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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Die Lunge

1.1.1 Anatomischer Aufbau

Die Lunge ist als paarig angelegtes Organ im Brustkorb der Mittelpunkt des
lebensnotwendigen Gasaustausches zwischen Atemluft und Blut. Makroskopisch
unterscheiden sich linke und rechte Lunge anhand der Anzahl ihrer Lappen. Die linke
Lunge besteht aus zwei, die rechte Lunge aus drei Lappen. Das Volumen der linken
Lunge ist im Vergleich zur rechten Lunge etwa 20% kleiner. Anhand ihres dichotomen
Verzweigungsmuster werden Lungenlappen in Lungensegmente unterteilt. Die rechte
Lunge besteht aus zehn Segmenten. Typischerweise besteht die linke Lunge aus neun
Segmenten, da Segment 7 nicht ausgebildet wird. Segmentbronchus 4 und 5 der linken
Lunge bilden einen gemeinsamen Stamm, der allgemein als Lingula bezeichnet wird.
Jedes Segment stellt eine eigenstindige Funktionseinheit dar, die im Zentrum aus einem
Segmentbronchus und Ast der Arteria pulmonalis besteht. Die Venen verlaufen an der
Segmentoberfliche und flieBen in Ndhe der Lungenhili zusammen (5) (20) (65).

Die Oberfldache von Brusthéhle und Lunge sind jeweils von Pleura umhiillt. Als Gleitlager
ermoglichen Pleura visceralis der Lunge und Pleura parietalis der Brusthohle die
Atemmechanik wihrend der Respiration (5).

Uber die oberen und unteren Atemwege steht die Lunge in direktem Kontakt zur Umwelt.
Die Priméraufgaben der Atemwege umfassen verschiedene Funktionen. Die Atemwege
sind verantwortlich fiir den Transport und die Aufbereitung der Atemluft. In den
Atemwegen wird die Atemluft an die Korpertemperatur und -feuchtigkeit angepasst.
Zusitzlich reinigen Atemwege die Luft, indem Partikel, Staub und andere Schadstoffe
herausgefiltert werden. Fremdkorper konnen so frithzeitig unschédlich gemacht werden.
Um die Funktionen der Atemwege zu gewihrleisten, stellen sie eigenstindig Sekret und
Surfactant her. Dariiber hinaus agieren sie als Schutzsystem gegen eindringende
Mikroorganismen. Mit Hilfe spezialisierter Abwehrzellen und -strukturen verhindern die
Atemwege Infektionen und Erkrankungen der Lunge (5).

Die aufgearbeitete Luft gelangt schlieflich in die Peripherie der Lunge zu den
Alveolen, die fiir den Austausch von Sauerstoff (O2) und Kohlendioxid (CO>) zusténdig
sind (5) (20) (66).
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1.1.2  Physiologische Prinzipien

Der Prozess des pulmonalen Gasaustausches wird auch als duffere Atmung oder
Respiration bezeichnet und kann in mehrere Teilschritte gegliedert werden (5).

Die Ventilation bezeichnet den Transport und die Aufbereitung der Atemluft auf dem
Weg zu den Alveolen sowie den Abtransport der CO»-reichen Lutft.

Die Perfusion bezeichnet den Blutfluss im Lungenkreislauf. Das desoxygenierte Blut
flieBt, im Gegensatz zum Korperkreislauf, in den Lungenarterien zur Lunge. Im
Nachgang zum Gasaustausch gelangt das oxygenierte Blut iiber die vendsen Gefélle der
Lunge in den Korperkreislauf.

Die Diffusion bezeichnet den Gasaustausch zwischen O2 und CO; an der Blut-Luft-
Grenze der Pneumozyten-Typ 1 in den Alveolen (5) (18) (30) (48) (66).

Die beschriebenen Prozesse beruhen auf physikalischen Grundlagen und koénnen mittels
diverser Regulationsmechanismen, wie z.B. den Euler-Liljestrand-Reflex, an die akuten
Bediirfnisse des Korpers angepasst werden (59). Wichtige Grundlage zum Verstindnis
eines suffizienten Gasaustausches sind die physiologischen Unterschiede regionaler,
lage- und belastungsabhédngiger Ventilation und Perfusion (18).

Wihrend beim liegenden Menschen die regionale Lungendurchblutung weitestgehend
ausgeglichen ist, verdndert sich die Perfusion beim aufrechten Menschen deutlich.
Die basalen Anteile der Lunge liegen kaudal der Herzebene, die apikalen hingegen
kranial. Hieraus resultiert ein hydrostatischer Druckgradient, der eine Weitstellung der
basalen Lungengefille bewirkt. Die GefaBBweitstellung bewirkt eine verstirkte Perfusion,
sowie eine langsamere Blutflussgeschwindigkeit. Der langsamere Blutfluss bedingt eine
langere Kontaktzeit von Blut und Luft an der Blut-Luft-Schranke. Es erfolgt eine
verstarkte Diffusion (7) (65) (67).

Die kranialen Lungenanteile werden in aufrechter Korperposition deutlich weniger
perfundiert, sodass der alveoldre Druck zusétzlich komprimierend auf die kranialen
Gefille einwirken kann. Es zeigen sich erhebliche Differenzen im Ventilations-
Perfusions-Verhéltnis, die wiederum direkten Einfluss auf die Gaskonzentration im

alveoldren Blutsystem besitzen (67).
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1.1.3 Lungenfunktionsparameter

In der Therapieentscheidung und Risikoabschétzung zur chirurgischen Behandlung des
Lungenkarzinoms orientieren sich nationale und internationale Leitlinien an den
Lungenfunktionsparametern des forcierten exspiratorischen Volumens in einer Sekunde
(FEV1 oder auch Einsekundenkapazitit) und an der Diffusionskapaczitdit fiir
Kohlenmonoxid (DLCO). Falls FEV1I und DLCO keine eindeutige Aussage zur
Operabilitdt zulassen, sollte zusitzlich die maximale Sauerstoffaufnahme (VO>max) zur

Risikostratifizierung herangezogen werden (47) (73).

Die FEV1 wird mittels Spirometrie gemessen. Die Spirometrie ist eine weit verbreitete
Routineuntersuchung zur Messung von Atemstromvolumina wihrend der Ein- und
Ausatmung (32). Die Einsekundenkapazitdt hat sich als zu bevorzugender Pradiktor fiir
postoperative Komplikationen, als auch fiir funktionelle Inoperabilitdt durchgesetzt (9)
(51). Als direkter Parameter zur Uberpriifung der suffizienten Atemmechanik wird die
FEV1 zur Einstufung obstruktiver Atemwegserkrankungen herangezogen (16).
Zur Verbesserung der Risikovorhersage sollte die FEV 1 durch die DLCO ergénzt werden.
Es hat sich ebenfalls gezeigt, dass beide Parameter als relative Sollwerte angegeben
werden sollten. Infolgedessen werden Geschlecht, Alter, Korpergrofle und Gewicht bei
der Interpretation der Lungenfunktionswerte miteinbezogen (9) (34).

Die Diffusionskapazitit ist ein addquater Parameter, um die individuelle Qualitit des
Gasaustausches in den Alveolen zu bewerten. Diese FEigenschaft ermoglicht
Riickschliisse zur Detektion und Graduierung von Erkrankungen des Lungenparenchyms
oder Perfusionsdefiziten (30) (34). FEV1 und DLCO basieren auf unterschiedlichen
Funktionen der Lunge. Die DLCO ist losgeldst von der reinen Atemmechanik. Daher
konnen bei einzelnen Individuen deutliche Unterschiede zwischen FEV1 und DLCO

bestehen (26).

Die Auswertung und Einbeziehung der prddiktiven postoperativen (ppo)
Lungenfunktionswerte fiir FEV1 und DLCO kdnnen wichtige Bestandteile in der
Evaluation potentieller postoperativer Komplikationen nach Lungenresektionen liefern

und sollten daher ebenfalls zur Risikostratifizierung miteinbezogen werden.
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Das geplante Resektionsausmall wird anhand folgender Formel mit den prdoperativen

Lungenfunktionsparametern FEV1 und DLCO verrechnet (34):
ppoFEV1% = prdoperative FEV1% x (1 - Funktionsanteil der zu resezierenden Lunge)

Unter der Annahme, dass jedes Lungensegment gleichméfig zur Lungenfunktion
beitrdgt, kann der Funktionsanteil der zu resezierenden Segmente durch einfache
Summation definiert werden. Der Funktionsanteil pro Segment liegt bei:
100% / 19 Lungensegmente = 5,26% (26). Alternativ kdnnen Ventilation und Perfusion
verschiedener Lungenabschnitte ermittelt werden und den einzelnen Lungensegmenten
spezifische Funktionsanteile zugeteilt werden (25) (34).

Bolliger und Perruchoud (9) présentierten bereits 1998 einen Algorithmus zur
Bewertung der funktionellen Operabilitit bei Lungenresektionen. Dieser Algorithmus
ist mit geringen Anpassungen der Cut-off-Werte weiterhin Grundlage der
Handlungsempfehlungen in der nationalen Leitlinie (73). Prdoperative Werte der FEV1
von mehr als 80% des Solls, bzw. von tiber 2L, und iiber 60% des Solls der DLCO
detektieren eine Operabilitit bis hin zur Pneumonektomie. Sollten die pradiktiven
postoperativen Lungenfunktionswerte fiir FEV1 und DLCO unter 30% des Solls liegen,
besteht eine allgemeine Inoperabilitit. Liegen die Funktionswerte zwischen den
genannten Cut-off-Werten entscheidet die VOmax den Grad der Operabilitdt. Liegt eine
VOomax von liber 75% des Solls, bzw. von mehr als 20ml/kg/min vor, besteht ebenfalls
eine uneingeschrankte Operabilitit. Bei einer VO2max zwischen 10-20ml/kg/min, bzw.
zwischen 35-75% des Solls, besteht eine eingeschriankte Operabilitit und eine VO,max

unter 35% oder 10ml/kg/min weist auf eine Inoperabilitét hin (73).

1.2 Das Lungenkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist in Deutschland die zweithdufigste Krebserkrankung und die
haufigste krebsbedingte Todesursache. Insgesamt wurden im Jahr 2018 bei 21.900 Frauen
und 35.300 Miannern Lungenkrebs neu diagnostiziert. Im selben Jahr verstarben 16.382
Frauen und 28.692 Ménner an der Erkrankung (27). Im Trend zeigt sich jedoch national
und international ein Anstieg der Neudiagnosen, sowie der lungenkrebsbedingten

Todesfille bei Frauen und eine Abnahme bei Ménnern (1) (15) (27).
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Die Inzidenz der Erkrankung steigt ab der sechsten Lebensdekade deutlich an und
hat ihren Hiufigkeitsgipfel in der achten Dekade (15) (27). Die Inzidenz- und
Mortalitdtsraten fiir Lungenkrebs sind in den Industriestaaten auf Grund des erhohten
Tabakkonsums im Vergleich zu Entwicklungslédndern deutlich erhoht (1) (15).

Etwa 85% der Neuerkrankungen gehen auf Nicht-Kleinzellige Lungenkarzinome
(NSCLC) und 15% auf Kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC) zuriick (27).

1.2.2  Atiologie

Die Entstehung von Lungenkrebs ist mit endogenen und exogenen Risikofaktoren
assoziiert. Weiterhin ist Tabakkonsum der bedeutendste exogene Faktor in der
Entstehung des Lungenkarzinoms und hat zusétzlichen Einfluss auf die Prognose (1) (3)
(19). Dariiber hinaus stellen die Exposition von Radon, Arsen, Nickel, Asbest und
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, sowie die Inhalation von Feinstaub,
Zigarettenrauch (Passivrauchen) oder Verkehrsabgasen weitere Risikofaktoren dar (1)
(12) (45). Auf Grund der hohen Asbestbelastung in einigen Berufsgruppen, kann
Lungenkrebs als Berufskrankheit anerkannt werden (14).

Weitere Risikoquellen in der Entstehung von Lungenkarzinomen bei lebenslangen
Nichtrauchern sind etwa genetische Dispositionen, erworbene Keimbahnveranderungen
oder Lungenkrankheiten, die zu chronisch-entziindlichen Prozessen fithren kdnnen
(z.B. Tuberkulose) (45). Allerdings stehen auch Virusinfektionen im Verdacht an der
Entstehung von Lungenkarzinomen beteiligt zu sein (54). Die Keimbahnverdnderungen
sind vorrangig mit Adenokarzinomen assoziiert und werden bereits leitliniengerecht in
der multimodalen Therapiefindung beriicksichtigt. Im Fokus stehen vor allem Mutationen
des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2), ROS Protoonkogen I (ROS1)-Fusionsgene und der Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK) (45) (73).

1.2.3 Histologie

Die histologische Typisierung von Lungenkarzinomen basiert auf der aktuellen
Klassifikation der World Health Organization (WHO) (44). Die Typisierung findet
primdr anhand der Morphologie statt. Unterstiitzt wird der Prozess mit Hilfe
immunhistochemischer und molekularer Techniken, wobei die molekularen Techniken

immer grof3ere Bedeutung erlangen (39).
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Klinisch werden Lungenkarzinome auf Grund der eindeutigen Unterschiede von Therapie
und Prognose haufig in SCLC und NSCLC unterteilt. Die SCLC gehéren nach WHO-
Klassifikation in die Gruppe der neuroendokrinen Tumore (39) (44). Die NSCLC werden
weiter in Gruppen klassifiziert und beinhalten alle Lungentumore aufler den SCLC. In
absteigender ~ Hiufigkeit ~werden  Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome,
neuroendokrine Tumore (GroBzelliges neuroendokrines Karzinom und Karzinoide)
sowie adenosquamatdse Karzinome als NSCLC diagnostiziert (27) (29). In der
Haufigkeit zeigen sich je nach Tumorentitdt geschlechtsspezifische Unterschiede
(Tabelle 1) (1) (29). Pesch et al. (46) konnten einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Plattenepithelkarzinomen und der Anzahl der konsumierten Pack Years
zeigen. In der Gruppe der Nichtraucher ist das Adenokarzinom das hiufigste Karzinom
(46). Der unterschiedlich hohe Tabakkonsum von Méannern und Frauen erklart die hohen
Erkrankungsraten fiir Plattenepithelkarzinome bei Mannern und von Adenokarzinomen
bei Frauen. Allerdings ndhern sich die Héufigkeiten der Histologien vor allem in den
Industrienationen weiter an, was auf einen historisch spdteren Beginn des
Zigarettenrauchens in der weiblichen Bevolkerung zuriickzufiihren ist (1).

Die Gruppen der NSCLC beinhalten weitere seltenere Karzinome und konnen anhand

threr Eigenschaften dariiber hinaus spezifiziert werden (44).

Karzinom weiblich (%) ménnlich (%)
Adenokarzinome 46,1 36,6
Plattenepithelkarzinome 15,1 28,6
Kleinzellige Karzinome 18,2 15,7
Neuroendokrine Karzinome | 5,1 3,0
GroBzellige Karzinome 5,0 4,9

Sonstige 10,5 11,2

Tabelle 1: Altersstandardisierte und geschlechtsspezifische Neuerkrankungen von
Lungenkarzinomen in Deutschland 2013-2014 (modifiziert nach (29))
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1.2.4 TNM-Klassifikation & Stadieneinteilung nach UICC

Die Stadieneinteilung nach der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) wird
anhand der TNM-Klassifikation festgelegt und ist essentiell, um standardisierte
Prognosen und Therapieentscheidungen zu treffen. Die stadienrelevante TNM-
Klassifikation besteht aus drei Parametern und resultiert in einem UICC Stadium von
Stadium I bis Stadium IV. Hierbei werden NSCLC und SCLC mit Ausnahme des
Stadiums IV identisch klassifiziert (38) (68) (73). SCLC kdnnen im klinischen Kontext
anhand ihrer Ausbreitung ebenfalls nach der Veterans Administration Lung Study Group
(VALG) in drei Stadien eingeteilt werden (36). Die TNM-Klassifikation besteht aus den
folgenden Parametern:

Parameter 7 beinhaltet die TumorgrdBe, Infiltration und Invasion umgebender Strukturen,
zusiétzliche ipsilaterale Tumorknoten und die Ausbildung von Atelektasen oder
obstruktiver Pneumonien (68).

Parameter N beschreibt das Auftreten von befallenen Lymphknoten. Entscheidend fiir das
N-Stadium sind die befallenen Lymphknotenstationen. In der Mehrzahl sind bei
Neudiagnose des Lungenkarzinoms bereits Lymphknoten befallen (29) (68).

Die M Variable beschreibt das Auftreten von Fernmetastasen. Das M-Stadium wird zum
einen durch den Ort der Fernmetastase und zum anderen durch das Auftreten einzelner

oder mehrerer Metastasen klassifiziert (22) (64) (68).

Im Folgenden sollen die Kriterien des Stadiums I fiir Lungenkarzinome nach UICC 8
ndher beleuchtet werden, da im Kontext der vorliegenden Dissertationsschrift einzig
Therapiedaten fiir das Stadium I sowie Fremdmetastasen in die Auswertung und

Diskussion einflief3en.

Das Stadium I wird unterteilt in Stadium [A1-IA3 und Stadium IB. In Stadium I tritt
einzig ein positives T-Stadium auf. Es sind weder Lymphknoten befallen, noch treten
Fernmetastasen auf. Das T-Merkmal im Stadium I hat Auspragungen von Ia bis Ila und
ist abhéngig von TumorgroBle, Umgebungsinfiltration und tumorbedingten Atelektasen,
bzw. obstruktiver Pneumonien (Tabelle 2) (39) (62) (64) (68). Die Stadien IA1-IA3 sind
jeweils abhingig von Tla-c, wéhrend T2a das Stadium IB kategorisiert. Die Stadien II-
III sind gepriagt durch zusitzlichen Lymphknotenbefall oder hoherrangige T-Merkmale.
Im Stadium IV sind jegliche Auspriagungen der T- und N-Merkmale moglich. Es besteht

jedoch immer eine Fernmetastasierung (39) (64) (68).
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T-Stadium Charakterisierung

I max. < 3cm Tumordurchmesser, umgeben von Lungengewebe ohne

Invasion der visceralen Pleura oder Hauptbronchusbeteiligung

Ia max. < lcm Tumordurchmesser

Ib max. >1cm aber < 2cm Tumordurchmesser

Ic max. >2cm aber < 3cm Tumordurchmesser

Ila max. >3cm aber < 4cm Tumordurchmesser oder:

e Infiltration der visceralen Pleura
e Infiltration des Hauptbronchus ohne Befall der Karina

e tumorbedingte Atelektase oder obstruktive Pneumonie

Tabelle 2: T-Klassifikation im Stadium I nach UICC 8 des Lungenkarzinoms (62) (68)

1.3 Therapie

Die Behandlung des Lungenkarzinoms basiert leitliniengerecht auf einer
stadienspezifischen Therapie und besteht meist aus multimodalen Therapiekonzepten.
Das individuelle Therapiekonzept soll pritherapeutisch in einem Votum durch die
zentrumseigene Tumorkonferenz festgelegt werden (73).

Wihrend die Stadiierung von NSCLC und SCLC weitestgehend kongruent verlaufen
kann (siehe Kapitel 1.2.4), unterscheidet sich das Therapiekonzept in der Regel deutlich.
Die alleinige chirurgische Behandlung fiir SCLC ist nicht empfehlenswert (17) (73).
Der therapeutische Ansatz bei NSCLC kann hingegen rein chirurgisch, chirurgisch
multimodal oder multimodal ohne den Einsatz chirurgischer MaBBinahmen erfolgen (47).
Die Eckpfeiler der multimodalen Therapie sind neben der Chirurgie, die Chemo-,
Radio-, und Immuntherapie (6) (47) (73). Stadienspezifisch kommen bei allgemeiner
Operabilitdt sowohl adjuvante, als auch neoadjuvante Verfahren zur Komplementierung
der Therapie in Frage (47) (73).

Etwa 70% der Lungenkarzinome werden erst im nicht resektablen Spétstadium
diagnostiziert (63). Aus diesem Grund sollte bereits bei Diagnosestellung die

Sinnhaftigkeit einer palliativen Therapie tiberpriift werden (75).



Einleitung

1.3.1 Therapie von NSCLC im Friithstadium

Der aktuelle (2023) Goldstandard in der kurativen Behandlung des NSCLC im Stadium I
ist die alleinige chirurgische Resektion mittels Lobektomie. In Ausnahmefillen, etwa
bei zentralen hilusnahen Tumoren, kann eine Pneumonektomie notwendig sein.
Grundvoraussetzung ist eine ausreichende kardiopulmonale Reserve. Das reine Alter
sollte hingegen nicht als Ausschlusskriterium angesehen werden. Bevorzugt sollten
Komorbidititen  berilicksichtigt ~und als  priddiktive = Faktoren  bewertet
werden (47) (52) (73). Grundsitzlich ist eine radikale Tumorentfernung mit
ausreichendem Resektionsrand und Lympknotendissektion anzustreben, um ein
vollstindiges Staging zu gewéhrleisten (24) (47) (73). Der zusétzliche Nutzen adjuvanter
Chemotherapien auf Cisplatin-Basis im Stadium I ist derzeit noch nicht vollstindig
geklart. Es gibt jedoch Hinweise, dass im Stadium IB positive Effekte, wie ein
verbessertes absolutes 5-Jahresiiberleben, auftreten konnen (10).

Bei funktionell eingeschrinkter Operabilitit stellen parenchymsparende sublobére
Resektionen (anatomische Segmentektomien und Keil-/ Wedgeresektionen) eine
Alternative zur Lobektomie dar (9) (21).

In Folge des hohen durchschnittlichen Diagnosealters und den damit vergesellschafteten
Komorbidititen entwickeln einige Patienten eine funktionelle Inoperabilitit.
Alternativ zur chirurgischen Therapie stellt die stereotaktische Radiotherapie einen
kurativen Behandlungsansatz dar. Die stereotaktische Radiotherapie scheint der
chirurgischen Therapie jedoch in der rezidivfreien 5-Jahres-Uberlebensrate unterlegen zu

sein (13) (31) (50).
1.3.2 Resektionsverfahren des Friithstadiums im Vergleich

Chirurgische Resektionsmoglichkeiten fiir Lungenkarzinome reichen von sublobdren
Segment- oder Keilexzisionen bis zur Pneumonektomie. Die Lobektomie gilt als sicheres
Standardverfahren seit den 1960er Jahren (52), jedoch werden Lobektomie und
Segmentektomie als Operationsverfahren im Friihstadium seit Jahrzehnten kontrovers
diskutiert (2) (21) (50) (57).

Die Intention der Segmentektomie im Vergleich zur Lobektomie ist ein verbesserter
postoperativer Lungenfunktionserhalt durch parenchymsparende Tumorresektionen bei

gleichwertiger Uberlebens- und Rezidivrate.



Einleitung

Ginsberg und Rubinstein prisentierten 1995 (21) die erste kontrolliert-randomisierte
Studie zum Vergleich von Lobektomien und sublobiren Resektionen bei Tumoren < 3cm.
Perioperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Morbiditdt und Mortalitat.
Allerdings zeigten sich signifikant hohere 5-Jahres-Rezidiv- und Mortalitétsraten in der
sublobdren Gruppe. Die Rezidivraten in der Sublobirgruppe waren fiir Keilexzisionen
hoher als bei anatomischen Segmentresektionen. Funktionell wies die sublobire
Resektionsgruppe sowohl 6 Monate, als auch 12-18 Monate postoperativ signifikant
bessere FEV1-Werte auf (21).

Beinahe drei Jahrzehnte spdter sind zwei neue multizentrische Studien
(UMIN000002317 (50) und NCT00499330 (2)) mit wichtigen Erkenntnissen erschienen.
Der Umfang des Datenkollektivs ist in beiden Studien deutlich groBer als das Kollektiv
von Ginsberg und Rubinstein und bezieht sich auf die Behandlung nodalnegativer
Tumore < 2cm (2) (21) (50).

Die japanische Studie UMIN000002317 von Saji et al. (50) ist die erste kontrolliert-
randomisierte Studie, die eine signifikant bessere 5-Jahres-Gesamtiiberlebsrate fiir
sublobdre Resektionen im Vergleich zu Lobektomien zeigte (94,3% vs. 91,1%). Im
Gegensatz zu Ginsberg und Rubinstein (21) wurden jedoch ausschlieBlich anatomische
Segmentektomien und keine Keilexzisionen eingeschlossen (mit Ausnahme einer weiten
Keilexzision) (50). Auch Altorki et al. konnten beweisen, dass sublobare Resektionen der
Lobektomie weder im 5-Jahres-Gesamtiiberleben, noch im rezidivfreien 5-Jahres-
Uberleben signifikant unterlegen sind. In der Studie von Altorki et al. konnte ein 5-Jahres-
Gesamtiiberleben von 80,3% fiir sublobdre und 78,9% fiir lobare Resektionen gezeigt
werden. Es wurden sowohl anatomische-, als auch Keilresektionen eingeschlossen (2).
Trotz des Fehlens statistischer Signifikanz zeigt sich sowohl bei Saji et al. (50), als auch
bei Altorki et al. (2) im Trend ein geringerer Lungenfunktionsverlust fiir sublobére
Resektionen. Ob eine klinische Relevanz besteht, muss jedoch abhédngig von der

Ausganslungenfunktion weiter tiberpriift werden.

Die bestehende Kontroverse und die Ergebnisse neuer Studien spiegeln sich ebenfalls in
Form von Anderungen in den Empfehlungen der nationalen Leitlinie wider. Wihrend in
der vorherigen Leitlinie von 2018 sublobdre Resektionstypen einzig Patienten mit
eingeschrinkter kardiopulmonaler Funktion empfohlen wurden (74), ermdglicht die neue
Leitlinie von 2022 (73) generell die Behandlung kleiner Tumore < 2cm mittels

anatomischer Segmentresektion.
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1.3.3 Operativer Zugangsweg

Operative Therapieverfahren der onkologischen Lungenchirurgie basieren auf offenen
oder minimalinvasiven Techniken. Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts wurden
die meisten Operationen in offener Technik {iber eine anterolaterale
Thorakotomie durchgefiihrt (35). Seit den 1990er-Jahren werden Lungenresektionen
zunehmend héufiger mittels videoassistierter thorakoskopischer Chirurgie (VATS)
durchgefiihrt (8) (23) (35). Zunichst konnte bewiesen werden, dass VATS eine
chirurgisch und onkologisch sichere Alternative zur konventionellen offenen Chirurgie
darstellt (23) (43) (49). Zusitzlich zeigen Long et al. (33) Hinweise fiir einen signifikant
niedrigeren perioperativen Blutverlust und signifikant niedrigere Operationszeiten.
Benedixen et al. (8) konnten dariiber hinaus signifikant bessere Ergebnisse fiir
postoperative Schmerzen und Lebensqualitit in der VATS-Kohorte nachweisen. Das
geringere Auftreten postoperativer Schmerzen kann mit den niedrigeren Werten
inflammatorischer Labormarker nach VATS assoziiert sein (49).

In der Metaanalyse von Cao et al. (11) wurde auBBerdem bewiesen, dass VATS-Patienten
eine signifikant niedrigere postoperative Komplikationsrate und Hospitalisierungsdauer
aufweisen.

Bei jeder VATS besteht das Risiko intraoperativ auf ein offenes Verfahren umstellen zu
miissen. Die Griinde fiir eine Konversion sind in absteigender Héufigkeitsreihenfolge
eine nicht kontrollierbare = Gefalverletzung, Verwachsungen 1i1m  Thorax,
Lymphknotensklerose oder anatomische Besonderheiten. Seltener konnen auch eine
schlechte Oxygenierung, ein unvollstindiger Resektionsrand oder die Lokalisation des
Tumors eine Konversion notwendig machen (61). Die Konversionsrate sollte moglichst
niedrig gehalten werden, da sowohl Tong et al. (61), als auch Muslim et al. (37) eine
signifikant hohere Komplikationsrate und Hospitalisierungsdauer nach Konversion

beobachten konnten.

Bedingt durch eine geringe Evidenz hat die Skepsis gegeniiber der onkologischen
Sicherheit von VATS im Vergleich zur offenen Thorakotomie lange angehalten.
Resultierend aus den Ergebnissen und Hinweisen der aktuellen Studienlage wird die
minimalinvasive Lungenchirurgie im Stadium I und II jedoch leitliniengerecht seit 2022
als Standardverfahren der offenen Technik vorgezogen. Dabei konnen sowohl VATS, als

auch roboterassoziierte thorakoskopische Chirurgie (RATS) eingesetzt werden (73).
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2 Ziel der Arbeit

Die Lobektomie gilt als Standardoperationsverfahren in der chirurgischen Behandlung
des Lungenkarzinoms (73). Parenchymsparende Resektionsverfahren nehmen jedoch
immer mehr an Bedeutung zu, mit dem Ziel Lungengewebe und Lungenfunktion zu
erhalten. Zur Behandlung von Lungentumoren im klinischen Stadium I nach UICC 8
werden daher gehéduft anatomische Segmentektomien eingesetzt. Die Datenlage zu
Rezidiv- und Mortalitdtsraten, sowie zum Erhalt der Lungenfunktion, kann jedoch

kontrovers diskutiert werden (2) (21) (50) (55) (58).

1: Ist generell der Einsatz parenchymsparender Segmentektomien gemessen in FEV1 und
DLCO im Hinblick auf die postoperative Lungenfunktion, komparativ zum Goldstandard
der Lobektomie, gerechtfertigt oder sogar iiberlegen?

2: Gibt es Unterschiede in der postoperativen Lungenfunktion bei verschiedenen
Resektionsbereichen der beiden Lungenfliigel und sollte der Resektionsort daher ein
Kriterium in der Entscheidungsfindung fiir das individuelle operative Verfahren bei

Lungenkarzinomen im Friihstadium sein?

Um diese Fragestellungen zu iiberpriifen umfasst die vorliegende Studie zum einen den
Hauptgruppenvergleich zwischen Studiengruppe (sublobdre Resektionen) und
Vergleichsgruppe (einfache Lobektomien). Zum anderen wird ein Subgruppenvergleich
als detaillierte Aufschliisselung der Lungenfunktionswerte bei korrespondierenden
Lungensegmenten- und lappen durchgefiihrt. Folgende Resektionstypen sollen als

Subgruppen zusammengefasst und vergleichend analysiert werden:

* Segmentektomie S2+S3 vs. Oberlappenektomie links

* Segmentektomie S1+S2 vs. Oberlappenektomie rechts

*  Segmentektomie S6 vs. Unterlappenektomie (seitenstratifiziert)
* Trisegmentektomie S 1-3 vs. Oberlappenektomie links

* Basale Segmentgruppe S7/8-10 vs. Unterlappenektomie (seitenstratifiziert)

Zusdtzlich sollen weitere sekundire Zielparameter den klinischen Verlauf beider
Verfahren vergleichen und analysieren. Die Ergebnisse der Studie sollen gegebenenfalls
in die Therapieentscheidung zukiinftiger Patienten in der Sektion fiir Thoraxchirurgie der

Universitétsklinik GieBen integriert werden.
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3 Material und Methoden

Die Genehmigung der Studie erfolgte unter dem Vorsitz von Prof. Dr. H. Tillmanns durch
die Ethikkomission der Justus-Liebig-Universitit Gieen. Das Votum vom 12. Januar

2022 ist vermerkt unter dem Aktenzeichen 266/21.

Samtliche Nutzung der Daten findet in pseudonymisierter Form statt.

3.1  Studiendesign

Die vorliegende Studie ,Lungenfunktionserhalt sublobédrer Resektionen in der
onkologischen Thoraxchirurgie® entspricht einer retrospektiven komparativen
monozentrischen Kohortenstudie. Die Kohorte wurde nach Resektionstyp der
Studiengruppe (sublobire Resektion) oder der Vergleichsgruppe (einfache Lobektomie)

zugeordnet.

3.1.1 Datenquellen

Die Selektion des Studienkollektivs konnte mittels abteilungsinterner analoger
Archivierungen initiiert werden. Dieses Archiv beruht auf den Daten des Giellener
Tumordokumentationssystems und der Tumordatenbank C37. Die Sammlung der Daten
umfasste alle chirurgisch behandelten Patienten der Thoraxchirurgie inklusive der Daten
des GieBener Tumordokumentationssystems und der Tumordatenbank C37 des
Universititsklinikums Gieen von 01/2016-07/2022.

Fir die vorliegende Studie wurde das Kollektiv auf Ein- und Ausschlusskriterien
iiberpriift. Die Erhebung der geplanten Messgréf3en konnte mit Hilfe der elektronischen
Krankenakten durchgefiihrt werden. Die klinikinterne Software MEONA diente als
Standardprogramm bei der Datenrecherche. Bis einschlieBlich 2016 verwendete das
Universitétsklinikum Gieflen die Software CHAOS zur elektronischen Datensicherung.

Die bis dato gesicherten Daten wurden in MEONA {ibertragen.
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Im Zuge der Datenerhebung aus MEONA wurden folgende Quellen verwendet:
e Arztbriefe nach Entlassung, sowie zur 30-Tage-Kontrolluntersuchung
e Operationsberichte
e Histopathologische Untersuchungsbefunde
e Lungenfunktionstestungen
e Radiologische Untersuchungsbefunde
e Thoraxonkologische Datenbank ¢37 (Voten des Tumorboards, etc.)
e Kurveneintrige

e Externe Befunde (Arztbriefe, Lungenfunktionsuntersuchungen, etc.)

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Das Studienkollektiv setzt sich aus allen an Lungenkrebs im Friihstadium erkrankten
Patienten zusammen, die zwischen 01/2016-07/2022 1in der Abteilung fiir
Thoraxchirurgie an der Universititsklinik Gielen operativ behandelt wurden.

Eingeschlossen wurden anatomische Resektionen (anatomische Segmentresektionen
oder einfache Lobektomien) von klinisch diagnostizierten NSCLC im Stadium I nach

UICC 8 oder Fremdmetastasen in der Lunge.

Bronchio- oder angioplastisch erweiterte Resektionen wurden von dem Studienkollektiv
ausgeschlossen. Das gilt ebenfalls fiir Bilobektomien, Pneumonektomien und Patienten
mit vollstindig fehlenden Lungenfunktionsdatensitzen. Des Weiteren wurden alle

Tumore des rechten Mittellappens von der Studie ausgeschlossen.
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3.1.3 MessgroBBen

Die folgenden Variablen wurden fiir die spédtere Auswertung erfasst und ausgewertet:

e Soziodemografische Attribute: Geschlecht, Alter am Operationstag, Rauchstatus,
Pack Years, praoperative ASA-Klassifizierung

e Onkologische Merkmale: Histologie, Tumorlokalisation, Grading,
Tumordurchmesser in cm, pTNM, Tumorstadium nach UICC 8

e Chirurgische Merkmale: Korperseite, operative Zugangstechnik, Resektionstyp,
Resektionsrand, diagnostischer Keilschnitt, vorherige Lungenoperationen mit
Ausmal} der Gewebeentfernung

e Klinischer Verlauf: postoperative Komplikationen, stationidre Aufenthaltsdauer,
Verweildauer der Thoraxdrainage, Revisionsoperationen

e Lungenfunktionsdaten praoperativ und 30-Tage postoperativ: FEV1 und DLCO

als relativer Sollwert in %

3.2 Methodik

3.2.1 Datenerhebung- und Verarbeitung

Der Prozess der Datensammlung- und Verarbeitung wurde durch das Institut fiir
Medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitit Gielen unterstiitzend begleitet.
Zu Beginn wurde eine kodierte Datentabelle in Microsoft Excel erstellt. In dieser Tabelle
wurden 184 Datensitze gesammelt, verarbeitet und pseudonymisiert.

Alle Patienten befanden sich im Rahmen Ihrer Lungenkrebserkrankung im klinischen
Stadium 1. Der pTNM Status wurde gemal3 der seit 2017 giiltigen UICC 8 Klassifikation
anhand des Tumordurchmessers und einer moglichen Pleurainvasion stratifiziert. Zur
einheitlichen Darstellung wurden auch die Datensdtze vor 2017 gemdfl UICC 8
klassifiziert.

Wichtiger Bestandteil der Datenerhebung ist die seitenbasierte Erhebung der
Resektionstypen, um eine spitere Subgruppenanalyse nach Resektionsort gewéhrleisten

zu konnen.
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Anhand der in MEONA zur Verfligung stehenden Daten wurde die Kohorte gemif der
ASA-Klassifikation nach Threm préoperativen Risiko stratifiziert. Postoperative
Komplikationen wurden nach Clavien Dindo Kklassifiziert. Zusétzlich wurden die
Komplikationen nach Typ und Anzahl tabellarisch dargestellt.

Prioperativ und postoperativ wurden FEV1 und DLCO als Lungenfunktionsparameter
bestimmt. Anhand der praoperativen Werte wurden fiir FEV1 und DLCO die pradiktiven
postoperativen Werte ermittelt. Zur korrekten Bestimmung der pradiktiven Werte,
wurden vorherige Lungenresektionen erfasst und in die Formel zur Berechnung
inkludiert. Zusétzlich wurde mittels Microsoft Excel die Ratio von postoperativen und

préoperativen Lungenfunktionsdaten erhoben.
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3.3  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte unter Beratung des Instituts fiir Medizinische
Informatik der Justus-Liebig-Universitdt GieBen. Die Datentabelle aus Microsoft Excel
wurde hierzu in das Statistikprogramm RStudio 2022.12.0 iberfihrt und
weiterverarbeitet. Zu Beginn der statistischen Auswertung wurde die Datensammlung
explorativ mit Hilfe deskriptiver Methoden beschrieben. Die exploratorische Darstellung
der Daten erlaubt keine Aussage liber die Signifikanz der Zusammenhinge.

Zum Vergleich von Studien- und Vergleichsgruppe wurde der Chi-Quadrat-Test fiir
kategoriale Merkmale verwendet. Falls die Haufigkeit einzelner Merkmalsauspragungen
< 5 gewesen ist, wurde stattdessen der exakte Test nach Fisher angewendet.
Kontinuierliche Merkmale wurden hingegen bei gegebener Normalverteilung mittels
t-Testung und ansonsten mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen.

Fir die Beschreibung der Daten wurden metrische MessgroBBen (Pack Years,
Tumorgrdfe, stationdre Liegedauer, Drainagendauer und Lungenfunktionswerte) durch
graphische Methoden (Q-Q-Plots, Q-Q-Diagramme) auf Normalverteilung iiberpriift.
Normalverteilte Parameter wurden anhand von Mittelwerten und Standardabweichung
dargestellt. Parameter die nicht normalverteilt waren, wurden durch Median,
Quartilsabstinde, Minimum und Maximum beschrieben. Die graphische Darstellung
erfolgte mittels RStudio anhand von Boxplots und zusétzlicher tabellarischer Auflistung
der relevanten Lage- und Streumale.

Die restlichen nominalskalierten Daten wurden mittels Tabellen und gruppierter
Balkendiagramme dargestellt. Die Tabellen wurden mit Microsoft Word und die
Balkendiagramme mit RStudio visualisiert. Wegen der ungleichen Verteilung der
Datensétze auf Studien- und Vergleichsgruppe wurde fiir die Darstellung mit
Relativwerten gearbeitet. Die Auswertung der primédren ZielgrofBen erfolgte
konfirmatorisch durch multiples Testen mit Hilfe von SAS PROC MIXED Analysen
zwischen Studien- und Vergleichsgruppe. Der operative Zugang wurde in das Modell als
Confounder integriert. Um eine Normalverteilung der Daten zu gewéhrleisten, wurde die
statistische Analyse anhand von logarithmierten Werten durchgefiihrt. Die Darstellung
erfolgte als Liniendiagramm. Zusédtzlich wurden die definierten Subgruppen analysiert.
Auf Grund der kleineren Datensétze in den Subgruppen muss hier von einer geringeren
statistischen Power ausgegangen werden.
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4 Ergebnisse

Zwischen dem O01. Januar 2016 und dem 31. Juli 2022 wurde in der Sektion fiir
Thoraxchirurgie an der Universititsklinkk Gieen insgesamt ein  grofBes
Patientenkollektiv infolge eines nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms oder -einer
Lungenfremdmetastase operativ behandelt. Auf Grund der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien konnten insgesamt 184 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden.

Hauptgriinde fiir den Ausschluss aus der Studie waren ein Tumorstadium >2 nach UICC
8, erweiterte Resektionsformen und vollstindig fehlende Lungenfunktionsdaten. Das
Kollektiv wurde mittels Operationsverfahren in eine Studien- (Segmentektomie, n=87)

und eine Vergleichsgruppe (Lobektomie, n=97) unterteilt.

4.1  Soziodemografische und klinische Daten

4.1.1 Alter und Geschlecht

Die demografischen Daten der Studien- und Vergleichsgruppe zeigten im Verhiltnis
leichte Unterschiede (Tabelle 3). In der Studiengruppe waren 59,8% (n=52) der Patienten
méannlich, in der Vergleichsgruppe 53,6% (n=52). Am Operationstag waren in der
Segmentgruppe 43,7% (n=38) und 36,1% (n=35) in der Vergleichsgruppe élter als 70
Jahre. Die Studiengruppe ist im Schnitt etwas dlter gewesen und beinhaltete mehr Méanner

als die Vergleichsgruppe.

Demografie Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97 p-Wert
Geschlecht 0,488
weiblich 35 (40,2%) 45 (46,4%)
ménnlich 52 (59,8%) 52 (53,6%)
Alter in Jahren 68 (36-90) 66 (21-81) 0,314

Tabelle 3: Demographische Daten im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe -
kategorische Variablen: n (%); kontinuierliche Variablen: Median (Spannweite)
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4.1.2 Tabakkonsum

Zum Zeitpunkt der Operation gaben 17 Patienten in der Studien- und 27 Patienten in der
Vergleichsgruppe an, aktiv Tabak zu konsumieren (Tabelle 4). In der Studiengruppe
gaben 31 Patienten an, zu einem fritheren Zeitpunkt Tabak konsumiert zu haben. In der
Vergleichsgruppe waren es 29. Wihrend in der Segmentgruppe kein Patient dauerhaft als
Nichtraucher eingeordnet werden konnte, waren es in der Lobektomiegruppe immerhin
2. In beiden Gruppen konnte anhand der vorliegenden Daten jeweils fiir 39 Patienten kein

Rauchstatus erhoben werden.

Rauchstatus Segmentektomie n=48 Lobektomie n=58
Raucher 17 27

Ex-Raucher 31 29

Nie-Raucher 0 2

Tabelle 4: Rauchstatus in Abhéngigkeit der Studien- und Vergleichsgruppe - n, keine Daten fiir
jeweils 39 Patienten aus beiden Gruppen verfiigbar

Im Mittel betrug die Anzahl der Pack Years in der Studiengruppe 44,7 + 21,8 und 47,1 +
27,2 in der Vergleichsgruppe (Tabelle 5). In beiden Gruppen zeigte die Hélfte der
Patienten > 40 Pack Years an Tabakkonsum (Abbildung 1), sodass insgesamt kein
deutlicher Unterschied (p=0,862) zwischen beiden Gruppen erkennbar war. Auf Grund
fehlender Daten zum quantitativen Tabakkonsum verringerten sich die Gruppengrof3en

im Vergleich zum Rauchstatus.

Segmentektomie n=47 Lobektomie n=50

Minimum 5 5

unteres Quartil 30 30

Median 40 40

oberes Quartil 55 60

Maximum 100 150

Mittelwert 447 47,1
Standardabweichung 21,8 27,2

Tabelle 5: Tabakkonsum quantifiziert in Pack Years in Abhéngigkeit der Studien- und
Vergleichsgruppe - in Pack Years
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Quantifizierung des Tabakkonsums in Pack Years

Anzahl der Pack Years

Segmentektomien Lobektomien

Abbildung 1: Tabakkonsum quantifiziert in Pack Years in Abhiingigkeit von Studien- und
Vergleichsgruppe - Segmentektomie (n=47), Lobektomie (n=50)

4.13 COPD

In der Studiengruppe (n=87) wurde bei 35,6% (n=31) der Patienten eine COPD-
Erkrankung nachgewiesen. In der Vergleichsgruppe (n=97) waren es 39,2% (n=38).
Wihrend in beiden Kohorten der Schweregrad GOLD II die héufigste
Merkmalsauspriagung darstellte (Tabelle 6), waren in der Studiengruppe anteilsméfBig
mehr Patienten an einer schweren (GOLD III) oder sehr schweren (GOLD IV) COPD
erkrankt. Insgesamt zeigten sich jedoch keine deutlichen Unterschiede zwischen den

Gruppen (p=0,593).

COPD Stadium Segmentektomie n=31 Lobektomie n=38
GOLD I 4 (12,9%) 9(23,7%)

GOLD II 18 (58,1%) 22 (57,9%)
GOLD 111 8 (25,8%) 7 (18,4%)

GOLD IV 1 (3,2%) 0 (0%)

Tabelle 6: COPD Stadium im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe - n (%)
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4.1.4 ASA-Klassifikation

Die erhobenen Daten zeigten eine geringe Variation (p=0,908) in beiden Gruppen fiir die
préoperative Risikostratifizierung nach ASA, wobei die Mehrheit aller Patienten in die
ASA-Risikoklasse 3 (Abbildung 2) eingestuft wurden. In der Studiengruppe wurden
13,8% (n=12) der Patienten in die ASA-Risikoklasse 2 eingestuft, 77% (n=67) in die
ASA-Risikoklasse 3 und 9,2% (n=8) in die ASA-Risikoklasse 4. In der Vergleichsgruppe
wurden 15,5% (n=15) der Patienten in die ASA-Risikoklasse 2 eingestuft, 74,2% (n=72)
in die ASA-Risikoklasse 3 und 10,3% (n=10) in die ASA-Risikoklasse 4. Kein Patient
erfiillte die ASA-Kriterien fiir Klasse 1 (gesunder Patient) oder hohergradige ASA-

Klassen.

préoperative Risikoklassifizierung nach ASA

80%

60%

40% D Segmentektomien

. Lobektomien

20%

ASAA ASA2 ASA3 ASA4

Abbildung 2: Relative Hiufigkeit der ASA-Risikostratifizierung im Vergleich zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe - Segmentektomie (n=87), Lobektomie (n=97)

4.2  Tumordaten

4.2.1 Tumorlokalisation

Die Daten zeigten deutliche Unterschiede (p < 0,001) in Bezug auf die betroffene
Korperseite zwischen Segment- und Lobektomiegruppe (Abbildung 3). In der
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Studiengruppe war die linke Kdrperseite mit 55,2% (n=48) hiufiger betroffen, wahrend
in der Vergleichsgruppe die rechte Korperseite deutlich mit 79,4% (n=77) iiberwog.
Besonders hdufig war der Befall des rechten Oberlappens. Mehr als ein Drittel aller
Tumore (n=63) befand sich im rechten Oberlappen (Tabelle 7). Hiervon wurden 50

mittels Lobektomie und 12 per Segmentektomie therapiert.

betroffene Kérperseite
80%
60%
40% D Segmentekiomien
. Lobektomien
20%
0%
links rechis

Abbildung 3: Relative Hiufigkeit der Korperseite, die durch einen Tumor betroffen ist -
Segmentektomie (n=87) und Lobektomie (n=97)

Lokalisation Segmentektomie n=67 Lobektomie n=89
linker Oberlappen 26 (29,9%) 10 (10,3%)

linker Unterlappen 22 (25,3%) 10 (10,3%)
rechter Oberlappen 12 (13,8%) 50 (51,6%)
rechter Unterlappen 26 (29,9%) 27 (27,8%)

re. Ober- & Unterlappen | 1 (1,2%) 0 (0%)

Tabelle 7: Tumorlokalisation im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe - n (%)
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4.2.2 Tumorgrofle

Die Ergebnisse zeigten im Mittel kleinere Tumore (p < 0,001), bzw. Metastasen in der

Studiengruppe 1,7 £+ 0,8cm (Tabelle 8), als in der Vergleichsgruppe (2,4 = 1,0cm). Die

Hilfte der Tumore in der Segmentgruppe war < 1,5cm, wihrend in der Lobektomiegruppe

weniger als ein Viertel der Tumore < 1,5cm gewesen ist (Abbildung 4).

Minimum
unteres Quartil
Median

oberes Quartil
Maximum
Mittelwert

Standardabweichung

Segmentektomie n=87

Lobektomie n=97

0,6
1,1
1,5
2,2
4,
1,7

0,8

0,3
1,6
2,3
3,1
52
2,4

1,0

Tabelle 8: Tumorgréfle in Abhéingigkeit von Studien- und Vergleichsgruppe - in cm
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Abbildung 4: Tumorgriéfie in Abhéngigkeit des Operationsverfahrens — Segmentektomie n=87,

Lobektomie n=97
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4.2.3 TNM-Klassifizierung

In das Patientenkollektiv wurden ausschlieBlich Patienten im Stadium I eingeschlossen.
Daher unterscheidet sich das Patientenkollektiv einzig im T-Stadium. Die Zuordnung zu
den T-Stadien sind in Tabelle 9 dargestellt. Das pathologische TNM-Stadium ist in der
Studiengruppe kleiner als in der Vergleichsgruppe (p <0,001). Auf Grund von operierten
Fremdmetastasen und inflammatorischen Pseudotumoren der Lunge wurden 20 Patienten
in der Studien- und 8 Patienten in der Vergleichsgruppe kein TNM-Stadium fiir

Lungenkarzinome zugeordnet.

T-Stadium Segmentektomie n=67 Lobektomie n=89
Ia 17 (25,4%) 5 (5,6%)

Ib 24 (35,8%) 24 (27%)

Ic 8 (11,9%) 22 (24,7%)

ITa 18 (26,9%) 38 (42,7%)

Tabelle 9: T-Stadium der behandelten Tumore im Vergleich zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe - n (%)

4.2.4 UICC Stadium

Die Auswertung der Stadieneinteilung zeigt fortgeschrittenere Tumorstadien in der
Lobektomiegruppe (Tabelle 10) (p < 0,001). Auf Grund von operierten Metastasen und
inflammatorischen Pseudotumoren der Lunge wurde 20 Patienten in der Studien- und 8
Patienten in der Vergleichsgruppe kein Tumorstadium nach UICC 8 fiir
Lungenkarzinome zugeordnet. In der Segmentgruppe wiesen mehr als die Hailfte der
Patienten (61,2%; n=41) ein UICC-Stadium A1 oder [A2 auf. Im Vergleich dazu waren
nur 32,6% (n=29) der Lobektomiepatienten im Stadium [A1 oder IA2. Wihrend 67,4%
(n=60) der Patienten bereits in Stadium IA3 oder IB klassifiziert wurden.
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UICC Stadium Segmentektomie n=67 Lobektomie n=89
IA1 17 (25,4%) 5 (5,6%)

1A2 24 (35,8%) 24 (27%)

IA3 8 (11,9%) 22 (24,7%)

IB 18 (26,9%) 38 (42,7%)

Tabelle 10: Pathologisches Tumorstadium nach UICC 8 im Vergleich zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe —n (%)

4.2.5 Histologie

Die Ergebnisse zeigten in beiden Gruppen das Adenokarzinom als hiufigsten Tumortyp
(Tabelle 11), wobei der Anteil in der Lobektomiegruppe im Vergleich zur
Segmentektomiegruppe groer war (58,8%, n=57 vs. 51,7%, n=45). Der Anteil der
Plattenepithelkarzinome war in beiden Gruppen nahezu identisch. Die Haufigkeit der
operierten Metastasen in der Lunge variierte allerdings deutlich. In der Studiengruppe
waren 21,8% (n=19) der behandelten Tumore Metastasen, jedoch nur 6,2% (n=6) in der
Vergleichsgruppe (p=0,027). Dariiber hinaus wurden in beiden Gruppen einige seltenere

Tumore identifiziert.

Histologie Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97
Adenokarzinom 45 (51,7%) 57 (58,8%)
Plattenepithelkarzinom 18 (20,7%) 20 (20,6%)
Metastase 19 (21,8%) 6 (6,2%)
Neuroendokriner Tumor 3 (3,5%) 6 (6,2)
GroBzelliges Karzinom 2 (2,3%) 4 (4,1%)
Adenosquamatdses Karzinom | 0 (0%) 2 (2,1%)

Inflamm. Pseudotumor 0 (0%) 2 (2,1%)

Tabelle 11: Histologische Differenzierung im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe —
n (%)
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4.2.6 Differenzierungsgrad des Tumorgewebes

Die Differenzierung, bzw. das Grading zeigte Haufigkeitsunterschiede (p=0,169) fiir

miBig (G2) und schlecht differenzierte (G3) Tumore zwischen Segment- und

Lobektomiegruppe (Abbildung 5). In der Lobektomiegruppe waren 25,3% (n=24) der

Tumore schlecht differenziert, wihrend es in der Segmentektomiegruppe nur 15,1%

(n=13) waren. Das Grading hat einen Einfluss auf die Prognose und Therapie von

malignen Erkrankungen.

100%

75%

50%

25%

0%

Differenzierungsgrad des Tumorgewebes

.

=1 G2
Differenzierungsgrad

G3

[ ] segmentextomien

I Lovertomien

Abbildung 5: Relative Hiufigkeit des Differenzierungsgrades der Tumore im Vergleich zwischen
Studien- und Vergleichsgruppe - Segmentektomie (n=86), Lobektomie (n=95)
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4.3  Operative Therapie

4.3.1 Voroperationen

Insgesamt waren 13% (n=24) aller Patienten auf Grund diagnostischer oder
onkologischer Ereignisse an der Lunge voroperiert. Der Anteil der voroperierten
Patienten in der Segmentektomiegruppe war mit 21,8% (n=19) deutlich hoher (p=0,002),
als in der Lobektomiegruppe mit 5,2% (n=5). Teilweise wurde vorrausgehend zur
therapeutischen Operation ein diagnostischer Eingriff durchgefiihrt, wodurch sich die
Differenz von voroperierten Patienten zu denen mit bereits prédoperativ entfernten
Segmenten erklért. Das Resektionsausmal3 der voroperierten Patienten unterschied sich
zwischen Studien- und Vergleichsgruppe (Tabelle 12) und wurde in der spiteren

Berechnung préadiktiver postoperativer Lungenfunktionswerte beriicksichtigt.

Anzahl entf. Segmente | Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97
0 70 (80,5%) 93 (95,9%)

1 3 (3,5%) 1 (1%)

2 2 (2,3%) 2 (2,1%)

3 3 (3,5%) 0 (0%)

4 3 (3,5%) 0 (0%)

5 6 (6,9%) 0 (0%)

6 0 (0%) 1 (1%)

Tabelle 12: Anzahl der bereits priaoperativ entfernten Lungensegmente in Studien- und
Vergleichsgruppe- n (%)
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4.3.2 Resektionstyp

Der Resektionstyp bestimmt das Resektionsausmal und dadurch die pradiktive
postoperative (ppo) Lungenfunktion. Die durchgefiihrten Lobektomien entfernten jeweils
3-5 Segmente. Durch Lobektomien des rechten Oberlappens wurden drei Segmente
entfernt, wihrend bei Lobektomien des linken Unterlappens vier Segmente und bei
Resektionen des linken Ober- und rechten Unterlappens insgesamt flinf Segmente
entfernt wurden. In der Studiengruppe wurde hingegen in 50,6% (n=44) nur ein
Lungensegment entfernt (Abbildung 6).

Insgesamt wurde ein breitgefichertes Repertoire der Segmentresektionen eingesetzt
(Tabelle 13). Géngige Resektionstypen sind an den Unterlappen vor allem eine
Entfernung des apikalen Unterlappensegments (S6) oder der basalen Segmentgruppe
(S7/8-10). Der linke Oberlappen wurde héaufiger mittels Segmentektomie therapiert als
der Rechte. Die hdufigste sublobdre Resektion eines Oberlappens war mit 16,1% (n=14)

eine linksseitige Trisegmentektomie von Segment 1-3.

Resektionsausmafk im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe

100%

75%

50% I:' Segmentektomien

. Lobektomien

250%

0%

Lobektomie Mono-3E Bi-5E Tri-3E Tetra-SE
Resektionstyp

Abbildung 6: Relative Hiufigkeit des Resektionsausmafl nach Segmentektomie und Lobektomie -
*SE = Segmentektomie (n=87), Lobektomie (n=97)
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Resektionstyp Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97
Lobektomie linker OL 0 (0%) 10 (10,3%)
Lobektomie linker UL 0 (0%) 10 (10,3%)
Lobektomie rechter OL 0 (0%) 50 (51,6%)
Lobektomie rechter UL 0 (0%) 27 (27,8%)
Segmentresektion S1-3 links 14 (16,1%) 0 (0%)
Segmentresektion S2 links 4 (4,6%) 0 (0%)
Segmentresektion S4+5 links 3 (3,5%) 0 (0%)
Segmentresektion S6 links 14 (16,1%) 0 (0%)
Segmentresektion S8-10 links | 7 (8,1%) 0 (0%)
Segmentresektion S1 rechts 3 (3,5%) 0 (0%)
Segmentresektion S2 rechts 5 (5,8%) 0 (0%)
Segmentresektion S6 rechts 14 (16,1%) 0 (0%)
Segmentresektion S7-10 rechts | 10 (11,5%) 0 (0%)
seltene Segmentresektionen™ 13 (14,9%) 0 (0%)

Tabelle 13: Hiufigkeit der gingigen Resektionstypen im Vergleich zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe - n (%), *alle Resektionstypen, die <2 Mal eingesetzt wurden

4.3.3 Operativer Zugang

Die VATS wurde leitliniengerecht als Standardverfahren in der Studien- (69%; n=60),
als auch in der Vergleichsgruppe (68%; n=66) eingesetzt (Abbildung 7). Hinsichtlich der
restlichen OP-Zugénge unterschieden sich die beiden Gruppen jedoch (p = 0,03). In der
Lobektomiegruppe wurde zu 17,5% (n=17) eine anterolaterale Thorakotomie eingesetzt,
jedoch nur zu 5,8% (n=5) in der Gruppe der Segmentektomien. Die intraoperative
Konversionsrate von VATS zu Thorakotomie war in der Segmentektomiegruppe mit
19,5% (n=17) deutlich hoher, als in der Lobektomiegruppe (13,4%; n=13). In beiden

Gruppen wurden in geringer Anzahl ehemalige Zugangswege erneut verwendet.
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Operativer Zugangsweg

60%

40%
|:| Segmentektomien
. Lobektomien

20%

0% I:. i —

VATS TT Re-TT  Konversion Re-VATS

Abbildung 7: Relative Hiufigkeit des operativen Zugangswegs nach Segmentektomie und
Lobektomie - *TT = Thorakotomie; Segmentektomie (n=87), Lobektomie (n=97)

Zusitzlich wurden die verschiedenen Zugangswege in offene und minimalinvasive
Verfahren gruppiert (Tabelle 14). VATS und Re-VATS als minimalinvasive Verfahren
wurden zu 71,3% (n=62) in der Segmentgruppe und 68% (n=66) in der
Lobektomiegruppe angewendet. Die Thorakotomie, Re-Thorakotomie und Konversion
wurden als offene Verfahren zu 28,7% (n=25) in der Segment- und zu 32% (n=31) in der

Lobektomiegruppe eingesetzt.

Operative Zugangstechnik | Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97

offene Technik 25 (28,7%) 31 (32%)

minimalinvasive Technik 62 (71,3%) 66 (68%)

Tabelle 14: Relative Hiufigkeit der operativen Zugangstechnik im Vergleich zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe - n (%)
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434 Resektionsrand

In allen Operationen der Vergleichsgruppe (n=97) konnte ein tumorfreies Ergebnis erzielt
werden (Tabelle 15). In einem Fall der Studiengruppe konnte das Vorhandensein eines

Residualtumors nicht beurteilt werden (RX).

Resektionsrand Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97
RO 86 (98,8%) 97 (100%)
RX 1(1,2%) 0 (0%)

Tabelle 15: Resektionsrand nach Segmentektomien und Lobektomien - n (%)

4.4  Klinische Daten

4.4.1 Postoperative Komplikationen

Die Mehrheit aller Patienten zeigte einen komplikationsfreien postoperativen Verlauf
(Abbildung 8). In der Studiengruppe traten in 71,3% (n=62) keine Komplikationen auf,
wéhrend in der Vergleichsgruppe nur 62,9% (n=61) komplikationsfrei blieben (p=0,3).
Komplikationen Grad I und Grad II nach Clavien Dindo werden pharmakologisch ohne
den Einsatz interventioneller Techniken behandelt. Die relative Héufigkeit fiir
Komplikationen von Grad I oder Grad II unterschied sich in Segment- und
Lobektomiegruppe geringfiigig (15,0%; n=13 vs. 14,4%; n=14).

Komplikationen ab Grad III benétigen den Einsatz interventioneller Techniken. Grad I1la
Komplikationen koénnen ohne Narkose und Grad IIIb einzig mit Vollnarkose therapiert
werden. Ab Grad IV wird die Dysfunktion eines (IVa) oder mehrerer (IVb) Organe
beschrieben.

Das Verhiltnis fortgeschrittener Komplikationen zeigte einen Trend zur
Lobektomiegruppe. Wéhrend die Daten in der Segmentektomiegruppe fiir 13,8% (n=12)
der Patienten eine Komplikation von Grad Illa oder hoher zeigten, waren es in der

Lobektomiegruppe 22,7% (n=22).
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postoperative Komplikationen nach Clavien Dindo
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Abbildung 8: Relative Hiufigkeit postoperativer Komplikationen klassifiziert nach Clavien Dindo
im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe - Segmentektomie (n=87), Lobektomie (n=97)

Die Daten zeigten in beiden Gruppen fiir postoperative Komplikationen Grad I und II
hauptsdchlich Pneumonien sowie Luft- und Parenchymfisteln (Tabelle 16). In der
Studiengruppe trat zudem zweimal eine Recurrensparese auf. In der Vergleichsgruppe
kam es stattdessen zu drei transfusionsbediirftigen Hb-Abfillen. Die Nennung mehrerer
Komplikationen fiir einen Patienten war moglich.

Im Bereich der schwerwiegenden Komplikationen (ab Grad IIla) zeigten sich jedoch
Unterschiede zwischen Segment- und Lobektomiegruppe. Nach Lobektomie traten
vermehrt Pleuraergiisse (9,3% vs. 3,5%), Weichteilemphyseme (4,1% vs. 2,3%) und
Pleuraempyeme (6,2% vs. 1,2%) auf. Dartiber hinaus zeigte einzig die Lobektomiegruppe

in 6,2% (n=6) das Auftreten eines Pneumothoraxes.
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Komplikation Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97
keine Komplikation 62 (71,3%) 61 (62,9%)
Pneumonie 8 (9,2%) 8 (8,3%)
Parenchymfistel 7 (8,1%) 8 (8,3%)
prolongierte Luftfistel 4 (4,6%) 6 (6,2%)
Pleuraerguss 3 (3,5%) 9 (9,3%)
Recurrensparese 2 (2,3%) 0 (0%)
Weichteilemphysem 2 (2,3%) 4 (4,1%)
Pleuraempyem 1 (1,2%) 6 (6,2%)
Lungenembolie 1 (1,2%) 0 (0%)
Thoraxwandhdmatom 1 (1,2%) 0 (0%)
COPD Exazerbation 1 (1,2%) 0 (0%)
Delir 1 (1,2%) 0 (0%)
Lungenddem 1 (1,2%) 1 (1,0%)
Pneumothorax 0 (0%) 6 (6,2%)
Transfusionspfl. Hb-Abfall | 0 (0%) 3 (3,1%)
TIA* 0 (0%) 1 (1,0%)
Nierenversagen 0 (0%) 1 (1,0%)
Troponinerhohung 0 (0%) 1 (1,0%)

Tabelle 16: Relative Haufigkeit postoperativer Komplikationen nach Segmentektomie oder
Lobektomie - n (%); *transitorische ischdmische Attacke
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4.42 Revisionsoperation

Die Mehrheit aller Patienten bendtigte keine Revisionsoperation (Tabelle 17). Allerdings
waren Revisionsoperation mehr als drei Mal so hdufig (p=0,053) nach Lobektomie

(11,3%; n=11).

Revisionsoperation | Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97
ja 3 (3,5%) 11 (11,3%)
nein 84 (96,6%) 86 (88,7%)

Tabelle 17: Hiufigkeit von Revisionsoperationen nach Segmentektomien oder Lobektomien — n (%)

4.4.3 Stationdre Liegedauer

Die gesammelten Daten zeigten eine prolongierte stationdre Liegedauer (p=0,002) in der
Lobektomiegruppe (Tabelle 18). In der Segmentgruppe wurde die Hélfte der Patienten
bis zum siebten Tag postoperativ entlassen, wihrend in der Vergleichsgruppe der Median
der Entlassung am neunten Tag postoperativ lag. Spitestens 29 Tage nach Operation
wurde der letzte Patient aus der Segmentgruppe entlassen. In der Lobektomiegruppe gab
es jedoch einige Ausreifler, die deutlich ldngere Krankenhausaufenthalte aufwiesen.

Die ldngste Liegedauer betrug 67 Tage (Abbildung 9).

Segmentektomie n=87 Lobektomie n=97

Minimum 2 4

unteres Quartil 6 7

Median 7 9

oberes Quartil 11 12

Maximum 26 67

Mittelwert 9,0 11,8
Standardabweichung 4,6 9.4

Tabelle 18: Postoperative Liegedauer nach Segmentektomie und Lobektomie - in Tagen
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Abbildung 9: Postoperative Liegedauer nach Segmentektomie (n=87) und Lobektomie (n=97)

4.44 Verweildauer der Thoraxdrainage

Intraoperativ wurde nach jeder Resektion mindestens eine Thoraxdrainage gelegt. Die
Verweildauer der Drainagen zeigte jedoch deutliche Unterschiede (p=0,002) zwischen
Segment- und Lobektomiegruppe (Tabelle 19). Nach einer Segmentresektion konnte die
letzte Thoraxdrainage bereits nach fiinf Tagen bei der Hélfte aller Patienten entfernt
werden, wihrend in der Lobektomiegruppe erst am siebten Tag nach der Operation die
Halfte der Drainagen entfernt wurden (Abbildung 10).

Auffillig waren aullerdem deutliche Ausreiler in der Vergleichsgruppe. Die letzte
Drainage konnte erst 43 Tage postoperativ entfernt werden, wéhrend in der
Studiengruppe spitestens 16 Tage nach der Operation alle intraoperativ eingelegten

Drainagen entfernt wurden.
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Segmentektomie n=87

Lobektomie n=97

Minimum
unteres Quartil
Median

oberes Quartil
Maximum
Mittelwert

Standardabweichung

7
16
6,3

3,6

43
8,3

6,1

Tabelle 19: Verweildauer der intraoperativ eingelegten Thoraxdrainage nach Segmentektomie und

Lobektomie - in Tagen

Verweildauer der postoperativen Thoraxdrainage

Wenweildauer der Thoraxdrainage in Tagen

L

Segmentektomien

Lobektomien

Abbildung 10: Verweildauer der intraoperativ eingelegten Thoraxdrainage nach Segmentektomie

und Lobektomie - Segmentektomie (n=87), Lobektomie (n=97)
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4.5 Lungenfunktionsdaten

4.5.1 Forcierte Einsekundenkapazitit

Die forcierte Einsekundenkapazitit zeigte sowohl préoperativ, als auch im Verlauf
Unterschiede zwischen Studien- und Vergleichsgruppe. In der Segmentgruppe hatten
mehr als 50% der Patienten bereits praoperativ eine FEV1 von < 80% des Solls (Tabelle
20) und damit ein erhohtes Operationsrisiko. Wahrend die pradiktive postoperative FEV1
(in %) im Median erfiillt wurde, konnte tendenziell der pradiktive Mittelwert von 70,4 +
18,8 postoperativ nicht erreicht werden (68,0 + 17,1).

Im Gegensatz hierzu wurde in der Lobektomiegruppe auf Grund des grdoBeren
Resektionsausmalles eine stiarkere Abnahme des Medians auf 63 und ein Mittelwert von
64,4 + 16,9 vorhergesagt. Tatsdchlich konnte postoperativ jedoch eine FEV1 (in %) im
Median von 72 und im Mittelwert von 70,0 + 16,9 gemessen werden. Insgesamt zeigte
sich eine geringere Reduktion des Medians in der Segmentgruppe (Abbildung 11) um 9%
und nach Lobektomien um 10%, die das Signifikanzniveau jedoch klar nicht erreicht

(p=0,731) (Abbildung 12).

Segmentektomie — FEV1 Lobektomie — FEV1

pra OP | ppo post OP | pra OP | ppo post OP
Median 77 68 68 82 63 72
Mittelwert 79,0 70,4 68,0 81,0 64,4 70,0

Standardabweichung | 21,3 18,8 17,1 20,4 16,9 16,9

Tabelle 20: Forcierte Einsekundenkapazitit (FEV1) im Vergleich praoperativ, pridiktiv
postoperativ und postoperativ - Streu- und Lagemale als relativer Sollwert der FEV1 in %; prd OP =
priaoperative FEV (n=87 vs.96), ppo= pradiktive postoperative FEV1 (n=87 vs. 96), post
OP=postoperative FEV1 (n=73 vs. 82)*kleinere postoperative Stichprobe auf Grund fehlender
Lungenfunktionswerte in der Datenrecherche
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Ratio: postoperative FEV1/ prdoperative FEV1
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Abbildung 11: Postoperativer Lungenfunktionserhalt in Form der FEV1 nach Segmentektomie und
Lobektomie im Vergleich - Ratio: postoperative FEV 1/ praoperative FEV1 als relativer Sollwert in %
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Abbildung 12: Komparative Analyse der FEV1 pri- und postoperativ nach Segmentektomie und

Lobektomie — FEV1 als relativer Sollwert in % in Form des errechneten Mittelwertes der SAS Proc Mixed
Analyse
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4.5.2 Forcierte Einsekundenkapazitit - Subgruppenanalyse

In der Subgruppenanalyse wurden den verschiedenen Lobektomieformen
resektionsspezifisch die  gidngigen Segmentektomien gegeniibergestellt und
auf signifikante Wechselwirkungen in der postoperativen Lungenfunktion tberpriift
(Tabelle 22).

Des Weiteren wurden die globalen Zeit- und Gruppeneffekte untersucht. Der operative
Zugangsweg wurde als moglicher Storfaktor detektiert und in das Modell der Analyse
integriert. Wie im Hauptgruppenvergleich erreichte kein sublobdrer Resektionstyp fiir die
FEV1 das Signifikanzniveau von 5%. Allerdings zeigte die Subgruppe links SI1-3
(p=0,063) und rechts S1+ S2 (p=0,085) einen Trend zur verbesserten FEV1 im Vergleich
zur korrespondierenden Lobektomie (Abbildung 13).

Der globale Zeiteffekt zeigte in allen Subgruppen eine signifikante Reduktion der FEV1
von pré- zu postoperativ. Der operative Zugangsweg als moglicher Storfaktor wies keinen
relevanten Einfluss auf. Zusétzlich wurden aus der statistischen Analyse die errechneten
Mittelwerte der pré- und postoperativen FEV1 bestimmt (Tabelle 21) und mit Hilfe der
Differenz von prioperativer und postoperativer Funktion die operationsbedingte
Reduktion quantifiziert. Einbezogen in die statistische Auswertung wurden einzig
Datensdtze mit prd- und postoperativen Lungenfunktionswerten. Daher unterscheiden
sich in den einzelnen Auswertungen die verschiedenen Stichprobengré3en im Vergleich

zur Gesamtstichprobe.
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prioperativer  postoperativer

Resektionstyp Mittelwert Mittelwert A Mittelwert
linker OL 76,6 60,2 16,4
Segmentektomie S1-3 73,3 67,3 6,0
Segmentektomie S2+S3 92,0 66,9 25,1
linker UL 91,9 76,5 15,4
Segmentektomie S6 69,4 61,1 8,3
Segmentektomie S8-10 81,0 65,0 16,0
rechter OL 77,1 66,5 10,6
Segmentektomie S1+S2 75,4 72,2 3,2
rechter UL 73,2 64,9 8,3
Segmentektomie S6 66,7 57,5 9,2
Segmentektomie S7-10 83,7 74,8 8,9

Tabelle 21: pri- und postoperative Mittelwerte der FEV1 nach Lobektomie und Segmentektomie —
die FEV1 als relativer Sollwert in % wurde in Form des errechneten Mittelwertes aus der SAS Proc
Mixed Analyse dargestellt; A Mittelwert = praoperativer Mittelwert - postoperativer Mittelwert

Resektionsort | Lobektomie Segmentektomie p-Wert p- p- p-
(n) (n) Gruppe Wert Wert Wert
Zeit  Storf. Verf.
Lobektomie  S1-3 (12) 0,747 0,001 0,635 0,063
linker OL
) S2+ 83 (6) 0,081 0,002 0,309 0,626
Lobektomie 56 (12) 0,025 <0,001 0,543 0,387
linker UL
(10) S8-10 (7) 0,233  <0,001 0,968 0,504
Lobektomie
rechter OL S1+S2 (6) 0,78 0,002 0,578 0,085
(40)
Lobektomie 56 (12) 0,1913 <0,001 0,197 0,653
rechter UL
(22) S7-10 (9) 0,153 0,006 0,177 0,920

Tabelle 22: Subgruppenanalyse der FEV1 fiir korrespondierende Segmentektomien und
Lobektomien — Ergebnisse der SAS Proc Mixed Analyse; Gruppe=globaler Gruppeneffekt,
Zeit=globaler Zeiteffekt, Storf.=Einfluss des Storfaktors ,,operativer Zugang®, Verf.=Einfluss des

Operationsverfahren auf die FEV1
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Abbildung 13: Komparative Subgruppenanalyse der FEV1 zwischen giingigen Segmentektomien
(S) und korrespondierenden Lobektomien (OL=Oberlappenektomie; UL=Unterlappenektomie) —
die FEV1 als relativer Sollwert in % ist angegeben in Form des errechneten Mittelwertes
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4.5.3 Diffusionskapazitit

Die Diffusionskapazitit zeigte prdoperativ und im Verlauf Unterschiede zwischen
Studien- und Vergleichsgruppe. Die pridoperative DLCO war in der Segmentgruppe
tendenziell schlechter (Tabelle 23). Das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht
(p=0,344). Die pradiktive postoperative DLCO (in %) der Studiengruppe betrug im
Median 55 und im Mittelwert 55,9 + 19,8. Beide Zielgrof8en konnten nicht erreicht
werden. Die tatséchlich gemessene DLCO (in %) betrug postoperativ im Median 52 und
im Mittel 50,6 + 16,6 (Abbildung 14). Im Gegensatz hierzu wurde in der
Lobektomiegruppe auf Grund des grofleren Resektionsausmafles eine stiarkere Abnahme
des Medians auf 51 und ein Mittelwert von 51,7 + 15,1 erwartet. Postoperativ zeigte sich
jedoch ein etwas besserer Median von 54. Der Mittelwert entsprach anndhernd dem
Erwartungswert mit 51,6 = 16,5. Insgesamt konnte das Signifikanzniveau nicht erreicht
werden (p=0,128), jedoch zeigte sich ein Trend zum Unterschied zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe (Abbildung 15). Nach Segmentektomien zeigten sich komparativ zu
Lobektomien heterogene Veranderungen der DLCO (Abbildung 14). Wéhrend die Halfte
der Patienten in der Studiengruppe nur eine geringe Verschlechterung oder sogar eine
Verbesserung der DLCO aufwiesen, zeigte die andere Hilfte teils eklatante Einbuflen in
der postoperativen DLCO. Die Spannweite der postoperativen Verdnderungen der DLCO

war in der Lobektomiegruppe deutlich geringer.

Segmentektomie - DLCO Lobektomie - DLCO

pra OP | ppo post OP | pra OP | ppo post OP
Median 60 55 52 65 51 54
Mittelwert 62,9 55,9 50,6 65,0 51,7 51,6
Standardabweichung | 22,2 19,8 16,6 18,5 15,1 16,5

Tabelle 23: Forcierte Diffusionskapazitiit im Vergleich zwischen Studien- und Vergleichsgruppe im
Verlauf - Streu- und Lagemale als relativer Sollwert der DLCO in %; prd OP = priaoperative DLCO
(n=79 vs. 82), ppo= priadiktive postoperative DLCO (n=79 vs. 82), post OP=postoperative DLCO (n=70
vs. 76)
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Ratio: postoperative DLCO/ préoperative DLCO
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Abbildung 14: Postoperativer Lungenfunktionserhalt

relativer Sollwert in %

in Form der Diffusionskapazitit nach
Segmentektomie und Lobektomie im Vergleich — Ratio: postoperative DLCO/ praoperative DLCO als

DLCO im Vergleich zwischen Segmentektomie und Lobektomie
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Abbildung 15: Komparative Analyse der Verinderungen von pri- und postoperativer DLCO nach
Segmentektomie und Lobektomie — DLCO als relativer Sollwert in % in Form des errechneten

Mittelwertes der SAS Proc Mixed Analyse
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4.5.4 Diffusionskapazitit - Subgruppenanalyse

In der Subgruppenanalyse wurden den verschiedenen Lobektomieformen
resektionsspezifisch die géngigen Segmentektomien gegeniibergestellt und auf
signifikante Unterschiede in der postoperativen Lungenfunktion tiberpriift. Des Weiteren
wurden die globalen Zeit- und Gruppeneffekte untersucht. Der operative Zugangsweg
wurde als moglicher Storfaktor detektiert und in das SAS Modell der Proc Mixed Analyse
integriert. Fiir die DLCO konnten zwei Subgruppen signifikante Unterschiede zwischen
Segmentektomien und korrespondierender Lobektomien aufzeigen (Tabelle 25).

Die Subgruppe S1+S2 rechts zeigte im Verlauf der pra- und postoperativen Messungen
signifikant bessere Ergebnisse (p=0,006) als die korrespondierende Gruppe der
Lobektomien des rechten Oberlappens (Abbildung 16). Die Entfernung der basalen
Segmentgruppe des rechten Unterlappens, S7-S10 rechts, zeigte hingegen mit einem p-
Wert von 0,027 signifikant schlechtere DLCO-Werte, als die korrespondierenden
Lobektomien des rechten Unterlappens. Der globale Zeiteffekt zeigte fiir alle
Resektionstypen eine signifikante Reduktion der postoperativen DLCO. Im
Subgruppenvergleich S8-10 links vs. Lobektomien des linken Unterlappens zeigte sich
ein signifikanter Gruppenunterschied (p=0,014) auf Grund der deutlich besseren
prioperativen Messwerte in der Lobektomiegruppe.

Zusiatzlich wurden aus der statistischen Analyse die errechneten Mittelwerte der pra- und
postoperativen Diffusionskapazitdt dargestellt (Tabelle 24) und mit Hilfe der Differenz
von prédoperativer und postoperativer DLCO die operationsbedingte Reduktion

quantifiziert.
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prioperativer  Postoperativer

Resektionstyp Mittelwert Mittelwert A Mittelwert
linker OL 63,0 46,3 16,7
Segmentektomie S1-3 48,8 41,5 7.3
Segmentektomie S2+S3 72,6 57,3 15,3
linker UL 73,8 61,7 12,1
Segmentektomie S6 54,4 49,5 4,9
Segmentektomie S8-10 54,1 40,7 13,4
rechter OL 59,1 45,1 14,0
Segmentektomie S1+S2 52,7 50,0 2,7
rechter UL 59,4 47,7 11,7
Segmentektomie S6 56,4 47,4 9,0
Segmentektomie S7-10 73,3 49,1 24,2

Tabelle 24: Pri- und postoperative Mittelwerte der DLCO nach Lobektomie und Segmentektomie
— die DLCO als relativer Sollwert in % wurde in Form des errechneten Mittelwertes aus der SAS Proc
Mixed Analyse dargestellt; A Mittelwert = praoperativer Mittelwert - postoperativer Mittelwert

Resektionsort | Lobektomie Segmentektomie p-Wert p- p- p-
(n) (n) Gruppe Wert Wert Wert
Zeit  Storf. Verf.
Lobektomie S1-3 (12) 0,286  <0,001 0,445 0218

linker OL
) S2+ 83 (6) 0,297 0,017 0,949 0,714
Lobektomie 56 (12) 0,056 0,002 0,537 0271

linker UL
(10) S8-10 (7) 0,014 0,001 0436 0373

Lobektomie

rechter OL 40) S1+S2 (6) 0,966  <0,001 0,470 0,006
Lobektomie 56 (12) 0,805  <0,001 0,977 0,517

rechter UL
(22) S7-10 (9) 0,416 <0,001 0,897 0,027

Tabelle 25: Subgruppenanalyse der DLCO fiir korrespondierende Segmentektomien und
Lobektomien — Ergebnisse der SAS Proc Mixed Analyse; Gruppe=globaler Gruppeneffekt,
Zeit=globaler Zeiteffekt, Storf.=Einfluss des Storfaktors ,,operativer Zugang®, Verf.=Einfluss des
Verfahrens auf die postoperative DLCO
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Abbildung 16: Komparative Subgruppenanalyse der DLCO zwischen géingigen Segmentektomien
(S) und korrespondierenden Lobektomien (OL=Oberlappenektomie; UL= Unterlappenektomie) —
die DLCO als relativer Sollwert in % ist hier angegeben in Form des errechneten Mittelwertes aus der
SAS Proc Mixed Analyse mit Beachtung des operativen Zugangs als moglichen Confounder; *entspricht
signifikantem Unterschied
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5 Diskussion

Ausschlaggebend fiir die Behandlungsempfehlungen von NSCLC im Friihstadium der
letzten Jahrzehnte sind die Ergebnisse der randomisierten Studie von Ginsberg und
Rubinstein (21) aus 1995. Wihrend eine andauernde Kontroverse in der Auswahl des
funktionell und onkologisch sichersten Operationsverfahren herrschte (siehe Kapitel
1.3.2), liefern neue Studien von Saji et al. (50) und Altorki et al. (2) neue Erkenntnisse.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 184 Patienten aufgeteilt in eine
Studiengruppe (n=87) und eine Vergleichsgruppe (n=97). Primire Endpunkte waren
FEV1 und DLCO, die sowohl zwischen den Hauptgruppen und zusétzlich in einer

Subgruppenanalyse betrachtet wurden.

5.1  Ergebnisdiskussion

5.1.1 Lungenfunktionsparameter

In der vorliegenden Studie konnten im Hauptgruppenvergleich fiir die FEV1 (p=0,731)
und DLCO (p=0,128) keine signifikant besseren Lungenfunktionswerte nach
Segmentektomie im Vergleich zur Lobektomie nachgewiesen werden. Die Abnahme der
FEV1 war in beiden Gruppen trotz unterschiedlichem Resektionsausmall sowohl im
Mittel, als auch im Median anndhernd identisch. Vergleichbare Ergebnisse lieferten auch
die beiden prospektiv randomisierten Studien von Saji et al. (50) und Altorki et al. (2).
Auffallend war die deutlich geringere Abnahme der FEVI in der vorliegenden
Lobektomiegruppe im Vergleich zum pradiktiven postoperativen FEV1-Wert. Die Hilfte
der Lobektomiepatienten erreichte eine mindestens 9% bessere FEV1 als vorhergesagt.

Die Ergebnisse der DLCO verhielten sich analog zur FEV. In der Segmentgruppe zeigte
sich eine Reduktion des Medians um 8% von 60% auf 52%. Hierbei wurde der pridiktive
postoperative Wert von 55% des Solls verfehlt. In der Lobektomiegruppe verringerte sich
der Median von 65% auf 54 % um 11%. Zwar korrelieren rechnerisch ermittelte ppo-
Werte mit den postoperativen Lungenfunktionsparametern nach Lobektomien, allerdings

lag die gemessene postoperative DLCO {iiber dem Erwartungswert von 51%.
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Diese Beobachtung entspricht der Studie von Zeiher et al. (71), dass die postoperativen
FEV1-Werte nach Lobektomien durch die ppo Werte tendenziell unterschétzt werden. Im
Gegensatz zu den Lobektomien werden bei Segmentektomien die ppo-Werte tendenziell
iiberschétzt (40). Diese Beobachtungen konnen durch die Erkenntnisse von Tane et al.
(60) moglicherweise erkldrt werden. Tane et. al. zeigten, dass Segmentektomien die
postoperative Lungenfunktion besser erhalten als Lobektomien. Jedoch zeigte die Studie
von Tane et al. einen gesteigerten postoperativen Kompensationsmechanismus der
Lungenfunktion fiir das ipsilaterale Restgewebe nach Lobektomien komparativ zu
Segmentektomien. Das Kompensationsvermogen des operierten Lungenlappens war
hingegen nach Segmentektomien eingeschrinkt. Diese Erkenntnisse konnten das
Ubertreffen der ppo-Werte nach Lobektomie kontrir zur Segmentektomie erkliren.
Studien- und Vergleichsgruppe unterschieden sich nicht in Bezug auf Geschlecht
(p=0,488), Alter (p=0,314), Pack Years (p=0,862), praoperative ASA-Klassifizierung
(p=908) oder einer Vorerkrankung an COPD (p=0,593).

Jedoch waren die Tumore in der Studiengruppe deutlich kleiner (p<0,001) und gehéuft
auf der linken Seite (p<0,001). Die primidren Endpunkte FEV1 und DLCO sind unter
anderem von Art, Ort und Ausmal} der Resektion abhidngig. Allerdings waren einige der
eingeschlossenen Metastasen > 3cm, sodass sie das Hochstmal3 von < 3cm im klinischen
Stadium I bei NSCLC iiberschritten. Dieser GroB3enunterschied hat das Potential fiir einen
relevanten Einfluss auf die préoperative Lungenfunktion im Vergleich zu NSCLC im
Stadium I. Wihrend in dieser Studie analog zu Ginsberg und Rubinstein (21) Tumore <
3cm betrachtet wurden, schlossen aktuellere Studien (2) (50) einzig Tumoren des
Stadiums IA < 2cm ein, sodass ein direkter Vergleich nur eingeschriankt moglich ist.
Allerdings waren bereits 21,8% der Patienten in der Segmentektomiegruppe an der Lunge
voroperiert im Vergleich zu nur 5,2% in der Lobektomiegruppe (p=0,002). Des Weiteren
wurden in die Studiengruppe 20 (21,2%) Patienten mit Fremdmetastasen eingeschlossen,
wéhrend es in der Vergleichsgruppe nur 8 (6,8%) Patienten waren. Fremdmetastasen in
der Lunge entsprechen einem fortgeschrittenem Tumorstadium der Grunderkrankung und
sind vermehrt mit bedrohlichen Komplikationen wie Thromboembolien assoziiert (53).
Neben dem Hauptgruppenvergleich des Lungenfunktionserhalts von Segmentektomien
und Lobektomien hat sich die vorliegende Studie ebenfalls in Form einer
Subgruppenanalyse von gingigen Segmentektomien und korrespondierenden

Lobektomien mit dem Einfluss des Resektionsortes auf die postoperative Lungenfunktion
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auseinandergesetzt. Auf Grund der kleineren Gruppen muss von einer eingeschrankten
statistischen Aussagekraft in der Auswertung der folgenden Subgruppen ausgegangen
werden.

Ahnlich wie im Hauptgruppenvergleich konnte keine Subgruppe der Segmentektomien
postoperativ eine signifikant bessere FEV1 als die korrespondierenden Lobektomien
aufweisen. Allerdings konnten die Subgruppen S1-3 links (p=0,063) und S1+S2 rechts
(p=0,085) zumindest einen Trend fiir bessere post OP Daten nach Segmentektomie
darstellen. Der Trend zur besseren FEV1 nach Segmentektomie der S1-3 im Vergleich
zur Lobektomie des linken Oberlappens steht im Kontrast zu der prospektiven Studie von
Nomori et al. (40). Die GroBBe des Kollektivs an S1-3-Resektionen der linken Lunge
betrug 20 bei Nomori et al. und die Lungenfunktion der gesamten Lunge, als auch der
individuellen Segmente wurde pré- und postoperativ anhand von SPECT/CT-Aufnahmen
ermittelt. In der vorliegenden Studie wurden 12 Trisegmentektomien (S1-3) des linken
Oberlappens eingeschlossen und die Lungenfunktion wurde durch Spiroergometrie
erfasst, sodass jedem Lungensegment anteilig an der Gesamtzahl der Segmente eine
rechnerisch ermittelte Teilfunktion zugeordnet wurde. Nomori et al. (40) beobachteten
eine  Unterlegenheit der Segmentektomie S1-3 links gegeniiber anderen
Segmentektomien. Ausschlaggebend fiir die Unterlegenheit seien das besonders grof3e
Resektionsausmalf, da die entfernten Segmente S1-S3 jeweils groBere Lungenvolumina-
und funktion umfassten, als die verbleibenden Lingulasegmente (S4+S5). Zusitzlich
wurde postoperativ eine Lungenfunktionsreduktion der verbleibenden Lingula
beobachtet. Des Weiteren berichteten Nomori et al. von einer signifikant besseren
Lungenfunktion nach kleineren Segmentektomien von < 2 Segmenten im Vergleich zu
umfangreicheren Segmentektomien > 2 Segmente.

Im Subgruppenvergleich der Diffusionskapazitit zeigte die Gruppe S1+S2 rechts
(p=0,006) signifikant bessere Ergebnisse als die korrespondierende Lobektomie des
rechten Oberlappens. Yoshimoto et al. (70) konnten ebenfalls einen signifikant besseren
Funktionserhalt von Segmentektomien des rechten Oberlappens gegeniiber der
klassischen Lobektomie erheben. Sie begriindeten den erhdhten Funktionsverlust nach
Lobektomien des rechten Oberlappens durch eine Reduktion des rechten
Mittellappenvolumens. Dieser Volumenverlust sei auf die erhohten Freiheitsgrade des
Mittellappenbronchus nach Lobektomie mit mdglichem Abknicken des Bronchus

zuriickzufiihren (42).

49



Diskussion

5.1.2 Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf wurde in dieser Studie anhand postoperativer Komplikationen,
Revisionsoperationen, Verweildauer der intraoperativ eingelegten Thoraxdrainage und
der stationdren Liegedauer evaluiert.

In der Studiengruppe traten in 28,7% und in der Vergleichsgruppe in 37,1% postoperative
Komplikationen auf. Ein relevanter Zusammenhang zwischen Komplikationen und den
beiden Gruppen konnte nicht dargestellt werden (p=0,295). Die Verteilung der
Komplikationen zeigte eine Rate fiir schwerwiegende Komplikationen (Clavien Dindo
Grad >3a) von 22,7% nach Lobektomien und 13,8% nach Segmentektomien (p=0,207).
Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien (8) (41) (58) (72), die
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Auftreten postoperativer Komplikationen
zwischen den beiden Gruppen zeigen konnten.

Suzuki et al. (58) konnten einzig einen Tabakkonsum von > 20 Pack Years als
signifikanten (p=0,035) Pridiktor fiir postoperative Komplikationen ermitteln. In der
vorliegenden Studie betrug der mediane Tabakkonsum in beiden Gruppen 40 Pack Years.
Es zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,862). Allerdings muss
darauf hingewiesen werden, dass in beiden Gruppen fiir jeweils 39 Patienten keine Daten
zum Rauchverhalten vorlagen, sodass keine sichere Aussage zur tatséchlichen
Gesamtpopulation getroffen werden kann.

In Folge schwerwiegender Komplikationen mussten in 11,3% nach Lobektomie und in
3,5% nach Segmentektomie Revisionsoperationen durchgefiihrt werden (p=0,053). In der
Studie von Suzuki et al. (58) wurden Revisionsoperationen ebenfalls hédufiger nach
Lobektomie durchgefiihrt (2,0% vs. 1,1%). Allerdings wurde hier das Signifikanzniveau
deutlich verfehlt (p=0,33).

Die Verweildauer der intraoperativ eingelegten Thoraxdrainage war in der Studiengruppe
deutlich kiirzer (p=0,002). Im Median betrug die Verweildauer 5 Tage in der
Studiengruppe und 7 Tage in der Vergleichsgruppe. In der bereits erwdhnten Studie von
Suzuki et al. (58) zeigte sich eine insgesamt etwas kiirzere Verweildauer, jedoch kein
Unterschied zwischen Studien- und Vergleichsgruppe (p=0,62). Im Median betrug die
Verweildauer der Drainage in beiden Gruppen 4 Tage. Als potenzielle Einflussgrof3e fiir
die verldngerte Verweildauer der Thoraxdrainage in der vorliegenden Kohorte,

insbesondere nach Lobektomien, kommt die groBere TumorgroBe in Betracht.
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Der mediane Tumordurchmesser lag in der vorliegenden Studie fiir Lobektomien bei
2,3cm, wihrend er bei Suzuki et al. nur 1,6cm betrug.

Die stationdre Liegedauer war ebenfalls deutlich kiirzer in der Segmentgruppe (p=0,002).
Im Median verweilten Patienten nach Segmentektomie 7 Tage vs. 9 Tage nach
Lobektomie. Vor allem in der Vergleichsgruppe zeigten sich einige Langlieger als
Ausreiler. Die fiinf grofSiten Ausreiler (28-67 Tage) sind alle auf Revisionsoperationen
nach schwerwiegenden Komplikationen zuriickzufiihren. Sowohl Zeng et al. (72) wiesen
in ihrer Metaanalyse zu VATS-Resektionsverfahren bei NSCLC im Stadium I signifikant
niedrigere Liegedauern nach Segmentektomien auf, als auch Stamatis et al. (56), die eine
deutliche Tendenz (p=0,059) fiir eine kiirzere Hospitalisierungsdauer fiir
Segmentektomien zeigten. Im Median betrug die Hospitalisierungsdauer in ihrer Kohorte
8 Tage nach Segmentektomie und ebenfalls 9 Tage nach Lobektomie. Die etwas langere
Liegedauer bei Stamatis et al. konnte auf die hohe Rate an offenen Operationen im
Vergleich zur vorliegenden Studie zuriickzufiihren sein (77,4% vs. 28,7%). Unterstiitzt
wird diese These durch die randomisiert-kontrollierte Studie von Benedixen et al. (8), die
eine signifikant ldngere Hospitalisierungsdauer nach Thorakotomien im Vergleich zur
minimalinvasiven VATS nachweisen konnten.

Wihrend in der vorliegenden Untersuchung nur Lungenfunktionsdaten 30-Tage
postoperativ erhoben wurden, untersuchten andere Studien sowohl die Uberlebenszeit,
als auch die Rezidivraten im Vergleich zwischen Lobektomien und Segmentektomien im
Frithstadium. Ginsberg und Rubinstein (21) beobachteten in ihrer prospektiv
randomisierten Studie mit 247 analysierten Patienten (sublobdre Resektionen n=122;
Lobektomien n=125) aus 1995 einen Trend zur groBeren Gesamtiiberlebensrate nach
Lobektomien (p=0,088) und eine signifikant hohere Rezidivrate lokoregionaler Tumore
(p=0,008) nach sublobdren Resektionen. Neuere kontrolliert randomisierte Studien (50)
(2) relativieren jedoch diese Ergebnisse. Altorki et al. (2) untersuchten eine Kohorte von
697 Patienten (sublobdre Resektionen n=340; Lobektomien n=357) mit einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 7 Jahren und zeigten, dass Segmentektomien den
Lobektomien im Gesamtiiberleben nicht unterlegen sind. Auch im rezidivfreien 5-
Jahresiiberleben zeigten sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (63,6% vs. 64,1%). Saji et al. (50) konnten sogar bessere Ergebnisse mit ihrem
Kollektiv aus 1106 Patienten (Segmentektomien n=552; Lobektomien n=554) messen. In

einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 7,3 Jahren zeigte die Segmentgruppe
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ein signifikant besseres (p=0,008) 5-Jahres-Gesamtiiberleben (94,3% vs. 91,1%). Das
rezidivfreie 5-Jahresiiberleben zeigte keine relevanten Unterschiede (87,9% vs. 88,0%),
auch wenn lokoregional signifikant (p=0,0018) héufiger Rezidive in der Studiengruppe
auftraten (11% vs. 5%). Altorki et al. (2) stellten bereits mogliche Griinde fiir die
Unterlegenheit ihrer eigenen Uberlebensraten gegeniiber Saji et al. (50) dar. Sie nannten
zum einen in dem Kollektiv von Saji et al. die Hiufung von Adenokarzinomen mit
zusdtzlich hoher Rate an prioperativ selektionierten Adenokarzinomen mit
Milchglastriibungen im CT. Milchglastriibungen im CT gelten als prognostischer Faktor
fiir Adenokarzinome im pathologischen Friihstadium und damit fiir eine bessere
Uberlebens- und Rezidivrate (4) (28). Zum anderen bemingelten sie den Ausschluss
von Wedgeresektionen in der Studie von Saji et al. (50), die einzig anatomische
Segmentresektionen betrachteten.

Nichtsdestotrotz deuten beide Studien auf eine Aquivalenz oder gar eine Uberlegenheit
der resektionssparenden Sublobérresektionen fiir nodalnegative peripher gelegene
NSCLC < 2cm gegeniiber den Lobektomien hin. Der Grund fiir die besseren Ergebnisse
in den aktuellen Studien, komparativ zu den Ergebnissen von Ginsberg und Rubinstein
(21), konnte auf eine Verbesserung der sublobdren Resektionstechniken und den
modernen Errungenschaften der radiologischen Detektionstechniken fiir das praoperative
Staging in den letzten Jahrzehnten zuriickzufiihren sein. Diese Hypothesen werden durch
die Ergebnisse von Yendamuri et al. (69) unterstiitzt, die sukzessiv einen temporir
verlaufenden Verlust der Uberlegenheit von Lobektomien gegeniiber den

Segmentektomien aufzeigen konnten.

5.2  Methodendiskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Kohortenstudie. Der retrospektive Charakter birgt potentielle Schwéchen, die Einfluss
auf die Qualitét der erhobenen Daten haben konnen. Eine Verzerrung der Stichprobe und
ein Selektionsbias der untersuchten Kohorte kénnen nicht ausgeschlossen werden.
Studien- und Vergleichsgruppe umfassten eine dhnliche Anzahl an Patienten, allerdings
ist die gesamte StichprobengroBe im Vergleich zu anderen Studien (2) (21) (50) kleiner.
Vor allem in der Subgruppenanalyse wurden sehr kleine Kohorten komparativ untersucht,

sodass die statistische Aussagekraft hier deutlich eingeschrinkt ist. Die kleinen
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Subgruppen sind nicht in der Lage repriasentative Aussagen liber mogliche Effekte in der
Gesamtbevolkerung zu treffen. Zusitzlich bendtigen kleine Stichproben einen sehr
groflen Effekt, um einen signifikanten Zusammenhang erfassen zu kénnen. Es bedarf
daher weiterer Studien mit groBeren Stichproben, um statistisch valide Analysen
durchfiihren zu konnen.

Des Weiteren muss das untersuchte Kollektiv insofern als heterogen betrachtet werden,
dass neben dem GroBteil an NSCLC zusétzlich Fremdmetastasen in die Studie
aufgenommen wurden. Der deutlich groflere Anteil von Patienten mit Fremdmetastasen
in der Studiengruppe (21,8%), komparativ zur Vergleichsgruppe (6,2%), konnte das
Kollektiv verzerren, da diese Patienten durch die Lungenmetastasierung in ihrer
onkologischen Grunderkrankung bereits weit fortgeschritten sind.

Die vollstindige Erhebung der Daten war auf Grund unvollstindiger Dokumentation
nicht in allen Fillen moglich. Insbesondere die Erhebung der Komorbidititen und
Rauchgewohnheiten zeigte Restriktionen auf Grund fehlender Daten. Allerdings fehlten
auch postoperative Lungenfunktionsdatensdtze, wodurch die Stichprobengréfle bei der
Untersuchung der verschiedenen Parameter variierte und nur bedingt miteinander
vergleicht werden kann.

Die postoperative Lungenfunktionspriifung wurde standardisiert einen Monat
postoperativ durchgefiihrt, woraus verschiedene Limitationen entstehen. Es besteht zwar
eine gute Vergleichbarkeit zwischen Studien- und Vergleichsgruppe, jedoch konnten
keine Langzeitergebnisse in dieser Studie bewertet werden. Einen Monat postoperativ
bestehen hdufig operationsbedingte Schmerzen, die sich negativ auf die gemessene
Lungenfunktion auswirken konnen. Die reale Lungenfunktion kdnnte daher unterschétzt
worden sein. Andere Studien verwendeten 6, 12 oder 18 Monate als postoperative
Messpunkte.

In der vorliegenden Studie wurden bewusst relative Sollwerte fiir FEV1 und DLCO
bestimmt, um mdgliche Einflussgrofen wie Geschlecht, Gewicht, Alter und Korpergrof3e
zu beriicksichtigen. In kiinftigen Studien sollte leitliniengerecht die maximale

Sauerstoftkapazitit als zusitzlicher Faktor der Risikostratifizierung erhoben werden.
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5.3  Fazit und Konsequenzen

In der vorliegenden Studie konnte klinisch kein relevanter Unterschied im
Lungenfunktionserhalt nach sublobédren Resektionen im Vergleich zum Goldstandard der
Lobektomie dargestellt werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen aktueller
Studien (2) (50). Im Subgruppenvergleich géngiger Sublobirresektionen zeigten sich
jedoch Hinweise fiir eine Uberlegenheit einzelner Segmentektomien komparativ zu den
korrespondierenden Lobektomien.

Der klinische Verlauf wies zum Teil deutliche Unterschiede zwischen Studien- und
Vergleichsgruppe auf. Wihrend die Komplikationsraten in beiden Gruppen vergleichbar
waren, zeigte sich ein klarer Trend zu héufigeren Revisionsoperationen nach
Lobektomien. Die Verweildauer der Thoraxdrainage und die stationédre Liegedauer waren
nach Lobektomie prolongiert. Aktuelle Studien (2) (50) unterstiitzen zudem die
vergleichbare onkologische Sicherheit der sublobdren Resektionen gegeniiber dem
Standard der Lobektomie.

In anderen Nationen gibt es bereits ein implementiertes Screeningprogramm auf
Lungenkarzinome fiir Hochrisikopatienten. In Deutschland wird die Einfiihrung eines
Screeningverfahrens angestrebt (73) und birgt das Potenzial die Rate an Neudiagnosen
im operablen Friihstadium zu erhohen. Die Ergebnisse der aktuellen Forschung zu
sublobdren Resektionsformen bei NSCLC im Friihstadium sind auf Grund der stetig
fortschreitenden Detektions- und Stagingtechniken von steigender Bedeutung und sollten
Einfluss auf die Handlungsempfehlungen der nationalen und internationalen Leitlinien
haben.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Segmentektomien dem Standardverfahren der
Lobektomien fiir NSCLC im Friihstadium nicht unterlegen sind. Neben dem Potential
Lungengewebe und damit Funktion einzusparen, zeigte der klinische Verlauf in dieser
Studie Vorteile gegeniiber der invasiveren Lobektomie. Die zitierten Studien weisen auf
die onkologische Gleichwertigkeit beider Resektionsverfahren hin, sodass die Indikation
zur Segmentektomie zukiinftig groBziigiger gestellt werden kann.

Der retrospektive Datencharakter und die eher kleine Stichprobengrof3e der vorliegenden
Arbeit erfordern weitere Studien, die in einem groferen prospektiven Kollektiv den
Einfluss des Resektionsortes auf die postoperative Lungenfunktion evaluieren.

Die Lungenfunktionsuntersuchungen sollten hierbei praoperativ und an zwei Zeitpunkten
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(ggf. 6 und 18 Monate) postoperativ bestimmt werden. Zusétzlich konnte eine Erhebung
weiterer klinischer Tests neben den Lungenfunktionsuntersuchungen, wie der 6-Minuten-
Gehtest, wichtige Informationen zum funktionellem Outcome liefern. In zukiinftigen
Studien sollte ebenfalls untersucht werden, ob die neuen Erkenntnisse einzig auf
Patienten im Stadium IA bei Tumoren < 2cm oder generell im Stadium I bei Tumoren <

3cm angewendet werden konnen.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Die Detektionsrate Nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome im Friihstadium
steigt auf Grund der fortschreitenden Entwicklung in der Diagnostik und wegen der
Implementierung von Screeningverfahren fiir Hochrisikopatienten in verschiedenen
Nationen. Der therapeutische Goldstandard ist aktuell die Lobektomie. Weniger invasive
Segmentektomien werden jedoch immer hédufiger als Therapieverfahren eingesetzt. Es
gibt diverse Varianten der Segmentektomie, je nach Resektionsort und -ausmafl. Die
komparative Wertigkeit der einzelnen Verfahren in Bezug auf den Lungenfunktionserhalt

ist bisher unzureichend geklart.

Methoden: Die vorliegende vergleichende Studie ist eine retrospektive monozentrische
Kohortenstudie. 184 Patienten entsprachen den Ein- und Ausschlusskriterien und wurden
nach Resektionstyp der Studiengruppe (sublobdre Resektion; n=87) oder der
Vergleichsgruppe (einfache Lobektomie; n=97) zugeordnet. Um den Resektionsort als
Einflussgrofe zu untersuchen, wurde neben Studien- und Vergleichsgruppe zusétzlich
eine Subgruppenanalyse fiir géingige Segmentektomien und korrespondierenden
Lobektomien durchgefiihrt. Primérer Zielparameter der Studie war der
Lungenfunktionserhalt in Form von FEV1 und DLCO 30-Tage postoperativ. Diese
wurden durch Multiples Testen mit Hilfe einer SAS Proc Mixed Auswertung analysiert.
Zusitzlich wurde der klinische Verlauf anhand der Parameter Komplikationen,
Revisionsoperationen, Verweildauer der Thoraxdrainage und der stationdren Liegedauer

erfasst.

Ergebnisse: In der vorliegenden Studie konnten fiir die FEV1 (p=0,731) und DLCO
(p=0,128) keine signifikant besseren Lungenfunktionswerte nach Segmentektomie im
Vergleich zur Lobektomie nachgewiesen werden. Jedoch konnten die Subgruppen S1-3
links (p=0,063) und S1+S2 rechts (p=0,085) zumindest einen Trend fiir bessere
postoperative FEV1-Werte nach Segmentektomie aufzeigen. Im Subgruppenvergleich
der Diffusionskapazitit zeigte die Gruppe S1+S2 rechts (p=0,006) signifikant bessere
Ergebnisse als die korrespondierenden Lobektomien. Der klinische Verlauf zeigte fiir
mehrere Parameter einen giinstigeren Verlauf nach Segmentektomie. Die Verweildauer

der Thoraxdrainage betrug im Median 5 Tage nach Segmentektomie und 7 Tage nach
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Lobektomie (p=0,002). Des Weiteren zeigte sich eine kiirzere stationire Liegedauer im

Median von 7 Tagen nach Segmentektomien und 9 Tagen nach Lobektomien (p=0,002).

Fazit: Sublobidre Resektionen fiir Patienten im Stadium I bei NSCLC sind eine sichere
Alternative zum Goldstandard der Lobektomie. Insgesamt konnte kein signifikanter
Funktionsvorteil nach Segmentektomie dargestellt werden. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie legen jedoch einen potentiellen Vorteil spezifischer
Segmentektomien nahe. Der klinische Verlauf in dieser Studie ist nach Segmentektomien
generell giinstiger. Es bedarf vertiefender Studien, um den Resektionsort als relevante

EinflussgroBe in der chirurgischen Therapieentscheidung zu bestatigen.
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7 Summary

Purpose: The detection rate of early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC) is
increasing due to ongoing advances in diagnostic methods and the implementation of
screening programs for high-risk patients in various countries. The current therapeutic
gold standard is lobectomy. Less invasive segmentectomies are increasingly being used
as a treatment option. There are various types of segmentectomy, depending on the
location and extent of the resection. The comparative value of the individual procedures

with regard to lung function preservation has not yet been sufficiently clarified.

Methods: This comparative study is a retrospective, single-center cohort study. 184
patients met the inclusion and exclusion criteria and were assigned either to the study
group (sublobar resection; n=87) or the comparison group (standard lobectomy; n=97)
based on the type of resection. To investigate the influence of resection site on the
outcome, a subgroup analysis was conducted for common segmentectomies and
corresponding lobectomies in addition to the study and comparison groups. The primary
outcome parameter of the study was lung function preservation in the form of FEV1 and
DLCO 30 days postoperatively. These were analyzed using multiple testing via a SAS
Proc Mixed evaluation. In addition, the clinical course was assessed based on the
following parameters: complications, re-operations, duration of chest drainage, and

length of hospital stay.

Results: In the present study, no statistically significant advantage in postoperative lung
function (FEV1: p=0,731; DLCO: p=0,128) could be demonstrated for segmentectomy
compared to lobectomy. However, the subgroups S1-3 on the left side (p=0.063) and
S1+S2 on the right side (p=0,085) at least showed a trend toward better postoperative
FEV1 values after segmentectomy. In the subgroup comparison of diffusion capacity, the
S1+S2 group on the right side (p =0,006) demonstrated significantly better outcome than
the corresponding lobectomies. The clinical course showed a more favorable outcome
after segmentectomy for several parameters. The median duration of chest drainage was
5 days after segmentectomy versus 7 days after lobectomy (p =0,002). Additionally, the
median length of hospital stay was 7 days after segmentectomy and 9 days after
lobectomy (p = 0,002).
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Conclusions: Sublobar resections for stage I NSCLC patients are a safe alternative to the
gold standard of lobectomy. Overall, no significant functional benefit was demonstrated
for segmentectomy. However, the results of this study suggest a potential advantage for
certain segmental resections. The clinical course was generally more favorable following
segmentectomy. Further studies are needed to confirm the anatomical sublocation of the

resection as a relevant factor in surgical decision making.
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