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1 Einleitung

1.1 Inzidenz und Atiologie von Lungenkarzinomen

Das Lungenkarzinom ist sowohl weltweit als auch in Deutschland die zweithaufigste
diagnostizierte Krebserkrankung beim Mann und die haufigste Krebstodesursache. Bei
der Frau liegt das Lungenkarzinom auf dem dritten Platz der diagnostizierten
Krebstodesursachen und ist die zweithdufigste Todesursache (Berger und Mertelsmann,
2017; Mao et al., 2016).

Auf Deutschland bezogen erkrankten im Jahr 2018 dem Zentrum flr
Krebsregisterdaten (ZfKD) zufolge 57.200 Personen an einem Lungenkarzinom, dies
entspricht 21,57 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen im Jahr 2018. Neben der
hohen Inzidenzrate ist die Mortalitatsrate ebenfalls hoch. So starben in Deutschland im
gleichen Jahr insgesamt 44.879 Personen an einem Tumor der Lunge, darunter 28.365
(63,2 %) Manner und 16514 (36,8 %) Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur
Manner bei 70 Jahren und Frauen 69 Jahren (Erdmann et al., 2021).

Die Prognose des ZfKD sieht fiir das Jahr 2022 eine weiterhin steigende Inzidenzrate,
demzufolge nach die Gesamtrate auf 59.700 Personen zunehmen wird, daraus resultiert
eine Zuwachsrate von ca. 4,37 %. Es zeigt sich eine Anderung in der Verteilung der
Geschlechter durch einen stetig ansteigenden Anteil des weiblichen Geschlechts (41,88
%) an der Gesamtrate, der prozentuale Anteil des mannlichen Geschlechts (58,12 %) sinkt
jedoch.

Das Zustandekommen eines Lungenkarzinoms ist multifaktoriell bedingt, nicht letztlich
beruht dies auf Dysregulationen von Signaltransduktionswegen, die innerhalb von Zellen
zuriickzufiihren sind (Mairinger, 2019). Die Latenzzeit zwischen Exposition gegeniber
dem Kkarzinogenen Material und der Dysplasie und hieraus resultierender
Tumorentstehung dauert ungefahr 30 Jahre (Herold, 2016).

Verschiedene Risikofaktoren gelten als Ausloser der Erkrankung, hierzu zahlen unter
anderem inhalative Noxen wie Zigarettenrauch, aktiv als auch passiv, sowie Radon,
Feinstaub, Dieselmotoremissionen oder Asbest. Eine weitere Rolle spielen berufliche
Expositionen gegenuber Stoffen wie Arsen, Chrom, Nickel und polyzyklische

aromatische Kohlenwasserstoffe.



Als Hauptausloser bzw. Risikofaktor der Erkrankung gilt primér das Zigarettenrauchen
(Tyczynski et al., 2003), langjahrig aktive Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern
ein bis zu 24-fach hoheres Risiko an einem Lungenkarzinom zu erkranken (Simonato et
al. 2001). Bei 9 von 10 an Lungenkrebs erkrankten mannlichen Patienten ist das Rauchen
die Ursache des Karzinoms, bei Frauen sind 6 von 10 Patientinnen in der VVorgeschichte
Raucherinnen gewesen. Mehr als 75 % der Patienten sind bei Erstdiagose bereits im
UICC-Stadium 11 (ca. 25 %) oder 1V (ca. 50 %). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir
Manner im Median bei 15 %, fiir Frauen bei 20 % (Erdmann et al., 2021).

1.2 Histologie und Morphologie

Das Lungenkarzinom ist eine Erkrankung verschiedener Entitaten. Die WHO-
Klassifikation unterscheidet zwischen dem nicht-kleinzelligen Karzinom (NSCLC) und
dem Kleinzelligen Karzinom (SCLC). Hierbei weist das nicht-kleinzellige Karzinom
einen Anteil von 85 % aus, das kleinzellige Karzinom 15 % (Molina et al., 2008). Das
nicht-kleinzellige Karzinom wird nochmals unterteilt in das Plattenepithelkarzinom (ca.
40 %), Adenokarzinom (ca. 35 %), GroRzelliges Karzinom (ca. 10 %) und sonstige (ca.
15 %) (Herold, 2016). Die Einteilung erfolgt aufgrund der GroRe, der Morphe und der
Charakteristika von Tumorzellen. Diese Unterscheidung ist von klinischer und
prognostischer Bedeutung fiir den Patienten hinsichtlich der Therapie, da diese sich in
den Grundsétzen unterscheiden (Theegarten and Hager, 2016).

In den letzten Jahren konnten neue Erkenntnisse Uber das Tumorwachstum des
Adenokarzinoms auf Molekularebene gewonnen werden, sodass die Tumorzellen nun
routinemaRig auf bestimmte Mutationen wie eine EGFR-Exon-18-21-Mutation, ALK
Translokation, ROS1 oder BRAF-V600-Mutationen untersucht werden (Krdmer und
Wirtz, 2021). Grolle Bedeutung als prédiktiver Faktor fir das Ansprechen einer
Immuncheckpoint-Inhibitor Therapie hat der PD-L1 Status. Die Entdeckung der
Mutationen bieten inzwischen nochmals neuere, spezifischere bzw. individualisierte
Therapieansétze.

Die Differenzierung der Histologie der jeweiligen Karzinome erfolgt in der Regel
praoperativ, welches durch verschiedene Methoden eruiert wird, néheres hierzu erfolgte
im Abschnitt 1.5 Diagnostik.



1.2.1 Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom ist ein Tumor epithelialer Genese, dieser Zelltyp stellt den
Hauptteil aller Zellen innerhalb der Atemwege dar. Als haufigster Ausléser einer
Entartung des bronchoalveoléren Plattenepithels gilt der inhalative Zigarettenrauch. Das
Plattenepithelkarzinom tritt meist in Verbindung mit Verhornungen auf. In einigen Féllen
ist eine zuséatzliche Verbindung mit Interzellularbriicken zu beobachten. In vielen Fallen
liegt keine spezielle Morphologie vor, so dass man anhand immunhistochemischer
Untersuchungen mittels Antikorpersuchtest die Entitat des Tumors ermittelt. Mehrere
Studien konnten nachweisen, dass Plattenepithelkarzinome vermehrt die Proteine p40
und p63 exprimieren (Affandi et al., 2018). Durch den Einsatz spezifischer monoklonaler
Antikorper, welche sich gegen die nukle&ren Marker p63 und p40 richten, kann sowohl
das Vorhandensein als auch der prozentuale Anteil nachgewiesen werden (Mairinger,
2019).

1.2.2 Adenokarzinom

Die Gruppierung des Adenokarzinoms ist als epithelialer Tumor mit drisiger
Differenzierung definiert. Bezogen auf die Lunge entsteht das Adenokarzinom in den
Becherzellen der Bronchialschleimhaut, welche fiir die Schleimbildung des
Flimmerepithels verantwortlich sind. Die entarteten drisigen Differenzierungen kénnen
klar sein mit und weisen haufig eine Schleimproduktion auf (Herold, 2016). Zur weiteren
Typisierung werden ebenfalls immunhistochemische Farbungen durchgefiihrt. Dies hilft
insbesondere bei fehlender Schleimproduktion und mangelnder Abgrenzbarkeit von
anderen Entitdten. Zu den Farbungen werden monoklonale Antikérper angewandt,
welche gegen die Zytokeratine 7 (CK7) und 20 (CK20) gerichtet sind, sowie den
Thyroidalen Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) (Chhieng, 2001; Su et al., 2009). Als
Ausloser des Adenokarzinoms gelten ebenfalls inhalative Noxe, wobei dieser Subtyp

haufig bei Nichtrauchern auftritt.



1.2.3 Grolzelliges Karzinom

Grof3zellige Karzinom konnen in der gesamten Lunge wachsen, mit vermehrter
Haufigkeit in den peripheren Lungenabschnitten. Dabei weist diese Subentitit eine
schnelle Wachstumsrate auf, hierdurch liegt bei Diagnosestellung bereits oft eine
Metastasierung vor. Mikroskopisch unterscheidet es sich von Adeno- bzw.
Plattenepithelkarzinomen durch Zellnester und groRe Nukleoli. In seltenen Fallen &hneln
die Morphologie auch den andern genannten Subentitaten, jedoch fehlen dann die zuvor

typischen immunhistochemischen Marker. (Mills et al., 2004).

1.2.4 Sonstige Typen

Mit einem geringeren Anteil vertreten sind auch noch das adenosquamdse Karzinom,
sarkomatoide Karzinom, Karzinoidtumor, Speicheldriisentumor und nicht-kleinzellige

neuroendokrine Tumoren wie das groRzellig-neuroendokrine Lungenkarzinom.

1.25 Kileinzelliges Karzinom

Die zytologisch charakteristische Morphologie des kleinzelligen Karzinoms weist ein
nukledres Moulding auf. Darunter ist ein Einbuchten von Zellkernen zu verstehen, woraus
zarte Kernmembranen resultieren. Ebenso sind in vielen Fallen Chromatinschlieren zu
beobachten. Diese entstehen durch das Platzen von Kernmembranen. Auch ist eine hohe
Anzahl an Mitosen charakteristisch, demnach ist der Proliferationsmarker Ki-67 sehr
hoch (Mairinger, 2019). Der Proliferationsmarker Ki-67 ist in der Zelle bestandig, wird
jedoch durch Vorgange wie die der Mitose freigesetzt und haftet sich an extrazellulare
Chromosomen und Proteinen. Hieraus resultiert, dass ein erhohter Anteil an Ki-67 fiir ein
aggressives Wachstum steht, gleichfalls konnte nachgewiesen werden, dass ein erhéhter
Anteil mit einer steigenden Metastasierung einhergeht (Li et al., 2014). Spezifische
Antikorper kénnen ermitteln wie hoch der Anteil des Ki-67 ist, somit kann auf die
Zellteilungsrate geschlossen werden.

Immunhistochemisch kann die neuroendokrine Herkunft des kleinzelligen Karzinoms

zunutze gemacht werden, denn eine Positivitat dieser kombiniert mit einer hohen



Mitoserate sind wegweisend fir diese Differenzierung des Karzinoms. Als Marker

gelten hierfur Synaptophysin, Chromogranin, CD56 (Thunissen et al., 2017)

1.3 Screening

In Deutschland gibt es bislang keine standardisierte  Vorsorge- oder
Friherkennungsdiagnostik bei Personen, die aller Wahrscheinlichkeit nach préadisponiert
sind fur ein Lungenkarzinom. Die Diagnostik wird erst nach Anhalt einer méglichen
Erkrankung durchgefiihrt. Das Karzinom wird deshalb h&ufig erst im spaten Stadium
diagnostiziert (Akhurst, 2018). In vielen Landern ist ein Screening fir das
Lungenkarzinom etabliert, viele weitere europdische Lander haben Studien durchgefiihrt,
um die Evidenz des Screenings zu beweisen oder um diese zu widerlegen.

Bis zum Jahr 2011 fand eine grof3e Studie statt, das National Lung Screening Trial
(NLST) in den Vereinten Staaten (Team, 2011). Die Kohorte dieser Studie bildeten
insgesamt 53.456 Teilnehmer, die anamnestisch pradisponiert fir ein Lungenkarzinom
waren. Sie wiesen in der Vergangenheit eine positive Rauchanamnese von mindestens 30
Packungsjahren auf, ebenso war eine Spanne des Alters vorgegeben, diese ging von 55
bis 74 Jahren. Das Screening sah zwei Kohorten vor, eine die ein Rdntgen-Thorax erhielt,
die andere Kohorte unterzog sich einem Lowdose-CT (LDCT), welches im Zeitraum von
3 Jahren jahrlich durchgefiihrt wurde.

Die Studie ergab eine Mortalitdt von 1,3 % in der Kohorte, die mittels eines LDCT
gescreent worden sind, die Mortalitat der Kohorte, die ein Rontgen-Thorax erhielt betrug
1,6 %.

Die daraus resultierende number-needed to screen fur die LDCT-Gruppe betrugen 320
Personen. Das bedeutet, dass eine Anzahl von 320 Patienten mittels LDCT gescreent
werden mussten, um einen Fall, in dem Fall ein Lungenkarzinom friihzeitig, zu
entdecken. Einige Nachteiligkeiten dieser Studie wurden angemerkt, die Studie lief von
2002 bis 2007. Die CT-Geréte, die zu der Zeit zur Verfligung standen, waren nicht so
modern und gut ausgestattet wie die heutigen, ebenso wurden eine Vielzahl an
Uberdiagnosen oder falsch-positiven Ereignissen im Rahmen der Studie ermittelt. Die
Kohorten entstammten ebenso aus spezialisierten Lungenkrebszentren und nicht

flachendeckend aus nicht spezialisierten Lungenzentren, was naturlich auch



Verzerrungen bewirkt. Diese Berechnung machten sich Lungenspezialisten in
Deutschland zunutze, um eine Hochrechnung der Ergebnisse der amerikanischen Studie
fiir die deutsche Population zu errechnen.

Hierbei ging man von einer 50-prozentigen Bereitschaft der Raucher aus, demnach
rechnete man mit 1 329 506 Rauchern. Die Ein- und Ausschlusskriterien waren dieselben.
Die fiktiven Hochrechnungen ergaben, dass wenn die LDCT Screening Methode bei der
genannten Kohorte durchgefiihrt werden wirde, erhielt man eine Risikoreduktion von 0,3
Prozentpunkten. Das entspricht einer relativen Risikoreduktion der Mortalitdt an
Lungenkrebs zu versterben von 20 % (Stang, Schuler, 2015). Es folgten weitere Studien
zum Screening, unter anderem im europdischen Raum beispielsweise die DANTE-Studie
(Detection an screening of early lung cancer by novel imaging technology and molecular
assays) in Italien. Die Studie war an die NLST-Studie angelehnt, konnte jedoch keine
nachweisbare Reduktion der Lungenkarzinommortalitit feststellen (Infante, Cavuto,
2015). Ebenso erniichternd hinsichtlich der Mortalitatsreduktion war die DLCST-Studie
(Danish Lung Cancer Screening Trial) (Prosch und Ebner, 2019).

Im Jahr 2019 wurden erste Ergebnisse aus der deutschen LUSI-Studie (Lung tumor
screening and intervention trial) verdffentlich. Hier konnte eine Reduktion von 69 % der
Sterblichkeit bei weiblichen Probanden nachgewiesen werden, bei maéannlichen
Probanden lag die Reduktion jedoch nur bei 6 % (Becker et al., 2019).

In der in 2020 veroffentlichten NELSON-Studie (Nederlands—Leuvens Longkanker
Screenings Onderzoek) konnte jedoch bewiesen werden, dass ein Screeningverfahren bei
Hochrisikopersonen zu einer signifikant geringeren lungenkrebsassoziierten Sterblichkeit
fihren kann. Die Studie wurde zwischen 2003 bis 2015 durchgefuhrt und umfasste
15.792 Probanden (de Koning et al., 2020).

Bislang wurde in Deutschland im Gegensatz zu anderen Krebsvorsorgeprogrammen fur

das Lungenkarzinom noch kein VVorsorgeprogramm aufgelegt.
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1.4 Klinik

Die Klinik der verschiedenen Entitdten ist sehr heterogen. Die Symptome des
Lungenkarzinoms sind zu Beginn sehr unspezifisch. Insbesondere im Frihstadium gibt
es nur selten Symptome, weshalb die Erkrankung hadufig erst im spateren Stadium
diagnostiziert wird. So liegt bei 50 % der Patienten im Rahmen der Erstdiagnose eine
Metastasierung vor (Schmid et al., 2011). Es zeigt sich, dass je zentraler der Tumor liegt,
desto eher Symptome zu Tage kommen, wéhrend peripher wachsende Tumore meist erst
spat, nach Penetration von Nachbarstrukturen, symptomatisch werden. Zu den typischen
Symptomen des Lungenkarzinoms zdhlen unter anderem Husten, Luftnot,
Brustschmerzen, sowie Gewichtsverlust. Bei einigen Patienten &uReren sich die
Symptome auch in Form von Hamoptysen und Knochenschmerzen (Spiro et al., 2007).
Im Verlauf treten, vor allem nach einer extrathorakalen Ausbreitung, systemische
Symptome wie eine Andmie, Nachtschweil3, Ikterus oder auch ZNS-Beschwerden auf.
Bei den nicht-kleinzelligen Karzinomen folgt zunéchst eine Metastasierung in zervikale,
supraclaviculére und axillare Lymphknoten, im spateren Verlauf treten dann hdmatogene
Metastasen, haufig zerebral und ossar, auf.

Kontrar dazu fallen die kleinzelligen Karzinome auf, da diese rapide hdmatogen und
lymphogen metastasieren. Bei Erstdiagnose eines kleinzelligen Karzinoms weisen bereits
ca. 20 % der Patienten Metastasen auf. Der Haufigkeit nach ist in einer Vielzahl der Félle
eine hamatogene Metastasierung zerebral zu beobachten. Weitere Manifestationen sind
in absteigender Reihenfolge die Leber, die Nebenniere, Knochen und das Knochenmark.
Der Goldstandard in der Sicherung der Diagnose ist die histologische Sicherung des
Tumors mit anschlieRender Typisierung aufgrund der Zellmorphologie (Schmid et al.,
2011).

1.5 Diagnostik

Die Diagnostik bei einem Verdacht auf ein Lungenkarzinom ist umfassend. Bei Verdacht
oder Anhalt muss die mdgliche Erkrankung eines Lungenkarzinoms diagnostiziert
werden. Allen voran steht die ausfiihrliche Anamnese, die kérperliche Untersuchung und

das allgemeine Wohlbefinden des Patienten (Huber and Tufman, 2014). Die derzeitig
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gultige S3-Leitlinie sieht anschlieRend als Basisdiagnostik eine
Rontgenibersichtsaufnahme des Thorax vor. Hierbei kénnen andere Ursachen flr die
Symptome ausgeschlossen werden, wie zum Beispiel eine (atypische) Pneumonie oder
sonstige LungengerUstveranderungen. Falls die Ubersichtsaufnahme nicht wegweisend
ist, hat man ferner die Moglichkeit der Durchfiihrung einer Computertomographie des
Thorax. Mittels der Bildgebung wird das mégliche Vorhandensein und die Grolie des

Tumors beurteilt, ebenso die einzelnen Lymphknoten.

1.6 Staging

Bei vorliegenden Pathologien sollte zur Einschdtzung der Prognose und der anstehenden
Therapieplanung bei allen Patienten ein Staging durchgefihrt, sofern ein Therapie- bzw.
Abklarungswunsch seitens des Patienten besteht. Die Basisdiagnostik umfasst dabei
Laboruntersuchungen, eine Sonographie des Abdomens, eine Computertomographie des
Abdomens und eine Bronchoskopie. Anschlielend erfolgt ein invasives Staging, hierbei
wird bei geeigneter Lage des Tumors dieser intrabronchial punktiert werden, um
zytologisches Material zu gewinnen (Tsim et al., 2010). Im gleichen Eingriff sollten auch
bei Tumoren >3cm, zentraler Lage oder Verdacht auf Lymphknotenbeteiligung die
Lymphknotenstationen mittels transbronchialen Ultraschalls mit Nadelaspiration (EBUS-
TBNA) erfasst werden (de Lynn et al., 2014). Sollte mittels Bronchoskopie bzw. EBUS-
TBNA keine Materialgewinnung aufgrund einer peripheren Lage moglich sein, so besteht
die Option einer Mediastinoskopie oder CT-gesteuerten transkutanen Biopsie.

Das Material kann anschlielend histopathologisch ausgewertet werden. Durch die
Bildgebung sowie die histopathologische Untersuchung wird anschlieBend die
spezifische Therapie festgelegt.

Ebenfalls gehort zum Staging eine Bildgebung des Kraniums, bevorzugt mittels MRT
oder im Rahmen mangelnder Verfligbarkeit eine CT. Aufgrund der h&ufig auftretenden
ossdren Metastasierung muss auch das Skelett im Staging abgebildet werden. Hierfur
eignen sich eine Knochenszintigraphie, eine native Computertomographie der Knochen
oder zur genaueren Darstellung eine Positronenemissionstomographie  mit
Computertomographie (PET-CT). Sollte ein operativer Therapieansatz angedacht

werden, ist eine prdoperative lungenfunktionelle Untersuchungen grundsétzlich
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erforderlich, um eine mogliche Operabilitat des Patienten und das postoperative Outcome
einzuschatzen. Zu den typisch erhobenen Parametern gehéren hier die forcierte
Einsekundenkapazitit (FEV1), sowie die Diffusionskapazitdt (DLCO). Mit Hilfe der
Parameter lassen sich perioperative (kardio)pulmonale Risiken abschatzen (Schneider et
al, 2018).

Um weltweit eine einheitliche Definition des Tumors bzw. dessen Ausbreitung zu haben,
wurden die TNM-Klassifikation und die UICC-Stadien festgelegt, welche jeweils
regelmaRig aktualisiert werden. Die letzte Aktualisierung wurde am 01.01.2017 als 8.
Version verdffentlicht. Wahrend die TNM-Klassifikation auf die einzelnen Entitaten
bzw. die Ausbreitung des Tumors im Organismus eingeht, geben die UICC-Stadien das

systemische Entwicklungsstadium des Tumors wieder.

1.6.1 TNM-KIlassifikation

Das Akronym TNM steht fur Tumor, Lymphknoten (englisch: node) und Metastasen und
dient der Stadieneinteilung maligner Tumoren und ist international glltig. Die
Entwicklung erfolgte zwischen 1943 bis 1950 durch den Franzosen Pierre Denoix und
wird seitdem durch die UICC fortgefiihrt.

Der T-Status des Tumors wird tber die Grolie, lber die Lokalisation und tber mogliche,
weitere Tumorknoten bestimmt. Der zweite Parameter ist der Lymphknotenstatus, auch
dieser gibt an welche Lymphknotenstationen infiltriert sind. Der M-Status wird ber die
Anzahl und die Lokalisationen definiert und ist erst im Anschluss an die Staging
Untersuchungen definierbar (Wittekind, 2020).

Zu Beginn wird der klinische Status des Tumors erhoben, kurz cTNM genannt, welcher
mittels der zuvor genannten Diagnostik erfasst wird. Nach einem operativen Eingriff mit
Entfernung des Tumors und Lymphknotenstationen und immunhistologischer
Aufarbeitung kann der pTNM-Status festgelegt werden und definiert den pathologischen
bzw. postoperativen TNM-Status. In Tabelle 1 sind die einzelnen Stufenklassifikationen

der aktuellen TNM8 Klassifikation nochmals ausfihrlich dargestellt.
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Kategorie

Status

Eigenschaften

Tumor

Tis

Carcinoma in situ

Tl

grofter Durchmesser <3cm, umgeben von Lungengewebe

oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

T2

grofter Durchmesser >3 cm aber <5 cm oder Infiltration
des Hauptbronchus unabh&ngig vom Abstand von der
Carina aber ohne direkte Invasion der Carina oder
Infiltration der viszeralen Pleura oder

tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive
Pneumonie, die bis in den Hilus reichen, Teile der Lunge

oder die gesamte Lunge umfassen

T3

groRter Durchmesser >5 cm, aber <7 cm oder Infiltration
von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior
Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Perikard oder
zusétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der

Primartumor

T4

grofter Durchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration
von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groRen Gefal3en,
Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper
oder Carina oder zusatzlicher Tumorknoten in einem

anderen ipsilateralen Lungenlappen

Lymphknoten

NO

keine Lymphknotenmetastase(n)

N1

Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder
ipsilateralen hilaren Lymphknoten und/oder
intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser

Lymphknoten

N2

Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder

subkarinalen Lymphknoten

N3

Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen,
kontralateralen hiléaren, ipsi- oder kontralateral tief

zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

Metastase(n)

MO

keine Fernmetastase(n)
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M1

Fernmetastase(n)

Tabelle 1 TNM-KIassifikation (Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie,

modifiziert)

1.6.2 UICC-Stadien

Die UICC-Stadien des Lungenkarzinoms dienen der systemischen Erfassung der

Tumorverbreitung und sind in Tabelle 2 hinterlegt. Die Grundlage hierfur stellt die TNM-
Klassifikation dar. Mithilfe der UICC-Stadien kann die Prognose anhand der 5-Jahres

Uberlebenszeit abgeschatzt werden. Ebenfalls richtet sich die Therapie maRgeblich nach

den einzelnen Stadien.

Die zuletzt veroffentlichte achte Version verfligt Gber mehr Subklassifikationen und

Gruppierungen als die vorherigen Versionen.

Hieraus ergeben sich prézisere

Klassifikationen, wodurch die Grof3e und die Eigenschaften des Tumors genauer definiert

werden kdnnen, ebenso die Einteilung bei vorliegenden Metastasen. Man erhalt somit ein

prognostisch gunstigeres UICC-Stadium (Hwang, Page, 2020).

Stadium Tumor |Lymphknoten |Fernmetastasen |[Eigenschaften
0 Tis NO MO Carcinoma in situ
1A T1 NO MO Geringe Tumorausbreitung
IB T2a NO MO
A T2b NO MO Tumorausbreitung auf
T1-T2 |N1 Lunge begrenzt
1B oder MO
T3 NO
T1-T2 |N2 Tumorausbreitung tber
oder Lunge hinaus, aber noch auf
A T3 NO MO den Hemithorax beschréankt
oder
T4 NO — N1
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B T1-T2 |N3 Tumorausbreitung tber
oder oder Lunge hinaus, nicht mehr
T3-T4 |N2 MO auf den Hemithorax
/ / / beschréankt
1] [ T3-T4 N3
T1-T2 |N3 Tumorausbreitung tber
B oder MO Lunge hinaus und nicht
T3-T4 |N2 mehr auf den Hemithorax
lnc T3-T4 |N3 MO beschréankt
IVA jedes T |jedes N Mla—-M1lb  |Fernmetastasierung bzw.
Tumorausbreitung tber
IVB jedes T |jedes N Milc Lunge hinaus

Tabelle 2 UICC-Stadien (Wittekind, 2020)

1.7 Therapie

Die Therapie des Lungenkarzinoms richtet sich nach den UICC-Stadien gemald der
aktuellen S3-Leitlinie und wird in kurative und palliative Ansdtze unterteilt.
Grundsétzlich unterscheidet sich die Therapie des NSCLC vom SCLC in den einzelnen
Stadien. In dieser Arbeit wird nur auf die Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms eingegangen, da das Studienkollektiv groRtenteils an dieser Diagnose
bzw. den zuvor genannten Untergruppen erkrankte.

Aufgrund stetig neuer Studienerkenntnisse ermoglichen die heutigen Therapieansétze
eine verbesserte mediane Uberlebensrate als noch vor einigen Jahrzehnten. Grundsétzlich
gilt, dass nur eine komplette Resektion des Tumorgewebes eine potenziell kurative
Therapieoption bietet. In den UICC-Stadien | — I11A3 wird gemal? den aktuellen Leitlinien
bei operablen Patienten grundsétzlich ein kurativer Therapieansatz eingeleitet. Bei nicht-
kleinzellige Tumoren unter 2 cm in den Stadien I-11 kann eine Segmentresektion erfolgen,
bei TumorgréRen tber 2 cm und ausreichender kardiopulmonaler Funktion erfolgt die
Lobektomie.

Ab UICC-Stadium IIA (pT2bNOMO) sollte postoperativ eine adjuvante Chemotherapie

mit einer cisplatinhaltigen Kombination durchgefiihrt werden. Die Therapie sollte bei

16



positivem PD-L1 Status um Atezolizumab (Felip et al., 2021) oder bei unabhéngigem
PD-L1 Status um Pembrolizumab (O’Brian et al., 2022) ergidnzt werden. Patienten mit
einer nachgewiesenen EGFR-Mutation profitieren von einer eine Osimertinibtherapie
(Wu et al., 2020), bei Vorhandensein einer BRAF-V600-Mutation wird eine Dabrafenib-
Trametinib-Kombinationstherapie angewandt (Planchard et al., 2016). Eine neoadjuvante
Therapie ist im Stadium | nicht empfehlenswert, ab Stadium Il kann je nach
Komorbiditaten und Risiken hiertiber vorab interdisziplindr diskutiert werden. Ab
Stadium 1A sollte eine neoadjuvante Therapie erfolgen.

Kommt es zu einer fortgeschrittenen Ausbreitung entlang der Lymphknoten oder einem
weiteren Befall anderer Organe (ab UICC Stadium 111A4), wird in der Regel ein
palliativer Ansatz ohne operative Resektion durchgefuhrt. Hier werden neben einer
Strahlen- und Chemotherapie auch in  Abhéngigkeit der histo- bzw.
molekularpathologischen Eigenschaften Immuntherapien bzw. zielgerichtete Therapien

angewandt.

1.7.1 Operative Therapiemoglichkeiten

1.7.1.1 Operative Verfahren

Die operative Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms wird als kurativ
intendierte Therapie durchgefihrt. Die aktuell glltige Leitlinie empfiehlt ein operatives
Verfahren in den UICC Stadien I, Il und I11A durchzufihren, dies entspricht einem T1-
bis T4-Stadium kombiniert mit einem NO- bis N2-Stadium und Ausschluss von
Fernmetastasen (MO0). Abbildung 1 gibt hieriiber einen Uberblick.
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Stadiumt 1A Stadium! 18 | | Stadium! 1A, 118 Sheihare TOA Stadium: 1B Stadium: 11IC

N Stadium! 111A,2 Pancoast- Stadium IV, Stadium IV
T4 NO/1 (auBer T3N2¢) Tumor oligometastatisch multiple
- — etastasen
Lunger
Stadium! I11B IDe
[ 100, Stadims Tan2e Stadium: TTIA, Stadium 1Ay,

oder
1 negativa positiva ‘
v 1 v

[Comten [ ommion | (ommuim | [“omeosors | ["mzayons ki = e
: a : definitive Chemo{ | definitive Chemo-| |  radiotherapie okaltherapie systemische
9gf. gefolgt von: gefolgt von: gefolgt von. Therapies Peropiet Tadlotha skl ol P (:nmanumar. Therapie
ocer, adjwante adjuvante adjuvante gefolgt von: oder ggf. gefolgt von: N in nicht-
bei gefolgt von: bei CR/PR/NC bei CR/PR/NC foh X kurativer
Dol Thaoee L ki Opsstios neoadjuvante Radio: u";e‘r’c%tlv;n-m unddPD‘-l;l >n1% B g o
- : olgt von:
StareD systemische chemotherapie st sdjuvance
re0- The systemische
taktische oder oder oder oder erapiet i Durvalumab? Durvalumabs odér herapies
Bestrahiun s —
9] bel Inoperabiltat [~ negadjuvante | [ neoadjuvante Operationt aefolgt Somatica
% oder
Therapies Therapies gefolgt von: Oparation oder Induktions-
Stereo- o chemotheraple | ———————————
taktische gefolgt von: gefolgt von: adjuvante s PUIIGLIES oder X
Bestrahlung systemische Bestrahion Induktions- gefolgt von: neoadjuvante
Operation Operation Therapies 9 chemotherapie¢ puE systemische
- erap
“”’;“V;‘ Chemo- gefolgt von: radiotherapie
Pt gefolgt von:
oder Radio- gefolgt von:
B t chemotherapie
und PD-L1 > 1%
_ Operation Lokaltheraple
ol gefolot vous gefolgt von: (Primartumor,
im Stadium: i Metastasen)
y Durvalumab® Operat
TIIA pN22 efoltons peration
bei zusstzlichen RF7 i -
Radiochemo-
therapie
gefolgt von
Bestrahlung 4
Mediastinum Opspt

Abbildung 1: Therapiestruktur fur das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
(https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-
kleinzellig-nsclc/@@guideline/html/index.html#IDOEGMBG)

Zu den operativen Standardtherapiemdoglichkeiten gehtren die Segmentektomie, (Bi-)
Lobektomie, Pneumonektomie. Hierbei kann zwischen verschiedenen Zugangswegen
gewahlt werden, zum einen konventionell mittels offener Thorakotomie und zum anderen
mittels minimal-invasiver Techniken wie die VATS oder RATS. Unabhéngig von der
ResektionsgroRe  wird  parallel  immer eine  systematische  mediastinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt (Schneider et al, 2018). Nur in wenigen Féllen kann
hiervon abgesehen werden und eine lokale Entfernung der Lymphknoten durchgefthrt
werden, falls es sich um einen lokalen, peripheren Tumor handelt (Shapiro et al, 2013).
Welches Verfahren angewandt wird sollte vom préoperativen Gesundheitsstatus
abhangig gemacht werden, da das gewahlte Verfahren maligeblich den postoperativen
Verlauf sowie die Uberlebensrate beeinflussen kann (Detterbeck et al., 2022). Erweiterte
Resektionen mit bronchialen und/oder vaskuldren Manschettenresektionen sind ebenso

mdglich, wie erweiterte Eingriffe bei lokal fortgeschrittenen Tumoren.
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1.7.1.1.1 Pneumonektomie

Die Pneumonektomie ist als radikalste Variante anzusehen und wird als operatives
Verfahren nahezu lediglich im Rahmen maligner Prozesse durchgefuhrt. Hierbei wird der
komplette linke oder rechte Lungenfligel direkt am Hauptbronchus reseziert, wie in
Abbildung 3 dargestellt. Das Verfahren wird vor allem bei zentralen bzw. mehreren
malignen Herden angewandt. Wie in Abbildung 2 dargestellt, wird meist ein
anterolateraler Zugangsweg fir die offenen Thorakotomie angewandt. In den letzten
Jahren wurde der Eingriff jedoch ebenso minimal-invasiv mittels Video- (VATS) bzw.
roboterassistierter Thorakotomie (RATS) durchgefiihrt (Beshara M., Bora V., 2022). Die
perioperative Letalitat liegt hoher als bei einer Lobektomie, insbesondere bedingt durch
das Absetzen der betroffenen Pulmonalarterie und hieraus resultierender akuter Belastung
des Herzens (Schiergens, 2019). Die postoperative Lungenfunktion ist bei diesem
Verfahren schlechter als bei der Lobektomie, weshalb sie nicht regelhaft angewandt
werden sollte (Schneider et al.,, 2018). Ein weiterer Nachteil und geflrchtete
Komplikationen des Eingriffes ist die Bronchusstumpfinsuffizienz, was eine Infektion

der Pleurahdhle zur Folge hat.

Fv Prapeciug

Pectorvalis major Pectorvalis major —g

J
4 Lalissimus dorst
]

Serratus ailerior

(ligums exle

Rertus alx

Abbildung 2: Links schematische Darstellung des anterolateraler Zugangsweg, rechts

Darstellung der posterolateralen Zugangswegs (modifiziert nach Grey, 1918)
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1.7.1.1.2 Lobektomie

Die Lobektomie wird als eine lungenlappenresezierende Operation vorgenommen und
kommt zur Anwendung, wenn ein Tumor streng auf einen einzigen Lappen begrenzt ist.
Hierbei erfolgt die Resektion am proximalen Bronchus des Lappens, Abbildung 3 zeigt
eine schematische Darstellung. Sollte der Tumor im rechten Lungenfligel tiberschreitend
auf zwei Lappen verteilt sein, wird der Eingriff als Bilobektomie durchgefihrt. In dem
Fall, dass der Tumor zentral am Bronchus sitzt, kann auch eine sogenannte
Manschettenresektion durchgefiinrt werden. Hierbei wird der betroffene Lappen
zusammen mit in den Bronchus eingewachsenen Tumor en bloc reseziert und der
verbliebene, nicht betroffene Lappen anschlielend mittels Anastomose an den
verbliebenen Hauptbronchus wieder angenédht. Hierdurch kann eine Pneumonektomie

umgangen werden.

— . = \ 7 Segmentektomie
Pneumonektomie Lobektomie ¢

Abbildung 3: Die Resektionsarten Pneumonektomie (links), Lobektomie (mittig),
Segmentektomie (rechts) am Beispiel des linken Lungenfliigels (Modifiziert nach Cancer
Research UK, 2014)

1.7.1.1.3 Segmentektomie

Eine der mdglichen Erwdgungen, die gegen eine Lobektomie oder gar eine
Pneumonektomie spricht, ist eine praoperativ diagnostizierte lungenfunktionelle
Einschrankung. Hier stellt die Segmentresektion eine parenchymsparende Option dar.
Die Indikationsstellung fir eine Segmentresektion wird fachinterdisziplindr diskutiert
und zieht viele Faktoren in Betracht. Hierzu z&hlt unter anderem die Expertise des
Operateurs eine erhebliche Rolle und ebenfalls die Lage und Grél3e des zu entfernenden

Tumors. Hierbei ist eine typische von einer atypischen Resektion zu unterscheiden. Die
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typische Resektion ist klar definiert fir eine Resektion des kompletten Segmentes mit
Absetzung des jeweiligen Bronchus, Arterie und Vene. VVon einer atypischen Resektion
ist in den meisten Fallen zu sprechen, wenn es zu einer Keilresektion kommt. Hierbei
wird mittels eines Staplers der zu entfernende Teil rausgekeilt. Es kommt nicht zur
Absetzung aller oben genannten Strukturen. Die erste groRBe Phase IlI-Studie
(JCOGO0802) hinsichtlich eines Vergleichs beider operativer Verfahren lief von 2009 bis
2014 in Japan an Uber 1106 Patienten (Saji et al., 2022). Es konnte nachgewiesen werden,
dass Patienten mit einer Tumorgrof3e unter 2 cm (UICC Stadium I) &hnliche postoperative
krankheitsfreie Intervalle bzw. eine dhnlich hohe 5-Jahres-Uberlebensrate aufweisen.
Ahnliche Ergebnisse konnten in der CALGB-140503 nachgewiesen werden (Altorki et
al., 2023). In Deutschland bzw. Europa lief die SevLoT1a-Studie, die Ergebnisse zeigten
jedoch auch hier einen leichten Vorteil in der Lobektomiekohorte hinsichtlich der 5-
Jahres-Uberlebensrate (Stamatis et al., 2022). Hinsichtlich krankheitsfreiem Uberleben
oder progressionsfreiem Verlauf zeigten sich in den Operationsverfahren keinen
Unterschied.

Jedoch zeigten sich auch keine Vorteile hinsichtlich der Operationszeit und der

postoperativen Sterblichkeit.

1.7.1.2 Operative Zugangswege

1.7.1.2.1 Thorakotomie

Eine Mdglichkeit des offenen, operativen Zugangs des Thorax ist die Thorakotomie. Es
gibt hierbei zwei verschiedene Zugangswege, standardméaRig wird eine anterolaterale
Thorakotomie durchgefiihrt. Diese ist gekennzeichnet durch eine Schnittfihrung
zwischen der vorderen und hinteren Axillarlinie auf Hohe des vierten oder fiinften
Interkostalraums. Hierbei wird alleinig der M. pectoralis major durchtrennt, der M.
latissimus dorsi bleibt unangetastet. Abbildung 2 gibt hieriiber eine Ubersicht. Die andere
invasivere und nur mehr selten verwendete Vorgehensweise ist die posterolaterale
Thorakotomie, hierbei wird ein bogenférmiger Hautschnitt unterhalb der Skapulaspitze
gesetzt und nach ventral auf Hohe der Mammilarlinie fortgefthrt. Der Patient wird hierbei

auf die gegenlberliegende Seite gelagert, der Arm steht in Elevationsstellung, damit die
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Interkostalrdume weit stehen. Man durchtrennt hierbei unter anderem den M. pectoralis
major und den M. latissimus dorsi.

Nach der Durchtrennung der genannten Strukturen wird die Interkostalmuskulatur
vorgenommen, nach einer sorgfaltigen Trennung halt nur noch die Pleura den
Thoraxraum intakt. Nach dieser Offnung gelangt man die Thoraxhéhle, der Unterdruck,
der physiologisch vorhanden ist, geht dabei verloren. Die Hohe des Eingriffes ist
individuell der vierte oder funfte Interkostalraum (Gonzalez-Rivas, 2016), die Hohe
richtet sich nach der Anatomie des Patienten. AnschlieBend wird die HOhle mittels

Rippenspreizer eroffnet, sodass die Segmentresektion durchgefiihrt werden kann.

1.7.1.2.2 Videoassistierte Thorakoskopie (VATYS)

Anfénglich des zwanzigsten Jahrhunderts hat Hans-Christian Jacobaeus erstmalig
Thorakoskopien durchgefuhrt um Pleuraerglisse minimalinvasiv zu behandeln, ebenso
pleurale Adhdsionen die zur damaligen Zeit in Rahmen von Tuberkulose Erkrankungen
gehduft entstanden (Gonzalez-Rivas, 2016). Seither etablierte sich das Verfahren, um
diagnostischen Zwecken zu dienen. Im Verlauf wurde die Durchfiihrung immer besser
konzipiert und das Verfahren weiter perfektioniert, sodass die VATS immer mehr
Aufgabengebiete (bernehmen konnte, wie beispielsweise die Entnahme von
intrathorakalen Biopsien und letztlich auch Lungenteilresektionen. Es wird unterschieden
zwischen uni-, bi- oder triportaler VATS. Bei der triportalen Variante gelangt man tber
drei Zugdange in den Thorax, wie in Abbildung 4 dargestellt. Zuné&chst wird ein Trokar
vorgeschoben, hierbei l&sst sich anschlielend der Innenteil herausnenmen, tber welchen
dann die Kamera mit Lichtquelle eingefiihrt werden kann. Das Gehduse des Trokars
verbleibt im Thorax und dient somit als Platzhalter und hat die Funktion der
Stabilisierung der einzufihrenden Struktur. Ein weiterer Zugang wird fur die
Instrumente, beispielsweise fur die Fasszange, verwendet. So erhdlt man im Inneren des
Thorax eine gute Ubersicht der Strukturen und Beschaffenheit. Der dritte Zugang wird je

nach Intervention meist fiir einen Stapler (Klammernahtgerat) benutzt.
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Camera

Abbildung 4: Darstellung einer VATS (Cancer Research UK, 2014)

Wahlt man das biportale Verfahren, so wird ein Zugangsweg bzw. Trokar fur die Kamera
benutzt und der weitere fiir die jeweiligen Instrumente. Bei ausreichender Expertise kann
der uniportale Zugangsweg angewandt werden, hier wird Uber ein einzelnes Trokar
sowohl die Bildgebung als auch Intervention durchgefiihrt.

Eine Studie verglich im Jahr 2016 das postoperative Schmerzsyndrom und die
Lebensqualitdt von Patienten, die eine anterolaterale Thorakotomie erhielten mit
Patienten, die eine minimalinvasive Operation mittels VATS bekamen. Das Ergebnis der
Studie ergab eine signifikante Reduktion der Schmerzsymptomatik nach einem
minimalinvasiven Eingriff, ebenso eine bessere Lebensqualitat in den ersten 52 Wochen
nach der Operation (Bendixen, Jorgensen, 2016). Aufgrund dessen hat sich in den letzten

Jahren immer mehr die videoassistierte Thorakoskopie durchgesetzt.

1.7.1.2.3 Roboterassistierte Thoraxchirurgie (RATS)

Der anhaltende technische Fortschritt in den letzten 20 Jahren ermdglichte auch in der
Thoraxchirurgie die Anwendung roboterassistierter Operationsverfahren.

Die roboterassistierte Lungenresektion bietet Vorteile gegenuber den zuvor genannten
konventionellen chirurgischen Verfahren. Der dreidimensionale Blick auf das
Operationsfeld, bietet dem Operateur eine bessere Ubersicht. Ebenfalls ermdglicht die
Verfahren prazisere und flexiblere Bewegungen sowie bis zu die 7 Freiheitsgrade
(,,DaVinci-System* ®). Zur Durchfuhrung missen insgesamt drei Inzisionen gesetzt

werden, wodurch die Trokare des Roboters geschoben werden, welche die eine Kamera
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und weitere Instrumente, enthalten. Erste Studien konnten bislang keinen Nachteil
hinsichtlich der Prognose bzw. Uberlebensrate nach Lobektomie mittels RATS

gegenuiber einer offenen Thorakotomie erkennen (Sesti et al., 2020).

1.7.2 Nicht-operative Therapieformen

Da sich die Studie priméar auf operative Verfahren bezieht werden die nicht-operativen
Therapieformen an dieser Stelle nur kurz erldutert. Hierzu gehort die Chemotherapie,
die Immuntherapie, zielgerichtete Therapien sowie die Strahlentherapie. Die Verfahren

werden oft miteinander kombiniert.

1.7.2.1 Chemotherapie

Als Chemotherapie wird eine medikamentdse Therapie mittels Zytostatika bzw.
Zytotoxinen bezeichnet, es handelt sich hierbei um natdrlich oder synthetisch hergestellte
Substanzen, welche die Zellteilung bzw. das Zellwachstum hemmen, indem sie in
bestimmte Stoffwechselvorgénge oder Mitoseschritte eingreifen. Erstmals eingesetzt am
Menschen wurden Zytostatika um das Jahr 1950 (DeVita et al., 2008).

Die Chemotherapie wird oftmals in kurativer Absicht durchgefiihrt, in einigen Falle
jedoch auch palliativ, um die Leidenslast zu senken. Die Anwendung wird in der Regel
intravends durchgefuhrt, hdufig Gber einen zentralen Venenport, da viele Substanzen
reizend auf das GefaBRsystem wirken. Einige Substanzen liegen jedoch auch in
Tablettenform vor und ermdglichen hierdurch eine orale Applikation. Es wird zwischen
einer adjuvanten und neoadjuvanten (Induktions-)Chemotherapie unterschieden. Die
zweite Form dient in fortgeschrittenen Stadien zur Reduktion der Tumormale vor einer
operativen Resektion. Da die Therapieform in die Stoffwechselvorgange des Wachstums
bzw. der Zellteilung aller Zellen eingreift, erreicht diese Therapieform vor allem bei
schnell wachsenden Tumoren einen raschen Therapieerfolg. Da die Substanzen oft
unselektiv in den Zellen wirken, machen sich die Nebenwirkungen hierbei jedoch
insbesondere bei anderen Korperzellen mit einem raschen Wachstum bemerkbar,
insbesondere in den Zellreihen des Knochenmarks, des Magen-Darm-Trakts oder der

Haare.
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Typische Zytostatika zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms sind unter
anderem Cisplatin, Etoposid, Paclitaxel, Docetaxel, Carboplatin oder Vinorelbin. Alle
sechs Substanzen greifen direkt oder indirekt in die Mitose ein. Ebenfalls zur Anwendung
kommt Gemcitabin, ein Antimetabolit, der zu einer fehlerhaften DNA in der
Replikationsphase fiihrt. Die Anwendung erfolgt unter Beachtung von fest definierten
international gultigen Therapieprotokollen meist Gber mehrere Kurse bzw. Zyklen. Der
Erfolg der Therapie wird durch eine regelmaRige Bildgebung kontrolliert (Berger und
Mertelsmann, 2017).

1.7.2.2 Immuntherapie

In den letzten Jahren kam es durch den stetigen Fortschritt in der Medizin zur
Entwicklung weiter medikament6ser Therapieformen neben der klassischen
Zytostatikatherapie. Das Ziel ist hierbei eine nebenwirkungsarmere Therapieform
durchfiihren zu kdnnen, welche jedoch zeitgleich zielgerichteter nur auf bestimmte Zellen
oder Stoffwechselprozesse wirkt. Die hierzu gehdrigen Substanzen werden auch als
Htargeted therapy* (,,gezielte Krebstherapie) bezeichnet. Bei dieser Therapieform wird
das korpereigene Immunsystem zur Zerstoérung der Tumorzellen zunutze gemacht. Es
wird zwischen einer passiven und aktiven Therapieform unterschieden. Zu den beiden
Therapieformen gehdren jeweils verschiedene Untergruppen, welche je nach
Tumorentitat eingesetzt werden konnen. Zuvor muss eine immunhistochemische
Aufarbeitung erfolgt sein. Zu der passiven Form werden gentechnisch modifizierte
Antikorper, welche an spezifische Oberflachenrezeptoren bzw. Oberflaichenmolekile
binden, gezéhlt. Teilweise binden die Antikdrper direkt an die Tumorzellen und sorgen
so fur eine Apoptose, andere Antikdrper hemmen wichtige fiir das Tumorwachstum
notwendige intrazelluldare Molekule. Hierzu zahlt fur die Therapie des NSCLC zum
Beispiel der Angiogenesehemmer Bevacizumab (Duma et al., 2019). Es konnte mehrfach
gezeigt werden, dass dieser zusammen mit den Mitoseinteraktoren Paclitaxel und
Carboplatin gute Ergebnisse in fortgeschrittenen Stadien erreicht (Sandler et al., 2006).
Ebenso z&hlen zur passiven Immuntherapie die sogenannten small molecules, welche in
die Stoffwechselwege der Tumorzellen eingreifen und zur Stérung von

Wachstumssignalen fuhren.
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Die neuste Form der Immuntherapie bildet die aktive Variante, diese wird als Immun-
Checkpoint-Inhibitor ~ bezeichnet und  bringt nochmals eine  verbesserte
Therapiemdglichkeit mit sich (Lim et al., 2020). Da die Vertraglichkeit im Allgemeinen
deutlich besser ist im Vergleich zu herkdmmlichen Zytostatikatherapien wird derzeitig
empfohlen soweit moglich immer eine ICI-Therapie einzuleiten (Shields et al., 2021). Es
handelt sich hierbei ebenfalls um gentechnisch synthetisierte monoklonale Antikorper,
welche gewisse Oberflachenproteine der Tumorzellen fir das Immunsystem wieder als
organismusfremd erkenntlich machen. Nach Interaktion zwischen Antikérper und Protein
bzw. Ligand verandert sich die Oberflachenstruktur der Tumorzelle, sodass diese vom
Immunsystem erkannt wird. Hierdurch wird eine Zerstérung der Zelle herbeigefihrt,
welche anschlielfend durch Makrophagen abgebaut wird. In der Therapie des NSCLC
sind derzeitig die Oberflachenproteine PD1 und PD-L1 das Ziel der ICI-Therapie. Als
Beispielsubstanzen in der Behandlung des NSCLC waéren beispielsweise Nivolumab oder
Pembrolizumab (PD-1-Antikdrper) oder Atezolizumab (PD-L1-Antikorper) zu nennen.
In der Checkmate 816-Studie konnte nachgewiesen werden, dass Patienten in den Stadien
IB — 1A mit Nachweis von PD-L1 von einer neoadjuvanten kombinierten Nivolumab-
Platinchemotherapie hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens  signifikant
profitierten, als von einer rein platinbasierten Chemotherapie (Forde et al., 2022). Bei
einem negativen PD-L1 Status konnte nach einer adjuvanten Therapie mit
Prembolizumab ebenfalls ein signifikant verlangertes krankheitsfreies Uberleben
beobachtet werden (O’Brian et al., 2022). Der adjuvante Effekt von Atezolizumab konnte
2021 in der IMpower 010-Studie an 1005 Patienten verteilt Gber 22 L&ndern in den
Stadien Il — A mit Nachweis von PD-L1 nachgewiesen werden (Felip et al., 2021).
Hierbei zeigte sich ein deutlich verlangertes progressionsfreies Uberleben.

Eine weitere zielgerichtete Therapieform kann bei Nachweis einer Mutation des
Epidermal growth factor receptor (EGFR) angewandt werden. Hier hervorzuheben ist
Osimertinib, ein oraler EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor in dritter Generation. In der im
Jahr 2020 veroffentlichten ADAURA-Studie konnte nachgewiesen werden, dass
Osimertinib  sowohl neoadjuvant als auch adjuvant zu einem signifikanten
krankheitsfreien Uberleben fiihrt, 73 % der Studienteilnehmer unter Osimertinibtherapie

waren nach vier Jahren noch am Leben und wiesen kein Rezidiv auf (Wu et al., 2020).
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1.7.2.3 Strahlentherapie

Eine ebenfalls effektive Therapieform des Lungenkarzinoms ist die Strahlentherapie,
auch hier gibt es die drei Therapieansétze kurativ, neoadjuvant und palliativ. Sie wird vor
allem bei nicht-operablen Tumorstadien eingesetzt oder bei inkompletter Resektion des
Tumorgewebes. Zur Anwendung kommen hierbei verschiedene Formen von
ionisierender Strahlung. Durch die Strahlen kommt es analog zur Zytostatikatherapie zum
einen zu einer Hemmung der Zellteilung, sodass sich das Tumorgewebe nicht weiter
vermehren kann und zum anderen zur Einleitung der Apoptose der Tumorzellen. Grund
hierfir ist, dass Tumorzellen haufig Uber schwachere DNA-Reparaturfahigkeiten
verfiigen im Vergleich zu intakten Korperzellen. Ahnlich zur Zytostatikatherapie wird
vor Beginn der Therapie eine Gesamtmenge bzw. Strahlendosis, gemessen in Gray,
festgelegt. Diese wird anschlieBend ber mehrere Sitzungen jeweils fraktioniert an das
Gewebe abgegeben.

Da die Strahlung zielgerichtet auf das Tumorgewebe angewandt wird, nimmt das
umliegende Gewebe hdufig nur einen geringen Anteil an ionisierender Strahlung mit auf.
Dies fuhrt zu geringeren Nebenwirkungen und dadurch insgesamt zur guten
Vertraglichkeit. Eine geflrchtete Komplikation im Rahmen der Bestrahlung des
Lungenkarzinoms ist das Auftreten der Strahlenpneumonitis, welche im Anschluss in
einer Fibrose des betroffenen Gewebes minden kann. Das Auftreten bzw. der
Schweregrad ist abhéngig von der applizierten Gesamtdosis (Bledsoe et al., 2017)

Je nach UICC-Stadium wird eine multimodale Therapie mittels kombinierter
Radiochemotherapie durchgefuhrt. In palliativen bzw. hohergradigen UICC-Stadien wird
die Radiatio ebenfalls angewandt zur Linderung der Beschwerden von Schmerzen durch
ossare Metastasen. Hierbei wird jedoch nicht der Tumor in der Lunge bestrahlt, sondern

die peripheren ossaren Metastasen.
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2 Zielsetzung der Studie

Die Therapie des Lungenkarzinoms richtet sich streng nach den UICC-Stadien. Die
Stadieneinteilung erfolgt wiederum auf dem Boden der TumorgréRe und lokaler bzw.
systemischer Ausbreitung. Frihstadien werden hdufig in kurativer Zielsetzung operativ
therapiert. In einer gewissen Anzahl an Fallen kommt es jedoch postoperativ zu einem
sogenannten Upstaging, was zu einer Anderung der postoperativen Therapie hinsichtlich
einer systemischen Therapie haben kann und sich hierdurch die Uberlebensrate dndert. In
dieser Studie wurden verschiedene Verfahren des Resektionsausmales als auch des
operativen Verfahrens miteinander verglichen in Hinblick auf den postoperativen lokalen
Lymphknotenstatus. Ferner wurde evaluiert welche Stagingparameter Hinweis auf ein

Upstaging geben kénnen.
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3 Material und Methodik

3.1 Datenschutz

Datenschutzrechtlich liegt eine Zustimmung des Datenschutzbeauftragten der
Universitdtsmedizin Essen vor, ebenso eine Zustimmung der Ethikkommission unter der
Nummer 20-9414-BO. Die Studie wurde nach der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt.

3.2 Auswahl des Patientenkollektivs

Es handelt sich um eine rein retrospektive Datenerhebung. Zunéchst wurde im
Krankenhausinformationssystem der Universitdtsmedizin Essen in einem spezifischen
Zeitraum nach Patienten gesucht, die nach dem Operationen- und Prozedurenschlussel
(OPS) 5-323 kodiert waren. Darunter fielen Patienten, die eine anatomische
Segmentresektion erhielten, einschlieflich einer Bi- oder eine Trisegmentresektion.
AnschlieRend wurden jene Patienten selektiert, die unter der ICD C.34 kodiert waren.
Diese Kodierung gilt Patienten mit einer bosartigen Neubildung der Bronchien und die
der Lunge, die Zahl der Patienten lag anschlieBend bei 336 Patienten. Die Liste der
Patienten wurde anschlielend in eine Exceltabelle importiert.
Zu diesen 336 Patienten wurden sodann unter Zuhilfenahme des Patientenarchivs
folgende Daten manuell erhoben und in die Datenbank eingepflegt:

= Alter zum Zeitpunkt der Operation (Monat/Jahr)

= Geschlecht

» Lungenfunktionelle Parameter préoperativ (Bodyplethysmographie)

= Raucherstatus; Anzahl der ,,packyears

» Asbestexposition

= Laborparameter pré- und postoperativ inkl. pO2 und pCO2

= Komorbiditaten (COPD, Malignitaten, kardiovaskulare VVorerkrankungen)

= Préoperatives Staging (CT, PET-CT)

=  OP-Datum (Monat/Jahr)
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= OP-Verfahren (offen: Thorakotomie, minimalinvasiv: videoassistierte
Thorakoskopie, roboterassistierte Thorakoskopie)

= Lokalisation des anatomisch resezierten Segmentes

= Lokalisation des entfernten Lappens

= Dauer des stationdren Aufenthaltes

= postoperative Komplikationen

=  TumorgroRe

= Anzahl der entnommenen Lymphknoten der jeweiligen Lymphknotenstationen

= Anzahl der befallenen Lymphknoten

= Histopathologischer Befund

Anhand der erhobenen Daten wurde im Anschluss sowohl das praoperative TNM- und
UICC-Stadium als auch das postoperative TNM- und UICC-Stadium fiir jeden Patienten
bestimmt.

Daraufhin erfolgte die Selektion unter Beachtung der drei Einschlusskriterien
Tumorhistologie, Tumorgrolle, Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung. Hierzu
zahlten Patienten mit einem postoperativ histologische gesichertem Lungenkarzinom,
einer TumorgroRe kleiner gleich 5 cm, was einem pT1 bis pT2-Stadium entspricht, einem
klinischen NO-Stadium (cNO) sowie eine fehlende Fernmetastasierung (MO0). Alle

anderen Patienten sind anschlie}end nicht weiter berlicksichtig worden.

3.3 Kohorten

Das Studiendesign basiert auf zwei Kohorten, welche jeweils in der Klinik fur
Thoraxchirurgie und thorakale Endoskopie der Ruhrlandklinik, Universitdtsmedizin
Essen behandelt wurden. Die erste Kohorte handelt tiber Patienten, welche im Zeitraum
vom 01.01.2014 bis 31.12.2019 im Rahmen eines erstdiagnostizierten Lungenkarzinoms
mittels einer anatomische Segmentresektion therapiert wurden. Diese Kohorte umfasst
insgesamt 156 Patienten.

Die zweite Kohorte wurde anschlieRend als historische Vergleichsgruppe herangezogen.
Die Daten der insgesamt 462 Patienten wurden durch einen anderen Promovenden

erhoben und bereits verdéffentlicht, die Arbeit wurde unter dem Titel ,,EinflussgroBe der
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Tumorgrélie und der chirurgischen Technik auf das Lymphknotenupstaging bei kurativ
resezierten T1/T2 Lungenkarzinomen® (Mardanzai K., 2019) gefiihrt. Sie beinhaltet
Patienten, welche im Zeitraum 01.01.2016 bis einschlieRlich 31.03.2018 ebenfalls die
Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms erhielten und mittels einer Lobektomie in der

hiesigen Klinik therapiert wurden.

Aus beiden Kohorten wurden anschlieBend jeweils die Patientenfélle selektiert, die
praoperativ im cNO-Stadium waren und postoperativ in das pN1/2-Stadium gestuft
wurden.

AnschlieBend erfolgten zwei Vergleiche der Patienten. Zum einen wurden folgende

Charakteristika zwischen der Lobektomie und der Segmentresektion miteinander

verglichen:
= Geschlecht
= Alter

» Raucherstatus (aktiver Raucher, Ex-Raucher, Nieraucher)

= Histologie des Tumors (Adenokarzinom, PEC, NET, Karzinoid)
= QOperativer Zugang (Offen, VATS, RATYS)

= pT-Status (pT1; pT2)

= Anzahl der entnommenen Lymphknoten

Der zweite Vergleich erfolgte zwischen den insgesamt 618 Patienten mit einem
Lymphknotenupstaging und denen ohne einem Upstaging. Die obengenannten
Charakteristika wurden miteinander verglichen, hinzu kam das Operationsverfahren

(Lobektomie oder Segmentektomie).
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3.4 Statistische Auswertung

Nachdem die selektierten Patienten in eine separate Exceldatenbank aufgenommen
wurden, wurden diese anschlieBend mittels der Software ,,GraphPad PRISM 4.0
ausgewertet.

Zur Uberpriifung, inwiefern die Verteilung einer Normverteilung folgt, wurde der
»D'Agostino & Pearson omnibus normality test* angewandt.

Zur Gegenuberstellung der kontinuierlichen Variablen zwischen den einzelnen Kohorten
wurden fur normalverteilte Faktoren der ungepaarte t-Test und flr Faktoren ohne GauR-
Verteilung der nichtparametrische ,,Mann-Whitney-U-Test“ verwendet.

Um die kontinuierlichen Variablen in mehr als zwei Gruppen vergleichen zu kénnen, kam
der ,Kruskal-Wallis-Test“ unter gleichzeitigem Einbinden des ,,Dunn's Multiple
Comparison Test“ zur Anwendung, falls die Verteilung nicht einer Gauf3-Verteilung
folgte. Zudem wurde eine einseitige Varianzanalyse fir normalverteilte Variablen
durchgefiihrt, gefolgt von ,,Bonferroni's Multiple Comparison Test*. Die kategorischen
Daten wie das Geschlecht, der Raucherstatus, die Tumorhistologie, das T-Stadium, die
Operationstechnik wurden als absolute Haufigkeiten und Prozentangaben angegeben. Die
metrischen Daten wie Alter, prd- und postoperative Lungenfunktionsparameter, sowie
Anzahl der entfernten Lymphknoten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung
angegeben. Zur Korrelation der Variablen wurden die Verfahren des exakten Tests nach
Fischer und Chi-Quadrat-Tests angewandt, P-Werte von p <0,05 wurden als signifikant

angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskription der Studienpopulation

Wie anhand von Tabelle 3 ersichtlich wurden in die Studie insgesamt 618 Patienten

aufgenommen, davon waren 313 Patienten weiblich und 305 Patienten mannlich. Ein
Grolteil (88,9 %) des Gesamtkollektivs hat aktiv (47,4 %) oder ehemals (41,5 %)

geraucht. Weder Geschlecht noch der Raucherstatus wiesen eine Auswirkung auf die

Auswahl der operativen Methode auf.

Das mediane Alter der Patienten beider Kohorten lag bei 66+ 9,5 Jahren, der Median der
Lobektomie Kohorte lag bei 65,5+ 9,4 die der Segmentektomie Kohorte bei 67,3+ 9,62,

hiermit besteht in der zweiten Kohorte im Schnitt ein hoheres Alter. Mit einem p=0,017

zeigt sich diesbeziiglich eine leichte statistische Signifikanz hinsichtlich des gewahlten

operativen Verfahrens je nach Alter.

Gesamt Lobektomien | Segmentektomien p
(n=618) (n=462) (n=156)
Geschlecht | Weiblich 313 (50,6%) 230 83 0,517
Mannlich 305 (49,4%) 232 73
Alter Mean + SD 66,0+ 9,5 65,5+ 9,4 67,3+9,62 0,017
Rauchstatus | Nieraucher 49 (11,1%) | 38 (11,6%) 11 (10%) 0,558
Exraucher 182 (41,5%) | 140 (42,6%) 42 (38,2%)
Raucher 208 (47,4%) | 151 (45,9%) 57 (51,2%)
NA 179 133 46
Histologie | Adeno 337 (54,5%) | 255 (55,2%) 82 (52,6%) 0,043
PEC 168 (27,2%) | 134 (29%) 34 (21,8%)
Neuro 27 (4,4%) 17 (3,7%) 10 (6,4%)
Karzinoid 57 (9,2%) 35 (7,6%) 22 (14,1%)
Gemischt 29 (4,7%) 21 (4,5%) 8 (5,1%)
Operativer | Offen 247 (40,0%) | 139 (30,1%) 108 (69,2%) <0,001
Zugang VATS 292 (47,2%) | 244 (52,8%) 48 (30,8%)
RATS 79 (12,8%) | 77 (16,7%) 2 (1,3%)
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pT-Status 1 403 (65,2%) | 273 (59,1%) 130 (83,3%) <0,001
2 215 (34,8%) | 189 (40,9%) 26 (16,7%)

Entfernte Mean+SD 12,3+7,0 13,5+7,2 8,845,3 <0,001

LK

Tabelle 3: Kohortenvergleich

[ Lobektomie
400 Il Segmentektomie

100 ‘ |

Adeno PEC

Anzahl der histologischen

Abbildung 5: Darstellung der Histologieverteilung bezogen auf das operative

Resektionsverfahren

4.2  Verteilung der Tumorhistologien

Die Histologie der Lungenkarzinome verteilt sich auf 5 Kilassifizierungen: das
Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom, das neuroendokrine Karzinom, das
Karzinoid und in gemischtzellige Karzinome. Wie in Tabelle 3 ersichtlich, bildet den
Grof3teil der Karzinome in beiden Kohorten das Adenokarzinom. In beiden Kohorten ist
dieses mit tiber 50 Prozent (52,6 % (n=82); 55,2 % (n=255)) vertreten. Ahnlich zeigt sich
die Verteilung des Plattenepithelkarzinoms innerhalb der Kohorten. Hinsichtlich der
Verteilung des Karzinoids fallt jedoch auf, dass bei Patienten, die eine Segmentektomie
erhalten haben, bis zu 14% ein Karzinoid diagnostiziert bekommen haben. In der
Lobektomie Kohorte weisen lediglich 7,6 % der Patienten einen Tumor vom
Karzinoidtyp auf. Hiermit ergibt sich ein statistischer signifikanter Unterschied in der
Verteilung der Karzinoide zwischen den Gruppen. Neuroendokrine Tumoren, bzw.

gemischte Tumoren bilden jeweils nur einen kleinen Anteil innerhalb beider Kohorten.
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4.3 Kohortenvergleich Lobektomien vs. Segmentektomien

Wie zuvor beschrieben werden unter anderem die beiden Kohorten Lobektomie und
Segmentektomie miteinander verglichen. Das gesamte Patientenkollektiv entstammt aus
der Abteilung fur Thoraxchirurgie und thorakale Endoskopie der Ruhrlandklinik,
Universitdtsmedizin Essen.

In der Kohorte der Lobektomie erhielten 230 (49,8 %) Patientinnen und 232 (50,2 %)
Patienten eine Lobektomie, innerhalb der Kohorte der Segmentektomie erhielten

83 (53,2 %) weibliche und 73 (46,8 %) mannliche Patienten den Eingriff.

Hinsichtlich des Rauchverhaltens zeigten sich in beiden Kohorten, dass tberwiegend
aktive-Raucher (208 Patienten; 47,4 %) und ex-Raucher (182 Patienten; 41,5%) an einem
Lungenkarzinom erkrankten, nur 49 von 618 (11,1 %) Patienten haben nie geraucht.

In der Studie wurden Patienten mit einem pT1 und pT2 Stadium eingeschlossen, definiert
werden die T-Stadien nach GroBe des Tumors. Entsprechend der Klinischen
Routinebehandlung zum Therapiezeitpunkt zeigt sich, dass tendenziell kleine Tumoren
haufiger mittels Segmentresektion entfernt worden sind und grol3ere eher mittels einer
Lobektomie. Analytisch ergab sich hierbei eine statistische Signifikanz. Bezogen auf
diese Studie ergab sich ein prozentualer Anteil 65,2 % (403 Patienten) mit pT1 Tumoren
fielen und 34,8 % (215 Patienten) mit pT2. Unter das pT1 fielen 130 von den 156
Patienten von der Segmentektomie Kohorte (83,3 %) und alleinig 26 Patienten (26 %)
unter das pT2 Stadium. In der Lobektomie Kohorte war die Verteilung ausgeglichener
(59,1 %; 40,9 %). Insgesamt wiesen in beiden Kohorten mehr Patienten das pT1-Stadium
als das pT2-Stadium auf (65,2 % vs. 34,8 %).

Des Weiteren wurde die Anzahl der entfernten Lymphknoten miteinander verglichen,
auffallig hierbei ist, dass der Median der entfernten Lymphknoten bei den Lobektomien
13,5+7,2 betragt, die der Segmentektomien jedoch 8,8+5,3, was fiir eine hohe statistische
Signifikanz spricht (p=<0,001).

35



3

[ Lobektomie
Il Segmentektomie

w
=1
=]

-
[

Anzahl der Patienten
2 8
o o

Alter in Jahren
(-3
o

»
o

L]
o

weiblich ménnlich

n
o
n

N
a
o

[ Lobektomie
Bl Segmentektomie

Anzahl der Patienten
- e N
o °d o
o o o

o
=)

.

Abbildung 6: Daten des Patientenkollektivs der Segment- und Lobektomiekohorte
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Abbildung 7: Darstellung der entnommenen Lymphknoten und den postoperativen

Ergebnissen aus der Kohorte der Segment- und Lobektomiekohorte
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4.4  Verteilung der operativen Methoden

Hinsichtlich der operativen Methoden fiihrt die videoassistierte Thorakoskopie beide
Kohorten mit insgesamt 292 Patienten (47,2 %) an, gefolgt von der Thorakotomie mit
247 Patienten (40 %). Die Minderheit der Verfahren bildet die roboterassistierte
Thoraxchirurgie mit 79 Patienten (12,8 %).

Im Vergleich féllt auf, dass die Verteilung beider Kohorten zusammen sich auf die
Lobektomiekohorte Ubertragen l&sst, die Reihenfolge der anteilig erfolgten Operationen
war die Gleiche. In der Kohorte der Segmentektomie ist die Thorakotomie mit 108
Patienten von insgesamt 156 (69,2 %) deutlich fihrend, gefolgt von der videoassistierten
Thorakoskopie mit 30,8 %. Lediglich bei 2 Patienten (1,3 %) mit Segmentektomie wurde

eine roboterassistierte Thoraxchirurgie angewandt.

4.5 Die praoperative Lungenfunktion im Vergleich: Lobektomie vs. Segmentektomie

Ebenfalls wurde die praoperative Lungenfunktion der Patienten anhand der Parameter
FEV1 (I), FEV1 (%) und DLCO (%) in beiden Kohorten miteinander verglichen wie in
Tabelle 4 ersichtlich.

Der Median des FEV1 liegt in der Lobektomie Kohorte bei 2,25 Litern, in der
Segmentektomie Kohorte hingegen 1,92 Litern. Analog dazu ist der prozentuale Anteil
der FEV1 bei Patienten, die einer Lobektomie unterzogen werden bei 81 %, bei den
Patienten der Segmentektomie Kohorte jedoch bei 72,8 %. Die mediane
Diffusionskapazitéat betragt in der Kohorte der Lobektomie 67,1 %, in der Kohorte der
Segmentektomie Kohorte 56,92 %. Es zeigt sich fur alle drei Parameter, dass Patienten
mit einer besseren Lungenfunktion eine Lobektomie erhalten und mit einer schlechteren

Lungenfunktion eine Segmentektomie (p <0,001).
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Total Lobektomie Segmentektomie p
(n=618) (n=462) (n=156)
FEV1(I) 2,16+ 0,70 2,25+0,7 1,92 + 0,66 <0,001
FEV1 (%) 79,5204 81,9+19,6 72,8+21 <0,001
DLCO 64,4 +175 67,1+£17,0 56,92 + 16,6 <0,001
(%)

Tabelle 4 Préaoperative Funktionskapazitat
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4.6 Vergleich Upstaging vs. Non-Upstaging

In diesem Vergleich wurden zwei Kohorten aus den vorhandenen Daten gebildet, die
erste Kohorte bilden die Patienten bei denen kein Lymphknotenupstaging postoperativ
vorgenommen wurde. Die Zweite beinhaltet diejenigen, die ein Lymphknotenupstaging
postoperativ erhielten.

Wie anhand von Tabelle 5 ersichtlich, betragt der Anteil der Patienten ohne Upstaging
insgesamt 541 Patienten (87 %). In 77 von 618 Fallen musste postoperativ ein Upstaging
des Lymphknotenstatus durchgefuhrt werden. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung
der Patienten besteht keine statistische Signifikanz (p=0,625) fir ein Upstaging, 48,1 %
der Patienten sind weiblich und 51,9 % maénnlich.

Das mediane Alter der Patienten mit einem Upstaging betragt 64 Jahre, die Patienten ohne
Upstaging weisen im Median hingegen ein Alter von 66 Jahren auf. Dieser Unterschied
ist statistisch signifikant (p=0,043).

Hinsichtlich des gewéhlten Operationsverfahrens (Segmentektomie oder Lobektomie),
zeigen sich mehrere statistisch signifikante Auffélligkeiten. Von den insgesamt 77
Patienten, die postoperativ einen htheren N-Status erhielten, erhielten 68 Patienten
(88,3 %) eine Lobektomie, jedoch nur 9 Patienten eine Segmentektomie (11,7 %). In
Bezug auf die entfernten Lymphknoten zeigt sich, dass bei Patienten der Upstaging-
Kohorte im Median deutlich mehr Lymphknoten (15,2+6,8) entfernt wurden als bei
Patienten ohne einem Upstaging (11,9+7,0).

Auf den pT-Status bezogen resultiert, dass insgesamt eine hohere Rate an N-Upstaging
im pT2-Status diagnostiziert wurde (pT2: 23,3 %) als in den kleineren Tumoren (pT1:
9,7 %).

Bezogen auf den Raucherstatus (aktive Raucher, Ex-Raucher, Nieraucher), die Histologie
(Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, neuroendokrine Karzinome, Karzinoid) und
den operativen Zugang (offen, VATS, RATS) konnte keine Relation hergestellt werden,
der das Upstaging erkléaren konnte.
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Total Kein LK- (%) p
(n=618) LK- Upstaging
Upstaging (n=77)
(n=541)
Geschlecht | Weiblich 313 276 37 11,8% | 0,629
Ménnlich 305 265 40 13,1%
Alter Mean+SD 66,0+9,5 | 66,249,6 64,249,0 0,043
Rauchstatus | Nieraucher 49 47 2 4,1% 0,107
Exraucher 182 161 21 11,5%
Raucher 208 177 31 14,9%
NA 179 156 23
Histologie | Adeno 337 293 44 13,1% | 0,218
PEC 168 151 17 11,3%
Neuro 27 20 7 25,9%
Karzinoid 57 51 6 10,5%
gemischt 29 26 3 10,3%
Operativer | Offen 247 206 41 16,6% | 0,154
Zugang VATS 292 260 32 11%
RATS 79 67 12 15,2%
Operation Lobektomie 462 394 68 14,7% | 0,003
n 156 147 9 5,8%
Segment
pT-Status 1 403 364 39 9,7% | <0,001
2 215 177 38 17,7 %
Entfernte Mean+SD 12,3£7,0 | 11,9+7,0 15,246,8 <0,001
LK

Tabelle 5 Upstaging vs. Non-Upstaging
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Abbildung 10: Darstellung des Raucherstatus bezogen auf das Upstaging
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Abbildung 11: Darstellung der entnommenen Lymphknoten und den postoperativen

Ergebnissen aus der Kohorte kein Lymphknoten-Upstaging vs. Lymphknotenupstaging
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Abbildung 12: Vergleich der durchgefiihrten Segment- und Lobektomien hinsichtlich

eines postoperativen Upstagings
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4.7 Die praoperative Lungenfunktion im Vergleich: Upstaging vs. Non-Upstaging

Auch hier wurden die drei wichtigen Parameter der Lungenfunktionstestung einander
gegeniibergestellt. Es zeigte sich weder bei der FEV1 (), noch FEV1 (%) oder der DLCO

ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des postoperativen N-Status.

Total Non-Upstaging Upstaging p
(n=618) (n=541) (n=77)
FEV1 (1) 2,16+ 0,70 2,15+0,71 2,24 + 0,69 0,246
FEV1 (%) 79,5+20,4 79,2 £ 20,6 81,5+ 18,2 0,305
DLCO (%) 64,4+ 17,5 64,2+ 17,6 66,1 + 16,8 0,429

Tabelle 6 Préoperative Lungenfunktion im Vergleich zum postoperativen N-Status
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5 Diskussion

Wie eingangs erwahnt, ist das Lungenkarzinom eine der haufigsten Tumorerkrankung
sowohl in Deutschland (Krebs in Deutschland, 2021) als auch weltweit und weist
weltweit ebenfalls den héchsten Anteil an der Mortalitétsrate aller Tumorerkrankungen
auf (Sung et al., 2021).

Die Therapie und Prognose des Lungenkarzinoms richten sich nach den UICC-Stadien,
welche wiederum auf dem TNM-Status beruhen. Der TNM-Status wird zu Beginn der
Diagnose durch das Staging mittels nicht-invasiver und invasiver Diagnostik erhoben
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Neben der Tumortiefe (T) flieRt in die operative
Therapieform vor allem Lymphknotenbefall (N) mit ein (Koryllos A, 2020).
Insbesondere das Ausmal des Lymphknotenbefalls entscheidet tber die etwaig mdgliche
neoadjuvante oder primére operative Therapie des Tumors mit anschlieBender adjuvanter
Therapie oder eine reine zytostatische Therapie.

Der TNM-Status wird im sogenannten Staging pratherapeutisch erhoben. Sollte anhand
des UICC-Stadiums anschlieBend eine Indikation zur operativen Therapie bestehen, so
gibt es hierfir verschiedene Techniken und Resektionsarten. Es wird unterschieden
zwischen offenen und minimal-invasiven Eingriffen sowie dem Resektionsmuster.
Hierzu z&hlen vor allem die Mdglichkeiten einer Pneumonektomie, Lobektomie oder
Segmentektomie. Die radikalste Variante stellt die Pneumonektomie dar, da hier der
komplette Lungenfliigel entfernt wird, was zu postoperativen pulmonalen
Einschrankungen fuhrt (Schneider et al., 2018).

In dieser Arbeit wurden die zwei Resektionsarten Lobektomie und Segmentektomie
miteinander verglichen, in Bezug auf das Patientenkollektiv, einer pra- und
postoperativen ~ Anderung des  Lymphknotenbefalls  (N-Status) sowie des
dahinterstehenden operativen Verfahrens. Ferner wurde untersucht, ob es mdgliche

Faktoren gibt, die zu einer postoperativen Erhohung des N-Status fuhren.
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5.1 Studienpopulation

In dieser monozentrischen Studie wurden Patienten aufgenommen, welche in einem
Tumorstadium pT1 bis pT2 erstdiagnostiziert wurden und praoperativ einen NO-Status
aufwiesen. Das mediane Alter der Patienten lag bei 66 Jahren, welches leicht unter dem
bundesweiten Durchschnittsalters von 69 Jahren bei Erstdiagnose liegt (Koch-Institut,
2021). In einer &hnlichen monozentrischen Kohortenstudie betrug das mediane Alter der
operierten Patienten im UICC-Stadium | 68,5 Jahre (Landrenau et al., 2014). Ein Grund
hierfur kénnte sein, dass altere Patienten oftmals multimorbide sind und flr die genannten
Operationsverfahren nicht in Frage kommen und so nicht Teil der Studienpopulation sein
konnen. Das hohere Alter und damit hohere Wahrscheinlichkeit fir eine kardiopulmonale
Erkrankung konnte auch ein Grund daflr sein, dass das mediane Alter der
Segmentektomiekohorte mit 67,3 Jahren ber dem Alter der Lobektomiekohorte (65,5
Jahre) liegt. Die Geschlechterverteilung von anndahernd 50 % in dieser Studie entspricht
hingegen nicht dem bundesweiten Durchschnitt, so bildete das weibliche Geschlecht mit
einem Anteil von 38,3 % an der Gesamtinzidenzrate einen geringen Anteil (Koch-Institut,
2021). Jedoch umfasst die Gesamtinzidenzrate auch primar nicht-operable Patienten,

welche in diese Studie nicht aufgenommen wurden.

5.2 Tumorhistologien

Hinsichtlich der Verteilung der Tumorhistologien in dieser Studie zeigt sich das
Adenokarzinom in beiden Kohorten als fiihrend mit einem Anteil von 54,5 %, gefolgt
vom Plattenepithelkarzinom mit 27,2 %. Die Daten decken sich mit den Zahlen des
deutschen Krebsdatenregisters, auch hier weist das Adenokarzinom einen 50 % Anteil
am nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom auf (Kraywinkel et al., 2018). Auffallig war, dass
unter den Segmentektomien der Anteil der als Karzinoid eingestuften Tumore bei 14,1 %
lag. Als Grund hierfir zu diskutieren ware, dass Karzinoide haufig zentral wachsen und
sich schnell systemisch verbreiten. Hierdurch l6sen sie bereits frih Symptome wie
Hamoptysen oder ein Giemen aus (Prosch H., 2017). Hierdurch fallt der Tumor meist in

einem Friihstadium auf, sodass, bedingt durch die GrofRe des Tumors im T1-Stadium,
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h&ufig die Mdoglichkeit besteht mittels einer Segmentresektion parenchymsparend zu

resezieren.

5.3 Kohortenvergleich Segment- und Lobektomien

Die Lobektomie gilt hinsichtlich des operativen Verfahrens seit Jahren als Goldstandard
in der Thoraxchirurgie (Beckers et al, 2015, Sinn et al, 2018; Nguyen et al, 2019). Gemal
dem Statistischen Bundesamt wurden im Jahr 2020 in Deutschland insgesamt 11788
Lobektomien, 3193 Segmentektomien und 1119 Pneumonektomien durchgefihrt
(Statistisches Bundesamt, 2021). Von den in dieser Studie insgesamt 618 Personen,
wurden in dem genannten Zeitraum 462 Patienten lobektomiert, 156 Patienten
segmentektomiert. Die hohere Anzahl an Lobektomien im Vergleich zu den
Segmentektomien in dieser Studie deckt sich somit mit dem bundesweiten Durchschnitt.
Als moglicher Grund hierfiir zu nennen wére haufig das fortgeschrittene Tumorwachstum
uber mehrere Segmente hinweg. Forderlich hierfur ist wie zu Anfang erwahnt, dass ein
Lungenkarzinom haufig erst spat Symptome aufweist und hierdurch erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird.

Hinsichtlich der TumorgréRe wurden Patienten mit einem T1-Tumor haufiger einer
Segmentektomie unterzogen als einer Lobektomie, bei T2-Tumoren verhielt es sich
genau kontrér. Begriinden lasst sich dies unter anderem damit, dass kleinere Tumore sich
h&ufig nur Gber ein Segment erstrecken und hierdurch eine anatomische Resektion

begunstigen wird.

Hervorstechend hinsichtlich einer statistischen Signifikanz war, dass die Patienten der
Segmentektomiekohorte ein im Median hoheres Lebensalter aufwiesen als die Patienten
der Lobektomiekohorte. Als Kklarer Vorteil einer Segmentektomie steht die
parenchymsparende Resektion hier im VVordergrund, da physiologisch bedingt mit einem
hoherem Lebensalter der Gasaustausch der Lunge und damit verbunden die
Funktionalitat sinkt (Boss and Seegmiller, 1981). Dies kommt insbesondere
kardiopulmonal vorerkrankten Patienten zugute (Mimae, 2019). Er verweist hierzu auch

auf eine Studie aus dem Jahre 2005, in der Harada belegte, dass auch noch Monate spater
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sich die postoperative Lungenfunktion hinsichtlich des gewéhlten Verfahrens
unterscheiden kann (Harada et al., 2005).

Bislang konnte jedoch in mehreren Studien weltweit hinsichtlich der 5-Jahres
Uberlebensrate im UICC Stadium | weder die Lobektomie noch die Segmentektomie
einen Vorteil aufweisen, viel mehr zeigt die Datenlage eine dhnliche 5-Jahres-
Uberlebensrate (Sinn et al., 2018; Jones et al., 2021). Jedoch konnte nachgewiesen
werden, dass die Lage des Tumors einen Unterschied hinsichtlich der 5-Jahres-
Uberlebensrate und dem gewahlten Therapieverfahren aufweist. So geht ein Tumor im
rechten Segment 6 mit einer signifikant schlechteren Uberlebensrate einher, wenn eine

Segmentektomie zum Einsatz kommt (Jones et al., 2021).

5.4 Operative Methode

Uber viele Jahrzehnte wurde eine offene Thorakotomie als operative Methode bzw. als
Zugangsweg zur befallenen Lungenregion angewandt. In den vergangenen 20 Jahren hat
jedoch, bedingt durch den raschen technischen Fortschritt, die videoassistierte
thorakoskopische Chirurgie (,,VATS®) als minimal-invasive Methode etabliert
(Schneider et al., 2018). Als Vorteile der minimal-invasiven Methode zu nennen sind
weniger postoperative Schmerzen, weniger postoperative Komplikationen im Sinne von
Entziindungen bzw. Immunantworten, sowie ein verkirzter Krankenhausaufenthalt.
(Bertani et al., 2017; Kumar et al., 2021). Ebenso zeigte bereits 1995 eine Studie von
Weatherford deutliche Vorteile des Verfahrens hinsichtlich des postoperativen
intensivmedizinischen Verlaufs, der sich deutlich kirzer gestaltete als beim
herkdmmlichen offenen Verfahren. (Weatherford, Stephenson, 1995). Die Methode weist
in den Frihstadien des NSCLC &hnliche Langezeitergebnisse wie die Thorakotomie auf
(Bertani et al., 2017).

In dieser Studie fihrt UGber beide Kohorten das Verfahren der videoassistierten
thorakoskopischen Chirurgie die Zahl der Eingriffe mit 47,2 % knapp an. Rein auf die
Lobektomie bezogen wurde sogar zu 52,8 % das Verfahren der VATS angewandt.
Hingegen wurde in der Kohorte der Segmentektomie zu mehr als zwei Drittel das
Verfahren der offenen Thorakotomie angewandt. Inwiefern es perioperativ zu einem

Verfahrenswechsel von minimal-invasiv auf offene Thorakotomie kam, wurde nicht
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erfasst, wodurch kein Ruckschluss auf etwaige Griinde genannt werden kdnnen. Eine
Minderheit an den operativen Methoden weist die roboterassoziierte thorakoskopische
Chirurgie (,,RATS®) mit 12,8 % auf, als Grund hierfiir zu diskutieren, ist dass es sich um
ein relativ neues Verfahren zum Zeitpunkt der durchgefuhrten Operationen handelte.
Jedoch zeigt der Kohortenvergleich auch hier wieder einen klaren Mehrgebrauch des
Verfahrens bei Patienten, die einer Lobektomie unterzogen wurden (16,7 %). Ein Grund
konnte sein, dass es zum damaligen Zeitpunkt noch wenige Daten hinsichtlich der 5-
Jahres-Uberlebensrate gab. Inzwischen deuten erste Daten jedoch auf dhnliche Resultate
(Sesti et al., 2020; Cerfolio et al., 2018). Ebenso konnte inzwischen bereits gezeigt
werden, dass es bei dem Verfahren der RATS zu weniger Blutverlusten kommt und einem

kirzeren Krankenhausaufenthalt (YYang, Guo, 2018).

5.5 Vergleich der préaoperativen Lungenfunktion

Sowohl im Rahmen der VVorbereitung eines thorakalen operativen Eingriffs (Schneider et
al. 2018), als auch im erweiterten Staging eines Lungenkarzinoms (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2018) gehort unter anderem die Erhebung der Lungenfunktion mittels
Spirometrie und CO-Diffusionskapazitat. Bei einem Grof3teil der Lungenkrebspatienten
ist die Lungenfunktion bereits durch einen zuvor jahrelangen durchgefihrten
Zigarettenkonsum eingeschrankt, da es bereits zu einem Umwandlungsprozess des
Parenchyms kam, welcher auch die Grundlage fur das Lungenkarzinom bildet.

Die Patienten der Lobektomiekohorte wiesen im Median praoperativ bessere FEV1I-,
FEV1%- und DLCO-Werte als die Patienten der Segmentektomiekohorte auf (p <0,001).
Hinsichtlich der DLCO bestand zwischen den beiden Kohorten die grofite Diskrepanz.
Daraus lasst sich schlieRen, dass das Gewebe der Lunge, welches am Austausch des
Kohlenstoffdioxids beteiligt ist, in der Lobektomiekohorte weniger Schaden aufwies als
in der anderen Kohorte. Als Grund hierfir zu nennen ware das héhere Alter in der
Kohorte der Segmentektomien. Die erhobenen. Daten zeigten ebenfalls, dass die
Patienten der Segmentektomiekohorte eine schlechtere FEV1 aufweisen als die Patienten
der Lobektomiekohorte (1,92 | vs. 2,25 I). Als Hintergrund hierfur ist anzunehmen, dass
durch die parenchymsparende Methode der Segmentektomie die postoperative FEV1

hoher liegt als nach einer Lobektomie und sich somit fur dieses Verfahren entschieden

48



wird. Ein dazu 2017 veroffentlichtes Review Uber 16 Studien konnte jedoch lediglich
einen leichten Vorteil im postoperativen Langzeitverlauf hinsichtlich der Lungenfunktion
nach einer Segmentektomie nachweisen (Charloux and Quoix, 2017).

Hwang et al. flhrten eine retrospektive propensity matching Studie durch, hier konnte
kein Vorteil einer Segmentektomie hinsichtlich der Parameter FEV1-Abnahme,
postoperative Mortalitatsrate und tber die 3-Jahres Uberlebenszeit nachgewiesen werden
(Hwang, 2015).

5.6 Vergleich Upstaging vs. Non-Upstaging

Durch das Zusammenfuhren der Patientendaten beider Studien konnten die zwei
Kohorten Upstaging und Non-Upstaging gebildet werden. Hieraus ergab sich, dass der
Grol3teil der Patienten mit einem Anteil von 87,5 % postoperativ kein Upstaging erhielt,
im Umkehrschluss jedoch 12,5 % postoperativ einen N1- bzw. N2-Status erhielten. Es
konnte gezeigt werden, dass die Kohorte der Upstagingpatienten tendenziell jiinger waren
im Median (64 vs. 66 Jahre, p=0,043). Als Grund waére zu diskutieren, dass die Operateure
bei jungeren Patienten gegebenenfalls mehr Lymphknoten entfernen.

Ein Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern lieR sich nicht nachweisen
(p=0,625). Die Histologie des Tumors oder der Raucherstatus des Patienten hatten keinen
pradiktiven Wert flir ein Upstaging.

Die Wahl des operativen Verfahrens hingegen kann als Pradiktor des postoperativen N-
Status wegweisend sein. 14,7 % der Lobektomiekohorte erhielten ein Upstaging, in der
Gruppe der Segmentektomie jedoch nur 5,8 % (p=0,003). Aufféllig dabei ist, dass die
Kohorte der Upstaging-Patienten eine hohere Rate an entfernten Lymphknoten aufweisen
(15,2 vs. 11,9). Vergleicht man diese Daten mit den Daten aus Tabelle 3, wird der Grund
hierfir in der generell hoheren Rate an entfernten Lymphknoten im Rahmen einer
Lobektomie liegen. Es zeigt sich, dass mit einer erhthten Lymphknotenresektionsrate ein
genauerer pN-Status erhoben werden kann und die erh6hte Resektionsrate in der Regel
eher bei Lobektomien vorkommt. Hieraus kann postuliert werden, dass die Lobektomie

somit zu einem genaueren postoperativen Therapieansatz fiihren kann.
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Hinsichtlich des operativen Zugangs erwies kein Zugang eine statistisch signifikant
erhdhte Upstaging-Rate (p= 0,154). Medbery et al. konnten jedoch 2015 in einer anderen
grol3 angelegten, multizentrischen US-amerikanischen Studie nachweisen, dass die
offene Thorakotomie in der Regel eine hohere Upstaging-Rate aufweist. Eine
Abhéangigkeit besteht hierbei allerdings von der jeweiligen Expertise der Klinik und die
des Operateurs (Medbery et al., 2015). Licht et al. haben ebenfalls in einer retrospektiven
Studie nachweisen kénnen, dass die offene Thorakotomie 6fter zu einem Upstaging fihrt.
Allerdings zeigte sich hierunter kein Unterschied hinsichtlich der Uberlebensrate (Licht
et al, 2013). Auch in diesen beiden Kohorten wurden die préoperativen
Lungenfunktionsparameter miteinander verglichen. Es konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des postoperativen N-Status und der préoperativen
Lungenfunktion nachgewiesen werden.

Die Daten zeigen, dass bei 12,5 % der Patienten das initiale Staging zu einem verfélschten
UICC-Stadium geflihrt hat. Die aktuell gultige S3-Leitlinie empfiehlt zwar aufgrund
mangelnder Studienergebnisse keine zwingende neoadjuvante Chemotherapie in den
Stadien I und I1, verweist jedoch auf die randomisierte Studie in dem N1-Patienten einen
signifikant hoheren Uberlebensvorteil unter einer neoadjuvanten Chemotherapie
aufweisen (Depierre et al., 2002). Als Grlnde fur einen falschen praoperativen N-Status
kdénnen nicht ausreichend prazise durchgefiihrte bildgebende Verfahren angesehen
werden. Hierbei ist insbesondere auf das PET-CT hinzuweisen, welches eine Sensitivitat
von 83 % hinsichtlich der Erkennung von pathologischen Lymphknoten besitzt (Hellwig,
etal., 2009).

Anzumerken sind noch die Limitationen dieser Dissertation. Die Daten der Studie
basieren auf einem retrospektiven Design, sodass nur mit bereits vorhandenen
Datenbestanden gearbeitet werden konnte. Die durchgefiihrten Staginguntersuchungen
und operativen Verfahren wurden noch unter Vorversionen der aktuellen S3-Leitlinie
durchgefuhrt. Als weitere Limitation zu nennen ist, dass das Studiendesign nicht
randomisiert durchgefiihrt wurde, wodurch ein Selektionsbias entstanden ist. Beide
Kohorten wiesen als Grunderkrankung ein NSCLC und durch ihre Komorbiditaten eine
eingeschrénkte Operabilitat hinsichtlich der operativen Verfahren. Ebenfalls handelt es
sich nur um eine rein monozentrische Studie, was zu einem potenziellen Bias hinsichtlich

des Patientenkollektivs und auch der operativen Verfahren fuhrt.
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6 Schlussfolgerung

In dieser retrospektiv angefertigten, monozentrischen Studie wurde zum einen untersucht,
ob es Parameter gibt, die Auswirkungen auf ein Upstaging des Lymphknotenstatus haben
kénnten und zum anderen ob die operativen Methoden wie die Lobektomie oder
Segmentektomie einen Unterschied hinsichtlich des Upstagings ausweisen. Es wurden
zwei Kohorten mit insgesamt 618 Patienten verglichen. Das Alter der Patienten hatte
eine Auswirkung auf die operative Methode. Die Mehrheit der Patienten hatte ein
Adenokarzinom (54,5 %), gefolgt vom Plattenepithelkarzinom (27,2 %). Als operative
Zugangsmethode wurde Kohorten (bergreifend am héufigsten die VATS verwendet
(47,2 %). Ein Upstaging des N-Status fand insgesamt haufiger in der Kohorte der
Lobektomie statt (14,7 % vs. 5,8 %). Es zeigt sich, dass mit zunehmender Entfernung von
einzelnen Lymphknoten ein postoperatives Upstaging einhergeht.

Die Daten dieser Studienpopulation decken sich mit denen anderer Studien hinsichtlich
des Patientenkollektivs, der Histologie und des operativen Verfahrens. Mehrere
Vergleiche zwischen operativen Verfahren und Resektionsart konnten Kkeinen
Unterschied in der Gesamtmortalitt ausmachen, trotz Upstaging und hieraus angepasster
postoperativer Therapie (Licht et al., 2013, Medbery et al., 2015). Die Wahl des
operativen Verfahrens hangt letztendlich von verschiedenen Faktoren ab, die Daten
zeigen jedoch, dass je nach operativen Verfahren ein héherer pN-Status entstehen kann,
welcher Auswirkungen auf die postoperative Therapie beinhaltet und somit auf die
Prognose. Zwischenzeitlich publizierte prospektiv randomisierte Studien zur sublobéren
Resektion versus Lobektomie werden den Stellenwert der Segmentresektion bei Tumoren

< 2cm neu definieren.
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7 Zusammenfassung

In dieser retrospektiv angefertigten, monozentrischen Studie wurde zum einen untersucht,
ob es Parameter gibt, die Auswirkung auf ein Upstaging des Lymphknotenstatus haben
konnten und zum anderen ob die operativen Methoden Lobektomie oder Segmentektomie
einen Unterschied hinsichtlich des Upstagings ausweisen. Es wurden zwei Kohorten mit
insgesamt 618 Patienten verglichen. Das mediane Alter der Patienten lag bei 66 Jahren,
hiervon wies die Mehrheit eine Raucheranamnese auf (88,9 %). Das Alter der Patienten
hatte eine Auswirkung auf die operative Methode (p=0,017). Raucherstatus oder
Geschlecht hatte keinen signifikanten Effekt auf ein Lymphknotenupstaging. Patienten
aus der Segmentektomiekohorte wiesen im Median préoperativ eine schlechtere
Lungenfunktion auf (p<0,001). Die Mehrheit der Patienten hatte eine Adenokarzinom
(54,5 %), gefolgt vom Plattenepithelkarzinom (27,2 %). Als operative Zugangsmethode
wurde Kohorten bergreifend am haufigsten die videoassistierte Thorakoskopie (VATS)
verwendet (47,2 %). Ein Upstaging des Lymphknotenstatus fand insgesamt h&ufiger in
der Kohorte der Lobektomie statt (88,3 %) und eher bei T2-Tumoren (56,2 %). Es zeigt
sich, dass mit zunehmender Entfernung von einzelnen Lymphknoten ein postoperatives
Upstaging einhergeht (p=0,001). Die Daten dieser Studienpopulation decken sich mit
denen anderer Studien unter hinsichtlich des Alters, der Geschlechtsverteilung, der
Histologie und operativen Verfahrens. Andere Studien konnten ebenfalls nachweisen,
dass ein Lymphknotenupstaging haufiger nach einer offenen Thorakotomie vorkommt.
Mehrere Vergleiche zwischen operativen Verfahren und Resektionsart konnten keinen
Unterschied in der Gesamtmortalitdt ausmachen, trotz Upstaging und hieraus angepasster
postoperativer Therapie. Die Wahl des operativen Verfahrens hangt letztendlich von
verschiedenen Faktoren ab, die Daten zeigen jedoch, dass je nach operativen Verfahren
ein hoherer pN-Status entstenen kann, welcher Auswirkungen auf die postoperative
Therapie beinhaltet. Eine mdgliche Stellschraube waére ein noch préziseres praoperatives
Staging durchzufiihren, zum Beispiel durch routineméaRige Anwendung verbesserter
bildgebender Verfahren. Ob hierdurch jedoch die Uberlebensrate erhoht wird, bedarf

anschlieRend weiterer Untersuchungen.
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8 Summary

The aim of this retrospectively prepared, monocentric study was to examine whether there
are parameters that could have an effect on the upstaging of lymph node status and
whether the surgical methods lobectomy or segmentectomy show a difference with regard
to upstaging. Two cohorts with a total of 618 patients were compared. The median age of
the patients was 66 years and the majority had a history of smoking (88.9 %). The age of
the patients had an effect on the surgical method (p=0.017). Smoking status or gender had
no significant effect on lymph node upstaging. Patients from the segmentectomy cohort
had poorer median lung function preoperatively (p<0.001). The majority of the patients
had an adenocarcinoma (54.5 %), followed by a squamous cell carcinoma (27.2 %).
Video-Assisted Thoracic Surgery (VATS) was the most frequently used surgical access
method across both cohorts (47.2 %). Overall, upstaging of lymph node status was more
common in the lobectomy cohort (88.3 %) and more likely in T2 tumors (56.2 %). It is
shown that the increasing removal of individual lymph nodes is accompanied by
postoperative upstaging (p=0.001). The data from this study population are consistent
with those of other studies in terms of age, gender distribution, histology, and surgical
procedures. Other studies have also shown that lymph node upstaging is more common
after open thoracotomy. Several comparisons between the surgical procedure and the type
of resection did not reveal any difference in all-cause mortality, despite upstaging and
postoperative therapy adapted from this. The choice of the surgical procedure ultimately
depends on various factors, but the data show that depending on the surgical procedure a
higher pN status can arise, which has an impact on the postoperative therapy. A possible
adjustment could be to carry out even more precise preoperative staging, for example
through the routine use of improved imaging methods. However, whether this increases

the survival rate requires further investigation.
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