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1. EINLEITUNG

1.1 Das Lymphsystem der Lunge

Das Lymphsystem der Lunge setzt sich aus den pulmonalen und den mediastinalen
Lymphbahnen und Lymphknoten zusammen.

Das pulmonale Lymphsystem wird dabei in intrapulmonale und bronchopulmonale
Lymphwege unterteilt. Die intrapulmonalen Lymphbahnen nehmen die Lymphe des
Lungengewebes auf und flihren diese den peribronchialen Lymphknoten auf den
subsegmentalen, segmentalen und lobdren Ebenen zu, die sich im peribronchialen
Gewebe befinden. Diese leiten die Lymphe zu den hildren und interlobaren Lymphknoten
des bronchopulmonalen Systems.

Von dort flieft die Lymphe in die mediastinalen Lymphbahnen und Lymphknoten, die
sich u. a. entlang der Trachea (subkarinal, tracheobronchial, prd- und paratracheal), der
Aorta (sub- und paraaortal) und des Osophagus’ (paradsophageal) befinden. Uber die
paratrachealen Lymphbahnen gelangt die Lymphe schlieBlich linksseitig in den Ductus
thoracicus und rechtsseitig in den Ductus lymphaticus dexter. Die Ductus miinden jeweils
in den linken und rechten Venenwinkel und fithren die Lymphe dem vendsen System zu
[44, 51].

Zur sicheren Identifikation der Lymphknoten im Rahmen der Schnittbildgebung und zur
leichteren intraoperativen Erfassung erfolgte die Zusammenfassung der Lymphknoten in
Stationen und Darstellung in einer Lymphknotenkarte [30, 51, 54].

Die erste einheitliche FEinteilung dieser Lymphknotenstationen (LNS) in eine
Lymphknotenkarte wurde 1967 von Tsungo Naruke et al. erstellt [42]. Um die
Abgrenzung der einzelnen Lymphknotenstationen durch anatomische Landmarken zu
erleichtern, die intraoperativ einfach identifiziert werden konnen, entwickelte die
American Thoracic Society (ATS) Narukes Lymphknotenkarte weiter. Es entstand die
sog. Mountain-Dresler-Karte (MD-ATS-Map). Diese wurde von dem American Joint
Committee on Cancer (AJCC) und der Union Internationale Conte le Cancer (UICC)
1996 angenommen und fand vor allem in Nordamerika Anwendung. In Asien wurde
jedoch weiterhin Narukes Karte verwendet.

Aufgrund von Diskrepanzen zwischen den beiden Karten beziiglich der Nomenklatur und

Zuordnung von Lymphknoten kam es zur Uberarbeitung und Entwicklung einer



einheitlichen Karte durch die International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) in 2009 [30, 54]. Die IASLC-Karte von 2009 ordnet die Lymphknoten der
Lunge in 14 Stationen ein. Die Nummerierung der Lymphknotenstationen erfolgt entlang
des Tracheobronchialbaumes von proximal nach distal. Die proximalsten Lymphknoten
sind die zervikalen und supraklavikularen Lymphknoten und entsprechen der ersten
Station. Die Stationen 2 bis 9 werden dem mediastinalen und die Stationen 10 bis 14 dem

intra- und bronchopulmonalen System zugeordnet [43].
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1.2 Das Lungenkarzinom

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren
Im Jahre 2014 wurde in Deutschland bei 34.560 Minnern und bei 19.280 Frauen ein

Lungenkarzinom neu diagnostiziert. Es ist damit die zweithdufigste Krebserkrankung.
Hohere Inzidenzen weisen nur das Prostatakarzinom beim Mann und das
Mammakarzinom bei der Frau auf. Insgesamt verstarben im gleichen Jahr 29.560 Manner
und 15.524 Frauen am Lungenkarzinom in Deutschland. Mit einem Anteil von 24 % bzw.
15 % ist es die hiufigste karzinombedingte Todesursache beim Mann und die

zweithdufigste bei der Frau. Das mediane Erkrankungsalter betrdgt bei den Mannern 70



und bei den Frauen 69 Jahre [27].

Regional betrachtet wurden 2011 in Hessen 2.256 Neuerkrankungen bei den Ménnern
und 1.122 Neuerkrankungen bei den Frauen gemeldet. Dies entspricht einer Inzidenz von
77,1 bzw. 36,6 pro 100.000 Personen in Hessen (87,8 bzw. 43,9/100.000 in Deutschland)
[28].

Weltweit gab es 1,8 Mio. Neuerkrankungen und 1,6 Mio. Sterbefélle im Jahr 2012. Damit
lassen sich die deutschen epidemiologischen Daten auf die weltweiten Ergebnisse bzgl.
der Todesratio iibertragen. Weltweit ist das Lungenkarzinom fiir 13% der

Krebsdiagnosen verantwortlich [63].

Sowohl der aktive als auch der passive Konsum von Zigarettenrauch ist der bedeutendste
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Lungenkarzinoms. Weltweit sind 80 % der
Lungenkarzinome auf den Konsum von Zigaretten zuriickzufiihren. Passivraucher haben
ebenfalls ein um 26 % erhohtes Risiko zu erkranken. Alleine durch passiven Konsum
sterben jahrlich mehr als 260 Nieraucher in Deutschland an Lungenkarzinomen [23, 55,
56]. Der nationale Raucheranteil lag im Jahr 2013 bei 30 % der Ménner und bei 20 % der
Frauen [11]. In den letzten Jahren ist ein Anstieg der Raucherquote und entsprechend der
Erkrankungsrate bei den Frauen und ein Riickgang bei den Ménnern in Deutschland zu
verzeichnen [55, 56].

Weitere bekannte Risikofaktoren sind berufliche Schadstoffbelastungen mit u. a. Asbest,
Chrom oder Nickel sowie die natiirliche Radonbelastung [17, 25, 33, 57]. Offene
Kochstellen und Feinstaubbelastung sind vor allem in Regionen wie China und Ostasien
wichtige Risikofaktoren und u. a. fiir die weltweit steigende Inzidenz verantwortlich [61].
Ein Zusammenhang mit dem humanen Papillomavirus (HPV) oder humanen

Immundefizienz-Virus (HIV) wird ebenfalls vermutet [55].

1.2.2 Symptomatik, Diagnostik und Staging

Symptomatik

Die Symptomatik des Lungenkarzinoms ist im Erkrankungsverlauf meistens lange Zeit
unspezifisch. Symptome konnen durch den Primdrtumor und durch seine systemische
Ausbreitung entstehen. Circa ein Drittel der Patienten zeigen zusitzlich noch
unspezifische Allgemeinsymptome wie z.B. Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und
Schwichegefiihl [4]. Symptome, die durch den Primértumor verursacht werden, sind u.a.

ein persistierender Husten, Belastungsdyspnoe und Hdmoptysen. Zentrale Tumore
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werden frither symptomatisch als periphere. Durch Ausbreitung des Primdrtumors mit
Infiltration und Affektion benachbarter Strukturen kann es zu folgenden Symptomen
kommen: Bei Befall des Osophagus treten Schluckstdrungen auf; eine Heiserkeit entsteht
durch den Befall des N. laryngeus recurrens; eine Infiltration der Thoraxwand und der
Pleura parietalis verursacht Brustschmerzen.

Weiterhin konnen folgende Symptome durch die systemische Ausbreitung des Tumors
entstehen: Schmerzen bei Knochenbefall; Ubelkeit, Kopfschmerzen und Krampfanfille
durch eine zerebrale Metastasierung; ein Ikterus bei einem Leberbefall [17, 33, 61].
Durch den unspezifischen Charakter der Symptome sind Lungenkarzinome in einem
lokalisierten Stadium in der Regel Zufallsbefunde. Eine Studie von McPhail zeigte, dass
nur circa 20 % der Tumore in den lokalisierten Stadien diagnostiziert werden. Zwei
Drittel der Patienten befanden sich bei Diagnosestellung im fortgeschrittenen, 49 %

davon im metastasierten Stadium [39].

Diagnostik

Zuerst erfolgt als Basisuntersuchung eine Rontgenaufnahme des Thorax p.a. und seitlich,
folgend eine Spiral-Computertomographie (CT). Dabei zeigt sich das Lungenkarzinom
oft als Rundherd, Raumforderung oder durch Atelektasenbildung bzw. durch
Mediastinalverbreiterung [17, 33].

Die Probenentnahme zur histologischen Sicherung sollte zundchst {iber eine
Bronchoskopie erfolgen. Eine CT-gesteuerte Feinnadelbiopsie, eine videoassistierte
Thorakoskopie (VAT) oder Mediastinoskopie sollte nur durchgefiihrt werden, wenn

weniger invasive Methoden nicht erfolgreich oder nicht durchzufiihren waren [17, 33].

Staging

Zur  klinischen  Stadiierung  und  Therapieplanung  werden  folgende
Staginguntersuchungen durchgefiihrt: Die CT-Untersuchung des Thorax erlaubt eine
Einschitzung der Operabilitdt. Zeichen wie eine Infiltration der Thoraxwand (cT3) oder
der Mediastinalorgane (cT4) konnen im CT gut erkannt werden, so dass in iiber 90 %
eine Einschitzung der technischen Resektabilitit zutreffend vorausgesagt werden kann
(vgl. S. 10, Operabilitit) [37].

Fiir die Beurteilung des Lymphknotenstatus sind die bildgebenden Verfahren allerdings
vor allem im Bereich des Mediastinums alleinig ungeeignet [17, 33]. Einerseits konnen

vergroBerte Lymphknoten durch entziindliche Verdnderungen der tumortragenden Lunge
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oder durch eine zusdtzlich bestehende kardiale Dekompensation verursacht sein.
Andererseits konnen bildmorphologisch unauffillige Lymphknoten Mikrometastasen
enthalten. Auch eine PET-CT-Untersuchung erbringt keinen ausreichenden Ausschluss
einer nodalen Metastasierung. Besonders bei LymphknotenvergroBerungen im Bereich
von 16-20 mm fand sich eine breite Spanne mit malignen Befunden in 19-75 % sowie in
21 % bei zusitzlich durchgefiihrtem negativen FDG-PET-Scan einer Studie von De
Langen et al. [9]. Insgesamt sind Lymphknoten {iber 10 mm in der kurzen Achse im CT
suspekt und sollten vor einer kurativ intendierten Therapie des Primértumors histologisch
evaluiert werden. Zur Bestitigung einer lymphogenen Metastasierung kann eine
endobronchiale Ultraschalluntersuchung (EBUS-TBNA) bzw. eine 0Osophageale
Ultraschalluntersuchung mit Nadelaspiration (EUS-FNA) zielfilhrend sein. Bei
negativem Befund soll der Ausschluss chirurgisch durch eine Mediastinoskopie oder eine
video-assistierte Thorakoskopie (VAT), spitestens jedoch durch die systematische
Lymphadenektomie im Rahmen der operativen Tumortherapie erfolgen [17, 33, 60].

Das systemische Staging wird entsprechend der hdufigen Metastasierung in Leber,
Nebennieren, Gehirn und Knochen mit einer Schiadel-MRT-Untersuchung sowie einer
Ganzkorper-PET-CT-Untersuchung durchgefiihrt. Ersetzt werden kann die PET-CT-
Untersuchung durch eine Knochenszintigrafie mit CT und eine Sonographie des

Abdomens oder durch eine Ganzkdrper-MRT [17, 33].

1.2.3 Klassifikation und Stadiierung

Histologie

Die histopathologische Klassifikation der 4. Auflage der World Health Organisation
(WHO) von 2015 unterscheidet liber 50 verschiedene Entititen von Lungentumoren
entsprechend ihrer Herkunft in epitheliale, mesenchymale, lymphohistiozytische Tumore
und in Tumore ektopischen Ursprungs. Die detaillierte Einteilung ist in Tabelle I im
Anhang dargestellt (vgl. S. 83) [64]. Klinisch bedeutsam sind die drei Hauptgruppen der
epithelialen Tumore: Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome sowie neuroendokrine
Tumore.

Pulmonale Plattenepithelkarzinome werden weiterhin unterteilt in u. a. verhornend, nicht
verhornend, basaloid sowie prdinvasive Lésionen.

Pulmonale Adenokarzinome werden anhand ihres Infiltrationsverhaltens als priinvasive
(Adenokarzinom in situ: AIS), minimalinvasive (minimalinvasives Adenokarzinom:

MIA) und invasive Karzinome klassifiziert und in folgende histologische Subtypen
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eingeordnet: lepidische, papilldre, azinire, mikropapilldre sowie solide Karzinome.
Unter den neuroendokrinen Tumoren der Lunge werden die Subtypen kleinzellige,
grof3zellig-neuroendokrine Karzinome sowie typische und atypische Karzinoidtumore
zusammengefasst [64].

Traditionell erfolgt klinisch weiterhin die grobe Klassifikation in kleinzellige
Lungenkarzinome (SCLC) und in nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC), zu
denen die Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und die groflzelligen Karzinome
gehoren. Die kleinzelligen Lungenkarzinome stellen circa 15 % und die Nicht-
Kleinzelligen circa 85 % der epithelialen Lungenkarzinome dar [21, 67].

Mit 40 % ist das Adenokarzinom mittlerweile die am haufigsten vorkommende Entitit.
In 20 % der epithelialen Tumore werden Plattenepithelkarzinome und in 10 % groBzellige

Tumore nachgewiesen [70].

TNM-Klassifikation

Jedes Lungenkarzinom wird zur prognostischen Einschitzung und Therapieplanung
anhand der Ausbreitung des Primértumors (T- Determinante), des Lymphknotenbefalls
(N-Determinante) und des Vorhandenseins von Metastasen (M-Determinante) eingeteilt.
Die Klassifikation erfolgt geméfl dem TNM-System der International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC) [19]. Die 7. Version von 2009 wird im Folgenden
erldutert [19] (vgl. Anhang, S. 83):

T-Determinante: Als T1 werden kleine Tumore bis 3 cm und als T2 Tumore bis 7 cm
Durchmesser oder Tumore mit Infiltration der viszeralen Pleura bzw. des Hauptbronchus’
klassifiziert. T3-Tumore reichen bis an die Hauptkarina heran oder infiltrieren die
umgebenden Strukturen wie die parietale Pleura, das Perikard, das Zwerchfell oder die
Brustwand. Bei Infiltration umgebender Organe, z. B. des Osophagus’, liegt ein T4-
Tumor vor.

N-Determinante: Ein NI1-Stadium definiert den Befall von Lymphknoten im
tumortragenden Lungenlappen, am entsprechenden Hilus oder interlobdr, ein N2-
Stadium den Befall von ipsilateralen mediastinalen Lymphknoten und ein N3-Stadium

den Befall von kontralateralen oder subklavikuldren Lymphknoten.

M-Determinante: ~ Kontralaterale — Tumorherde, maligne Pleuraergiisse oder
Pleurakarzinosen definieren einen Mla-Status und extrapulmonale Metastasen einen

MI1b-Status [17].



Seit dem 01.01.2017 ist die 8. Version der TNM-Klassifikation verbindlich [18].

Im Vergleich zur 7. Version wird in der 8. Version u. a. der Tumordurchmesser stirker
gewichtet und anhand von Untergruppierungen der T-Determinanten detaillierter
unterschieden. Tumore mit einem Durchmesser von 5 cm werden nach der 7. Version als
T2a und nach der 8. Version als T3 definiert. Ipsilaterale Lungenmetastasen werden in
der 8. Version als T3 bzw. T4 klassifiziert, je nachdem, ob sie im tumortragenden oder in
anderen Lappen lokalisiert sind. Pleura- und Perikardkarzinosen sowie kontralaterale
Lungenmetastasen werden im Stadium Mla zusammengefasst. Das Ausmall der
extrathorakalen Metastasierung wird anhand der Anzahl vorliegender Organmetastasen
in der 8. Version durch die Trennung in M1b (eine solitdre Organmetastase) und Mlc
(mehrere Metastasen oder Organe) stirker beriicksichtigt. Aufgrund der kurzen
Giiltigkeit der neuen Klassifikation ist die 7. Version immer noch Grundlage fiir
Prognosen und Therapieentscheidungen. Tabelle II im Anhang (vgl. S. 83) zeigt die
detaillierte Klassifikation der 7. und 8. Version im Vergleich [18, 19].

Stadiierung

Anhand der TNM-Klassifikation werden die Patienten in die klinischen Stadien nach den
Empfehlungen der Union Internationale Conte le Cancer (UICC) eingeordnet. Der
Lymphknotenstatus als wichtigster prognostischer Faktor findet sich in der Stadiierung
wieder [17, 18, 19, 33,].

In der 7. Version fasst das klinische Stadium I kleine Tumore ohne Lymphknotenbefall
zusammen. Der Befall der hildren oder interlobdren Lymphknoten (N1) definiert
zumindest das Stadium II und der Befall der ipsilateralen mediastinalen Stationen (N2)
das Stadium IITA. Das Stadium III umfasst insgesamt eine sehr heterogene Gruppe von
Tumoren. Die 7. Version unterteilte technisch operable Patienten in das Stadium IITIA und
i.d. R. inoperable Patienten in das Stadium IIIB. Das klinische Stadium IV ist durch den
Nachweis von Organmetastasen (M1) definiert [19].

Aufgrund der Weiterentwicklung des Stagings sowie zur Verbesserung der
Therapiemoglichkeiten wurde die obengenannte Unterscheidung in operable und nicht-
operable Patienten des Stadiums III zunehmend unscharf. Die 8. Version unterteilt
deshalb das Stadium III in drei Subklassen: im multimodalen Ansatz i.d.R. operable
Patienten (IIIA), i.d.R nicht operable Patienten (IIIB) sowie Patienten mit lokal weit

fortgeschrittenen Tumoren ohne chirurgischen Therapieansatz (IIIC). Des Weiteren
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wurde das Stadium IA entsprechend des Tumordurchmessers in drei Subklassen sowie
das Stadium IV entsprechend der Anzahl der Organmetastasen in zwei Subklassen
unterteilt. Tabelle III im Anhang (vgl. S. 83) zeigt die detaillierte Stadieneinteilung der
7. Version und 8. Version [17, 18, 19, 33].

Prognose

Mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 82 % haben kleine, nodal negative Tumore die beste
Prognose. Bei Befall der peribronchialen bzw. hildren Lymphknoten sinkt die 5-
Jahresrate auf 52 % - 47 % und bei Befall mediastinaler Lymphknoten auf 36 % - 19 %
ab. Tabelle IV im Anhang (vgl. S. 83) zeigt die 5-Jahresiiberlebensrate nach klinischer
Stadieneinteilung entsprechend der 7. Auflage [19].

1.2.4 Stadienadaptierte Therapie

Die Therapie des Lungenkarzinoms ist stadienadaptiert und hidufig multimodal. In einer
interdisziplindren Tumorkonferenz, bestehend aus den Fachbereichen Onkologie,
Pneumologie, Thoraxchirurgie, Radiologie, Nuklearmedizin sowie Radioonkologie, wird
iiber die verschiedenen Therapiemdglichkeiten wie z. B. eine Induktionschemotherapie
mit anschlieBender Resektion, eine definitive Radiochemotherapie, eine alleinige
Strahlentherapie oder Chemotherapie entschieden. Grundlage dafiir sind insbesondere
das klinische Stadium, das Alter, die Komorbidititen und die kardiopulmonale
Funktionalitit sowie die tdgliche Aktivitdt des Patienten. Die Deutsche Krebsgesellschaft
und die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin empfehlen in
ithrer gemeinsamen Leitlinie folgende Therapiestrategie [17, 33]:

In 25 - 30 % der Fille werden die frithen Stadien I-II diagnostiziert [17, 61]. In diesen
Stadien sowie dem Stadium T3N1 (IIIA) ist die Operation in kurativer Intention die
Therapie der Wahl. Diese sollte bei ausreichender kardiopulmonaler Kapazitit als
Lobektomie mit systematischer = Lymphadenektomie  durchgefiihrt  werden.
Parenchymsparende Resektionen wie Segmentresektionen oder Keilresektionen sollten
nur bei eingeschrankter Lungenfunktion oder Komorbiditdten wie z. B. der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) gewéhlt werden [16, 17, 33]. Bei zentraler oder
lappentibergreifender Lokalisation des Tumors kann die Resektion auf eine
Manschettenresektion, Bilobektomie oder Pneumonektomie ausgeweitet werden. Im
Rahmen jeder kurativ intendierten Resektion wird eine systematische

Lymphadenektomie empfohlen [17, 30, 33]. Funktionell inoperable Patienten in
8



lokalisierten Stadien erhalten eine definitive Strahlentherapie bzw. Radiochemotherapie
[53].

Im Stadium IB kann und ab dem Stadium II soll nach der Resektion eine adjuvante
Chemotherapie mit einer i .d. R. cisplatinhaltigen Kombination erfolgen. Bei
mediastinalem Lymphknotenbefall ist eine adjuvante Radiochemotherapie indiziert [13,
29, 33]. Die Indikation zu adjuvanten Therapien basiert also auf dem Ergebnis der
Lymphknotendissektion und héngt somit wesentlich von der Radikalitit der

Lymphadenektomie ab.

Das Stadium III bildet eine sehr heterogene Gruppe ab. Die i. d. R. noch operablen
Patienten mit lokalisiertem Lymphknotenbefall (T3-4 NO-1) werden von den i. d. R.
inoperablen Patienten (jedes T N3/ T3-4 N2) unterschieden. Dementsprechend stehen
verschiedene Therapieschemata zur Verfiigung. Bei Tumoren mit lokalisiertem
Lymphknotenbefall kann eine Induktionschemotherapie mit anschlieBender Resektion
erfolgen. Bei  disseminiertem  Lymphknotenbefall kann eine  definitive
Radiochemotherapie, eine alleinige Strahlentherapie oder eine alleinige Chemotherapie
Therapie der Wahl sein. Die Therapieentscheidung wird entsprechend der
Komorbidititen individuell getroffen [33].

Im Stadium IV wird in Abhédngigkeit des Allgemeinzustandes meist eine palliative
Chemotherapie oder eine Best-Supportive-Care-Therapie angewandt [17, 33].

Bei nicht kurativ behandelbaren Patienten mit nicht-plattenepithelialen Tumoren sowie
plattenepithelialen Tumoren bei Nierauchern soll das Tumorgewebe molekulargenetisch
und immunhistologisch untersucht werden, um die Therapie um neue systemische
Therapeutika zu erweitern. Untersucht wird auf EGFR-Mutationen, ALK-Fusionen,
ROS1-Fusionen und BRAF-V600-Mutationen. Eingesetzt werden anschliefend u. a.
Anti-EGFR-Antikdrper wie z. B. Necitumumab, Tyrosinkinasechemmer sowie Anti-
VEGF-Antikorper wie Bevacizumab [17, 33]. Des Weiteren soll bei therapienaiven
Patienten die PD-L1-Expression erhoben werden. Patienten ohne o. g. Mutation mit einer
PD-L1 Expression > 50 % sollten als Erstlinie eine Immuntherapie mit Pembrolizumab
erhalten [17, 49]. Betrdgt die Expression < 50 %, so wird eine platinhaltige
Kombinationstherapie empfohlen [33].

Operabilitdt
In der onkologischen Thoraxchirurgie unterscheidet man eine technische, eine
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onkologische sowie eine funktionelle bzw. allgemeine Dimension der Operabilitét. Die
technische Operabilitit wird prdoperativ im Rahmen des Stagings anhand der
Bronchoskopie und des Thorax-CT eingeschitzt (vgl. S. 4) [37]. Bei ausgedehntem
mediastinalen Befall oder Fernmetastasierung erbringt eine operative Therapie keine
Prognoseverbesserung und ist daher aus onkologischen Griinden nicht indiziert
(onkologische Inoperabilitit) [17, 33].

Die funktionelle Operabilitit wird vor Lungenresektionen durch eine
Lungenfunktionsuntersuchung und eine Bodyplethysmographie mit Bestimmung der
Diffusionskapazitét gepriift. Als operabel gelten Patienten mit einer FEV1 >1,5 [ fiir eine
Lobektomie bzw. > 2 1 fiir eine Pneumonektomie oder ab einer Diffusionskapazitit
(DLCO) > 60 % in der Lungenfunktion [15]. Diese Patienten bendtigen keine weiteren
Untersuchungen. Bei Grenzfillen stehen als weitere Untersuchungen zur Differenzierung
der  Operabilitit  eine  Blutgasanalyse in  Rubhe, die quantitative
Lungenperfusionsszintigraphie sowie die Spiroergometrie zur Verfligung [17, 33, 40].
Loewen et al. zeigten in einer Studie, dass bei einer FEV1 bzw. DLCO < 70 % bei einer
maximalen Sauerstoffaufnahme > 15ml/min/kg in der Spiromergometrie kein erhohtes
Risiko einer Lungenresektion vorliegt [3, 17, 35]. Neben der pulmonalen Kapazitit sind
zusétzlich der Allgemeinzustand und die Vorerkrankungen des Patienten entscheidend

fiir die chirurgische und anisthesiologische Freigabe zur Resektion [17, 33].

1.2.5 Thoraxchirurgische Techniken

Lungenresektionen kdnnen iiber zwei unterschiedliche Zugangsstrategien durchgefiihrt
werden: Wihrend bis vor einigen Jahren die offene Resektion {iber eine Thorakotomie
als das Standardverfahren galt, gewinnen seit 1992 die minimalinvasiven, video-
thorakoskopischen Lungenresektionen zunehmend an Bedeutung [41, 43, 50, 52].

In der offenen Thoraxchirurgie ist der am hiufigsten verwendete Zugangsweg die
anterolaterale Thorakotomie, weil diese eine bessere Ubersicht sowie Erreichbarkeit aller
bedeutenden Strukturen bei geringerer Traumatisierung der Brustwandmuskulatur im
Vergleich zur posterolateralen Thorakotomie ermdglicht. Dabei stellt die vordere
Axillarlinie die mediale Begrenzung und die hintere Axillarlinie die laterale Begrenzung
dar. Die Inzision wird iiber einen circa 15 cm grofen Hautschnitt entlang des 4.
Interkostalraumes durchgefiihrt. Bei Prozessen im oberen Thoraxbereich kann die
Eréffnung kranialer, entsprechend dem 3.-4. Interkostalraum, und bei Prozessen im

unteren Thoraxbereich kaudaler in Hohe des 5.-7. Interkostalraumes gewéhlt werden [43,
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65]. Nach Durchtrennung der Haut sowie des subkutanen Fettgewebes wird der M.
latissimus dorsi geschont und nach dorsal mobilisiert. Der M. serratus anterior wird in
Léangsrichtung seiner Fasern gespalten. Besondere Sorgfalt sollte auf die Schonung des
N. thoracicus longus sowie der begleitenden Gefalle gelegt werden. Nach Eroffnung des
Brustkorbes am Oberrand der jeweiligen Rippe wird ein Rippenspreizer zur
VergroBlerung des Interkostalraumes eingebracht.

Bei besonders groBen Befunden im Thorax kann die Thorakotomie nach ventral sowie
nach dorsal erweitert werden. Bei einem sehr starren Brustkorb oder schmalen
Interkostalriumen erméglicht die gezielte Kostotomie eine verbesserte Ubersicht.

Im Vergleich zur anterolateralen werden bei der posterolateralen Thorakotomie sowohl
der M. latissimus dorsi als auch der M. serratus anterior durchtrennt. Aufgrund des
grofleren Zugangstraumas ist dieser Zugangsweg speziellen Indikationen vorbehalten
[43].

Unter video-assistierter thorakoskopischer Chirurgie (VAT/VATS) werden in der
Thoraxchirurgie Eingriffe unter Sicht einer endoskopischen Kamera mit Staboptik iiber
kleinere Inzisionen ohne Verwendung eines Rippenspreizers zusammengetasst [43, 52].
Hierbei gibt es verschiedene Techniken, die sich vor allem in der Anzahl und Lange der
Inzisionen unterscheiden.

Am héaufigsten wird der anteriore Zugang gewihlt, d. h. der Operateur sowie das
Videothorakoskop sind ventral am Patienten platziert. Der Zugang erfolgt iiber das
Einbringen von i. d. R. drei 10 mm durchmessenden Trokare. Der erste ventrokaudale
Trokar wird fiir die Fiihrung der Kamera eingebracht. Die Position ist in der mittleren
Axillarlinie zwischen dem 6. bis 8. Interkostalraum abhingig von der angestrebten
Resektion sowie des Habitus und des Zwerchfellstandes des Patienten zu wihlen. Der
dorsokaudale Trokar wird im gleichen Interkostalraum entlang der Linie des Angulus
inferior scapulae unter Sicht positioniert. Je nach Resektion kann am Vorderrand des M.
latissmus dorsi auf Hohe der oberen Lungenvene ein dritter Trokar oder zur Entfernung
grofBerer Priparate hier eine ca. 3-4 cm grofle sogenannte Hilfsthorakotomie angelegt
werden [43]. Je nach Zentrum werden alternative Zuginge bis hin zur uniportalen
Technik mit nur einer Thoraxinzision verwendet.

Die folgenden grundlegenden Schritte zur Resektion eines Lungenlappens sind sowohl
beim offenen als auch beim video-thorakoskopischen Verfahren dieselben.

Nach Eroffnung des Brustkorbes werden, falls notwendig, pleurale Adhésionen geldst,

die Lunge vollstindig mobilisiert und der Hemithorax vollstindig exploriert, um
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klinisches Stadium, Operationsindikation und Resektabilitit zu tiberpriifen. Dann werden
das Ligamentum pulmonale und die perihildre Pleuraumschlagfalte durchtrennt und der
Hilus freipripariert. Hierbei kann bereits die Entfernung von Lymphknoten wie z. B. die
Dissektion des Ligamentums pulmonale durchgefiihrt werden. Die Pulmonalvene, die
Pulmonalarterie sowie der entsprechende Bronchus des zu entnehmenden Lappens oder
Segmentes werden dargestellt und einzeln abgesetzt. Die Absetzung erfolgt in der Regel
mittels Klammernahtgerdt. Nach der Préparation des Lappenspaltes und ggf. der
Durchtrennung von Parenchymbriicken wird das Resektat in einem geeigneten
Bergebeutel iiber die Thorakotomie bzw. Hilfsthorakotomie entnommen. Anschliefend
wird die systematische Lymphadenektomie entsprechend der ESTS-Leitlinie (vgl. S. 14)
durchgefiihrt [30]. Nach Ausschluss bzw. Versorgung von Luftfisteln wird in der Regel

eine Thoraxdrainage eingebracht und der Brustkorb verschlossen [43].

Lymphadenektomie:

Die Lymphadenektomie ist ein unverzichtbarer Schritt der operativen Behandlung von
Lungenkarzinomen (vgl. S. 5, S. 9) [8, 30, 33, 46, 59]. Eine Verlingerung des
Langzeitiiberlebens nach einer akkuraten Lymphadenektomie wurde bereits 1976 von
Naruke et al. berichtet [41]. Die Durchfiihrung der systematischen Lymphadenektomie,
die bis heute Bestand hat, wurde 1967 ebenfalls durch Naruke et al. beschrieben [42, 51,
17].

Heutzutage werden zwei Vorgehensweisen der Lymphadenektomie unterschieden: das
Lymphknotensampling und die Lymphknotendissektion [8, 43, 59].

Das Lymphknotensampling bedeutet die Entfernung von einzelnen Lymphknoten. Bei
dem selektiven Sampling werden aufféllige Lymphknoten entfernt. Bei dem
systematischen Sampling wird ein Lymphknoten jeder Station entnommen und
reprisentativ fiir diese Station untersucht.

Bei der systematischen Lymphknotendissektion werden alle Lymphknoten und -bahnen
der jeweiligen Station entlang der anatomischen Landmarken mit dem umgebenden
Fettbindegewebe en bloc reseziert [43].

Die systematische Lymphknotendissektion ermoglicht im Gegensatz zum Sampling eine
RO-Resektion des Lymphabstromgebietes sowie ein akkurates nodales Staging und
basierend darauf die korrekte Indikationsstellung einer adjuvanten Therapie (vgl. S. 9)
[42]. Fiir die Stadiierung und die anschlieBende Wahl der stadienadaptierten Therapie ist

eine sichere Evaluation unverzichtbar (vgl. S. 5). Bei einem Lymphknotenbefall ist
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immer eine stratifizierte adjuvante Therapie indiziert: Bei Nachweis eines N1-Befalls

erfolgt eine alleinige Chemotherapie. Bei Nachweis eines N2-Befalls wird mit einer

kombinierten Radiochemotherapie behandelt. Deswegen kann eine nicht ausreichend

radikale Lymphadenektomie nicht nur zum Zuriicklassen von Tumorgewebe, sondern

auch zu einer Unterstadiierung und einer Untertherapie fithren und auf diese Weise die

Behandlungsaussichten zusitzlich verschlechtern [13, 33, 42, 59, 60].

Tatsdchlich zeigte sich in einigen komparativen Studien, dass die systematische

Lymphknotendissektion das Langzeitiiberleben und die lokale Tumorkontrolle

verbessern kann [30, 42, 46, 59]. Dem Lymphknotenstatus und der systematischen

Lymphknotendissektion als wichtigste prognostische Faktoren trdgt auch die 2006

erschienene Leitlinie der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) Rechnung.

Diese empfiehlt die systematische Lymphknotendissektion fiir jede onkologische

Lungenresektion unter Dissektion folgender Stationen durchzufiihren [30]:

» subkarinal (Station 7)

* paradsophageal (Station 8)

 Ligmentum pulmonale (Station 9)

* zusétzlich bei rechtsseitigen Tumoren: hoch- und tiefparatracheal sowie
tracheobronchial rechts (Station 2R/4R)

* zusitzlich bei linksseitigen Tumoren: sub- und paraaortal (Station 5/6) und

tiefparatracheal bis tracheobronchial links (Station 4L)

1.3 Ist die VATS-Lobektomie eine onkologisch adiquate Operation?

Seit Einfithrung der video-thorakoskopischen Lobektomie in 1992 muss sich die VATS-
Lobektomie mit der offenen Lobektomie messen lassen [2, 5, 32, 52, 69]. Besonders in
Frage gestellt wird die systematische Lymphadenektomie und resultierend daraus die
Vergleichbarkeit der Langzeitergebnisse. Niedrigere Upstagingraten (vgl. S. 15) und
geringere Anzahlen dissezierter Lymphknotenstationen liefen immer wieder Zweifel an
der Radikalitét und der Anwendbarkeit als addquates onkologisches Operationsverfahren
aufkommen und verzdgerten so die Entwicklung der VATS [2, 32, 34, 38, 69].

Seit Bekanntwerden der klinischen Vorteile video-thorakoskopischer Operationen nimmt
der VATS-Anteil stetig zu [41, 50]. Beschrieben sind geringere postoperative Schmerzen,
niedrigere Raten an postoperativen Komplikationen, kiirzere Verweildauer und
Drainagezeiten sowie schnellere Patientenerholung [5, 6, 14, 24, 31, 45, 48, 58]. Handy

et al. zeigten in ihrer Studie, dass sich video-thorakoskopisch operierte Patienten im
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Vergleich zu offen operierten Patienten schneller physisch und psychisch erholt haben.
Die Rate an Krankenhauswiederaufnahmen sowie die Notwendigkeit von
schmerzstillender Medikation waren in der VAT-Gruppe geringer [20]. Eine reduzierte
Anzahl an postoperativen pulmonalen Komplikationen, ein niedrigerer Bedarf an
Physiotherapie sowie schnellere Mobilitdt bei video-thorakoskopisch operierten
Patienten bestétigten Agonstini et al. 2017 [1]. Aus diesen Griinden gewinnt die VAT vor
allem in der Therapie der frithen Stadien an Bedeutung [1, 5, 41, 68].

Jedoch werden trotz der gezeigten klinischen Vorteile nur circa 25 % der Lobektomien
video-thorakoskopisch durchgefiihrt [36, 41, 50]. Griinde dafiir sind die weiterhin
bestehenden Zweifel an der Radikalitét der Lymphadenektomie und damit verbunden die
Zweifel an einem dquivalenten Langzeitiiberleben im Vergleich zur Thorakotomie [2, 10,
34, 69].

Komparative Studien wie z. B. von Ramos et al. zeigten zunichst keine Unterlegenheit
der VATS in der Lymphadenektomie und widerlegten anfangliche Zweifel. Ramos et al.
untersuchten 296 Patienten, davon 96 video-thorakoskopisch und 200 offen operierte
Patienten. Sie fanden hohere Anzahlen insgesamt entnommener Lymphknoten sowie
vergleichbare Anzahlen mediastinal entnommener Lymphknoten und dissezierter
Lymphknotenstationen iiber den video-thorakoskopischen Zugang [48]. Ahnliche
Ergebnisse waren ebenfalls in einer Studie von Palade et al. nachweisbar. Dariiber hinaus
wurde eine verbesserte Visualisierung der einzelnen Lymphknotenstationen durch das
optische System beschrieben [47].

Dem widersprechend fanden Denlinger et al. in ihrer retrospektiven Studie eine
signifikant niedrigere Rate an entnommenen Lymphknoten der subkarinalen Station (0,6
vs. 1,2 p=0,002), die gemil der ESTS-Leitlinie in jedem Patienten zu evaluieren ist [10].
Zusitzlich erhoben Zhang et al. 2016 in ihrer Metaanalyse eine verbesserte
Lymphadenektomie bei offen operierten Patienten und aktualisierten durch die erneut
aufkommenden Zweifel die Kontroverse. Zhang et al. untersuchten 29 Studien mit
insgesamt 6.247 Patienten, davon 2.763 video-thorakoskopisch und 3.484 offen operierte
Patienten. Insgesamt zeigte sich in ihrer Metaanalyse eine signifikant niedrigere Anzahl
an insgesamt und an mediastinal resezierten Lymphknoten sowie eine niedrigere Anzahl
dissezierter N1-Stationen iiber den video-thorakoskopischen Zugang im Vergleich zum
offenen Vorgehen [69].

Niedrigere Upstaging-Raten in video-thorakoskopisch resezierten Patienten in Studien

von Martin et al. und Licht et al. unterstiitzten die Zweifel [34, 38]. Der pathologische
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Nachweis von nodalen Metastasen bei klinisch unauffilligen Patienten (cNO) wird als
nodales Upstaging bezeichnet und ist ein Surrogatparameter fiir die Radikalitit der
Lymphknotendissektion. Hohere Raten sprechen fiir eine akribischere Evaluation,
niedrigere Raten lassen Zweifel an der Radikalitdt aufkommen. Da Patienten mit nodalem
Upstaging postoperativ einer adjuvanten Therapie zugefiihrt werden sollten, kommt den
Upstagingraten eine therapeutische und prognostische Bedeutung zu (vgl. S. 9) [13, 17,
29, 42]. Die randomisierte Studie aus Danemark von Licht et al. untersuchte insgesamt
1.513 Patienten von 2007 bis 2011. Die N1-Upstagingraten (cNO zu pN1) lagen bei 8,1
% vs. 13,1 % (p < 0,001) und die N2-Upstagingraten (cNO zu pN2) bei 3,8 % vs. 11,5 %
(p < 0,001) in video-thorakoskopisch im Vergleich zu offen operierten Patienten [34].
Martin et al. untersuchten 797 offen und 187 video-thorakoskopisch operierte Patienten
im Zeitraum von 2010 bis 2012. Sie fanden ebenso deutlich niedrigere NI-
Upstagingraten (5,9 % vs. 8,2 %) und N2-Upstagingraten (3,2 % zu 5,8 %) bei VAT-
Resektionen [38]. Unterstiitzende Ergebnisse mit niedrigeren N1- Upstagingraten (6,7 %
vs. 9,3 %) bei vergleichbaren N2- Upstagingraten (4,9 % vs. 5,0 %) fanden auch Boffa et
al. in ihrer retrospektiven Studie mit 11.531 untersuchten Patienten. Sie stellten dadurch
die Vollstandigkeit der Lymphadenektomie in Frage und forderten mehr Achtsamkeit bei
der Evaluation der peribronchialen und hildren Stationen in video-thorakoskopisch

operierten Patienten [2].

Zusammenfassend zeigt sich immer noch ein niedriger Anteil an anatomischen VATS-
Resektionen in der onkologischen Thoraxchirurgie trotz lange bekannter klinischer
Vorteile, denn es bestehen weiterhin starke Zweifel an der Radikalitdt der VAT-
Lymphadenektomie sowie an der Wertigkeit dieser als addquate onkologische Therapie
[10, 34, 38, 50, 69]. Dies beruht auf kontroversen Daten zur Lymphadenektomie und auf
unsicheren, spérlichen Daten beziiglich der Auswirkungen auf die Langzeitergebnisse
[34, 69]. Die Kontroverse, ob eine radikale Lymphadenktomie im Rahmen einer VATS
moglich ist, besteht bis heute, spaltet die Gesellschaft der Thoraxchirurgen und begleitet

die aufstrebende roboter-assistierte Thoraxchirurgie [41].
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2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Ist die VATS-Lobektomie eine onkologisch addquate Operation?

Um die Beantwortung dieser seit Erstbeschreibung der onkologischen VATS-
Lobektomie in 1992 offenen und bis heute kontrovers diskutierten Frage voranzubringen,
vergleichen wir die onkologische Wertigkeit der video-thorakoskopischen mit der
offenen = Lymphadenektomie  hinsichtlich  chirurgischer =~ Radikalitdit  und
Langzeitiiberleben in primér operativ behandelten Patienten mit nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom im klinischen Stadium I.

Dazu wenden wir uns den drei Kernpunkten dieser Kontroverse zu:

Erstens: Sind die Vorbehalte hinsichtlich der Radikalitdt berechtigt: Welche und wie viele
Lymphknotenstationen werden disseziert?

Dann: Manifestieren sich die vorbeschriebenen Vorteile der VATS in der Klinik: Wie
gestaltet sich der postoperative Verlauf?

SchlieBlich: Ist all dieses onkologisch relevant: Welches Langzeitiiberleben wird

erreicht?
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3. METHODEN

3.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven, komparativen, monozentrischen Kohortenstudie wurden alle
Lungenkarzinompatienten eingeschlossen, die sich von Januar 2001 bis Dezember 2015
am Universitdtsklinikum Gieflen einer stadiengerechten, kurativ intendierten
anatomischen Lungenresektion mit systematischer Lymphadenektomie zur Behandlung
eines Lungenkarzinoms im klinischen Stadium I, entsprechend eines nodal negativen
Tumors bis 5 cm Durchmesser gemdl TNM UICC 7. Version 2009, unterzogen haben
[19]. Unsere institutionelle Ethikkommission befiirwortete am 08. Mérz 2016 die
Durchfiihrung der Studie.

Die primdren Endpunkte der Studie waren die Anzahl der dissezierten mediastinalen
Lymphknotenstationen sowie das Langzeitiiberleben. Als sekundédrer Endpunkt wurde
das klinische Ergebnis anhand der postoperativen Verweil- und Drainagedauern gewdhlt.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit vorangegangenen Thoraxoperationen mit einer
durchgefiihrten Lymphadenektomie sowie Fille mit einer komplikationsbedingten
Konversion von der Thorakoskopie zur Thorakotomie. Eine primér video-
thorakoskopische Evaluation einer Raumforderung mit Konversion bei Nachweis eines
Karzinoms im Schnellschnitt wurde in die Thorakotomiegruppe aufgenommen.

Weitere Ausschlusskriterien waren Manschettenresektionen, erweiterte Lobektomien mit
Bronchusplastik sowie Pneumonektomien, so dass nur Patienten mit video-
thorakoskopisch ~ angehbaren Befunden analysiert wurden. Dazu gehoren
Segmentresektionen, einfache Lobektomien und einfache Bilobektomien.

Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine fehlende Dokumentation (fehlende
Pathologiebefunde und Operationsberichte) zum  priméren Endpunkt der
Lymphadenektomie. Unvollstdndige Daten zu Nebenkriterien waren kein
Ausschlusskriterium.

Die Patienten wurden nach der Art des operativen Zugangs entweder der Studiengruppe
,»Video-assistierte Thorakoskopie* (kurz: ,,VAT®) oder der Vergleichsgruppe
,» Thorakotomie* (kurz: ,, TT*) zugeordnet.

Eine Besonderheit des GieBener Kollektivs bestand darin, dass Lungenkarzinome bis
2011 grundsétzlich offen und danach Lungenkarzinome im klinischen Stadium I

grundsétzlich video-thorakoskopisch operiert wurden (vgl. S. 26).
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3.2 Klinisches Vorgehen

Die Patienten erhielten préoperativ ein lungenkarzinom-spezifisches Initialstaging mit
Thorax-CT, Bronchoskopie mit der Moglichkeit zur EBUS-TBNA, FDG-PET-CT und
kranieller Schnittbildgebung moglichst mittels MRT sowie eine
Lungenfunktionsdiagnostik. Die histologische Sicherung wurde bronchoskopisch, CT-
stanzbioptisch ~ oder intraoperativ durch diagnostische Keilresektion und
Schnellschnittuntersuchung vorgenommen. Alle Patienten wurden im interdisziplinidren
Tumorboard unseres universitidren onkologischen Zentrums vorgestellt.

Die VATS erfolgte in Dreiloch-Technik iiber eine circa 5 cm lange anteriore
Minithorakotomie ohne Verwendung eines Rippenspreizers und zwei 11 mm-
Schraubtrokare. Die Thorakotomie erfolgte iiber einen ca. 15 cm langen Schnitt unter
Verwendung eines Rippenspreizers.

Alle Eingriffe waren kurativ indiziert, so dass eine moglichst radikale
Lymphadenektomie angestrebt wurde. Die Lymphadenektomie erfolgte nach den
Empfehlungen der ESTS-Leitlinie (vgl. S. 13) [30]. Die Resektionen erfolgten in
Intubationsnarkose mit Lungenseparation durch Doppellumenintubation. Die
Schmerztherapie erfolgte gemadfl WHO-Stufenschema Stufe I11. PlanméBig war am ersten
Tag die Verlegung aus dem Uberwachungsbereich auf Normalstation und die Entlassung
einen Tag nach Drainagezug vorgesehen. Kriterien fiir einen Drainagezug waren die
vollstdndige Wiederausdehnung der Restlunge, das Fehlen relevanter Parenchymfisteln
und eine riickldufige Fliissigkeitsexkretion. Die programmierte Tumornachsorge geschah
sowohl im Klinikum als auch dezentral im niedergelassenen Bereich. Die entsprechende
Zusammenfiihrung aller onkologisch relevanten Befunde inklusive Nachsorge erfolgte

durch die Tumordokumentation (GTDS) unseres Zentrums.

3.3 Datenerfassung

Das GieBBener Tumordokumentationssystem (GTDS) war von 1999 an etabliert, um die
Erfassung und Verarbeitung der Daten von Tumorpatienten zu vereinheitlichen. Die in
dieser Datenbank routineméflig ab 2001 gespeicherten thoraxonkologischen Daten
bildeten die Grundlage fiir die Patientenidentifikation.

Ebenfalls hierin enthalten waren demographische Daten wie das Geburtsdatum und das
Geschlecht, onkologische Daten wie die Lokalisation des Tumors, die Tumorentitit, das

Grading, die cTNM- und pTNM-Klassifizierung sowie das Sterbedatum. Das
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Langzeitiiberleben wurde ausgehend vom Operationsdatum bis zum Sterbedatum
berechnet. Des Weiteren enthalten waren chirurgische Daten wie die Art der Resektion,
der operative Zugang und das Operationsdatum. Fehlende Daten wurden mit Hilfe der
stationdren Dokumentation, der Operationsberichte, der Entlassungs- sowie der
Pathologieberichte ergidnzt. Aus den Pathologie- und den Operationsberichten wurden die
TumorgrofBe, die Gesamtanzahl der entnommenen Lymphknoten und die Art und Anzahl
der dissezierten Lymphknotenstationen extrahiert.
Die Lymphknotenzuordnung in die Lymphknotenstationen wurde anhand der
anatomischen Bezeichnungen in den Operations- sowie Pathologieberichten gemédf der
Lymphknotenkarte der IASLC von Rusch et al. vorgenommen (Abb. 1, vgl. S. 2) [54].
Fehlte die exakte Anzahl entnommener Lymphknoten pro Station oder wurden keine
Lymphknoten im entnommenen Gewebe histologisch nachgewiesen, wurde diese Station
als ,,disseziert notiert.
Da die Lymphknotenstationen lobér, segmental und subsegmental (Stationen 12-14) stets
mit dem Lungenresektat entnommen wurden, sind diese nicht mit in die Auswertung
aufgenommen. Die Lymphknotenstationen interlobér (Station 10) und hilér (Station 11)
wurden als N1-Lymphknotenstationen ausgewertet.
Als mediastinale oder N2-Lymphknotenstationen wurden in Ubereinstimmung mit den
Lymphknotenkarte von Rusch et al. (Abb. 1, vgl. S. 2) folgende Stationen ausgewertet:

* hoch paratracheal (Station 2)

* pré- und paratracheal sowie tracheobronchial (Station 4, iberwiegend rechts)

» retrotracheal (Station 3, nur rechts)

» subaortal (Station 5, nur links)

* paraaortal (Station 6, nur links)

* subcarinal (Station 7)

* paradsophageal (Station 8)

* Ligamentum pulmonale (Station 9)
Da die durchzufithrende Lymphadenektomie von der Seitenlokalisation des Tumors
abhingig ist, enthdlt diese Studie auch eine seitengetrennte Auswertung der
Lymphadenektomie.
Alle Fille wurden anhand des Tumordurchmessers unter Beriicksichtigung einer
Pleurainvasion aus den Pathologieberichten einheitlich geméaf der 7. Version TNM UICC
klassifiziert [19].

Aus der stationdren Dokumentation, den Befunden der radiologischen Untersuchungen,
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den Operationsberichten sowie den Entlassungsberichten wurden die Drainagezeit, die
Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes, die aufgetretenen Komplikationen
und die zusitzlich bendtigten Mallnahmen sowie die Krankenhausmortalitdt erhoben.
Die Drainagezeit gibt die Linge der postoperativen Drainagetherapie in Tagen an, den
Operationstag nicht mitgerechnet. Die Drainagezeit umfasst dabei die Therapie mit
denjenigen Thoraxdrainage(n), die intraoperativ gelegt wurde(n), bis zum Zug der letzten
dieser Drainagen, unabhéngig von deren Anzahl. Die erneute Anlage einer Drainage nach
vorangegangener kompletter Entfernung aller intraoperativ eingelegten Drainagen wurde
nicht zur postoperativen Drainagezeit gezihlt, sondern als Re-Intervention ausgewertet.
Die postoperative Verweildauer gibt die Lénge des postoperativen Aufenthaltes in Tagen
an, beginnend am ersten postoperativen Tag.

Die Komplikationen wurden unterteilt in chirurgische-technische und in pulmonale,
kardiovaskuldre und sonstige Komplikationen. Es wurden die Art und Anzahl der
aufgetretenen Komplikation und die Anzahl der betroffenen Patienten betrachtet. Da bei
einem Patienten mehrere Komplikationen auftreten konnen, iibertrifft die Anzahl der
Komplikationen die Anzahl der betroffenen Patienten (n Komplikationen > n Patienten).
Zur Erfassung des Parameters ,,prolongierte postoperative Schmerzen® haben wir die
Entlassungsberichte herangezogen. Uber das normale Maf3 hinausgehende postoperative
Schmerzen wurden angenommen, wenn folgende Hinweise darauf hindeuteten: explizite
Erwéhnung in den Nebendiagnosen, dem Verlauf oder dem empfohlenen Prozedere, oder
eine dokumentierte Abweichung von der analgetischen Standardtherapie (= zwei
Analgetika, darunter maximal ein mittelstarkes Opioid).

Zur Erfassung des Parameters ,,Blutung/Nachblutung® wurden die Operationsberichte,
die Entlassungsberichte sowie die stationdre Dokumentation gesichtet. Eine
hédmorrhagische Komplikation wurde angenommen, wenn ein Hématothorax, ein
Thoraxwandhdmatom, eine intraoperative Blutung mit MaBnahmen zur Blutstillung oder
Hiamatomausrdumung oder ein erhohter Transfusionsbedarf (von mehr als zwei
Erythrozytenkonzentraten) dokumentiert waren.

Die bereits vorhandenen Daten des GTDS wurden hinsichtlich Einschluss- und
Ausschlusskriterien gesichtet. Die eingeschlossenen Félle wurden in einer Excel-Tabelle
angelegt. Die dariiber hinaus interessierenden Variablen wurden aus den elektronischen
Krankenakten extrahiert und der Tabelle zugefiigt. Nach Erhebungsabschluss erfolgte die

Pseudonymisierung.
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3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Version 24 der Firma IBM
sowie unter der Beratung des Instituts fiir Medizinische Informatik der JLU Gief3en.
Folgende Tests wurden verwendet:
e der Chi-Quadrat-Test fiir klassifizierbare Daten
e der exakte Test nach Fisher, wenn der Chi-Quadrat-Test aufgrund zu geringer
Erwartungswerte nicht verwendbar war
e der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhingige Stichproben, um Unterschiede
beziiglich der Verteilung eines Merkmals zwischen den Gruppen zu iiberpriifen
e die Kaplan-Meier-Methode zur Abschidtzung des Langzeitiiberlebens
e der Log-Rank-Test zum Vergleich der Uberlebensdaten
e die Bonferroni-Methode zur Neutralisierung der Alphafehler-Kumulierung

erfolgte mit Hilfe der Bonferroni-Methode.

Um einer Ergebnisverfalschung durch multiples Testen entgegenzuwirken, erfolgte nur
die Auswertung der primédren Endpunkte konfirmatorisch. P-Werte kleiner als 0,05
wurden als ,,bedeutsam* angesehen.

Die Auswertung der iibrigen Parameter erfolgte explorativ, dementsprechend wurden
diese Unterschiede nicht als ,,signifikant oder ,nicht signifikant bezeichnet. Eine
Normalverteilung der Daten konnte nicht nachgewiesen werden. Dementsprechend
erfolgte die deskriptive Auswertung unter Angabe des Medians und des 90%

Interquantilintervalls.
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4. ERGEBNISSE

Im gesamten Untersuchungszeitraum wurden 948 Patienten mit einem Lungenkarzinom
operativ behandelt. Davon wurden 343 Patienten in unsere Studie eingeschlossen und
analysiert (n=343). Die Patienten wurden nach dem operativen Zugang stratifiziert und
ausgewertet. Die Studiengruppe, Zugang: Video-assistierte Thorakoskopie (kurz: VAT),
umfasste 100 Patienten (n=100) und die Vergleichsgruppe, Zugang: Thorakotomie (kurz:
TT), 243 Patienten (n=243). Im Folgenden wird an erster Stelle das Ergebnis der VAT-
Gruppe und an zweiter Stelle das Ergebnis der TT-Gruppe angegeben (VAT vs. TT).
4.1 Demographie

225 (65,6 %) der Patienten waren ménnlich und 118 (34,4 %) weiblich. Die Altersspanne

erstreckte sich von 23 bis 87 Jahren. Das mediane Alter betrug bei Diagnosestellung 66
Jahre, wobei sich 90 % der Patienten auf einen Altersbereich von 47 bis 79 Jahren
verteilten. Das mediane Alter betrug 68 Jahre in der VAT-Gruppe und 65 Jahre in der
TT-Gruppe (vgl. Abb. 2). Die Patienten in der VAT-Gruppe waren tendenziell etwas
dlter. Da die Mediane beider Gruppen jedoch einer Altersklasse entsprechen, sind die

Gruppen klinisch vergleichbar.

Alter bei Diagnosenstellung
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Abbildung 2: Altersverteilung (p = 0.022 im Mann-Whitney-U-Test)
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Die Geschlechterverteilung zeigte sich wie folgt: 58 vs. 167 (58 % vs. 68,7 %) der
Patienten waren mannlich und 42 vs. 76 (42 % vs. 31,3 %) weiblich. Die Gruppen
unterschieden sich beziiglich des Geschlechtes nicht (p = 0.057 im Chi-Quadrat-Test).

4.2 Tumorcharakterisierung

Seite und Lokalisation

Der Primartumor befand sich im Gesamtkollektiv in 207 (60,3 %) Féllen rechtsseitig und
in 136 (39,7 %) Fillen linksseitig. Mit einem Anteil von 39 % vs. 32,5 % zeigten sich die
Karzinome am héufigsten im rechten Oberlappen, gefolgt von einer Tumorlokalisation

im linken Oberlappen (28 % vs. 22,2 %).

Lokalisation VAT TT Gesamt

Rechter Oberlappen 39 (39 %) 79 (32,5 %) 118 (34,4 %)
Rechter Mittellappen 505 %) 23 (9,5 %) 28 (8,2 %)
Rechter Unterlappen 17 (17 %) 44 (18,1 %) 61 (17,8 %)
Linker Oberlappen 28 (28 %) 54 (22,2 %) 82 (23,9 %)
Linker Unterlappen 11 (11 %) 43 (17,7 %) 54 (15,7 %)

Tabelle 1: Lokalisation des Tumors
Hinsichtlich der Seite (p = 0,875 im Chi-Quadrat-Test) und der Lokalisation unterschieden sich
die Gruppen nicht (p = 0,227 im Chi-Quadrat-Test).

Primdrtumor

Die Tumore in der TT-Gruppe wiesen im Median einen etwas grofleren Durchmesser bei
einem vergleichbaren 90 % - Interquantilenintervall auf (2,5 cm vs. 3 cm). In beiden
Gruppen wurden die Tumore postoperativ am hdufigsten dem Stadium pT2a (46 % vs.

61,3 %) zugeordnet (vgl. Tabelle 3).

Tumordurchmesser VAT TT Gesamt

Median in cm 2,5 3 2,8
90 %-QI in cm 1,00; 4,80 1,02; 4,78 1,02; 4,80
Minimum cm 0,6 0,3 0,3
Maximum in cm 5 5 5

Tabelle 2: Tumordurchmesser
Beziiglich des Tumordurchmessers (p = 0,024 im Mann-Whitney-U-Test) unterschieden sich die
Gruppen. 1QI = Interquantilintervall
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pT-Stadium VAT TT Gesamt

pTla 30 (30 %) 51 (21 %) 81 (23,6 %)
pT1b 24 (24 %) 43 (17,7 %) 67 (19,5 %)
pT2a 46 (46 %) 149 (61,3 %) 195 (56,9 %)

Tabelle 3: pT-Stadium
Beziiglich der pT-Klassifikation (p=0,033 im Chi-Quadrat-Test) unterschieden sich die Gruppen.

Tumordurchmesser in cm

50|

40

30

VAT

Abbildung 3: Vergleich des Tumordurchmessers

Nodalstatus

TT

Ein Upstaging zu pN1 wurde in 18 % vs. 17,7 % und zu pN2 in 9 % vs. 9,9 % festgestellt.

pN-Stadium VAT TT Gesamt

pNO 73 (73 %) 176 (72,4 %) 249 (72,6 %)
pN1 18 (18 %) 43 (17,7 %) 61 (17,8 %)
pN2 99 %) 24 (9,9 %) 33 (9,6 %)
pN3 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Tabelle 4: pN-Status

Die Gruppen unterschieden sich beziiglich der pN-Stadien nicht (p = 0,969 im Chi-Quadrat-

Test).
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Pathologisches UICC-Stadium
In der VAT-Gruppe stellte sich das Stadium IA (42 % vs. 30,4 %) als das héufigste dar.
In der TT-Gruppe war das Stadium IB (31 % vs. 42 %) héufiger. Es handelt sich jedoch

nicht um statistisch bedeutsame Unterschiede.

Stadium VAT TT Gesamt

1A 42 (42 %) 74 (30,4 %) 116 (33,8 %)
IB 31 31 %) 102 (42,0 %) 133 (38,8 %)
A 18 (18 %) 43 (17,7 %) 61 (17,8 %)
1A 99 %) 24 (9,9 %) 33 (9,6 %)

Tabelle 5: Pathologisches UICC- Stadien gemdf3 der 7. Version der UICC 2009
Die Gruppen unterschieden sich in der Stadienverteilung nicht (p = 0,135 im Chi-Quadrat-Test).

Tumorhistologie

Unterschieden wurden Adeno- und Plattenepithelkarzinome sowie neuroendokrine
Tumore (vgl. S. 5). Es zeigte sich folgende Verteilung: Circa 50 % der Karzinome wurden
den Adenokarzinomen (55 % vs. 47,8 %) und circa 34 % den Plattenepithelkarzinomen
(29 % vs. 36,2 %) zugeordnet. Mit einem Anteil von circa 11 % stellen die

neuroendokrinen Tumore (13 % vs. 10,7 %) die am seltensten vorkommende Entitét dar.

Tumorentitit Untergruppierung VAT TT Gesamt
Adenokarzinom 55 (55 %) 116 (47,8 %) 171 (49,9 %)
Plattenepithelkarzinom 29 (29 %) 88 (36,2 %) 117 (34,1 %)
Neuroendokrine 13 (13 %) 26 (10,7 %) 39 (11,3 %)
Tumore
kleinzellig 1 (1 %) 7 (2,9 %) 8 (2,3 %)
groBzellig 10 (10 %) 8 (3,3 %) 18 (5,2 %)
grofizellig 5(5%) 3(1.2%) 8(2.3 %)
neuroendokrin
Karzinoid 2 (2 %) 11 (4,5 %) 13 (3,8 %)
Tumore
typisches 2(2%) 6 (2.5 %) 8(2.3 %)
atypisches / 52,0%) 5(1,5 %)
Adenosquamaéses 33 %) 4 (1,6 %) 7 (2,0 %)
Karzinom
nicht niiher bezeichnet / 9 (3,7 %) 9 (2,6 %)

Tabelle 6: Tumorhistologie
Die Gruppen unterschieden sich beziiglich der Tumorentitdten (p = 0,005 im exakten Test nach

Fisher).
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Abbildung 4: Tumorhistologie (NOS= not otherwise specified)

4.3 Resektionsart

Zeitliche Verteilung

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Operationen pro Jahr. Im Gielener Kollektiv zeigte
sich eine Besonderheit bei der Auswertung der zeitlichen Verteilung. Bis 2011 wurden
alle Lungenkarzinome grundsitzlich, auch im klinischen Stadium I, thorakotomiert. Ab
2011 wurde im klinischen Stadium I standardméBig video-thorakoskopisch operiert. Eine
Phase mit flieBendem Ubergang von der Thorakotomie zur VAT zeigte sich in GieBen im
Gegensatz zu vielen anderen Kliniken nicht. Ursdchlich war die Bildung der Sektion
Thoraxchirurgie als eigenstidndige Sektion mit Einfiihrung und direkter Umstellung auf
die VATS in 2011. Auf diese Besonderheit des Gieener Kollektives wird auf S. 53 - 55

néher eingegangen und die Auswirkungen auf die Auswertung werden dort diskutiert.
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Resektionsart

Die Lobektomie stellte mit einem Anteil von 88 % im Gesamtkollektiv sowie mit 90 %

vs. 87,2 % in den Gruppen die hédufigste durchgefiihrte Resektion dar.

Resektion VAT TT Gesamt

Bilobektomie 33 %) 30 (12,3 %) 33 (9,6 %)
Lobektomie 90 (90 %) 212 (87,2 %) 302 (88 %)
Segmentektomie 7 (7 %) 1 (0,4 %) 8 (2,3 %)

Tabelle 7: Resektionsart

Die Gruppen unterschieden sich beziiglich der Resektionsart. (p < 0,000 im Chi-Quadrat-Test)

Resektionsstatus

In 96 % vs. 98,8 % der Fille wurde der Primartumor entsprechend eines R0-Status in sano

reseziert.
R-Status VAT TT Gesamt
RO 96 (96 %) 240 (98,8 %) 336 (98,0 %)
R1 2 (2%) 3 (1,2 %) 5 (1,5 %)
Rx 2 (2%) 0 (0 %) 2 (0,5 %)

Tabelle 8: Resektionsstatus

Die Gruppen unterschieden sich beziiglich des Residual-Status nicht (p = 0,628 im Fischer-

Exakt-Test).
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4.4 Systematische Lymphadenektomie

Da eine fehlende Dokumentation zum priméren Endpunkt der Lymphadenektomie ein
Ausschlusskriterium war (vgl. S. 17), haben wir eine vollstindige Erfassung zur

Histologie, pTNM, UICC, R-Status sowie Lymphadenektomie erhalten.

Lymphknoten (LN)
Es zeigte sich eine hohere Anzahl entnommener Lymphknoten in der VAT-Gruppe
(Median 17 vs. 14). Die Spanne erstreckt sich von 3 bis 42 LN vs. 1 bis 49 LN.

Anzahl VAT TT

entnommener

LN

Mediane Anzahl 17 14
90 %-1QI 7; 29,95 3: 30,35
Minimum 3 1
Maximum 42 49

Tabelle 9: Anzahl entnommener Lymphknoten. 1QI = Interquantilintervall

0 Anzahl entnommener LN

40

VAT TT

Abbildung 6: Anzahl entnommener Lymphknoten
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Lymphknotenstationen (LNS)
Es zeigte sich eine hohere Gesamtanzahl dissezierter LNS in der VAT-Gruppe (im
Median 5 vs. 4). Sechs bis acht LNS wurden in der VAT-Gruppe in 33 % und in der TT-

Gruppe in 5 % disseziert.

Anzahl VAT TT

dissezierter LNS
0 1 (1 %) 2 (0,8 %)
1 1 (1 %) 93,7 %)
2 1 (1 %) 27 (11,1 %)
3 13 (13 %) 57 (23,5 %)
4 23 (23 %) 92 (37,9 %)
5 28 (28 %) 44 (18,1 %)
6 18 (18 %) 7 (2,9 %)
7 12 (12 %) 4 (1,6 %)
8 33 %) 1 (0,4 %)

Tabelle 10: Gesamtanzahl dissezierter Lymphknotenstationen

Gesamtanzahl dissezierter LNS mVAT wiIT

0 Hmm -I -I I| ‘| |‘ ‘l I- I_
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0
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Abbildung 7: Gesamtanzahl dissezierter Lymphknotenstationen
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4.5 Lymphadenektomie im Seitenvergleich

Aufgrund von anatomisch bedingten seitenabhdngigen Unterschieden der systematischen
Lymphadenektomie (vgl. S. 19 - 20) erfolgt die Auswertung der Lymphknotendissektion
seitengetrennt.

Rechtsseitice Tumore

Anzahl entnommener LN rechts
Die mediane Anzahl entnommener LN betrug 17 [9; 33,60] vs. 14 [2,05; 30,95]. Die

Spanne erstreckte sich von 1 bis 49 vs. 5 bis 42 entnommenen LN.

0 Anzahl entnommener LN rechts

K|

Abbildung 8: Vergleich der

Anzahl entnommener LN bei

rechtsseitigen Tumoren
VAT T
Gesamtanzahl dissezierter LNS rechts
Insgesamt wurden 5 Lymphknotenstationen in der VAT-Gruppe und 4 Lymphknotenstationen
in der TT-Gruppe disseziert.

Seitenlokalisation des  Anzahl der VAT TT

Tumors dissezierter Stationen

rechts Median 5 4
Spanne 0-8 0-8

Tabelle 11: Gesamtanzahl dissezierter LNS bei rechtsseitigen Tumoren

Gesamtanzahl dissezierter LNS BVAT mTT
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Abbildung 9: Vergleich der Gesamtanzahl dissezierter LNS bei rechtsseitigen Tumoren
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Dissektionsraten rechts

Die Dissektionsraten geben die Haufigkeit der Dissektion der jeweiligen Stationen in

Prozent an, unabhéngig von der Anzahl der entnommenen Lymphknoten.

Die subkarinale Station (Station 7) war in der VAT-Gruppe die am héufigsten dissezierte

Station und wurde in 20 % héufiger evaluiert als in der TT-Gruppe. In der TT-Gruppe

wurden die Hiluslymphknoten am haufigsten und im Vergleich zur VAT-Gruppe in circa

10 % hiufiger disseziert.

Deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich auBBerdem in der Dissektion

der hohen paratrachealen und retrotrachealen Stationen (Station 2R und 4R), die in der

VAT-Gruppe in circa 20 % hdufiger als in der TT-Gruppe evaluiert wurde, sowie in der

paradsophagealen Station, die zu circa 40 % héufiger disseziert wurde (vgl. Abbildung

10).
Name der VAT TT
Lymphknotenstation

Hoch paratracheal links 0 0
(2L)
Hoch paratracheal rechts 443 17,8
(2R)
Retrotracheal 24,6 0,7
(3p)
Paratracheal links 1,6 0,7
(4L)
Paratracheal rechts 85,2 74
(4R)
Subaortal 0 3,4
5
Paraaortal 0 0,7
(6)
Subcarinal 95,1 76,7
(7
Paradsophageal 65,6 21,2
®)
Lig. Pulmonale 63,9 60,3
)
Hilar 83,6 94,5
(10)
Interlobir 26,2 19,2
1)

Tabelle 12: Dissektionraten der LNS bei rechtsseitigen Tumoren. Angaben in Prozent.
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Abbildung 10: Dissektionsraten bei rechtsseitigen Tumoren
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Hiliire und interlobiire Lymphknotenstationen rechts
In beiden Gruppen wurde am héufigsten eine Lymphknotenstation (59 % vs. 76,7 %); in
der VAT-Gruppe jedoch in circa 10 % haufiger beide Stationen disseziert.

Hilére und interlobire LNS VAT TT

(rechts)

keine dissezierte Station 9 (14,8 %) 8 (5,5 %)
eine dissezierte Station 36 (59,0 %) 112 (76,7 %)
zwei dissezierte Stationen 16 (26,2 %) 26 (17,8 %)

Tabelle 13: Hildre und interlobdre LNS bei rechtsseitigen Tumoren
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Abbildung 11: Dissektion der hildren und interlobdiren LNS bei rechtsseitigen Tumoren

N2 — Lymphknotenstationen rechts

Es zeigte sich eine groere Anzahl dissezierter mediastinaler LNS in der VAT-Gruppe
(Median: 4 vs. 3). Der Unterschied der Verteilung ist im Test nach Fisher signifikant (p
< 0,000).

Ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich vor allem bei der

Dissektion von > 5 mediastinalen LNS. Dies erfolgte in circa 28 % in der VAT-Gruppe,

jedoch nur in circa 3 % in der TT-Gruppe.

Anzahl dissezierter N2 LNS VAT TT

keine dissezierte LNS 1 (1,6 %) 10 (6,8 %)
eine dissezierte LNS 1 (1,6 %) 17 (11,6 %)
zwei dissezierte LNS 5 (8,2 %) 29 (19,9 %)

drei dissezierte LNS

vier dissezierte LNS

22 (36,1 %)

65 (44,5 %)

15 (24,6 %)

21 (14,4 %)

fiinf dissezierte LNS 6 (9,8 %) 4 (2,7 %)
sechs dissezierte LNS 11 (18,0 %) 0 (0 %)
Median 4 3
Test nach Fisher p<0,000

Tabelle 14: Anzahl dissezierter N2- LNS bei rechtsseitigen Tumoren
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Abbildung 12: Dissezierte N2-LNS bei rechtsseitigen Tumoren
N3-Lymphknotenstationen rechts

In einem Fall vs. zwei Fillen (1,6 % vs. 1,4 %) bei rechtsseitigen Tumoren wurden

Lymphknoten einer der N3-Stationen disseziert.
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Linksseitige Tumore

Anzahl entnommener Lymphknoten links
Die mediane Anzahl entnommener Lymphknoten betrug 17 [4; 28] vs. 13,5 [3; 30,35].
Die Spanne erstreckte sich von 3 bis 32 vs. 1 bis 37 Lymphknoten.

S0
Anzahl entnommener LN links

40

a —

VAT TT
Abbildung 13: Vergleich der Anzahl entnommener LN bei linksseitigen Tumoren

Gesamtanzahl dissezierter LNS links

Insgesamt wurden 5 Lymphknotenstationen in der VAT-Gruppe und 4 Lymphknotenstationen
in der TT-Gruppe disseziert.

Seitenlokalisation des  Anzahl der VAT TT

Tumors dissezierter Stationen

links Median 5 4
Spanne 1-7 0-8

Tabelle 15: Gesamtanzahl dissezierter LNS bei linksseitigen Tumoren

Anzahl dissezierter LNS BVAT mTT
links
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Abbildung 14: Vergleich der Gesamtanzahl dissezierter LNS bei linksseitigen Tumoren
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Dissektionsraten links

Deutliche Unterschiede zugunsten der VAT-Gruppe zeigten sich in den Stationen
paraaortal (circa 50 % héaufiger), subkarinal (circa 25 % héufiger) und paradsophageal
(circa 40 % hiufiger). Ahnliche Dissektionsraten fanden sich bei der subaortalen Station.
Bessere Dissektionsraten der TT-Gruppe zeigten sich in der hildren Station (circa 10 %
héufiger) und in der hohen paratrachealen LNS. Diese wurde in der VAT-Gruppe in
keinem Patienten und in der TT-Gruppe in 4 % der Patienten disseziert (vgl. Abbildung
15).

Name der VAT TT
Lymphknotenstation
Hoch paratracheal links 0 4,1
(2L)
Hoch paratracheal rechts 0 0
(2R)
Retrotracheal 0 1
(3P)
Paratracheal links 5,1 19,6
(4L)
Paratracheal rechts 0 5,2
(4R)
Subaortal 87,2 84,5
)
Paraaortal 61,5 5,2
(6)
Subcarinal 87,2 62,9
)
Paradsophageal 43,6 6,2
®)
Lig. Pulmonale 71,8 66
&)
Hilér 87,2 95,9
(10)
Interlobéir 38,5 20,6
(€8))

Tabelle 16: Dissektionsraten der LNS bei linksseitigen Tumoren. Angaben in Prozent.
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Abbildung 15: Dissektionsraten der LNS bei linksseitigen Tumoren
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Hiliire und interlobiire Lymphknotenstationen links
In beiden Gruppen wurde am hiufigsten eine der beiden N1-LNS disseziert (53,8 % vs.
75,3 %). In der VAT-Gruppe wurden in circa 15 % héaufiger beide LNS evaluiert.

Hiliire und interlobéire LNS VAT TT

keine dissezierte LNS 4 (10,3 %) 4 (4,1 %)
eine dissezierte LNS 21 (53,8 %) 73 (75,3 %)
zwei dissezierte LNS 14 (35,9 %) 20 (20,6 %)

Tabelle 17: Hildre und interlobdire LNS bei linksseitigen Tumoren
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Abbildung 16: Dissektion der hildren und interlobdren LNS bei linksseitigen Tumoren
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N2- Lymphnotenstationen links

Auch linksseitig zeigte sich eine grofere Anzahl dissezierter mediastinaler LNS in der

VAT-Gruppe (Median: 4 vs. 3). Der Unterschied ist im Test nach Fisher signifikant (p <

0,000). Am hiufigsten wurden vier Stationen vs. drei Stationen disseziert (41 % vs. 34

%). Deutliche Unterschiede zugunsten der VAT-Gruppe fanden sich insbesondere bei
vier (ca. 25 % héufiger) und fiinf (ca. 17 % héufiger) dissezierten LNS. In 4 vs. 0 Fillen
(4,1 % vs. 0 %) wurde keine LNS reseziert.

Anzahl der dissezierter N2- VAT TT
LNS links
keine entnommene Station 0 4 (4,1 %)
eine entnommene Station 2 (5,1 %) 12 (12,4 %)
zwei entnommene Stationen 4 (10,3 %) 30 (30,9 %)
drei entnommene Stationen 10 (25,6 %) 33 (34 %)
vier entnommene Stationen 16 (41,0 %) 16 (16,5 %)
fiinf entnommene Stationen 7 (17,9 %) 1(1%)
sechs entnommene Stationen 0 1(1%)
Test nach Fisher p <0,000
Median 4 3
Tabelle 18: Anzahl dissezierter N2-LNS bei linksseitigen Tumoren
N2-LNS EmVAT BTT
50 links
40

Angaben in Prozent

o

Abbildung 17: Dissezierte N2-LNS bei linksseitigen Tumoren

N3-Lymphknotenstationen links
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| | |
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Bei linksseitigen Tumoren wurden in 0 vs. 2 Fillen (20 % vs. 1 %) Lymphknoten aus

einer N3-LNS disseziert.
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4.6 Klinischer Verlauf

Da fehlende Daten zu unseren Nebenkriterien kein Ausschlusskriterium (vgl. S. 17)
waren, zeigte sich die Datenqualitdt zur Drainagedauer am stirksten betroffen, so dass
wir Angaben zur postoperativen Drainagedauer flir 87 Patienten (87 %) in der VAT-
Gruppe vs. 138 Patienten (56,8 %) in der TT-Gruppe erhalten haben. Daten beziiglich der
postoperativen Verweildauer lagen fiir 97 vs. 227 (VAT vs. TT: 97 % vs. 93,4 %)
Patienten vor (zur Interpretation vgl. S. 62 - 63).

Postoperative Drainagedauer

Insgesamt zeigte sich eine kiirzere Drainagezeit in der VAT-Gruppe mit einer medianen
Entfernung am 3. postoperativen Tag. Die Spanne erstreckte sich von 1 bis maximal 23
Tage. In der TT-Gruppe wurde die Drainagetherapie im Median am 5. postoperativen

Tag beendet, die Spanne betrug dabei 2 bis 26 Tage (vgl. Abb. 18 und 19).

Drainagezeiten VAT TT

Median 3 5
Spanne 1-23 2-26
90% I1QI [1; 13,6] [3; 11,1]

Tabelle 19: Postoperative Drainagedauer in Tagen
Die Verteilung ist zwischen den Gruppen unterschiedlich (p = 0,000 im Mann-Whitney-U-Test).
1QI= Interquartilintervall

Postoperative Drainagedaver in Tagen

Abbildung 18: Vergleich der postoperativen

T Drainagedauer in Tagen als Boxplot

VAT 1T

@ VAT
:- L)

Prozent

Abbildung 19: Verteilung der postoperativen

Drainagedauer in Tagen als Balkendiagramm
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Postoperative Drainagedauer in Tagen
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Prozent

Postoperative Verweildauer

Im Median verbrachten die Patienten postoperativ 8 vs. 12 Tage im Krankenhaus. Die

Spanne erstreckte sich von 4 bis 67 Tagen in der VAT-Gruppe und 6 bis 31 in der TT-
Gruppe (vgl. Abb. 20 und 21).

Liegezeit postoperativ VAT TT

Median 8 12
Spanne 4-67 6-31
90%-1QI [4,9; 28,5] [8; 25,5]

Tabelle 20: Postoperative Verweildauer in Tagen

Die Verteilung ist zwischen den Gruppen unterschiedlich (p = 0,000 im Mann-Whitney-U-Test).
1QI= Interquantilintervall

Postoperative Liegedauer in Tagen

Abbildung 20: Vergleich der
postoperativen Verweildauer in Tagen

als Boxplot

VAT 1T

20,0%4
@ VAT
|
15,0%4
Abbildung 21: Verteilung der
postoperativen Verweildauer in Tagen als
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 33 39 Balkendiagramm

Postoperative Verweildauer in Tagen
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Postoperative Komplikationen

Chirurgisch-technische Komplikationen

Insgesamt traten 23 Komplikationen bei 20 Patienten der VAT-Gruppe und 55

Komplikationen bei 49 Patienten der TT-Gruppe auf. Damit waren in beiden Gruppen

circa 20 % der Patienten von chirurgisch-technischen Komplikationen betroffen.

Komplikationen der Untergruppe ,,Pneumo-/Serothorax, Hautemphysem* waren in

beiden Gruppen am hdufigsten und traten in der VAT-Gruppe in 5 % héufiger auf (vgl.

Abb. 22)
Komplikation VAT TT
Blutung/Nachblutung 3(3%) 9 (3,7 %)
Rippenfraktur 0 (0 %) 2 (0,8 %)
Pneumo-/Serothorax; 15 (15%) 26 (10,7 %)
Hautemphysem
Chylothorax 1 (1 %) 3(1,2%)
Prol. Schmerzen 1 (1 %) 52,1 %)
Wundinfektion 1 (1 %) 2 (0,8 %)
Rekurrensparese 1 (1 %) 6 (2,5 %)
Bronchusstumpfinsuffizienz 1 (1 %) 2 (0,8 %)
Anzahl betroff. Patienten 20 (20 %) 49 (20,2 %)
Summe 23 55
Tabelle 21: Chirurgisch-technische Komplikationen
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16
14
12
¥ 10
&
E 8
$e
<
4
.| i
0 m =l = I | | L 1]
& & \«“‘V & o & &
\Q’\\\ c\‘\\\ %éc\ & g & & \\&b & s
%{}c\\/ Q'_\QQ QQ\ C‘& : \,:\(@ >
> Q 0&“‘
b Q¥ A &

Abbildung 22: Chirurgisch-technische Komplikationen
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Pulmonale, Kardiovaskuliire und sonstige Komplikationen

In der VAT-Gruppe traten bei 13 Patienten insgesamt 17 und in der TT-Gruppe bei 49
Patienten insgesamt 65 Komplikationen auf. Damit waren 13 % vs. 20,2 % der Patienten
betroffen. Am hdufigsten traten in beiden Gruppen mit 12 % vs. 18,8 % pulmonale
Komplikationen auf. Patienten in der TT-Gruppe waren dabei in circa 6 % héufiger von

pulmonalen Komplikationen betroffen als Patienten in der VAT-Gruppe (vgl. Abb. 23).

Komplikationen VAT TT
Pulmonale 12 (12 %) 44 (18,8 %)
Pneumonie 8 (8 %) 25 (10,3 %)
Atelektase 3 (3 %) 15 (6,9 %)
Pulmonale Uberwiisserung 1(1%) 4(1,6 %)
Kardiovaskulére 55 %) 18 (7,3 %)
HRST 2(2%) 8(33%)
(N)-STEMI 3(3%) 6 (2,4 %)
Thromboembolie 0 (0 %) 4 (1,6 %)
Sonstige 0(0 %) 3 (1,2 %)
Delir 0(0%) 3(1.2%)
Anzahl betrof. 13 (13 %) 49 (20,2 %)
Patienten
Summe 17 65

Tabelle 22: Pulmonale, Kardiovaskuldre und sonstige Komplikationen

Pulmonale, Kardiovaskulire, sonstige Komplikationen

20
18
16
14

12
1 I
.I 1

pulmonale kardiovaskulére sonstige

Angaben in Prozent
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Abbildung 23: Pulmonale, Kardiovaskuldre und sonstige Komplikationen
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Postoperative Re-Interventionen

In der VAT-Gruppe kam es bei 16 Patienten zu 18 Re-Interventionen, in der TT-Gruppe
bei 37 Patienten zu 39 Re-Interventionen. Die erneute Drainageanlage war in 14 vs. 27
Fillen (14 % vs. 11,1 %) die am hiufigsten durchgefiihrte Maflnahme in beiden Gruppen.
Bei 3 vs. 10 (3 % vs. 4,1 %) Patienten war eine Re-Operation notwendig.

In der VAT-Gruppe war mit jeweils einem Fall eine Nachblutung bzw. Fistel und in der

TT-Gruppe mit 6 Fillen die Nachblutung der hdufigste Grund fiir die Re-Operation.

VAT TT

Anzahl der betroffenen 16 (16 %) 37 (15,2 %)
Patienten

Re-Operation 33 %) 10 (4,1 %)
Grund: Blutung 1 (1 %) 6 (2,5 %)
Grund: Fistel 1 (1 %) 2 (0,8 %)
Grund: Bronchusstumpfinsuff. 0(0 %) 1 (0,4 %)
Grund: Anderes 1 (1 %) 1 (0,4 %)
Drainage 14 (14 %) 27 (11,1 %)
Re-Intubation 11 %) 2 (0,8 %)
Anzahl der Mafinahmen 18 39

Tabelle 23: Postoperative Re-Interventionen

Krankenhausmortalitiit

Die Krankenhausmortalitét lag bei 1 % vs. 1,6 % (1 vs. 4 Patienten).

In der VAT-Gruppe verstarb ein Patient in Folge einer pneumogenen Sepsis. Im
Vergleich dazu verstarben in der TT-Gruppe vier Patienten; zwei Patienten an einer
pneumogenen Sepsis, ein Patient an kardialem Versagen nach prolongiertem Verlauf

sowie ein Patient an einer Lungenarterienembolie.
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4.7 Uberlebensdaten
In der VAT-Gruppe sind 15 (15 %) der 100 Patienten und in der TT-Gruppe 130 (53,5

%) der 243 Patienten wihrend des Beobachtungszeitraumes verstorben. Die mediane
Beobachtungsdauer betrug 26,5 vs. 65,6 Monate. Das mediane Uberleben betrug in der
TT-Gruppe 83,6 Monate, in der VAT-Gruppe wurde das mediane Uberleben noch nicht
erreicht.

Die Gruppen unterschieden sich im Log-Rank-Test signifikant (p = 0,024).

1,0
VAT
- T

0,87

0,47

Kum. Uberleben

0,27

0,0

T I T T
,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve-Uberlebenskurve iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum
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5-Jahres-Uberlebensdaten

Die Abbildung 25 zeigt die Uberlebenskurven fiir einen Zeitraum von 60 Monaten.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in der VAT-Gruppe 75,1 % und in der TT-Gruppe
56,3 %.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier 5-Jahres-Uberlebenskurven
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Uberlebensdaten stratifiziert nach Stadium

Stadium TA

Abbildung 26 stellt die Uberlebenskurven fiir Patienten im Stadium IA dar. 118 Patienten
wurden dem pathologischen Stadium IA zugeordnet. Dabei befanden sich 45 Patienten in
der VAT-Gruppe und 75 Patienten in der TT-Gruppe. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
82,5 % vs. 65,5 %.
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Uberlebenszeit in Monaten
Stadium IB

Abbildung 27 zeigt die Uberlebenskurven fiir Patienten im Stadium IB. 135 Patienten
wurden pathologisch als Stadium IB klassifiziert; 31 Patienten in der VAT-Gruppe und
104 Patienten in der TT-Gruppe. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 61,8 % vs. 56,5 %.
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Stadium IIA

Abbildung 28 stellt die Uberlebenskurven fiir Patienten im Stadium IIA dar. 58 Patienten

wurden dem pathologischen Stadium IIA zugeordnet; 17 Patienten der VAT-Gruppe und

41 Patienten der TT-Gruppe. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 81,3 % vs. 43,9%.
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Abbildung 28:
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve,
pathologisches Stadium 114

Abbildung 29 zeigt die Uberlebenskurven fiir Patienten im Stadium IIIA. 32 Patienten

wurden als IIIA klassifiziert; 9 in der VAT-Gruppe und 23 Patienten in der TT-Gruppe.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 88,9 % vs. 47,8 %.
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Abbildung 29:
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5-Jahres-Uberleben nach Thorakoskopie

Abbildung 30 stellt den Uberblick der Uberlebenskurven der video-thorakoskopisch
operierten Patienten, stratifiziert nach dem pathologischen UICC-Stadium, dar. Als
Stadium IA wurden 43 Patienten, als Stadium IB 31, als Stadium IIA 17 und als Stadium
IIIA 9 Patienten klassifiziert. Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei:

82,5 % im Stadium IA,

61,8 % im Stadium IB,

81,3 % im Stadium IIA,

88,9 % im Stadium IIIA.
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Abbildung 30: VAT: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, stratifiziert nach Stadien gemdlfs der 7.
Version UICC 2009 [19]
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5-Jahres-Uberleben nach Thorakotomie

Abbildung 31 zeigt den Uberblick der Uberlebenskurven der offen operierten Patienten,
stratifiziert nach dem pathologischen UICC-Stadium.

75 Patienten befanden sich im pathologischen Stadium IA, 104 im pathologischen
Stadium IB, 41 im pathologischen Stadium IIA und 23 im pathologischen Stadium IIIA.
Die mediane Uberlebensdauer betrug fiir das Stadium IA 138 Monate, fiir IB 90 Monate,
fiir IIA 36,4 Monate und fiir IIIA 44,7 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei:
65,5 % im Stadium IA,

56,5 % im Stadium IB,

43,9 % im Stadium IIA,

47,8 % im Stadium IIIA.
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Abbildung 31: TT: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, stratifiziert nach Stadien gemdf3 der 7.
Version UICC 2009 [19]
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Uberleben nach Lymphknotenstationen stratifiziert

Stratifiziert nach der Anzahl insgesamt dissezierter Lymphknotenstationen wurden drei
Gruppen gebildet:

* 0-2 dissezierte Lymphknotenstationen,

* 3-5 dissezierte Lymphknotenstationen,

 6-8 dissezierte Lymphknotenstationen.

Die Abbildung 32 zeigt die Uberlebenskurven fiir die oben gebildeten Gruppen.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei:

 0-2 dissezierte Stationen: 56,9 % (griine Kurve),

 3-5 dissezierte Stationen: 58,7 % (blaue Kurve),

 60-8 dissezierte Stationen: 67,6 % (gelbe Kurve).
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, stratifiziert nach Anzahl dissezierter LNS
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5. DISKUSSION

Der Lymphknotenstatus ist der wichtigste prognostische Faktor in der Therapie des
Lungenkarzinoms [8, 17, 26, 30, 42, 59]. Einzig die systematische Lymphadenektomie
ermoglicht ein onkologisch akkurates Staging und darauf basierend die Durchfiihrung
einer stadienadaptierten adjuvanten Therapie zur Verbesserung des Langzeitiiberlebens
(vgl. S.5,S.9,S. 12 - 13) [8, 30, 59]. Diese wird fiir jede onkologische Lungenresektion
empfohlen [30, 33]. Seit Beginn der video-thorakoskopischen Durchfiihrung
onkologischer Lungenresektion muss sich die VAT-Lymphadenektomie mit der
Thorakotomie messen. Geringere Anzahlen dissezierter Lymphknotenstationen sowie
niedrigere Upstagingraten sprechen fiir eine weniger akribische Dissektion und
verstiarken die Zweifel an der Radikalitdt und somit an der Anwendung als onkologisch
addquate Therapie [10, 34, 38, 69] (vgl. S. 13 - 15).

Diese retrospektive, komparative, monozentrische Kohortenstudie vergleicht die
Radikalitit =~ der = Lymphadenektomie = anhand der  Anzahl  dissezierter
Lymphknotenstationen sowie das onkologische Ergebnis anhand des Langzeitiiberlebens
video-thorakoskopisch mit offen operierten Lungenkarzinomen im klinischen Stadium I.
Von insgesamt 948 Patienten, die von 2001 bis 2015 am Universitéitsklinikum GieB3en
operiert wurden, erfiillten 343 Patienten die Einschlusskriterien. 100 Patienten wurden

video-thorakoskopisch und 243 Patienten offen operiert.

Das mediane Erkrankungsalter von 68 Jahren in der VAT-Gruppe versus 65 Jahren in der
TT-Gruppe lag in unserem Kollektiv etwas unterhalb des deutschen Durchschnitts von
70 Jahren (vgl. S. 22, Abb. 2) [27]. Im gesamtdeutschen medianen Erkrankungsalter
flieBen alle Stadien des Lungenkarzinoms ein. Unsere Studie analysiert nur Patienten im
klinischen Stadium I. Patienten in friihen Stadien und Patienten, die einer chirurgischen

Therapie zugefiihrt werden, sind in der Regel jlinger als der Gesamtdurchschnitt.

Die Verteilung der histologischen Entitdten in unserer Studie (vgl. S. 26, Abb. 4) zeigt
sich dhnlich zu der Verteilung in Deutschland und zur Literatur. In Deutschland werden
circa die Hélfte der Lungenkarzinome den Adenokarzinomen und circa ein Viertel den
Plattenepithelkarzinomen zugeordnet [27]. Palade et al. verglichen in ihrer deutschen,

prospektiven und randomisierten Studie die mediastinale Lymphadenektomie video-
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thorakoskopisch mit offen operierten Lungenkarzinomen im klinischen Stadium I.
Eingeschlossen wurden im Zeitraum von 2008 bis 2011 insgesamt 66 Patienten, 34 video-
thorakoskopisch und 32 offen operierte. In ihrer Studie war mit 62,5 % vs. 65,5 % das
Adenokarzinom etwas haufiger und das Plattenepithelkarzinom mit 18,8 % vs. 28,1 %
etwas seltener vertreten im Vergleich zu unserer Studie und zum deutschen Durchschnitt
[47]. In unserer Studie waren 55 % vs. 47,9 % der Tumore Adenokarzinome. Mit 29 %
vs. 36,2 % waren die Plattenepithelkarzinome etwas zahlreicher. Der etwas hohere Anteil
an Plattenepithelkarzinomen insgesamt und in der TT-Gruppe erkldrt sich durch den
langen Untersuchungszeitraum sowie durch den Wechsel des Zugangsweges in 2011
(vgl. S. 26, Abb. 5; S. 53): In den letzten Jahren zeigte sich eine Zunahme der
Adenokarzinome mit gleichzeitigem Riickgang der Plattenepithelkarzinome (vgl. S. 67)

[17, 64].

Die Verteilung des operativen Zugangsweges ergab bei uns eine Besonderheit des
GieBlener Kollektives im Vergleich zu den Studienkollektiven in der Literatur, die wir
erst bei der Auswertung entdeckten (vgl. Abb. 5, S. 26). Uberraschenderweise zeigte sich
im Jahr 2011 ein direkter Wechsel von der Thorakotomie zur VATS als Standardzugang
fiir Lungenkarzinome im klinischen Stadium I. Uberraschend war ebenfalls, dass vor
2011 keine einzige VATS-Resektion durchgefiihrt wurde, obwohl dieser Zugang seit
1992 bekannt ist und u. a. in einer Metanalyse in 2007 als iiberlegen im Stadium I
angesehen wird [5, 52, 68]. Dies lésst sich durch eine klinikinterne Umstrukturierung
erkldren. Bis 2011 wurden im GieBener Institut alle Lungenresektionen offen und durch
Operateure der Allgemein- und Viszeralchirurgie mit thoraxchirurgischer Weiterbildung
durchgefiihrt. Ab 2011 erfolgte die Trennung der Thoraxchirurgie als eigenstindige
Sektion unter thoraxchirurgischer Leitung mit Einfiihrung der VATS. Die
thoraxchirurgische Leitung war bereits erfahren in der VATS und implementierte diesen
Zugang in der Klinik, so dass nun alle Lungenkarzinome im klinischen Stadium I video-
thorakoskopisch reseziert wurden. In vergleichbaren Fallserien wie z. B. bei Licht et al.

ist der Ubergang von der Thorakotomie zur VATS flieBend [34].

Der konsequente Wechsel des Zugangsweges fiihrte jedoch nicht zu einem vollstdndigen
Wechsel der Operateure. Denn trotz der Bildung der Sektion erfolgten die Resektionen
nach 2011 auch weiterhin durch die Chirurgen der Allgemein- und Viszeralchirurgie, nun

jedoch unter der Supervision der thoraxchirurgischen Leitung. Durch die Neueinfiihrung
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einer thoraxchirurgischen Leitung mit Besetzung von extern dnderte sich die
Zusammensetzung des bestehenden Teams nicht, so dass es sich in beiden Kollektiven
nicht um grundsétzlich unterschiedliche Operateure handelt. Generell ist ein Wechsel der
Operateure durch den langen Untersuchungszeitraum nicht unwahrscheinlich, da durch
den stindigen Wechsel des Personals in einer Uniklinik kein konstantes Team iiber > 10
Jahre zu erwarten ist. Dies betrifft jedoch beide Kollektive zu gleichen Maf3en.
Unterschiede zwischen den Gruppen durch eine unterschiedliche Fokussierung der
Operateure bei der Lymphadenektomie, insbesondere in Folge der Supervision des
thoraxchirurgischen Leiters, lassen sich in dieser Studie nicht ausschlieBen und miissen
bei der Interpretation beriicksichtigt werden. Andererseits ist die Durchfiihrung einer
addquaten Lymphknotendissektion seit 1951 bekannt und darauf basierend beschrieb
Naruke et al. die systematische Dissektion und entwickelte die erste Lymphknotenkarte
in 1967 (vgl. S. 1) [17, 42, 50, 54]. Im Rahmen der VATS-Einfiihrung wurde der
Stellenwert einer radikalen Dissektion erneut hervorgehoben und in der aktuellen
Leitlinie zur Lymphadenektomie von 2006 noch einmal aufgegriffen und festgehalten
[17, 33].

Durch den Wechsel des Zugangsweges in Jahr 2011 werden in dieser Studie zwei
Kollektive unterschiedlicher Zeitrdume verglichen: TT-Gruppe 2001 bis 2011; VAT-
Gruppe 2011 bis 2015. Dies zeigt sich auch an dem hoheren Anteil der
Plattenepithelkarzinome in der TT-Gruppe (vgl. S. 53). Dieser Unterschied muss
insbesondere bei der Interpretation der Uberlebensdaten aufgrund von Verinderungen
und Innovationen im Bereich der adjuvanten Therapie beachtet werden (vgl. S. 67).
Verdnderungen in der Durchfiihrung der Lymphadenektomie sind eher nicht zu erwarten,
da diese seit der Beschreibung von Naruke et al. aus dem Jahr 1967 bekannt ist und
entsprechend durchgefithrt wird [17, 42, 30, 33]. Die Durchfiihrung der
Lymphadenektomie nach Naruke et al. ist ebenfalls in der deutschen Leitlinie verankert
[17, 33].

Die Besonderheit des Giellener Kollektives bietet andererseits aufgrund des
konsequenten Wechsels des Zugangsweges im klinischen Stadium I den groen Vorteil,
dass ein Indikationsbias entfdllt. Vor 2011 wurden alle Lungenkarzinome im klinischen
Stadium I offen und ab 2011 video-thorakoskopisch operiert. Einflussfaktoren wie die
Erreichbarkeit und Lage des Tumors, Komorbidititen des Patienten oder chirurgische
Erfahrung des Operateurs waren dementsprechend keine Entscheidungskriterien fiir oder

gegen den video-thorakoskopischen Zugang, so dass es sich bei unserer VAT-Gruppe
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nicht um eine hochselektive Gruppe mit kleinen peripheren Tumoren und somit nicht um
grundsétzlich gesiindere Patienten im Vergleich handelt. Des Weiteren entfallt in unserer
Studie der Einfluss der Lernkurve auf die Lymphknotendissektion, so dass eine geringe
Erfahrung der Operateure keinen Grund fiir eine weniger radikale Lymphadenektomie
darstellte. Boffa et al., Denlinger et al. und D’Amico et al. hatten in ihren Studien
Hinweise gezeigt, dass eine weniger radikale Lymphknotendissektion aufgrund der noch
geringen Erfahrung der Operateure im Rahmen der Lernkurve erfolgte (vgl. S. 56) [2, 7,
10]. Ebenfalls hatten Denlinger et al. eine akribischere Fokussierung auf die

Lymphadektomie im Rahmen der VATS gefordert [10].

Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie ein konsequenter Wechsel von der
Thorakotomie zur VATS fiir das klinische Stadium I des Lungenkarzinoms, bedingt
durch eine klinikinterne Umstrukturierung im Jahr 2011. Ein Wechsel der Operateure
erfolgte dabei nicht, jedoch eine Supervision der VATS durch die neue
thoraxchirurgische Leitung. Unterschiede in der Lymphadenektomie aufgrund einer
unterschiedlichen Fokussierung sind nicht ausgeschlossen und ebenfalls in anderen
Studien berichtet (vgl. Denlinger et al. [10]). Die Durchfiihrung einer systematischen
Lymphadenektomie ist jedoch seit 1951 bekannt und unverandert [17, 33, 42]. Durch den
Wechsel wird ein élteres mit einem jlingeren Kollektiv verglichen. Dies muss
insbesondere bei der Interpretation der Uberlebensdaten beachten werden (vgl.S. 63 - 66).
Durch den konsequenten Wechsel bietet das Gieener Kollektiv den Vorteil, dass ein

Indikationsbias und Einfliisse aufgrund der Lernkurve entfallen.

Die mediane Anzahl entnommener Lymphknoten betrug in unserer Studie 17 vs. 14. Die
Spanne erstreckte sich von 3 bis 42 in der VAT-Gruppe vs. 1 bis 49 Lymphknoten in der
TT-Gruppe (vgl. S. 28, Tbl. 9). Ahnliche Ergebnisse wurden in vergleichbaren
europdischen Studien zur Lymphadenektomie veroffentlicht:

Darling et al. untersuchten die mediastinale Lymphadenektomie von 524 Patienten im
Zeitraum von 1999 bis 2004 in einer randomisierten prospektiven Multicenter-Studie
ACOSOG Z0030. Im Median wurden in diesem Kollektiv 18 Lymphknoten mit einer
Spanne von 1 bis 72 von den Operateuren entnommen. Ein N2-Upstaging fand sich in 4
% der Patienten [8]. In einer zweiten Analyse wurde das Kollektiv der ACOSOG Z0030
Studie nach dem Zugang stratifiziert. Im Median wurden in der VAT-Gruppe 15
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Lymphknoten und in der Thorakotomie-Gruppe 19 Lymphknoten entnommen. Die
Spanne erstreckte sich hier von 5 bis 48 vs. 2 bis 83 [58].

Fiir ein onkologisch akkurates Staging empfiehlt die ESTS-Leitlinie die Entnahme von
mindestens sechs, Krantz et al. in ihrer Studie die Entfernung von 14 Lymphknoten [17,
26, 30, 33].

Neben der Anzahl der entnommenen Lymphknoten ist insbesondere die Anzahl der
dissezierten Lymphknotenstationen von Bedeutung. Die onkologisch addquate
mediastinale Lymphknotendissektion ist gemél der européischen Leitlinie definiert als
die Dissektion von mindestens drei mediastinalen Stationen, dabei immer eingeschlossen
die subkarinale Station [30].

In unserer Studie wurde fiir beide Seiten in der VAT-Gruppe eine signifikant hohere
Anzahl mediastinaler Lymphknotenstationen (5 vs. 4, p < 0,001) disseziert (vgl. Tbl. 14,
S. 33, Tbl. 18, S. 39).

Studien von Ramos et al. und D‘Amico et al. unterstiitzen unsere Ergebnisse und
beschrieben die VAT-Lymphadenektomie als gleichwertig zur Thorakotomie [7, 48].
Ramos et al. untersuchten 96 video-thorakoskopisch und 200 offen operierte Patienten
von 2007 bis 2009. Eingeschlossen wurden nur nodal negative Patienten. Die mittlere
Anzahl dissezierter N2-Lymknotenstationen war in beiden Gruppen gleich (3,2 vs. 3.4; p
< 0,937) [48]. D’ Amico et al. schlossen 388 Patienten im Zeitraum von 2007 bis 2010
ein; 199 VAT und 189 Thorakotomien. Die mediane Anzahl zeigte sich mit einer Anzahl
von 3 dissezierten Lymphknotenstationen in beiden Gruppen gleich (p = 0,12) [7].
Hoéhere Dissektionsraten der Thorakotomie und damit kontroverse Ergebnisse zu unserer
Studie fanden sich u. a. in Studien von Zhang et al. und Lee et al. [32 ,69]. Zhang et al.
untersuchten in ihrer Metaanalyse 29 Studien mit insgesamt 6.247 Patienten, davon 2.763
video-thorakoskopisch und 3.484 offen operierte Patienten. Sie fanden eine signifikant
geringere Anzahl an insgesamt sowie mediastinal entnommenen Lymphknoten und eine
geringe Anzahl an dissezierten N1-Lymphknotenstationen [69]. Unterstiitzend fanden
Lee et al. in ihrer retrospektiven, propensity-score matched Studie eine geringere Anzahl
dissezierter Lymphknotenstationen in der VAT-Gruppe (3,8 vs. 3,1; p < 0,001).
Eingeschlossen wurden von 1990 bis 2011 jeweils 208 Patienten pro Gruppe [32].

Gemél der ESTS-Leitlinie sind fiir eine onkologisch akkurate Lymphadenektomie die

Dissektion der hildren und interlobéren Station sowie die Dissektion von zumindest drei
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mediastinalen Stationen notwendig (vgl. S. 13). Insbesondere die subkarinale Station soll
bei jeder onkologischen Lungenresektion evaluiert werden. Diese Station stellt eine der
hiufigsten Metastasierungswege dar und ist deshalb zumeist verantwortlich fiir ein
pathologisches Upstaging [30, 47]. Eine Studie von Denlinger et al. zeigte eine signifikant
geringere Anzahl an entnommenen subkarinalen Lymphknoten in der VAT-Gruppe im
Vergleich zur Thorakotomie-Gruppe (p = 0,002). Untersucht wurden 79 VAT-
Resektionen und 497 offene Lungenresektionen bei Tumoren im klinischen Stadium I im
Zeitraum von 2000 bis 2008. Eine signifikant niedrigere Anzahl subkarinaler
Lymphknoten fand sich bei linksseitigen Tumoren (p < 0,001). Niedrigere Anzahlen,
jedoch nicht signifikant, waren auch bei rechtsseitigen und bei Tumoren im Oberlappen
zu verzeichnen. Keinen Unterschied zeigten sich bei Denlinger et al. bei Tumoren im
Unterlappen [10]. Im Rahmen der Mobilisation des Unterlappen ist die Darstellung der
subkarinalen Region unumginglich. Zur Resektion des Oberlappens ist dies nicht
zwingend notwendig und die Dissektion der subkarinalen Station muss zusétzlich
erfolgen. Die geringere Anzahl in der VAT-Gruppe erkldrten Denlinger et al. durch die
mangelnde Fokussierung auf eine systematische Préparation und Dissektion wéhrend der
ersten Jahre nach Einfithrung der VAT-Operationen [10].

Palade et al. fiihrten eine prospektive Studie zur VAT-Lymphadenektomie im Vergleich
zum offenen Vorgehen durch. Analysiert wurde u. a. die Anzahl der pro einzelner Station
entnommenen Lymphknoten. Es zeigte sich hier, dass bei klinischer Erfahrung die
Lymphadenektomie {iber beide Zugédnge 4&quivalent ist. Die mittlere Anzahl
entnommener subkarinaler Lymphknoten pro Patienten stellte sich in beiden Gruppen
vergleichbar dar (6,3 vs. 5,6 p=0,64) [47].

Die Studien von Palade et al. und Denlinger et al. analysierten die Radikalitdt der
Lymphadenektomie u. a. iiber die Anzahl der entnommenen Lymphknoten pro Station
[10, 47]. Studien zu den Dissektionsraten der einzelnen Stationen finden sich jedoch
wenig. So lassen sich keine Aussagen dariiber titigen, in wie viel Prozent der Félle die
Evaluierung der einzelnen Stationen im klinischen Alltag tatséchlich erfolgte. In der
Studie von D’Amico et al. finden sich Angaben zur Héaufigkeit der Dissektion von
mindestens drei mediasinalen Stationen. Mit 66 % vs. 58 % wurden nur in etwa der Halfte
der Patienten die in der Leitlinie geforderte Anzahl mediastinaler Lymphknotenstationen
disseziert. In wie vielen Patienten die subkarinale Station dabei disseziert wurde, ist nicht

angegeben [7].
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Im Vergleich zu den Ergebnissen von D’Amico et al. erhoben wir hohere
Dissektionsraten der empfohlenen Anzahl mediastinaler Lymphknotenstationen in der
VAT-Gruppe sowie vergleichbare Dissektionsraten in der TT-Gruppe (vgl. Tbl. 14, S.
33 Tbl. 18, S. 39). In der VAT-Gruppe wurde in 30 % héufiger die Dissektion zumindest
dreier mediastinaler Stationen (rechts: 88,5 % vs. 61,6 % und links: 84,5 % vs. 52,5 %)
und in 20 % héaufiger die Dissektion der subkarinalen Station durchgefiihrt (rechts: 95,1
% vs. 76,7 % und links: 87,2 % vs. 62,9 %). Vorteile der Thorakotomie erhoben wir
beziiglich der Dissektion der hildren Station (LNS 10). Diese wurde in 10 % hiufiger in
der TT-Gruppe disseziert (rechts: 83,6 % vs. 94,5 %/ links: 87,2 % vs. 95,9 %). Insgesamt
niedrige Dissektionsraten mit einem leichten Vorteil in der VAT- Gruppe fanden sich bei
der interlobaren Station (LNS 11) (rechts: 26,2 % vs.19,2 %; links: 38,5 % vs. 20,6 %)
(vgl. Tbl. 12, S. 31, Tbl. 16, S. 36). Bei der Mobilisierung und Prédparation des
Interlobérspaltes verbleiben die interlobdren Lymphknoten vermehrt am Lungenresektat
und werden mit diesem entfernt. Werden die Lymphknoten nicht separat gekennzeichnet,
konnen diese in der pathologischen Aufarbeitung nicht dem Interlobérspalt zugeordnet
werden und werden schlieBlich fdlschlicherweise als intrapulmonal (LNS 12-14)
bezeichnet. Somit fehlt die Dissektion der interlobdren Station (LNS 11) in den

Pathologieberichten.

Zusammenfassend zeigt sich, dass eine onkologische Lymphadenektomie iiber beide
Zuginge zu gleichen Maflen addquat durchzufiihren ist. Niedrigere Dissektionsraten bei
video-thorakoskopischen Resektionen sind nicht selten auf eine mangelnde Fokussierung
sowie auf Unsicherheit zu Beginn der VAT-Einfiihrung zuriickzufiithren. Hinweise
hierfiir finden sich in den Studien von Boffa et al., Denlinger et al. und D" Amico et al.
[2, 7, 10]. Die video-thorakoskopische Dissektion des Mediastinums verlangt ein hohes
MaB an operativer Erfahrung und kann aufgrund der Néhe zu den zentralen Geféllen zu
schwerwiegenden Komplikationen fithren, die thorakoskopisch schwieriger zu
kontrollieren sind. Im Rahmen der Einfiihrung der VAT-Lobektomien und zu Beginn der
Lernkurve wird aus diesem Grund oftmals die Dissektion im reduzierten Mal3e
durchgefiihrt [2, 7, 10].

Unsere Studie zeigte eine tendenziell radikalere Lymphadenektomie in der video-
thorakoskopischen Gruppe und bestétigt damit die Ergebnisse von z. B. Palade et al. [47],
die zeigten, dass bei klinischer Erfahrung sowie notwendiger Fokussierung eine im

Vergleich zur Thorakotomie gleichwertig radikale Lymphadenektomie iiber den video-
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thorakoskopischen Zugang technisch moglich ist. Eine vermehrte Fokussierung

insbesondere bei der Dissektion der interlobdren Lymphknoten ist dennoch zu fordern.

Als primires Einschlusskriterium unserer Studie galt das klinische Stadium I, d. h. im
klinischen Staging nodal negative Patienten mit Tumoren bis 5 cm gemiB der 7. Version
UICC [19]. Durch den pathologischen Nachweis von Lymphknotenmetastasen erfolgte
ein Upstaging in das Stadium IIA bei einem pN1-Befall oder in das Stadium IIIA bei
einem pN2-Befall [19]. In unserer Studie zeigten sich die Upstagingraten fiir beide
Gruppen vergleichbar (vgl. Tbl. 4, S. 24). Wir fanden ein N1-Upstaging in 18 % vs. 17,7
% und ein N2-Upstaging in 9 % vs. 9,9 %. Dabei war die Verteilung der Anzahl befallener
Lymphknoten sehr variabel von nur einem einzigen bis hin zu allen 12 entnommenen
Lymphknoten. Die insgesamt hochste Anzahl befallener Lymphknoten betrug 17 von 27
resezierten Lymphknoten.

Damit lagen unsere Upstagingraten insgesamt hoher als die in den Studien von u. a. Licht
et al. und Martin et al. [34, 38]. Im Vergleich zur Thorakotomie signifikant niedrigere
VAT-Upstagingraten fanden Licht et al. in ihrer Studie mit insgesamt 1.513 Patienten
und Martin et al. mit insgesamt 984 untersuchten Patienten. Die NI1-Upstagingraten
betrugen bei Licht 8,1 % vs. 13,1 % (p < 0,001), bei Martin 5,9 % vs. 8,2 %. Die N2-
Upstagingraten waren bei Licht et al. 3,8 % vs. 11,5 % (p < 0,001) und bei Martin et al.
3,2 % zu 5,8 % [34, 38].

Insgesamt zeigte sich bei uns trotz tendenziell radikalerer Lymphadenektomie der VATS-
Gruppe vergleichbare Upstagingraten beider Kollektive. Eine mogliche Erkldrung wire,
dass durch eine hohere Auflosung durch eine im Verlauf des Untersuchungszeitraumen
verbesserte Computertomographie die praoperative Einschdtzung des nodalen Status in
der VAT-Gruppe im Vergleich zu TT-Gruppe genauer war. Dies konnte zu einer
geringeren falsch nodal negativen Rate in der VAT-Gruppe im Vergleich zur TT-Gruppe
gefiihrt haben und so zu vergleichbaren Upstagingraten trotz radikalerer
Lymphadenektomie der VAT. Eine abschlieende Erkldrung fanden wir jedoch nicht.
Licht et al. fanden niedrigere Upstagingraten nach VATS in Vergleich zur Thorakotomie
trotz einer hoheren Anzahl entnommener Lymphknotenstationen (5 vs. 4
Lymphknotenstationen) bei der VATS. Trotz geringerer Upstagingraten zeigte sich bei
Licht et al. das Langzeitiiberleben in der VATS-Gruppe nicht unterlegen. Eine mogliche
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Erklarung konnte in der Patientenselektion liegen, eine abschlieBende Erklarung wurde

jedoch nicht gefunden [34].

Klinische Vorteile der VAT-Resektionen sind niedrigere Raten an pulmonalen
Komplikationen, niedrigeren Drainagezeiten sowie postoperativen Verweildauern [1, 5,
6, 14, 20, 24, 31, 45, 48, 62, 68]. Nwugo et al. verglichen in ihrer multizentrischen Studie
die Krankenhausverweildauer und die postoperativen Komplikationen video-
thorakoskopisch mit offen operierten Lungenkarzinome im Stadium I und II. Es wurden
519 Patienten (282 VAT vs. 237 Thorakotomie) von 2002 bis 2010 eingeschlossen, dabei
wurden 350 Patienten durch den Propensity-Scores gematchet und analysiert. In dieser
Studie traten in der VAT-Gruppe signifikant weniger Komplikationen auf (14,9 % vs.
25,1 %, p<0.0001). Die hdufigsten Komplikationen waren Herzrhythmusstérungen (9,4
%), transfusionsbediirftige Blutungen (4 %), Pneumonien (2,9 %) und Atelektasen (1,7
%) [45].

Stephans et al. untersuchten in ihrer Studie die Kurz- sowie Langzeitergebnisse video-
thorakoskopisch im Vergleich zu offen operierten Lungenkarzinomen im klinischen
Stadium I. Untersucht wurden von 2002 bis 2011 insgesamt 963 Patienten, 307 in der
VAT-Gruppe und 656 in der TT-Gruppe. Nach Propensity-Score-Match wurden in
beiden Gruppen jeweils 307 Patienten eingeschlossen. Der video-thorakoskopische
Zugang war assoziiert mit geringeren pulmonalen Komplikationen, kiirzeren Drainage-
und Verweildauern [62].

In unserer Studie zeigten sich im postoperativen Verlauf ebenfalls Vorteile zu Gunsten
der VATS:

Patienten der VAT-Gruppe waren mit 12 % vs. 18,8 % seltener von pulmonalen,
Komplikationen betroffen (vgl. Tbl. 21, S. 42). Die Anzahl chirurgisch-technischer
Komplikationen (vgl. Tbl. 22, S. 43) stellte sich in beiden Gruppen &hnlich dar (20 % vs.
20,2 %). Die einzige Komplikation, die in der VAT-Gruppe hiufiger vorkam, war das
Auftreten eines Sero-/Pneumothorax nach Entfernung der intraoperativ angelegten
Thoraxdrainagen (15 % vs. 10,7 %). Die Therapie erfolgte in beiden Gruppen gleich, d.
h. konservativ durch erneute Einlage einer Thoraxdrainage, was in 14 % vs. 11,1 %
notwendig wurde. Nach Entlastung des Pneumothorax kann diese zumeist schnell wieder

entfernt werden.
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Vergleichbare Ergebnisse finden sich bei Palade et al. In dieser Studie trat der
Pneumothorax ebenfalls haufiger in der VAT-Gruppe auf (12,5 % vs. 0 %) [47].

Geringere postoperative Schmerzen nach VATS sind bereits 1993 beschrieben worden
[5, 20, 31, 65]. Mit 1 vs. 5 betroffenen Patienten sind prolongierte postoperative
Schmerzen in unserer Studie im VAT-Kollektiv seltener vorgekommen (vgl. Tbl. 22, S.
43). Insgesamt ist unsere Rate im Vergleich zur Literatur jedoch sehr niedrig und lasst
daher keine Bewertung hinsichtlich dieses Parameters zu [5, 20, 31, 65]. Die geringe Rate
kann durch den retrospektiven Charakter der Studie erkldrt werden. Das Vorhandensein
prolongierter postoperativer Schmerzen wurde anhand festgelegter Kriterien
angenommen (vgl. S. 20), die jedoch abhidngig von einer genauen stationiren
Dokumentation sind. Fiir einen validen Vergleich der postoperativen Schmerzen nach
beiden Zugédngen wire eine prospektive Erfassung mittels Schmerzskalen oder Quality-
of-Life-Erfassungsbdgen notwendig. Tsubokawa et al. verglichen in ihrer Studie das
Auftreten postoperativer Schmerzen in VATS, Hybrid-VATS und Thorakotomie mit
Hilfe einer numerischen Rating-Skala (NRS) und eines Pain-Scores. In dieser Studie
zeigte sich der Zugang als unabhingiger Risikofaktor fiir postoperative Schmerzen mit
dem grofiten Risiko nach Thorakotomie. Die VATS war assoziiert mit dem geringsten
Level an postoperativen Schmerzen [65]. Geringere postoperative Schmerzen werden in
der Literatur zumeist als Begriindung fiir die Reduktion der pulmonalen Komplikationen
angesehen [1, 5, 20, 31]. Pneumonien und Atelektasen sind vielmals darauf
zurlickzufiihren, dass die Patienten schmerzbedingt nicht suffizient durchatmen und
abhusten. Ein Sekretstau mit konsekutiver Infektion kann die Folge sein. Aufgrund der
lediglich circa 1 cm bzw. 5 cm groflen Inzisionen sowie des Verzichtes auf einen
Rippenspreizer sind video-thorakoskopische Resektionen mit deutlich geringeren
postoperativen Schmerzen verbunden als die durch einen 15 cm langen Schnitt
durchgefiihrte Thorakotomie (vgl. S.18). Dies fiithrt zu geringeren pulmonalen
Komplikationen sowie zu einer schnelleren Rekonvaleszenz mit schnellerer Zufithrung

der Patienten zu adjuvanten Therapien nach VAT-Resektionen [1, 5, 24, 38, 68].

Die Krankenhausmortalitit (vgl. S. 44) war in unserer Studie in beiden Gruppen
vergleichbar niedrig (1 % vs. 1,6 %). Ahnliche Ergebnisse zeigten auch die Studien von
Nwugo et al. mit jeweils 1,7 % und Palade et al. mit 3 % vs. 0 % [45, 47]. Eine Re-
Operation wurde in unserer Studie bei 3 % vs. 4,1 % notwendig (vgl. S. 44). Die hiufigste

Ursache war eine Nachblutung. Eine niedrigere Re-Operationsrate der VAT-Gruppe im

61



Vergleich fand sich bei Palade et al. (0 % vs. 6,3 %). Bei Stephens et al. war die Re-
Operationsrate in der Thorakotomiegruppe geringer (3 % vs. 1 %) [47, 62].

Geringere Drainage- (3 vs. 5 Tage) und postoperative Verweildauern (8 vs. 12 Tage)
zeigten sich in unserer Analyse in der VAT-Gruppe (vgl. Tbl. 19, S. 40, Tb. 20, S. 41).
Daten tiber die Drainagedauer lagen fiir 87 % vs. 56,8 % der Patienten vor, so dass dies
bei der Interpretation beachtet werden muss. Daten iiber die postoperative Verweildauer
lagen fiir 97 % vs. 93,4 % vor. Die Datenqualitdt ist bei retrospektiven Studien deutlich
geringer als bei prospektiven Studien. Eine fehlende Dokumentation zu den primédren
Endpunkten war ein Ausschlusskriterium, so dass hier eine vollstindige Erfassung
vorliegt (vgl. S. 17). Unvollstindige Daten zu den Nebenkriterien stellten jedoch kein
Ausschlusskriterien dar. Der Parameter ,,.Drainagedauer war hiervon am stérksten
betroffen (vgl. S. 40). Die Dokumentation der Drainagedauer zeigte sich insbesondere zu
Beginn des Untersuchungszeitraums als gering. Dies ist dadurch erklirbar, dass zum
einen die Dokumentation im Verlauf der Zeit aufgrund der juristischen Bedeutung
zugenommen hat und zum anderen die Digitalisierung die Nachverfolgung deutlich
erleichterte.

Die Verweildauer ist unmittelbar von der Zeit der einliegenden Drainagen abhingig, da
eine ambulante Fithrung von Patienten mit Thoraxdrainagen in Deutschland nicht {iblich
ist. Ebenfalls wirken sich postoperative Komplikationen auf die Verweildauer aus.
Wiéhrend die Rate der chirurgisch-technischen Komplikationen in beiden Gruppen
vergleichbar war, traten in der VAT-Gruppe weniger pulmonale Komplikationen auf
(vgl. Abb. S.22-23,S. 42 -43).

Geringere Drainage- und postoperative Verweildauern nach VATS sind in der Literatur
vielfach beschrieben [5, 6, 45,47, 48, 58, 68]. Ein Vorteil der VATS mit im Vergleich zu
unseren Ergebnissen deutlich kiirzeren Drainagedauern zeigte sich bei Stephens et al. in
ihrer Studie (mediane Drainagedauer: 2 vs. 3 Tage; mediane Verweildauer: 4 vs. 6 Tage).
Vergleichbare Ergebnisse zu unserer Studie fanden sich bei Ramos et al. (Drainagedauer:
4 vs. 5,7 Tage; Verweildauer: 7 vs. 10,3 Tage) [48, 62]. Kiirzere Drainage- und
Verweildauern der VATS fiihrten auch Cho et al. in ihrer Studie zum Kostenvergleich

der beiden Zugénge als Vorteil auf [6].

Zusammenfassend zeigten sich trotz vergleichbar radikaler Lymphknotendissektion

beider Zuginge niedrigere Komplikationsraten bei &dhnlichen Re-Operations, Re-
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Interventions- und Mortalititsraten in der VAT-Gruppe. Geringere pulmonale
Komplikationen, tendenziell kiirzere Drainagezeiten sowie niedrigere Verweildauern
sprechen fiir eine geringere Traumatisierung durch den video-thorakoskopischen Zugang,

wobei die Drainagezeiten unter Beachtung der Datenqualitdt bewertet werden miissen.

Das Langzeitiiberleben (vgl. S. 45 - 46) war in der VAT-Gruppe mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 75,1 % vs. 56,3 % tendenziell besser. Der Unterschied zeigte sich als
signifikant (p=0.024). In unserem Untersuchungszeitraum sind 15 % vs. 53,5 % der
Patienten verstorben. Die mediane Uberlebenszeit zeigte sich in der TT-Gruppe bei 83,6
Monaten; in der VAT-Gruppe wurde das mediane Uberleben noch nicht erreicht.

Die unterschiedlichen Beobachtungszeitrdume mit einer medianen Beobachtungsdauer
von 26,5 vs. 65,6 Monaten sind darin begriindet, dass die Lobektomien erst seit 2011
video-thorakoskopisch an unserem Institut durchgefiihrt werden (vgl. Abb. 5, S. 26, vgl.
S. 53). Hierdurch wurde ein jiingeres mit einem dlteren Kollektiv verglichen, so dass sich
Verinderungen in der adjuvanten Therapie auf das Uberleben ausgewirkt haben kann und
bei der Interpretation beachtet werden sollte (vgl. S. 66).

Lee et al. untersuchten in ihrer retrospektiven propensity-score matched Studie das
progressfreie Uberleben sowie das Langzeitiiberleben nach onkologischen VAT-
Lungenresektionen im Vergleich zur Thorakotomie. Eingeschlossen wurden
Lungenkarzinome im klinischen Stadium I im Zeitraum von 1990 bis 2011. Nach
Matching wurden von insgesamt 849 Patienten jeweils 208 Patienten in beiden Gruppen
analysiert. Davon wurden 70 % der TT-Patienten bis 2007 und 70% der VAT-Patienten
nach 2007 operiert. Die 5-Jahres-Uberlebensraten zeigte sich in beiden Gruppen
vergleichbar (77,5 % vs. 76,5 %, p = 0,672), obwohl in der TT-Gruppe eine hohere
Anzahl an Lymphknoten (p = 0,001) entnommen und eine hdhere Anzahl an
Lymphkotenstationen (p < 0,001) disseziert wurden. Die mediane Beobachtungszeit
betrug 36 Monate. Die Upstagingraten in das pathologische Stadium II und III lagen bei
13,8 % vs. 23 % der Patienten [32].

Vergleichbare Ergebnisse sowie ein tendenziell besseres 5-Jahres-Uberleben in der VAT-
Gruppe (78 % vs. 68 %, p = 0,007) stellten ebenfalls Stephens et al. dar, trotz niedrigerer
Upstagingraten der VAT-Gruppe im Vergleich zur Thorakotomie (zu pN1: 9 % vs. 12 %
und zu pN2: 6 % vs. 8 %) [62].

Insgesamt niedrigere 5-Jahres-Uberlebensraten erhoben Watanabe et al. in ihrer

retrospektiven Studie bei Patienten im Stadium pN2 (41,1 % vs. 45,4 %). Von insgesamt
63



683 klinisch cNO-Patienten wurden 37 vs. 32 Patienten ausgewdéhlt und retrospektiv
untersucht, die postoperativ pN2 zugeordnet wurden. Davon wurden 33 vs. 29 Patienten
dem Stadium IIIA zugeordnet. Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten (p = 0,65)
und dissezierter Lymphknotenstationen (p = 0,87) zeigten sich in beiden Gruppen &hnlich
[66].

In unserer Studie betrugen die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten im Stadium IIIA
88,9 % vs. 47,8 %. Aufgrund der kiirzeren Durchfiihrung video-thorakoskopischer
Resektionen in unserem Institut zeigten sich deutlich kiirzere Nachbeobachtungszeiten.
Diese kann ebenfalls das Ergebnis der Auswertung und des Langzeitiiberlebens der VAT-
Gruppe beeinflussen und die Ergebnisse sollten deswegen als Trend interpretiert werden.
Eine ldngere Nachbeobachtung in der VAT-Gruppe ist notwendig, um die tendenziell

besseren Werte zu bestétigen.

Im Rahmen des IASLC Staging Projects erhoben Goldstraw et al. 5-Jahres-
Uberlebensraten, stratifiziert nach dem klinischen Stadium im Zeitraum von 1990 bis
2000 [19]:

e Stadium IA: 82 %

e Stadium IB: 66 %,

e Stadium ITA: 52 %,

e Stadium IITA: 36 %

Im internationalen Vergleich mit den Langzeitiiberleben aus dem IASLC Staging Project
zeigen sich insbesondere fiir die Stadien IA und IB in unserer VAT-Gruppe
vergleichbare, jedoch in der TT-Gruppe deutlich niedrigere 5-Jahres-Uberlebensraten
(vgl. Abb. 26 - 29, Abb. 31, S. 47 - 55).

Die deutlich niedrigeren Uberlebensdaten der TT-Gruppe sind nicht allein durch das
AusmalBl der Lymphadenektomie erklirbar. Zwar wurden mehr mediastinale
Lymphknotenstationen in der VAT-Gruppe disseziert, jedoch ist dies als einzige Ursache
fiir die deutlich niedrigeren Uberlebensraten nicht plausibel, zumal sich die
Upstagingraten nicht wesentlich unterscheiden. Unterschiede in der Fokussierung auf die
Lymphadenektomie sind im Rahmen der Umstrukturierung der Sektion mdglich, jedoch
wurde die Durchfiihrung einer systematischen Lymphadenektomie bereits 1976 durch

Naruke et al. [17, 33, 42] beschrieben (vgl. S. 54). Eine abschlieBende Ursache ldsst sich
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in der Analyse des Datensatzes nicht finden. Ein Bias ist nicht auszuschlieen. Inwiefern
Vorerkrankungen, ein vermehrtes Aufkommen von Komplikationen gerade in diesem
Stadium oder eine bessere Nachsorge und konsequentere Therapie von Rezidiven oder
Zweitkarzinomen in der VATS-Gruppe Einflussfaktoren waren, lie sich nicht mehr
nachvollziehen. Die Patienten in der TT-Gruppe waren im Median etwas jlinger als in der
VAT-Gruppe, so dass zumindest das Alter keine Erklarung bietet (vgl. Abb.2, S. 23).
Eine Erkldrung konnte sich in graduellen Unterschieden des Tumordurchmessers oder
der Histologie finden, die mit anderen adjuvanten Therapieansétzen durch z. B. neuere
Immuntherapeutika therapiert worden sein konnten. Dies betrifft jedoch nur Patienten mit
einem nodalen Upstaging, wobei die Upstagingraten in unserer Studie vergleichbar
waren.

Die kiirzere Nachbeobachtungszeit ebenso wie die geringen Fallzahlen fiihren ebenfalls
zu einer Verzerrung und zu nicht plausibel hohen 5-Jahres-Uberlebensraten der VAT-
Gruppe im Stadium ITA und IITA. Im Stadium ITA der VAT-Gruppe befanden sich
lediglich 17 und im Stadium IITA 9 Patienten, so dass eine Schlussfolgerung aus diesen

Uberlebensraten fiir diese Stadien nicht sinnvoll erscheint (vgl. Abb. 28-29, S. 48).

Moglicherweise kommt der Lymphadenektomie selbst ein therapeutischer Wert zu, so
dass wir in unserer Studie zusitzlich die Auswertung der 5-Jahres-Uberlebensrate,
stratifiziert nach Anzahl dissezierter Lymphknotenstationen unabhéngig des Zuganges
(vgl.  Abb. 32,S. 51), durchfilhrten. Eine hohere Anzahl dissezierter
Lymphknotenstationen war assoziiert mit einem verbesserten Langzeitiiberleben.

e Dissektion von keiner bis zwei LNS: 56,9 %

e Dissektion von drei bis fiinf LNS: 58,7 %

e Dissektion von sechs bis acht LNS: 67,6 %

Ou et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie die Auswirkung der Anzahl
entnommener Lymphknoten auf das Langzeitiiberleben bei Patienten im Stadium IA.
Insgesamt wurden 2.545 Patienten von 1989 bis 2003 analysiert. Ou et al. zeigten in ihrer
Studie, dass eine grofere Anzahl entnommener Lymphknoten mit einem verbesserten
Langzeitiiberleben assoziiert ist Die hdchste 5-Jahres-Uberlebensratei von 75,9 %
erhoben Ou et al. bei der Entnahme von mehr als 15 Lymphknoten und die niedrigste
Rate von 44,9 % bei der Entnahme von keinem Lymphknoten [46].
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Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie ein tendenziell besseres
Langzeitiiberleben nach VATS. Diese Ergebnisse miissen jedoch als Trend interpretiert
werden, da zum einem aufgrund des langen Untersuchungszeitraumen und aufgrund des
Wechsels des Zuganges in 2011 der Nachbeobachtungszeitraum der VATS deutlich
kiirzerer ist und zum anderen durch den Vergleich eines élteren mit einem jlingeren
Kollektivs Einfliisse aufgrund verdnderter adjuvanter Therapien nicht auszuschlielen
sind (vgl. S. 66). Eine abschlieBende Erklirung fiir die niedrige Uberlebensrate im
Stadium IB der TT-Gruppe konnte nicht gefunden werden. Eine Schlussfolgerung ist
aufgrund der geringen Patientenzahlen fiir die Stadien IIA (n = 17) und IIIA (n = 9) der
VATS nicht sinnvoll.

Limitationen der Studie:

Auf unsere Studie treffen die bekannten Nachteile einer retrospektiven Analyse zu. Die
Ergebnisse sind abhingig von der Qualitit der Daten. Einflussfaktoren wie z. B.
Heterogenitdt der Gruppen konnen nicht ausgeschlossen werden, so dass
Kausalzusammenhédnge nicht endgiiltig bewiesen werden konnen. Da eine fehlende
Dokumentation zu dem priméren Endpunkt Lymphadenektomie ein Ausschlusskriterium
war, haben wir eine vollstindige Erfassung zu diesem Parameter erhalten (vgl. S. 7). Eine
fehlende Dokumentation zu den Nebenkriterien war kein Ausschlusskriterium. Hiervon
war der Parameter ,,Drainagedauer* am stirksten betroffen und kiirzere Drainagedauern
nach VATS sind unter Beriicksichtigung der Datenqualitdt zu bewerten (vgl. S. 41, S.
62).

Als wichtiger Bias ist der lange Untersuchungszeitraum zu nennen. Durch diesen sowie
durch den konsequenten Wechsel des Zugangsweges im Jahr 2011 wird in dieser Studie
ein alteres mit einem jlingeren Kollektiv verglichen (vgl. S. 53 - 55). Dies muss
insbesondere bei der Interpretation der Uberlebensdaten beachtet werden. Die
Uberlebensraten sind als Trend zu interpretieren (vgl. S. 63 - 66). Eine deutlich kiirzere
Nachbeobachtungszeit (26,5 vs. 65,6 Monate) sowie eine niedrigere Ereignisanzahl (15
% vs. 53,5 %) in der VAT-Gruppe beeinflussen die Uberlebensdaten. Fortschritte in der
Diagnostik und in der Therapie im Verlauf des Untersuchungszeitraumes wie z. B. die
Weiterentwicklung von Chemotherapeutika und Entdeckung neuer Therapeutika mit
Einfiihrung von z. B. Tyrosinkinase-Inhibitoren wirken sich zusdtzlich auf das

Langzeitiiberleben aus. Neue Therapeutika sind zwar insbesondere in den
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fortgeschrittenen Stadien, die nicht mehr einer chirurgischen Therapie zugefiihrt werden
konnen, von Bedeutung. Die adjuvante Chemotherapie nach Resektion besteht bis heute
zumeist unverdndert aus einem Platin-basierten Protokoll. Allerdings sind Unterschiede
in den Uberlebensraten dennoch nicht auszuschliefen [17, 33].

Diese Studie beschrénkt sich auf die operative Therapie des Lungenkarzinoms. Inwiefern
eine adjuvante Therapie, die bei einem Lymphknotenbefall, d. h. mindestens einem
Stadium II, empfohlen ist, durchgefiihrt wurde und inwiefern sich diese auf das
Langzeitiiberleben auswirkt, war nicht Bestandteil dieser Analyse. Die Upstagingraten
und somit die Indikation zu einer adjuvanten Therapie zeigten sich in beiden Gruppen
vergleichbar, sodass sich die Gruppen nicht in der Hiufigkeit der Durchfithrung
unterscheiden sollten. Ein fritherer Therapiebeginn der adjuvanten Therapie aufgrund
einer schnelleren Rekonvaleszenz der Patienten in der VAT-Gruppe konnte sich jedoch
positiv auf das Langzeitiiberleben der davon Betroffenen ausgewirkt haben. Bedeutende
Unterschiede durch  Weiterentwicklung in der Behandlung postoperativer
Komplikationen durch den langen Untersuchungszeitraum, die eine Auswirkung auf die
Verweildauer haben kdnnten, sind nicht auszuschlieBen, jedoch auch nicht zu erwarten.
Die Behandlung der typischen Komplikationen hat sich iiber den Untersuchungszeitraum
nicht wesentlich verdndert. Eine Pneumonie wird mit antibiotischer Therapie behandelt,
eine Atelektase mittels Physiotherapie und eine chirurgisch-technische Komplikation

chirurgisch behoben [17, 33, 47].

Durch die Umstrukturierung mit Implementation der VATS kam es nicht zum Wechsel
der Operateure. Jedoch ist eine unterschiedliche Fokussierung der Operateure im Rahmen
der Lymphadenektomie nicht ausgeschlossen, auch wenn die Durchfiihrung der
systematischen Lymphadenektomie seit 1967 bekannt und unverindert ist [42] (vgl.S. 53
- 55).

Weiterhin sind Unterschiede in der pathologischen Aufarbeitung wichtige
Einflussfaktoren. Alle Praparate der Lymphadenektomie sowohl der VAT- als auch der
TT-Gruppe wurden unter anatomischen Bezeichnungen dokumentiert. Im Rahmen dieser
Studie wurden alle Lymphknotenpréparate anhand der anatomischen Bezeichnung den
Lymphknotenstationen geméll der Lymphknotenkarte nach Rusch et al. (vgl. Abb. 1, S.
2) zugeordnet, so dass Anderungen der Bezeichnung der Stationen bzw. der Karte keinen

Einfluss auf die Zuordnung hatten [54]. Verschiedene Operateure mit unterschiedlichen
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Erfahrungen sowie unterschiedliche anatomische Verhiltnisse konnen allerdings zu
abweichenden anatomischen Bezeichnungen gefiihrt haben.

Bei der Interpretation der Anzahl entnommener Lymphknoten sollte beachtet werden,
dass die Priparation der Stationen zur Fragmentierung der Lymphknoten und dadurch zu
abweichenden Angaben beziiglich der Anzahl filhren kann. Die pathologische

Auswertung erfolgte in beiden Gruppen durch dasselbe Institut.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die systematische Lymphadenektomie im
Rahmen onkologischer Lungenresektion im klinischen Stadium I thorakoskopisch
addquat unter Beibehaltung der klinischen Vorteile durchfiihrbar ist und moglicherweise
zu einem tendenziell besseren Langzeitiiberleben fiihrt. Aus unserer Studie abgeleitet
konnen wir keine Empfehlung fiir eine offene Resektion lokal begrenzter Karzinome
aussprechen. Vielmehr sollte die operative Therapie bei nodal-negativen Tumoren bis 5
cm in video-thorakoskopischer Technik angestrebt werden. Des Weiteren zeigt unsere
Studie einen Zusammenhang zwischen Anzahl der entnommenen Lymphknoten und dem
Langzeitiiberleben und unterstiitzt damit die Empfehlung zur systematischen

Lymphknotendissektion im klinischen Stadium 1.

Um unsere Ergebnisse zu bestétigen sowie die bestehende Kontroverse evidenzbasiert zu
kldren, wire eine prospektive multizentrische Studie notwendig. Aufgrund der klinisch
allgemein bekannten Vorteile ist die Bereitschaft der Patienten, sich offen operieren zu
lassen, jedoch zum einen sehr gering, zu anderen ethisch fraglich. Dies macht eine
Rekrutierung schwierig. Ein Kompromiss in diesem Dilemma wire eine Metaanalyse der
bereits vorliegenden Studien mit anschlieBender Langzeit-Nachbeobachtung sowie

daraus abgeleitet eine allgemeingiiltige Empfehlung.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Das Lungenkarzinom stellt mit weltweit 1,6 Mio. Neuerkrankungen pro Jahr 13 % aller
Krebsdiagnosen dar und ist die hdufigste zum Tode fiihrende Krebserkrankung [63].

Die kurative intendierte Therapie der Wahl in lokalisierten Stadien ist die anatomische
Resektion mit systematischer Lymphadenektomie. Diese kann offen iiber eine
Thorakotomie oder video-thorakoskopisch durchgefiihrt werden [17, 33].

Bekannte klinische Vorteile video-thorakoskopischer Lungenresektionen sind vor allem
geringere postoperative Komplikationsraten, kiirzere Krankenhausverweil- und
Drainagedauer sowie eine raschere Rekonvaleszenz [5, 6, 68]. Die Radikalitdt der VATS-
Lymphadenektomie sowie die Anwendung der VATS als onkologisch adéquate Therapie
wird jedoch von Beginn an in Frage gestellt [69].

Diese retrospektive, komparative, monozentrische Kohorten-Studie vergleicht die
systematische =~ Lymphadenektomie = anhand der Anzahl der dissezierten
Lymphknotenstationen, das klinische Ergebnis anhand der postoperativen Drainage- und
Verweildauer sowie das Langzeitiiberleben video-thorakoskopisch mit offen operierten
Lungenkarzinomen.

Eingeschlossen wurden Patienten mit Lungenkarzinomen im klinischen Stadium I gemaf3
der 7. Auflage UICC, die von 2001 bis 2015 am Universitétsklinikum GieBen durch
anatomische Resektionen behandelt wurden [19].

343 Patienten erfiillten sdmtliche Einschlusskriterien. Davon wurden 100 video-
thorakoskopisch und 243 offen operiert.

In der VAT-Gruppe wurde eine signifikant hohere Anzahl an mediastinalen
Lymphknotenstationen disseziert (4 vs. 3 p <0,001).

Des Weiteren war der VAT-Zugang mit einem tendenziell besseren Langzeitiiberleben
(75,1 % vs. 56,3 %; p = 0.024), einer kiirzeren postoperativen Drainagedauer (3 vs. 5
Tage) sowie Verweildauer (8 vs. 12 Tage) assoziiert.

Die Studie bestitigt die klinischen Vorteile des video-thorakoskopischen Zuganges und
konnte eine onkologisch addquate Lymphadenektomie sowie ein tendenziell besseres
Langzeitiiberleben des VAT-Zuganges aufzeigen.

Um die bessere 5-Jahres-Uberlebensrate zu bestitigen, bedarf es einer groBeren Menge

kontrollierter Daten.
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7. SUMMARY

Lung cancer is the leading cause of cancer death in the world. With annual global
incidence of 1,6 mil. it is responsible for 13 % of all cancer diagnoses [63]. Lobectomy
with systematic lymph node dissection is the primary curative therapy for clinical stage I
lung cancer [17, 33].

Since 25 years, lung resections are performed video-thoracoscopically (VATS). Clinical
advantages of VAT lung resection are well-documented: reduction of pain, pulmonary
complications and hospital stay [5,6, 68]. However, there are still concerns about the
feasibility of an oncological adequate lymph node dissection by VAT-approach [69].
We conducted a comparative retrospective single center study of all lung carcinoma
treated by anatomical resection with lymphadenectomy between 2001 and 2015 in our
institution.

All patients had a tumor confined to the lung, which was clinically staged I according to
the 7" Edition of the Union for International Cancer Control (UICC) staging system [19].
Patients were stratified by surgical approach; 343 patients met our inclusion criteria. 100
lung resections were performed by VAT and 243 by thoracotomy.

Yield of mediastinal lymph node dissection (4 vs. 3 dissected mediastinal stations, p <
0.001) and overall 5-year survival rate (75.1 % vs 56.3 %, p = 0.024) were in favor of the
VAT approach. VATS approach was also associated with a reduced postoperative
duration of drainage therapy (3 vs 5 days) and a reduced time of hospital stay (8 vs 12
days).

In our study VAT approach in clinical stage I lung cancer was found to be associated with
shorter drainage time and hospital stay, adequate mediastinal dissection and improved 5-
year overall survival by trend. To prove our findings a greater number of prospective

controlled data are essential.
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8. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abb. Abbildung

AIS Adenokarzinom in situ

ALK Anaplastische Lymphomkinase (Anaplastic Lymphom Kinase)
AJCC American Joint Committee on Cancer

ATS American Thoracic Society

Ca Cancer (Karzinom)

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CT Computertomographie

DLCO Diffusionskapazitit der Lunge flir Kohlenstoffmonoxid

EBUS Endobronchialer Untraschall

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktoren-Rezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor)
ESTS European Society of Thoracic Surgeons

EUS Endoosophagealer Ultraschall

FEV1 Forcierte Ein-Sekunden-Kapazitat

FDG Fluordesoxyglucose

FNA Feinnadelaspiration

GTDS GieBener Tumordokumentationssystem

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HPV Humanes Papilloma-Virus

HRST Herzrhythmusstérung

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

LK/ LN Lymphknoten/ Lymph nodes

LKS/LNS Lymphknotenstation/ Lymph node station

MIA Minimalinvasives Adenokarzinom

MRT Magnetresonanztomographie

MD-ATS Mountain-Dresler-Karte nach der American Thoracic Society
NOS Not other specified (nicht ndher bezeichnet)

NSCLC Non-Small-Cell-Lung-Cancer (Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom)
NSTEMI Non-ST-Elevation-Myocardial-Infarction (Nicht-ST-Hebungs-Infarkt)
PD-L1 Programmierter Todesligand 1 (Programmed Death-Ligand 1)
PET Positronenemissionstomographie

SCLC Small-Cell-Lung-Cancer (kleinzelliges Lungenkarzinom)
STEMI ST-Elevations-Myocardial-Infarction (ST-Hebungs-Infarkt)
Tbl. Tabelle
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TBNA Transbronchiale Nadelaspiration

TT Thorakotomie
TTNA Transthorakale Nadelaspiration
UICC Union Internationale Contre le Cancer/ Union for International Cancer Control

VAT/VATS  video-assistierte Thorakoskopie (video assistent thoracoscopic surgery)
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (Endothelwachstumsfaktor)
WHO World Health Organization
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12. ANHANG

Tabelle I: Histopathologische Klassifikation des Lungenkarzinoms anhand der 4.

Auflage der WHO [33, 64]

Epitheliale Tumore

Subtypen

Adenokarzinom

Lepidisches Adenokarzinom

Azindres Adenokarzinom

Papilldres Adenokarzinom

Mikropapilldres Adenokarzinom

Solides Adenokarzinom

Invasives muzindses Adenokarzinom

o  Gemischtes invasives muzindses und nicht-
muzindses Adenokarzinom

Kolloides Adenokarzinom

Fetales Adenokarzinom

Enterales Adenokarzinom
Minimal invasives Adenokarzinom
o  Nicht-muzinés

o  Muzin6s

- Priinvasive Lasionen

o  Atypische adenomatdse Hyperplasie
o Adenocarcinoma in situ
Nicht-muzinds
Muzinds

Plattenepithelkarzinom

- Verhornendes Plattenepithelkarzinom
- Nicht-verhornendes Plattenepithelkarzinom
- Basaloides Plattenepithelkarzinom
- Préinvasive Lésion
o  Plattenepitheliales Carcinoma in
situ

Neuroendokrine Tumore

- Kleinzelliges Karzinom
o  Kombiniertes kleinzelliges
Karzinom
- GrofBzelliges neuroendokrines Karzinom
o  Kombiniertes grofizelliges
neuroendokrines Karzinom
- Karzinoide
o  Typisches Karzinoid
o  Atypisches Karzinoid
- Préinvasive Lésion
o Diffuse idiopathische Hyperplasie

seltenere

- GrofBzelliges Karzinom

- Adenosquamoses Karzinom

- Pleomorphes Karzinom

- Spindelzelliges Karzinom

- Riesenzelliges Karzinom

- Karzinosarkom

- Pulmonales Blastom

- Andere und unklassifizierte Karzinome
- Lymphoepitheliom-artiges

Karzinom

- NUT Karzinom

- Tumoren vom Speicheldriisentyp
- Mukoepidermoides Karzinom
- Adenoidzystisches Karzinom
- Epitheliales-myoepitheliales
Karzinom
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- Pleomorphes Adenom
Papillome
Adenome

Metastatische Tumoren

Mesenchymale Tumoren

Lymphohistiozytire Tumoren

Tumore ektopen Ursprungs

Tabelle II: TNM-Stadien anhand der 7. und 8. Version UICC IASLC [18, 19]

T

=Primartumor

7. Version

8. Version

Tx:

Primértumor kann nicht beurteilt
werden oder Nachweis von malignen
Zellen im Sputum oder bei
Bronchialspiilungen, jedoch Tumor
weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

Primértumor kann nicht beurteilt
werden oder Nachweis von malignen
Zellen im Sputum oder bei
Bronchialspiilungen, jedoch Tumor
weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

TO:

kein Anhalt fiir einen Primértumor

kein Anhalt fiir einen Primértumor

Tis:

Carcinoma in situ

Carcinoma in situ

T1:

Tumor bis 3 cm oder weniger in
groBter Ausdehnung, umgeben von
Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus bronchoskopisch frei

* Tla: Lasion bis 2 cm

e TIb: Lasion groBer 2 cm bis 3

cm

grofter Durchmesser < 3cm, umgeben
von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

Tla(mi): Minimal invasives
Adenokarzinom (Adenokarzinom mit
lepidischem Wachstumsmuster <3cm
in der groBten Ausdehnung mit einem
soliden Anteil < Smm Durchmesser)

*  Tla: groBter Durchmesser <1
cm

*  T1b: groBter Durchmesser >1
cm aber <2 cm

*  Tlc: groBter Durchmesser > 2

cm aber <3 cm

T2

Tumor > 3 cm bis 7 cm mit Befall von

*  Hauptbronchus > 2 cm distal
der Hauptkarina

e viszeraler Pleura oder

*  Atelektase oder obstruktive
Entzlindung bis zum Hilus,

groBter Durchmesser >3 cm aber <5
cm oder
e Infiltration des
Hauptbronchus unabhingig
vom Abstand von der Carina
aber ohne direkte Invasion der
Carina oder
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aber nicht der ganzen Lunge

e T2a: Lésion bis 5 cm
e T2b: Lésion bis 7 cm

e Infiltration der viszeralen
Pleura oder

*  tumorbedingte partielle
Atelektase oder obstruktive
Pneumonie, die bis in den
Hilus reichen, Teile der
Lunge oder die gesamte
Lunge umfassen

*  T2a: groBter Durchmesser >3 cm,
aber <4 cm

e T2b: grofBter Durchmesser >4 cm,

aber <5 cm
T3: Tumor bis 7 cm und/oder Tumor jeder | groBter Durchmesser > 5 cm, aber <7
GroBe mit Infiltration von cm oder
* Brustwand * Infiltration von Thoraxwand
.7 hfell (inklusive .parietale Pleura
werehte und Superior Sulcus), N.
* mediastinaler Pleura phrenicus, oder parietales
* parietalem Perikard Perikard oder
* Hauptbronchus < 2 cm distal der »  zusitzlicher Tumorknoten im
Carina, Carina selbst frei selben Lungenlappen wie der
Primértumor
» Atelektase oder obstruktive
Entzlindung der ganzen
Lunge
e getrennte Herde im gleichen
Lungenlappen
T4: Tumor jeder Grofe mit Infiltration grofter Durchmesser > 7 cm oder mit

von:

¢ Mediastinum

e Herz

* groflen GefiaBlen

e Trachea

+ Osophagus

» Wirbelkorper

« Carina oder

e Tumorherde in anderen
Lungenlappen ipsilateral

direkter Infiltration von:

*  Diaphragma
*  Mediastinum

e Herz
*  groflen Gefillen
¢ Trachea

* N. laryngeus recurrens,

+  Osophagus

e Wirbelkorper

*  Carina oder

*  zusitzlicher Tumorknoten in
einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen
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N= 7. Version 8. Version
Lymphknotenstatus
Nx: regiondre Lymphknoten kénnen regiondre Lymphknoten kénnen
nicht beurteilt werden nicht beurteilt werden
NO: keine regionéren keine regionéren
Lymphknotenmetastasen Lymphknotenmetastasen
N1: Metastasen in ipsilateralen Metastase(n) in ipsilateralen,
peribronchialen Lymphknoten peribronchialen und/oder
und/oder in ipsilateralen ipsilateralen hildren Lymphknoten
Hiluslymphknoten (einschlieBend und/oder intrapulmonalen
einer direkten Ausbreitung des Lymphknoten oder direkte
Primértumors) Invasion dieser Lymphknoten
N2: Metastasen in ispilateralen, Metastase(n) in ipsilateralen
mediastinalen und/ oder mediastinalen und/oder
subkarinalen Lymphknoten subkarinalen Lymphknoten
N3: Metastasen in kontralateralen Metastase(n) in kontralateralen
mediastinalen, kontralateralen mediastinalen, kontralateralen
Hilus-, ipsi- oder kontralateralen hiléren, ipsi- oder kontralateral
Skalenus- oder supraklavikuldren tief zervikalen, supraklavikuldren
Lymphknoten Lymphknoten
M 7. Version 8. Version
=Fernmetastasen
Mx: Das Vorliegen von Fernmetastasen Das Vorliegen von Fernmetastasen
kann nicht beurteilt werden kann nicht beurteilt werden
MO: keine Fernmetastasen keine Fernmetastasen
Mla: Maligner Pleura- oder Perikarderguss, Separate(r) Tumorknoten in einem
Pleurakarzinose, kontralaterale kontralat?raleglglilrr;g;ril:apgoetrilgzcrigr
Tumorherde Befall oder
*  maligner
Pleuraerguss oder
*  maligner
Perikarderguss
Mlb: Fernmetastasen (extrapulmonal) Eine solitdre Fernmetastase(n) in
einem solitdren extrathorakalen
Organ
Mlc: mehrere Fernmetastasen (>1) in
einem oder mehreren Organen
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Tabelle III: Stadieneinteilung unter Beriicksichtigung von T, N, M (Nach IASLC,
UICC, 7. Version, 2009; [18, 19]

7. Version 8. Version
Stadium O: Tis, NO, MO Tis, NO, MO
Stadium IA: T1a/b, NO, MO Stadium IA1: Tla(mi), NO, MO
Tla, NO, MO
Stadium 1A2 T1b, NO, MO
Stadium IA3 Tlc, NO, MO
Stadium IB: T2a, NO, MO T2a, NO, MO
Stadium IIA: Tla/b, N1, MO T2b, NO, MO
T2a, N1, MO
T2b, NO, MO
Stadium IIB: T2b, N, MO Tla-c, N1, MO
T2a,b, N1, MO
T3, NO, MO T3, NO, M0
Stadium IIIA: Tla/b, N2, MO Tla-c, N2, MO
T2a, b, N2, MO
T2a/b, N2, M0 T3, N1, M0
T3, N1/2, MO T4, NO, MO
T4, N0/1, MO T4, N1, MO
Stadium IIIB: T4, N2, MO Tla-c, N3, MO
) T2 a,b, N3, MO
jedes T, N3, MO T3, N2, MO
T4, N2, MO
Stadium IIIC T3, N3, MO
T4, N3, MO
Stadium IV: Jedes T, Jedes N, Stadium IVA Jedes T, Jedes N,
Mla/b Mla
Jedes T, Jedes N,
Ml1b
Stadium IVB jedes T, jedes N, Mlc
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Tabelle IV: Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach klinischer Stadieneinteilung
entsprechend der 7. Auflage UICC [19]

IA: 82 %
IB: 66 %
ITIA: 52 %
IIB: 47 %
IIA: 36 %
I1IB: 19 %
IV: 6 %
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