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Zusammenfassung

Hintergrund

Fir Rezidive eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bestehen keine
einheitlichen Therapieschemata. Fur Prognosefaktoren und fur die Validitat der
sehr unterschiedlichen Behandlungsmethoden liegen derzeit in der Literatur
wenige Daten vor. Ziel dieser Studie war, Faktoren zu eruieren, die mit guten
Resultaten nach Auftreten eines Rezidivs zusammenhangen und insbesondere zu
ermitteln, ob bestimmte Therapiemethoden gegenuber anderen hinsichtlich der

Uberlebenszeit Giberlegen sind.

Material und Methoden

In diese retrospektive Single-Center Studie wurden 373 Patienten und
Patientinnen (249 Manner, 124 Frauen) zwischen 18 und 90 Jahren
eingeschlossen. Vorerkrankungen und Risikofaktoren, funktionelle Parameter, OP-
bezogene Daten, Histologie, Rezidiv — bezogene Parameter sowie,
Therapiemodalitaten und Uberlebenszeit wurden erhoben und mittels SPSS

statistisch ausgewertet.
Resultate

In 319 Fallen (85,52%) war initial eine Lobektomie erfolgt, eine komplette
Lymphadenektomie war in 330 Fallen (88,47%) durchgeflhrt worden. 28,2% der
Patienten und Patientinnen hatten eine adjuvante Chemotherapie und/oder
Radiotherapie erhalten. Histologisch lagen 169 (45,55%) Adenokarzinome,113
Plattenepithelkarzinome (30,46%), 62 andere Nichtkleinzeller (16,71%), 14
atypische Karzinoide (3,77%) und 13 pleomorphe Karzinome (3,5%) vor. Bei 133
Patienten und Patientinnen (35,66%) kam es zu einem Rezidiv (44,36% distant,
36.09% lokal, 19.54% kombiniert lokal und distant). In 21 Fallen (5.6%) kam es zu
einem second-Primary. Das rezidivfreie Intervall lag bei 25,17 Monaten, die
mediane Gesamtuberlebenszeit nach dem Auftreten eines Rezidivs 14,1 Monaten
(8,6-19,6 Monate; 95% KI). Das Uberleben von Frauen nach Rezidiv war
signifikant hoher als das der Manner (p=0,001). Distante Rezidive hatten mit 7,5

Monaten gegenuber second Primaries (26 Monate) eine signifikant kiirzere




mediane Uberlebenszeit (p=0,02). Die Therapie des Rezidivs hatte ebenfalls einen
signifikanten Einfluss auf die mediane Uberlebenszeit (p=0,044) und lag zwischen

26,7 Monaten (Resektion) und 1,93 Monaten (best supportive care).
Diskussion

In unserer Studie zeigte sich, dass die Resektion den anderen
Therapiemodalitaten bezliglich der Uberlebenszeit nach Rezidiv Uberlegen war.
Dieses Resultat deckt sich mit den Ergebnissen aus der Literatur. Obwohl somit
angenommen werden konnte, dass bei Patienten und Patientinnen die die
erforderlichen Kriterien erflllen, eine Resektion des Rezidivs erfolgen sollte, kann
ein Selektionsbias kann nicht ausgeschlossen werden: Bei jingere Patienten und
Patientinnen in gutem AZ besteht eher die funktionelle Resektionstauglichkeit als
bei alteren mit Tumorkachexie. Prospektive Studien in grof3eren Kollektiven sind

zur Klarung der Thematik erforderlich.




Abstract

Background

Currently, there are no guidelines for the treatment of recurrent non-small cell lung
cancer (NSCLC). Survival following different approaches of treatment as well as
other prognostic factors has been analysed in only few studies. We tried to
determine factors associated with good results after the recurrence of lung cancer,

focusing on the influence of the treatment modality.

Material and Methods

For this retrospective single-centre study, 373 patients (249 men, 124 women)
between 18 and 90 years were included. Concomitant diseases and risk factors,
functional data, data related to initial, histology, parameters linked to recurrence
including treatment and survival were documented. The parameters were

statistically evaluated by the use of SPSS®.
Results

Lobectomy was the initial treatment in 319 cases (85,52%). Complete lymph node
resection was performed in 330 cases (88,47%). 28,2% of all patients had
adjuvant chemo- and/or radiotherapy. The most common histological subtype was
adenocarcinoma (N=169; 45,55%), followed by squamous cell carcinoma (N=113;
30,46%), other non-small cell carcinoma (N=62; 16,71%), G2-carcinoid (N=14;
3,72%) and 13 pleomorphic carcinomas (3,5%). 133 patients (35,66%) developed
recurrences (distant: 44.36%; loco-regional: 36.09%; combined local/distant:
19.54%). 21 patients (5,63%) developed a second primary. The median
recurrence free interval was 25,17 months, whereas the median post-recurrence
survival was 14,03 months (8,6 -19,6 months; 95% CI). Women had a significantly
better survival rate (p=0,001). Additionally, the type of recurrence had a significant
impact on the survival, which ranged between 7,5 months (distant recurrences)
and 26 months (second-primary lung cancer; p=0,02). The type of treatment for
the recurrence had a significant effect on the survival rate. Best results were seen
after resection (26,7 months median survival), whereas the median survival with

best supportive care was 1,93 months (p=0,044).




Discussion

Our study has shown that surgery was superior if compared with other treatment
modalities in terms of post-recurrence survival time. These results compare
favourably with findings of other studies. The data suggest that patients with a
history of lung cancer who fit the criteria required for surgery should undergo
resection of recurrence. Yet a selection bias cannot be excluded, because
younger and fitter patients might be more likely to receive surgical treatment than
older ones in poor general condition. This is why there is still a need for

prospective studies in larger collectives.

Vi
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1 Einleitung

1.1 Anatomie der Lunge

1.1.1 Lappengliederung und Bronchien

Die Lunge wird in zwei Lungenfligel unterteilt (Pulmo dexter et sinister), wobei
jeder annahernd die Form eines Kegels besitzt, dessen Basis dem Zwerchfell
aufsitzt und dessen Spitze durch die obere Thoraxaperatur in den Halsbereich
hineinragt. Aufgrund der Linksverlagerung des Herzens hat der rechte
Lungenfligel um 30% mehr Volumen als der linke (1). Das Volumen der Lunge
schwankt je nach Fullungszustand zwischen 2-3 Litern bei maximaler Exspiration
und 6-8 Litern bei maximaler Inspiration. Die gasaustauschende Oberflache beider
Lungenflugel betragt etwa 70 m2 und kann auf bis zu 140 m2 gesteigert werden.

Im blutleeren Zustand wiegt die Lunge eines Erwachsenen ca. 5509 (2).

Die Lungenspitze (Apex pulmonis) ist abgerundet und liegt in der Pleurakuppel
(Cupula pleurae). Dabei Uberragt sie die erste Rippe und ist 2-3 cm oberhalb der
Clavicula zu perkutieren. Die Lungenbasis ruht mit ihrer konkaven Facies
diaphragmatica auf dem Zwerchfell. Der scharfe Margo inferior ist dem Recessus
costodiaphragmaticus zugewandt und entfaltet ihn zum Teil bei der Einatmung.
Die den Rippen zugewandte Facies costalis geht vorne scharf und hinten stumpf
in die langliche Facies medialis Uber. Diese lasst sich nochmals in eine Pars
vertebralis und eine Pars mediastinalis unterteilen. An der Facies medialis
(mediastinalis) treten die Gefalle, Nerven und Bronchien aus dem Mediastinum in
die Lunge ein. Gemeinsam bilden sie die Lungenwurzel (Radix pulmonis). An der
Facies mediastinalis gehen auch die beiden Pleurablatter (Pleura visceralis und
Pleura parietalis) ineinander tber. Im Regelfall besteht die rechte Lunge aus 3
Lappen, die linke aus 2. Die rechte Lunge lasst sich in einen Ober-, Unter- und
Mittellappen unterteilen, die linke in Ober- und Unterlappen. Die Lappen werden
durch tiefe, bis in Hilumnahe reichende Verschiebespalten voneinander getrennt.

Dabei werden die Fissuren von der Pleura visceralis ausgekleidet. Der Zweck




dieser Unterteilung ist es, eine gegenseitige Verschiebung der Lungenlappen

wahrend der Atmung zu ermoglichen (1).

Folgende anatomische Abschnitte unterscheidet man anhand der

Verzweigungsgeneration und Wandaufbau:

e Hauptbronchien (Bronchi principiales): diese befinden sich noch auf3erhalb

der Lunge

e Lappenbronchien (Bronchi lobares): diese versorgen jeweils einen

Lungenlappen
e Segmentbronchien (Bronchi segmentales): fur jedes Lungensegment (2)

Die weiteren Verzweigungsgenerationen werden im Abschnitt Histologie des

Respirationstraktes beschrieben.

1.1.2 Blutversorgung und Lymphabfluss der Lunge

Grundsatzlich werden 2 verschiedene Gefallsysteme unterschieden, mit denen
die Lunge in Verbindung steht: Die Vasa publica (Aa. und Vv. pulmonales) dienen
dem Gasaustausch des gesamten Korpers. Die Vasa privata (Aa. und Vv.

bronchiales) dienen der Versorgung der Lunge selbst (1).

1.1.2.1 Vasa publica

Das sauerstoffarme Blut wird Uber die A. pulmonalis vom rechten Herzen in die
Lunge gefuhrt. Eine rechte und eine linke A. pulmonalis (A. pulmonalis dextra und
sinsitra) geht aus dem der rechten Herzkammer entspringendem Truncus
pulmonalis hervor. Aus beiden geht eine Oberlappen- und Unterlappenarterie
hervor, welche die Segmentarterien abgeben und mit den Segmentbronchien zu
den Lungensegmenten fuhren. Die Kapillaren der A. pulmonalis liegen den
feinsten Endverzweigungen des luftfihrenden Gangsystems, den Alveolen,
unmittelbar an, wodurch der Gasaustausch zwischen Luft und Blut erleichtert ist.




Das arterialisierte (sauerstoffreiche) Blut gelangt Uber die Vv. pulmonales in den
linken Vorhof und wird Uber die linke Kammer, Aorta und Arterien schlussendlich
zu den Organen gebracht, wo der Gasaustausch zwischen Blut und Organen, die
sog. innere Atmung erfolgt. Ublicherweise miinden rechts und links jeweils zwei
Lungenvenen (V. pulmonalis superior und inferior) in den linken Vorhof. Die
beiden oberen Lungenvenen nehmen im Regelfall das Blut aus dem Ober-(Mittel-

)lappen, die unteren das Blut aus dem Unterlappen auf (1).

1.1.2.2 Vasa privata

Die Rr. und Vv. bronchiales sichern die Versorgung der Bronchien, der Wande der
grolien Gefalle, der pulmonalen Lymphknoten und zum Teil der Pleura visceralis.
Die Vv. der peripheren Lungengebiete minden in die Lungenvenen und die

zentralen, in Hilumnahe entstehenden in die V. azygos und hemiazygos (1).

1.1.2.3 LymphgefaBe

Die Lymphgefalie der Interlobularsepten stehen mit einem oberflachlichen,
weitmaschigen, subpleuralen Lymphgefallnetz in Verbindung, wobei beide die
Lymphe aus der Peripherie des Lappchens aufnehmen. Aus dem Zentrum des
Lappchens tritt die Lymphe in blind endende periarterielle Lymphgefale Uber.
Diese tiefen Lymphgefalle gehen hilumwarts in ein peribronchiales Netzwerk tber,
welches durch grofde Lymphgefalie das Hilum verlasst. Die kleinen NII.
pulmonales befinden sich an den Abgangen der Segmentbronchien , die grélieren
NIl. bronchopulmonales an den Abgangen der Lappenbronchien. Die Lymphe
flie3t schliel3lich durch die Trunci bronchomediastinales dexter und sinsiter
(Lymphe aus dem Mediastinum) direkt oder Uber den Ductus thoracicus und den

Ductus lymphaticus dexter in den rechten bzw. linken Venenwinkel (1).




1.1.3 Histologie des Respirationstraktes

Die luftleidenden Atemwege sind mit Schleimhaut ausgekleidet, wobei die lamina
epithelialis der nahezu gesamten Schleimhaut einschlie3lich der Bronchien durch
mit Becherzellen eingestreutes, mehrreihiges Flimmerepithel gebildet wird. Da es
im menschlichen Korper ausschlieBlich im Atmungstrakt vorkommt, wird es auch

als respiratorisches Epithel bezeichnet (3).

Die Flimmerzellen besitzen auf ihrer Oberflache bewegliche Zellfortsatze, die
Kinozilien oder Flimmerharchen. Die Becherzellen sind hingegen endoepitheliale,
exokrine Drusenzellen, die Schleimstoffe (Muzine) an die Oberflache der
Schleimhaut abgeben. Die Basalzellen werden als Vorlaufer der anderen Zelltypen
angesehen und erreichen die freie Epitheloberflache nicht (3). Dartber hinaus sind
im Epithel der Atemwege hormonproduzierende Zellen, sogenannte
neuroendokrine Zellen, vorhanden. Von diesen Zellen leiten sich der
Karzinoidtumor und das hochmaligne kleinzellige Bronchialkarzinom ab, welches

fur etwa 25% der Bronchialkarzinome verantwortlich ist (3, 4).

Die Schleimstoffe (Muzine), die von den Becherzellen und den seromukdsen
Drusen gebildet werden, bedecken das Epithel an seiner Oberflache mit einem
Schleimteppich. Die in dieser Schleimschicht gebundenen Staubteilchen werden
durch die Schlagbewegungen der Kinozilien kontinuierlich rachenwarts beférdert

und entweder abgehustet oder verschluckt (3).

Im Bronchialbaum bezeichnet man Aste, die in ihrer Wand Knorpel und gemischte
Driisen beinhalten als Bronchi, wahrend Aste ohne Knorpel und gemischte Driisen
als Bronchioli bezeichnet werden (3). Das mehrreihige Flimmerepithel der oberen
Luftwege bis hin zu den mittelgro3en Bronchien wird in den kleinen Bronchien
allmahlich einreihig. In den Bronchioli findet sich einreihiges Flimmerepithel und
die Anzahl der Becherzellen nimmt gegen Ende der konduktiven Wege immer
mehr ab, bis sie in den Bronchioli terminales weitestgehend fehlen und weiter
distal davon schlief3lich nicht mehr zu finden sind. Es tauchen stattdessen Clara-
Zellen auf, die als sekretorische Zellen der distalen Luftwege fungieren und im

Dienste der naturlichen Abwehr stehen (4).




Am distalen Ende des Bronchialbaumes befinden sich schliel3lich die Alveolen.
Dabei handelt es sich um Luft gefullte, polygonale Raume mit einem Durchmesser
von ca. 250 ym. Sie sind durch diinne Wande (Interalveolarsepten) voneinander
getrennt, wobei diese als stabile Trager des aulerordentlich dichtmaschigen
Kapillarnetzes des kleinen Kreislaufes dienen. Die Oberflache der Kapillaren in
den Septen misst ca. 120m?. Das Alveolarepithel besteht aus zwei Zelltypen: Die
Pneumozyten Typ | (Alveolarepithelzellen Typ I; kurz Typ-I-Zellen), Gberziehen mit
ihrem Zelleib die Kapillaren und bedecken den groten Teil der Alveole (ca. 95%).
Gemeinsam mit dem Kapillarepithel und einer dazwischen liegenden Basallamina
bilden sie die Blut-Luft-Schranke, an der der Gasaustausch stattfindet. Die
Pneumozyten Typ Il (Typ-ll-Zellen) produzieren den zu 90% aus Phospholipiden
und zu 10% aus Surfactant-Proteinen bestehenden Surfactant. Durch die
Phospholipide wird die Oberflachenspannung des Flussigkeitsfilms, der dem
Alveolarepithel aufliegt, vermindert. Die Oberflachenspannung an der Wasser/Luft-
Grenze ware ansonsten so hoch, dass die Alveolen bei Exspiration kollabieren

wulrden und so Atelektasen (= nicht entfaltete Alveolen) entstehen wtrden (4).

Die zellulare Abwehr wird von den zum Monozyten-Phagozyten-System
gehorenden Alveolarmakrophagen tubernommen. Sie raumen Staubpartikel,
Keime, tote Zellen usw. aus den Alveolen und zilienfreien terminalen Luftwegen ab
und wandern entweder in die mit Flimmerepithel ausgestatteten Luftwege, wo sie
mit dem Schleimteppich abtransportiert werden, oder in die Bindegewebsstrallen
des Lungenparenchyms migrieren. Dort bleiben sie entweder liegen, oder sie
gelangen Uber die Lymphbahnen in die regionaren Lymphknoten (Entstehung von

anthrakotischen Lymphknoten) (4).

1.2 Physiologie der Lunge
1.2.1 Funktion der Lunge
Die Hauptaufgabe der Lunge besteht in der Aufnahme von Sauerstoff (O,) aus der

Atmosphare und der Abgabe von Kohlendioxid (CO3), der aus dem Metabolismus

entsteht. Weiters ist sie auch wesentlich an der Regulierung des Saure-Basen-




Haushaltes beteiligt. Die Tatigkeit der Lunge wird durch Chemorezeptoren
reguliert, die den Partialdruck von 02 (Po,), CO2 (Pco2), sowie die H*-
Konzentration (pH) in Blut und Liquor messen. Auch fur die Immunabwehr spielt
die Lunge eine wichtige Rolle, indem Bakterien wahrend der Passage durch das
Lungenkapillargebiet eliminiert werden. SchlieRlich kann die Lunge auch zu einem

endokrinen Organ, z.B. im Rahmen von Tumorerkrankungen, werden (5).

1.2.2 Atemmechanik

Damit Uberhaupt Luft in die Lunge gelangt, muss eine treibende Druckdifferenz
(Stromungsdruck) aufgebaut werden. Dies wird bewerkstelligt, indem das
Lungenvolumen vergrofRert wird, wobei die Lunge indirekt bewegt werden muss,
da sie selbst Uber keine Muskeln verfugt. Das Zwerchfell (Diaphragma), welches
die sog. Bauchatmung antreibt, ist der wichtigste Atemmuskel. Die sog.
Brustatmung wird Uber zahlreiche Thoraxmuskeln vermitteln. Inspiratorisch
wirksam sind die Mm. scaleni, Mm. intercostales externi, Mm. intercartilaginei und
Mm. serrati posteriores und inferiores. Die Ausatmung erfolgt meist durch
Entspannung der inspiratorisch wirksamen Muskeln, jedoch werden bei forcierter
Atmung zusatzlich exspiratorisch wirksame Muskeln aktiviert (Mm. intercostales

interni, Mm. transversus thoracis und M. subcostalis) (5).

1.2.2.1 Compliance

Lunge und Thoraxwand besitzen sehr unterschiedliche elastische Eigenschaften,

wobei ihre Dehnbarkeit (Compliance) durch folgende Faktoren bestimmt wird:

e Neben elastischen Fasern und der Verbindung zwischen Alveolen und
ubrigem Lungengewebe sind besonders die in den Alveolen wirkenden
Oberflachenkrafte fur die Compliance der Lunge von Bedeutung. Bei einer
suffizienten Produktion von Surfactant ist die Compliance der Lunge bei
niedrigen Lungenvolumina sehr grof und wird bei zunehmender Fullung

immer kleiner.




¢ Im Gegensatz dazu wird die Compliance des Thorax maldgeblich durch die
passiven Eigenschaften der Bander und Muskeln bestimmt und ist im
Bereich der Atemmittellage (=naturliche Stellung des Thorax) am grofRten.
Aullerdem wird die Compliance des Thorax aktiv durch die

Brustwandmuskulatur und das Zwerchfell beeinflusst (5).

Aus diesen unterschiedlichen elastischen Eigenschaften ergeben sich
verschiedene Druck-Volumen-Kurven fur Lunge und Thoraxwand, die ihre

Compliance widerspiegeln (5).

Die Atemruhelage wird bei demjenigen Volumen erreicht, bei dem sich die
passiven Retraktionskrafte von Lunge und Thorax exakt im Gleichgewicht
befinden. Dabei ist die Lunge bestrebt, ein kleineres Volumen zu erreichen,
wahrend der Thorax die Tendenz hat sich auszudehnen. Dadurch ergibt sich ein
negativer interpleuraler Druck von -5 cm H,O, wodurch eine flexible Anhaftung der

Lunge an die durch Muskelkraft aktiv bewegbare Thoraxwand gewahrleistet wird

(®).

1.2.3 Lungenvolumina und Kapazitaten, Spirometrie

Die Messung der Lungenvolumina und Lungenkapazitaten gehort im Rahmen der
perioperativen Durchuntersuchung (PDU) zum Standardprozedere vor einer
thoraxchirurgischen Operation, weshalb hier naher auf die Definition der einzelnen

Werte eingegangen werden soll.

Bei Lungenvolumina handelt es sich um einzeln messbare AtemgrofRen, wahrend
die Lungenkapazitaten Atemgrof3en beschreiben, welche sich aus mehreren

Lungenvolumina zusammensetzen (5).

e Totalkapazitat (= maximales Lungenvolumen): beschreibt das
Gasvolumen, das sich maximal in der Lunge befinden kann

e Atemzugvolumen (AZV): Volumen, das mit jedem Atemzug ein- und
ausgeatmet wird. Das Ruhe-AZV betragt ungefahr 0,5 | und kann bei

Belastung um ein Mehrfaches gesteigert werden. Das




Atemminutenvolumen errechnet sich aus dem AZV und der
Atemfrequenz.

¢ Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Das IRV beschreibt das
Volumen, welches zusatzlich zu jedem normalen Atemzug noch maximal
eingeatmet werden kann.

o Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): Das ERYV ist definiert als jenes
Volumen, das zusatzlich zur normalen Exspiration maximal ausgeatmet
werden kann.

o Vitalkapazitat (VC): ergibt sich aus der Summe von Atemzugvolumen, ex-
und inspiratorischem Reservevolumen

¢ Residualvolumen (RV): Auch nach maximaler Exspiration verbleibt ein
Restvolumen in der Lunge, das als Residualvolumen bezeichnet wird. Es
lasst sich durch den Abzug der Vitalkapazitat von der Totalkapazitat
berechnen und betragt ungefahr ein Viertel des Gesamtvolumens.

¢ Funktionelle Residualkapazitiat (FRC): Die FRC ist definiert als Volumen,
das sich bei normaler Atmung nach der Exspiration noch in der Lunge
befindet und ergibt sich aus der Summe des Residualvolumens und des
exspiratorischem Reservevolumens.

e Totraumventilation und alveolare Ventilation: Das Gasvolumen der
Lunge setzt sich in Atemruhelage aus dem anatomischen Totraum und dem
Alveolarraum zusammen, wobei das Volumen des Totraums etwa 150 ml
und das des Alveolarraums etwa 3-4 | betragt. Im Totraum findet kein
Gasaustausch, sondern lediglich Konvektion statt, wahrend zwischen dem
Gasgemisch im Alveolarraum (Alveolarluft) und dem Blut der eigentliche

Gasaustausch stattfindet (5).

Als wichtige Untersuchungsmethode zur Uberpriifung der Lungenfunktion hat sich
die Spirometrie etabliert. Mit ihrer Hilfe lassen sich sowohl statische Grofien (VC,
IRV, ERV, AZV), als auch dynamische GroRRen (z.B. Einsekundenkapazitat)
messen (5).




1.2.5.1 Einsekundenkapazitat

Sie wird mithilfe des Tiffeneau-Tests bestimmt, bei dem die Person nach
maximaler Inspiration so schnell und tief wie moglich ausatmet. Dadurch ergibt
sich eine Fluss-Volumen-Kurve der Lunge, anhand welcher sich ein erhdhter
Atemwegwiderstand direkt ablesen lasst. Sie wird meist als relative
Einsekundenkapazitat (rFEV+4) in Bezug auf die Vitalkapazitat angegeben und
betragt normalerweise etwa 80%.

Eine verringerte Einsekundenkapazitat ist ein Hinweis fur eine obstruktive
Ventilationsstorung, wohingegen sie bei restriktiven Ventilationsstorungen
normalerweise im Normbereich liegt. Fur die Funktionsuntersuchung vor
Lungenresektionen gilt die Faustregel, dass die flr die postoperative Situation

errechnete FEV1 Uber 1 Liter liegen muss, damit Resektabilitdt gegeben ist (5).

1.3 Bronchialkarzinom

1.3.1 Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom ist sowohl in Hinblick auf die Inzidenz als auch auf die
Mortalitat die haufigste Krebsart weltweit und betrifft etwa 25% aller mannlichen
und 12% aller weiblichen Krebspatienten und Krebspatientinnen (6, 7). Die
Inzidenz betragt in Europa 52/100.000 Personen/Jahr, wobei dreimal so viele
Manner als Frauen betroffen sind (Ausnahme Adenokarzinom: m:w = 1:6).
Wahrend das Bronchialkarzinom bei Frauen auf Platz 3 der haufigsten
Krebserkrankungen gelistet wird (nach Brust- und Darmkrebs), handelt es sich bei
Mannern um die haufigste Krebserkrankung (7). Seit 1985 ist die geschatzte
Anzahl der Lungenkrebserkrankungen um 51% angestiegen (ein Anstieg von 44%
bei Mannern und 76% bei Frauen). Heute treten etwa 50% der
Lungenkrebserkrankungen in Entwicklungslandern auf, wahrend im Jahr 1980

noch 69% der Falle in Industrienationen registriert wurden (6).




1.3.2 Definition

Beim Bronchialkarzinom (syn: Lungenkarzinom) handelt es sich um maligne
Tumoren, die von Vorlauferzellen (Stammzellen) in den Bronchien, Bronchiolen
und der terminalen bronchioalveolaren Einheit entstammen. Es handelt sich dabei
um organspezifische, nicht embryonale Stammzellen der zentralen und peripheren

Atemwege (8).

1.3.3 Atiologie

In 85-90% fuhrt der Tabakkonsum zur Entstehung eines Bronchialkarzinoms (8,
9). Unter den ca. 7000 im Tabak vorkommenden chemischen Substanzen
befinden sich ca. 60 Substanzen, die sich im Tierversuch bereits isoliert als
hochwirksame Kanzerogene herausgestellt haben (8). Zu diesen Kanzerogenen
zahlen unter anderem polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe,
aromatische Amine, N-Nitrosamine und andere organische als auch anorganische
Komponenten (6).

Der Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und dem Risiko an einem
Bronchialkarzinom zu erkranken lasst sich wie folgt verdeutlichen: Das Risiko
eines Nichtrauchers oder einer Nichtraucherin an einem Bronchialkarzinom zu
erkranken betragt 3,4/100.000/Jahr; bei einem Konsum von 10 Zigaretten pro Tag
steigt es auf 51,5 und bei einem Konsum von 40 Zigaretten pro Tag auf 217,5. Die
bisherigen Untersuchungen haben ergeben, dass das "Passivrauchen" flr die
Entwicklung bdsartiger Lungentumoren gleichbedeutend mit dem aktiven Rauchen
einzuschatzen ist (8). Mit der Pravalenz des Zigarettenkonsums geht — zeitversetzt
— die Inzidenz des Bronchialkarzinoms parallel. 2014 lag der prozentuelle Anteil
der aktiven Raucher und Raucherinnen ab 15 Jahren innerhalb der Bevolkerung
der Europaischen Union bei 24,9%, wobei Manner einen héheren Anteil (28,7%)
als Frauen (19,5%) hatten. 19,2% der befragten Teilnehmer und Teilnehmerinnen
gaben an, taglich irgendein Tabakerzeugnis zu konsumieren und weitere 4,7%
gelegentlich. In Osterreich, das in der Rauchpravention in Europa derzeit das
Schlusslicht bildet, liegt der Wert der aktiven Raucher und Raucherinnen bei
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30,0%, wovon sich 24,3% als tagliche und 5,7% als gelegentliche Raucher und
Raucherinnen bezeichnen (10, 11). Hervorzuheben ist, dass der Anteil der aktiven
Raucher und Raucherinnen innerhalb der Gruppe der 15- bis unter 30-jahrigen bei
39,2% liegt (30,1% taglich, 9,1% gelegentlich) (12).

Bei kleinzelligen und Plattenepithelkarzinomen ist der Zusammenhang zwischen
Nikotinkonsum und Erkrankung ausgepragter als bei Adenokarzinomen (13).
Adenokarzinome treten auch bei Nichtrauchern und Nichtraucherinnen auf, wobei
sich diese in ihren genetischen Eigenschaften deutlich von Karzinomen
unterscheiden, die durch das Rauchen verursacht wurden. Zumeist handelt es

sich dabei um gut differenzierte Adenokarzinome (8).

Neben dem Zigarettenrauch gibt es noch weitere "pulmonale Kanzerogene", die
jedoch eine vergleichsweise untergeordnete Rolle spielen. Beruflich bedingte
Schadstoffbelastungen wie z.B. Asbestfeinstaub, Kokereigase, radioaktive
Strahlung, Arsen, Holzfeinstaub u.a. haben als Kokanzerogene in Kombination mit
Zigarettenrauch Bedeutung (8). In 5% der Falle wird Luftverschmutzung als
Ursache vermutet (inkl. Passivrauchen), in 2% bleibt sie jedoch unbekannt. Die

Einzelrisiken multiplizieren sich bei Vorliegen mehrerer Risiken (9).

1.3.4 Makroskopie und Topograhie der Lungentumoren

In Hinblick auf die Friherkennung, Operabilitat und Metastasierungsmuster ist die
Topographie der Entwicklung maligner Lungentumoren wichtig. Es konnen hierbei

unterschieden werden:

e zentrale hilusnahe Tumoren: Sie entgehen haufig der Frihdiagnose.
Histologisch handelt es sich vor allem Plattenepithel- und kleinzellige
Karzinome.

e periphere Tumoren: Diese kdnnen radiologisch friihzeitig — meist als
Zufallsbefund - diagnostiziert werden. Am haufigsten liegen

Adenokarzinome vor.

11



¢ diffus infiltrierende: Sie haben radiologisch ein ,pneumonieartiges” Muster.
Histologisch handelt es sich um Adenokarzinome, die die Alveolen

Lapetenartig“ auskleiden (8).

1.3.5 Metastasierung

Neben den Komplikationen durch den Primartumor selbst werden
Krankheitsverlauf und Todesursachen wesentlich vom Metastasierungsmuster
beeinflusst.

Lymphogen erfolgt die Tumorausbreitung in folgende Lymphknotenstationen:

¢ in die regionalen ipsilateralen intrapulmonalen, peribronchialen oder Hilus-
Lymphknoten

¢ in die ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen Lymphknoten

¢ in die entfernteren Lymphknotenstationen (axillare, supraklavikulare,

zervikale und intraabdominale)

Ein Uberspringen einzelner Lymphknotenstationen kann durchaus vorkommen.
Man spricht dabei von sogenannten "skip lesions".

Hamotogen metastasiert das Bronchialkarzinom in: die gegenseitige
Lungenhalfte, Pleura, Peritoneum, ZNS, Skelett (Wirbelsaule, proximale Teile der
langen Réhrenknochen), Leber, Lunge, Nebennieren und Haut. Es kommt nicht
selten vor, dass Lungentumoren primar durch ihre Fernmetastasen ( z.B. bei

Hirnoperationen) diagnostiziert werden (8, 14, 15).

1.3.6 Histologische Klassifikationen der Lungentumoren

Lungenkarzinome werden nach ihrer vorherrschenden histologischen Zellform
charakterisiert. Dabei werden Plattenepithel-, Adeno- und grof3zellige Karzinome
(NSCLC) den kleinzelligen Karzinomen (SCLC) gegenulbergestellt (13).
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1.3.6.1 Plattenepithelkarzinom

Die relative Haufigkeiten des Plattenepithelkarzinoms hat in den letzten Jahren
deutlich abgenommen (8). Die Neubildung ist bevorzugt zentral lokalisiert (80%
Segmentbronchien, je 10% in Stamm- und Lappenbronchien) (16). Es handelt sich
um einen malignen epithelialen Tumor mit Verhornungszeichen und/oder
Nachweis von Interzellularbricken, der sich vom Bronchialepithel ableitet (13).
Das Karzinom entsteht Uber eine plattenepitheliale Metaplasie und
Plattenepitheldysplasie bis zum Carcinoma in situ, das letztlich invasiv wird. Das
Plattenepithelkarzinom zeigt unterschiedliche Differenzierungsgrade (8). Die
Kenntnis der in der WHO-KIlassifikation genannten Subtypen hat flr den
Pathologen insbesondere differentialdiagnostische Bedeutung als z.B. das
kleinzellige oder basaloide Plattenepithelkarzinom von einem kleinzelligen

Lungenkarzinom abgegrenzt werden muss (13).

1.3.6.2 Adenokarzinom

Heute sind Adenokarzinome die haufigsten Karzinomtypen. Sie manchen in den
meisten der hochindustrialisierten Lander etwa 42% aller malignen
Lungentumoren aus. Sie kénnen jedoch nicht als eine Entitat aufgefasst werden,
sondern unterscheiden sich untereinander durch eine Reihe genetischer
Veranderungen. Man unterscheidet dominant azinare, papillare, mikropapillare
und solide Formen, sowie die schleimbildenen Adenokarzinome und einige
Sonderformen (8). Die Kenntnis dieser Subtypen ist fir den Pathologen von
differentialdiagnostischer Bedeutung, da die haufig kleinen, peripheren
Adenokarzinome gegenuber Metastasen extrapulmonaler Malignome abgegrenzt

werden mussen (13).
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1.3.6.3 Kombinationsformen

Bei den meisten nicht kleinzelligen Karzinomen lasst sich ein heterogenes
Differenzierungsmuster feststellen. So zeigen sich bei Plattenepithelkarzinomen
unterschiedlich differenzierte Anteile. Bei Adenokarzinomen sind verschiedene
Wachstumsformen innerhalb eines Tumor nicht selten (z.B. azinar und papillar).
Mischtumoren aus Plattenepithel- und Adenokarzinomen sind relativ haufig
(adenosquamoses Karzinom). Dies hat insbesondere bei der Beurteilungen von
Biopsien groRe Bedeutung, da im Bioptat meist nur eine Komponente vorhanden
ist. Die tatsachliche Entitat ist in diesen Fallen erst im definitiven Resektat

diagnostizierbar (8).

1.3.6.4 Sarkomatoides Karzinom

Dazu zahlt man kombinierte Karzinome, die aus einer spindelzelligen oder
riesenzelligen Komponente und einem nicht kleinzelligen Karzinomtyp bestehen.
Karzinomsarkome und pulmonale Blastome zahlen ebenfalls zu dieser Gruppe.
Prinzipiell handelt es sich hierbei um hochmaligne Tumoren, die schlecht auf eine

konventionelle Chemotherapie ansprechen (8).

1.3.6.5 GrofRzelliges Karzinom

Das grol3zellige Karzinom ist ein undifferenzierter Tumor der nicht-kleinzelligen
Entitat (NSCLC), bei dem die Merkmale eines kleinzelligen Karzinoms sowie eine
glandulare oder plattenepitheliale Differenzierung nicht nachzuweisen sind. Daher
handelt es sich auch den Kriterien der WHO-Klassifikation um eine
Ausschlussdiagnose (13). Es lassen sich grof3zellige neuroendokrine, basaloide,

hellzellige und lymphoepitheliomahnliche Formen unterscheiden (8).
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1.3.6.6 Neuroendokrine Tumoren

Unter dieser Bezeichnung werden die Karzinoide, das grof3zellige neuroendokrine
und das kleinzellige neuroendokrine Karzinom zusammengefasst. Das klein- und
grol3zellige neuroendokrine Karzinom sind hochmaligne Karzinome, wahrend die

Karzinoide als niedrig- bzw. intermediar maligne Tumore aufgefasst werden (8).

1.3.6.7 Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom

Das kleinzellige Karzinom weist im Gegensatz zu den anderen Karzinomformen
einen auffallend kleinen Zellkern und einen schmalen Zytoplasmasaum auf. Es
handelt sich um ein niedrig differenziertes, hochmalignes Neuroendokrines
Karzinom, das wahrscheinlich aus den bronchialen zentralen Stammzellen
entsteht (8).

1.4 Klinik und Diagnostik der Lungentumoren

1.4.1 Klinik

Im Frihstadium eines Bronchialkarzinoms besteht im Allgemeinen keine
Symptomatik. Ein typisches Warnsymptom existiert nicht und haufig wird der
Tumor im Rahmen eines Thoraxrontgens zufallig entdeckt. Spezifische
Symptome wie Uber Wochen anhaltender Husten, Hamoptysen, Atemnot oder
Schmerzen im Brustbereich, standige Abgeschlagenheit, verminderte
Belastbarkeit und Gewichtsverlust sind fast ausschliellich in Spatstadien zu
beobachten. Symptome, die infolge von Infiltration des Tumors in die
Nachbarorgane oder durch extrathorakale Metastasen verursacht werden,
signalisieren meist eine sehr ernste Prognose: Infiltration des N. recurrens bedingt
infolge einer Recurrensparese Heiserkeit, Tumore an der Pleurakuppel mit
Inflitration der Thoraxwand und des Plexus brachialis (sog. Pancoasttumor) fihren
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zu therapierefraktaren Schmerzen und zu neurologischen Ausfallen des
betroffenen Armes (Fehldiagnose: Schulter-Arm-Syndrom). Weitere typische
Symptome weit fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms sind das Horner-Syndrom
(Miosis, Ptosis, Enophthalmus durch Infiltration des Ganglium stellatum),
Dysphagie (Infiltration des Osophagus), obere Einflussstauung
(Einengung/Thrombosierung der V. cava superior), Skelettschmerzen
(Knochenmetastasen), Kapselspannungsschmerz und Hepatomegalie
(Lebermetastasen), Kopfschmerzen, Doppelbilder, Krampfanfall (cerebrale Filiae),

Dyspnoe (maligner Pleuraerguss bei Carzinosis pleurae) (17, 18).

Paraneoplastische Syndrome sind beim Bronchialkarzinom mitunter vorhanden
(18). Als Paraneoplasien bezeichnet man Krankheitszeichen, die an das
Vorhandensein einer Tumorkrankheit gebunden sind, jedoch von dieser raumlich
getrennt auftreten. Sie kdnnen als Frihsymptome der Tumorerkrankung auftreten,
bzw. deren Verlauf komplizieren und die Prognose ungunstig beeinflussen. Die
Inzidenz von Paraneoplasien ist beim kleinzelligen Bronchialkarzinom deutlich
hdher, als bei allen anderen Tumorerkrankungen der Lunge (17). Die
unterschiedlichen paraneoplastischen Syndrome entstehen aufgrund der Abgabe

von Hormonen und Peptiden durch die Tumorzellen (18).

Beispiele flr paraneoplastische Syndrome beim Bronchialkarzinom (Tab.1):

Allgemeine Paraneoplasien

e Fieber, Trommelschlagelfinger, Uhrglasnagel

¢ Anorexie, Kachexie

Endokrinologische Paraneoplasien

Ektopes Cushing-Syndrom (ACTH-Sekretion)

e Schwarz-Bartter-Syndrom (ADH-Sekretion)

e Hyperkalzamie (Parathormon und "Related Peptides",
Knochemetastasierung)

e Flush-Syndrom (Serotonin, biogene Amine)

Neurologische Paraneoplasien

e Lambert-Eaton-Syndrom
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e Sensomotorische Neuropathie

Hamatologische Paraneoplasien

e Anamie
e Eosinophilie

e Thrombozytose

Tabelle 1: Parneoplasien (17, 18)

1.4.2 Diagnostik der Lungentumoren

Ziele der Diagnostik sind die histologische Diagnosesicherung, die Klassifikation
des Tumors (Typing, Grading), die Feststellung der anatomischen Ausbreitung
(Staging) und die Definition gesicherter oder wahrscheinlicher Prognosefaktoren
(17).

Bei Verdacht auf ein Bronchialkarzinom erfolgen nach der Anamneseerhebung die
klinische Untersuchung, Basis-Laboruntersuchung und das Thoraxrontgen in 2
Ebenen (17, 18).

Erhartet sich der Verdacht, werden weitere Untersuchungen angeschlossen.

a) Bildgebende Untersuchungen:

e Computertomographie: Die Untersuchung ist unerlasslich zur
uberlagerungsfreien Darstellung des Tumors in allen Thoraxregionen und
zum Ausschluss regionaler und extrathorakaler Metastasierung (17). Da der
Tumor oft nur schwer von benachbarten kollabierten oder konsolidierten
Lungenbezirken abzugrenzen ist, wird i.v. Kontrastmittel verabreicht, durch
das der vergleichsweise besser perfundierte Tumor deutlich darstellbar
wird. Die mediastinalen Lymphknoten konnen anhand ihrer Gré3e und
Form beurteilt werden: VergrélRerte, bzw. runde Lymphknoten mussen als
verdachtig auf Tumorbefall gelten. Finden sich Lasionen an den
Nebennieren, muss durch ein spezifisches Nebennierenprotokoll die
Differentialdiagnose zwischen Adenom und Metastase gestellt werden.

Hepatische bzw. pleurale Metastasierung bzw. Pericarderguss sind meist
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gut darstellbar. Frihe Stadien einer ossaren Metastasierung sind dagegen
mittels CT nicht nachweisbar (19).

Sonographie: Bei Verdacht auf hepatische Metastasierung kann die
Sonografie haufig weiteren, diagnostischen Aufschluss geben (17).

MRT: Erganzend zum CT wird sie mitunter bei Pancoast-Tumoren zur
genaueren Differenzierung der Infiltrationstiefe in vasculare und neurale
Strukturen eingesetzt. Bei Verdacht auf cerebrale Filisierung ist die MRT
dem CT des Neurocraniums deutlich Gberlegen (17-19).

PET: Die'®F-FDG-PET, die den vergleichsweise erhéhten
Glucosemetabolismus der meisten malignen Tumore nutzt, ist fir das
Staging des Bronchialkarzinoms unabdingbar. Sowohl
Lymphknotenmetastasen als auch anderweitig distante Filisierung (mit
Ausnahme cerebraler Metastasen) sind in den meisten Fallen durch
pathologische Mehrspeicherung des Tracers gut darstellbar. Speichert
allerdings das Primum nicht (was mitunter bei Adenokarzinomen der Fall
ist), hat die Untersuchung leider keine Aussagekraft. Falsch-positive
Ergebnisse der PET-Untersuchung kdnnen unspezifisch entzindlich,
posttraumatisch oder durch granulomatése Prozesse (z.B. Sarkoidose oder
Tuberkulose) bedingt sein (17, 19).

Invasive Diagnostik

Bronchoskopie: Sie wird heute fast ausschliel3lich mit flexiblen Geraten
durchgefuhrt und erlaubt Visualisierung und Biopsie endobronchialen
Tumorbefalls bis auf die Ebene der Subsegmentbronchien. Durch
Kombination mit einer Endosonographie kdnnen extrabronchiale Strukturen
(in erster Linie Lymphknoten) ultraschallgezielt zur Gewinnung
cytologischen Materials feinnadelpunktiert werden (17, 18).
Oesophagoskopie: Besteht der Verdacht auf Tumorinfiltration des
Oesophagus muss die Oesophagoskopie erfolgen. Noétigenfalls kann bei
Vorliegen einer tracheo/broncho-oesophagealen Fistel ein Stent platziert
werden (11).

Mediastinoskopie: Kann bei Vorliegen paratrachealer bzw. subcarinaler

Lymphknoten mittels EBUS-Cytologie keine Diagnose gestellt werden, ist
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die gezielte, offene Biopsie der Knoten uber Mediastinoskopie mdglich.
Dabei wird das Mediastinoskopierohr in Intubationsnarkose nach
suprajugularer Eréffnung in das Spatium pratracheale eingebracht, von wo
aus die Lymphknoten gut darstellbar sind (11)

e CT-gezielte transthoracale Biopsie: Die CT-gezielte transthorakale Biopsie
erlaubt die Punktion von bronchoskopisch nicht zuganglichen
intrapulmonalen Herden bis zu einer minimalen Grolie von etwa 10 mm.
Dabei werden Stanzzylinder gewonnen, die eine histologische Diagnose
zulassen (9, 11).

o Diagnostische, videoassistierte Thoracoskopie: Bei Verdacht auf
Pleurakarzinose kann mittels Thoracoskopie sehr einfach ein pleurales
Bioptat gewonnen werden. Weitere Einsatzbereiche sind die Biopsie von
durch EBUS bzw. Mediastinoskopie nicht erreichbaren Lymphknoten bzw.
die Keilresektion peripherer, aus Grunden der anatomischen Lage fur CT-

gezielte Punktion nicht zuganglichen pulmonalen Lasionen (11).

c) Laboruntersuchungen

e Tumormarker (z.B. CEA=karzinoembryonales Antigen, TPA=tissue
polypeptide antigen, ACTH, Calcitonin) haben beim Bronchialkarzinom nur
eine begrenzte klinische Bedeutung (Ausnahme: kleinzelliges
Bronchialkarzinom). Sie eignen sich in keinem Fall zur Friherkennung oder

Screening (17).

1.4.3 Grundlagen der Tumorgraduierung (Grading) und
Stadieneinteilung (Staging)

1.4.3.1 Grading

Die Graduierung eines Tumors beschreibt die Einstufung des Malignitatsgrades
aufgrund histologischer und zytologischer Kriterien. Zu diesen Kriterien zahlen

Kernatypien, Mitosezahl und Differenzierung (Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe).
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Far die meisten Organ- und Weichgewebstumoren sind Gradingsysteme erstellt

worden, die eine Korrelation zur Prognose aufweisen. Die gangigste Einteilung ist:

e Grad 1 (G1) = gut (hoch) differenziert

e Grad 2 (G2) = malig (mittelgradig) differenziert

e Grad 3 (G3) = schlecht (niedrig) differenziert

e ggf. Grad 4 (G4) fur undifferenzierte anaplastische Tumoren (8)

1.4.3.2 Staging des Bronchialkarzinoms

Far die Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms wird das TNM-System
eingesetzt. Es werden Grolke bzw. Ausdehnung des Primartumors (T), die
Lokalisation der Lymphknotenmetastasierung (N) und Vorliegen von
Fernmetastasen bzw. pleuraler Befall berticksichtigt. Die klinische
(pratherapeutische) TNM-Klassifikation (cTNM) ergibt sich aufgrund klinischer
Untersuchungen, wie z.B. bildgebende Verfahren, Endoskopie, chirurgische
Biopsie etc., die pathologische TNM-Klassifikation (pTNM) hingegen auf der Basis

der Befundung von Resektaten (8).

Die Stadieneinteilung erfolgt gemaf der Klassifikation der UICC (Tab.2, 3):

T-Status

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
oder Tumorzellen im Sputum oder
Bronchialsekret ohne bildgebend oder

bronchoskopisch nachweisbarem Tumor

TO Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumordurchmesser < 3 cm, umgeben

von Lunge oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus tumorfrei,
bronchoskopisch kein Hinweis fur eine

Infiltration proximal eines
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Lappenbronchus

T2

Tumor mit wenigstens einem der
Charakteristika:

e einer GroRRe >3 cm

e Befall des Hauptbronchus, jedoch
= 2 cm distal der Hauptkarina

e Infiltration der viszeralen Pleura

e Assoziierter Atelektase, aber

nicht der ganzen Lunge

T3

Tumor jeder Groflle mit Infiltration der
Brustwand oder des Zwerchfells oder
der mediastinalen Pleura oder des

parietalen Perikards

Oder Tumor im Hauptbronchus <2 cm

distal der Karina

Oder Tumor mit Atelektase oder

Infiltration der ganzen Lungenseite

T4

Tumor jeder GroRe mit Infiltration von
Mediastinum, Herz, groRen Gefalden,
Trachea, Osophagus, Wirbelkérper,
Hauptkarina oder Tumor mit malignem
Pleuraerguss oder Tumor mit
Satellitenherden im ipsilateralen

tumortragenden Lungenlappen

N-Status

N X

Regionale Lymphknoten nicht
ausreichend untersucht/konnen nicht

beurteilt werden

N O

Kein Nachweis regionarer
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Lymphknotenmetastasen

N1

Ipsilateral peribronchilar/hilar

Lymphknotenmetastasen

N2

Ipsilateral mediastinal und/oder

subkarinal Lymphknotenmetastasen

N3

Kontralateral mediastinal/hilar
Lymphknotenmetastasen und/oder in
ipsi-/kontralateralen Skalenus- oder

supraklavikularen Lymphknoten

M-Status

M X

Untersuchungen zum Ausschluss von
Fernmetastasen nicht hinreichend
durchgefuhrt

MO

Keine Fernmetastasen

M 1

Fernmetastasen, einschlie3lich vom
Primartumor getrennte Tumorherde in
einem anderen Lungenlappen (ipsi- und

kontralateral)

Tabelle 2: TNM-Stadien des Bronchialkarzinoms (13, 17)

Stadieneinteilung nach TNM-Deskriptoren (UICC, 1997, in:

Mountain, 1997)

Stadium TNM-Klassifikation
A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T1 N1 MO
1B T2 N1 MO
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T3 NO MO

A T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
v Jedes T jedes N M1

Tabelle 3: UICC Stadieneinteilung (13, 17)

1.4.4 Techniken der Thoraxchirurgie
1.5.3.1 Operabilitat

Um die Voraussetzung flr die Indikation zur Operation zu erflillen, muss vorab die
funktionelle Operabilitat geklart werden. Dazu wird die spirometrische Bestimmung
des absoluten Liter-Sekunden-Volumens FEV1 (1-Sekunden-Ausatemkapatitat)
durchgefuhrt. Da die Resektion eines Lungenlappens einen Verlust von rund 500
bis 700 ml Volumen bedeutet, dlrfen je nach geplanter Operation sollten folgende
Werte hierbei nicht unterschritten werden:

¢ Pneumonektomie: >2,5I
e |obektomie: >1,75I
e Segmentresektion: >1,51 (20)

Fir den Fall, dass diese Werte nicht erreicht werden, lasst sich aus den Werten
der quantifizierten Perfusionszintigraphie der Lunge, die die Perfusion der
Lungenregionen differenziert darstellt, die sog. "FEV1 predicted" ("prognostiziert")
berechnen. Ist z.B. der zu resezierende Lappen nicht oder kaum perfundiert, ist
die Berechnung des Parenchymverlusts entsprechend zu korrigieren.

Zusatzlich werden bei Patienten mit eingeschrankter cardiopulmonaler Funktion im
Zuge einer Spiro-Ergometrie das Blutdruck- und Frequenzverhalten, die maximal
erreichte Wattleistung sowie der Sauerstoffverbrauch bestimmt.

Je nach geplantem Eingriff ergeben sich die Kategorien ,operabel®, ,hohes Risiko*
und ,inoperabel“, wobei ein Wert von <0,8l in jedem Fall Inoperabilitat bedeutet
(20).
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1.4.4.1 Zugangswege

Als Standardzugang fur die Lungen- und Tracheobronchialchirurgie hat sich die
laterale bzw. anterolaterale Thorakotomie im 4. (Tracheal-, und
Bifurkationschirurgie), 5. (Oberlappenprozesse, Pneumonektomie), bzw. 6.
Interkostalraum (Pneumonektomie, Unterlappenprozesse) etabliert. Von ventral
erfolgt der Zugang Uber die mediane, longitudinale bzw. quere Sternotomie im 5.

Interkostalraum (21).

Postoperative Interkostalneuralgien sind nach lateraler Thorakotomie haufig und
nicht selten hartnackig. Der Verschluss ist bei lateralen Thorakotomien praktisch
sofort belastungsstabil. Sternotomien bedurfen einer Entlastungszeit von rund 3

Monaten (Knochenheilungszeit) (21).

1.4.5 Lungenresektionen

Neben den Unterschieden der vaskularen und bronchialen Anatomie zwischen der
rechten und linken Lunge weist das Organ einen hohen Grad individueller
Variabilitat auf, weshalb in jedem Fall die bronchiale und vaskulare Anatomie
exakt zu klaren ist. Es ist darauf zu achten, dass bei zentral gelegenen Tumoren
alle Abtragungsstellen auf Tumorfreiheit zu untersuchen sind, bevor die erste
Resektionslinie gesetzt werden darf. Um die Tumorzellausschwemmung zu
reduzieren, wird der vendse Abstrom nach Maoglichkeit zuerst prapariert und durch

Anschlingen gedrosselt (21).

1.4.5.1 Pneumonektomie

Unter einer Pneumonektomie versteht man die Entfernung der Lunge oder
residuellen Lungengewebes nach einer vorhergegangenen ipsilateralen Resektion
(22). Die Pneumonektomie zeichnet sich durch ein signifikantes perioperatives

Morbiditats- und Mortalitatsrisiko aus (22, 23). Speziell die Pneumonektomie der
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rechten Seite ist mit einer hohen Komplikationsrate vergesellschaftet. Ursachen
dafur sind der vergleichsweise grofRere Parenchymverlust und die exponiertere
Lage des Hauptbronchusstumpfs, die leichter zu bronchopleuralen Fisteln fuhrt
(24). Die Indikation zur Pneumonektomie stellt sich bei Karzinomen, bei denen
weder durch herkdmmliche noch durch bronchoplastische und/oder
angioplastische Lobektomie ein tumorfreier Resektionsrand erreicht werden kann.
Dabei liegt ein Befall des Hauptbronchus oder des proximalen extraperikardialen
Anteils der Pulmonalarterie vor bzw. eine Kombination aus zentraler Infiltration
mehrerer Lungenlappen mit Tumorinfiltration der Pulmonalarterie vor. Aufgrund
des Einsatzes modifizierter broncho- bzw. angioplastischer Resektionstechniken
(Manschettenresektion oder Sleeve-Lobektomie) werden Pneumonektomien heute
selten durchgefihrt (25). Bei der Pneumonektomie werden der Stamm der A.
pulmonalis (auf der linken Seite immer distal des Lig. Botalli), die V. pulmonalis
superior und inferior prapariert und angeschlungen. Im Gegensatz zum N.
recurrens muss der N. phrenicus nicht geschont werden, da die Zwerchfellfunktion
der resezierten Seite hinfallig ist. Wenn bei der Durchtrennung des Lig. pulmonale
ein Gefal zentral nicht exakt darstellbar ist, kann es erforderlich werden das
Perikard zu er6ffnen und die Anschlingung intraperikardial durchzufuhren.
Nachdem der Bronchus identifiziert und die Resektabilitat geklart ist, werden die
Gefalte mittels mechanischem Nahapparat nach zentral hin verschlossen. Es ist
darauf zu achten, dass nach peripher vor der Durchtrennung Klemmen oder
Umstechungsnahte gesetzt werden, da es ansonsten aufgrund des geringen
Widerstandes in der Lungenstrombahn zu heftigem Blutverlust auch aus der
arteriellen Peripherie kommt, solange noch ein Gefal offen ist. Der
Hauptbronchus wird ebenfalls maschinell verschlossen und glatt abgesetzt, wobei
bei rigiden, verkalkten Knorpelspangen vitales Gewebe (z.B. ein gestielter
Pleuralappen bzw. ein an A.V. pericardiacophrenica gestielter Lappen) Gber den
verschlossenen Bronchus gesteppt wird. Vor dem Verschluss der Thorakotomie
wird ein Drain in die Pleurahohle eingelegt, der lediglich an ein Ruckschlagventil,
jedoch nie an eine Saugung gebracht werden darf, da aufgrund der fehlenden
Lunge (fehlendes "Widerlager") die Gefahr eines Mediastinalshifts zur resezierten
Seite hin besteht (21).
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1.4.5.2 Manschettenresektion (Sleeve-Resektion)

Bei dieser Operationstechnik kdnnen bei Tumoreinbruch in das zentrale
Bronchialsystem oder die A. pulmonalis diese Strukturen reseziert und
anastomosiert werden. Beispielsweise wird bei einer
Oberlappenmanschettenresektion im Bereich des Hauptbronchus sowie des
Intermediarbronchus abgesetzt und diese anschlielend miteinander End-zu-End
anastomosiert. Sinngeman kann eine Manschettenresektion auch an den Asten
der Pulmonalarterie erforderlich sein (sog. Vascular Sleeve Resection). In
seltenen Fallen werden beide Verfahren kombiniert (,Double-Sleeve“-Resection).
Der Zweck dieses Verfahren ist es, soviel Parenchym wie moglich zu erhalten und
eine bessere postoperative Funktion der Lunge zu gewahrleisten. Vom
onkologischen Standpunkt ist eine korrekt durchgeflihrte Manschettenresektion
der Pneumonektomie gleichwertig. Daher sollte die Manschettenresektion immer

einer Pneumonektomie vorgezogen werden (26).

1.4.5.3 Lobektomie

Eine Lobektomie ist indiziert, wenn sich das Karzinom auf einen Lungenlappen
beschrankt. Neben der Entfernung eines Lappens (Lobektomie) besteht auch die
Moglichkeit, eine Bilobektomie durchzufuhren. Dabei werden entweder der rechte
Oberlappen und der Mittellappen (,obere Bilobektomie®), oder haufiger der rechte
Mittelllappen mit dem rechten Unterlappen (,untere Bilobektomie®) entfernt. Die
Bilobektomie ist indiziert, wenn der Tumor in einen zweiten Lungenlappen
einwachst, oder wenn der Intermediarbronchus durch Tumorinfiltration betroffen
und die Durchfuhrung einer Sleeve-Lobektomie nicht mehr moglich ist. Seltener
kann eine Bilobektomie bei einer Tumorinfiltration der Interlobararterien bzw. bei
ausgepragten Lymphknotenmetastasen notwendig sein (25).

Die Lobektomie gestaltet sich technisch aufwandiger als die Pneumonektomie.
Nachdem die obere bzw. untere bzw. mittlere Mittellappenvene identifiziert und

prapariert worden sind, wird das Lig. pulmonale durchtrennt. Die das Resektat
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drainierende Vene wird angeschlungen und gegebenenfalls gedrosselt. Bei der
Lobektomie muss der N. phrenicus unbedingt geschont werden. Die den Lappen
versorgenden, segmentalen Pulmonalarterienaste werden schrittweise prapariert
und angeschlungen und nach Identifikation des Bronchus werden die jeweilige
Pulmonalvene mit dem Nahapparat, die Segmentarterien dagegen mittels
Ligaturen und Durchstechungsligaturen verschlossen. Im Gegensatz dazu erfolgt
die Bronchusnaht wiederum mechanisch, wobei eine Stumpfdeckung meist nicht
notwendig ist. Ist eine Septierung des Lappenspalts nicht sichtbar, erfolgt das
Absetzten des Resektats unter Bellftung der Restlunge. Dadurch bleibt das
Resektat atelektatisch, da der Bronchus schon durchtrennt ist. Dieses Vorgehen
erleichtert die Identifikation der Lappengrenzen. Der (die) restliche(n) Lappen wird
(werden) an der Pleura verankert, um eine Torsion um den Lungenstiel zu
verhindern. Vor dem Thorakotomieverschluss werden zwei Saugdrains eingelegt
(21).

1.4.5.4 Segmentresektion

Sowohl die Segment- als auch die unten angeflihrte Keilresektion kommt nur bei
stark eingeschrankter Lungenfunktion zum Einsatz (20). Um eine Resektion
einzelner Lungensegmente bzw. Gruppe von Segmenten durchzufuhren, ist eine
exakte anatomische Kenntnis der vorliegenden Strukturen notwendig, da die
periphere Aufzweigung des bronchovaskularen "Baums" prapariert werden muss.
Der Lumenverschlusss erfolgt allseits mittels Durchstechungen. Durch das
Bellften der Restlunge nach Naht und Absetzten des Bronchus wird das Auffinden
der Segmentgrenzen erleichtert. Es gibt nur wenige Indikationen flr eine

Segmentresektion, welche im Wesentlichen benigne Lasionen umfassen (21).
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1.4.5.5 Subsegmentresektion (sog. Keil- bzw.Klemmenresektion),

Enukleation

Diese Operationstechnik wird fur kleine, periphere Lasionen angewendet, die
aufgrund ihrer Histologie keine Indikation fur eine Lobektomie darstellen. Durch
einfache Techniken konnen diese Lasionen im Gesunden entfernt werden. Die

Subsegmentresektion kommt auch bei der offenen Lungenbiopsie zum Einsatz.

o Keilresektion (Klemmenresektion): Dabei wird ein befallenes keil- oder
kegelférmiges Lungenareal entfernt, wobei der Sicherheitsabstand zur
pathologischen Lasion etwa einen Zentimeter betragt. Entweder werden die
Resektionsrander mit der Nahtmaschine verschlossen, oder mittels
manuellen Widerlagernahten gesichert. Diese Operationstechnik eignet

sich zur Durchfihrung mittels Videothorakoskopie.

e Enukleation: Diese Technik ermdglicht es, Lasionen mit Kapseln
unmittelbar an deren Oberflache aus der Lunge auszuschalen. Es ist darauf
zu achten, dass groRRere Blutungen bzw. Luftfisteln mit gezielten
Umstechungen versorgt und kleinere Wunden elektrokoagulatorisch gestillt
werden (21).

1.4.5.6 Lymphadenektomie

Da die Lunge ein dichtes Netz von Lymphkapillaren und -gefaf3en besitzt, ist eine
genau Kenntnis der pulmonalen bzw. mediastinalen Lymphflisse sowie der
exakten Einteilung und Benennung der einzelnen inthrathorakalen bzw.
mediastinalen Lymphknoten fur den Thoraxchirurgen oder die Thoraxchirurgin

essentiell (25).

Obwohl ein Konsensus daruber besteht, dass das Lymphknotenstaging beim
NSCLC so genau wie mdglich durchgefiihrt werden sollte, bleibt das geforderte
Ausmal der mediastinalen Lymphknotendissektion umstritten (27-29). Es zeigt
sich, dass in jenen Fallen, bei denen eine komplette Lymphadenektomie

durchgefiihrt wurde, eine hdhere Uberlebensrate festgestellt werden konnte als
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bei denjenigen Fallen, bei denen nur ein mediastinales Lymphknotensampling
zum Einsatz kam (30, 31).

1.5 Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Wachstumstendenz der nicht kleinzelligen Bronchialkarzinome ist zumeist
maRig. Trotz neuer, individualisierter Verfahren der tumorspezifischen
Systemtherapie und trotz der Mdglichkeit computerassistiert geplanter,
hochdosierter Radiotherapie besteht nach wie vor nach Resektion die beste
Langzeitprognose. Daher wird die Resektion entweder primar oder im Rahmen
multimodaler Therapieverfahren als zentrale Behandlungsoption eingesetzt. Sollte
eine Mischform zwischen klein- und grof3zelligem Tumor vorliegen, ist die

kleinzellige Komponente entscheidend flr die Therapiewahl und Prognose (21).

1.5.1 Stadienspezifische Therapie

1.5.1.1 Stadium |l und Il NSCLC

Die Stadien | und Il stellen Frihstadium des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
dar, liegen jedoch nur bei etwa 25-30% der Erkrankten vor (32). Die priméare
Resektion ist weithin als optimale Therapie bei Stadium | und Il NSCLC akzeptiert
(25, 32). Es gibt allerdings bisher keine prospektive randomisierte Studie, die eine
alleinige operative Therapie mit einer alleinigen Radiotherapie, Chemotherapie
oder anderweitig ablativen Therapie (z.B. Radiofrequenzablation) bei ansonsten
gesunden Stadium | und Il NSCLC-Patienten und Patientinnen vergleicht (32, 33).
Die Empfehlung fur die primare Resektion basiert daher nur auf retrospektiven
Daten, die ein besseres Uberleben nach einer Operation gegeniiber anderen
Behandlungsformen wahrscheinlich machen. Demnach liegt die 5-Jahres
Uberlebensprognose nach Resektion beim Stadium | bei 60-80% und beim
Stadium |l bei 30-50%. Wird ein Frihstadium eines Bronchialkarzinoms in keiner

Weise tumorspezifisch therapiert (,wait and see”;"naturlicher Verlauf der
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Erkrankung") liegt die tumorassoziierte 2-Jahres Uberlebensprognose bei ca.
20%, die 5-Jahres Uberlebensprognose bei 15% (32).

Die primare Radiotherapie stellt weiterhin die vorrangig zu wahlende kurative
Therapieform bei Patienten und Patientinnen dar, die entweder eine chirurgische
Therapie ablehnen, oder von einem multidisziplinarem Team als funktionell
inoperabel eingestuft worden sind. Es zeigt sich zunehmend, dass eine
stereotaktische Bestrahlung bei Hochrisiko- und inoperablen Patienten und
Patientinnen zu einer besseren lokalen Kontrolle der Erkrankungen fuhrt als die
standardisierte Radiotherapie. Die Rolle der ablativen Therapie bei Hochrisiko-
Stadium I|-Patienten und Patientinnen nimmt zu. Dabei hat sich die
Radiofrequenzablation, die am besten untersuchte Form der ablativen Therapien,
bisher effektiv bei der Behandlung von inoperablen Patienten und Patientinnen mit

kleinen (<3 cm) peripheren Stadium | NSCLC gezeigt (32).

Die Lobektomie stellt das onkologisch optimale Verfahren in den Frihstadien dar.
Bei Patienten und Patientinnen mit eingeschrankter cardiopulmonaler
Leistungsbreite wird bei entsprechender anatomischer Lage des Tumors versucht,
durch anatomische Segmentresektion oder in Einzelfallen durch Keilresektion
(,limited resection“) den Tumor bei geringerem Parenchymverlust zu entfernen.
Die onkologischen Ergebnisse nach limited Resection sind allerdings schlechter
als nach Lobektomie (34, 35). Die adjuvante externe Strahlentherapie nach limited

Resection ist zurzeit Gegenstand intensiver Forschung (32).

Bei jedem Patienten/jeder Patientin, bei dem/der ein kurativer Ansatz gewahlt
wird, sollte nach Moglichkeit eine systematische mediastinale Lymphadenektomie
durchgefuhrt werden. Das Verfahren fuhrt nicht zur Erhéhung der Morbiditat (32).

Wahrend der Benefit einer adjuvanten Chemotherapie im Stadium | unklar bleibt,
wird sie im Stadium |l empfohlen (32). Eine adjuvante Strahlentherapie ist nach

Lobektomie und Lymphadenektomie im Stadium | und Il nicht indiziert (14).
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1.5.1.2 Stadium Il NSCLC

Das lokal fortgeschrittene NSCLC Stadium Ill ist heterogen, und bedarf intensiver,
multidisziplinarer Therapieverfahren (36). Im Stadium IlIA besteht die Indikation
zur neoadjuvanten Chemotherapie bzw. bei gutem initialem AZ eventuell auch
Chemoradiotherapie. Kommt es zum Ansprechen, wird die Resektion
angeschlossen. Basierend auf der histopathologisch verifizierten Ansprechrate
und dem intraoperativen Befund kann postoperativ weitere Chemotherapie bzw.
nach intialer Chemotherapie evt. externe Radiatio angeschlossen werden. Im
Stadium 1lIB besteht keine Operationsindikation (25). Die Radiochemotherapie
bleibt, sofern der Allgemeinzustand der Patienten und Patientinnen dies zulasst,
weiterhin der Standard der Behandlung von funktionell oder onkologisch nicht
resezierbaren Tumoren (36). Individualisierte Therapie auf der Basis
immunhistochemischer Befunde (Rezeptorstatus, Mutationsanalyse in den
Tumorzellen), Immuntherapie und andere nicht-zytotoxische Therapieformen
werden bereits eingesetzt. Sie sind Gegenstand der aktuellen Forschung und

koénnten in Zukunft eine immer bedeutendere Rolle spielen (36).

1.5.1.2 Stadium IV NSCLC

Eine platinbasierte duale Chemotherapie bleibt weiterhin Standard in der
Behandlung des Stadium IV NSCLC bei Patienten und Patientinnen in gutem
Allgemeinzustand. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Kombination mit einem
dritten Chemotherapeutikum eine Verbesserung der Prognose mit sich bringt. Mit
einer Ausnahme, namlich Bevacizumab, zeigt auch die Kombination mit
Biopharmazeutika keine Verbesserung der Uberlebensprognose. Bevacizumab,
das als antiangiogenetisches Agens wirksam ist, wird in Kombination mit
Carboplatin/Paclitaxel bei Patienten und Patientinnen im Stadium IV mit gutem
Allgemeinzustand eingesetzt. Die Voraussetzung fur die Anwendung von
Bevacizumab ist das Vorliegen einer nicht-plattenepithelialen Histologie, einem
Fehlen von Hirnmetastasen und Hamoptysen und einer fehlenden Indikation fur
die Therapie mit Antikoagulanzien (37). In einer Studie von Johnson et al. (38) , in
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der eine herkdbmmliche Therapie mittels Carboplatin plus Paclitaxel und eine
Therapie mit Carboplatin/Paclitaxel plus Bevacizumab verglichen wurde, zeigte die
Kombinationstherapie mit Bevacizumab eine Ansprechrate von 31,5% (vs. 18,8%),
eine durchschnittliche Progressionsfreie Zeit von 7,4 Monaten (vs. 4,2) und einen

leichten Anstieg der Uberlebenszeit auf 17,7 Monate (vs. 14,9).

Obwohl bei den meisten alteren Patienten und Patientinnen nicht zuletzt wegen
der Sorge bezlglich reduzierter Nierenfunktion eine platinfreie
Monochemotherapie angewandt wird, hat sich gezeigt, dass altere Patienten und
Patientinnen mit einem gutem Allgemeinzustand und ohne Komorbiditaten ahnlich
von einer dualen platinbasierten Chemotherapie zu profitieren scheinen wie
jungere verglichene Patienten und Patientinnen. Da das Stadium IV NSCLC
unheilbar ist, sind Aspekte der Lebensqualitat sehr wichtig. Die Konsequenzen der
Diagnose und die Auswirkungen der vorhandenen Therapieoptionen auf die
Lebensfuhrung mussen daher eingehend mit den Patienten besprochen werden
(37).

Die Entwicklung der Systemtherapie erlaubt jedoch auch bei Stadium IV in
einzelnen Indikationen die Therapieerweiterung: Bei singularen Hirn-
Nebennieren- oder Lungenmetastasen und gutem AZ kann nach
Metastasenresektion bzw. Gamma-Knife-Therapie oder Radiofrequenzablation

eine Resektion des Primartumors im Intervall Gberlegt werden (20).

1.5.1.3 Zusammenfassung der Therapieempfehlungen

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom: Therapieempfehlungen

UICC-Stadium | neoadjuvante | Operation adjuvante palliative
Therapie Therapie Malinahmen

I - X - -

Il - X X -

MA X X X -
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B - - - X

v - - - X

Tabelle 4: Therapieempfehlungen NSCLC (26)

1.5.2 Lokale kurative und palliative Therapieformen

Als Alternative zu den oben genannten Verfahren stehen eine Reihe lokaler,
sowohl in kurativer als auch in palliativer Intention fur Primartumoren bzw.

Metastasen anwendbare Therapieformen zur Verfugung.

1.5.2.1 Photodynamische Therapie (PDT)

Die photodynamische Therapie (PDT) stellt einen nichtchirurgischen Ansatz zur
Therapie endoluminaler Obstruktion dar (39). Das Behandlungsprinzip besteht
darin, einen photosensitiven Wirkstoff innerhalb des Tumors zu applizieren, der
mittels Licht einer spezifischen Wellenlange aktiviert wird, wodurch es zu
photochemischen und photobiologischen Prozessen kommt, die eine Schadigung
des Tumors veranlassen (40). Das Therapiespektrum der PDT ist weitreichend
und umfasst die Behandlung von Frihstadien des NSCLC als auch die
Behandlung von lokal fortgeschrittenen und metastatischen Lungentumoren. Im
palliativen Setting wird sie vor allem zur Reduktion von obstruktiven,

endobronchialen Lasionen eingesetzt (11, 41).

1.5.2.2 Stereotaktische Radiatio (,,Gamma-Knife Therapie®)

Bei der stereotaktischen Radiatio handelt es sich um eine effektive und
gewebsschonende Art der externen Bestrahlung, bei der hohe Strahlendosen

durch spezielle Planungs- und Applikationstechniken mit wenig Belastung fur das
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umgebende Gewebe angewandt werden kdonnen. Sie zeichnet sich daher durch
eine geringe Morbiditat und einer hohen lokalen Kontrollrate aus und wird
vornehmlich flr die Therapie von cerebralen Metastasen bzw. fur funktionell nicht
resektable pulmonale Einzellasionen ohne enge Beziehung zu zentralen

Strukturen und unter einer Grof3e von 3 cm Durchmesser eingesetzt (42—44) .

1.5.2.3 Brachytherapie

Bei der Brachytherapie (oder Kurzdistanztherapie) handelt es sich ebenfalls um
eine radiotherapeutische Behandlungsform, bei der die Strahlenquelle jedoch
direkt am Tumor lokalisiert ist. Das Ziel dabei ist eine sehr hohe Dosis im
klinischen Zielvolumen bei gleichzeitig steilem Dosisabfall zum umgebenden

Normalgewebe hin (45).

1.5.2.4 Radiofrequenzablation (RFA)

Die RFA ist eine lokale Therapieform, bei der mittels Radiowellen Hitze im Tumor
erzeugt wird, wodurch es zu einer Nekrose kommt (46). Die Applikatorsonde wird
CT-gezielt zentral in isolierte Lasionen gelegt, die keine enge anatomische
Beziehung zu groRen Gefallen bzw. Bronchien haben dirfen. Die RFA stellt ein
sicheres und effektives Prozedere zur Behandlung von isolierten, irresektablen
pulmonalen Rezidiven bzw. Primartumoren dar und wird auch fur singulare
hepatische bzw. suprarenale Metastasen verwendet. Wie bei der stereotaktischen

Radiatio ist die Methode auf eine Lasionsgréf3e von unter 3 cm limitiert (47, 48).

1.5.3 Zukunftige Therapieoptionen

Da die meisten Falle von NSCLC erst in einem fortgeschrittenen Stadium

diagnostiziert werden, liegt die 5-Jahres-Uberlebensprognose des neu-
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diagnostizierten Gesamtkollektivs unter 10%. Dieses Resultat verdeutlicht den
Bedarf an neuen Therapieformen. Die Immuntherapie stellt einen dieser neuen
Therapieansatze dar. Ziel der Entwicklungsarbeit sind Wirkstoffe, die das
Immunsystem dahingehend manipulieren den Tumor gezielt anzugreifen, wahrend
Nebenwirkungen der Therapie weitestgehend vermieden werden. Diese Induktion
bzw. Potenzierung der immunologischen Antwort mittels immunotherapeutischer
Manipulation ist ein derzeit haufig untersuchter Ansatz in der
Lungenkrebstherapie. Antigenspezifische-, Tumorzell-, und dendritische Zellen
basierte Vakzine haben in Phase Il Studien versprechende Resultate gezeigt.
Weitere Studien sind notwendig, um den optimalen Therapiezeitpunkt zu

bestimmen (z.B. in einem adjuvanten oder metastatischem Setting) (49, 50).
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2 Material und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Analyse und wurde
als Single-Center-Studie an der klinischen Abteilung fur Thoraxchirurgie und
hyperbare Chirurgie des Universitatsklinikums Graz durchgefuhrt. Eine Liste mit
570 Patienten und Patientinnen im UICC-Stadium | und Il, die zwischen August
1992 und Janner 2012 operiert worden waren, lag bereits an der Abteilung vor. Es
wurde entschlossen, die statistische Auswertung auf die in der Liste vorhandenen

Falle mit Stadium Il auszuweiten.

Fir die Studie waren folgende Einschlusskriterien festgelegt:
e Alter zwischen 18 und 90 Jahren
e primar kurativer Therapieansatz
e vorliegen einer nicht-kleinzelligen Tumorhistologie
e initiales UICC-Tumorstadium | oder Il (pTNM-Stadium)

Nach Durchsicht der Datensatze und Entfernung von Fallen, die nicht den
genannten Kriterien entsprachen, konnte schlie3lich ein Pool von 373 Patienten
und Patientinnen gesammelt und statistisch ausgewertet werden. Die
erforderlichen Daten wurden mithilfe des krankenhausinternen
Kommunikationsnetzwerkes openMEDOCS® erhoben, und anschlielend

anonymisiert.

Folgende Parameter wurden erhoben (Tab.5):

Erhobene Parameter

Personenbezogene Daten Name

Geburtsdatum

Alter

Geschlecht

GrolRe

Gewicht

Risikofaktoren/Begleiterkrankungen Nikotinanamnese
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Alkoholanamnese

COPD

KHK

PAVK

Allergie

Spirometrische

Untersuchungsergebnisse

FeV1 (Liter)

VO2 max.

OP-bezogene Daten

OP-Datum

OP-Methode:
e Minimal Resection
e Lobektomie
e Sleeve Resection bronchial
e Sleeve Resection vascular
e Pneumonektomie
e IORT

o komplette Lymphadenektomie

Perioperativer Exitus

Entlassungsdatum

Tumorhistologie

Plattenepithelkarzinom

Adenokarzinom

Carcinoid

Pleomorphes Karzinom

Andere Nichtkleinzeller

Staging und Grading

pT-Stadium

pN-Stadium

pM-Stadium

Venoser Gefalleinbruch

Lymphgefalieinbruch

Resektionsrand

Differenzierung (G-Stadium)

Postoperatives Management

(Poly-) Chemotherapie

Radiotherapie




PCT+RTX

Rezidiv Zeitpunkt Rezidiv

Lokalisation Rezidiv:
e Lokalrezidiv
e Fernrezidiv
e Lokal-+Fernrezidiv

e Second Primary

Therapie Rezidiv:
e Chemotherapie
¢ Radiotherapie und/oder
Lokaltherapie
e OP
e OPund
Chemotherapie/Radiotherapie

e Best supportive care

Verlaufsparameter Rezidivfreies Intervall

Rezidiviberlebenszeit

Uberlebenszeit bis Rezidiv

Uberlebenszeit nach Rezidiv

Gesamtiberlebenszeit

Datum letzte Kontrolle

Lebensstatus

Ggf. Todesursache

Tabelle 5: erhobene Parameter

Statistische Auswertung:

Es erfolgte die explorative Analyse der retrospektiv erhobenen Daten mittels
SPSS®. Die Uberpriifung moglicher Zusammenhange zwischen einzelnen
Parametern erfolgte unter Anwednung des Chi-Quadrat-Tests. Gepaarte Werte
wurden mittels t-Test Gberprift, wahrend die Uberlebenszeit mittels Kaplan-Maier-

Uberlebenskurven und Unterschiede zwischen Uberlebenskurven mittels Log-
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Rank-Test ( Mantel-Haeszel Test) berechnet wurden. Als Signifikanzniveau wurde

ein p-Wert von 0,05 festgelegt.

Der Ablauf der Studie ist in Abb.1 dargestellt:

Erstellung des Konzeptformulars

Einholen des
Ethikkomissionsvotums

Datenerhebung im Medocs®-
System

Durchsicht der Datensatze und

Entfernung nicht auswertbarer Falle

Eintragen der Daten in die Excel®-
Tabelle

Statistische Auswertung mittels
SPSS®

Interpretation der Daten und
Vergleich mit vorhandener Literatur

Abbildung 1: Studienablauf
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3 Resultate

3.1 Aligemeine Resultate

In dem Kollektiv von 373 Patienten befanden sich 249 Manner (66,75%) und 124
Frauen (33,24%). Das durchschnittliche Alter betrug 64 Jahre (36 bis 87 Jahre).

Das Durchschnittsgewicht betrug 77,07 kg (43 — 170 kg), die Durchschnittsgrofie
170,2 cm (148 — 195 cm). Von 274 Patienten und Patientinnen waren 106 an den
Folgen des Bronchuskarzinoms verstorben. Weitere 29 Patienten und
Patientinnen waren aus anderer Ursache verstorben. 139 Patienten und
Patientinnen waren zum Endpunkt der Datenerhebung am Leben (Abb.2). Der

aktuelle Lebensstatus von 99 Patienten und Patientinnen konnte nicht erhoben

werden.
Status
1257
100
=
Q
= -
= 75
=
H
I
S0
254
0 T T T
verstorben lekit an anderer Ursache verstorben
Status

Abbildung 2: Lebensstatus
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3.2 Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Informationen betreffend Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren waren jeweils

nicht fur alle Patienten bzw. Patientinnen erhebbar.

Eine COPD lag bei 172 von 344 auswertbaren (50,0%) vor. Unter 341
auswertbaren Fallen war bei 74 Patienten und Patientinnen (21,7%) eine koronare
Herzkrankheit dokumentiert. 28 von 340 auswertbaren Patienten und Patientinnen
(8,23%) litten an einer PAVK. Eine Allergie bestand bei 91 von 341 auswertbaren
Fallen (26,69%) (Tab.6).

Eine positive Nikotinanamnese liel3 sich bei 254 von 354 auswertbaren Patienten
und Patientinnen (71,75%) erheben. In 262 von 340 Fallen (77,06%) war

regelmaliger, taglicher Alkoholkonsum angegeben worden (Tab.6).

Begleiterkrankung/ | Gesamtkollektiv | Anzahl Prozentueller
Risikofaktor Falle Anteil
Nikotinanamnese 354 254 71,75%
Alkoholanamnese 340 262 77,06%

COPD 344 172 50,0%

Allergie 341 91 26,69%

KHK 341 74 21, 7%

PAVK 340 28 8,23%

Tabelle 6: Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

3.3 Chirurgische Therapie des Bronchialkarzinoms

Bei 319 von 373 Patienten bzw. Patientinnen (85,52%) war eine Lobektomie bzw.
Bi-Lobektomie durchgefiihrt worden. Mit absteigender Haufigkeit wurden eine
Minimal Resection (N=35; 9,38%), eine bronchiale Sleeve Resection (N=18;
4,83%), eine Pneumonektomie (N=13; 3,49%) eine intraoperative Radiotherapie

(N=6;1,61%) bzw. eine vaskulare Sleeve Resection (N=2; 0,54%) angewandt. In
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330 der 372 Falle (88,47%) wurde eine komplette Lymphadenektomie
durchgefuhrt (Abb.3). Die Gesamtzahl von 393 durchgefuhrten Therapien ergibt

sich dadurch, dass in 20 Fallen zwei Operationsverfahren simultan angewendet

wurden.
100,00%
90,00%
80,00%
70,00% M Lobektomie
M Minimal Resection
60,00%
M bronchiale Sleeve Resection
50,00% . .
M vaskulare Sleeve Resection
40,00% M Pneumonektomie
30,00% M IORT
20,00% Lymphadenektomie
10,00%
0,00%
Kategorie 1

Abbildung 3: Operationsmethode

Keiner der Patienten bzw. keine der Patientinnen verstarb perioperaitv. In 257 von

358 Fallen (71,79%) war laut Beschluss des interdisziplinaren Tumorboards keine

weitere onkologische Therapie erforderlich. 84 Patienten und Patientinnen

(23,46%) erhielten eine adjuvante Polychemotherapie, 13 Patienten und

Patientinnen (3,63%) eine adjuvante Radiotherapie. Bei 4 Patienten und

Patientinnen (1,12%) entschied man sich zu einer Kombination aus adjuvanter

Polychemo- und Radiotherapie (Abb.4).
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RTX PCT + RTX
1,12%

Abbildung 4: postoperatives Prozedere

3.4 Tumorspezifische Ergebnisse

3.4.1 Histologische Klassifikation

Adenokarzinome waren mit 169 Fallen (45,55%) am haufigsten, gefolgt von 113
Plattenepithelkarzinomen (30,46%), 62 anderen Nichtkleinzellern, v.a. vom
grosszelligen Typ (16,71%), 14 Karzinoiden (3,77%) und 13 pleomorphen
Karzinomen (3,50%). In zwei Fallen waren die histologische Tumorklassifikation
nicht erhebbar (Abb.5).
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Pleomorphe
Karzinome
3,5%

Karzinoide
3,77%

Abbildung 5: Histologische Tumorklassifikation

3.4.2 Staging und Grading

Ein vollstandiger histologischer Befund war nicht in allen Fallen vorhanden.

Das Verhaltnis von T1 zu T2-Tumoren lag bei 81,72% (N=295) zu 18,28% (N=66).
Ein N1 Status lag in 27,74% (N=91) der Falle vor, in 72,26% (N=237) war kein
Lymphknotenbefall nachweisbar (Abb.6). In 73 Fallen lag eine vaskulare Invasion
des Tumors vor (v1); im Gegensatz dazu lag in 20 Fallen ein vO-Befund vor. 99
Tumoren wiesen einen Lymphgefaleinbruch (I1) auf, wahrend dies in 19 Tumoren
nicht nachgewiesen werden konnte. In 97,79% (N=177) der Tumoren wurde eine
RO-Resektion erzielt. Bei 3 Patienten und Patientinnen (1,66%) konnte ein
mikroskopischer Residualtumor (R1) festgestellt werden und in einem Fall (0,55%)
hatte die Resektion makroskopisch nicht in sano erfolgen kénnen. Schlecht
differenzierte Tumoren (G3) waren mit 47,49% (N=170) am haufigsten auf. Mittel
differenzierte Tumoren (G2) konnten in 37,71% (N=135) und gut differenzierte
Tumoren (G1) nur in 14,8% (N=53) der Falle kategorisiert werden (Abb.7).
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Abbildung 6: T-Stadium, N-Stadium
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Abbildung 7: Tumorgrading (G)




3.5 Rezidive

Bei 133 von 373 Patienten und Patientinnen trat ein Rezidiv auf, entsprechend
einer Rate von 35,66%. Am haufigsten waren isoliert distante Rezidive mit 59
Fallen (44,36%), isolierte loko-regionare Rezidive wurden in 48 Fallen (36,09%)
beobachtet. Eine Kombination aus loko-regionarem Rezidiv und Fernmetastasen
lag in 26 Fallen (19,54%) vor. Das mediane rezidivfreie Intervall lag bei 25,17
Monaten. Ein second-Primary trat bei 21 von 373 Patienten bzw. Patientinnen
(5,63%) auf (Abb.8).

Art des Rezidivs

60

a0

404

304

Haufigkeit

109

a T T T T

Lokalrezidiv Fernmetastasen Lokalrezidiv und Zweit-Bronchuskarzinom
Fernmetastasen

Art des Rezidivs

Abbildung 8: Verteilung von Rezidiven bzw. second primary
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3.5.1 Einfluss von Risikofaktoren/Begleiterkrankungen auf die

Rezidiventstehung

Es wurde untersucht, ob ein potentieller Zusammenhang zwischen einem
Risikofaktor bzw. einer Begleiterkrankung und dem Auftreten von Rezidiven
besteht. Es zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen, die an einer COPD litten,
statistisch signifikant haufiger ein Tumorrezidiv entwickelten (Tab.7). In diesem
Zusammenhang korrelierte auch ein reduzierter FeV1-Wert mit einer erhohten
Rezidivrate (p=0,041).

Risikofaktor/Begleiterkrankung | Rezidivrate | Gesamtzahl | p-
Wert
Geschlecht m 43,37% 249 0,482
w 41,13% 124
Nikotinanamnese 43,6% 254 0,106
Alkoholanamnese 39,3% 262 0,116
COPD 48,3% 172 0,016
KHK 50,0% 74 0,109
PAVK 35,7% 28 0,555
Allergie 35,2% 91 0,172

Tabelle 7: Beziehung Begleiterkrankung/Risikofaktor und Rezidiventstehung

3.5.2 Einfluss der primaren Therapiemethode auf die

Rezidiventstehung

Keine der primaren Therapiemethoden war mit einem signifikant haufigeren
Auftreten von Rezidiven verbunden, obwohl nach Minimal Resection bzw. IORT

eine Tendenz dazu bestand (Tab.8).
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Therapiemethode | Rezidivrate | Gesamtzahl p-Wert
Minimal Resection 57,1% 35 0,073
Lobektomie 40,6% 319 0,137
Bronchiale Sleeve 44.,4% 18 1,00
Resection

Vaskulare Sleeve 50,0% 2 1,00
Resection

Pneumonektomie 23,1% 13 0,252
IORT 83,6% 6 0,087
Komplette 41,2% 330 0,719

Lymphadenektomie

Tabelle 8: Beziehung primare Therapiemethode und Rezidiventstehung

3.5.3 Einfluss des postoperativen Prozedere auf die

Rezidiventstehung

Abhangig vom gewahlten postoperativen Prozedere konnte eine deutlich

signifikant unterschiedliche Rezidivrate festgestellt werden (p=0,001). Bei

Patienten und Patientinnen die eine Kombination aus Chemotherapie und

Radiotherapie erhielten kam es in 100% zu einem Rezidiv. Bei der Radiotherapie

lag der prozentuelle Anteil bei 61,5% wahrend es bei Fallen mit einer

postoperativen Chemotherapie in 54,8% zu einem Rezidiv gekommen war. Im

Gegensatz dazu trat bei Patienten und Patientinnen, die keine postoperative
Therapie erhielten, in 36,6% ein Rezidiv auf (Tab.9).

Postoperatives Rezidivrate | Gesamtzahl p-Wert
Prozedere

Keine weitere Therapie 36,6% 257 0,001
Chemotherapie 54,8% 84

Radiotherapie 61,5% 13
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Chemotherapie+Radiotherapie | 100% 4

Tabelle 9: Postoperatives Prozedere und Rezidiventstehung

3.5.4 Einfluss der Tumorhistologie auf die Rezidiventstehung

Der Vergleich der einzelnen Tumorentitaten konnte keinen Hinweis fur das
bevorzugte Auftreten von Rezidiven bei Vorliegen eines histologischen Subtyps
erbringen (Tab.10).

Histologische Rezidivrate | Gesamtzahl | p-Wert
Klassifikation

Plattenepithelkarzinom 40,7% 113 0,733
Adenokarzinom 40,9% 169 0,674
Pleomorphes Karzinom 69,2% 13 0,82
Karzinoid 42,9% 14 1,00
Andere Nichtkleinzeller 43,5% 62 0,888

Tabelle 10: Tumorhistologie und Rezidiventstehung

3.5.5 Einfluss des TNM-Status und der Tumordiffernzierung (G)

auf die Rezidiventstehung

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem positiven N1-Status
und einer erhdhten Rezidivrate festgestellt werden (p=0,018). Wahrend es
innerhalb der Gruppe NO in 37,13% zu einem Rezidiv kam, lag dieser Wert
innerhalb der Gruppe mit einem N1-Status bei 52,7%. T-Status, lymphatischer und
venodser Gefalkeinbruch (11, v1), R-Status sowie die Tumordifferenzierung (G)
hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate (Tab.11). Da ein M1-Status
nicht mit den Tumorstadien | und Il einhergeht, wird dieses Kriterium hier nicht

angefuhrt.
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TNM-Status, G-Status Gesamtzahl | Rezidivrate | p-Wert

T-Status T1 295 40,0% 0,16
T2 66 51,5%

N-Status NO 237 37,13% 0,018
N1 91 52,7%

v-Status v0 20 25,0% 0,075
v 73 49,3%

I-Status 10 19 31,6% 0,617
11 99 38,4%

R-Status RO 177 40,1% 0,314
R1 3 66,7%
R2 1 100,0%

G-Status G1 53 30,2% 0,119
G2 135 46,7%
G3 170 42,9%

Tabelle 11: TNM-Status, G-Status und Rezidiventstehung

3.5.6 Auflistung der angewandten Therapiemethoden nach einem

Rezidiveintritt

Zur Behandlung eines Rezidives kamen folgende Therapiemethoden (alleine, in

Kombination oder hintereinander) zum Einsatz (Tab.12):

Chemotherapie

Second-Line-Chemotherapie Third-Line-Chemotherapie
Chemotherapeutikum | Anzahl Chemotherapeutikum Anzahl
Carboplatin/Gemcitabine | 18 Erlotinib 11
Cisplatin/Gemcitabine 12 Taxotere 10
Gemcitabine 5 Pemetrexed 7
Vinorelbin 5 Gemcitabine 4
Cisplatin/Vinorelbin 5 Navelbine 3
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Cisplatin/Pemetrexed 3 Carboplatin 2
Docetaxel 3 Bevacizumab/Erlotinib 1
Erlotinib 3 Carboplatin/Gemcitabine 1
Carboplatin/Etoposid 2 Cisplatin/Pemetrexed 1
Carboplatin/Pemetrexed | 2 Cisplatin/Navelbine 1
Carboplain/Vinorelbin 2 Carboplatin/Navelbine 1
Cisplatin/Taxotere 1

Pemetrexed 1

Cisplatin/Etoposid 1

Summe 63 Summe 42

Radiotherapie und andere

Chirurgische Therapie

Lokaltherapie
Therapiemethode Anzahl Therapiemethode Anzahl
Sonstige Bestrahlung 41 Kraniotomie/Metastasektomie | 10
Gamma-Knife 11 Sonstige Metastasektomie 8
PDT Erganzungspneumonektomie | 6
Radiofrequenzablation Erganzungslobektomie 4
Stereotaktische Segmentresektion 4
Bestrahlung
Brachytherapie 3 Wedge-Resection 4
Summe 72 Summe 36

Tabelle 12: Rezidivtherapie im Detail

3.6 Uberlebensraten

3.6.1 Gesamt- und geschlechtsspezifische Uberlebensraten

Die mediane GesamtlUberlebenszeit nach dem Auftreten eines Rezidivs bzw.
Second Primary betrug 14,03 Monate ( 8,58 bis19,59 Monate innerhalb des 95%-
Konfidenzintervalls) (Abb.9).
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Abbildung 9: Uberlebenszeit nach Rezidiv/second primary

Im geschlechtsspezifischen Vergleich zeigt sich, dass die mediane Uberlebenszeit

nach einem Rezidiv/Second Primary bei Mannern statistisch signifikant geringer

als die von Frauen war (p=0,001). Sie betrug bei Mannern 9,84 Monate (5,80-

13,87 Monate; 95% KIl), bei Frauen hingegen 38,78 Monate (12,70-64,87 Monate;

95% KI) (Abb.10).
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifischer Vergleich der Uberlebenszeit

3.6.2 Einfluss des histologischen Subtyps auf die Uberlebenszeit

Ein signifikanter Unterschied der Uberlebenskurven nach einem Rezidiv/Second

Primary bezogen auf die initiale Tumorhistologie konnte nicht festgestellt werden.

Der Vergleich der zwei dominierenden Tumorentitaten Adenokarzinom und

Plattenepithelkarzinom ergab eine mediane Uberlebenszeit von 17,34 Monaten

(11,95- 22,73 Monate; 95% Kl) beim Adenokarzinom und 18,85 Monate (4,11-33,5

Monate; 95% KIl) beim Plattenepithelkarzinom.
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3.6.3 Einfluss der Rezidivlokalisation auf die Uberlebenszeit

Beim Vergleich der Rezidivlokalisationen hinsichtlich der Uberlebenszeit zeigten
sich signifikante Unterschiede (p= 0.02): Die langste mediane Uberlebenszeit mit
26 Monaten (16,20-35,80 Monate; 95% KI) war bei Zweit-Bronchuskarzinom zu
beobachten. Isolierte, lokoregionare Rezidive hatten eine mediane Uberlebenszeit
von 20,18 Monaten (7,85-32,54 Monate; 95% KI) und kombiniert lokal/distante
Rezidive fiihrten zu Uberlebenszeiten von median 13,84 Monaten (0-28,21
Monate; 95% KI). Die kiirzeste mediane Uberlebensdauer mit 7,54 Monaten (5,67 -
9,52 Monate; 95% KI) fand sich bei Patienten und Patientinnen mit einem

distanten Rezidiv (Abb.11).

Uberlebensfunktionen

10 Art des Rezidivs
' |1 okalrezidiv
Fernmetastasen
Lokalrezidiv und
Fernmetastasen
I 1 Zweit-Bronchuskarzinom
0,57 | LL —— Lokalrezidiv-zensiert
{~ Fernmetastasen-zensiert
Lokalrezidiv und
Fernmetastasen-zensiert
[ Zweit-Bronchuskarzinom-
@ 1 +zensiert
£ 065
o —
o -
@ |
Ham | |
S 04 R} .
o 1+ }
0,27 L + I
0,0
T T T T T T
0 25 S0 75 100 125

UEZ nach Rezidiv (Monate)

Abbildung 11: Uberlebenszeit und Art des Rezidivs
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3.6.4 Einfluss der Rezidivtherapie auf die Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit nach folgenden Therapieoptionen wurde verglichen:
Polychemotherapie (PCT), externe Radiotherapie und/oder Lokaltherapie
(zusammengefasst als RTX), Kombination PCT + RTX, Operation, Operation +
PCT oder RTX und keine spezifische Therapie. Das Ergebnis war statistisch

signifikant mit einem p-Wert von 0,044.

In der folgenden Tabelle sind die unterschiedlichen Therapiemethoden und die
mittleren Uberlebenszeit in absteigender Reihenfolge aufgelistet (Tab.13).

In Abb. 12 sind die Uberlebenskurven der einzelnen Rezidivtherapien graphisch

dargestellt.

Therapiemethode Fallzahl Mediane Uberlebenszeit
in Monaten

Operation 11 26,75 (5,77-47,74; 95% KI)

PCT + RTX 22 18,69 (11,61-25,64; 95% KI)

Operation + PCT/RTX 14 18,03 (8,52-27,55; 95% KI)

PCT 25 11,41(3,01-13,81; 95% KI)

RTX 17 6,79 (4,80-8,77; 95% KIl)

Keine spezifische Therapie | 18 1,93 (1,12-2,76; 95% KI)

Tabelle 13: Mediane Uberlebenszeit nach Rezidivtherapie
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Abbildung 12: Uberlebenskurve nach Rezidivtherapie
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4 Diskussion

Obwohl Rezidivraten und Uberlebenszeiten von resezierten Bronchuskarzinomen
in zahlreichen Publikationen analysiert wurden, liegen nur wenige Daten Uber die
Therapie bzw. den posttherapeutischen Verlauf von Rezidiven vor. Daher gibt es
auch noch keine einheitlichen Therapieschemata, die das therapeutische
Vorgehen nach Auftreten eines Rezidives regeln (51). Ziel dieser Studie war es
daher, den Einfluss unterscheidlicher Therapieoptionen auf die Uberlebenszeit bei

Vorliegen eines Rezidivs zu untersuchen.

Die Rezidivrate des NSCLC liegt je nach Stadium zwischen 30-55%, wobei sie in
den Frihstadien | und Il mit ca. 36% angegeben wird. In unserem Gesamtkollektiv
kam es in 35,66% zu einem Rezidiv, womit der in der Literatur angegebene Wert
bestatigt wurde (52, 53). Nach Resektion im Frihstadium des NSCLC scheinen
folgende Faktoren das Auftreten eines Rezidives zu begunstigen: Positiver
Raucherstatus, Tumorgrofie, Vorliegen eines Adenokarzinoms und eine angio-
bzw. lymphatische Invasion (54—-58). In unserer Studie bestatigte sich keines
dieser Merkmale als unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten eines Rezidivs.
Es konnte auch kein Zusammenhang zwischen dem Tumordifferenzierungsgrade
und der Rezidivrate hergestellt werden. Damit widerspricht das Ergebnis dieser
Studie der Untersuchung von Choi et al. (57), der einen solchen Zusammenhang
fand. Ein positiver N1-Status war dagegen mit einem signifikant erhdhten
Rezidivrisiko verbunden (p=0,018). Laut Demir et al. (59) und Marra et al. (60) sind
in diesem Zusammenhang Lokalisation und die Anzahl der befallenen
Lymphknoten von entscheidender Bedeutung: Ein positiver N1-Status in multiplen,
hilaren und interlobaren Lymphknoten ist gegenuber peripherem bzw. und
intralobarem Lymphknotenbefall prognostisch unginstiger. Eine Differenzierung
hinsichtlich der Lokalisation befallener Lymphknoten war in der vorliegenden,

retrospektiven Analyse nicht moglich.

Mehrere Begleiterkrankungen wurden bezlglich eines potentiellen Einflusses auf
die Rezidivrate untersucht. Es zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen, die
unter einer COPD litten, statistisch signifikant haufiger ein Rezidiv entwickelten

(p=0,016). In diesem Zusammenhang korrelierte auch ein reduzierter FeV1-Wert
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mit einer erhohten Rezidivrate (p=0,041). Der prognostisch nachteilige Effekt einer
praexistenten COPD sowohl auf die progressionsfreie Zeit (PFS) als auch auf das
Overall Survival (OS) konnte in anderen Studien ebenfalls festgestellt werden (61,
62). Dieser Zusammenhang wird dadurch erklart, dass es bei COPD zu einer
chronischen Entzindungsreaktion kommt, wodurch sich ein fortlaufender Zyklus
aus Zelluntergang und Reparatur etabliert. Dieser Mechanismus fuhrt letztlich zu
einem erhdhten Risiko einer Transformation von normalem broncho-pulmonalen

Epithel zu malignem Gewebe (63).

In der Literatur wird beschrieben, dass sowohl die progressions- als auch die
Gesamtuberlebenszeit bei Nichtrauchern und Nichtraucherinnen besonders im
Stadium | langer waren als die des rauchenden Kollektivs, jedoch war dieser
Benefit in fortgeschritteneren Stadien nur mehr gering bis nicht mehr gegeben (64,
65). Der — in der Literatur ebenfalls im Zusammenhang mit chronischer
Entzindungsreaktion und chronischer Carcinogenexposition beschriebene Effekt
(64, 65)— war jedoch bei unserem Kollektiv nicht mit einer signifikant geringeren
Rezidivrate verbunden (p=0,106). Im Geschlechtervergleich zeigte sich, dass die
mediane Uberlebenszeit nach Rezidiveintritt bei Frauen statistisch signifikant
langer als die der Manner war (38,79 vs. 9,84 Monate; p=0,001). Der Vergleich mit
anderen Studien untermauert die Beobachtung, dass bei NSCLC das mannliche
Geschlecht eine deutlich schlechtere Prognose aufweist. Als Griinde werden in
der Literatur das im Durchschnitt niedrigere Lebensalter der Frauen zum
Diagnosezeitpunkt, die geringere Pravalenz des Tabakkonsums bzw. im Fall von
Tabakkonsum die geringere Zahl an Packyears angefuhrt. Dartber hinaus
entwickeln Frauen haufiger Adenokarzinome die zum Diagnosezeitpunkt meist ein
niedrigeres Tumorstadium als die von Mannern aufweisen. Schlie3lich sind
prognostisch gunstige molekularpathologische Merkmale bei Frauen haufiger (66—
68).

Die Wirksamkeit und die Effektivitat der postoperativen (adjuvanten)
Chemotherapie wurde mehrfach untersucht. Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist ein
Benefit durch eine platinbasierte Chemotherapie im Stadium Il und Ill gegeben,
wahrend ein Nutzen im Stadium IA nicht gegeben und im Stadium IB strittig zu
sein scheint (69-71).
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Sirzen et al. (72) kamen in ihrem Review zu der Schlussfolgerung, dass eine
postoperative Radiatio im Stadium | und Il zu keinem Uberlebensvorteil gegeniiber
Patienten und Patientinnen fuhrte, bei denen nach der Operation lediglich
regelmanige Kontrollen veranlasst wurden. Solomon und Bunn (73) konnten in
einer Meta-Analyse feststellen, dass sich eine postoperative Radiatio sogar
negativ auf die Uberlebensrate auswirkt. In unserer Studie zeigte sich, dass die
Rezidivraten abhangig vom gewahlten postoperativem Prozedere signifikant
unterschiedlich waren (p=0,001). Unter 358 Patienten und Patientinnen kam es
innerhalb der Gruppe, die eine Chemotherapie in Kombination mit einer
Bestrahlungstherapie erhielt (n=4) in allen Fallen zu einem Rezidiv. Nach
Radiotherapie (n=13) lag dieser Wert immerhin noch bei 61,5% und innerhalb der
Gruppe, die postoperativ eine Chemotherapie erhielt (n=84) bei 54,8%. Die mit
Abstand niedrigste Rezidivrate (36,6%) fand sich innerhalb der Gruppe, die keine
postoperative Therapie erhielt (h=257). Da die Indikation zu adjuvanter Therapie
allerdings an hohere Tumorstadien gekoppelt ist, sind die Ergebnisse als

Selektionsbias zu interpretieren.

Das haufigere Auftreten von distanten Rezidiven (44,36%) im Vergleich zu 36,09%
loko-regionaren Rezidiven deckt sich mit den Beobachtungen von Uramoto et al.
und Boyd et. al. (53, 74). In beiden Studien lag die Kombination von
lokoregionarem und distantem Rezidiv an zweiter Stelle, wogegen diese in

unserem Kollektiv nur in 19,54% festgestellt wurde und somit an dritter Stelle lag.

Entgegen den Ergebnissen in der Literatur zeigte sich auch kein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenszeit bei den verschiedenen histologischen
Subtypen. Namentlich das Adenokarzinom hatte in unserem Kollektiv keine

bessere Prognose (75).

Das mediane rezidivfreie Intervall betrug 25,17 Monate und lag damit deutlich Gber
den in der Literatur angegebenen Werten (11,5-15,4 Monate) (76-79).
Andererseits lag die mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv bei 14,03 Monaten. In
der Literatur wurden Werten zwischen 13,93 und 46,6 Monaten angegeben. Dabei
durften jedoch zum Teil Zweitkarzinome — die eine signifikant bessere Prognose

aufweisen — als Rezidive klassifiziert worden sein (77, 78, 80, 81).
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Eine zentrale Fragestellung in dieser Studie betraf den Einfluss des gewahlten
Therapieverfahrens auf die Uberlebenszeit nach Rezidiv. Tats&chlich zeigte ein
Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten mittels Log-Rank Test einen
statistisch signifikante Unterschiede. Die mediane Uberlebenszeit lag zwischen
1,93 Monaten bei Patienten und Patientinnen, bei denen keine spezifische
Therapie durchgefuhrt wurde und 26,75 Monaten bei Patienten und Patientinnen,
bei denen man sich flr eine Operation entschied. Dazwischen lagen die
Kombination aus Polychemotherapie und Radiotherapie mit 18,69 Monaten, die
Kombination aus Operation und PCT oder RTX mit 18,03 Monaten, die
Polychemotherapie mit 11,41 Monaten und die Radiotherapie mit 6,79 Monaten.
Ein Selektionsbias ist jedoch wahrscheinlich, da gerade bei Patienten in gutem AZ
und mit noch nicht disseminiertem bzw. nur lokoregionarem Rezidiv die

aggressiveren Therapiemodalitaten eingesetzt wurden.

Takenaka et al. (51) fanden in ihrer retrospektiven Analyse bei Patienten und
Patientinnen, die nach Lokalrezidiv mit einer Kombination aus Radiotherapie und
platinbasierten Chemotherapie behandelt wurden, eine mediane Uberlebenszeit
von 31 Monaten. Als gunstige prognostische Faktoren identifizierten sie guten
Performance-Status, die Wahl des Chemotherapeutikums (Cisplatin-basierte
Therapie war Carboplatin-basierter Therapie Uberlegen) und initiale OP-Methode
(die Pneumonektomie fuhrte im Vergleich mit der Lobektomie zu geringerer
Uberlebensrate). Ahnliche Resultate zeigte die Studie von Bar et al. (82), die
ebenfalls die Wirksamkeit der Chemoradiotherapie bei lokoregionarem Rezidiv
untersuchte. Yoshino et al. (78), die verschiedene Therapieoptionen bei Vorliegen
von Fernrezidiven untersuchten, fanden nach Chemotherapie ohne Radiotherapie

einen prognostischen Benefit, der jedoch nicht signifikant war.

Song et al. (77) hatten das Outcome von 72 Patienten und Patientinnen
untersucht, bei denen es nach einer RO-Resektion im Stadium | zu einem Rezidiv
gekommen war. Entgegen den Beobachtungen anderer Studien traten
lokoregionare bzw. distante Rezidive in jeweils 50% der Falle auf. Die Behandlung
erfolgte in 39% mittels Resektion, mittels Chemotherapie und/oder Radiotherapie
in 53%, und mittels Radiofrequenzablation in 3%. 6% der Patientinnen bzw.
Patienten lehnten jegliche Therapie des Rezidivs ab. Die mediane Uberlebenszeit
nach Rezidiv betrug 43,6 Monate. Yano et al. (83) verglichen bei 17 Patienten und
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Patientinnen nach dem Auftreten von oligometastatischen Rezidiven (1-3
Rezidivlokalisationen) den Erfolg unterschiedlicher Therapieverfahren. Lokale
Malnahmen (Operation, Radiotherapie) war gegenlber systemischer
Chemotherapie hinsichtlich der progressionsfreien Uberlebenszeit tiberlegen.
Aufgrund der geringen Fallzahl ist jedoch die Aussagekraft dieser Studie gering. In
der Studie von Sugimura et al. (76) war mit Ausnahme der Radiotherapie jede Art
von Rezidivtherapie einem Therapieverzicht deutlich uberlegen. Im Vergleich zu
einem Therapieverzicht wiesen folgende Therapieoptionen das geringste relative
Risiko auf, frihzeitig an einem Rezidiv zu sterben: Operation,
Operation+Bestrahlung und Radiochemotherapie. Die chirurgische Resektion war
vor allem bei Rezidivlokalisation in Lunge bzw. Mediastinum bzw. im Cerebrum
von Vorteil. Die Resektion als Therapie von Rezidiven wird — unter der
Voraussetzung der Resektabilitat — auch von Yoshino et al (78) empfohlen.
Hishida et al. (84) beschrieben ebenfalls die Uberlegenheit der Resektion in der
Rezidivtherapie, allerdings unter der Voraussetzung des Vorliegens eines
vorangegangenen Stadium . Initiales Stadium Il und Il sehen sie als
Kontraindikation fir eine operative Therapie an, speziell wenn es sich um eine
extrapulmonale Rezidivlokalisation handelt, da die Prognose meistens sehr
schlecht ist und die Patienten und Patientinnen vermutlich kaum von dieser

Therapie profitieren kénnen.

Aufgrund der geringen Fallzahlen und der vorwiegend multimodalen Anwendung
wurden photodynamische Therapie (PDT), Brachytherapie, stereotaktische
Radiotherapie und Radiofrequenzablation als lokale Formen der Rezidivtherapie
gemeinsam mit der externen Radiatio betrachtet. Unsere Ergebnisse sind dabei
mit denen in der Literatur durchaus vergleichbar. Simone et al. (41) gingen in
ihrem Review davon aus, dass die PDT am effektivsten im Rahmen einer
multimodalen Therapie ist. Auch in unserem Kollektiv konnte die Kombination
einer PDT mit einer externen Radiotherapie oder Brachytherapie die lokale
Tumorkontrolle und die Symptomreduktion verbessern. Bowden et al. (85) konnten
eine mediane Uberlebenszeit von 8,5 Monaten nach einer stereotaktischer
Radiotherapie von cerebralen Metastasen feststellen. Huo et al. (86) fanden in
ihrem mittels Brachytherapie behandeltem Kollektiv ein medianes
Gesamtuberleben von 21 Monaten. Schoellnast et al. (87) inkludierten in ihre
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Studie zur Radiofrequenzablation nichtresektabler Rezidive von
Bronchialkarzinom 39 Falle, bei denen eine RFA als salvage tool angewendet

wurde. Das mediane OS lag hierbei bei 21 Monaten.

Conclusio

Der Vergleich unserer Ergebnisse mit der Literatur zeigt die Notwendigkeit fur die
Etablierung von einheitlichen Therapieschemata fur die Behandlung von
Bronchialkarzinomrezidiven. Zur Erzielung einer entsprechenden, Aussagekraft
und Fallzahl waren prospektive Multi-Center-Studien erforderlich. Auf der Basis
der bisherigen Datenlage, die auch von unserer Studie untermauert wird, scheint
die Operation im Vergleich mit den anderen Therapiemethoden zu guten
Resultaten zu flihren. Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand, Rezidivlokalisation-
und Art, sowie Resektabilitat und voraussichtliches Resektionsausmall mussen
jedoch angesichts der meist palliativen Intention sorgfaltig in die Uberlegungen
einbezogen werden.. Eindeutig ersichtlich ist jedoch, dass im Hinblick auf die
Post-Rezidiv Uberlebenszeit jegliche Therapie einem rein supportiven Prozedere

Uberlegen ist.
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