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Zusammenfassung

Zielsetzung: Das nicht kleinzellige Bronchialkarzinom (,non-small-cell lung
cancer” NSCLC) ist weltweit eines der haufigsten Karzinome beider Geschlechter
mit einer aul3erst schlechten Prognose. Ziel dieser Studie war es herauszufinden,
ob bei Patient*innen nach Resektion eines NSCLC unter kurativem Ansatz
zwischen der ASA-Klassifikation, dem Lee RCRI, dem Goldman CRI sowie
weiteren anasthesiologischen Risiko-Parametern und dem post-Resektionsverlauf
eine Korrelation hergestellt werden kann.

Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten aller Patient*innen,
die im Zeitraum zwischen 1/2004 und 12/2007 wegen eines Bronchialkarzinoms
an der Klinischen Abteilung flr Thoraxchirurgie und Hyperbare Chirurgie des LKH-
Universitatsklinikum Graz reseziert wurden, analysiert. Es existierte bereits eine
Excel-Tabelle mit Angaben zu personenbezogenen und tumorbezogenen
Parametern, sowie cardiopulmonalen Funktionsparametern und diversen Daten zu
Operation und Verlauf. Diese wurde um die ASA, Goldman und Lee-Risikoscores
erganzt, die der PDU bzw. PNU enthommen wurde.

Ergebnisse: Von den urspriunglichen 342 Studienteilnehmer*innen, erfullten 99
(100%) die Einschlusskriterien. Die 5-Jahresuberlebensrate lag bei 50.5%, und die
5-Jahres rezidivfreie Uberlebensrate bei 47.5%. Zwischen keinem der
Risikoscores zeigte sich eine Korrelation: ASA und Lee (r=0.07), ASA und
Goldman (r=0.012), Lee und Goldman (r=0.018). In der multivariaten Analyse aller
potentiellen Einflussfaktoren konnte eine starke Korrelation zwischen der ASA
Klassifikation und dem Gesamtiberleben (p=0.004), sowie dem nicht-Tumor-
assoziierten Uberleben (p=0.007) hergestellt werden. Der Lymphknotenstatus pN
hingegen, hatte einen starken pradiktiven Wert bzgl. des rezidivfreien Uberlebens
(p=0.007) und Tumor-assoziierten Uberlebens (p=0.005). Fir Goldman und Lee
konnte keine Korrelation mit einer der Uberlebenszeiten hergestellt werden. Nach
5 Jahren wurden das Versterben am primaren Bronchialkarzinom, sowie das
Auftreten eines Rezidivs seltener, der Abwartstrend blieb aber bestehen.
Zusammenfassung: Die ASA-Klassifikation hat einen starken pradiktiven Wert
auf das nicht-Tumor-assoziierte Uberleben und das Gesamtiiberleben. Auf das
Tumor-assoziierte Uberleben und das rezidivireie Uberleben wurde als starker
Einflussfaktor der Lymphknotenstatus pN identifiziert. Somit ermdglicht der ASA-

Risikoscore in Kombination mit pN eine gute Einschatzung des post-
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Resektionsverlaufes von Patienten mit einem NSCLC. Das Versterben am
primaren Bronchialkarzinom sowie das Auftreten eines Rezidivs wird im
Langzeitverlauf unwahrscheinlicher, kann jedoch auch nach 10 Jahren nicht
ausgeschlossen werden.

Schlagworter: NSCLC — ASA-Klassifikation — CRI by Goldman — RCRI by Lee —

post-Resektionsverlauf — pradiktiver Wert
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Abstract

Aim: Non-small-cell lung cancer (NSCLC) is one of the most common carcinomas
worldwide. Despite diagnostic and therapeutic progress, it’s prognosis is still poor.
The aim of this study was to determine, whether functional parameters as depicted
by the American Association of Anesthesiolgists (ASA)-classification, the Goldman
Cardiac Risk Index (CRI) and the Lee Revised Cardiac Risk Index (RCRI) have a
predictive prognostic value for the post-resection course in NSCLC of all stages.
Methods: In this retrospective study the data of all patients with NSCLC who
underwent resection with curative intention at the Division of Thoracic and
Hyperbaric Surgery of the Medical University of Graz since 2008 and who had an
at least 10 years follow-up were analysed.

Results: Out of the original 342 participants in the study, 99 (100%) fulfilled the
criteria for inclusion. The 5-years survival rate was 50.5% and the 5-years
recurrence-free survival rate was 47.5%. There was no interdependence between
any of the risk scores: ASA and Lee (r=0.07), ASA and Goldman (r=0.012), Lee
and Goldman (r=0.018). In the multivariate analysis of all potential parameters a
strong correlation between ASA classification and overall survival (p=0.004), as
well as non-tumour associated survival (p=0.007) was determined. Lymph node
status pN, on the other hand, had a strong predictive value for recurrence-free
survival (p=0.007) and tumour associated survival (p=0.005). Goldman and Lee
did not show a correlation with any of the survival rates. Though both recurrence
and death from NSCLC became more unlikely after 5 years, the tumor-associated
survival curve and recurrence-free survival curve continued to decline.
Conclusion: The ASA-classification has a strong predictive value on non-tumour
associated survival and overall survival. pN was identified as the strong
independent factor predicting tumour associated survival and recurrence-free
survival.

Keywords: NSCLC — ASA-Classification — CRI by Goldman — RCRI by Lee —

post-resection course — predictive value




1 Einleitung

1.1 Praoperative Risikostratifizierung

Verschiedene operative Eingriffe gehen mit unterschiedlichem perioperativen
Risiko einher (1). Es sind immer mehrere Faktoren zu berucksichtigen, um das
Gesamtrisiko einschatzen zu koénnen, i.e. der Patient mit seiner aktuellen
Erkrankung, sowie evtl. Begleiterkrankungen, der operative Eingriff an sich und
das Anasthesierisiko (2). Um die Patientensicherheit und einen sicheren
Arbeitsablauf zu gewahrleisten, haben sich international unterschiedliche Scores
zur Einschatzung des perioperativen Risikos etabliert (1). So kénnen sich Arzte
fachubergreifend rasch Uber den Gesamtzustand eines Patienten orientieren (2).
Kardiale Risikofaktoren werden vor allem durch den Cardiac Risk Index by
Goldman, der 1977 veroffentlicht wurde, bzw. die 1999 Uberarbeitete Version des
Revised Cardiac Risk Index by Lee berucksichtigt (3,4). Die urspringlich fur die
statistische Vergleichbarkeit von retrospektiven Analysen 1941 entwickelte
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA), erfasst den
physikalischen Status von Patienten (3,5). Diese drei Risikoindices wurden am
LKH-Universitatsklinikum Graz an der Abteilung fir Thoraxchirurgie und
Hyperbare Chirurgie bei den Patienten vor Resektionen von nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinomen (,non-small-cell lung cancer* NSCLC) erhoben und sollen in

den folgenden Kapiteln weiter erlautert werden.

1.2 Risikoscores

1.2.1 ASA-Klassifikation

Die urspringliche Intention der ASA-Klassifikation war es, den physischen
Zustand von Patienten unter Berlcksichtigung relevanter Vorerkrankungen valide
und reproduzierbar zu beschreiben und so statistische Auswertungen fur

wissenschaftliche Zwecke zu ermoglichen (3,6). Die auf Basis der ASA-
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Klassifikation erstellten Studien ergaben eine so gute Korrelation mit der
Prognose, dass der Score international seit vielen Jahren im klinischen Alltag
eingesetzt wird. Morbiditat, Mortalitdt und das Auftreten von postoperativen
Komplikationen lassen sich mit hoher Treffsicherheit prognostizieren (5,6). Die
Klassifikation ist weltweit verbreitet und wurde bereits vielfach Uberarbeitet. In der
neuesten Version, mit Veroffentlichung im Jahr 2021, lautet die Definition der 6

Klassen, wie in Tabelle 1 veranschaulicht, folgendermalien (6):

Klasse | Definition

I Ein normal(er) gesunder Patient

Il Ein Patient mit milder systemischer Erkrankung

1] Ein Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

Vi Ein hirntoter Patient, dessen Organe zur Spende entnommen werden

Tabelle 1 ASA Klassifikation modifiziert nach (6)

Eine wichtige Limitation der ASA-Klassifikation, die trotz wiederholten
Uberarbeitungen bisher nicht eliminiert werden konnte, ist die Subjektivitat der
Einschatzung eines Patienten durch die Anasthesisten. So wurde in zahlreichen
Untersuchungen diesbezlglich eine hohe Variabilitat beobachtet (6—8). Bereits in
der Version des Jahres 2010, entschied sich deshalb die US-amerikanische
Fachgesellschaft dazu, Beispiele von chronischen Erkrankungen oder akuten
Krankheitszustanden fur die jeweiligen Klassen anzufuhren. Dies fuhrte bei der
Verwendung der ASA-Klassifikation durch Anasthesisten sowie Nicht-
Anasthesisten in einer Untersuchung zu einer deutlich verbesserten
Eingruppierung hypothetischer Patienten (6,9). In der aktuellen Version von 2021
wurde versucht, eine weitere Hilfestellung zu bieten, die die korrekte Klassifikation
bestimmter Patientengruppen erleichtern soll. So wurden zusatzlich Beispiele fur
Schwangere bzw. Patientinnen vor gynakologischen/geburtshilflichen Eingriffen
und fUr padiatrische Patienten eingefiigt, da bisher gerade bei der Klassifikation
dieser Patientengruppen eine besonders groRe Unsicherheit bestand (6,10,11).

Man hofft dadurch die Variabilitat weiter zu verkleinern (6). Weil die
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Studienpopulation in der retrospektiven Analyse dieser Arbeit ausschlieBlich

erwachsene Patienten umfasst, sind in Tabelle 2 die Beispiele fur erwachsene

Patienten aufgeflhrt.

Klasse

Beispiele erwachsener Patienten

» Gesund
* Nichtraucher
» Kein oder minimaler Alkoholkonsum

* milde Erkrankungen ausschlieRlich ohne wesentliche/substanzielle
funktionelle Einschrankungen

* derzeitig Raucher

* regelmaniger Alkoholkonsum bei gesellschaftlichen Anlassen (,social
drinker®)

* Schwangerschaft

* Adipositas (BMI 30—40 kg/m2)

* gut eingestellte(r) Diabetes mellitus/arterielle Hypertonie

* milde Lungenerkrankung

Vi

* substanzielle funktionelle Einschrankungen

* eine oder mehrere moderate oder schwere Erkrankungen

« schlecht eingestellte(r) Diabetes mellitus/arterielle Hypertonie

* Adipositas (BMI = 40 kg/m2 )

« aktive Hepatitis

+ Alkoholabhangigkeit oder -abusus

* Trager von Herzschrittmachern

« terminale Niereninsuffizienz mit regelmaRigen Dialyseintervallen
» zurickliegende(r) (> 3 Monate) Myokardinfarkt, Apoplex, TIA oder
Vorgeschichte von cAVK bzw. Implantation von cerebralen Stents

Ein hirntoter Patient

Tabelle 2 ASA-Klassen mit Beispielen modifiziert nach (6)
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1.2.2 Cardiac Risk Index (CRI) by Goldman

Dieser von Goldman et al. 1977 erstmals veroffentlichte Index, bezieht sich auf
das chirurgische Risiko fur postoperative, kardiovaskulare Komplikationen von
Patienten mit Herzerkrankungen, die sich einem nicht-herzchirurgischen Eingriff
unterziehen. Dabei definierten Goldman et al. 9 unabhangige Faktoren, die je
nach Schweregrad mit Punkten beziffert werden. Eine genaue Auflistung dieser
Faktoren wird in Tabelle 3 dargestellt. Maximal konnen 53 Punkte erreicht werden,
die Patienten werden entsprechend der Punktezahl in Klassen eingeteilt. Fur diese
Klassen kann ein errechnetes Risiko fur eine lebensbedrohliche, kardiale
Komplikation abgelesen werden. Je hoher die Punktzahl, desto hoher die

Risikogruppe (4,5). Eine Zusammenfassung dieses Scores findet sich in Tabelle 4.
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Kriterien

Medizinische Vorgeschichte

GefalRstatus

EKG

Korperlicher Status

Operation

Maximale Punkte

Punkte

Alter >70 5

Herzinfarkt in den letzten 6 10
Monaten

S3-Gallop oder erweiterte 11
Jugularvenen

Deutliche valvulare 3
Aortenstenose

Kein  Sinusrhythmus oder 7
supraventrikulare
Extrasystolen

>5 ventrikulare Extrasystolen 7

paO2 < 60 oder paCO2 > 50 3
mmHg, K+ < 3,0 oder HCO3 <
20 mval/l, Harnstoff 50 mg/dl
oder Kreatinin 3 mg/dl; SGOT

pathologisch, Zeichen
chronischer Lebererkrankung;
Bettlagerigkeit aus

nichtkardialen Ursachen

Intraperitoneal, intrathorakal 3

oder Aorta

Notoperation 4
53

Tabelle 3 Goldman Kriterien modifiziert nach (4,5)
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Point total Class Risik of life-threatening
complications

0-5 I 0.7%
6-12 Il 5%
13-25 I 11%

Tabelle 4 Cardiac Risk Index by Goldman modifiziert nach (4,5)

Der Goldman Cardiac Risk Index wurde mehrmals modifiziert und 1999 durch den

Revised Cardiac Risk Index von Lee erganzt (3).

1.2.3 Revised Cardiac Risk Index (RCRI) by Lee

Der Revised Cardiac Risk Index (RCRI) wurde von Lee et al. 1999 nach dem
Vorbild von Goldman‘s CRI veréffentlicht (3). Grundsatzlich bleibt die Intention des
Scores gleich, auch das Prinzip, dass Punkte flr vorher definierte Faktoren
vergeben werden und dass die Patienten je nach Punktezahl in Risiko-Klassen
eingeteilt werden, wurde beibehalten (siehe Tabelle 6). Allerdings haben Lee et al.
den Score in der aktuellen Version auf 5 unabhangige Faktoren gekurzt (siehe
Tabelle 5). Des Weiteren ist im RCRI genau definiert, welche 5 grof3en kardialen
Komplikationen prognostiziert werden sollen. Diese sind: postoperativer
Herzinfarkt, Lungenddem, Kammerflimmern oder Herzkreislaufstilland und totaler
AV-Block (2,12,13).

16



Kriterien Punkte

Koronare Herzkrankheit 1
Herzinsuffizienz 1
Zerebrovaskuldre 1
Insuffizienz (Apoplex oder

TIA)

Diabetes mellitus 1

(insulinpflichtig)

Niereninsuffizienz (Kreatinin 1
>2 mg/dl)
Maximale Punkte 5

Tabelle 5 Lee Kriterien modifiziert nach (2)

Point total Class Risk of major cardiac event
0 | 0.4% very low
1 Il 0.9% low

2 I 6.6% moderate

Tabelle 6 Revised Cardiac Risk Index by Lee modifiziert nach (12)

Insgesamt wird der Wert des kardialen Risikoindex, sei es CRI oder RCRI, jedoch
zunehmend angezweifelt. Die beiden Klassifikationen verlieren immer mehr an
Relevanz, da die kardialen Komplikationen im Vergleich zu anderen, nicht

kardialen perioperativen Komplikationen selten sind (3,5).

1.3 Bronchialkarzinom

Bosartige Neubildungen der Lunge bzw. des Bronchialsystems gehoéren bei
beiden Geschlechtern weltweit zu den haufigsten Krebserkrankungen und
Krebstodesursachen. Derzeit sind etwa 25% aller mannlichen und 12% aller
weiblichen Krebsfalle durch Bronchialkarzinome bedingt. Es wird zwischen den
zwei Typen kleinzelliger Bronchialkarzinome (,small-cell lung cancer SCLC) -
etwa 15% aller Falle - und der grolleren Gruppe nicht Kkleinzelliger

Bronchialkarzinome (,non-small-cell lung cancer® NSCLC) unterschieden, welche
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rund 85% aller Falle verursachen. NSCLC umfassen die beiden grof3en
Subgruppen der Adeno- und Plattenepithelkarzinome sowie weitere seltenere
Typen wie grof3zellige, pleomorphe oder embryonale Karzinome (14-16).
Wahrend sich das SCLC zum Zeitpunkt der Diagnose fast ausnahmslos bereits in
einem Stadium befindet, in dem eine Resektion auch nach Induktionstherapie
nicht mehr indiziert ist, stellt die Resektion beim NSCLC den zentralen Angelpunkt

fur eine kurative Behandlung dar.

1.3.1 Risikofaktoren und Pathogenese

Bei der Entstehung eines Bronchialkarzinoms spielen mehrere Faktoren eine
Rolle. Bei den karzinogenen Substanzen, ist nach wie vor Nikotinabusus der
Hauptrisikofaktor fur Bronchialkarzinome. Rund 85% aller Bronchialkarzinome sind
durch Zigarettenkonsum verursacht. Da eine Dosis/Wirkungsbeziehung besteht,
werden Dauer und Ausmald des Zigarettenkonsums international in Form von
Packungsjahren (,pack-years®; 1 pack-year = 1 Packung Zigaretten pro Tag ein
Jahr hindurch; bei 2 Packungen pro Tag wird ein ,pack-year bereits nach 6
Monaten erreicht) angegeben. So hat z.B. eine Person mit 40py ein 10-fach
erhdhtes Bronchialkarzinomrisiko. Besteht zusatzlich eine berufliche Exposition
mit Karzinogenen, potenziert sich das Bronchialkarzinomrisiko. Ein weiterer
aggravierender Faktor ist der Beginn des Zigarettenkonsums. Liegt dieser im
Jugendalter, ist das Krebsrisiko bis zu 30-fach erhoht. Aber auch das
Passivrauchen erhdht das Risiko an einem Bronchialkarzinom zu erkranken um
den Faktor 2.

Berufliche Karzinogene sind isoliert betrachtet fir etwa 5% aller
Bronchialkarzinome verantwortlich, wobei der Grof3teil der Tumore mit Asbest in
Verbindung gebracht werden kann. Umweltbedingte Kanzerogene wie z.B.
Radonemanation aus Bdden und andere Risikofaktoren wie Lungennarben, haben
eine nachgeordnete Relevanz. Besteht bei Patienten eine genetische Disposition
mit einem an Bronchialkarzinom erkrankten Elternteil, ist das Risiko 2-3-fach
erhoht (14,15).
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1.3.2 Epidemiologie

Epidemiologisch besteht vor allem bedingt durch unterschiedliche Exposition
gegenuber Risikofaktoren eine ungleiche Geschlechterverteilung. Manner
erkranken derzeit 3-mal so haufig an einem Bronchialkarzinom wie Frauen
(m:w=3:1). Betrachtet man die Untergruppe der Adenokarzinome isoliert, sind
jedoch Frauen etwa 6-mal so haufig betroffen wie Manner (m:w=1:6). Das
Adenokarzinom ist zudem das haufigste Bronchialkarzinom bei Patient*innen ohne
Raucheranamnese.

Bei Mannern stellt das Bronchialkarzinom die haufigste Krebstodesursache dar
und ist nach dem Prostatakarzinom insgesamt das zweithaufigste Karzinom. Bei
Frauen ist es nach dem Mammakarzinom und dem kolorektalen Karzinom das
dritthaufigste Karzinom, stellt jedoch die zweithaufigste Krebstodesursache dar.
Die Inzidenz wird in Europa derzeit auf 52/100.000 Personen pro Jahr geschatzt
(14).

1.3.3 Kilinik und Diagnostik

Das Fruhstadium des Bronchialkarzinoms ist fast immer symptomlos. Treten erste
Symptome auf, liegt meist bereits eine weiter fortgeschrittene Erkrankung vor.
Husten, Dyspnoe und Thoraxschmerzen sind zudem unspezifisch und werden oft
langere Zeit hindurch verkannt. In weiterer Folge kdnnen Hamoptysen oder eine
B-Symptomatik mit Nachtschweil’, Fieber, sowie Gewichtsabnahme auftreten.
Spatsymptome sind Rekurrensparese, Phrenikusparese, obere Einflussstauung,
maligner Pleuraerguss oder Manifestationen von Organmetastasen. Uber mehr als
3 Wochen therapierefraktare ,Infekte“ des unteren Respirationstrakts sind
jedenfalls bei Patienten Uber 40 Jahren immer karzinomverdachtig, insbesondere
wenn eine positive Raucheranamnese vorliegt (14,15).

Besteht der Verdacht auf ein Bronchialkarzinom, sind Thoraxréntgen und/oder
Thorax-CT der erste diagnostische Schritt. Die histologische Diagnosesicherung
erfolgt durch transthoracale, CT-gezielte Punktion, durch bronchoskopische
Verfahren oder in Einzelfallen durch chirurgische MaRnahmen wie Mediastino-

bzw. Thoracoskopie. Dabei wird auch der fur die Prognose maligebliche
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Lymphknotenstatus erhoben. Fernmetastasen werden durch PET-CT und

gegebenenfalls erganzende Bildgebung (MRT) ausgeschlossen.

Tumorstadien

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
IiB T1a-c N1 MO
T2a,b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a,b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a-c N3 MO
T2a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N M1a
Jedes T Jedes N M1b
IVB Jedes T Jedes N M1c

Tabelle 7 Tumorstadien Bronchialkarzinom modifiziert nach (17)
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1.3.4 Therapie

Trotz der Fortschritte der onkologischen Systemtherapie und radioonkologischer
Verfahren stellt die Resektion fur das nicht kleinzellige Bronchialkarzinom (,non-
small-cell lung cancer* NSCLC) nach wie vor die Therapiemethode mit den besten
Heilungschancen dar. Bei Fehlen von Fernmetastasen, visceralen
Pleurametastasen bzw. von kontralateralen Lymphknotenmetastasen sowie
fehlendem Tumoreinbruch in zentrale mediastinale Strukturen (Stadien IA bis IlIA;
siehe Tabelle 7) ist die Resektion indiziert. Je nach Ausgangssituation kann eine
praoperative systemische Induktionstherapie erforderlich sein. Die Resektion
muss in jedem Fall die Entfernung des Primums in sano und die komplette,
mediastinale Lymphknotendissektion beinhalten (17).

Die Lobektomie d.h. die Entfernung eines einzelnen (bzw. auf der rechten Seite
ggf. zweier) Lungenlappens mit mediastinaler Lymphknotendissektion ist aus
onkologischer Sicht das kleinste, anzustrebende Resektionsausmal®. Anatomische
Segmentresektionen kombiniert mit mediastinaler Lymphknotendissektion sind
jedoch aus funktioneller Sicht oft die einzige Mdglichkeit zur Tumorentfernung und
werden daher in Einzelfallen beschritten. Deren onkologische Resultate sind
denen der Lobektomie geringgradig unterlegen. Obwohl durch broncho- und
angioplastische Verfahren (sogenannte Manschetten- bzw. ,Sleeve“- Resektion)
der Parenchymverlust auch bei zentralem Tumorsitz in sehr vielen Fallen auf
einen oder (rechts) 2 Lappen beschrankt werden kann, ist mitunter die
Pneumonektomie nicht zu vermeiden. Sie fuhrt infolge des Verlusts von 50% der
Atemoberflache und der Lungenstrombahn jedoch zu gravierender, funktioneller
Einschrankung (15,17,18).

1.3.5 Prognose

Die Prognose des Bronchialkarzinoms wird durch Zelltyp, Ausbreitungsmuster
(Lymphknotenbefall, Pleurabefall, Fernmetastasen) aber auch durch die GroRe
und Lage des Primums bestimmt. Die 5-Jahrestberlebensrate betragt fur neu
diagnostizierte Bronchialkarzinome aller Zelltypen (bei Betrachtung aller Stadien
zum Diagnosezeitpunkt) derzeit etwa 15%. Zum Zeitpunkt der Primardiagnose

sind allerdings fast 2/3 aller Falle inoperabel. Die auf die Tumorstadien (siehe
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Tabelle 7) bezogenen 5-Jahres Uberlebensraten resezierter Patienten mit nicht
kleinzelligem Subtyp (,non-small-cell lung cancer® NSCLC) stellen sich wie folgt
dar.

Die Stadien 1A und IB beschreiben einen T1- oder T2-Tumor ohne
Lymphknotenbefall oder Fernmetastasen. Fur das postoperativ gesicherte
Stadium IA betragt die 5-Jahres Uberlebensrate 69% bis 89%, fiir das Stadium 1B
52% bis 75%. Die Stadien IIA und 1IB (N1-Status) beschreiben einen T1- oder T2-
Tumor mit Befall intrapulmonaler und/oder hilarer Lymphknoten. Die Operation in
Form der Lobektomie, erganzt durch ipsilaterale Lymphknotendissektion, ist
Bestandteil der Behandlung im Stadium [IA und IIB (N1). Das 5-Jahresuberleben
betragt 45% bis 52% fur das Stadium IIA, 33% fur das Stadium 1IB (N1) und 24%
bis 44% fur das Stadium IlIA (17).

Tumorstadium 5-Jahresuberleben
1A 69-89%

IB 52-75%

A 45-52%

IiB 33%

A 24-44%

Tabelle 8 Stadienabhangige 5-Jahresiiberlebenszeit modifiziert nach (17)

2 Fragestellung und Zielsetzung

Obwohl das post-Resektionsuberleben von Patient*innen mit nicht kleinzelligem
Bronchialkarzinom (,non-small-cell lung cancer®* NSCLC) in erster Linie von
Tumorstadium sowie Art der Resektion abhangt (19), koénnen auch

Begleiterkrankungen Einfluss auf den onkologischen Verlauf haben (20,21).

Die ASA-Klassifikation sowie die von Goldmann bzw. Lee entwickelten Scores
werden praoperativ flr die anasthesiologische Risikoeinschatzung — die auch das
Vorhandensein von Begleiterkrankungen einbezieht - herangezogen und stellen
fur Lungenresektionen wichtige Entscheidungshilfen dar. Zur Frage, inwieweit
diese pradiktiven Wert fur die onkologische Prognose haben, existiert bisher kaum

Literatur.
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Fragestellung Besteht bei Patient*innen nach kurativer Resektion eines NSCLC
eine Korrelation zwischen der ASA-Klassifikation, bzw. dem Lee RCRI, oder dem
Goldman CRI sowie weiteren anasthesiologischen Risiko-Parametern und dem

Verlauf eine Korrelation?

Hypothese Die Scores nach ASA, Lee und Goldman haben einen pradiktiven

Wert hinsichtlich des Verlaufes bei Patient*innen nach Resektion eines NSCLC.

HauptzielgréBRe Als HauptzielgroRe wurde die Uberlebenszeit nach Resektion
definiert.

NebenzielgroBen Als NebenzielgroRen wurden die Parameter rezidivfreie
Uberlebenszeit,  Tumor-assoziiertes  Uberleben, nicht-Tumor-assoziiertes
Uberleben, tumorbezogene Daten (pT, pN, v, |, maximaler Tumordurchmesser),
Geschlecht, biometrische Daten (Korpergrofle, Gewicht, BMI, Alter),
cardiopulmonale Funktionsparameter, Co-Morbiditat, Art der Resektion und

Todesursachen analysiert.

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten aller Patient*innen, die wegen
eines nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (,non-small-cell lung cancer NSCLC)
zwischen 1/2004 und 12/2007 an der Klinischen Abteilung fir Thoraxchirurgie und
Hyperbare Chirurgie der Medizinischen Universitat Graz reseziert wurden,
analysiert. Die Daten wurden auf einem Passwort-geschutzten Computer
eingetragen und vor der Auswertung pseudonymisiert. Die praoperative Erhebung
des Lee RCRI wurde am LKH-Universitatsklinikum Graz erst nach dem
06.09.2006 eingefuhrt, bei allen Patient*innen mit OP-Datum bis inklusive
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06.09.2006 fehlte daher dieser Score. Die Studie wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz genehmigt (EK 29-193 ex 16/17).

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien
e Behandlungszeitraum zwischen 1/2004 und 12/2007
e Patienten beiderlei Geschlechts
e Alter: 20 bis 99 Jahre
e ASA-, Lee- bzw. Goldmann-Score vorhanden
e ASA>0und 0> Lee <4

¢ Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom (,non-small-cell lung cancer* NSCLC),

unter kurativer Intention reseziert

Ausschlusskriterien
e ASA-, Lee- bzw. Goldmann-Score nicht erhebbar
e ASA=0und Lee >3
¢ Kleinzelliges Bronchialkarzinom (,small-cell lung cancer” SCLC)
e Resektion unter palliativer Intention

e Lungenresektionen aus anderen Indikationen

3.3 Definition der relevanten Parameter

Stetig Als stetig oder metrisch werden definitionsgemall jene Parameter
bezeichnet, die auf einer gleichabstandigen Skala gemessen werden. Sie werden
auch als intervallskaliert oder verhaltnisskaliert bezeichnet (22,23).

In vorliegender Studie handelt es sich konkret um folgende Parameter:
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e Biometrische Daten: KorpergroRe, Gewicht, BMI, Alter bei Eingriff

e Tumorbezogene Daten: Tumor Diameter

Kategorial Als kategorial oder nominal bezeichnet man Parameter, deren
Merkmale sich in Kategorien einteilen lassen (22,23).

In vorliegender Studie handelt es sich konkret um folgende Parameter:
e Personenbezogene Daten: Geschlecht
e Tumorbezogene Daten: Lappen, Rezidiv

e Histologische Differenzierung: Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom,

grol3zelliges Karzinom, pleomorphes Karzinom, Mischform
e Tumorstadium: G, pT, pN, v, I, Mpulmo, Mpleura

e Art der Resektion: Lobektomie, Sleeve-Resektion, Pneumektomie, zentrale

Erweiterung, Thoraxwandresektion, komplette Lymphadenektomie
o Uberlebensstatus: tiberlebt, perioperativer Exitus, verstorben

e Todesursachen: verstorben wegen primarem  Bronchialkarzinom,
verstorben wegen Tumor insgesamt, verstorben wegen anderem Tumor,

verstorben wegen nicht Tumor

¢ Risikoscores: ASA, Lee, Goldmann

Im folgenden Abschnitt werden einige komplexe erhobene Parameter naher

erlautert.

Risikoscores

American Society of Anesthesiolgists (ASA)-Klassifikation: schatzt den
physischen Zustand von Patient*innen, unter Berlcksichtigung der
Vorerkrankungen, ein und wird als Risikoklassifikation fir chirurgische bzw. pra-
interventionelle Patient*innen verwendet (6,24). Die Einteilung erfolgt in die
Klassen 1 bis 6, die wie folgt definiert werden: (6) Klasse | (gesunder/e Patient*in),
Klasse Il (Patient*in mit milder systemischer Erkrankung), Klasse Il (Patient*in mit
schwerer systemischer Erkrankung), Klasse [V (Patient*in mit schwerer

25



systemischer Erkrankung, die eine konstante Bedrohung fur das Leben darstellt),
Klasse V  (moribunder/e  Patient*in,  der/die  voraussichtlich  ohne
operativen/interventionellen Eingriff nicht Uberleben wird) und Klasse VI (

hirntoter/e Patient*in, dessen/deren Organe zur Spende entnommen werden) (6).

In die vorliegende Studie wurden Patient*innen der Grade 1 bis 4 aufgenommen.

Revised Cardiac Risk Index (RCRI) by Lee: Er bewertet bei chirurgischen
Eingriffen (ausgenommen herzchirurgische Eingriffe) das perioperative Risiko flr
kardiale Komplikationen. Der Score besteht aus 6 unabhangigen, jeweils als gleich
gewerteten Variablen (jeweils 1 Punkt), die in Summe einen Score zwischen 0 und
6 Punkte ergeben (3,13). Auf der Basis dieses Scores, wird der/die Patient*in in 4
Klassen eingeteilt, fur die das kardiale Komplikationsrisiko wie folgt definiert ist:
(12) Very low (class |, risk=0.4%), low (class Il, risk=0.9%), moderate (class llI,
risk=6.6%) or high (class IV, risk =2 11%) (12).

In der vorliegenden Studie wurden die Klassen | bis iV eingeschlossen.

Cardiac Risk Index (CRI) by Goldman: Der Index bewertet das perioperative
Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen Eingriffen
an Patient*innen mit Herzerkrankungen (5). Der Goldman-Index besteht aus 9
unabhangigen Variablen, die unterschiedlich gewichtet werden (3 — 11 Punkte).
Insgesamt kann ein Hochstscore von 53 Punkten erreicht werden (5). Auf der
Basis dieses Scores wird eine Einteilung in 4 Klassen vorgenommen, fur die das
Risiko einer lebensbedrohlichen Komplikation wie folgt definiert ist: (4) Class |
(risk=0.7%), class Il (risk=5%), class lll (risk=11%) and class IV (risk=22%) (4).

In der vorliegenden Studie wurden die Punkte des Goldman CRI aus dem Befund
der praoperativen, anasthesiologischen Untersuchung dbernommen. Eine

Einteilung in die 4 Gruppen war anasthesiologischerseits nicht erfolgt.

Tumorbezogene Daten inkl. Tumorstadium

Tumor Diameter: Der maximale Tumordurchmesser in cm wurde aus dem makro-

pathologischen Befund vor der Praparatfixation enthommen (25).
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TNM Kilassifikation: pT: bezeichnet die TumorgroRe. pT=Tis (Tis: Carcinoma in
situ), pT=0 (TO kein Primartumor identifiziert), pT=1 (T1 Durchmesser < 3cm
umgeben von visceraler Pleura), pT=2 (T2 Durchmesser > 3 und < 5cm, oder
Tumor jeder GrofRe mit Infiltration der viszeralen Pleura, oder Tumor mit Infiltration
des Hauptbronchus = 2cm distal der Carina, oder tumorbedingte Atelektase oder
obstruktive Pneumonie bis in den Hilusbereich, Teile der Lunge aber nicht die
gesamte Lunge umfassend), pT=3 (Durchmesser > 7cm, oder Tumor jeder Grole
mit Infiltration von Thoraxwand, Diaphragma, N. phrenicus, mediastinale Pleura
oder parietale Pleura, oder Tumor mit Infiltration des Hauptbronchus < 2cm distal
der Carina, oder tumorbedingte Atelektase oder obstruktive Pneumonie die
gesamte Lunge umfassend, oder zusatzliche(r) Tumor(en) im selben
Lungenlappen), pT=4 (Tumor jeder GroRe mit Infiltration von Herz, grof3en
GefaRen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper, Carina,

oder zusatzliche(r) Tumor(en) in anderem ipsilateralem Lungenlappen) (25).

pN: Dbezeichnet den Lymphknotenbefall. pN= 0 (keine regionaren
Lymphknotenmetastase), pN=1 (N1 Lymphknotenmetastase oder direkte
Ausbreitung ipsilateral peribronchial oder perihilar und intrapulmonal), pN=2 (N2
Lymphknotenmetastase oder direkte Ausbreitung ipsilateral mediastinal oder
subcarinal), pN=3 (N3 Lymphknotenmetastase kontralateral mediastinal, hilar oder
tief zervikal; oder Lymphknotenmetastase ipsilateral: tief zervikal oder

supraklavikular) (25).

v: bezeichnet in der erweiterten TNM Klassifikation die Veneninvasion v=0
(Tumorzelleinbruch in Venen nicht nachweisbar), v=1 (mikroskopische Invasion)

und v=2 (makroskopische Invasion erkennbar) (26).

I: bezeichnet in der erweiterten TNM-Klassifikation die Lymphgefalinvasion. 1=0
(keine Tumorzellen in Lymphbahnen nachweisbar) und I=1 (Tumorzellen in

Lymphbahnen der Tumorregion auffindbar) (26).
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Biometrische Daten

BMI: wurde aus den gemessenen Parametern GroRe (m) und Gewicht (kg)

berechnet und auf die Zehntelstelle nach der Kommastelle gerundet.

3.4 Statistische Auswertung

Die Statistische Analyse erfolgte nach Pseudonymisierung der Daten unter
Verwendung von STATA Version 15.1. (StataCorp LLC ).

3.4.1 Deskriptive Statistik und Erstellung von Abbildungen

Begonnen wurde mit einer deskriptiven Statistik und Darstellung dieser in
geeigneten Abbildungen. Fur die wichtigsten stetigen Basisparameter wurden
Median, Mittelwert, Standardabweichung, Interquartilabstand, Minimum und
Maximum berechnet. Dann wurden die stetigen Parameter grafisch durch Quantil-
Plots und rechnerisch durch den Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung gepruft
(p<0.05 nicht normalverteilte Daten), als Voraussetzung flr die richtige Wahl der
folgenden Signifikanztests. Bei nicht normalverteilten Parametern wurden statt des
Mittelwerts der Median und statt der Standardabweichung der Interquartilabstand
als Streuungsmal} herangezogen. Zusammenhange stetiger Variablen wurden

durch die Rang-Korrelation nach Spearman dargestellt (22).

Fir die Haufigkeiten der wichtigsten kategorialen Basisparameter wurden die
absolute, relative und kumulative Haufigkeit berechnet und grafisch dargestellt.
Zusammenhange kategorialer Variablen wurden in Kreuztabellen beschrieben. Bei
>2x2 Kategorien der Variablen ASA, Lee und Goldman wurde die Korrelation im
Chi2-Test dargestellt und zusatzlich mittels Rang-Korrelation nach Spearman
Uberpruft, weil bei den vielen Auspragungen von Goldmann die Felder fur den

Chi2-Test zu gering besetzt waren (22).
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3.4.2 SchlieBende Statistik und Signifikanztests

In der schlieBenden Statistik wurden deskriptiv analysierte und dargestellte
Zusammenhange durch geeignete Signifikanztests als statistisch signifikant belegt
(p<0.05). Um eine signifikante Korrelation zwischen den kategorialen Variablen
ASA, Lee und Goldman darzustellen, wurde die Beziehung mittels Rang-
Korrelation nach Spearman Uberpruft und der r-Wert berechnet (22). Zur besseren

Nachvollziehbarkeit ist der statistische Prozess in Abbildung 1 grafisch dargestelit.

kategoriale
Basisparameter,

nominale Daten. ordinale Daten

Haufigkeiten

relativ

Korrelationen

k. A

Rang Korrelation

kumulativ Chi2-Test nach Spearman

absolut

Wert -1/+1 starke
egativelpositive

p-Wert=<0,05
signifikant

stetige
asisparameter

Haufigkeiten

normalverteilt Rang Korrelation
nach Spearman

Interguartilabstand Median P\T;r:cnnn:tg Mittelwert at?.,?;gﬁ Jig

Abbildung 1 Deskriptive und SchlieBende Statistik Uberblick
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3.4.3 Uberlebensanalysen

Begonnen wurde mit der deskriptiven Analyse: Zuerst wurde mit dem Kaplan-

Meier-Verfahren eine Uberlebensstatistik inklusive Konfidenzintervall (95%) erstellt
und die Wahrscheinlichkeit zu jedem Zeitpunkt, dass das Ereignis noch nicht
eingetreten ist, berechnet. Das Ergebnis wurde mit einer Kaplan-Meier Kurve
einschliellich 95%-Konfidenzintervall grafisch dargestellt. Dieser Vorgang wurde
getrennt flr das Gesamtiberleben (berlcksichtigt samtliche Todesfalle), Tumor-
assoziiertes Uberleben (beriicksichtigt Todesfalle infolge des Tumors), nicht-
Tumor-assoziiertes Uberleben (berlicksichtigt Todesfalle, die nicht Tumor-bedingt
sind) und fiir das rezidivfreie Uberleben berechnet.

In weiterer Folge wurden diese Darstellungen nach den ASA- und den Lee-

Kategorien stratifiziert.

Als statistischer Test fiir die Uberlebensanalysen wurde die Cox-Regression (Cox
proportional hazard model) verwendet, wobei p<0.05 als statistisch signifikant
angenommen wurde. Multivariable Analysen wurden ebenfalls mittels Cox-
Regression unter Verwendung eines schrittweisen Vorgehens durchgefihrt, wobei
als Schwellenwert fur die Aufnahme eines Kriteriums in das finale Modell p<0.1
angesetzt wurde (27).

Abbildung 2 gibt einen Uberblick uber alle durchgefuhrten

Uberlebenszeitanalysen.
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Abbildung 2 Uberlebenszeitanalysen Uberblick

4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Zwischen 1/2004 und 12/2007 wurden 342 Patient*innen wegen eines nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (,non-small-cell lung cancer® NSCLC) an der
Klinischen Abteilung Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Medizinischen

Universitat Graz unter kurativer Intention reseziert. Nach Anwendung der Ein- und
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Ausschlusskriterien umfasste die Studienpopulation 99 Patient*innen (40 Frauen
[40.4%], 59 Manner [59.6%]). Das mittlere Alter lag bei 65.4 Jahren (37.5 bis 84
Jahre). Der durchschnittliche BMI betrug 25.9 (18.8 — 36.3). (siehe Tabelle 9).

Merkmal Anzahl
Patient*innen 99 (100%)
Gesamt
Geschlecht
Méannlich 59 (59.6%)
Weiblich 40 (40.4%)
Alter
Mittelwert (+/-SD) 65.4 (+/-9.9)
Minimum 37.5
Maximum 84
BMI
Mittelwert (+/-SD) 25.9 (+/-4.0)
Minimum 18.8
Maximum 36.3

Tabelle 9 Zusammensetzung der Studienpopulation

4.2 Risikoscores

58 (568.6%) Patient*innen waren der ASA-Klasse 3 zugeordnet, gefolgt von 30
(30.3%) Patient*innen in Klasse 2, 6 (6.1%) Patient*innen in Klasse 1, und nur 5

(5.1%) Patient*innen in Klasse 4.

Hohere Risikostufen des Lee RCRI waren selten. Die meisten Patient*innen
(N=43; [43.4%]) waren als low risk (Klasse1) eingestuft, moderate risk (Klasse 2)
umfasste 42 (42.4%) Patient*innen. 14 Patient*innen (14.1%) waren als high risk (

Klasse 3) definiert worden.
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Der Goldman CRI wurde als Punktescore erhoben, der minimal erreichte Wert
betrug 0, der maximale 22 (Mittelwert: 4.5). Die Risikoklassifizierung der

Patient*innen entsprechend der 3 Scores ist in Tabelle 10 dargestellt.

Risikoscore Anzahl
Patient*innen 99 (100%)
Gesamt
ASA
Klasse 1 6 (6.1%)
Klasse 2 30 (30.3%)
Klasse 3 58 (58.6%)
Klasse 4 5(5.1%)
Lee RCRI
Klasse 1 43 (43.4%)
Klasse 2 42 (42.4%)
Klasse 3 14 (14.1%)
Goldman CRI
Mittelwert (+/-SD) 4.5 (+/-4.3)
Minimum 0
Maximum 22

Tabelle 10 Ubersicht Risikoscores

4.2.1 Gruppenvergleiche der Risikoscores

Im Chi2-Test zeigte sich der Zusammenhang zwischen ASA und Lee RCRI nur
marginal statistisch signifikant (p=0.041) und jener zwischen Lee RCRI und
Goldman CRI nicht statistisch signifikant (p=0.103). In der Korrelationsanalyse
nach Spearman, die im Gegensatz zum Chi2-Test das ordinale Skalenniveau
berucksichtigt, zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen
ASA und Goldman CRI (r=0.25, p=0.012) sowie zwischen Lee RCRI und Goldman
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CRI (r=0.23, p=0.018). Die Korrelation zwischen ASA und Lee RCRI zeigte einen

positiven Trend, war aber nicht signifikant (r=0.18, p=0.069).

Tumorbezogener

Parameter
Gesamt

Lappen

Histologischer

Subtyp

TNM

Oberlappen
Mittellappen

Unterlappen

Adenokarzinom
Plattenepithelkarzinom
grofRRzelliges Karzinom
pleomorphes Karzinom

Mischformen

G1
G2
G3
pT O
pT 1
pT 2
pT 3
pT 4

pN O

4.3 Tumorbezogene Parameter

Anzahl

99 (100%)

66 (68%)
2 (2%)

29 (30%)

38 (38.4%)
32 (32.3%)
21 (21.2%)
4 (4%)

26 (26.3%)

13 (13.1%)
33 (33.3%)
53 (53.5%)
2 (2%)
A7 (47.5%)
42 (42.4%)
2 (2%)
6 (6%)

62 (62.6%)
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pN 1 25 (25.3%)

pN 2 12 (12.1%)
v0 72 (72.7%)
v1 27 (27.3%)
10 56 (56.6%)
1 43 (43.4%)
Rezidiv 55 (55.6%)

Tabelle 11 Ubersicht Tumoreigenschaften

4.3.1 Lappen

Die Oberlappen waren die haufigste Tumorlokalisation (N=66 [68%]), gefolgt von
Unterlappen (N=29 [30%]) und Mittellappen (N=2 [2%]; siehe Tabelle 11).

4.3.2 Histologischer Subtyp

In 38 (38%) Fallen lag ein Adenokarzinom, in 32 (32%) ein Plattenepithelkarzinom
vor. Die anderen Subtypen (grof3zelliges und pleomorphes Karzinom sowie

Mischformen) waren deutlich seltener (siehe Tabelle 11).

4.3.3 Tumorstadium

Am haufigsten fanden sich die frihen T-Stadien (pT1: N= 47 [47.5%], pT2: N= 42
[42.4%]). pTO war bei 2 Patient*innen (2%) nach Induktion feststellbar, pT3 fand
sich in weiteren 2 (2%) und pT4 in 6 (6%) Fallen.

Fast zwei Drittel der Studienpopulation wies keinen Tumorbefall der regionaren
Lymphknoten auf (pNO: N= 62 [62.6%]) Bei 25 Patient*innen (25.3%) lag
Tumorinfiltration auf dem Level pN1, bei 12 (12.1%) Patient*innen waren die

Lymphknoten des Levels pN2 vorhanden.
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Bei 72 (72.7%) Patient*innen war keine Veneninvasion (v0) durch den Tumor
nachweisbar, in 27 (27.3%) Fallen war Tumorinfiltration in vendsen Gefalien (v1)

vorhanden.

LymphgefaRinvasion durch Tumorzellen (11) war bei 43 (43.4%) der Patient*innen
darstellbar, in 56 (56.6%) Fallen war zum Zeitpunkt der Resektion keine

LymphgefalRinvasion vorhanden (l0) (siehe Tabelle 11).

4.3.4 Art der Resektion

Eine komplette Lymphadenektomie erfolgte bei ausnahmslos allen 99
Patient*innen des Studienkollektivs.

Bei 82 (82.8%) Patient*innen wurde eine Lobektomie, und bei 10 (10.1%) eine
Sleeve-Lobektomie durchgefiuhrt. Eine Pneumektomie war in 7 (7.1%) Fallen
erforderlich. Eine zentrale Erweiterung des Eingriffs war bei 9 (9.1%)

Patient*innen, eine Thoraxwandresektion in 2 (2%) Fallen ndtig (siehe Tabelle 12).

Parameter Anzahl
Gesamt 99 (100%)

Resektionsart

Lobektomie 82 (82.8%)
Sleeveresection 10 (10.1%)
Pneumonektomie 7 (7.1%)
Zentrale Erweiterung 9 (9.1%)
Thoraxwandresektion 2 (2%)
Komplette Lymphadenektomie 99 (100%)

Tabelle 12 Ubersicht Resektionsarten

4.3.5 Rezidiv

Ein Rezidiv des Bronchialkarzinoms wurde innerhalb des Erhebungszeitraums in
55 (55.6%) Fallen beobachtet.
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4.4 Uberleben und Todesursachen

Wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben 69 (69.7%) Patient*innen, 3
davon (3%) perioperativ.

Fast die Halfte der Patient*innen (N= 48 [48.5%]), verstarb am fur die Resektion
ursachlichen Bronchialkarzinom, 17 (17.2%) Patient*innen an nichttumordsen
Erkrankungen. 3 (3%) Patient*innen, verstarben an einem anderen Malignom. In 2
Fallen (2%) lag ein zweites, vom Primartumor unabhangiges Bronchialkarzinom

(,second primary“) als Todesursache vor (siehe Abbildung 3).

Todesursachen

primdres Bronchialkarzinom

Uberlebt

nichttumorose Erkrankungen
= anderes Malignom

17%

49%

29%

Abbildung 3 Todesursachen nach Haufigkeit

4.5 Uberlebenszeitanalysen

In der Analyse des Gesamtlberlebens zeigte sich in der Studienpopulation eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 50.5% (Abb. 4). Die rezidivfreie Uberlebensrate war
nach 5 Jahren bei 47.5% (Abb. 5).
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Abbildung 4 Gesamtiiberleben Kaplan-Meier Kurve

recurrence-free survival
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Abbildung 5 Rezidivfreies Uberleben Kaplan-Meier Kurve

4.5.1 Gruppenvergleiche betreffend Gesamtuberleben

Abbildung 6 zeigt die unterschiedlichen Uberlebenskurven stratifiziert nach dem
ASA Risikoscore, Abb. 7 nach dem Lee RCRI.
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Abbildung 7 Gesamtiiberleben Kaplan-Meier Kurven, stratifiziert nach dem Lee RCRI

Der ASA-Risikoscore hatte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
(Cox-proportional hazard model: Chi2=7.00, p=0.0082; Hazard Ratio 1.59+-0.28).
Dagegen zeigte der Lee RCRI keine statistische Signifikanz (p=0.225), und auch
der Goldman CRI hatte keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben (p=0.942).
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4.5.2 Gruppenvergleiche betreffend nicht-Tumor-

assoziiertes Uberleben

Fir das nicht-Tumor-assoziierte Uberleben konnte wiederum nur eine Korrelation
mit ASA festgestellt werden (Cox proportional hazard model: z=2.12, p=0.034,
Hazard ratio 2.18+-0.80; Abb. 8) wahrend Lee RCRI (p=0.522; Abb. 9) und
Goldman CRI (p=0.960) keinen pradiktiven Wert hinsichtlich des nicht-Tumor-

assoziierten Uberlebens hatten.

non-tumor-related survival

/j

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Il

I T T T T T T I T

T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
months
Number at risk

ASA=1 6 5 & 4 4 4 4 4 4 4 4
ASA=2 30 28 27 25 22 21 19 19 18 17 14
ASA=3 58 47 36 30 29 22 19 19 16 15 14

ASA=4 5 4 4 3 = 3 2 2 2 2 2

ASA =1 ASA=2
ASA=3 ASA =4

Abbildung 8 Nicht-Tumor-assoziiertes Uberleben, stratifiziert nach ASA Risikoscore
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Abbildung 9 Nicht-Tumor-assoziiertes Uberleben, stratifiziert nach Lee RCRI

4.5.3 Gruppenvergleiche betreffend rezidivfreies Uberleben

Fir diesen Faktor zeigte sich keiner der drei Risikofaktoren statistisch signifikant,

somit hatten weder die ASA-Klassifikation (Cox proportional hazard model:
p=0.197; Abb. 10), noch der Lee RCRI (p=0.666; Abb. 11) oder der Goldman CRI

(p=0.543) eine Aussagekraft hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens.
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4.5.4 Multivariable Analyse mit Beriicksichtigung der
Tumorparameter

In der multivariablen Analyse wurden zusatzlich zu den Risikoscores (ASA
Risikoscore, Lee RCRI und Goldman CRI) Tumor-spezifische Kriterien (pT, pN,
Veneneinbruch, Lymphgefalleinbruch und Tumordurchmesser) berlcksichtigt. Die
Analyse erfolgte schrittweise mit dem Cox proportional hazard model. Tabelle 13

zeigt die Kriterien, die in das jeweilige Modell Eingang gefunden haben.

Das Gesamtlberleben wird durch den ASA Risikoscore, pN und pT beeinflusst.
Dagegen werden das rezidivfreie Uberleben und das Tumor-assoziierte Uberleben
nur durch pN signifikant beeinflusst, und das nicht-Tumor-assoziierte Uberleben

ausschliefRlich durch den ASA Risikoscore.

Zielkriterium Einflussfaktoren im p-Wert
multivariablen Modell

Gesamtiiberleben ASA 0.004
pN 0.064
pT 0.090

Rezidivfreies Uberleben pN 0.007

r_\_licht-Tumor-assoziiertes ASA 0.034

Uberleben

Tumor-assoziiertes pN 0.005

Uberleben

Tabelle 13 Multivariable, schrittweise Analyse basierend auf dem Cox proportional
hazard model
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5 Diskussion

Die Inzidenz des Bronchialkarzinoms in Europa betragt derzeit 52/100.000
Personen pro Jahr, davon entfallen etwa 85% auf nicht kleinzellige Subtypen
(,non-small-cell lung cancer® NSCLC) (14), die aus onkologischer bzw.
funktioneller Sicht zumindest teilweise einer Resektion zugefihrt werden kdénnen.
Die praoperativ erstellten, funktionellen Risikoscores, die vor allem
Begleiterkrankungen erfassen, stellen fur die Resektionsindikation wichtige
Entscheidungshilfen dar (19-21).

Obwohl lange davon ausgegangen war, dass die fur die Abschatzung des
perioperativen Verlaufs designten Scores allenfalls fir das nicht-tumorbezogene
Uberleben von Bedeutung sein konnten, existieren erste, kontroversiell diskutierte

Hinweise, dass auch Korrelationen mit dem onkologischen Verlauf bestehen (28).

Bisherige Studien unterschieden allerdings nicht zwischen klein- und nicht-
kleinzelligen Subtypen (29,30), untersuchten nur bestimmte Altersgruppen (20)
oder hatten Einschrankungen hinsichtlich des Krankheitsstadiums (19,20) oder der
Resektionsart (19,29). Samtliche Studien, die den physikalischen Status von
Patienten als Einflussfaktor identifizierten, beschrankten sich nur auf den
Risikoscore der American Society of Anesthesiolgists (ASA-Risikoscore) (19—
21,29,31,32). Eine Gruppe von Autoren untersuchte den Goldman Cardiac Risk
Index (CRI) als zuséatzlichen Einflussfaktor (28). Beziiglich der Uberlebenszeiten
bertcksichtigten die Studien zum Einfluss des ASA-Scores Uberwiegend die
perioperative  Mortalitat (18,19,27,29,31), wenige Autoren analysierten
Korrelationen zur 30-Tage Mortalitat (27,29) bzw. zur 5-Jahres Uberlebensrate
(19,20). Der Bezug funktioneller Parameter zur 2- bzw. 5 Jahres rezidivfreien

Uberlebensrate wurde nur in einer Studie untersucht (20).

Im Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden Studie die 3 Risikoscores nach
ASA, Goldmann und Lee mit biometrischen und tumorbezogenen Parametern

sowie mit Tumor- und nicht-Tumor-assoziierter Uberlebenszeit korreliert.
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Merkmale der Studienpopulation

Das mittlere Lebensalter der Studienpopulation bei Resektion lag mit 65.4 Jahren
hoher als das der Gesamtbevdlkerung, das zwischen 55 und 60 Lebensjahren
anzunehmen ist (14). Die Geschlechterverteilung ergab mit rund 60% Mannern
und 40% Frauen einen hoheren weiblichen Anteil, als in der Literatur angegeben
(14). Die im Europaischen Vergleich sehr hohe Pravalenz an weiblichen Rauchern

in Osterreich kdnnte dieser Beobachtung zugrunde liegen (33).

BMI

Mit einem Mittelwert von 25.9 lag der BMI der Studienpopulation an der oberen
Grenze der Norm. Cata et al. beschrieben in ihren Untersuchungen, dass ein BMI
von 2 25 kg/m2 mit einem niedrigeren rezidivfreien Uberleben sowie
Gesamtlberleben einhergeht (21). Diese Korrelation konnte in vorliegender Studie
nicht hergestellt werden, der BMI hatte auf keine Qualitdt der Uberlebenszeit

(Tumor- bzw. nicht- Tumor-assoziiert) einen statistisch signifikanten Einfluss.

Risikoscores

Die Eingangshypothese dieser wissenschaftlichen Arbeit bzgl. des pradiktiven
Wertes von ASA, Lee und Goldman auf den Verlauf von Patient*innen nach
Resektion eines NSCLC, bestatigte sich nur fur die ASA-Klassifikation, nicht
jedoch fir den Lee RCRI oder Goldman CRI. Die vorliegende Studie zeigte den
signifikanten, pradiktiven Wert des ASA-Scorings fur alle nicht-Tumor-assoziierten
Uberlebenszeiten, jedoch auch die Limitationen dieser Klassifikation bzgl. Tumor-
assoziierter Uberlebenszeiten. Die fehlende Korrelation von Lee und Goldman fiir
das perioperative Uberleben in dieser Analyse deckte sich mit den Ergebnissen
von Prause et al (28).
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American Society of Anesthesiologists (ASA)-Klassifikation

Die Tatsache, dass der korperliche Zustand der wichtigste Faktor fur die
perioperative Morbiditat und Mortalitat ist, ist seit langer Zeit bekannt (5). Die ASA-
Klassifikation erlaubt es, trotz relativ einfacher Kriterien, den physischen Status mit
ausreichender Obijektivitat zu beurteilen. Die prognostische Bedeutung der ASA-
Klassifikation fur den perioperativen Verlauf im klinischen Alltag wurde in
zahlreichen Studien statistisch belegt und ist unumstritten.

In der vorliegenden Studie wurde das ASA-Scoring daruber hinaus als
signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtliberleben und nicht-Tumor-assoziierte
Uberleben identifiziert. Eine Korrelation des ASA-Scores mit dem Tumor-
assoziierten bzw. rezidivfreien Uberleben konnte dagegen nicht hergestellt
werden. Die Aussagekraft der ASA-Klassifikation fur die Langzeitprognose des
Bronchialkarzinoms ist Uberraschend, da die Zielsetzung bei der Entwicklung der
Klassifikation urspringlich nicht die praoperative Risikoeinschatzung von
Patienten war, sondern die Schaffung eines flr retrospektive, statistische
Analysen geeigneten Scoringsystems. Offenbar fuhrt das Einbeziehen relevanter
Organerkrankungen in den Score zu einer indirekten Abbildung des zukulnftigen
Gesundheitsrisikos, unabhangig vom aktuellen, lungenresektiven Eingriff (3,6,24).
Trotz ihrer Meriten sollte die ASA-Klassifikation jedoch nicht als alleiniger Pradiktor
fur das perioperative Risiko fur individuelle Patienten herangezogen werden, da

letzteres multifaktoriell bedingt ist (24).

Lee Revised Cardiac Risk Index (RCRI) und Goldman Cardiac Risk Index
(CRI)

Historisch betrachtet ist der RCRI by Lee mit 5 unabhangigen Variablen eine
uberarbeitete Version des CRI by Goldman, der urspringlich 9 Variable aufwies
(3). Beide Scores dienen der Voraussage cardialer, perioperativer Events (3). In
der vorliegenden Studie korrelierten CRI und RCRI Uberraschend schlecht. Das
konnte auf der Tatsache beruhen, dass der RCRI von den Untersuchern in die
vorgesehenen Klassen eingeteilt worden war, wahrend dies bei Goldman nicht der
Fall war. In der retrospektiven Analyse war ein direkter Vergleich daher schwierig.
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Keiner der beiden Scores hatte einen statistischen Einfluss auf
Gesamtuberlebenszeit, Tumor-assoziierte oder nicht-Tumor-assoziierte
Uberlebenszeit. Dieses Resultat steht im Einklang mit einer Untersuchung zur
perioperativen Mortalitat thoraxchirurgischer Patient*innen bei der Goldmann bzw.
Lee idente Ergebnisse zeigten (28). Auch der generell schlechte pradiktive Wert
von CRI und RCRI bezlglich Morbiditat und Mortalitat wird durch die aktuellen
Ergebnisse bestatigt (3). Inwieweit die Erhebung beider Scores in Zukunft
erforderlich ist, und inwieweit die Aussagekraft durch Einbeziehung von

Laborparametern optimierbar ist (34), ist zu diskutieren.

Tumorbezogene Parameter

Das TNM-Stadium ist der wichtigste prognostische Faktor fur das Auftreten von
Rezidiven und fir die Uberlebenszeiten bei NSCLC (25). Die vorliegende Analyse
bestatigte pN als den am besten mit rezidivfreiem und Tumor-assoziiertem

Uberleben korrelierenden Parameter.

Limitationen und Starken

Fir die vorliegende Studie gelten alle limitierenden Faktoren einer retrospektiven
Analyse, die dem Level einer prospektiven Studie in der evidenzbasierten Medizin
immer unterlegen ist. Insbesondere die Daten der anasthesiologischen,
praoperativen  Funktionsdiagnostik stammten zu einem Grofdteil von
eingescannten Dokumenten, auf denen der Score handschriftlich vermerkt wurde
und fallweise schlecht erkennbar war. Zudem war die Zahl der
anasthesiologischen Untersucher sehr grol3. Insbesondere die ASA-Klassifikation
lasst Interpretationsspielraum bei der Vergabe der Klassen zu, sodass bei der
Einschatzung der Patienten durch unterschiedliche Anasthesisten eine gewisse
Subjektivitat nicht auszuschlieRen ist (5,6,24). Fir den Goldman CRI wurde nur
der Score erhoben, die Patienten aber nicht in die 4 Klassen eingeteilt, wie es
beim Lee RCRI der Fall war. Somit war ein Vergleich mit den anderen
Risikoscores nur eingeschrankt méglich. Zusatzlich waren mit dem Goldman CRI

aufgrund der hohen Varianz und vergleichsweise kleinen Gruppen gewisse Tests
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nicht moglich bzw. die Power deutlich herabgesetzt. Auch die Klassen 1 und 4 von
ASA waren sehr gering besetzt, weswegen Schlussfolgerungen nur fur die
Klassifikation als Gesamtes und nicht fur einzelne Klassen getroffen werden
konnen.

Die streng gewahlten Einschlusskriterien fuhrten dazu, dass die Starke dieser
Studie insbesondere in der reprasentativen Studienpopulation liegt. Die
Geschlechterverteilung ist annahernd gleich und die Altersstruktur sowie die
Resektionsausmale und die histologischen Subtypen entsprechen denen anderer
Studien in der Literatur. Die Beobachtungszeit von 144 Monaten gestattet eine

verlassliche Aussage Uber den Langzeitverlauf.

5.1 Conclusio

In der vorliegenden Studie wurde an Patient*innen der Klinischen Abteilung
Thorax- und Hyperbare Chirurgie an der Medizinischen Universitat Graz, die
wegen eines nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (,non-small-cell lung cancer”
NSCLC) reseziert worden waren, der pradiktive Wert der praoperativ erhobenen
Risikoscores ASA, Lee sowie Goldman auf das Uberleben gepriift und verglichen.
Die starke Aussagekraft des ASA Risikoscores v.a. in Bezug auf das nicht- Tumor-
assoziierte Uberleben und das Gesamtiiberleben konnte durch multiple Tests
bewiesen werden. Die Scores nach Lee und Goldman haben dagegen keine
Aussagekraft bezuglich des post-Resektionsverlaufes von Patient*innen mit einem
NSCLC. Das Versterben am primaren Bronchialkarzinom, sowie das Auftreten
eines Rezidivs werden nach 5 Jahren seltener, der Abwartstrend bleibt aber bis 10

Jahre postresektionell bestehen.
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