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1. Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich mehr als 50.000 Menschen an Lungenkrebs
mit steigender Tendenz (1). Die Lungenkrebserkrankung ist eine weltweit und auch in Deutschland
am haufigsten zum Tode flhrende Erkrankung bei Mannern, bei Frauen steht sie mittlerweile in
Deutschland an zweithaufigster Stelle (2, 1). Hauptrisikofaktor ist das Rauchen (3). 90% der
Manner und mindestens 60% der Frauen mit Lungenkrebs haben aktiv geraucht. In der EU sind
insgesamt 82% der Lungenkrebs Todesfalle auf das Rauchen zurtckzuflhren (4). Etwa 9-15 von
100 Erkrankungen werden auf andere kanzerogene Stoffe wie Radon, Asbest, Quarz und
Nickelstaube zurtickgeflhrt (5). Das mediane Erkrankungsalter liegt in Deutschland zwischen 69
Jahren bei Frauen und 70 Jahren bei Mannern (1). Im Jahr 2016 erkrankten in Deutschland 57.460
Menschen an einem bdsartigen Tumor der Lunge. Davon waren ca. 36.000 Manner und 21.500
Frauen. Wahrend die Inzidenz bei den Mannern sinkt, steigt sie bei den Frauen seit dem Ende der
achtziger Jahren rapide an, welches am ehesten auf das zunehmende Rauchverhalten der Frauen
zuriickzufiihren ist (5). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der
Allgemeinbevdlkerung bertcksichtigt, wird in Deutschland mit etwa 15 % bei den Mannern und
21% bei den Frauen angegeben (5). Sie ist abhangig vom Stadium der Erkrankung bei
Diagnosestellung, dem histologischen Typ und dem Differenzierungsgrad des Lungenkarzinoms
(1). Sowohl in der Erkennung als auch der Therapie des Lungenkarzinoms haben sich in den
letzten Jahren erhebliche Fortschritte ergeben. Noch im Jahre 2000 war die 5 Jahres-
Uberlebensrate bei Erkrankten in Deutschland bei ca. 14,8%. 2018 wurde die 5-Jahres
Uberlebensrate mit 18,3% angegeben (6). Trotz sinkendem Erkrankungs- und Sterberisiko bei
Mannern steigen die Fallzahlen insgesamt bei Mannern und Frauen geringfligig an. Eine Erklarung
hierfur Iasst sich in der zunehmenden Alterung der Bevolkerungsstruktur finden, d.h. es befinden
sich zunehmend mehr Personen im erkrankungsrelevanten Alter (7).

In den Therapieleitlinien wird aktuell zwischen dem kleinzelligen und dem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom unterschieden. Therapieempfehlungen flr Patienten mit kleinzelligem Karzinom
unterscheiden sich von denen mit nicht-kleinzelligem Karzinombefall (1). Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom haben aufgrund des rapiden Wachstumsverhaltens meist nur in
einem frihen Tumorstadium eine Aussicht auf Heilung, Patienten mit nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom dagegen haben in frihen und auch in einem Teil der lokal fortgeschrittenen
Stadien einen kurativen Therapieanspruch (1).

Therapieoptionen sind neben der Operation die Bestrahlung und die Chemotherapie. Bei der
Chemotherapie und auch bei der Strahlentherapie unterscheidet man die definitive, die adjuvante
und die primare (neoadjuvante) Therapie. Bei kurativer Intention auch oft kombiniert in einem
multimodalen Therapieansatz. Zu den neueren Therapien gehdren nicht mehr allein beim
fortgeschrittenen metastasierten Lungenkarzinom nach vorheriger Mutationstestung die
molekularstratifizierte (zielgerichtete) Therapie und die Immuntherapie (1).



Durch eine primare Operation kénnen vor allem in einem frihen Stadium der Tumorerkrankung 5
Jahres-Uberlebensraten von 40-80% erreicht werden. Somit haben Patienten durch eine
Operation nach derzeitigen Wissenstand die beste Prognose (8, 7). Doch nicht alle funktionell
operablen Patienten kommen flir eine primare Operation in Frage. Der Nachweis einer
Metastasierung kann das Therapiekonzept und somit auch die Prognose des Erkrankten erheblich
verandern (9).

Vor Beginn einer operativen Therapie ist eine umfassende Ausbreitungsdiagnostik (Staging)
erforderlich um den Patienten die nach derzeitigen Leitlinien beste Therapie zukommen zu lassen
und unter Umstadnden unndtige Operationen zu vermeiden. Ein wichtiger Abschnitt ist nach
klinischem, radiologischem und ggf. histologischem Ausschluss von Fernmetastasen die Klarung
metastatischer Absiedlungen in die regionalen Lymphknoten. Hierflir werden auf interventionelle
oder operative Weise einzelne Proben oder ganze Lymphknoten des Mediastinums entfernt und
histologisch untersucht. Nach Md&glichkeit sollten alle erreichbaren Lymphknoten reseziert werden,
um ein optimales Staging zu ermdglichen. Denn auch bei PET-negativen Mediastinum, werden
abhangig von der Tumorlokalisation und Tumorgréfle in 10-16% tumorbefallene Lymphknoten
bei einer systematischen intraoperativen Lymphknotendissektion detektiert (7).

Dieses kann je nach Lymphknotenvorkommen eine hohe Anzahl an zu untersuchenden
Lymphknoten fir den Pathologen bedeuten. Die histologische Aufarbeitung der resezierten
Lymphknoten umfasst nach aktueller S3-Leitlinie die konventionelle HE-Farbung (Hamatoxylin/
Eosin) in mindestens 2 Schnittstufen (d.h. das zu untersuchende in Paraffin eingebettete Gewebe
wird in 2 hauchdinne Scheiben geschnitten) (1). Bei der anschlieRenden mikroskopischen
Begutachtung durch den Pathologen werden im Idealfall die metastatisch befallenen Lymphknoten
durch strukturelle Veranderungen erkannt und dementsprechend das N-Stadium der
Tumorerkrankung ermittelt. Allerdings sind die Tumorzellnester haufig sehr klein und eine
eindeutige Differenzierung vom gesunden Gewebe ab einer allgemeinen Grolie kleiner 0,2 mm
nicht einfach. Hierbei ist die Immunhistologie ein hilfreiches Werkzeug. Mittels spezieller Antikdrper
werden selbst kleinste Tumorzellnester detektiert und im Anschluss farblich sichtbar gemacht. In
der gezielten Detektion von Mikrometastasen hat Sie sich in einigen Krankheitsbildern
routinemalig etabliert. Als Beispiel kann hier die Brustkrebsdiagnostik benannt werden (10).

Fraglich ist, ob immunhistologische Techniken nicht auch im Staging des Lungenkarzinoms
routinemafig verwendet werden sollten.

Auch wenn derzeitig die immunhistochemische Detektion von Mikrometastasen im Staging des

Lungenkarzinoms nicht klar empfohlen wird, besteht in der Fachwelt auch hier ein zunehmendes

Interesse an diesem Thema (11). Aktuelle Studien die sich mit den Auswirkungen einer

Mikrometastasierung auf die Prognose des Lungenkarzinoms befassen, zielen auf die

Beantwortung der Frage, ob bereits eine Mikrometastasierung, ahnlich wie bei dem

Mammakarzinom (10), in die Therapieplanung mit einflieRen sollte. Die Ergebnisse sind durchweg
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positiv (12, 13,14). Studien, die sich mit der Wertigkeit routinemafiger immunhistologischer
Zusatzdiagnostik im Lymphknotenstaging des Lungenkarzinoms befassen, gibt es allerdings
derzeitig nur wenige und die bisherige Studienlage ist noch schwach.

2. Intention und Ziel der Arbeit

Wir fhren in unserer Klinik das mediastinale Staging vor einem thoraxchirurgischen Eingriff in
kurativer Intention durch Resektion aller mediastinal erreichbaren Lymphknoten im Rahmen der
sogenannten videoassistierten mediastinalen Lymphadenektomie (VAMLA) durch. Die
Lymphknoten werden seit einigen Jahren samtlich sowohl konventionell als auch zusatzlich
immunhistologisch untersucht. Die zusatzliche Immunhistologische Untersuchung dient dem
Nachweis okkulter Metastasen und Mikrometastasen.

Diese zusatzliche immunhistologische Aufarbeitung der Lymphknoten ist jedoch zeitaufwendiger,
beeinflusst somit den relativ engen operativen Zeitplan, als auch kostenintensiver.

Bei unseren internen Auswertungen haben wir bemerkt, dass ein groRer Anteil einer
Lymphknotenmetastasierung (hauptsachlich Mikro- aber auch Makrometastasierung) erst in der
zusatzlichen immunhistologischen Aufarbeitung nachgewiesen wurde. Dieses hatte erhebliche
Auswirkungen auf das weitere Therapieverfahren und somit auch die Prognose unserer Patienten.

In dieser retrospektiven Studie soll die Wertigkeit einer zusatzlichen immunhistologischen
Aufarbeitung aller in der konventionellen Begutachtung metastasenfreien mediastinalen
Lymphknoten evaluiert und anhand der Ergebnisse die Anderungen der Therapiemodalitat bei den
betroffenen Patienten durch ein sogenanntes Upstaging nachgewiesen bzw. die Sinnhaftigkeit der
zeitaufwendigeren und kostenintensiveren Immunhistochemie objektiv anhand des
progressionsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben evaluiert werden.



3. Grundlagen

3.1 Einteilung der Lungenkarzinome

Das Lungenkarzinom wird laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) im klinischen Alltag in zwei
Gruppen eingeteilt, da sie sich bezlglich des Wachstumsverhaltens, der Metastasierung, der
Therapie und der Prognose voneinander deutlich unterscheiden, die Gruppe der nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinome (non small cell lung carcinoma, NSCLC) und die kleinzelligen Lungenkarzinome
(small cell lung carcinoma, SCLC). Wobei die nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome wiederum nach
histologischen Merkmalen weiter unterteilt werden.

3.1.1 Nicht-kleinzellige-Lungenkarzinome

Plattenepithelkarzinome (ca. 30-40%):

Es ist das haufigste nicht-kleinzellige Lungenkarzinom und entsteht durch eine chronische
Schleimhautreizung aus einer Plattenepitheldysplasie. Histologisch unterscheidet man den
verhornenden von dem nicht-verhornenden Typ und dem basaloiden Typ. Charakteristisch ist ein
langsames Wachstum und eine frihe Metastasierung in die regionalen Lymphknoten (7, 94).

Adenokarzinome (ca. 45%):

Sie entstehen aus den sekretproduzierenden Zellen, den sogenannten Adenozellen. Histologisch
unterscheidet man das prainvasive, das minimal-invasive und das invasive Adenokarzinom,
welches man nach histologischen Differenzierungsgrad weiter unterteilt in pradominant lepidisch
entsprechend einem G1-Karzinom mit der besten Prognose, dem pradominant azinar bzw.
papillaren Adenokarzinom entsprechend einem G2-Karzinom und den einem G3-Karzinom
entsprechenden mikropapillaren bzw. soliden Adenokarzinom. Typisch ist eine frihe hamatogene
und lymphogene Metastasierung (7, 94).

Grofdzellige Karzinome (ca. 10%):

Sie entstehen aus einer Enddifferenzierung von Adenokarzinom- und Plattenepithelzellen.

Man differenziert in Riesenzelltumore und Klarzelltumore. Sie metastasieren haufig hamatogen in
Leber, Gehirn und Knochen (94).

Neuroendokrine Karzinome (<10%):

Sie sind seltene Tumore ausgehend von den neurendokrinen Zellen der Lunge und haufig in der
Lage Hormone zu bilden. Zu lhnen zadhlen die typischen Karzinoide, die atypischen Karzinoide,
das kleinzellige Karzinoid und die grofRzelligen neuroendokrinen Karzinome. Die typischen
Karzinoide wachsen langsam und metastasieren selten, wohingegen die atypischen Karzinoide ein
deutlich schnelleres Wachstum mit einer hohen Metastasierungsrate bei Diagnosestellung
vorweisen (7, 94).
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Seltene Subentitaten (<3%):
Selten vorkommende Tumore wie Mischtumore, adenosquamdése Karzinome und adenoid-
zystische Karzinome (94).

3.1.2 Kleinzellige Lungenkarzinome

Ca. 12-15% der Lungenkarzinome sind kleinzellige Karzinome. Die Inzidenz ist leicht fallend (15).
Betroffen sind fast ausschlieRlich Raucher (16). Sie gehen von den neuroendokrinen Zellen aus.
Beschreibend sind die frihzeitige lymphogene und hamatogene Metastasierung mit rascher
Progredienz infolge einer hohen Zellteilungsrate (18). Die mittlere Uberlebenszeit bei einer
unbehandelten Erkrankung liegt bei unter 3 Monaten (17). Allerdings kann die mittlere
Uberlebenszeit bei angemessenen Behandlungsstrategien bei einer Fernmetastasierung auf 8-12
Monate und bei begrenzter Erkrankung auf 14-20 Monate erhdht werden (1). Da bei der
Diagnosestellung bereits haufig Metastasen vorhanden sind, fallt ein radikal-operatives Konzept
zumeist aus (19). Allerdings haben sie aufgrund der hohen Zellteilungsrate eine hohe Sensibilitat
fir eine Chemo- und Strahlentherapie.
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3.2 Stadieneinteilung der Lungenkarzinome (Staging)

Die Tumor-Node-Metastasis (TNM) Klassifikation der Union International contre le Cancer (UICC)
ist das international am weitesten verbreitete System zur Beschreibung der Krebsprogression
(Staging) und zur Einschatzung der individuellen Prognose. Grundlage hierfir ist die moéglichst
genaue Beschreibung der TumorgréRe (T-Stadium), des metastatischen Befalls der hilaren und
mediastinalen Lymphknoten (N-Stadium), sowie der Metastasierung (M-Status). Fir das nicht-
kleinzellige Karzinom gilt die aktuell Gberarbeitete Stadieneinteilung auf der Basis der TNM und
der UICC 8 Kriterien.

Allerdings gilt flir das kleinzellige Karzinom aktuell noch die altere Version des UICC 7. Sie
unterscheidet sich in der Einteilung der Metastasierung. Sie beinhaltet nur die Unterteilung in M1a
und M1b, da die Datenlage fur eine weitere Unterteilung in M1c aufgrund zu kleiner
Patientengruppen im Gegensatz zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom noch nicht
aussagekraftig ist (20).

Tabelle 1: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project glltig ab dem
01.01.2017 (21, 22, 20):

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung

T (Tumor) Tis Carcinoma in situ

T - groRter Durchmesser < 3cm, umgeben von
Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt

T1a(mi) - Minimal invasives Adenokarzinom
T1a - grofter Durchmesser < 1cm
T1b - groRter Durchmesser > 1 oder < 2cm
T1c - groRter Durchmesser > 2 oder < 3cm
T2 - grofdter Durchmesser > 3 aber < 5cm oder

- Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom
Abstand von der Carina aber ohne direkte Invasion
der Carina

- Infiltration der viszeralen Pleura oder

- tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive
Pneumonie die bis in den Hilles reichen, Teile der
Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

T2a - groRter Durchmesser > 3 und < 4cm
T2b - groéfRter Durchmesser > 4 und < 5cm
T3 - grolter Durchmesser > 5 aber < 7cm

- Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura
und Superior Sulcus), N. phrenicus, oder parietales
Perikard

- zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen
wie der Primartumor
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung

T4 - grolter Durchmesser > 7cm oder mit direkter
Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz,
grolRen Gefalten, Trachea, N. laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkérper oder Karina

- zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen
ipsilateralen Lungenlappen

N (Lymphknoten) NO - keine Lymphknotenmetastasen

N1 - Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder
ipsilateralen hildren Lymphknoten und / oder
intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion
dieser Lymphknoten

N2 - Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder
subkarinalen Lymphknoten

N3 - Metastase in kontralateralen mediastinalen,
kontralateralen hilaren, ipsi- oder kontralateral tief
zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

M (Metastasen) MO - keine Fernmetatasen
M1 - Fernmetastasen
M1a - separater Tumorknoten in einem kontralateralen
Lungenlappen

- Pleura mit knotigem Befall
- maligner Pleuraerguss
- maligner Perikarderguss

M1b - isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen
Organ
M1c - mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder

mehreren Organen

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8 giltig ab dem 01.01.2017 (23):

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis 'NO Mo
wo Ttami) N Mo
T1a 'NO MO
IA2 T1b NO MO
ws e NOo Mo
B T?7a  NO Mo
wo T NO o Mo
wo Tiac N1 Mo
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 "NO MO




Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
A Tlac N2 Mo
- T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 'NO MO
T4 N1 MO
B T1a-b N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N M1c

Klassifikation von Untergruppen des Stadiums IlIA nach Robinson (24):

IIA1  Zufélliger Nachweis eines Lymphknotenbefalls im Mediastinum bei der
feingeweblichen Untersuchung des entnommenen Gewebes nach der Operation

IIA2 Nachweis eines Lymphknotenbefalls wahrend der Operation

IIIA3  Nachweis eines Lymphknotenbefalls durch Staging mittels Mediastinoskopie,
Feinnadelbiopsie oder PET wahrend der Operation

IIA4 ,Bulky* (ausgedehnte, > 3cm) oder nicht-ausgedehnte Tumorknoten (N2) in
Lymphknoten kapsellberschreitend oder Befall mehrerer Lymphknotenstationen

3.3 Therapieoptionen in Abhangigkeit vom Tumorstadium

3.3.1 Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Stadium IA:

In diesem Stadium ist bei funktioneller Operabilitat alleinig die komplette Resektion des Tumors
Uber eine Lobektomie mit systematischer Lymphknotenresektion die Therapie der Wahl (1). Die 5-
Jahresuberlebensraten liegen in diesem Stadium dann bei 75-80% (7, 25). Eine adjuvante
Chemotherapie fiihrt in diesem frilhen Stadium zu keiner Verlangerung der Uberlebenszeit (7, 26).
Besteht keine funktionelle Operabilitat ist eine ablative Strahlentherapie eine potentielle

Therapiealternative (7, 27).

Stadium IB:
Die Therapieoption der Wahl ist die primare Operation. Die postoperative 5-Jahresiberlebensrate
liegt in diesem Stadium bei 55-60% (7). In einer Metaanalyse fuhrt die adjuvante Chemotherapie in

diesem Stadium zu einer Verbesserung der 5-Jahresuberlebensrate um 1,8%. Allerdings zahlten
14



zu der damaligen Stadieneinteilung Tumore grofer 4 cm dazu, die nun dem Stadium Il zugeordnet
werden (7, 29).

Stadium I11A und 1IB:

Sofern keine Kontraindikationen vorliegen wird in diesem Stadium die Operation ebenfalls als
Therapie der 1. Wahl empfohlen (7). Ferner sollte nach einer RO Resektion eine adjuvante, wenn
madglich cisplatinhaltige Chemotherapie durchgefiihrt werden, welche nicht vor Abschluss der
Wundheilung jedoch innerhalb von 60 Tagen begonnen werden sollte (1). Die postoperative 5-
Jahrestuberlebensrate liegt im Stadium IIA zwischen 45-55% und im Stadium 1IB bei 35-45%. Eine
Alternative zur adjuvanten Therapie ist bei drohender Pneumektomie die neoadjuvante
Chemotherapie bzw. die Induktionschemotherapie im Rahmen des sogenannten Downstagings
Der Einsatz einer molekularstratifizierten bzw. Immuntherapie in der adjuvanten Therapie ist noch
nicht zugelassen. Derzeitig wird allerdings in mehreren Studien der Einsatz solcher als adjuvante
Systemtherapie erforscht (ADAURA-Studie, IMpower010-Studie) (1,7,25).

Stadium IIIA (ohne Nachweis mediastinaler Lymphknotenmetastasen, T3N1,T4NO,T4N1):

Nach der primaren Operation ist die adjuvante Chemotherapie empfohlen. Eine Alternative zur
adjuvanten Chemotherapie ist auch hier die neoadjuvante Chemotherapie oder die
Induktionschemotherapie bei drohender Pneumektomie (1).

Stadium IlIA1, [IIA2, I1IA3 (monolevel):

In diesen Stadien mit hochstens dem Befall einer ipsilateralen mediastinalen Lymphknotenstation
(monolevel) ist nach der primaren Operation eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Die 5-
Jahresuberlebensraten liegen im Stadium IlIA zwischen 24% (1, 25) und 44% (1, 28). Eine
postoperative Bestrahlung des Mediastinums reduziert die Lokalrezidivrate (30). Ein signifikanter
Einfluss auf die Gesamtlberlebenszeit ist in den aktuellen Studien bisher aber nicht nachgewiesen
worden und daher ist die postoperative Bestrahlung nicht mehr regelhaft empfohlen. Eine induktive
bzw. neoadjuvante Chemotherapie stellt eine Therapiealternative dar. Bei Inoperabilitat ist die
definitive Strahlenchemotherapie in kurativer Intention eine Therapiealternative (1,7).

Stadium IlIA3 (multilevel):

Die Empfehlung in diesem Stadium ist Gegenstand klinischer Forschungen und wird derzeitig noch
kontrovers diskutiert. (Adjuvante versus neoadjuvante Systemtherapie unter Einbindung der
Operation). Sollten sich in mehr als einer ipsilateralen mediastinalen Lymphknotenstation in der
praoperativen Diagnostik eine Metastasierung nachweisen (Robinson [IIA3 (multilevel)) oder der
Tumor in umliegende Organe eingebrochen sein, ist nach aktueller Leitlinie bei funktionell
operablen Patienten nicht die primare Tumorresektion, sondern ein mehrstufiges Therapiekonzept
in Rahmen einer multimodalen Therapie empfohlen. Dieses gilt ebenso wenn der Verlust eines
ganzen Lungenfligels droht. Dieses mehrstufige Konzept kann durch eine simultane
Chemotherapie mit Bestrahlung oder einer alleinigen Chemotherapie praoperativ mit dann
postoperativ folgender Bestrahlung stattfinden (1). Eine kleine, deutsche, prospektiv randomisierte
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Studie konnte mit diesem Vorgehen ein glnstiges Downstaging und tendenziell geringere
Pneumektomieraten im Vergleich zur alleinigen Operation beobachten (35). In einer Metaanalyse
von 7 Studien konnte eine Steigerung der 5-Jahresiberlebensrate nach induktiver Chemotherapie
um 5-7% gegenuber der alleinigen Operation nachgewiesen werden (32). Eine Therapiealternative
nicht nur bei funktioneller Inoperabilitat stellt die definitive Strahlenchemotherapie gefolgt von einer
konsolidierenden Immuntherapie in kurativer Intention dar. Die Strahlenchemotherapie welche
bisweilen vor der Ara der multimodalen Therapie als Goldstandard in diesem Stadium galt, wird
hierbei um eine Immuntherapie erganzt. Der Wert einer konsilidierenden Immuntherapie nach
Strahlenchemotherapie ist belegt. Sie fuhrte in einer radomisierten Studie mit dem PDL-1
Antikdrper Durvalumab (PACIFIC-Studie) bei Patienten im Stadium Il mit nicht resektablen
Lungenkarzinom zu einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und
des Gesamtiberlebens (1,7). Eine sich der definitiven Strahlenchemotherapie anschlieliende
Erhaltungstherapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Durvalumab ist in der europaischen Region
seit August 2020 zugelassen. Voraussetzung sind eine stabile Erkrankung und eine entsprechende
PDL-1-Expression (95).

Stadium 11I1A4, [1IB und IIIC:

In diesem fortgeschrittenen Stadium ist die kombinierte definitive Strahlenchemotherapie gefolgt
von einer nur bei Patienten ohne Krankheitsprogress, ohne Zeichen einer Pneumonitis und mit
einer PDL-1 Expression >1% empfohlenen, konsolidierenden Immuntherapie (7). Die
Chemotherapie simultan zur Strahlentherapie verbessert im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
sowohl medianes Uberleben als auch 5-Jahresiiberlebensraten signifikant und klinisch relevant.
(1,7). In mehreren Studien konnte ein signifikanter Vorteil einer simultanen Vorgehensweise im
Vergleich zu einem sequentiellen Vorgehen gezeigt werden (33, 34, 36, 37). Ein spaterer Umstieg
auf ein operatives Therapiekonzept sollte bei funktionell operablen Patienten und gutem
Therapieansprechen im Rahmen eines interdisziplindren Konsenses reevaluiert werden (1).

Stadium 1V:

Lungenkarzinome im Stadium IV weisen neben Lymphknotenmetastasen auch Metastasen in
anderen Organen auf. In diesem Stadium mit multiplen Metastasen besteht kaum eine Chance auf
Heilung. 35-40% aller Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom befinden sich bei
Diagnosestellung in diesem Stadium (7). Das Ziel in diesem Stadium ist die Beschwerden zu
lindern, das rasche Fortschreiten zu verringern und damit die Uberlebenszeit und die
Lebensqualitat zu erhéhen. Empfohlen ist hier die palliative kombinierte Chemotherapie. Ggf. kann
hier auch eine molekularstratifizierte Therapie bzw. Immuntherapie in Erwagung gezogen werden
(1, 38, 39).

Sonderfall Stadium |V: Die isolierte extrathorakale Metastasierung (oligometastatic disease, OMD)

Infolge der diagnostischen und therapeutischen Fortschritte in den letzten Jahren sowohl in den

Bereichen der histopathologischen Diagnostik (1, 40) als auch der Hochprazisionsstrahlentherapie

(1, 41) gilt es nun das Stadium IV noch um ein Stadium zu erweitern. Dem oligometastasierten
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Stadium des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms, welches eine potentiell kurative
Krankheitssituation von der palliativen Situation im Stadium IV unterscheidet (1, 23). Definiert wird
das oligometastasierte Stadium laut aktueller Leitlinie mit dem Vorliegen einer isolierten Metastase
der kontralateralen Lunge oder einer isolierten Metastase in einem extrathorakalem Organ.
Allerdings ist diese Definition umstritten. Mittlerweile werden dafiur durchaus bis zu funf
Metastasen in maximal drei Organen beschrieben (96). Als Besonderheit gilt hier allerdings das
Gehirn, da hier bis zu 4 Metastasen vorliegen dirfen (1, 42). Patienten in diesem Stadium sollte
ein kuratives Konzept im Rahmen eines interdisziplinaren Tumorkonsenses angeboten werden.
Allerdings sollten zunachst die Metastasen therapiert werden, bevor das Lungenkarzinom operativ
reseziert wird. Die Metastasen konnen hierbei operativ reseziert oder stereotaktisch bestrahlt
werden (1). Eine Systemtherapie sollte idealerweise zeitlich zwischen der Lokaltherapie der
Metastasen und der definitiven operativen Therapie des Lungenkarzinoms durchgefiihrt werden.
Ggf. kann dieses auch im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie geschehen (1).

3.3.2 Kleinzelliges Lungenkarzinom

Die Therapieoptionen sind operativ sehr begrenzt. Die Therapieempfehlungen richten sich hier
noch nicht nach der aktuell gultigen TNM Klassifikation, da die Datenlage aufgrund der wenigen
bisher durchgefiihrten operativen Behandlungsserien auf dem Boden der TNM-Klassifikation noch
sehr gering ist (1). Die Therapieempfehlungen richten sich derzeitig noch nach einer leicht
veranderten Version einer vereinfachten Stadieneinteilung aus dem Jahre 1957 basierend auf dem
VALG (Veterans Administration Lung Cancer Study Group). Hierbei orientierte sich die Empfehlung
damals auf die Durchfiihrbarkeit einer Strahlentherapie. Das kleinzellige Lungenkarzinom wird fir
die Therapieempfehlung hierbei in folgende 3 Gruppen eingeteilt:

1) Very Limited Disease (VLD, T1-2 NO-1 M0, UICC Stadium I-11)

Dieses frihe Stadium wird lediglich bei 5 % der Patienten diagnostiziert (1). Bei praoperativ
gestellter Diagnose ist es das einzige Stadium, in dem eine Operation eine Behandlungsoption
darstellt. Praoperativ sollte eine mediastinale Lymphknotenmetastasierung ausgeschlossen
werden. Zumeist wird dieses frihe Stadium aber intra- oder postoperativ bei der
histopathologischen Untersuchung eines resezierten Rundherdes gestellt. Das operative Vorgehen
sollte hier analog zu den Empfehlungen des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit anatomischer
Resektion und ipsilateraler systematischer Lymphadenektomie erfolgen und auch bei fehlender
Lymphknotenmetastasierung stets mit einer adjuvanten Chemotherapie und einer
prophylaktischen Schadelbestrahlung kombiniert werden. In Phase |l Studien mit primarer
Operation und adjuvanter Chemotherapie erreichten Patienten mit pathologisch gesicherten
Stadium | (NO-Situation) so eine 3 Jahres-Uberlebensrate von 50-70%. Dieses ist &hnlich der
Uberlebensrate von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (1). Die alleinige Operation hingegen
flhrte zu keiner signifikanten Verbesserung des Langzeitiiberlebens (1). Die primare definitive
Chemo-Strahlentherapie stellt eine Behandlungsalternative dar, allerdings fehlen TNM bezogene
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Daten zum Langzeitiberleben und somit ist der Stellenwert dieses Therapiekonzeptes bei
funktionell operablen Patienten nicht sicher zu beurteilen (1).

2) Limited Disease (LD, T3-4 und/oder N2-3 MO, UICC Stadium III)

In diesem Stadium besteht bei bestrahlungsfahiger Tumorausbreitung ein kurativer
Therapieanspruch. Jedoch liegen die 5 Jahres-Uberlebensraten in Studien hier nur noch bei
10-20% (1). Standard ist die simultane kombinierte Strahlenchemotherapie. Auch hier sollte im
Anschluss eine prophylaktische Schadelbestrahlung durchgefihrt werden. Hierdurch kann das
Risiko Hirnmetastasen zu erleiden von 40 % bei nichtbestrahlten Patienten auf bis unter 10% bei
bestrahlten Patienten reduziert werden (43).

3) Extensive Disease (ED, M1, UICC Stadium IV)

60-70% der Patienten befinden sich bei Diagnosestellung in diesem Stadium. Ein kurativer
Therapieansatz besteht in diesem Stadium nicht mehr (45). Therapieempfehlung ist hier neben der
Symptomkontrolle die palliative Chemotherapie. Lokale MaRnahmen wie eine Bestrahlung kénnen
in Abhangigkeit von der klinischen Situation zusatzlich sinnvoll sein, z.B. eine frihzeitige
Bestrahlung von Hirnmetastasen oder die Bestrahlung von Knochenmetastasen zur
Schmerztherapie oder Reduzierung der Frakturgefahr. (1, 44). Die 2-Jahres-Uberlebensrate liegt
trotz Therapie unter 5% (1).

3.4 Mediastinales Staging

Nach Diagnosestellung eines Lungenkarzinoms oder bei Verdacht auf eine Erkrankung an einem
Lungenkarzinom erfolgt eine umfassende Diagnostik, welche nicht nur eine histologische
Sicherung anstrebt, sondern auch eine vollstandige Ausbreitungsdiagnostik umfasst. Zum Einsatz
kommen neben der radiologischen Diagnostik wie dem Rontgen und dem CT auch eine Reihe
Untersuchungen wie Sonografie, Skelettszintigrafie, Bronchoskopie und Endosonografie (1).

Die Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomografie (FDG-PET) in Kombination mit der
herkébmmlichen Computertomografie (FDG-PET-CT) spielt seit einigen Jahren hierbei eine
erhebliche Rolle. Da es eine Ganzkérperuntersuchung ist, kénnen neben dem Primartumor auch
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen detektiert werden. Die FDG-PET-CT hat eine
signifikant bessere diagnostische Genauigkeit bei der Detektion von tumorbefallenen Lymphknoten
und von Fernmetastasen als eine alleinige CT-Untersuchung. (1). Hierdurch kénnen dem
Patienten eine Reihe herkémmlicher Untersuchungen wie die Knochenszintigrafie, Sonografie und
weitergehende Rontgenuntersuchungen erspart bleiben.

Das mediastinale Staging ist fur die Therapieplanung von besonderer Bedeutung. Bei
Nichtvorliegen von Fernmetastasen ist ein Befall mediastinaler Lymphknoten der wichtigste
prognostische und therapieentscheidende Faktor, da er den Ubergang von einem lokalen
Tumorgeschehen in ein generalisiertes Stadium markiert (46). Die histologische Sicherung in der
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CT bzw. PET-CT auffalliger mediastinaler Lymphknoten sollte stets vor einer operativen Therapie
des Lungenkarzinoms angestrebt werden, da bei Nachweis einer mediastinalen
Lymphknotenmetastasierung je nach Ausmal der Wechsel des Therapiekonzeptes die Folge sein
kann. (1)

Zur pathologischen Sicherung sollen laut der aktuellen S3 Leitlinie als Methoden der ersten Wahl
endoskopische Untersuchungsverfahren mit ultraschallgesteuerter Probenentnahme
(Bronchoskopie mit endobronchialem Ultraschall und mit Nadelbiopsie/ -aspiration (EBUS-TBNA);
Osophagoskopie mit dsophagealen Ultraschall und Nadelbiopsie/ -aspiration (EUS-FNA);
Kombination aus EBUS-/ EUS-Verfahren) eingesetzt werden (1). Kann bei auffalligen
Lymphknoten keine histologische Bestatigung erzielt werden, sollte eine Klarung der Lymphknoten
Uber eine Mediastinoskopie bzw. Thorakoskopie erfolgen. (1).

Hierbei sollten nach Mdglichkeit alle erreichbaren Lymphknoten reseziert werden, um ein
optimales Staging zu ermdglichen. Denn auch bei PET-negativen Mediastinum werden abhangig
von der Tumorlokalisation und TumorgréfRe in 10-16% tumorbefallene Lymphknoten bei einer
systematischen intraoperativen Lymphknotendissektion detektiert (7).
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Abb.1: Flow-Chart mediastinales Staging bis Therapieverfahren (2012-16)
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3.5 Metastasierung und die Wertigkeit von Mikrometastasen

In der Ausbreitungsdiagnostik einer Krebserkrankung unterscheidet man in der Regel grob
zwischen Metastasen und Mikrometastasen. Losen sich Tumorzellen aus dem Ursprungstumor
und beginnen sich lymphogen bzw. hamatogen in den regionaren Lymphknoten oder in anderen
Organen anzusiedeln und dort zu wachsen, bezeichnet man dies als Metastasierung. Man
unterscheidet hierbei zwischen regionaren und Fernmetastasen. Regionare Metastasen sind
Absiedlungen in organ- und lagespezifischen Lymphknoten. Fernmetastasen sind Absiedlungen in
andere Organe. Ab einer Grofle von 0,2-2 mm bezeichnet man diese Absiedlungen als
sogenannte Mikrometastasen (okkulte Metastasen), weil sie durch konventionelle histologische
Techniken aufgrund ihrer Grélke nur schwer detektierbar sind. Sie erflillen aber ab dieser Grofie
die histologischen Kriterien fur Bosartigkeit, da ein invasives Wachstumsverhalten (Invasion in
lymphoretikulares Gewebe, Proliferation und Stromareaktion) nachgewiesen werden kann (47).
Goldstandard fiir den Nachweis von Mikrometastasen ist die Immunhistologie (48).

Ab der GréRe von 2 mm oder einem Zellverband von mehr als 50 Zellen bezeichnet man sie im
Allgemeinen nicht mehr als Mikrometastasen, sondern als Metastasen (49).

In Abhangigkeit vom histologischen Typ Uberwiegt oftmals die Metastasierung uber den Blut- oder
Lymphweg. Kleinzellige und auch GroRzellige Lungenkarzinome verbreiten sich vorzugsweise
hamatogen. Plattenepithelkarzinome metastasieren hauptsachlich lymphogen, wohingegen bei
Adenokarzinomen im gleichen Ausmal} sowohl eine lymphogene als auch eine hamatogene
Metastasierung nachgewiesen werden konnte (50). Der Nachweis einer mediastinalen
Lymphknotenmetastasierung ist neben der TumorgréRe und der Tumorlokalisation bei Patienten
ohne Fernmetastasierung einer der wichtigsten Faktoren in der Prognoseeinschatzung der
Lungenkrebserkrankung (51).

Der Nachweis einer Mikrometastasierung hat hingegen derzeitig keinen zwingenden Einfluss auf
das Lymphknotenstaging beim Lungenkarzinom und wird in den aktuellen nationalen und
internationalen Leitlinien nicht erwahnt. (1, 52). In zahlreichen Studien konnte allerdings
nachgewiesen werden, dass eine mediastinale Mikrometastasierung im Stadium | und auch Il mit
einem signifikant schlechteren Uberleben assoziiert ist und somit eine Prognoseeinschatzung
zulasst. Deswegen ist die Wertigkeit der Mikrometastasierung in der Therapie des
Lungenkarzinoms seit den Fortschritten in der immunhistologischen Diagnostik und der Expansion
der Therapiealternativen zur Operation Gegenstand zahlreicher Diskussionen. (13, 14, 12, 53).
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3.6 Die Immunhistologie

Seit den achtziger Jahren wird die klassische Histologie zunehmend durch die Immunhistologie
erganzt. Ihren Ursprung hat sie aber schon in den frGhen 1940er Jahren (54). Die Immunhistologie
dient vorrangig dem histologischen Nachweis und der Identifizierung von Tumorzellen und beruht
auf eine spezifische Antigen-Antikorper Reaktion. Die Antikdrper besitzen eine hohe Affinitat zu
bestimmen Gewebeeigenschaften. Im Idealfall kommt es bei Kontakt zu einer starken Bindung, die
dann u.a. durch ein spezielles Detektionssystem farblich sichtbar gemacht werden kann. Durch die
Immunbhistologie kénnen die Tumorherkunft, aber auch spezifische Tumorcharakteristika wie
Hormon- und Wachstumsrezeptoren dargestellt werden. Bei konventionell-histologisch nicht zu
differenzierenden Tumoren kann so die Unterscheidung gelingen. Aber auch das
Wachstumsverhalten einiger Tumore kann durch die Darstellung bestimmter Antigene, die mit
einer vermehrten Zellteilung assoziiert sind, vorhergesagt werden. In der Identifizierung von
Rezeptoren, die als Angriffspunkte auf Krebszellen dienen, gewinnt die Immunhistologie eine
zunehmende Bedeutung im Einsatz medikamentdéser Tumortherapien. Sie ist die Wiege der
sogenannten zielgerichteten Krebstherapie (targeted therapies). Aber auch auferhalb der
Tumortherapie kommt die Immunhistologie unter anderen im Nachweis von Infektionserregern
oder auch beim Nachweis pathologischer Ablagerungen wie z.B. Amyloid zum Einsatz. Mittlerweile
gibt es eine Vielzahl industriell hergestellter Antikérper. Die immunhistologischen Verfahren kénnen
an Gefrier-, Kunststoff-, Paraffin- und zytologischen Praparaten durchgeflihrt werden. Allerdings
sind diese Verfahren recht stéranfallig und stark abhangig von Faktoren wie Fixierart und Dauer
sowie Vorbehandlung, Temperatur, Inkubationszeit und pH-Wert (55). Der routinemafige Einsatz
im Rahmen des Lymphknotenstagings bei Lungenkrebserkrankungen ist nicht Gberall etabliert und
in den Lungenkrebs S3 Leitlinien bisher nicht explizit empfohlen, obwohl der friihzeitige Nachweis
einer Metastasierung fir die Prognose einer Tumorerkrankung von Bedeutung ist (56). Nicht
unerheblich ist, wie bereits erwahnt, der erhoéhte Zeit- und Kostenaufwand dieser Untersuchungen
(57). Als eine maogliche Alternative bieten sich zur histopathologischen Evaluation in naher Zukunft
u.a. auch molekulardiagnostische Untersuchungsmethoden wie die ,one-step nucleid acid
amplifikation (OSNA)“ an, bei der gezielt die CK-19 m-RNA zur Metastasendetektion bestimmt
wird. Diese schnellere Methode, die ahnlich einem Schnellschnitt intraoperativ durchgefiihrt
werden kann und den gesamten Lymphknoten untersucht, hat sich zuerst in der Sentinel-
Lymphknotendiagnostik beim Mammakarzinom international etabliert (106). Studien zur
Einsetzbarkeit bei anderen Tumoren wie dem Kolorektalen Karzinom, dem Prostatakarzinom, dem
Schilddrisen- und dem Magenkarzinom sind ebenfalls vielversprechend (107, 106, 108). Die
Einsatzmdglichkeiten in der Metastasenfindung bei den unterschiedlichen histologischen Entitaten
des Lungenkarzinoms werden derzeitig noch in Rahmen von Studien untersucht (109, 110, 111).
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4. Patienten und Methoden

4 .1 Studienart

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Auswertung von Patientendaten,
die im Lungenkrebszentrum des Pius Hospitals Oldenburg gesammelt wurden. Die Patienten
haben im Rahmen des Cancer Centers ihre Einwilligung zur Teilnahme an wissenschaftlichen
Studien erteilt. Ein Votum der Medizinischen Ethikkommission der Carl von Ossietzky Universitat
Oldenburg liegt vor (Nr. des Ethikvotums: 2017-135).

4.2 Zeitraum der Studie und Gesamtfallzahl

Ausgewertet wurden samtliche videoassistierte Mediastinoskopien, die im Rahmen des
praoperativen Stagings eines histologisch gesicherten Lungenkarzinoms im Zeitraum vom
01.01.2012 bis zum 31.12.2016 im Pius Hospital Oldenburg durchgefiihrt wurden. Es ergibt sich
somit eine Studiengesamtzahl von N=340 Fallen. Fur die Ermittlung des Gesamtliberleben und der
progressionsfreien Zeit wurden die Patienten bis zum 31.12.2020 beobachtet.

4 .3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: Eingeschlossen wurden an einem Lungenkarzinom erkrankte, funktionell
operable Patienten mit kurativem Therapiekonzept. Alle Patienten erhielten leitliniengerecht ein
praoperatives Staging PET-CT (N:339) bzw. CT (N:1) und ggf. EBUS/EUS zur Klarung
metastasenverdachtiger mediastinaler Lymphknoten. Die Entscheidung zur Mediastinoskopie
wurde zuvor in der interdisziplinaren Tumorkonferenz beschlossen. Es wurden alle Karzinomtypen
(Kleinzelliges- und Nicht-Kleinzelliges Lungenkarzinom) mit eingeschlossen.

Ausschlusskriterien: Patienten nach einer induktiven multimodalen Therapie vor der
Mediastinoskopie wurden in diese Studie nicht mit einbezogen. Hier koénnten regressive
Veranderungen die Beurteilbarkeit der histologischen Praparate beeintrachtigen. Des Weiteren
wurden Patienten mit einer Zweitkarzinom-Erkrankung ausgeschlossen.

4.4 Videoassistierte Mediastinoskopie

4.4.1 Indikation zur videoassistierten Mediastinoskopie
Die Indikation zum mediastinalen Staging Uber eine videoassistierte mediastinale

Lymphadenektomie bestand, sobald das Vorliegen eines Lungenkarzinoms als wahrscheinlich
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eingestuft oder bereits bestatigt war und ein operatives kuratives Therapiekonzept in der

interdisziplindren Tumorkonferenz beschlossen worden war.

4.4.2 Zeitpunkt der videoassistierten Mediastinoskopie

Der Zeitpunkt der videoassistierten Mediastinoskopie lag unmittelbar vor der geplanten operativen
Resektion des Lungenkarzinoms. Es vergingen i.d.R. zwischen beiden Eingriffen minimal 5,
maximal 10 und im Mittelwert 7 Tage. Ausgenommen die Patienten haben durch die Ergebnisse
der histopathologischen Untersuchung der mediastinalen Lymphknoten ein Upstaging erfahren
und wurden durch die Entscheidung der interdisziplindren Tumorkonferenz einer induktiven
Chemotherapie zugeflhrt.

4.4.3 Durchfuhrung der videoassistierten Mediastinoskopie

Die Mediastinoskopien wurden im Zeitraum von 5 Jahren von insgesamt 6 Facharzten der
Thoraxchirurgie des Pius Hospitals Oldenburg durchgeflihrt. Mediastinoskopiert wurde mit dem
Videomediastinoskop nach Lerut mit DCI Kamerasystem (direct coupled interface) der Firma Karl
Storz SE und Co. KG, Tuttlingen, Baden-Wurttemberg.

Die Eingriffe erfolgten in Intubationsnarkose. Der Patient wurde jeweils mit reklinierten Kopf auf
dem Ricken gelagert. Nach einem ca. 3 cm langen suprajugularen Schnitt erfolgte die Praparation
bis auf die Trachea. Vorsichtiges digitales Vorpraparieren erleichterte das Einfuhren des
Mediastinoskops. Nach dem Einfuhren des Mediastinoskops wurde zunachst zur Orientierung die
Trachealbifurkation aufgesucht. Anschliefiend wurden die Lymphknoten in einer standardisierten
festgelegten Reihenfolge reseziert.

Mediastinoskop

Abb.2: Beispiel einer videoassistierten Mediastinoskopie
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Die Lymphknoten wurden hierbei einzeln entnommen, durchnummeriert und nach dem durch
Mountain-Dresler modifizierten Naruke Schema (s.u.) den Stationen zugeordnet. Reseziert wurden
samtliche erreichbaren Lymphknoten in der Reihenfolge 2 links, 4 links, 2 rechts, 4 rechts und 7.
Die Anzahl der resezierten Lymphknoten konnte hierbei stark variieren. Jeder einzelne
Lymphknoten erhielt hierbei eine fortlaufende Nummerierung und wurde einzeln in Formalin
eingebettet und verpackt. Die Abgabe der Praparate zur histopathologischen Untersuchung
erfolgte noch am Entnahmetag.

Abb. 3: Nummerierung der mediastinalen Lymphknoten nach dem IASLC Lymphknotenschema (2009)
1: h6chste mediastinale Lymphknoten  8: paradésophageale Lymphknoten
2: obere paratracheale Lymphknoten 9: Lymphknoten des Ligamentum pulmonale
4: untere paratracheale Lymphknoten  10: hildre Lymphknoten
7: subkarinale Lymphknoten 11: interlobare Lymphknoten
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4.4 .4 Dokumentation

Die resezierten Lymphknotenstationen wurden unmittelbar postoperativ
Dokumentationsbogen markiert und dieser Bogen in der Patientenakte verwahrt.

auf einem

Postoperative Checkliste Mediastinoskopie

Pathologieschein ausgefillt: [ Ja

Zihlkontrolle vollstindig: OJa

Unterschrift:

Tho Pra-OP Checkliste Mediastinoskopie TCH 01.09.2015

G
®
/N

Operateur:
Diagnose:
Indikation: [ Diagnostisch [ Staging
Schnellschnitt: [J Nein OJa:
Histologie an: [ Path. Inst. OL [ Sonstiges:
Wundverschluss: [ Klammern J Naht (nicht resorb.) [J Naht (resorb.)
Blutung: [ Keine O unter 50 ml [ Giber 50 ml
Thromboseprophylaxe: L] Clexane O Heparin ab:
Antibiotikum: I Nein [ Ja - Praparat: fur Tage
Abstrich: O Nein OlJa  von:
Technische Probleme: [J Nein OJa:
Postoperativ zu beachten:
R&-Thorax post OP: [ Nein OJa:
Rechts Links

Tho0O05

Abb.4: Beispiel postoperativer Dokumentationsbogen (Pius Hospital Oldenburg 2015)
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4.5 Histopathologische Diagnostik

4.5.1 Histologische Begutachtung

Die histopathologischen Begutachtungen wurden im Institut flir Pathologie Oldenburg (Zertifiziert
nach DIN EN ISO 9001:2008, ISO-Zertifikat-Registrierungsnummer PDCA1310042-01) von
insgesamt 3 Facharzten fur Pathologie durchgefuhrt. Zunachst erfolgte die konventionelle
Auswertung der Lymphknotenpraparate an Hamatoxylin/Eosin gefarbten Praparaten. Anschlieend
wurden von den konventionell-negativen Praparaten zusatzliche Schnitte angefertigt und
immunbhistologisch aufgearbeitet.

4.5.2 Konventionelle Histologie

Die konventionelle histologische Begutachtung der Lymphknoten erfolgte an Hamatoxylin-Eosin
gefarbten Praparaten (HE-Farbung). Die in Formalin fixierten Lymphknoten wurden hierfur
zunachst in ca. 2 mm dicke Schichten lamelliert und reprasentative Stlicke anschlieRend in
Paraffin eingebettet. Mithilfe eines Mikrotoms (Mikrotom HN-40, Firma Reichert Jung Deutschland)
wurden von diesen Praparaten 5 pm dicke Schichten angefertigt und auf Objekttrager (Starfrost
adhasiv) aufgezogen. Nach einer sich anschlielenden Hamatoxylin-Eosin Farbung wurden die
Praparate durch einen Facharzt fir Pathologie in dem nach DIN ISO 9001:2008 akkreditierten
Labor begutachtet.

Prinzip der Hdmatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung):

Die HE-Farbung ist die Standardfarbung in der Histologie. Hierbei werden die sauren Strukturen, in
diesem Falle die Zellkerne, mit Hdmatoxylin blau angefarbt. Das Zytoplasma, sowie Kollagen,
Erythrozyten und Keratin als basische Strukturen farben sich in der anschlielienden Gegenfarbung
mit Eosinlésung rot.

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung wurde mit einem Automaten (Thermo Scientific Varistain V24-4,
Thermo Fisher Scientific England) durchgefihrt.

Farbeprotokoll Hamatoxylin-Eosin-Farbung

1. Entparaffinierung mit Xylol (L6sungsmittel, eigene Anfertigung) fur insgesamt 7 Minuten

2. Rehydratisierung in absteigender Alkoholreihe, 2x Alkohol 96% fir je 2 Minuten und 1x Alkohol
70% fur 1 Minute

3. Spulen mit Leitungswasser fur 2 Minuten
Spulen mit destillierten Wasser fiir 1 Minute

5. Farben der Schnitte in Hamatoxyllinlésung (Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) fir 3,5
Minuten

6. Spulen mit Leitungswasser fur 1 Minute

7. Spulen mit destillierten Wasser fur 1 Minute
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8. Farben der Schnitte in Eosin G-Lésung 0,5% (Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) fir 5
Minuten

9. Spiilen in Leitungswasser flr 5 Minuten

10. Entwassern der Praparate in einer absteigenden Alkoholreihe, Ethanol 70% fir 2 Minuten,
Ethanol 96% fir 2 Minuten, Ethanol 100 % fir 4 Minuten

11. Xylol (Lésungsmittel, eigene Anfertigung) fur 4 Minuten

4.5.3 Immunhistochemie

Von samtlichen Lymphknoten der in der konventionellen HE-Farbung negativen
Lymphknotenstationen wurden weitere Schnitte mithilfe des Mikrotoms aus den in Paraffin
eingebetteten Lymphknoten angefertigt und auf Objekttrager aufgezogen. AnschlieRend wurden
diese Praparate der immunhistochemischen Untersuchung zugeflhrt.

Prinzip der Immunhistochemie:

Antikérper reagieren auf spezifische Antigene und bilden mit ihnen einen Antikdrper-Antigen-
Komplex. Unter Zuhilfenahme eines an den Antikérper koppelnden Sekundarantikérpers (indirekte
Methode) kann dieser farblich sichtbar gemacht werden.

Primarantikorper: Pan-Zytokeratin AE1/AE3

Far die breitflachige Erkennung von Karzinomen wurde hier ein paraffingédngiger Mause-
Primarantikorper 1gG1 eingesetzt, der gegen die meisten karzinomspezifischen Zytokeratine als
Bestandteil des Zytoskeletts der Epidermis und der meisten epithelialen Zellen und somit der
meisten malignen Tumoren (Karzinome) gerichtet ist.

Sekundarantikorper: HRP (Meerrettich-Peroxidase) markiertes Polymer

Dient zur Sichtbarmachung des Primarkomplexes. Ein HRP markiertes Polymer, das an einen
sekundaren Antikdrper gebunden ist, wird hierbei dem primaren Antikérper-Antigen-Komplex
zugefuhrt. Im Anschluss wird das Chromogen zugefiihrt, welches die Farbung abschlielt. Die
immunhistochemische Aufarbeitung der Praparate wird tber einen Automaten (DAKO Autostainer,
Agilent Technologies INC, Santa Clara, United States) durchgefuhrt.

Farbeprotokoll fur die Immunhistochemie (Autostainer Dako Agilent)

1. Epitopdemaskierung (Thermo Scientific Dewax and HIER Buffer L)

2. Einbringen der Schnitte in das Autostainer-Gerat

3. Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

4. Zugabe von 200 ul Peroxidase-Blockierungsreagenz (DAKO Denmark A/S). 5 Minuten
Einwirkzeit

Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

. Zugabe von 200 pl Primarantikérper AE1/AE3 (BIOPRIME, BioLogo). 30 Minuten Einwirkzeit.
7. Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

o o
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10.
11.
12.

13.
14.
15.

16.

Zugabe von 200 pl Visualisierungsreagenz (DAKO En Vision+Dual Link System-HRP, DAKO
Denmark A/S). 30 Minuten Einwirkzeit.

Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

Switch

Zugabe 200 pl Substrat-Chromogenlésung (Bright-DAB, Immunologic a VWR company). 8
Minuten Einwirkzeit.

Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

Spulen mit Dako Wash Puffer (DAKO Denmark A/S)

AnschlieBende Gegenfarbung mit Hamatoxylin fur 2 Minuten und Dehydrierung in einer
aufsteigenden Alkoholreihe

Eindecken der Praparate mit Xylol (L6sungsmittel, eigene Anfertigung)

Lamellierung des
Lymphknoten in ca. 0,2 cm
dicke Schichten

a: Lymphknoten
b:Tumorzellen

Paraffin—Einbettung
und Anfertigung von 5
pm Schichten

Bestlickung von
Objekttragern mit
reprasentativen
Schnitten

4 Anfertigung von
konventioneller HE-
Farbung

5 Immunbhistologische
Untersuchung bei konventionell
negativen Lymphknoten

Abb. 5: Anfertigung der histologischen Praparate
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4.5.4 Ablauf der Auswertung der gefarbten Praparate

Die Auswertung der Praparate erfolgte mit einem Lichtmikroskop AX 70 der Firma Olympus
Hamburg. Fir einen orientierenden Uberblick wurde in 40 facher VergroRerung betrachtet. Dann
erfolgte eine intensivere Betrachtung in 100, 200 und ggf. 400 facher Vergrofierung. Sowohl in der
HE-Farbung als auch in der immunhistologischen Farbung wurde je nach GroRe der gefarbten

Zellansammlungen unterschieden in:

- Mikrometastasen (Tumorzellverband von 0,2-2 mm GréRRe) und
- Metastasen (Tumorzellverband > 2mm)

Abb. 6: Konventionelle HE-Férbung, 100 fache Abb.7: Immunhistologische Farbung AE1/AE3, 100
VergréBerung fache VergréBerung

4.6 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte in einer Excel Tabelle mit dem Programm Microsoft Office Excel 2013
(Microsoft Corporation; Redmod, USA). Erfasst wurden folgende Daten:

- Datum der Mediastinoskopie

- Alter und Geschlecht der Patienten

- Tumorlokalisation und Tumorhistologie

- TNM-Klassifikation anhand des PET-CT (N:339) oder CT (N:1)

- Ergebnis einer eventuellen praoperativ durchgefiihrten Lymphknotenbiopsie (EBUS/EUS)

- Anzahl der resezierten Lymphknoten und Anzahl der resezierten Lymphknotenstationen

- Lokalisation der resezierten Lymphknoten nach dem IASLC Lymphknotenschema (2009)
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- konventionelle und immunhistologische Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung der
Lymphknoten bzw. Lymphknotenstationen

- Intraoperative und postoperative Komplikationen

- Intrathorakaler Lymphknotenstatus (N1) nach Thorakotomie/Thorakoskopie

Die Daten wurden anonymisiert ausgewertet und grafisch verarbeitet.

Die statistische Auswertung erfolgte durch Fr. Prof. Dr. Christel Weil3, Leiterin der Medizinischen
Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung der medizinischen Fakultdt Mannheim. Alle
statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogrammpaket SAS, Release 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) durchgefihrt. Alle Tests zum Vergleich zweier Gruppen
wurden zweiseitig durchgefuhrt. Ein Testergebnis wurde als signifikant gewertet, falls der p-Wert
kleiner 0,05 war. P-Werte zwischen 0,05 und 0,10 galten als schwach signifikantes Ergebnis. Bei
qualitativen Merkmalen wurden absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Aullerdem wurden
exakte 95%-Konfidenzintervalle berechnet (2-seitig). Fir quantitative, annahernd normalverteilte
Merkmale wurden Mittelwert und Standardabweichung ermittelt. Ordinal skalierte oder schief
verteilte Merkmale wurden durch den Median und die Extremwerte (Minimum und Maximum)
prasentiert. Zum Vergleich zweier Gruppen beziiglich eines qualitativen Merkmals wurde der Chi2-
Vierfelder-Test verwendet. Falls dessen Voraussetzungen nicht erflllt waren, wurde alternativ
Fisher's exakter Test durchgeflhrt. Bei annadhernd normalverteilten Daten (Alter, TumorgréfRe)
wurde der t-Test fir zwei unabhangige Stichproben als Lagetest (zum Vergleich zweier Mittelwerte)
verwendet. FUr andere quantitative Daten (z.B. Anzahl der Lymphknoten) kam der U-Test von
Mann und Whitney zum Einsatz.

Zum Vergleich zweier gepaarter Stichproben bezuglich eines bindren Merkmals (z.B. Metastasen
vorhanden) wurde der McNemar-Test durchgefiihrt. Die Vergleiche der Zeitdauern zwischen zwei
Gruppen fur die Ermittlung des Overall Survival und des progressionsfreien Uberlebens wurden
mit dem Logrank-Test durchgefiihrt.

4.7 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte Uber die Literaturdatenbank Pubmed. Letzter Aufruf am 29.08.2023.
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5. Ergebnisse

5.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Fir diese Studie kamen im Beobachtungszeitraum von 2012 bis 2016 insgesamt 340 Patienten mit
Lungenkarzinom in die Wertung. Im Mittel waren die Patienten 64,69 Jahre alt. Die
Standardabweichung betragt 9,58. Das Kollektiv setzt sich aus 223 Mannern (65,59%) im Alter von

33 bis 84 Jahren und 117 Frauen (34,41%) im Alter von 39 bis 82 zusammen. Damit ergibt sich ein
Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 1,9:1.

N=340
70

53

35

Prozent

18

B Manner

B Frauen

Abb.8: Prozentuelle Geschlechterverteilung
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5.2 Histologie der Lungenkarzinome

Adenokarzinome haben mit 47,94% den groRten Gesamtanteil. An zweiter Stelle sind die
Plattenepithelkarzinome mit einem Anteil von 40,88% vertreten. Die kleinzelligen Karzinome
nehmen mit 2,35% und die groRRzelligen Karzinome mit 1,47% den dritten und vierten Platz ein.
Unter sonstige Karzinome sind die Ubrigen, wie undifferenzierte, adenosquamdse, Mischtumore
mit Plattenepithel- und Adenokarzinomanteilen, bronchoalveolare Karzinome und die Karzinoide,
zusammengefasst. Sie sind mit insgesamt 7,35% vertreten. Aufgrund lhrer histologisch
untergeordneten Rolle und der niedrigen Fallzahlen wurden diese nicht einzeln gruppiert.

Adenokarzinome: 163 (47,94%)
Plattenepithelkarzinome: 139 (40,88%)
Kleinzellige Karzinome: 8 (2,35%)
GroRzellige Karzinome: 5 (1,47%)
Sonstige Karzinome: 25 (7,35%)

N=340

® Adenokarzinome @ Plattenepithelkarzinome
. Kleinzellige Karzinome @ Grolzellige Karzinome
® Sonstige Karzinome

Abb.9: Prozentuelle Verteilung nach histologischem Befund
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5.3 Lokalisation der Lungenkarzinome

Die Lungenkarzinome dieses Patientenkollektivs traten gehauft in den Oberlappen auf. An erster
Stelle im rechten Oberlappen mit 121 Fallen (35,59%). An zweiter Stelle steht der linke
Oberlappen mit 94 Fallen (27,65%). An letzter Stelle steht der Mittellappen mit 16 Fallen (4,71 %).

Rechter Oberlappen: 121 (35,59%)
Mittellappen: 16 (4,71%)

Rechter Unterlappen: 66 (19,41%)
Linker Oberlappen: 94 (27,65%)
Linker Unterlappen: 43 (12,65%)

N=340

0 35 70 105 140
ll Rechter Oberlappen Il Mittellappen
| Rechter Unterlappen [ Linker Oberlappen

B Linker Unterlappen

Abb.10: Haufigkeitsverteilung der betroffenen Lungenlappen
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5.4 Anzahl der resezierten Lymphknoten und Lymphknotenstationen

Lymphknoten
Insgesamt wurden den 340 Patienten dieser Studie 5005 Lymphknoten entfernt. Im Durchschnitt

wurden pro Patient 14,69 Lymphknoten reseziert. Der Median betragt 13 resezierte Lymphknoten.

Tabelle 3: Mittelwert, Median, Minimum und Maximum der resezierten Lymphknoten

Lymphknoten 14,69 13,00 3,00 40,00

Lymphknotenstationen
1507 Lymphknotenstationen wurden reseziert. Im Durchschnitt wurden 4,43

Lymphknotenstationen pro Patient reseziert. Der Median betragt 4 Lymphknotenstationen.

Tabelle 4: Mittelwert, Median, Minimum und Maximum der resezierten Lymphknotenstationen

Lymphknotenstationen 4,43 4,00 2,00 5,00
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5.5 Haufigkeiten und Resektionsraten der resezierten Lymphknotenstationen

Bei fast der Halfte der Patienten wurden alle 5 Lymphknotenstationen ausgeraumt. 4
Lymphknotenstationen wurden bei 155 Patienten ausgerdumt. Weniger als 2 Lymphknoten-
stationen wurden in dieser Studie nicht ausgeraumt.

N=340
180

135

90

45

0

B 1 Lymphknotenstation B 2 Lymphknotenstationen
| 3 Lymphknotenstationen [ 4 Lymphknotenstationen
B 5 Lymphknotenstationen

Abb.11: Haufigkeiten der resezierten Lymphknotenstationen

Die Lymphknotenstation 7 gelang es bei fast allen Patienten auszurdumen (N:337). Ebenso die
Station 4 rechts und links mit 331 bzw. 332 Patienten. Die Lymphknoten der Station 2 links wurden
deutlich seltener, namlich nur bei etwas mehr als 50 % der Patienten ausgeraumt.

N:340
340
331
255
170
85
0

B Lymphknotenstation 2 rechts [l Lymphknotenstation 2 links
.. Lymphknotenstation 4 rechts [} Lymphknotenstation 4 links
Il Lymphknotenstation 7

Abb.12: Resektionsraten der resezierten Lymphknotenstationen
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5.6 Positive Lymphknotenstationen nach konventioneller Histologie

Bei 1507 konventionell untersuchten Lymphknotenstationen gelang der Nachweis einer
Metastasierung in 70 Stationen. Diese verteilen sich auf 54 Patienten mit einem Anteil von 15,87%
am Gesamtkollektiv von 340 Patienten. Mit Abstand am haufigsten wurde eine singulare
Lymphknotenstation positiv. Dieses wurde bei 40 Patienten dokumentiert und macht 11,76% des
Gesamtkollektivs aus. Dass zwei Lymphknotenstationen durch den Nachweis einer
Metastasierung positiv. wurden kam bei 13 Patienten vor. Der Nachweis von 4 befallenen
Lymphknotenstationen gelang bei einem Patienten. Ein gleichzeitiger Befall aller 5 Stationen kam

nie vor.

Tabelle 5: Haufigkeiten positiver Lymphknotenstationen in der konventionellen Histologie

0 286 84,12 286 84,12
1 40 11,76 326 95,88
2 13 3,82 339 99,71
4 1 0,29 340 100,00

Konventionell-histologisch wurde am haufigsten die Lymphknotenstation 4 rechts positiv. Von 329
resezierten Lymphknotestationen wurde in 24 Stationen eine Metastasierung nachgewiesen. Am
zweithdufigsten wurde die Lymphknotenstation 7 durch den Nachweis einer Metastasierung
positiv. Am seltensten wurde in der Lymphknotenstation 2 links eine Metastasierung
nachgewiesen.

Tabelle 6: Verteilung der konventionell-histologisch positiven Lymphknotenstationen

2 rechts 329 15 4,56 %
2 links 178 3 1,69 %
4 rechts 331 24 7,25 %
4 links 332 9 2,71 %
7 337 19 5,64 %
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5.7 Positive Lymphknotenstationen nach Immunhistologie

Insgesamt wurden samtliche Lymphknoten von 1429 konventionell-negativ untersuchte
Lymphknotenstationen zuséatzlich immunhistologisch untersucht. Von diesen
Lymphknotenstationen wurden insgesamt 38 weitere Stationen positiv. Diese verteilten sich auf 34
Patienten. Dieses macht einen Anteil von 10 % vom Gesamtkollektiv (95%-Konfidenzintervall
7,03%; 13,69%) aus. Am haufigsten wurde bei insgesamt 30 Patienten eine singulare
Lymphknotenstation positiv. Bei 4 Patienten wurden 2 Stationen durch die Immunhistologie
zusatzlich positiv.

Tabelle 7: Haufigkeiten positiver Lymphknotenstationen in der zusatzlichen Immunhistologie

0 306 90 306 86,18
1 30 8,82 336 97,06
2 4 1,18 340 99,41

Die in der immunhistologischen Untersuchung zuséatzlich entdeckten 38 positiven
Lymphknotenstationen verteilen sich wie oben erwahnt auf insgesamt 34 Patienten. Von diesen
wurde am haufigsten die Station 7 positiv. In der Station 2 links wurde kein positiver Lymphknoten
nachgewiesen.

Tabelle 8: Verteilung der immunhistologisch positiven Lymphknotenstationen

2 rechts 312 9 2,88 %
2 links 172 0 0 %
4 rechts 307 9 2,93 %
4 links 322 8 2,48 %
7 316 12 3,80 %
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Grafische Darstellung der konventionell-histologisch und immunhistologisch zusatzlich positiven
Lymphknotenstationen im Verhaltnis zu den jeweils negativ untersuchten Lymphknotenstationen
verteilt auf die einzelnen Lymphknotenstationen.

ll negative Stationen N:1437 [l positive Stationen N:70

400

300

200

100

LKS 2 rechts LKS 2 links LKS 4 rechts LKS 4 links LKS 7

Abb.13: Verteilung der konventionell-histologisch positiven und negativen Lymphknotenstationen

ll negative Stationen N: 1391 [l positive Stationen N: 38

400

300

200

100

LKS 2 rechts LKS 2 links LKS 4 rechts LKS 4 links LKS 7

Abb.14: Verteilung der immunhistologisch zusatzlich positiven Lymphknotenstationen
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5.8 Anteil der Mikrometastasen

In der konventionellen histologischen Untersuchung aller resezierten Lymphknoten der 340
Patienten wurden insgesamt bei 8 Patienten (2,35% der Patienten) Lymphknotenstationen durch
den alleinigen Nachweis von Mikrometastasen positiv. Es war jeweils nur eine

Lymphknotenstation betroffen.

0 332 97,65 332 97,65
1 8 2,35 340 100,00

Tabelle 9: Haufigkeit der nachgewiesenen Mikrometastasen in der konventionellen Histologie (0= Kein
Metastasennachweis, 1= Metastasennachweis)

B Mikrometastasen N: 8

1,5

0
LKS 2 rechts LKS 2 links LKS 4 rechts LKS 4 links LKS 7

Abb.15: Die 8 konventionell-histologisch durch Mikrometastasierung positiven

Lymphknoten aufgeteilt auf die einzelnen Stationen
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Die zusatzlich durchgefuhrten immunhistologischen Untersuchungen der konventionell-negativen
Lymphknoten konnten bei weiteren 21 Patienten (6,17% der Patienten) Mikrometastasen in bisher
metastasenfreien Lymphknotenstationen nachweisen.

0 319 93,82 319 93,82

1 21 6,18 340 100,00

Tabelle 10: Haufigkeiten der zusatzlich nachgewiesenen Mikrometastasen in der Immunhistologie (0= Kein
Metastasennachweis, 1= Metastasennachweis)

B Mikrometastasen N: 21

3,5

0
LKS 2 rechts LKS 2 links LKS 4 rechts LKS 4 links LKS 7

Abb.16: Die 21 immunhistologisch durch Mikrometastasierung positiven
Lymphknoten aufgeteilt auf die einzelnen Stationen
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Eine vergleichende Gegenuberstellung der beiden diagnostischen Verfahren ergibt einen
statistisch signifikanten Unterschied von p=0,0067 (McNemar’s Test):

Tabelle 11: Vergleichende Gegenlberstellung beider diagnostischer Verfahren (0= Kein
Metastasennachweis, 1= Metastasennachweis)

Haufigkeit 0 1 Konventionelle

Histologie Gesamt

0 314 18 332

1 5 3 8

Immunhistologie 319 21 340
Gesamt

McNemar’s Test

Chi-Square 7.3478
DF 1
Pr > ChiSq 0.0067

Sample Size = 340
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5.9 Resektionsrate und Metastasennachweis

Bei 34 Patienten wurden nach immunhistologischer Zusatzuntersuchung mediastinale
Lymphknotenstationen durch eine Makro- bzw. Mikrometastasierung positiv, die zuvor
konventionell als nicht befallen galten. Im Vergleich dieser Patienten zu den Ubrigen 306 Ubrigen
Patienten wurden nicht wesentlich mehr Lymphknoten reseziert. Es wurden auch nicht mehr
Stationen ausgeraumt. Die Mediane unterscheiden sich kaum. Die Unterschiede sind minimal.

Tabelle 12: Korrelation der Anzahl der Lymphknoten und Lymphknotenstationen und immunhistologischen
Metastasennachweis

Nein 306 | Lymphknoten 14,7 13,0 3,0 40,0 6,3
Lymphknoten- 4,4 5,0 2,0 5,0 0,6
stationen

Ja 34 | Lymphknoten 14,9 14,0 5,0 29,0 6,6
Lymphknoten- 4.4 4.0 3,0 5,0 0,5
stationen

Bei der alleinigen Betrachtung der Patienten mit Nachweis einer Mikrometastasierung in der
konventionellen und immunhistologischen Untersuchung ergibt sich ein ahnliches Bild. Auch hier
wurden bei den Patienten mit nachgewiesenen Mikrometastasen im Vergleich zu den Patienten
ohne Mikrometastasierung nicht wesentlich mehr Lymphknoten reseziert.

Tabelle 13: Korrelation der Anzahl der Lymphknoten und Lymphknotenstationen und konventioneller
Nachweis einer Mikrometastasierung

Nein 332 | Lymphknoten 14,7 13,0 3,0 40,0 6,3
Lymphknoten- 4.4 5,0 2,0 5,0 0,6
stationen

Ja 8 | Lymphknoten 14,5 14,5 9 19 3,6
Lymphknoten- 41 4,0 3,0 5,0 0,6
stationen
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Tabelle 14: Korrelation der Anzahl der Lymphknoten und Lymphknotenstationen und immunhistologischer

Nachweis einer Mikrometastasierung

Nein 319 | Lymphknoten 14,7 13,0 3,0 40,0 6,3
Lymphknoten- 4,4 5,0 2,0 5,0 0,6
stationen

Ja 21 | Lymphknoten 14,1 13,0 6 29 6,6
Lymphknoten- 4,2 4,0 3,0 50 0,5
stationen
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5.10 Upstaging

Fur 32 Patienten hatte der immunhistologische Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung
(Makro- und Mikrometastasierung) in insgesamt 36 Lymphknotenstationen ein Upstaging durch
eine Anderung der N-Klasse zur Folge und somit eine therapeutische Konsequenz. Der Befall der
Lymphknotenstationen 7 war am haufigsten fr ein Upstaging verantwortlich.

N:36
12

0

B Lymphknotenstation 2 rechts [l Lymphknotenstation 2 links
.. Lymphknotenstation 4 rechts B Lymphknotenstation 4 links
B Lymphknotenstation 7

Abb.17: Lokalisation der fiir das Upstaging verantwortlichen
Lymphknoten

Bei 19 Patienten (59,38%) erfolgte das Upstaging durch den Nachweis einer Mikrometastasierung,
bei 13 Patienten (40,63%) aufgrund eines nachtraglichen Nachweises einer Makrometastasierung,
die konventionell-histologisch vormals verborgen geblieben war. Dieses sind entsprechend der
Gesamtfallzahl von 340 Patienten 9,41% (Konfidenzintervall 6,53%; 13,03%) und betrifft unter
Einbeziehung der Mikrometastasen etwa jede 11. Mediastinoskopie. Rund die Halfte der 32
Patienten wurden von vormals NO zu N2 (monolevel) mit dem Befall einer Lymphknotenstation. An
zweithaufigster Stelle fand ein Upstaging von N1 (monolevel) zu N2 (multilevel) mit 7 Patienten
(21,88%) statt. Am seltensten fand mit jeweils 2 Patienten (6,25%) ein Upstaging von NO zu N2
(multilevel), N2 (monolevel) zu N3 und N2 (multilevel) zu N3 statt. Insgesamt waren 36
immunhistologisch positive Lymphknoten fiir ein Upstaging verantwortlich.
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Tabelle 15: Anderung des N-Status nach immunhistologischer Zusatzuntersuchung (Upstaging)

Konventionelle Immunhistologie Haufigkeiten Prozent  Kumulative Kumulativ

Histologie Haufigkeiten Prozent
NO N2 mono 16 50,00 16 50,00
NO N2 multi 2 6,25 18 56,25
NO N3 3 9,38 21 65,63
N2 mono N2 multi 7 21,88 28 87,50
N2 mono N3 2 6,25 30 93,75
N2 multi N3 2 6,25 32 100,00

NO: kein Befall; N2-mono: Befall einer Lymphknotenstation der Tumorseite; N2 multi: Befall von mehreren
Lymphknotenstationen der Tumorseite, N3: Befall einer oder mehrere Lymphknotenstationen der
Gegenseite;

5.10.1 Retrospektive Betrachtung des N1-Status

Bei den durch die immunhistologische Zusatzuntersuchung héhergestuften 32 Patienten wurde der
postoperative N1-Lymphknotenstatus ermittelt. Bei 21 Patienten, die konventionell-histologisch
nach Mediastinoskopie noch keine Lymphknotenmetastasen vorwiesen (NO-Status), ergab sich in
16 Fallen ein monolevel N2-Status, der nach der Lungenkarzinomresektion sowohl eine
Chemotherapie, als auch derzeitig eine mediastinale Bestrahlung als Empfehlung der
Tumorkonferenz zur Folge hatte. Bei diesen 16 Patienten konnten in 5 Fallen ein postoperativer
N1-Status nachgewiesen werden, der ihnen auch ohne immunhistologische Zusatzuntersuchung
zumindest eine Chemotherapie zugesprochen hatte. Die postoperative Bestrahlung ware bei
diesen 5 Patienten jedoch verwehrt geblieben. Von den 2 Patienten mit N2-multilevel-Status nach
immunhistologischer Zusatzuntersuchung ist in einem Fall ein N1-Status nach thorakaler
Operation nachgewiesen worden. Dieser Patient hatte demnach statt einer induktiven
Chemotherapie ohne immunhistologische Zusatzuntersuchung der mediastinal resezierten
Lymphknoten lediglich eine postoperative Chemotherapie erhalten. Die Bestrahlung des
Mediastinums ware aber auch hier verwehrt geblieben. Die 3 Patienten mit konventionellem NO-
Status und anschlielend immunhistologischem N3-Status wurden nicht Lungenreseziert und
daher kein N1-Status ermittelt. Ebenso bei den Ubrigen 11 Patienten bei denen konventionell-
histologisch schon ein mediastinaler Lymphknotenbefall nachgewiesen wurde und ein N1-Status
unerheblich flr die weitere Therapieplanung war. Zusammenfassend betrachtet konnte der
postoperative N1-Status lediglich bei 6 von 32 Patienten (18,75%) ohne immunhistologische
Zusatzuntersuchung einen Nutzen vorweisen.
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5.11 Anderung der Therapiestrategie nach dem mediastinalen Upstaging

Wahrend nach der konventionellen Untersuchung noch fur 15 Patienten (47%) die
Therapieplanung aus einer alleinigen Operation, bzw. fir weitere 6 Patienten (19%) aufgrund der
TumorgrélRe (>4cm) aus einer primaren Operation mit adjuvanter Chemotherapie bestand, fielen
diese zwei Patientengruppen nach dem Upstaging komplett weg. Stattdessen erhdhte sich die
Gruppe derer, die nach konventioneller Untersuchung der Lymphknoten durch einen N2-Befall
bereits eine adjuvante Strahlenchemotherapie nach der Operation erwartete, von 9 (28%) auf 16
(50%). 7 Patienten (22%) fielen nach dem Upstaging aus der operativen Therapieplanung und
wurden einer definitiven Strahlenchemotherapie zugefiihrt.

N:32 Patienten

N:32 Patienten

@ Priméare OP N:15

@ Primare OP + adjv. Chemotherapie (Tumorgréf3e) N:6
. Primare OP + adjv. Strahlenchemotherapie N:9

© Induktive Chemotherapie + adjv. Strahlentherapie N:2

Abb.18: Therapiestrategie vor dem
Upstaging

« Primare Op + adjv. Strahlenchemotherapie N:16
@ Induktive Chemotherapie und adjv. Strahlentherapie N:9
@ Definitive Strahlenchemotherapie N:7

Abb.19: Therapiestrategie nach
dem Upstaging

46



5.12 Upstaging: Korrelationen

5.12.1 Geschlecht

Bei dem Vergleich der 32 Patienten mit einer durch das Upstaging bedingten Therapiednderung
sind die Frauen mit einem Gesamtanteil von 13,68 % im Vergleich zu den Mannern mit 7,17 % im
Verhaltnis fast doppelt so stark vertreten. Der p-Wert ist mit 0,0512 schwach signifikant.

Tabelle 16: Korrelation Upstaging und Geschlecht

mannlich 207 16 223
| 92,83% 1A7% .
‘weiblich - 1 ® 17
86,32% 13,68%
Total 308 32 340
I T T R
Chi-Square 1 3.8031 0.0512
Likelihood Ratio Chi-Square T 36327  0.0567
Continuity Adj. Chi-Square T 30789  0.0793
‘Mantel-Haenszel Chi-Square T 37919 00515
Phi Coefficient 01058
Contingency Coefficient 01052
CramersV. of0s8

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fischer’s Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 207
Left-sided Pr<=F 0.9824
Right-sided Pr >=F 0.0418
Table Probability (P) 0.0242
Two-sided Pr <= P 0.0767
Sample Size = 340
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5.12.2 Alter

Die Patientengruppe, die durch die Immunhistologie ein Upstaging erfahren hat, ist mit einem

Altersdurchschnitt von 60,13 Jahren ca. 5 Jahre jlnger als die Patientengruppe ohne Upstaging.

Das Ergebnis ist signifikant mit p=0,0045.

Tabelle 17: Korrelation Alter und Upstaging

Variable

Alter

Variable

Alter

Variable

Alter

t-Test

Nein 308 6516 96197 05481 33,00 84,00
Ja 32 60,13 80312 14197 4400 78,00
Differenz 5,03 94851  1,7617 |

Nein 65,1591 64,0805 66,2377
Ja 60,1250 57,2294 63,0206
Differenz Pooled 5,0341 1,5688 8,4993
Differenz Satterthwaite 5,0341 1,9603 8,1079

Pooled Gleich 338 2,86 0,0045

‘Satterthwaite ~ Ungleich 40,839 331 0,0020

N: Menge; DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Pr: probability (Wahrscheinlichkeit)



5.12.3 Histologie

Bei den 32 Patienten, die durch die immunhistologische Zusatzuntersuchung ein Upstaging
erfahren haben, sind die Adenokarzinome mit 20 Fallen (12,27% von 320 Fallen) am haufigsten
vertreten. An zweithaufigster Stelle stehen die Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit insgesamt
11 Fallen (7,91%). Kleinzeller und Grof3zeller sind mit keinem und sonstige Histologie mit einem
Fall (4%) vertreten. Ein statistischer Zusammenhang zwischen Tumorhistologie und Upstaging
nach Immunhistologie ist nicht zu erkennen. Die Ergebnisse sind mit p=0,5665 nicht signifikant.

Tabelle 18: Korrelation Upstaging und Tumorhistologie

Plattenepithelkarzinom 128 1 139
| 92.09% 7.91%
Adenokarzinom 143 20 163
87.73% 12.27%
Keeinzelles Karzinom 8 o 8
100.00% 0.00%
GroRzeliiges Karzinom 5 o 5
100.00% 0.00%
Sonstige A 24 (I 25
| 96.00% 4.00%
Total 308 32 340
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Statistic DF Value Prob

Chi-Square 4 4.1371 0.3878
Likelihood Ratio Chi-Square 4 54672 02426
‘Mantel-Haenszel Chi-Square T 04084 05228
‘Phi-Coefficient ~ome3
Contingency Coefficient 01096
CramersV - ome3

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fisher’s Exact Test

Table Probability (P) 0.0039
Two-sided Pr <= P 0.05665
Sample Size = 340
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5.12.4 Tumorlokalisation

Bei Befall des rechten Oberlappen ist die Wahrscheinlichkeit deutlich héher, ein Upstaging durch
immunhistologisch nachgewiesene Lymphknotenmetastasen zu erfahren, als bei den uUbrigen
Lungenlappen. Das Ergebnis ist mit p=0,0913 als schwach signifikant einzuordnen.

Tabelle 19: Korrelation Upstaging und Lokalisation

Lokalisation Kein Upstaging Upstaging Upstaging % Total
‘Rechter - 03 18 1488 121
Oberlappen f f f ?
Mittellappen % o 000 16
‘Rechter et 5 758 66
Unterlappen | f f
Linker - & 5 532 94
Oberlappen f f f f
Linker 3 4 930 43
Unterlappen f f f f
Total 38 @ 340
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 4 8.0080 0.0913
Likelihood Ratio CHI-Square 4 9.2645  0.0548
‘Mantel-Haenszel CHI-Square T 38320 00503
‘Phi-Coeffizient 01535
Contingency Coeffizient 01517
CramersV. 01535

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)
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5.12.5 TumorgroRe

Ein Zusammenhang zwischen TumorgréRe und dem Nachweis relevanter Lymphknoten-
metastasen, die eine Therapiednderung bedingen, ist hierbei nicht zu erkennen. Das Ergebnis ist
mit p=0.5169 nicht signifikant. (Bei 9 Patienten war die Tumorgrofie nicht erfasst worden)

Tabelle 20: Korrelation Upstaging und TumorgréRe

t-Test Procedure-1

- _
Tumor- ] : : :

gréRe 0 300 397 23297 01345 040 13,00
1 31 369 18761 03370 100 800
Differenz 028 2201 o424

Tumor- | : ‘ : :

grolte 0  3.9677 3.7030 4.2324
EIE ses71 29989 43753
Differenz  Pooled 02806 05701 11312
Differenz  Saftertwate 02806 04526 1.0137

Variable Method © Variances DF  tvalke  Pr>(y

Tumor-  Pooled “Equal 329 0.65 0.5169

grofe SatterthwalteUnequaI ””””””””””” 2’1’6’.515? ”””””””””””””” 07704439

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)
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5.12.6 Korrelation konventioneller und immunhistologischer Metastasennachweis

Bei 24 konventionell positiven Lymphknotenstationen der Station 4 rechts von ingesamt 331
untersuchten Lymphknotenstationen dieser Station hat nach immunhistologischer
Zusatzuntersuchung in 6 Fallen eine Therapiednderung durch ein Upstaging stattgefunden. Dieses
entspricht einer 25 prozentigen Wahrscheinlichkeit bei konventionellem Metastasennachweis in
der Lymphknotenstation 4 rechts in der immunhistologischen Zusatzuntersuchung ein weiteres
Upstaging mit Anderung der Therapiemodalitidt zu erhalten. Das Ergebnis ist mit p=0,0165
signifikant.

Tabelle 21: Korrelation Upstaging und konventionell positive Lymphknoten der Station 4 rechts

Lymphknotenstation 4 rechts Kein Upstaging Upstaging Total
- o 26 25 307
91,86% 8,14%
1 18 6 24
75,00% 25,00%

0: konventionell kein Metastasennachweis; 1: konventionell Metastasennachweis

Statistic DF Value Prob
chi-square 1 74514  0,0063
Likelihood Ratio CHI-Square T 55284 00187
Continuity Adj. Chi-Square T 55979 00180
‘Mantel-Haenszel CHI-Square =~ T 74289 00064
‘Phi Coefficient 0150
Contingency Coefficient 01484
CramersV o100

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fisher’s Exact Test
Cell (1,1) Frequency (F) 282

Left-sided Pr<=F 0.9965
Right-sided Pr>=F 0.0165
Two-sided Pr<=P 0.0165

Table Probability (P) 0.0129
Sample Size = 331
Frequency Missing = 9
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Bei den Ubrigen Lymphknotenstationen 2 links, 2 rechts, 4 links und 7 sind keine statistischen
Zusammenhange zu finden. Die vergleichenden Ergebnisse sind jeweils nicht signifikant.

Tabelle 22: Korrelation Upstaging und konventionell positive Lymphknoten der Station 2 rechts

0 287 27 314
91,40 8,60%

. T 2 3 15
3 80,00% 20,00%

Total 299 30 329

0: konventionell kein Metastasennachweis; 1: konventionell Metastasennachweis

Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 2,2456 0,1340
Likelihood Ratio CHI-Square 1 170 0,851
Continuity Adj. Chi-Square 1 10805 02986
‘Mantel-Haenszel CHI-Square T 22388 01346
Phi Coeficient 00826
Contingency Coefficient 0083
CramersV 00826

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fisher’s Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 287
Left-sided Pr<=F 0.9622
Right-sided Pr >=F 0.1470
Table Probability (P) 0.1092
Two-sided Pr <= P 0.1470
Sample Size = 329

Frequency Missing = 11
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Tabelle 23: Korrelation Upstaging und konventionell positive Lymphknoten der Station 2 links

0 160 15 175
91,43% 8,57%

1 3 0 3
100,00% 0,00%

0: konventionell kein Metastasennachweis; 1: konventionell Metastasennachweis

Chi-Square 1 0,2808 0,5962
Likelihood Ratio CHI-Square 1 0,5329 0,4654
Continuity Adj. Chi-Square 1 0,0000 1,0000
Mantel-Haenszel CHI-Square 1 0,2792 0,5972
Phi Coefficient -0,0397
Contingency Coefficient 0,0397
Cramer’'s V -0,0397

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fisher’s Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 160
Left-sided Pr<=F 0.7667
Right-sided Pr>=F 1.0000
Table Probability (P) 0.7667
Two-sided Pr <= P 1.0000
Sample Size = 178

Frequency Missing = 162



Tabelle 24: Korrelation Upstaging und konventionell positive Lymphknoten der Station 4 links

0 292 31 323
90,40% 9,60

1 8 1 9
88,89% 11,11%

0: konventionell kein Metastasennachweis; 1: konventionell Metastasennachweis

Chi-Square 1 0,0230 0,8794
Likelihood Ratio CHI-Square 1 0,0221 0,8819
Continuity Adj. Chi-Square 1 0,0000 1,0000
Mantel-Haenszel CHI-Square 1 0,0230 0,8796
Phi Coefficient 0,0083
Contingency Coefficient 0,0083
Cramer’s V 0,0083

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fisher’s Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 292
Left-sided Pr<=F 0.7885
Right-sided Pr>=F 0.6031
Table Probability (P) 0.3915
Two-sided Pr <= P 0.6031
Sample Size = 332

Frequency Missing = 8




Tabelle 25: Korrelation Upstaging und konventionell positive Lymphknoten der Station 7

0 289 29 318
90,88% 9,12

16 3 19
84,21% 15,79%

0: konventionell kein Metastasennachweis; 1: konventionell Metastasennachweis

Chi-Square 1 0,9281 0,3353
Likelihood Ratio CHI-Square 1 0,7975 0,3718
Continuity Adj. Chi-Square 1 0,3143 0,5751
Mantel-Haenszel CHI-Square 1 0,9254 0,3361
Phi Coefficient 0,0525
Contingency Coefficient 0,0524
Cramer’s V 0,0525

DF: degrees of freedom (Freiheitsgrad); Value: Wert; Prob: probability (Wahrscheinlichkeit)

Fisher’s Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 289

Left-sided Pr<=F
Right-sided Pr>=F
Table Probability (P)
Two-sided Pr <= P
Sample Size = 337
Frequency Missing = 3

0.9065
0.2651
0.1716
0.4072




5.13 Betrachtung der Gesamt- und progressionsfreien Uberlebenszeit

Zur Betrachtung der Gesam