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1 Einleitung

Die Mediastinoskopie ist ein invasiver intrathorakaler Eingriff zur Diagnostik von
pathologischen Veranderungen im Mediastinum. Sie wurde 1959 erstmals von dem
schwedischen Thoraxchirurgen Eric Carlens beschrieben (Carlens 1959). Carlens hatte
die Methode entwickelt, um Kenntnis Uber die mediastinale Tumorausbreitung bei
Patienten mit Lungenkarzinom zu erlangen. Man hatte festgestellt, dass bei 30-45% der
wegen eines Lungenkarzinoms thorakotomierten Patienten ein inoperabler Tumor
vorlag. Ziel war es, eine unnétige Belastung der Patienten durch eine nichtkurative
Operation zu verhindern. Die Mediastinoskopie fand weite Verbreitung und ist heute ein
thoraxchirurgischer Standardeingriff.

Neben der Ausbreitungsdiagnostik beim Lungenkarzinom eignet sich die Methode zur
histopathologischen Diagnosestellung unklarer mediastinaler Raumforderungen
jeglicher Genese. Hierzu gehdéren Lymphome, Sarkoidose und mediastinale
Lymphknotenmetastasen unterschiedlicher Primartumoren.

Durch die Weiterentwicklung der Technik vergréBerte sich das Indikationsspektrum
Uber die diagnostische Anwendung hinaus. Die Mediastinoskopie dient heute auch zur
therapeutischen ~ Exzision von  Mediastinalzysten = sowie  zur  radikalen
Lymphadenektomie beim Lungenkarzinom (Witte 2006).

Die wichtigsten Aspekte des Stagings beim Lungenkarzinom, das die Hauptindikation
der Mediastinoskopie darstellt, werden im Folgenden in Kapitel 1.1 zusammengefasst.
Kapitel 1.2 dient der Erlauterung einiger Grundsatze bei der Beurteilung diagnostischer
Verfahren. Kapitel 1.3 behandelt die verschiedenen mediastinoskopischen Techniken
und ihre Bedeutung beim Staging, in Kapitel 1.4 werden alternative Stagingverfahren
vorgestellt. Kapitel 1.5 formuliert die Zielsetzung der dieser Arbeit zu Grunde liegenden
Studie.



1.1 Staging des Lungenkarzinoms

1.1.1 Epidemiologie und Pathologie des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom ist weltweit sowohl die haufigste Krebsart als auch die haufigste
krebsassoziierte Todesursache (Parkin 2005). Auch in einer hoch entwickelten
Industrienation wie Deutschland kann Uber die Halfte der betroffenen Patienten keiner
primar kurativen Therapie zugefiihrt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten
mit Lungenkrebs betragt weltweit 10 %, in Deutschland 15% bei Mannern bzw. 18% bei
Frauen (Robert-Koch-Institut 2008, Travis 2004).

Die Prognose des Lungenkarzinoms hangt von verschiedenen Faktoren ab. Neben der
histologischen Differenzierung des Karzinoms und in letzter Zeit entdeckten
molekularbiologischen Faktoren ist die Tumorausbreitung der entscheidende Faktor.
Die international gultige Klassifikation der WHO der pathologischen Typen des
Lungenkarzinoms unterscheidet 10 Typen mit zahlreichen Subtypen (Travis 2004,
Drings 2003).

Im Klinischen Alltag ist insbesondere die Differenzierung kleinzelliger (small cell lung
carcinoma, SCLC) und nichtkleinzelliger (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)
Lungentumoren von Bedeutung, da sie sich bezlglich der Metastasierungshaufigkeit,
des Wachstumsverhaltens, der Prognose und der Therapie unterscheiden. Aufgrund
der hohen Malignitdt und Tendenz zu hamatogener Metastasierung weisen Patienten
mit kleinzelligem Lungenkarzinom bei Erstdiagnose in ca. 60-65% der Falle bereits eine
Fernmetastasierung auf. Die Einteilung des SCLC erfolgt daher h&ufig vereinfacht in
limited und extensive disease. Limited disease wird definiert als ein auf einen
Hemithorax, das Mediastinum oder die supraklavikularen Lymphknoten beschrankter
Tumor, wéahrend alle Féalle mit Fernmetastasen unter extensive disease subsummiert
werden. Die mittlere Uberlebensdauer der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
betragt bei limited disease 16-24 Monate, bei extensive disease 6-12 Monate
(Seidenfeld 2006).

Die Angaben zur Haufigkeit der verschiedenen histologischen Subtypen schwanken
stark in Abh&ngigkeit vom Untersuchungsgut. Geschlecht, Tabak und andere Noxen
sowie eine genetische Préadisposition beeinflussen die Haufigkeit des Auftretens
verschiedener Subtypen. Im allgemeinen treten kleinzellige Lungenkarzinome in ca.
15-20% der Falle auf, die restlichen 80-85% ergeben sich aus den verschiedenen
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Untergruppen des nichtkleinzelligen Karzinoms, wobei zahlenmaBig am bedeutendsten
das Plattenepithelkarzinom mit 30-40% aller Karzinome ist, gefolgt vom Adenokarzinom
(25-30%), dem groBzelligen Karzinom (10%) und dem adeno-squamdsen Karzinom
(1-2%) (Thomas 2000).

1.1.2 Das TNM-Staging-System fiir das nichtkleinzellige Lungenkarzinom

Die Ermittlung des Tumorstadiums ist wichtig, um flr den einzelnen Patienten eine
Prognose zu erheben und die richtige Therapieentscheidung zu treffen. Dartber hinaus
besitzt sie aber auch Bedeutung fir die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden, da
nur ein genaues Staging die Auswertung und den Vergleich von Therapieergebnissen
ermd@glicht.

Um die Dokumentation von Tumorstadien zu vereinheitlichen, wurde seit den 1940er
Jahren das TNM-Stagingsystem maligner Tumoren entwickelt.

Grundlage des TNM-Systems beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ist die auf
anatomischen Kriterien basierende Festlegung der lokalen Tumorausdehnung (T), des
mediastinalen bzw. peribronchialen Lymphknotenstatus (N) sowie die Bewertung im
Hinblick auf Fernmetastasen (M).

Grundsatzlich wird zwischen dem pathologischen (pTNM) und dem klinischen (cTNM)
Tumorstadium unterschieden. Das pathologische Tumorstadium ist nur anzuwenden bei
Patienten, bei denen eine Resektion des Primdrtumors und potentieller
Metastasenherde (wie z.B. mediastinaler Lymphknoten) mit akkurater Beurteilung durch
den Chirurgen und den Pathologen erfolgte. Im Gegensatz dazu stiitzt sich das
klinische Tumorstadium auf alle diagnostischen MaBnahmen, die vor einer Therapie
durchgefihrt werden. Diese MaBnahmen kénnen von einfachen bildgebenden
Verfahren (z.B. Réntgen-Thorax) bis hin zu Operationen (z.B. Mediastinoskopie)
reichen. Der pathologische Befund nach einer chemotherapeutischen Vorbehandlung
wird mit dem Zusatz ,y“ beschrieben (Detterbeck 2009).

Die Stadieneinteilung des TNM-Systems basiert auf einer retrospektiven Analyse der
Uberlebensraten einer groBen Anzahl von Patienten in allen Tumorstadien. Da diese
Daten der stetigen Weiterentwicklung der diagnostischen und therapeutischen
Methoden unterliegen, ist eine regelmaBige Revision notwendig. Wichtige Institutionen
bei der Sammlung und Auswertung der Daten und der Entwicklung von Kriterien zur

Stadieneinteilung sind die IASLC (International Association for the Study of Lung



Cancer), die UICC (Union internationale contre le cancer) und das AJCC (American
Joint Committee on Cancer).

Die derzeit gultige Fassung der TNM-Klassifikation flr das nichtkleinzellige
Lungenkarzinom wurde 1997 veréffentlicht (Mountain 1997). Far Anfang 2010 wird das
Inkrafttreten der von der IASLC entwickelten 7. Fassung der TNM-Klassifikation
maligner Tumoren erwartet, die auch einige Anderungen hinsichtlich des
Lungenkarzinoms beinhaltet (Goldstraw 2007, UICC 2009, AJCC 2009).

Bei Nichtvorliegen von Fernmetastasen ist ein Befall mediastinaler Lymphknoten der
wichtigste prognostische und therapieentscheidende Faktor bei Patienten mit NSCLC,
da er den Ubergang von einem lokalen Tumorgeschehen in ein generalisiertes Leiden

markiert.

1.1.3 Einteilung der mediastinalen Lymphknoten nach Naruke

Die Lungen besitzen ein gut entwickeltes, fiir die Abwehrleistung wichtiges System von
LymphgefaBen und Lymphknotenstationen. Uber hildre und mediastinale Lymphknoten,
die in Verbindung mit den zervikalen Lymphknotenstationen stehen, erreicht die
Lymphe den Ductus thoracicus bzw. Ductus lymphaticus dexter und schlieBlich das
vendse Blutsystem.

Der japanische Wissenschaftler Tsuguo Naruke und seine Arbeitsgruppe entwickelten
in den 1970er Jahren anhand von Lungenresektaten von Patienten mit Lungenkarzinom
unter Berlcksichtigung des vorgefundenen Lymphknotenbefalls ein Schema zur
anatomischen Klassifikation der mediastinalen und pulmonalen Lymhknoten (Naruke
1978). Das von Mountain 1997 veréffentlichte leicht modifizierte Narukeschema stellt
die Grundlage der N-Klassifikation des international giltigen Stagingsystems dar. Die
Zuordnung befallener Lymphknoten zu den verschiedenen Gruppen (N1, N2, N3)
beruht auf der genauen Analyse vorhandener Daten zur Prognose der verschiedenen
Stadien (Mountain 1997).

Grundsatzlich wird ein ipsilateraler mediastinaler Lymphknotenbefall innerhalb der
Pleura visceralis als N1 klassifiziert (Stationen 10-14). Ein Befall von ipsilateralen
Lymphknoten innerhalb der Pleura mediastinalis wird als N2 bezeichnet (Stationen 1-9).
Ein Befall von kontralateralen Lymphknoten oder von supraklavikularen bzw. Skalenus-
Lymphknoten entspricht N3.
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Station Bezeichnung Begrenzung

Station 1 oberste mediastinale kranial der linken V. brachiocephalica entlang
Lymphknoten des oberen Drittels der intrathorakalen
Trachea

Station 2 obere paratracheale Lymphknoten kranial einer tangential zum Oberrand des

Aortenbogens gedachten Linie

Station 3  préatracheale Lymphknoten anterior der intrathorakalen Trachea
(Naruke)
Station 3a pravaskulare Lymphknoten anteriore Seite der V. cava superior und

V. brachiocephalica
Station 3p retrotracheale Lymphknoten posterior der intrathorakalen Trachea
Station 4  untere paratracheale (Mountain) im rechten bzw. linken
oder tracheobronchiale (Naruke)  Tracheobronchialwinkel, kaudal einer
Lymphknoten tangential zum Oberrand des Aortenbogens
gedachten Linie, innerhalb der Pleura
mediastinalis
Station 5  subaortale Lymphknoten im aortopulmonalen Fenster innerhalb der
pleuralen Grenzen des Mediastinums
Station 6  paraaortale Lymphknoten anterior und lateral der Aorta ascendens
Station 7 subkarinale Lymphknoten direkt kaudal der Bifurkation der Trachea
Station 8 paradsophageale Lymphknoten entlang des Osophagus kaudal der Station 7
Station 9 Ligamentum pulmonale im Ligamentum pulmonale liegend,
einschlieBlich der Lymphknoten im Bereich
der unteren Pulmonalvene
Station 10 hilare Lymphknoten entlang des Hauptbronchus bzw. Bronchus
intermedius auBerhalb der Pleura

mediastinalis

Station 11 interlobare Lymphknoten zwischen den Lappenbronchien liegend
Station 12 lobare Lymphknoten einem distalen Lappenbronchus zugeordnet
Station 13 segmentale Lymphknoten einem Segmentbronchus zugeordnet
Station 14 subsegmentale Lymphknoten einem Subsegmentbronchus zugeordnet
Tabelle 1.1

Klassifizierung mediastinaler, hildrer und pulmonaler Lymphknoten nach Naruke (Naruke 1978),

modifiziert nach Mountain (Mountain 1997)
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1.1.4 Aktuell gultige TNM-Klassifikation

Die aktuell gultige Version der TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (Mountain

1997) basiert auf der Analyse der Uberlebensdaten einer Kohorte von 4351 Patienten,

die zwischen 1975 und 1988 am Anderson Cancer Center der University of Texas

behandelt wurden, und von 968 Patienten, die zwischen 1977 und 1982 im Rahmen der

National Cancer Institute Cooperative Lung Cancer Study Group behandelt wurden:

Stadium Kriterien

T0 Tumor bildgebend und bronchoskopisch nicht nachweisbar (z.B. bei positiver
Sputumzytologie oder Fernmetastasen)

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm in der gréBten Ausdehnung, ohne Infiltration der Pleura visceralis und
ohne bronchoskopischen Tumornachweis im Hauptbronchus

T2 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Tumor >3 cm in der gréBten
Ausdehnung, Invasion des Hauptbronchus = 2 cm von der Karina entfernt, Infiltration
der Pleura visceralis, bis zum Hilus reichende obstruktive Pneumonie/Atelektase, die
jedoch nicht die ganze Lunge betrifft

T3 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Infiltration der Thoraxwand, des
Zwerchfells, der Pleura mediastinalis, des Perikards, eines Hauptbronchus <2 cm von
der Karina entfernt, obstruktive Pneumonie/Atelektase der gesamten Lunge.

T4 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Infiltration von Mediastinum,
Herz, groBen GefaBen (V. cava superior, Aorta und supraaortale Aste, zentrale
Pulmonalarterien), Trachea, (")sophagus, Wirbelsaule, Karina; Vorliegen eines malignen
Pleura- oder Perikardergusses oder von Satellitenherden im gleichen Lungenlappen.

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasierung in ipsilaterale intrapulmonale, peribronchiale und/oder hilare
Lymphknoten (Stationen 10-14)

N2 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Metastasierung in ipsilaterale
mediastinale und/oder subkarinale Lymphknoten (Stationen 1-9 ipsilateral)

N3 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Metastasierung in kontralaterale
mediastinale oder hildare Lymphknoten, Metastasierung in ipsilaterale oder kontralaterale
Skalenus- oder supraklavikulare Lymphknoten

MO kein Nachweis von Fernmetastasen

M1 Nachweis von Fernmetastasen

Tabelle 1.2:

Aktuell gultige TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (nach Mountain 1997)
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Vier verschiedene Tumorstadien mit Untergruppen wurden, in Abhangigkeit von der

Prognose, auf dem Boden der TNM-Klassifikation entwickelt (5-Jahrestberlebensraten

bei klinischem Staging).

Stadium T N M 5-dahres-
Uberlebensrate in %
1A T1 NO MO 61
B T2 NO MO 38
A T1 N1 MO 34
1B T2 N1 MO 24
T3 NO MO 22
A T3 N1 MO 9
T1-3 N2 MO 13
1B T4 NO-3 MO 7
T1-4 N3 MO 3
v T1-4 NO-3 M1 1
Tabelle 1.3:

Tumorstadien der aktuellen TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (nach Mountain 1997)

1.1.5 Vorgeschlagene siebente Version der TNM-Klassifikation

Die von der IASLC entwickelte 7. Version der TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms

basiert auf der Analyse der Daten von 67725 Patienten, die in mehr als 19 Landern

zwischen 1990 und 2000 behandelt wurden. Die neue Klassifikation wird offiziell im
Oktober 2009 (AJCC) bzw. Dezember 2009 (UICC) publiziert und tritt im Januar 2010 in
Kraft (Goldstraw 2007, Detterbeck 2009, AJCC 2009, UICC 2009).
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Stadium Kriterium

T0 Tumor bildgebend und bronchoskopisch nicht nachweisbar (z.B. bei positiver
Sputumzytologie oder Fernmetastasen)

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <3 cm in der gréBten Ausdehnung, ohne Infiltration der Pleura visceralis

und ohne bronchoskopischen Tumornachweis im Hauptbronchus
T1a Tumor =2 cm in der gréBten Ausdehnung
Tib Tumor >2 cm in der groBten Ausdehnung
T2 einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Tumor >3 cm aber < 7 cm
in der groBten Ausdehnung, Invasion des Hauptbronchus =2 cm von der Karina
entfernt, Infiltration der Pleura visceralis, bis zum Hilus reichende obstruktive
Pneumonie/Atelektase, die jedoch nicht die ganze Lunge betrifft

T2a Tumor <5 cm in der gréBten Ausdehnung
T2b Tumor >5 cm in der gréBten Ausdehnung
T3 einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Tumor > 7 cm in der
groBten Ausdehnung, Infiltration der Thoraxwand, des Zwerchfells, des Nervus
phrenicus, der Pleura mediastinalis, des Perikards, eines Hauptbronchus <2 cm
von der Karina entfernt, obstruktive Pneumonie/Atelektase der gesamten Lunge,
Satellitenherde im gleichen Lungenlappen.

T4 einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Infiltration von
Mediastinum, Herz, groBen GeféaBen (V. cava superior, Aorta und supraaortale
Aste, zentrale Pulmonalarterien), Trachea, Nervus laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelsaule, Karina; Vorliegen von Satellitenherden in einem
anderen Lungenlappen der ipsilateralen Lunge.

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasierung in ipsilaterale intrapulmonale, peribronchiale und/oder hilére
Lymphknoten (Stationen 10-14)

N2 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Metastasierung in
ipsilaterale mediastinale und/oder subkarinale Lymphknoten (Stationen 1-9
ipsilateral)

N3 Einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Metastasierung in

kontralaterale mediastinale oder hildare Lymphknoten, Metastasierung in
ipsilaterale oder kontralaterale Skalenus- oder supraklavikulare Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 M1a einer oder mehrere der folgenden Faktoren liegen vor: Maligner
Pleuraerguss, maligner Perikarderguss, Metastasen in der kontralateralen
Lunge

M1b Vorliegen von Fernmetastasen

Tabelle 1.4:
7. Version der TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (nach Goldstraw 2007, Detterbeck 2009). Die
Anderungen sind fett gedruckt. Der N-Deskriptor wurde nicht veréndert.

Grund fir die vorgenommenen Anderungen ist die Tatsache, dass sich die Prognose
bei Patienten mit NO hinsichtlich der TumorgréBe signifikant unterscheidet. Zudem gibt
es signifikante Unterschiede, je nachdem ob Satellitenherde im selben oder in einem

anderen Lungenlappen bestehen, was zu einer unterschiedlichen Zuordnung dieser
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Faktoren fUhrte. Ein maligner Pleura- oder Perikarderguss flhrt zu einer geringeren
Lebenserwartung als ein T4-Tumor, weshalb die Zuordnung zum M-Stadium erfolgte
(Goldstraw 2007).

Die Stadieneinteilung andert sich wie folgt:

Stadium T N M
IA T1a-1b NO MO
IB T2a NO MO
A T1a-2a N1 MO
T2b NO MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
A T3 N1 MO
T1a-3 N2 MO
T4 NO-1 MO
B T4 N2 MO
T1a-4 N3 MO
v T1-4 NO-3 M1
Tabelle 1.5.:

Tumorstadien nach der 7. Version der TNM-Klassifikation (nach Goldstraw 2007, Detterbeck 2009).

1.1.6 Mediastinale Lymphknotenmetastasen in Abhéangigkeit von der
Tumorlokalisation

Das Metastasierungsmuster pulmonaler Tumoren ist im Einzelfall nicht vorhersehbar,
da sich die Lymphabflusswege interindividuell stark unterscheiden. Segmentale und
subpleurale Lymphwege kénnen direkt in mediastinale Lymphknoten drainieren, was zu
einer mediastinalen Metastasierung trotz tumorfreier pulmonaler und hilarer
Lymphknoten flihren kann (so genannte Skip-Metastasen). Dies konnte in einer post
mortem-Studie an 260 Individuen in 22% fiir die rechte und 25% flr die linke Lunge
nachgewiesen werden (Riquet 1989).

Die Lymphe flieBt zum Teil auch direkt in kontralaterale mediastinale Lymphknoten ab,
was signifikant hdufiger auf der linken als auf der rechten Seite vorkommt (Hata 1990).
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Insbesondere Tumoren im linken Unterlappen neigen zu einer Metastasierung in
rechtsseitige paratracheale Lymphknoten (Lardinois 2006, Dienemann 1998).
Grundsatzlich metastasieren Tumoren im rechten Oberlappen haufig in rechts
tracheobronchiale Lymphknoten (Station 4 rechts), Tumoren im linken Oberlappen
haufig in die Stationen 5 und 6. Bei Tumoren in den Unterlappen und im Mittellappen
liegt in vielen Fallen eine Metastasierung in die Station 7 vor (Zhong 2008).

1.1.7 Bedeutung und Technik der intraoperativen systematischen
Lymphknotendissektion

Das pathologische Tumorstadium (pTNM) des Lungenkarzinoms beruht auf der
systematischen Enthahme von Lymphknoten im Rahmen der Tumorresektion und ihrer
histopathologischen Aufarbeitung. Nur eine mdglichst vollstdndige Erfassung aller
erreichbaren Lymphknotenstationen anlasslich der Entfernung des Primartumors schafft
die Grundlage fir eine prazise Stadienzuordnung.

Man unterscheidet die systematische radikale Lymphadenektomie mit kompletter
Entfernung aller erreichbaren Lymphknotenstationen sowie des umgebenden
Fettgewebes von der Entnahme nur einzelner Lymphknoten des betreffenden
Kompartiments. Um das AusmaB der Lymphknotendissektion zu vereinheitlichen,
erarbeitete die Europaische Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (ESTS) Leitlinien flr das
intraoperative Staging, die bei rechtsseitigen Tumoren die en bloc-Resektion der
Stationen 2 rechts, 4 rechts, 7, 8 und 9 sowie die Entfernung sichtbarer Lymphknoten
der Stationen 3a und 3p empfehlen. Bei linksseitigen Tumoren sollten die Stationen 4
links, 5, 6 und nach Md&glichkeit 2 links und 7 komplett entfernt werden (Lardinois 2006).
Neben der Bedeutung fir die Stadienermittlung vermuten manche Autoren auch einen
therapeutischen Effekt einer radikalen Lymphknotendissektion (Hata 1990, Passlick
2002, Ou 2008). Nachgewiesen werden konnte eine Verlangerung der Uberlebenszeit
von Patienten im Stadium | in Abhangigkeit von der Anzahl der entnommenen
Lymphknoten (Doddoli 2005, Ludwig 2005, Ou 2008). Aus methodischen Griinden kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass es sich dabei um keinen therapeutischen
Effekt, sondern lediglich um eine genauere Stadienermittlung handelt ("Will-Rogers-
Phanomen"): Der Nachweis einer Lymphknoteninfiltration fihrt zur Zuordnung des

Patienten zu einem hdheren Stadium. Die so erfolgte Verschiebung hat statistisch
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gesehen eine Verbesserung der Prognose in allen Stadien zur Folge. Auf die Prognose
des einzelnen Patienten hat dies jedoch keinen Einfluss (Dienemann 1998).

Diskutiert wird die Ermittlung von "Wa&chter"-Lymphknoten, ahnlich wie auch beim
Mammakarzinom und malignen Melanom. Als Wachter-Lymphknoten (sentinel lymph
node) bezeichnet man den Lymphknoten, der als erster die einen Primartumor
verlassende Lymphflissigkeit empfangt. Durch die Injektion eines lymphgangigen
Kontrastmittels kann dieser Lymphknoten ermittelt, entnommen und eine mdégliche
Metastasierung nachgewiesen werden. Damit kdnnten gezielt befallene Lymphknoten
entfernt und das AusmaB der Lymphadenektomie reduziert werden (Muraoka 2007).
Die oben beschriebenen Besonderheiten des pulmonalen Lymphabflusses, die
Schwierigkeiten bei der intrapulmonalen zeitgerechten Applikation des Kontrastmittels
sowie der stark herabgesetzte Lymphfluss gerade in metastasierten Lymphknoten
sprechen jedoch gegen die Durchfihrung dieser Methode beim Lungenkarzinom
(Schirren 2006).

1.1.8 Uberblick iiber therapeutische Optionen beim Lungenkarzinom in
Abhangigkeit vom Tumorstadium

Die Auswahl der Therapie des Lungenkarzinoms hangt neben dem pathologischen Typ
und der Konstitution des Patienten hauptsachlich vom Tumorstadium ab.

Beim kleinzelligen Lungenkarzinom setzt sich die Therapie im Stadium limited disease
aus einer platinbasierten zytostatischen Polychemotherapie, einer lokoregionéaren
Radiatio sowie, bei Erreichen einer Vollremission, einer adjuvanten
Ganzschadelbestrahlung zusammen. Bei ausgewahlten Patienten mit geringer
Tumorausdehnung (klinisches Stadium 1) kann eine Resektion des Tumors in
Verbindung mit adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie und gegebenenfalls
Radiatio erfolgen. Im metastasierten Stadium (extensive disease) ist eine signifikante
Lebensverlangerung durch eine platinbasierte zytostatische Polychemotherapie zu
erreichen. Die 2-Jahres-Uberlebensrate liegt jedoch trotz Therapie unter 5% (Thomas
2002, Felip 2007).

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom im lokal begrenzten Tumorstadium (T1-3NO-
1MO) ist grundsatzlich die komplette Resektion des Tumors die Therapie der Wahl.

Jedoch tritt auch bei kompletter Resektion im Durchschnitt bei fast der Halfte der
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Patienten ein Tumorrezidiv auf (Stadium 1A 33%, IB 43%, |lIA 45%, IIB 61%). Die
Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie in diesen Féllen wurde in den letzten
Jahren intensiv untersucht. Aktuell wird die Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie
bei Patienten unter 75 Jahren und mit gutem postoperativen Zustand fir die Stadien IIA
(T1N1MO) bis IIIA (T3NO-1MO) als gesichert angesehen. Im Stadium Ib (T2NOMO) ist
die Datenlage unsicher. Fir das Stadium IA (TINOMO) besteht keine Indikation zur
postoperativen Chemotherapie (Laack 2008).

Besondere Schwierigkeiten bei der Auswahl der besten Therapie bereitet das Stadium
lll, in dem sich bei Diagnosestellung ca. 30% der Patienten mit nichtkleinzelligen
Karzinomen befinden. Gerade fir diese sehr heterogene Gruppe ist ein akkurates
Staging mediastinaler Lymphknotenmetastasen sowohl vor Therapiebeginn als auch
nach Durchfihrung einer Induktionschemotherapie von groBer Bedeutung.

Nach derzeitiger Studienlage tragt die Einflhrung multimodaler Therapiekonzepte
(Induktionschemotherapie, kombiniert mit Radiatio und/oder operativer Tumorresektion)
zu einer Verbesserung der Prognose, vor allem bei Patienten im Stadium IlIA,
Untergruppe T1-3N2MO, bei. Mehrere Studien wiesen flr diese Patienten eine
signifikante ~ Erhdhung der  Lebenserwartung nach, wenn nach  der
Induktionschemotherapie die Lymphknoten tumorfrei waren (,Downstaging“). Eine
komplette Tumorresektion gelang hierdurch bei durchschnittlich 57% der Patienten mit
zuvor nachgewiesener N2-Tumoraussaat (De Leyn 2007, Robinson 2007). Die nach
einer Induktionschemotherapie  durchgefiihrten  Untersuchungen mediastinaler
Lymphknoten bezeichnet man als Restaging.

Wird eine Metastasierung in ipsilaterale Lymphknoten erst intraoperativ entdeckt
(wincidental N2%) und ist die Entfernung der betroffenen Lymphknoten technisch
durchfihrbar, erfolgt die Tumorresektion mit systematischer Lymphadenektomie und
nachfolgender adjuvanter Chemotherapie (Jett 2007).

Tumoren im Klinischen Stadium [lIB gelten grundsatzlich als nicht kurativ resektabel.
Die Therapie erfolgt mit kombinierter oder sequentieller Chemoradiotherapie, die
bessere Ergebnisse zeigt als eine Radiatio allein. Eine nachfolgende operative
Tumorresektion kann in ausgewahlten Féllen bei gutem Ansprechen auf eine
Induktionschemotherapie mdglich sein (Robinson 2007).

Im Stadium IV stehen die Symptomlinderung sowie eine Lebensverlangerung durch
Chemotherapie und Radiatio und unterstiitzende MaBnahmen (best supportive care),
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immer in patientenorientiertem Abwé&gen zwischen Nutzen und Schaden, im

Vordergrund.

1.2 Beurteilung diagnostischer Verfahren: allgemeine Grundsatze

Zur Beurteilung der Aussagekraft diagnostischer Verfahren dienen die GrdéBen
Sensitivitat, Spezifitdt, Genauigkeit (accuracy), Falsch-Negativ-Rate (FN-Rate) und
Falsch-Positiv-Rate (FP-Rate) sowie positiver Vorhersagewert (PPV, positive predictive

value) und negativer Vorhersagewert (NPV, negative predictive value).

Grundlage bildet die so genannte Vierfeldertafel (Tab. 1.6).

Merkmal liegt  Merkmal liegt

vor nicht vor
Testergebnis positiv a b
Testergebnis negativ c d

Tabelle 1.6:

Vierfeldertafel zur Evaluation diagnostischer Tests

Hierbei gilt:

a = richtig positiv

b = falsch positiv

c = falsch negativ
d = richtig negativ

Die Beurteilung eines Testergebnisses als ,richtig“ setzt das Vorhandensein eines
Vergleichsstandards voraus. Im Falle des Lymphknotenstagings beim Lungenkarzinom
ist dies die pathologische Beurteilung der Lymphknoten nach standardisierter Resektion

durch den Chirurgen.
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Die oben genannten GrdBen lassen sich wie wie folgt berechnen:

Sensitivitat = a/a+c

Spezifitat = d/d+b

Genauigkeit = a+b / a+b+c+d
FN-Rate = c/c+d

FP-Rate = b/a+b

PPV = a/a+b =1 - FP-Rate
NPV = d/c+d =1 - FN-Rate

Die Werte kdnnen in Teilen von 1 oder in Prozent angegeben werden.

Die GréBen Sensitivitdt und Spezifitat eignen sich flir den Vergleich verschiedener
diagnostischer Methoden untereinander, vorausgesetzt allerdings, die Patienten, die mit
dem Test untersucht werden, sind dieselben. Da h&ufig bestimmte Voraussetzungen
des Patienten gerade zur Anwendung einer bestimmten diagnostischen Methode
fuhren, ist die Vergleichbarkeit selten gegeben.

Eine wichtige EinflussgrdBe auf die Werte NPV, PPV, FN-Rate und FP-Rate ist, neben
der Qualitdt des Tests, die Pravalenz des untersuchten Merkmals. Die Pravalenz
bezeichnet alle Falle, in denen ein Merkmal vorliegt.

Pravalenz = a+c / a+b+c+d

Mit zunehmender Pravalenz erhdht sich, bei gleichbleibender Qualitdt des Tests, die
Falsch-Negativ-Rate, der NPV sinkt, gleichzeitig sinkt die Falsch-Positiv-Rate und der
PPV steigt (Tab. 1.7).

In  Metaanalysen werden Studien mit ungewoéhnlichen Pravalenzen daher

normalerweise nicht mit einbezogen (Gdeedo 1997, Detterbeck 2007).
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Prdvalenzt Prévalenz |
FN-Rate 1  FP-Rate |

NPV | NPV 1

FP-Rate | FP-Rate 1

PPV 1 PPV |
Tabelle 1.7:

Abhéangigkeit der GroBen FN-Rate, NPV, FP-Rate und PPV von der Pravalenz eines Merkmals.

1.3 Mediastinoskopie

1.3.1 Zervikale Mediastinoskopie

1.3.1.1 Grundsaétze

Bei der zervikalen Mediastinoskopie wird das vordere obere Mediastinum eréffnet. Der
Zugang erfolgt Gber eine kleine Inzision im Bereich des Jugulums, Uber den das
Mediastinoskop pratracheal eingefiihrt wird.

Der Eingriff wird immer in Intubationsnarkose durchgefihrt. Er kann sowohl direkt vor
einer geplanten Thorakotomie erfolgen (Schnellschnittverfahren), als auch in einem
zeitlichen Abstand von mehreren Tagen. In den USA wird die Mediastinoskopie haufig
ambulant durchgefihrt, wahrend sie in Europa meist einen Grund fur die stationare
Aufnahme darstellt (Detterbeck 2007).

Far die Operation wird der Patient auf dem Rlcken mit maximal rekliniertem Kopf
gelagert. Dies erleichtert den Eingriff, insbesondere die Exploration der
Subkarinalregion. Spezielle Kontraindikationen fir die Mediastinoskopie sind eine groBe
Struma, fehlende Reklinierbarkeit des Kopfes durch starre Halswirbelséule, ein Zustand
nach Tracheotomie sowie ein Aneurysma im Bereich des Aortenbogens.

Erreicht werden mit der zervikalen Mediastinoskopie die beidseits paratrachealen und
tracheobronchialen (Station 2 und 4) sowie die pratrachealen (Station 1 und 3) und die
subkarinalen (Station 7) Lymphknoten. Bei glinstigen Voraussetzungen kénnen mit Hilfe
des Linder-Dahan-Mediastinoskops bei der videoassistierten Mediastinoskopie
zusatzlich die paradsophagealen Lymphknoten (Station 8) untersucht werden.

Nicht zuganglich sind dagegen die subaortalen und paraaortalen Lymphknoten (Station

5 und 6) sowie die Lymphknoten im Ligamentum pulmonale (Station 9).
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1.3.1.2 Konventionelle zervikale Mediastinoskopie - Operationstechnik

Das konventionelle Mediastinoskop ist ein starres zylindrisches Spekulum mit einer
distalen Beleuchtung. Verschiedene Modelle sind kommerziell erhaltlich.

Nach einer etwa 3 bis 4 cm breiten Inzision in der Fossa jugularis wird die
Trachealvorderwand dargestellt. Eine kleinere Struma kann in der Regel nach kranial
verschoben werden. Die unmittelbar vor der Trachea liegende tiefe Halsfaszie wird
gespalten und unterhalb dieser Faszie entlang der Trachea retroaortal mit dem Finger
ein Raum geschaffen, in den man das Mediastinoskop einsetzen kann. Unter direkter
Sicht wird mit einem stumpfen Saugstab weiter prapariert, wobei die Trachea als
Leitschiene benutzt wird. Die Region pratracheal, subkarinal sowie paratracheal und
tracheobronchial beidseits wird dargestellt. Mit Hilfe von Biopsiezangen werden Proben
aus Lymphknoten oder Tumor entnommen. Ist man im Zweifel, ob es sich um einen
Lymphknoten oder ein BlutgefaB handelt, muss die entsprechende Struktur mit einer
Punktionskanile vorpunktiert werden.

Bei Abschluss der Mediastinoskopie sollte weitgehend Bluttrockenheit bestehen. Der
Verschluss erfolgt in den meisten Kliniken mit resorbierbarem Nahtmaterial. Eine
Redondrainage kann fiir 24 Stunden gelegt werden. Eine postoperative Uberwachung
der Kreislaufparameter ist fir 4 bis 6 Stunden erforderlich. Eine Rd&ntgen-
Thoraxaufnahme ist nur bei auffélligem klinischen Verlauf oder Verdacht auf
intraoperative Verletzung der Pleura notwendig (Maassen 1975, Leschber intern).

1.3.1.3 Videoassistierte Mediastinoskopie

Die videoassistierte Mediastinoskopie wurde erstmals 1993 von Toni Lerut 6ffentlich
vorgestellt (De Leyn 2005). Ab 1989 entwickelte er gemeinsam mit der Firma Karl Storz
(Tuttlingen, Deutschland) das erste Modell eines Video-Mediastinoskops. Das Lerut-
Videomediastinoskop ahnelt einem herkémmlichen Mediastinoskop, in das eine
Stablinsenoptik integriert ist, die das Operationsgebiet erfasst.

Die zuerst vorgestellte Operationstechnik zeigte noch keine groBen Unterschiede zur
herkbmmlichen Methode (einhandiges Arbeiten). Der groBe Vorteil gegenidber dem
konventionellen Mediastinoskop besteht in der besseren Sicht durch die eingebrachte
VergrdBerungsoptik und die Verfolgung der Operation auf dem Bildschirm. Hierdurch
wird die Sicherheit der Operation erhéht und die Ausbildung des assistierenden

Chirurgen ermdglicht.
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Die Technik des beidhandigen Arbeitens wurde erstmals 2002 von Hirtgen et al.
beschrieben. Sie benutzten das seit 1992 von Albert Linder und Marcel Dahan
gemeinsam mit der Firma Richard Wolf (Knittlingen, Deutschland) auf der Basis eines
Spreizlaryngoskops entwickelte Modell eines Videomediastinoskops (Hurtgen 2002).

Im Gegensatz zu einem herkdmmlichen Mediastinoskop besteht das Linder-Dahan-
Videomediastinoskop aus zwei Halbréhren, die schnabelartig aufgespreizt werden
kénnen. Hierdurch entsteht ein vergré Bertes Operationsfeld, das Platz zum bimanuellen
Operieren bietet. Da der Operateur beim bimanuellen Operieren das Mediastinoskop
nicht selbst in Position halten kann, ist eine Halterung fir das Mediastinoskop
vorgesehen, die sich auf dem Brustkorb des Patienten abstitzt. Zumeist erfolgt jedoch
die Positionierung des Gerates durch den Assistenten.

Lymphknoten lassen sich hiermit viel genauer von umliegenden Strukturen wie GefaBen
abgrenzen und akkurater dissezieren, gefahrdete Strukturen wie der N. laryngeus
recurrens lassen sich besser visuell darstellen, was die Weiterentwicklung der Technik
zur videoassistierten mediastinoskopischen Lymphadenektomie (VAMLA) ermdglichte.
Erste Erfahrungen mit elektrophysiologischem Neuromonitoring zur genaueren
Differenzierung des N. laryngeus recurrens erlauben eine noch hdhere
Operationssicherheit (Leschber 2003).

Witte et al. schlugen 2006 den Begriff videoassistierte mediastinoskopische Chirurgie
(VAMS, video-assisted mediastinoscopic surgery) vor, um als Parallele zur Entwicklung
der VATS (video-assisted thoracoscopic surgery) die Entwicklung der Mediastinoskopie
von einer diagnostischen Methode zu einer viel weiter einsetzbaren chirurgischen
Methode zu kennzeichnen (Witte 2006).

Seit einigen Jahren setzt sich die videoassistierte Mediastinoskopie gegeniber der
konventionellen Mediastinoskopie immer mehr durch. In der Literatur berichteten neben
den deutschen Arbeitsgruppen von Hurtgen, Witte und Leschber auch franzésische
(Venissac 2003), schweizerische (Lardinois 2003), spanische (Rami-Porta 2002) und
polnische (Kudzdal 2007) Gruppen von der Benutzung des Linder-Dahan-
Videomediastinoskops.

Die Verwendung des Lerut-Videomediastinoskop wurde von niederlandischen (De Leyn
2005), britischen (Karthik 2005) und japanischen (Kimura 2003) Gruppen dokumentiert.
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1.3.1.4 Videoassistierte mediastinoskopische Lymphadenektomie (VAMLA)

Der Begriff VAMLA wurde erstmals von Hurtgen et al. verwendet, die die Technik der
videoassistierten Mediastinoskopie benutzten, um eine radikale Lymphadenektomie
aller erreichbaren Lymphknoten durchzuftihren (Hirtgen 2002). Leschber et al. und
Witte et al. verdffentlichten weitere Erfahrungen mit der Methode (Leschber 2003, Witte
2007).

Das préatracheale, subkarinale, rechts paratracheale und rechts tracheobronchiale
Kompartiment werden dabei en bloc reseziert; linksseitig erfolgt (wegen der Nahe des
N. laryngeus recurrens) die Dissektion der einzelnen Lymphknoten des
tracheobronchialen und paratrachealen Kompartiments.

Damit wird eine der offenen Lymphadenektomie vergleichbare Radikalitat erreicht.

1.3.1.5 Mediastinoskopischer Ultraschall (MUS)

Hartgen et al. stellten 2004 die Methode des mediastinoskopischen Ultraschalls vor.
Dabei wird eine Ultraschallsonde durch das Linder-Dahan-Mediastinoskop geschoben.
Damit wird die Untersuchung der groBen pratracheal gelegenen GefaBe mdglich, die
nicht mittels endodsophagealer Sonographie dargestellt werden kénnen. Als Indikation
nannten die Autoren die mediastinale Ausbreitungsdiagnostik bei T4-Tumoren. Dies
kénnte insbesondere im Hinblick auf die Revision der T-Kriterien beim Staging des
Lungenkarzinoms eine Bedeutung haben (siehe 1.1.5). In einer Studie an 12 Patienten
konnte in drei Féllen mittels MUS eine computertomographisch verdachtigte
Tumorinfiltration ausgeschlossen werden. Die Patienten wurden erfolgreich RO-reseziert
(HOrtgen 2004).

1.3.1.6 Komplikationen

Potentiell lebensbedrohliche Blutungen kdnnen auftreten bei einer intraoperativen
Verletzung des Truncus brachiocephalicus, der die Trachea ventral kreuzt. Der
Operateur muss daher eine Thoraxeréffnung und Versorgung der Verletzung
fachgerecht durchfihren kdnnen. Daneben sind vendse Blutungen aus der Vena
azygos im rechten Tracheobronchialwinkel mdéglich. Verletzungen anderer GefaBe
(Aorta, Pulmonalarterien, Bronchialarterien) sind selten.

Verletzungsgefahrdet sind des Weiteren der Nervus laryngeus recurrens links
paratracheal, die Trachea und der Osophagus in der Subkarinalregion. Selten kommt
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es durch Druck auf den N. vagus zur Bradykardie. Ein Pneumothorax durch Eréffnung
der Pleura tritt extrem selten auf.

Die Komplikationsrate der konventionellen Mediastinoskopie wird in Ubersichtsarbeiten
mit 1,5 bis 2% und die Mortalitdt mit 0,4 bis 0,8% angegeben (Yasufuku 2007,
Detterbeck 2007). Hammoud et al. berichteten in der gréBten Studie zur
konventionellen Mediastinoskopie mit 2137 Patienten von nur 12 Komplikationen
(0,56%) und vier Todesfallen (0,18%), wovon nur einer direkt durch die Operation
verursacht wurde (Verletzung der Aorta). 7 der 12 Komplikationen betrafen Arrhythmien
und Hypotension, dreimal traten Blutungen auf, einmal eine Osophagusperforation und
einmal ein Pneumothorax (Hammoud 1999).

Luke et al. untersuchten 1000 Patienten und dokumentierten 23 Komplikationen (2,3%),
wovon drei eine Thorakotomie notwendig machten: zweimal Blutungen und eine
Verletzung der Trachea. Andere Komplikationen waren Infektion, Pneumothorax und
Arrhythmien (Luke 1986).

Gdeedo et al. berichteten bei 100 Patienten von nur einer Komplikation
(Bronchospasmus), Leschber et al. bei 165 Patienten von 5 Komplikationen (jeweils
Rekurrensparesen) (Gdeedo 1997, Leschber 2000).

Studie Komplikationsrate
Hammoud 1999  0,56%
Luke 1986 2,30%

Gdeedo 1997 1,00%
Leschber 2000 3,00%

Tabelle 1.8

Komplikationsraten der konventionellen Mediastinoskopie

Angaben zu Komplikationen bei videoassistierten Mediastinoskopien finden sich in flnf
Studien. In der Untersuchung von Venissac et al. betrug die Komplikationsrate 0,83% (2
von 240 Fallen), davon ein Mantelpneumothorax und eine Blutung aus dem Truncus
brachiocephalicus, welche eine Sternotomie erforderlich machte (Venissac 2003).
Lardinois et al. dokumentierten eine Komplikationsrate von 3,7% (8 von 219), davon
drei mal linksseitige Rekurrensparese, drei Falle von GefaBverletzungen, ein Fall einer
Osophagusverletzung und eine Wundinfektion (Lardinois 2003).
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Hartgen et al. fihrten 46 VAMLA durch und dokumentierten als einzige Komplikation
eine linksseitige Rekurrensparese (Hurtgen 2002).

Leschber et al. verzeichneten bei 25 durchgefihrten VAMLA in 3 Fallen Blutungen von
mehr als 100 ml, die keine weiteren MaBnahmen erforderten (Leschber 2003).

Witte et al. fihrten insgesamt 226 videoassistierte Mediastinoskopien durch, davon
waren 144 (63,7%) VAMLA. Sie berichten von 9 Komplikationen (entsprechend einer
Komplikationsrate von 3,98%), davon flinf Rekurrensparesen (davon vier links und eine
rechts), zwei Blutungen aus der V. azygos, die mediastinoskopisch zu stillen waren,
eine Mediastinitis sowie eine arterielle Blutung, die im Rahmen einer gleichzeitig

durchgeflhrten erweiterten Mediastinoskopie auftrat (Witte 2006).

Studie Komplikationsrate
Venissac 2003 0,83%
Lardinois 2003 3,70%

Hlrtgen 2002 (100% VAMLA)  2,20%
Leschber 2003 (100% VAMLA) 12%
Witte 2006 (63,7% VAMLA) 3,98%

Tabelle 1.9:

Komplikationsraten der videoassistierten Mediastinoskopie.

1.3.2 Erweiterte mediastinoskopische Verfahren

1.3.2.1 Anteriore Mediastinotomie und erweiterte Mediastinoskopie

Wie oben beschrieben, ermdglicht eine zervikale Mediastinoskopie keinen Zugang zu
den Lymphknotenstationen 5 und 6. Dies ist insbesondere bei Tumoren im linken
Oberlappen von Bedeutung.

Die klassische Methode, um diese Region zu erreichen, ist die 1966 von Chamberlain
entwickelte anteriore Mediastinotomie, die Uber eine Inzision im zweiten Intercostalraum
links parasternal einen Zugang zu den Lymphknoten des aortopulmonalen Fensters
schafft. Die Operation wird in Allgemeinanasthesie und normalerweise unter stationéren
Bedingungen durchgeflhrt. Ein Mediastinoskop wird dabei nicht verwendet (Detterbeck
2007).
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Ginsberg beschrieb 1987 mit der erweiterten Mediastinoskopie (extended
mediastinocopy) erstmals eine Methode, die in einer Sitzung sowohl eine zervikale
Mediastinoskopie als auch eine Untersuchung der Lymphknotenstationen 5 und 6
ermoglicht. Hierbei wird, nach Durchfihrung einer zervikalen Mediastinoskopie, der
linksparaaortale Raum palpiert und das Mediastinoskop dorsal vom Truncus
brachiocephalicus eingefihrt, um Proben der Stationen 5 und 6 zu entnehmen bzw.
eine direkte Mediastinalinfiltration zu evaluieren (Ginsberg 1987).

Daten zur Aussagekraft dieser Methoden sind nur in beschranktem Umfang vorhanden,
da zum Teil keine Biopsien, sondern nur eine visuelle Inspektion erfolgten. Die Anzahl
der dokumentierten Falle ist gering.

Die vorhandenen Studien zeigen, dass die Kombination aus zervikaler
Mediastinoskopie und erweiterter Mediastinoskopie zu einer Sensitivitat von 69-76 %
bei Tumoren im linken Lungenoberlappen fihrt. Die Kombination aus zervikaler
Mediastinoskopie und anteriorer Mediastinostomie flhrte zu einer Sensitivitat von 87%
(Detterbeck 2007, Yasufuku 2007, Call 2008).

1.3.2.2 TEMLA

Die transzervikale erweiterte mediastinoskopische Lymphadenektomie (TEMLA) wurde
2005 von Kudzdal et al. erstmalig beschrieben. Es handelt sich um eine
Operationsmethode, die eine komplette Lymphadenektomie aller mediastinalen
Kompartimente ermdglicht. Uber eine 5 bis 6 cm lange Inzision im Bereich des
Jugulums und nach offener Praparation der groBen mediastinalen GefaBe werden mit
Hilfe des Linder-Dahan-Videomediastinoskops und eines Video-Thorakoskops sowohl
die pratrachealen (Station 1), die retrovaskuldren (Station 3), die paratrachealen und
tracheobronchialen (Station 2 und 4 beidseits), die subkarinalen und paraésophagealen
(Station 7 und 8) als auch die subaortalen und paraaortalen (Station 5 und 6)
Lymphknoten entnommen (Kudzdal 2005).

Dieselbe Arbeitsgruppe verdffentlichte 2007 eine randomisierte prospektive Studie mit
41 Patienten, die TEMLA mit der videoassistierten Mediastinoskopie verglich. Die
Anzahl falsch negativer Befunde war bei den videoassistierten Mediastinoskopien
signifikant héher (finf Falle) als bei den Patienten, die mit TEMLA untersucht wurden
(kein Fall). Die Sensitivitat der TEMLA betrug 100%. Komplikationen wurden in der
TEMLA-Gruppe in 8 Faéllen beobachtet, davon viermal Pleuraerguss ohne

Notwendigkeit der Punktion sowie ein Hamatothorax, eine Rekurrensparese, einmal
27



respiratorische Insuffizienz mit notwendiger Nachbeatmung und einmal Perforation
eines Duodenalulkus. Bei den Patienten, die mit der videoassistierten Mediastinoskopie
untersucht wurden, traten nur in zwei Fallen Komplikationen auf. Aufgrund der niedrigen
Patientenzahl war der Unterschied bei der Komplikationsrate nicht statistisch signifikant
(Kudzdal 2007).

Veroffentlichungen zu TEMLA erfolgten bisher nur von der oben beschriebenen
Arbeitsgruppe.

Kritisch gesehen werden muss die hohe Invasivitat der Methode und die komplizierte
Operationstechnik, die eine Routineanwendung zum mediastinalen Staging nicht
erwarten lassen. Im Hinblick auf eine mdgliche prognostische Relevanz einer
kompletten Lymphadenektomie handelt es sich aber um eine viel versprechende
Methode.

1.3.3 Bedeutung der Mediastinoskopie beim klinischen Staging des

Lungenkarzinoms

Die zervikale Mediastinoskopie als weit verbreitete, seit Jahren etablierte
Operationsmethode mit geringer Komplikationsrate gilt als der Goldstandard des
Lymphknotenstagings beim Lungenkarzinom (De Leyn 2007, Detterbeck 2007).
Grundsatzlicher Vorteil der Mediastinoskopie gegentber bildgebenden Verfahren ist die
Méglichkeit der histopathologischen Untersuchung der Lymphknoten, die methodisch
bedingte falsch positive Befunde ausschlieBt und zu einer Spezifitat und einem PPV
von jeweils 100% fuhrt. Daneben bietet sie die Mdglichkeit einer direkten Kontrolle der
lokalen Tumorausdehung und -infiltration bei zentralen Tumoren.

Verschiedene Faktoren kdénnen die Aussagekraft der Mediastinoskopie negativ
beeinflussen. Dazu zahlt die Tatsache, dass aus anatomischen Griinden nicht alle far
das Staging wichtigen Lymphknotenstationen untersucht werden kénnen. Mit einer
Anzahl falsch negativer Ergebnisse muss deshalb grundsatzlich gerechnet werden.
Neben diesen methodenimmanenten Grenzen fihren aber noch weitere Faktoren zu
einer Einschrankung der Aussagekraft: Die Menge des entnommenen Materials sowie
der untersuchten Lymphknoten schwankt in Abhangigkeit vom Untersucher. Hierbei
spielt der Ausbildungsgrad wie auch die Erfahrung eine groBe Rolle (Leschber 2000,
Smulders 2005).
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Die zuletzt genannten Punkte kdnnen durch die Einfihrung der Videotechnik positiv
beeinflusst werden, da diese eine bessere Visualisierung der Strukturen, beidhandiges
Arbeiten und dadurch einen héheren Anwenderkomfort sowie eine bessere Ausbildung
ermoglicht. Verschiedene Autoren setzen sich daher fir die EinfGhrung der
videoassistierten Mediastinoskopie als Standardmethode ein (Witte 2006, Martin-Ucar
2004, Lardinois 2003).

Als weitere Nachteile der Mediastinoskopie werden ihre relativ hohe Invasivitat, die mit
der Allgemeinanasthesie verbundenen Risiken sowie die verhdtnismaBig hohen Kosten
angesehen. Die Einsatzfahigkeit alternativer diagnostischer Verfahren beim

mediastinalen Staging ist daher Objekt zahlreicher Untersuchungen.

1.3.4 Aussagekraft der Mediastinoskopie

In die Metaanalyse von Toloza et al. zur konventionellen Mediastinoskopie wurden 14
zwischen 1983 und 1999 durchgeflihrte Studien mit insgesamt 5687 Patienten
aufgenommen (Toloza 2003). In die Metaanalyse von Detterbeck et al. flieBen die
Ergebnisse von 19 zwischen 1983 und 2003 durchgefihrten Studien ein, wovon drei
Studien mit videoassistierter Technik durchgefihrt wurden (Detterbeck 2007).

Studie Sensitivitat  Spezifitit PPV NPV Prévalenz
Toloza 2003 81% 100% 100% 91% 37%
(67-92%) (80-97%) (29-54%)
Detterbeck 2007 78% 100% 100% 89% 39%
(40-97%) (80-97%) (15-71%)
Tabelle 1.10:

Aussagekraft von Mediastinoskopien in den Metaanalysen von Toloza et al. (2003) und Detterbeck et al.
(2007). Angegeben ist der Mittelwert der beteiligten Studien, in Klammern die Minimal- und

Maximalwerte.
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Betrachtet man nur Studien, in denen Patienten mit radiologisch unauffélligem

Mediastinum untersucht wurden, féllt eine geringere Sensitivitat auf.

Studie Pat. Sensitivitdt Spezifitit PPV ~ NPV Prdvalenz
Choi 2003 291  44% 100% 100% 91% 15%
Gulrses 2002 67  40% 100% 100% 93% 15%
Tabelle 1.11:

Aussagekraft von Mediastinoskopien in zwei Studien, in die nur Patienten mit radiologisch unauffalligen

Lymphknoten aufgenommen worden, zitiert nach Detterbeck 2007. Pat.= Patientenanzahl

Die Anzahl der dokumentierten Videomediastinoskopien ist noch gering, sie lassen
jedoch gegeniber der konventionellen Mediastinoskopie eine Verbesserung der

Aussagekraft erkennen.

Studie Pat. Sensitivitdt Spezifitit PPV~ NPV Prévalenz
Witte 2006 186 97% 100% 100% 98,4%  33,8%
Kimura 2003 125 84,4% 100% 100% 91,9%  36%
Venissac 2003 192 97,3% 100% 100% 93,6%  63,2%
Rami-Porta 2002 137 86% 100% 100% 90% K.A.
Lardinois 2003 219 87% 100% 100% 93,7%  35,9%
Tabelle 1.12:

Aussagekraft von videoassistierten Mediastinoskopien. In der Studie von Witte et al. (2006) wurden
63,7% der Mediastinoskopien als VAMLA durchgefiihrt. Pat.= Patientenanzahl
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1.4 Alternative Stagingverfahren

1.4.1 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren haben grundsatzlich den Vorteil einer nur geringen Belastung
des Patienten. Nachteilig ist die fehlende histopathologische Gewebsuntersuchung.

1.4.1.1 Computertomographie

Die Computertomographie des Thorax (CT) ist heute die Basisuntersuchung fir
Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom, da es sich um eine weit verbreitete, quasi
dberall zugangliche Methode handelt, die fir die Differenzierung der T-, N- und M-
Faktoren von groBem Nutzen ist. Fir die Diagnostik des Lungenkarzinoms ist die
Kontrastmittelgabe bei fehlender Kontraindikation obligat.

Die CT erlaubt eine prazise Messung der TumorgréBe sowie den Nachweis auch
geringer Ergussmengen und dient der Evaluation einer Tumorinfiltration der Pleura, der
Thoraxwand, des Zwerchfells und mediastinaler Strukturen.

Eine Metastasierung mediastinaler Lymphknoten (N-Deskriptor) wird in der CT im
Wesentlichen aufgrund der GréBe der Lymphknoten beurteilt. Dabei gibt es keine
Grenze, die es erlaubt, einen Lymphknoten eindeutig als benigne oder maligne zu
klassifizieren. Benigne Lymphknoten kdnnen in Folge von Entzindungen vergréBert
sein, wahrend bei mikroskopischer Metastasierung die Lymphknoten radiologisch
unauffallig sind. Am besten etabliert ist eine GréBe von > 1 cm im Querdurchmesser als
Malignitatskriterium, da damit die héchste Genauigkeit sowohl bezlglich Sensitivitat als
auch Spezifitat erreicht werden (Silvestri 2007).

In die Metaanalyse von Toloza et al. flieBen die Ergebnisse von 20 Studien zur
Evaluation der CT beim mediastinalen Lymphknotenstaging mit insgesamt 3438
Patienten ein (Toloza 2003).
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Studie Sensitivitat  Spezifitit PPV NPV Prédvalenz
Toloza 2003 57% 82% 56% 83% 28%
(49-66%) (77-86%) (26-84%) (63-93%) (18-50%)

Tabelle 1.13:
Aussagekraft der Computertomographie beim mediastinalen Staging in der Metaanalyse von Toloza et
al., 2003. Angegeben ist der Mittelwert der beteiligten Studien, in Klammern die Minimal- und

Maximalwerte

Hier werden die diagnostischen Grenzen der CT offensichtlich: Ein PPV von 56 %
entspricht einer Rate falsch positiver Befunde von 44%, das bedeutet, dass 44% aller
nach CT-Kriterien metastasenverdachtigen Lymphknoten gutartig sind. Korrelierend
dazu entspricht eine NPV von 83% einer Rate falsch negativer Befunde von 17%, was
bedeutet, dass 17% aller nach CT-Kriterien normalen Lymphknoten metastatisch
befallen sind.

Andere Untersuchungen ergaben, dass bei 5-15% der in der CT als T1NO eingestuften
Patienten nach chirurgischem Lymphknotensampling dennoch ein Tumorbefall
mediastinaler Lymphknoten festgestellt wird (Dickgreber 2008).

Diese Tatsachen zeigen, dass die CT-Thorax allein ein nur unzureichendes Verfahren
zum mediastinalen Lymphknotenstaging darstellt. Ihr groBer Nutzen liegt nicht in der
Pradiktion mediastinaler Lymphknotenmetastasierung, sondern vor allem in einer
anatomischen Analyse, die eine Entscheidung Uber weitere diagnostische MaBnahmen
erm@glicht. Allgemein anerkannt ist daher die Notwendigkeit weiterer diagnostischer
MaBnahmen, wenn die Diagnose einer Lymphknotenmetastasierung eine Konsequenz
fir die Therapie hat (Silvestri 2007, De Leyn 2007, Diederich 2006).

1.4.1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Untersuchungen zur MRT bezlglich des mediastinalen Stagings beim
Lungenkarzinom bestatigen eine der Computertomographie &hnliche Aussagekraft
(Silvestri 2007).

In bestimmten Situationen ist die MRT der CT allerdings Uberlegen: eine
Tumorinfiltration von Mediastinum, Thoraxwand, Zwerchfell oder Wirbelkérpern kann
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mit der MRT aufgrund des héheren Weichteilkontrastes besser erkannt werden (Bittner
1998). Auch flir cerebrale Metastasen und Meningeosis carcinomatosa hat die MRT
eine héhere Sensitivitat als die CT (Laurent 1988).

Die MRT wird jedoch nicht als erstes Schnittbildverfahren in der Routinediagnostik des
Lungenkarzinoms eingesetzt. Grinde hierfir sind die schlechtere Verflgbarkeit, die
deutlich héheren Kosten, die erheblich langeren Untersuchungszeiten und bestimmte
Kontraindikationen wie z.B. Herzschrittmacher (Silvestri 2007, De Leyn 2007, Diederich
2006).

Allgemein anerkannt ist, dass die MRT wie auch die CT aufgrund ihrer unzureichenden
Aussagekraft keine Alternative zur Mediastinoskopie darstellt (Silvestri 2007).

1.4.1.3 FDG-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) und FDG-PET/CT

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist ein auf der biologischen Aktivitat von Zellen
basierendes nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren, das seit den 1990er Jahren
zum Staging des Lungenkarzinoms eingesetzt wird. Aufgrund ihrer relativ hohen Kosten
und eingeschrankten Verflgbarkeit kommt die FDG-PET in Deutschland nicht
routinemaBig zum Einsatz (Diederich 2006).

Lungenkarzinomzellen weisen eine erhdhte zellulare Glukoseaufnahme und Glykolyse
auf. Um dies bildgebend zu nutzen, wird radioaktiv markierte Glukose (18-F-fluoro-2-
deoxy-D-Glukose = FDG) eingesetzt, welche denselben Stoffwechselmechanismen
unterliegt wie Glukose. FDG wird von der Hexokinase zu 18-F-FDG-6-Phosphat
phosphoryliert. Da in den Tumorzellen jedoch eine geringere Dephosphorylierung durch
die Glukose-6-Phosphatase stattfindet, kommt es in ihnen zur Kumulation von 18-F-
FDG-6-Phosphat, dessen Konzentration mit einer PET-Kamera gemessen werden
kann. Es werden also nicht anatomische Strukturen, sondern metabolische Aktivitaten
dargestellt.

Die FDG-PET gilt derzeit als das sensitivste nicht invasive Verfahren zur Detektion von
Tumormanifestationen in den verschiedenen Organen mit Ausnahme des Gehirns. Da
es sich um eine Ganzkérperuntersuchung handelt, beschrankt sich ihre Bedeutung
nicht auf das mediastinale Staging, sondern sie dient zugleich der Detektion von
Fernmetastasen. FUr das Lungenkarzinom konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der
PET in bis zu 8% der Falle mit als resezierbar angesehenem Tumor eine durch die
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konventionellen Methoden nicht entdeckte Fernmetastasierung diagnostiziert wurde
(Silvestri 2007).

Eine groBe Anzahl von Studien widmete sich seit den 1990er Jahren der Evaluation der
PET als Stagingverfahren mediastinaler Lymphknoten. Toloza et al. fUhrten eine
Metaanalyse von 18 Studien (1991 bis 2001) mit insgesamt 1045 Patienten durch
(Toloza 2003). Silvestri et al. nahmen in ihre Metaanalyse 44 Studien auf, die zwischen
1994 und 2006 insgesamt 2864 Patienten untersuchten (Silvestri 2007).

Studie Sensitivitat  Spezifitit PPV NPV Prédvalenz
Toloza 2003  84% 89% 79% 93% 32%
(78-89%)  (83-93%) (40-100%) (75-100%) (5-56%)
Silvestri 2007  74% 85% k.A. k.A. 28%
(69-79%)  (82-88%) (5-100%)
Tabelle 1.14:

Aussagekraft der FDG-Positronenemissionstomographie beim mediastinalen Staging in den
Metaanalysen von Toloza 2003 und Silvestri 2007. Angegeben ist der Mittelwert der beteiligten Studien,

in Klammern die Minimal- und Maximalwerte. k.A. = keine Angaben

Interessant ist, dass die Ergebnisse sich von 2003 zu 2007 verschlechtert haben.
Ursache hierfar dirfte die weitere Verbreitung der Methode auch an nicht
hochspezialisierten Zentren sein.

Falsch positive Befunde treten bei der PET auf, wenn entziindliche Prozesse vorliegen,
da diese ebenfalls einen erhéhten Glukosestoffwechsel aufweisen. Diese Tatsache
schrankt die Aussagekraft der PET fir das mediastinale Staging ein. Sowohl
Tuberkulose und Retentionspneumonie als auch chronisch-entziindliche Erkrankungen
wie rheumatoide Arthritis fllhren zu einer erniedrigten Spezifitdt. Unter anderem fihrt
dies zu einer deutlich eingeschrankten Einsatzfahigkeit der PET in Landern, in denen
die Tuberkulose endemisch verbreitet ist (Konishi 2003, Kim YK 2007).

Diabetes mellitus Typ Il ist mit einer erniedrigten Sensitivitat der PET verbunden, da
erhéhte Serumglukosewerte zu einer erniedrigten 18-F-FDG-Aufnahme durch die
Tumorzellen fGhren (Al Sarraf 2007). Auch hoch differenzierte niedrig-maligne Tumoren,
wie zum Beispiel Karzinoid-Tumoren, flhren wegen der relativ geringen

Stoffwechselaktivitat zu vermehrt falsch negativen Befunden (Daniels 2007).
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Gould et al. zeigten in einer Metaanalyse, dass sich Sensitivitat und Spezifitat der PET
in Abh&ngigkeit vom Vorhandensein vergréBerter Lymphknoten in der CT insofern
verandern, dass die Sensitivitat der PET bei Patienten mit vergréBerten Lymphknoten
auf bis zu 100% steigt, jedoch die Spezifitdt auf 78% sinkt. Das bedeutet, dass bei
knapp einem Viertel der Patienten ein falsch positiver Befund erhoben wird, was eine
histopathologische Verifizierung positiver Befunde notwendig macht (Gould 2003).
Nachteilig ist bei der FDG-PET zudem die unzureichende Auflésung, so dass erst
Lasionen in einer GréBenordnung von 7-10 mm erkannt werden. Im Mediastinum flhrt
das dazu, dass zwar Lymphknotenstationen differenziert werden, aber nicht einzelne
Lymphknoten detektiert werden kdnnen, was zielgerichtete weitere MaBnahmen
erschwert.

In den letzten Jahren sind vermehrt integrierte PET/CT-Gerate auf den Markt
gekommen, deren Vorteil darin besteht, dass Areale mit erhéhter metabolischer Aktivitat
durch die identische Position des Patienten préazise anatomisch zugeordnet werden
kénnen. Es zeigte sich, dass die integrierte Kombination aus CT und PET gegenulber
sowohl CT als auch PET hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifitdt Vorteile hat
(Freudenberg 2007, Kim ES 2007). Die neueren Studien beziehen sich daher meist auf
diese Methode (Lardinois 2003, Weder 2003, Antoch 2003, De Leyn 2006).

Tournoy et al. verdffentlichten eine prospektive Studie zur Genauigkeit der PET-CT
beim mediastinalen Staging, sie schlussfolgern, dass auch mit der PET-CT der histo-
pathologische Gewebsbefund nicht ersetzt werden kann, da sowohl Sensitivitat als
auch Spezifitat (84% bzw. 85%) nicht ausreichend seien (Tournoy 2007).

Diese Untersuchungen spiegeln sich auch in den Leitlinien des American College of
Chest Physicians (ACCP) wider, die ein invasives Staging mediastinaler Lymphknoten
bei allen potentiell operablen Patienten, unabhangig vom PET-Befund, empfehlen,
ausgenommen Patienten mit peripherem Tumor, normalen Lymphknoten in der CT und
negativem PET-Befund (Detterbeck 2007).

Die Richtlinien der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) schranken diese
Empfehlungen jedoch noch weiter ein: eine histopathologische Abklarung sollte
unabhangig von den bildgebenden Befunden immer erfolgen, wenn es sich um ein
bronchioloalveolares Karzinom handelt bzw. in den Fallen, in denen der Primartumor

eine nur geringe metabolische Aktivitat im PET zeigt (De Leyn 2007).
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Waéhrend also allgemein akzeptiert ist, dass in den oben genannten Fallen das Staging
mittels PET-CT nicht ausreichend akkurat ist und eine histopathologische Verifizierung
des Lymphknotenstatus notwendig ist, bezieht sich die aktuelle Diskussion vor allem auf
die Art der Gewebsentnahme.

1.4.2 Minimalinvasive Verfahren

Minimalinvasive Verfahren haben zwei wesentliche Vorteile:

a) Gegenuber der Mediastinoskopie die geringere Invasivitat. Eine Intubationsnarkose
ist nicht notwendig, die Untersuchung wird in Analgosedierung und ambulant
durchgefihrt.

b) Gegeniber den bildgebenden Verfahren die Mdglichkeit der Probenentnahme, die zu
einer Spezifitdt und einem PPV von nahezu 100% flhren.

Zum Staging des Lungenkarzinoms bieten sich zwei minimalinvasive Verfahren an:
EUS-FNA und EBUS-FNA.

1.4.2.1 EUS-FNA

Der Einsatz endosonographischer Methoden ist aus Kardiologie und Gastroenterologie
bekannt. Seit Ober 20 Jahren wird die transGsophageale ultraschallgesteuerte
Feinnadelaspiration (endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration, EUS-FNA)
beim Lymphknotenstaging des Osophaguskarzinoms eingesetzt. Seit Mitte der 1990er
Jahre wird sie auch zum Staging des Lungenkarzinoms verwendet (Glinther 2008).

Mit dieser Methode kann insbesondere das hintere obere und das untere Mediastinum
mit den Lymphknotenstationen 4 links, 5, 6, 7, 8 und 9 untersucht und gegebenenfalls
punktiert werden. Besonders bei linksseitigen Tumoren kommt der EUS-FNA deshalb
eine Bedeutung zu. Die pratrachealen und rechts paratrachealen Lymphknoten sind
allerdings nicht erreichbar. Ein Vorteil der EUS-FNA st die Mdglichkeit,
NebennierenvergréBerungen durch Punktion histologisch abzuklaren (Herth, Rabe
2006, Bodtger 2009).

Es handelt sich insgesamt um eine komplikationsarme Methode. In sechs Studien mit
insgesamt 369 Patienten trat nur eine Komplikation auf (Detterbeck 2007). Neben
Fieber wird Uber selbstlimitierende Blutungen berichtet, in einem publizierten Fall trat
nach Punktion eines groBen nekrotischen Lymphknotens eine Mediastinitis auf (Aerts
2008).
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In den letzten Jahren haufen sich Verdffentlichungen zahlreicher Arbeitsgruppen zu
dieser minimalinvasiven Methode. Manche Autoren setzen sich ausdriicklich dafir ein,
EUS-FNA als neuen ,Goldstandard” flir das mediastinale Staging zu etablieren (Larsen
2004).

Die Metaanalysen der vorhandenen Studien zur EUS-FNA zeigen, dass die Methode
eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt hat (Detterbeck 2007, Toloza 2003, Micames
2007). In einer Vergleichsstudie zwischen PET, CT und EUS-FNA konnte gezeigt
werden, dass die Sensitivitdt der EUS-FNA in etwa der der PET entspricht bei deutlich
besserer Spezifitat (Fritscher-Ravens 2003).

Einschrdnkend muss man jedoch bertcksichtigen, dass in die meisten Studien
Uberwiegend Patienten mit vergréBerten Lymphknoten in Stationen, die fir EUS-FNA
erreichbar sind, aufgenommen wurden. Die Pravalenz von Lymphknotenmetastasen
liegt mit 61-69% deutlich héher als in den Studien fir die Mediastinoskopie. Bei
radiologisch unauffalligen Lymphknoten sinkt die Sensitivitat der Methode (vgl. Tabelle
1.17). Der Anstieg des NPV bei dieser Untergruppe ist durch die niedrigere Pravalenz

zu erklaren (siehe 1.2).

Studie Pat.  Sensitivitat Spezifitit PPV NPV Préavalenz
Detterbeck 1003 84% 99,5% 99,3% 81% 61%

2007 (45-100%) (88-100%) (93-100%) (30-100%) (33-85%)
Toloza 215  88% 91% 98% 77% 69%

2003 (87-100%) (88-100%) (96-100%) (68-100%) (63-79%)
Micames 1201 83% 97% 98% 78% 61%

2007 (78-87%) (96-98%)  (97-99%)  (73-83%) (33-85%)
Tabelle 1.15:

Aussagekraft der EUS-FNA beim mediastinalen Staging in den Metaanalysen von Detterbeck et al. 2007,
Toloza et al. 2003 und Micames et al. 2007. Angegeben ist der Mittelwert der beteiligten Studien, in

Klammern die Minimal- und Maximalwerte. Pat. = Patientenanzahl
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Studie Sensitivitat  Spezifitit PPV NPV  Pravalenz

Detterbeck 2007 87% 98% 98% 78% 68%
Micames 2007 90% 97% 99% 78% 73%
Tabelle 1.16:

Aussagekraft der EUS-FNA beim mediastinalen Staging bei Studien mit computertomographisch
nachweisbaren LymphknotenvergréBerungen in den Metaanalysen von Detterbeck et al. 2007 und
Micames et al. 2007.

Studie Sensitivitat  Spezifitit PPV NPV  Prdvalenz
Detterbeck 2007 66% 100% 100% 86% 36%
Micames 2007 58% 98% 94% 81% 35%
Tabelle 1.17:

Aussagekraft der EUS-FNA beim mediastinalen Staging bei Studien mit computertomographisch
unauffalligen Lymphknoten in den Metaanalysen von Detterbeck et al. 2007 und Micames et al. 2007.

EUS-FNA als Alternative zur Mediastinoskopie

Verschiedene Studien mit unterschiedlichen Anséatzen vergleichen die EUS-FNA mit der
Mediastinoskopie.

Larsen et al. verdffentlichten eine (allerdings nicht randomisierte) Vergleichsstudie von
EUS-FNA und Mediastinoskopie und kamen zu dem Ergebnis, dass die EUS-FNA der
Mediastinoskopie in der Untersuchung der beidseits paratrachealen/tracheobronchialen
und der subkarinalen Lymphknoten weit Gberlegen ist (Larsen 2005). Betrachtet man
jedoch die in ihrer Studie ermittelte Sensitivitdt der Mediastinoskopie (33% fiir die
Stationen 2 und 4, 7% fUr die Station 7), muss die Aussage der Autoren relativiert
werden, da die Gesamtstudienlage zur Mediastinoskopie deutlich bessere Ergebnisse
zeigt.

Witte et al. verglichen in ihrer Studie EUS-FNA mit radikaler Lymphadenektomie
(entweder durch VAMLA oder im Rahmen der Tumorresektion) und kamen zum
gegenteiligen Ergebnis: wahrend die EUS-FNA sich als sehr nltzlich zum Staging der
mediastinoskopisch nicht erreichbaren Lymphknotenstationen 5 und 6 erwies, betrug
die Gesamt-Sensitivitdt der EUS-FNA nur 72,6% (NPV 74,7%). Die Autoren stellten

fest, dass durch eine Unterlassung der Mediastinoskopie in 13,3% eine mediastinale
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Lymphknotenbeteiligung Ubersehen worden ware. Zusammenfassend schlussfolgern
sie, dass es sich bei der EUS-FNA um eine zur Mediastinoskopie komplementare
natzliche Untersuchung handelt (Witte 2008). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine
prospektive Multicenterstudie, die zeigen konnte, dass die Kombination von EUS-FNA
und Mediastinoskopie in 36% eine N2/3-Situation nachwies gegenlber 20% bei
alleiniger Mediastinoskopie (Annema 2005).

Tournoy et al. fihrten eine Studie mit 40 Patienten durch, bei der die Patienten
randomisiert zwei Gruppen zugeordnet wurden: Patienten der Gruppe 1 wurden nur
mediastinoskopiert, bei den Patienten der Gruppe 2 wurde zundchst eine EUS-FNA
und, bei negativem Ergebnis, zur Kontrolle eine Mediastinoskopie durchgefihrt. Die
Autoren wiesen nach, dass die Einfihrung der EUS-FNA bei einem Vorgehen wie in
Gruppe 2 eine Mediastinoskopie in 2/3 der Falle vermeidbar macht (Tournoy 2008).
Allerdings kann nicht geschlussfolgert werden, dass diese Zahlen far alle Tumorstadien
gelten, da bei fast allen der eingeschlossenen Patienten ein radiologischer N2 oder N3-
Befund vorlag (Detterbeck 2008).

Eine klrzlich publizierte Kostenanalyse zeigte anhand von Daten aus den USA einen
deutlichen Vorteil der EUS-FNA gegentiber der Mediastinoskopie (Harewood 2009). Da
die Mediastinoskopie in Deutschland zumeist mit einem Krankenhausaufenthalt
verbunden ist, ist ein noch gréBerer Unterschied anzunehmen.

Diese Studien sprechen fiir die Einfihrung der EUS-FNA bei ausgewahlten Patienten
vor Durchfihrung einer Mediastinoskopie. In den Leitlinien der ACCP wird EUS-FNA als
eine Alternative zur Mediastinoskopie empfohlen, wenn es darum geht, eine
radiologisch nachweisbare mediastinale Tumorinfiltration zu bestatigen. Ein negatives
Ergebnis sollte durch eine Mediastinoskopie kontrolliert werden. Dies ist begrindet
durch den relativ niedrigen NPV bei CT-morphologisch vergréBerten Lymphknoten
(Detterbeck 2007).

Ein bedenkenswerter Diskussionspunkt ist die Verfigbarkeit der Methode. Die EUS-
FNA wurde von Gastroenterologen entwickelt; sie erfordert Erfahrungen nicht nur in der
Osophagogastroskopie, sondern auch in der Endosonographie, die bei Pulmologen/
Thoraxchirurgen selten vorhanden sind. Zusétzlich gehért eine endosonographische
Ausrlstung in pulmologischen Zentren nicht zum Standard. Es bleibt somit offen, ob

sich die Methode in der Grundversorgung von Patienten weiter durchsetzen wird.
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1.4.2.2 EBUS-FNA

Die endobronchiale ultraschallgestitzte Feinnadelaspiration (EBUS-FNA) ist eine
Weiterentwicklung der transbronchialen Nadelaspiration (TBNA), die schon seit 1949
zur Diagnostik pulmonaler Tumoren und mediastinaler Lymphknoten eingesetzt wird.
Wahrend die TBNA eine Blindpunktion ist, bei der sich der Untersucher lediglich an
anatomischen Strukturen orientieren kann, ermdglicht der endobronchiale Ultraschall
eine visuelle Beurteilung mediastinaler Lymphknoten und eine gezielte Punktion. EBUS
kann unter Analgosedierung durchgefihrt werden. Mit einer Ultraschallfrequenz von 20
MHZ wird eine Eindringtiefe von 4-5 cm erreicht.

1990 erfolgte die Erstbeschreibung der endobronchialen Ultraschallanwendung.
Zunachst wurde EBUS mittels radiarer Minisonden entwickelt. Die Minisonden kénnen
durch den Arbeitskanal eines Standardbronchoskops in die peripheren Atemwege
eingeflhrt werden. Der radiare EBUS wird vor allem zur Beurteilung der Ausdehnung
bzw. Infiltration von L&sionen im Bereich der Tracheobronchialwand eingesetzt
(Eberhardt 2008).

2003 wurden die ersten Erfahrungen mit endobronchial-ultraschallgestiitzten
Feinnadelaspirationen (EBUS-FNA) zur Diagnostik mediastinaler Raumforderungen
veroffentlicht (Herth 2003, Krasnik 2003). In den ersten Jahren wurde der Lymphknoten
zwar endosonographisch dargestellt, dann jedoch ,blind“ punktiert, da die
Ultraschallsonde wahrend der Punktion aus dem Bronchoskop entfernt werden musste.
2006 wurde von Herth eine Methode vorgestellt, mit der man die Punktion unter
sonographischer Sicht durchfihren kann (Herth, Eberhardt 2006). Hierflir ist ein
spezielles Bronchoskop mit Ultraschallsonde (Seitblickoptik) und einem Arbeitskanal fir
die Punktionsnadel erforderlich.

Mit Hilfe der EBUS-FNA kdnnen die Lymphknotenstationen 3 (pratracheal), 2/4 rechts
und links, 7 (subkarinale Lymphknoten) und 10 (hilare Lymphknoten) punktiert werden.
Wesentlicher Vorteil der EBUS-FNA gegeniiber der Mediastinoskopie ist die geringere
Invasivitat bei dhnlichem Spektrum erreichbarer Lymphknoten. Gegenltber der EUS-
FNA ist vorteilhaft, dass dem Patienten in vielen Fallen eine zusatzliche Untersuchung
erspart bleibt, da die EBUS-FNA in der gleichen Sitzung wie die ohnehin erforderliche
diagnostische Bronchoskopie erfolgen kann.

Die Literatur zur EBUS-FNA ist wegen der erst klrzlich entwickelten Technik noch sehr

begrenzt, jedoch ist eine zunehmende Bedeutung der Methode abzusehen. Die in die
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Metaanalyse von Detterbeck et al. eingeflossenen acht Studien mit insgesamt 918
Patienten zeigen eine der Mediastinoskopie ebenblrtige Sensitivitat. Die Pravalenz von
Lymphknotenmetastasen lag mit durchschnittlich 68% sehr hoch (Detterbeck 2007).
Keine der Studien hat bisher schwerer Komplikationen dokumentiert.

Studie Pat. Sensitivitdt Spezifitit PPV NPV Préavalenz
Detterbeck 918 90% 100% 100% 80% 68%

2007 (79-95%) (67-99%) (17-82%)
Tabelle 1.18:

Aussagekraft der EBUS-FNA beim mediastinalen Staging in der Metaanalyse von Detterbeck et al.
(2007). Angegeben ist der Mittelwert der beteiligten Studien, in Klammern die Minimal- und
Maximalwerte.

Pat. = Patientenzahl

Herth et al. verdffentlichten eine Studie, in der die Aussagekraft der EBUS-FNA bei
Patienten mit mediastinalen Lymphknoten < 1 cm untersucht wird (Herth, Ernst 2006).
Sie fanden, bei einer Pravalenz fir Lymphknotenmetastasen von 21%, eine hohe
Sensitivitat (92,3%) und niedrige FN-Rate (3,7%). Ahnlich gute Ergebnisse erbrachte
ihre Studie von 2008 (Herth 2008), bei der EBUS-FNA bei Patienten mit sowohl in der
CT als auch in der PET unauffaligem Mediastinum eingesetzt wurde (bei einer
Pravalenz von 6% betrug die Sensitivitdt 89% und der NPV 98,9%). Bisher sind dies die
einzigen Studien, die die Sensitivitdt der EBUS-FNA bei radiologisch unauffalligem
Mediastinum untersuchten.

2009 publizierte diese Arbeitsgruppe eine Studie, die die Verwendbarkeit der Methode
zur Analyse radiologisch vergréBerter hilarer Lymphknoten (Stationen 10 und 11)
demonstrierte. Die Sensitivitat betrug 91%, der PPV 96% (Ernst 2009).

Diese exzellenten Ergebnisse spiegeln die Treffsicherheit der Methode unter idealen
Bedingungen an einem spezialisierten Zentrum wider. Inwieweit sie sich in der
allgemeinen  Praxis  bestatigen, muss  weiter erforscht werden. Die
Untersuchungsmethode erfordert langjahrige Erfahrung, da die Technik schwierig zu
erlernen ist. Umfassende Kenntnisse der komplexen Anatomie des Mediastinums und
moglicher Bewegungsartefakte, z.B. durch Atembewegungen, sind notwendig
(Eberhardt 2008). Weitere Faktoren, die die Treffsicherheit der EBUS-FNA
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beeinflussen, sind die GréBe der Lymphknoten, die Anzahl der Punktate, der
Durchmesser der verwendeten Nadeln sowie die Verflgbarkeit einer sofortigen

zytologischen Untersuchung des gewonnenen Materials eine Rolle (Herth, Rabe 2006).

EBUS-FNA im Vergleich zur Mediastinoskopie

Der direkte Vergleich zwischen EBUS-FNA und Mediastinoskopie erfolgte erstmals
2008 durch eine prospektive Cross-over-Studie, die Vorteile der EBUS-FNA gegeniber
der Mediastinoskopie gezeigt hat (Ernst 2008). Die Sensitivitdt und der NPV flr die
EBUS-FNA betrugen in dieser Studie 87 bzw. 78%., fir die Mediastinoskopie 68 bzw.
59%. Es ist kritisch anzumerken, dass die in dieser Studie verzeichneten Ergebnisse
der Mediastinoskopie  nicht den langjahrigen  Ergebnissen  entsprechen
(durchschnittliche Sensitivitat 78%, NPV 89%, vgl. Detterbeck 2007).

Die Autoren legen dar, dass die Trefferquote gerade bei den subkarinalen Lymphknoten
zugunsten der EBUS-FNA differierte, was flir eine unzureichende Probenentnahme in
diesem Bereich bei der Mediastinoskopie spricht. Die Mediastinoskopie wurde in
konventioneller Technik durchgeflhrt. Einmal mehr zeigt sich hier, dass eine
Standardisierung der mediastinoskopischen Technik notwendig ist, um eine
Vergleichbarkeit mit den anderen Methoden herzustellen. Anzumerken ist auBerdem,
dass in dieser Studie die EBUS-FNA zum Teil in Allgemeinanasthesie durchgefihrt
wurde, was einen der Vorteile der minimalinvasiven Methode ausschaltet. In die Studie
wurden zudem nur Patienten aufgenommen, die in der CT eine VergréBerung der durch
EBUS-FNA erreichbaren Lymphknoten (Station 2, 4 und 7) zeigten.

Die Kosten der EBUS-FNA sind, &hnlich wie die der EUS-FNA, geringer als die der
Mediastinoskopie. Eine vergleichende Untersuchung liegt hierzu bisher nur aus den
USA vor (Harewood 2009). Derzeit dirften die hohen Anschaffungskosten fir
Ultraschallbronchoskope jedoch die Verbreitung der Methode limitieren.

Es ist festzuhalten, dass die EBUS-FNA eine potentiell, aber keinesfalls nachgewiesen
bessere Alternative zur Mediastinoskopie beim Staging des Mediastinums darstellt.
Weitere vergleichende Untersuchungen und eine Verbreitung der Methode auch in
Krankenh&user der Grundversorgung sind abzuwarten. Ebenso wie fir die EUS-FNA
empfehlen die aktuellen Leitlinien auch fir die EBUS-FNA eine weitere Abklarung

mittels Mediastinoskopie bei negativem Untersuchungsbefund (Detterbeck 2007).
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1.4.2.3 Kombination EUS-FNA und EBUS-FNA

In verschiedenen Studien wurden in letzter Zeit EUS-FNA und EBUS-FNA kombiniert,
um auf diese Weise das gesamte Mediastinum endosonographisch zu untersuchen und
operative Stagingprozeduren zu umgehen.

Vilmann et al. erreichten in ihrer Untersuchung an 33 Patienten eine Genauigkeit von
100%, wobei die negativen Befunde bei 4 von 11 Patienten nicht histologisch verifiziert
wurden (Vilmann 2005).

Wallace et al. berichten in ihrer Studie von einer Sensitivitdt von 93% und einem NPV
von 97% bei der Verwendung der Kombination beider Methoden (Wallace 2008).
Einschrankend ist hier darauf hinzuweisen, dass in 57 von 99 Patienten (58%) mit
negativem Resultat der minimalinvasiven Punktion keine operative Verifikation erfolgte,
wie in den Leitlinien der ACCP gefordert. Zudem bestand bei 47% der in die Studie
eingeschlossenen 138 Patienten kein pulmonaler Primartumor, die radiologischen
Befunde werden nicht differenziert dargestellt, so dass anzunehmen ist, dass es sich
um ausgewahlte Patienten mit groBen mediastinalen Raumforderungen handelte. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf eine durchschnittliche Patientenpopulation
mit Lungenkarzinom ist somit nicht gegeben (Galetta 2008, Annema 2008).

Da sich EUS-FNA und EBUS-FNA gegenseitig erganzen, was die Erreichbarkeit der
verschiedenen Lymphknotenstationen betrifft, ist die Kombination beider Methoden
trotzdem ein viel versprechender Ansatz und kdnnte bei idealen Bedingungen eine
minimalinvasive Alternative zur Mediastinoskopie darstellen.

Bezlglich der Kosten kommen Harewood et al. unter Berlicksichtigung der Sensitivitat
zu dem Ergebnis, dass bei radiologisch vergréBerten Lymphknoten eine initiale
Kombination aus EUS-FNA und EBUS-FNA die kostenginstigste Variante sowohl
gegenlber der Mediastinoskopie als auch gegentber EUS-FNA und EBUS-FNA einzeln
darstellt (Harewood 2009).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die langjahrige Erfahrung mit der Mediastinoskopie, ihre niedrige Komplikationsrate und
hohe Spezifitdt haben zu ihrer weiten Verbreitung gefihrt. Neuentwickelte Methoden
wie die PET haben die Mediastinoskopie nicht verdrangen kdénnen, sie gilt auch
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weiterhin als der Goldstandard des mediastinalen Stagings (Detterbeck 2007, De Leyn
2007).

Mehrere Faktoren sind jedoch im Vergleich mit den alternativen Methoden kritisch zu
betrachten. Hierzu zahlen die Invasivitat, die anatomischen Grenzen, die relativ hohe
Falsch-Negativ-Rate, die fehlende Standardisierung und die Kosten der Methode. Der
Einsatz der Mediastinoskopie ist deshalb in den letzten Jahren einer kontroversen
Diskussion unterworfen (Rusch 2005, Wigle 2008). Die Weiterentwicklung der
Mediastinoskopie zu einem videoassistierten Operationsverfahren ist dabei bisher
wenig berlcksichtigt worden. Auch aktuelle Untersuchungen ziehen zum Vergleich nicht
die Videomediastinoskopie, sondern das konventionelle Verfahren heran (Ernst 2008).
Wenn die Mediastinoskopie ihrer Stellung als Vergleichsstandard fiir weniger invasive
Stagingmethoden gerecht werden soll, ist eine Standardisierung der Mediastinoskopie
notwendig (Leschber 2008). Hierfir bietet die videoassistierte Mediastinoskopie
wichtige Vorteile, da sie die Ausbildung erleichtert und durch den gréBeren
Anwenderkomfort die Operationssicherheit erhdéht. Der Einfluss der individuellen
Erfahrung des Operateurs auf die Qualitat der Gewebsproben kdnnte damit reduziert
werden.

Die bisher ermittelten Daten zur Videomediastinoskopie sprechen flir eine
Verbesserung der Aussagekraft bei gleichbleibend niedriger Komplikationsrate. Ein
Vergleich mit der konventionellen Methode ist aber bisher nur unter Vorbehalt mdglich,
da sich in den Studien neben der verwendeten Technik auch die Pravalenz
mediastinaler Lymphknotenmetastasen und die Indikationsstellung unterschied.

Die vorliegende Arbeit hat zur Zielsetzung, einen Beitrag zur Evaluation der
videoassistierten Mediastinoskopie zu leisten, indem die Methode direkt mit der
konventionellen Technik verglichen wird.

HierfGr wurden Daten aller zwischen Juni 2003 und Dezember 2005 an der
thoraxchirurgischen Klinik der Evangelischen Lungenklinik Berlin, ELK (frihere
Fachklinik ~ fur Lungenheilkunde und Thoraxchirurgie, FLT) durchgefihrten
konventionellen und videoassistierten Mediastinoskopien analysiert.

Schwerpunkt der Auswertung ist der Vergleich der entnommenen Gewebsmenge, der
untersuchten Lymphknotenstationen, der Komplikationsraten und der diagnostischen
Aussagekraft in Abhangigkeit von der verwendeten Technik.

Daneben dient die Arbeit der internen Qualitatskontrolle am ELK.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studienart

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Auswertung von
Daten, die wahrend der Behandlung von Patienten an der Evangelischen Lungenklinik
Berlin, ELK (frihere Fachklinik fir Lungenheilkunde und Thoraxchirurgie Berlin, FLT)

gesammelt wurden.

2.1.1 Beobachteter Zeitraum, Falle insgesamt

Ausgewertet wurden alle an der ELK im Zeitraum zwischen dem 1.6.2003 und dem
31.12.2005 durchgefiihrten konventionellen und videoassistierten Mediastinoskopien.

2.2 Durchfihrung der Mediastinoskopie

2.2.1 Indikation zur Mediastinoskopie

Stagingmediastinoskopien wurden im Beobachtungszeitraum grundsatzlich vor jeder
geplanten Thorakotomie bei potentiell resezierbaren Lungenkarzinomen durchgeflhrt.
Daneben erfolgten Mediastinoskopien zu diagnostischen Zwecken bei unklaren

mediastinalen Raumforderungen und bisher nicht gesicherten Lungenkarzinomen.

2.2.2 Zeitpunkt der Mediastinoskopie

Die Mediastinoskopie wurde als eigenstandiger Eingriff zeitlich getrennt von einer

eventuellen Thorakotomie durchgefihrt.

2.2.3 Zuordnung zur konventionellen oder videoassistierten
Mediastinoskopie

Die Zuordnung entweder zur konventionellen oder zur videoassistierten

Mediastinoskopie erfolgte aus logistischen Griinden. Da nur ein Videomediastinoskop

vorhanden war, wurde das konventionelle Gerat verwendet, wenn das

Videomediastinoskop nicht zur Verfligung stand.
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2.2.4 Durchfiihrung der konventionellen Mediastinoskopie

Far die konventionelle Mediastinoskopie wurde ein Mediastinoskop der Firma Richard
Wolff, Knittlingen benutzt. Die Operation erfolgte wie unter 1.3.1.2 beschrieben. Ein

Assistent war dabei nicht anwesend.

2.2.5 Durchfliihrung der videoassistierten Mediastinoskopie

Flr die videoassistierte Mediastinoskopie wurde das Linder-Dahan-Mediastinoskop der
Firma Richard Wolf, Knittlingen, verwendet (siehe 1.3.1.3) Das Gerat wurde von einem
Assistenten platziert, der die Operation auf dem Bildschirm mit verfolgte. Dadurch
wurde ein beidhandiges Arbeiten ermdglicht, wobei Saugstab, Bipolarschere und Clip-

Applikatoren zur Verflgung standen.

2.2.6 Pathologische Untersuchung

Das entnommene Gewebe wurde in der Regel nicht per Schnellschnitt untersucht, in
allen Fallen aber pathologisch aufgearbeitet.

2.3 Durchfiihrung der systematischen Lymphadenektomie

Die systematische Lymphadenektomie wurde bei jeder Tumorresektion mit kurativer
Intention durchgefthrt. Das erreichbare Lymphknotengewebe wurde dabei en bloc
reseziert, entsprechend den in den internationalen Empfehlungen angegeben
Lymphknotenstationen (siehe 1.1.7).

2.4 Durchfiihrung der Computertomographie

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurde das Gerat Volume Zoom (4-Zeiler) der
Firma Siemens eingesetzt. Als Kontrastmittel wurden 60 ml Imeron 300 intravends

injiziert.
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2.5 Dokumentation

Im Anschluss an die Mediastinoskopie wurde durch den Operateur nach einem
vorgefertigten Schema (Abb. 2.1) die Anzahl der analysierten Lymphknoten pro
Lymphknotenstation nach Naruke, die Indikation, die Technik (konventionelle oder
videoassistierte Mediastinoskopie, Biopsie oder Resektion) sowie eventuelle
intraoperative Komplikationen dokumentiert. Dieses Schema wurde einheitlich wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraums verwendet. Alle Ubrigen Informationen wurden

in Ublicher Weise in der Krankenakte des Patienten dokumentiert.
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Mediastinoskopie - Bericht
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Abbildung 2.1
Far die Dokumentation von Mediastinoskopien an der ELK (friherer Name FLT) verwendetes Schema.
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2.6 Datenerfassung

Bei der retrospektiven Datenerfassung wurden die Krankenakten der betreffenden

Patienten gesichtet und von der Autorin nach einem selbst erstellten Schema

untersucht.

Erhoben wurden folgende Daten:

Geschlecht

Alter zum Zeitpunkt der Mediastinoskopie

Indikation fUr die Mediastinoskopie

Bei  Tumoren: Tumorlokalisation, radiologisches Lymphknotenstaging,
Lokalisation vergréBerter Lymphknoten im CT (nach praoperativem CT-Befund)
Datum und Art der Mediastinoskopie (konventionelle oder videoassistierte
Mediastinoskopie)

Name des Operateurs

eventuelle Bemerkungen des Operateurs

Anzahl der bei der Mediastinoskopie entnommenen Lymphknoten je Lymph-
knotenstation nach Naruke

Untersuchungstechnik: Biopsie oder Resektion

histologisches Ergebnis des in der Mediastinoskopie entnommenen Gewebes
Datum und Art einer der Mediastinoskopie folgenden Operation

Anzahl der bei der Operation enthommenen Lymphknoten je Lymph-
knotenstation nach Naruke

histologisches Ergebnis des bei der Operation entnommenen Gewebes

pTNM - Stadium

Komplikationen der Mediastinoskopie

Entlassungsdiagnose

Die erhobenen Daten wurden in einer Microsoft-Excel-Tabelle (Version 2003)

gespeichert und ausgewertet.
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2.7 Berechnung von Untersuchungs- und Resektionsraten

Um Unterschiede bezlglich der Qualitat der Lymphknotenuntersuchung zu ermitteln,
wurden Untersuchungs- und Resektionsraten je Lymphknotenstation berechnet.

Dabei wurden folgende Definitionen verwendet:

Untersuchungsrate einer Lymphknotenstation: prozentualer  Anteil der
Mediastinoskopien, bei denen Gewebe von Lymphknoten aus dieser Station entweder
durch Biopsie oder komplette Resektion gewonnen wurde.

Resektionsrate einer Lymphknotenstation: prozentualer Anteil der Mediastinoskopien,
bei denen Lymphknoten aus dieser Lymphknotenstation komplett reseziert wurden.

Die Informationen hierzu wurden dem vom Chirurgen postoperativ ausgeflllten Schema

entnommen.

2.8 Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, NPV, PPV, accuracy und

Pravalenz

Far die Berechnung wurden die unter 1.2 angegebenen Formeln verwendet.

2.8.1 Berechnung bei der Mediastinoskopie

Um die richtig positiven, richtig negativen und falsch negativen Befunde der von uns
durchgefihrten Mediastinoskopien zu ermitteln, wurde folgendermaBen vorgegangen:
Bei den Patienten, bei denen nach der Mediastinoskopie keine Thorakotomie mit
systematischer Lymphadenektomie erfolgte, wurde ein  mediastinoskopisch
nachgewiesener N2- oder N3-Befund als richtig positiv bezeichnet.

Mediastinoskopisch erhobene NO-Befunde ohne nachfolgende Thorakotomie mit
systematischer Lymphadenektomie wurden bei der Berechnung nicht berlcksichtigt.

Bei den Patienten, bei denen nach der Mediastinoskopie eine Thorakotomie mit
systematischer Lymphadenektomie erfolgte, wurden die Ergebnisse der
Mediastinoskopie mit denen der systematischen Lymphadenektomie verglichen.
Ubereinstimmende Befunde wurden als richtig positiv oder richtig negativ bezeichnet.
Dabei wurde ein mediastinoskopisch nachgewiesener NO-Befund sowohl bei pNO als
auch bei pN1 als Ubereinstimmung (richtig negativ) gewertet.

Nicht Gbereinstimmende Befunde wurden als falsch negativ bezeichnet.
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Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da nur so die Berechnung von Sensitivitdt und
accuracy sinnvoll ist:

Im Fall des Staging des Lungenkarzinoms hangt die Durchfihrung des
Vergleichsstandards  (systematische Lymphadenektomie) vom  Ergebnis der
Mediastinoskopie ab. Betrachtet man nur die Félle, in denen der Vergleichsstandard
erfolgte, fUhrt dies zu einer Beeinflussung der Ergebnisse, die unter Umstanden die
korrekte Berechnung von Sensitivitdt und accuracy verhindert. Erfolgt beispielsweise
eine Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie nur in Féllen, bei denen
mediastinoskopisch ein NO-Befund vorliegt, kébnnen auch nur NO-Befunde mit dem
Vergleichsstandard verglichen werden. Die Anzahl richtig positiver Befunde liegt dann
bei 0.

Eine detaillierte Auswertung von Studien mit &hnlicher Fragestellung zeigt, dass diese
Sichtweise auch von den meisten anderen Autoren vertreten wird (Goldstraw 1983,
Luke 1986, Dillemans 1994, Aaby 1995, Gdeedo 1997, Hammoud 1999, Toloza 2003),
so dass ein Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien mdglich ist.

Manche Studien (Gdeedo 1997) schlieBen bei der Berechnung falsch negativer
Befunde diejenigen Befunde aus, die die Lymphknotenstationen 5 und 6 betreffen, da
diese aus methodischen Grinden nicht von der Mediastinoskopie erreicht werden
kénnen. Dies spiegelt die Heterogenitat der Berechnungsweisen in der Literatur wider.
Gegen ein solches Vorgehen ist einzuwenden, dass auch methodisch bedingte
Schwéachen eines diagnostischen Tests in die Beurteilung der qualitativen Merkmale
einflieBen mussen, wenn eine Vergleichbarkeit zwischen mehreren Testmethoden

gegeben sein soll.

2.8.2 Berechnung bei der Computertomographie

Bei der Berechnung der Aussagekraft der Computertomographie muss ebenfalls die Art
der Vergleichsmethode in Betracht gezogen werden. Da in unserer Studie bei einem
relativ. hohen Anteil der Patienten trotz eines negativen mediastinoskopischen
Ergebnisses keine Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie erfolgte, stellt
sich folgende Frage: Ist, bei radiologisch nachgewiesener LymphknotenvergrdBerung
und negativem mediastinoskopischem Ergebnis, der radiologische Befund als falsch
positiv zu werten, auch dann, wenn keine Thorakotomie stattgefunden hat? Aufgrund
der relativ hohen Falsch-Negativ-Rate der Mediastinoskopie muss diese Frage mit nein

beantwortet werden.
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In der Literatur finden sich unterschiedliche Arten, die Aussagekraft der CT zu
berechnen. Aaby et al. beziehen beispielsweise ihre CT-Befunde allein auf eine
mediastinoskopische Kontrolle. Sie berechnen so eine Sensitivitat von 81% und eine
Spezifitdt von 84% (Aaby 1995). In der Metaanalyse von Toloza et al. wurden ihre
Befunde allerdings umgerechnet, indem die Sensitivitdt und Spezifitdt der
Mediastinoskopie mit einbezogen wurde (Toloza 2003). Toloza et al. fihren somit eine
Sensitivitdt von 72% und eine Spezifitdt von 91% fur die Daten von Aaby zur
Computertomographie an.

Andere Studien beziehen jeweils die Ergebnisse der Computertomographie auf die
Mediastinoskopie und die systematische Lymphadenektomie. Ein positiver
mediastinoskopischer Befund gilt dabei immer als Beweis einer Metastasierung, ein
negativer jedoch nur, wenn die Thorakotomie dies bestatigt (Gdeedo 1997, Jolly 1991).
Im Allgemeinen wird in den Arbeiten nicht zwischen N2- und N3-Befunden
unterschieden, wenn es um die Aussagekraft der CT geht. Auch wird ein radiologischer
NO-Befund bei pathologischem N1-Befund als richtig negativ angesehen (Goldstraw
1983, Ratto 1990, Jolly 1991, Cybulsky 1992, Aaby 1995, Gdeedo 1997, De Langen
2006).

Um die richtig positiven, falsch positiven, richtig negativen und falsch negativen
Befunde der Computertomographie zu ermitteln, wurde deshalb folgendermaBen
vorgegangen:

richtig positiv: radiologischer N2- oder N3-Befund, mediastinoskopischer und/oder
pathologischer N2- oder N3-Befund

richtig negativ: radiologischer NO- oder N1-Befund, pathologischer NO- oder N1-Befund
falsch positiv: radiologischer N2- oder N3-Befund, pathologischer NO- oder N1-Befund
falsch negativ: radiologischer NO- oder N1-Befund, mediastinoskopischer und/oder

pathologischer N2- oder N3-Befund.

2.9 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS, Version 12 sowie mit
der Statistikprogrammiersprache R, Version 2.8.1 (Copyright 2008 The R Foundation
for Statistical Computing).

Nicht normal verteilte Daten werden als Median (25%- und 75%-Perzentilen)

angegeben.
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Die Untersuchung auf statistische Signifikanz der ermittelten Unterschiede bei der
Anzahl der untersuchten Lymphknoten erfolgte mit dem U-Test nach Mann und Whitney
(Softwareprogramm SPSS, Version 12).

Die berechneten Unterschiede bei den Komplikationsraten, Untersuchungs- und
Resektionsraten sowie bei der Aussagekraft der Ergebnisse der konventionellen und
videoassistierten Mediastinoskopien wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson
(Programm SPSS, Version 12) auf statistische Signifikanz untersucht.

Die Unterschiede bei den Sensitivitdten wurden zusatzlich mit dem Test zweier
Sensitivitdten (Zhou, Obuchowski, McClish: "Statistical Methods in Diagnostic
Medicine", John Whiley & Sons, New York, 2002) mit der Statistikprogrammiersprache
R, Version 2.8.1 (Copyright 2008 The R Foundation for Statistical Computing)
untersucht.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

Um die Daten auszuwerten, wurden zwei Gruppen erstellt (Abb. 3.1):

Abb. 3.1

Schema zur Aufteilung in Gruppe 1 und Gruppe 2:

Gruppe 1: alle mediastinoskopierten Patienten

Gruppe 2: diejenigen Patienten aus Gruppe 1, bei denen bei Entlassung die Diagnose Lungenkarzinom
feststand.

Gruppe 1 (366 Patienten). Gesamtzahl der Mediastinoskopien. Anhand dieser Gruppe
wurden die Indikationen, die zur Durchfihrung einer Mediastinoskopie fihrten, die
Ergebnisse der diagnostischen Mediastinoskopien, die Verteilung auf die verschiedenen

Operateure sowie die Komplikationen untersucht.
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Gruppe 2 (287 Patienten). Anteil der Mediastinoskopien bei Patienten mit
Lungenkarzinom. Fir diese Gruppe wurden die Qualitat der Gewebsproben sowie die
Aussagefahigkeit der Mediastinoskopien hinsichtlich des Tumorstagings analysiert.
Dabei wurde die Mediastinoskopie mit der Computertomographie und dem Ergebnis der
systematischen Lymphadenektomie bei der Tumorresektion verglichen.

Die in Gruppe 2 untersuchten 287 Patienten wurden definiert als Patienten mit der
Entlassungsdiagnose Lungenkarzinom. Die Diagnose wurde dabei auf unterschiedliche
Art gestellt: durch Bronchoskopie, CT-gestiitzte Punktion, Mediastinoskopie oder
Tumorresektion. Alle 287 Mediastinoskopien wurden zum Staging bei potentiell
operablem Lungenkarzinom durchgefiihrt. Bei 205 der 287 Patienten stand bereits vor
der Mediastinoskopie die Diagnose Lungenkarzinom fest. 82 der 287 Patienten
erhielten eine Mediastinoskopie, ohne dass der Tumor zuvor histologisch gesichert

wurde.

3.1 Gruppe 1: Mediastinoskopien gesamt

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Beobachtungszeitraum wurden 377 Mediastinoskopien durchgefthrt. In 11 Féllen
waren die Daten unvollstéandig, so dass 366 Falle fur die Studie verwertet wurden.

Unter den 366 Patienten in die Auswertung aufgenommenen Patienten waren 252
Méanner (68,9%) und 114 Frauen (31,1%). Damit ergibt sich ein Verhaltnis von Mannern
zu Frauenvon 2,2 : 1.

Die Patienten waren im Durchschnitt 62,2 Jahre alt, der jungste 22, der alteste 84 Jahre

alt.

3.1.2 Art der Mediastinoskopie

In 234 von 366 Fallen (63,9%) wurde die Mediastinoskopie als Video-Mediastinoskopie
und in 132 Fallen (36,1%) als konventionelle Mediastinoskopie durchgeflhrt.

3.1.3 Operateure

Tabelle 3.1. zeigt die Verteilung der Mediastinoskopien auf die verschiedenen

Operateure.
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Operateur Anzahl Video-MS Anzahl konv. MS

A 7 0
B 96 73
C 71 20
D 6 0
E 48 18
F 0
G 17
2
unbekannt 3 2
Summe 234 132
Tabelle 3.1:

Verteilung der Mediastinoskopien auf die Operateure A bis H.

Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie, konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie

Die Operateure A, D und F befanden sich wahrend des Beobachtungszeitraumes in der
Facharztausbildung. Videoassistierte Mediastinoskopien wurden in 7% von
Weiterbildungsassistenten durchgeflihrt, konventionelle Mediastinoskopien in 0%.

Auf die Operateure B, C und E, die 89% der Mediastinoskopien durchfihrten, fielen
92% der videoassistierten und 84% der konventionellen Mediastinoskopien.

Operateure G und H (jeweils Facharzte mit langjahriger Erfahrung mit konventionellen
Mediastinoskopien) waren nur in den ersten Monaten des Beobachtungszeitraums

vertreten und nahmen an der Einfihrung der Videotechnik nicht aktiv teil.

3.1.4 Indikationen

In 205 Fallen erfolgte die Mediastinoskopie zum Staging bei bereits diagnostiziertem
Lungenkarzinom.

In 97 Fallen wurde die Mediastinoskopie bei unklarer intrathorakaler Raumforderung
unter dem Verdacht auf ein Lungenkarzinom durchgefihrt.

In 60 Fallen handelte es sich um diagnostische Mediastinoskopien bei unklarer

mediastinaler Raumforderung.
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In weiteren vier Fallen wurden Mediastinoskopien zum préaoperativen Staging von
anderen intrathorakalen Tumoren (drei mal Pleuramesotheliom, einmal Karzinoid-
Tumor) durchgefihrt.

3.1.5 Ergebnisse der diagnostischen Mediastinoskopien

60 der 366 Mediastinoskopien wurden bei unklarer mediastinaler Raumforderung
durchgefihrt.

Tabelle 3.2 zeigt die dabei gestellten Diagnosen.

histologisches Ergebnis gesamt  Video-MS konv. MS
malignes Lymphom 5 2 3
Metastasen anderer Karzinome 10 7 3
Osophaguskarzinom 2 2
CuUP 1 1
Mammakarzinom 2
Nierenzellkarzinom 4 2
Prostatakarzinom 1 1
Sarkoidose 31 19 12
Tuberkulose 1
unspezifischer Befund 13 7 6
Gesamt 60 35 25
Tabelle 3.2

Durch die Mediastinoskopie gestellte Diagnosen bei Patienten mit unklarer mediastinaler Raumforderung.
Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie, konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie

3.1.6 Komplikationen

Insgesamt traten in 17 von 366 (4,6%) Faéllen Komplikationen auf, die im
Entlassungsbrief erwahnt wurden. Die Komplikationsrate betrug bei der
videoassistierten Mediastinoskopie 4,3% und bei der konventionellen Mediastinoskopie
5,3%. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (Tabelle 3.3).
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gesamt Video-MS konv. MS

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Komplikationen gesamt 17 4,6% 10 43% 7 5,3%
Rekurrensparese 9 25% 5 21% 4 3,0%
Blutung 5 1,4% 2 0,9% 3 2,3%
andere 3 0,8% 3 1,3% O 0,0%

Tabelle 3.3
Komplikationsraten bei Mediastinoskopien. Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie, konv. MS =

konventionelle Mediastinoskopie

3.1.6.1 Rekurrensparese

In insgesamt 9 von 366 Fallen trat postoperativ eine Rekurrensparese auf, die im
Entlassungsbrief erwahnt wurde (definiert als zum Zeitpunkt der Entlassung bestehende
Heiserkeit).

In 7 der 9 Félle erfolgte eine Laryngoskopie, die jeweils eine linksseitige
Stimmbandldhmung ergab.

Die Rekurrensparese trat bei der Videomediastinoskopie in 5 von 234 Fallen auf (2,1%)
und bei der konventionellen Mediastinoskopie in 4 von 132 Féllen (3%).

In 5 der 9 Félle mit postoperativer Rekurrensparese wurden Lymphknoten der Station 2

reseziert, in 3 Fallen biopsiert.

3.1.6.2 Blutungskomplikationen

Intraoperative Blutungen von mehr als 100 ml traten in vier Fallen auf.

Dabei wurde zweimal die Vena azygos im rechten Tracheobronchialwinkel verletzt,
wobei es in einem Fall zu einem postoperativ dokumentierten Hamoglobinabfall von 8,4
auf 6,6 mmol/l kam. In einem Fall wurde die Verletzung einer Bronchialarterie
beschrieben. Die Blutungen konnten jeweils intraoperativ durch Setzen eines Clips oder
Kompression gestillt werden.

Um postoperative Blutungskomplikationen zu diagnostizieren, wurde in jedem Fall am
Tag nach der Mediastinoskopie ein Rontgen-Thorax angefertigt. Hierbei zeigte sich in
einem Fall eine deutliche Verbreiterung des Mediastinums, die eine Re-

Mediastinoskopie zur Blutstillung notwendig machte.
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Eine Thorakotomie oder Sternotomie zur Behandlung von mediastinoskopisch

verursachten Verletzungen war in keinem Fall notwendig.

3.1.6.3 Andere Komplikationen

Andere beobachtete Komplikationen waren eine Verletzung des linken Hauptbronchus
sowie eine Verletzung der Pleura mediastinalis. Beide Komplikationen traten bei einer
videoassistierten Mediastinoskopie auf und konnten intraoperativ durch Setzen eines
Clips behandelt werden.

Als weitere Komplikation trat in einem Fall (Videomediastinoskopie) postoperativ eine

Pleuropneumonie mit Ergussbildung auf.

3.2 Gruppe 2: Mediastinoskopien bei Patienten mit Lungenkarzinom

287 der 366 Mediastinoskopien erfolgten bei Patienten mit histologisch gesichertem
Lungenkarzinom als Entlassungsdiagnose. Davon waren 205 Patienten bereits vor der
Mediastinoskopie diagnostiziert worden (in den meisten Fallen durch bronchoskopische
Probenentnahme), bei 41 Patienten erfolgte die Diagnose durch die Mediastinoskopie,
bei 36 Patienten durch die Tumorresektion (entweder durch Thorakotomie oder
videoassistierte Thorakoskopie) und bei flnf Patienten durch andere diagnostische
MaBnahmen, die nach der Mediastinoskopie durchgefiihrt wurden (Bronchoskopie, CT-

gestltzte Punktion oder Entnahme zervikaler Lymphknoten).

Art der Diagnosestellung Patientenzahl
Lungenkarzinom vor MS diagnostiziert 205
Lungenkarzinom durch MS diagnostiziert 41
Lungenkarzinom bei Tumorresektion diagnostiziert 36
Diagnosestellung nach MS durch andere Verfahren 5

Summe 287

Tabelle 3.4

Art der Diagnosestellung bei Patienten mit Lungenkarzinom. MS = Mediastinoskopie
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Tabelle 3.5 zeigt die histologischen Subtypen der Tumoren der 287 Patienten mit
Lungenkarzinom vor der Mediastinoskopie, nach der Mediastinoskopie und nach der

Tumorresektion.

Histologie vor MS nach MS nach OP
Plattenepithelkarzinom 92 92 96
Adenokarzinom 55 70 77
NSCLC ohne Differenzierung 52 66 72
groBzelliges Karzinom 18
adenosquama@ses Karzinom 3
sarkomatoides Karzinom 2
SCLC 6 18 19
V.a. Lungenkarzinom 82 41
Summe 287 287 287

Tabelle 3.5
Histologische Subtypen bei 287 Patienten mit Lungenkarzinom vor der Mediastinoskopie, nach der
Mediastinoskopie und nach der Tumorresektion. MS = Mediastinoskopie, OP = Tumorresektion durch

Thorakotomie oder videoassistierte Thorakoskopie.

Unter den 287 Patienten waren 210 Méanner (73,2%) und 77 Frauen (26,8%). Damit
ergibt sich ein Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 2,7 : 1.

Die Patienten waren im Durchschnitt 63,5 Jahre alt, der jungste 32, der alteste 84 Jahre
alt.

Von den 287 Mediastinoskopien beim Lungenkarzinom wurden 185 (64,5%) als Video-
Mediastinoskopien und 102 (35,5%) als konventionelle Mediastinoskopien durchgefihrt.
Nach erfolgter Mediastinoskopie wurde bei 179 der 287 Patienten eine kurative
Tumorresektion mit systematischer Lymphadenektomie durchgefihrt.

Bei weiteren 20 Patienten erfolgte eine Tumorresektion nach Durchfihrung einer
neoadjuvanten Chemotherapie.

6 Patienten wurden explorativ thorakotomiert.

Abbildung 3.2 gibt einen Uberblick Uiber die operativen MaBnahmen bei Patienten mit

Lungenkarzinom.
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Abbildung 3.2: Flussschema der operativen MaBnahmen bei Patienten mit Lungenkarzinom.



3.2.1 Qualitat der Gewebsproben

Tabelle 3.6. sowie Abbildung 3.3 zeigen die anhand des vom Operateur postoperativ

ausgefullten Schemas ermittelten Werte flr die Anzahl der untersuchten Lymphknoten.

Es ergibt sich eine statistisch signifikant h6here Anzahl untersuchter Lymphknoten bei

den videoassistierten Mediastinoskopien

Mediastinoskopien (p = 0,018).

im Vergleich zu den konventionellen

Art der Mediastinoskopie

Minimum Maximum Median 25%-Perz. 75%-Perz.

Mediastinoskopien gesamt 1

25 7
Video-Mediastinoskopien 1 25 7
13 6

Konv. Mediastinoskopien 1

5 9
5 10
4 8

Tabelle 3.6

Minimum, Maximum, Median sowie 25%-

und 75%-Perzentilen der Anzahl

der untersuchten

Lymphknoten. 25%-Perz. = 25%-Perzentile, 75%-Perz. = 75%-Perzentile
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Um Unterschiede bezlglich der Qualitat der Lymphknotenuntersuchung zu ermitteln,
wurden Untersuchungs- und Resektionsraten je nach Lymphknotenstation berechnet.
Die Untersuchungsraten der videoassistierten Mediastinoskopien im Vergleich zu den
konventionellen Mediastinoskopien unterschieden sich nur bei Station 2 rechts
signifikant (p= 0,021) (Tabelle 3.7, Abbildung 3.4).

Art der Mediastinoskopie Station
2links 2rechts 4links 4 rechts 7
Video-Mediastinoskopien 61,1% 90,8% 90,3% 90,3% 95,1%
konventionelle Mediastinoskopien 61,8% 81,4% 87,3% 93,1% 95,1%
Mediastinoskopien gesamt 61,3% 875% 892% 91,3% 95,1%
p-Wert 0,909 0,021 0,431 0,41 0,989
Tabelle 3.7

Untersuchungsraten je Lymphknotenstation bei Patienten mit Lungenkarzinom. Zur Berechnung von
Untersuchungsraten siehe Kap. 2.7.

Untersuchungsraten
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2 links= 2 rechts 4 link= 4 recht= T
Station
Abb. 3.4

Untersuchungsraten bei videoassistierten und konventionellen Mediastinoskopien.
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Hingegen zeigten sich statistisch signifikant

videoassistierten

Mediastinoskopien

im  Vergleich

ZU

Mediastinoskopien (p<0,001) (Tabelle 3.8, Abbildung 3.5):

hohere Resektionsraten bei

den

den konventionellen

Art der Mediastinoskopie Station
2links 2rechts 4links 4 rechts 7
Video-Mediastinoskopien 35,7% 55,1% 56,8% 51,4%  46,5%
konventionelle Mediastinoskopien 16,7%  24,5%  157% 14,7% 8,8%
Mediastinoskopien gesamt 28,9% 443% 422% 383% 33,1%
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Tabelle 3.8:

Resektionsraten je Lymphknotenstation bei Patienten mit Lungenkarzinom. Zur Berechnung von

Resektionsraten siehe Kap. 2.7.

Resektionsraten

50,0 =

30,04

20,0 -

Resektionsrate in %

10,0 =

Abb. 3.5

Resektionsraten bei videoassistierten und konventionellen Mediastinoskopien

2 link=

2 rechts

4 link=

Station

4 rechts

Art der Mediastinoskopie
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3.2.2 Ubersicht der Befunde

3.2.2.1 Computertomographie vor der Mediastinoskopie

Alle Patienten mit Lungenkarzinom erhielten vor

Computertomographie des Thorax.

der

Mediastinoskopie eine

Die Tumorlokalisation sowie der radiologische Lymphknotenstatus wurden anhand des

schriftlichen Befundes der Computertomographie ermittelt.

Lokalisation Anzahl %  davon zentral
Rechter Oberlappen 103 35,9 29
Mittellappen 15 5,2 8
Rechter Unterlappen 36 12,5 10
Linker Oberlappen 87 30,3 29
Linker Unterlappen 40 13,9 15
rechts zentral 1 0,35 1
links zentral 2 0,7 2
maligner Erguss rechts 1 0,35

rein mediastinal 2 0,7 2
Summe 287 100 96
Tabelle 3.9

Lokalisation des Primé&rtumors bei 287 Patienten mit Lungenkarzinom.

cN-Stadium Anzahl der Patienten
NO 107

N1 33

N2 96

N3 46

nicht verwendbar 5

Summe 287
Tabelle 3.10

Radiologisches Lymphknotenstaging (entsprechend dem Befund der Computertomographie).

Funf Befunde konnten aufgrund fehlender Informationen nicht verwendet werden.
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3.2.2.2 Ergebnisse des mediastinoskopischen Stagings (mN)

Insgesamt wurde bei 80 der 287 (27,9%) Mediastinoskopien bei Patienten mit
Lungenkarzinom ein mediastinaler Lymphknotenbefall nachgewiesen (mN2 oder mN3).

Bei den Videomediastinoskopien waren es 55 von 185 (29,7%), bei den konventionellen
Mediastinoskopien 25 von 102 (24,5%).

Art der Mediastinoskopie mNO mN2 mN3 Summe

Video-Mediastinoskopie 130 41 14 185
konventionelle Mediastinoskopie 77 14 11 102
Mediastinoskopien gesamt 207 55 25 287
Tabelle 3.11

Mediastinoskopisches Lymphknotenstaging bei Patienten 287 mit Lungenkarzinom,
mN = mediastinoskopisches Lymphknotenstaging.

3.2.2.3 Pathologisches Lymphknotenstaging ( pN )

Bei 179 Patienten wurde nach erfolgter Mediastinoskopie eine kurative Tumorresektion
mittels Thorakotomie durchgefiihrt. Dabei wurde in jedem Fall eine systematische
Lymphadenektomie durchgefuhrt.

pN-Stadium Anzahl der Patienten

pNO 102
pN1 39
pN2 38
pN3 0
gesamt 179
Tabelle 3.12

Pathologisches Lymphknotenstaging bei 179 Patienten mit Lungenkarzinom, bei denen nach der
Mediastinoskopie eine kurative Tumorresektion durchgefihrt wurde.
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20 weitere Patienten erhielten nach der Mediastinoskopie eine neoadjuvante
Chemotherapie und danach eine kurative Tumorresektion. Die Ergebnisse dieser 20
Patienten wurden nicht in die Analyse einbezogen.

ypN-Stadium Anzahl der Patienten

ypNO 3
ypN1 5
ypN2 12
ypN3 0
gesamt 20
Tabelle 3.13

Pathologisches Tumorstaging bei 20 Patienten, bei denen nach der Mediastinoskopie zunachst eine

neoadjuvante Chemotherapie und nachfolgend eine kurative Tumorresektion durchgefihrt wurde.

3.2.3 Aussagekraft der Mediastinoskopien

3.2.3.1 Aussagekraft insgesamt

Von den 287 Patienten mit Lungenkarzinom konnten in 179 Fallen die Ergebnisse der
Mediastinoskopie (mediastinoskopisches Staging, mN) mit den Ergebnissen der
systematischen Lymphadenektomie im Rahmen der Thorakotomie (pathologisches
Staging, pN) verglichen werden.

Hierbei ergab sich in 149 Fallen (83,2%) eine Ubereinstimmung. In 108 Féllen wurde
keine Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie durchgefiihrt. Hiervon war
in 72 Fallen mediastinoskopisch eine Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen
worden.

Die Tabellen 3.14 bis 3.16 zeigen die Resultate der Datenanalyse flir die Aussagekraft
der Gesamtzahl der Mediastinoskopien.
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keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 36 141 30 207
mN2 47 8 55
mN3 25 25

Summe 108 141 38 287

Tabelle 3.14

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom (Mediastinoskopien insgesamt). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte keine

Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN =
pathologisches Staging.

Anzahl
richtig positiv 80
richtig negativ 141
falsch positiv 0
falsch negativ 30

Tabelle 3.15

Anzahl richtig und falsch positiver und negativer Befunde der Mediastinoskopien bei Patienten mit
Lungenkarzinom. Zur Berechnung siehe 2.8.1

Aussagekraft MS insgesamt %

Sensitivitat 72,7%

Negativer Vorhersagewert (NPV) 82,5%

Falsch-Negativ-Rate 17,5%

Genauigkeit (accuracy) 88,0%

Pravalenz 43,8%
Tabelle 3.16

Aussagekraft der Mediastinoskopie beim mediastinalen Lymphknotenstaging von Patienten mit
Lungenkarzinom.
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3.2.3.2 Aussagekraft der konventionellen Mediastinoskopien

In 67 Fallen konnten die Ergebnisse der konventionellen Mediastinoskopie mit denen
der systematischen Lymphadenektomie vergleichen werden. Hierbei ergab sich in 56
Fallen (83,6%) eine Ubereinstimmung. In 35 Fallen wurde nach der Mediastinoskopie
keine Tumorresektion mit systematischer Lymphadenektomie durchgefiihrt. Hiervon war
in 22 Fallen mediastinoskopisch eine Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen
worden.

Die Tabellen 3.17 bis 3.19 zeigen die Resultate der Datenanalyse fiir die Aussagekraft
der konventionellen Mediastinoskopien.

keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 13 53 11 77
mN2 11 3 14
mN3 11 11
Summe 35 53 14 102
Tabelle 3.17

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom (konventionelle Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte
keine Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN =
pathologisches Staging.

Anzahl
richtig positiv 25
richtig negativ 53
falsch positiv 0
falsch negativ 11

Tabelle 3.18

Anzahl richtig und falsch positiver und negativer Befunde der konventionellen Mediastinoskopien bei
Patienten mit Lungenkarzinom. Zur Berechnung siehe 2.8.1
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Aussagekraft konventionelle MS %

Sensitivitat 69,4%

Negativer Vorhersagewert (NPV) 82,8%

Falsch-Negativ-Rate 17,2%

Genauigkeit (accuracy) 87,6%

Pravalenz 40,4%
Tabelle 3.19

Aussagekraft der konventionellen Mediastinoskopie beim mediastinalen Lymphknotenstaging von
Patienten mit Lungenkarzinom. MS = Mediastinoskopie

3.2.3.3 Aussagekraft der videoassistierten Mediastinoskopien

In 112 Fallen konnten die Ergebnisse der Videomediastinoskopie mit denen der
systematischen Lymphadenektomie vergleichen werden. Hierbei ergab sich in 93 Féllen
(83%) eine Ubereinstimmung. In 73 Féallen wurde nach der Mediastinoskopie keine
Tumorresektion mit systematischer Lymphadenektomie durchgefihrt. Hiervon war in 50
Fallen mediastinoskopisch eine Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen worden.
Die Tabellen 3.20 bis 3.22 zeigen die Resultate der Datenanalyse flr die Aussagekraft
der videoassistierten Mediastinoskopien.

keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 23 88 19 130
mN2 36 5 41
mN3 14 14
Summe 73 88 24 185
Tabelle 3.20

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom (videoassistierte Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte
keine Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie. mN = mediastinoskopisches Staging, pN =
pathologisches Staging.
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Anzahl

richtig positiv 55
richtig negativ 88
falsch positiv 0
falsch negativ 19
Tabelle 3.21

Anzahl richtig und falsch positiver und negativer Befunde der videoassistierten Mediastinoskopien bei
Patienten mit Lungenkarzinom. Zur Berechnung siehe 2.8.1

Aussagekraft Video-MS %

Sensitivitat 74,3%

Negativer Vorhersagewert (NPV) 82,2%

Falsch-Negativ-Rate 17,8%

Genauigkeit (accuracy) 88,3%

Pravalenz 45,7%
Tabelle 3.22

Aussagekraft der videoassistierten Mediastinoskopien beim mediastinalen Lymphknotenstaging von
Patienten mit Lungenkarzinom. MS = Mediastinoskopie
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3.2.3.4 Aussagekraft im Vergleich

Tabelle 3.23 zeigt die Ergebnisse der Mediastinoskopien im Vergleich. Bei einem p-
Wert von 0,632 liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen konventionellen

und videoassistierten Mediastinoskopien vor.

gesamt konv. MS Video-MS

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
richtig positiv 80 31,9% 25 28,1% 55 34,0%
richtig negativ 141 56,2% 53 59,6% 88 54,3%
falsch positiv 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
falsch negativ 30 12,0% 11 12,4% 19 11,7%

Tabelle 3.23
Richtig und falsch positive und negative Befunde fir die Gesamizahl der Mediastinoskopien sowie fiir
konventionelle und videoassistierte Mediastinoskopien. (konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie;

Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie)

Tabelle 3.24 zeigt die berechneten Werte zur Aussagekraft fir die Gesamtzahl der
Mediastinoskopien soiwe fir konventionelle und videoassistierte Mediastinoskopien im
Vergleich. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p-Wert fir die
Sensitivitat = 0,302).

gesamt konv. MS Video-MS

Sensitivitat 72,7% 69,4% 74,3%
Negativer Vorhersagewert (NPV) 82,5% 82,8% 82,2%
Falsch-Negativ-Rate 17,5% 17,2% 17,8%
Genauigkeit (accuracy) 88,0% 87,6% 88,3%
Pravalenz 43,8% 40,4% 45,7%
Tabelle 3.24

Aussagekraft der Mediastinoskopien beim mediastinalen Lymphknotenstaging von Patienten mit
Lungenkarzinom im Vergleich.

(Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie; konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie)
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3.2.3.5 Aussagekraft unter Beriicksichtigung nicht erreichbarer Lymphknoten

Insgesamt wurden in 30 Féllen falsch negative Befunde erhoben.

Dabei waren in 6 Fallen (20%) nur die Lymphknotenknotenstationen 5 und 6 befallen,
die methodisch bedingt durch die Mediastinoskopie nicht erreicht werden kénnen. Unter
Berucksichtigung dieser 6 Falle wirde die Anzahl falsch negativer Befunde auf
insgesamt 24 Falle sinken und die Sensitivitat insgesamt auf 76,9% steigen.

Da es sich in allen 6 Féllen um Video-Mediastinoskopien handelte, vergréBern sich die
Unterschiede zwischen den Ergebnissen der konventionellen und videoassistierten
Mediastinoskopien. Bei einem p-Wert von 0,413 sind diese Unterschiede jedoch nicht
statistisch signifikant.

Die Tabellen 3.25 und 3.26 zeigen die korrigierten Ergebnisse im Vergleich. Es liegen

keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

gesamt konv. MS Video-MS

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
richtig positiv 80 31,9% 25 28,1% 55 34,0%
richtig negativ 147 58,6% 53 59,6% 94 58,0%
falsch positiv 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
falsch negativ 24 9,6% 11 12,4% 13 8,0%

Tabelle 3.25

Richtig und falsch positive und negative Befunde fiir die Gesamtzahl der Mediastinoskopien sowie fiir
konventionelle und videoassistierte Mediastinoskopien nach Korrektur der falsch negativen Befunde. Die
statistische Analyse ergibt bei einem p-Wert von 0,413 keine signifikanten Unterschiede.

(konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie, Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie)
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gesamt konv. MS Video-MS

Sensitivitat 76,9% 69,4% 80,1%
Negativer Vorhersagewert (NPV) 85,5% 82,8% 87,1%
Falsch-Negativ-Rate 14,5% 17,2% 12,9%
Genauigkeit (accuracy) 90,2% 87,6% 91,7%
Tabelle 3.26

Aussagekraft der Mediastinoskopien unter Berlcksichtigung der methodisch bedingten falsch negativen
Féalle. Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p-Wert fur die Sensitivitat = 0,115)

(Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie, konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie)

3.2.3.6 Mediastinoskopien bei radiologischem NO- oder N1-Befund

Bei 282 der 287 Patienten mit Lungenkarzinom konnte der CT-Befund mit der
Mediastinoskopie vergleichen werden (siehe 3.2.2.1).

140 der 282 Patienten hatten radiologisch unauffallige mediastinale Lymphknoten (cNO
oder cN1). Tabelle 3.27 zeigt den mediastinoskopischen Lymphknotenstatus (mN) und

den Lymphknotenstatus nach systematischer Lymphadenektomie (pN) dieser
Patienten.

keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 19 98 13 130
mN2 9 9
mN3 1 1
Summe 29 98 13 140
Tabelle 3.27

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch unauffélligen mediastinalen Lymphknoten (cNO/1) (konventionelle
und videoassistierte Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte keine
Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN =
pathologisches Staging.
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Von den 140 Mediastinoskopien bei Patienten mit radiologischem NO/1-Befund wurden
50 (35,7%) als konventionelle und 90 (64,3%) als videoassistierte Mediastinoskopien
durchgefuhrt. Tabelle 3.28 und 3.29 zeigen die entsprechenden Werte je nach Art der
Mediastinoskopie.

keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 6 36 5 47
mN2 3 3

mN3

Summe 9 36 5 50
Tabelle 3.28

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch unauffélligen mediastinalen Lymphknoten (cNO/1) (konventionelle
Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte keine Thorakotomie mit

systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN = pathologisches Staging.

keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 13 62 8 83
mN2 6 6
mN3 1

Summe 20 62 8 90
Tabelle 3.29

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch unauffalligen mediastinalen Lymphknoten (cNO/1) (videoassistierte
Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte keine Thorakotomie mit

systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN = pathologisches Staging.
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FOr Mediastinoskopien bei Patienten mit radiologisch unauffalligem Mediastinum
ergeben sich die in Tabelle 3.30 und 3.31 angegebenen Werte. Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied vor.

gesamt konv. MS Video-MS

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
richtig positiv 10 8,3% 3 6,8% 7 9,1%
richtig negativ 98 81,0% 36 81,8% 62 80,5%
falsch positiv 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
falsch negativ 13 10,7% 5 11,4% 8 10,4%

Tabelle 3.30

Richtig und falsch positive und negative Befunde der Mediastinoskopien bei Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch unauffalligen mediastinalen Lymphknoten (cNO/1). Die statistische
Analyse ergibt bei einem p-Wert von 0,902 keine signifikanten Unterschiede.

(konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie; Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie)

Mediastinoskopien bei cN0O/1 gesamt konv. MS Video-MS
Sensitivitat 43,5% 37,5% 46,7%
Negativer Vorhersagewert (NPV) 88,3% 87,8% 88,6%
Falsch-Negativ-Rate 11,7% 12,2% 11,4%
Genauigkeit (accuracy) 89,3% 88,6% 89,6%
Pravalenz 19,0% 18,2% 19,5%
Tabelle 3.31

Aussagekraft der Mediastinoskopien beim mediastinalen Lymphknotenstaging von Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch unauffalligen mediastinalen Lymphknoten (cNO/1) im Vergleich. Es
ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p-Wert flr die Sensitivitat = 0,345)

(cNO/1 = radiologischer NO- oder N1-Befund, konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie, Video-MS =
videoassistierte Mediastinoskopie)
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3.2.3.7 Mediastinoskopie bei radiologischem N2 oder N3-Befund

142 der 282 Patienten, bei denen der CT-Befund vorlag, hatten computertomographisch
vergréBerte mediastinale Lymphknoten (cN2 oder cN3). Tabelle 3.32 zeigt den
mediastinoskopischen Lymphknotenstatus (mN) und den Lymphknotenstatus nach

systematischer Lymphadenektomie (pN) dieser Patienten.

keine SL pN0O/1 pN2 gesamt

mNO 17 40 17 74
mN2/3 60 8 68
Summe 77 40 25 142
Tabelle 3.32

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch vergréBerten mediastinalen Lymphknoten (cN2/3) (konventionelle
und videoassistierte Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte keine
Thorakotomie mit systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN =

pathologisches Staging.

Von den 142 Mediastinoskopien bei Patienten mit radiologischem N2- oder N3-Befund
wurden 51 (35,9%) als konventionelle und 91 (64,1%) als videoassistierte
Mediastinoskopien durchgefthrt. Tabellen 3.33 und 3.34 zeigen die entsprechenden

Werte fir die konventionelle und videoassistierte Mediastinoskopie.

keine SL pNO/1 pN2 gesamt

mNO 6 17 6 29
mN2/3 19 3 22
Summe 25 17 9 51
Tabelle 3.33

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch vergréBerten mediastinalen Lymphknoten (cN2/3) (konventionelle
Mediastinoskopien). Keine SL = nach der Mediastinoskopie erfolgte keine Thorakotomie mit

systematischer Lymphadenektomie, mN = mediastinoskopisches Staging, pN = pathologisches Staging.

77



keine SL pN0O/1 pN2 gesamt
mNO 11 23 11 45
mN2/3 41 46
Summe 52 23 16 91
Tabelle 3.34

Vergleich des mediastinoskopischen (mN) und pathologischen (pN) Stagings bei Patienten mit

Lungenkarzinom und radiologisch vergréBerten mediastinalen Lymphknoten (cN2/3) (videoassistierte

Mediastinoskopien). Keine SL

= nach der Mediastinoskopie erfolgte keine Thorakotomie mit

systematischer Lymphadenektomie. mN = mediastinoskopisches Staging, pN = pathologisches Staging.

FOr Mediastinoskopien bei Patienten mit radiologischem cN2 oder cN3-Befund ergeben

sich die in Tabelle 3.35 und 3.36 angegebenen Werte. Bei einem p-Wert von 0,568 liegt

kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

gesamt konv.MS Video-MS

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
richtig positiv 68 54,4% 22 48,9% 46 57,5%
richtig negativ 40 32,0% 17 37,8% 23 28,8%
falsch positiv 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
falsch negativ 17 13,6% 6 13,3% 11 13,8%
Tabelle 3.35

Richtig und falsch positive und negative Befunde der

Lungenkarzinom und radiologisch vergrdBerten mediastinalen Lymphknoten (cN2/3).

Mediastinoskopien bei

Patienten mit

Die statistische Analyse ergibt bei einem p-Wert von 0,568 keine signifikanten Unterschiede.

(konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie; Video-MS = videoassistierte Mediastinoskopie)
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Mediastinoskopien bei cN2/3 gesamt konv. MS Video-MS

Sensitivitat 80,0% 78,6% 80,7%
Negativer Vorhersagewert (NPV) 70,2% 73,9% 67,6%
Falsch-Negativ-Rate 29,8% 26,1% 32,4%
Genauigkeit (accuracy) 86,4% 86,7% 86,25%
Pravalenz 68,0% 62,2% 71,25%
Tabelle 3.36

Aussagekraft der Mediastinoskopien beim mediastinalen Lymphknotenstaging von Patienten mit
Lungenkarzinom und radiologisch vergroBerten mediastinalen Lymphknoten (cN2/3) im Vergleich. Es
ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p-Wert fir die Sensitivitét = 0,410).

(cN2/3 = radiologischer N2- oder N3-Befund, konv. MS = konventionelle Mediastinoskopie, Video-MS =
videoassistierte Mediastinoskopie)
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3.2.4 Aussagekraft der Computertomographie

Wird die unter 2.8.2 dargelegte Methode der Berechnung verwendet, ergeben sich fir
die Computertomographie folgende Werte:

path. Befund + path. Befund -

CT+ 85 40
CT- 23 98
Tabelle 3.37

Vierfeldertafel fir die Computertomographie. CT + = computertomographischer N2/3-Befund, CT - =
computertomographischer NO/1-Befund; path. Befund + = mediastinoskopischer oder pathologischer
N2/3-Befund; path. Befund - = pathologischer NO/1-Befund. Zur Berechnung siehe 2.8.2

Anzahl
richtig positiv 85
richtig negativ 98
falsch positiv 40
falsch negativ 23

Tabelle 3.38

Anzabhl richtig und falsch positiver und negativer Befunde der Computertomographie beim mediastinalen
Lymphknotenstaging von Patienten mit Lungenkarzinom.

Aussagekraft %
Sensitivitat 79
Spezifitat 71

NPV 81
PPV 68
FN-Rate 19
FP-Rate 32

Genauigkeit 74

Tabelle 3.39

Aussagekraft der Computertomographie beim mediastinalen Lymphknotenstaging bei Patienten mit
Lungenkarzinom. Zur Berechnung siehe 2.8.2
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4 Diskussion

Die Mediastinoskopie ist an der ELK sowohl fir die Diagnostik unklarer mediastinaler
Raumforderungen als auch beim Staging des Lungenkarzinoms ein fest etabliertes
Verfahren. Im Beobachtungszeitraum wurde fir fast zwei Drittel der Untersuchungen
das aufspreizbare Linder-Dahan-Mediastinoskop in Verbindung mit Videotechnik
verwendet. Videoassistierte Mediastinoskopien wurden in 7% der Falle von
Ausbildungsassistenten durchgefiihrt, konventionelle Mediastinoskopien nur von
Facharzten.

4.1 Komplikationsrate

Die Komplikationsrate betrug im Beobachtungszeitraum insgesamt 4,6%. Dabei lag die
Komplikationsrate der konventionellen Mediastinoskopie mit 5,3% Uber der der
Videomediastinoskopie mit 4,3%.

Die von uns ermittelten Zahlen divergieren bei den konventionellen Mediastinoskopien
von in Ubersichtsarbeiten angegeben Werten (Yasufuku 2007, Detterbeck 2007), bei
den Videomediastinoskopien haben andere Autoren ahnliche Komplikationsraten
dokumentiert (siehe 1.3.1.6).

Da die Berechnung von Komplikationsraten von den dafiir angelegten Kriterien
abhangt, sind verschiedene Studien nicht immer vergleichbar. Das in unserer
Auswertung herangezogene Kriterium (Erwahnung einer Komplikation im
Entlassungsbrief) ist ein ,weiches* Kriterium, da es abhangig ist vom Autor der Epikrise.
FlOr einen aussagekraftigen Vergleich der Komplikationsraten beider Verfahren ware
eine prospektive Erhebung der hierflr bestimmten Daten notwendig.

Witte et al. vermuten einen Zusammenhang zwischen hdherer Radikalitat und
Komplikationsrate (Witte 2006). Da das Auftreten von intraoperativen Komplikationen
das weitere Vorgehen beeinflusst, lasst sich ein solcher Zusammenhang anhand von
Resektionsraten schwer nachweisen.

In mehr als der Halfte der Komplikationen handelte es sich um Rekurrensparesen, die
meist (8 von 9 Fallen) in Folge einer Lymphknotenresektion oder -biopsie der Station 2
links auftraten. Auf das Risiko, den N. recurrens laryngeus linksseitig bei der Resektion

von Lymphknoten zu verletzen, wurde unter 1.3.1.6 bereits hingewiesen. Die von
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Leschber et al. erwéhnte Mdglichkeit des intraoperativen Neuromonitorings kénnte hier
zu einer héheren Operationssicherheit beitragen (Leschber 2003).

Die von uns beobachteten Blutungskomplikationen konnten jeweils mediastinoskopisch
gestillt werden. Auch eine grdBere postoperative Blutung mit radiologisch sichtbarer
Mediastinalverbreiterung konnte, ebenso wie die intraoperativ aufgetretene Verletzung
der Pleura mediastinalis und des Hauptbronchus, videomediastinoskopisch behandelt
werden.

Die Videomediastinoskopie hat neben der niedrigeren Komplikationsrate den Vorteil,
dass Komplikationen intraoperativ besser behandelbar sind. Eine Thorakotomie oder
Sternotomie zur Therapie mediastinoskopisch verursachter Verletzungen war in keinem
Fall notwendig.

Todesfélle in Folge der Mediastinoskopie traten nicht auf.

Mit zunehmender Operationserfahrung darfte es zu einer Verringerung der
Komplikationen kommen, wie die Zahlen von Witte et al. wahrscheinlich machen. Sie
beobachteten bei der Auswertung der Komplikationsrate bei 226 videoassistierten
Mediastinoskopien eine Verringerung von 5,3% in der ersten Haélfte auf 2,6% in der
zweiten Halfte der Untersuchungen (Witte 2006).

4.2 Qualitat der Gewebsproben

Idealerweise sollten im Rahmen einer Staging-Mediastinoskopie Biospien aus den
Stationen 2 rechts und links, 4 rechts und links sowie 7 entnommen werden. In der
Routine genigt laut den Leitlinien der European Society of Thoracic Surgery (ESTS)
auch die Biopsie eines ipsilateralen, eines kontralateralen sowie eines subkarinalen
Lymphknotens (De Leyn 2007).

In den von uns dokumentierten Fallen wurden sowohl mit der konventionellen als auch
mit der videoassistierten Methode fir die Stationen 2 rechts, 4 beidseits und 7 hohe
Untersuchungsraten bis 95% erreicht. Die Station 2 links wurde weniger haufig
untersucht, was die vom Operateur berticksichtigte Gefahrdung des Nervus laryngeus
recurrens widerspiegelt.

Der gréBere Anwenderkomfort der videoassistierten Methode, die ein beidhandiges
Arbeiten ermdglicht, eine bessere Visualisierung der Strukturen aufweist und dadurch

zu einer héheren Operationssicherheit fUhrt, resultiert in einer signifikant héheren
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Anzahl untersuchter Lymphknoten sowie in einer signifikant héheren Resektionsrate
von Lymphknoten im Vergleich zur konventionellen Methode. In ca. 50% der
videoassistierten Mediastinoskopien wurden ganze Lymphknoten aus den Stationen 2
rechts, 4 rechts, 4 links und 7 reseziert. Bei Station 2 links war die Resektionsrate
niedriger. Grund hierfir ist die Nahe des Nervus laryngeus recurrens, die ein
vorsichtigeres Vorgehen notwendig macht. Bei den konventionellen Mediastinoskopien
wurden im Mittel nur in ca. 16% ganze Lymphknoten reseziert.

Die Resektionsrate von Lymphknoten eignet sich, um die durch die videoassistierte
Mediastinoskopie erreichte methodische Verbesserung zu quantifizieren. Damit ist
nachweisbar, dass die Einfihrung des Linder-Dahan-Mediastinoskops in Verbindung
mit Videotechnik die Arbeitsweise der Operateure hin zu gréBerer Radikalitat
beeinflusst. Die hohe Resektionsrate spricht fiir eine hohe technische Qualitat der in
unserer Abteilung durchgeflhrten Mediastinoskopien.

Eine kdirzlich veréffentlichte Studie konnte zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit,
befallene mediastinale Lymphknoten nachzuweisen, in signifikanter Weise von der
Menge des entnommenen Materials abhangt (Nelson 2009). Die signifikant héheren
Resektionsraten bei der videoassistierten Mediastinoskopie in unserer Studie lassen auf
eine gréBere Menge entnommenen Lymphknotenmaterials schlieBen, auch wenn von
uns das Volumen nicht dokumentiert wurde.

Die Verwendung des Linder-Dahan-Mediastinoskops in Verbindung mit Videotechnik
hat die Weiterentwicklung der  Mediastinoskopie  zur  videoassistierten
mediastinoskopischen Lymphadenektomie (VAMLA) ermdglicht. Bericksichtigt man
den in mehreren Studien nachgewiesenen Anstieg der Uberlebensdauer von Patienten
mit Lungenkarzinom im Stadium | in Abhangigkeit von der Anzahl entnommener
Lymphknoten (siehe 1.1.7.), wird die modgliche therapeutische Bedeutung dieser
Methode deutlich.

Die thorakoskopische Lobektomie als kurative Therapieoption bei peripheren
Lungentumoren im Stadium | hat in den letzten Jahren gréBere Verbreitung gefunden.
Die Vorteile dieser Methode (kirzerer Krankenhausaufenthalt, schnellere
Rekonvaleszenz) sind vor allem bei alteren und multimorbiden Patienten von
Bedeutung (Shaw 2008). Die VAMLA ermdglicht in diesen Fallen eine beidseitige

Lymphadenektomie (abgesehen von den Stationen 5 und 6). Die Patienten kdnnen
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somit ohne einen Nachteil bezlglich der Radikalitdt der mediastinalen
Lymphadenektomie von der weniger invasiven Operationsmethode profitieren.

Wann eine videoassistierte Lymphknotenresektion als komplette VAMLA angesehen
wird, ist letztendlich dem Urteil des Chirurgen Uberlassen. Aligemein gultige Richtlinien
bestehen hierflir noch nicht, waren aber im Hinblick auf eine Standardisierung der
Methode wiinschenswert.

Eine 2009 publizierte Studie konnte zeigen, dass auch mit der konventionellen
Mediastinoskopie ein radikaleres Vorgehen mit nahezu kompletter Resektion der
Lymphknotenkompartimente mdoglich ist, wenn das Gerat durch den Assistenten
positioniert wird und so ein beidhandiges Arbeiten mdglich ist. Die Fallzahl in der Studie
ist mit 30 Patienten gering. Ein beidhandiges Arbeiten mit dem konventionellen
Mediastinoskop wurde bisher nur von dieser Arbeitsgruppe publiziert. Ahnliche
Ergebnisse mit der konventionellen Mediastinoskopie dirften nur bei entsprechender
Erfahrung und bei Inkaufnahme langer Operationszeiten zu erzielen sein (Bar 2009).

4.3 Aussagekraft der Mediastinoskopie

Die Analyse der Aussagekraft der an der ELK durchgefiihrten Staging-
Mediastinoskopien zeigt fir die Sensitivitdt und den NPV unterdurchschnittliche Werte
(zum Vergleich siehe 1.3.4).

Die Ursache fur die insgesamt niedrige Aussagekraft bleibt unklar, wenn man die
technische Qualitat der von uns durchgefiihrten Mediastinoskopie in Betracht zieht.

Die Pravalenz von Lymphknotenmetastasen betrug 43,8% und lag damit etwas hdher
als die in der Metaanalyse von Toloza et al. ermittelte Pravalenz von 37% (Toloza
2003). Dies wirkt sich negativ auf die Falsch negativ-Rate und somit auf den NPV aus
(siehe 1.2.) und kénnte die Diskrepanz zum Teil erklaren.

Eine mdgliche Erklarung kénnte zudem sein, dass in anderen Studien nicht nur
zervikale Mediastinoskopien, sondern auch zusatzlich durchgeflhrte erweiterte
Mediastinoskopien mit in die Berechnung einflieBen (Jolly 1991, Dillemans 1994,
Hammoud 1999). Diese Studien flieBen jeweils in die Metaanalysen von Toloza et al.
und Detterbeck et al. ein und kdnnten das Gesamtergebnis verzerrt haben (Toloza
2003, Detterbeck 2007).
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Die Analyse der falsch negativen Befunde erbrachte, dass 20% aller falsch negativen
Befunde Lymphknoten betrafen, die methodisch bedingt mit der Mediastinoskopie nicht
zu erreichen waren. In diesen 20% wurde jeweils eine Video-Mediastinoskopie
durchgefuhrt. Bertcksichtigt man diese Félle, veréandern sich die Ergebnisse zugunsten
der Videomediastinoskopie. Dies kann nicht zu einer Verdnderung des
Gesamtergebnisses flhren, kénnte aber ein Hinweis auf einen fir eine retrospektive
Analyse typischen systematischen Fehler sein: waren die radiologisch nachweisbaren
Lymphknoten an mediastinoskopisch schlecht erreichbaren Lokalisationen, kénnte dies
die Auswahl der Untersuchungsmethode zugunsten der Videomediastinoskopie
beeinflusst haben, da man sich von ihr bessere Ergebnisse erhoffte.

4.4 Aussagekraft der Mediastinoskopie in Abhangigkeit vom CT-
Befund

Betrachtet man die Aussagekraft der Mediastinoskopie in Abhangigkeit vom CT-Befund,
fallt eine deutliche Diskrepanz der Werte auf. Bei radiologischem NO/1-Befund besteht
eine niedrige Sensitivitdt bei hohem NPV, bei radiologischem N2/3-Befund ist die
Sensitivitat deutlich hdher, dagegen der NPV erniedrigt.

Da sich je nach radiologischem Befund die Pravalenz von Lymphknotenmetastasen
andert, ist der Unterschied beim NPV leicht zu erklaren, jedoch nicht beziglich der
Sensitivitat, da diese unabhangig von der Pravalenz ist (siehe 1.2).

Eine &ahnliche Beobachtung machen Detterbeck et al. in ihrer Metaanalyse zur
Aussagekraft der Mediastinoskopie. Bei drei Studien, bei denen lediglich Patienten mit
radiologisch unauffélligem Mediastinum einbezogen worden, zeigt sich eine &hnlich
niedrige Sensitivitat wie in unserer Studie, sie liegt zwischen 40 und 44 %. Detterbeck
et al. kommentieren, dass eine Erklarung hierfir nicht auf der Hand liegt und
schlussfolgern, dass Vorsicht geboten ist, wenn man Testergebnisse verschiedener
Populationen miteinander vergleicht. Zudem ziehen sie die Konsequenz, dass die
Mediastinoskopie trotz der niedrigen Sensitivitdt bei Patienten mit radiologisch
unauffalligem Mediastinum eine geeignete Methode zum Ausschluss mediastinaler
Lymphknotenmetastasen ist, da sie bei dieser Untergruppe von Patienten eine sehr

niedrige Falsch negativ-Rate aufweist. Diese Konsequenz muss kritisch hinterfragt
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werden, da die niedrige Falsch negativ-Rate durch die niedrige Pravalenz bedingt ist,
die in den angeflhrten Studien jeweils nur 15 % betrug (Detterbeck 2007).

Eine mdgliche Erklarung fir die Diskrepanz der Sensitivitat in Abhangigkeit vom CT-
Befund kdnnte sein, dass der Anteil richtig positiver Befunde steigt, wenn bei der
Mediastinoskopie gezielt Proben entnommen werden. Stellt sich beispielsweise ein
Lymphknoten der Station 2 rechts vergréBert dar, wird dieser gezielt aufgesucht und
biopsiert. Sind die Lymphknoten dagegen normal groB, steigt der Anteil falsch negativer
Befunde.

Vergleicht man die Sensitivitat der konventionellen und der Video-Mediastinoskopie bei
Patienten mit radiologisch unauffalligem Mediastinum, féallt eine Verbesserung bei
Verwendung der Videotechnik auf. Dies deutet darauf hin, dass durch die hohe
Resektionsrate von Lymphknoten Metastasen auch dann gefunden werden, wenn sich
die Lymphknoten auBerlich unaufféallig darstellen. Dieser Unterschied ist allerdings nicht
statistisch signifikant.

4.5 Konsequenzen flr die Indikationsstellung

An der ELK wurden im Beobachtungszeitraum alle Patienten mit potentiell
resezierbarem Lungenkarzinom mediastinoskopiert. Dies entspricht dem Vorgehen
zahlreicher Studien zur Sensitivitat der Mediastinoskopie (z.B. Gdeedo 1997, De Leyn
1997, Hammoud 1999, Ebner 1999). Ghosh et al. schlussfolgerten anhand einer
systematischen Literaturanalyse, dass auch bei computertomographisch unauffalligen
mediastinalen Lymphknoten eine Mediastinoskopie in jedem Fall indiziert ist. Die Anzahl
von Patienten mit computertomographisch normal groBen Lymphknoten, die
mediastinoskopiert werden muissen, um eine nichtkurative Resektion zu verhindern
(number needed to treat), berechneten sie mit 5 bis 15 (Ghosh 2006).

Manche Autoren halten eine solche breite Indikationsstellung jedoch fir falsch. Dujon et
al. dokumentierten unvorhergesehene pN2-Befunde in 11% von 1670 Patienten mit
radiologisch  unauffélligen mediastinalen Lymphknoten, wovon nur in 4,7%
mediastinoskopisch erreichbare Lymphknoten betroffen waren. lhrer Ansicht nach
blieben Mediastinoskopien somit haufig ohne Konsequenzen. Sie pladieren deshalb
dafir, die Mediastinoskopie nur bei selektierten Patienten durchzufiihren (Dujon 2002).
Die von uns erhobenen Zahlen zeigen einen unvorhergesehenen N2- oder N3-Befund

bei 23 von 140 Patienten (16,4%) mit computertomographisch unauffalligem
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Mediastinum. Von den 23 Patienten wurden 10 (7,1%) durch die Mediastinoskopie
entdeckt, 13 dagegen erst bei der systematischen Lymphadenektomie. Die Anzahl von
Patienten mit radiologisch normal groBen Lymphknoten, die mediastinoskopiert werden
massen, um eine unvorhergesehene Lymphknotenmetastasierung nachzuweisen
(number needed to treat), betragt 140/10 = 14 Patienten und liegt damit im oberen
Bereich des von Ghosh et al. berechneten Wertes (Ghosh 2006).

Eine Verringerung der Anzahl unndétiger Mediastinoskopien durch praoperative
Selektion von Patienten mit besonders niedrigem Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung ist deshalb erstrebenswert, sollte aber nicht allein
aufgrund des CT-Befundes erfolgen.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben Kriterien entwickelt, mit deren Hilfe eine Selektion
aufgrund der klinischen Wahrscheinlichkeit mediastinaler Lymphknotenmetastasen
ermoglicht wird.

Mehrere Autoren sind der Auffassung, dass bei Patienten mit peripheren
Plattenepithelkarzinomen < 3 cm und radiologisch unauffélligen Lymphknoten die
Mediastinoskopie unterlassen werden sollte (Dillemans 1994, Daniels 2001).

Jolly et al. ziehen neben TumorgréBe (> 2 cm), zentraler Lokalisation und
Tumorhistologie (undifferenzierter Zelltyp) einen Gewichtsverlust von mehr als 4 kg als
Auswahlkriterium hinzu. Liegen zwei oder mehr dieser Faktoren vor, sollte eine
Mediastinoskopie auch bei radiologisch unauffalligem Mediastinum durchgefihrt
werden (Jolly 1991).

Kimura et al. koppelten den Einsatz der Mediastinoskopie an das Vorliegen eines der
folgenden Kriterien: vergréBerte Lymphknoten in der Computertomographie (>1 cm im
Querdurchmesser), Erhdéhung eines der folgenden Tumormarker: CEA, CA 19-9, CA-
125, NSE, Pro-GRP, CYFRA oder SCC, TumorgroBe (>2 cm bei Adenokarzinom, >3
cm bei Plattenepithelkarzinom oder groBzelligem Karzinom). In ihrer Studie wurden 78
Patienten, die diese Merkmale nicht aufwiesen, ohne vorherige Mediastinoskopie
thorakotomiert, wobei nur in zwei Fallen ein Lymphknotenbefall nachgewiesen wurde.
Die Autoren schlussfolgern, dass mit Hilfe ihrer Kriterien eine Vorauswahl derjenigen
Patienten getroffen werden kann, bei denen die Mediastinoskopie unnétig ist (Kimura
2003, Kimura 2007).
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Solche Auswahlkriterien kénnen einen Beitrag dazu leisten, eine mdglichst geringe
Anzahl von Patienten dem Risiko einer zusatzlichen Untersuchung, wie es die
Mediastinoskopie darstellt, auszusetzen.

Neben dem Nachweis unvorhergesehener Lymphknotenmetastasen ist jedoch auch
eine Kontrolle positiver radiologischer Befunde notwendig, um allen Patienten die
optimale Therapie zu ermdglichen. Dies wird deutlich, wenn man die anhand unserer
Daten berechnete Falsch-Positiv-Rate der CT von 32% betrachtet: bei 40 von 125
Patienten wurde die radiologisch nachgewiesene mediastinale Metastasierung bei der
systematische Lymphadenektomie widerlegt.

Allerdings muss die Rolle der Mediastinoskopie hierbei kritisch beurteilt werden. Bei 74
von 142 Patienten mit radiologisch auffalligen mediastinalen Lymphknoten war der
mediastinoskopische Befund negativ. Bei 17 dieser 74 Patienten entsprach jedoch der
Befund der systematischen Lymphadenektomie dem radiologischen Befund. Man muss
daraus schlussfolgern, dass die Mediastinoskopie durch ihre relativ hohe Falsch-

Negativ-Rate nur eine unbefriedigende Kontrolle der CT-Befunde darstellt.

4.6 Moglicher Einsatz alternativer Stagingmethoden

Letztlich zeigen die Ergebnisse unserer Studie ein unbefriedigendes Ergebnis bezlglich
der Aussagekraft der Mediastinoskopie beim Staging des Lungenkarzinoms. Dies gilt
sowohl fur die konventionelle als auch fur die videoassistierte Methode. Es stellt sich die
Frage, inwieweit die unter 1.4. angegebenen alternativen Stagingmethoden an der ELK
komplementar oder alternativ zur Mediastinoskopie eingesetzt werden kénnten.

Hierbei erscheint es sinnvoll, Patienten je nach computertomographischem
Lymphknotenstatus unterschiedlich zu behandeln.

4.6.1 Alternative Stagingmethoden bei radiologischem N0/1-Befund

Der Einsatz der FDG-PET bei Patienten mit radiologisch unauffalligem Mediastinum
kénnte in Verbindung mit klinischen Kriterien (TumorgréBe, -lokalisation und -histologie)
die Selektion von Patienten, bei denen eine Mediastinoskopie unterlassen werden kann,
ermoglichen.

Bei positivem PET-Befund kénnte die Mediastinoskopie gezielt (und damit mit héherer

Sensitivitat) zum Einsatz kommen.
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Ob durch den Einsatz der FDG-PET hdhere Kosten entstehen, misste analysiert
werden. Mdglich ist ein Ausgleich der Kosten durch die bei negativem Befund
unterlassenen Mediastinoskopien.

Die Sensitivitat der EUS-FNA beim Staging von radiologisch unauffalligen Lymphknoten
ist in verschiedenen Metaanalysen héher als die von uns ermittelte Sensitivitadt der
Mediastinoskopie (siehe 1.4.2.1). Da in den betreffenden Studien jedoch eine deutlich
hdhere Pravalenz metastasierter Lymphknoten vorlag, ist anzunehmen, dass gezielt
(z.B. nach TumorgrdéBe und klinischen Kriterien) ausgewahlte Patienten untersucht
wurden. Eine generelle Empfehlung, die Mediastinoskopie bei radiologisch unauffalligen
Lymphknoten durch die EUS-FNA zu ersetzen, kann deshalb nicht geschlussfolgert
werden. Durch die Méglichkeit, mit der EUS-FNA Lymphknoten der Stationen 5 und 6
zu punktieren, ergibt sich jedoch eine zusatzliche Indikation bei Tumoren im linken
Oberlappen, auch bei unauffalligen Lymphknoten.

Die EBUS-FNA hat in zwei Studien bei Patienten mit radiologisch unauffalligem
Mediastinum und niedriger Pravalenz (6-21%) von Lymphknotenmetastasen sehr gute
Ergebnisse gezeigt. Die Sensitivitat lag bei 90%, der NPV bei 97-99% (Herth, Ernst
2006, Herth 2008). Die Diskrepanz zu den Ergebnissen der Mediastinoskopie bei dieser
Patientengruppe ist erheblich. Dies zeigen sowohl unsere Ergebnisse als auch die in
der Metaanalyse von Detterbeck et al. untersuchten Studien (Sensitivitat zwischen 40
und 44%, NPV 91-93%) (Detterbeck 2007).

Ursache fur die exzellenten Ergebnisse der EBUS-FNA dirfte, neben der groBen
Erfahrung der Untersucher in den verdffentlichten Studien, die Punktion tief gelegener
Strukturen unter direkter sonographischer Sicht sein. Die Entwicklung des
mediastinoskopischen Ultraschalls kénnte hier zu einer Verbesserung auch der
mediastinoskopischen Ergebnisse fihren.

Sollten sich die Ergebnisse der EBUS-FNA in anderen Studien und in weniger
spezialisierten Zentren bestatigen, ware die EBUS-FNA als kinftiger Standard bei
dieser Patientengruppe anzusehen, da neben der hdéheren Aussagekraft mit der
niedrigeren Invasivitat sowie den niedrigeren Kosten zusatzliche Vorteile bestehen.

4.6.2 Alternative Stagingmethoden bei radiologischem N2/3-Befund

Die FDG-PET stellt wegen ihrer unzureichenden Spezifitat bei radiologisch auffalligem

Mediastinum keine Alternative zur Mediastinoskopie dar. Wie unter 1.4.1.3 bereits
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erwahnt, empfehlen die Leitlinien bei computertomographisch auffalligen Lymphknoten
auch bei negativer PET ein invasives Staging (Detterbeck 2007, De Leyn 2007).

Die Sensitivitdit der Mediastinoskopie bei radiologischem N2/3-Befund liegt nach
unseren Daten mit 80% um etwa 10% niedriger als die fir EUS-FNA und EBUS-FNA in
der Literatur angegebenen Werte (vgl. 1.4.2.1 und 1.4.2.2). Beide Methoden stellen
daher mdgliche Alternativen zur Mediastinoskopie dar. In Anbetracht der geringeren
Invasivitat und des damit verbundenen Vorteils fur die Patienten sollte die Mébglichkeit
einer Einflhrung dieser Methoden in den Stagingalgorithmus an der ELK geprift
werden.

Von Vorteil ist der primare Einsatz der minimalinvasiven Stagingmethoden bei dieser
Patientengruppe aus einem weiteren Grund: erfolgt der Nachweis eines Befalls
mediastinaler Lymphknoten, ist eine Tumorresektion nur nach Durchfihrung einer
neoadjuvanten Chemotherapie indiziert. In diesem Falle kdénnte préaoperativ zum
Restaging eine Mediastinoskopie durchgefiihrt werden. Bei primarem Einsatz der
Mediastinoskopie ist eine Re-Mediastinoskopie aufgrund von Verwachsungen nur
erschwert méglich.

Bei negativem Befund der minimalinvasiven Methoden sollte, entsprechend den
Leitlinien der ACCP (Detterbeck 2007), eine Mediastinoskopie erfolgen. Dies ist nicht
nur sinnvoll im Hinblick auf die Lymphknotenmetastasierung, sondern auch auf eine bei
fortgeschrittenen Tumoren haufiger anzutreffende direkte Tumorinfiltration des
Mediastinums. Fur einen Teil der Patienten wirde daher die Implementierung
minimalinvasiver Methoden in das Staging eine zusatzliche Untersuchung bedeuten.
Die zusatzlichen Kosten kdénnten jedoch durch die Einsparung der Mediastinoskopie bei
positivem Befund der EUS-FNA oder EBUS-FNA ausgeglichen werden.

Die EBUS-FNA wére gegentber der EUS-FNA vorteilhaft, da eine Bronchoskopie bei
fast allen Patienten mit Lungenkarzinom ohnehin indiziert ist. Nachteil der EBUS-FNA
ist die noch unzureichende Datenlage.

4.7 Fazit

Unsere Daten bestatigen die These, dass die Verwendung von Videotechnik und des
Linder-Dahan-Mediastinoskops die Durchfliihrung der Mediastinoskopie hin zu gréBerer

Radikalitat beeinflusst. Lymphknoten wurden mit der videoassistierten Mediastinoskopie
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signifikant haufiger reseziert als mit der konventionellen Mediastinoskopie. Die
Komplikationsrate stieg dadurch nicht an.

Die Durchfiihrung des mediastinalen Stagings beim Lungenkarzinom unterliegt derzeit
einer kontroversen Diskussion. Um Uber den Einsatz neuer Untersuchungsmethoden
wie PET, EUS-FNA und EBUS-FNA zu entscheiden, missen diese mit der
herkdbmmlichen Methode verglichen werden. Damit die Mediastinoskopie auch weiterhin
als Vergleichsmethode dienen kann, ist ihre Standardisierung notwendig. Unsere
Ergebnisse bieten weitere Argumente dafir, die Videotechnik und das Linder-Dahan-
Mediastinoskop als Standard bei der Mediastinoskopie zu etablieren.

Die Aussagekraft der Mediastinoskopie ist nach unseren Daten unbefriedigend. Als
Konsequenz muss die Indikationsstellung flr die Mediastinoskopie Uberdacht werden.
Die Mdglichkeit des komplementaren Einsatzes alternativer Stagingmethoden sollte
gepruft werden.

Bisher ist unklar, ob die Lymphknotenresektion bei Patienten mit Lungenkarzinom
gegenuber der Punktion therapeutische Vorteile hat. Dies muss bei der Beurteilung der
Mediastinoskopie berlcksichtigt werden.

Insbesondere bei peripheren Tumoren, fir die eine Resektion per videoassistierter
Thorakoskopie in Frage kommt, kénnte die zu Stagingzwecken durchgefiihrte

videoassistierte Mediastinoskopie gleichzeitig der Lymphadenektomie dienen.

4.8 Kritische Betrachtung

In der vorliegenden Arbeit wurde zum ersten Mal ein direkter Vergleich zwischen der
konventionellen und videoassistierten Mediastinoskopie durchgefihrt. Nach der
Interpretation der gewonnenen Daten soll an dieser Stelle eine kritische Betrachtung
der Studie erfolgen.

Grundsatzlich kénnen statistische Untersuchungen in der Chirurgie weniger
Schlussfolgerungen fiir den Einzelfall bieten als in anderen medizinischen Bereichen.
Dies hangt mit dem groBen Einfluss des einzelnen Operateurs auf die Qualitat einer
Methode zusammen. Komplikationsraten beispielsweise lassen sich letztlich nicht
unabhangig vom Operateur betrachten.

Zusatzlich muss bei der Interpretation beachtet werden, dass eine retrospektive

Auswertung nicht die gleiche Aussagekraft haben kann wie eine prospektiv geplante
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Studie. Letztlich ist eine Verzerrung (Bias) durch viele Faktoren im klinischen Alltag
moglich, die beispielsweise die Auswahl der Methode, des Operateurs oder die Anzahl
entnommener Lymphknoten beeinflussen.

Zum Teil mussten die Informationen dem Entlassungsbrief der Patienten entnommen
werden. Die Daten zum radiologischen Befund entstammen dem schriftlichen Befund
des Radiologen, der radiologische Lymphknotenstatus wurde dabei nicht immer
entsprechend dem TNM-System dargestellt und musste zum Teil von der Autorin
aufgrund des Textes ermittelt werden.

Hier ergeben sich Fehlerquellen durch unterschiedliche Dokumentation.

Hinsichtlich der Qualitat der Gewebsproben wurden die Daten prospektiv nach einem
einheitlichen Schema gesammelt, was die Aussagekraft in diesem Punkt erhdht.

Bei der Berechnung der statistischen Werte besteht in der Literatur eine
unubersichtliche Vielfalt. Zum Teil werden selbst die Begriffe Sensitivitat, NPV und
Genauigkeit (accuracy) nicht einheitlich verwendet oder verwechselt. Zum Vergleich
verschiedener Studien war daher in einigen Fallen die Analyse der Daten aus der
Priméarliteratur notwendig. Gerade bei einem Thema wie Tumorstaging mit
unterschiedlichsten diagnostischen Methoden und verschiedenen nachzuweisenden
Merkmalen ist eine Standardisierung der verwendeten Begriffe absolut notwendig,

weshalb in Kapitel 1.2. darauf besonderen Wert gelegt wurde.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit. Die Mediastinoskopie ist bis heute der Goldstandard fir das
mediastinale Staging des Lungenkarzinoms. Seit den 1990er Jahren erfolgte die
Weiterentwicklung der Methode zur videoassistierten Mediastinoskopie. Die bisher
erfolgten Untersuchungen geben Hinweise auf eine qualitative Verbesserung der
Methode durch Einfihrung der Videotechnik und des Linder-Dahan-Mediastinoskops,
die ein beidhdndiges Arbeiten, eine bessere Visualisierung und Lehrbarkeit der
Methode ermdglichen. Zum ersten Mal soll hier in einem direkten Vergleich gepruft
werden, ob die videoassistierte Mediastinoskopie (Video-MS) gegenlber der
konventionellen Mediastinoskopie (konv. MS) zu einer hoéheren Qualitat der
Gewebeproben, einer besseren Aussagekraft und einer niedrigeren Komplikationsrate
fuhrt.

Methoden: Alle zwischen Juni 2003 und Dezember 2005 an der Evangelischen
Lungenklink Berlin (frhere Fachklinik fir Lungenheilkunde und Thoraxchirurgie Berlin)
durchgefiihrten Mediastinoskopien wurden analysiert. Durch den Operateur wurde
unmittelbar postoperativ nach einem einheitlichen Schema die Art der verwendeten
Technik sowie die Anzahl und Lokalisation der untersuchten Lymphknoten
dokumentiert. Fir die retrospektive Auswertung der Daten wurden zwei Gruppen
erstellt: Gruppe 1 (Gesamtzahl der Mediastinoskopien, n = 366) wurde hinsichtlich der
Komplikationsraten untersucht. Fir Gruppe 2 (Mediastinoskopien bei Lungenkarzinom,
n = 287) erfolgte die Auswertung der entnommenen Gewebsproben und der
Aussagekraft. Zur Analyse der Qualitdit der Gewebsproben wurden flir jede
Lymphknotenstation Untersuchungs- und Resektionsraten berechnet. Zur Berechnung
der Aussagekraft der Mediastinoskopien erfolgte der Vergleich mit dem Ergebnis der
systematischen Lymphadenektomie bei 179 thorakotomierten Patienten. Positive
mediastinoskopische Befunde wurden auch bei nicht durchgefihrter Thorakotomie als
richtig gewertet. Zusatzlich erfolgte eine Analyse der Aussagekraft der
Mediastinoskopien je nach computertomographischem Befund. Die Berechnungen
erfolgten fir die Mediastinoskopien insgesamt und fir konventionelle Mediastinoskopien
und videoassistierte Mediastinoskopien getrennt.

Ergebnisse: Von 366 Mediastinoskopien wurden 132 (36,1%) mit der konventionellen
und 234 (63,9%) mit der videoassistierten Methode durchgefihrt. Die Komplikationsrate
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betrug insgesamt 4,6% (konv. MS: 5,3%, Video-MS: 4,3%), davon 9 Rekurrensparesen
(konv. MS 4, Video-MS 5), 5 Blutungskomplikationen (konv. MS 3, Video-MS 2), jeweils
eine Verletzung des Hauptbronchus und der Pleura (beides Video-MS, Behandlung
intraoperativ erfolgt) sowie eine postoperative Pneumonie (Video-MS). Die Mortalitat
betrug 0%.

Im Median wurden 7 Lymphknoten pro Patient untersucht (konv. MS 6, Video-MS 7).
Lymphknoten aus den Lymphknotenstationen 2 links und rechts, 4 links und rechts und
7 wurden in 61,3%, 87,5%, 89,2%, 91,3% bzw. 95,1% untersucht und in 28,9%, 44,3%,
42,2%, 38,3% bzw. 33,1% komplett reseziert. Durch die Video-MS wurden gegentber
der konv. MS signifikant héhere Resektionsraten an allen Lymphknotenstationen
erreicht, wahrend die Untersuchungsraten sich nicht signifikant unterschieden.

Die Sensitivitat, der NPV und die Pravalenz metastasierter Lymphknoten betrugen bei
der Mediastinoskopie insgesamt 72,7%, 82,5% bzw. 43,8%. Signifikante Unterschiede
zwischen konv. MS und Video-MS waren nicht nachzuweisen. Die entsprechenden
Werte bei computertomographischem NO/1-Befund (cNO/1) betrugen 43,5%, 88,3%
bzw. 19% und bei computertomographischem N2/3-Befund (cN2/3) 80%, 70,2% bzw.
68%.

Interpretation: Die vorliegenden Daten weisen eine Verbesserung der Qualitat der
Gewebsproben durch die Verwendung der videoassistierten Mediastinoskopie nach.
Lymphknoten werden in signifikant héherem Anteil komplett reseziert. Die
Komplikationsrate stieg dadurch nicht an. Dies spricht fur die Etablierung der Video-MS
als Standard bei der Mediastinoskopie. Insgesamt lagen Sensitivitdt und NPV flr das
Staging des Lungenkarzinoms bei der konv. MS und bei der Video-MS unter den fir
alternative Stagingmethoden (EUS-FNA, EBUS-FNA) in der Literatur angegebenen
Werten, weshalb eine Implementierung dieser Methoden in den Stagingalgorithmus an
der ELK gepruft werden sollte.
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