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VORWORT

Allméhlich wird der Begriff ,,Gender” bzw. ,,Gender — Medizin“ in der Bevolkerung
geldufig. Es entwickelt sich in allen Teilbereichen des Lebens, gerade aber auch in der
Medizin immer mehr das Bewusstsein dafiir, dass Symptome, Diagnostik, Therapie-
modalititen und Verlauf von Erkrankungen geschlechtsspezifisch betrachtet werden

miissen.

Das derzeit geldufigste Beispiel fiir genderspezifische Unterschiede in der Medizin betrifft
die Cardiologie: Frauen geben bei einem akuten Myokardinfarkt hiufig Schmerzen im
Oberbauch und Ubelkeit an, Minner hingegen die typischen ,,Lehrbuchsymptome* wie
Vernichtungsschmerzen retrosternal und Schmerzausstrahlung in den linken Arm und in

den Riicken.©® %

Dartiber hinaus existieren viele weitere, geschlechtsspezifische Unterschiede: So ist z.B.
die Inzidenz von Autoimmunerkrankungen bei Frauen wesentlich hiufiger® wihrend

Wundheilungsstorungen bei Ménnern ofter als bei Frauen feststellbar sind.®®

Obwohl beim Bronchuskarzinom Publikationen betreffend Geschlechtsunterschiede fiir
das Langzeitiiberleben existieren, wobei Frauen eine bessere Prognose zu haben scheinen
U8 @ st iiber diesbeziigliche Unterschiede in Bezug auf die unmittelbare perioperative

Phase noch sehr wenig bekannt.

Da mich die Genderproblematik in der Medizin von Anfang an interessiert hat, habe ich
mich der Fragestellung ,,Geschlechtsspezifische Komplikationsmuster nach Resektion von

Bronchuskarzinomen* angenommen.




Z.USAMMENFASSUNG

Hintergrund: Beim Bronchialkarzinom ist in den letzten Jahrzehnten ein Wandel zu
beobachten gewesen. Das Adenokarzinom hat das Plattenepithelkarzinom als héufigsten
histologischen Subtyp abgelost und die Rate an weiblichen Bronchialkarzinompatienten ist
deutlich gestiegen. Die 5-Jahres — Uberlebensraten letzterer sind im Vergleich zu den
méannlichen Patienten deutlich hoéher. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Inzidenz postoperativer Komplikationen
bestehen und ob bzw. welchen Einfluss diese auf die Uberlebenszeit haben.

Methoden: Im Rahmen der retrospektiven Single Center Studie wurden die Patienten
ermittelt, die im Zeitraum von Jdnner 2003 bis Dezember 2007 an der Abteilung fiir
Thorax- und hyperbare Chirurgie des Universitdtsklinikum fiir Chirurgie Graz wegen eines
Bronchuskarzinoms einer Lungenresektion unterzogen worden waren. Aus den
auswertbaren Krankengeschichten wurden die Daten extrahiert, anonymisiert und
statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Die Daten von insgesamt 405 Patienten gingen in die Analyse ein. Das
Patientenkollektiv umfasste 260 Méanner und 145 Frauen. Das weibliche Kollektiv war im
Durchschnitt jiinger, als das ménnliche Kollektiv (62,20 (+/-10,224) vs. 64,06 Jahre(+/-
9,147). Die Patientinnen waren kleiner und hatten auch niedrigere Lungenfunktionswerte.
FeV1: 2115,66 (+/-440,758) Liter vs. 2596,47 (+/-653,327) Liter, Vo2max: 17,2801 (+/-
4,13221) vs. 18,8474 (+/-5,18050) ml/kg/min. Bis auf die Komplikationsformen Embolie
und Thrombose, wiesen die Frauen eine niedrigere Komplikationshdufigkeit auf als
Minner. Nachblutung (2:11), Reoperation (9:29), Mukostase (25:70), Pneumonie (3:15),
Pleuraempyem (2:6), Wundheilungsstorung (2:3), Myokardinfarkt (1:3), Embolie (3:1),
Thrombose (4:2). Weitere geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten sich auch bei der
Drainagedauer (Ménner 7,60 Tage [+/- 4,105] vs. Frauen 6,97 Tage [+/-3,466]). Bei 0,05
Minnern (+/-0,210) und 0,01 Frauen (+/-0,117) wurde eine Pneumothorax - Re-Drainage
durchgefiihrt. Statistisch signifikant war jedoch nur der Unterschied in der Inzidenz einer
postoperativen Mukostase (p = 0.027). Insgesamt hatten 51/145 Frauen und von 140/260
Minnern einen komplikativen Verlauf. (35,17% vs. 53,84%) Die mittlere Uberlebenszeit
des Gesamtkollektivs betrug 55 Monate, wobei die weiblichen Patienten eine um zwei
Monate lingere Uberlebenszeit aufwiesen (55,8 vs. 53,8 Monate), dieser Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,220). Statistisch signifikant war die Korrelation
zwischen Uberlebenszeit und Mucostase (57 vs. 48 Monate, p = 0,045), Pleuraempyem (56
vs. 33 Monate, p = 0,028) sowie Wundheilungsstérung (56 vs. 30 Monate, p = 0,020). Von
den Risikofaktoren Nikotinabusus, Alkoholkonsum, KHK, COPD und PAVK, hatte nur
der Alkoholkonsum einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p =
0,048, 56 vs. 53 Monate). Der héaufigste Karzinomsubtyp im untersuchten Kollektiv war
das Adenokarzinom (38,7%), gefolgt vom Plattenepithelkarzinom mit 30,0%. Bei 13,4%
lag eine Mischform, bei 9,2% verschiedene seltene Subtypen des nichtkleinzelligen
Karzinoms und bei 3,5% ein pleomorphes Karzinom vor. Patienten mit einem
Adenokarzinom zeigten die lingste postoperative Uberlebenszeit nach dem chirurgischen
Eingriff (56 Monate; n.s. gegeniiber den anderen Subtypen). Beim Plattenepithelkarzinom
oder einer Karzinom-Mischform betrug die mittlere Uberlebenszeit 53 Monate, bei
pleomorphem Karzinom 41 Monate. Die Tumorstadien hatten keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeiten in unserem Studienkollektiv. Bei 61,7%
des Patientenkollektivs (N=248) wurde im Erhebungszeitraum kein Rezidiv diagnostiziert,
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38,3% (N=154) hingegen redzidivierten. Die mittlere Uberlebenszeit der minnlichen
Patienten mit einem Rezidiv betrug 39 Monate, die der weiblichen 42 Monate (p = 0,352).

Schlussfolgerung. In dem untersuchten Kollektiv von 405 resezierten Patientinnen und
Patienten mit Bronchuskarzinom zeigten sich geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Héaufigkeit des Auftretens postoperative Komplikationen. Mit Ausnahme von Embolie und
Thrombose waren sdmtliche Komplikationstypen bei Frauen seltener zu beobachten.




ABSTRACT

Background: In the last decades adenocarcinoma became the most common histological
subtype of lung cancer and the number of female patients increased. It became evident, that
women have a better 5-year-survival rate than male patients. The aim of this study was to
find out, if there are gender specific differences in postoperative complications and if so,
whether they influence survival.

Methods: For this retrospective single center study we identified patients resected for non-
small-cell lung cancer (NSCLC) from January 2003 to December 2007 at the division of
thoracic and hyperbaric surgery, Medical University of Graz. Data were extracted from
evaluable records. After anonymisation they were processed for statistical evaluation.
Results: We identified 405 patients (145 women and 260 men). The female patients were
on average younger (62.20 [+/-10.224] vs. 64.06 years [+/-9.147]), smaller (163.26 [+/-
6.277] vs. 174.51 [+/-6.767] cm), and had lower values in pulmonary function tests than
male patients (2115.66 [+/-440.758] vs. 2596.47 [+/-653.327] litres, 17.2801 [+/-4.13221]
vs. 18.8474 [+/-5.18050] ml/kg/min). The incidence of all postoperative complications
except pulmonary embolism and thrombosis was lower for women. Secondary
haemorrhage (2 vs. 11), Re-operation (9 vs. 29), mucostasis (25 vs. 70), pneumonia (3:15),
thoracic empyema (2:6), wound healing defects (2:3), myocardial infarction (1:3),
embolism (3:1), thrombosis (4:2). Further gender related differences concerned the mean
duration of drainage (men 7.60 [+/-4.105] days vs. women 6.97 [+/-3.466] days).
Mucostasis was the sole complication with a statistically significant difference of incidence
between men and women (p = 0.027). Altogether 51 out of 145 women and 140 out of 140
developed at least one postoperative complication (35.2% vs. 53.8%). The mean survival
of the total collective was 55 months. Female patients survived two months longer than
male ones. (55.8 vs. 53.8 months, n.s. p = 0.220). Mucostasis, pleural empyema and
impaired wound healing had a statistically significant impact on the mean survival time
(mucostasis 57 vs. 48 months, p = 0.045, pleural empyema 56 vs. 33 months, p = 0.028,
impaired wound healing 56 vs. 30 months, p = 0.020). Of the risk factors smoking, alcohol
consumption, COPD, coronary heart disease, and atherosclerosis only the consumption of
alcohol had a statistically significant influence on survival (p = 0.048; 56 vs. 53 months).
The most common carcinoma subtype in the study collective (38.7%) was
adenocarcinoma. 30.0% patients had a squamous-cell carcinoma, 13.4% a mixed type,
9.2% other rare subtypes of non-small cell lung cancer and 3.5% a pleomorphic carcinoma.
Patients with adenocarcinoma had a longer mean postoperative survival than other
subtypes (56 months), but difference was not statistically significant. Patients with a
squamous-cell carcinoma or a mixed type survived 53 and those pleomorphic carcinoma
41 months. In our study the tumor stage had no significant impact on mean on the mean
survival time. 61.7% of patients (N=248) showed no evidence of recurrence within the
observation period, whereas 38.3% patients (N=154) had a recurrence. The mean survival
time of the male patients with recurrence was 39 months compared to 42 months in female
patients with a recurrence but this result was not statistically significant (p = 0.352).
Conclusion: We analyzed the data from 405 patients with bronchial carcinoma, who were
treated by lung resection. We discovered gender specific differences in postoperative
complications. With the exception of embolism and thrombosis, women had lower rates of
all types of complication.
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1 EINLEITUNG

Wie bereits im Vorwort erwdhnt, ist Gender - Medizin ein aktuelles Thema, wobei noch
ein grofer Bedarf bei der Einbeziehung der Geschlechtsspezifitit in der klinischen
Forschung besteht, zumal die Ergebnisse von geschlechtsspezifischen Studien erkennen
lieBen, dass sowohl die Therapie - Compliance als auch das Outcome einer Behandlung
verbessert werden, wenn bei der Diagnostik und Therapiewahl zwischen den

Geschlechtern differenziert wird.®”

Die Weltgesundheitsorganisation setzt sich seit 1996 mit geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der Medizin auseinander und ist bestrebt, diese Thematik auf ver-
schiedenen Ebenen zu integrieren.®

Diese Ebenen reichen von der Molekulargenetik iiber psychologische, patho-
physiologische,  pharmakologisch-  pharmakodynamische, interventionell-  bzw.

chirurgisch-technische Bereiche bis hin zur molekularen Bildgebung.®? ¢

Beim Bronchialkarzinompatienten sind geschlechtsspezifische Unterschiede bereits
bekannt. Weibliche Patienten haben beispielsweise eine bessere 5 — Jahres — Uberlebens-
rate, sind bei der Diagnosestellung jiinger als die mannlichen Bronchialkarzinompatienten

und erkranken bevorzugt an einem Adenokarzinom der Lunge.®

Anhand einer retrospektiven Studie, wurde untersucht ob geschlechtsbezogene post-
operative Komplikationsmuster bei Patienten und Patientinnen mit Bronchialkarzinom
bestehen und ob bzw. welchen Einfluss diese auf die Uberlebenszeiten haben. In diese
Studie wurden insgesamt 405 Patienten integriert, die auf der Klinischen Abteilung fiir
Thorax- und hyperbare Chirurgie an der Universitétsklinik fiir Chirurgie in Graz , von

Janner 2003 bis einschlielich Dezember 2007, operiert worden sind.
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1.1 Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom macht 25% aller Karzinome aus. In Europa betrdgt die Zahl der
Neuerkrankungen zurzeit 52/100.000 Personen/Jahr. Im Jahr 2002 wurde bei 1,35
Millionen Menschen weltweit ein Lungenkrebs diagnostiziert.“? “%

Bezogen auf alle Krebserkrankung, hat das Lungenkarzinom die hochste Sterblichkeit. 7
Nach wie vor sterben weltweit mehr Ménner als Frauen aufgrund eines Bronchial-
karzinoms, doch die Mortalitdt der Frauen néhert sich — moglicherweise infolge geénderten
Lebensstils Letzterer — an die der Ménner an.®® 9

Die Angaben zum Altersgipfel variieren und liegen zwischen 58 und 65 Jahren bzw. 55 bis
66 Jahren.®" 7 Ein Bronchialkarzinom wird jedoch zunehmend bei jiingeren Personen

diagnostiziert.”

In den Vereiningten Staaten wurden im Jahr 2010 insgesamt 222.520 neu aufgetretene
Fille geschitzt. Davon waren 116.750 Mainner und 105.770 Frauen betroffen. Die
geschitzten Todesfélle als Folge eines Bronchialkarzinoms betrugen in diesem Jahr

157.300, davon 86.220 Minner und 71.080 Frauen.®?

Der Lungenkrebs ist beim Mann nach wie vor die hdufigste Krebstodesursache, gefolgt
vom Prostatakarzinom. Die héufigste Krebstodesursache bei den Frauen stellt noch das
Mammakarzinom dar, aber bereits die zweithdufigste ist das Bronchialkarzinom, wobei
bereits prognostiziert wird, dass dieser Tumor auch bei den Frauen zur Haupttodesursache

bei Krebserkrankungen werden wird.®”

In einigen amerikanischen Bundesstaaten wurde nachgewiesen, dass die Mortalitétsrate
vom Bronchialkarzinom bei den Frauen bereits hoher ist, als die des Mammakarzinoms. "
Das Dickdarmkarzinom rangiert je nach Literaturquelle bei Médnnern bzw. Frauen an 2.

bzw. 3. Stelle der Karzinommortalitit,® @ @7

Die Zahl der neu aufgetretenen Lungenkrebserkrankungen bei der ménnlichen Population
sinkt seit 1990, konkordant zum Zigarettenkonsum, wéhrend bei den Frauen die Inzidenz

vom Bronchialkarzinom, ebenfalls in Korrelation zum Tabakkonsum steigt.® ¢ @9
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Es wurde auch ein Zusammenhang zwischen dem Bronchialkarzinom und Lidndern mit
einem niedrigen soziookonomischen Status festgestellt werden. Menschen die in einem
Land leben, in dem die sozio6konomischen Verhéltnisse niedrig sind, rauchen haufiger,
erndhren sich schlechter und sind am Arbeitsplatz hiufiger Inhalationskarzinogenen

ausgesetzt. [Alberg et al., 2007]"

Die Inzidenz des Bronchuskarzinoms bei Frauen in % verglichen mit der der Ménner steigt
insgesamt mit dem Alter. In der Population, unter 70 Jahren waren 41% Frauen. Zwischen
70 und 79 Jahren, betrug der Anteil der weiblichen Patienten 43%, und 48% der
Bronchuskarzinompatienten bei iiber 80-Jdhrigen waren Frauen. [Harichand-Herdt et al.,

2009]¢0

In den letzten Jahren ist es auch hier zu einem Wandel gekommen. Daten aus Polen
belegen, dass dort der Anteil der Patienten mit Lungenkarzinom bei den Frauen unter 50
Jahren mit 23% hoher ist als der Anteil bei den Ménnern mit 13%. Auch andere Studien
belegen, dass die Frauen bei der Diagnosestellung jlinger sind als die Ménner.

[Harichand-Herdt et al., 2009]“?

1.2 Atiologie:

Zumindest 85% der Bronchialkarzinome sind auf den Zigarettenrauch zuriickzufiihren.
Weitere Ursachen sind andere inhalative Noxen wie z.B. Metallstaub, Asbest, Radon oder
Uran. Diese Faktoren fallen in die Kategorie der beruflich bedingten Karzinogene und
machen 8% der mdglichen Ursachen aus. Die Entstehung eines Bronchialkarzinoms
basierend auf einer Lungennarbe, z.B. nach Tuberkulose, ist hingegen aus é&tiologischer
Sicht eher vernachldssigbar. Zu dem Faktor Luftverschmutzung gibt es unterschiedliche
Ansichten. Von manchen Autoren wird diese Ursache erst gar nicht erwihnt, wihrend

andere ihr einen Anteil von 7% zusprechen.® #9 2

Unbestritten ist dagegen das Passivrauchen als potentieller Auslosefaktor fiir die
Entstehung eines Bronchialkarzinoms.®? ¢4
Bereits 1981 haben erste Studien beschrieben, dass Passivrauchen eine mogliche Ursache

fiir einen Lungenkrebs sein kann. Zu diesem Schluss kam man unter anderem, nachdem
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ein Anstieg des Lungekarzinoms unter Nichtraucherinnen zu verzeichnen war, die mit
einem Raucher verheiratet waren, zumal das Risiko fiir Nichtraucher, an einem
Lungenkrebs zu erkranken mit Passivrauchbelastung als niedrig eingestuft werden kann.

[Alberg et al., 2007]" @9

Ein weiterer ursdchlicher Faktor flir die Entstehung eines Bronchialkarzinoms ist die
genetische Komponente. Personen die genetisch vorbelastet sind, d.h. wenn beispielsweise
ein Elternteil betroffen ist, haben ein 2 — 3fach erhohtes Risiko auch an einem

Bronchialkarzinom zu erkranken.“?

1.2.1 Zigarettenkonsum:

Rauchen ist die hdufigste Ursache fiir ein Lungenkarzinom und die hiufigste Ursache fiir
die Mehrheit der Todesfille an einem Lungenkarzinom. Personen die Zigaretten
konsumieren, haben im Vergleich zu Nichtrauchern ein 20-fach erhohtes Risiko an einem
Lungenkrebs zu erkranken. Ehemalige Raucher haben selbst nach zwei bis neun Jahren
noch ein um vielfach erhohtes Lungenkarzinomrisiko (Ménner 19-faches und Frauen 7-
faches Risiko).“*¥

Diese Korrelation zwischen Lungenkrebs und Rauchen wurde bereits friih festgestellt, von
der Tabakindustrie aber offenbar unterdriickt. Studien aus GroBbritannien und den
Vereinigten Staaten bereits im Jahr 1950 belegen den Zusammenhang zwischen

Zigarettenkonsum und Bronchialkarzinom. [Alberg et al., 2007]®" ¢?

Differenziert man das Risiko des Zigarettenkonsums, so zeigt sich, dass das Risiko fiir die
Entstehung eines Lungenkarzinoms auch von der Menge der tdglich gerauchten Zigaretten,

vom Einstiegsalter und von der Dauer des Konsums abhingig ist.®" ¥

Die gebriduchliche Mal3zahl fiir die Intensitdt des Zigarettenkonsums ist das ,,pack-year*.
Ein ,pack-year” bedeutet einen Konsum von 1 Schachtel Zigaretten pro Tag ein Jahr
hindurch. Raucht man zwei Schachteln pro Tag im selben Zeitraum, ergibt dies 2 ,,pack-
years®. In Vergleich zu einem Nichtraucher haben Personen die téglich 1 — 14 Zigaretten
rauchen (0,005 — 0,7 py) ein 8-fach erhohtes Risiko. Wenn 15 — 24 Zigaretten (0,75 — 1,2
py) taglich geraucht werden besteht ein 13-fach erhohtes Risiko und wenn tdglich mehr als
25 Zigaretten (1,25 py) konsumiert werden, besteht ein 25-faches Risiko fiir die

Entstehung eines Bronchialkarzinoms.“
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Dariiber hinaus spielen auch der Teer- und Nikotingehalt der gerauchten Zigaretten eine
Rolle bei der Potenzierung des Entartungsrisikos.“?

Der Zigarettenkonsum hat bei den Frauen spéter begonnen, als bei den Méannern und
wiahrend sowohl die Zahl der Raucher und als auch die Intensitit des Konsums bei den
ménnlichen Rauchern zurlickgeht, zeichnet sich bei den weiblichen Rauchern kein

Riickgang ab. [Alberg et al., 2007]"

Allmihlich stellt sich daher weltweit ein Gleichstand der Anzahl méannlicher und
weiblicher Raucher ein. Dieser Trend ist vor allem bei den jugendlichen Rauchern zu
beobachten.® In Osterreich wurde das geschlechtsbezogene Rauchverhalten zwischen den
Jahren 1972 und 1997 von der Statistik Austria verglichen. Die Tendenz, dass immer
weniger Méanner und immer mehr Frauen rauchen, konnte bestitigt werden. Wahrend im
Jahr 1972, 45% der Ménner geraucht haben, haben im Jahr 1997 mit einem Anteil von
36% schon weniger Ménner Zigaretten konsumiert. Bei den weiblichen Rauchern zeigte
sich ein umgekehrtes Bild, denn 1972 haben 13% der Frauen geraucht, wihrend der Anteil

der weiblichen Raucher im Jahr 1997 bereits auf 23% gestiegen ist.*®

In Osterreich gibt es zurzeit 2,3 Millionen (29%) Raucher und Raucherinnen geben,
darunter sind 1,2 Millionen Ménner und 1,1 Millionen Frauen.®

Auf die Européische Union bezogen zéhlen iibrigens die Osterreichischen 15 — Jahrigen zu
den am meisten Rauchenden Jugendlichen. Die Midchen haben die Burschen bereits
iiberholt. Hier liegt der Anteil der weiblichen Raucher bei 25% und bei 20% bei den
ménnlichen Rauchern. Weltweit sind unter den 15 - jéhrigen Jugendlichen dagegen 42%

der Burschen und 24% der Médchen bereits Raucher.?®

Die Rauchgewohnheiten der amerikanischen Frauen zeigen seit 1960 einen stetigen
Anstieg. Trotzdem sind in USA noch immer Ménner haufiger Raucher (22,3%) als Frauen

(17,4%). [Harichand-Herdt et al., 2009]“?

In Hinblick auf die Art des konsumierten Produkts zeigt sich, dass Frauen eher zu den
Llight Zigaretten greifen, als die ménnlichen Raucher. Dadurch neigen Frauen aber
wiederum dazu den Rauch mit tieferen Atemziigen zu inhalieren, um auf die unbewusst
gewiinschte Nikotindosis zu kommen. Frauen scheinen auflerdem fiir das Entstehen eines

Bronchuskarzinoms eine geringere Anzahl an ,,pack - years zu benotigen als Manner. ¢
bE] y
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1.3 Histologische Tumortypen:

Beim Bronchialkarzinom werden histologischerseits zwei gro3en Gruppen unterschieden.
Das nicht - kleinzellige Bronchialkarzinom (non-small cell lung cancer), stellt einen Anteil
von 80% aller Fille, und die zweite Entitit, das kleinzellige Bronchialkarzinom (small cell
lung cancer), ist bei 20% der Patienten vorhanden.“®

Das  nicht-kleinzellige = Bronchialkarzinom  wird  weiter unterteilt in  ein
Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom und ein grosszelliges Karzinom. Zu den NSCLC

gehoren auBerdem das adenosquamdse und undifferenzierte Karzinom."

Im Laufe der letzten Jahrzehnte war ein Wandel in der histologischen Differenzierung des
Bronchialkarzinoms zu beobachten: Die Hiufigkeit des Adenokarzinoms ist gestiegen,
wihrend die Inzidenz des squamosen Subtyps deutlich gesunken ist. [Alberg et. al., 2007]"
Heute ist das Adenokarzinom der haufigste histologische Typ des Bronchialkarzinoms und
macht einen Anteil von 45% aus. Das Plattenepithelkarzinom ist fiir 30 — 40% der

Bronchuskarzinomerkrankungen verantwortlich.!"

Plattenepithelkarzinome sind bei Ménnern hiufiger, als bei den weiblichen Patienten.
Genau umgekehrt ist es beim Adenokarzinom."” Mehrere Studien belegen, dass das
Adenokarzinom bei den Frauen, unabhidngig von deren Rauchstatus, hdufiger vorkommt.
[Harichand-Herdt et al., 2009]“? Keine geschlechtsbezogenen Unterschiede gibt es

hingegen bei den Karznomsubtypen groB- und kleinzelliges Karzinom."?

Warum es zu diesem Wandel kam ist noch nicht gekldrt. Da das Adenokarzinom generell
hiufiger bei Frauen auftritt, wird ein Zusammenhang mit der allgemein hoheren
Bronchuskarzinominzidenz bei Frauen vermutet. Ein weiterer Faktor diirfte der vermehrte

Konsum von ,,Light“-Zigaretten sein.® 7®

Beim Rauchen von ,,Light“-Zigaretten wird der Tabakrauch unbewusst viel tiefer inhaliert,
wodurch die kanzerogenen Substanzen in die Lungenperipherie gelangt, die typischerweise

die Ausgangspunkt fiir das Adenokarzinom ist.(®> (!> (10
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Dariiber hinaus wurde fiir das Adenokarzinom eine genetische Risikokomponente
nachgewiesen, weshalb dieser Tumortyp moglicherweise auch derjenige ist, der bei

Nichtrauchern beobachtet werden kann.®® ®

1.4 Diagnostik:

Bei der Diagnosestellung eines Lungenkarzinoms erfolgen zunéchst eine ausfiihrliche und
gezielte Anamneseerhebung und die anschlieBende physikalische Untersuchung des
Patienten.®® Dabei konnen eventuell periphere Lymphknotenmetastasen, vor allem im
supraclavikuliren Bereich, oder Hautmetastasen,”" die beim Bronchuskarzinom meist an

den Akren oder im Kopfbereich lokalisiert sind®> @ | festgestellt werden.

Optional ist eine Laboruntersuchung auf Tumormarker (z.B. neuronspezifische Enolase,
karzinoembryonales Antigen, Zytokeratinfragment [CYFRA 21-2]).%® Die Interpretation
der Laborergebnisse sollte jedoch kritisch und in Zusammenschau mit dem klinischen Bild
des Patienten erfolgen, da diese Marker nicht unbedingt spezifisch fiir das
Bronchuskarzinom sind. Die Absolutwerte von eindeutig einem Bronchuskarzinom
zuordenbaren, erhohten Markern, sind in erster Linie fiir die Verlaufsbeurteilung von

Bedeutung.") @2 (19

1.4.1 Primardiagnostik:

In der Priméirdiagnostik stellt die radiologische Bildgebung nach wie vor den ersten Schritt

dar. Erst danach folgt die Bronchoskopie.”"

Va N
Primér-
diagnostik
( b Bronchoskopi
) ~ ronchoskopie
[ Thoraxrontgen | Thorax — CT ) EBUS ]

Abbildung 1: Primirdiagnostik beim Bronchialkarzinom“? 2
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Ein Thoraxrontgen wird obligat in zwei Ebenen (seitlich und a.p.) angefertigt, wobei
Tumore ab einer GroBe von 5 — 8 mm auf einem derartigen Thorax-Ubersichts- Rontgen
erkennbar sind.®® Sollte das Rontgenbild ein negatives Ergebnis zeigen sind bei
klinischem Verdacht auf Bronchuskarzinom als nédchste diagnostische Schritte ein CT-
Thorax bzw. eine Bronchoskopie einzuleiten. Die Computertomografie ist jedoch auch bei

einem positiven Ubersichtsrontgenbild unabdingbar.®

Anhand der Computertomographie werden die TumorgroBe, topografische Lage des
Tumors, Tumorausdehnung und der Lymphknotenstatus beurteilt. Zusétzlich werden die
iibrigen Strukturen (z.B. abgebildete Knochen, Leber) auf das Vorliegen von Metastasen

untersucht.®® ©» 7D

Bei allen Verdachtsfillen auf ein Bronchuskarzinom muss eine Bronchoskopie erfolgen.
(19 Bej zentralen Tumoren wird deren intrabronchiale Ausdehnung festgestellt, und mittels
Biopsie unter direkter Sicht eine Histologie gewonnen.” Bei peripheren Tumoren bzw.
bei solchen, die keinen Kontakt zum Bronchuslumen aufweisen, gelingt die
makroskopische  Darstellung  mittels Bronchoskopie nicht, es kann jedoch
bildwandlergestiitzt, bzw. endo-Ultraschall-gestiitzt (EBUS) in transbronchialer Technik
eine Tumorbiopsie erfolgen.®” @

Die Bronchoskopie ermdglicht auch die Gewinnung von zytologischem Material mittels

Biirste bzw. mittels Lavage.®

Ist es nicht mdglich auf bronchoskopischem Weg eine Histologie zu gewinnen, wird die

transthoracale Punktion eingesetzt.® Sie erfolgt heute in CT-gezielter Technik und

gestattet die Entnahme von Stanzzylindern fiir die histologische Aufarbeitung.®”

1.4.2 Lokoregiondre Diagnostik:

Weitere
Untersuchungen

[MediastinoskopieT[ Thorakoskopie ]T Thorakotomie ]

Abbildung 2: Zusiitzliche Untersuchungsmethoden “3).62
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Die Mediastinoskopie  dient der Klidrung des Vorliegens paratrachealen
Lymphknotenbefalls, bzw. in entsprechend gelagerten Fillen der Gewinnung einer
Histologie des Tumors. Bei diesem invasiven Verfahren wird iiber eine Inzision {iber dem
Jugulum ein Gerédt in den pritrachealen Raum bis in Bifurkationshohe eingefiihrt.
Lymphknoten in diesem Bereich konnen biopsiert werden. Heute ist die Erfordernis der
Mediastinoskopie etwas geringer, da Lymphknotenpositivitdit auch mittels PET
nachgewiesen werden kann. PET-negative Lymhknoten kénnen allerdings dennoch von

Tumor befallen sein.®® ¢ (10 GO

Bei der videoassistierten Thorakoskopie (VATS) wird in minimal invasiver Technik die
Pleurahohle exploriert. Dabei besteht auch die Moglichkeit einer Biopsieentnahme aus der
parietalen oder visceralen Pleura, beispielsweise bei Verdacht auf eine Pleurakarzinose,
oder aus dem Mediastinum z.B. bei suspektem mediastinalem Lymphknotenbefall, der

nicht fiir die Mediastinoskopie zuginglich ist.(® (102 3 ) (%)

1.4.3 Fernmetastasensuche:

S E—
Metastasen-
suche
4 )
Sonografie CT/MRT Skelett- Knochenmarks- PET
(Abdomen) Schidel, Abdomen L szitigrafie ) punktion

Abbildung 3: Metastasendiagnostik (88) (43)

Die in Abbildung 3 dargestellten Untersuchungsmethoden dienen der Suche bzw.
Darstellung moglicher Fernmetastasen und spielen somit eine wichtige Rolle beim TNM-

Staging des Lungenkazinoms.

Eine Abdomensonografie wird zur Beurteilung der Oberbauchorgane, aber vor allem zum
Ausschluss von Lebermetastasen, durchgefiihrt. Ist die Nebennierenregion in dieser

Untersuchung nicht aussagekriftig beurteilbar, so ist eine zusétzliche CT — Abdomen
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Bildgebung unter Verwendung eines speziellen Nebennierenprotokolls erforderlich.

Ansonsten ist eine Computertomographie dieser Region nicht obligat.®® ¢

Bei Vorliegen eines NSCLC sind in 22% der Félle auch Hirnmetastasen zu erwarten.
[Drings P. et al., 2003]® Beim SCLC ist dieser Prozentsatz mit 60% noch deutlich hoher.
[Drings P. et al., 2003]* In 20% bis 40% der Bronchialkarzinompatienten finden sich im

Zuge der Erstdiagnose bereits Knochenmetastasen.®? 1%

Trotz dieser hohen Inzidenzen werden Schéddel-CT/MR bzw. Knochenscintigrafie von
vielen Einrichtungen beim NSCLC nur bei entsprechender klinischer Symptomatik

eingesetzt. Beim SCLC stellen sie dagegen den klinischen Standard dar.®” @

Auch die Knochenmarkpunktion wird nur bei SCLC bei einem kurativen Behandlungsplan
zum Ausschluss von Knochenmarksinfiltration durchgefiihrt.®

Die Positronenemissionstomografie (PET) macht sich zunutze, dass Krebszellen eine
gesteigerte Glycolyse aufweisen; wodurch tumorbefallenes Gewebe ab einer GroBe von ca.
1 cm spezifisch in einem Ganzkorperbild dargestellt werden kann. Der am héaufigste

verwendete Tracer, ist dabei die F-18-2 Fluordesoxyglucose.®® ¥
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1.4.4 Prédoperative Funktionsdiagnostik der Lunge:

Spirometrie

moglich

ergometrie

o des Sollwertes oder
> 20 ml/kg/min

o des Sollwertes oder
< 10 ml/kg/min

gegeben

10 — 20 ml/kg/min

Perfusions-
szinitigrafie

Ventilation

Resektabilitét

Abbildung 4: Lungenfunktionsdiagnostik (38) (70) G6)

1.1.1.1 Spirometrie:

Fiir die prioperative Beurteilung der Lungenfunktion in der Thoraxchirurgie ist aber vor

allem die forcierte expiratorische Einsekundenkapazitit (FEV1) von Bedeutung. In
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bestimmten Fillen wird zusdtzlich die Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid (DLCO)

herangezogen. (siche auch Kap.: Material und Methoden: Funktionstests).? ®*

Methodisch atmet der Patient iiber ein Mundstiick in ein so genanntes Spirometer, das die
ein- und ausgeatmeten Lungenvolumina aufzeichnet.®®

Fir die komplexere Body-Plethysmografie wird der Patient in einen kleinen,
geschlossenen Raum gebracht, in dem wiederum ein Spirometer integriert ist. So ist es
moglich, die ausgeatmeten Volumina und die Thorax-Volumsschwankungen
aufzuzeichnen."?- '* Eine forcierte Einsekundenkapazitéit von weniger als 2,0 Litern weist

darauthin, dass mit postoperativen Komplikationen, die Lunge betreffend, zu rechnen ist.

43)

1.1.1.2 Spiroergometrie:

Dabei wird mittels eines Ergometers und einer dichtsitzenden Atemmaske die
Leistungsfahigkeit ~ des  Patienten  bei  gleichzeitiger =~ Aufzeichnung  des
Sauerstoffverbrauches ermittelt. Die so erfasste Sauerstoffaufnahmekapazitit (VO2) ist ein
wichtiger Bestandteil des pridoperativen Managements, zur Klidrung der funktionellen

Operabilitit bei grenzwertigen Spirometrieergebnissen.® ¢

Bei der Interpretation aller funktioneller Ergebnisse sind Geschlecht, Alter und die
Korperoberfliche zu beriicksichtigen.®” (Siehe auch Kapitel: Material und Methoden:
Funktionstests) Bei allen spirometrischen Verfahren sind die Ergebnisse durch die
Mitarbeit des Patienten beeinflusst, aber auch von der muskuldren Kraft des Patienten

(104)

abhéngig.

1.1.1.3 Perfusionsscintigrafie:

Bei der Perfusionsscintigrafie werden dem Patienten radioaktive Technetium-markierte,
Humanalbuminpartikel (MAA) oder markierte Mikrosphiren (HAM) vends injiziert.
Danach werden Aufnahmen der Lunge in verschiedenen Positionen mit einer
Gammakamera angefertigt um ein genaues Bild iliber die Lungenperfusion und die

Abgrenzung der betroffenen Areale zu erhalten.“? 2
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Diese Untersuchung erlaubt eine zusétzliche Aussage iiber die funktionelle Operabilitit bei
einem Lungentumor.Wiirde z.B. der Wert der forcierten Einsekundenkapazitit keine
Lobektomie zulassen, kann eine solche dennoch dann moglich sein, wenn die
Perfusionsscintigrafie zeigt, dass der zu entfernende Lungenlappen nicht an der Perfusion

teilnimmt.®”

1.5 Therapie:

1.5.1 Therapie des NSCLC:

Stadium IA - IIB Stadium IITA — ITIB Stadium IV

(bis T3N0/T2N1) (bis T4/N3) (ab M1)
- Primére Resektion e e - Palliative Chemotherapie
_ Bei anatomischer Chemo/Radiotherapie,

Inoperabilitét:
Induktions-
Chemo/Radiotherapie,
sekundére Resektion

-Bei funktioneller
Inoperabilitt:

Radiotherapie/
stereotaktische Radio-
therapie mit kurativer
Intention, evt. Chemo-
Radiotherapie mit kurativer
Intention

-adjuvante/neoadjuvante
Chemotherapie
(noch in Studienphase)

sekundire Resektion

- Bei anatomischer
Inoperabilitét oder

fehlendem Ansprechen:

Pallative
Chemo/Radiotherapie,
palliative Resektion,
best supportive care

Die optimale

- Palliative Radiotherapie
bei spezifischen
Symptomen

-Palliative Resektion bei
spezifischen Symptomen
(z.B. Abszess, Blutung).

-Best supportive care

oder

Thyrosinkinaseinhibitor
(Erlotinib)

Abbildung 5: Behandlungsoptionen beim einem NSCLC

Therapie eines

(43) (110) (44) (23) (89) (31) (61)

NSCLC ist die Resektion des

tumortragenden

Lungengewebes, wobei die Lobektomie aus onkologischer Sicht den Minimaleingriff

darstellt.®” @9 Resektionen unter der Lappenebene (Keilresektion, Segmentresektion)
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erhalten zwar mehr funktionsfdhiges Lungenparenchym, die Gefahr eines Lokalrezidivs

betrdgt jedoch auch bei Friihstadien 20% und mehr,®? ¢

Im Tumorstadium I und IT nach UICC, ist die primére Resektion die Therapie der Wahl.“?
Fir funktionell inoperable Patienten in diesen frilhen Stadien stellt die kurative
Radiotherapie (gegebenenfalls in stereotaktischer Technik) eine gute Option dar.®”

Im Stadium IIIA (nach UICC) ist aufgrund des ausgedehnten Lymphknotenbefalls durch
alleinige Resektion keine gute Prognose erzielbar, oft besteht auch primdr lokale
Inoperabilitit. Daher wird in diesem Stadium die Resektion an eine Induktions-
Chemo/Radiotherapie angeschlossen. Bei primédrer anatomisch/funktioneller Inoperabilitét

wird eine palliative Chemo/Radiotherapie durchgefiihrt. ' GD )

Im Stadium IIIB (nach UICC) sind die therapeutische Vorgehensweisen sehr individuell
gestaltet und konnen von einer neoadjuvanten Radio/Chemotherapie mit anschlieender
Operation (wie Stadium IIIA) tiiber palliative Chemo/Radiotherapie bzw. palliative
Resektion bis zur bestmdglichen symptomatischen Therapie (,,best supportive care®)
reichen.'? ) 44 AygschlieBlich palliativ und symptomatisch werden sowohl NSCLC als
auch SCLC - Tumorpatienten im Stadium IV (nach UICC) therapiert.!? (9

1.5.2 Therapie des SCLC:

- Sysmische Therapie und Strahlentherapie
- Chirurgisches Verfahren: (bei Tumorstadium I/II; neoadjuvante Strahlen-/ Chemotherapie)

Chirurgisches Verfahren und Polychemotherapie
Polychemo-/und Strahlentherapie (Strahlentherapie: z.B. bei
Hirn-/Skelettmetastasen)

Abbildung 6: Therapieverfahren bei einem SCLC “3) (79)
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Beim SCLC besteht eine kurative Behandlungsmoglichkeit, wenn die Therapie noch zu
einem Zeitpunkt eingeleitet wird, indem sich das Bronchialkarzinom noch in einem

Frithstadium (limited disease) befindet.!'” 1%

Diese Therapie siecht entweder eine aggressive Chemotherapie oder eine konkomitante
Radiochemotherapie vor. Optional ist die Resektion, jedoch immer nur in Kombination mit
Chemo bzw. Chemo-Radiotherapie. Das SCLC ist unter anderen dadurch charakterisiert,
dass es frithzeitig cerebral metastasiert, daher wird eine prophylaktische Radiatio des ZNS

empfohlen.!”
Wenn sich der Tumor bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befindet, also Stadium

HI/IV bzw. Stadium IV, wird ein palliatives therapeutisches Management, mit

Chemotherapie und/oder Strahlentherapie, angesetzt.“*® 19

1.6 Tumorstadium:

Tumorklassifikation nach TNM
Tx | Primdrtumor nicht beurteilbar, Sputum oder Bronchialspiilung mit positiver

Zytologie; Tumor nicht sichtbar, weder radiologisch noch bronchoskopisch

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 Tumorgréfle < 3cm, der Tumor ist von Lungengewebe oder visceralen Pleura

umgeben, kein Nachweis einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus
1 a | TumorgréBe < 2cm, sonst wie T1

1b | Tumorgrofe > 2 cm und < 3cm, sonst wie T1

T2 | Tumorgrofe > 3 cm und < 7cm und eine dieser Kriterien:

Befall vom Hauptbronchus > 2cm distal der Carina
Viscerale Pleura ist infiltriert
Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht

ganze Lunge betroffen

2a | Tumorgréfle > 3cm und < Scm oder GroBe ist nicht zu bestimmen, sonst wie T2
2b | TumorgroBe > Scm und < 7cm, sonst wie T2

T3 | Tumorgrofe > 7cm oder

Jede TumorgrofBe bei Vorliegen einer folgenden Kriterien:

direkte Infiltration der Brustwand, direkte Infiltration des Zwerchfells, direkte

Infiltration des Nervus phrenicus, direkte Infiltration der mediastinalen Pleura;
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Tumorgréfle > 7cm oder

Befall vom Hauptbronchus < 2cm distal der Carina aber Carina nicht befallen,
Tumorgrdfle > 7cm oder

Tumor mit Atelektasen oder obstruktiver Entziindung der gesamten Lunge oder
seperate/seperater Tumorknoten im selben Lappen wie der Primértumor.

T4 | Jede TumorgrofBe bei gleichzeitigem Vorliegen einer der folgenden Kriterien:
Infiltration Mediastinum, Infiltration Herz, Infiltration groBBer Gefaf3e, Infiltration
der Trachea, Infiltration des Nervus laryngis recurrens, Infiltration der
Speiserohre, Infiltration der Wirbelkorper, Infiltration der Carina;

Oder
Es finden sich vom Primirtumor getrennte/getrennter Tumorknoten in einem
anderen Lungenlappen der betroffenen Lungenseite;

Nx | Lymphknoten nicht beurteilbar (regionér)

NO | Keine Lymphknotenmetastasen (regionér)

pNO | Lymphadenektomie (regionér) und histologische Untersuchung von mindestens 6
Lymphknoten und ohne Befund.

N1 | Lymphknotenmetastasen: ipsilateral peribronchial Lyphknoten und/oder
ipsilaterale Hiluslymphknoten oder intrapulmonale Lymphknoten betroffen.

N2 | Lymphknotenmetastasen, ipsilateral mediastinal und/oder  subkarinale
Lymphknoten betroffen

N3 | Lymphknotenmetastasen kontralateral, mediastinale Lymphknoten, kontralaterale
Hiluslymphknoten, ipsi- oder kontralaterale Skalenuslymphknoten, oder
supraklavikuldre Lymphknoten betroffen.

Mx | Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO | Keine nachweisbaren Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Mla | Tumorherde sind in einem kontralateralen Lungelappen, welche vom
Primartumor getrennt sind, Metastasen in der Pleura, maligner Pleura- oder
Perikarderguss

MI1b | Andere Fernmetastasen

Abbildung 7: TNM — TumorKklassifikation [modifiziert nach (33)]

Tumorklassifikation - UICC

Okkultes Tx NO MO
Karzinom

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I a Tla, T1lb NO MO
Stadium I b T2a NO MO
Stadium II a T2b, NO, MO
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Tla, Tlb, T2a N1

Stadium II b T2b, N1, MO
T3 NO

Stadium III a Tla, T1b, T2a, T2b, | N2, MO
T3, N1, N2,
T4 NO, N1

Stadium III b Jedes T, N3, MO
T4 N2

Sadium IV Jedes T Jedes N M1

Abbildung 8: UICC — Tumorklassifikation [modifiziert nach (33)]

1.7 Einfluss der Immunabwehr:

Die Prognose des Bronchuskarzinoms ist geschlechtsspezifisch unterschiedlich (s. unten).
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Immunabwehr sind bekannt. AuBler dem
Einfluss der Sexualhormone diirfte auch ein geschlechtsbezogener Unterschied bei den T-

Zellen des Immunsystems vorliegen

1.7.1 Grundlagen:

Man unterscheidet zwischen einer spezifischen und einer unspezifischen Immunabwehr.

Beide haben eine humorale und zellulire Komponente.©”

1.7.1.1 Unspezifische Inmunabwehr:

Zu den humoralen Faktoren der unspezifischen Immunabwehr gehoren das Lysozym, das
C-reaktive Protein, die Interferone und das Komplementsystem, mit der Aufgabe der
Schiadigung der Zellmembran, der Oponisierung, der Hemmung einer Virusausbreitung
und schlussendlich der Zellauflosung der eingedrungenen Fremdzelle.

Granulozyten, Makrophagen und natiirliche Killerzellen stellen die zelluldre Komponente
der unspezifischen Immunabwehr dar. Diese Zellen werden zundchst durch Chemokine

angelockt um die Fremdzelle dann zu phagozytieren.®® ©7
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1.7.1.2 Spezifische Immunabwehr:

Die Zellen der spezifischen Immunabwehr sind die T- und B-Lymphozyten. Nach dem
ersten Kontakt mit einem Antigen werden sie zu sogenannten Effektorzellen. B-Zellen
werden dabei zu Plasmazellen und B-Gedichtniszellen und die T-Zellen werden zu T-
Killerzellen, T-Gedéchtniszellen und T-Helferzellen.

Die humorale Komponente stellen dabei die Plasmazellen dar. Deren Aufgabe ist es
Antikorper (Immunglobuline IgG, IgM, IgE, IgD) zu bilden und eine schneller

Immunantwort beim zweiten Kontakt mit dem gleichen Antigen zu erméglichen.®®

1.7.1.3 T-Zellen:

Die T-Helferzellen sind an der Aktivierung von Makrophagen, also der
Entziindungsreaktion, und der Aktivierung von B-Zellen, d.h. der Immunglobulinbildung,
beteiligt und stellen die zelluldre Komponente der spezifischen Immunabwehr dar.

Die zytotoxischen T-Zellen spielen bei der Zerstérung einer ,.entfremdeten” Zelle, z.B.
durch ein Virus verursacht, eine entscheidende Rolle.®®

Die T-Helferzellen werden noch weiter untergliedert in T-Helfer-1-Zellen und T-Helfer-2-
Zellen, wobei die Ty' - Zellen proinflammatorische Zytokine produzieren und die Ty* —
Zellen die Produktion von Antikdrpern stimulieren und im Gegensatz zu den Ty' — Zellen,
produzieren sie antinflammatorische Botenstoffe.® ¢

Tw* — Zellen und die von ihnen gebildeten Botenstoffe haben im Vergleich zu den Ty' —

Zellen ein geringeres Potential bei der Abwehr.®”

1.7.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede:

Generell ist das Immunsystem von Frauen stirker reagibel, wobei die weiblichen
Hormone, als ein wesentlicher Einflussfaktor diskutiert werden. So treten z.B.
Autoimmunerkrankungen bei Frauen signifikant haufiger auf als bei Mannern.®*

In Tierversuchen konnte der Einfluss der Sexualhormone auf das Immunsystem belegt
werden. Die T- und B - Zell Immunantwort wird sowohl vom Ostrogen als auch vom
Testosteron beeinflusst. Das Testosteron erniedrigt sowohl die Hypersensibilitit vom

verzogerten Typ, als auch die Antikdrperantwort. Beim Ostrogeneinfluss wird auch die
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Hypersensibilitdt vom verzogerten Typ gesenkt, aber im Gegensatz zum Testosteron, wird
die humorale Antikorperantwort unter Ostrogeneinfluss erhdht. [Carlsten H. et al., 1989]
(an

Auch in einer Studie aus dem Jahr 2009 wurde ein immunfdrdernder Effekt von Ostrogen
bei den getesteten Midusen belegt. Dabei wurde die Wirkung von Estradiol auf die
Endotoxinerkennenden Rezeptoren gepriift. Es zeigte sich, dass eine Abnahme des
endogenen Ostrogens zu einer Reduzierung von pro- und antiinflammatorischen
Zytokinproduktion  fithrte. Auflerdem kam es zu einer Reduktion der
Lipopolysaccharidbindenden Proteine und einer reduzierten Freisetzung von Toll-like-
Rezeptor 4 in den Makrophagen, welche nach exogener Zufuhr von Estradiol wieder

anstiegen. [Rettew J.A. et al., 2009]®%

Toll — like — Rezeptoren sind Mustererkennungsrezeptoren und finden sich auf den Zellen
der spezifischen und unspezifischen Immunabwehr und unterstiitzen damit auch die
Regulation der Abwehr. Der Toll- like — Rezeptor 4 (TLR 4) ist fiir die Erkennung von
Lipopolysacchariden zustindig, welche sich z.B. in der Zellwand von gram-negativen
Bakterien finden. Er vermittelt Signale und fithrt zu einer Ausschiittung von

proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen.™ “?

Konkrete Unterschiede finden sich bei der genaueren Betrachtung der T-Helferzellen (Ty'
und Ty?). Es konnte beobachtet werden, dass die Immunantwort bei den Frauen
grofBtenteils {iber die T-Helfer-1-Zellen und bei den Ménnern vor allem iiber die T-Helfer-
2-Zellen vermittelt wird.®?

AuBerdem kommt es bei schwangeren Frauen zu einem Ty® — Shift und dient der Erhaltung

der Schwangerschaft und dem Schutz des heranwachsenden Foetus.®*

1.7.3 Korpereigene Abwehr gegen Krebszellen:

Zu diesem Abwehrsystem gehdren grundsétzlich Makrophagen, Lymphozyten, natiirliche
Killerzellen und verschiedene Zytokine, mit dem Ziel dienen, die fremden Zellen zu
beseitigen. Makrophagen exprimieren im aktivierten Zustand den Tumor — Nekrose —

Faktor (TNF), welcher zum Untergang der Tumorzelle fiihrt. Die Makrophagen kénnen
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Tumorzellen auch phagozytieren. Auch die natiirlichen Killerzellen sind fiir die Erkennung

und Zerstérung der fremden Zellen verantwortlich.®”

Krebszellen exprimieren an ihrer Oberfliche Krebs-Zell-Antigene, welche von
Lymphozyten erkannt werden kdnnen. Nach einer Erkennung wird von den Lymphozyten
der Zerstorungsprozesse eingeleitet. Daran sind die T-Helfer-1- (Ty') und T-Helfer-2-
Zellen (Ty?) beteiligt, wobei die Ty'-Zellen zytotoxisch sind und die Ty*-Zellen Antikorper
gegen die Krebs-Zellantigene bilden. Diese beiden Gruppen der T-Helferzellen, erzeugen
wiederum Zyotokine (z.B. Interferone und Interleukine), die den antitumoralen Prozess

unterstiitzen.®?

Dieses System bricht jedoch zusammen, wenn es zur Bildung von Immunkomplexen
kommt, also einem Komplex aus Antikdrper und Krebszell-Antigen. Wenn eine grof3e
Zahl solcher Komplexe gebildet wird, sind die Makrophagen tiberfordert und konnen nicht
mehr suffizient phagozytieren. Dies reduziert nicht nur die antitumorale Immunabwehr,

sondern auch die gesamte Abwehrlage.®”

1.8 Verlauf und Prognose:

Bei vielen Patienten wird das Bronchialkarzinom erst in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert und ist zum diesem Zeitpunkt haufig nicht mehr operable.*> ©

Andererseits sind auch Frithstadien oft aus funktionellen Griinden nichtresektabel, da
langjdhriger Zigarettenkonsum auch zu chronisch obstruktiven Lungenverdnderungen,
koronarer Herzkrankheit bzw. vaskuldren Problemen kommt, die die Resektabilitit
verunmoglichen.®” Eine Resektion ist bezogen auf alle diagnostizierten Fille nur in rund

1/3 moglich.*?

Bezogen auf den histologischen Subtyp hat das kleinzellige Bronchialkarzinom trotz seiner
initial hohen Chemosensitivitit von allen malignen Tumortypen der Lunge die schlechteste
Prognose, weil rasch Rezidive aus chemoresistenten Tumorzellklonen entstehen.*® ¢

Die Prognose des Plattenepithel- oder Adenokarzinoms ist anndhernd gleich. Die 5 —
Jahres — Uberlebensrate des groBzelligen Karzionoms ist schlechter als die des Platten- und

Adenokarzinoms.®?
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Als prognostisch ungiinstig wird die Konstellation angesehen, wenn ein NSCLC im UICC
IT und 1T Stadium vorliegt, der Patient ménnlich ist und sich in einem hdheren Alter
befindet.®” Als prognostisch giinstig gilt hingegen weibliches Geschlecht, bei Vorliegen
eines Adenokarzinoms oder gut differenzierter Tumoren, bei denen es noch zu keinen

Lymph- bzw. GeféaBeinbriichen gekommen ist. [Harichand-Herdt et al., 2009]“”

In einer Studie wurde in einem Zeitraum von 1998 — 2005, die Uberlebenszeit méannlicher
(N=671) und weiblicher operierten Patienten (N=414) mit den Tumorstadien LII und III
korreliert. Auch unter Einbeziehen von Alter, Histologie und Erkrankungsstadium war die
5-Jahres-Uberlebensrate bei den Frauen in allen Tumorstadien hoher als bei den Minnern

(gesamt: 60% vs. 50%). [Cerfolio et al., 2006]"®

Eine Untersuchung von Patienten mit Tumorstadium II und III die eine neoadjuvante
Chemotherapie bekommen hatten, zeigte wiederum bei den Frauen ein besseres
Ansprechen auf die Therapie als bei den Ménnern. (79% vs. 51% Ansprechrate) [ Cerfolio
et al, 2006]"®

Generell lasst sich feststellen, dass die Prognose des Bronchialkarzinoms seit 25 Jahren als

nahezu unverindert gilt.®”

1.9 Uberlebenszeiten:

Die Prognose von NSCLC und SCLC unterscheidet sich deutlich:

Die 5-Jahres Uberlebensrate des SCLC liegt unter Ausschdpfung aller Therapieoptionen
bei lediglich 1%. (Unbehandelt <3 Monate, mit Chemotherapie 7 — 15 Monate)“”

Glinstig ist die Situation beim NSCLC. In dem Review von Alberg!, lag die 5 — Jahres —
Uberlebensrate fiir NSCLC zusammengefasst fiir alle Stadien und Therapieformen lag im
Zeitraum zwischen dem Jahr 1995 bis 2001 bei 15,7%. Beim lokal begrenzten
Bronchialkarzinom (NO-Stadium) war die 5 — Jahres — Uberlebensrate bei 49%, beim
regional begrenzten (N1- und N2-Stadium) bei 16% und bei Vorliegen von Fernmetastasen

bei 2%."
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Alberg et al¥ berichten in ihrem Review iiber eine 5-Jahres — Uberlebensrate fiir NSCLC
von 15,7%, in einem Zeitraum zwischen dem Jahr 1995 — 2001, zusammengefasst fiir alle
Stadien und Therapieformen. Beim lokal begrenzten Bronchialkarzinom (NO—Stadium) lag
die 5 — Jahres — Uberlebensrate bei 49%, beim regional begrenzten (N1- und N2-Stadium)
bei 16% und bei Vorliegen von Fernmetastasen bei 2%.

Anderen Autoren geben fiir das NSCLC eine Gesamt-5 — Jahres — Uberlebensrate von 10%
bzw. 13% an. [Paetz B. et al., 2004]7, [Schneider P. et al., 2004]°

Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Plattenepithelkarzinoms wird — wiederum zusammen-
gefasst fiir alle Stadien - mit 22% und die des Adenokarzinoms mit 23% beziffert. [Drings
P. et al., 2002]*¥ Das Platttenepithelkarzinom wird nach dem Differenzierungsgrad noch
weiter unterschieden. Bei einer RO — Tumorresektion und einem hochdifferenzierten
Plattenepithelkarzinom (G1) betriigt die 5- Jahres — Uberlebensrate 40%, beim miBig
differenzierten (G2) 20% und bei einem schlecht differenzierten Plattenepithelkarzinom
(G3) 7%. [Drings P. et al., 2002]?Y Bei Vorliegen eines groBzelligen Karzinoms betrigt die
5-Jahres-Uberlebensrate 15%. [Drings P. et al., 2002]?

2  MATERIAL UND METHODEN?

Fiir diese retrospektive Single Center Studie wurde Daten im Zeitraum von Janner 2003 —

einschlieBlich Dezember 2007, mit insgesamt 405 Patienten, herangezogen.

Bei der Datensuche habe ich in der Anfangsphase der Studienvorbereitung vor allem mit
den Operationsbiichern, der klinischen Abteilung fiir Thorax- und hyperbare Chirurgie des
Universititsklinikums Graz, gearbeitet. Von Interesse waren dabei die Operationsbiicher
der Jahre 2003, 2004, 2005, 2006 und 2007.

Anhand dieser wurden die Patienten ermittelt, an denen in diesem Zeitraum
Lungenresektionen wegen eines Bronchuskarzinoms durchgefiihrt worden waren. Auf

dieser Basis wurden in Summe 612 Patienten gezahlt.

Nachdem ich das potentielle Patientenkollektiv aus den Operationsbiichern gefiltert hatte,
kompilierte ich die studienrelevanten Daten (siche unten) in einer Excel-Tabelle. In dieser

Phase habe ich ausschlieBlich mit MEDOCS gearbeitet, wobei ich die meisten
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Informationen aus den Anisthesiebdgen, den Operationsberichten, den histologischen

Befunden und den Arztbriefen entnehmen konnte.

In der letzten Phase der Studienvorbereitung bendétigte ich zur Vervollstindigung der
Excel-Tabelle, von einigen Patienten die archivierten Krankenakten, weil nicht alle Daten
im MEDOC - System zu finden waren. Da von einigen Patienten nicht alle erforderlichen
Daten eingeholt werden konnten, bzw. das Aktenstudium ergab, dass eine primir geplante
Operation sekundir abgesagt worden war, ergaben sich als endgiiltiges Studienkollektiv

405 Patienten.

Danach wurde die Excel-Datentabelle mit den 405 Patienten anonymisiert, und zur

statistischen Auswertung freigegeben.

Tabelle 1: Liste der Patienten, welche im Laufe der Studienvorbereitung ausgeschlossen wurden

Gesamtanzahl Jahr Keine Operation Unvollstindige
der Patienten Akte

36 2003 23 13

44 2004 26 18

46 2005 39 7

38 2006 26 12

43 2007 37 6

207 | | 151 | 56
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Datenerhebung
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2.1 Folgende Parameter wurden in dieser Studie analysiert:

» Allgemeine Daten:
Alter, Geschlecht, Grof3e, Gewicht.

» Risikofaktoren:
Nikotinanamnese, Alkoholanamnese, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
koronare Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK),
Allergien. Es wurden keine ,Pack Years“ angegeben und auch die Stadien der
Erkrankungen die unter Risikofaktoren aufgelistet sind, wurden nicht néher

aufgeschliisselt.
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» Karzinomtyp:

Plattenepithelkarzinom,  Adenokarzinom, andere nicht-kleinzellige = Karzinome,

pleomorphes Karzinom, Mischformen.

> Tumorstadien:

pT-Stadien, pN-Stadien, v-Stadium, I-Stadium, M-Stadium pulmo, M-Stadium pleura, R-

Stadium.

» Therapie:

Praoperative Chemotherapie, Art der Resektion (minimal resection, Lobektomie,
Bronchoplastik/Angioplastik, Pneumonektomie, zentrale Erweiterung,
Thoraxwandresektion, IORT), mediastinale = Lymphadenektomie, postoperative

Strahlentherapie, postoperative Chemotherapie.

» Komplikationen:

Nachblutung, Reoperation, Drainagedauer, Re-Drainage, Pneumonie,
Wundheilungsstorung, Embolie, Chylothorax, Mucostase, Pleuraempyem, Thrombose,

Myokardinfarkt.

» Lungenfunktionsparameter:
FeV1 (Liter) und Vo2max (ml/kg/min).

Statistik: Die Kriterien wurden als binomische Variable bzw. als numerische Groflen

ausgedriickt.

2.1.1 Beschreibung spezifischer Parameter:

2.1.1.1 Funktionstests:

FeV1: forciertes expiratorisches Volumen in der ersten Sekunde:

Das FeV1 wird ermittelt, in dem der Patient zunidchst maximal einatmet, und danach
moglichst rasch die gesamte, inspirierte Luft wieder auszuatmen. Die innerhalb der ersten

Sekunde der Ausatmung geforderte Luftmenge, sollte bei einem gesunden, erwachsenen
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Menschen zwischen 3 — 3,5 Litern liegen.""" Fiir eine mit ausreichender Lebensqualitét
vereinbare Restfunktion sollte nach Resektion eines Lungenabschnittes zumindest 1 Liter
FeV1 verbleiben.®” @3

Obstruktive Lungener-krankungen fiihren zur Reduktion der FeV1.1%V

Eine grenzwertig niedrige FeV1 ist in threr Aussagekraft beziiglich Resektionstauglichkeit
nur im Zusammenhang mit der quantifizierenden Ventilations-Perfusionsszintigrafie
interpretierbar.®” "® In letzterer wird mittels Radionukliden und Abbildung auf einer
Gamma — Kamera evaluiert, (siche auch ,,Pridoperative Funktionsdiagnostik der Luge®) in
welchem Mall die einzelnen Lungenabschnitte an der Ventilation bzw. Perfusion
teilnehmen."” So ist unter Umstinden eine sehr niedrige Ausgangs-FeV1 trotzdem mit
Resektabilitdt vereinbar, wenn das vorgesehene Resektat nicht mehr an der Perfusion bzw.

Ventilation teilnimmt.®”

VO2max: maximale Sauerstoffaufnahme

Der VO2max — Wert ist abhidngig von Geschlecht, Alter und Korpergewicht, jedoch auch
vom individuellen Trainingszustand. Ab dem 25. Lebensjahr beginnt die VO2 max. zu
sinken um im Alter von 60 Jahren nur ein Drittel des Maximalwertes zu betragen.®®

Fiir eine Lungenresektion sollte die VO2 max. idealer Weise mindestens 20 ml/kg/min
betragen. Wenn der Wert unter 10 ml/kg/min liegt, ist ein resektiver Eingriff an der Lunge
nicht zuldssig. In intermedidren Fillen wird zusétzlich die zu erwartende

Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid bewertet.®

2.1.1.2 Chirurgische Verfahren:

Minimal resection:

Eine minimal resection ist gleichbedeutend mit einer Segmentresektion bzw. einer
Keilresektion und wird z.B. bei Patienten durchgefiihrt, bei denen eine Pneumonektomie
oder eine Lobektomie aus funktionellen Griinden nicht moglich ist.*”

Der Unterschied zwischen den beiden Resektionsvarianten besteht darin, dass bei einer

Segmentresektion, ein anatomisches Segment, bei einer Keilresektion dagegen das

tumortragende Areal ohne Riicksicht auf Segmentgrenzen ,,keilformig* entfernt wird.
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Die Segmentresektion ist technisch aufwindig und erfordert gute Kenntnisse der

Segmentanatomie. % “9 7%

Wegen der vergleichsweise hohen Lokalrezidivwahrscheinlichkeit stellt die Minimal
resection fiir Bronchuskarzinome nur eine Ausweichvariante dar.®”
Am héufigsten wird das Verfahren bei Metastasen, benignen Tumoren, entziindlichen

Erkrankungen_bzw. diagnostischen Probeentnahmen angewandt.'*» © (D

Lobektomie:

Bei diesem Verfahren wird ein Lobus d.h. ein Lappen der rechten oder linken Lunge
entfernt. Die Lobektomie stellt das Standardverfahren fiir die Resektion des
Bronchialkarzinoms dar."”

Funktionell ist dafiir eine FeV1 von mindestens 1,5 Litern erforderlich.!'® Technisch
werden die tributiire Vene, die zufiihrenden Aste der Arteria pulmonalis und der Bronchus
separat dargestellt, mit dem mechanischen Nahtgerdt verschlossen und peripher
durchtrennt. Auch das Ligamentum pulmonale sowie allfillige parenchymatdsen

Verbindungen zwischen den Lobi werden durchtrennt.'%? ©©

Bronchoplastik/Angioplastik:

Eine Bronchoplastik wird dann angewendet, wenn aufgrund der Tumorlokalisation bzw.
Tumorausdehnung eine ,klassische” Lobektomie nicht erfolgen kann oder wenn ein
Patient nicht die notwendigen funktionellen Reserven fiir eine konventionelle Resektion
aufweist."?? 79 Dabei wird der tumortragende Lappen typischerweise mit einer Bronchus-
bzw. GefdBmanschette reseziert, und die Bronchus- bzw. GefdBstiimpfe End-zu-End

miteinander anastomosiert.®?

In anderen Fillen, wo eine klassische Naht des Brochus bzw. Gefdfles nicht mdglich ist,
werden Kipp-Plastiken oder die Implantation von Patches aus gestieltem autologen
Material (am Bronchus) bzw. von synthetischem Material (Gefille) vorgenommen. Post-
operativ sind routineméBige bronchoskopische Kontrollen der Nahtstellen erforderlich.”

(57)

Pneumonektomie:

Ein gesamter Lungenfliigel wird entfernt. Dies ist erforderlich, wenn der Tumor entweder

so weit zentral liegt, dass auch durch broncho- oder angioplastische Methoden keine
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Parenchymerhaltung moglich ist, oder wenn ein Tumor beide oder (im Fall der rechten
Luge) alle drei Lungenlappen weitreichend infiltriert. Arteria pulmonalis, Vena pulmonalis
superior und inferior, sowie der Hauptbronchus werden zentral nach mechanischer Naht
abgesetzt. Der Bronchusstumpf wird zur Vermeidung einer Heilungsstorung mit vitalem
Gewebe (z.B. Pleura, gestieltes Perikard) gedeckt. Um die Resektion technisch zu
ermoglichen, kann es ndtig sein auch das Perikard zu eréffnen. Fiir eine Pneumonektomie

sollte die FeV1 mindestens 2,5 Liter betragen.®® (192 9

Zentrale Erweiterung:

Die Indikation fiir eine zentrale Erweiterung der Resektion wird dann gestellt, wenn das
Bronchialkarzinom auch auf benachbarte Organe wie z.B. den Perikard, linken Vorhof,
Osophagus oder groBe Gefife iibergreift.®

In komplexen Verfahren, oft auch unter Anwendung der Herzlungenmaschine, wird die
tumortragende Lunge aus den zentralen Strukturen exzidiert, und die Rekonstruktion

vorgenommen.®

Thoraxwandresektion:

Eine Thoraxwandresektion kommt zum Tragen, wenn ein Brochuskarzinom in
Thoraxwand bzw. Zwerchfell infiltriert. Dabei werden die betroffenen Rippen und die
dazugehorige Zwischenrippenmuskulatur en bloc mit der tumortragenden Lunge reseziert.
Der dadurch entstandene Defekt der Brustwand wird mit einem Kunststoffnetz und vitalem
Weichteilgewebe (meist gestielte Muskellappen) verschlossen. Das Zwerchfell kann nach
Teilresektion entweder direkt gendht, oder durch einen fliissigkeitsdichten Patch (z.B.

Gore- Tex) verschlossen werden.®? ©9 2

IORT:

IORT bedeutet intraoperative Radiotherapie und zdhlt zu der Strahlentherapie, mit dem
Vorteil, dass die im Bereich des Strahlungsgebiets liegenden, gesunden Strukturen optimal
geschont werden koénnen."”

Der tumortragende Lungenabschnitt wird tiber Thorakotomie exponiert, das tumortragende
Areal durch Aufsetzten eines Plexiglaskonus von der Umgebung isoliert. Zur additiven
Abschirmung der Umgebung werden Aluminumplatten verwendet. Auf diese Weise mit
einer sehr hohen FEinzeldosis (bis zu 10-mal so hoch, wie eine iibliche Einzeldosis)

bestrahlt werden, ohne benachbarte Organe zu schidigen.®® (1024
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Danach wird der Thorax wieder verschlossen. Postoperativ wird eine normal fraktionierte,
externe Bestrahlungsserie angeschlossen. Eine IORT wird in Betracht gezogen werden,
wenn bei einem Bronchialkarzinompatienten eine Resektion des aus funktionellen

Griinden nicht moglich ist.¢ (192

Mediastinale Lymphadenektomie:

Die komplette mediastinale Lymphadenektomie wird als Standardverfahren bei allen
resektiven Verfahren bei Bronchialkarzinomen durchgefiihrt, und dient sowohl dem

exakten Staging, als auch der locoregioniren Rezidivprophylaxe.®? ©*

2.1.2 Begleiterkrankungen:

COPD: (chronic obstructive pulmonary disease)

Die COPD besteht in einer chronischen Entziindung der Bronchien. Die unter anderem
resultierende Schleimhautschwellung flihrt zu einem Ventilmechanismus, der die
Inspiration zuldsst, jedoch ein Hindernis bei der Expiration darstellt. Dadurch entsteht eine

Uberblihung der Lunge.®? ¢7) ©0)

Klinisch besteht Dyspnoe, reichlich Expectoration von zéhem Schleim und Husten.

Von eciner COPD stricht man, wenn die betroffene Person an zwei hintereinander
folgenden Jahren, fiir mindestens drei Monate pro Jahr, an den meisten Tagen hustet und
Auswurf hat. Symptome hohergradiger COPD sind wiederkehrende Lungeninfekte und

Gewichtsverlust.®?

Die Stadieneinteilung der COPD in ,leicht, mittel, schwer, sehr schwer*“ erfolgt
hauptsdchlich nach dem FeVI/FVC (forciertes expiratorisches Volumen in einer
Sekunde/forcierte vitale Kapazitit) — Quotienten. Je niedriger die Werte, desto hoher das

Stadium.®?

KHK: (Koronare Herzkrankheit)

Bedingt durch arteriosklerotische Verdnderungen sind die Koronararterien verengt. Dieser

Umstand fiihrt zu einer vermehrten Beanspruchung des Herzmuskels und mit
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fortschreitender Dauer entwickeln sich eine Herzinsuffizienz und Sauerstoffminderver-
sorgung des Herzmuskels.®”
Infolge der erhohten kardialen Belastung intra- und postoperativ stellt eine KHK einen

Risikofaktor fiir Komplikationen wéhrend oder nach Lungenresektionen dar.®” ¥

PAVK: (Periphere arterielle Verschlusskrankheit)
PAVK betrifft die arteriellen GefaBe der Extremitiaten und ist charakterisiert durch

arteriosklerotische Verdnderung und in weiterer Folge durch Verschliisse der Gefidlle. Bei
Patienten mit PAVK ist jedoch die schlechte Perfusion meist nicht auf die Extremitéten

beschrinkt, sondern betrifft meist auch andere Korperregionen.®

2.1.3 Komplikationen:

Mukostase:

Aufgrund gestorter Abflussmechanismen, z.B. infolge einer zirkuldren bronchialen
Anastomose oder durch schmerzbedingt erschwertes Expectoration kann es zu einer
intrabronchialen Ansammlung von Schleim kommen. Aggraviert wird die Situation durch
die bei vielen Patienten mit Bronchialkarzinom vorbestehende COPD. Gelingt es nicht,
durch antiobstruktive oder mukolytische Maflnahmen eine Expectoration zu erzielen,
miissen regelmédfige fiberbronchoskopische Bronchialtoiletten so lange durchgefiihrt

werden, bis ein spontanes Abhusten moglich ist.®?

Postoperativer Chvlothorax:

Ein Chylothorax entsteht, wenn Chylus-hdltige Lymphe aus dem Bauchraum iiber den
Ductus thoracicus oder dessen Nebeniste in den Pleuraraum iibertritt. Dies kann in Folge
einer unbemerkten, intraoperativen Lision der betreffenden Lymphgefdfie vor allem nach
Resektion grofler, zentraler Tumoren geschehen. Die in die Pleura abgesonderte
Chylusmenge pro Tag kann bis zu mehreren Litern betragen.”? ©

Die Therapie besteht einerseits in der Erndhrungsumstellung auf mittelkettige Triglyceride
(sogenannte MCT-Didt), die nicht den Chylusfluss fordern, andererseits in Re-Drainage
bzw. Belassen einer liegenden Drainage. Kommt der Chylusfluss nicht spontan zum

Stehen, muss eventuell iber Re-Thoractomie der Ductus thoracicus verschlossen werden.

(9) (108)
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Postoperatives Pleuraempvem:

Ein Pleuraempyem ist die Ansammlung von Eiter innerhalb des Pleuraspalts als Folge
einer Entziindung der Pleura visceralis bzw. parietalis. Postoperativ entsteht es nur selten
durch intraoperative Verschleppung von Keimen in die Pleurahdhle."

Die haufigste Ursache ist eine chronische Fistel aus der Lungenoberfliche bzw. aus dem
Bronchusstumpf, die zweithdufigste stellt eine bis in den Pleuraspalt reichende Wund-
heilungsstorung (,,Platzthorax‘) dar.®® (62 (199

Die Therapie beinhaltet praktisch immer eine Re-Operation (Drainage oder Re-

Thorakotomie).'® ©

Postoperativer Pneumothorax:

Bei einem Pneumothorax befindet sich Luft im Pleuraspalt, der pleurale Unterdruck ist
dabei aufgehoben, die Lunge kollabiert zum Teil oder vollstindig. Die Luft kann
postoperativ von aullen (z.B. iiber ein defektes Drainagesystem), viel haufiger aber von
innen iiber noch nicht verheilte Fisteln an der Lungenoberfldche oder Fisteln am Bronchus
in die Pleurahohle eindringen. Die Therapie besteht in der Re-Drainage bzw. eventuell in

einer Re-Thorakotomie.?” (13 6225

3 KERGEBNISSE:

3.1 Allgemeines:

Fiir diese Studie wurden die Daten von insgesamt 405 Patienten, in einem Zeitraum von
fiinf Jahren, herangezogen. In diesem Patientenkollektiv waren 260 ménnliche und 145
weibliche Patienten. Bei der Ergebnisauswertung zeigte sich, dass die in die Studie
integrierten Frauen im Durchschnitt jiinger und kleiner waren, als die méinnlichen
Studienteilnehmer. (Abb. 10) Im Vergleich zu den ménnlichen Patienten, hatten die

weiblichen Patienten niedrigere Werte bei den Funktionsparametern FeV1 und Vo2max.

(Abb. 11 und 12)

Das Durchschnittsalter der Ménner lag bei 64,0 Jahren und bei 62,2 Jahren bei den Frauen.
(Standardabweichung: Ménner/Frauen: 9,1/10,2 Jahre).
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Abbildung 10: Durchschnittsalter- und grofie der Patienten
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Die mannlichen Patienten waren mit durchschnittlichen 174,5 cm grof3er als die Frauen mit

163,2 cm. (Standardabweichung: Ménner/Frauen: 6,7/6,2 cm).

3.2 Funktionsparameter:

Das FeV1 und VO, max der Frauen lag mit 2115,6 Litern bzw. 17,2ml/kg/min unter dem
der Ménner mit 2596,4 Litern bzw. 18,8 ml/kg/min. (Standardabweichung: Mainner
/Frauen: 653,3/440,7 Liter bzw. 5,1/4,1 ml/kg/min). (Abb. 11 und 12)

Abbildung 12: Vo2max: Ménner und Frauen
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Abbildung 11: FeV1: Ménner und Frauen

3.3 Gender und Komplikationen:

Dieser Teil der statistischen Auswertung bezieht sich auf die folgenden moglichen

postoperativen Komplikationen:
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- Nachblutung, - Chylothorax,

- Reoperation, - Mucostase,

- Pneumonie, - Pleuraempyem,
- Wundheilungsstérung, - Thrombose,

- Embolie, - Myokardinfarkt,

- perioperativer Exitus.

Von 145 weiblichen Patienten hatten 51 eine postoperative Komplikation, wogegen von
260 ménnlichen Patienten 140 einen komplikativen Verlauf zeigten. Bei sieben von neun
ausgewerteten Komplikationen, hatten die weiblichen Patienten eine niedrigere Haufig-
keitsrate, als die minnlichen Bronchialkarzinompatienten. Die postoperativen Kompli-
kationen Thrombose und Embolie traten bei den Frauen hiufiger auf als bei den Ménnern.

Insgesamt war eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer postoperativen

Komplikation bei dem ménnlichen Patientenkollektiv zu verzeichnen.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich dabei bei der Inzidenz von Mucostase,
die bei Frauen signifikant seltener war (p 0,027). Mit 95 Féllen war die Mucostase die
hiufigste Komplikation, gefolgt von Reoperation (N=38) und Pneumonie (N=18). Die
restlichen Komplikationen unterscheiden sich in der Inzidenz nur unwesentlich
voneinander. Bei keinem Patienten trat ein postoperativer Chylothorax auf und es kam

auch zu keinem perioperativen Exitus innerhalb eines Zeitraums von 30 Tagen.

3.3.1 Gender und Reoperationen:

Die Notwendigkeit einer Reoperation bzw. einer Pneumothorax-Re-Drainage bestand bei
den Frauen seltener, als bei den Ménnern. Auch bei der durchschnittlichen Dauer einer

postoperativen Drainage hatten die Frauen eine kiirzere Verweildauer.

Die minnlichen Patienten hatten im Durchschnitt 0,14 Reoperationen und die weiblichen
Patienten 0,06 Reoperationen. (Standardabweichung: Ménner/Frauen: 0,41/0,23). (Abb.13)
Die durchschnittliche Drainagedauer war bei den Ménnern mit 7,6 Tagen etwas hoher als
bei den Frauen mit 6,9 Tagen. (Standardabweichung: Ménner/Frauen: 4,1/3,4 Tage). (Abb.
14)
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Abbildung 13: Haufigkeit: Reoperation und
Pneumothrax-Re-Drainage
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Abbildung 14: Drainagedauer

Zu einer Pneumothorax - Re-Drainage kam es bei 0,05 Ménnern und 0,01 Frauen.

(Standardabweichung: Ménner/Frauen: 0,21/0,11). (Abb. 13)

3.3.2 Auflistung der Komplikationen im Detail:

Nachblutung:
13 von 405 Patienten hatten eine Nachblutung (11 Ménner [4,2%] und 2 Frauen [1,4%)]).

(p 0,119)

Reoperation:

Bei 38 von 405 Patienten war eine Reoperation notig (29 Méanner [11,2%] und 9 Frauen
[6,2%]). (p 0,102)

Mucostase:

Bei 95 von 405 Patienten kam es nach der Operation zur Mucostase (70 Ménner [26,9%]
und 25 Frauen [17,2%]). (p 0,027)

Pneumonie:

Bei 18 von 405 Patienten entwickelte sich eine Pneumonie (15 Minner [5,8%] und 3
Frauen [2,1%]). (p 0,083)

Pleuraempyem:

Bei 8 von 405 Patienten trat nach der Resektion ein Pleuraempyem auf (6 Ménner [2,3%]

und 2 Frauen [1,4%]). (p 0,520).
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Wundheilungsstorung:

5 von 405 Patienten hatten eine postoperative Wundheilungsstérung (3 Ménner [1,2%] und
2 Frauen [1,4%]). (p 0,844)

Thrombose:

Bei 6 von 405 Patienten trat postoperativ eine Thrombose auf (2 Minner [0,8%] und 4
Frauen [2,8%]). (p 0,122).

Embolie:

Eine postoperative Embolie entwickelten 4 von 405 Patienten (1 Mann [0,4%] und 3
Frauen [2,1%]). (p 0,100).

Myokardinfarkt:

4 von 405 Patienten erlitten postoperativ einen Myokardinfarkt (3 Ménner [1,2%] und 1
Frau [0,7%]). (p 0,651)

Abbildung 15: Gender und Komplikationen

70
70 1 CIMannlich
60 - BE Weiblich
50 -
40
29

30 - 25
20 { 44 o 15
10 1 72 3 ¢, 32 2 4 13 39

0 i i C e —0 P L

N o o @ & ) 2 N &

‘O\&\) e‘,b\.\ o 9\’6 \)6\00 *e &0 \\ o o2 @6\‘0 6\(\‘&(

< Q.G°Q \d o & (\ci’% ° o‘*&‘
& )
&°

Aus Abbildung 15 ist ersichtlich, dass die Anzahl der Fille mit einer postoperativ
aufgetretenen Mucostase, welche insgesamt die haufigste (N=95) Komplikation war, bei
den minnlichen Patienten hoher ist. AuBerdem ist bei den Komplikationen einer
Reoperation, Pneumonie und Nachblutung ein zahlenmiBig hadufigeres Vorkommen bei
den Ménnern zu erkennen. Abbildung 15 zeigt auch, dass die Anzahl der Komplikationen,

bis auf die der Thrombose und Embolie, bei dem méannlichen Patientenkollektiv hoher ist.
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Abbildung 16: Geschlechtsspezifische Komplikationswahrscheinlichkeit

100% -
80% -
60% - BEohne
Kom plikationen
40%
0 Omit
20% Sl 35.1% Kom plikationen
’
0%
Manner Frauen

In Abbildung 16 wird die geschlechtsbezogene Wahrscheinlichkeit, fiir das Auftreten von
postoperativen Komplikationen, dargestellt.
Des weiteren ist aus der Abb. 16 ersichtlich, dass Ménner mit 53,8%, im Vergleich zu den

Frauen mit 35,1%, eine hohere postoperative Komplikationswahrscheinlichkeit haben.

Abbildung 17: Komplikationen in Prozentzahlen dargestellt
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Abbildung 17 zeigt die Prozentzahlen der einzelnen Komplikationen, bezogen auf die
Gesamtsumme der postoperativen Komplikationen des jeweiligen Geschlechts. Dieser
Abbildung ist zu entnehmen, dass dabei nur geringe Unterschiede zwischen den
ménnlichen und weiblichen Patienten zu verzeichnen waren. Bei den ménnlichen
resezierten Bronchialkarzinompatienten ergibt sich dabei hdufiger eine postoperative

Nachblutung, Reoperation, Mucostase, Pneumonie, Pleuraempyem und ein Myokard-
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infarkt. Dagegen lag bei dem weiblichen Patientenkollektiv hdufiger eine postoperative

Wundheilungsstorung, Thrombose und Embolie vor.

3.4 Uberlebensfunktionen

3.4.1 Uberlebenszeit gesamt:

Die mittlere Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs betriigt 55,5 Monate, mit einer unteren
Grenze von 52,1 Monaten und einer oberen Grenze von 58,8 Monaten. (Abb. 18)

Die operierten weiblichen Bronchialkarzinompatienten hatten im Durchschnitt eine zwei
Monate lingere Uberlebenszeit, als die minnlichen Patienten. Dieses Ergebnis war

statistisch nicht signifikant. (Abb. 19; p 0,220)

Abbildung 18: Uberlebenszeit in Monaten
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Die mittlere Uberlebenszeit betrdgt bei den méinnlichen Patienten 53,8 Monate, wobei die
obere Grenze bei 57,9 Monaten und die untere Grenze bei 49,7 Monaten ist.
Bei den weiblichen Patienten lag die mittlere Uberlebenszeit bei 55,8 Monaten, wobei die

obere Grenze bei 60,9 Monaten lag und die untere Grenze bei 50,6 Monaten. (Abb. 20)
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Abbildung 19: Uberlebenszeiten: Minner und Frauen

1.0
0B+
| ER IR H ST
% R |
£ 8 S “M-""L»
S 0
z weilblich
2 g
5 "y it
EI 0.4 —— Cezmnsiert
=2 i 1-zensen
0.2
0.0
T T T T T
i 20 40 en an

Uberlebenszeit in Monaten

56,0
55,51
55,0+
54,5+
54,0
53,51 53,8
53,0
52,5-

NN N

mittlere UZ
O Maénner B Frauen |

Abbildung 20: Mittlere UZ (Monate)

Bei einem p von 0,220 zeigte sich keine statistische Signifikanz, bezogen auf die mittlere

Uberlebenszeit bei weiblichen und ménnlichen resezierten Bronchialkarzinompatienten.
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3.4.2 Uberlebenszeit und Komplikationen:

Tabelle 2: Uberlebenszeit und postoperative Komplikationen

Gesamtzahl | Ja/Nein Verstorben/Lebt (zum | Mittlere UZ (Monate) | Mittlere UZ (Monate) p

der Zeitpunkt der letzten | bei vorliegen dieser bei nicht vorliegen

Patienten Kontrolle Komplikation dieser Komplikation

(untere/obere Grenze) | (untere/obere Grenze)

Nachblutung 403 12/391 99/304 48,3 (34,5/62,1) 55,5 (52,1/58.,9) 0,925
Chylothorax 403 0/403 Nicht berechnet Nicht berechnet
Reoperation 403 37/366 99/304 45,8 (35,0/56,6) 56,1 (52,6/59,6) 0,153
Mucostase 403 95/308 99/304 47,9 (41,0/54,8) 57,0 (53,/60,7) 0,045
Pneumonie 403 18/385 99/304 41,1 (26,2/55,9) 56,0 (52,6/59.4) 0,134
Pleuraempyem 403 8/395 99/304 33,4 (13,9/53,0) 55,9 (52,5/59,3) 0,028
Wundheilungsstorung | 403 5/398 99/304 30,2 (21,1/39.3) 55,9 (52,6/59.,3) 0,020
Thrombose 403 6/397 99/304 51,9 (40,8/63,0) 55,3 (52,0/58,7) 0,543
Embolie 403 4/399 99/304 42,7 (28,3/57,1) 55,5 (52,1/58.8) 0,985
Myokardinfarkt 403 4/399 99/304 43,3 (33,8/52,8) 55,6 (52,2/59,0) 0,606
Pneumothorax-Re- 403 14/389 99/304 44,8 (37,0/52,5) 55,2 (51,8/58,6) 0,265
Drainage
Perioperativer Exitus | 405 0/405 Nicht berechnet Nicht berechnet
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3.4.3 Einfluss von Komplikationen auf die Uberlebenszeit:

Tabelle 2 kann man entnehmen, dass die Komplikationen Mucostase (p 0,045), Pleura-
empyem (p 0,028) oder Wundheilungsstorung (p 0,020) die mittlere Uberlebenszeit
statistisch signifikant verringern. Bei einer Mucostase handelt es sich dabei um einen
Unterschied von 9,1 Monaten, beim Pleuraempyem von 22,5 Monaten und bei Ent-

wicklung einer Wundheilungsstérung von 25,7 Monaten. (Abb. 21)

Abbildung 21: Mittlere Uberlebenszeit mit/ohne Komplikation
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Abbildung 22 ist zu entnehmen, dass die mittlere Uberlebenszeit bei den Patienten mit

Mucostase 47,9 Monate betrdgt und ohne diese Komplikation 57,0 Monate. (p=0,045)

Abbildung 23: UZ mit/ohne Pleuraempyem
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Bei Entwicklung eines Pleuraempyems betriigt die mittlere Uberlebenszeit 33,4 Monate

und ohne Pleuraempyem 55,9 Monate (p=0,028). (Abb. 23)

Abbildung 24: UZ mit/ohne Wundheilungsstérung
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Beim Vorliegen einer Wundheilungsstorung betriigt die mittlere UZ 30,2 Monate und ohne

diese Komplikation liegt sie bei 55,9 Monaten. (p=0,020) (Abb. 24)
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3.4.4 Uberlebenszeiten und Risikofaktoren:
Tabelle 3: Uberlebenszeit und Risikofaktoren

Gesamtzahl der | Ja/Nein Verstorben/ Lebt Mittlere UZ (Monate) bei | Mittlere UZ (Monate) | p
Patienten (zum Zeitpunkt der positiver Anamnese | bei negativer Anamnese
letzten Kontrolle) (untere/obere Grenze) (untere/obere Grenze)

Nikotin- 392 316/76 96/296 54,3 (50,0/58,1) 58,2 (51,9/64.,5) 0,129
anamnese
Alkohol 350 275/75 88/262 53,5 (49,5/57,6) 56,3 (50,6/62,0) 0,048
COPD 401 214/187 99/302 55,7 (51,3/60,2) 54,5 (49,4/59.5) 0,747
KHK 403 85/318 99/304 50,6 (43,4/57.,8) 56,7 (52,9/60.,4) 0,151
PAVK 403 38/365 99/304 59,0 (48,5/69,6) 55,0 (51,5/58.5) 0,513
Allergie 401 83/318 99/402 54,1 (46,8/61,4) 55,2 (51,5/59,0) 0,772

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass sich die mittlere Uberlebenszeit nur bei positiver bzw. negativer Alkoholanamnese statistisch signifikant
unterscheidet. (p 0,048) Die {lbrigen untersuchten Risikofaktoren hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die mittlere

Uberlebenszeit.

Abbildung 25: Uberlebenszeit bei positiver/negativer Alkoholanamnese
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Die mittlere Uberlebenszeit betriigt bei Patienten die

angegeben

hatten  regelméBig

Alkohol zZu

konsumieren (N= 275) 53,5 Monate, verglichen mit
56,3 Monaten bei Patienten, die einen Alkohol-
konsum negiert hatten (N=75). (Abb. 25)




AuBlerdem wurde bei der prioperativen Anamneseerhebung und Untersuchung der in die
Studie eingeschlossenen Patienten erhoben, dass 316 von 392 Patienten Zigaretten
konsumieren bzw. in der Vergangenheit konsumiert haben.

Als Vorerkrankung hatten 214 von 401 Patienten eine COPD, 85 von 403 Patienten eine
KHK und 38 von 403 Patienten eine PAVK. Eine Allergie wurde bei 83 von 401 Patienten
erhoben. (Abb. 26)

Abbildung 26: Risikofaktoren
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Abbildung 27: Risikofaktoren in Prozent
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Abbildung 27 stellt die Haufigkeit der untersuchten Risikofaktoren in Prozentzahlen dar.
Mit 81% war der Nikotinkonsum am héaufigsten, knapp gefolgt von Alkoholkonsum. Mit
53% steht der Risikofaktor COPD an dritter Stelle.
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3.4.5 Uberlebenszeit und histologischer Karzinomsubtyp:

Tabelle 4: Uberlebenszeit und Karzinomtyp

Gesamtzahl | Ja/Nein Verstorben/Lebt Mittlere UZ (Monate) | Mittlere UZ (Monate) bei | p

der (zum Zeitpunkt der bei Vorliegen dieses | Nicht-Vorliegen dieses

Patienten letzten Kontrolle) Karzinomtyps Karzinomtyps

(untere/obere Grenze) (untere/obere Grenze)

Plattenepithel- 403 121/282 99/304 53,0 (47,5/58,5) 55,8 (51,/59,8) 0,633
karzinom
Adenokarzinom 403 156/247 108/295 56,2 (51,2/61,3) 53,9 (49,8/57,9) 0,602
Andere 403 37/366 99/304 40,4 (28,6/52,3) 56,6 (53,1/60,0) 0,014
Nichtkleinzeller
Pleomorphes Karzinom | 403 14/389 99/304 41,2 (29,3/53,2) 55,5 (52,1/58,9) 0,863
Mischformen 403 54/349 99/304 53,4 (46,2/60,7) 54,9 (51,4/58,5) 0,468

Abbildung 28: Uberlebenszeit bei "andere Nichtkleinzeller"
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Von 403 Patienten hatten 156 den histologischen Karzinomsubtypen
Adenokarzinom. Ein Plattenepithelkarzinom wurde bei 121 Patienten
diagnostiziert. Die histologisch verifizierten Mischformen und die
Differenzierung eines pleomorphen Karzinoms waren bei 54 bzw. bei 14
Bronchialkarzinompatienten vorzufinden. Der Karzinomsubtyp ,,andere
Nichtkleinzeller* wurde bei insgesamt 37 Patienten erhoben. (Tabelle 4)

Eine statistische Signifikanz (p=0,014) fand sich bei
dem Karzinomsubtypen ,,andere Nichtkleinzeller*.
Bei Vorliegen betriigt die mittlere Uberlebenszeit 40,4
Monate und bei Nichtvorliegen dieses Karz-
inomtypen 56,6 Monate. (Abb. 28) Die seltenen
Nichtkleinzeller - Subtypen hatten somit eine
schlechtere Prognose.



Abbildung 29: Histologische Karzinomsubtypen in Prozent
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Aus der Abbildung 29 ist ersichtlich, dass das Adenokarzinom im untersuchten Kollektiv

mit 38,7% der héaufigste Karzinomtyp war, gefolgt vom Plattenepithelkarzinom mit 30,0%.

Abbildung 30: Vergleichende Darstellung der mittleren UZ der jeweiligen Karzinomtypen

(in Monaten)
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In Abb. 30 werden die mittleren Uberlebenszeiten aller Karzinomtypen graphisch
dargestellt. Dabei ist zu erkennen, dass Patienten mit einem Adenokarzinom die hdochste
Uberlebenszeit (56,2 Monate) hatten, wogegen die niedrigste Uberlebenszeit (40,4
Monate) bei Patienten mit dem Karzinomsubtypen,,anderen Nichtkleinzeller zu ver-
zeichnen war. Das Plattenepithelkarzinom und die Karzinom-Mischformen hatten eine
dhnliche mittlere Uberlebenszeit von 53,0 bzw. 53,4 Monaten und beim Karzinomsubtyp

,.pleomorphes Karzinom* ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 41,2 Monaten.
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3.4.6 Uberlebenszeit und Tumor Sub-stadien:

Tabelle 5: Uberlebenszeit und Tumorstadium

Gesamtzahl | Ja/Nein Verstorben/Lebt Mittlere UZ (Monate) bei | Mittlere UZ (Monate) | p
der (zum Zeitpunkt der | Vorliegen diesen | bei Nicht-Vorliegen
Patienten letzten Kontrolle) | Tumorstadiums diesen Tumorstadiums
(untere/obere Grenze) (untere/obere Grenze)

Gesamt 399 Nicht berechnet Nicht berechnet

pT-Stadium — 0 2

pT-Stadium — 1 218

pT-Stadium — 2 144

pT-Stadium — 3 20

pT-Stadium — % 1

pT-Stadium — 4 13

Tis 1

Gesamt 396 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,000

pN-Stadium — 0 223

pN-Stadium — 1 112

pN-Stadium — 2 59

pN-Stadium — 3 1

pN-Stadium — 4 1

v-Stadium 396 64/332 96/300 45,4 (38,2/52,7) 56,6 (53,1/60,2) 0,195

[-Stadium 396 110/286 96/300 53,9 (47,9/60,0) 56,2 (52,3/60,0) 0,747

M-Stadium pulmo 396 10/386 96/300 48,9 (28,6/69,3) 55,8 (52,4/59.,2) 0,803

M-Stadium pleura 396 21/375 96/300 46,0 (30,8/61,2) 56,0 (52,6/59.4) 0,619

Gesamt 396 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,404

R-Stadium — 0 379

R-Stadium — 1 16

R-Stadium — 2 1
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In Tabelle 5 wurde die mittlere Uberlebenszeit der Tumorsubstadien ermittelt. Bei v
(BlutgefdBeinbruch), 1 (LymphgefaBleinbruch), M-pulmo (Metastase im resezierten
Lappen) und M-pleura (Pleurametastase an der resezierten Lunge), zeigten sich im
Vergleich mit Patienten, die flir dieses Sub-Stadium negativ waren, kein statistisch
signifikanter Unterschied in der mittleren Uberlebenszeit. Als Einzelmerkmale hatten diese

Faktoren somit keinen prognostischen Einfluss.

Des weiteren ist aus Tabelle 5 ersichtlich, dass die Tumorstadien pT (N=399), pN (N=396)
und R-Stadium (N=396) in den histologischen Befunden am héufigsten diagnostiziert
wurden. Ein Einbruch in die Blutgefd3e wurde bei 64 von 396 Patienten (16,2%) und ein
Befall der Lymphgefdfle bei 110 Patienten (27,8%) festgestellt. 10 von 396 Bronchial-
karzinompatienten (2,5%) hatten im operativ entfernten Lungengewebe Metastasen und bei
21 Patienten (5,3%) waren Metastasen in der Pleura der resezierten Lungen zu finden. Bei
insgesamt 17 von 396 Patienten war der Resektionsrand des entnommenen Lungen-
parenchyms nicht tumorfrei. Davon hatten 16 Patienten (4,0%) ein R1-Stadium und 1
Patient (0,25%) ein R2-Stadium.

Abbildung 31: pN-Stadien in %
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Abbildung 32: pT-Stadien in %

Aus Abbildung 31 ist ersichtlich, dass bei den N-Stadien, das pN-Stadium 0 mit 56,3%
(N=223) am héaufigsten vorlag. Ein pN-Stadium 1 hatten 28,3% (N=112), ein pN-Stadium
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2 hatten 14,9% (N=59) und einen Anteil von jeweils 0,25% (N=1) hatten die pN-Stadien 3
und 4.

Abb. 32 ldsst erkennen, dass das pT-Stadium 1 mit 54,6% (N=218) am hdufigsten bei den
T-Stadien vertreten war. Bei 36,1% (N=144) der Patienten wurde ein pT-2 Stadium
diagnostiziert, das pT-3 Stadium bei 5,0% (N=20) der Bronchialkarzinompatienten und ein
pT-4 Stadium hatten 3,5% (N=13) aller Patienten. Die Tumorstadien pT-3/4 und Tis
wurden jeweils bei 0,25% (N=1) der Patienten festgestellt und ein pT-0 Stadium bei 0,5%
(N=2).

Abbildung 33: Alle anderen Tumorstadien in %
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Aus Abb. 33 ist ersichtlich, dass die Kategorien v, 1, Mpulmo, Mpleura im Kollektiv selten

vertreten waren. Bei 96% der Patienten gelang eine RO-Resektion.
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3.4.7 Uberlebenszeit und Art der Therapie:

Tabelle 6: Uberlebenszeit und Therapie

Gesamtzahl Ja/Nein Verstorben/Lebt Mittlere UZ (Monate) | Mittlere UZ (Monate) | p
der Patienten (zum Zeitpunkt der | bei durchgefiihrter | bei nicht durchge-
letzten Kontrolle) Therapie (untere/obere | fithrter Therapie
Grenze) (untere/obere Grenze)
Prioperative 402 46/356 99/303 41,6 (31,3/52,0) 57,4 (53,9/60,8) 0,003
Chemotherapie
Minimal Resection | 403 20/383 99/304 46,3 (31,8/60,7) 55,9 (52,4/59) 0,241
Lobektomie 403 360/43 99/304 57,9 (54,5/61,3) 37,2 (26,7/47,7) 0,000
Sleeve resection | 403 34/396 99/304 11,2 (0,0/26,0) Sleeve 1 | 56,2 (52,8/59,7) 0,095
bronchial 37,0 (29,7/44,3)Sleeve 2
Sleeve resection 403 34/369 99/304 9,0 (0,0/20,5) Angioplastik | 56,4 (52,9/59,8) 0,002
vascular 35,9 (29,0/42,8)Sleeve 2
Pneumonektomie 403 29/374 99/304 42,6 (29,1/56,2) 56,8 (53,4/60,1) 0,003
Zentrale 402 20/383 99/303 34,6 (23,7/45,5) 56,0 (52,6/59.,4) 0,050
Erweiterung:
Thoraxwand- 403 10/393 99/304 36,8 (14,9/58,7) 55,7 (523/59,1) 0,117
resektion
IORT 403 6/397 99/304 14,5 (2,6/26,4) 56,1 (52,8/59,5) 0,000
Mediastinale 403 384/19 99/304 56,7 (53,3/60,0) 27,3 (14,7/39,8) 0,000
Lymphadenektomie
Postoperative 402 111/291 99/303 53,8 (47,9/59,8) 56,1 (52,2/60,1) 0,685
Chemotherapie
Postoperative 401 37/364 99/302 41,2 (31,0/51,3) 56,9 (53,4/60,4) 0,005
Strahlentherapie
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Die Auflistung der mittleren UZ in Bezug auf die angewandten Therapieoptionen hat
gezeigt, dass unterschiedliche Optionen mit signifikant unterschiedlichen Uberlebenszeiten

in Verbindung stehen. (Tabelle 6)

In unserer Studie stellen die mediastinale Lymphadenektomie (N=384) und Lobektomie
(N=360) mit Abstand die hdaufigsten chirurgischen Interventionen dar. Eine
Lymphadenektomie wurde bei 95,3% der Patienten gemacht und eine Lobektomie bei
insgesamt 89,3%. (Abb. 34)

Eine vasculidre und bronchiale Sleeve Resektion wurde bei jeweils 8,4% der Patienten
(N=34) angewendet, eine minimal resection (N=20) bei 4,9%, eine zentrale Erweiterung
(N=20) des FEingriffs bei 4,9%, eine Pneumonektomie (N=29) bei 7,2% und eine
Thoraxwandresektion (N=10) bei 2,5% der Bronchialkarzinompatienten. (Abb. 34)

Abbildung 34: Hiufigkeitsangaben der Resektionsverfahren
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Bei der Auswertung der zusitzlichen Therapieoptionen stellte sich heraus, dass 27,6% der
Patienten (N=111) einer postoperativen Chemotherapie erhalten haben. 11,4 % des
Patientenkollektivs (N=46) erhielt eine pridoperative Chemotherapie, 9,2% (N=37) eine
postoperative Strahlentherapie und bei 1,5% erfolgte eine intraoperative Radiotherapie.

(Abb. 35)
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Die Gegeniiberstellung der Uberlebenszeit und den oben genannten Therapiemdglichkeiten
ergab, dass die Durchfiihrung einer Lobektomie und/oder einer kompletten mediastinalen

Lymphadenektomie einen positiven Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit hatten. Beide

Abbildung 35: Hiufigkeitsangaben der zusétzlichen Therapieoptionen
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MaBnahmen sind statistisch signifikant (p <0,0001). (Tabelle 6 und Abb. 36)

Abbildung 36: Mittlere Uberlebenszeit (Monate): mit/ohne Intervention
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Ein statistisch signifikantes Ergebnis war auch bei der prdoperativen Chemotherapie, einer
Sleeve vascular, einer Pneumonektomie, einer zentrale Erweiterung, einer IORT und einer

postoperativen Strahlentherapie festzustellen, jedoch hatten diese MalBnahmen keinen

lebensverlidngernden Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit. (Tabelle 6, Abb. und 36)

Keinen signifikanten Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit hatten hingegen die minimal

resection, die Thoraxwandresektion und die postoperative Chemotherapie.
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Abbildung 37: UZ mit/ohne Lobektomie
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Eine Lobektomie erfolgte bei 89,3% der Patienten (N=360). Im Vergleich zu allen anderen
Resektionsformen zeigt die Lobektomie ein signifikant besseres Ergebnis (p <0,0001). Die
mittlere UZ betriigt nach Lobektomie 57,9 Monate, nach anderen Resektionstypen 37,2
Monate. (Abb. 36, 37)

Abbildung 38: UZ mit/ohne mediastinale Lymphadenektomie
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Bei 384 von 403 (95,3%) Patienten wurde eine komplette mediastinale Lymphadenektomie
durchgefiihrt. Diese Patienten hatten eine mittlere UZ von 56,7 Monaten. Im Vergleich
dazu hatten die Patienten ohne mediastinale Lymphadenektomie eine mittlere UZ von 27,3

Monaten (p<0,0001; Abb. 36, 38).
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Abbildung 39: Mittlere UZ mit/ohne prioperative Chemotherapie
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Die mittlere UZ der Patienten nach prioperativer Chemotherapie betriigt 41,6 Monate und
ohne diese 57,4 Monate (p=0,003; Abb. 39, 36). Allerdings befanden sich die prdoperativ

therapierten Patienten initial in einem héheren Tumorstadium.

Abbildung 40: Mittlere UZ mit/ohne Sleeve resection vascular
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Eine Angioplastik wurde bei 0,99% (N=4) und eine vasculédre Sleeve resection wurde bei
7,44% (N=30) der Patienten durchgefiihrt.

Bei Durchfiihrung einer Angioplastik bzw. vasculédrer Sleeve resection betrug die mittlere
Uberlebenszeit 9,0 bzw. 35,9 Monate. Im Vergleich dazu betrug die mittlere Uberlebens-
zeit ohne jeglichen angioplastischen Eingriffe 56,4 Monate (p=0.002; Abb. 40, 36).
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Abbildung 41: Mittlere UZ mit/ohne Pneumonektomie

1,0 Pneumonektomie
—g
11
—t+— 0-zensiert
0.5 = 1-zensiert
_ l “\_““
@
ﬁ 0,6 N S
a
o
f ]
E 0,4
3
x
0,2
0,0
T T T T T
o] 20 40 60 0]

Uberlebenszeit in Monaten

Bei 29 von 403 Patienten (7,2%) erfolgte eine Pneumonektomie. Die mittlere

Uberlebenszeit der Patienten mit einer Pneumonektomie betréigt 42,6 Monate und ohne

diese 56,8 Monate. (p=0,003; Abb. 41, 36).

Abbildung 42: UZ mit/ohne zentrale Erweiterung
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Bei 20 von 402 Patienten (4,9%), erfolgte eine zentrale Erweiterung des Eingriffs. Die
mittlere Uberlebenszeit betrug bei diesen Patienten 34,6 Monate. Patienten ohne eine

zentrale Erweiterung hatten eine mittlere UZ von 56,0 Monaten (p=0,050; Abb. 42, 36).
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Abbildung 43: UZ mit/ohne IORT
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Eine intraoperative Radiotherapie (IORT) wurde bei 6 von 403 Patienten durchgefiihrt
(1,5%). Diese Patienten hatten eine mittlere UZ von 14,5 Monaten, im Vergleich zu denen

ohne eine IORT mit 56,1 Monaten (p<0.0001; Abb. 43, 36).

Abbildung 44: UZ mit/ohne postoperative Strahlentherapie
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37 von 401 Patienten (9,2%) erhielten eine postoperative Strahlentherapie. In diesem Fall
betrug die mittlere UZ 41,2 Monate. Die Patienten ohne eine postoperative XRT hatten

eine mittlere UZ von 56,9 Monaten (p=0,005; Abb. 44, 36).
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3.4.8 Uberlebenszeit der Patienten mit und ohne ein Rezidiv:

Bei 248 Patienten (61,7%) wurde kein Rezidiv diagnostiziert, davon sind 41 Patienten
verstorben bzw. nicht mehr zur Kontrolle erschienen. 154 Patienten (38,3%) hatten ein

Rezidiv, davon sind 58 Patienten verstorben bzw. nicht mehr zur Kontrolle erschienen.

Die mittlere Uberlebenszeit von Patienten die kein Rezidiv hatten betriigt 62,1 Monate, mit
einer unteren Grenze von 58,4 Monaten und einer oberen Grenze von 65,7 Monaten.
Die mittlere Uberlebenszeit von Patienten mit einem Rezidiv betrigt 44,8 Monate, mit

einer unteren Grenze von 39,2 Monaten und einer oberen Grenze von 50,4 Monaten.

Bei einem p von 0,000 zeigte sich ein deutlicher, statistisch hoch signifikanter Unterschied

in der Uberlebenszeit (Abb. 45).

Abbildung 45: Mittler UZ mit/ohne ein Rezidiv
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3.4.9 Geschlechtsspezifische Uberlebenszeit von Patienten mit einem
Rezidiv:

Die mittlere Uberlebenszeit der minnlichen Patienten mit einem Rezidiv betriigt 39,5
Monate, mit einer unteren Grenze von 35,4 Monaten und einer oberen Grenze von 43,5
Monaten (Abb. 47). (Median: 37,8 Monate)

Die mittlere Uberlebenszeit der weiblichen Patienten mit einem Rezidiv betrigt 41,6
Monate, mit einer unteren Grenze von 36,3 Monaten und einer oberen Grenze von 46,9

Monaten (Abb. 47). (Median: 51,3 Monate)

Abbildung 47: Mittlere UZ (Monate):
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Abbildung 46: Uberlebenszeit bei einem Rezidiv

Bei einem p von 0,352 zeigte sich keine statistische Signifikanz in der Uberlebenszeit bei

einem Rezidiv zwischen den ménnlichen und weiblichen Patienten (Abb. 46).
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4 SpeEzIELLER TEIL:

Die nachfolgende Darstellung der Ergebnisse bezieht sich auf die Therapieoptionen einer vasculdren bzw. bronchialen Sleeve - Lobektomie

oder Pneumonektomie bezogen auf die Tumorstadien pT-1, pT-2 und pT-3/4.

Einen statistisch signifikanten Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit hatten dabei die bronchiale Sleeve — Lobektomie, als

vasculédre Sleeve — Lobektomie bei Vorliegen des Tumorstadiums pT-1.

4.1.1 Uberlebenszeit von Patienten mit bzw. ohne Sleeve Resection bronchial:

Tabelle 7: Uberlebenszeit von Patienten mit/ohne bronchiale Sleeve resection

auch die

Kriterien Patienten | Patienten mit/ohne | Patienten Mittlere UZ (Monate) | Mittlere UZ (Monate) | p

- Gesamt | Sleeve Verstorben/Lebt ohne Sleeve Resection | mit Sleeve Resection

Resection bronchial | Sleeve Resection | bronchial (untere/obere | Bronchial
bronchial Grenze) (untere/obere Grenze)

Lobektomie X
pT-1 < 203 13/190 34/169 63,5 (59,4/67,5) 36,8 (25,7/47,8) 0,016
Lobektomie X
pT-2 X 128 14/114 40/88 48,3 (42,2/54.,4) 37,9 (28,3/47.5) 0,896
Lobektomie X
pT-3/4 X 24 1/23 4/20 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,605
Pneumonektomie | x
pT-1 X Kein Patient erfiillte diese Kriterien.
Pneumonektomie | x
pT-2 - 15 2/13 6/9 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,289
Pneumonektomie | x
pT-3/4 X Kein Patient erfiillte diese Kriterien
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4.1.2 Uberlebenszeit von Patienten mit bzw. ohne Sleeve Resection vascular:

Tabelle 8: Uberlebenszeit von Patienten mit/ohne vasculiire Sleeve resection

UZ

Kriterien Patienten | Patienten Patienten Mittlere UZ (Monate) | Mittlere p
- Gesamt | mit/ohne Sleeve | Verstorben/Lebt ohne Sleeve Resecion | (Monate) mit Sleeve
Resection Sleeve Resection | vascular (untere/obere | Resection vascular
vascular vascular Grenze) (untere/obere
Grenze)
Lobektomie
Tl 203 13/190 34/168 64,0 (60,0/68,0) 28,8 (17,5/40,1) 0,000
Lobektomie
T2 128 17/111 40/88 48,1 (41,9/54,2) 39,9 (31,6/48,2) 0,647
Lobektomie
24 1/23 4/20 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,605
pT-3/4
Pneumonektomie Nicht berechnet Nicht berechnet 0,617
5 1/4 1/4
pT-1
Pneumonektomie
— 15 1/14 6/9 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,479
p -
Pneumonektomie
Kein Patient erfiillte diese Kriterien
pT-3/4
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Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass bei insgesamt 28 (7,9%) von 355 Patienten eine
bronchiale Sleeve — Lobektomie mit einem histologisch verifiziertem pT - Tumorstadium
durchgefiihrt wurde. Bei 13 Patienten (3,7%) im pT-1 Tumorstadium, bei 14 Patienten
(3,9%) im pT-2 Stadium und bei einem Patienten (0,28%) im pT-3/4 Stadium.

Eine statistische Signifikanz bei der mittleren Uberlebenszeit ergab sich beim pTI-

Tumorstadium. (p0,016)

Weiters ist aus Tabelle 8 ersichtlich, dass eine Pneumonektomie bei 2 von 15 Patienten
durchgefiihrt wurde. Diese zwei Patienten hatten ein pT-2 Tumorstadium und es konnte

keine statistische Signifikanz festgestellt werden.

Auf Grund niedriger Fallzahlen, wurden die Uberlebenszeiten von Patienten mit/ohne
Sleeve Resection bronchial bei gleichzeitigem Vorliegen von Lobektomie und pT3/4-
Stadium, Pneumonektomie und pT1-Stadium, Pneumonektomie und pT2-Stadium, nicht
berechnet.

Keinerlei Berechnungen konnte auch bei den Kriterien Pneumonektomie und pT3/4-

Stadium durchgefiihrt werden, da diese kein Patient erfiillte. (Tabelle &)

In Tabelle 9 ist dargestellt, dass eine vasculdre Sleeve Lobektomie bei 31 (8,7%) von 355
Patienten, mit einem histologisch gesicherten pT - Tumorstadium, erfolgt ist. Davon hatten
13 (3,7%) Patienten ein Tumorstadium pT-1, 17 (4,8%) Patienten ein pT-2 Stadium und
ein Patient (0,28%) ein Stadium pT-3/4.

Ein statistisch hoch signifikantes Ergebnis ergab sich bei einer vasculdren Sleeve -

Lobektomie mit einem Tumorstadium pT-1. (p<0,0001)
Eine Pneumonektomie wurde bei 2 von 19 Patienten gemacht. 1 Patient hatte ein pT-1

Tumorstadium und 1 Patient ein pT-2 Stadium. Es zeigte sich keine statistische

Signifikanz. (Tabelle 9)
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Auch bei der Uberlebenszeit von Patienten mit/ohne Sleeve Resection vascular bei
gleichzeitigem Vorliegen von Lobektomie und pT3/4-Stadium, Pneumonektomie und pT1-
Stadium, Pneumonektomie und pT2-Stadium, war eine Berechnung der Uberlebenszeit,
aufgrund einer niedrigen Fallzahl nicht sinnvoll. Die Kriterien Pneumonektomie und

pT3/4-Stadium erfiillte auch hier kein Patient. (Tabelle 9)

Abbildung 48: UZ bei bronchialer Sleeve - Lobektomie
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Eine statistische Signifikanz (p 0,016) zeigte sich bei der mittleren Uberlebenszeit der
Patienten mit einem Tumorstadium pT-1, bei denen eine bronchiale Sleeve - Lobektomie
durchgefiihrt wurde. Die mittlere UZ betriigt 36,8 Monate bei Patienten mit bronchialer

Sleeve — Lobektomie, gegeniiber 63,5 Monaten ohne bronchiale Sleeve - Lobektomie

(Abb. 48).
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Abbildung 49: UZ mit/ohne vaskulire Sleeve - Lobektomie
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Ein &dhnliches Ergebnis zeigte sich auch bei der vasculiren Sleeve Lobektomie bei
Patienten mit einem pT-1 Stadium. Die mittlere UZ der Patienten ohne eine vasculire

Sleeve Resektion betrdgt 64,0 Monate gegeniiber 28,8 Monate ohne einen solchen Eingriff
(Abb. 49; p< 0,0001)
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4.1.3 Vergleichsanalyse: Therapie und pT-1 bzw.pT-2 Tumor -

Substadium

Tabelle 9: Vergleichsanalyse: Therapie und Stadium

Gesamt Patienten welche diese Patienten welche dieses | p
Therapie erhalten haben | Therapie nicht erhalten
haben
Priaop. Chemoth. 361
pT-1 21 197 0,376
pT-2 18 125
Minimal resection 362
pT-1 14 204
pT-2 4 140 0,118
Lobektomie 362
pT-1 203 15 0,159
pT-2 128 16
Bronchiale Sleeve res 362
pT-1 14 204 0,154
pT-2 16 128
Vaskulére Sleeve res 362
pT-1 14 204 0,015
pT-2 18 126
Pneumonektomie 362
pT-1 6 212 0,002
pT-2 15 129
Zentrale Erweiterung 362
pT-1 6 212
pT-2 7 137 0,291
Thoraxwandresektion 362
pT-1 0 218 0,218
pT-2 1 143
IORT 362
pT-1 4 214 0,363
pT-2 1 143
Mediastinale 362
Lymphadenektomie
pT-1 211 7 0,273
pT-2 136 8

Tabelle 9 zeigt die Haufigkeit der Anwendung der Therapieverfahren priaoperative Chemo-
therapie, Minimal resection, Lobektomie, bronchiale/ vaskuldre Sleeve Resection,
Pneumonektomie, zentrale Erweiterung, Thoraxwandresektion, IORT und mediastinale
Lymphadenektomie mit den Tumorstadien pT-1 bzw. pT-2. Mit der Ausnahme von
vaskuldrer Sleeve Resektion (p 0,015) und der Pneumonektomie (p 0,002), jeweils im

Stadium pT-1, bestand kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Anwendung

der Verfahren.
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4.1.4 Uberlebenszeit von Patienten mit pT-Stadium 1 bzw. pT-Stadium 2:
Tabelle 10: Uberlebenszeit von Patienten mit pT-Stadium 1/pT-Stadium 2

Gesamt- | Patienten mit Therapie/ | Patienten ohne Therapie/ | Mittlere UZ (Monate) | Mittlere UZ (Monate) bei | p
zahl Verstorben (zum Zeit- Verstorben (zum bei durchgefiihrter | nicht durchgefiihrter
punkt der letzten Zeitpunkt der letzten Therapie (untere/obere | Therapie (untere/obere
Kontrolle) Kontrolle Grenze) Grenze)

Minimal Resection
pT-1 217 14/4 203/38 56,6 (41,3/71,9) 60,7 (56,5/64,9) 0,540
pT-2 144 4/3 140/43 27,0 (4,1/49,8) 49.4 (44,0/54,9) 0,088
Lobektomie
pT-1 217 203/34 14/8 62,4 (58,3/66,4) 35,1 (19,0/51,3) 0,000
pT-2 144 128/40 16/6 48,5 (42,7/543) 49,4 (32,3/66,5) 0,782
Bronchiale Sleeve res.
pT-1 217 14/6 203/36 0,7 (0,7/0,7) Sleeve 1

37,1(26,3/47,8) Sleeve 2 61,7 (57,6/65,7) 0,000
pT-2 144 16/4 128/42 41,0(32,1/49,8) Sleeve 2 47, 8 (42,0/53,5) 0,532
Vasculére Sleeve res.
pT-1 217 14/7 203/35 1,3 (0,5/2,1) Angioplastik

31,4 (20,3/42,4) Sleeve 2 62,2 (58,1/66,2) 0,000
pT-2 144 18/4 126/42 40,6 (32,8/48,4) Sleeve 2 | 47,9 (42,2/53,7) 0,523
Pneumonektomie
pT-1 217 5/1 212/41 39,6 (26,7/52,4) 60,5 (56,4/64,6) 0,685
pT-2 144 15/6 129/40 47,2 (28,7/65,6) 48,7 (43,0/54,5) 0,585
Zentrale Erweiterung
pT-1 217 6/0 211/42 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,321
pT-2 144 7/2 137/44 38,6 (22,0/55,2) 48,2 (42,7/53.,8) 0,827
Thoraxwandresek.
pT-1 217 0/0 217/42 Nicht berechnet 60,4 (56,4/64,5)
pT-2 144 1/0 143/46 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,781
IORT
pT-1 217 4/4 213/38 11,1 (0,4/22,3) 61,6 (57,6/65,6) 0,000
pT-2 144 1/0 143/46 Nicht berechnet Nicht berechnet 0,517
Mediastinale
Lymphadenektomie
pT-1 217 210/39 7/3 60,9 (56,8/65,0) 38,1 (18,5/57,8) 0,174
pT-2 144 136/41 8/5 49,9 (44,4/55,3) 18,9 (4,3/33,6) 0,004
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Der Vergleich der Uberlebenszeiten der Patienten mit Tumorstadium pT-1 bzw. pT-2 bezogen auf
die unterschiedlichen Therapieverfahren ist in Tabelle 11 dargestellt. Von Bedeutung sind dabei
vor allem die Ergebnisse der Lobektomie und der mediastinalen Lymphadenktomie. Eine Lobek-
tomie im pT-1 Stadium fiihrt zu einer besseren Uberlebenszeit, im Vergleich zur Uberlebenszeit im
pT-2 Stadium (62,4 vs. 48,5 Monate). Der chirurgische Eingriff einer mediastinalen Lymphaden-
ektomie ergab in unserer Studie sowohl im Stadium pT-1 als auch im pT-2 Stadium einen
verlingernden Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit. (60,9 und 49,9 Monate vs. 38,1 und 18,9
Monate).

Die Abbildung 50 stellt die Uberlebenszeiten mit und ohne Therapie in vergleichender Form dar
und soll in erster Linie verdeutlichen, dass die mittlere Uberlebenszeit hoher ist, wenn die Patienten
in einem pT-1 Tumorstadium einer Lobektomie bzw. mediastinale Lymphadenektomie unterzogen

wurden, im Vergleich zum Patientenkollektiv ohne diese chirurgischen Verfahren.

Abbildung 50: Mittler UZ (Monate) bei pT-1 Tumorstadium mit/ohne Intervention

bronchiale bronchiale asculdre Lymphadenektomi
Minimal Res. Lobektomie ' ' Angioplastik v Y Pneumonektomie IORT ymp !
Sleeve 1 Sleeve 2 Sleeve e

Omit 56,6 62,4 0,7 37,1 1,3 31,4 39,6 11,1 60,9

HOhne 60,7 35,1 61,7 61,7 62,2 62,2 60,5 61,6 38,1

Bei 93,5% der Patienten (203 von 217) mit einem pT-1 Stadium erfolgte eine Lobektomie. Deren
mittlere Uberlebenszeit betrug 62,4 Monate, verglichen mit 35,1 Monaten, wenn in diesem Stadium
keine Lobektomie erfolgt war (p< 0,0001; [Abb. 50, 51]). Dieses Ergebnis war statistisch hoch
signifikant. Eine mediastinale Lymphadenektomie wurde in diesem Stadium bei 96,7% (210 von
217) durchgefiihrt. Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit einer Lymphadenektomie betrug
dabei 60,9 Monate im Vergleich zu den Patienten ohne eine Lymphadenektomie mit 38,1 Monaten.
(Abb. 50) Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant (p 0,174).
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Abbildung 51: UZ mit/ohne Lobektomie bei pT-1 Tumorstadium
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Auf Grund der niedrigen Fallzahlen bei der bronchialen Sleeve Resection bzw. der Vaskuldren und
der IORT, sind die signifikanten Ergebnisse wenig aussagekriftig und daher nur eingeschrankt

verwertbar (Tabelle 10 und Abb. 52, 53, 54).

Abbildung 52: UZ bei bronchialer Sleeve Resektion

1 1.0
H%iq %ﬂ*"%
i -"—*’h_d_ ¥
e "y . e
5 THEHHHy,, o men“,,ﬂ_r'
L s
= -'l S S E 1|+|-H-rl+-+
% o] £ ne
= =
2 H
= Bronchiale = Vaskulire
04 = 04
§ o Sleeve 5" Sleeve
= =
)] 0
1 |
&N 2 0 2
- D-zansam = -persain
——1-zans {= 1-penser
X1 Dozenmart
e o
T T T T I T T T T T
o b= 40 t = 0 » 4 0 ]
Uberlebenszeit in Monaten Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 53: UZ bei vaskulirer Sleeve Resektion

Abbildung 54: UZ bei IORT
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Abbildung 55: Mittlere UZ (Monate) bei einem pT-2 Tumorstadium mit/ohne Intervention
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Die Abb. 55 soll graphisch unterstreichen, dass eine mediastinale Lymphadenektomie beim
unserem Patientenkollektiv mit einem pT-2 Stadium zu einer deutlichen Verldngerung der
mittleren Uberlebenszeit gefiihrt hat. Im Gegensatz zu diesem chirurgischen Eingriff im pT-1
Stadium, ist dieses Ergebnis statistisch signifikant (p 0,004).

Statistisch nicht signifikant ist hingegen im Vergleich zum pT-1 Stadium die mittlere UZ bei
Patienten in diesem Tumorstadium und einer Lobektomie (88,8%; 128 von 144). Die mittlere UZ

betrug dabei 48,5 Monate und ohne eine Lobektomie 49,4 Monate (p>0,005).

Bei 94,4% aller Patienten (136 von 144) mit einem pT-Stadium 2 wurde eine mediastinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die mittlere UZ betrug bei diesen Patienten 49,9 Monate,
gegeniiber 18,9 Monaten ohne Lymphadenektomie. (Abb. 55, 56)

Abbildung 56: UZ mit/ohne mediastinale Lymphadenektomie bei Tumorstadium pT-2
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5 DiskussioN

Der Schwerpunkt unserer Studie bezog sich auf die Frage, ob bei den postoperativen
Komplikationen geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen und ob bzw. welchen Einfluss diese

auf die mittlere Uberlebenszeit der Bronchialkarzinompatienten haben.

Neben den allgemeinen Komplikationen die prinzipiell nach jedem chirurgischen Eingriff auftreten
konnen, wie cardiovaskuldre Probleme (Rhythmusstorungen, Pulmonalembolie, Myokardinfarkt),
ein nosokomialer Infekte, Thrombosen, Embolien oder Sepsis, existieren solche die fiir
Lungenoperationen spezifisch sind.®» ©9 @9 69 7y diesen zihlen in erster Linie Schleimretention
mit Atelektasenbildung, Pneumonie, bronchopleurale Fisteln, Pneumothorax, Weichteilemphysem,
Insuffizienz des Bronchusstumpfes, respiratorische Insuffizienz, serdser oder chyldser
Pleuraerguss, postoperativer Hadmatothorax und postoperatives Pleuraempyem. (99 (0 O $3) (©6)
Unter Umstdnden erfordern diese Komplikationen Re-Thoracotomien, endoskopische

Interventionen oder Drainagetherapie, in vielen Fillen sind sie auch konservativ beherrschbar.®”

Fiir die Beantwortung unserer Fragestellung haben wir eine Reihe ausgewidhlter Komplikationen
ausgewertet. In unserem Kollektiv von 405 Patienten wurden groBteils (89.3%) Lobektomien
vorgenommen, wodurch eine groBe Homogenitét entsteht. 191 der 405 Patienten entwickelten eine
postoperative Komplikation. Es =zeigte sich dabei, dass generell fiir die ménnlichen
Bronchuskarzinompatienten = eine ~ hoéhere =~ Wahrscheinlichkeit ~ besteht,  postoperative

Komplikationsmuster zu entwickeln, als fiir die weiblichen (53,8% vs. 35,1%).

Die héufigsten Komplikationen in dem untersuchten Kollektiv waren die Mukostase (44,1%),
chirurgische Komplikationen, die eine Reoperation erforderten (17,4%) und Pneumonie (7,9%).
Mit Ausnahme von Embolie und Thrombose, hatten Frauen generell eine niedrigere Rate, bezogen
auf die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Komplikationen. Statistisch signifikant war der
Unterschied jedoch nur fiir die geschlechtsbezogene Inzidenz der postoperativen Mukostase. (p
0,027) Etwas relativiert wird das Ergebnis, wenn man die postoperativen Komplikationen auf die
Komplikations-Gesamtsumme des jeweiligen Geschlechts bezieht. Hier zeigte sich teilweise nur

ein minimaler Unterschied, zwischen den Geschlechtern.
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Einen statistisch signifikanten Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit mit p<0.05 hatten die
Komplikationen Mucostase (48 vs. 57 Monate), Pleuraempyem (33 vs. 56 Monate) und
Wundheilungsstérung (30 vs. 56 Monate), wobei Patienten und Patientinnen, die eine derartige
Komplikation entwickelt hatten, im Vergleich zu denen ohne diese Komplikationen auch im
weiteren Verlauf kiirzer lebten. Diesbeziiglich existieren keine aussagekréftigen Vergleichsdaten in

der Literatur.

Die mittlere Uberlebenszeit in unserem Patientenkollektiv betrug 55 Monaten ab Operation. Es
stellte sich heraus, dass die weiblichen Patienten (55,8 Monate) eine zwei Monate langere
Uberlebenszeit hatten als die méinnlichen Patienten (53,8 Monate). Dieser Unterschied statistisch
nicht signifikant. FEin Zusammenhang mit der allgemein niedrigeren postoperativen

Komplikationsrate ldsst sich hierbei ebenfalls nicht herstellen.

Einen weiteren Aspekt in diesem Zusammenhang stellt auch das Alter der ménnlichen und
weiblichen Studienteilnehmer dar. Die Patientinnen in unserer Studie waren im Durchschnitt 62
Jahre alt und damit jlinger als die médnnlichen Patienten, bei denen das Durchschnittsalter bei 64
Jahren lag.

Dieses Ergebnis zeigte sich auch bei einem Review von Harichand-Herdt aus dem Jahr 2009.“?
Eine weitere Arbeit vom Jahr 2007 konnte statistisch signifikant belegen (p<0,001), dass das
weibliche Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der chirurgischen Therapie jliinger war (63,0 vs. 65,1

Jahre). [Strand et al., 2007]"

Das im Vergleich zu den behandelten Ménnern jlingere Alter der Patientinnen scheidet jedoch als
Ursache fiir die geringere Komplikationsrate aus. Stolz et al.,”” haben 2003 eine Studie
verdffentlicht, welche zwei Altersgruppen den postoperativen Komplikationen nach einer
Lungenresektion gegeniiber gestellt haben. Eine Gruppe bildeten 60 — 69-jdhrige Patienten und die
zweite Gruppe iiber 70-jdhrige Patienten. Das Resultat dieser Studie deutete darauthin, dass das
Patientenalter keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate hat. (30,0% vs.

35,6%)
Die Analyse der Risikofaktoren zeigte, dass 79,6% des Studienkollektivs eine positive

Rauchanamnese und 78,6% eine positive Alkoholanamnese aufwiesen. 53,4% des Kollektivs litt

unter COPD und 21,1% der Patienten und Patientinnen hatten eine KHK. Bei 20,7% der Patienten
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und Patientinnen war eine Allergie bekannt und 9,4% hatten eine PAVK. Bei der Beurteilung und
Auswertung der Korrelation dieser Faktoren mit der Uberlebenszeit hat sich gezeigt, dass der
Alkoholkonsum als einziger Risikofaktor einen signifikanten FEinfluss auf die mittlere
Uberlebenszeit hatte. Patienten und Patientinnen mit Alkoholkonsum in der Anamnese lebten

kiirzer als solche ohne positive Alkoholanamnese (53 vs. 56 Monate, p 0,048).

Da in der Literatur keine vergleichbaren Studienergebnisse zu finden waren, konnen nur indirekte
Vergleiche mit dhnlichen Untersuchungen gezogen werden.

Sen et al. 2010,°" untersuchten die Inzidenz von ARDS (adult respiratory distress syndrome) nach
Lungenresektionen. Das Studienkollektiv bestand aus 143 Patienten, wobei 53,7% aufgrund eines
Malignoms der Lunge operiert wurden. Einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entwicklung
einer postoperativen ARDS hatte dabei unter anderem anamnestischer, regelmifBiger
Alkoholkonsum. Auch andere Autoren beschreiben, dass chronischer Alkoholkonsum zu einer
verdnderten Immunantwort flihrt und dass daraus auch eine erhohte postoperative Infektionsrate

resultiert. [Lau et al, 2009]¢"

In Zusammenschau dieser Ergebnisse kann der vorsichtige Verdacht ausgesprochen werden, dass
regelmiBiger Alkoholkonsum bei Bronchuskarzinompatienten und —patientinnen zu einer hoheren
Komplikationsrate fiihrt, und in weiterer Folge auch die mittlere Uberlebenszeit beeinflusst. Um
diesen Verdacht bestitigen zu konnen, wiren aber noch weitere Untersuchungen in dieser Richtung
notig.

Alle anderen Risikofaktoren bzw. Co-Morbiditdten zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die
mittlere Uberlebenszeit des Studienkollektivs. Interessanterweise hatte auch eine positive

Raucheranamnese keine Konsequenz beziiglich der mittleren Uberlebenszeit.

Diese Ergebnisse stehen in einem gewissen Widerspruch zur den Daten aus der Literatur:

In einer retrospektiven Studie untersuchten Dancewicz Maciej et al.?" 2006, die Einflussfaktoren
auf die Komplikationsrate nach Pneumonektomie. Sie fanden, dass eine COPD, eine chronische
Herzkrankheit und Ubergewicht einen statistisch signifikanten Einfluss auf die postoperativen
Komplikationen Arrhythmie, akute respiratorische Insuffizienz, bronchopleurale Fistelbildung und
einem Hdmatothorax haben. Untersucht wurden dabei 121 Bronchialkarzinompatienten mit einem
NSCLC bei denen eine Pneumonektomie durchgefiihrt wurde. Zwischen den Geschlechtern wurde

dabei nicht unterschieden.
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Aufgrund der niedrigen Rate an Pneumonektomien in unserem Kollektiv fallen die Co-

Morbidititen bei den untersuchten Patientinnen und Patienten nicht in dieser Weise ins Gewicht.

Conclusio: In dem von uns untersuchten Kollektiv von 405 Patientinnen und Patienten mit
Bronchuskarzinom die durch  Lungenresektion behandelt wurden, zeigten sich
geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf postoperative Komplikationen. Mit
Ausnahme von Embolie und Thrombose waren sdmtliche Komplikationstypen bei Frauen seltener
zu beobachten. Bei einigen Parametern waren die Unterschiede, trotz der geringen Fallzahlen
signifikant. Die tendenziell lingere Uberlebenszeit von Frauen mit Bronchuskarzinom ist bekannt.
Es soll Gegenstand weiterer Untersuchungen sein zu analysieren, inwieweit die unterschiedliche,

postoperative Komplikationsrate auf diesen Uberlebensvorteil Einfluss hat.
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6 ANHANG

6.1 Abklrzungsverzeichnis

a.p.:
Abb.:

ARDS:

Bzw.:

cm:

COPD:

CT:
D.h.:

DLCO:
EBUS:
EGFR:

et. al:
FeVl:
FVC:
HAM:
IgD:
IgE:
IgG:
IgM:
IORT:
KHK:
Kontr.
MAA:

anterior-posterior
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adult respiratory distress syndrome
Beziehungsweise

Zentimeter

Chronic obstructive pulmonary disease,
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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et ali

forciertes expiratorisches Volumen in der ersten Sekunde
forcierte vital Kapazitit

Mikrosphiren (radioaktiv markiert)
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Immunglobulin M

Intraoperative Radiotherapie
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Humanalbuminpartikel (radioaktiv markiert)
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MCT:

ml/kg/min:

mm:
MRT:
n.s.
NSCLC:
Op.:
p.y.:
PAVK:
PET:

S. unten:

SCLC:

Ty' — Zellen:
Ty? — Zellen:

TLR:
TNEF:
UICC:
UZ:
VATS:
VO2:
VO2max:
VS.:
XRT:
z.B.:
ZNS:

Mittelkettige Triglyceride
Milliliter/Kilogramm/Minute
Millimeter
Magnetresonanztomographie
nicht signifikant

Non — small cell lung cancer
Operation

pack years

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Positronenemissionstomographie
siche unten

Small cell lung cancer
T-Helfer-1-Zellen
T-Helfer-2-Zellen
Toll-like-Rezeptor
Tumor-Nekrose-Faktor

Union for International Cancer Control
Uberlebenszeit

Videoassistierte Thorakoskopie
Sauerstoffaufnahmekapazitit
Maximale Sauerstoffaufnahme
Versus

Strahlentherapie

zum Beispiel

Zentrales Nervensystem
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6.2 Abbildungsverzeichnis
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