metastasierung des Bronchialkarzinoms ist unterschiedlich.

Drings beschreibt die haufigsten Metastasierungsorte bei 624 Patienten nach dem priméren
Staging. Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom hatten in 42% (n=78) Lebermetastasen,
in 35% (n=64) Skelettmetastasen, in 22% (n=41) Lymphknotenmetastasen, in 11% (n=20)
Nebennierenmetastasen und in 6% (n=11) Gehirnmetastasen. Bei den nichtkleinzelligen
Karzinomen waren Lungenmetastasen am haufigsten (40%, n=156), gefolgt von
Skelettmetastasen (33%, n=129) und Lebermetastasen (17%, n=65). 11% (n=42) hatten
Nebennierenmetastasen und 7% (n=26) Gehirnmetastasen. Bel den gemeinsam ausgewerteten
restlichen Karzinomtypen lagen in 40% (n=20) Lebermetastasen vor, in jewells 36% (n=18)
Lungen- bzw. Skelettmetastasen, in 2% (n=11) Nebenniernenmetastasen und 6% (n=3)
Gehirnmetastasen [26] (Tab. 1).

Tab. 1:Verteilung der Fernmetastasen beim primaren Staging (M1-Patienten)
[DRINGS 1991]

n gesamt = 624 Kleinzedlige Nichtkleinzellige Karzinome ohne

K arzinome (n=185) K arzinome (n=389) nahere K lassifizierung

(n=50)

Lunge n=32 (17%) | n=156 (40%) [n=18 (36%)
Pleura n=7 (4%) | n=44 (11%) | n=4 (8%)
L eber n=78 (42%) | n=65 (17%) | n=20 (40%)
Nebenniere n=20 (11%) | n=42 (11%) | n=11 (22%)
Skelett n=64 (35%) | n=129 (33%) |n=18 (36%)
Gehirn n=11 (6%) | n=26 (7%) | n=3 (6%)
Lymphknoten n=41 (22%) | n=28 (8%) |n=10 (20%)
(extrathorakal)
Sonstige n=14 (8%) | n=20 (5%) [n=1 (2%)
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1.7. Diagnose des Bronchialkarzinoms:

Zid it es, bel vorliegendem Karzinomverdacht moglichst schnell die Diagnose und
Tumorausdehnung zu sichern und dem Patienten somit ein bestmogliches Therapieschema
anbieten zu konnen.

Im allgemeinen wird eine Stufendiagnostik durchgefiihrt, bestehend aus Basisdiagnostik und
weiterfihrender Diagnostik [4, 45].

Zuerst sollte eine grundliche Anamneseerhebung mit korperlichem Untersuchungsbefund
erfolgen. Eine Thorax-Ubersichtsaufnahme in zwei Ebenen ist selbstverstandlich, alerdings
beruht der Verdacht zumeist schon auf einem rontgenologischen Zufallsbefund, ohne dal3 der
Patient Beschwerden bisher verspiirt hatte [76].

Wenn Beschwerden wie rezidivierender Husten, Dyspnoe, Hamoptysen, Gewichtsverlust,
Nachtschweil3, Fieber, progrediente Heiserkeit oder auch Gliederschmerzen aufgetreten sind,
ist zumeist auch ein fortgeschrittener Befund zu erheben [76].

Eine  zusdtzlich  Durchleuchtung wird bel  unklarem  Befund  durchgefihrt.
Laboruntersuchungen (BSG, Blutbild, y-GT, akalische Phosphatase und LDH) sind obligat
wie auch heutzutage die Durchfihrung einer Computertomographie des Thorax und des
Abdomens im Rahmen des Stagings.

Sollte ein unklarer Rundherd gesichert werden, schlief3t sich eine Bronchoskopie an (zuvorige
Lungenfunktionsbestimmung). Bel 60-70% der Patienten kann so die Histologie gesichert
werden. Zusétzlich kann gegebenenfalls eine Aussage beziiglich der Operabilitét gemacht
werden (zum Beispiel endobronchiales Tumorwachstum) [27].

Die weiterfihrende Diagnostik dient zur Festlegung der préoperativen Stadieneinteilung bel
gesichertem Karzinom, aber auch, wenn die histologische Sicherung durch die Bronchoskopie
nicht moglich ist (zum Beispiel bel peripheren oder kleineren Tumoren): Bronchoskopie zum
Beispiel mit BAL oder transbronchialer Biopsie, Mediastinoskopie (hochste Senstivitét
beziiglich mediastinaler Lymphknoten), transthorakale Nadelbiopsie, Thorakoskopie (auch
mit Erweiterung zur diagnostischen Thorakotomie). Letzlich sollte noch der Ausschlufd von
Fernmetastasen  erfolgen:  Abdomensonographie,  Computertomographie,  eventuell
Skelettszintigraphie und Computertomographie des Schadels durchgefihrt [38, 45,76].
Angiographien (Pulmonalangio-/Cavographie) werden bel Verdacht auf Infiltration dieser
Gefélde  durchgefuhrt.  Beim  kleinzelligen  Bronchialkarzinom  werden  auch
Knochenmarksbiopsien zur Bestimmung der Tumorprogression durchgefuhrt [38].

Umstritten ist es, ob Tumormarkeruntersuchungen Hinweise auf das Vorliegen eines
Bronchialkarzinoms geben konnen (NSE, SCC, CEA) [77, 133]. Bei Verdacht auf
paraneoplastische Syndrome konnen zusdtzlich ADH, ACTH und Kalzitonin bestimmt
werden [45].

Falls grundsitzlich Operabilitdt vorliegen sollte, wird erganzend eine Lungenszintigraphie
durchgefuihrt, um die postoperativ vorhandene Restkapazitét abschétzen zu kdnnen [4].
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1.8. Therapie desBronchialkarzinoms:

Die Therapie der Wah! ist die operative Entfernung des Tumors einschlief3lich der regionéren
Lymphknoten. Das Ausmal3 des Eingriffes hangt von der Grof3e und der Lokalisation des
Karzinoms ab [26, 85].

1.8.1. Therapie deskleinzelligen Bronchialkarzinoms:

Das kleinzellige Karzinom spricht in der Regel gut auf eine Chemotherapie an,
gegebenenfalls in Kombination mit einer Radiotherapie [14, 107].

Die Operation bleibt daher auf friihe Krankheitsstadien begrenzt, die kurativ beseitigt werden
konnen (T1,T2). AulRerdem konnen in fortgeschrittenen Stadien Palliativeingriffe notwendig
werden [4, 25, 72, 107].

Die TNM-Stadien I1-1V werden vorrangig zytostatisch oder mit einer Radiochemotherapie
behandelt [1, 76]. Die Radiotherapie ist indiziert, wenn ein Lymphknotenbefall angenommen
werden mul3, auRerdem als Zusatzbehandlung des Primértumors und als Schédelbestrahlung
zur Prophylaxe von Hirnmetastasen [132].

Die Chemotherapie sieht eine Kombinationstherapie verschiedener Zytostatika vor, die in der
maximal tolerierbaren Dosis verabreicht werden [41, 64, 109, 131]. Bewahrt haben sich
folgende Kombinationen: Doxorubicin + Cyclophospamid + Vincristin, Epirubicin +
Cyclophospamid + Vincristin, Cisplatin + Etoposid, Carboplatin + Vincristin + Etoposid [1,
4, 26].

Im Stadium des Limited Disease und des Extensive Disease | werden etwa 4-6 Zyklen der
Chemotherapie  verabreicht, mit nachfolgender Bestrahlung des Priméartumors.
Nebenwirkungsarme Chemotherapeutika werden bei Patienten tUber 75 Jahre, bei schlechtem
Allgemeinzustand und im Stadium ED Il empfohlen, besonders in der Anwendung als
Monotherapie von Etoposid [1, 4].

Die Strahlensensibilitét der kleinzelligen Bronchialkarzinome fihrt dazu, da3 alle Tumore
dieser Histologie nach der Chemotherapie mit der Radiotherapie behandelt werden. Es ist
hierbei unerheblich, welches Tumorstadium erhoben wird. Bel niedrigeren Tumorstadien wird
das Tumor- und Lymphabfluf3gebiet mitbestrahlt, sowie der Hirnschédel als prophylaktische
Mal3nahme [24, 46].
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1.8.2. Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms:

Die Therapie der Wahl der nicht-kleinzelligen Bronchialarzinome ist eine stadienadadaptierte
chirurgische Behandlung, falls der Tumor nicht schon inoperabel ist [103]. Die Operabilitét
wird unter anderem von folgenden Parametern bestimmt: Stadium der Erkrankung, pulmonae
Funktion (wichtigster Parameter sind Vitalkapazitét und FEV 1) und geschétzte postoperative
Restfunktion der Lunge berechnet mit der Lungenperfusionsszintigraphie, die kardide
Funktion und auch der Allgemeinzustand des Patienten. Bel fehlender Operabilitét durch
Obstruktion kann diese in einzelnen Falen durch Nikotinabstinenz und Atemibungen
wiederhergestellt werden [4, 22, 24, 60, 103].

Standardeingriff ist die Lobektomie mit mediastinaler Lymphknotendissektion. Obere- und
unterer Bilobektomie und Pneumektomien sind nur sinnvoll, wenn der Tumor zwel Lappen
erfaldt hat, oder der Hauptbronchus einbezogen ist. [17, 53]. Die Pneumektomie als
Standardeingriff, vor 40 Jahren bevorzugt, hat sich nicht bewahrt. Die Ergebnisse sind nicht
besser, die Letalitét aber deutlich grof3er [24, 29, 107]. Wenn anatomisch mdglich, sollten
Manschettenresektionen oder andere parenchymsparende Resektionen bevorzugt werden, um
die Lungenfunktion nicht mehr als nétig zu reduzieren [62].

Wenn trotz vorherigem Stagings erst nach Er6ffnung des Brustraumes Inoperabilitét
festgestellt wird, mul3 die Operation bei der explorativen Thorakotomie beendet werden.
Durch moderne Untersuchungsverfahren |83t sich eine nutzlose Er6ffnung der Brusthohle
fast immer vermeiden [120].

Eine systematische Lymphknotendissektion muf3 bel jeder Operation erfolgen [24, 29, 103].
Die Lymphknotendissektion erlaubt auch eine prézisere postoperative Stadieneinteilung zur
Festlegung einer Zusatztherapie und zur Abschétzung der Prognose [29, 62, 105].

Watanabe konnte mit sorgféltiger Lymphknotendissektionen die Ergebnisse bel  der
Behandlung des Bronchialkarzinoms deutlich  verbessern  (entsprechend einem
Lymphknotenplan der Japan Lung Cancer Society). Bezuglich der N-Klassfikation
(NO/N1/N2) fanden sich Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von 67%, 47% und 24% [116, 125].

Im Stadium | und Il ist noch eine kurative Resektion zu erwarten, eventuell auch im Stadium
I1IA. Umstritten sind eingeschrénkt operative Verfahren. In einer Studie der Lung Cancer
Study Group beschéftigten sich Ginsberg und Rubinstein 1994 mit der Frage, ob ene
limitierte Resektion (Segment- oder Kellresektion) von Vortell gegentiber einer Lobektomie
bei einem TINO Tumor wére. Die Auswertungen ergaben alerdings eine hohere lokale
Rezidivrate in der bisherigen Nachbeobachtung von drei Jahren (15%/5%) [40].

Diskutiert wird noch der Einsatz von adjuvanter Chemotherapie. Die Radiotherapie bringt bel
RO-operierten Patienten keine Vortelle: In der PORT-Studie von 1998 wurde aus neun
randomisierten Studien ene Gruppe von Patienten mit komplett reseziertem
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nichtkleinzelligen Bronchiakarzinom (n=1072) Patienten mit zusétzlicher postoperativer
Strahlentherapie (n=1056) gegenubergestellt. Es zeigte sich eine Verschlechterung der
Uberlebensraten um etwa 21% bei der kombinierten Therapie, die am ausgepragtestens bei
NO/N1-Tumoren war. Weitere Studien zur Abklarung des Effektes der Strahlentherapie auf
héhergradige Tumoren sollten noch erfolgen [95].

Im Stadium 11 hat sich eine Untertellung in Stadium I11A mit einem N2-Befall der gleichen
Seite und Stadium 111B mit Lymphknotenmetastasen auf der Gegenseit bewahrt [103].
Allgemein gilt bei einem N2-Lymphknotenbefall, da® die Entscheidung zur Operation
abhangt von der Ausdehnung des Lymphknotenbefalles. Nur bei dem Pancoast-Tumor steht
die Therapie der Wahl fest: préoperative Radiotherapie, Operation und postoperative
Radiotherapie [62]. Der Nutzen einer neoadjuvanten Chemotherapie beim N2-Befall wird
noch diskutiert [132]. Positive Ergebnisse sind allerdings schon in zwei Phase-Il1 Studien
nachgewiesen worden, in denen eine Induktionschemotherapie vor chirurgischem Eingriff bei
N2-Lymphknotenbefall/Stadium I11A durchgefthrt wurde [92, 98, 99].

Im Stadium 111B mit N3-Befall ist eine operative Therapie nicht lebensverlangernd, und wird
nur bei ginstiger Konstellation (junges Alter, gute funktionelle Reserven) durchgefiihrt. Zum
Tell wird se mit Radio- als auch Chemotherapie kombiniert [29, 103], wahrscheinlich ist eine
chirurgische Therapie wegen Erfolglosigkeit obsolet [132].

Bel dem inoperablen Stadium I11A/B sollte die Therapie aus einer Kombination aus Chemo-
und Radiotherapie bestehen, ohne dal3 Studien den Erfolg bisher belegen.

Im Stadium IV kann man eine Chemotherapie im Sinne der "best supportive care”" versuchen.
Die Lebensgualitdt kann gegebenenfalls angehoben werden, die Lebenszeit kann verlangert
werden.

Die Radiotherapie von Wirbelsaulenmetastasen kann zur Schmerzlinderung eingesetzt
werden. Manchmal sind palliative Operationen zum Beispiel bel zerfalenden Tumoren,
Tumorblutungen oder Schmerzen sinnvoll. [46, 62]

Die chirurgische Technik unterscheidet sich nicht von der kurativer Eingriffe [29, 103].

Die Operationdetalitét, die groftentells auf kardiopulmonalem Versagen beruht, ist auf Grund
verbesserter Anasthesie- und Operationstechniken erheblich reduziert worden [37]. Die
Mortalitdt bei Pneumektomien liegt unter 6%, bei Lobektomien bel ca. 3% und bei kleineren
Eingriffen unter 1%. Sie hangt erheblich vom Ausbreitungsgrad des Tumors, dem
Allgemeinzustand des Patienten und von Begleiterkrankungen ab [34, 103].
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1.9. Prognose des Bronchialkarzinoms
1.9.1. Allgemein

Insgesamt gesehen ist die Prognose des Bronchialkarzimons schlecht und hat sich trotz aller
Behandlungsfortschritte nicht verbessert. Zum Zeitpunkt der Diagnose sind weniger as die
Hélfte aller am Bronchialkarzinom erkrankten Patienten noch operabel, eine potentiell
kurative Operation ist nur noch bei etwa 25-30% aller Patienten moglich [24, 76, 77, 100].

Die Funf-Jahres-Uberlebensrate liegt global zwischen 5 und 10% [48, 85, 60, 100, 112].
Dabei variieren die Uberlebensraten entsprechend den Tumorstadien und nach dem Zelltyp.
Die Angaben in der Literatur schwanken gewaltig. In einer amerikanischen Studie mit
operierten Patienten im Stadium | (n = 598), die ein nicht-kleinzelliges Karzinom hatten, ist
zum Beispiel eine Funf- und Zehn-Jahres-Uberlebensrate von 75% beziehungsweise 67%
angegeben. Dabei hatten Patienten mit einem TINO-Tumor eine Finf-Jahres-Uberlebensrate
von 82%, eine 74%ige Zehn-Jahres-Uberlebensrate. Bei einem T2-Tumor sanken die
Uberlebensraten auf 68 bzw. 60% [66].

1.9.2. Prognose des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Prognose des kleinzelligen Karzinoms ist unter alen Bronchialtumoren am schlechtesten,
weil man mit Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Prognose in ca. 75% rechnen mul3 [45].

Die frihe Metastasierung dieses Tumors erschwert die Therapie, zumal der Primértumor
selten kurativ operiert werden kann [84]. Bei diesem Tumor spielen bestimmte
Charakteristika wie zum Beispiel Geschlecht des Patienten, Tumorausbreitung,
Laborparameter wie LDH und GOT, Allgemeinzustand des Patienten und
Rauchgewohnheiten eine Rolle [47].

Aber selbst mit einer verbesserten Zytostatikatherapie kann kaum ein Patient gehellt werden.
Aus der Bosartigkeit dieses Tumors resultiert eine niedrige Fiinf-Jahres - Uberlebensrate von
1-10% [1, 26, 71, 77].

Abbildung 11 zeigt ein Diagramm zur Uberlebensdauer von Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom auch in Abhangigkeit der Tumorstadieneinteilung limited und extensive
disease, wobei das Stadium des extensive disease noch unterteilt wurde in | und II.
Erkrankungen, die auf den Thoraxraum begrenzt blieben wurden as Untergruppe |
beschrieben, hdmatogene Fernmetastasierung mit 11.
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Abb. 11 : Uberlebensdauer beim kieinzelligen Bronchialkarzinom
abhangig vom klinischen Tumorstadium, LD=Limited Disease,
ED=Extensive Disease [aus DRINGS und VOGT-MOYKOPF 1991]
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1.9.3. Prognose des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms:

Wie oben schon erwzhnt, differieren die Uberlebensraten der verschiedener Studien.
Allerdings ist beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom im allgemeinen eine bessere
Uberlebensrate zu erwarten als beim kleinzelligen Karzinom. Insgesamt liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate zwischen 8-13% [62].

Entscheidend fir die Prognose des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms aller Stadien sind
die Ausbreitung des Tumors, der Karnofsky-Index (Leistungsindex) und die
pulmonale/kardiale Funktion [24].

Bel den nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen der Stadien | und 11 wird die Prognose von
der TumorgréfRe und dem Lymphknotenbefall bestimmt [77, 121].

Die Prognose des Stadium Il und IV héngt vom Gewichtsverlust des Patienten, dessen
Allgemeinzustand, vom Geschlecht (Frauen haben bessere Uberlebenschancen), der
Metastasierung und unter anderem auch vom Anstieg der Laktatdehydrogenase im Serum ab
[32, 42, 88]. Der histologische Typ ist im Gegensatz zu den Stadien | und Il nicht mal3geblich
fir die Uberlebenschancen der Patienten im fortgeschrittenem Stadium [113].
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Patienten im Stadium | haben die beste Uberlebenschance, mit allen weiteren Stadien nimmt
die Uberlebensrate rapide ab (Abb. 12). Besonders auffalig ist der Unterschied zwischen
Stadium | und Il [7]. So liegen die Uberlebensraten mit Therapie im Stadium | in
verschiedenen Studien zwischen 50 und 70%, dagegen in Stadium Il nur noch bel zwischen
30 und 50% [33, 35, 62, 69, 110, 129].

Naturgemdld ist die Prognose im Stadium Il noch schlechter. In diesem Stadium Uberleben
hdchstens 30% die ersten funf Jahre nach der Operation, meistens wesentlich weniger [67,
102]. Aufgeteilt nach den Patienten mit N2-Lymphknotenstatus tberleben nur etwa 10-15%
die n&chsten funf Jahre nach Resektion [62, 86]. Im Stadium 111B Uberleben nur noch 5% der
Patienten nach alleiniger Strahlentherapie 5 Jahre. Das Vorliegen eines malignen
Pleuraergusses (T4) reduziert die 5-Jahres-Uberlebensrate auf unter 2% [62].

Patienten mit Fernmetastasierung haben unterschiedliche Uberlebenserwartungen. So hat
Organbefall mit einem einzelnen metastatischen Herd eine bessere Prognose als multipler
Befall des Organs [21]. So kann eine einzelne Gehirnmetastase noch kurativ chirurgisch
entfernt werden, die Uberlebensrate der ersten fiinf Jahre liegt dabei bei 10-20% [94].

Abb. 12: Prognose des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms in Abhéangigkeit von
den Tumorstadien (klinische Klassifikation) [aus DRINGS und VOGT-
MOY KOPF 1991]
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2. Fragestellung:

Die Prognose des Bronchialkarzinoms ist stadienabhéngig infaust. Die in den néchsten Jahren
steigende Inzidenz erfordert neben weiter verbesserten Diagnosemoglichkeiten auch eine
Verbesserung der Therapie. Zumindest wére eine Préziserung der Prognose wichtig, um
Patienten eingreifende und belastende Behandlungen zu ersparen.

Als damals neuer Ansatzpunkt wurde 1958 durch Spjut et a. zum ersten Ma eine
intraoperative Pleuralavage durchgefiihrt. Nach einem Eingriff an der tumorbefallenen Lunge
wurde die Resektionshthle gesptilt und die Splilfltiissigkeit zytologisch untersucht. Es wurden
zwar Tumorzellen gefunden, aber noch keine Relevanz zur Prognostik untersucht [114).
Inzwischen wurden in prospektiven Studien auch zahlreiche préoperative Spulungen der
Pleurah6hle durchgefiihrt, um aus der Aussaat von Tumorzellen diagnostische Ruckschliisse
ziehen zu kdnnen [8, 9, 10, 30, 59].

Ob ein Tumorzellnachweis in der Pleurahdhle (sowohl pré - als auch postoperativ) mdglich
und eine Prognoserelevanz auch Uber einen langeren Beobachtungszeitraum zu erkennen ist,
soll in dieser Arbeit untersucht werden. Dazu wurden Metastasen und Rezidive erfaldt und die
Uberlebenszeit festgestellt.
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3. Patienten und M ethoden:

3.1. Patientenauswahl:

Zu der untersuchten Patientengruppe gehorten 337 Patienten (von insgesamt 531 ohne
Vorbehandlung operierten Patienten), die zwischen dem 01.01.1986 und dem 29.12.1994 an
der Klinik fur Allgemein- und Thoraxchirurgie der Justus-Liebig-Universitét Gief3en wegen
eines Bronchialkarzinoms thorakotomiert wurden und deren Uberlebenszeit bis zum 30. Juni
1997 nachverfolgt wurde. Bezliglich eines Residualtumores wurde das Patientenkollektiv bis
zum 30. Juni 1998 nachverfolgt.

Voraussetzung war ene intraoperative Pleuralavage. Ausschluf3kriterien waren eine
Vorbehandlung (Radio- oder Chemotherapie oder beides) wegen eines Bronchiakarzinoms
oder eines anderen Malignoms, sowie ein Pleuraergul3.

3.2.  Methodik:

337 an Bronchialkrebs erkrankte Patienten unterzogen sich intraoperativ zwel Pleuralavagen.
Eine wurde unmittelbar nach der Thorakotomie (Lavage 1) ohne Manipulation an der Lunge
und die zweite nach Tumorresektion und Lymphknotendissektion durchgefuhrt (Lavage I1).
Die Pleurahohle wurde jewells eine Minute mit 300 ml physiologischer KochsalzlGsung
ausgespult, danach die abgesaugte Losung mit 1000 Einheiten Heparin und 50 ml Ebnerscher
Losung (isopropylalkoholhaltiger Polyathylenglykol) versetzt.

Danach wurden von den Lavageflissigkeiten (I1+11) jeweils 12 Zytozentrifugate angefertigt
und nach Papanicolaou geférbt. Der Rest des Zentrifugates wurde zwei Tage mit 3%iger
Essigsdure und 98% Alkohol fixiert, in Parafin eingebettet und mit Hamatoxylin-Eosin
geféarbt. Die Préparate wurden nach den Kriterien von Papanicolaou beurteilt.

3.3.  Erfassung zur Nachbeobachtung:

Fur die Festlegung der Uberlebenszeiten wurde der 30.06.1997 wurde als Stichtag gewahit.
Spétere Todesfalle wurden in dieser Studie also nicht mehr berlicksichtigt. Noch ein weiteres
Jahr (bis zum 30. Juni 1998) wurde beobachtet, ob sich ein Residualtumor manifestierte oder
nicht.

Akten des Tumorarchivs der Universitétsklinik Giel3en ergaben Aufschlu3 Uber den
Krankheitsverlauf: Ergebnisse von Nachsorgeuntersuchungen und Todesdaten.
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Wenn darlber keine Daten existierten, wurde ein an die Hausérzte gerichteter
Erfassungsbogen mit beigefligtem Antwortbogen erstellt (Abb. 13 + Abb. 14).

Andere Daten wie histologische Diagnose, Tumorsitz oder Stadieneinteillung, wurde den
Operationsberichten oder einem entsprechenden Erfassungsbogen entnommen (Abb. 16)

Es erfolgte bel den Patienten, die bis Ende 1994 operiert worden waren, kein Restaging nach
der TNM-Version von 1997.

Abb. 13: Patientenbogen zur schriftlichen Befragung der behandelnden
Hausérzte

Datum:

Anrede:

da wir im Rahmen einer Studie die Todesursache des/der von lhnen betreuten
Patienten/in

Patientenname:

geboren am:

Adresse:

bendtigen, mdchten wir Sie bitten, uns diese noch fehlende Information
mitzuteilen.

Insbesondere von Interesse ist es, ob ein Rezidiv oder Metastasen aufgetreten
sind.

Fir eine Nachricht dartiber wéaren wir Ihnen dankbar.

Mit freundlichen Griifen,

(Prof. Dr. K.Schwemmle) (Dr. J.Buhr)

Anlage
1 Formblatt mit der Bitte, dieses ausgefullt zurtickzusenden
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Abb. 14:

Antwortbogen der behandelnden Hausarzte

Betrifft:

Name:

Adresse;

Geburtsdatum:
Todesdatum:

()

Patient war Sait ......coovveeeeeeieeeeeeeenn,

Behandlung

() Patient ist verstorben an

Datum

Stempel

() Rezidiv

( ) Metastase

( ) anderer Tumor

() tumorunabhangige Erkrankung

......... nicht mehr in

Unterschrift
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Abb. 15:

Bearbeitungsbogen zur Erfassung der Patienten, bei denen eine
intraoperative Pleuralavage durchgefihrt wurde

INTRAOPERATIVE PLEURALAVAGE

Name: Geschlecht:

geb.: Alter:

wohnhaft:

Hausarzt:

einweisende Klinik:

Operationstag:

Operationsart:

HISTOLOGIE:

Typing (nach WHO):

Grading:

TumorgréfRe (L x B x Hin cm):

Bezug zur Pleura (min.Abstand in cm, Infiltration):
Lymphangiosis carcinomatosa:

Lymphknoten (Sitz, Anzahl):

Tumorsitz (zenral/peripher):

Lungenlappen (OL, ML, UL):

rechts/links:

pTNM-Klassifikation (nach UICC 1997):

PTNM: Stadium:
Ergebnis der LAV AGE (Ergebnis nach Papanicolaou):
Lavagel:

Lavage II:

POSTOPERATIVER VERLAUF

verstorben: Todestag:
lebt:
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34. Statistik:

Die kumulativen Uberlebensraten sowie die rezidivfreien Uberlebensraten zur Beurteilung der
Langzeitprognose wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet [KAPLAN ET MEIER
1958, MARUBINI ET VALSECCHI 1995].

Der Logrank-Test wurde zur Uberprifung von signifikanten Unterschieden bei der
Berechnung der Uberlebenskurven der verschiedenen Kollektive verwand [MANTEL ET
HAENSZEL 1959], zusétzlich zur weiteren Signifikanzberechnung wurde der Chi-Quadrat-Test
benutzt.

Die Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS fir Windows durchgefihrt.
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4. Ergebnisse:

4.1. Patientenkollektiv:

293 (86,9%) der 337 Patienten waren mannlich, 44 (13,1%) weiblich mit einem Altersgipfel

zwischen 50 und 70 Jahren. Das Durchschnittsalter liegt bel 61,7 Jahren (Tab. 2)

Tabelle 2:

Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtkoll ektives

Alter in Jahren

bis 50

51 - 60

61 - 70

uber 70

mannlich

26

85

129

53

293

weiblich

3

12

19

10

gesamt

29

97

148

63

337

4.2.  Operationsmethoden und postoperative L etalitat:

Eswurden 179 (53,1%) Lobektomien, 112 (33,2%) Pneumektomien, 25 (7,4%)
Bilobektomien, 10(3%) erweiterte Pneumektomien, 10 (3%) Keilexzisionen und 1 (0,3%)

lokale Tumorexzision durchgefuhrt (Abb.16).

Postoperativ, das heif3t innerhalb der ersten 30 Tage, verstarben 21 Patienten (5,6%), davon
hatten sich 11 einer Pneumektomie, 9 einer Lobektomie und einer einer Bilobektomie

unterzogen.
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Abb. 16: Angewandte Oper ationsmethoden (n=337)
L = Lobektomien, P = Pneumektomien, B = Bilobektomien,
eP = erweiterte Pneumektomien, K = Keilexzisionen,
T = lokale Tumorexzision
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4.3. Histologie der Resektate:

Nach der histologischen Beurteilung ergab sich die in Abb. 17 dargestellte Konstellation.
57,9% (n=195) aller 337 Patienten erkrankten am Plattenepithelkarzinom, gefolgt von 27,8%
(n=94), die nachweidlich ein Adenokarzinom hatten. Kleinzellige und grof3zellige Karzinome
waren gleich mit 4,5% (n=15) vertreten, danach die Ubrigen Sonderformen mit 3,2% (n=11).
Am wenigsten war das adenosgamotsen Karzinom vertreten (2,1%/n=7).

Be Mannern war das Plattenepithelkarzinom (n=180) am haufigsten, bel Frauen das
Adenokarzinom (n=23).
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der Bronchialkarzinomtypen in Relation zur
Geschlechterverteilung [ Plattenepithelkarzinom (PI.),
Adenokarzinom (Ad.), Grol3zelliges Karzinom (Gr.),
Adenosquamdses Karzinom (Ads.),
Kleinzelliges Karzinom (KI.), Sonstiges (So.)]

n =337
200422

BEgesamt

B mannlich

Oweiblich

1513 4446

‘1 2
Ads KI. So

4.4. Stadieneinteillung aller lavagierten Patienten:

Von den 337 lavagierten Patienten waren 161 Patienten dem pTNM - Stadium | zugeordnet,
55 Patienten dem Stadium 11, 80 Patienten dem Stadium I11 A, 27 Patienten dem Stadium I11
B und 14 Patienten dem Stadium 1V (Tab. 3).

Tab. 3: Sadieneinteilung des gesamten Patientenkollektives nach der
p-TNM-Klassifikation ((UICC 1992)

Stadieneinteilung =337
Stadium | 161
Stadium |1 =
Stadium 111 A 80
Stadium 111 B 27
Stadium IV 14
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4.5. Zytologische Ergebnisse der intraoperativen Pleuralavage:

Eine positive Tumorzytologie fand sich in 149 Fdlen in der Lavage | (44,3%). In der Lavage
Il waren es 135 Félle (40,1%). Negativ waren die Zytologien in 188 Féllen in der Lavage |
(55,7%) gegenliber 202 negativen Ergebnissen in Lavage |1 (59,9%) (Abb. 18).

Abb. 18: Zytologieergebnisse der intraoperativen Pleuralavage:
250
negativ negativ
202
200 188 0
positiv .
149 positiv
135 [

100

Lavage | Lavage Il

45.1: Zytologische Ergebnisse der intraoperativen Pleuralavage in
Abhéngigkeit zum Tumorstadium:

Abhéngig von der Stadieneinteilung (I-111A) fanden sich folgende Lavageergebnisse: im
Stadium | gab es in der Lavage | 44 (27,7%) positive, 115 (72,3%) negative Ergebnisse, im
Stadium Il 26 (47,3%) positive und 29 (52,7%) negative (p=0,03), im Stadium I11A 49
(61,3%) positive und 31 (38,7%) negative Ergebnisse.

Bezogen auf die Lavage Il ergaben sich 39 (24,5%) positive und 120 (75,5%) negative

Befunde im Stadium |, im Stadium 1l 24 (43,6%) postive und 31 (56,4%) negative
Zytologien. Im Stadium I11A 45 (56,25%) positive und 35 (43,75%) negative (Abb. 19).
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45.2. Zytologische Ergebnisse der intraoperativen Pleuralavage in
Abhéangigkeit zur Histologie:

Bel dem kleinzelligen Karzinom zeigt sich am héufigsten ein positives Zytologieergebnis in
beiden Lavagen I/Il (66,7%[n=10]/46,7%[n=7]), danach folgt das grof3zellige Karzinom mit
(53,3%[n=8]/46,7%[n=7]). In Lavage | folgt dann das Adenokarzinom (43,6%[n=41]),
danach das Plattenepithelkarzinom (42,6%[n=84]). In Lavage Il folgt beziglich des positiven
Tumorzellnachweises dem Grof3zelligen Karzinom zuerst das Plattenepithelkarzinom mit
41,8% [n= 82] und dann das Adenokarzinom mit 35,1% [n=33] (Tab. 3).

Abb. 19: Zytologische Ergebnisse der intraoperativen Pleuralavage | und Il in
Abhangigkeit zum Tumorstadium (UICC)

200 T n=186
180 +
160 +
140 +

120 1 W Stadium lIIA

OStadium 1l
B Stadium |

100 T+

80 T+

60 +
40 +
20 +

o . Lavagell
positiv negativ positiv negativ
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Tabelle 4:

Abhéangigkeit zur Histologie

Zytol ogische Ergebnisse der intraoperativen Pleuralavage in

LAVAGE | LAVAGE I

positiv negativ positiv negativ n= 337
Plattenepithelca. 83 (42,6%) | 112 (57,4%) |82 (41,8%) | 113 (57,9%)] 195
Kleinzelliges Ca. 10 (66,7%)|5 (33,3%) |7 (46,7%) |8 (53,3%)] 15
Adenoca. 41 (43,6%) |53 (56,4%)|33 (35,1%) |61 (64,9%)] 94
GroRzelliges Ca. 8 (53,3%)|7 (46,7%) |7 (46,7%) |8 (53,3%)] 15
Adenosquamoéses Ca. |2 (28,6) |5 (71,4%) |2 (28,6%) |5 (71,4%) 7
SonstigeKarzinome |5 (455%)|6 (54,5%) |4 (36,4%) |7 (63,6%) 11

K umulative Uberlebensraten und mediane Uberlebenszeiten des
gesamten Patientenkollektives:

4.6.

4.6.1. Kumulative Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektives:

Von den insgesamt 337 Patienten lebten 72% (+ 5,0%) noch ein Jahr postoperativ, nach funf
Jahren nur noch 33,1% (£ 6,0%) (Abb.20). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 4,77
Jahre.

Abb. 20: Kumulative Uberlebensraten Gesamtkollektiv (n=337)
100
" ) n=337
80
20 A

60
o0 \0\
40

30
20
10

0

—»

0 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
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4.6.2. Mediane Uberlebenszeiten in Abhangigkeit zu den Altersgruppen des
Gesamtkollektives:

Berechnet am Gesamtkollektiv ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 2,8 Jahren.
Aufgeteilt in vier Altersgruppen ergaben sich mediane Uberlebenszeiten zwischen 3,6 (51-60
Jahre) und 1,8 (bis 50 Jahre) Jahren. Am haufigsten ist die Patientengruppe zwischen 61 und
70 Jahren vertreten. Diese Patienten hatten eine mediane Uberlebenszeit von 2,8 Jahren (Abb.
21).

Abb. 21: Mediane Uberlebenszeit in Bezug zum Lebensalter

Lebensalter n =337

tber 70 Jahre

61-70 Jahre

51-60 Jahre n=97

unter 50 Jahre

Uberlebensjahre

4.6.3. Kumulative Uberlebensraten in Abhangigkeit zu dem zytologischen
Ergebnisder Lavage I/11 des Gesamtkollektives:

Bel einem postiven Ergebnis in der Lavage | (149 Patienten) lag die Ein-Jahres-
Uberlebensrate bei 59,1% (+ 8,1%), nach funf Jahren betrug sie 20,4% (+7,4%), die mediane
Uberlebenszeit war 1,25 Jahren.

Demgegenlber hatte die Gruppe mit negativem Ergebnis in der Lavage | (188 Patienten) eine
Ein-Jahres-Uberlebensrate von 82,3% (+5,6%), die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate lag bei 43,3%
(+8,7%), die mediane Uberlebenszeit betrug 4,62 Jahren (p<0,0001, Uberlebensraten bei
positive Zytologie vs. negativer).

Die Lavage Il brachte ein &hnliches Ergebnis beziiglich der Uberlebensraten. Bei positiver
Lavage Il (135 Patienten) betrug die Ein-Jahres-Uberlebensrate 57% (+8,5%), nach funf
Jahren lag sie bei 17,6% (%7,2%), die mediane Uberlebenszeit betrug 1,21 Jahre.
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Bel negativer Lavage Il (202 Patienten) lebten noch 82% (+ 5,4%) nach einem Jahr, nach funf
Jahren noch 43,7% (+ 8,4%) bei einer mediane Uberlebenszeit von 4,67 Jahren (p<0,0001,
Uberlebensraten bei positive Zytologie vs. negativer) (Abb. 24).

Abb. 22: Uberlebensraten in Abhéngigkeit zu den Lavageergebnissen

108AJ|__‘ Uberlebensrate n =337 (%JP Uberlebensrate
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20 % p<0,0001 20 \.\.ﬁ % Pp<0,0001
10 10

0 0

0

1 2 3 4 5
Jahre
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4.6.4. Kumulative Uberlebensraten in Abhangigkeit zum Tumorstadium:

Im Stadium | bestand eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 47,7% (+9,6%), im Stadium |1 von
34,4 % (+14,6%), im Stadium I11A von 13,3% (£8,7%), im Stadium |11 B dagegen nur noch
von 12,4% (+14,2%). Die Patienten im Stadium IV erreichten nur noch eine durchschnittliche
Uberlebensrate von 4 Jahren (14,3%). Die mediane Uberlebenszeit sank von 4,76 Jahren im
Stadium | auf 0,62 Jahre im Stadium 1V (Abb. 23).




Abb. 23: Kumulative Uberlebensraten (1-5 Jahre) in Abhangigkeit zum
Tumor stadium im Gesamtkoll ektiv
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4.6.5. Kumulative Uberlebensraten in Abhangigkeit zur Zytologie und den
Tumorstadien (UICC) des Gesamtkollektives:

Die Relation der Uberlebensraten bei den verschiedenen Tumorstadien (I-111A) zu den
intraoperativ gewonnenen Zytologien ergab folgendes Bild:

bel Patienten im Stadium | mit einer positiven Zytologie in der Lavage | (n=44) betrug die
Ein-Jahres-Uberlebensrate  75% (+13,1%), die Funf-Jahres-Uberlebensrate nur  37,8%
( 16,9%) .

Stadium |-Patienten mit negativer Lavage | (n=115) hatten eine signifikant bessere Ein-
Jahres-Uberlebensrate. 86,1% (+6,5%) Uberlebten ein Jahr, 51,4% (+11,5%) 5 Jahre (p=0,02.
Negative vs. positive Zytologie mit Stratifikation nach Stadium) (Abb. 24).

Bezliglich des Stadiums |l zeigt sich bel postivem Lavageergebnis | eine Ein-Jahres
Uberlebensrate von 69,2% (+18,1%), eine Funf-Jahres-Uberlebensrate von nur noch 20,2%
(+17,5%).

Demgegenilber lagen bei negativem Ergebnis die Uberlebensraten zwischen 85,8%
(£13,1%) und 48% (£21,2%), signifikant hoher mit p=0,03 (Negative vs. positive Zytologie
mit Stratifikation nach Stadium) (Abb. 25).

Im Stadium 1A bel positiver Lavage | zeigen sich Werte von 57,1% (£14,1%) [1 Jahr] und
9,7 (£9,4%) [5 Jahre]. Bel 76,7% (£15,4%) [1 Jahr] und 19,6% (+£16,9%) [5 Jahre] liegen die
Werte bel negativer Lavage | (p=0,03. Negative vs. positive Zytologie mit Stratifikation nach
Stadium) (Abb. 26).
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Korreliert man die Ergebnisse der Lavage Il mit dem Tumorstadium | finden sich bel
positiver Zytologie Uberlebensraten von 71,8% (+14,4%) (1 Jahr] und 30,9% (+16,6%) [5
Jahre]. Bei negativen Ergebnissen von 86,7% (+6,2%) [1 Jahr] bis 52,8% (+11,4%) [5 Jahre]
(p=0,003. Negative vs. positive Zytologie mit Stratifikation nach Stadium) (Abb. 24).

Im Stadium 11 bei positiver Zytologie in der Lavage Il liegen Uberlebensraten zwischen
66,7% (+19,2%) [1 Jahr] und 21,9% (+18,8%) [5 Jahre] vor, bei negativen Lavageergebnis
von 86,8% (+12,3%) [1 Jahr] bis 44,1% (+20,5%) [5 Jahre]. Es zeigt sich keine Signifikanz
mit p=0,06 (Negative vs. positive Zytologie mit Stratifikation nach Stadium) (Abb. 25).

Das Stadium I11A erbringt die schlechtesten Resultate. Bel positiver Zytologie haben nur 60%
(+14,6%) eine Ein-Jahres-Uberlebensrate, nach finf Jahren betragt sie nur noch 9,4%
(£9,3%).

Bel negativer Zytologie Uberleben wahrscheinlich 70,6% (+15,6%) der betroffenen Patienten
das erste Jahr, nach funf Jahren nur noch 18,9% (+6,1%) (p=0,05. Negative vs. positive
Zytologie mit Stratifikation nach Stadium) (Abb. 26).

Abbildung 24-26:  Kumulative Uberlebensraten in Abhangigkeit zur Zytologie und der
Tumorstadien (UICC) des Gesamtkollektives

Abb. 24:
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Abb. 25;
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4.7. Resdualtumorfrees Patientenkollektiv:

Histologisch zeigte sich bel 279 Patienten vom Gesamtkollektiv (82,7%) in den resezierten
Préparaten Residualtumorfretheit (R0O), bei 53 Patienten (15,7%) konnte mikro- oder
makroskopisch Resttumorgewebe gesichert werden (R1/R2). Zu 5 Patienten liegen
diesbezuglich keine Angaben vor (1,48%).

4.7.1 Uberlebensraten in Korrelation zu der Histologie:

158 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom (56,6% des residualtumorfreien Kollektives),
18 mit einem kleinzelligen- (6,5%), 84 mit einem Adeno- (30,1%) und 19 (6,8%) mit einem
grol3zelligen Karzinom waren postoperativ residuatumorfrel.

Die Funf-Jahres-Uberlebensrate war am hochsten mit 356% (+8,1%) bei den
Plattenepithelkarzinompatienten, gefolgt von den Adenokarzinompatienten (34,9%, (
+10,9%)) und den Patienten mit einem grofzelligen Karzinom (33,3% (+27,2%)). Am
schlechtesten schnitt das Kleinzellige Karzinom ab, dort lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
bel nur 18,2% (+23,3%).

Die mediane Uberlebenszeit lag mit 2,7 Jahren bei dem Adenokarzinom am hdchsten, gefolgt
von dem Plattenepithelkarzinom mit 2,3 Jahren. Das Grol3zellige Bronchialkarzinom hatte
eine mediane Uberlebenszeit von 2,2 Jahren, das Kleinzellige nur eine von 1,60 Jahren (Abb.
27). Die Unterschiede waren aber statistisch nicht signifikant.

Abb. 27: Uberlebensraten in Abhéngigkeit zu der Histologie (residualtumorfrei)
%
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4.7.2. Uberlebensraten in Abhangigkeit zur Histologie und der
intraoperativen Lavage:

Untersucht wurden das Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom. 58 Patienten mit
Plattenepithelkarzinom hatten eine postive Lavage (20,7%) mit ener Funf-Jahres
Uberlebensrate von 28,6% (+12%), bei negativer Lavage | (n=100, 35,8%) war sie39,5%  (
+10,8%). Bei positiver Lavage Il (n=58) lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei 26,9% (
+11,9%), bei negativer (n=100) bei 40,6% (+10,8%).

Beim Adenokarzinom fanden sich 35 Patienten mit einer positiven Lavage | (12,5%), dort lag
die Funf-Jahres-Uberlebensrate bei 16,9% (+13,9%), bei den 28 Patienten mit positiver
Lavage Il (10,03%) lag sie bei 12,9% (+13,2%). 49 Patienten wiesen eine negative Lavage |
auf (17,6%), dort lag die Finf-Jahres-Uberlebensrate bei 47,2% (+14,8%), bei negativer
Lavage Il (n=56, 20,1%) lag sie bei 45,7% (+14,1%).

Die hochste mediane Uberlebenszeit lag bei 4,5 Jahren (Adenokarzinom/negative Lavage 1),
die niedrigste bei 1,06 (Adenokarzinom/positive Lavage I1). (Abb. 28 + Abb. 29)

Abb. 28: Uberlebensraten beim Plattenepithel karzinom (residualtumorfrei) in
Abhangigkeit zu dem intraoperativen Lavageergebnis
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Abb. 29: Uberlebensraten beim Adenokarzinom (residualtumorfrei) in
Abhangigkeit zu dem intraoperativen Lavageergebnis
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4.7.3. Uberlebensraten und Zytologie:

Von den 279 Patienten, die postoperativ residualtumorfrel waren, hatten 109 Patienten in der
Lavage | ein positives (39,9%), 170 ein negatives Ergebnis (60,1%).

Die Lavage Il erbrachte 100 positive (35,8%), 179 negative Zytologieergebnisse (64,2%).
Beziiglich der Ein- bzw. Finf-Jahres-Uberlebensrate zeigte sich bei positiver Lavage | eine
Uberlebensrate von 56% (+9,5%) bzw. von 21% (+8,2%). Bei negativem Ergebnis war eine
signifikante Verbesserung der Uberlebensraten insgesamt zu verzeichnen, nach einem Jahr
lebten noch 75% (+6,6%), nach 5 Jahren 42% (£8,2%) (p<0,0001. Negative vs. positive
Zytologie der Lavage ).

Bei einem positiven Zytologienachweis in Lavage 1l lag die Ein-Jahres-Uberlebensrate bei
55% (+9,9%), die Funf-Jahres-Uberlebensrate bei 20% (+8,2%) . Bei einem negativen
Nachweis lag die Ein-Jahres-Uberlebensrate bei 74% (+6,5%), die Funf-Jahres-
Uberlebensrate signifikant niedriger bei 42% (+8,0%) im Vergleich zu der Finf-Jahres
Uberlebensrate bei positiver Zytologie (p<0,0001) (Abb. 30).




Abb. 30: Uberlebensraten in Abhéngigkeit zu dem Zytol ogieergebnis des
residualtumorfreien Kollektives
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4.7.4. Stadieneinteilung:

Von den 279 Patienten ohne Residualtumor waren 151 im Stadium | (54,12%), 52 im Stadium
I (18,63%), 55 im Stadium I11A (19,71%) und 14 im Stadium I11 B (5,01%).

4.75. Uberlebensraten und Tumorstadien:

Auch ohne Residuatumor war die Uberlebensrate im Stadium 111B am deutlichesten
eingeschrankt. 12 von 14 Patienten verstarben im ersten Jahr, in dem weiteren Jahr verstarben
die anderen 2. Demgegeniiber hatten Patienten im Stadium | (n=151) noch eine relativ gute
Finf-Jahres-Uberlebensrate  von  48% (+8,7%) mit einer relativ. hohen medianen
Uberlebenszeit von 4,7 Jahren (Tab. 5).
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Tab. 5:

Uberlebensraten in % und mediane Uberlebenszeiten (MUZ) in
Jahren unter Berlcksichtigung des Tumorstadiums

Stadium |1 Jahr 2 Jahre 3Jahre 4 Jahre 5Jahre Stadium |M UZ
Jahre
81% (+6,3) |69% (+7,5) |62% (£7,9) |57% (+8,2) |48% (+8,7) |I 47
[ 55% (£13) |[45% (£13) |37% (£13) |27% (x13) |27% (£13) |[II 1,20
1A 58% (+13) |34% (£12) |28% (£13) |16% (+10) |14% (+9) [TA 1,08
[11B 14% (+14) |0 0 0 0 1B 0

Zytologie:

4.7.6. Uberlebensraten und Uberlebenszeit im Vergleich mit Stadium und

Die kumulative Uberlebensrate bei residualtumorfreien Patienten ist am hdochsten bei der
Kombination von Stadium | und negativer Lavage | bzw. Il. Dort betrégt die Funf-Jahres-
Uberlebensrate 52% (+ 10,3 %) bzw. 54% (+ 10,2%).
Am schlechtesten ist sie bel Stadium IIIA mit positiver Zytologie in Lavage | und 1I: 8%
(£10%) bzw. 6,9% (£9,4%) (Tab. 6+7).

Die ungunstigsten Uberlebenschancen hatten Patienten im Stadium 11, wenn beide Lavagen
positiv waren: mediane Uberlebenszeit 0.8 Jahre. Am besten schnitten Patienten im Stadium |
mit negativen Lavagen ab: mediane Uberlebenszeit 5,7 Jahre (Tab. 8).
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Tab. 6: Kumulative Uberlebensraten unter Beriicksichtigung der
Sadieneinteilung bei der Lavage | (residualtumorfreies Kollektiv)
1 Jahr 2 Jahre 3Jahre 4 Jahre 5Jahre
Stad. | |pos. |70,7%(+14) |53,7%(+15) |43,9%(+15) |41%(+15) 36,9%(+16)
neg. |855% (175,790(x8,2) |69% (+8,8) |63,1%(+9,3) |52,9%
+6,7) (+10,3)
Stad. |pos. |41,7%(+20) |25% (+17,7) |25%(+17,7) |20%(+16) 20%(+16)
[
neg. |66,8%(+18) |63,1% (+18) |47,5%(+19) |3296(+19) | 32%(+19)
Stad. |pos. |51,5%(+17) |21,2%(+14) |18,2%(+13) |12%(+11) 8,1%(+10)
1A
neg. |68,2%(+19) |54,6%(+21) |44,6%(x21) |23%(+19) | 23%(19)
Tab. 7: Kumulative Uberlebensraten unter Beriicksichtigung der
Sadieneinteilung bei der Lavage Il (residualtumorfreies Kollektiv)
1 Jahr 2 Jahre 3Jahre 4 Jahre 5Jahre
Stad. | |pos. | 679%(+15) | 48,7%(+16) | 37,8%(+15) | 34,9%(+15) | 31,1%(+15)
neg. | 86%(+6,5) | 76,3%(+8) | 70%(x8,6) |64,3%(+9) | 54,1%(+10)
Stad. | pos. | 43,5%(+20) |26,19%(+18) |26,1%(+18) | 26,1%(+18) |26,1%(+18)
[
neg. | 64,4%(+18) | 60,8%(+18) | 45,69%(+19) | 28,19%(+18) | 28,1%(+18)
Stad. | pos. | 55,29(+18) |20,7%(+15) | 17,2%(+14) | 10,3%(+11) |6,9%(+9,4)
1A
neg. | 61,5%(x19) | 50%(+19) | 41,7%(x19) ] 22,2%(+18) | 22,2%(+18)




Tab. 8: Mediane Uberlebenszeiten in Abhangigkeit zur
Sadieneinteilung und Lavage (residualtumorfreies Kollektiv)

Mediane
Uberlebenszeit
Lavage! |Lavagell
Stadium | positiv |25 Jahre |1,9 Jahre
negativ_|5,7 Jahre |5,7 Jahre
Stadium 11 positiv ]0,8 Jahre 0,8 Jahre
negativ | 2,5 Jahre |2,3 Jahre
Stadium I11A positiv | 1,0 Jahre |1,0 Jahre
negativ_| 2,57 Jahre| 1,5 Jahre

4.7.7. Uberlebensraten und pT-K ategorie:

Zu 269 Patienten des residualtumorfreien Kollektives liegen Daten zu der pT-Kategorie vor
(96,41%).

Die Finf-Jahres Uberlebensrate der Patienten mit einem pT1-Tumor (n=60) war 46,5%
(+14,4%) mit einer medianen Uberlebenszeit von 4,6 Jahren.

Bei einem pT2-Tumor (n=168) verringerte sich die mediane Uberlebenszeit auf 2,5 Jahre, die
Funf-Jahres Uberlebensrate auf 36% (+7,8%).

Die Gruppe der Patienten mit pT3-Tumoren (n=41) hatte nur noch ene Finf-Jahres
Uberlebensrate von 16,8% (+12%). Die mediane Uberlebenszeit betrug 1,1 Jahre. Betrachtet
man die 1-Jahres und Fiinf-Jahres-Uberlebensraten, verringert sich diese am deutlichsten bei
den pT3-Tumoren (Abb. 31).



Abb. 31: Uberlebensraten nach der pT-Kategorie des residualtumorfreien
Kollektives
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4.7.8. Uberlebensraten nach der pT-Kategorie und den L avageer gebnissen:

Der Nachweis von Tumorzellen in der Spilflissigkeit beeinflulte die Finf-Jahres
Uberlebensrate deutlich. War die Lavage | positiv bei einem pT1-Tumor (n=15), lag sie bei
26,7% (x22%), bel negativem Ergebnis (n=45) bei 54,4% (+16%). Bei postiven
Lavagergebnis auch in der Lavage Il (n=15), lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei 20%
(x20%), bei negativem Ergebnis bel 56,2% (+16%).

Bel einem pT2-Tumor mit postiver Lavage | (n=62) zeigte sich eine Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 26,4% (+11%), bei einem negativen Ergebnis (n=106) eine Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 41,7% (+10%). Beziiglich der Lavage 11 bei pT2-Tumor lag bei positivem
Ergebnis (n=56) eine Funf-Jahres-Uberlebensrate von 26,2% (+12%), bei negativem Ergebnis
(n=112) von 41% (£9,4%) vor.

Die schlechtesten Uberlebensraten zeigten sich bei einem pT3-Tumor. Bei positiver Lavage |
(n=27) lag die Funf-Jahres-Uberlebensrate bei 9,9% (+12%), bei negativer (n=14) bei 31,3%
(x27%).

Bel 24 postiven Lavage Il Ergebnissen des pt3-Tumors zeigt sich seine Finf-Jahres-
Uberlebensrate von 8,3% (+11%), bei negativem Ergebnis (n=17) eine von 30,3% (+25%)
(Abb. 32 +Abb. 33).

Die mediane Uberlebenszeit lag mit 5,7 Jahren bei den pT1-Tumoren mit negativem
Lavageergebnis | und Il am hochsten, mit 1,0 Jahren war sie bel den pT3-Tumoren mit
positivem Ergebnisin der Lavage | und Il am niedrigsten (Tab. 9).
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Tab. 9: Mediane Uberlebenzeiten in Jahren in Abhangigkeit zu der pT-
Kategorie und den Lavageergebnissen des residualtumorfreien Kollektives
Lavage I Lavage [
positiv negativ positiv negativ
pTl |12 5,7 1,2 S5,/
pT2 |11 3,7 11 3,7
pT3 |10 1,2 1,0 1,2
Abb. 32: Uberlebensraten in Lavage | in Korrelation zur pT-Kategorie des

residualtumorfreien Kollektives
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Abb. 33: Uberlebensraten in Lavage |1 in Korrelation zur pT-Kategorie des
residualtumorfreien Kollektives
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4.7.9. Uberlebensraten und pN-K ategorie:

Aussagen bezlglich der pN-Kategorie liegen bel 270 von den 279 residualtumorfreien
Patienten vor (97%).

In Relation gesetzt zu den kumulativen Uberlebensraten zeigt sich eine Finf-Jahres-
Uberlebensrate von 43,8% (+8%) bei den 178 Patienten mit einem pNO-Tumor (65,9%). Von
den Patienten mit einem pN1-Tumor (n=67, 24%) Uberlebten gut ein Viertel (26% +11,5%)
funf Jahre, von den Patienten im pN2-Stadium (n=25, 9%) keiner. Die Vier-Jahres-
Uberlebensrate war mit 4% (+7,8%) sehr niedrig. Dieser Unterschied wurde erst zwei Jahre
nach der Operation manifest. Nach einem Jahr lebten prozentual mehr Patienten mit N2-
Tumoren (56%) as mit N1-Tumoren (53%).

Die mediane Uberlebenszeit lag bei den pNO-Tumoren bei 4,2 Jahren, bei den pN1-Tumoren
bel 1,1 Jahren und bei den pN2-Tumoren bei 1,1 Jahren (Abb. 34).
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Abb. 34: Uberlebensraten nach der pN-Kategorie des
residualtumorfreien Kollektives
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4.7.10. Uberlebensraten nach der pN-K ategorie und den
L avageer gebnissen:

Wenn die Lymphknoten histologisch nicht befallen waren, die Lavage | aber postiv war
(=54, 30,3%), betrug die Finf-Jahres-Uberlebensrate 29,9% (+13%). Bei negativem
Ergebnis (n=124, 69,7%) war die Funf-Jahres-Uberlebensrate deutlich besser mit 49,9% (+
1,6%). Genauso eindrucksvoll ist der Unterschied der Finf-Jahres-Uberlebensraten der
Lavage Il je nach Zytologieergebnis: bel postiver Zytologie (n=51, 28,6%) lag die Funf-
Jahres-Uberlebensrate bei 24,5% (+12%), bei negative (n=127,7, 3%) bei 51,5% (+9,6%)

Ein positives Ergebnis in der Lavage | bei einem pN1-Tumor (n=36, 53,7%) zeigte eine Funf-
Jahres-Uberlebensrate  von 21,6% (+13,9%), ein negatives Ergebnis (n=31, 46,3%)
verbesserte die Uberlebensrate auf 31,6% (+18,8%). Beziiglich der positiven Lavage Il (n=32,
47,8%) in diesem Tumorstadium lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei 24,6% (+15,4%), bei
negativem Ergebnis (n=35, 52,2%) bel 27% (x17%).

Bel positivem Ergebnis sowohl in der Lavage | als auch in der Lavage Il lebten von den
Patienten mit einem pN2 Tumor (n=14/12) schon im vierten Jahr keiner mehr, die Drei-
Jahres-Uberlebensrate lag dort in Lavage | bei 7,1% (+13,8%), in Lavage |1 bei 8,3% (+16%).

Bei negativem Ergebnis lag auch keine Finf-Jahres-Uberlebensrate mehr vor, die Vier-Jahres-
Uberlebensrate lag in Lavage | (n=11) bei 9,1% (+17%), in Lavage Il (n=13) bei 7,7% (
+14%) (Abb. 35 +Abb.36).

Uberraschenderweise war die Uberlebenszeit von Patienten mit Tumorzellnachweis in beiden
Spulungen bel pN1-Tumoren kirzer (0,8 Jahre) als bei pN2-Tumoren (1Jahr). Die langste
mediane Uberlebenszeit von 5,7 Jahren wurde von dem pNO-Tumor mit negativer Lavage |1
erreicht (Tab.10).
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Tab. 10: Mediane Uberlebenzeiten in Jahren in Abhangigkeit zu der pN-
Kategorie und den Lavageergebnissen
Lavage | Lavage ||
positiv |negativ | positiv | negativ
pNO ]1,9 4.9 1,4 5,7
pN1 ]0,8 2,5 0,8 2,3
pN2  |1,0 1,5 1,0 13
Abb. 35: Uberlebensraten in Lavage | in Korrelation zur pN-Kategorie des
residualtumorfreien Kollektives
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Abb. 36: Uberlebensraten in Lavage |1 in Korrelation zur pN-Kategorie des
residualtumorfreien Kollektives
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4.8. Haéaufigkeit von Rezidiven und M etastasen:

Bel 240 von 279 residuatumorfrel resezierten Patienten (92,8%) konnte untersucht werden,
ob im weiteren Verlauf Metastasen oder Rezidive aufgetreten sind.

118 Patienten (45,6%) blieben rezidivirel. Ein Lokalrezidiv trat bel 18 Patienten (6,9%) auf,
metachrome Lymphknotenmetastasen bei 9 Patienten (3,5%). 5 Patienten (1,9%) entwickelten
Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidive.

Fernmetastasen waren bel 68 Patienten aufgetreten (26,3%). 10 Patienten (3,9%) hatten ein
Lokarezidiv in Kombination mit Fernmetastasen. Lymphknoten- und Fernmetastasen traten
bel 5 Patienten (1,9%) auf.

Die Kombination von Fernmetastasen, Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidiv wurde bei 4
Patienten (1,5%) festgestellt. Bei 3 Patienten (1,2%) konnte der Manifestationsort nicht

angegeben werden und wurde als generelle Progression beschrieben (Tab.11).
Wenn die zeitliche Reihenfolge der Rezidive und/oder Metastasen nicht benannt werden
konnte, wurden Kombinationen berechnet.
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Tab.11: Haufigkeit der aufgetretenen Rezdive/Metastasen im RO-Kollektiv (n=240)

Haufigkeit |Prozent
kein Rezidiv 118 45,6
L okalrezidiv 18 6,9
Lymphknotenmetastase 9 3,5
L okalrezidiv und 5 19
L ymphknotenmetastasen
Fernmetastasen 68 26,3
L okalrezidiv und Fernmetastasen 10 3,9
Lymphknoten- und Fernmetastasen 5 19
L okalrezidiv,Lymphknoten- und Fern- |4 15
metastasen
generelle Progression 3 1,2
Gesamt 240 100

4.8.1. Auftreten von Rezidiven und M etastasen in Korreation zu der
Zytologie vor Resektion:

Als Grundlage dienten die 240 RO-resezierten Patienten. Es lagen 97 positive Zytologien und
143 negative Zytologien in der Spulflissigkeit vor Resektion vor. Die jeweilgen
Prozentangaben ergeben sich aus dem Bezug zu den 97 bzw. 143 Patienten.

39 (40,2%) der "positiven” Patienten blieben rezidiv- und metastasenfrei wie auch 79 (55,2%)
der "negativen” in Lavage .

Fernmetastasen zeigten sich bel 32 (33%) positiven und bei 36 (25,2%) Zytologien (Tab.12).
Rezidive und Lymphknotenmetastasen traten bei 59,8% bei positiver Zytologie vor Resektion
auf (58 von 97 Patienten), bel negativer Zytologie nur in 44,8% der Félle (64 von 143
Patienten). Es zeigt sich eine statistische Signifikanz mit p<0,05.

Bezlglich des Rezidivriskos bei positiver Zytologie ist dieses signifikant erhoht gegeniiber
der negativen Zytologie vor Resektion, das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 1,1 und
3,1 (untere und obere Grenze).

Fernmetastasen auch in Kombination mit Lokalrezidiven/Lymphknotenmetastasen traten bel
45,4% bel positiver Zytologie vor Resektion auf (44 von 97 Patienten), bel negativer
Zytologie nur in 30,1% der Félle (43 von 143 Patienten). Es zeigt sich eine statistische
Signifikanz mit p<0,05.
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Bezliglich des Fernmetastasenrisikos bei postiver Zytologie ist dieses signifikant erhoht
gegeniiber der negativen Zytologie vor Resektion, das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen
1,1 und 3,3 (untere und obere Grenze).

Tab.12: Rezdive/Metastasen im residualtumorfreien Kollektiv (n=240) in
Korrelation zur Zytologie vor Resektion.

Zytologie vor Resektion

positiv negativ

kein Rezidiv 39 (40,2%)179 (55,2%)
L okalrezidiv 7 (7,2%) 111 (7,7%)
L ymphknotenmetastasen 3 ((31%) 16 (4,2%)
L okalrezidiv und Lymphknoten- 3 (Bl |12 (1,4%)
metastasen

Fernmetastasen 32 (33%) 136 (25,2%)
L okalrezidiv und Fernmetastasen 8 (82%) 12 (1,4%)

Lymphknoten- und Fernmetastasen 3 (1% )12 (1,4%)
Lokalrezidiv ,Lymphknoten- und Fern- |1 (1%) |3 (2,1%)

metastasen
generelle Progression 1 (1%) 12 (1,4%)
Gesamt n=240 97 143

4.8.2. Auftreten von Rezidiven und M etastasen in Korrelation zu der
Zytologie nach Resektion:

Von den 240 RO-resezierten Patienten hatten 87 eine positive Zytologie, 153 eine negative
Zytologie nach Resektion.

Bel 35 (40,2%) Patienten mit positiven, 83 (54,2%) mit negativen Zytologien traten keine
Rezidive auf.

Trotz nachgewiesener tumorfreien Spilfliissigkeit entwickelten sich bei 40 (26,1%) Patienten
Fernmetastasen gegeniiber 28 (32,2%) Patienten mit positiver Zytologie in Lavage 1l
(Tab.13).

44,8% der Patienten mit positiver Zytologie nach Resektion hatten aleinige Fernmetastasen
oder auch in Kombination mit Lymphknotenmetastasen und/oder Lokalrezidiven (39
Patienten von 87). 31,4% der Patienten mit negativer Lavage hatten auch Fernmetastasen (48
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Patienten von 153). Es besteht eine satistische Signifikanz des Auftretens von
Fernmetastasen bel positiver Lavage nach Resektion mit p<0,05.

Das Fernmetastasenrisiko ist bei positiver Zytologie signifikant erhdht gegentiber der

negativen Zytologie nach Resektion, das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 1,0 und 3,1
(untere und obere Grenze).

Tab.13: Rezdive/Metastasen im residualtumorfreien Kollektiv (n=240) in
Korrelation zur Zytologie nach Resektion

Zytologie nach Resektion
positiv negativ
kein Rezidiv 35 (40,2%)]183 (54,2%)
L okalrezidiv 7 (8%) |11 (7,2%)
Lymphknotenmetastasen 3 (34%) |6 (3,9%)
L okalrezidiv und Lymphknoten- 2 (23%)]3 (2%)
metastasen
Fernmetastasen 28 (32,2%)]40 (26,1%)
L okalrezidiv und Fernmetastasen 7 (85) 13 (2%)
Lymphknoten- und Fernmetastasen 3 (B4% )12 (1,3%)
Lokalrezidiv,Lymphknoten- und Fern- |1 (1,1%) |3 (2%)
metastasen
generelle Progression 1 (1L1%) |2 (1,3%)
Gesamt n=240 87 153
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4.8.3. Rezidiveund Metastasen in Korreation zu der UICC-
Stadieneintellung:

236 Patienten des residuatumorfreien Kollektives werden beziglich der vorliegenden
Stadieneinteilung untersucht.

136 Patienten befinden sich im Stadium |, 44 im Stadium 11, 45 Patienten im Stadium I11A, 9
Patienten im Stadium 11I1B und 2 im Stadium V. Die angegebenen Prozentzahlen beziehen
sich auf die Gesamtmenge in den jeweiligen Stadien (Tab. 14).

4.83. a) Stadium I:

Im Stadium | trat bei 85 (62,2%) Patienten kein Rezidiv auf, 9 (6,7%) hatten ein Lokalrezidiv,
3 (2,2%) metachrome Lymphknotenmetastasen. 31 (23%) Patienten hatten Fernmetastasen.

4.8.3b) Stadium 11:

Im Stadium |1 trat bel 18 (40,9%) Patienten kein Rezidiv auf, 3 (6,8%) hatten ein
Lokalrezidiv, 3 (2,2%) Patienten Lymphknotenmetastasen, 2 (4,5%) ein Lokalrezidiv als auch
Lymphknoten, 10 (22,7%) Patienten wiesen Fernmetastasen auf, 4 (9,1%) Patienten hatten
sowohl ein Lokalrezidiv wie auch nachgewiesene Fernmetastasen.

4.8.3.¢) Stadium I11A:

Im Stadium 1A war nur noch bei 13 (28,9%) Patienten kein Rezidiv nachzuweisen, 5
(11,1%) hatten ein Lokarezidiv, 2 (4,4%) Lymphknotenmetastasen. Keiner hatte ein Lokal-
in Kombination mit Lymphknotenmetastasen, 20 (44,4%) Patienten hatten Fernmetastasen, 4
(8,9%) sowohl ein Lokalrezidiv wie auch nachgewiesene Fernmetastasen.

483.d)  StadiumI1IB:

Bel einem (11,1%) Patienten trat kein Rezidiv auf, ein (11,1%) Patient hatte ein Lokalrezidiv,
3 (33,3%) Patienten hatten Fernmetastasen und 4 (44,4%) Patienten hatten sowohl
Lymphknoten- wie auch Fernmetastasen. Die anderen Kombinationen werden nicht
beschrieben.



4.8.3. € Stadium 1V:

Im Stadium IV befinden sich lediglich 2 (100%) Patienten, die beide Fernmetastasen
aufwiesen.

Insgesamt ist erkennbarn, dal3 mit htherem Tumorstadium die Anzahl der rezidivireien
Patienten abnimmt, daflr aber die beobachtete Anzahl der aufgetretenen Fernmetastasen
zunimmt.

Tabelle14: Rezdive/Metastasen im residualtumorfreien Kol lektiv
(n=236) in Korrelation zu der UICC-Stadieneinteilung

Stadium | 1 1A me  fiv
[Rezidiv/M etastasen
Ikein 85 (62,29%)|18 (40,9) [13 (28,9%) |1 (11,1%)]0
ILokaIrezidiv 9 (6,7%)3 (6,8%)5 (11,1%) 1(11,1%)'0
[Lymphknotenrez. |8 (2.20%) [3(6,8%) 2 (4.4%) [0 lo
Lokalrezidivund |3 (2,2%)[2 (4,5%) 0 0 IO
Lymphknoten-
metastase
|Fernmetastasen. 31 (23%) |10 (22,7%) [20 (44,4%) |3 (33,3%)|2 (100%)
Lokalrezidivund 2 (1,5%) 14 (91%)4 (8,9%) [0 lo
Fernmetastasen
Lymphknoten- und|O 0 1 (2,2%) {4 (44,4%)|0
Fernmetastasen
L okalrezidiv 1 (0,7%) 3 (6,8%) [0 0 |0
Lymphknoten- undj
Fernmetastasen
generelle 2 (1,5%)|11 (2,3%) |0 0 (0]
Progression
IGenamt n=236 136 44 45 ) 2
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4.8.4. Rezidive und Metastasen in Abhangigkeit zur Zytologie vor
Resektion und der Stadieneintellung nach UICC:

Zu 236 RO-Patienten mit Rezidiv/Metastasen (91,1%) wurden Angaben beziiglich der
Stadieneinteilung und der Zytologie vor Resektion gemacht.

Im Stadium | lagen insgesamt 38 positive und 98 negative Zytologien in der Lavage | vor.

Im Stadium 11 lagen sowohl 22 negative als auch 22 positive Zytologien vor, im Stadium I11A
28 positive und 17 negative, im Stadium [1IB 6 positive und 3 negative Zytologien. Im
Stadium IV gab es jeweils eine positive und negative Zytologie.

4.8.4. a) Stadium I:

38 Patienten im Stadium | hatten einen positiven Tumorzellnachweis in der Spulflissigkeit |,
98 einen negativen.

Trotz positive Zytologie vor Resektion wiesen 22 (56,8%) der Patienten kein Rezidiv auf, wie
auch 63 (64,3%) Patienten mit negativer Zytologie.

Dennoch entwickelten immerhin 22 Patienten (22,4%) mit negativer Zytologie vor Resektion
Fernmetastasen schon im Stadium | (Tab. 15).

4.8.4. b): Stadium 11:

Jewells 22 Patienten hatten im Stadium 1l eine postive bzw. negative Zytologie vor
Resektion.

Davon entwickelten 8 (36,4%) Patienten ein Rezidiv bel positiver Zytologie, bel negativen
Zytologie in 10 (45,5%) der Félle.

Fernmetastasen traten bel 5 (22,7%) Patienten sowohl der positiven as auch der negativen
Zytologien auf (Tab. 16).

4.8.4.c) Stadium I11A:

Im Stadium I A fanden sich insgesamt 28 positive und 17 negative Zytologien.

Es konnte bei Tumorzellnachweis in der Spulflussigkeit bei 7 (25%) Patienten kein Rezidiv
beobachtet werden, bel 8 (35,3%) Patienten auch nicht bel negativer Lavage.

Bel positiver Zytologie traten bel 14 (50%) Patienten Fernmetastasen auf, bel Patienten mit
negativer Lavage bei 6 (35,3%) Patienten (Tab. 17).
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Korreliert man die Ergebnisse der Rezidive der positiven und negativen Lavage vor Resektion
mit den Tumorstadien I, Il und IlIA, so findet sich in alen drel Stadien eine héhere
Rezidivhaufigkeit bel positiver Zytologie.

Es findet sich allerdings keine Signifikanz mehr mit p=0,4 im Stadium I, p=0,5 im Stadium 11
und p=0,5 im Stadium I11A.

Das Rezidivrisko bel postiver Zytologie in Korrelation mit den Tumorstadien ist nicht
signifikant erhdht, das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 0,6 und 3,0 im Stadium I, im
Stadium 11 zwischen 0,4 und 4,9 und im Stadium I11A zwischen 0,4 und 6,1 (untere und obere
Grenzen).

In den Stadien Tumorstadien 1,11 und I11A findet sich eine steigende Fernmetastasenhaufigkeit
bel positiver Zytologie. Im Stadium I11A besteht eine deutliche Erhthung des Auftretens von
Fernmetastasen, 64,3% (18 von 28 Patienten) der Patienten mit postiver Lavage entgegen
41,2% (7 von 17 Patienten) mit negativer Lavage.

Es findet sich allerdings weder Signifikanz im Stadium I/11 noch im Stadium I11A (p=0,8 im
Stadium I, p=0,8 im Stadium 11 und p=0,1 im Stadium I11A).

Das Fernmetastasenrisko bei postiver Zytologie in Korrelation mit den Tumorstadien ist
nicht signifikant erhoht, das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 0,5 und 2,7 im Stadium [,
im Stadium 11 zwischen 0,3 und 4,1 und im Stadium I11A zwischen 0,8 und 8,7 (obere und
untere Grenzen).

Es besteht keine Signifikanz zwischen dem Auftreten von lokoregionéren Rezidiven und der
Zytologie weder vor noch nach Resektion.

4.8.5. Rezidiveund Metastasen in Abhangigkeit zur Zytologie nach
Resektion und der Stadieneinteilung nach UICC:

Im Stadium | lagen insgesamt 33 positive und 103 negative Zytologien nach Resektion vor.

Im Stadium 11 lagen 23 negative und 21 positive Zytologien vor, im Stadium I11A 24 positive
und 21 negative, im Stadium 111B 6 positive und 3 negative Zytologien. Im Stadium 1V gab es
jewells eine positive/negative Zytologie.

Bel einem Patienten trat trotz positiver Zytologie kein Rezidiv auf.
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4.8.5. a) Stadium |:

Insgesamt hatten 32 Patienten im Stadium | eine positive Zytologie, 103 hatten eine negative.

Es trat bel 18 (56,3%) Patienten mit positiver Zytologie nach Resektion kein Rezidiv auf,
auch nicht bei 66 (64,1%) Patienten mit negativem Ergebnis.

Dennoch entwickelten 23 (22,3%) der Patienten mit negativer Zytologie Fernmetastasen, bei
positiver waren es 8 (25%) Patienten (Tab. 15).

4.8.5. b) Stadium I1:

Im Stadium 11 hatten insgesamt 21 Patienten eine positive und 23 Patienten eine negative
Zytologie.

8 (38,1%) Patienten mit positiver und 10 (43,5%) mit negativer Zytologie hatten im weiteren
Verlauf kein Rezidiv.

Fernmetastasen waren jewells bei 5 Patienten mit postiver (23,8%) und mit negativer
(21,7%) Zytologie nachweisbar.

Ein Lokalrezidiv trat bei 3 (14,3%) Patienten mit positiver Zytologie auf (Tab. 16).

4.8.5.¢) Stadium I11A:

Eine positive Zytologie fand sich bel 24 Patienten, eine negative war bei 21 Patienten zu
erheben.

6 (25%) Patienten mit positiver Zytologie und 7 (33,3%) mit negativer wiesen kein Rezidiv
auf. Ein Lokarezidiv trat bei einem (4,2%) Patienten mit postiver und bel 4 (19%) mit
negativer Zytologie auf.

Fernmetastasen waren bei 11 (45,6%) Patienten mit postiver und auch bel 9 (42,9%)
Patienten mit negativer Zytologie aufgetreten (Tab. 17).

Bezogen auf die Tumorstadien |, Il und Il11A findet sich in Stadium | eine gering héhere
Fernmetastasenhaufigkeit bel positiver Zytologie als bel der negativen (28,1%/24,3%).

Etwa gleich liegt die Haufigkeit des Auftretens von Fernmetastasen bei  der
positiven/negativen Zytologie nach Resektion bei 38,1%/39,1%.

Bel 62,5% (15 Patienten von 24) der positiven Zytologien treten Fernmetastasen auf, auch bel
47,6% (10 von 21 Patienten) der negativen Zytologien.

Es findet sich keine Signifikanz mit p=0,6 im Stadium I, p=0,9 im Stadium Il und p=0,3 im
Stadium [11A.
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Das Fernmetastasenrisko bei positiver Zytologie nach Resektion in Korrelation mit den
Tumorstadien ist nicht signifikant erhoht, das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 0,5 und
3,0 im Stadium I, im Stadium Il zwischen 0,3 und 3,2 und im Stadium I11A zwischen 0,5 und
6,0 (obere und untere Grenzen).
Es findet sich auch keine Signifikanz mehr bezlglich der Rezidivhaufigkeit bei positiver
Zytologie (p=0,4 im Stadium |, p=0,7 im Stadium |1 und p=0,5 im Stadium I11A).
Das Rezidivrisko bei postiver Zytologie nach Resektion in Korrelation mit den
Tumorstadien ist nicht signifikant erhoht, das 95%-Konfidenzintervall liegt im Stadium |
zwischen 0,6 und 3,1, im Stadium Il zwischen 0,4 und 4,2 und im Stadium I11A zwischen 0,4

und 5,5 (obere und untere Grenzen).

Es besteht keine signifikante stadienabhdngige Relevanz zwischen lokoregiondren Rezidiven
und den Tumorstadien weder vor noch nach Resektion.

Tabelle15:  Rezidive/Metastasen im residualtumorfreien Kollektiv

(n=236) in Abhangigkeit zur Zytologie vor und nach Resektion im Stadium

I
|Zyto| ogie vor positiv.  |negativ |Zyto| ogie nach positiv.  |negativ
Resektion Resektion
lkein Rezidiv 22 (56,8%)|63 (64,3%)|kein Rezidiv 19 (56,3%)[66 (64,1)
ILokalrezidiv 3 (81%)6  (6,1%)|L okalrezidiv 3 (94%)6 (58%)
ILymphknotenrezidiv|0 3 (3,1%) |Lymphknotenrezidiv|0 3 (2,9%)
|L okal- und 3 (8,1%) [0 L okal- und 2 (6301 (1%)
Lymphknotenrezidiv Lymphknotenrezidiv
[Fernmetastasen. 0 (24,3%)22 (22,4%)|Fernmetastasen 8  (25%)[23 (22,3%)
Lymphknotenrezidiv|0 0 Lymphknotenrezidiv|0 0
und Fernmetastasen und Fernmetastasen
L okalrezidiv und 1 (2,7%)1 (1%) |Lokalrezidiv und 1 B31%)71 (1%)
Fernmetastasen Fernmetastasen
L okal/Lymphknoten |0 1 (1%) |L okal/Lymphknoten |0 1 (1%)
-rezidiv und -rezidiv und
Fernmetastasen Fernmetastasen
generelle 0 2 (2%) |generelle 0 2 (1,9%)
Progression Progression
[Gesamt n=236 38 (100%)[98 (100%) 33 (100%) |103 (100%)

59




Tabelle 16:

Rezidive/Metastasen im residualtumorfreien Kollektiv

(n=236) in Abhangigkeit zur Zytologie vor und nach Resektion im Stadium

|Zyto| ogie vor positiv.  |negativ |Zyto| ogie nach positiv.  |negativ
Resektion Resektion

lkein Rezidiv 8  (364)[10 (455%)lkein Rezidiv 8  (38,1%)[10 (43,5%)
IL okalrezidiv 3 (13,6%)[0 IL okalrezidiv 3 (14,3%)0
ILymphknotenrezidivil  (4,5%)2  (9,1%) [Lymphknotenrezidiv|l  (4,8%)[2  (8,7%)
|Loka|- und 0 2 (9,1%) |Loka|- und 0 2 (8,7%)
Lymphknotenrezidiv Lymphknotenrezidiv

[Fernmetastasen 5 (22,7%)5 (22,7%) JFernmetastasen 5 (238%)[5 (21,7%)
Lymphknotenrezidiv|0 0 Lymphknotenrezidiv|0 0

und Fernmetastasen und Fernmetastasen

L okalrezidiv und 3 (13,6%)|1 (4,5%) |Lokalrezidiv und 2 (95%) 2 (8,7%)
Fernmetastasen Fernmetastasen

Lokal/Lymphknoten |1 (4,5%)2 (9,1%) |Lokal/Lymphknoten |1  (4,8%) [2 (8,7%)
-rezidiv und -rezidiv und

Fernmetastasen Fernmetastasen

generelle 1 (45%)0 generelle 1 (48%)0
Progression Progression

[Gesamt n=236 22 (100%)[22 (100%) 21 (100%)[23 (100%)
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Tabelle17: Rezidive/Metastasen im residualtumorfreien Kollektiv
(n=236) in Abhangigkeit zur Zytologie vor und nach Resektion im Stadium
[TA:
|Zyto| ogie vor positiv  |negativ  [fYtologie nach positiv.  |negativ
Resektion Resektion
lkein Rezidiv 7 (25%) |6 (35,3%)|kein Rezidiv 6 (25%)[7 (33,3%)
| okairezidiv 1 (36%) 14 (23,5%)|L okalrezidiv 1 (42%)4  (19%)
L ymphknotenrezidive  (7,19)0 |Lymphknotenrezidive  (8,3%)0
L okal- und 0 0 L okal- und 0 0
Lymphknotenrezidiv Lymphknotenrezidiv
[Fernmetastassn ™ |14 (50%)6 (35,3%)|Fernmetastasen |11 (45,8%)l0 (42,9%)
Lymphknotenrezidiv|0 1 (59%)JLymphknotenrezidiv|0 1 (4,8%)
und Fernmetastasen und Fernmetastasen
L okalrezidiv und 4 (14,3%)(0 L okalrezidiv und 4 (16,7%)(0
Fernmetastasen Fernmetastasen
L okal/Lymphknoten |0 0 L okal/Lymphknoten [0 0
-rezidiv und -rezidiv und
Fernmetastasen Fernmetastasen
generelle 0 0 generelle 0 0
Progression Progression
IGenamt n=236 28 (100%)[17 (100%) 24 (100%)[21 (100%)
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5. Diskussion:

Die intraoperative Pleuradlavage bei Patienten mit einem Bronchialkarzinom wurde vor etwa
vierzig Jahren zum ersten Mal durchgefihrt. 1958 begannen Spjut et al., Lavageflissigkeit,
die nach abgeschlossener Lungenoperation gewonnen wurde, auf Tumorzellen zu
untersuchen. Er fand sie in 32,7% der Félle. Es wurde allerdings noch keine prognostische
Relevanz untersucht [114].

Eagan et al. wies 1984 erneut Tumorzellen beim Bronchialkarzinom (n=135) in der
intraoperativen Pleuralavage nach. Auch hier wurde die Lavageflissigkeit nach dem
operativen Eingriff gewonnen, dieses Ma wurde se aber auch auf waeltere
Ubereinstimmungen mit verschiedenen Merkmalen untersucht. Tumorzellen konnten bei
8,9% (12 Patienten) nachgewiesen werden. In diesen Félen zeigte sich eine Haufung des
histologischen Types Adenokarzinom, sowie des pTNM-Stadiums Il und des
Lymphknotenstatus pN2 [30].

1989 untersuchten Kondo e a. 230 Zytologien, die intraoperativ  bei
Bronchialkarzinompatienten gewonnen wurden. Dabel wurde eine Lavage direkt nach
Thorakotomie durchgefuhrt. 7% (entsprechend 16 Patienten) wiesen positive Zytologien auf.
Dieses Ergebnis korrelierte mit der mikroskopisch nachgewiesenen pleuralen Infiltration
(auch nur der Viscerais) und der lymphatischen Ausbreitung. So wurde angenommen, dal3
bei postiver Zytologie vor Manipulation am Lungenparenchym durchaus Ruckschliisse
gezogen werden konnten auf die Ausbreitung der Tumorzellen in den Pleuraraum, die
lymphatische Ausbreitung sowie auf die postoperative Uberlebensraten [58].

Eine prospektive Studie von Buhr et a. unterstitzte 1989 diese These. 59
Bronchialkarzinompatienten unterzogen sich einer Thorakotomie. Vor und nach dem Eingriff
an dem Lungenparenchym wurde eine Pleuralavage zur Zytologiegewinnung durchgefthrt. In
den Préparaten vor Resektion fanden sich 45,8% (27 Patienten) positive Zytologien, bel 23
Patienten (38,9%) nach Resektion. Eine zusétzliche Untersuchung bezuglich der
Stadieneinteilung zeigte, dal? von den 38 Patienten im Stadium | 15 Patienten (39,5%) eine
positive Zytologie aufwiesen. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate war bei positivem Ergebnis
bezuglich der Tumorzellen im Stadium | signifikant reduziert: bei positiver Zytologie 39,9%,
bel negativer Zytologie 97,4% (p<0,01). Diese Ergebnisse wiesen darauf hin, dal3 eine
positive Lavage mit dem Vorliegen eines pT4-Stadiums korrelieren wiirde [8].

1990 fuhrten Buhr et al. die Pleuralavagen vor und nach Resektion fort. Es unterzogen sich 59
Patienten mit Bronchialkarzinom einer Thorakotomie sowie as Kontrollgruppe 21 Patienten
mit einer nicht-neoplastischen Lungenerkrankung. Die Kontrollgruppe wies weder vor noch
nach Resektion Tumorzellen auf. Insgesamt fanden sich bei 29 Patienten (30%) der
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Tumorpatienten positive Zytologien, 27 (28%) davon hatten ein positives Ergebnis in der
Lavage | vor Resektion, 23 (24%) auch in der Lavage Il nach Resektion. 2 (2%) Patienten
hatten ein positives Ergebnis nur in der Lavage 1.

40% der Bronchialkarzinompatienten im Stadium | hatten eine positive Zytologie, die Zwei-
Jahres-Uberlebensrate lag in dieser Gruppe bei 40%. Diese war im Gegensatz zu der
negativen Zytologie im Stadium | signifikant verringert, dort lag die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate bei 97% [10].

1993 untersuchten Kondo et al. erneut Pleuralavageflissigkeit, die vor jeglicher Manipulation
an dem Lungenparenchym gewonnen wurde. 467 Patienten mit Bronchialkarzinom ohne oder
geringer pleuraler Beteiligung wurden operiert. Dennoch wurden Tumorzellen bei 42 (9%)
Patienten nachgewiesen. Die Drei-Jahres-Uberlebensrate war bei positiver Zytologie deutlich
reduziert mit 22,9% gegenuiber 68,7% bei negativem Ergebnis. So zeigte sich bel positivem
Nachweis von Tumorzellen eine dem Tumorstadium I1IB oder 1V entsprechende
Uberlebensrate [59].

Buhr et al. untersuchte 1994 eine grofdere Gruppe von Bronchialkarzinompatienten (n=319).
Wie auch zuvor wurde eine Pleuralavage vor und nach Resektion gewonnen. In Lavage | fand
sich bei 122 (38,2%) Patienten ein positives Ergebnis, in Lavage |1 bei 94 (29,4%) Patienten.
In 9 (2,8%) Fallen war die Lavage nur in |l positiv.

Die Zuordnung zu den Tumorstadien zeigte, dal? Tumorzellen bel 44 (28,6%) Patienten von
154 im Stadium | gefunden wurden, bei 20 (34,5%) von 58 Patienten im Stadium II, 59
(61,5%) von 96 Patienten im Stadium 111 und 8 (72,7%) von 11 Patienten im Stadium IV. Die
hohere Anzahl der positiven Zytologien in htheren Tumorstadien war signifikant.

Beziiglich der Funf-Jahres-Uberlebensrate zeigte sich ein signifikantes Ergebnis schon im
Stadium I: bei positiver Zytologie lag diese bei 22,1%, bei negativer bel 64,3% [11].

Eine Erweiterung auf 342 Patienten wurde von Buhr et al. 1996 beschrieben. Bei 132 (
38,6%) Patienten fanden sich positive Zytologien in Lavage |, bei 99 (28,9%) in Lavage ll. In
9 (2,6%) Fallen war die Lavage nur in Il positiv. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate lag im
Stadium | bei positiver Zytologie bel 25,9%, bei negativer Lavage bel 69,2% [12].

Okada et a. untersuchten 1999 482 Bronchiakarzinompatienten, die Pleuralavage wurde vor
Resektion durchgefuhrt. 18 Patienten (3,7%) wiesen ene postive Zytologie auf,
auffalligerweise nur bei Patienten mit Adenokarzinomen. Die Fiinf-Jahres-Uberlebenrate war
bei positiver Zytologie 14,6%, bei negativer 52,9%, entsprechend einem Ergebnis im Stadium
[11B (Resektionen wurden nur bei Patienten ohne pleuraler Beteiligung durchgefihrt) [89].
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In dieser fortgefuhrten retrospektiven Analyse der 337 Patienten mit Bronchialkarzinom, die
an der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en/Klinik fir Allgemein- und Thoraxchirurgie zwischen
dem 01.01.1986 und dem 29.12.1994 operiert und gespllt und bis zum 30.06.1998
nachbeobachtet worden waren, wurde der Zusammenhang zwischen zytologischem Ergebnis
vor und nach der Resektion und der Uberlebensraten untersucht.

293 Patienten waren mannlich (86,9%), 44 weiblich (13,1%), das Durchschnittsalter lag bel
61,7 Jahren. Diese Vertellung entspricht den Analysen des Statistischen Bundesamtes
beztglich des Bronchialkarzinoms und ist somit vergleichbar [115].

Am haufigsten erkrankten 195 (57,9%) der Patienten am Plattenepithelkarzinom, 94 (27,9%)
am Adenokarzinom. Wie auch bei Drings und Wannemacher ist das Plattenepithelkarzinom
bei Mannern der vorrangige histologische Typ, wahrend das Adenokarzinom bei den Frauen
am haufigsten auftrat [29].

Bezlglich der pT, pN-Klassifikation waren 161 Patienten dem Stadium | zugeordnet (47,7%),
55 Patienten dem Stadium Il (16,3%), 80 Patienten dem Stadium Il1A (23,7%), 27 dem
Stadium I11B (8%) und 14 dem Stadium IV (4,1%). Laack und Hossfeld beschreiben eine
andere Stadienverteilung der Patienten bei Diagnose: etwa 23% im Stadium | und 11, 44% im
Stadium 111 und 33% im Stadium 1V [62].

Es fanden sich in 44% der Féle (149 Patienten) eine positive Zytologie vor Resektion,
verglichen mit Kondo (9%) und Okada (3,7%) ein deutlich htherer Prozentsatz [59, 89].
Nach Resektion fand sich in 40% eine positive Zytologie, bei Kondo nur 7% [58].

Sowohl Kondo et a. wie auch Okada et al. berichteten Uber signifikante Verschlechterungen
der Drei- bzw. Finf-Jahres-Uberlebensrate bei positiver Lavage | [59, 89]. Eine signifikante
Verschlechterung der Uberlebensraten zeigt sich im Gesamtkollektiv der 337 Patienten nach
Aufteilung der Lavageergebnisse. Ist die Lavage | positiv, so besteht eine Finf-Jahres-
Uberlebensrate von nur 20%, ist sie negativ liegt sie bei 43,3% (p<0,0001).

Bel podtiver Zytologie in Lavage Il besteht ene sgnifikant niedrige Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 17,6% , bei negativer Zytologie liegt sie bei 43,7% (p<0,0001).

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten werden stadienabhéngig in der Literatur angegeben. So liegt sie
im Stadium | zwischen 50 und 75%. im Stadium Il zwischen 30 und 50%, im Stadium 111
zwischen 10 und 40%, im Stadium IV unter 5% [39, 62].

Buhr et al. zeigte einen relevanten Zusammenhang zwischen der Fiinf-Jahres-Uberlebensrate,
dem Tumorstadium und dem Lavageergebnissen auf. Bei positivem Lavageergebnis im
Stadium | sank die Finf-Jahres-Uberlebensrate auf 22,1%, entsprechend einer allgemeinen
Uberlebensrate des Stadium I11 [11]. Auch die Ergebnisse von Kondo et al, Okada et al.
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zeigten signifikant verringerte Uberlebensraten bei Patienten mit positiver Lavage |, die in
einem pT 1-Stadium operiert wurden [59, 89].

In dieser Arbeit ergeben sich folgende Ergebnisse: bei positiver Lavage | im Stadium | besteht
gine Finf-Jahres-Uberlebensrate  von 37,8% im Gegensatz zu einer  Finf-Jahres-
Uberlebensrate von 47,7% im Stadium | des Gesamtkollektives (p<0,0001).

Insgesamt besteht eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 34,4% im Stadium 11, ist die Lavage |
positiv liegt sie nur noch bei 20,2% (p=0,03).

Im Stadium I11A liegt hier die Funf-Jahres-Uberlebensrate bei 13%, bei positiver Lavage | bei
9,7% (p=0,03).

Wir haben in dieser Arbeit erstmals den Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der Spuilung
und dem Auftreten von Rezidiven bzw. Metastasen untersucht. Die Nachbeobachtungszeit
betrug bis zu 12 Jahren.

Zu 240 Patienten des residuatumorfreien Kollektiv konnten Angaben zu dem Auftreten von
Rezidiven/Metastasen gemacht werden. Die Datenerfassung wurde zum Tell erschwert durch
einen  Wohnortwechsel/Arztwechsel der Patienten, so wie durch ene geringere
Rucklauferzahl der verschickten Fragebdgen.

118 Patienten blieben rezidiv/metastasenfrei. Benennt man auch Kombinationen, so trat bei
insgesamt 122 Patienten (47,1%) ein Rezidiv auf, Fernmetastasen traten bei 87 Patienten
(33,5%) auf, und ein lokoregionares Rezidiv konnte bei 51 Patienten (19,6%) beobachtet
werden.

In Korrelation zu den Zytologieergebnissen findet sich eine signifikante Erhdhung des
Rezidivriskos bei positiver Zytologie sowohl vor als auch nach Resektion. Dies gilt fur
Rezidive, wie fir metachrome Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen.

Korreliert man die Lavageergebnisse mit den Tumorstadien (I, 11 und I11A) so zeigt sich ein
Trend zum haufigeren Nachweis von Rezidiven und Metastasen, aber keine Signifikanz.
Zusammenfassend liegt das Rezidiv- und Fernmetastasenrisko der Zytologie-positiven
Patienten deutlich Uber denen mit negativem Ergebnis, ohne dal3 eine prognostische
Bedeutung der Tumorstadien statistisch gesichert werden konnte.

Untersucht man das residualtumorfreie Kollektiv weiter, so hatten insgesamt 109 Patienten
(39%) eine positive Lavage |, 170 (60%) eine negative. Schirren et al. und Morton et al.
beschreiben eine RO-Resektion in ca. 80% der Félle, hier entspricht ein residuatumorfreies
Kollektiv von 279 Patienten einem Prozentsatz von 82,7% [ 78, 105].

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate ist bei positiver Zytologie in der Lavage | deutlich verringert:
21%, gegenuber 42% bei den Patienten mit negativer Zytologie. Diese Ergebnisse sind
identisch mit den Fiinf-Jahres-Uberlebensraten des Gesamtkollektives einschliefilich der R1
und R2- Resektionen.
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In Bezug zur pT-Kategorie zeigt sich bel dem residualtumorfreiem Kollektiv folgendes: bel
einem pT1-Tumor (n=60) ohne Infiltration der visceralen Pleura aber mit positiver Zytologie
in Lavage | zeigte sich eine niedrigere Funf-Jahres-Uberlebensrate von 26,7%. War die
Zytologie negativ, lag sie bei 54,4%. Bei einem pT2-Tumor mit Infiltration der visceralen
Pleura und positiver Lavage | (n=62) war die Finf-Jahres-Uberlebensrate nicht wesentlich
schlechter (26,4%), bei negativer Zytologie (n=106) war sie 41,7%. Die Funf-Jahres-
Uberlebensraten beim pT3-Tumor fallen erwartungsgemal? schlecht aus, bei positiver Lavage
(9,9%) wie bei negativer (31,3%).

Demnach entspricht die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach positiver Zytologie bei Patienten
mit pT1-Tumor der erwarteten Finf-Jahres-Uberlebensrate im Stadium 111 [39, 62].

Aufgeteilt nach der pN-Kategorie zeigt sich bel positiver Zytologie in der Lavage bei
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (n=54) eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 29,9%,
bel negativer (n=124) liegt sie bei 49,9%. Bei Patienten mit pN1-Tumoren ist der Unterscheid
bei postiver Lavage | geringer: die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate ist 21,6%, bei negativer
31,6%.

Die Drei-Jahres-Uberlebensrate bei pN2-Tumoren (n=14) liegt bei postiver Lavage | bei
7,1%, bel negativer (n=11) bei 27,3%.

1958 wurde zum ersten Mal von Spjut et al. eine intraoperative Pleuralavage durchgefiihrt
und die Lavageflissigkeit auf Tumorzellen untersucht. Seitdem wurde seit Mitte der 80iger
Jahre vermehrt eine prognostische Relevanz von positiven Befunde untersucht [114].
Insbesondere Buhr et al., deren Studien an der Justus-Liebig-Universitdt Gief3en die Basis
dieser Arbeit sind, deuteten mehrfach auch zuletzt mit einem gréRReren Patientenkollektiv auf
die Relevanz der positiven Zytologiebefunde beziiglich der postoperativen Uberlebensraten
hin[8, 10, 11, 12].

Es fanden sich datistisch signifikante Verschlechterungen der Finf-Jahres-Uberlebensraten
bei positivem Tumorzellnachweis. Dabel hatten auch andere Studien ergeben, dald Patienten
ohne pleurale Beteiligung, also mit einem pT1-Stadium, Finf-Jahres-Uberlebensraten
entsprechend einem Stadium 1IIB oder einem T4-Stadium mit malignem Pleuraergufd
aufwiesen [11, 59, 89].

Da die Prognose des Bronchiakarzinoms vorrangig vom pTNM-Stadium abhangt, kann die
intraoperative Lavage insbesondere vor Resektion ohne Manipulation des Lungenparenchyms
(keine intraoperative Verschleppung der Tumorzellen) von relevanter Bedeutung sein. Eine
Anderung des TNM-Systems bei positivem Nachweis von Tumorzellen ist bisher nicht
erfolgt. Offenbar konnen sich Tumorzellen auch ohne Pleuraergul in die Pleurahdhle
ausbreiten, obwohl weder mikro- noch makroskopisch eine Infiltration der Pleura visceralis
besteht.

Wang, Wang et a. wie auch Shinora wiesen praformierte Stomata nach, die die Pleurahohle
mit den Lymphbahnen verbindet. Diese dienen zur Beseitigung von Fssigkeit und Partikeln
aus der Pleurahthle[111, 122, 123].
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Da der lymphogene Metastasierungsweg auch "retrograd” verlaufen kann, ist es moglich, dal3
die in der Pleurahdohle nachweisbare Tumorzelldissemination durch umgekehrten Fuf3
entstanden ist [104]. Unterstiitzt wird diese These von Buhr et al., die 1996 Gewebekulturen
aus dem umgebenden Lungenparenchym untersuchten, welches makroskopisch und
histologisch frei von Tumorgewebe war. Es fand sich eine enge Korrelation des positiven
Lavageergebnisses und den spéater histologisch und immunzytologisch nachgewiesenen
Tumorzellen in den Gewebekulturen nach Inkubation [12]. Als Konsequenz kann somit eine
positive Pleuralavage auch eine Tumorzelldissemination im Lungengewebe selbst bedeuten,
somit entscheidend fir die Prognose sein.

In den Ergebnissen hebt sich deutlich die schlechte Prognose bel nachgewiesener positiver
Zytologie in den Pleuralavagen heraus. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten sind sowohl im
Gesamtkollektiv bel positiver Lavage signifikant verringert, wie auch bel dem postoperativ
residualfreien Kollektiv, bei dem man eine bessere Uberlebensrate erwartet hitte. Ein pT1-
Tumor hat bei positiver Zytologie eine ebenso schlechte Fiinf-Jahres-Uberlebensrate wie ein
Patient im Stadium Il1, und das Risko eines spdteren erneuten Tumorwachstums ist
signifikant erhdht. Zumindest bei Patienten mit T1-Tumoren sollte eine positive Lavage in der
TNM-Klassifikation und in der Stadieneinteilung berticksichtigt werden.

Intraoperative Lavagen (Peritonealspilungen) sind fester Bestandteil von der Tumor-
Klassifikation des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas und der Ovarialtumoren und somit
akzeptiert als Diagnostikum [96, 119]. Bel dem Pankreaskarzinom werden die isolierten
Tumorzellen in der Peritonealspllung unter den Fernmetastasen as "M1 (i)" aufgefuhrt, bei
Nachweis von malignen Zellen in der Peritonealspilung beim Ovarialkarzinom wird dieses
ohne Suffix unter einem T1c-Tumor beschrieben [96, 119].

In den meisten Studien wird aufgezeigt, da3 schlechte Fiinf-Jahres-Uberlebensraten bei
positiver Pleuralavage mit einem pT4-Stadium korrelieren wirde [8, 12, 59, 89]. Da ein pT4-
Tumor oft mit einem malignen Pleuraergu’ einhergeht und die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
kleiner als 2-5% ist, wére aber eine derartige Anderung der Klassifizierung nicht
gerechtfertigt [62]. Die Prognose ist bel positiver Lavage zwar wesentlich schlechter, aber
deutlich hoher als 2-5%, so dal3 eine Aufnahme in die TNM-Klassifikation erfolgen sollte,
alerdings als Suffix "i" (fur isolierte Tumorzellen).

Eine Aufnahme der intraoperativen Pleuralavage in die Tumorklassifikation erscheint deshalb
notwendig, da sich die Prognose bel positiver Zytologie erheblich verschlechtert und deshalb
neue Therapieansdtze im Sinne einer multimodalen Behandlung geprift werden sollten.

Eine postoperative Strahlentherapie ist nach der PORT-Studie von 1998 wenig sinnvoll, da sie
die Uberlebensraten verschlechtert [95].
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Eine postoperative adjuvante Chemotherapie konnte adlerdings bel  postivem
Tumorzellnachweis sinnvoll sein, um das erhohte Risko fur Fernmetastasen und/oder
Rezidiven zu senken. Einen moglichen Ansatz bietet auch die intraoperative hypertherme
Chemotherapie, die bel peritonealer Tumorzelldissemination bel primér intraabdominellen
Tumoren erfolgsversprechend eingesetzt wurde [63].

Pantel et a. beschreibt ein Versagen von adjuvanter Chemotherapie in vielen Féllen, da die
meisten Tumorzellen nicht-proliferativ sind, das heil3, se konnen gar nicht auf eine
Chemotherapie, die in den Zellzyklus eingreift, ansprechen. In ersten klinischen Studien
wurden Patienten mit nicht-metastasierendem Koloncarcinom  Antikorper  (17-1A)
verabreicht, welche die nicht-proliferativen Tumorzellen eliminieren konnten [91].

Weitere immunhistochemische Untersuchungen stehen inzwischen der Diagnostik zur
Verfigung und werden erprobt: so konnten in einer Studie Antikorper (Ber-EP4, erkennt das
Antigen 17-1A) in 152% der untersuchten Patienten Tumorzelldisseminationen in
Lymphknoten  beim  nicht-kleinzelligen  Bronchialkarzinom sichtbar  machen, die
histopathologisch als tumorfrel beurtellt wurden [51, 93].

Bezliglich der hamatogenen Metastasierung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
stehen as Marker-Proteine Zytokeratine zur Verfligung, die bei MO-Status dennoch minimale
Tumorzelldisseminationen im Knochenmark detektieren konnen [51].

Da die herkdmmliche Diagnostik mit diesen Methoden und vor allem mit der Pleuralavage
erweitert wurde und die Prognose der Patienten besser beurteilt werden kann, ist eine
Anpassung der TNM-Klassifikation gerechtfertigt. Ob wegen des Tumorzellnachweises in der
Lavage eine zusdtzliche Chemotherapie notwendig wird, muf3 in Kklinischen Studien
untersucht werden.
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6. Zusammenfassunag:

In dieser retrospektiven klinischen Studie wurden 337 Patienten, die in der Allgemein- und
Thoraxchirurgischen Klinik der Justus-Liebig-Universitét/Gief3en zwischen Januar 1986 und
Dezember 1994 an einem Bronchialkarzinom operiert worden waren, nachbeobachtet.
Intraoperativ wurden zwel Pleuralavagen durchgefthrt: Lavage | nach Thorakotomie vor
jeglicher Manipulation am Lungenparenchym, Lavage |1 nach Resektion; die Spuilflussigkeit
wurde danach zytologisch auf Tumorzellen untersucht.

Mittels standardisierter Fragebdgen wurden Daten zur postoperativen Uberlebenszeit und zum
Auftreten von Rezidiven/Fernmetastasen erhoben und den  Zytologieergebnissen
gegeniibergestellt.

Es fanden sich folgende Ergebnisse:

1.  Bei postiver Zytologie vor und nach Resektion ist die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
signifikant schlechter as bei negativer Zytologie (p<0,0001). Die Finf-Jahres-
Uberlebensrate bei positiver Zytologie entspricht sowohl im Gesamtkollektiv als auch
bei Patienten mit pT1-Tumoren den Uberlebensraten im Stadium I11 (<30%).

2. Es besteht eine signifikante Abhangigkeit zwischen positiver Zytologie vor und nach
Resektion und einem haufigeren postoperativen Auftreten von Rezidiven und/oder
Metastasen (p<0,05). Das Risko eines Rezidiv und/oder von Metastasen ist bel
positiver Zytologie signifikant erhoht.

3. Keine Signifikanz ist bezuglich des Auftretens von Rezidiven und/oder Metastasen
abhangig von der Stadieneinteilung zu erheben (p>0,05).

Auf Grund dieser Ergebnisse halten wir eine Uberarbeitung der TNM-Klassifikation fiir
sinnvoll, um die Prognose besser abschdtzen zu konnen. Auf3erdem sollte bel Patienten mit
einer positiven Zytologie in der Spulflissigkeit eine additive Chemotherapie geprift werden,
um die Rezidiv- und Metastasenhaufigkeit zu senken.
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