Aus der Klinik fiir Allgemein-, Visceral-, Gefa3- und Thoraxchirurgie
der Medizinischen Fakultit Charité — Universitdtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Minimalinvasive Chirurgie
in der Behandlung von Thymomen — klinische Erfahrung an der

Charité - Universitaitsmedizin Berlin

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitdtsmedizin Berlin

von

Sebastian Inderhees

aus Cottbus

Datum der Promotion: 04.09.2015



Meinen Eltern gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

1 ADSEEAKE cuueeeeeeeinieinneennneinnntecsatecssnnecssanessssssssseessssesssssesssssesssssessssssssssssssssnsssssasssssassssanssssanes 6
1.1 DeutSChe VersiOn ... ieiineiiieinseinsiinenissicssnissiisssisssesssesssssssssssesssssssssssssssssessssssssssss 6
1.2 ENGLISCRE VeISiON ..uccicieiiiieiinirercnssnicssnncssanissssnisssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssasssssassses 8

2 ADKUTIZUNGSVEIZEICHIIS ..cueiercueicrreicssninssnicssanisssanesssanesssanesssasssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssassssnas 9

RN 011 11111 11
3.1 Anatomie des ThymUS.......ccoovieervercsssncsssnncssssnsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 11
3.2 Ontogenese des TRYIMUS ....coiiiiiiisnnnicnissnnicssssnnecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 11
3.3 Histologie des TRYIMUS .....cccviveririrercsssnncsssencssnnsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassssssssses 12
3.4 Die Geschichte der ThymeKtOMIe. ......cccceererercssnrcssnrcssnicsssnsssssnsssssnsssssnssssasssssasssssassses 13

3.4.1 Vonden Anfingen der Thymektomie...........cceeviiiiiiiieiiiiiiiiecieece e 13
3.4.2 Die Sternotomie als Wegweiser fiir die Thymektomie...........ccccceeveevieeiiiiniieeninnn, 14
3.4.3 Minimalinvasive Verfahren zur Thymektomie...........cccoeeeviieniieeeiieeeieeeiie e 14
3.4.4 Die Geschichte der Thymektomie an der Charité.............cceovveeiieeeiieeniieeeieeeieeens 15
3.5 Erkrankungen des ThyMUS........iiiiiiinniicisssnicssssnnecssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 16
3.0 TRYIMOIME ...cuuueeiiiiiinnricsissnnnccsssnsnncsssssssscsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 17
3.6.1 Thymom - Epithelialer Thymustumor ..........cccccccviiiiiieniiieeiieeieeee e 17
3.6.2 Diagnostik von ThymMOMEN.........ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeciie ettt 18
3.6.3 Klassifikationen von ThymMOMEN .........ccccviiiiiiieiiieeiie ettt 20
3.6.3.1 Klassifikation nach zytomorphologischen Kriterien ...........ccccecveevevieinieeennnenn. 21
3.6.3.2 Klassifikation nach der Kapselintegritat..........ccccveeeviveeecreencieenieeeie e 23
3.6.4 Therapie VON ThYMOMEN .....cc.eiiiiiiiieiiieeiieeeite et erree et e ereeeereeeareeseeeesbeeessneeenns 25
3.6.4.1 Wahl des chirurgischen Verfahrens zur Thymektomie bei Thymomen............ 25
3.6.4.2 Strahlentherapie bei ThymoOmen ..........ccccvveeiiiieiiiieeiieceeceeeeee e 26
3.6.4.3 Chemotherapie bei ThymoOmMEN........ccceeiiieeriieeiiieeiieecre e 27
3.6.5 Prognose von ThYMOMEN ........ceeiuiiiriiiieeiieeeiieeeieeesteeerreeeereeeeteeeareeeaeeesreeessneeenns 28
3.7 Paraneoplastische Syndrome bei Thymustumoren.........coeciceveeecssenscssancsssanssssanssssaneses 28
3.7.1 Moyasthenia gravis pseudoparalytica als hdufigstes paraneoplastisches Syndrom..... 29
3.7.2 Weitere paraneoplastische Syndrome bei Thymomen............cccccvevevuieeniieeniieencnneens 30
3.8 FragestellUNg .....ccuueiiiiiinnicnsisnnicnsssnnnncssssssnecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 31



4 MEthOdiK...uucovueieeniennennnninnnensnennnsaenssnssnnssessnessesssnsssessesssessasssssssssssessassssssasssssssssssessassassassaes 33

4.1 Grundlagen der prospektiven StUie .......ccccceevererercnicssnicssnnicsssnsssssnsssssnssssanssssassssssseses 33
4.2 EinSchluSSKIiterien.. ... iiiiiiissirisuiiseiisninsnensninsnenssnicsessssecssesssscsssessssesssessssssssssssssssseses 33
4.3  AuSSChIUSSKIIterien . ...uciuiiireiiseiisniiseiieinsneninicsessnicsnessssncssessssnsssesssssssssssssssssesssssssseses 34
4.4 EthiScChe Grundlage.......ccccceveieriverisssnrcsssercsssnncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 34
4.5 Statistische Grundlagen.........icoeiccivicnssencsssnicsssnicsssisssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssses 34
4.6 Follow — up bei ThyMOMENN .....ccueiirieienirnnessnicssnncssnissssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 35
4.6.1 Systematik der Follow — up Untersuchung bei Thymomen.............ccccevvevieenrreennenn. 35
4.6.2 Quantifizierung der myasthenen Symptomatik bei Patienten mit einem Thymom
anhand des ADL SCOTES .......oouiiiiiiiiiieeeee e e 36
4.7 OperationSVerfalreN... . ceiciirienssncsssencsssnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 37
4.7.1 Praoperative Bewertung von ThymoOmen ............ccceeevveeeriieeiiienieeeiie e 37
4.7.2 Lagerung und praoperative Vorbereitung zur Thymektomie ...........cccccevevveernieennnn. 37
4.7.3 Perioperatives Management wahrend der Thymektomie...........ccccveevevveerciieencieeennnenn. 38
4.7.4 Positionierung der Trokare zur Thymektomie..........ccceeeviieeiiieeiieinieeeieeeiee e, 38
4.7.5 Minimalinvasive linksseitige Technik zur Thymektomie............ccccoeeveerciieencreeennnenn. 39
4.7.6 Spezifik der roboterassistierten Thymektomie ..........ccceevveeeiiieniieeniieeeiieeciee e 40
4.8 Aufbereitung des en bloc ThymuSpraparates.....cccceeeceecssenicsssnscsssnsssssnsssasssssasssssassses 42
4.9 Adjuvante Therapie bei ThYMOMEN.......cccovveierrreresssnicssnicsssnsssssnsssssssssssssssasssssasssssassses 43
5 EXeDIISSE.ccicneiicireiinieienseicssniessnncsssnsssssnssssasssssssssssassssssssssssssssssssssnsssssnsssssssssssssssssassssnsssses 44
5.1 Minimalinvasive Thoraxchirurgie zur Thymektomie an der Charité........................ 44
5.2 Kohortenanalyse minimalinvasiver Thymektomien an der Charité......................... 45
5.3 Zusammenhang zwischen der Myasthenia gravis und Thymomen .........cccccceeeurenenes 47

5.3.1 Erkrankungsalter von Patienten mit einem Thymom und einer MG zum Zeitpunkt
der ThYMEKLOMIE ......veieiiieeiiie e et e e eare e e e e ebeeeens 47
5.3.2 Zusammenhang zwischen der Myasthenia gravis und Masaoka-Koga bzw. WHO
KIaSSTHIKAION ..o e 47
5.4 Allgemeines und spezifisches Uberleben von Thymomen nach

thorakoskopischer und roboterassistierter ThymeKktomie .......c.cccceevueicrvneicssancscranesnns 49

5.5 Histopathologische Eigenschaften von Thymomen............ccoceicereicssnicssenesssancssancsnes 50



5.5.1 GroBe und Gewicht des en bloc Praparates ..........cccceveeiveeniieeniieeiiieeieeee e 50
5.5.2 Resektionsstatus nach thorakoskopischer bzw. roboterassistierter Thymektomie .... 51
5.5.3 Masaoka-Koga und WHO Klassifikation nach thorakoskopischer bzw.
roboterassistierter ThymeKtOMIC. ......c..eevviiiiiiieeriie et 53
5.5.4 Allgemeines Uberleben in Abhingigkeit von der WHO Klassifikation.................... 54
5.5.5 Allgemeines Uberleben in Abhingigkeit von der Masaoka-Koga Klassifikation..... 55
5.5.6 Zusammenhang zwischen der Masaoka-Koga Klassifikation und der WHO
KIaSSTHIKAION ... e 55
5.5.7 Zusammenhang zwischen der Masaoka-Koga Klassifikation und der Tumorgrof3e. 56
5.5.8 Zusammenhang zwischen der Masaoka-Koga Klassifikation und dem
Erkrankun@Salter ..........cccueiiiiiiiiieceece e 57
5.5.9 Zusammenhang zwischen der WHO Klassifikation und dem Erkrankungsalter....... 58
5.0 OPErationNSZeit.....cciceceiciseicssanrcssanisssanssssanesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssassssnes 59
5.6.1 Zusammenhang zwischen der Operationszeit und der Masaoka-Koga
KIaSSTHKAION ...t e 60
5.6.2 Zusammenhang zwischen der Operationszeit und dem Geschlecht.......................... 60
5.6.3 Zusammenhang zwischen der Operationszeit und der TumorgroBe............couveee.... 60

5.7 Schweregrad der Myasthenia Gravis bei thorakoskopischer und

roboterassistierter Thymektomie von Thymomen........c...cccevercsvenicssnrcsssancsssanesssanesnes 61

5.8 Perioperative Auswertung des ADL Scores der Myasthenia gravis bei

TRYMOMEI c.ccuuveiiiiiinniiisissnnicsssssrnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 62
5.9 Dauer des KrankenhausSaufenthaltes .......ccccccccceeeeeeeeeeeeenneeesccseeseessssesssssssssessssssssssssones 64
0 DIESKUSSION «.eeeeeeennneenneeeeereeeeeeeesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasane 65

6.1 Klinische Voraussetzungen zur Anwendung thorakoskopischer und

roboterassistierter Thymektomien bei Thymomen.......c..ccceveicsvricssenicssanesssaressanesnes 65

6.2 Minimalinvasive Techniken zur Resektion von Thymomen..........c..ccceveeecsrercscsanesnes 66

6.3 Vor- und Nachteile thorakoskopischer und roboterassistierter Thymektomien

in der Behandlung von ThYMOMEN .......ccciviicirenicssancsssarcssnnessnsssssssssssssssssssssasssssassssnes 69

6.4 Resektionsausmall von Thymomen — Komplette Thymektomie versus

ThymOomeEKEOMUE.......uciieiiriiiiiiiiiiiisiiiieiseissicsiesssniseisssessssssssssssssssesssssssssssssssssesssss 71



6.5 Resektabilitit und Langzeitiiberleben von Thymomen nach thorakoskopischer

bzw. roboterassistierter ThymeKtomie.........ccceceeervurersrercssnncssnrcssnnscsssnssssnnsssanssssansssnns 73

6.6 Die WHO und die Masaoka-Koga Klassifikation — angemessene

Klassifikationen fiir jegliche Art von Thymomen?........c.cccevveiercnicssnnicssanscssansssanssnes 75

6.7 Besondere klinische Befunde bei Thymomen mit Riickschliissen auf die

EPIidemiologie .......ccceeiicireninireicsssencsssnicsssnnsssanisssanssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnes 77
6.8 GroBe des Priaparates und Dauer der ThymekKktomie.........ccocceeevvueicssueicssnnccsancssanesnes 78
6.9 Die Rolle der Myasthenia gravis bei Thymomen ..........cocieveeicnceicssnnscssencsssansssanssnes 79

6.10 Postoperative Myasthenia gravis bzw. Myasthene Krise nach Thymektomie

Del TRYMOMEN ..cuuuiieneiiiirnrinseicssnncsssnicssanisssasssssansssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssassssnes 80

6.11 Nachsorge von Thymomen nach ThymeKtomie...........ccceeeiercuercssnicssnnscssenessansssanssnes 81

7T ZuSAMMENTASSUNG....ouueierrreressseresssrnossnssssssssssasssssasssssassssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssasssssassses 83
8  LiteraturverzeiChmis .........ceiceiiieineiinenneiisneineinninneesssecssicssessssnsssessssssssessssssssesssssssseses 85
9 Abbildungs- und TabellenverzeiChnis.......ccccccevveeecirercsssencsssencssnnsssnsssssesssssnssssasssssasssssassses 95
10 Eidesstattliche VersiCherung ......c.cccueiceiveiccisercsssencsssnnsssnissssnsesssssssssssssssssssssssssssssssassssses 97
11 Lebenslauf ... iiiiiiiiiiiiiiiinniieinsecneissnnsssisseessisssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssassss 98
12 DANKSAZUNEG c..cuuueriiirisnniinsisnricssssnsiesssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 99



1 Abstrakt

1.1 Deutsche Version

Einleitung:

Thymome sind seltene Tumoren des vorderen Mediastinums, deren Therapie die komplette
Thymektomie (THX) darstellt. Die zur Resektion geforderte Radikalitét untersteht, entgegen
der Therapie der Myasthenia gravis (MG), dem Dogma der transsternalen THX.
Publikationen minimalinvasiver Verfahren (MIV) mit primdrem Bezug zu Thymomen sind
selten und verweisen insbesondere auf die MG. Das Ziel dieser Arbeit ist, unter 426 THX, die
im Zeitraum zwischen dem 01.10.1994 und dem 31.03.2012 an der Charit¢ durchgefiihrt
wurden, die Anwendung MIV bei Thymomen zu untersuchen.

Methodik:

Innerhalb des gesamten Datensatzes von 426 THX wurden insgesamt 361 minimalinvasive
THX (tTHX: n = 79; rTHX: n = 282) durchgefiihrt. Darunter konnten 56 Thymome
(Masaoka-Koga I + II) nachgewiesen werden, welche vollstindig durch eine tTHX (n = 8)
bzw. rTHX (n = 48) reseziert wurden. Das Langzeitiiberleben, die Radikalitit sowie die
Rezidivfreiheit wurden iberpriift. Zusédtzlich wurden Daten wie Erkrankungsalter,
Geschlecht, OP-Dauer, MG, ADL-Score sowie Eigenschaften des Préparates analysiert.
Ergebnisse:

Die 56 Thymome (weiblich 27, méannlich 29) wurden nach WHO (Stadium A = 6, AB = 14,
Bl =9, B2 = 19, B3 = 6 ) sowie Masaoka-Koga (Stadium I = 24, Stadium II = 32)
klassifiziert. Eine RO Resektion konnte in 96,4 % erzielt werden (n = 54). Das
durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 54,6 Jahren (Spanne 14 — 85a; Frauen 50,4 a;
Manner 58,5 a; p < 0,05). 46 Patienten hatten eine MG, deren Symptomatik sich anhand des
ADL Scores postoperativ verringerte (ADL prd 7,74; ADL post 2,60; p < 0,05). In einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 51,9 Monaten (Spanne 1 — 210 Monate)
konnte ein 100 %-iges thymomspezifisches Uberleben, ohne Anhalt fiir ein Rezidiv
nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung:

Anhand des vollstindigen Langzeitiiberlebens und des Mangels an Rezidiven konnte die
Anwendung MIV in der Behandlung von Thymomen sowie deren Radikalitdt unter Beweis

gestellt werden. Insbesondere die rTHX stellte durch die 7 Freiheitsgrade der Instrumente in
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der Therapie der Thymome ein technisch hochwertiges Verfahren mit ausgezeichneter
Radikalitit dar. Zusitzlich konnte die Symptomatik der MG verbessert werden, allerdings
wirkte die MG nicht als prognostischer Faktor in der Fritherkennung von Thymomen. Frauen
besallen ein fritheres Erkrankungsalter als Médnner. Die komplette en bloc Thymektomie sollte
der Thymomektomie aus Radikalitdtsgriinden vorgezogen werden. Masaoka-Koga und WHO
Klassifikation sind prognostische Faktoren fiir das Langzeitiiberleben. Weitere
Langzeituntersuchungen, gegebenenfalls in Multizenterstudien, miissen angeschlossen

werden, um weitere aussagekréftige Daten zu erhalten.



1.2 Englische Version

Background:

Thymomas are rare tumors of the upper mediastinum, which have to be resected by extended
thymectomy (THX). Unlike the therapy of myasthenia gravis (MG), it is still the habit to
remove thymoma by using transsternal THX due to its radicality. Minimally invasive surgery
(MIS) for THX with primary connection to thymomas is rare, however not if it’s related to
MG. The aim of this study is to investigate the feasibility of MIS out of 426 THX at Charité
considering radicality, survival and relapse, between 01.10.1994 and 31.03.2012.

Methods:

Among the population of 426 conducted THX, 361 thoracoscopic (tTHX, N = 79) and robotic
THX (rTHX; n = 282) were conducted alltogether. Among these, 56 thymomas (Masaoka-
Koga I + II) could be detected which were completely resected by tTHX (n = 8) and rTHX (n
= 48). The overall survival rate, relapse and radicality were checked. Further data such as
initial date of diagnosis, gender, date and duration of operation, MG, ADL-Score and
characteristics of the specimen were analysed.

Results:

56 thymomas (female 27, male 29) were divided in WHO stage A =6, AB=14,B1 =9, B2 =
19 and B3 = 6 patients; according to Masaoka-Koga there were 24 cases of stage I, and 32
cases of stage II. 96,4 % had a complete resection (n = 54). The mean age was 54,6 (range 14
— 85a; female 50,4 a; male 58,5 a; p < 0,05). 46 patients with a MG had a reduction of
symptoms by the measurement of ADL score (ADL prd 7,74; ADL post 2,60; p < 0,05).
Within an average follow-up of 51,9 months (range 1 — 210 months) a thymoma related
survival of 100 % as well as no relapse could be shown.

Conclusion:

This paper demonstrates the radicality of rTHX and tTHX by a full thymoma related survival
and no relapse after complete THX. Especially the rTHX is a therapy with an excellent
radicality due to the articulation of the instruments. Although the symptoms of MG will be
improved, MG is no prognostic factor for thymoma. Women develop thymoma in earlier ages
than men. Due to radicality, the en bloc resection of the specimen is preferable to a
thymothymectomy.

Masaoka-Koga and WHO stage classifications are prognostic factors for survival. More
researches are necessary, possibly in multicenter studies, in order to get more expressive

information.
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Einleitung

3 Einleitung

3.1 Anatomie des Thymus

Der Thymus des Menschen projiziert sich auf das vordere Mediastinum.' Ventral vom Sternum
bedeckt, dorsal dem Perikard und den grofen GefdBBen wie der Aorta (A.) ascendes, der Vena
(V.) cava superior und der V. brachiocephalica aufliegend, erfdhrt er seine Begrenzung nach
kranial durch die Glandula thyroidea und nach kaudal durch das Diaphragma. Lateral wird der
Thymus durch den Verlauf der Nervi phrenici umrandet. Der Thymus ist ein bilobuldres Organ,
bestehend aus Corpora thymica - Lobus dexter et Lobus sinister thymi - welche medial
miteinander verschmelzen. Das Organ wird von einer Kapsel begrenzt. Diese teilt die Lobuli
thymi in einzelne Septen. Die kranialen Enden werden als ,,Thymushdrner bezeichnet —
Processus superior thymi. Arteriell wird der Thymus hauptsichlich liber die Aa. thymicae aus
den Aa. mammariae internae bzw. mediastinales ventrales sowie den Aa. thyroidea caudales
versorgt. Die vendse Drainierung erfolgt iiber die entsprechenden vendsen Pendants.>?

Bei Neugeborenen besitzt der Thymus eine horizontale Ausdehnung von circa 4 Zentimeter (cm)
sowie eine vertikale Ausdehnung von circa 5 cm. Das Maximalgewicht von etwa 35-40 Gramm
(g) wird mit der Pubertiit erreicht.* Die topographischen Begrenzungen variieren jedoch. Das
komplette AusmaBl des Thymusgewebes ist makroskopisch nicht immer suffizient vom
perithymalen Gewebe zu differenzieren.’ Die durch Blalock et al. 1941 beschriebene Darstellung
zweier klar definierter Thymuslappen konnte durch zahlreiche Studien widerlegt werden.' Die
Variationen weisen ektope Areale auf, die im pritrachealen Raum sowie in den Fettanteilen des

anterioren Mediastinums von der Glandula thyroidea bis zum Diaphragma reichen.”®

3.2 Ontogenese des Thymus

Der Thymus ist ein branchiogenes Organ und entwickelt sich vorwiegend aus der III.
Schlundtasche. Akzessorisches Thymusgewebe, welches aus der IV. Schlundtasche hervorgeht,
ist selten anzutreffen. Erste Anlagen des spéteren Thymus sind bereits bei Embryonen von circa
3-4 Millimeter (mm) Liange nachweisbar. Der sogenannte Thymuskomplex bildet sich aus dem
Mesoderm, dem entodermalen Epithel der III. Schlundtasche sowie dem Ektoderm des Sinus

cervicalis. Im weiteren Verlauf entsteht eine Verbindung der nunmehr schlauchférmig geformten
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Einleitung

Thymusanlage mit dem Ektoderm der Branchialmembran. Dieser stielartige Ductus thymo-
pharyngicus ist allerdings bei einer Embryogro3e von 14-15 mm unterbrochen, kann jedoch bei
Persistenz den Ausgangspunkt spéterer thymogener Zysten darstellen. Nach Verschmelzung der
Thymusanlage mit der Vesicula cervicalis entsteht durch Einwanderung ektodermalen Materials
eine primitive Rindenzone. Bis zur 8. Schwangerschaftswoche stellt der Thymus ein avasukléres,
ausschlieBlich epitheliales Organ dar. AnschlieBend wachsen mesenchymale Septen gegen die
epitheliale Thymusanlage und beginnen somit eine Organisation. Diese bilden durch zuséatzliches
Auftreten lymphoider Rundzellen einen retikulidr geformten Epithelschwamm. Bis zur 16.
Schwangerschaftswoche ist eine Lobulierung sowie eine Differenzierung in Kortex und Medulla
als auch der Nachweis von Hassalschen Korperchen, interdigitierenden Retikulumzellen und
myoiden Thymuszellen moglich. AbschlieBend erfolgt die thorakale Verlagerung des Thymus in

. . 4
das vordere Mediastinum.*’

3.3 Histologie des Thymus

Der Thymus ist ein Organ bestehend aus epithelialen und lymphatischen Zellen. Es lésst sich in
Lobuli thymici mit Kortex und Medulla unterscheiden. Der Kortex, an der Peripherie der Lobuli
thymici zu finden, wird durch dicht besiedelte unreife T-Zellen mit vereinzelten Epithelzellen
charakterisiert und erscheint dunkel. Die blass wirkende, zentral lokalisierte Medulla hingegen
besteht aus reifen T-Zellen, durchmischt mit Epithelzellen und vereinzelten B-Zellen.

Die randstindigen Epithelzellen bilden mit ihren verldngerten Zytoplasmafortsetzen ein
Netzwerk, welches die kortikalen Lymphozyten umschlieft. Die im Mark gelegenen
Epithelzellen hingegen besitzen weniger diese Figenschaft und unterlaufen einer
Keratinisierung. Diese konzentrisch geschichteten Zellen werden als Hassalsche Korperchen
bezeichnet und sind charakteristisch fiir das Thymusmark.>”

Nach Bloodworth kénnen seit 1975 drei Gruppen von Epithelzellen unterschieden werden. Im
Cortex dominieren synzytiale Epithelzellen, welche durch ihre besondere Grofle von etwa 25
Nanometer (nm) und durch dendritsch wirkende Zellfortsdtze charakterisiert werden; in der
Medulla dominieren epitheloide Epithelzellen mit hypertrophem Zytoplasmaleib sowie

0

squamoide Epithelzellen als Ausgang Hassalscher Korperchen.'® Mittlerweile lassen sich

epitheliale Zellen in sechs Subtypen — vier subkapsuldr und kortikal, zwei medulldr lokalisiert —

mit unterschiedlichen Funktionen differenzieren.'"'
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Circa 90 % der Thymusmasse wird von den Thymozyten, den T-Lymphozyten, gebildet. Sie sind
unterschiedlich verteilt jedoch im gesamten Thymus nachweisbar. Dabei durchlaufen sie die
Lobuli vom Kortex in Richtung Medulla und unterziehen sich dabei dem immunologischen
Reifungsprozess. Die genaue funktionelle Interaktion zwischen Thymozyten und Epithelzellen
ist weiterhin unklar. Dennoch kann gesehen werden, dass Thymozyten, die im Kortex engen
Kontakt zu den Epithelzellen herstellen konnen, eine bessere Voraussetzung zur Proliferation
und Differenzierung besitzen.”” Die Differenzierung und Ausreifung der zunichst naiven T-
Lymphozyten beschréinkt sich in erster Linie auf die perinatale und frith-postnatale Phase sowie
die anschlieBende Adoleszenz.'*'® Bereits in den letzten Abschnitten der Pubertit unterliegt der
Thymus einer physiologischen Involution, um im zunehmenden Alter zu atrophieren. Die dabei
durchlaufende Organveridnderung geht mit einer Vermehrung des Binde- und Fettgewebes sowie
einer Verringerung des lymphozytiren Gewebes einher, sodass schlieBlich ein retrosternal
gelegener Fettkorper entsteht. Allerdings lassen sich auch im fortgeschrittenen Alter

. . 17,1
Thymusanteile nachweisen.'”'®

3.4 Die Geschichte der Thymektomie

3.4.1 Von den Anfingen der Thymektomie

Der erste chirurgische Eingriff am Thymus wurde zum Ende des 19. Jahrhunderts durchgefiihrt.
Zur Dekompression der Trachea resezierte 1896 der Frankfurter Rehn erstmals als transzervikale
,.Ektropexie* erfolgreich bei einem zweieinhalbjahrigen Kind die Thymusdriise."

Durch den Heidelberger Erb wurde im Jahre 1879 eine zu den bisher bekannten Formen
differente bulbdre Ldhmung beschrieben, welche spiter als Erb-Krankheit Bekanntheit
erlangte.”® Jolly konnte 1891 anhand sich wiederholender elektrischer Stimulationen der
Skelettmuskulatur eine Erschopfung der Muskulatur demonstrieren, was spiter durch einen nach
thm benannten Test Anerkennung erlangte. Diese Erkenntnisse wurden an der Charité
Universitidtsmedizin Berlin (Charité) zunichst noch unter dem Namen der ,,Erschopfbarkeit der
Muskeln bei Reizung® beschrieben. Vor der Berliner Medizinischen Gesellschaft wurde dann
1894 in einem Vortrag von Jolly erstmals der Begriff der ,,myasthenischen Reaktion* verwendet.
In der 1895 verdffentlichten Publikation von Jolly erfolgte darauthin die Begriindung des

2122 1y Frankfurt am Main

eigentlichen Namens Myasthenia gravis pseudoparalytica (MG).
beschrieben 1901 Lacquer und Weigert bei einem verstorbenen Patienten mit bekannter MG

einen 5 x 3 cm groflen Thymustumor und machten ihn fiir die Symptome der MG verantwortlich.

13



Einleitung

Basierend auf dieser Erkenntnis thymektomierte Sauerbruch 1911 in Ziirich eine Patientin mit
MG und Morbus (M.) Basedow. Damit behandelte er zunichst zufillig die Symptome der MG,
allerdings noch nicht die des M. Basedow, welche durch eine anschlieBende Thyreoidektomie
sistierten. Durch diese Erfahrung konnte Sauerbruch den Zusammenhang zwischen der MG und
der Thymektomie (THX) herstellen und schlussfolgerte daraus, dass unter bestimmten

Voraussetzungen die MG durch die THX behandelt werden kann.”

3.4.2 Die Sternotomie als Wegweiser fiir die Thymektomie

Knapp drei Jahrzehnte spater thymektomierte Blalock 1936 eine Patientin mit MG und einem
zystischem Thymustumor.”* Zwischen 1936 und 1941 erfolgten unter dem sich entwickelnden
Zusammenhang zwischen MG und nichttumordsen Verdanderungen des Thymus weitere THX
mit Verbesserung der MG."! Wihrend dieser Zeit postulierte Blalock, dass zur Therapie der MG
mit ausgeprigter Symptomatik eine Exploration der Thymusregion notwendig erschiene.' >’
Autbauend auf dieser Erkenntnis wurde 1943 eine Serie von 20 transsternalen Thymektomien
(sTHX) bei MG verdffentlicht.'* Keynes griff diese Erkenntnis auf und konnte 1956 angesichts
insgesamt 281 durchgefiihrter Operationen (OPs) die sTHX in der Behandlung der MG
etablieren. Von diesem Zeitpunkt an galt die sSTHX als das Verfahren in der Behandlung der MG
und von Thymomen.”** Auf Basis ektoper Thymusareale sprach sich Jaretzki 1977 fiir die
maximale THX aus.”® Ziel dieses Eingriffes war es samtliches Thymusgewebe iiber einen
transsternalen sowie einen transzervikalen Zugang zu entfernen.’'** Der direkte Blick auf das
Mediastinum erwies sich als nachvollziehbarer Zugang fiir die en bloc Resektion des Thymoms.
Allerdings erzeugte die Sternotomie ein groBes Trauma, welche Komplikationen wie
Wundheilungsstorung, Osteomyelitis, Pseudarthrosenbildung sowie Keloide hervorrief und

durch Verschlechterung der Lungenfunktion zu einer verzogerten Mobilisation fiihrte.?**

3.4.3 Minimalinvasive Verfahren zur Thymektomie

Das Streben nach einer Verringerung des operativen Traumas durch minimalinvasive Verfahren
unter Einhaltung der Radikalitit fithrte zur Anwendung verschiedenster minimalinvasiv-
propagierter Resektionstechniken. Neben Publikationen zur links anterolateralen Thorakotomie
(1971) und erweiterten transzervikalen Resektionen (1988) fanden auch thorakoskopische
Techniken (1992) Anwendung in der THX.”*7° Unter allen Techniken konnte die
thorakoskopische Thymektomie (tTHX) diese Vorgabe weitestgehend erfiillen.***2%°

Durch die Unterstiitzung der National Aeronautics and Space Administration (NASA) erlangten

mit dem Ziel der unbemannten Versorgung computergesteuerte Systeme Anwendung in der
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Medizin.*’ Die Entwicklung von Software und technischen Instrumenten mit Entstehung
computerunterstiitzender Einheiten (u. A. da Vinci Surgical Robotic System — Firma Intuitive
Surgical, Incorporated, Sunnyvale, California, Vereinigte Staaten von Amerika (USA)) wurde in
der Thoraxchirurgie eingesetzt. Diese Technik konnte Hinweise auf eine Verbesserung der
Resultate in der Therapie der MG liefern.*!

Die chirurgische Therapie von Thymomen basierte auf der Erfahrung der THX an MG-Patienten.
Die Anwendung minimalinvasiver Verfahren bei MG galt als Vorreiter. Wegen des malignen
Potentials von Thymomen war langer als in der operativen Behandlung der MG die sTHX das
Verfahren der Wahl. Aufgrund des langsamen Wachstumsmusters bestanden nur bedingt
aussagekriftige Publikationen. Die erste offizielle Verdffentlichung einer roboterassistierten
Thymektomie (rTHX) stammte von Yoshino et al. aus dem Jahr 2001. Hierbei wurde eine

partielle Thymusresektion als Thymomektomie eines Masaoka Stadium I durchgefiihrt.**

3.4.4 Die Geschichte der Thymektomie an der Charité

Nach der 1911 in Ziirich durchgefiihrten ersten THX, wechselte Sauerbruch 1927 an die Charité
und iibernahm bis 1949 das Amt des Ordinarius. Bis 1994 wurden THX vorwiegend iiber sTHX
bzw. anterolaterale Thorakotomien (aTHX) durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgten die ersten
tTHX, wihrenddessen die konventionellen Methoden lediglich als Alternativverfahren bei
grofleren bzw. fortgeschrittenen Befunden mit zum Beispiel (z. B.) malignititssuspektem
Charakter angewandt wurden. 1978 wurde Prof. Wolff auf den Lehrstuhl der chirurgischen
Klinik der Charité berufen. Die bereits in den 1970er Jahren in Dresden entwickelten Techniken
zur Thymektomie wurden an der Charité verfeinert. Ab 1994 wurden zunichst Patienten mit
einer MG unter Verwendung von zu Beginn vier, anschlieBend drei Trokaren thorakoskopisch
thymektomiert.* 1997 wurde das Verfahren der unilateralen linksseitigen 3 Trokar Technik in
groflerer Zahl angewandt. Mit dem Ziel der kompletten Resektion, analog zum klassischen
Verfahren der Sternotomie, konnten zufriedenstellende Ergebnisse erzielt werden.** Anhand
einer klinischen Studie an humanen Leichenmodellen konnte die Durchfiihrbarkeit sowie
Radikalitit durch die tTHX als en bloc Resektion bestitigt werden.* Dadurch wurde eine
experimentelle Grundlage fiir das an der Charité entwickelte Verfahren geschaffen. In der sich
entwickelnden Debatte um den idealen Zugangsweg hat sich durch kontinuierliche Verbesserung
der Operationstechnik mit standardisierten Abldufen der linksseitige Zugang zum
Standardverfahren der THX entwickelt.*® Der retrospektive Vergleich dreier Verfahren zur THX
(sTHX, aTHX sowie tTHX) bei MG am eigenen Datensatz wies hinsichtlich der Verbesserung

der MG sowie der Minimierung der perioperativen Morbiditdt Vorteile fiir die thorakoskopische
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Technik auf.*® Zusitzlich bestanden nach der tTHX, im Vergleich zur Sternotomie, bessere
Parameter der Lungenfunktion mit resultierender schnellerer Erholung der Patienten.”> Mit
Erwerb des da Vinci Roboter System (Firma Intuitive Surgical, Incorporated, Sunnyvale,
California, USA) wurden ab 2003 an der Charité rTHX durchgefiihrt. Die im Umgang mit tTHX
erlangten operativen Erfahrungen erwiesen sich in der Anwendung des neuen Robotersystems
als vorteilhaft. Anhand einer Studie von 106 rTHX des eigenen Patientenkollektivs wurde das
Verfahren evaluiert und somit das notwendige MaB an Radikalitit nachgewiesen.”' Im weiteren
Verlauf etablierte sich dieses Verfahren, sodass, aufbauend auf die vorangegangene Studie, nach
einem erneuten Follow — up (FU) von durchschnittlich 50 Monaten, sich die rTHX im Vergleich
zur tTHX als vorteilhaft erwiesen hat.'” Die eigenen Ergebnisse wurden zusitzlich in der
Erstellung von Richtlinien zur Behandlung von Thymomen durch die internationale
Interessengemeinschaft der ITMIG (International Thymic Malignancy Interest Group)
beriicksichtigt.*”** Die thoraxchirurgische Abteilung der Klinik fiir Allgemein-, Visceral-,
GefaB- und Thoraxchirurgie der Medizinischen Fakultéit der Charité steht als Kompetenzzentrum
fiir interdisziplindre Zusammenarbeit und ist unter anderem im Myasthenie Zentrums der Charité

aktiv.

3.5 Erkrankungen des Thymus

Pathologische Verdnderungen des Thymus umfassen ein breites Spektrum an Erkrankungen
unterschiedlichster Symptomatik. Neben angeborenen FErkrankungen konnen weiterhin
hyperplastische und inflammatorische Verdnderungen sowie benigne und maligne Tumoren
nachgewiesen werden.

Eine fehlerhafte Entwicklung des Thymus wéihrend der Ontogenese kann verschiedene
Syndrome hervorrufen. Beispielhaft dafiir ist das 1965 nach dem amerikanischen Pédiater Angel
Maria DiGeorge benannte DiGeorge Syndrom, welches auf eine 22q11.2 Chromosomendeletion
mit Storung in der Entwicklung der 3. und 4. Schlundtasche zuriickzufiihren ist. Als Konsequenz
der gestorten embryonalen Entwicklung entstehen Anomalien und Dysfunktionen des Thymus,
der Nebenschilddriise sowie des Herzens.*

Die follikuldre Hyperplasie oder Thymitis wird durch die Anwesenheit einer Vielzahl von B-
Lymphozyten sowie lymphatischen Follikeln mit aktiven Keimzentren charakterisiert.
Lymphatische Follikel werden zwar auch in normalem Thymusgewebe beobachtet, allerdings

sind diese, im Vergleich zur follikuldren Hyperplasie, inaktiv, kleiner und lockerer angesiedelt.”
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Autoimmunerkrankungen, wie z. B. die MG, stehen in Verbindung mit einer follikuldren
Hyperplasie des Thymus.’'

Tabelle (Tab.) 3.5.0 gibt einen Uberblick iiber diverse benigne und maligne Tumoren innerhalb
des Thymus.” Neben benignen zystischen Verinderungen kénnen auch solide benigne Tumoren,
zu denen u.a. Thymolipome und benigne neuroendokrine Tumoren zédhlen, auftreten. Maligne
Tumoren des Thymus konnen verschiedenste Entititen aufweisen. Neben malignen
neuroendokrinen oder sarkomatdsen Zellen konnen auch Keimzellen sowie primire Lymphome
oder auch deren Metastasen, aber auch Filialisierungen von Bronchial- oder Mammakarzinomen
gesichtet werden.”*™® Epitheliale Thymustumoren stellen nicht nur innerhalb der Gruppe

maligner Tumoren, sondern unter allen Raumforderungen innerhalb des Thymus die haufigste

Verinderung dar.”

Tab. 3.5.0 Uberblick thymogener Tumoren nach ™

Epitheliale Thymustumoren Thymom; Thymuskarzinom, neuroendokrine

Tumore (Thymuskarzinoid)

Mesenchymale Thymustumoren Thymolipom; Thymoliposarkom
Maligne Lymphome M. Hodgkin; Non-Hodgkin-Lymphom
Tumorartige Ldsionen Thymogene Zysten, Thymushyperplasie
Metastasen Bronchialkarzinom, Mammakarzinom

3.6 Thymome

3.6.1 Thymom - Epithelialer Thymustumor

Der héufigste Vertreter aus der Gruppe epithelialer Thymustumoren ist das Thymom. Dazu
zahlen ebenfalls die Thymuskarzinome. Diese stellen jedoch aufgrund der hohen Anzahl
zytologischer Atypien sowie des ausgesprochen aggressiven Wachstumsverhaltens eine eigene
Entitit dar.5*°!

Mit bis zu 20 % aller Mediastinaltumoren sowie bis zu 30 % aller im vorderen Mediastinum
lokalisierten Tumoren stellen Thymome die hiufigste Erkrankung dar.°*® Fiir die USA wird
eine Inzidenz von circa 0,13 auf 100.000 Einwohnern beschrieben. Thymome reprédsentieren

einen Anteil von 0,2 — 1,5% aller Malignome.5 8,64
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Das Hauptmanifestationsalter wird zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr ohne

Geschlechterprivalenz angegeben.”

Andere Autoren grenzen das Hauptmanifestationsalter
weiter ein und beschreiben es zwischen dem 50. Und 60. Lebensjahr.®” Pridilektionsstellen sind
zu 75% das vordere Mediastinum, zu 15% das vordere obere Mediastinum, zu 6% das untere
Mediastinum und 14% anderweitige Lokalisationen.””®> Etwa ein Drittel aller Patienten weisen
keinerlei Symptome auf.®® 40% der Beschwerden symptomatischer Patienten sind auf die
intrathorakale = Tumormasse  zuriickzufilhren. Thymome  besitzen ein  langsames
Wachstumsverhalten. Sie werden weniger durch Metastasen als vielmehr durch die Penetration
in angrenzende Organe, wie z. B. in das Perikard oder die Pleura, symptomatisch. Zeichen
retrosternaler Beschwerden, Dyspnoe, Husten oder gar Zeichen oberer Einflussstauung im Sinne
eines V. cava superior — Syndroms kénnen wegweisend sein.””’

Auf histologischer Ebene konnen neben nicht-neoplastischen T-Lymphozyten unterschiedliche
Anteile epitheloider und/oder spindelférmiger Tumorzellen nachgewiesen werden. Die
zytoplasmareichen epitheloiden Tumorzellen lassen sich in kortikale und medulldare Zelltypen
differenzieren. Dabei besteht bei dem kortikalen Typ, dessen Zellgrenzen unscharf sind,
zwischen den Zellen eine gewisse retikuldre Verbindung ohne jedoch einander direkt adhérent zu
sein. Zusitzlich wird eine vermehrte lymphozytére Infiltration beschrieben. Der medulldre Typ
hingegen weist eng aneinander gelagerte Tumorzellen mit kantigen Membranen auf. Die
zytoplasmaarmen spindelformigen Tumorzellen wiederum dhneln mikroskopisch Fibroblasten
und besitzen eine unscharfe Zellgrenze. Eine Ursache fiir die Entartung ist bis zum heutigen
Zeitpunkt nicht bekannt.®®

Thymome konnen mit paraneoplastischen Syndromen in Verbindung stehen. In 20 bis 50% der
Félle besitzen Patienten mit einem Thymom auch eine MG. Die Symptomatik der MG kann
wegweisend fiir die Diagnose eines Thymoms sein.” Bei Patienten mit der Diagnose einer MG
hingegen, wird in 10 — 20 % der Félle ein Thymom detektiert. Der Antikorperstatus bei MG
divergiert in Abhédngigkeit des Thymoms. Thymome mit einer MG weisen vermehrt Titin- und
Ryanodinrezeptor-Antikorper auf, im Gegensatz dazu ist die Konzentration von
Acetylcholinrezeptor-Antikorper (AChR-AK) vermindert.”” Weitere thymomassoziierte
Krankheiten, welche als paraneoplastisches Syndrom auftreten konnen, sind u.a. die aplastische

Anémie und die Hypogammaglobulindmie.

3.6.2 Diagnostik von Thymomen

Grundlage der diagnostischen Strategie ist nicht nur die anatomische Lage, sondern auch das

individuelle Wachstumsverhalten von Thymomen. Um eine detaillierte Aussage liber jedes
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potentielle Stadium eines Thymoms zu erhalten muss ein Verfahren gewidhlt werden, das
prdoperativ entscheidende Antworten liefern kann. Die Weiterentwicklung medizinischer
Technologien ermoglicht hochauflésende Gewebedarstellungen und somit prézisere
radiologische Aussagen. Das bildgebende Verfahren der Wahl zur Identifizierung eines
Thymoms ist die Computertomographie (CT) des Thorax. Das derzeitig pridestinierteste
bildgebende Verfahren zur Darstellung des Thorax sowie des Mediastinums ist die CT. Bereits
praoperativ kann anhand der CT eine Unterscheidung der Masaoka Stadien I-II von den Stadien
M-IV ermoglicht werden. Weiterhin  konnen Aussagen {ber die TumorgroBle, die
Oberflichenkontur sowie die Infiltration des Thymoms in das Fettgewebe getroffen werden.®’
Dies ermoglicht sowohl detailliertere Aussagen iiber die Beschaffenheit des Tumors, als auch
iiber angrenzende Organe. Die Anwendung eines 18F-FDG-PET-CT kann laut Terzi et al. zur
Unterscheidung von Thymomen im WHO Stadium A — B1 von Thymomen im WHO Stadium
B2 — C hilfreich sein.”’ Eine vermehrte Aufnahme von FDG kann sogar auf das Bestehen eines
Thymuskarzinoms hinweisen.”"’> Insgesamt ist die Literatur in dieser Auffassung jedoch nicht
eindeutig.

Da die multimodale Therapie von fortgeschrittenen Thymomen einen immer hoheren Stellenwert
erfahrt, ist eine moglichst genaue Aussage iiber das Wachstumsmuster mit Identifikation
infiltrativer Prozesse wegweisend. Bei Nachweis eines lokal fortgeschrittenen Wachstums, das
eine effektive primire Resektion erschwert, kann eine neoadjuvante Therapie die Tumormasse
reduzieren und nach THX die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens erhohen.”” Die CT ist
mittlerweile nicht nur das bildgebende Verfahren vor dem Beginn einer Therapie, sondern auch
bei FU Untersuchungen.

Zuséatzlich zur CT stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) eine echte Alternative dar.
Insbesondere unter Verwendung einer diffusionsgewichteten MRT kann zur Differenzierung
zwischen einem lipidarmen normalen/hyperplastischen Thymus und Thymom unterschieden
werden. Dariiber hinaus kann dieses Verfahren auch zur Differenzierung lokal begrenzter von
fortgeschrittenen Thymomen herangezogen werden.””’® Zudem besitzt die MRT durch ihre
ausgezeichnete Auflosung im Vergleich zur CT einen groBBen Vorteil in der Identifikation
zystischer Thymome.”””® Nachteilig gestaltet sich bei der MRT jedoch die lange Bildproduktion
mit Entstehung von Atemartefakten. Dies erschwert die Beurteilung der Lunge zum Ausschluss
von Metastasen.

Spezifische Tumormarker konnen bis zum heutigen Zeitpunkt nicht zugeordnet werden,
vielmehr konnen Parameter von thymomassoziierten Erkrankungen wie der Nachweis

monoklonaler AK, AChR-AK oder eine verminderte Zahl von Erythroblasten wegweisend
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sein.”” Besteht insbesondere differentialdiagnostisch der Verdacht eines Lymphoms oder ist ein
nicht operatives Vorgehen angedacht, kann eine Feinnadelpunktion durchgefiihrt werden.*
Abbildung (Abb.) 3.6.2.0 zeigt den Ausschnitt einer CT mit Darstellung einer Raumforderung
im vorderen Mediastinum mit linkspridvalanter Lage ohne Nachweis eines infiltrativen
Wachstums in angrenzende Strukturen. Das dazugehorige Thymuspréparat ist in Abb. 3.6.3.2.0
dargestellt.

Abb. 3.6.2.0 CT mit Darstellung einer Raumforderung (Pfeil) im vorderen Mediastinum (Abb.

aus Charité)

3.6.3 Klassifikationen von Thymomen

Wurden Thymome in den 1960er Jahren lediglich als ,,invasiv* und ,,nicht-invasiv* wachsend
klassifiziert, haben sich in den anschlieBenden Jahrzehnten Klassifikationen mit spezifischeren
Angaben zu Thymomen entwickelt. Dabei sind sowohl zytomorphologische Kriterien des
Thymoms als auch die Kapselintegritdt des Thymoms wichtige Faktoren fiir die Prognose. Im

Folgenden werden diese beiden Aspekte detailliert behandelt.
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3.6.3.1 Klassifikation nach zytomorphologischen Kriterien

1961 fiihrten Bernatz et al. eine rein zytomorphologische Klassifikation ein, welche sich in
Abhéngigkeit der Form sich proliferierender Epithelzellen sowie nach dem relativen Anteil
intratumoraler Lymphozyten aufteilt. Je nach vorherrschendem Zelltyp lassen sich lymphozytire,
epitheliale, gemischt lymphoepitheliale oder spindelzellige Subtypen unterscheiden.®’ Allerdings
wurde ebenfalls festgestellt, dass eine Ubereinstimmung zwischen den histologischen Typen der
Klassifikation und der Prognose nicht zutrifft.**

Die erste plausible und weltweit anerkannte Klassifizierung von Thymomen wurde 1985 von
Miiller-Hermelink ins Leben gerufen. Ausgehend davon, dass Thymome entweder aus der Rinde
(kortikal) oder dem Mark (medulldr) des Thymus entspringen, jedoch auch beide Zelltypen
(Mischtyp) vorhanden seien kénnen, wurden drei Stadien beschrieben.®® Diese Einteilung musste
im Verlauf angepasst werden, da mit zunehmender Anwendung die vorgeschlagenen Stadien
nicht auf alle Befunde iibertragbar schienen. 1989 wurde deshalb die urspriingliche
Klassifikation von Miiller-Hermelink um ein ,,prddominant kortikales* Thymom sowie ein ,,gut
differenziertes Thymuskarzinom* erweitert.*** Weitere Klassifikationen, wie die im Jahr 1991
von Yamakawa et al. veroffentlichte TNM Klassifikation, welche sich aus der Entwicklung der
Thymomektomie zur kompletten THX ergab bzw. deren Modifikation durch Tsuchiya et al.
fanden zunichst keine breite Anwendung.**® Die durch Rosai 1999 eingefiihrte Klassifikation
der World Health Organisation (WHO) basierte auf der Einteilung nach Miiller-Hermelink %%
Nach Uberarbeitung im Jahr 2004 wurden die Gruppen A, AB, Bl, B2, B3 und die als
Thymuskarzinom geltende Gruppe C unterschieden. Diese richten sich nach der Dichte der
Lymphozyten sowie der Morphologie der Tumorepithelzellen und werden mit normalen
Thymusstrukturen verglichen. Die Gruppe A entspricht dabei einem medulldren Thymom.
Mikroskopisch entspricht sie einer homogenen Population neoplastischer Zellen ohne
Kernatypien, in deren Umfeld nur geringfiigige oder gar keine neoplastisch verdnderte
Lymphozyten vorzufinden sind. Die Gruppe B wird in drei Subgruppen unterteilt, B1, B2 und
B3, wohingegen letzteres einem gut differenzierten Thymuskarzinom entspricht. Im Gegensatz
zur Gruppe A lassen sich in Gruppe B mikroskopisch in steigender Intensitét
Tumorzellverbidnde, dhnlich des physiologischen Aufbaus der Thymusdriise, nachweisen. Diese
sind mit zunehmend neoplastischen epithelialen Zellkomponenten als plumpe Zellhaufen,
umgeben von zahlreichen Lymphozyten, assoziiert. Das Stadium AB wird als histogenetischer

Mischtyp zwischen den beiden Gruppen beschrieben.”*
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Die WHO Klassifikation ist die am meisten verbreitete und angewandte morphologische
Klassifikation. Anhand der ecinzelnen Stadien ldsst sich eine Korrelation zum invasiven
Wachstum, der Rate an Lokalrezidiven sowie dem krankheitsfreien Uberleben nachweisen.”'™*

Einen Vergleich historisch einflussreicher Klassifikationen bietet die Tab. 3.6.3.1.0.

Tab. 3.6.3.1.0 Vergleich der Klassifikationen untereinander

WHO®  Miiller-Hermelink™* Bernatz®'
A Medulldres Thymom Spindelzelliges Thymom
AB Gemischtes Thymom Spindelzelliges Thymom mit
reichlich Lymphozyten
B1 Pradominant kortikales Thymom Lymphozytenreiches Thymom
B2 Kortikales Thymom Gemischtes lymphoepitheliales Thymom
B3 Gut differenziertes Thymuskarzinom Epithelreiches Thymom
C Thymuskarzinom Thymuskarzinom

Dennoch konnen bis dato alle bestehenden Klassifikationen die Anforderung an eine
histopathologische Klassifikation nicht komplett erfiillen. Aufgrund sich morphologisch
dhnelnder Subtypen von Thymomen sowie vereinzelter Uberlappungen zwischen den Stadien,
wurden Probleme in der Klassifizierung mit mangelnder Reproduzierbarkeit eines Befundes
durch mehrere Untersucher aufgedeckt.”**

Das Thymuskarzinom zdhlt zwar zu den epithelialen Thymustumoren und wird in der WHO
Klassifikation als Stadium C erwéhnt, ist aber aufgrund des hochmalignen Charakters mit lokal
infiltrativem Wachstum sowie schneller Metastasierung als eigenstéindige Entitit gefiihrt.”® Diese

heterogene Gruppe weist verschiedene Subtypen mit differenzierten sowie undifferenzierten

Karzinomen auf (Tab. 3.6.3.1.1).”7

22



Einleitung

Tab. 3.6.3.1.1 Subtypen des Thymuskarzinoms — WHO Stadium C°"**

Undifferenziertes Karzinom

Papilldres Karzinom

Verhornendes Plattenepithelkarzinom

Nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom
Lymphoepitheliom-dhnliches Karzinom

Basaloides Karzinom

Klarzelliges Karzinom

Muko-epidermoides Karzinom

Karzinom mit t(15,19) Translokation

Gut/schlecht differenziertes neuroendokrines Karzinom

Sarkomatoides Karzinom (Karzinosarkom)

3.6.3.2 Klassifikation nach der Kapselintegritiit

Bergh et al. veroffentlichten 1978 aus einer Serie mit 43 Thymomen eine in drei Stadien
unterteilte Klassifikation, welche anhand des operativen und histologischen Befundes definiert
wird. Das Stadium I beschreibt eine intakte Kapsel bzw. das Wachstum in die Kapsel hinein;
Stadium II das perikapsuldre Wachstum in das mediastinale Fettgewebe; das Stadium III das
invasive Wachstum in umgebende Organe, intrathorakale Metastasen oder beides.”

Die Klassifikation nach Wilkins und Castleman war der von Bergh et al. nahezu identisch.
Lediglich im Stadium II dringt das Thymom in die Pleura oder das Perikard ein.'®

Da aus der Sicht von Masaoka et al. die vorangegangenen Klassifikationen von Bergh et al.
sowie von Wilkins und Castleman Unzuldnglichkeiten aufgewiesen haben, wurde 1981,
ebenfalls basierend auf chirurgischen und pathologischen Befunden, eine Einteilung in vier

101 Dag Stadium

Stadien vollzogen und unter dem Namen der Masaoka Klassifikation aufgefiihrt.
I weits einen makroskopisch gekapselten und mikroskopisch die Kapsel nicht iiberschreitenden
Tumor, Stadium II die makroskopische Invasion in das umgebene Fettgewebe oder in die
mediastinale Plaura oder eine mikroskopische Kapselinvasion, Stadium III die makroskopische
Invasion in Nachbarorgane und Stadium IVa die pleurale oder perikardiale Besiedlung auf.
Stadium IVb umfasst die lymphogene bezichungsweise (bzw.) himatogene Metastasierung.'%*

Als Modifikation dieser Einteilung galt die Klassifikation nach Masaoka-Koga aus dem Jahr

1994, definiert durch Koga et al.'” Diese unterscheidet sich in geringer Weise von der

urspriinglichen Stadieneinteilung nach Masaoka. Die mikroskopische Invasion in die Kapsel
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wird hier, nicht wie vorher beschrieben als Masaoka Stadium II gewertet, sondern vielmehr als
Masaoka-Koga Stadium I. Ein weiterer Unterschied ist die Tatsache, dass in der Masaoka
Klassifikation die Ndhe zu angrenzenden Strukturen bzw. die mikroskopische Invasion in die
Kapsel keine klare Beriicksichtigung fand. In der modifizierten Version nach Masaoka-Koga
wird dies als Stadium II B beschrieben.'” Diese Klassifikation wurde 2011 von der ITMIG als
einheitlich anzuwendende Klassifikation empfohlen. (Tab. 3.6.3.2.0) Die Stadien I — II B nach
Masaoka-Koga (Masaoka-Koga I im Folgenden M [; Masaoka-Koga I1a und IIb im Folgenden M
IT) entsprechen dabei dem in der englischsprachigen Literatur verwendeten Begriff der early

stage thymoma.

Tab. 3.6.3.2.0 Klassifikation nach Masaoka-Koga'”

Stadium Definition

I Mikroskopisch vollstindig gekapselter Tumor

A Mikroskopische transkapsuldre Invasion

IIB Makroskopische Invasion in Thymus oder umgebendes Fettgewebe oder
adhérent zur mediastinalen Pleura oder Perikard ohne dieses zu durchbrechen

I Makroskopische Invasion in benachbarte Organe (Perikard, groBe Gefille,
Lunge)

IVA Pleurale oder Perikardiale Herde

IVB Lymphogene oder himatogene Metastasierung
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Abb. 3.6.3.2.0 stellt das en bloc Thymuspraparat mit Thymom (Masaoka-Koga Stadium IIb,
WHO Klassifikation B3) nach rTHX aufbereitet auf der ITMIG Folie dar. Das dazugehorige
praoperative CT mit Darstellung des Thymoms ist in Abb. 3.6.2.0 abgebildet.

Abb. 3.6.3.2.0 En bloc Thymusprdparat nach vyTHX auf ITMIG Folie (Abb. aus Charité)

3.6.4 Therapie von Thymomen

Die Therapie von Thymomen ist malgeblich vom prioperativen Staging abhingig und
beeinflusst die weitere Behandlung. In Abhéingigkeit des CT Befundes bestehen die Optionen zur
kompletten THX oder neoadjuvanten Therapie. Im Falle einer Infiltration des Thymoms in lokal
angrenzende Strukturen kann eine neoadjuvante Therapie eine Verbesserung der Resektabilitit

erzielen. Das histopathologische Ergebnis entscheidet {iber eine mogliche adjuvante Therapie.
3.6.4.1 Wabhl des chirurgischen Verfahrens zur Thymektomie bei Thymomen

Thymome sind fiir eine operative Versorgung pradestiniert und besitzen eine glinstige
Prognose.'” Aufgrund der potentiell malignen Eigenschaften eines Thymoms ist eine totale
chirurgische Resektion bei resektablen Tumoren mit dem Ziel der Kuration Voraussetzung fiir
jeden Eingriff.®® Unabhingig vom Resektionsverfahren stellt bereits der bildmorphologische

Verdacht auf das Vorliegen eines Thymustumors eine absolute Indikation zur THX dar. Ziel der
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Operation ist eine en bloc Resektion. Diese umfasst das gesamte Thymusgewebe und das
angrenzende mediastinale Fettgewebe, da intraoperativ nicht immer suffizient makroskopisch
eine Kapselinvasion des Tumors auszuschlieBen bzw. zu beurteilen ist.*’ Bei einer Invasion des
Thymoms in das umliegende Gewebe, wie z. B. das Perikard, die Pleura, die Lunge oder den
Nervus (N.) phrenicus, wird eine Resektion der infiltrierenden Struktur notwendig.'”® Zum
Ausschluss von Metastasen ist zudem eine Inspektion der gesamten Pleura erforderlich.

Als das Verfahren der Wahl gilt der Zugang {iber eine mediane Sternotomie. In fritheren Jahren
hat sich dieses Verfahren etabliert, da es unverzichtbar zur Einhaltung der Radikalitét
erschien.*"191%  Ayf Grundlage der operativen Versorgung der MG werden alternative
Zuginge wie z. B. die transzervikale Resektion, die Resektion iiber eine Ministernotomie als
partielle Sternotomie oder die Thorakotomie entwickelt. Riickert et. al. unterstrichen, dass
insbesondere die tTHX und die rTHX im Vergleich zu anderen Verfahren bessere kosmetische
Ergebnisse und eine bessere Vertriglichkeit fiir komorbide Patienten aufweisen.*' Takeo et al.
lieferten, unter Verwendung beidseitiger thorakoskopischer Zuginge sowie Elevation des
Sternums {iber einen subxiphoidalen und zervikalen Zugang, fiir Thymome und Tumoren groBer
als 5 cm suffiziente Ergebnisse.'”

Die Anwendung minimalinvasiver Verfahren ist von bestimmten Aspekten abhéngig, welche
einer Individualitdt unterworfen sind und nicht immer zu pauschalisieren sind. Besteht ein
infiltratives Wachstum des Tumors zu den grof8en Gefdllen, wie z. B. der V. brachiocephalica
oder zum Perikard, kann eine komplette Thymektomie durch minimalinvasive Techniken nur
begrenzt angewendet werden. Kann eine komplette THX nicht realisiert werden oder kommt es
zur Perforation der Kapsel muss umgehend eine Konversion in ein offenes Verfahren erfolgen.’
Weiterhin wiesen Kondo et al. in einer Studie mit 1320 Patienten nach, dass in Abhédngigkeit des
Masaoka Stadiums ein Grofteil der Thymome als resektabel erscheint. Im Masaoka Stadium I-II
konnen 100% der Thymome reseziert werden. Im Stadium IV hingegen konnen lediglich 42%
diesen Status erlangen. Eine vollstindige Resektion kann jedoch in nur einem Drittel der Fille

. 110,111
erzielt werden.''”

3.6.4.2 Strahlentherapie bei Thymomen

Zwischen den einzelnen histologischen Subtypen besitzen Thymome einen nur geringfiigig
radiosensitiven Unterschied. Bei lokal fortgeschrittenen Thymomen kann eine neoadjuvante
Strahlentherapie durch eine Verringerung der Tumormasse zur Verbesserung der Operabilitit

mit dem Ziel der RO-Resektion angewendet werden. Dabei ist eine Strahlendosis zwischen 40
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12114 Eine Strahlentherapie kann immer, trotz kardiovaskulirer

und 64 Gray (Gy) zu verwenden.
oder pulmonaler Nebenwirkungen, fiir eine begleitende Behandlung in Betracht gezogen werden.
Eine chirurgische Versorgung soll unter vorherigem Re-Staging (CT) drei bis sechs Wochen
nach neoadjuvanter Therapie durchgefiihrt werden. Myojin et al. berichteten von einer

115

Reduzierung der pleuralen Metastasierung unter neoadjuvanter Strahlentherapie. Eine

Verbesserung des Langzeitiiberlebens von Patienten mit einem Thymom im Stadium Masaoka
11T kann allerdings nicht nachgewiesen werden.''®
Eine postoperative Therapie erfolgt in Abhédngigkeit des histopathologischen Ergebnisses, des

klinischen Stagings und des erzielten Resektionsgrades (RO-, R1- oder R2-).""7

Unabhingig vom
Resektionsstatus beginnt eine Strahlentherapie innerhalb eines dreimonatigen Zeitfensters nach
der Operation (OP). Bei einer RO-Resektion ist die Radiotherapie zur Verringerung des
Lokalrezidivs anzuwenden. Dabei ist eine minimale adjuvante Dosis von 40 Gy notwendig,
welche in 1,8 bis 2 Gy Fraktionen zu verabreichen ist. Die nachgewiesene Radiosensitivitét der
Thymome kann auch bei der Therapie nicht vollstindig resezierter Thymome angewendet

18121 Bej einer R1-/R2-Resektion wird eine strahlentherapeutische Dosis zwischen 40

werden.
(R1) bzw. 54 (R2) und 64 Gy empfohlen. Zwei groBe Studien wiesen einen Uberlebensvorteil
insbesondere bei unvollstindig resezierten Thymomen im Stadium II-III nach Masaoka
nach.''®'** In einer Studie an 200 Patienten konnte durch die adjuvante Strahlentherapie eine
Verbesserung des Uberlebens bei Thymomen im Stadium B2, B3 sowie Thymuskarzinomen

erzielt werden.'>
3.6.4.3 Chemotherapie bei Thymomen

Die Chemotherapie kann sowohl zur Einleitung einer partiellen bzw. kompletten Remission, als
auch im Anschluss an eine bereits erfolgte THX bei Thymomen angewendet werden.
Entsprechend der Empfehlung der ITMIG ist im kurativen Ansatz sowohl die Nomenklatur fiir
,heoadjuvante Chemotherapie® durch ,primdre Chemotherapie, als auch ,adjuvante
Chemotherapie* durch ,,postoperative Chemotherapie* zu ersetzen.

Ab einem Stadium III nach Masaoka-Koga ist eine neoadjuvante Therapie diskutabel, um einen
RO-Status zu schaffen.''>!'*12*1> Allerdings sollte eine operative Versorgung innerhalb von 8
Wochen erfolgen.

Unter der Therapie mit Anthracyclinen und einem platinhaltigen Medikament (z. B. Cisplatin,
Doxorubicin und Cyclophosmphamid) kénnen gute Ansprechraten beobachtet werden.'**!%

Diese Kombinationstherapie wird bevorzugt eingesetzt. Die Monotherapie (Ifosfamide oder

Cisplatin) wird selten eingesetzt.'”” Der Effekt einer Monotherapie mit Cisplatin ist begrenzt,
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eine Kombinationstherapie mit Prednison kann diesen verbessern.'”'** Dennoch ist der
Stellenwert der primdren Chemotherapie bis heute ungeklirt, obwohl in vereinzelten Studien
eine primire Chemotherapie bei Thymomen erwihnt wird."**'*

Die Erfolgschancen postoperativer Chemotherapie besitzen eine geringe Evidenz und
entsprechen den préoperativen Schemata der Kombinationstherapie. Die postoperative
Chemotherapie sollte innerhalb von 12 Wochen nach der OP eingeleitet werden. Im Falle einer
Kombination mit einer Radiotherapie kann die Chemotherapie im Anschluss erfolgen.'** Bei
Thymomen ab einem Stadium III nach Masaoka-Koga sowie bei unvollstindiger Resektion kann
die postoperative Chemotherapie als ein Teil der multimodalen Therapie in Betracht gezogen

118,11
werden, 1811

3.6.5 Prognose von Thymomen

Die Prognose von Thymomen wird in erster Linie durch die histopathologische Klassifikation
bestimmt.**'**'** Die 5-Jahres-Uberlebensrate, bezogen auf die WHO Klassifikation, liegt fiir
das Stadium A bei 100 % und sinkt im Stadium B3 auf 71 % (AB: 93 %; B1: 89 %; B2: 82 %).
Gleiches ist auf das Masaoka Stadium iibertragbar. Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium I
liegt bei 100 % und sinkt auf 89 % im Stadium III (Stadium II: 98 %). Eine Rezidivrate im
Stadium I nach Masaoka wird unter 0,9 % beschrieben, wohingegen diese im Stadium III bei
28,4 % liegt (Stadium II 4,1 %)."*® Die Vollstandigkeit der Resektion nimmt eine tragende Rolle
in der Gesamtheit der Chirurgie ein. Dies wurde in einer grofen Studie von Regnard et al. als
unabhiingiger Faktor nachgewiesen. Dabei kénnen groBe Unterschiede im Uberleben zugunsten
einer kompletten Tumorresektion im Vergleich zur partiellen oder inkompletten Exzision

. 1
nachgewiesen werden."’

3.7 Paraneoplastische Syndrome bei Thymustumoren

Bis zu 50 % der Thymome konnen mit paraneoplastischen Erkrankungen in Verbindung stehen.
Die meisten dieser Erkrankungen sind autoimmun- bzw. endokrinologischen Ursprungs. Neben
der MG, die am hiufigsten paraneoplastisch mit dem Thymom assoziiert ist, konnen weitere
seltene Erkrankungen beschrieben werden. In diesem Zusammenhang konnten die im Thymom
entstehenden und anschlieBend in die Peripherie entsendeten ,,abnormalen® T-Lymphozyten

. . 1381
verantwortlich sein.'**!¥
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3.7.1 Myasthenia gravis pseudoparalytica als hiufigstes paraneoplastisches Syndrom

Die héufigste Erkrankung mit Assoziation zur Thymusdriise ist die MG. Der Name der
Erkrankung leitet sich sowohl aus dem Griechischen ,,Mys‘ — der Muskel und ,,-asthenia“ — die
Schwiche, als auch aus dem Lateinischen ,,gravis® — schwer, ,,pseudo* — falsch und ,,paralysis* —
Lahmung ab. Die Privalanz der MG liegt bei 2,5 — 10 pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz liegt

bei etwa 0,3 pro 100.000 Einwohner.'*'"!

Es bestehen zwei Altersgipfel, wobei einer davon
zwischen 20 und 40 Jahren, der zweite zwischen 60 und 70 Jahren liegt. Das weibliche
Geschlecht iiberwiegt dabei in einem Verhiltnis von 3:2.*!

Die MG ist eine neuromuskuldre Autoimmunerkrankung, welche durch Antikérper (AK) gegen

d."*'% Klinisch charakterisiert wird sie durch

Acetylcholinrezeptoren (AChR) verursacht wir
eine Muskelschwiche der Skelettmuskulatur. Dabei konnen die Symptome von milden okuldren
Symptomen bis hin zu schweren generalisierten Varianten mit pulmonaler Insuffizienz
reichen.'*'*® Das AusmaB der Erkrankung lisst sich in steigender Intensitit der Ausprigung
anhand der Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) kategorisieren
(Tab. 3.7.1.0)."* In etwa 85 % der Fille konnen bei Patienten mit einer MG AK (AChR-AK)
nachgewiesen werden.'**

Der medikamentdse Therapieansatz besteht in der Verordnung von
Acetylcholinesteraseinhibitoren. Seit der Entdeckung im Jahr 1934 durch Walker werden
Acetylcholinesteraseinhibitoren als Basismedikamente in der Behandlung eingesetzt.'* Weitere
Fortschritte in der Behandlung erzielt die Anwendung von Immunsuppresiva.'*®!*°

Der erste chirurgische Therapieansatz wurde durch Sauerbruch im Jahr 1911 erfolgreich
vollzogen und sollte weiterhin Bestandteil in der Behandlung der MG sein.®7-#%151-153

Angaben beziiglich der Patienten mit einem Thymom bei denen zugleich eine MG nachgewiesen
wird variieren zwischen 20 — 50 %. Bei 10 — 20 % der Patienten mit einer MG wird auch ein
Thymom detektiert.””*'* Somit stellt die MG die am hiufigsten mit einem Thymom assoziierte
paraneoplastische Erkrankung dar. Im Falle des Nachweises eines Thymoms ist eine THX

zwingend erforderlich.®”"'
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Tab. 3.7.1.0 Klinische Klassifikation der MG (nach MGFA)""

Stadium  Symptomatik

I Okulér, sonstige Muskulatur unauffallig
1T Leichte generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okuldre Symptome)
Ia Uberwiegend Rumpf und Extremitiiten betroffen (evtl. orofaziale Symptome)
IIb Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskulatur
(evtl. Rumpf-/Extremitidtenmuskulatur betroffen)
I MaiBiggradige generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okuldre Symptome)
Il a Uberwiegend Rumpf und Extremitiiten betroffen (evtl. orofaziale Symptome)
1 b Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskulatur
(evtl. Rumpf-/Extremitdtenmuskulatur betroffen)
v Schwere generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okuldre Symptome)
IVa Uberwiegend Rumpf und Extremitiiten betroffen (evtl. orofaziale Symptome)
IVb Uberwiegend  orofaziale  und/oder  Atemmuskulatur  (evtl. ~ Rumpf-
/Extremitatenmuskulatur betroffen), Magensonde
A\ Atemdepression mit Intubationspflichtigkeit

3.7.2 Weitere paraneoplastische Syndrome bei Thymomen

Wesentlich seltener als die MG treten auch andere Erkrankungen als paraneoplastische
Syndrome mit Thymomen in Erscheinung.”®'® Zu den geldufigsten parancoplastischen
Erkrankungen zdhlen dabei aus dem Bereich der Hamatologie die isolierte aplastische Andmie,
welche in 10-50 % der Fille mit einem Thymom assoziiert ist sowie die
Hypogammaglobulindmie. Diese ist als Good Syndrom in 5 % der Fille mit einem Thymom
assoziiert.'®"'® Weiterhin konnen Erkrankungen unter anderem aus dem Fachbereich der
Neurologie (Myositis, Enzephalitis, Morvans Syndrom, Isaacs Syndrom), der Dermatologie
(Pemphigus, Vitiligo, Alopezia und Lichen ruber) als auch der systemische Lupus
erythematodes, die Thyreoiditis, die ulzerése Kolitis oder die Glomerulonephritis
paraneoplastisch in Verbindung mit einem Thymom stehen.'*'**

Diese seltenen paraneoplastisch auftretenden Erkrankungen konnen wegweisend in der
Diagnostik von Thymomen sein. Zum Ausschluss eines Thymoms sollte daher stets eine CT

durchgefiihrt werden. Das Auftreten einer erworbenen Neuromyotonie kann bei Patienten mit

einem resezierten Thymom sogar als Indikator fiir ein Rezidiv gewertet werden.'®
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3.8 Fragestellung

Thymome sind epitheliale Thymustumoren und stellen die hdufigste Entartung des vorderen
Mediastinums dar. Aufgrund ihres langsamen, aber potentiell malignen Wachstums ist eine
Resektion von Thymomen stets erforderlich. Das Jahrzehnte bestehende Dogma des fiir THX
ausschlieBlich anwendbaren transsternalen Zuganges erfiillt zwar die Kriterien der Radikalitét,
ist jedoch aufgrund der peri- und postoperativen Morbiditit, aber auch wegen des Erfordernisses
von schnellerer Rekonvaleszenz wie auch Minimierung des operativen Traumas teilweise
verlassen worden. Sowohl die tTHX als auch die rTHX konnten, im Vergleich zur sTHX,
mindestens gleichwertige Ergebnisse mit Verbesserung der postoperativen MG nachweisen.
Somit konnte unter Beweis gestellt werden, dass beide minimalinvasiven Verfahren eine
dhnliche Radikalitdt erzeugen konnen wie das konventionelle Verfahren. Bei Thymomen
hingegen wurde weiterhin an dem Dogma der sTHX festgehalten. Dabei wurde auf die
ausschlieBlich durch dieses Verfahren zu erzeugende Radikalitit verwiesen. In Studien zur
minimalinvasiven THX bei MG wurden vereinzelt gekapselte, gut abgrenzbare, vollstindig
resezierte Thymome in den Thymuspridparaten nachgewiesen. Diese Tatsache erdffnete eine
neue Sichtweise auf die Anwendung minimalinvasiver Verfahren bei lokal begrenzten
Thymomen. Wissenschaftliche Studien zur tTHX und rTHX mit dem Fokus auf Thymome und
einer aussagekraftigen Patientenkohorte mit notwendiger Langzeitbeobachtung sind selten.

Das Ziel dieser Arbeit war es, diejenigen Patienten mit einem Thymom, die zwischen dem
01.10.1994 und dem 31.03.2012 an der Charité, Klinik fiir Allgemein-, Visceral-, Gefa3- und
Thoraxchirurgie minimalinvasiv operiert wurden, zu untersuchen, um folgende Fragen zu

beantworten:

1. Konnen Kiriterien erhoben werden, die eine Anwendung thorakoskopischer bzw.

roboterassistierter Thymektomien bei Thymomen limitieren bzw. begiinstigen?

2. Welchen Stellenwert besitzt die eigene minimalinvasive Technik zur Resektion von

Thymomen im Vergleich zu anderen wissenschaftlich publizierten Techniken?

3. Konnen fiir eines der beiden minimalinvasiven Verfahren Vorteile in der Resektion von

Thymomen nachgewiesen werden?
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4. Welche Auswirkung hat das AusmaB der Resektion von Thymomen auf das Uberleben?
5. Kann unter Anwendung der thorakoskopischen und roboterassistierten Thymektomie eine
vollstindige Resektabilitit von Thymomen erzielt sowie das Uberleben positiv

beeinflusst werden?

6. Konnen Faktoren oder Eigenschaften evaluiert werden, die eine Entstehung von

Thymomen beeinflussen?

7. Welchen Stellenwert hat die Myasthenia gravis bei Thymomen?

8. Lassen sich Thymome durch die bestehenden Klassifikationen der WHO und Masaoka-

Koga suffizient einteilen und sind die Kriterien dazu reproduzierbar?

9. Besteht eine Richtlinie bzw. Empfehlung zur Nachsorge von Thymomen und woran

orientiert sich diese?
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4 Methodik

4.1 Grundlagen der prospektiven Studie

An der Charité, Klinik fiir Allgemein-, Visceral-, Gefdll- und Thoraxchirurgie wurden im
Zeitraum vom 01.10.1994 bis zum 31.03.2012 insgesamt 426 Patienten thymektomiert. Basis der
Berechnung war eine Gesamtserie prospektiv erfasster THX an der Charité. Bis zum 31.03.2012
wurden darunter 361 minimalinvasive OPs - 79 tTHX und 282 rTHX — in einer Analyse erfasst.
Aufgrund dieser Basis wurden bis 2003 die tTHX und anschlieBend die rTHX angewendet.
Anhand des histopathologischen Befundes konnte schlussendlich bei 56 Patienten - 8 via tTHX
und 48 via rTHX - ein niedrig klassifiziertes Thymom nachgewiesen werden. Die restlichen
Raumforderungen entsprachen unterschiedlichen Entititen wie z. B. Anteilen einer

Nebenschilddriise, M. Hodgkin, Teratom oder Hyperplasien.

4.2 Einschlusskriterien

Die Gesamtheit der Patienten dieser Studie ergab sich aus vollstindig minimalinvasiv operierten
Patienten mit dem histopathologischen Ergebnis eines Stadium I bzw. II nach Masaoka-Koga.
Eingeschlossen wurden nur OPs die an der Charité, Klinik fiir Allgemein-, Visceral-, Gefa3- und
Thoraxchirurgie bis zum 31.03.2012 durchgefiihrt wurden. ,,Minimalinvasiv* umfasste dabei
tTHX sowie rTHX. Eine Altersbegrenzung bestand nicht.

Im Falle der tTHX ergaben sich zwei als gesondert zu wertende Félle, welche in der Auswertung
der WHO Klassifikation nicht bertiicksichtig wurden. Ein Préparat wies den histopathologischen
Befund eines Mikrokarzinoms auf. Dieses wird laut WHO als ,,sonstige Entitdt™ aullerhalb der
Stadien A — B3 gefiihrt.

Das zweite Praparat wurde aufgrund des durch den Pathologen nicht zu bestimmenden WHO
Subtyps trotz nachweislich vorhandener Malignititskriterien in die Gruppe mit aufgenommen.

Beide Priparate wurden entsprechend der Masaoka-Koga Klassifikation eingeteilt.
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4.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, deren chirurgisches Resektionsverfahren nicht komplett
beiden minimalinvasiven Verfahren (tTHX bzw. rTHX) entsprach. Komplett umfasste hierbei
von Beginn der OP bis einschlieflich der Positionierung des Prdparates im Bergebeutel. Auf
Basis dieser beiden Verfahren wurden histopathologische Resektate ohne Nachweis eines
Thymoms ausgeschlossen. Ferner wurden sowohl Thymome im Masaoka-Koga Stadium III

sowie IV als auch Thymuskarzinome (WHO Stadium C) exkludiert.

4.4 Ethische Grundlage

Alle Patienten wurden préoperativ ausfiihrlich iiber das jeweilige Verfahren inklusive
Alternativverfahren und aller Risiken bzw. Komplikationen aufgeklirt und willigten in eines der
beiden operativen Verfahren ein. Des Weiteren wurden die erkrankungs- bzw.
operationsrelevanten Daten der Patienten in anonymisierter Form, entsprechend den Kriterien

der Good Clinical Practice, registriert und berechnet.

4.5 Statistische Grundlagen

Die Erstellung und Pflege der Datenbank erfolgte anhand einer Microsoft Excel ® Tabelle
(Microsoft Excel, Microsoft Office 2007, Redmond, Washington, USA). Diese Daten wurden
prospektiv eingetragen. Erfasst wurden dabei Vor- und Nachname, Geburtsdatum, Geschlecht,
OP-Datum, OP-Verfahren, histologische Klassifikation des Pridparates nach Masaoka-Koga und
WHO, Resektionsgrad, Vorhandensein einer MG, typisch relevante Charakteristika der MG,
Nebenerkrankungen, Haupt- und Nebenkomplikationen, adjuvante Therapie, CT Befund, CT Re
— Staging mit Befund und Datum der Untersuchung, Rezidiv, Zeitpunkt des Rezidivs, Tod,
Zeitpunkt des Todes, Grund des Todes, sodass eine statistische Analyse erfolgte.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes GraphPad Prism,
Version 5.02, 1992-2009 GraphPad Software, Inc.

Die im Ergebnisteil aufgelisteten Daten wurden zunéchst fiir beide Gruppen zusammen, dann
separiert (rTHX, tTHX) als Mittelwert (Durchschnitt) und in Klammern dahinter die +

Standardabweichung, Spanne der jeweilig gemessenen Daten und deren Median dargestellt.
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Die Uberlebenszeiten wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt. Uberlebenskurven
wurden mit Hilfe des Log-rank Test verglichen. Fiir den Vergleich mehrerer Merkmale in den
Gruppen wurde analog einer Vierfeldertafel der exakte Test nach Fisher, fiir den Vergleich von
Mittelwerten stetiger Merkmale der t-Test verwendet. Eine durch multiples Testen erzeugte
Alphafehler-Kumulierung wurde nicht korrigiert.

Alle Tests wurden zum Niveau 5 % (P-Wert < 0,05) durchgefiihrt, d.h. alle P-Werte kleiner 5 %
werden als statistisch signifikant gewertet. Allgemeines Uberleben bedeutete dabei der Zeitraum
von der OP bis zum Datum des letzten FU. Als Endpunkt fiir das allgemeine Uberleben wird ein
im  Rahmen der Thymomerkrankung unabhédngiges Todesereignisses  gewertet.
Thymomspezifisches Uberleben bedeutete der Zeitraum von der OP bis zum Datum des letzten
FU und CT-Thorax (MRT-Thorax). Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten eines Rezidivs
gewertet, welches bis zum 31.03.2012 auftrat. Als sekundédrer Endpunkt galt die Mortalitat fiir

alle Todesursachen.

4.6 Follow — up bei Thymomen

4.6.1 Systematik der Follow — up Untersuchung bei Thymomen

Allen operierten Patienten wurde die Empfehlung zur Durchfiihrung regelmiBiger CT-Thorax
Kontrollen nahegelegt. Diese sollten innerhalb des ersten Jahres nach der OP in halbjdhrlichen
Abstdnden und anschlieend in jéhrlichen Abstinden erfolgen. Ebenso war die Anwendung
eines MRT-Thorax vertretbar. Zur Gewihrleistung einer einheitlichen Beurteilung bzw.
Befundung wurde die Option zur Durchfiihrung der CT-/MRT-Untersuchung innerhalb der
Charité eroffnet. Aufgrund des national weitldufigen Einzugsgebietes war auch eine wohnortnah
Untersuchung moglich. Zum Zeitpunkt der Entlassung wurden der Status der Wundverhiltnisse
sowie das allgemeine Befinden dokumentiert. Wihrend des Aufenthaltes wurde die
medikamentose Therapie der MG nicht verdndert. Sowohl die chirurgische, als auch die
neurologische und radiologische bzw. onkologische Vor- und Nachbehandlung umfasste die
zentrumsorientierte Versorgung thymektomierter Patienten an der Charité.

Fiir die nicht regelmifBig vorstellig werdende Patientenklientel wurden fiir das FU standardisierte
Telefoninterviews in sechsmonatigen Abstinden durchgefiihrt. Hierbei wurde der Zeitpunkt der
letztmalig durchgefiihrten CT-/MRT-Thorax Untersuchung sowie der dazugehorige Befund
dokumentiert. Weiterhin wurde der Activity of Daily Living — Score (ADL — Score) bestimmt.
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4.6.2 Quantifizierung der myasthenen Symptomatik bei Patienten mit einem Thymom

anhand des ADL Scores

Zur Objektivierung der Symptomatik der MG wurde sowohl vor, als auch nach der OP der ADL
Score (Tab. 4.6.2.0) genutzt. Die Quantifizierung der MG Symptomatik errechnete sich anhand
der Intensitit von acht MG spezifischen Hauptsymptomen. Hierunter zdhlten okuldre Symptome
wie Diplopie und Ptosis, bulbdre Symptome mit Schwichen beim Sprechen, Kauen, Schlucken
oder Atmen sowie generalisierte Symptome bezugnehmend auf die Schwiche der oberen und
unteren Extremitdten. Jede einzelne abzufragende Symptomatik erhielt in Abhédngigkeit der
Intensitdt einen Wert von ,,1° Punkt im Sinne von selten vorhandener Symptomatik, bis zu ,,3*
Punkten im Sinne von dauerhafter Symptomatik bzw. Funktionsverlust. Keine Symptomatik

entsprach einem Wert von ,,0“, wohingegen, bei maximaler Auspragung, 24 Punkte errechnet

werden konnten. Je ausgeprigter die Symptomatik, desto mehr Punkte wurden errechnet.'®®

Tab. 4.6.2.0 Schema zur Berechnung des ADL Scores'*

Scorewerte 0 1 2 3
Sprechen normal zeitweise undeutlich, dauernd undeutlich Sprache nicht mehr
nasal oder nasal, noch verstiandlich
verstiandlich
Kauen normal Ermiidung bei festen =~ Ermiidung bei weichen Magensonde
Speisen Speisen
Schlucken normal gelegentliches haufiges Wiirgen, Magensonde
Wiirgen, Husten Husten; Didtdnderung
notig
Atmen normal Belastungsdyspnoe Ruhedyspnoe Beatmung
Zihneputzen normal anstrengend, ohne Pausen notig nicht selbstandig
Pause moglich moglich
Aufstehen aus normal mihsam, gelegentliche sehr mithsam, geht mit nicht selbstdndig
einem Stuhl Hilfe mit den Armen Hilfe der Arme moglich
Diplopie nie gelegentlich, nicht taglich, nicht konstant Konstant
taglich
Ptose nie gelegentlich, nicht taglich, nicht konstant konstant
taglich
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4.7 Operationsverfahren

4.7.1 Praoperative Bewertung von Thymomen

Die Indikation zur THX wurde durch eine interdisziplinire Kommission bestehend aus
Thoraxchirurgen, Neurologen, Onkologen und Radiologen der Klinik gestellt. Dabei wurden
Patienten mit einer MG und/oder dem bildmorphologischen Nachweis einer Raumforderung im
vorderen Mediastinum operiert.

Patienten mit einer MG wurden durch die behandelnden Neurologen in das Kompetenzzentrum
fir Thoraxchirurgie der Charité iiberwiesen. Die Diagnose MG wurde zuvor anhand
entsprechender neurologischer Untersuchungen gestellt. Diese umfassten folgende Bereiche:
Anamnese und Erhebung der klinischen Symptome, Tensilon-Test, Bestimmung des AK-Titers
fiir AchR-AK, Anti-Titin-AK und Anti-muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase-AK (Anti-
MuSK-AK), Klassifikation der MG nach MGFA (Tab. 3.7.1.0) sowie den ADL Score (Tab.
4.6.2.0). Des Weiteren erfolgte beziiglich einer Raumforderung im Mediastinum eine CT-
Thorax, alternativ eine MRT-Thorax.

Zu Beginn des stationdren Aufenthaltes wurde sowohl eine Anamnese, Basisblutuntersuchung,
Elektrokardiogramm (EKG), als auch, zur Gewidhrleistung der intraoperativen
Einlungenbeatmung, eine Lungenfunktionstestung durchgefiihrt, bevor die Indikation zur OP
und dem entsprechenden Verfahren gestellt wurde. Die Indikationsstellung zur Wahl des OP-
Verfahrens richtete sich einerseits nach dem Schweregrad der Komorbiditét, andererseits nach
dem priaoperativen Befund der CT. Unter minimalinvasiven Bedingungen ist eine
Einlungenventilation, mit Kollaps des linken Lungenfliigels, zum Erhalt der Ubersicht essentiell.
Der Befund der praoperativ durchgefiihrten Bildgebung musste eine Abgrenzung des Thymoms
respektive Thymus zu den angrenzenden Strukturen bzw. Organen nachweisen. Der
radiologische Ausschluss infiltrativen Wachstums des Thymoms z. B. in das Perikard und/oder

die Pleura rechtfertigte das minimalinvasive Vorgehen.

4.7.2 Lagerung und priaoperative Vorbereitung zur Thymektomie

Die Lagerung fiir beide Verfahren entsprach einer 30 Grad-Halbseitenlagerung rechts. Diese
konnte entweder durch eine Vakuummatratze oder ein Keilkissen erzielt werden. Die Lagerung
des linken Armes musste eine spétere Ausrichtung der Instrumente zur Préparation kaudal im
kardiophrenischen Winkel einerseits und andererseits im Halsbereich des Patienten ermdglichen.
Um einen ausreichend groflen Aktionsradius zu erzielen, musste der linke Arm dem jeweiligen

OP-Verfahren angepasst werden. Im Falle einer thorakoskopischen Resektion wurde der linke
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Arm antevertiert und innenrotiert - gebeugt fixiert. Bei der rTHX hingegen musste der linke Arm
aufgrund der zu positionierenden Roboterarme unterhalb des Niveaus des OP-Tisches gelagert
werden. Mit Hilfe der Vakuummatratze konnten die Patienten kippstabil auf dem OP-Tisch in
eine Rechtsseitenlage von 30° geneigt werden.

Die Positionierung des Robotersystems am OP-Tisch erfolgte am rechten Kopfende des
Patienten. Der Monitor wurde am linken Kopfende des Patienten aufgestellt. Bei der
thorakoskopischen Resektion wurde der Monitor rechts vom Oberkorper des Patienten
aufgestellt.

Das OP-Feld umfasste dabei bei beiden Verfahren die Mdglichkeit zur raschen Konversion in
eine mediane Sternotomie bzw. Thorakotomie als auch die Positionierung eines zusitzlichen
zervikalen oder rechtsseitigen thorakoskopischen Zuganges.

Bei der rTHX safl der Operateur in einiger Entfernung vom OP-Tisch im OP-Saal an der
Konsole. Der Assistent sowie die OP-Schwester standen an der linken Seite des Patienten. Bei
der thorakoskopischen OP standen der Operateur und sein Assistent an der linken Seite des

Patienten.

4.7.3 Perioperatives Management wihrend der Thymektomie

Grundvoraussetzung fiir die linksseitige Technik bei der rTHX, als auch bei der tTHX war,
neben einer Vollnarkose, die Einlungenventilation der rechten Lunge. Die Einlungenventilation

mit Atelektase des linken Lungenfliigel ist die Voraussetzung fiir die Thorakoskopie.

4.7.4 Positionierung der Trokare zur Thymektomie

Unter unilateraler Ventilation des rechten Lungenfliigels wurden die Trokare folgendermalien
auf der linken Korperseite platziert: Platzierung des 12 mm Trokars im 4. Interkostalraum in der
mittleren Axillarlinie. Durch diesen Trokar wurde eine 10 mm Kamera mit einer 30 Grad-Optik
eingesetzt. Nach Insertion der Kamera wurde eine grundsitzliche Exploration der Pleurahohle
vorgenommen. Dann erfolgte die Anlage der beiden anderen Trokarinzisionen unter visueller
Kontrolle. Die kraniale Inzision entsprach dem 3. ICR in der vorderen Axillarlinie, die kaudale
Inzision liegt im 5. ICR zwischen der vorderen Axillarlinie und der Medioklavikularlinie. Die
Platzierungen des Trokars in der Medioklavikularebene erfolgt bei Frauen, zur Erzeugung eines

postoperativ guten kosmetischen Ergebnisses, in der submamméren Umschlagsfalte.
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4.7.5 Minimalinvasive linksseitige Technik zur Thymektomie

Die Exploration des vorderen oberen Mediastinums zeigte die Leitstruktur fiir den Beginn der
Resektion, den linken N. phrenicus. Teile der Thymushauptlappen waren, je nach Umfang des
perikardialen Fettgewebes und auch abhingig von der Thymushistologie, sichtbar. Man erkannte
den Verlauf des linken N. phrenicus mit Begleitgefdlen, der die linke laterale Grenze der en bloc
Resektion darstellte. Mit der linken Hand fasste der Operateur das prékardiale Gewebe mit
einem Endodissektor, die rechte Hand des Operateurs durchtrennte das epikardiale Gewebe
direkt am linken N. phrenicus. Vorzugsweise wurde dazu das sogenannte harmonische Skalpell
(UltraCision, Firma Ethicon Endo Surgery Incorporated, Cincinnati, Ohio, USA), alternativ auch
der Bipolardissektor (Precise bipolar dissector, Fa. Precise Surgical Instruments) benutzt. Die
Gewebedurchtrennung wurde durch hochfrequente Ultraschallenergie erzielt. Kaudal begann die
Praparation in der Mitte des Perikards, worauf stets eine fettarme Region erkennbar war.
Habitusabhingig wurde die en bloc Resektion nach kaudal bis zur subxiphoidalen
Umschlagsfalte im retrosternalen Bereich fortgesetzt. Im Anschluss daran wurde von der
Pleuraumschlagsfalte ausgehend, die Pleura mediastinalis retrosternal bis zur jugularen
Umschlagfalte inzidiert. Von kaudal beginnend wurde nun der Gewebeblock auf dem Perikard
mobilisiert. Das gesamte mediastinale Gewebe wurde mobilisiert. Darin befand sich der oft gut
abgrenzbare rechte Thymushauptlappen. Die Préparation erfolgte weiter bis in den aortokavalen
Graben, der vollstindig dargestellt wurde. AnschlieBend musste die rechte Lunge, die nur durch
die Pleura viszeralis bedeckt ist, freigelegt werden. Um hinter dem Manubrium sterni bis nach
retrojugular die Préparation in den zervikalen Bereich fortzusetzen, war als nédchster Schritt die
Inzision der mediastinalen Umschlagfalte erforderlich. Hier fand sich meist ein zentrales venoses
Gefall, welches aus der Thymusdriise kommend in die V. brachiocephalica miindete. Diese
sogenannte Keynes-Vene wurde nach Sir G. Keynes benannt, welcher malBigeblich die THX
etabliert hatte.”® Weiterhin waren stets bis zu vier Thymusvenen zu finden, die mit Clips nach
zentral ligiert oder mit Ultracision durchtrennt wurden. Nach Komplettierung der
Venendissektion wurde die Mobilisation der beiden oberen Thymuspole oberhalb der V.
brachiocephalica fortgesetzt. Zuvor wurden alle Adhésionen des en bloc Préparates zur V.
brachiocephalica sinistra durchtrennt. Als Orientierung konnte die Kontur der oberen Pole
dienen, die sich im umgebenden Fettgewebe abzeichnete. Besondere Beachtung erfoderten
Anteile des oberen Thymuspoles, die sich ausnahmsweise zwischen Aortenbogen und V.
brachiocephalica nach zervikal entwickelten. Durch Kompression der V. brachiocephalica, die

nach vollstandiger Losung vom Prdparat nicht mehr gefdhrdet war, konnte geniigend Raum
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gewonnen werden, um den zervikalen Bereich einzusehen. Die gut beweglichen oberen Pole
konnten darauthin nacheinander vorsichtig mit dem Endodissektor gefasst und nach kaudal
luxiert werden. Kranial erschien deutlich abgrenzbar das Ligamentum (Lig.) thyrothymicum und
wurde durchtrennt. Mit dem meist etwas kleineren rechten oberen Thymuspol wurde analog
verfahren. Das en bloc resezierte Praparat des Thymus mit umgebenem perikardialen Fettgewebe
wurde in einen Endobag gebracht und durch die mediale Trokarinzision aus der linken
Pleurahéhle entfernt.

Im Falle einer Erdffnung der rechten Pleurahdhle, wurde die Offnung ein wenig erweitert, um
damit keinen Spannungspneumothorax zu generieren. Nach subtiler Kontrolle des Situs auf
Bluttrockenheit am Ende der OP wurde eine linksseitige Thoraxdrainage (20 oder 24 Charriére)
eingelegt.

Die Wunden wurden nach Entfernung aller Instrumente und der Trokare schichtweise
anatomiegerecht verschlossen. Danach wurde die Thoraxdrainage, unter andsthesiologischer
Beliiftung des linken Lungenfliigels, an ein entsprechendes Drainagesystem angeschlossen. Es
wurde stets noch im OP-Saal eine sofortige Extubation angestrebt. Zur routineméfBigen
Uberwachung erfolgte die Verlegung auf die neurologische Intensivstation.

Im Falle einer MG wurde die prioperative Medikation zundchst beibehalten, wobei regulér
sofort eine orale Applikation der Cholinesteraseblocker aufgenommen und eine intravendse
Medikation vermieden wurde. Die Thoraxdrainage konnte nach rontgenologischer Kontrolle und

vollstindiger Ventilation im Verlauf entfernt werden.

4.7.6 Spezifik der roboterassistierten Thymektomie

Das Robotersystem setzte sich aus einer Konsole (Abb. 4.7.6.0) sowie einem ,,patient-side cart*
(Abb. 4.7.6.1) zusammen. Der Operateur sal wéahrend der Priparation unsteril, in bequemer
Position an der Konsole. Uber den integrierten Monitor war eine spezifische VergroBerung des
Situs mit Darstellung eines 3-dimensionalen Bildes bis auf das Fiinffache moglich. Die
Steuerung der Instrumente erfolgte liber die Masterregler, welche von den Fingern des
Operateurs gefasst wurden. Die Bewegungen des Operateurs wurden von dem Robotersystem
auf die am ,,patient-side cart* installierten Instrumente {ibertragen.

Vor der Beginn der roboterassistieren OP erfolgte die Positionierung der Trokare mit Hilfe eines
Thorakoskops. AnschlieBend wurde der Roboter am Patienten positioniert und die
Arbeitsinstrumente gekoppelt. Dieser Zeitraum wurde als Riistzeit bezeichnet, die eigentliche

roboterassistierte OP als Konsolenzeit.
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Insbesondere bei der Priparation im Bereich des aortokavalen Grabens mit Darstellung der
oberen Thymuspole unterschieden sich die EndoWrist da Vinci-Instrumente (Abb. 4.7.6.2) durch
die zusitzlichen Freiheitsgrade von herkommlichen thorakoskopischen Instrumenten. Sie
eroffneten somit neue Pridparations- und Resektionsmoglichkeiten.  Abwinkelbare
Instrumentenspitzen erwiesen sich aufgrund der dadurch erzielten Freiheitsgrade mit Hilfe des
vergroferten dreidimensionalen Bildes insbesondere bei makroskopisch ektopen Thymusanteilen
bzw. Lage- oder GefiBanomalien als vorteilhaft. In Fillen eingeschriinkter Ubersicht des Situs
konnte unter Insufflation von Kohlenstoffdioxid (CO;) eine Verbesserung dieser erzielt werden.

In den meisten Féllen war der gesamte rechte N. phrenicus gut sichtbar.

Abb. 4.7.6.0 Konsole des da Vinci Systems (Abb. aus www.intuitivesurgical.com)
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o mi SO NGVECBRE

Abb. 4.7.6.2 Links von oben nach unten: Ultracision Instrument, Hook-Haken, bipolare

Fasszange, rechts: Grofienvergleich mit einem 1-Cent-Stiick (Abb. aus Charité)

4.8 Aufbereitung des en bloc Thymuspriparates

Um einen Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Befund und dem Befund am Préparat
herstellen zu konnen, erfolgte unmittelbar postoperativ die Aufbereitung des Praparates auf der
von der ITMIG empfohlenen Maske. Dariiber kann die urspriingliche intraoperative Lage des
Thymus rekapituliert werden. Intraoperativ problematische Resektionsbereiche kdnnen ebenso

markiert werden. Mdgliche randbildende Resektionen lassen sich auf diese Weise besser
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nachvollziehen. Zusitzlich wird ein direkter Austausch zwischen dem Operateur und dem
Pathologen ermdglicht. Abb 4.8.0 stellt einerseits (links) die Folie der ITMIG mit den
mediastinalen Strukturen sowie andererseits die Aufarbeitung des en bloc Thymuspréparates auf

der ITMIG Folie (rechts) entsprechend der intraoperativen Lage dar.

Abb. 4.8.0  Links: ITMIG Folie mit Skizzierung der mediastinalen Strukturen ohne Prdparat
(aus www.itmig.org); Rechts: ITMIG Folie mit Aufbereitung des en bloc Thymusprdparates nach
rTHX entsprechend der Lage im Situs (Abb. aus Charité)

4.9 Adjuvante Therapie bei Thymomen

Alle Patienten mit der Diagnose eines Thymoms wurden in dem interdisziplindren Tumorboard
der Charité vorgestellt. Dabei wurde ein den Richtlinien der ITMIG entsprechender Konsens
durch die anwesenden Chirurgen, Pathologen, Onkologen und Radiologen bestimmt. Ab einem
WHO Stadium B2 und einem Masaoka-Koga Stadium II sowie in Féllen einer R1- oder R2-

Resektion erfolgte eine adjuvante Radiotherapie.
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S5 Ergebnisse

5.1 Minimalinvasive Thoraxchirurgie zur Thymektomie an der Charité

In dem Zeitraum vom 01.10.1994 bis zum 31.03.2012 wurden an der Charité, Klinik fir
Allgemein-, Visceral-, Gefdl3- und Thoraxchirurgie 361 Patienten durch eine tTHX bzw. rTHX

operiert.
50 17—
45 1 B {THX insgesamt
10 H{THX Thymome
35 BTHX insgesamt

B THX Thymome

Abb. 5.1.0 Anzahl tTHX und yrTHX pro Jahr an der Charité insgesamt und bei Thymomen

Im Zeitraum von 01.01.2003 bis zum 31.03.2012 wurden insgesamt 282 Patienten
roboterassistiert operiert. Abb. 5.1.0 stellt einen zeitlichen Uberblick beider minimalinvasiver
Verfahren innerhalb des Zeitraumes zwischen 1994 und 2012 dar.

Die Indikation fiir die minimalinvasive Resektion wurde insbesondere bei Patienten mit einer
MG oder einer Raumforderung im vorderen Mediastinum gestellt. Tab. 5.1.0 zeigt die
Gesamtanzahl des jeweiligen OP-Verfahrens (tTHX insgesamt; rTHX insgesamt) sowie die

davon bei Thymomen angewandte Anzahl (n) von THX (tTHX Thymome; rTHX Thymome).
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Tab. 5.1.0 Anzahl minimalinvasiver THX an der Charité von 01.10.1994 — 31.03.2012 in

Subgruppen
rTHX tTHX p
Summe aller Patienten 282 79 -
- Thymom ohne MG 9 1 0,70
- MG ohne Thymom 193 70 <0,05
- Thymom mit MG 39 7 0,34
- Sonstige 41 1 <0,05

Aus den 361 minimalinvasiv operierten Patienten wurden entsprechend den erlduterten Ein- und
Ausschlusskriterien Selektionen vorgenommen. Anhand der in der Tab. 5.1.0 aufgelisteten
Subgruppen lieBen sich bis einschlieBlich 31.03.2012 56 Patienten mit einem Thymom ohne MG
sowie einem Thymom mit MG subsumieren. Hiervon wurden 48 iiber eine rTHX und 8 {iber
eine tTHX operiert. Diese Kohorte bildete die Grundlage der im Folgenden statistisch
ausgewerteten Daten.

Die in Tab. 5.1.0 angegebenen signifikanten Unterschiede (zum Niveau 5 %) fiir die Wahl des
Verfahrens lielen sich in der Gruppe der Patienten mit einer ,,MG ohne Thymom* sowie in der
Gruppe ,,Sonstige* nachweisen.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wahl des OP-Verfahrens in den
Gruppen ,,Thymom mit MG* (rTHX=39; tTHX=7; p = 0,34) und ,,Thymom ohne MG* (rTHX =
9; tTHX = 1; p = 0,70) nachgewiesen werden. Allerdings bestanden beziiglich der Wahl des OP-
Verfahrens bei Zusammenfassung aller Patienten mit einer MG (fTHX = 232; tTHX = 77) im
Vergleich zu der verbliebenen Gruppe ohne MG ein signifikanter Unterschiede (p < 0,05).

5.2 Kohortenanalyse minimalinvasiver Thymektomien an der Charité

Von insgesamt 56 untersuchten Patienten waren 29 (25 in der Gruppe der rTHX, 4 in der Gruppe
der tTHX) ménnlichen und 27 (23 in der Gruppe der rTHX, 4 in der Gruppe der tTHX)
weiblichen Geschlechts. Abb. 5.2.0 stellt das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der OP nach
dem Geschlecht separiert dar.

Die Patienten waren im Mittel zum Erkrankungszeitpunkt 54,6 Jahre alt (= 14,2 a; Spanne 14 —
85 a; Median 57,0 a). In der Gruppe der rTHX bestand ein durchschnittliches Erkrankungsalter
von 54,9 Jahren (+ 14,0 a; Spanne 14 — 85 a; Median 57,0 a), in der Gruppe der tTHX von 53,1
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Jahren (£ 16,3 a; Spanne 28 — 75 a; Median 55,5 a), was keinen signifikanten Unterschied
darstellte (p = 0,75). Das minnliche Geschlecht war zum OP-Zeitpunkt durchschnittlich 58,5
Jahre (% 12,5 a; Spanne 28 — 85 a; Median 59,0 a), das weibliche Geschlecht durchschnittlich
50,4 Jahre alt (= 15,0 a; Spanne 14 — 75 a; Median 46,0 a). Im Vergleich des durchschnittlichen
Alters der Geschlechter besa3en Frauen in signifikant jiingeren Lebensjahren ein Thymom als
Minner (Ménner 58,5 Jahre = 2,32 SEM; Frauen 50,4 Jahre + 2.88 SEM; p < 0,05).
Entsprechend der Abb. 5.2.0 wurde die Anzahl der jeweiligen Erkrankungsalter einer Dekade
zwischen den Geschlechtern verglichen. Dabei konnten fiir die Dekade >30-40 Jahre (p < 0,05)
sowie fiir die Dekade >50-60 Jahre (p < 0,05) ein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und
Mainnern festgestellt werden. Die in Abb. 5.2.0 aufgefiihrte Legende beschreibt entsprechende P-
Werte fiir den Vergleich der Anzahl betroffener Ménner gegen die Anzahl betroffener Frauen in

der jeweiligen Dekade.
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Abb. 5.2.0 Anzahl der Patienten vor tTHX und rTHX entsprechend der Dekade des

Erkrankungsalters in Abhdngigkeit des Geschlechtes
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5.3 Zusammenhang zwischen der Myasthenia gravis und Thymomen

5.3.1 Erkrankungsalter von Patienten mit einem Thymom und einer MG zum Zeitpunkt

der Thymektomie

Patienten mit einer MG und einem Thymom waren zum Zeitpunkt der OP durchschnittlich 54,8
Jahre alt (= 14,7 Jahre, Spanne 14 — 85 Jahre; SEM =+ 2,17; Median 57,5 Jahre; n = 46),
wohingegen Patienten mit einem Thymom durchschnittlich 53,6 Jahre alt waren (+ 12,4 Jahre,
Spanne 36 — 73 Jahre; SEM =+ 3,91; Median 51 Jahre; n = 10). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,81). Separiert
nach dem Geschlecht wurden Manner mit einem Thymom durchschnittlich mit 57,8 Jahren (+
11,5 Jahre, Spanne 47 — 73 Jahre; SEM =+ 5,16; Median 53 Jahre; n = 5) operiert, Madnner mit
einem Thymom und einer MG mit 58,7 Jahren (+ 12,9 Jahre, Spanne 28 — 85 Jahre; SEM =+ 2,63;
Median 59,5 Jahre; n = 24), was keinen signifikanten Unterschied darstellte (p = 0,89). Frauen
mit einem Thymom wurden mit durchschnittlich 49,4 Jahren (= 12,9 Jahre, Spanne 36 — 63
Jahre; SEM + 5,78; Median 46,0 Jahre; n = 5) operiert, Frauen mit einem Thymom und einer
MG mit 50,6 Jahren (£ 15,7 Jahre, Spanne 14 — 75 Jahre; SEM =+ 3,34; Median 45,5 Jahre; n =
22), was keinen signifikanten Unterschied darstellte (p = 0,87).

Im Vergleich der Geschlechter wurden Minner mit einem Thymom und einer MG
durchschnittlich mit 58,7 Jahren ( 12,9 Jahre, Spanne 28 — 85 Jahre; SEM =+ 2,63; Median 59,5
Jahre; n = 24) operiert, Frauen hingegen mit 50,64 Jahren (+ 14,7 Jahre, Spanne 14 — 75 Jahre;
SEM = 3,34; Median 45,5 Jahre; n = 22), was keinen signifikanten Unterschied darstellte (p =
0,00).

5.3.2 Zusammenhang zwischen der Myasthenia gravis und Masaoka-Koga bzw. WHO

Klassifikation

Patienten mit einem Thymom ohne MG im Stadium [ nach Masaoka-Koga waren
durchschnittlich 54,3 Jahre alt (= 12,9, Spanne 36 — 73 Jahre; SEM + 4,30; Median 53,0 Jahre; n
= 9), Thymompatienten mit MG waren im selben Stadium durchschnittlich 56,0 Jahre alt (&
14,7; Spanne 28 — 71 Jahre; SEM = 3,80; Median 60,0 Jahre; n = 15; p = 0,78). Da lediglich ein
Patient (47 Jahre) mit einem Thymom im Stadium II nach Masaoka-Koga ohne MG klassifiziert

wurde, konnte kein statistischer Vergleich zu den anderen Gruppen vorgenommen werden.
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Tab. 5.3.2.0 Verhdltnis der MG zum Thymom in Abhdngigkeit des Masaoka-Koga Stadiums

MI MII Total p
Thymom mit MG 15 31 46
Thymom ohne MG 9 1 10
Total 24 32 56 <0,05

Ein statistisch signifikanter Unterschied im Masaoka-Koga Stadium zwischen Patienten mit
Thymom mit MG versus (vs.) ohne MG konnte gezeigt werden (p < 0,05), siehe Tab. 5.3.2.0.
Bei Patienten mit einem Thymom und einer MG wurde signifikant haufiger ein M II
diagnostiziert, bei Patienten mit einem Thymom ohne MG jedoch signifikant hdufiger ein M 1.

Die MG hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf das WHO Stadium (p = 0,09) (Tab.
5.3.2.1). Die Gesamtzahl (n = 54) ergab sich aufgrund zweier nicht eindeutig den WHO Stadien

A — B3 zuzuordnenden Fallen.

Tab. 5.3.2.1 Verhdltnis der MG zum Thymom in Abhdngigkeit der WHO Stadien

WHO A -B1 WHO B2/B3 Total p
Thymom mit MG 21 23 44
Thymom ohne MG 8 2 10
Total 29 25 54 0,09
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5.4 Allgemeines und spezifisches Uberleben von Thymomen nach

thorakoskopischer und roboterassistierter Thymektomie
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Abb. 5.4.0 Aligemeines Uberleben von Thymomen nach tTHX und rTHX an der Charité, mit
Darstellung des Konfidenzintervalls

Das durchschnittliche postoperative FU beider Gruppen zusammen lag bei 51,9 Monaten (+ 47,0
Monate, Spanne 1 — 210 Monate; Median 40,0 Monate), in der Gruppe rTHX bei 40,0 Monaten
(£ 29,9 Monate; Spanne 1 — 111 Monate; Median 36,5 Monate), in der Gruppe tTHX bei 123,3
Monaten (+ 67,6 Monate; Spanne 2 — 210 Monate; Median 125,5 Monate). Zusammen ergab
sich ein allgemeines 5-Jahres-Uberleben von 92,46 %, (rTHX 92,84 % vs. tTHX 87,50 %). Von
den 56 Patienten waren im Verlauf 4 verstorben (Abb. 5.4.0, mit Darstellung des
Konfidenzintervalls) - aus der Gruppe der tTHX 2 Patienten, ein Patient zwei Monate nach der
Thymektomie im Rahmen einer schwerwiegenden, ausgepridgten myasthenen Krise und der
zweite Patient an den Folgen eines Herzinfarktes; aus der Gruppe der rTHX verstarben 2
Patienten, ein Patient im Rahmen eines Herzinfarktes, der zweite Patient an den Folgen einer
Sepsis nach fortgeschrittener Pneumonie. Der Unterschied der beiden Uberlebenskurven (rTHX

vs. tTHX) war nicht signifikant (p = 0,23).
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Die thymomspezifische Mortalitdt lag in der gesamten Stichprobe bei null Ereignissen (Abb.

5.4.1), sodass sich daraus ein thymomspezifisches 5-Jahres-Uberleben von 100 % ergab.
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Abb. 5.4.1 Spezifisches Uberleben von Thymomen nach tTHX und rTHX an der Charité

Eine perioperative Morbiditdt wurde insgesamt in vier Fillen registriert (f'THX = 2; tTHX = 2),

dies entspricht 7,14 %. Hierbei kam es in drei Fillen zu einer postoperativen Phrenicusperese

(rTHX = 1; tTHX = 2). In einem Fall (rTHX) kam es postoperativ nach Beendigung der OP zum

Kammerflimmern mit anschlieBender kardiopulmonaler Reanimation. Im Vergleich beider

Gruppen (rTHX vs. tTHX) konnte kein signifikanter Unterschied im Auftreten einer

perioperativen Morbiditdt nachgewiesen werden (p = 0,09).

Bei keinem der Patienten konnte ein Rezidiv nachgewiesen werden, ebenfalls wurde kein

Ereignis perioperativer Mortalitét beobachtet.

5.5 Histopathologische Eigenschaften von Thymomen

5.5.1 Grofle und Gewicht des en bloc Priparates

Die durchschnittliche Praparatgrofle entsprach 188,2 mm (+ 64,6 mm; Spanne 40 — 330 mm;
Median 180 mm), fiir rTHX 200,9 mm (+ 58,4 mm; Spanne 110 — 330 mm; Median 195 mm),
fiir tTHX 111,9 mm (£ 46,3 mm; Spanne 40 — 165 mm; Median 115,0 mm), was einen

signifikanten Unterschied der Priparatgrof3e zwischen den OP-Verfahren darstellte (p < 0,05).
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Das durchschnittliche Préparatgewicht betrug 83,2 g (£ 55,6 g; Spanne 10 — 283 g; n = 51;
Median 60 g), fiir rTHX 88,1 g (= 57,6 g; Spanne 25 — 283 g; Median 80,0 g; n = 43), fiir tTHX
57,3 g (= 36,1; Spanne 10 — 126 g; Median 58,5 g), was keinen signifikanten Unterschied
darstellte (p = 0,15).

Die grofite maximale Ausdehnung des Tumors lag durchschnittlich bei 40,7 mm (+ 21,2 mm;
Spanne 10 — 120 mm; Median 35,0; n = 55), in der Gruppe der rTHX bei 42,2 mm (£ 22,0 mm;
Spanne 10 — 120 mm; Median 36,5 mm), in der Gruppe der tTHX bei 30,3 mm (+ 11,5 mm;
Spanne 15 — 45 mm; Median 35,0 mm; n = 7), was keinen signifikanten Unterschied darstellte (p

=0,17).

5.5.2 Resektionsstatus nach thorakoskopischer bzw. roboterassistierter Thymektomie

Bei 54 (96,4 %) Patienten konnte eine RO-Resektion erzielt werden. In zwei Féllen wurden bei
makroskopisch intakter Tumorkapsel sowie makroskopischer RO-Resektion, mikroskopisch
kleinherdige Tumorinfiltrate im angrenzenden Fettgewebe bis zum Resektatrand reichend
nachgewiesen. Aus pathologischer Sicht bestand somit in beiden Féllen eine R1-Resektion (3,6
%). Diese Operationen wurden als rTHX durchgefiihrt (siche Tab. 5.5.2.0). Im Vergleich zur
tTHX kann dabei beziiglich des Resektionsstatus kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (p = 0,56). Ein R2-Resektionsstatus konnte bei keinem der beiden OP-Verfahren

beobachtet werden.

Tab. 5.5.2.0 Resektionsstatus nach tTHX bzw. rTHX

RO R1 Total p
rTHX 46 2 48
tTHX 8 0 8
Total 54 2 56 1,00

Die zwei Priparate mit einem R1-Resektionsstatus lieBen sich dabei hinsichtlich der Masaoka-
Koga Klassifikation einem Stadium Ila und IIb zuordnen. Beziiglich der WHO Klassifikation
bestand bei einem Préparat ein Stadium B2, bei dem anderen ein Stadium B3. Es konnte weder
ein statistisch signifikanter Unterschied im Resektionsstatus zwischen Patienten mit M 1 vs.
Patienten mit M II (p = 1,00), noch zwischen Patienten mit WHO A-B1 vs. Patienten mit WHO
B2/B3 (p = 0,19) gezeigt werden (siehe Tab. 5.5.2.1).
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Tab. 5.5.2.1 Resektionsstatus nach ryTHX mit Bezug zur WHO und Masaoka-Koga Klassifikation

RO R1 Total p
WHO A -B1 27 0 27
WHO B2/B3 19 2 21
Total 46 2 48 0,19
MI 19 0 19
MII 27 2 29
Total 46 2 48 0,51

Die histopathologischen Befunde der R1 resezierten Praparate sind unten aufgelistet (Fall 1 und
Fall 2). Beide Befunde orientierten sich in Richtung des dorsalen Absetzungsrandes mit Bezug

zum Perikard. Postoperativ wurden beide Patienten einer Radiatio unterzogen.

Fall 1: Thymom WHO-Typ B2, Masaoka-Koga — Stadium II b, kleinherdig R1-Resektion.

Auszug des histopathologischen Befundes: ,,Die organbegrenzende bindegewebige Kapsel
abschnittsweise infiltriert und stellenweise das Tumorgewebe bis in den farblich markierten
Resektatrand reichend (R1-Resektion). [...] Hinsichtlich des Resektionsrandstatus wurde das
eingesandte Material unsererseits nochmals aufgearbeitet und zeigt links-lateral kleinherdig bis
zum farblich markierten Resektatrand reichende Tumorinfiltrate im angrenzenden Fett-

/Bindegewebe.

Fall 2: Thymom WHO-Typ B3, Masaoka-Koga — Stadium II a, kleinherdig R1-Resektion.

Auszug des histopathologischen Befundes: ,,Epitheliale Neoplasie. [...] Die Tumorverbdnde
iiberwiegend von einer breiten Kapsel umgeben, abschnittsweise jedoch auch mikroskopischer
Nachweis einer Kapselinfiltration und eines Umwachsens von reifem Fettgewebe. Die
Tumorverbdnde umwachsen einen etwas groBBeren Nerven. Kauterartefaktalterierte
mikroskopisch kleine Tumorverbdnde kleinherdig bis in die Absetzungsebene ventral und dorsal
reichend. [...] Thymom mit Kapselinfiltration und mikrofokaler Invasion des perikapsuldren
Fettgewebes mit Umwachsen eines anhdngenden Nervensegmentes. Tumorverbdnde kleinherdig
bis in den kauterartefaktalterierten ventralen und dorsalen Resektionsrand reichend. [...] Bei
makroskopisch glattbegrenztem Tumor mikroskopischer Nachweis einer Kapselinvasion,

Fettgewebsinfiltration und einer kleinherdigen R1-Situation.*

52



Ergebnisse

5.5.3 Masaoka-Koga und WHO Klassifikation nach thorakoskopischer bzw.

roboterassistierter Thymektomie

Bezogen auf die Klassifikation nach Masaoka-Koga konnte bei insgesamt 24 Priparaten ein
Thymom im Stadium I (42,9 %; rTHX 19; tTHX 5), bei 32 Priparaten ein Thymom im Stadium
II (57,1 %; rTHX 29; tTHX 3) nachgewiesen werden. Dabei lieB sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des OP-Verfahrens zeigen (p = 0,27).

Entsprechend den Stadien der WHO Klassifikation konnten die Thymome in folgender Anzahl
klassifiziert werden: 6 Stadium A (11,1 %; rTHX 6; tTHX 0), 14 AB (25,9 %; rTHX 12; tTHX
2), 9 B1 (16,7 %; rTHX 9; tTHX 0), 19 B2 (35,2 %; rTHX 17; tTHX 2) und 6 B3 (11,1 %;
rTHX 4; tTHX 2). Unter Zusammenfassung der Stadien A — B1 sowie B2 mit B3 lieB sich kein
signifikanter Unterschied in der Verteilung auf eines der beiden OP-Verfahren berechnen (p =
0,40). Die Verteilung der Thymome innerhalb der untersuchten Gruppe entsprechend ihrer
Stadien nach Masaoka-Koga und WHO in Abhéngigkeit des OP-Verfahrens sind in Tab. 5.5.3.0

klassifiziert.

Tab. 5.5.3.0 Verteilung der Thymome nach tTHX bzw. rTHX entsprechend der Klassifikation
nach Masaoka-Koga und WHO

Masaoka-Koga n (%) rTHX tTHX p
Stadium

I 24 (43) 19 5

11 32 (57) 29 3 0,27
WHO

Klassifikation

A 6 (11) 6 0

AB 14 (26) 12 2

Bl 97 9 0

B2 19 (35) 17 2

B3 6(11) 4 2 0,40

53



Ergebnisse

5.5.4 Allgemeines Uberleben in Abhiingigkeit von der WHO Klassifikation
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Abb. 5.5.4.0 Allgemeines Uberleben von Thymomen nach den WHO Stadien, mit Darstellung

des Konfidenzintervalls

Nach Zusammenfiihrung der Stadien A, AB und B1 (Gruppe 1) der WHO Klassifikation zu einer
Gruppe sowie der Stadien B2 mit B3 (Gruppe 2) konnte im Vergleich beider Gruppen, bezogen
auf das allgemeine Uberleben, kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,09).
Dabei ergab sich fiir die Gruppe 1 ein 100 %-iges, fiir die Gruppe 2 ein 77,7 %-iges allgemeines
Uberleben (Abb. 5.5.4.0, mit Darstellung des Konfidenzintervalls).

Unter den einzelnen Stadien der WHO Klassifikation bestand keine signifikante Differenz
beziiglich des allgemeinen Uberlebens. Fiir die Stadien A, AB, B1 sowie B3 konnte bis zum 72.
postoperativen Monat ein 100 %-iges Uberleben berechnet werden. Das Stadium B2 hingegen
besall ab dem 5. bis zum 38. postoperativen Monat mit 94,1 % sowie ab dem 39. postoperativen
Monat mit 83,7 % eine verringerte allgemeine Uberlebensrate. Ab dem 73. postoperativen Monat

fiel das prozentuale Uberleben des B3 Stadiums auf 50,0 % ab.
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5.5.5 Allgemeines Uberleben in Abhiingigkeit von der Masaoka-Koga Klassifikation
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Abb. 5.5.5.0 Aligemeines Uberleben von Thymomen nach der Masaoka-Koga Klassifikation,

mit Darstellung des Konfidenzintervalls

Im Vergleich des allgemeinen Uberlebens, separiert nach der Masaoka-Koga Klassifikation,
ergab sich kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir eines der beiden Stadien (p = 0,92). Dennoch
wurde in den ersten 72 Monaten nach der THX ein faktischer Uberlebensvorteil von 94,1 % fiir
das M 11, zu 91,7 % im Stadium I errechnet. Ab dem 73. Monat verringerte sich im Stadium II
das allgemeine Uberleben auf 84,7 %, bei gleichbleibender allgemeiner Uberlebensrate im

Stadium I nach Masaoka-Koga (Abb. 5.5.5.0, mit Darstellung des Konfidenzintervalls).

5.5.6 Zusammenhang zwischen der Masaoka-Koga Klassifikation und der WHO
Klassifikation

Im Vergleich der WHO Klassifikation mit dem Masaoka-Koga Stadium, konnte vom WHO
Stadium A bis zum Stadium B3 eine abnehmende Fallzahl von Thymomen im Stadium I nach
Masaoka-Koga, bei gleichzeitiger Zunahme der Fallzahl von Thymomen im Stadium II nach

Masaoka-Koga gesehen werden (Tab. 5.5.6.0).
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Im Vergleich des Stadiums A mit B3 nach WHO (n = 12) konnte keine signifikant
unterschiedliche Verteilung auf M I vs. M II gezeigt werden (p = 0,55). Ebenso bestand kein
signifikanter ~Unterschied zwischen beiden Stadien nach Masaoka-Koga in den
zusammengefassten Subgruppen der Stadien A-B1 nach WHO vs. B2/B3 nach WHO (p = 0,27).

Dies lag wahrscheinlich an der zu geringen Fallzahl.

Tab. 5.5.6.0 Verteilung der WHO Klassifikation nach der Masaoka-Koga Stadium I und I1

M1 (%) M II (%) Summe p
WHO A 3 (50) 3 (50) 6
WHO AB 7 (50) 7 (50) 14
WHO B1 4 (44) 5 (56) 9
WHO B2 7 (37) 12 (63) 19
WHO B3 1(17) 5(83) 6 0,27

5.5.7 Zusammenhang zwischen der Masaoka-Koga Klassifikation und der Tumorgrofle

Es konnte kein Unterschied zwischen der Tumorgrofle und dem M I bzw. Il hergestellt werden
(Stadium I mittlerer Durchmesser 37,30 mm + 4,23 SEM n = 23; Stadium II mittlerer
Durchmesser 43,16 mm =+ 3,87 SEM n = 32; p = 0,32), gleiches galt in den Subgruppen rTHX
(Stadium I mittlerer Durchmesser 38,74 mm + 4,95 SEM n = 19; Stadium II mittlerer
Durchmesser 44,52 mm + 4,14 n = 29; p = 0,38) und tTHX (Stadium I mittlerer Durchmesser
30,50 mm + 6,08 SEM n = 4; Stadium II mittlerer Durchmesser 30,00 mm + 7,64 n = 3; p =
0,96). In den Subgruppen des minnlichen Geschlechts konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Tumorgrofle und der Masaoka-Koga Klassifikation gezeigt werden (M I 44,08 mm
+ 5,57 SEM n = 12; M II 44,31 mm + 6,61 SEM n = 6; p = 0,98), ebenso zutreffend fiir das
weibliche Geschlecht (M I 29,91 mm + 5,87 n=11; M Il 42,00 mm + 4,22 SEM n = 16; p =
0,10). Im Vergleich der Tumorgrofle und des M I zwischen Ménnern und Frauen konnte
ebenfalls kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (Ménner 44,08 mm + 5,57 SEM n = 12;
Frauen 29,91 mm + 5,87 SEM n = 11; p = 0,09), wie auch im M II (Ménner 44,31 mm + 6,62
SEM n = 16; Frauen 42,00 mm + 4,22 SEM n = 16; p = 0,77).
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5.5.8 Zusammenhang zwischen der Masaoka-Koga Klassifikation und dem

Erkrankungsalter

Im mittleren Erkrankungsalter konnte, unabhéngig des Geschlechtes, zwischen dem M I bzw. M
II kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (Stadium I mittleres Erkrankungsalter 55,3 a +
2,81 SEM; Stadium II mittleres Erkrankungsalter 54,3 a = 2,67 SEM; p = 0,79). Gleiches galt bei
der Separierung der Geschlechter - weder bei dem ménnlichen (M I 60,5 Jahre &+ 3,49 SEM n =
13; M II 56,9 Jahre + 3,15 SEM n = 16; p = 0,46), noch bei dem weiblichen Geschlecht (M 1
49,4 Jahre £ 3,99 SEM n = 11; M II 51,1 Jahre + 4,11 SEM n = 16; p = 0,77) - konnten
signifikante Unterschiede im mittleren Erkrankungsalter zwischen den jeweiligen Masaoka-
Koga Stadien nachgewiesen werden. Allerdings konnte bei Frauen im M I ein signifikant
jingeres mittleres Erkrankungsalter (49,4 Jahre + 3,99 SEM n = 11) nachgewiesen werden als
bei Ménnern (60,5 Jahre + 3,49 SEM n = 13), p = 0,04. Die Verteilung des Alters zum Zeitpunkt
der OP in der Subgruppe beider Geschlechter wurde in Abb. 5.5.8.0 fiir das Stadium I nach
Masaoka-Koga dargestellt. Im Stadium II nach Masaoka-Koga lieB sich der
Geschlechtsunterschied im Erkrankungsalter nicht nachweisen (Ménner 56,9 Jahre + 3,15 SEM n
= 16; Frauen 51,1 Jahre + 4,11 SEM n=16; p =0,27).
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5.5.9 Zusammenhang zwischen der WHO Kilassifikation und dem Erkrankungsalter

Tab. 5.5.9.0 Verteilung des Erkrankungsalters und des Geschlechts entsprechend den Stadien
der WHO Klassifikation

Frauen Mainner p
WHO
Anzahl [n] Alter [in a] Anzahl [n] Alter [ina] | Geschlecht | Alter
A 2 50,5 4 55,8
AB 6 11 56,0 | 52,7 8 18 63,6 | 59,1 0,20
B1 3 48,0 6 55,5 0,10
B2 11 43,4 8 56,8
16 48,7 9 55,5 0,29
B3 5 54,0 1 47,0

In Tab. 5.5.9.0 wurden fiir die einzelnen Stadien nach WHO sowie fiir die Stadien A, AB und Bl
(Gruppe 1) als auch fiir die Stadien B2 und B3 (Gruppe 2) die quantitative Verteilung fiir beide
Geschlechter (Anzahl) als auch das durchschnittliche Erkrankungsalter (Alter) aufgelistet. Dabei

58



Ergebnisse

lieBen sich weder altersspezifische (Gruppe 1 Frauen 52,7 Jahre vs. Gruppe 1 Méanner 59,1 Jahre,
p = 0,20; Gruppe 2 Frauen 48,7 Jahre vs. Gruppe 2 Ménner 55,5 Jahre, p = 0,29), noch
geschlechtsspezifische Verteilungen fiir eine der Gruppe berechnen (Anzahl Gruppe 1 Frauen
11; Anzahl Gruppe 1 Ménner 18; Anzahl Gruppe 2 Frauen 16; Anzahl Gruppe 2 Ménner 9; p =
0,10).

5.6 Operationszeit

Die mittlere OP-Dauer betrug allgemein 196,2 Minuten (= 58,7 Minuten; Spanne 75 — 420
Minuten; Median 180,0 Minuten), separiert fiir die Gruppe rTHX 193,8 Minuten (= 60,0
Minuten; Spanne 75 — 420 Minuten; Median 180,0 Minuten; n = 48) und fiir tTHX 225,0
Minuten (+ 32,9 Minuten; Spanne 190 — 260 Minuten; Median 225,0 Minuten; n = 4). Fiir rTHX
konnte von 2003 bis 2012 anhand einer durchschnittlichen OP-Zeit von ausgehend 218,3
Minuten im Jahr 2013 (£ 25,7 Minuten; n = 3) eine signifikante (p < 0,05) Reduktion der OP-
Zeit fir rTHX bis zum Jahr 2012 auf 145,3 Minuten (+ 33,3 Minuten; n = 3) nachgewiesen
werden (sieche Abb. 5.6.0). Die OP-Zeit bei rTHX beinhaltet die Riistzeit des Roboters und kann

nicht als reine Konsolenzeit gewertet werden.
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Abb. 5.6.0  Durchschnittliche OP-Dauer (min) rTHX in Abhdngigkeit des Jahres mit
logarithmischen Mittel
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5.6.1 Zusammenhang zwischen der Operationszeit und der Masaoka-Koga Klassifikation

Weder die einzelnen Masaoka-Koga Stadien hatten Einfluss auf die OP-Zeit (M I 195,0 Minuten
+ 10,86 SEM n =21; M II 184,5 Minuten + 9,83 SEM n = 31; p = 0,48), noch eine Separierung
der Stadien nach Masaoka-Koga nach dem Geschlecht (Ménner M 1 190,5 Minuten + 15,86
SEM n = 11; Ménner M II 196,3 Minuten + 15,34 SEM n = 15; p = 0,80; Frauen M I 200,00
Minuten + 15,42 SEM n = 10; Frauen M II 173,3 Minuten + 12,32 SEM n = 16; p = 0,19). Im
Vergleich der OP-Zeiten beider Geschlechter konnte sowohl im M 1 (Ménner 190,5 Minuten +
15,86 SEM n = 11; Frauen 200,0 Minuten + 15,42 SEM n = 10; p = 0,67), als auch im M 11
(Ménner 196,3 Minuten + 15,34 SEM n = 15; Frauen 173,3 Minuten + 12,32 SEM n = 16; p =

0,25) kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

5.6.2 Zusammenhang zwischen der Operationszeit und dem Geschlecht

Im Vergleich der durchschnittlichen OP-Zeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern nachgewiesen werden (durchschnittliche OP-Zeit Manner 198,0 Minuten + 10,50
SEM vs. Frauen 194,6 Minuten + 12,49 SEM; p = 0,84), dies galt ebenfalls bei rTHX
(durchschnittliche OP-Zeit Manner 197,7 Minuten + 10,94 SEM vs. 189,9 Minuten + 13,61 SEM
Frauen; p = 0,66 t), bei tTHX (durchschnittliche OP-Zeit Méanner 197,7 Minuten = 10,94 SEM
vs. Frauen 189,9 Minuten £ 13,61 SEM; p = 0,66) sowie im Vergleich beider Verfahren
(durchschnittliche OP-Zeit rTHX 193,8 Minuten + 8,66 SEM vs. tTHX 225,0 Minuten £+ 16,46
SEM; p=0,31).

5.6.3 Zusammenhang zwischen der Operationszeit und der Tumorgrofle

Es konnte eine signifikanter Unterschied zwischen den OP-Zeiten bei Tumorgréfen < 30 mm vs.
Tumorgréflen > 30 mm (durchschnittliche OP-Zeit bei TumorgréBen < 30 mm 171,3 Minuten +
10,95 SEM , n = 17 vs. Tumorgroflen > 30 mm 208,3 Minuten + 10,35 SEM n = 35)
nachgewiesen werden, p < 0,05. Hierbei bestand ein zeitlicher Vorteil in der Gruppe der
Thymome mit einer Grofle bis einschlieBlich 30 mm. Separiert nach OP-Verfahren bestand in
der Gruppe der rTHX im Vergleich der TumorgroBBen < 30 mm mit TumorgroBen > 30 mm
bezogen auf die OP-Zeit ein signifikanter Unterschied (durchschnittliche OP-Zeit bei
Tumorgrofen < 30 mm 169,2 Minuten = 11.43 SEM vs. 206,1 Minuten = 11,14 SEM fiir
Tumorgrofen > 30 mm; p = 0,04). Auf eine Untersuchung der Gruppe der tTHX wurde aufgrund

der kleinen Fallzahl verzichtet.
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5.7 Schweregrad der Myasthenia Gravis bei thorakoskopischer und

roboterassistierter Thymektomie von Thymomen

12
BN{THX entsprechende
10 - P-Werte: L
rTHX L 1,00
ITIA: 1,00
8 IIB: 1,00 L
IITA: 0,09
IIIB: 0,57
6 IVA: 1,00 [
IVB: 0,28
4 V: 1,00 |
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1 IITA I A 1II B IVA V

Abb. 5.7.0  Darstellung des Schweregrades der MG nach MGFA in Abhdngigkeit des

Verfahrens

Entsprechend der Klassifikation der MGFA erfolgte die Einteilung der Symptomatik der MG in
Abhingigkeit der Schweregrade. 46 Patienten (82,1 %) besalen prdoperativ die Diagnose einer
MG (39 rTHX; 7 tTHX). Demzufolge besallen 11 Patienten das Stadium I (10 rTHX; 1 tTHX), 3
Patienten das Stadium II A (3 rTHX; 0 tTHX), 13 Patienten das Stadium II B (11 rTHX; 2
tTHX), 8 Patienten das Stadium III A (5 rTHX; 3 tTHX), 6 Patienten das Stadium III B (6
rTHX; 0 tTHX), 2 Patienten das Stadium IV A (2 rTHX; 0 tTHX), 2 Patienten das Stadium IV B
(1 rTHX; 1 tTHX), 1 Patienten das Stadium V (1 rTHX; 0 tTHX). Dabei konnten fiir keines der
OP-Verfahren ein signifikanter Unterschied fiir eine der Subgruppen gezeigt werden. Die in
Abb. 5.7.0 aufgefiihrte Legende beschreibt entsprechende P-Werte flir die jeweiligen
Subgruppen. Bei allen Patienten mit einer MG konnte ein positiver AK-Status (AchR-AK)

nachgewiesen werden.
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5.8 Perioperative Auswertung des ADL Scores der Myasthenia gravis bei

Thymomen

Anhand des ADL Scores sollte die Symptomatik der MG pridoperativ und postoperativ
quantifiziert werden. In Tab. 4.6.2.0 wurden die dabei zu erhebenden Kriterien veranschaulicht.
Von den urspriinglich 46 Patienten mit einem Thymom und einer MG konnte bei 42 Patienten
ein praoperativer ADL Score (ADL prd) sowie bei 35 Patienten ein postoperativer ADL Score
(ADL post) errechnet werden. Aufgrund mangelnder Aussagekraft der Aktenlage konnte bei vier
Patienten prioperativ als auch bei 12 Patienten postoperativ kein ADL Score bestimmt werden,
sodass diese jeweils nicht in die Berechnung mit einflossen. Bei einem im Durchschnitt
bestehenden praoperativen ADL Score von 7,74 £ 0,76 SEM (n = 42) und einem postoperativen
ADL Score von 2,60 + 0,55 SEM (n = 35) konnte eine signifikante Abnahme (p < 0,05) des
ADL Scores mit einer Differenz zwischen den Mittelwerten von 5,14 + 0,97 Punkten
nachgewiesen werden. Bei 35 Patienten konnte ein ADL prd als auch ADL post bestimmt
werden. Als Uberblick iiber die Entwicklung des prioperativen ADL Scores (weil hinterlegt)
und des jeweils zugehorigen postoperativen ADL Scores (grau hinterlegt) aller 35 Patienten
dient Abb. 5.8.0. In lediglich zwei Féllen konnte keine Verianderung des priaoperativen ADL

Score zum postoperativen ADL Score bestimmt werden.
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Abb. 5.8.0  Ausprdigung ADL Score (y-Achse) prdoperativ (weifs unterlegt), dazugehoriger

postoperativer Status (grau unterlegt) des jeweiligen Patienten (x-Achse; n = 35)
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Im Vergleich der Patienten, deren ADL Scores sowohl prd- als auch postoperativ bestimmt
wurden, konnte ebenfalls eine signifikante Verkleinerung zwischen beiden Werten des ADL
Scores nachgewiesen werden (ADL prd 8,63 + 0,83 SEM; ADL post 2,60 = 0,55 SEM; p <
0,05) (Abb. 5.8.1). Die Differenz zwischen diesen Werten lag bei 6,03 + 0,99 Punkten.

10

% p <0,05

BNt & J L @

N W A
oo

ADL pri ADL post

Abb. 5.8.1  Verteilung der Mittelwerte ADL prd vs. post mit entsprechender

Standardabweichungen und Angabe des Signifikanzniveaus

Im Vergleich der ADL Scores innerhalb des Geschlechtes, konnte unter den Ménnern bei einem
ADL pra von 6,48 + 0,99 SEM (n = 21), einem ADL post von 2,31 + 0,75 SEM (n = 16) und
einer daraus resultierenden Differenz zwischen den Mittelwerten von 4,16 = 1,31 eine
signifikante Verringerung nachgewiesen werden (p < 0,05). Fiir das weibliche Geschlecht konnte
ein ADL prd von 9,00 + 1,11 SEM (n = 21) sowie ein ADL post von 2,84 + 0,80 SEM (n = 19)
und eine Differenz zwischen den beiden Mittelwerten von 6,16 £ 1,40 bestimmt werden, eine
signifikante Verringerung des Ausgangswertes (p < 0,05). Unter der Betrachtung von ADL pri
zwischen dem ménnlichen Geschlecht (6,48 + 0,99 SEM (n = 21)) und dem weiblichen
Geschlecht (9,00 + 1,11 SEM (n = 21)) konnte kein signifikanter Unterschied dargestellt werden
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(p = 0,10), gleiches galt fiir ADL post (ménnliches Geschlecht 2,31 + 0,75 SEM (n = 16);
weibliches Geschlecht 2,84 + 0,80 SEM (n = 19)), p = 0,64.

5.9 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes lag bei durchschnittlich 7,07 Tagen (£ 6,84; Spanne 2 —
37; Median 5), wobei Méanner durchschnittlich ldnger im Krankenhaus verweilten als Frauen,
jedoch nicht signifikant (Manner 8,81 d + 2,0 SEM, n = 21; Frauen 5,48 d + 0,71 SEM, n=23; p
= 0,11). Ebenso lieB sich im Vergleich von Masaoka-Koga Stadium I vs. II kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Dauer des Krankenhausaufenthaltes zeigen (M 1 7,71 d + 2,05
SEM, n=17; M II 6,67 d = 1,14 SEM, n = 27; p = 0,63). Dennoch lagen Patienten mit einem
Stadium II nach Masaoka-Koga im Durchschnitt einen Tag weniger (1,04 d + 2,16) als Patienten
im Stadium I nach Masaoka-Koga im Krankenhaus. Des Weiteren konnte kein Zusammenhang
zwischen der OP-Dauer und dem Krankenhausaufenthalt hergestellt werden. Ausgehend vom
Median (180 Minuten) wurden zwei Gruppen eingeteilt. Die Gruppe deren OP bis einschlieBlich
180 Minuten andauerte verblieb durchschnittlich 6,78 Tage im Krankenhaus (+ 1,23 SEM, n =
27), die Gruppe mit einer ldangeren OP-Dauer 7,53 Tage (= 1,90 SEM, n = 17) bei einem nicht
signifikanten P-Wert von 0,73. Ein Vergleich beider OP-Verfahren war aufgrund der
diesbeziiglich unvollstindigen Archivierung der tTHX Unterlagen nicht durchfiihrbar.

64



Diskussion

6 Diskussion

6.1 Klinische Voraussetzungen zur Anwendung thorakoskopischer und

roboterassistierter Thymektomien bei Thymomen

Die priaoperative bildmorphologische Beurteilung des Thymus sowie der daran angrenzenden
Strukturen sollte iiber eine CT-Thorax erfolgen.”* Der Befund der CT ist dabei wegweisend und
dient als Verfahren der Wahl. Eigenschaften des Thymoms wie die GroBe, Beschaffenheit der
Kapsel, Tumorstruktur, Infiltration in das umliegende Gewebe bzw. Organe, zusitzliche dem
Tumor angrenzende Strukturen innerhalb des Mediastinums sowie das Vorhandensein von
pathologischen Verdnderungen des Lungenparenchyms, pleuralen Knoten bzw. mediastinalen
LymphknotenvergroBerungen bis hin zu extrathorakal gelegenen Metastasen lassen sich somit
optimal definieren. Diese radiologischen Informationen beeinflussen die weitere Therapie sowie
die Wahl des chirurgischen Verfahrens zur Behandlung von Thymomen. Koénnen folgende
radiologische Kriterien erfiillt werden, wird die Indikation zur minimalinvasiven OP gestellt: das
Vorhandensein einer gekapselten tumordsen Raumforderung im vorderen Mediastinum; der
Ausschluss eines organiiberschreitenden Wachstums durch Nachweis einer Fettschicht zwischen
Tumor und angrenzender Struktur wie z. B. die V. brachiocephalica, das Herz oder die Lunge;
Ausschluss eines organverdringenden Wachstums; die Existenz von normalem
Thymusgewebe.”"'®” Eine vereinfachte Ubersicht der Behandlungspfade bietet die Abb. 6.1.0.
Vor-OPs im Bereich des Mediastinums sowie koronare Bypass-OPs wurden als limitierende
Zustinde fiir thorakoskopische Eingriffe gewertet.'®® Sivarajah et al. hingegen werteten
vorangegangene Sternotomien, insbesondere bei kardiochirurgischen Eingriffen, weniger als
Kontraindikation zur Anwendung roboterassistierter Verfahren.'® Dies deckt sich mit unseren
Erfahrungen, wenngleich die untersuchte Gruppe keine thorakalen Vor-OPs vorgewiesen hat.

Kriterien fiir die Anwendung minimalinvasiver Verfahren mit Bezug auf die Tumorgréf3e sind in
der Literatur nicht vorhanden. Toker et al. legten anhand ihrer Serie eine maximale Tumorgrof3e
von 3,5 cm fest, um eine onkologische Resektion mit minimalinvasiven Techniken durchfiihren
zu konnen.'” Die mittlere GroBe resezierter Tumoren der eigenen Studie lag bei 40,7 mm, bei
einer Spanne von 10 bis 120 mm. Der alleinige Aspekt der Tumorgrof3e stellte in der eigenen
Serie kein Kriterium fiir die Wahl des Verfahrens dar. Unserer Erfahrung nach lassen sich
groflere Tumoren in vereinzelten Fillen sogar leichter priparieren als kleinere. Vermutlich

wachsen diese weniger infiltrativ als vielmehr verdringend zu angrenzenden Strukturen.
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Diesbeziiglich sollten jedoch weitere Untersuchungen folgen. Zwischen der Tumorgrof3e und den
Stadien der Masaoka-Koga Klassifikation konnte kein direkter Zusammenhang hergestellt
werden. Dieser Hinweis ldsst auf die Unabhéingigkeit des Faktors schlieen. Allerdings konnten
mit durchschnittlich 171,3 Minuten signifikant kiirzere OP-Zeiten fir Tumoren < 30 mm
nachgewiesen werden. Die OP-Zeit fiir Tumoren > 30 mm verlidngerte sich im Durchschnitt um

37,0 Minuten.

Verdacht auf

Organiib ¢

erschreitendes
Vachstum

Konventionelle THX vs. Thorakoskopische bzw.
Neoadjuvante/palliative Therapie roboterassistierte THX

Abb. 6.1.0  Behandlungspfad zur Therapie von Thymomen

6.2 Minimalinvasive Techniken zur Resektion von Thymomen

Die anatomische Lage des Thymus im Mediastinum erdffnet dem Operateur verschiedene
Zugangsmoglichkeiten. Die praoperative CT bietet Aufschluss iiber die Lage des Thymoms und
kann somit wegweisend fiir den anzuwendenden Zugang sein.

Zielinski et al. fiihrten anfinglich iiber die Kombination eines transzervikalen und

subxiphoidalen Zugangs sowie zweier Inzisionen fiir das Videothorakoskop eine maximale THX
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durch.'”'”? Im Verlauf wurde bei Thymomen sowohl auf den transzervikalen Zugang, als auch
auf eine thorakale Inzision verzichtet und lediglich iiber den subxiphoidalen Zugang mit querer
Inzision von 4 — 7 cm und einer zusitzlichen rechtslateralen Inzision fiir das Videothorakoskop
unter Elevation des Sternums thymektomiert. Aus Sicht dieser Arbeitsgruppe stellte dieser
Zugang den am geringsten invasiven dar.'” Kritisch anzumerken ist, dass die in dieser Arbeit
angewandte solitdre thorakoskopische bzw. roboterassistierte Technik zur Thymektomie den
Inzisionsgrad weiter reduzieren kann.

Deen et al. bevorzugten die rechtslaterale Resektionstechnik, welche zu Beginn der Lernkurve
mit einer zusétzlichen zervikalen Inzision erfolgte. Dieser Zugang wurde bewusst gewdhlt um
den Kontakt zum Herz und zur Aorta innerhalb des OP-Feldes zu vermeiden. Unerfahrenen
Operateuren hingegen wurde, zum Erlangen der anatomischen Kenntnisse des linken Abschnittes

des Mediastinums, die linkslaterale Priparation nahegelegt.'®®

Diese Herangehensweise stellt fiir
die eigene Arbeitsgruppe keinen Vorteil im Umgang mit der Thymektomie dar. Die
anspruchsvolle Anatomie innerhalb des linken Hemithorax erfordert grundsétzlich einen hohen
Grad an Erfahrung. Die direkte Visualisierung angrenzender anatomischer Strukturen wie z. B.
das Herz, der linke N. phrenicus oder die V. brachiocephalica stellt ein wichtiges Element
wéhrend der Thymektomie dar.

2012 beschrieben Schneiter et al. in ihrer Serie Hybrid-OPs. Dabei wurden Thymome, die in der
vorangegangenen praoperativen Diagnostik grofer als 6 cm waren, zunédchst roboterassistiert
prapariert. Kontralateral, der Seite mit dem Tumorhauptbefund, erfolgte anschlieend iiber eine
Thorakotomie die Resektion des Thymoms. Als vorteilhaft wurde hier die im Vergleich zur
Thorakotomie deutlich leichtere Préparation des oberen Mediastinums mit Hilfe der

. . 174
Roboterassistenz erwihnt.'”

Die Arbeitsgruppe um Schneiter unterstiitzt damit unseren, wenn
auch nur schwer messbaren, subjektiven Eindruck. GroBere Thymome stellen fiir
minimalinvasive Prédparationen kein zwingendes Hindernis dar. Vielmehr konnte sogar die
Notwendigkeit des publizierten Zugangs zur kontralateralen Thorakotomie hinterfragt werden.
Eine Reduzierung der Inzision durch eine zusétzliche kontralaterale minimalinvasive Priparation
wire denkbar. Unter den 56 thymektomierten Patienten dieser Studie wurde eine
Hybridoperation durchgefiihrt. Dabei erfolgte eine beidseitige endoskopische Praparation.
Ausschlaggebend fiir die Wahl des Zugangs war der in diesem Fall praoperative Nachweis der
rechtsseitigen Lage des Tumors im Mediastinum. Zuerst erfolgte deshalb die rechtsseitige
roboterassistierte und im Anschluss daran die linksseitige thorakoskopische Préparation. Auf

eine linksseitige roboterassistierte Pridparation wurde bewusst verzichtet. Das kontralateral

angewandte thorakoskopische Verfahren galt lediglich verifizierenden Préparationen und stellte
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fir diesen Zweck das optimale Verfahren dar. Eine kontralaterale Positionierung des
Robotersystems wire nicht nur zeitaufwindiger, sondern auch aus 6konomischer Sicht, durch die
erneute Verwendung steril verpackter Instrumente, nachteilig gewesen.

Weiterhin beschrieben Schneiter et al. in ihrer Serie von 2012 einen Wechsel des operativen
Zuganges von urspriinglich rechtslateral nach linkslateral und folgen damit den von dieser
Arbeitsgruppe gedulBlerten plausiblen Kriterien zur Thymektomie bei pradominant linksseitiger
Lage des Thymus. Dadurch konnte die Identifikation und der stindige Blick auf den linken N.
phrenicus, das Herz sowie die V. brachiocephalica erfolgen.” Auf diese Weise wurde der rechte
N. phrenicus von der V. cava superior verdeckt. Ebenso waren akzessorische Thymusareale im
aortopulmonalen Fenster aus unserer Sicht von links besser zugédngig. In dieser untersuchten
Serie wurden 55 der 56 Patienten iiber einen linkslateralen Zugang thymektomiert. In Féllen
intraoperativ eingeschrinkter Ubersicht wie z. B. bei vermehrter perithymaler Fettansammlung
erfolgte zur Verbesserung der Sicht die Insufflation von Kohlendioxid mit einem Druck von 7-8
mm Hg. Dies erfolgte nicht von Vornherein, mit Ausnahme eines erhohten BMI (Body-Mass-
Index), bei jeder OP angewandt. Zuerst war die Resektion durch die allseitige Inzision der Pleura
definiert worden. Die anschlieBende Insufflation von CO2 hitte das OP-Feld vergroBert und die
Dissektion erleichtert.

Unabhingig vom Zugangsweg ist die klinische Erfahrung des Operateurs ausschlaggebend.
Toker et al. konnten anhand 211 zeitlich aufeinander folgenden tTHX nachweisen, dass sich mit
zunehmender Anzahl an OPs signifikante Unterschiede in der Dauer der OP ergeben. Die durch
die Anzahl an OPs erlangte Sicherheit fiihrte zu einer Verkiirzung der OP-Zeit ohne Einfluss auf
die Morbiditédt. Vor der Anwendung des Verfahrens bei Thymomen empfiehlt die Arbeitsgruppe
von Toker 70 tTHX bei Patienten ohne Nachweis eines Thymoms.'”® Deen et al. empfahlen fiir
unerfahrene Operateure im Umgang mit roboterassistierten OPs eine ausgewihlte
Patientenklientel mit einer TumorgrofBe kleiner 3 cm. Mit zunehmender Erfahrung konne eine
entsprechende Anpassung erfolgen.'®®

Die bis 1994 gesammelte chirurgische Expertise aus den aTHX bzw. sTHX diente als Grundlage
fiir die Anwendung linkslateraler Techniken zur thorakoskopischen THX an der Charité.*® Die
fiir damalige Verhiltnisse hohe Anzahl tTHX konnte 2003 die zu Beginn formal hohe Lernkurve
im Umgang mit dem roboterassistierten Verfahren verringern. Die roboterassistierte linkslaterale
THX hingegen stellt bis dato das Standardverfahren zur Resektion von lokal begrenzten

Thymomen sowie individuell fiir fortgeschrittene Thymome an der Charité dar.
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6.3 Vor- und Nachteile thorakoskopischer und roboterassistierter

Thymektomien in der Behandlung von Thymomen

Die Priparation des Thymus im Bereich des oberen Mediastinums setzt insbesondere aufgrund
der Ndhe zu den angrenzenden Strukturen, wie z. B. dem Herzen, der V. cava superior bzw. der
V. brachiocephalica als auch den Nn. Phrenici, eine ausgesprochene Expertise voraus.

Die tTHX ist ein etabliertes und schonendes Verfahren fiir Patienten mit MG und Thymomen.
Endoskopische Systeme fiir minimalinvasive OPs gehoren heutzutage zum Standard eines OP-
Saales. Aufgrund ihrer Vielseitigkeit konnen sie in verschiedenen Fachbereichen zur
Laparoskopie oder Thorakoskopie benutzt werden. Eine mobile Systemeinheit kann bei Bedarf
in verschiedenen OP-Sdlen zum Einsatz kommen. Eine interdisziplinire Nutzung des
Robotersystems ist ebenso moglich, ein Bewegen zwischen den Sidlen hingegen kompliziert,
weshalb ein Saal mit dem Robotersystem definiert werden muss. Fiir das Robotersystem werden
spezielle Abdeckmaterialen benétigt. Zusétzlich sind die Instrumente nur begrenzt
wiederverwertbar. Fiir thorakoskopische Instrumente wird lediglich ein Uberzug fiir die Kamera
bendtigt, die Instrumente konnen in hausinternen Sterilisationabteilungen gereinigt werden. Bei
prdoperativ unklaren Befunden kann die Thorakoskopie ohne groen Aufwand als
diagnostisches Verfahren oder zur histopathologischen Gewebegewinnung genutzt werden. Die
begrenzte Beweglichkeit der starren Instrumente kann jedoch die Prédparation der oberen
Thymuspole, den Bereich um die V. brachiocephalica sowie den rechtslateralen Abschnitt des
Thymus fiir THX erschweren. Ferner ldsst sich insbesondere bei groBeren Thymomen eine ,,no-
touch® Technik durch zusitzlich eingeschrinkte Bewegungsradien nur erschwert umsetzen.'”
Die Weiterentwicklung minimalinvasiver Instrumente mit der Entwicklung roboterassistierter
Verfahren filihrte zusdtzlich zu einer Optimierung der Technologien auf dem Gebiet der
Bildverarbeitung, -produktion sowie Datenverarbeitung. Die daraus resultierende Vergréferung
des OP-Feldes mit hochauflosender dreidimensionaler Darstellung kann, im Vergleich zum
makroskopischen Bild der konventionellen OP als auch dem zweidimensionalen Bild bei der
Thorakoskopie, aus Sicht dieser Arbeitsgruppe eine prézisere Prdparation mit Schonung der
angrenzenden Strukturen als auch des Thymoms erzeugen. Durch die Rotationsfahigkeit von
360° kann eine intraoperativ geringere Manipulation des Thymus entsprechend der von der
ITMIG ausgesprochenen Empfehlung der ,no-touch® Prédparationstechnik sowie eine
priparatnahe, schonendere Dissektion erzielt werden.'”> Durch die Flexibilitit der Instrumente
kann gleichzeitig eine bessere Exploration des Situs erfolgen. Die Wahrscheinlichkeit der

Verletzung des Thymoms und dessen Kapsel wird aus unserer Sicht dadurch verringert.
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Weiterhin kann durch die beschriebene intrathorakale Beweglichkeit der Instrumente eine
Préaparation groferer Thymome einfacher ermoglicht werden. Diese Faktoren konnten die
nachgewiesene bessere Radikalitit bei der rTHX im Vergleich zur tTHX erkldren.*"'7%!"
Wenngleich dies vorrangig bei Patienten mit einer MG anhand deren Remissionsrate bestimmt
wurde, ldsst sich daraus schlieBen, dass ebenso eine bessere Radikalitdt fiir Thymome erzielt
werden konnte.

Im Falle eines fortgeschrittenen Tumorwachstums konnte sich eine minimalinvasive Priparation
zum Schutz angrenzender Strukturen wie z. B. zur Dissektion des Préparates vom N. phrenicus
oder die Priparation im oberen Mediastinum als vorteilhaft erweisen.'™

Ein weiterer Vorteil war die Filterung des natiirlichen Tremors des Operateurs durch das
Robotersystem, wodurch eine weitaus prizisere Préparation kleinster Strukturen ermoglicht
werden kann. Das mangelnde taktile Feedback wurde anfangs generell fiir die Roboterchirurgie
und in der Anwendung der rTHX kritisch beobachtet. Dieser theoretisch nachteilige Faktor hat
sich in der praktischen Anwendung fiir alle Indikationen relativiert und nimmt einen
unwesentlichen Einfluss auf die rTHX.

Nach wie vor ist die Diskussion des Kostenfaktors in seiner Bedeutung ubiquitir genannt. Ye
wies nach, dass bei der rTHX im Vergleich zur tTHX knapp 50% hohere Krankenhauskosten
verursacht werden, welche durch den Erwerb, die Instandhaltung sowie die spezielle Reinigung
der Instrumente hervorgerufen wurden.'” International bestehen verschiedene Modelle im
Umgang mit den Mehrkosten. Die aufkommenden Zusatzkosten den Patienten in Rechnung zu
stellen, stellt im deutschen Gesundheitswesen keine Grundlage dar. Aktuell werden die
Zusatzkosten aus dem Budget der Klinik getragen. Fiir die Zukunft wire denkbar, dass der
nachweisliche ~ wissenschaftliche ~ Vorteil  roboterassistierter =~ Verfahren zu  einer
Kostenriickerstattung bzw. Kosteniibernahme durch die Krankenkassen fiihrt. Um die hohen
Anschaffungskosten zu relativieren, ist eine multidisziplindre Nutzung notwendig. Auf diese
Weise kann eine hohere Auslastung des Robotersystems erfolgen.

Um die technischen Fertigkeiten des Robotersystems intraoperativ optimal auszuschopfen,
musste eine moglichst exakte Positionierung des ,,patient-side cart” zum Patienten erfolgen. Zur
Vermeidung intraoperativer Kollisionen der Instrumente mit dem Patienten, als auch zur
Erzeugung maximaler Bewegungsfreiheit im Situs, war Absinken des Armes unter das Niveau
des Tisches erforderlich.

Im Vergleich von 55 rTHX Patienten mit 60 tTHX Patienten wiesen Jun et al. keinen Nachteil
fiir die rTHX nach. Die rTHX wurde als sicheres Verfahren mit besseren Eigenschaften in der

Priparation der Gegenseite beschrieben.'” Trotz einer ausgesprochenen Erfahrung aus
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insgesamt 300 tTHX vollzog die Arbeitsgruppe von Jun anschlieBend einen Wechsel zur rTHX.
Ahnliche Vorteile in der Priparation berichteten Ye et al. in einer Studie anhand von 21 rTHX
sowie 25 tTHX Patienten mit einem M 1. Zusétzlich beschrieben sie Vorteile fiir die rTHX mit
kiirzerer Drainageverweildauer sowie kiirzerer Krankenhausaufenthaltsdauer.'™

Zur Vermeidung von Rezidiven sowie Erhohung des erkrankungsfreien Uberlebens war eine
onkologische vollstindige Resektion des kompletten Thymus inklusive des perithymalen
Fettgewebes, ohne Lision der Tumorkapsel ausschlaggebend. In Bezug auf Rezidive erwies sich
die tTHX im Vergleich zu konventionell offenen Verfahren als nicht nachteilhaft."**'®' Die
Streuung von Tumorzellen im Thorax nach tTHX bei Thymustumoren hinterfragt die
Anwendung minimalinvasiver Verfahren bei Thymomen kritisch.'®> Bei Einhaltung der
Resektionsebenen unter Schonung der Kapsel sowie anschlieender Positionierung des
Préparates in einem Bergebeutel konnten keine Streuungen nachgewiesen werden.

Dennoch bestehen nur wenig aussagekriftige Langzeituntersuchungen groferer Gruppen nach
rTHX bei Thymomen.**'®'®* Standardisierte Vorgehensweisen — entsprechend den
Empfehlungen der ITMIG — sollen angewandt sowie die Ergebnisse des Langzeitrezidivs
abgewartet werden, um aussagekriftige Daten von Thymomen eventuell auch aus

Multizenterstudien zu erlangen.

6.4 Resektionsausmafl von Thymomen — Komplette Thymektomie versus

Thymomektomie

Nicht nur bei der Wahl des OP-Verfahrens, sondern auch bei der Entscheidung iiber das Ausmal3
der Resektion bei Thymomen bestehen in der Literatur verschiedene Auffassungen.
Diskussionsgrundlage stellen dabei insbesondere Patienten mit einem Thymom ohne
praoperativen Nachweis einer MG dar. Durch eine auf das Thymom begrenzte Resektion wird
von manchen Autoren im Vergleich zur kompletten THX eine reduzierte Morbiditét postuliert.
Eine sogenannte Thymomektomie kann folglich, unter Erhalt des restlichen Thymusgewebes,
das Risiko der intraoperativen Lidsion z. B. des N. phrenicus oder der V. brachiocephalica
minimieren.

Es konnte nachgewiesen werden, dass multiple Thymome innerhalb eines Praparates in ca. 2%
der Fille auftreten.'™'®” Dabei lieBen sich histopathologisch hauptsichlich zwei Thymome mit
meist identischer Morphologie, jedoch breiter Spanne des Thymomdurchmessers identifizieren.

Vereinzelt konnten auch drei Thymome oder unterschiedliche WHO Stadien vorkommen.'®’
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Allerdings war eine ebenso mdgliche Metastasierung innerhalb des Thymoms von multiplen
Thymomen nicht endgiiltig zu unterscheiden. Unabhéngig der Nomenklatur war der Nachweis
multifokaler Thymome unterschiedlichster Grof3e ein Indikator fiir die komplette THX. Nur auf
diese Weise konnte ein Verbleiben von Thymomen ausgeschlossen und somit eine Verbesserung
der Prognose sowie eine Minimierung des Rezidivrisikos herbeigefiihrt werden.''>7-188:189
Dariiber hinaus bestand bei verbliebenem Thymusgewebe das Risiko der Entwicklung
paraneoplastischer Syndrome wie die MG. Ito et al. beschrieben bei 3,3 % der Fille — bei 13 von
394 Patienten — nach Entfernung des Thymoms eine postoperative MG ohne Nachweis einer
praoperativen MG Symptomatik. Dabei konnte ein Vorteil fiir die Gruppe der Tumorresezierten
(2,8 %) gegeniiber der Gruppe der THX bei Thymomen (3,9 %) nachgewiesen werden.'* Kondo
et al. konnten bei 8 von 827 untersuchten Patienten mit einem Thymom ohne préoperative MG
und einer daraus resultierenden Inzidenz von 0,97 % eine postoperative MG nachweisen. Bei
Betrachtung der OP-Verfahren wurde dabei, im Vergleich der THX zur Thymomektomie, ein
Vorteil fiir die Tumorresektion mit geringerer Ausbildung einer postoperativen MG bestimmt.
Dennoch  wurde eine komplette THX empfohlen, da die symptominduzierte
Anticholinesterasetherapie und/oder die Steroidtherapie gute Ansprechraten erzielten.''
Zusétzlich konnten bei einer auf das Thymom reduzierten Resektion Lymphknotenmetastasen
iibersehen werden. Dies wiirde eine falsche Einordnung in ein zu niedrigeres Masaoka-Koga
Stadium zur Folge haben. Dennoch tritt eine Lymphknotenbeteiligung bei Thymomen eher
selten auf. Um die Entwicklung einer MG im postoperativen Verlauf zu vermeiden, sollte nach
Nakajima et al. bei allen Patienten mit einem Thymom prioperativ der AChR-AK Status als
Préadiktor erhoben werden. Bei erhohtem Titer war demzufolge, unabhingig des Vorhandenseins
einer MG Symptomatik, eine totale oder erweiterte THX indiziert.'”

Aus unserer Erfahrung ist die intraoperative Lasion angrenzender Strukturen bei entsprechender
Expertise gering. Durch die Resektion des perithymalen Fettgewebes konnte die ,,no-touch*
Technik besser umgesetzt werden, sodass ein Schutz des Thymoms und dessen Kapsel
resultierte. Dadurch lieB3 sich zusétzlich der Bewegungsradius der minimalinvasiven Instrumente
vergroBBern, was insbesondere bei groBeren Thymomen niitzlich war. Folglich stellte die
komplette THX als en bloc Resektion bei Thymomen, unabhingig des MG Status, das Verfahren
der Wahl dar.
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6.5 Resektabilitat und Langzeitiiberleben von Thymomen nach

thorakoskopischer bzw. roboterassistierter Thymektomie

Das Ziel jedes chirurgischen Verfahrens zur THX sollte die komplette Resektion des Thymus
mit enthaltenem Thymom sowie des perithymalen Fettgewebes als sogenannte en bloc Resektion
voraussetzen. Die Lage des Thymoms innerhalb des Thymus und somit zu den angrenzenden
Strukturen ist individuell und variiert.

In zwei Fillen dieser Arbeit besal das Thymom eine enge Lagebeziehung zum dorsalen
Resektionsrand. Durch die Ultraschallschere bedingte thermische Koagulation bzw. Dissektion
des diinnschichtigen Bindegewebes zwischen Thymus und Perikard wurde eine mikroskopisch
enge Lage des dorsalen Resektionsrandes zum Thymom erzeugt. Makroskopisch wurde dabei
stets auf einen ausreichenden Sicherheitsabstand zur Kapsel geachtet. Im Falle eines
makroskopisch wandiiberschreitenden Wachstums wiirde eine partielle Resektion des
infiltrierten Perikards erfolgen. Diese beiden prekédren Félle stellen eine Diskrepanz zwischen
dem Chirurgen, der eine makroskopische RO-Resektion erzeugte, und dem Pathologen, der einen
artifiziellen Resektionsrand mit einem zu geringen Abstand zum Thymom — R1-Resektion —
sichtete, dar. Der dabei beschriecbene Resektionsstatus umfasst jedoch keine Lésion des
Thymoms oder ein Verbleiben von Thymomresten im Situs. Beide Priparate wurden im M 11
klassifiziert. Eine Kapselintegritdit war stets gegeben. Dennoch koénnten prinzipiell auch
mikroskopische ,, Thymominseln® auBlerhalb des eigentlichen Thymoms zur Darstellung
kommen. Diese wiren jedoch selbst in einer minimalinvasiven OP nicht fassbar. Ahnliches
schilderten Schneiter et al. bei denen der Pathologe trotz makroskopischer RO-Resektion bei 3
Patienten einen R 1-Resektionsstatus diagnostizierte.'”* Beide Patienten mit einem R1 resezierten
Thymom erhielten postoperativ eine Radiatio. Der Stellenwert der Resektion wurde durch eine
geringere 10-Jahres-Uberlebensrate bei einer R1-/R2-Resektion fiir alle Stadien des Thymoms
von 20 — 72% im Vergleich zur RO-Resektion von 48 — 94% verdeutlicht.”” Eine deutliche
Differenzierung dieser Uberlebensraten fiir R1 und R2 resezierte Thymome sollte jedoch
erfolgen. Eine Vereinheitlichung eines vollstindig gekapselten, aber randstindig resezierten
Thymoms und einem makroskopisch nicht komplett resezierten Thymoms ist widersinnig.

Uber einen durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 51,9 Monaten (Spanne 1 — 210
Monate) kann in dieser Arbeit eine allgemeine 5-Jahres-Uberlebensrate von 92,46 % (rTHX
92,84 %; tTHX 87,5 %) und eine thymomspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate von 100%
erhoben werden. Die Tab. 6.5.0 stellt das 5-Jahres-Uberleben aus verschiedenen Publikationen in

Abhéngigkeit des OP-Verfahrens iiber einen entsprechenden Zeitraum dar. Dabei ist das
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thymomspezifische Uberleben von 100% des eigenen Datensatzes #hnlich der anderen
Publikationen. Die angegebene Multizenterstudie von Marulli beinhaltet dabei 39 Patienten aus
der eigenen Arbeitsgruppe der Charité¢ und stellt die erste grofe Studie rTHX bei Thymomen
dar.*® Zum Vergleich wurde durch Davenport et al. fiir Patienten mit einem Stadium I und II
nach Masaoka-Koga, nach vollstindiger THX, ein allgemeines 5-Jahres-Uberleben von 89% bis

100% und 71% bis 95% beschrieben.'*

Tab. 6.5.0 Uberblick verschiedener Verfahren zur THX mit Bezug auf das thymomspezifische
Uberleben unter Angabe des FU

Autoren Patienten (n) OP-Art 5-J-UL (%) FU (mo)
Cheng et al.'®’ 44 tTHX 100 34,6
Takeo et al. ' 34 hVAT 100 65
Mussi et al. 18 14 rTHX 100 14,5
Marulli et al. 79 rTHX 97 40,0
Eigene Daten 56 tTHX/rTHX 100 51,9

5-J-UL — 5-Jahres-Uberleben; hVAT — hybrid tTHX; n — Anzahl; mo — Monate

Bei allen untersuchten Patienten konnte ein Rezidiv ausgeschlossen werden. In anderen
Publikationen wurde vergleichsweise eine Rezidivrate fliir Thymome unabhédngig des
Resektionsverfahrens von 0 — 30% beschrieben.”>'0>!*H2129 5794197 Dyapnoch resiimierten
Gripp et al., dass ein Nachbeobachtungszeitraum bei resezierten Thymomen von 10 Jahren
notwendig sei, um eine endgiiltige Aussage iiber das Auftreten von Rezidiven zu titigen.'”®

Trotz des verhidltnismédBig kurzen Nachbeobachtungszeitraums ist aufgrund der geringen
Morbiditdt, der vollstindigen Resektion und der nicht vorhandenen thymomspezifischen
Mortalitdt das OP-Ergebnis als positiv zu bewerten. Beide Verfahren stellen zum jetzigen
Zeitpunkt ebenbiirtige OP-Methoden zu konventionellen Verfahren dar. Eine weitere
Uberarbeitung des Datensatzes mit einem entsprechend lingerem Nachbeobachtungszeitraum

wird in den nédchsten Jahren angeschlossen.
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6.6 Die WHO und die Masaoka-Koga Klassifikation — angemessene

Klassifikationen fiir jegliche Art von Thymomen?

Die WHO Klassifikation ist die am meisten genutzte und die von der ITMIG empfohlene
Klassifizierung zur Beschreibung der Morphologie von Thymomen.”* Nach ihrer Uberarbeitung
2004 konnte in zahlreichen Publikationen die prognostische Relevanz der WHO Klassifikation
unter Beweis gestellt werden. Dabei nahm mit fortgeschrittenem Stadium der WHO
Klassifikation das Uberleben sukzessive ab. Dennoch wurde die prognostische Aussagekraft
angezweifelt, da fiir die Stadien A — B1 keine Veriinderung im Uberleben nachgewiesen werden
konnte.”""'"” Identische Ergebnisse konnten anhand der Daten dieser Arbeit berechnet werden.
Die WHO Stadien A, AB und B1 wiesen, nach einem durchschnittlichen FU von 51,9 Monaten
der Stichprobe, jeweils ein 100 %-iges Uberleben auf. Ursache kdnnte zum einen, bei prinzipiell
langem  rezidivfreien = Uberleben  von  Thymomen, der nicht  ausreichende
Nachbeobachtungszeitraum sein. Dennoch ldsst sich bei Betrachtung der Abb. 5.5.4.0 die
urspriinglich beschriebene Tendenz mit Abnahme des Uberlebens bei zunehmendem WHO
Stadium erkennen, da diese fiir die Stadien B2 und B3 auf 77,7 % fiel. Andererseits konnten
auch Ubertragungsfehler in der Anwendung der pathologischen Kriterien zum Definieren der
Stadien, z. B. durch unerfahrene Pathologen, entstehen.'””?°' Nach Uberarbeitung der WHO
Klassifikation durch die ITMIG wurden neue Kriterien erstellt die eine pridzise Einteilung der
meisten Thymome ermdglicht.”* Einzelne Priparate die vom pathologischen Institut der Charité
nicht eindeutig zu klassifizieren waren, wurden von einem pathologischen Referenzinstitut
(Pathologisches Institut Universitit Wiirzburg, Prof. Miiller-Hermelink spiter Pathologisches
Institut des Universitdtsklintkums Mannheim der Universitit Heidelberg, Prof. Marx)
konsiliarisch begutachtet. Innerhalb dieser Arbeit konnte anhand von zwei Prédparaten keine
Einteilung in ein WHO Stadium A — B3 erfolgen. Ein Préparat wies demnach ein hochgradig
regressiv verdndertes Thymom auf, dessen Subtypisierung nicht moglich war. Lediglich das
Vorhandensein eines ,,malignen Tumors* konnte ausgeschlossen werden. Das zweite Priaparat
wurde nach Referenzbegutachtung als mikronodulires Thymom mit lymphoiden Stroma
gewertet. Der Terminus des mikronoduldren Thymoms stellte keine neue Entitit dar. Es wurde
bereits in der Uberarbeitung der WHO Klassifikation von 2004 als ,,ungewdhnliches* Thymom
definiert und somit auflerhalb der eigentlichen Klassifikation gelistet. Beide Préparate erhielten
zwar die histologische Diagnose eines ,,Thymoms®, jedoch nicht die Eigenschaften, um

innerhalb der Stadien A — C nach WHO kategorisiert zu werden. Das Ziel der WHO
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Klassifikation sollte die Vermeidung von Unstimmigkeiten zur Diagnosefindung unter
Erzeugung plausibler Kriterien sowie Erhaltung der Prognostizierbarkeit sein.

Die am weitesten verbreitete Klassifikation von Thymomen zur Beschreibung des
Wachstumsverhaltens ist die iiberarbeitete Klassifikation nach Masaoka-Koga. Mit dem Ziel der
Vereinheitlichung zur besseren internationalen Zusammenarbeit im Umgang mit Thymomen
wurde 2014 von der ,International Association for the study of Lung Cancer” (IASLC) und
ITMIG begonnen eine TNM Klassifikation zu definieren. Diese TNM Klassifikation wurde in
Anlehnung an die Masaoka-Koga Klassifikation auf Basis einer internationalen Datenbank
zusammengestellt. T1 umfasst dabei entweder einen gekapseltes Thymom bzw. ein Wachstum
des Thymoms in das mediastinale Fettgewebe (Tla) oder ein dariiber hinaus reichendes
Wachstum in die mediastinale Pleura (T1b). T2 beschreibt ein Wachstum des Thymoms in das
Perikard. Bei einer T3 Kategorisierung muss eine Infiltration des Thymoms in die Lunge, die V.
brachiocephalica, die V. cava superior, den Thorax und/oder den N. phrenicus vorliegen. Von
einer T4 Kategorie wird bei einem Wachstum des Thymoms in die Aorta, die intraperikardiale
A. pulmonalis, das Myokard, die Trachea und/oder den Osophagus gesprochen. Fiir die
Einteilung des Lymphknotenbefalls ist die Lokalisation befallener Lymphknoten zum Thymus
entscheidend. N1 beschreibt den Nachweis positiver Lymphknoten im vorderen Mediastinum
bzw. perithymisch, N2 hingegen tief zervikal oder thorakal gelegene Regionen. Die separate
Metastasierung einzelner oder mehrerer pleuraler bzw. perikardialer Knoten beschreibt M1a. Fiir
pulmonale Absiedlungen innerhalb des Parenchyms oder extrathorakal gelegene Herde wird eine
MI1b Kategorie definiert. Diese gilt ebenso fiir Lymphknoten auBlerhalb der beiden
beschriebenen Lymphknotenkompartimente. Eine Veroffentlichung ist fiir das Jahr 2016
geplant.”*

Die Masaoka-Koga Klassifikation und die WHO Klassifikation stellen zwei unabhéngige

prognostische Faktoren dar.”>'"’

Dennoch konnte innerhalb dieser Arbeit bei fortgeschritten
Stadien der WHO Klassifikation auch vermehrt ein fortgeschrittenes Masaoka-Koga Stadium
bestimmt werden. Allerdings lie} der aktuelle Datensatz keine statistisch belastbare Aussage zu.
Die meisten Préparate konnten dem Stadium B2 nach WHO mit 35,2 % sowie dem Stadium II
nach Masaoka-Koga mit 57,1 % zugeordnet werden. Ein Unterschied innerhalb der einzelnen
Stadien beider Klassifikationen in Bezug zum thymomspezifischen Uberleben lieB sich aufgrund

einer fehlenden Mortalitit nicht feststellen.
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6.7 Besondere klinische Befunde bei Thymomen mit Riickschliissen auf die

Epidemiologie

Die in dieser Arbeit berechnete Geschlechterverteilung (29 Minner; 27 Frauen) bestétigt die
mehrfach beschriebene nicht vorhandene Geschlechterprivalenz.*'7"!*1%® In der Literatur
wurde ein Erkrankungszeitraum zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr angegeben.””® Dieser
deckte sich mit dem durchschnittlichen Erkrankungsalter der eigenen Arbeit das bei 54,6 Jahren
lag. Ein exaktes Erkrankungsalter konnte jedoch aufgrund des individuellen, asymptomatischen
Wachstumsmusters von Thymomen nicht bestimmt werden. Ungeachtet dessen war nach
unserem Ermessen, aufgrund der absoluten OP-Indikation bei Thymomen, der Zeitraum
zwischen der Diagnosestellung und der OP gering. Dass Thymome nicht ausschlieBlich in der
fiinften und sechsten Lebensdekade auftreten, konnte anhand der eigenen Arbeit durch den
Nachweis eines Thymoms bei einem 14. jdhrigen Kind sowie bei einem 85. jihrigen Rentner
wiederlegt werden. Dies scheint ein klares Indiz fiir die Verbesserung der Diagnostik und der
chirurgischen sowie der nicht-chirurgischen Therapie im Umgang mit Thymomen zu sein.
Allerdings lie8 sich weder aus den derzeitig publizierten Daten, noch durch das Statistische
Bundesamt eine Aussage iiber die Inzidenz von Thymomen in Deutschland treffen. Die
weitldufigste Angabe stammte aus einer Publikation von Engels et al. aus dem Jahr 2010 und
bezog sich mit 0,13 auf 100.000 Einwohner/Jahr lediglich auf die Bevolkerung der USA.

Ebenso konnten keine Daten beziiglich des geschlechtsspezifischen Erkrankungsalters eruiert
werden. In dieser Arbeit wurde ein signifikanter Unterschied beziiglich des Alters zum Zeitpunkt
der OP zwischen den Geschlechtern nachgewiesen. Dabei traten Thymome bei Frauen mit 50,4
Jahren durchschnittlich 8,1 Jahre frither auf als bei Mannern, die mit 58,5 Jahren erkrankten.
Dieser geschlechtsspezifische signifikante Unterschied liel weitere Berechnungen folgen. Dabei
wurde fiir die Masaoka-Koga Klassifikation festgehalten, dass bei Frauen mit 49,4 Jahren, 11,1
Jahre signifikant frither ein Stadium I bestimmt wurde als bei Médnnern mit 60,5 Jahren. Fiir
Mainner hingegen schien, wenn auch nicht statistisch signifikant, das hohere Alter zum Zeitpunkt
der Diagnose ein Faktor fiir ein weniger fortgeschrittenes Stadium zu sein (60,5 Jahre M 1 vs.
56,9 Jahre M II). Eine dhnliche Tendenz, ebenfalls nicht statistisch signifikant, konnte fiir die
WHO Klassifikation berechnet werden. Das junge Alter wies dabei fiir beide Geschlechter
bevorzugt fortgeschrittene Stadien auf (Madnner WHO Stadium B2/B3 55,5 Jahre vs. WHO
Stadium A/AB/B1 59,1 Jahre; Frauen WHO Stadium B2/B3 48,7 Jahre vs. WHO Stadium
A/AB/B1 52,7 Jahre). Weitere Untersuchungen der allgemeinen OP-Zeit, der OP-Zeit in

Abhéngigkeit der Masaoka-Koga Klassifikation, der allgemeinen Tumorgrdfle, der TumorgrofBe

77



Diskussion

in Abhingigkeit der Masaoka-Koga Klassifikation sowie der WHO Klassifikation konnten

geschlechtsspezifisch keine signifikanten Unterschiede nachweisen.

6.8 Grofle des Priparates und Dauer der Thymektomie

Die in dieser Arbeit untersuchte durchschnittliche Priparatgrofle lag bei 188,2 mm bei einem
durchschnittlichen Gewicht von 83,2 g sowie einer durchschnittlichen TumorgréB3e von 40,7
mm. Dass bei zunehmender Préparatgrofe und insbesondere TumorgroBe die intrathorakale
Ubersicht maBgeblich beeinflusst werden kann und somit minimalinvasive Verfahren limitiert,
ist unumstritten. Ein Indikator dafiir konnte die OP-Dauer darstellen. In dieser Arbeit konnte eine
signifikante Verldngerung der OP-Zeit von 37,0 Minuten bei Thymomen nachgewiesen werden,
die groBer als 30 mm sind. Diese statistisch nachgewiesene Ausdehnung der OP-Zeit erscheint
plausibel, lieB jedoch keine Riickschliisse auf die interindividuelle Spannbereite der Thymome
zu. Unabhingig der Grole kann jedes Thymom eine technisch anspruchsvolle Préparation
erfordern, sodass grofle Schwankungen in der OP-Zeit resultieren konnen. Ein Vergleich der

eigenen Daten mit anderen Publikationen wurde in Tab. 6.8.0 aufgestellt.

Tab. 6.8.0 Uberblick von THX mit zugehérigem Tumordurchmesser und Operationsdauer

Autoren Anzahl Patienten OP-Art OP t (min) TD mm
Cheng et al.'®’ 44 tTHX 194 77
Agasthian et al. 2 50 tTHX 50
Yeetal. ' 25 tTHX 104 30
Yeetal'”® 21 rTHX 96 29
Takeo et al. '% 34 hVAT 219 52
Riickert et al. ** 20 sTHX 113*
Eigene Daten 56 tTHX/rTHX 196 41

sTHX — transsternale THX; hVAT — Hybrid tTHX; * - bei Patienten mit MG

Die Sternotomie erwies sich in der Zusammenschau der jeweiligen Dauer der OPs sicherlich als
ein schnelles Verfahren, jedoch wurde auch gleichzeitig eine hohere Morbiditit beschrieben.*®*%
Takeo et al. gaben unabhingig der TumorgréBe fiir tTHX eine durchschnittliche OP-Zeit von
219 Minuten an.'” Die mittlere OP-Dauer lag in dieser Arbeit zusammengefasst bei 196,2

Minuten. Ein zeitlicher Vorteil in der OP-Zeit zwischen beiden Verfahren konnte der rTHX
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zugesprochen werden, jedoch ohne einen signifikanten Unterschied nachzuweisen (193,8
Minuten vs. 225,0 Minuten). Dennoch blieb zu beriicksichtigen, dass die OP-Zeit fir rTHX
innerhalb dieser Arbeit nicht die reine Konsolenzeit wiederspiegelte, sondern die komplette
Schnitt-Naht-Zeit mit Auf- und Abbau des Roboters. Dies konnte die im Vergleich zur Arbeit

von Ye et al. bestehende Differenz erkliren.'”

6.9 Die Rolle der Myasthenia gravis bei Thymomen

Die Anzahl der Patienten die zusétzlich zum Thymom paraneoplastisch eine MG besallen, lag in
dieser Kohorte mit 82,1 % deutlich hoher als die Vergleichsangaben in der Literatur (20 —
45%)."°1% Ursichlich dafiir konnte sein, dass das Kompetenzzentrum fiir Thoraxchirurgie ein
integraler Bestandteil des zertifizierten, interdisziplindren Zentrums zur Behandlung der MG ist.
Durch diese besondere Rolle wurde ein {iberproportional hoher Anteil an entsprechenden
Patienten behandelt. Zur Objektivierung der Symptomatik der MG konnte anhand des Verlaufes
des ADL Scores von pra- zu postoperativ der Erfolg der OP bezogen auf die MG quantifiziert
werden. Die nachgewiesene signifikante Verbesserung der Symptomatik, welche sich anhand der
Verringerung des postoperativen ADL Scores um durchschnittlich 6,03 Punkte zum
priaoperativen ADL Score berechnen liel3, unterstrich die Sinnhaftigkeit dieser OP wie sie auch
in anderen Arbeiten unter Beweis gestellt werden konnte. Einen Auszug bietet dabei Tab. 6.9.0.
Lucchi et al. unterstrichen, dass eine komplette Remission der MG nach THX bei einem

Thymom eine bessere Prognose und somit ein besseres onkologisches Outcome verspricht.**’

Tab. 6.9.0 Publikationen mit Bezug zur Entwicklung des ADL Scores nach THX

Autoren Anzahl Patienten OP-Art Verbesserung ADL Score

[n] praoperativ/postoperativ
Riickert et al *® 40 tTHX 6,0
Chang et al 2% 15 tTHX 53
Eigene Daten 35 tTHX/rTHX 6,0

Urspriinglich war die MG, aufgrund eines erhohten perioperativen Risikos mit Anstieg der
perioperativen Mortalitdt, als ein sich nachteilig auf das Outcome auswirkender prognostischer
Faktor bei Patienten mit einem Thymom und einer MG gewertet worden.”””*”® Dies konnte

anhand der Daten dieser Arbeit widerlegt werden. Perioperativ konnte kein letales Ereignis
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registriert werden. Vielmehr wurde die MG mittlerweile als prognostischer Faktor
evaluiert.'*?%21® Aufgrund des langsamen Wachstumsverhaltens von Thymomen lag die
Annahme nahe, dass bei Thymomen ohne eine MG verspétet klinische Symptome auftreten
wiirden und somit eine Diagnose erst in fortgeschrittenen Stadien gestellt werden konnte. Durch
die im Rahmen der MG Abkldarung angewandten diagnostischen Verfahren wurden somit
prinzipiell friihzeitige Stadien von Thymomen diagnostiziert.”'' Die in dieser Arbeit errechneten
Daten ergaben jedoch keinen signifikanten Unterschied fiir das Erkrankungsalter von Thymomen
mit zusitzlicher MG (Thymom ohne MG 53,6 Jahre vs. Thymom mit MG 54,8 Jahre; p = 0,89).
Entgegen der Annahme der aktuellen Literatur konnte anhand dieses Datensatzes die MG nicht
als prognostischer Faktor zur Friiherkennung von Thymomen gewertet werden.'*2*?'" Die
Patienten dieser Arbeit mit einem Thymom und einer MG besallen vermehrt ein M 11, Patienten
mit einem Thymom ohne MG hingegen vermehrt ein M 1. Das Masaoka-Koga Stadium wird
eigentlich als prognostischer Faktor gewertet. Durch die Berechnungen muss anhand der Daten

dieser Arbeit jedoch von einer durch die MG ausgehenden negativen Auswirkung auf das

Outcome von Thymomen auszugehen sein.

6.10 Postoperative Myasthenia gravis bzw. Myasthene Krise nach

Thymektomie bei Thymomen

Das Auftreten einer postoperativen MG bei Patienten ohne prdoperativen Nachweis einer MG

wurde in der Literatur mit einer Inzidenz von ca. 0,97 — 3,3 % beschrieben.'?%!!

Allerdings
konnte keine Kausalitit zwischen der THX und dem Auftreten der MG hergestellt werden.
Ansdtze einer thymombedingten Expression reifer T-Lymphozyten in die Peripherie mit
Persistenz und spiterer, verzogerter Produktion von Autoantikorpern wurden beschrieben.”'**!
Weiterhin musste bei Patienten mit einem Thymom und einer MG die Entwicklung einer
postoperativen myasthenen Krise beriicksichtigt werden. Diese wurde als ausgeprigte
respiratorische Funktionsstorung oder verzogerte postoperative Extubation beschrieben, welche
linger als 24 Stunden andauert und durch eine MG bezogene Muskelschwiche bedingt ist.*'*
Nach der THX wurden alle Patienten dieser Arbeit fiir mindestens einen Tag auf der
Intensivstation liberwacht. Lediglich ein Patient wurde aufgrund einer perioperativen
Reanimation bei Kammerflimmern postoperativ nicht sofort extubiert. Bei allen weiteren
Patienten erfolgte die Extubation bereits im OP-Saal. Aus einer Vielzahl von THX bestand in
dieser Arbeitsgruppe der Eindruck, dass sich insbesondere bei Patienten ohne prédoperativ

ausgepragte MG Symptomatik komplizierte Verldufe mit Ausbildung einer postoperativen
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myasthenen Krise entwickeln kdnnen. In dieser Arbeit wurde ein Patient registriert der 2 Monate
nach THX bei praoperativ milder MG Symptomatik an einer fortgeschrittenen myasthenen Krise
mit Ausbildung einer respiratorischen Insuffizienz verstarb. Weiterhin wiesen 10 Patienten
prdoperativ ein Thymom ohne MG auf. Im FU konnte darunter keine MG Symptomatik
registriert werden. Laut Chu et al. stellten insbesondere eine fortgeschrittene praoperative MG
Symptomatik, postoperative Komplikationen wie Pneumonie, Pneumothorax oder ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome), aber auch der Nachweis eines Thymoms entscheidende
Faktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen myasthenen Krise dar.’'> Dies kénnte
wiederum die in dieser Arbeit errechnete Krankenhausaufenthaltsdauer von durchschnittlich 7,07
Tagen erkldren. Um auf eine postoperative myasthene Krise rechtzeitig zu reagieren, wurde
zuriickhaltend mit der Entlassung der Patienten umgegangen. Dennoch war die Aufenthaltsdauer
mit den in Tab. 6.10.0 aufgefiihrten Daten anderer Publikationen nahezu {ibereinstimmend. Im
Vergleich der Dauer des Krankenhausaufenthaltes der eigenen Daten mit denen der Gruppe von
Bachmann et al., die iiber eine Sternotomie resezierten, konnte bei den minimalinvasiven

. . . . 21
Verfahren eine kiirzere Verweildauer nachgewiesen werden.*'®

Tab. 6.10.0 Léinge des Krankenhausaufenthalt (LOS) nach THX bei Thymom

Autoren Anzahl Patienten OP-Art LOSd
Roviaro et al. ** 22 tTHX 6
Cheng et al. '’ 44 tTHX 8
Bachmann et al. *'¢ 84 sTHX* 19
Takeo et al. ' 34 hVAT 11
Mussi et al. 18 13 rTHX 4
Eigene Daten 56 tTHX/rTHX

LOS — Krankenhausaufenthalt; hVAT — Hybrid THX; * - bei Patienten mit MG

6.11 Nachsorge von Thymomen nach Thymektomie

Thymome unterliegen nach der THX einem strikten Nachsorgeschema. Aufgrund des langsamen
Wachstums von Thymomen ist auch bei Rezidiven bzw. Metastasen von einem inapparenten
Wachstum auszugehen. Ahnlich der prioperativen Herangehensweise zur Beurteilung des
Mediastinums sowie der angrenzenden Organe, ist fiir die postoperative Nachsorge die CT das

Mittel der Wahl. Diese sollte Aufschluss iiber das Vorhandensein von Lokalrezidiven und/oder
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Metastasen geben. Insbesondere zum Ausschluss von Metastasen scheint unserer Ansicht nach
die CT, aufgrund der schnelleren Bildproduktion und somit Vermeidung von Atemartefakten,
der MRT f{iberlegen zu sein. Zu unspezifischen bzw. falsch positiven Befunden konnten narbige
Verdnderungen im Bereich der Resektionsebene fiihren.

Um den Verlauf nach THX zu beurteilen, empfiehlt die ITMIG im ersten Jahr nach der OP die
Durchfiihrung einer CT in halbjdhrlichen Abstinden. Im weiteren Verlauf konnen diese
Abstinde auf ein jahrliches Intervall erweitert werden.'”

Zusitzlich beobachteten Lucchi et al. bei Patienten nach Thymektomie ein schlechteres
onkologisches Outcome, wenn die MG Symptomatik weiterhin besteht bzw. postoperativ eine
medikamentdse Therapie notwendig ist. Deshalb sollte in diesen Fillen eine engere

radiologische Nachsorge erfolgen.*”
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7 Zusammenfassung

Thymome stellten trotz ihrer geringen Inzidenz sowie ihres langsamen Wachstums die hdufigste
Entartung des Thymus dar. Aufgrund ihrer potentiell malignen Eigenschaften ist eine Resektion
zwingend notwendig.

Anhand der praoperativen CT konnten Aussagen beziiglich der prddominanten Lage, Grof3e,
Oberflichengegebenheit und Infiltration in angrenzende Strukturen oder Metastasen des
Thymoms getroffen werden. Bei Nachweis eines lokal begrenzten Tumors ohne Anzeichen einer
Infiltration erfolgte die tTHX bzw. rTHX. Insbesondere mit der rTHX konnte eine
kapselschonende ,,no-touch® Technik unter Mitnahme des angrenzenden perithymalen
Fettgewebes als komplette THX — en bloc — umgesetzt werden. Ausschlaggebend dafiir war vor
allem die intrakorporale Beweglichkeit der Instrumente, welche eine Artikulation von 360° und
somit eine diffizile Priparation des Thymus erméglichte. Subjektiv stellten dabei im Vergleich
zur tTHX insbesondere die Prdparationen im Bereich der V. brachiocephalica, der oberen
Thymushorner sowie groBerer Thymome einen Vorteil dar. Eine festgeschriebene Tumorgrofle,
welche ein Hindernis fiir die Anwendung minimalinvasiver Verfahren darstellen konnte, konnte
nicht bestimmt werden. Signifikante Unterschiede lieen sich in der OP-Zeit mit Bezug zur
Tumorgrofle darstellen. Aus Sicht dieser Arbeitsgruppe erwies sich die THX iiber einen
linkslateralen Zugang als vorteilhaft. Aufgrund der pradominant linksseitigen Lage kann dadurch
die Sicht auf angrenzende Strukturen gewahrt bleiben. Bei einer Verlagerung des Thymoms nach
rechts kann alternativ eine rechtslaterale bzw. Hybrid-THX durchgefiihrt werden. Die komplette
THX bei Thymom ohne MG wurde dabei gegeniiber der Thymomektomie favorisiert. Multiple,
makroskopisch nicht sichtbare Thymome innerhalb des Thymus kdnnen entfernt, Rezidive sowie
eine MG bei verbliebenem Thymusgewebe vermieden werden. Unter den minimalinvasiven
Techniken nimmt die Anwendung der roboterassistierten Technik weltweit sehr stark zu. Die
Ergebnisse dieser Arbeit stellen unter Berilicksichtigung der aktuellen Datenlage die grof3te
Einzelerfahrung eines Zentrums dar.

Die Klassifizierung der Priparate erfolgte nach Masaoka-Koga und WHO. Diese dienten als
prognostische Faktoren. Die Priparate wurden auf der entsprechenden vorgezeichneten ITMIG
Maske aufgearbeitet. Nach der Ubergabe des Priparates sowie initialer Aufarbeitung im
Schnellschnittlabor kann ein direkter Austausch zwischen dem Chirurgen und dem Pathologen

erfolgen. Rezidive konnten in keinem der Félle nachgewiesen werden. Das vollstindige
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thymomspezifische Uberleben aller Patienten innerhalb dieser Arbeit unterstrich die Effektivitit
beider minimalinvasiver Verfahren. Zusitzlich konnte eine signifikante Verringerung der MG
Symptomatik nach THX nachgewiesen werden. Allerdings erwies sich die MG, entgegen den
Angaben in der Literatur, nicht als positiver prognostischer Faktor. In der Untersuchung der
Population fiel weiterhin eine Geschlechterprivalenz fiir das Erkrankungsalter auf. Frauen
besaBBen demzufolge in jliingeren Lebensjahren ein Thymom als Ménner.

Zur Nachkontrolle von Thymomen empfahl die ITMIG im ersten Jahr nach THX halbjdhrliche,
anschlieBend jahrliche CT-Thorax Kontrollen durchzufiihren.

Um aussagekriftigere Ergebnisse im Umgang mit Thymomen liefern zu kénnen sind gréfere
Serien notwendig. Unter Zusammenschluss von Thymom-Daten mehrerer Zentren konnte auf
diese Weise wie in der Multizenterstudie von Marulli et al., in die ein Teil der Patienten dieser
Arbeit mit einbezogen wurde, erste Ergebnisse geliefert werden. Dennoch sollten aufgrund des
langen Nachbeobachtungszeitraumes zum Ausschluss von Rezidiven Nachuntersuchungen

folgen.
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