Epidemiologie des Bronchialkarzinoms ausgewiesenan 500
operierten Fallen unter multizentrischen Aspekten StandortJena

und Halle

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades

doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt dem Rat der Medizinischen Fakultat
der Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Von Lisa-Marie Glatz

Geboren am 07.12.1993 in Erfurt



Gutachter

1. Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Steinert, Leipzig
2. PD Dr. med. Alexander Pfeil, Jena
3. PD Dr. med. Ingo M. Kruger, Aachen

Tag der o6ffentlichen Verteidigung 07.09.2021



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt ettt s et e eneeeneenneenes 4
Zusammenfassung der ArbEit.........oooo i 7
I = 1= U o Vo OSSO PPV 9
1.1 Das BronchialKarZiNnOm............ooiiiiieeese e 9
1.1.1 Definition und EpidemiolOgi€ ..o 9
1.1.2 Pathogenese und Risikofaktoren .............cccooeeveieecec e 10
1.1.3 HiStopath OlOgIe ... e 12
1.1.4 Symptome und DiagnostiK..........ceeiuieiiiieiice e 12
1.1.5 Stadieneinteilung und Klassifikation des NSCLC..........cccccooiiininininnenenen 16

1.2 Behandlungsoptionen des NSCLC..........ccoooiieiiciecieseeeeee e 21
1.2.1 ChirurgiSChe TRErapie ......cccooiiiieieeeeee s 23
1.2.2 Chemo- und Strahlentherapie ..o 27
1.2.3 Immuncheckpoint-Inhibitoren und zielgerichtete Therapie.........cccccccuvnnee.. 28

1.3 Prognose Und Pravention............c.ooioiiiiiie et nee s 30
F A 1= 1= o =T Y o= 31
3. Patientendaten und Methoden ..o 32
O e o= o] g ] TSSO 34
4.1 PatientenKOlEKLIV........ooue et 34
A U 0T o F= 1 (= o S 35
4.2.1 TumMOroKaliSAtIONEN ..o 35
O o 1] (o] o T 1= SR SP 36
4.2.3 StadieneinteilUNG .......coeeieeceeeeee e e 36
4.2.4 MetastasSiErUNQG........coiiiiieereeee ettt sttt 39

TG I = 1= =T Yo | 1] M [ SR 40
4.3.1 ResSektionSauSmMall...........coccoiiieiieieeeeie et s ee s 40
4.3.2 Operativer ZUGanGSWEQ .......ccccueeeeiueeiieeeeeteecaeesreeeesteesseseesseessesssesseessesnsesssensens 41
4.3.3 Schnitt-Naht-Zeiten ..........ooeeeee e 42
N A @ o =T = (=10 ] (= TS 44

il (o] 2] 0] 1= 11T = o SRS 46
4.4.1 ReViSioNSOPEratioNEN ........ccoceeiiieeie et sae e sreeennas 48



4.5 Letalitat.......ooeeeeeeeeee e e 49

5. DISKUSSION ..ttt ettt b et sb e st bt sae e e 50
6. SChIUSSTOIGEIUNGEN.......ee e 58
7. Literatur- und QUEIlENVErZEIChNIS. ......ccooiiiece s 60
S Y 0] 0 = g o TSP 65
8.1 TabelleNVerzeiChNis ... e 65
8.2 AbDildUNGSVEIZEICNIS. ... s 66
LR B = 1| Y=o U o SRR 67
8.4 Ehrenwortliche ErkIArung.........ooo oo 68



Abkurzungsverzeichnis

ALK

Anti-PD1-Ak

Anti-PDL1-Ak

AWMF

BRAF

CEA

C-Faktor

cm

COPD

CT

CYFRA21-2

DNA

DGHO

DLCO

DOTATOC

EBUS-TBNA

ECOG

EGF

anaplastische Lymphomkinase

anti programmed cell death protein 1 Antikorper
anti programmed cell death ligand 1 Antikorper
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften
Protoonkogen B-Raf

carcinoembryonales Antigen

certainty- oder Sicherheitsfaktor

Zentimeter

chronisch obstruktive Lungenkrankheit
Computertomographie
Cytokeratinfragment21-2
Desoxyribonukleinsaure

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

diffusing capacity of the lung for carbon monoxide,

Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat
(DOTA(0)-Ph(1)-Tyr(3))octerotid

endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle
aspiration, durch endobronchialen Ultraschall gefuhrte

transbronchiale Nadelaspiration
Eastern Cooperative Oncology Group

epidermal growth factor



EGFR

EUS-FNA

EUS

FEV1

Gy
IASLC
ICR

KRAS

LAD
LIMA
mm
MRT
MYC

NSCLC

NSE
NTKR
p16
p53

PD-L1

epidermal growth factor receptor

endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration,
durch endoskopischen Ultraschall geflihrte
Feinnadelaspiration

endoscopic ultrsound, endoskopische
Ultraschalluntersuchung

forciertes exspiratorisches Volumen,

Einsekundenkapazitat

Gray

International Association forthe Study of Lung Cancer
Interkostalraum

Kirsten Rat Sarcoma

Liter

left anterior descending artery
left internal mammary artery
Millimeter
Magnetresonanztomographie
Myelocytomatosis

Non small cell lung cancer, nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom

Neuronenspezifische Enolase
neurotrophic tyrosine kinase receptor
Protein 16

Protein 53

programmed cell death 1 ligand



PET

p. O.

Protein BCL-2

RATS

Re-OP

RKI

ROS1

SCLC

TKI

SuUvV

uiCC

UKJ

VATS

ZNS

Positronen-Emissions-Tomografie
postoperativ

B-Zell-Lymphom-Protein 2
roboterassistierte Thorakoskopie
Revisionsoperation
Robert-Koch-Institut

ROS Protoonkogen 1

small cell lungcancer, kleinzelliges Bronchialkarzinom
Tyrosinkinaseinhibitor

Standard Uptake Value

Union for International Cancer Control
Universitatsklinikum Jena
videoassistierte Thorakoskopie

zentrales Nervensystem



Zusammenfassung der Arbeit

Die vorgelegte Arbeit beschaftigt sich mit dem Bronchialkarzinom, welches einen
hohen Stellewert auf der gesamten Welt einnimmt. Da es in Inzidenz- und
Mortalitatsstatistiken seit vielen Jahren stets vorderste Platze bei beiden
Geschlechtern belegt, ist die Beschaftigung mit dem Thema von enormer Relevanz.
Etwa 1,6 Millionen Menschen erkranken jahrlich an dieser bosartigen Erkrankung,
davon allein etwa 58.000 Personen in Deutschland. Das Rauchen ist weiterhin der
grote Risikofaktor bei der Entwicklung eines Lungenkarzinoms. Diagnostik und
Therapie stellt die behandelnden Arzte stets vor neue Herausforderungen. Ziel ist es
dabei, dem Patienten die optimale, stadiengerechte Therapie zuteilwerden zu lassen,
woflr ein interdisziplinares Vorgehen von Noéten ist. Grundlage des nach Vorstellung
und Diskussion im Tumorboard gewahlten Therapieregimes, stellt dabei die
Einteilung in eines der Tumorstadien dar. Die bis Ende 2016 gultige Einteilung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms nach UICC 7 wurde in Teilen Uberarbeitet,
sodass seit 2017 die neue Einteilung nach UICC 8 gilt. Die aktuelle Leitlinie fur das
NSCLC von 2018 ist eine gute Unterstlitzung flir den Behandler. Vor allem der
operativen Therapie wird dabei ein enorm hoher Stellenwert beigemessen. Es
ergaben sich durch die Erganzung der offen-chirurgischen Verfahren um die
minimalinvasive Chirurgie in den letzten Jahren gro3e Neuerungen. Ein weiterer
Meilenstein warzudem der Einzug der Roboterchirurgie in die Thoraxchirurgie. Trotz
neuartiger Therapieoptionen ist die Letalitdt des Bronchialkarzinoms insgesamt
jedoch weiterhin hoch mit steigenden Zahlen in héheren Stadien.

Ziel der Arbeit war es, einen epidemiologischen Uberblick tiber das nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinom im mitteldeutschen Raum zu bieten. Es erfolgte die retrospektive
Analyse von Patientendaten Uber einen Zeitraum von funf Jahren. Dabei wurden all
jene Patienten betrachtet, die sich im Krankenhaus Martha-Maria Halle-Dolau von
Januar 2013 bis Dezember 2015 und im Universitatsklinikum Jena von Januar 2016
bis April 2018 einer operativen Therapie aufgrund eines NSCLC unterzogen haben.
Mit etwa 100 operierten Patienten pro Jahr hat das NSCLC eine hohe Prasenz im
klinischen Alltag dieser. Weiterhin erfolgte eine Analyse derin den beiden Kliniken
verwendeten Operationsverfahren.

Mit einer Geschlechtsverteilung von etwa zwei Drittel Mannern und einem Drittel

Frauen bildet das Patientengut die generelle Verteilung von Lungenkarzinomen gut
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ab. Auch das relativ hohe mittlere Alter von 67 Jahren liegt im bundesdeutschen
Durchschnitt fir das NSCLC. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sich zwar drei
Viertel der analysierten Patienten mit einem Stadium | oder Il einer operativen
Resektion ihres Tumors unterzogen haben, die Operation jedoch auch in den
héheren Stadien Il und IV zum Einsatz kommt. Es musste jedoch festgestellt
werden, dass mit einem hoheren Stadium auch vermehrt perioperative
Komplikationen auftraten.

Bei etwa 58%, und somit etwas mehr als der Halfte aller betrachteten Patienten,
wurde eine offen-chirurgische Operation durchgefuhrt. Der weitaus grof3te Anteil
entfiel dabei auf die Thorakotomie. Vorteil dieses Verfahrens sind die nach wie vor
kirzeren Schnitt-Naht-Zeiten, die sich auch in der vorgelegten Arbeit objektivieren
lieRen. Doch auch die VATS kam bei einer grol’en Patientengruppe zum Einsatz.
Positiv zu bewerten ist, neben der schonenderen Vorgehensweise, eine niedrigere
Komplikationsrate sowie die seltener bendtigten Revisions-Operationen. Jedoch
konnten bei den minimalinvasiven Verfahren langere Schnitt-Naht-Zeiten verzeichnet
werden. Zwischen den verschiedenen Operateuren sind jedoch deutliche

Unterschiede zu erkennen.



1. Einleitung

1.1 Das Bronchialkarzinom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Beim Bronchialkarzinom handelt es sich um eine bosartige Neubildung, die von der
Bronchialschleimhaut, den Bronchialschleimhautdrisen oder vom Alveolarepithel
ausgeht. Es ist die haufigste Neoplasie der Lunge.

Global gesehen erkranken pro Jahr etwa 1,6 Millionen Menschen neu am
Bronchialkarzinom. 1,4 Millionen Erkrankte sterben jahrlich daran (Jemal 2011).
Weltweit fuhrt der Lungenkrebs die Mortalitatsstatistiken an, da er trotz verbesserter
therapeutischer Moglichkeiten weiterhin zu den prognostisch ungunstigen Tumoren
gehort (Reilig & Schiitte 2013). Fiir Deutschland wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 15% (Manner) bzw. 21% (Frauen) angenommen. In Deutschland ist das
Bronchialkarzinom weiterhin die haufigste Krebstodesursache bei Mannern und die
zweithaufigste Krebstodesursache bei Frauen. Allein im Jahr2016 lag die Inzidenzin
der Bundesrepublik bei 57.460. Dabei erkrankten etwa 35.960 Manner und 21.500
Frauen neu am Bronchialkarzinom. Etwa 45.805 Personen, davon 29.324 Manner
und 16.481 Frauen, starben 2016 in Deutschland an Lungenkrebs.
Interessanterweise entwickeln sich die Neuerkrankungs- und Sterbekurven bei den
beiden Geschlechtern gegenlaufig. Wahrend der Erkrankungsgipfel der mannlichen
Bevolkerung in den 1980er Jahren lag, sinken deren Inzidenz- und Mortalitatsraten
bis zum heutigen Tag und werden dies voraussichtlich auch weiter tun. Bei der
weiblichen Bevolkerung Deutschlands nahm hingegen die Zahl der
Neuerkrankungen sowie Sterbefalle kontinuierlich zu Abbildung 1 verbildlicht diese
Fakten. Insgesamt geht das Robert-Koch-Institut von einer Zunahme der
Erkrankungsfalle aus, was einerseits mit den wachsenden Inzidenzzahlen fiur Frauen
erklarbar ist, andererseits aber auch mitdem demografischen Wandel der deutschen
Bevolkerung, da fir Manner ein mittleres Erkrankungsalter von 69 Jahren und far

Frauen von 70 Jahren angenommen wird (Robert-Koch-Institut2019).
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Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterbefalle im Zeitverlauf, RKI 2019

Nicht auRer Acht zu lassen sind aufRerdem gesundheitsdbkonomische Aspekte.
Wahrend sich die Krankheitskosten in Deutschland fiir die Diagnosen C.33-C.34,
also alle bosartigen Neubildungen von Trachea, Lunge und Bronchienim Jahr 2008
aufinsgesamt 1,436 Milliarden Euro beliefen, stiegen eben diese Ausgaben auf eine
Summe von 2,032 Milliarden Euro im Jahr 2015 (Statistisches Bundesamt
Deutschland 2011, Statistisches Bundesamt Deutschland 2019).

Diese Zahlen verdeutlichen, dass das Bronchialkarzinom einen enormen Stellenwert
aufder Welt undin Deutschland einnimmtund wie bedeutsam die Beschaftigung mit
diesem Thema ist.

1.1.2 Pathogenese und Risikofaktoren

Als Risikofaktoren sind endogene und exogene Einflisse zu nennen. Endogene, also
nichtbeeinflussbare Faktoren, sind eine genetische Pradisposition und eine positive
Familienanamnese mit einem oder mehreren erkrankten Verwandten ersten Grades
(Akhtar & Bansal 2017). Durch exogene, also beeinflussbare Faktoren, wie
beispielsweise inhalative Noxen, kann es tber Aktivierung und Hemmung bestimmter
Gene zu Mutationen in den Zellen kommen. Diese sogenannten Onkogene und
Tumorsuppressorgene wirken auf das Zellwachstum ein und kdnnen bei inadaquater
Funktion Uber Hyperplasien, Metaplasien und Dysplasien zur Entwicklung eines
Carcinoma in Situ fuhren, welches sich zu einem invasiv wachsenden Tumor
weiterentwickeln kann (ReilBig & Schitte 2013). Die haufigsten genetischen
Mutationen, die Lungenkrebs verursachen sind MYC, Protein Bcl-2 und p53 fur das
SCLC und EGFR, KRAS und p16 fliirdas NSCLC (Sidddiqui & Siddiqui 2019).
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80-90% aller Lungenkrebsfalle gehen auf den inhalativen Abusus von Zigaretten
zurick, was diesen zum Hauptrisikofaktor macht (IARC 2004). Dabei haben
zahlreiche Untersuchungen gezeigt, dass vor allem die Dauer sowie das Ausmaf
des Tabakkonsums entscheidende Einflussgréfien darstellen. Bei einem intensiven
Raucher muss von einem 20-40% erhdhten Risiko ausgegangen werden im Laufe
des Lebens ein Bronchialkarzinom zu entwickeln, verglichen miteiner Person, die nie
gerauchthat. Wird das Rauchen eingestellt, sinkt das Risiko im Laufe des Lebens an
einem Lungenkarzinom zu erkranken wieder, erreicht aber niemals seinen
Ausgangswert (Simonato et al. 2001). Doch auch durch das Passivrauchen steigtdie
Wahrscheinlichkeit ein Bronchialkarzinom zu bekommen (Taylor et al. 2007). Grund
fur die kanzerogene Wirkung des Tabaks bzw. des Tabakrauches sind die
zahlreichen in ihnen enthaltenen chemischen Stoffe. Dazu zahlen vor allem die
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe, aber auch Nitrosamine, Cadmium,
Arsen, Nickel, Benzol etc., die z.B. durch Sauerstoff- und Stickstoffspezies zu DNA-
Strangbrichen fihren kdnnen oder zytotoxisch wirken (Ding et al. 2005; Parzefall et
al. 2005).

Allgemeine Umwelteinflisse kdnnen ebenfalls das Risiko ein Lungenkarzinom zu
entwickeln steigern etwa durch Feinstaub und Luftverunreinigungen. Bestimmte
Berufsgruppen sind oder waren besonders gefahrdet durch eine erhdhte Exposition
mit kanzerogenen Substanzen. Zu nennen sind hierz.B. Bergmannerdurch Radon,
Flugpersonal durch kosmische Strahlung, LKW-Fahrer oder Eisenbahner durch
Dieselmotorenemissionen, Arbeiter in der chemischen- oder Bauindustrie durch
Asbest, Arbeiter in der Kohlegasproduktion bzw. Dachdecker oder Asphaltarbeiter
durch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, ebenso wie Arbeiter, die mit
Chromaten, Quarz, Arsen oder Nickel in Kontakt kommen oder kamen. (AWMF
2018) Auch das Vorhandensein anderer, nicht maligner Lungenerkrankungen wie der
COPD, der idiopathischen Lungenfibrose oder der Tuberkulose sollen das Risiko
erhohen,im Laufe des Lebens an einem Bronchialkarzinom zu erkranken (Collins et
al. 2007).

Aulerdem lasst sich sagen, dass sich der soziobkonomische Status umgekehrt
proportional zum Lungenkrebsrisiko verhalt. Menschen mit niedrigerem
Bildungsstand und Einkommen entwickeln demnach haufiger einen Lungenkrebs als
Menschen mit hoherem Bildungsstand und Einkommen (Sidorchuk et al. 2009).

Erklarbar ist diese Erscheinung durch das Zusammenspiel ungtnstiger Faktoren.
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Menschen mit niedrigerem sozioOkonomischem Status arbeiten Ofter in Berufen, bei
denen sie kanzerogenen Noxen ausgesetzt sind, haben eine hdhere Pravalenz zu
rauchen und neigen eher zu einer ungesunden Ernahrung. Man geht davon aus,
dass die Lungenkrebssterblichkeit, mit der 0. g. soziookonomische Ungleichheiten
einhergehen, in Zukunft weiter anhalten oder bei Frauen sogar noch zunimmt (Van
der Heyden et al. 2009).

1.1.3 Histopathologie

Bronchialkarzinome lassen sich aufgrund ihres biologischen Verhaltens und den
Konsequenzen fur Prognose und Therapie in Kleinzellige (SCLC, Small Cell Lung
Cancer) und Nicht-kleinzellige (NSCLC, Non Small Cell Cancer) einteilen.
(Hammerschmidt & Wirtz 2009) Mit etwa 85% kommt das nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinom deutlich haufiger vor als das kleinzellige Bronchialkarzinom mit
ca. 15%. Das NSCLC lasst sich weiter unterteilen. Die am haufigsten vorkommenden
histologischen Subtypen der nicht-kleinzelligen Lungentumore sind das
Adenokarzinom, das etwa 40% aller gefundenen Bronchialkarzinome ausmacht und
vor allembei Frauen und Nichtrauchern zu finden ist, das Plattenepithelkarzinom mit
etwa 25%, welches gehauft bei mannlichen Rauchern gefunden wird und das
groRzellige Bronchialkarzinom, welches in ca. 15% aller Falle vorkommt. Seltenere
Formen sind z.B. das adenosquamése und das sarkomatoide Karzinom. Das
kleinzellige Bronchialkarzinom zahlt, ebenso wie die Karzinoide zu den
neuroendokrinen Tumoren (Bdcker et al. 2012, Pesch et al. 2012, Travis et al. 2015).
In die vorliegende Arbeit wurden ausschlieBlich Patienten mit nicht-kleinzelligem

Bronchialkarzinom einbezogen.

1.1.4 Symptome und Diagnostik

Etwa 90% aller Lungenkrebspatienten zeigen initial klinische Symptome. Diese sind
jedoch haufig unspezifisch. Die Patienten leidenin ca. 75% der Falle an Husten, der
durch die pulmonale Raumforderung mit postobstruktiver Lungenentziindung zu

erklaren ist.
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Weitere haufige Symptome sind:
e allgemein: Schwache, Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweil}
e lokal tumorbedingt: Dyspnoe, Hamoptysen, Brustschmerzen
e metastasenbedingt: Schmerzen (z.B. Knochenschmerzen bei
Knochenmetastasen), Schwindel, neurologische Ausfalle, Verwirrtheit,

Krampfanfalle (bei Hirmmetastasen), lkterus (bei Lebermetastasen).

Leider kommt es jedoch oftmals zur Zeitverzégerung zwischen Krankheitsbeginn und
Diagnosestellung. Patienten sind in frihen Stadien oftmals asymptomatisch und
gehen daher haufig verzogert zum Hausarzt. Dieser Uberweist aufgrund fehlender
spezifischer Frihsymptome wiederum erst spater zum Pulmologen oder Radiologen
(Spiro et al. 2007).

Eine weitere Moglichkeit wie sich der Verdacht auf ein Bronchialkarzinom ergeben
kann, ist als Zufallsbefund im Réntgen-Thorax oder CT-Thorax, die aufgrund einer
anderen Fragestellung angefertigt wurden. Malignitatsverdachtig sind dabei
Rundherde die im Durchmesser groRer als 3 cm sind oder ein schnelles Wachstum
aufweisen. Auflerdem gelten Spikulae oder ein Milchglasanteil als
Malignitatszeichen. Abklarungsbedurftig sind Herde ab 0,8-1 cm Durchmesser
(Rehbock 2018). Laut Leitlinie der AWMF von 2018 sollte bei Personen mit Verdacht
auf ein Bronchialkarzinom folgende Primardiagnostik durchgefuhrt werden:
ausfuhrliche Anamnese inklusive Komorbiditaten, Zigarettenkonsum (pack years),
Performancestatus nach Karnofsky oder ECOG und klinische Untersuchung,
Laboruntersuchungen, sofern noch nicht erfolgt Rontgen Thorax, Spiral-CT Thorax,
und Bronchoskopie mit Biopsie. Zur Ausbreitungsdiagnostik gehoren:
Oberbauchsonografie, PET-CT, MRT Schadel und EBUS mit Biopsie (AWMF 2018).
Abbildung 2 und 3 zeigen einen hoch malignitatsverdachtigen Befund im rechten

Oberlappen jeweils dargestelltim Rontgen-Thorax bzw. CT-Thorax.
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Abbildung 2 und 3: Roéntgen- bzw. CT-Thoraxaufnahme eines Lungenkarzinoms, rechter

Oberlappen

Ziel der Diagnostik ist es, das Bronchialkarzinom histologisch zu sichern sowie zu
ermitteln wie weit es sich bereits ausgebreitet hat (Staging) um die Prognose
einzuschatzen zu kénnen. Weiterhin soll der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten evaluiert werden. Ziel ist es die bestmogliche individuelle Therapieoption
zu finden (Hammerschmidt & Wirtz 2009).

Neben einer allgemeinen Anamnese gehdren auch die Erfragung der
Krankenvorgeschichte und eine Familienanamnese zur Primardiagnostik. Ebenfalls
notwendig ist eine Rauch- und Berufsanamnese, um die Belastung mit
kanzerogenen Noxen zu evaluieren.

Bei der sorgfaltigen kdrperlichen Untersuchung sollte im Besonderen ein Augenmerk
auf die Thoraxorgane sowie die verschiedenen Lymphknotenstationen gelegt
werden. Hier lassen sich in einigen Fallen bereits pathologische Befunde feststellen.
Auch eine Laboruntersuchung des Blutes mit Bestimmung von Blutbild,
Gerinnungswerten, Elektrolyten, Leberparametern und Nierenparametern sollte
durchgefuhrt werden, um invasive Untersuchungen und Therapien planen zu
kénnen. Tumormarker, wie NSE, CEA oder CYFRA 21-2 sollten aufgrund fehlender
Sensivitat und Spezifitat nicht routinemalig bestimmt werden (Thomas et al. 2000).
Flrdas SCLC hat sich zur Therapieliberwachung das Pro-GRP bewahrt.

Das initial am haufigsten angewandte bildgebende Verfahren bei Verdacht auf ein
Bronchialkarzinom, ist die Thoraxibersichtsaufnahme mittels Réntgen. Bereits hier

kann sich das Bronchialkarzinom als Raumforderung, Rundherd, Atelektase oder
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aber indirekt durch Mediastinalverschiebung bzw. durch einen Pleuraerguss
darstellen lassen (AWMF 2018). Bei positivem Befund oder negativem Befund aber
auffalliger Klinik, schlieen sich weitere bildgebende Verfahren an. Das ebenfalls auf
Réntgenstrahlung basierende CT bietet sich hierflir an, da es Weichteilgewebe und
im besonderen Lungenparenchym sowie Mediastinalstrukturen ausgezeichnet
erfassen und darstellen kann und sich somit gut beurteilen lasst (Proschek & Vogl
2011). Eine kontrastmittelunterstutze CT-Untersuchung von Thorax und Oberbauch
kann bereits zur Diagnose der malignen Raumforderung flihren. Dies ist z.B. der Fall,
wenn eine eindeutige Infiltration oder Metastasierung erkennbarist, wobei Sensitivitat
sehr hoch, Spezifitdt jedoch eher gering ist. Eine MRT-Aufnahme von Thorax und
Oberbauch kann als Alternative durchgefihrt werden, wenn eine CT-Untersuchung
nichtmoglich ist sowie auch zur Beurteilung der Infiltration des Mediastinums (AWMF
2018).

Zur Standarddiagnostik gehort weiterhin die risikoarme Bronchoskopie um den
Tumor mittels Endoskop darzustellen. Bei dieser Untersuchung kann von einer
zentralen, zuganglichen Raumforderung direkt eine Biopsie genommen werden, die
dann vom Pathologen hinsichtlich ihrer Dignitat untersucht wird. Im gleichen
Arbeitsschritt Iasst sich endobronchiales Sekret absaugen, ein bronchialer
Blrstenabstrich nehmen oder die bei einer bronchoalveolaren Lavage gewonnene
Flussigkeitauffangen, um eine zytologische Untersuchung durchzufihren (Thomas
et al. 2000). Bei einer peripheren, nicht zuganglichen Raumforderung, bestehen
weitere Moglichkeiten Gewebeproben zu generieren. Bei der transthorakalen
Nadelbiopsie wird unter radiologischer oder sonografischer Kontrolle eine
Biopsienadel durch die Brustwand im Bereich der vermuteten Lasion gestochen und
ein Bioptat genommen. Der Pneumothorax ist dabei mit 10-30% die
Hauptkomplikation (MSD MANUAL 2016). Weitere invasive Verfahren stellen die
Thorakoskopie, welche zur Probeentnahme bei unklarem Pleurapunktat angewandt
wird bzw. die VATS, die bei kleinen, peripheren Raumforderungen zur
Biopsiegewinnung Anwendung findet, dar. Im Allgemeinen wird angestrebt ein
Bioptat zu gewinnen um es anschlielend histologisch aufzuarbeiten. Gelingt dies
nicht, kann ebenso eine Zytologie zur Diagnosestellung herangezogen werden. Das
untersuchte Material bei dieser ist spontanes oder provoziertes Sputum oder wie 0.g.
endobronchiales Sekret, Flussigkeit aus der bronchoalveolaren Lavage oder vom
bronchialen Burstenabstrich (AWMF 2018).
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Hat sich der Verdacht auf ein Bronchialkarzinom bestatigt, schliet sich die
Ausbreitungsdiagnostik an. Die nuklearmedizinische Untersuchung mittels PET
nimmt dabei eine zentrale Rolle ein, da sie sich zum Staging eignet indem
Lymphknoten- und Fernmetastasen (aul’er Hirnmetastasen) detektiert werden
kdnnen.Dabei nutztdas PET den gesteigerten (Glukose-) Stoffwechsel des Tumors,
um ihn mittels radioaktivem Tracer sichtbar zu machen. Eine Weiterentwicklung
dieser nicht-invasiven Untersuchungsmethode ist das PET-CT, bei dem die beiden
Vorteile der Bildgebungsverfahren kombiniert werden. Diese sind die hohe
Sensitivitat fur maligne Herde des PET und die topografische Genauigkeit des CT
(Rausch & Beyer 2016).

Zur Beurteilung ob Hirnmetastasen vorliegen, wird ein Schadel-MRT durchgefuhrt, da
dieses im Vergleich zum CT eine hdohere Sensitivitat aufweist und sowohl mehr als
auch kleinere Lasionen detektieren kann (Silvestri et al. 2013).

Bei Verdacht auf einen paratrachealen oder parabronchialen Lymphknotenbefall
steht weiterhin der endobronchiale Ultraschall (EBUS) mittels Bronchoskopie zur
Diagnostik zur Verfugung. Dabei kann auch direkt eine Feinnadelbiopsie der
entsprechenden  Lymphknoten  erfolgen. Selbiges ist mdglich beim
endodsophagealen Ultraschall (EUS) mittels Osophaguskopie und dem Verdachtauf
paradsophagealen Lymphknotenbefall. Die Mediastinoskopie dient ebenfalls der
Darstellung und Probeentnahme auffalliger Lymphknoten im Bereich des
Mediastinums, welche durchgefiihrt werden sollte, falls EBUS-TBNA oder EUS-FNA
negative Ergebnisse lieferten. Fur diesen Fall sind auch VATS oder Thorakoskopie
geeignete Verfahren (AWMF 2018).

1.1.5 Stadieneinteilung und Klassifikation des NSCLC
Grundlage der Stadieneinteilung des NSCLC bildet das TNM-System fur maligne
Erkrankungen. T beschreibt dabei die Tumorausdehnung, N das Vorhandensein oder
Fehlen regionarer Lymphknotenmetastasen und M das Vorhandensein oder Fehlen
hamatogener Metastasen. Mithilfe eins Prafixes vor dem TNM-System lassen sich
weitere Informationen ableiten:

e c = klinisches Stadium, ermittelt durch klinische Untersuchungen (z.B. PET)

e p = pathologisches Stadium, ermittelt durch histopathologische Untersuchung

e y=nach Therapie, nach neoadjuvanter Radio-/ Chemotherapie.
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Von 2010 bis Ende 2016 erfolgte die Einteilung des Bronchialkarzinoms auf Basis
der UICC7 Kiriterien. Seit dem 01.01.2017 ist nun eine Uberarbeitete
Stadieneinteilung nach IASLC/UICC8 gultig. Da fur die Erstellung der Arbeit
Patientendaten aus dem Zeitraum von vor dem 01.01.2017, als auch danach
verwendetwurden, sollen nun kurz beide Einteilungen vorgestelltwerden.

Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 1) beschreibtdie Charakteristika anhand derer die
Tumorausbreitung klassifiziert wird. Sie zeigt den Vergleich der Einteilung nach
UICC7 und UICCS8. Neuerungen wurden dabei unterstrichen markiert. Wesentliche
Neuerungen sind vor allem, dass das minimal invasive Adenokarzinom (T1ami) wie
auch eine weitere Unterteilung von T1-Tumoren in T1a-c (zuvor nur T1a/b) eingefuhrt
wurde und sich zahlreiche GroRenzuordnungen geanderthaben. Weiterhin zahltman
nun Tumoren mit obstruktiver Entziindung bis zum Hilus, die Teile der Lunge oder
die gesamte Lunge umfassen, zu den T2-Tumoren. Nach der alten Einteilung von
2010 zahlten lediglich Tumoren mit obstruktiver EntziUndung bis zum Hilus, aber nicht
der gesamten Lunge dazu. Eine weitere Neuerung ist, dass Tumoren welche das
Zwerchfell infiltrieren, nicht mehr zu den T3-Tumoren sondern zu den T4-Tumoren

gezahltwerden.

Tabelle 1: Klassifikation der Tumorausbreitung im Vergleich UICC7 und UICCS8
Stadium | Charakteristika nach UICC7 Charakteristika nach UICC8

Tis = Carcinoma in situ = Carcinoma in situ

™ = Grélter Durchmesser < 3 cm, = GroRter Durchmesser < 3 cm,
umgeben von Lungengewebe umgeben von Lungengewebe oder
oder visceraler Pleura ohne visceraler Pleura ohne Beteiligung
Beteiligung des Hauptbronchus des Hauptbronchus

T1a(mi) - = Minimal _invasives Adenokarzinom,

arote Ausdehnung < 3 cm_mit

solidem Anteil <5 mm

T1a =  Grofter Durchmesser <2 cm =  Grofter Durchmesser £ 1 cm
T1b =  Grofter Durchmesser > 2 cm < =  Grolter Durchmesser > 1 cm aber
3cm <2cm
Tic - =  GroRter Durchmesser > 2 cm _aber
<3cm
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T2

T2a

T2b

GroRter Durchmesser > 3 cm <
7 cm mit

Infiltration des Hauptbronchus
oder

Infiltration der viszeralen Pleura
oder

Tumorbedingte partielle
Atelektase oder

Tumorbedingte obstruktive

Entziindung bis Hilus

IN

Grof3ter Durchmesser > 3 cm

5cm

I\

GroRter Durchmesser > 5 cm

7cm

Grofiter Durchmesser > 3 cm aber
<5 cm mit

Infiltration des Hauptbronchus oder
Infiltration der viszeralen Pleura
oder

Tumorbedingte partielle Atelektase
oder

Tumorbedingte obstruktive
Entzindung bis Hilus, Teile der

Lunge oder die gesamte Lunge

umfassend

Grofdter Durchmesser > 3 cm aber
S4cm

Grof3ter Durchmesser > 4 cm aber

<5cm

T3

GroRter Durchmesser > 7 cm
oder

Infiltration des Diaphragmas,
des Nervus phrenicus, der
mediastinalen Pleura oder des
parietalen Perikards oder
Hauptbronchustumor < 2 cm
distal der Karina ohne
Beteiligung der Karina oder
Tumorassoziierte komplette
Atelektase oder obstruktive
Pneumonie oder

Zusatzlicher  Tumorkoten im

selben Lungenlappen

groter Durchmesser > 5 cm aber
<7 cm oder

direkte Infiltration von Thoraxwand
(inklusive Pleura parietalis und
Superior Sulcus), Nervus
phrenicus, oder parietales Perikard
oder

zusatzlicher Tumorknoten im
selben Lungenlappen wie der

Primartumor

T4

Jede TumorgréRe mit Infiltration
des Mediastinums, des
Herzens, der Trachea, der
grolen Gefale, des Nervus
laryngeus recurrens, des
Osophagus, der Wirbelsaule
und/oder der Karina oder

Zusatzlicher Tumorknoten in
einem anderen ipsilateralen

Lungenlappen

Jede Tumorgréfle mit Infiltration
des Mediastinums, des Herzens,
der Trachea, der groflen Gefalle,
des Nervus laryngeus recurrens,
des Osophagus, der Wirbelsaule,
des Diaphragmas und/oder der
Karina oder

Zuséatzlicher Tumorknoten in einem

anderen ipsilateralen

Lungenlappen
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Die Verteilung der Lymphknotenmetastasen, die zur Einteilung in NO, N1, N2 oder N3
fuhrtistin folgender Tabelle (Tabelle 2) dargestellt. Sie ist sowohl furdie alte Version

der UICC7 glltig wie auch fiir die neue Version der UICCS8, da keine Anderungen
erfolgten.

Tabelle 2: Klassifikation des Lymphknotenbefalls nach UICC7 und UICC8
Stadium | Charakteristika

NO = Keine Lymphknotenmetastasen

N1 " Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hildren

Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten

N2 = Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

N3 =  Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder

kontralateral tief zervikalen oder supraklavikularen Lymphknoten

Die Einteilung in Abhangigkeit von der Verteilung derhamatogenen Fernmetastasen
zeigt Tabelle 3. Auch hiererfolgte der Vergleich deralten Einteilung nach UICC7 und
der neuen Einteilung nach UICC8. Eine Neuerung ist hierbei, dass nun auch
Perikardmetastasen den M1a-Metastasen zugeordnet werden. Weiterhin wurden in
der alten Fassung samtliche Fernmetastasen, die Uber Perikard und Pleura hinaus
gehen, in der Kategorie M1b als ,andere Fernmetastasen® zusammengefasst. In der
neuen Auflage werden diese mithilfe der Unterteilung in M1b und M1c genauer
untergliedert. Den M1b-Metastasen werden jetzt solitare Fernmetastasen in einem
extrathorakalen Organ und den M1c-Metastasen multiple Fernmetastasen in einem
oder mehreren Organen zugeordnet. Dabei jeweils eingeschlossen sind die
nichtregionaren Lymphknoten. Die bosartigen Tochtergeschwilste, sofern
vorhanden, sind vor allem in den Knochen, in der Leber oder im Gehirn zu finden.
Doch auch Nebenniere, Haut, Pleura, Perikard oder die Lunge selbst sind

Aussaatorte.

19



Tabelle 3: Klassifikation der Metastasen im Vergleich UICC7 und UICCS8

Stadium | Charakteristika nach UICC7 | Charakteristika nach UICC8
MO = Keine Fernmetastasen = Keine Fernmetastasen
M1 ®* Fernmetastasen =  Fernmetastasen
M1a "  Separater Tumorknoten in ®  Separater Tumorknoten in einem
einem kontralateralen kontralateralen Lungenlappen oder
Lungenlappen oder ®  Pleura mit knotigem Befall oder
" Pleura mit knotigem Befall =  Perikardmetastase oder
oder = Maligner Pleuraerguss oder
= Maligner Pleuraerguss oder *  Maligner Perikarderguss
= Maligner Perikarderguss
M1b " Andere Fernmetastasen =  Solitdre Fernmetastase in _einem
extrathorakalen Organ (einschlieRlich
nichtregiondrer Lymphknoten)
M1c - =  Multiple Fernmetastasen (>1) in
einem _oder mehreren Organen

(einschliel3lich

nichtregionarer

Lymphknoten)

Anhand der Tumorformel lasst sich jedes Bronchialkarzinom einem Stadium

zuordnen. Die nachste Tabelle (Tabelle 4) zeigt, wie die Stadieneinteilung mittels der
TNM-Klassifikation nach UICC7 und UICC8 erfolgt.

Tabelle 4: Tumorstadien im Vergleich UICC7 und UICC8

Stadium | TNM-Klassifikation UICC7 TNM-Klassifikation UICC8

0 Tis NO MO Tis NO MO

IA T1a/b NO MO -

IA1 - T1a(mi)/1a NO MO

IA2 - T1b NO MO

IA3 - T1c NO MO

B T2a NO MO T2a NO MO

1A T2b NO MO, T1a/b N1 MO, T2a N1 MO | T2b NO MO

B T2b N1 MO, T3 NO MO T1a/b/c N1 MO, T2a/b N1 MO, T3 NO MO

A T1a/b N2 MO, T2a/b N2 MO, T3 N1/2 | T1a/b/c N2 MO, T2a/b N2 MO, T3 N1 MO, T4

MO, T4 NO/1 MO

NO/1 MO
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B T4 N2 MO, jedes T N3 MO T1a/b/c N3 MO, T2a/b N3 MO, T3 N2 MO, T4
N2 MO

nc - T3 N3 M0, T4 N3 MO

v jedes T jedes N M1a/b -

IVA - jedes T jedes N M1a

VB - jedes T jedes N M1b/c

(Goldstraw & Groome 2010, Asamura 2017)

Nach der Robinson-Klassifikation wird das Stadium IlIA N2 weiter unterteilt. Dabei

werden folgenden Subgruppen unterschieden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Subklassifikation des Stadiums 11IA2 N2 (nach Robinson et al. 2007)
Stadium | Charakteristika

A1 » Inzidentielle Lymphknotenmetastasen im Praparat nach p.o. Aufarbeitung

A2 = Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer

Lymphknotenstation

A3 = Praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren

Lymphknotenstationen (PET, Mediastinoskopie, Biopsie)

NA3u = Unilevel
NA3m = Multilevel
A4 = Ausgedehnte (,bulky‘) oder fixierte N2-Metastasen oder

= Metastasen in mehreren Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >
2 — 3 cm) mit extrakapsularer Infiltration oder
= Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositionen oder

=  Gruppen multipler befallener kleinerer (1 — 2 cm) Lymphknoten

1.2 Behandlungsoptionen des NSCLC

Die Behandlung von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom erfordert ein
interdisziplinares Vorgehen sowohl bei der Planung als auch bei der Umsetzung des
Therapieregimes. Beteiligt sind Pneumologen, Thoraxchirurgen, Radiologen,
Onkologen, Strahlentherapeuten und je nach Ausbreitung auch weitere
Fachdisziplinen. Die besondere Problematik der Therapie des NSCLC ergibt sich
daraus, dass sich bei Erstdiagnose 35-45% der Patienten bereits in einem

fortgeschrittenen Stadium befinden und/oder Fernmetastasen nachzuweisen sind
(Digel et al. 2001).
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Prinzipiell stehen fur die Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
verschiedene Optionen zur Verfigung. Einerseits finden lokal wirksame Verfahren,
wie die chirurgische Resektion sowie die Radiatio Anwendung. Andererseits werden
systemisch wirkende Therapien, wie Chemotherapien, Immuntherapien oder die
sogenannten zielgerichteten Therapien angewendet. Gegebenenfalls erfolgt auch die
Kombination verschiedener Optionen. Welche Verfahren eingesetzt werden hangt
vorrangig davon ab, in welchem Stadium sich der Patient befindet, da fur jedes
Stadium gesonderte Empfehlungen vorliegen, was Abbildung 4 zeigt. Hier sieht man
zudem, dass in allen Stadien des NSCLC die operative Therapie eine entscheidende
Rolle einnimmt. Letztlich erfolgt die Entscheidung uUber die Behandlung jedoch
individuell und hangt neben dem Stadium von vielen verschiedenen Faktoren ab, wie
z.B. Komorbiditaten und OP- bzw. Therapie-Fahigkeit wie nicht zuletzt auch vom
Wunsch des Patienten. Dabei erfolgt kein Ausschluss von Therapien allein aufgrund
eines hoheren Alters des Patienten (Sawada et al. 2005). Abhangig vom Stadium

muss Uberlegtwerden, ob ein kurativer oder palliativer Ansatz verfolgt wird.

el CRIPRUNG und
PC-L1 > 1%
QeEtolg! von gelokgl von

bt CRIPRIMC und
PD-L1> 1%

Durvalurmab ¢ Chsmiotherapis

Abbildung 4: Therapiestruktur des NSCLC, Onkopedia 2020
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1.2.1 Chirurgische Therapie

1.2.1.1 Anatomische Grundlagen

Die anatomischen Gegebenheiten der Lunge sind besonders wichtig fir die operative
Therapie, da man sich Uberwiegend an die gegebenen Grenzen halten kann. Die
Pleurahdhlen enthalten die beiden Lungenfligel. Wahrend dielinke Lunge aus nur
zwei Lungenlappen besteht, zahlt man in der rechten Lunge drei Lungenlappen.
Weiter unterteilen lassen sich die Lobiin Segmente, welche die kleinsten chirurgisch
definierten Einheiten darstellen. Grundlage dieser Unterteilung ist die Aufzweigung
der Trachea in die beiden Hauptbronchi, die sich weiter aufteilen in die Lappen- und
Segmentbronchi (Kihnel 2010).

1.2.1.2 Praoperative Risikoeinschatzung

Ein wichtiger Faktor zur Abschatzung von Durchfihrbarkeit, Erfolg und
postoperativen  Komplikationen thoraxchirurgischer Operationen stellt die
patientenspezifische Komorbiditat dar, was eine praoperative umfangreiche
Diagnostik erforderlich macht. Eine besondere Herausforderung ist, dass Patienten
mit Bronchialkarzinom haufig ein hoheres Lebensalter aufweisen sowie weitere
kardiopulmonale Risikofaktoren mitbringen, wie z.B. eine COPD und haufig auch
trotz der Diagnose rauchen. Diese Faktoren gehen mit einer erhdhten perioperativen
Morbiditat und Letalitat einher. Neben allgemeiner Anamnese und korperlicher
Untersuchung liegt ein besonderes Augenmerk auf der kardiopulmonalen Funktion,
da es zum Eingriff in Vitalfunktionen 1. Ordnung kommt durch Operation an Lunge,
Herz und den grolen zentralen Gefallen. Vor dem Eingriff ist eine
Lungenfunktionsuntersuchung obligat, bei der die Fluss-Volumen-Kurve, das
maximal exspirierbare Volumen sowie die Einsekundenkapazitat (FEV1) bestimmt
werden. Neben einer allgemeinen Einschatzung der Lungenfunktion soll eine
mogliche pulmonale Erkrankung, wie die COPD, das Asthma bronchiale oder eine
restriktive Lungenerkrankung detektiert und/oder quantifiziert werden, die vor der OP
bestmoglich behandelt werden sollten. Der Einsekundenkapazitat, also der
maximalen Luftmenge die nach maximaler Inspiration innerhalb einer Sekunde
exspiriert werden kann, kommt dabei eine besondere Bedeutung zu, genau wie der

Diffusionskapazitat (DLCO), da sie das maximale Resektionsausmal bestimmen.
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Es qgilt:

e FEV1>25l, DLCO > 80 %: Pneumonektomie moglich

e FEV1>1]75], DLCO > 60 %: Lobektomie mdglich

e FEV1>1,5]: Segmentresektion moglich.
Diese Grenzen wurden festgelegt, da man davon ausgehen muss, dass sich die
Lungenkapazitdt nach Resektion von Lungenanteilen (weiter) verschlechtert,
aufgrund der reduzierten alveolaren Austauschflache. Bei Entfernung von zu viel
Lungengewebe kann das zu einer respiratorischen Insuffizienz und langfristig zu
einer verminderten Lebensqualitat fihren. Kénnen o. g. Werte nicht eingehalten
werden schlieen sich weitere Untersuchungen, wie eine Perfusionsszintigraphie und

eine Spiroergometrie, an (Schmidt2018).

1.2.1.3 Operationsverfahren
Eine primarere Resektion stellt die effektivste Therapieform dar, da durch sie eine
Tumorfreiheit und somit die Kuration erreicht werden kann. Sie kommt vor allem in
den Stadien |, Il und llIA zur Anwendung. In héheren Stadien ab Stadium IlIB kann
ebenso eine operative Versorgung des Tumors erfolgen, dann jedoch meist nach
Strahlen- und/oder Chemotherapie oder primar bzw. sekundar als palliative
Resektion beim Vorliegen von Metastasen (DGHO 2019). Damit keine
Verschleppung von Tumorzellen auftritt erfolgt die Tumorresektion wenn mdglich En -
Bloc. Lungenresektionen kdnnen anatomisch (Segmentresektion, Lobektomie,
Pneumonektomie) und nichtanatomisch  (Keilresektion) erfolgen. Das
Standardverfahren ist die Lobektomie, bei der ein Lungenlappen reseziert wird,
nachdem die zugehorigen Segmentarterien, Segmentvenen und der
Lappenbronchus abgesetzt wurden. Abbildung 5 und 6 zeigen jeweils ein
postoperatives Resektat eines Lungensegments mit Tumor. Bei ausgedehnteren,
z.B. lappenlbergreifenden Befunden ist eine Bilobetomie, also die Entfernung von
zwei Lungenlappen, angezeigt. Vor allem bei zentralem Befall kommt die
Pneumonektomie, also die Entfernung eines ganzen Lungenflligels, zum Einsatz,
nachdem Arteria pulmonalis, Pulmonalvenen und Hauptbronchus abgesetzt wurden
(Schneider 2018). Im Vergleich mit der Lobektomie hat die Pneumonektomie eine
zwei- bis dreifach hohere Letalitat, vor allem aufgrund des grol3en
Lungenparenchymverlustes sowie der folgenden Rechtsherzbelastung (DGHO
2019). Bei kleinen, begrenzten Karzinomen kann weiterhin eine Segmentresektion
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durchgefihrt  werden, nachdem Segmentarterie, Segmentvenen und
Segmentbronchus abgesetzt wurden. Bei kleineren Tumoren kann aber auch ein
limitiertes Vorgehen ausreichend sein und es erfolgt eine individuelle Keilresektion
(Schneider 2018). Erganzend erfolgt stets eine systematische mediastinale
Lymphadenektomie, bei der mindestens alle ipsilateralen Kompartimente des oberen
und unteren Mediastinums entferntwerden, um den genauen N-Status zu bestimmen
und da durch dieses Vorgehen eine signifikante Verbesserung des Uberlebens

erreicht werden kann (Wu et al. 2002).

Abbildung 5 und 6: Resektat rechter Oberlappen von mediastinal und viszeral

1.2.1.4 Operative Zugangswege

Abhangig von Ausmall der Resektion, Allgemeinzustand des Patienten und
Erfahrung des Operateurs wird Uber den operativen Zugangsweg entschieden.
Lange Zeit wurden alle diagnostischen und therapeutischen Eingriffe an der Lunge
offen chirurgisch mittels Thorakotomie durchgefiihrt. Zu den altesten Verfahren zahlt
die dorsolaterale Thorakotomie, bei der es zur Durchtrennung grof3er Muskeln
kommt, wie dem Musculus trapezius, weswegen sie heute nur noch in seltenen
Fallen angewendet wird. Die posterolaterale Thorakotomie stellt wiederum einen
Zugang dar, bei dem die Exploration des kompletten Hemithorax maoglich ist. Sie
eignet sich somit optimal flr Eingriffe an der Lunge. Die Schnittfihrung erfolgt im 5.
ICR am ventralen Patienten mitBeginn am Vorderrand des Musculus latissimus dorsi
mit Verlangerung zur Scapulaspitze und bogenférmig nach dorsal/kranial parallel
verlaufend zum medialen Scapularand. Nachteil dieser Methode ist, dass grole
Muskelmassen  durchtrennt werden  muissen, weswegen zunehmend
muskelschonendere Wege verwendet werden. Dazu zahlt z.B. die anterolaterale

Thorakotomie, bei der die Schnittfihrung parasternal beginntund sich S-férmig nach
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dorsal fortsetzt, sodass sie am anterioren Rand des Musculus latissimus dorsi bzw.
vor dem Angulus inferior scapulae endet. Der Vorteil hierbei ist, dass der Musculus
latissimus dorsi nicht vollstdndig durchtrennt wird. Der Nachteil ist allerdings, dass
die Ubersichtin den Hemithorax eingeschranktist und sie dahereher fiirkleinere und
mittlere Eingriffe angewendetwird (Schneider2018). Ebenso muskelschonendistdie
axillare Thorakotomie, bei der beginnendim4. ICR in der hinteren Axillarlinie eine L-
formige Hautinzision bis unterhalb der Mamille erfolgt im Bereich zwischen Musculus
latissimus dorsi und Musculus pectoralis major. Sie erzeugt postoperativ besonders
gute kosmetische Ergebnisse und eignet sich z.B. zur Resektion eines Oberlappens
(Schumpelick et al. 2013). Abzugrenzen von der Thorakotomie ist die Sternotomie,
bei der mittels Langsschnitt das Brustbein durchtrennt wird.

Die offen-chirurgischen Verfahren werden seit den 1990er Jahren in der
Thoraxchirurgie um minimalinvasive Verfahren erganzt und zunehmend bereits
abgelost. Heutzutage kommt vor allem die sogenannte VATS, also die Video
Assisted Thoracic Surgery, zum Einsatz. Uni-, duo- und triportale Verfahren finden
Anwendung, bei denen uber ein, zwei oder drei kleine Inzisionen Kamera und
Arbeitsinstrumente in den Thorax eingebrachtwerden. Da die uniportale Variante am
wenigsten invasiv ist, hat sie sich als bevorzugtes Verfahren herauskristallisiert. Bei
ihr erfolgt die Inzision im 4. oder 5. ICR in der vorderen Axillarlinie (Gonzalez-Rivas
et al. 2016). Entscheidender Vorteil der VATS gegenuber offen-chirurgischen
Verfahren ist der schonende Zugang mit kleinen Inzisionen. Diese bedingen
reduzierte postoperative Schmerzen und damiteinhergehend eine geringere Menge
an bendtigten Schmerzmitteln. Was die Effektivitat und die onkologischen Prinzipien
betrifft, scheintdie VATS der konventionellen Thorakotomie gleichwertig zu sein. Da
bisher jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat
zwischen Thorakotomie und VATS festgestellt wurden, erfolgte in der aktuellen
Leitlinie keine Empfehlung eines der beiden Verfahren vorzuziehen (AWMF 2018).
Allerdings liegen bereits zahlreiche Daten vor, die darauf hindeuten, dass die VATS
zu verringerten intra- und postoperativen Komplikationen fuhrt, die Liegedauer
verkurzt, eine schnellere Mobilisierung des Patienten ermdglicht und sie zu einem
verlangerten Langzeitiberleben fihrt (Grallert etal. 2013, Paul et al. 2010, Whitson
et al. 2007). Nachteil der VATS ist, dass sie langere OP-Zeiten erfordert (Hofmann
2015). Vor allem fur die Lobektomie ist die VATS heute in zahlreichen Zentren

etabliert. Ob eine Lungenresektion offen-chirurgisch oder minimal invasiv

26



durchgefuhrt werden kann richtet sich neben Patientenfaktoren, wie Habitus und
Lage des Tumors, auch nach Fachexpertise und Verflugbarkeitin der jeweiligen Klinik
(Detterbeck & Molins 2016).

Eine Weiterentwicklung der VATS st die sogenannte RATS, also die
roboterassistierte Thorakoskopie. Am UKJ kommt seit 2011 der Operationsroboter
,=P0aVinci Si“zum Einsatz. Neben Eingriffen in der Urologie, der Gynakologie und der
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde erfolgen auch thoraxchirurgische Operationen. Wie
bei der VATS werden Uber kleine Inzisionen die Kamera sowie die
Operationsinstrumente der Roboterarme in den Thorax eingebracht. Das Besondere
dabei ist, dass der Operateur sich nicht direkt am Patienten befindet, sondern an
einer nebenstehenden Konsole, an der ein dreidimensionales Bild des
Operationssitus erzeugt wird und tiber die er die Roboterarme steuern kann. Vorteile
dieser Operationstechnik sind die sehr gute raumliche Darstellung von Instrumenten
und OP-Gebiet, eine verbesserte Ergonomie fur den Operierenden und das
selbststandige Flihren der Kamera durch den Operateur. AuRerdem von Vorteil sind
die sieben Freiheitsgrade der Instrumentarien, die der Roboter ermdglicht (Steinert et
al. 2019). Nachteile sind im Besonderen die hohen Kosten (bis zu 2 Millionen Euro)
die mit der Anschaffung wie auch der Wartung des Operationsroboters verbunden
sind. Daher lohnt sich das System aktuell nur flr gro3ere Zentren oder Unikliniken.
AulRerdem bendétigt diese noch recht neue Operationsweise eine gewisse
Einarbeitungszeit des Operateurs und ist mit einer langeren OP-Zeit als die offen-

chirurgische Variante verbunden.

1.2.2 Chemo-und Strahlentherapie

In den Stadien I, llIA1, IlIA2, lIA3u sowie in Einzelfallen auch im Stadium IB,
schlieBt sich an die operative Resektion des Karzinoms eine adjuvante
Chemotherapie an. Zahlreiche Studien konnten ein deutlich verbessertes
Gesamtuberleben durch diese kombinierte Therapie zeigen, wenn innerhalb von 60
Tagen nach OP mit Zytostatika begonnen wird. Zum Einsatz kommen vor allem
cisplatinhaltige Chemotherapien, am haufigsten kombiniert mit Vinorelbin (Douillard
et al. 2006, DGHO 2019). Als neoadjuvante Therapie kommt die Chemotherapie als
Option im Stadium I, I1A1, [IA2, IIA3u bei geplanter Pneumonektomie und im
Stadium IlIA3m, 1lIA4, IIB und IlIC vor anstehender Tumorresektion zum Einsatz.
Vorteil von praoperativ im Vergleich zu postoperativ eingesetzter Chemotherapie ist
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vor allem, dass sie haufiger umgesetzt wird und offensichtlich die Compliance der
Patienten besser ist (Wolf 2019). Als palliativer Ansatz finden Zytostatika aul3erdem
im fortgeschrittenen Stadium IV Anwendung und fuhren in diesem zu einerbesseren
Lebensqualitat sowie einemlangeren Gesamtliberleben (Burdettet al. 2008).

Da das NSCLC strahlensensibel ist, kommt auch eine Radiatio als Therapie infrage.
Im Stadium [, Il und in speziellen Fallen auch im Stadium Ill, kommt als primare
Therapie eine ablative Strahlentherapie zur Anwendung. Die vor allem bei Patienten,
die z.B. aufgrund von Komorbiditaten inoperabel sind. Dabei konnte gezeigtwerden,
dass insbesondere die stereotaktische Strahlentherapie einen signifikanten
Uberlebensvorteil fir diese Patienten mit sich bringt (Haque et al. 2018). Auch nach
Operation kann eine Radiatio angezeigt sein, z.B. wenn keine RO-Situation erzielt
werden konnte, sich demzufolge Resttumorgewebe im OP-Gebiet befindetoder eine
N2 oder N3 Situation vorliegt.

Die Kombination aus beiden Optionen, eine Radiochemotherapie, kommt einerseits
bei inoperablen Patienten im Stadium lll zum Einsatz, ggf. gefolgt von Durvalumab
(s.u.), andererseits bei operablen Patienten gefolgt von einer OP. Im Vergleich mit
einer alleinigen Strahlentherapie flhrt die kombinierte Radiochemotherapie zu einem
signifikant verlangerten Uberleben. Zum Einsatz kommen hier ebenso platinhaltige
Zytostatika und sequenziell oder simultan die Bestrahlung mit 60-66 Gy. Einige
Daten belegen hier eine Uberlegenheitdes simultanen Vorgehens. Weiterhin ist die
Radiatio ein palliativer Ansatzim Stadium IV (AWMF 2018).

1.2.3 Immuncheckpoint-Inhibitoren und zielgerichtete Therapie

Damit eine Immunreaktion nicht zu gering oder UberschieRend ausfallt, verfligt das
Immunsystem Uber hemmende oder stimulierende Immun -Checkpoints. Wichtig sind
diese Kontrollpunkte um Autoimmunreaktionen zu verhindern. Tumorzellen kbnnen
die Immun-Checkpoints umgehen und somit ungehindert wachsen, indem sie
Proteine hochregulieren, die die Checkpoints ansprechen (Immunevasion).
Therapeutisch ist dies nutzbar, da man mit Hilfe der Immun-Checkpoint-Inhibitoren
die Immun-Checkpoints hemmt, sodass die eigene Kérperabwehrdas Tumorgewebe
besser angreifen kann. Bei den eingesetzten Substanzen handelt es sich um

monoklonale Antikérper. Wichtige Substanzen die beim Bronchialkarzinom zum
Einsatz kommen sind:
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e Durvalumab, ein Anti-PDL1-Ak (Anti Programmed Cell Death Ligand 1
Antikorper), eingesetzt im Stadium lll nach Strahlenchemotherapie und

e Pembrolizumab, ein Anti-PD1-Ak (Anti Programmed Cell Death Protein 1
Antikorper), eingesetzt im Stadium IV allein oder in Kombination mit einer

Chemotherapie, falls keine Mutationen nachgewiesen werden (s.u.).

Vor der Therapie erfolgt eine immunhistochemische Bestimmung der PDL1-
Expression auf den Tumorzellen. Beide Substanzen fuhren Studien zufolge bei den
Patientengruppen zu einem verlangerten krankheitsfreien- sowie Gesamtiberleben
(Guckenberger 2019, Reinmuth etal. 2016).

Im fortgeschrittenen palliativen Stadium des NSCLC steht mit den sogenannten
Jtargeted therapies®ein neuer Therapieansatz zur Verfligung. Ausgenutzt wird dabei,
dass Krebszellen bestimmte Merkmale aufweisen, die bei menschlichen Zellen
fehlen. Substanzen, die beim NSCLC eingesetzt werden, wirken z.B. auf
krebsspezifische Membranrezeptoren, greifen in ihre Stoffwechselwege ein, oder
wirken auf die Angiogenese. Um zu bestimmen, welche Substanzen zum Einsatz
kommen konnen muss vor Therapiebeginn das Tumorgewebe molekularpathologisch
untersucht werden, aktuell mindestens auf EGFR-Mutationen in den Exonen 18-21,
ALK-Fusionen, ROS1-Fusionen und BRAF V600 Mutationen. (AWMF 2018)

Eine besonders wichtige Rolle spielen die Tyrosinkinaseinhibitoren. Eingesetzt
werden sie beim NSCLC bei einer Mutation des Epidermal Growth Factor Rezeptors,
welche die haufigste therapierelevante Mutation darstellt. Oft kommt es beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom zu einer Uberexpression von EGF. Die
Tyrosinkinaseinhibitoren bewirken dann Uber eine Hemmung des EGFR-Rezeptors
eine Storung von Signalkaskaden, die fur Zellwachstum und Zelltransformation des
Tumors entscheidend sind. Ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil konnte in
einer grolRen Metaanalyse bisher nicht bestatig werden. Zu bedenken ist jedoch,
dass es in zahlreichen Studien zu einem Crossover von Chemotherapie zu TKI| kam,
falls ein Progress bei den Patienten auftrat. Allerdings scheinen sie seltener zu
Nebenwirkungen und damit einhergehend zu einer besseren Lebensqualitat zu
fuhren (Lee et al. 2017, Rothe 2019). AuRerdem koénnen bestimmte
Tyrosinkinaseinhibitoren bei Translokationen in Genen der anaplastischen
Lymphomkinase angewandt werden. Sie hemmen ebenso wichtige Signalwege in
Tumorzellen, die deren Wachstum fordern. Alectinib ist hier Mittel der ersten Wahl,

da fiir die Substanz eine verlangerte progressionsfreie Uberlebensrate sowie eine
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reduzierte Zahl an ZNS-Metastasen nachgewiesen werden konnte (Peters et al.
2017).

1.3 Prognose und Pravention

Wie eingangs erwahnthandeltes sich beim Bronchialkarzinom um eine prognostisch
ungunstige maligne Neoplasie. Entscheidend fur die Prognose ist das Ergebnis der
Einteilung in eines der Tumorstadien. Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate im
Stadium | zwischen 72 und 81 % liegt, belauft sie sich im Stadium IlIl auf Werte
zwischen 15 bis 38%. Im Stadium IV leben lediglich noch etwa 8% der Patienten 5
Jahre nach Diagnosestellung (Grone 2018).

Wichtigste praventive MalBnahme, um das Risiko ein Bronchialkarzinom zu
entwickeln nichtzu erhéhen, istder konsequente Verzicht auf Tabakprodukte. Doch
auch Patienten, bei denen Lungenkrebs diagnostiziert wurde, sollen ermutigtwerden
das Rauchen zu beenden. Bei ihnen wirkt sich die Beendigung des Tabakkonsums
positiv auf postoperative Ergebnisse aus und vermindert das Risiko ein
Zweitkarzinom zu entwickeln (AWMF 2018).

Weiterhin ist beim Umgang mit kanzerogenen Stoffen im beruflichen Kontextauf eine
strikte Einhaltung des Arbeitsschutzes und die Gefahrstoffverordnung zu achten. So
muss durch den Arbeitgeber eine Beurteilung der Gefahrdung am Arbeitsplatz
erfolgen. Aullerdem mussen Grenzwerte eingehalten werden und den Arbeithnehmem
gegebenenfalls SchutzmalRnahmen zur Verfigung gestellt werden. Problematisch ist
vor allemdie Latenzzeit zwischen erstem Einsatz und Risikobewertung neuer Stoffe.
So wusste man bereits 1933 von der Kanzerogenitat von Asbest. Ein Verbot von
Asbest wurde in Deutschland allerdings erst 1993 durchgesetzt. Erfreulicherweise
sinken durch diese Mallnahmen insgesamt die Zahlen der als Berufskrankheit

anerkannten Bronchialkarzinome aufgrund von Gefahrstoffen (AWMF 2018).
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2. Ziele der Arbeit

Da das Bronchialkarzinom in Deutschland und ebenso global gesehen einen
enormen Stellenwert bezogen auf Erkrankungs- und Sterbefalle einnimmt, stellt es
Arzte auf der gesamten Welt vor groRe Herausforderungen in Bezug auf Diagnostik
und Behandlung. Eine besonders zentrale Rolle nimmt dabei die operative Therapie
des Tumors ein. Es handelt sich bei der vorgelegten Arbeit um eine retrospektive
Datenerhebung an zwei thoraxchirurgischen Zentren im mitteldeutschen Raum tber
einen Zeitraum von funf Jahren.

Ziel war es, epidemiologische Daten vorzulegen, da Angaben zu Alters- und
Geschlechtsverteilung, Histologie, Seitenverteilung des Tumors, Risikofaktoren und
Stadienverteilung von grol3em Interesse sind. Auch die Lymphknotenmetastasierung
und die hamatogene Metastasierung wurden beleuchtet. Weiterhin sollte der Ist-
Zustand der operativen Therapie herauskristallisiert werden und es erfolgte die
Analyse aktuell verwendeter Operationsverfahren. Auch wurden verschiedene OP-
Verfahren beziglich Resektionsausmalen, Schnitt-Naht-Zeiten sowie perioperativen

Komplikationen und Revisionsoperationen verglichen.
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3. Patientendaten und Methoden

In der vorgelegten Arbeit wurde eine retrospektive Untersuchung von
patientenbezogenen Daten des Krankenhaus Martha-Maria Halle-Ddlau
(nachfolgend auch als Standort Halle bezeichnet) und des Universitatsklinikums Jena
(nachfolgend auch als Standort Jena bezeichnet) durchgefihrt. Insgesamt wurden
504 Patienten beider Geschlechter in die Studie aufgenommen. Eingeschlossen
wurden alle Patienten mit der Diagnose NSCLC, die zwischen dem 01.01.2013 und
31.12.2015 im Krankenhaus Martha-Maria Halle-Ddlau operiert wurden. Auflerdem
aufgenommen in die Analyse wurden Patienten mit NSCLC, die im Zeitraum
01.01.2016 bis 30.04.2018 am UKJ operiert wurden. Alle Patienten wurden aufgrund
eines Primarbefalls behandelt.

Die Patientendaten entstammen dabei den Patiendokumentationssystemen der o. g.
Kliniken. Die Datenauswertung erfolgte pseudonymisiert. Eine Randomisierung
erfolgte nicht.

Zu den erhobenen Zielparametern gehdren: der Operations-Standort, das
Operationsdatum, das Geschlecht, das Alter zur OP, die Rauchanamnese, die
Tumorlokalisation (Seite, Lappen), die Histologie, die pathologische und klinische
Tumorformel nach TNM, das pathologische und klinische Stadium, die R-
Klassifikation, der Metastasierungsstatus und Metastasierungsort, die praoperative
Therapie, das Resektionsausmal}, der operative Zugangsweg, die Schnitt-Naht-Zeit,
die Operateure, die perioperativen Komplikationen, die Revisions-Operationen und
das Sterbedatum.

Die postoperativen Angaben zu Histologie des Tumors sowie die pathologische
TNM-Klassifikation und der R-Status wurden vom zustandigen Pathologen des
jeweiligen Standortes getatigt. In Halle war dies das Institut fliir Pathologie des
Krankenhaus Martha-Maria Halle-Ddlau. In Jena erfolgten die histopathologischen
Untersuchungen in der Sektion Pathologie des Instituts flir Rechtsmedizin des
Uniklinikums Jena.

Die erhobenen Daten wurden zunachst tabellarisch mithilfe des Programmes
Microsoft-Excel zusammengetragen. Anschlieend erfolgte die statistische
Auswertung sowie die Erstellung von Tabellen und Diagrammen mit Hilfe des
Programms IBM SPSS Statistics Version 25. Es wurden die absoluten und relativen

Haufigkeitsverteilungen der zusammengetragenen Daten ermittelt. Aulerdem
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erfolgte zu Angaben von Alter und Schnitt-Naht-Zeiten ein Vergleich von
Mittelwerten, Medianen und Standardabweichungen bzw. mittels Box-Plots. Auch der
Mann-Whitney-U-Test, der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und der Kruskal-Wallis-
Test kamen zum Einsatz bei Vergleichen verschiedener Daten. Hierflr festgelegt
wurden ein Signifikanzniveau von 5 % und ein Konfidenzintervall von 95 %. Als
Nullhypothese wurde dabei angenommen, dass kein Unterschied zwischen
verglichenen Stichproben bestand. Ein p-Wert von < 0,05 galt also als statistisch

signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Nachfolgend werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der
Patientendaten vorgestellt. 504 Patienten wurden dabei eingeschlossen. 367
Operationen erfolgten am Standort Halle und 137 Operationen am Standort Jena.

Im Gesamtkollektiv waren 359 Personen (71,2%) mannlichen Geschlechts und 145

Personen (28,8%) weiblichen Geschlecht, wie in Abbildung 7 dargestellt ist.

Geschlecht

M mannlich
M weiblich

Abbildung 7: Geschlechtsverteilung im Studienkollektiv, n=504

Das Durchschnittsalter zur OP lag bei 67 Jahren (Minimum: 36 Jahre, Maximum: 88
Jahre, Median: 68). Die Standardabweichung betrug 9,458. Sowohl in der Gruppe

der Manner als auch in der Gruppe der Frauen lag das Durchschnittsalter bei 67
Jahren.Die Altersverteilung im Studienkollektiv stellt Abbildung 8 dar.
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Abbildung 8: Altersverteilung im Studienkollektiv, n=504

Bei 428 Patienten wurde eine Rauchanamnese erhoben. Davon waren 85,3%
(n=365) aktuelle bzw. ehemalige Raucher. 14,7% (n=63) waren Nichtraucher und
davon 0,5% (n=2) Passivraucher. Aufgeteilt auf die Geschlechter konnte festgestellt
werden, dass 289 (91,8%) Manner Raucher und 26 Manner (8,2%) Nichtraucher
waren, von welchen zwei Manner (0,7%) Passivraucher waren. Bei den Frauen
fanden sich 76 Raucherinnen (67,3%)und 37 Nichtraucherinnen (32,7%).

4.2 Tumordaten

4.2.1 Tumorlokalisationen

Bei allen Personen (100%, n=504) lag ein NSCLC vor. Mit 56,3% der Falle (n=284)
lag das Bronchialkarzinom im Patientenkollektiv haufiger auf der rechten Seite als auf
der linken Seite mit 43,7% (n=220). In welchem Lappen sich das Karzinom wie
haufig befand zeigt Tabelle 6 Zu beachten ist hierbei, dass bei 13 von 504 Patienten
(2,6%) ein Befall von zwei Lappen vorlag, sodass die absolute Haufigkeit die
Gesamtzahl von n=504, wie auch die relative Haufigkeit von 100% in Tabelle 6
Uberstiegen wird. Weiterhin war bei 27 von 504 Patienten (5,4%) lediglich zu
eruieren, dass sich der Tumor zentral in einem der beiden Lungenfliigel befand.
Insgesamt lasst sich sagen, dass sich das Bronchialkarzinom bei 40 von 504
Personen (7,9%) Uber mehrere Lungenlappen hinausstreckte.
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Tabelle 6: Verteilung des NSCLC auf die Lungenlappen im Studienkollektiv

rechts links
Oberlappen 165 (31,9%) 108 (20,9%)
Mittellappen 22 (4,3%) -
Unterlappen 96 (18,6%) 99 (19,2%)
zentral 11 (2,1%) 16 (3,1%)

4.2.2 Histologie

Histopathologisch konnten bei 500 Patienten eine Tumorentitdt und bei vier
Patienten zwei Tumorentitaten gefunden werden. Deswegen erhoht sich hier die
absolute Haufigkeit auf 508 und die relative Haufigkeit auf 102,6%. Am haufigsten
wurde vom Pathologen ein Adenokarzinom diagnostiziertund zwar bei 269 Patienten
(53,4%). Als zweithaufigste Morphologie ist das Plattenepithelkarzinom gefunden
worden, namlich in 200 Fallen (39,7%). Die neuroendokrinen Tumoren (ohne SCLC)
traten 13 Mal (2,6%) auf, gefolgt von den grof3zelligen Karzinomen mit sieben Mal
(1,4%). Bei jeweils zwei Patienten (je 0,4%) wurde ein mukoepidermoides Karzinom,
ein riesenzelliges Karzinom oder ein sarkomatoides Karzinom festgestellt. Am
seltensten, bei jeweils einem Patienten (je 0,2%), wurde ein pleomorphes Karzinom
oder ein Karzinosarkom histopathologisch bestatigt.

Betrachtet man die Tumorentitaten nach den Geschlechtern aufgeteilt, so Iasst sich
feststellen, dass bei den mannlichen Patienten das Adenokarzinom und das
Plattenepithelkarzinom gleich haufig auftraten (jeweils n=168, 46,8%). Bei den
Frauen trat das Adenokarzinom im Verhaltnis wesentlich haufiger (n=98, 67,6%) als

das Plattenepithelkarzinom auf (n=32, 22,1%).

4.2.3 Stadieneinteilung
Bis zum 31.12.2016 erfolgte die Stadieneinteilung des NSCLC nach den Kriterien der
UICC7 (s.0.). Im Studienkollektiv erfolgten 415 der 504 Operationen vor 2017. Bei
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399 von diesen 415 Personen konnte ein klinisches Stadium eruiertwerden, also ein

mittels praoperativem Staging ermitteltes Stadium. Bei 414 von 415 Personen konnte

mittels Histologiebefund ein pathologisches Stadium, also ein postoperatives

Stadium gefunden werden. Fir das klinische und das pathologische Stadium

ergaben sich folgende Haufigkeiten (Tabelle 7).

Tabelle 7: Pathologische und klinische Stadieneinteilung nach UICC 7 im Studienkollektiv

Klinisches Stadium Pathologisches Stadium

IA 146 (36,6%) 118 (28,5%)

IB 56 (14,0%) 70 (16,9%)

A 27 (6,8%) 51 (12,3%)

1B 64 (16,0%) 59 (14,3%)

HIA 62 (15,5%) 76 (18,4%)

1B 26 (6,5%) 13 (3,1%)

vV 18 (4,5%) 27 (6,5%)

89 Patienten wurden seit dem 01.01.2017 operiert. Ab diesem Zeitpunkt erfolgt die

Stadieneinteilung nach derneuen Version der UICC8. Das klinische Stadiumkonnte

bei der Datenanalyse in 83 Fallen ermittelt werden. Nach den histopathogischen

Kriterien erfolgte auch hier die Einteilung in ein pathologisches Stadium nach

Aufarbeitung des Resektats. Dieses konnte in 82 Fallen recherchiert werden. Die

jeweiligen Haufigkeiten fir das klinische bzw. pathologische Stadium zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Klinische und pathologische Stadieneinteilung nach UICC 8 im Studienkollektiv

Klinisches Stadium Pathologisches Stadium

IA1 4 (4,8%) 6 (7,3%)

IA2 9(10,8%) 9 (11,0%)

IA3 3(3,6%) 2 (2,4%)

1B 8 (9,6%) 11 (13,2%)

A 7 (8,4%) 5 (6,1%)

1B 10 (12,0%) 11 (13,4%)

A 10 (12,0%) 17 (20,7%)

1B 8 (9,6%) 7 (8,5%)
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iC 15 (18,1%) -
IVA 9 (10,8%) 12 (15,6%)
VB - 2 (2,4%)

Da sich die Stadieneinteilung wahrend des Betrachtungszeitraumes geandert hat,
wurden die pathologischen Stadien nach UICC7 und UICC 8 vereinfachtin vier grole
Gruppen geteilt, um Vergleiche ziehen zu kdnnen. Das pathologische Stadiumwurde
gewahlt, da es den C-Faktor (certainty- oder Sicherheitsfaktor) 4 von 5 und damit
einen hoheren Aussagewertals das klinische Stadium mit C1-2 hat. Stadium IA und
IB nach UICC 7 und Stadium IA1, IA2, IA3 und IB nach UICC 8 wurden in Gruppe 1
zusammengefasst, der 216 Personen zugeordnet werden konnten. In Gruppe 2
wurden alle Patienten mit Stadium IIA und IIB nach UICC 7 und IlIA und IIB nach
UICC 8 aufgenommen. Der Gruppe 2 gehdren 126 Personen an. Stadium IlIA und
[1IB nach UICC 7 und IlIA, IB und lIC nach UICC 8 wurden zusammengefasst in
Gruppe 3 mit einer Gesamtzahl von 113 Personen. Gruppe 4, der 41 Erkrankte
zugeordnet wurden, umfasst Stadium IVA und IVB nach UICC 7 und IVA, IVB und
IVC nach UICC 8. Veranschaulicht werden diese Zahlen durch Abbildung 9.

M Gruppe!
B Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4

Abbildung 9: Einteilung der pathologischen Stadien in Gruppen, n=496
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4.2.4 Metastasierung

Bei 9,7% der Patienten (n=49) wurde mittels Staginguntersuchungen eine
hamatogene Fernmetastasierung festgestellt. Insgesamt waren 8,5% der Erkrankten
(n=43) einfach metastasiert und 1,2% (n=6) multipel metastasiert, sodass die
absolute Haufigkeit die Gesamtzahl von n=49 und auch die relative Haufigkeit von
100% Ubersteigt. Die hamatogene Fernmetastasierung trat am haufigsten im Gehirn
auf (n=14; 28,6%) und am zweithaufigsten in Lunge und Knochen (je n=10; 20,4%).
In der Pleura wurden bei neun Patienten (18,4%) Metastasen gefunden und bei
sieben Patienten (14,3%) in der Nebenniere. Leber, Milz, Niere, Peritoneum und
Thoraxwand waren bei je einem Patienten (je 2%) befallen.

Das Vorhandensein von lymphogenen Filiae wurde einerseits klinisch mittels
Staginguntersuchung beurteilt und in der klinischen Tumorformel verschlisselt.
Andererseits erfolgte postoperativ die histopathologische Aufarbeitung der Praparate,
die bei den durchgefuhrten Lymphadenektomien asserviert wurden. Von 458
Patienten konnte eine klinische N-Klassifikation ermittelt werden. In 162 Fallen
(35,4%) ergab sich der Hinweis auf eine lymphogene Metastasierung. Eine N1-
Situation lag bei 64 Personen (14,0%) vor, eine N2-Situation bei 74 Personen
(16,2%) und eine N3-Situation bei 24 Personen (5,2%). In 498 Fallen konnte eine
pathologische N-Situation ermittelt werden. Hierbei waren bei 190 Patienten (38,2%)
untersuchte Lymphknoten mit Tumorzellen befallen. 100 Falle (20,1%) wurden vom
Pathologen als N1-Situation eingestuft, 87 Falle (17,5%) als N2-Situation und 3 Falle
(0,6%) als N3-Situation. Abbildung 10 und Abbildung 11 verbildlichen die
Haufigkeiten der N-Situationen nach klinischen bzw. pathologischen Kriterien. Bei 26
Patienten erfolgte eine neoadjuvante Radio- und/oder Chemotherapie, sodass die N -

Situationen mitdem Préafix ,y*“ versehen wurden.
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Abbildung 10 und 11: Einteilung der N-Situationen nach klinischen bzw. pathologischen
Kriterien

Anhand der R-Klassifikation |asst sich feststellen, ob postoperativ ein Tumorrest im
Korper des Operierten verblieb. Im Patientenkollektiv liefl3 sich in 500 Fallen hierzu
eine Angabe finden. Davon wurden 433 Personen (86,6%) RO reseziert Bei 39
Patienten (7,8%) lag eine R1-Situation vor und in 28 Fallen (5,6%) erfolgte eine R2-
Resektion.

4.3 Behandlung

Alle Patienten des Studienkollektivs unterzogen sich einer operativen Therapie. Bei
47 Personen (9,3%) erfolgte zudem eine Vortherapie. Davon waren 19 der
Erkrankten (3,8%) anoperiert worden. Eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten
17 (3,4%) und eine neoadjuvante Radiochemotherapie 9 Patienten (1,8%). Zwei
Personen (0,4%) unterzogen sich praoperativ einer Lasertherapie, die bei einem

Patienten (0,2%) mit einer Kryotherapie kombiniertwurde.

4.3.1 Resektionsausmal}

Auch das Resektionsausmal unterschied sich innerhalb des Studienkollektivs. Bei
502 Patienten konnte dieses eruiert werden. Mit Abstand am haufigsten erfolgte
dabei eine Lobektomie, welche in 402 Fallen (80,0%) das Mittel der Wahl darstellte.
Die Lappenentfernung wurde vier Mal (0,8%) um eine Segmentresektion, drei Mal
(0,6%) um eine Keilresektion und zwei Mal (0,4%) um eine Teillobektomie erganzt.
Eine Bilobektomie wurde bei 28 Erkrankten (5,6%) durchgefuhrt. Bei 49 der
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Patienten (9,8%) war eine Pneumonektomie die Therapie der Wahl. 16 Mal (3,2%)

fand eine Segmentresektion statt und acht Mal (1,6%) eine Keilresektion.

4.3.2 Operativer Zugangsweg

Von 498 Patienten konnte der operative Zugangsweg ermittelt werden. Ein offen-
chirurgisches Verfahren wurde bei 283 Patienten (56,8%) und somit am haufigsten
durchgefuhrt. Die Thorakotomie erfolgte 280 Mal (56,2%) und nurdrei Mal (0,6%) die
Sternotomie. Minimalchirurgische Verfahren kamen bei 215 Erkrankten (43,2%) zum
Einsatz, dabei die VATS 203 Mal (40,8%) und die RATS 12 Mal (2,4%). Abbildung 12
soll den Zusammenhang zwischen Resektionsausmall und durchgefiihrtem OP-
Verfahren verbildlichen. Die Gesamtzahl betragt hier496, da von acht Patienten kein
Resektionsausmaly oder kein Zugangsweg ermittelt werden konnte. Zu sehen ist,
dass die Thorakotomie und die VATS nahezu gleich haufigzum Einsatzkamen (198
vs. 191) bei der Durchfuhrung einer Lobektomie. Furdie Bilobektomie wurde deutlich
haufiger die Thorakotomie verwendet. Fur die Pneumonektomie wurde sie als
einziges OP-Verfahren eingesetzt.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Resektionsausmal und -weg, n=496
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Wie haufig welcher Zugangsweg in welcher Gruppe zum Einsatz kam zeigt Tabelle 9.
In Gruppe 1 wurde am haufigsten die VATS angewendet. In allen anderen drei
Gruppen war am haufigsten die Thorakotomie der Zugangsweg der Wahl. Die
relativen Haufigkeiten wurden jeweils auf die GesamtgroRe der unterschiedlichen

Gruppe bezogen.

Tabelle 9: Ubersicht (iber die genutzten Zugangswege innerhalb der Gruppen, n=490

Thorakotomie | VATS RATS Sternotomie
n=274 n=202 n=11 n=3

Gruppe 1 81 126 5 3

n=215 (37,7%) (58,6%) (2,3%) (1,4%)

Gruppe 2 74 47 3 0

n=124 (59,7%) (37,9%) (2,4%)

Gruppe 3 89 20 2 0

n=111 (80,2%) (18,0%) (1,8%)

Gruppe 4 30 9 1 0

n=40 (75%) (22,5%) (2,5%)

4.3.3 Schnitt-Naht-Zeiten

Von allen Operationen konnte eine Schnitt-Naht-Zeit ermittelt werden. Im Mittel
betrug die Schnitt-Naht-Zeit der durchgefihrten Operationen 149,5 Minuten mit
einem Minimumvon 27 Minuten und einem Maximum von 400 Minuten.Der Median
betragt 150 Minuten. Ein Grolteil der Eingriffe benotigte eine Zeit zwischen zwei und
drei Stunden (n=207, 41,0%). In Abbildung 13 wurden die OP-Zeiten aller
durchgefihrten Operationen verbildlicht. Eine Thorakotomie dauerte im Mittel 139
Minuten (Minimum: 27 Minuten, Maximum: 370 Minuten, Median: 135 Minuten). 163
Minuten (Minimum: 65 Minuten, Maximum: 305 Minuten, Median: 165 Minuten)
wurden im Mittel fireine VATS bendétigt. Flreine RATS waren im Mittel 153 Minuten
notwendig (Minimum: 91 Minuten, Maximum: 236 Minuten, Median: 151 Minuten).
Eine Sternotomie nahmim Mittel 219 Minuten in Anspruch (Minimum: 57, Maximum:
400 Minuten, Median: 201 Minuten). Ein Vergleich der OP-Zeiten der verschiedenen
Zugangswege ist mittels Abbildung 14 dargestellt. Bereits hierist ein Unterschied der
Schnitt-Naht-Zeiten ablesbar. Fur die beiden am haufigsten durchgefuhrten
Zugangswege, die Thorakotomie und die VATS, wurden die Mediane verglichen. Der
Mann-Whitney-U-Test kam hierbei zum Einsatz und ergab einen p-Wert von kleiner

0,001, sodass sich sagen lasst, dass die durchgefihrten Thorakotomien signifikant
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kirzer gedauert haben als die videoassistierten Thorakoskopien. Anhand des
Medianes und des dargestellten Box-Plots (Abbildung 14) Iasst sich ablesen, dass
die Dauer einer RATS zwischen den Schnitt-Naht-Zeiten von Thorakotomie und
VATS lag. Jedoch ist hier zu beachten, dass lediglich 12 Operationen und damitnur
ein kleiner Bruchteil im Studienkollektiv mit Hilfe des DaVinci-Operationsroboters
durchgeflihrt wurden. Weiterhin zeigt sich mittels Median-Vergleich und Box-Plot,
dass die Sternotomien deutlich |langer gedauert haben als alle anderen OP-
Verfahren. Hier ist ebenso zu bedenken, dass lediglich drei Operationen im
Patientenkollektiv mittels Sternotomie durchgefuhrtwurden.

Betrachtet man die am haufigsten durchgefihrten Operationen, die Lobektomien, so
lasst sich eine mittlere Dauer von 139,6 Minuten (Median: 135,5 Minuten) bei der

Thorakotomie und ein Mittelwert von 164,1 Minuten (Median: 165 Minuten) ermitteln.
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Abbildung 13: Schnitt-Naht-Zeiten aller Zugangswege
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Abbildung 14: Schnitt-Naht-Zeiten der verschiedenen Zugangswege im Vergleich

4.3.4 Operateure

Betrachtet wurden Operateure die als 1. Operateur im Operationsbericht vermerkt
waren. Insgesamt waren dies 25 verschiedene Personen. Zu beachten ist, dass die
Daten an zwei verschiedenen Standorten erhoben wurden. Vier Operateure fuhrten
mit insgesamt 384 der 504 Operationen mit Abstand die meisten OP's durch.
Welcher Operateur wie haufig die 0.g. Zugangswege angewendet hat, zeigt Tabelle
10. Zu sehen ist, dass Unterschiede darin bestehen, wie haufig welche OP-Methode

von welchem Operateur verwendet wurde.

Tabelle 10: Ubersicht der Operateure und deren gewahlte Zugangswege, n=384

Thorakotomie (n=190) | VATS (n=191) RATS (n=3)
Operateur 1 55 69 0
(n=124)
Operateur 2 35 66 0
(n=101)
Operateur 3 53 47 0
(n=100)
Operateur 4 (n=59) | 47 9 3




Auch bei den bendétigten Schnitt-Naht-Zeiten konnte eine Variation festgestellt
werden, welche in Abbildung 15 dargestellt wird. Operateur 1 benétigte im Mittel eine
Zeit von 175 Minuten (Minimum: 65 Minuten, Maximum: 315 Minuten, Median: 170
Minuten). Die OPs von Operateur 2 dauerten im Mittel 149 Minuten (Minimum: 65
Minuten, Maximum: 350 Minuten, Median: 140 Minuten). Der Mittelwert fir die von
Operateur 3 durchgeflihrten Operationen betragt 180 Minuten (Minimum: 75 Minuten,
Maximum: 370 Minuten, Median: 175 Minuten). Operateur 4 operierte im Mittel 100
Minuten (Minimum: 34 min, Maximum: 240 Minuten, Median: 95 Minuten).

Vergleicht man die bendtigten Schnitt-Naht-Zeiten der einzelnen OP-Verfahren, so

lassen sich ebenfalls Unterschiede feststellen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 11.

Tabelle 11: Vergleich der verschiedenen Schnitt-Naht-Zeiten der Operateure fir die OP-

Verfahren, in Minuten

Thorakotomie VATS
Operateur 1 @: 174; Median: 170 J: 176; Median: 171
Operateur 2 @: 161; Median: 150 @: 143; Median: 137
Operateur 3 J: 182; Median: 180 J: 176; Median: 175
Operateur 4 J: 86; Median: 84 J: 141; Median: 137

400
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om 000

200

OP-Zeit in min

Operateur

Abbildung 15: Vergleich der Schnitt-Naht-Zeiten verschiedener Operateure
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4.4 Komplikationen

Bei 109 Patienten (21,6%) kam es perioperativ zu Komplikationen. Hierbei wurden
lediglich jene betrachtet, die wahrend des unmittelbaren Krankenhausaufenthaltes
auftraten und jene, die zu einem spateren Zeitpunkt am jeweiligen Standort
behandeltwurden. Intraoperativ traten dabei in sieben Fallen (1,4%) Komplikationen
auf. Funf Mal (1,0%) kam es zu UbermaRigen intraoperativen Blutungen. In zwei
Fallen (0,4%) trat ein Exitus Table ein. Postoperative Komplikationen traten jedoch
wesentlich haufigerauf (n=102, 20,2%). Die Liste fiUhrtder Hamatothorax an, der bei
26 Patienten (5,2%) nach der OP festgestellt werden musste. Ein Seropneumothorax
trat postoperativ zehn Mal (2%) auf. Zu den weiteren unerwinschten Komplikationen
gehorten Uberdies der Plauraerguss und die Bronchusstumpfinsuffizienz, die in
jeweils 9 Fallen (je 1,8%) auftraten. Weitere Komplikationen zeigt Abbildung 16.

Bei der Thorakotomie trat bei 83 von 280 durchgeflihrten Operationen (29,6%) eine
perioperative Komplikation auf. Wurde eine VATS durchgefihrt, konnte bei 20 von
203 Operationen (9,9%) eine Komplikation festgestellt werden und wenn eine RATS
erfolgte, bei zwei von 12 OP‘s (16,7%). Bei einer von drei Sternotomien (33,3%) kam
es zu einer perioperativen Komplikation. Vergleicht man die am haufigsten gewahlten
OP-Verfahren so ist zu sehen, dass haufiger Komplikationen bei der offen-
chirurgischen Thorakotomie, als bei der minimalinvasiven VATS auftraten. Der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson zeigt, dass dieser Unterschied statistisch signifikant ist
(p<0,001). Die anderen beiden OP-Verfahren waren mit 12 (RATS) und drei
(Sternotomie) Fallen zu selten durchgefuhrt, als dass man ihre Komplikationsraten in
den Vergleich einbeziehen konnte.

46



Air-Leckage

Akutes Postthorakotomie-Syndrom
Atelektasen
Bronchusstumpfinsuffizienz
Chylathorax

Costale Pseudarthrose

Exitus Tahle

Fistelung

Globalinsuffizienz
Granulombildung + Bullbse Veranderung
Hématothorax
Haupthronchusobstrultion
Intracperative Blutung
Lappen-Torquation

Lungenhernie

Mikrolungenembalie
Perikarderguss

Pleuragmpyem

Pleuraerguss

Pleurahamatom

Art der Komplikation

pneumogene Sepsis
Prieumonie

Preumothorax
Postoperative Dysphonie
Pyothorax

Respiratorische Insuffizienz
Seropneumothorax
Spannungspneumathorax

Spatabzess

Spéte Bronchusstumpfinsuffizienz
Tharaxwandhernie

Thrombetischer Segmentverschiuss
Wundinfektion

Wundruptur

0 5 10 15 21 b il
Anzahl

Abbildung 16: Ubersicht perioperativ aufgetretener Komplikationen, n=109

Betrachtet man die aufgetretenen Komplikationen, aufgeteilt auf die Gruppen nach
pathologischem Stadium, so trat in Gruppe 1 bei 16,2% (35/216) der Personen eine
Komplikation auf. Der prozentuale Anteil der Komplikationen lag in Gruppe 2 bei
19,0% (24/126). In Gruppe 3 wurde bei 29,2% (33/113) der Patienten eine
Komplikation verzeichnet. Mit 34,1% (14/41) war die Komplikationsrate in Gruppe 4
am hochsten. Der Kruskal-Wallis-Test zeigt, dass signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (p=0,033) bezlglich der Haufigkeit perioperativer Komplikationen
bestehen. Genauer gesagt nimmt die Anzahl an Komplikationen mit der Hohe der
Gruppe zu, was der Jonkheere-Trend-Test (p=0,003) zeigen konnte. Nicht
bertcksichtigt sind dabei alle Komplikationen, die ggf. ambulant aufgetreten waren

bzw. in anderen Kliniken behandelt oder sogar erneut operiert wurden.
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Betrachtet man die aufgetretenen perioperativen Komplikationen, aufgeteilt auf die
Geschlechter, so fallt auf, dass bei den Mannern etwas mehr als doppelt so haufig
Komplikationen aufgetraten als bei den Frauen (25,3% vs. 12,4%). Der Chi-Quadrat-
Test beweist mit einem p-Wert von 0,001, dass dieser Unterschied statistisch
signifikantist.

Ein Trend, dass mit héherem Alter haufiger Komplikationen auftreten, konnte mittels
des Jonkheere-Trend-Tests (p=0,872) widerlegt werden.

Um statistisch signifikante Risikofaktoren zu ermitteln, wurden mehrere unabhangige
Variablen bzw. deren Einfluss auf das Auftreten von perioperativen Komplikationen
untersucht. Zu diesen Faktoren gehorten das Alter des Patienten zur OP, das
Geschlecht, die Raucheranamnese, das Resektionsausmal, der Zugangsweg und
die Einteilung in 0.g. Gruppen. Mittels multipler linearer Regression zeigte sich, dass
Geschlecht (p=0,005), das Resektionsausmal (p=0,005) und der Zugangsweg (p <
0,001) statistisch signifikante Variablen darstellen, die das Eintreten perioperativer

Komplikationen beeinflussen.

4.4.1 Revisionsoperationen

Eine Revisionsoperation warin 88 Fallen (17,5%) notwendig. In funf Fallen war diese
erneute OP geplant als second-look OP oder zur Tamponadenentfernung nach
intraoperativer Blutung. Alle anderen Operationen erfolgten aufgrund postoperativer
Komplikationen oder zur Nachresektion, wenn keine RO-Situation geschaffen wurde
bzw. in palliativer Intention bei Tumorprogress. Betrachtet man alle erneut
durchgeflihrten Operationen jeweils am Standort Halle oder Standort Jena, erfolgte
die Re-OP im Mittel nach 23,7 Tagen (Minimum: 0 Tage, Maximum: 328 Tage). Da
einige Operationen mit groRer Verzogerung durchgeflihrt wurden liegt der Median
jedoch nur bei sieben Tagen. Auch hier wurden nur Revisions-OP's bertcksichtigt,
die jeweils am Standort Halle bzw. Jena durchgefuhrtwurden.

Eine Re-Operation war, wenn zuerst eine Thorakotomie erfolgte, bei 65 von 280
Patienten (23,2%) ndétig. Kam die VATS zum Einsatz, musste bei 19 von 203
Personen (9,4%) eine Re-OP durchgeflihrtwerden. Bei der RATS fand bei einer von
12 Operationen (8,3%) eine Revisions-OP statt. Bei den am haufigsten
durchgefihrten OP-Verfahren war haufiger eine Revisions-Operation bei der offen-

chirurgischen Thorakotomie als bei der minimalinvasiven VATS von No6ten. Dass
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dieser Unterschied statistisch signifikant ist wird durch den Chi-Quadrat-Test nach

Pearson (p<0,001) nachgewiesen.

4.5 Letalitat

Betrachtet man die Sterberaten im Studienkollektiv ist zu beachten, dass lediglich
Angaben gemacht werden konnen zu Patienten, die im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes intra- oder postoperativ verstarben oder wahrend einer erneuten
Krankenhausbehandlung am jeweiligen Standort.

Insgesamt konnte von 78 Patienten (15,5%) ermittelt werden, dass sie im Rahmen
ihrer Lungenkrebserkrankung gestorben waren. Mit 6,9% (15/216) ist die Letalitatin
Gruppe 1 am geringsten gewesen. In Gruppe 2 lag sie bei 16,7% (21/126). Die
Sterberate in Gruppe 3 betrug 23,9% (27/113). Mit 31,7% war die Letalitat in Gruppe
4 am héchsten. Die 30-Tages Letalitat lag im Patientekollektiv bei 4% (n=20).
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5. Diskussion

Das Bronchialkarzinomistaufgrund derhohen Anzahl an Neuerkrankungen pro Jahr
sowie der weiterhin bestehenden hohen Mortalitdtsrate von enormer
gesellschaftlicher, wie auch soziobkonomischer Relevanz. Mitinsgesamt Giber 45.000
Fallen des nichtkleinzelligen und kleinzelligen Bronchialkarzinoms ist der
Lungenkrebs aktuell die haufigste tumorbedingte Todesursache in Deutschland
(Robert-Koch-Institut2019).
In der vorgelegten Arbeit wurde sich mit den Daten von Patienten im mitteldeutschen
Raum befasst, die sich im Zeitraum zwischen 2013 und 2018 aufgrund der Diagnose
NSCLC einer operativen Therapie unterzogen haben. Dabei wurden nur jene
Personen in die Analyse aufgenommen, die wegen eines Primarbefalls behandelt
wurden. Mit etwa 100 operierten Personen pro Jahr ist das NSCLC von hoher
Prasenz in beiden Kliniken. Die 504 betrachteten Patienten ergaben in
Geschlechtsverteilung mit einem Anteil von mehr als zwei Dritteln (71,2%)
mannlicher Personen und nur etwa einem Drittel (28,8%) weiblicher Personen eine
ahnliche Verteilung, wie in multiplen anderen Statistiken beschrieben. Ebenso das
durchschnittliche Alter zur OP und somit in der Gberwiegenden Zahl das Alter bei
Erstdiagnose liegt mit 67 Jahren in einem ahnlichen Bereich wie Angaben, die in der
Literatur zu finden sind (Robert-Koch-Institut 2019). Es fand sich bezlglich des
Durchschnittsalters kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen.
Bei 428 Patienten erfolgte eine Raucheranamnese. Erwartungsgemafl® wies der
Grolteil dieser Personen eine entsprechende langjahrige Raucheranamnese auf.
Fast schon charakteristisch istaber auch, dass im besonderen Nichtraucherinnen in
nicht geringer Anzahl ein NSCLC entwickeln. In der vorgelegten Arbeit waren dies
ein Drittel der weiblichen Patienten, wohingegen nur7,6% der MannerNichtraucher
waren. Wieso Menschen im mittleren Alter, die nie geraucht haben,
Lungenkarzinome entwickeln ist aktuell noch unklar. Auch in aktuellen Daten und
Statistiken bleibt der Grund weiterhin offen. Mdglicherweise spielen urbanogene
Faktoren eine Rolle, so z.B. Feinstaub oder die Kontaminierung von Raumen durch
Raucher. Die erst kurzlich erschiene Arbeit von Sheu et al. weist unter anderem
darauf hin, dass bereits die Kleidung von Rauchern eine enorme Luftbelastung
hinterlasst, auch wenn sich die betreffenden Personen nicht mehrim Raum befinden.
In der vorgelegten Arbeit erfolgte keine weitere Analyse diesbezlglichundes wurde
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nicht weiter verifiziert, wieso Nichtraucher an einem nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom erkrankten. Es liegt hier allerdings eine mogliche neue Strategie
vor, um Raucher bzw. Nichtraucher in der Atiologie neu zu bewerten und weitere
Daten sind in den nachsten Jahren zu erwarten.

Interessanterweise trat das Bronchialkarzinom im Unterlappen nahezu gleich haufig
auf beiden Seiten auf, wahrend es im Oberlappen haufiger auf derrechten Seite als
auf der linken Seite zu finden war. Nur bei wenigen Patienten wuchs der Tumor im
Mittellappen oder zentral in der Lunge.

Aufgrund der Anderung der TNM-Einteilung fiir das NSCLC seit 2017 wurden die
Stadien zusammengefasstin Gruppen (s.0.). In Gruppe 1 und 2 befanden sich somit
Patienten, deren Bronchialkarzinom in einer frihen Phase entdeckt wurde und
dementsprechend noch nicht weit fortgeschritten war. Diese beiden Gruppen machen
mit 68,9% weiterhin den Groldteil der in die Analyse einbezogenen Patienten aus.
Dies verwundert nicht, da vor allem bei begrenztem Tumorleiden eine operative
therapeutische Strategie verfolgt wird, um den Primartumor zu entfernen. Die
operative Therapie des Tumors nimmt jedoch eine zentrale Stellung in allen Stadien
ein. In der vorgelegten Arbeit konnten deshalb auch etwa ein Drittel der in die
Analyse einbezogenen Personen Gruppe 3 und 4 zugeordnetwerden. Hierzu zahlen
lokal fortgeschrittene bzw. bereits metastasierte Falle. Wie o0.g. wurde in Gruppe 3
das Stadium llIA, lIB und llIC aufgenommen. Von besonderer Bedeutung ist das
Stadium llIA aufgrund der weiteren Unterteilung nach Robinson (s.0.). Bei Patienten
in Stadium [IA1 und llIA2 erfolgt meist nach einer Radiochemotherapie im Verlauf
die Salvage-OP. Ein allgemeingultiger onkologischer Standard ist flr diese
Patientengruppe jedoch bisher nicht endgultig festgelegt worden. Wir favorisieren
einen praoperativen PET-Scan um befallene Lymphknoten, hamatogene Metastasen
und weitere Erkrankungen, die unter der durchgefuhrten Radiochemotherapie
aufgetreten sind, zu detektieren bzw. auszuschlief3en. Eine Salvage-OP scheintnach
erfolgter Radiochemotherapie nur von Nutzen zu sein, wenn es sich um einen
Lokalbefund ohne Fernmetastasen handelt. Lautder Arbeit von Schreineretal. 2018
lohntes sich, ebendiese Patienten einer operativen Therapie zuzufuhren. In Gruppe
4 wurden Personen mit einem fortgeschrittenen Tumorleiden und hamatogenen
Fernmetastasen zusammengefasst. Doch auch in diesem Stadium ist der

thoraxchirurgische Eingriff von Bedeutung und kommt in Ergdnzung von Radio-und/

51



oder Chemotherapie zum Einsatz, was ebenso die vorgelegten Daten mit einem
Anteil von fast 10% in Gruppe 4 zeigen.

Es ist bekannt, dass unter allgemeinen Voraussetzungen von 100 detektierten
Patienten mit NSCLC maximal 17 einer kurativen operativen oder interventionellen
Therapie erfolgreich zugefuhrt werden kdnnen. Daher muss der klinische Fokus
weiter in den Mittelpunkt gerlickt werden, um eine operative Machbarkeit flr einen
hdheren Prozentsatz an Patienten zu erreichen. Dem Thoraxchirurgen wird bei der
Diagnosestellung dabei eine besonders wichtige Stellung zuteil. Neben der
statistischen Auswertung erfullen die Daten in der vorgelegten Arbeit auch den
Anspruch Patienten zu detektieren, bei denen ein kurativer therapeutischer Ansatz
ausgehend von klinischen Kriterien moglich wurde.

Die Qualifizierung fir Operationen von Lungenkarzinomen in etablierten
onkologischen Zentren istein wesentlicher Bestandteil der Thoraxchirurgie und wird
unterder Schirmherrschaft der deutschen Krebsgesellschaft stetig neu evaluiert. Seit
2010 wurde fur Lungenkrebszentren bezlglich Diagnostik und Therapie
weitreichende und deutschlandweit vereinheitlichte Qualitdtsmalstabe definiert. Es
wurden Kriterien festgelegt, die nicht nur Qualitatsmerkmale betreffen, sondern auch
quantitative Vorschriften beinhalten.

Die vorgelegten Daten, die seit dem Jahr 2013 aufgenommen wurden, entstammen
einerseits einem Lungenkrebszentrum und zum anderen einem universitaren
Lungenzentrum, welches in einem onkologischen Zentrum organisiertist. Dass eine
hohe Datenqualitat vorliegt und die ermittelten Ergebnisse valide sind, wird somit
jahrlich durch Fachexperten derdeutschen Krebsgesellschaft Gberprift. Neben einer
Expertise Uber diagnostische und therapeutische onkologische Kompetenzen wird
zudem eine Expertise pro Operateur gefordert. In der vorgelegten Arbeit wurden 504
nichtkleinzellige Bronchialkarzinome durch verschiedene Facharzte far
Thoraxchirurgie unter qualifizierten Standards offenchirurgisch bzw. minimalinvasiv
operiert. Die Mindestmenge an onkologischen Operationen (Segmentektomie,
Lobektomie, Bilobektomie, Pneumonektomie und weitere onkologische Resektionen)
ist mit 75 Eingriffen pro Jahr definiert und wird am Standort Halle und Standort Jena
erreicht.

Bezuglich des Resektionsausmalles ist festzustellen, dass die Lobektomie mittels
Thorakotomie im analysierten Patientengut das am haufigsten vorgenommene

Resektionsverfahren war. Der Anteil an Bilobektomien und Pneumonektomien, die
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offen chirurgisch operiert wurden, war relativ gering. Auch die Segmentektomie
spielte eine untergeordnete Rolle, was vor allem daran liegt, dass bei diesem
Konzept weiterhin zur Diskussion steht, ob ab einer bestimmten TumorgrofRe eine
anatomisch und onkologisch korrekte Resektion moglich sein kann. Die Keilresektion
kann im Einzelfall eine mogliche Variante sein, um die Resektion des Tumors
vorzunehmen. Im Patientenkollektiv ~wurden udber 200 videoassistierte
Thorakoskopien durchgefuhrt. Die VATS war ebenso im Bereich der Lobektomie mit
Lymphadenektomie eine der fihrenden OP-Methoden. Die Besonderheit liegt darin,
dass die VATS in einem festen Team und mit einem festen Ablauf erfolgen sollte.
Nur so ist ein OP-Erfolg gewahrleistet und vor allem die Lymphadenektomie der
Lymphknotenstationen sieben, vier (rechts) sowie funf und sechs (links) korrekt
durchfuhrbar. Vor allem aufgrund des Arbeitszeitgesetzes und bestehenden
Dienstsystemen stehen die Operateure vor der grol3en Herausforderung, die Anzahl
an durchgefihrten videoassistierten Thorakoskopien hoch zu halten. Die
roboterassistierte Thorakoskopie spielte in der vorgelegten Arbeit eher eine
untergeordnete Rolle. Sie ist eine noch relativ neue Methode, sodass es nicht
moglich ist, die wenigen vorliegenden Zahlen mit den anderen beiden Verfahren zu
vergleichen oder sie weiter zu analysieren. Durch Ausbau und weitere Integrierung
der Roboterchirurgie in den Alltag des Thoraxchirurgen werden in Zukunft neue
Qualifizierungen und eine Datenflut zu erwarten sein. Aus onkologischer Sicht wird
die RATS weitere Impulse setzen, wie Moller et al. 2019 mitteilten. Ebenso
berichteten Sandhaus etal. Uber die robotorassistierte Thoraxchirurgie und zeigte die
Unterschiede zwischen drei- und vierarmigen Systemen. Eine Praferenz wird
ausgesprochen fur das Vierarmsystem, da es mit diesem mdglich ist komplexere
Operationen zu adjustieren. AuRerdem zeigte Sandhaus 2019 den aktuellen Status
der europaischen Roboterchirurgie auf.
Die Operationsverfahren der Thoraxchirurgie haben sich in den letzten Jahren
drastisch verandert. Im Besonderen betrifft dies:
e die Umstellung von der posterolateralen auf die anterolaterale Thorakotomie
die eine deutliche Optimierung der Zugangsmaoglichkeit brachte
e die adjustierte Lymphadenektomie im betreffenden Hemithorax mit einem
Mindestmal} von sechs enthnommenen Lymphknoten pro Seite und
mindestens drei N2-Stationen im Mediastinum (Naidoo et al. 2013)
e die Implementierung des FDG-PET/CT im pratherapeutischen Management
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e die nichtmehrzwingende praoperative histologische Sicherung der Tumore

o die klare Katalogisierung der Lymphknotenstationen in Absprache mit dem
zustandigen Pathologen

e Hirn-Staging mittels MRT

Neben diesen Kardinalien ist es auch gelungen eine Checkliste fur den
Thoraxchirurgen furendoskopische und offene komplexe Operationen anzupassen.
Dabei erwiesen sich weitere Klassifizierungen und Graduierungen fur Befunde von
Patienten mit Erkrankungen des Lungengertstes als relevant: eine praoperative CT-
Thorax-Aufnahme, die maximal sechs Wochen altist (bei peripherem Tumor werden
auch acht Wochen akzeptiert), mit einer maximalen Schichtdicke von 3,75 mm,
besser jedoch als 1 mm Feinschicht-CT bzw. ein CT-Thorax mit Kontrastmittel bei
zentral sitzendem Tumor oder unklarer N-Situation.
Durch den Operateur erfolgt zudem praoperativ ein Check folgender Punkte:

e Lage des Tumors in Lappen und Segment inklusive der Beurteilung der

Strukturen Bronchus, Vene und Arterie

e Beurteilung derbeteiligten Pulmonalvenenin verschiedenen CT-Ebenen

e KlarungderLappenspalte

e PrifungaufVerwachsungenim Cavum pleurae

e Checkaufthorakale oder kardiale Vor-OPs, CAVE bei Bypass LIMA/LAD

e bei Karzinoid (-verdacht): DOTATOC

e Eine SUV N1-3 Beurteilung, CAVE bei Quotient: Tumor-SUV/N1-SUV -> je

kleiner desto hoher Risiko fur N2-Situation

Diese Liste zur Behandlungsplanung des NSCLC unterstreicht unter anderem den
Stellenwert der Detektion einer praoperativen N2-Situation, da besonders diese von
enormer Relevanzist und sich auf die Limitation der Prognose auswirkt. Damit die N-
Situation im klinischen Alltag bertcksichtig wird, muss der Chirurg in der Abfolge ein
N2-Risiko flur Patienten mit NSCLC abschatzen zu kénnen, geschultund sensibilisiert
sein. In der vorliegenden Arbeit wurde bei 64,6% eine NO-Situation klinisch mittels
praoperativen Staginguntersuchungen festgestellt. Dieses konnte jedoch nur in
61,8% der Falle nach pathologischen Mal3staben bestatigt werden. Das heildt, der
tatige Thoraxchirurg mit einer Expertise von 504 Operationen liegt bei seiner
Tatigkeit in der Beurteilung der NO-Situation in 3% der Falle falsch. Dies wiederum

bedeutet, dass sich der Lymphknotenstatus nicht klinisch reflektieren lasst. Die
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Tatigkeit muss dementsprechend beim Lymphknoten-Dissektionsverhalten
aggressiver sein. Weiterhin wurde durch Umstellung auf die anterolaterale
Thorakotomie eine bessere Lymphknotendissektion moglich (Bittner 2020
Dissertation A UKJ). Fur die 504 analysierten Falle zeigte sich eine praoperative N2-
Situation bei 16% der Patienten. 17,5% der Patienten wurden postoperativ als N2-
Situation eingeordnet. Uberraschenderweise zeigt sich eine nahezu 100%-ige
Ubereinstimmung von pra- und postoperativem Ergebnis. Auf eine N3-Situation
waren 5,2% der Patienten verdachtig, diese bestatigte sich jedoch nurin 0,6% der
Falle postoperativ. Der Grund hierflr ist, dass die Thorakotomie bzw. das
endoskopische Operieren nicht die entscheidenden Kriterien sind, um eine N3-
Situation  aufzuzeigen. Als Lymphadenektomie favorisieren wir die
patientenadjustierte radikale Lymphadenekiomie pro betroffenem Hemithorax. Im
Durchschnitt werden nach Bittner Dissertation A 2020 pro Hemithorax 15
Lymphknoten disseziert. Die onkologische bzw. anatomische Lymphkontendissektion
ist nach MaRgabe der Deutschen Krebsgesellschaft mit 75 Operationen pro Jahr
definiert. Kritische Stimmen bemerken jedoch, dass 100 Operationen ein exzellentes
Ergebnis darstellen. Das heil3t: dies wird in der vorgelegten Arbeit bei weitem
ubertroffen.

Um eine weitere moderne Stratifizierung der operativen Therapien am Thorax zu
gewahrleisten, muss diese gepragt sein von einer besseren Diagnostik in
Kombination mit einer hohen klinischen evidenzbasierten Expertise eines
kompetenten Teams. Das Thoraxzentrum als Netzwerk onkologisch tatiger Arzte
unterder Schirmherrschaftder deutschen Krebsgesellschaftlegt diese Merkmale fest
und fur eine Steigerung der Qualitdt mussen die Mindestanforderungen weiter
ausgebautwerden. Insofern liefert diese Arbeit mit einer Analyse des NSCLC Uber 5
Jahre Ergebnisse mit elementarer Bedeutung furthoraxchirurgische Operationen.
Anhand der R-Klassifikation Iasst sich feststellen, ob postoperativ ein Tumorrest im
Korper des Operierten verblieb. RO reseziert bedeutet, es erfolgte die vollstandige
Entfernung des Tumors und die Resektionsrander waren frei von makroskopisch und
mikroskopisch sichtbarem Tumorgewebe. Eine R1-Situation meint, dass
mikroskopische Tumoranteile verblieben und die Resektionsrander nicht frei von
Tumorgewebe waren. Bei einer R2-Resektion verblieben auch makroskopisch
sichtbare Tumoranteile oder Metastasen. In der Literatur findet man Angaben zum

postoperativen Resektionsstatus mit einem RO-Status von etwa 80% und einem R1-
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oder R2-Status von 20%. In der vorliegenden Arbeit konnte eine RO-Situation bei
86,6% der Patienten erreicht werden, was einem Uberaus guten Ergebnis entspricht
(Hossfeld & Laack 2000).

Bezuglich der Schnitt-Naht-Zeiten von thoraxchirurgischen onkologischen
Operationen liegen keine allgemeingultigen Vorgaben vor. Als allgemein anerkannt
gilt in Europa eine Zeit von 120-150 Minuten flr eine Lobektomie mit onkologisch
adaquater Lymphknotendissektion (personlich: mitbetreuender Mentor; Dr. Durand,
Paris; Schweigert, Dresden). In der eigenen Analyse konnte eine mittlere OP-Zeit
von 136,9 Minuten bei der Lobektomie mittels anterolateralen Thorakotomie
verzeichnet werden bei insgesamt fast 200 durchgefihrten Eingriffen. Die
analysierten Operateure lagen in etwa in diesem Zeitbereich. In drei Fallen lagen sie
Uber dieser Zeit, in einem Fall darunter. Damit ist auch gegeben, dass Uber eine
gewisse operative Expertise die Zeitabfolgen der OP reduziert werden kdnnen.
Operateurspezifische Unterschiede wurden nichtanalysiertund sind nicht bekannt.
Mit einer Steigerung von OP-Frequenz pro Operateur ist die Komplikationsrate im
Team reduzierbar und von Relevanz. Betrachtet Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahren zeigen sich die Komplikationen relativ Gbersichtlich mit einer Rate von ca.
20%. Reflektiert man die aufgetretenen Komplikationen, so zeigen sich jedoch gut
I6sbare Probleme. Bei der Analyse aller unerwiinschten Ereignisse ist zudem ein
ausgewogenes Verhaltnis an Minor- und Major-Komplikationen zu verzeichnen.
Komplexere perioperative Komplikationen wie die Bronchusstumpfinsuffizienz traten
nur in 2% der Falle ein. Geflrchtet ist vor allem der exitus latalis im OP-Bereich. In
der vorgelegten Arbeit trat dieser in 0,4% der Falle ein, was eine Haufigkeit von ca.
1% auf 1000 operierte Patienten ergibt.

Hinsichtlich der Revisionsoperationen zeigte sich, dass sie in 17,5% der Falle als
Second-look-OP nétig wurde. Sie erfolgten beispielsweise, um den OP-Situs auf eine
Air-Leckage nach Klammernaht zu uberprifen. Ein abwartendes Verhalten mit
Drainageeinlage, CT-gestutzter Punktion und Re-Anlage hatsich nichtbewahrt. Die
Revisions-OP verstehen wir als Prifung der chirurgischen Tatigkeit und Re-
Evaluierung des entsprechenden Hemithorax, um eine Rekonvaleszenz und die
additive Therapie zu ermoglichen.

In den Jahren hat sich die primare bzw. sekundare Tamponade als Strategie zur
Eindammung von progredienten Air-Lecks und bei Blutungsneigung bewahrt. Daten

hierzu sind in der Arbeit von Seitz (Dissertation A 2019) subsumierend
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zusammengefasst. Hier bestatigte sich, dass durch Anwendung von primaren
Tamponaden bei Air-Leckage oder Blutung wesentliche Vorteile erbringen.

Die Letalitat bzw. Mortalitat sind bei onkologischen Risikoopreationen von enormer
Bedeutung. Mit 4% liegt die 30-Tages-Mortalitat in der vorgelegten Arbeitim Bereich

allgemein gultiger Daten.

Visionen

Die onkologische Thoraxchirurgie unterlag in den letzten zehn Jahren einer starken
Veranderung. Einen grol3en Einfluss auf moderne Diagnostik und Therapie hatdabei
auch der standige Nachweis neuer Molekile, wie z.B. EGFR, ALK, ROS1, BRAF,
PDL-1 und NTKR furdas NSCLC. Sie werden auch das operative Management stark
beeinflussen. Mdglicherweise wird in Zukunft bereits ab Stadium | eine primare
Immuntherapie bei Mutation der genannten Gene zum Einsatz kommen. Die
zielgerichtete Immuntherapie sowie die adjuvante Chemotherapie zeigen neue
Horizonte auf. Thoraxchirurgen missen es anstreben im onkologischen Setting die
Operation subtil anzubieten. Die Entwicklung der Roboterchirurgie wird weiter
voranschreiten und in den Stadien I, Il und lllA hilfreich zur Seite stehen. Dierasante
Erweiterung der Systeme im Bereich der Roboterchirurgie wirft die Frage auf, ob ihr
zur Beurteilung der Salvage-OPs ein neuer Stellenwert zuteilwird.

Die Arbeit legt eine klare epidemiologische Analyse vor bezlglich Geschlecht,
Histologie, OP-Management, Seitenlokalisation und praoperativer sauberer
Kalkulierung der betroffenen Lymphknotenstationen des NSCLC. Weiterhin soll die
vorgelegte Arbeit den onkologischen in Kliniken tatigen Thoraxchirurgen eine Vorlage
sein, sich permanent mit aktuellen Daten auseinandersetzen sowie im Tumorboard
ein verlasslicher zu Partner sein. Die Exaktheit der Lymphknotendissektion, die
Resektionsausmale und die Standardisierung von offenen und minmalinvasiven
Verfahren werden weiter als Qualitatsmerkmale an Bedeutung gewinnen (Reinmuth
et al. 2016).
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6. Schlussfolgerungen

Ziel der vorgelegten Arbeit war es, einen epidemiologischen Uberblick Giber operierte
Falle des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms im mitteldeutschen Raum Uber einen
Zeitraum von funf Jahren zu geben. 504 Patienten mit der Diagnose NSCLC
unterzogen sich dabei einer chirurgischen Therapie zur Resektion ihres Tumors.
Fur die Thoraxchirurgen der beiden betrachteten Kliniken ist die Behandlung von
Patienten mit NSCLC von grof3er Prasenz im klinischen Alltag.
Es lie3 sich zeigen, dass Daten zu Geschlechts- und Altersverteilung, Risikofaktoren
und Histologie sich mit bereits vorliegenden Daten aus Deutschland vergleichen
lassen und ahnliche Resultate hervorbrachten.
Notwendig zuroptimalen Therapie von Patienten miteinem Bronchialkarzinom st ein
interdisziplinares, Stadien-abhangiges Vorgehen. Die operative Therapie nimmt
dabei vor allem beim NSCLC eine zentrale und enorm wichtige Stellung ein.
Sie kommt hauptsachlich im Stadium | und Il unter kurativen Gesichtspunkten zum
Einsatz, wenn der Tumor so friih entdecktwurde, dass eine lokal begrenzte Situation
vorliegt. Doch auch in lokal fortgeschrittenen oder bereits fernmetastasierten Fallen
kann Patienten eine operative Therapie zuteilwerden um Tumorkomplikationen zu
vermeiden. Oftmals geschieht dies in Verbindung mit additiver Therapie von
Strahlen- und Chemotherapie oder modernerweise Immuntherapien. Ziel der
Operation ist stets, den Tumor en bloc zu entfernen und eine RO-Situation
herzustellen, was in der vorgelegten Arbeit in fast 87% der Falle gelang. Da einige
Patienten R2-reseziert wurden (bedingtdurch Fern-Metastasen)kann dennoch eine
Resektionsquote an lokal RO-resezierten Patienten von Uber 90 % angegeben
werden.
Minimalinvasive Verfahren bendtigen zwar nach wie vor iGberwiegend eine langere
Operationsdauer als offen-chirurgische Verfahren, bringen jedoch ebenso
entscheidende Vorteile mit sich. In der vorgelegten Arbeit waren dies vor allem eine
geringere  Komplikationsrate, aber auch der seltenere Einsatz von
Revisionoperationen. Dabei sind feste Operationsteams essenziell.
Da die Mortalitat des Bronchialkarzinoms mit hdherem Stadium steigt, muss ein
frihes Entdecken und die Zufuhrung zur richtigen Therapie stets erneut in den
Mittelpunkt gerickt werden. Auch die Pravention in Bezug auf Tabakrauch ist far
unsere Gesellschaftvon enormer Bedeutung.
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Eine Limitation der vorgelegten Arbeit bestand vor allem darin, dass sich bezlglich
weiterer ambulant aufgetretener Komplikationen keine Aussagen treffen lieRen, da
die Daten lediglich bis zur Entlassung aus der Klinik erhoben wurden bzw. wenn sich
Patienten erneut zur Behandlung in selbige Klinik begaben. Auch konnte das
Langzeitiberleben bzw. Outcome nichtbeleuchtetwurden, da keine Datenerhebung
in dieser Arbeit erfolgte. Angaben dazu waren flr die Therapiebeurteilung von

Interesse gewesen.
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