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1 Einleitung

Das lymphatische System ist seit 400 n. Christus bekannt und wurde erstmals von
Hippocrates als ,weil3es Blut* beschrieben. Im 16. Jahrhundert identifizierte der
italienische Arzt Gasparo Aselli die Lymphgefalie als ,Milchadern® in den Eingeweiden
eines gut genahrten Hundes. Am Anfang des 20. Jahrhunderts injizierten Anatomen
Tinte in Schweine und begannen das lymphatische Netzwerk zu erforschen [1]. Das
LymphgefalRsystem leitet Giberschiissge Lymphe aus den Extrazellularraumen ab und
fuhrt sie in das Blutgefal3system zurtck [2]. In die Strombahn der Lymphgefal3e sind
Lymphknoten eingeschaltet. Hier erfolgt eine ,Filterung” der Lymphe wéahrend ihrer
Passage von der peripherie zum Ductus thoracicus durch Phagozytose von
Mikroorganismen, Toxinen und Zellfragmenten [3].

In dieser Arbeit soll die Rolle des Lymphsystems in der Verbreitung von Tumorzellen
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) dargestellt werden.

Das Lungenkarzinom spielt in seiner Morbiditat, Mortalitdt und Letalitat in den
Industrienationen eine entscheidende Rolle. Zuséatzlich ist die Korrelation zwischen
bestimmten Formen des NSCLC und dem Rauchen durch Studien bewiesen worden [4,
5, 6]. Der Zigarettenkonsum hat im 20 Jahrhundert in den Industrienationen dramatisch
zugenommen. Eine Milliarde Manner und 250 Millionen Frauen rauchen derzeit. Die Zahl
der ,, Neuraucher” betragt Jahrlich ca. 30 Millionen [7].Das Raucherklientel wird immer
junger, die Anzahl der weiblichen Raucher nimmt ebenfalls zu. In den Kliniken ist jetzt
schon eine Verschiebung des Altersgipfels nach vorne hin zu bemerken. Damit steigt die
Anzahl der Patienten mit einem Lungenkarzinom weltweit an. Da das Lungenkarzinom
meist erst spat, d.h. in einem metastasierten Stadium, diagnostiziert wird, ist die
Kenntnis der Metastasierungswege unter dem Aspekt der Prognose und maoglicher
Therapieanséatze von besonderer Bedeutung.

1.1 Staging

Die Lymphgeféal3e spielen bei malignen Erkrankungen eine wichtige Rolle in der
Einschatzung der Uberlebensrate beim NSCLC. Dementsprechend ist exaktes Staging
ein wichtiger Baustein im Konzept zur Therapie. Drei Parameter sind essentiell: T-

Stadium, N-Stadium und die Frage nach vorhandenen Metastasen. Nach diesen



Kriterien wurde die TNM Klassifikation erstellt, die heute die Grundlage jeder Therapie
beim NSCLC darstellt. Die TNM-Klassifikation wurde 1946 erstmalig von Denoix
entwickelt [8] und anschlielend 1966 von der Union internationalis contra cancerum
(UICC) ubernommen [8]. Diese Klassifizierung ermdglicht es, Patienten in homogene,
prognostische Gruppen einzuordnen. lhre praktische Anwendung fur das
Lungenkarzinom wurde durch die American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
eingefuhrte Stadieneinteilung weiter verbessert. 1997 wurde die Klassifikation von
Mountain Uberarbeitet, um eine genauere Spezifizierung von Patientengruppen mit
gleicher Prognose und Uberlebenswahrscheinlichkeit zu definieren [8]. Die einzelnen

Stadien werden in einer Ubersicht dargestellt:

Tabelle 1-1
TNM-Klassifikation nach [9]

T1 A InA A | B
T2 IB B A | B
T3 B mA | A | 11 B
T4 B B B B

Fur diese Arbeit spielen nur die Stadien IIA-IIIB eine Rolle, wobei hier auch nur die
Konstellationen interessant waren, bei denen ein N1-oder ein N2-Stadium vorlag und
keine Fernmetastasen aufgetreten waren. Diese sind in der oben dargestellten

Abbildung gelb markiert.



Die folgende Tabelle gibt eine detaillierte Darstellung tUber die aktuelle TNM-

Klassifikation/Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms [10].

Tabelle 1-2
TNM-Klassifikation nach [10]

TNM-Klassifikation/Stadieneinteilung /Bronchialkarzinom

TX:

Der primére Lungentumor kann nicht eindeutig nachgewiesen werden wie zum Beispiel beim bronchoalveolaren Karzinom, welches
sich als Infiltrat manifestiert.

Nachweis von Tumorzellen eines Bronchialkarzinoms im Sputum ohne Korrelat in der Bronchoskopie oder in den bildgebenden
Verfahren (okkultes Karzinom).

TO:

Nachweis von extrapulmonalen Metastasen mit Zuordnung als Bronchialkarzinom-Metastasen, jedoch ohne Tumormanifestation in
der Lunge.

TIS:

Carcinoma in situ

T1:

- Tumor 3 cm in groRter Ausdehnung, von Lunge oder viszeraler Pleura umgeben, ohne Hinweis auf Infiltration eines
Hauptbronchus.

- Seltene Manifestationsform: Superfiziell wachsender Tumor jeder GréRRe, Begrenzung auf die Bronchialwand und ohne
Beteiligung des Hauptbronchus.

T2:

- Tumor > 3 cm in seiner gréten Ausdehnung

- Tumor in einem Hauptbronchus,> 2 cm von Hauptkarina entfernt

- Tumor mit Infiltration der viszeralen Pleura

- Tumor mit bronchialer Obstruktion, der Atelektase oder Pneumonie zur Folge hat (jedoch nicht eine ganze Lunge betroffen)

T3:

- Tumor jeder GrofR3e mit Infiltration der Brustwand

- im Hauptbronchus < 2 cm von Hauptkarina entfernt, bezieht sie jedoch nicht ein
-in Lungenspitze (Sulc. Sup.)

- Infiltration der Pleura mediastinalis 0. des Perikards o. des Zwerchfells

- mit Obstruktion, die Atelektase 0. Pneumonie einer ganzen Lunge zur Folge hat

T4:

- Tumor jeder GroRe mit malignen Zellen im Pleuraerguss oder Perikarderguss

- jeder Gro3e, mit Invasion der Karina

- mit Invasion des Mediastinums

- mit Invasion der Trachea

- jeder GroRe, mit Invasion des Osophagus, der groRen GefalRRe, eines
Wirbelkdrpers oder des Herzens

- jeder Grof3e, mit Satelliten-Herden im gleichen Lappen

MX:

Die diagnostischen MalRnahmen zum Nachweis von Metastasen kénnen nicht erbracht werden.
MO:

Keine Fernmetastasen

M1:

Nachweis von Fernmetastasen:

-in ipsilateraler Lunge, aber anderer Lappen als Primartumor

-in kontralateraler Lunge

- extrapulmonal, z. B. Leber oder andere Lokalisationen

NO:

keine Metastasen in regionalen Lymphknoten

N1:
Metastasen in einem oder mehreren regionalen Lymphknoten: Anatomische LK-Beschreibung Position: Hilar 10/ Interlobar
11/Lobar 12/ Segmental 13/ Subsegmental 14

N2:
Metastasen in einem oder mehreren ipsilateralen mediastinalen Lymphknoten: Anatomische LK Beschreibung Position: Hochst
mediastinale 1/ Obere paratracheale 2 /Pravaskulare und retrotracheale 3 /Untere paratracheale 4/ Aortale 5/ Para-aortale 6

/Subkarinale 7/ Para-6sophageale 8/ Ligamentum pulmonale 9




Stadium | (1A, IB)
Der Deskriptor des Stadium | ist entweder die Gré3e oder die Lagebeziehung des
Primartumors ohne Nachweis weiterer Tumormanifestationen in Form von

Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

Ausnahme ist eine besondere Wachstumsform des Tumors, das so genannte

superfiziell wachsende infiltrative Karzinom.
Stadium 1l (1A, 11B)

Der Deskriptor des Stadium Il ist entweder die Beteiligung von regionéren Lymphknoten
(N1) bei T1-T2 Tumoren oder aber der T3-Tumor ohne Lymphknotenbeteiligung (NO).

Stadium Il A

Der Deskriptor fur das Stadium IlIA ist entweder ein T3-Tumor mit regionarer
Lymphknotenbeteiligung oder aber der N2-Lymphknoten bei T1-T3 Tumoren ohne

Nachweis von Fernmetastasen.
Stadium Il B

Der Deskriptor fur das Stadium Il B ist entweder der T4 Tumor bei N1-3 Lymphknoten
oder aber der N3 Lymphknoten bei T1-T4 Tumoren ohne Nachweis von

Fernmetastasen.
Stadium IV

Der Deskriptor fur das Stadium IV sind die Fernmetastasen unabhangig vom

Primartumor oder der Lymphknotenbeteiligung.

TIN1IMO
Abbildung 1-1
Stadium I A [10]
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Abbildung 1-3 (I-11)
Stadium I11A [10]
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Abbildung 1-4 (I-11)
Stadium 111B [10]
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1.2 Priméartumor

Makroskopisch lassen sich drei verschiedene Formen des Bronchialkarzinoms
unterscheiden:

1. Zentrale und intermediare (hilusnahe) Karzinome

2. Periphere Karzinome

3. Diffus wachsende Karzinome

Mikroskopisch zeigen lediglich 40-50% der Lungenkarzinome ein einheitliches,
histologisches Muster. Die anderen bestehen aus Mischformen.

Die am haufigsten auftretenden Formen sind:

1. Das Plattenepithelkarzinom stellt mit 50-70 % die haufigste Form dar. Diese Form

kommt vorwiegend zentral in den grof3en und mittleren Bronchien vor. Die niedrig
differenzierten, nicht verhornenden Typen sind haufiger und zeigen hier eine deutlich
schlechtere Prognose als die hochdifferenzierten, verhornenden Varianten. Diese

zeigen als gunstigere Verlaufsform auch ein langsameres Wachstum [11].

2. Die kleinzellige Form des Lungenkarzinom weist einen Anteil von ca. 20% auf.

Sie ist von allen Lungentumoren die bosartigste Form mit einer extrem schlechten
Prognose. Dieser Tumortyp ist vornehmlich an den grof3en Bronchien und zentral
lokalisiert. Bei der Diagnose besteht schon in Uber 80% der Félle eine extrathorakale
Manifestation. Zu bemerken ist die haufigere Verteilung bei jugendlichen M&nnern (ca.
20 mal haufiger als bei Frauen).

Eine Sonderform in dieser Gruppe stellt das so genannte ,0at-cell-Karzinom“ dar. Es
gehort zu der Gruppe der Mikrokarzinome, welche klinisch kaum zu diagnostizieren sind
und eine rasche Progredienz aufweisen [11].

3. Das Adenokarzinom stellt mit 15-20% den dritthaufigsten Tumor dar. Hier zeigt sich

jedoch eine ansteigende Tendenz. Im Gegensatz zu den beiden vorher besprochenen
Tumortypen ist diese Art zumeist peripher lokalisiert. Bei der Geschlechterverteilung
zeigt sich eine deutliche Praferenz bei Frauen (finfmal haufiger als beim mannlichen
Geschlecht). Diese Tumorart ist die haufigste beim Nichtraucher und zusatzlich mit
alten Lungeninfarkten, Tuberkulose oder anderen Lungennarben in Verbindung zu
bringen (40% aller Narbenkarzinome sind vom histologischen Typ her

Adenokarzinome.)
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Merkmale dieser Tumorform sind rundherdférmiges Wachstum, friihzeitige hAmatogene
Fernmetastasierung und eine schlechte Funfjahresiberlebensrate von ca. 10%. Es gibt
tubulare Formen und schleimbildende Varianten. Als Sonderform (tritt nur in ca. 1-2%
aller Falle auf) erwahnenswert ist das bronchoalveoléare Karzinom welches auch als
Alveolarzellkarzinom bezeichnet wird. Es zeigt als besondere Wuchsform eine
tapetenahnliche Auskleidung der Alveolarraume unter Nutzung der vorhandenen
Lungenstrukturen. Es tritt bevorzugt im hoheren Lebensalter auf und imponiert als
klinisches Bild wie eine Pneumonie. Im weiteren Verlauf werden alle Lungenabschnitte
infiltriert [11].

4. Die grol3zelligen Formen der Lungenkarzinome machen ca. 20% der Tumore aus.

Hier gibt es zwei Varianten, einmal das Riesenzell-Ca und zum anderen das hellzellige

Karzinom [11].

Zusatzlich zur primaren Tumorhistologie spielt auch die Form der Differenzierung
(Grading) eine Rolle. Es wird bei Chung et al. gezeigt, dass eine Verschlechterung der

Uberlebensprognose bei Grad Il gegeniiber Grad IV auftritt [12].

1.2.1 Bevorzugte lymphogene Metastasierungswege der einzelnen
Primartumorarten

Die lymphogenen Metastasierungswege sind beim NSCLC unabhangig von der
Histologie des Primartumors, jedoch abhangig von dessen Lokalisation [13].
Grundmann zeigte 1984 die Besonderheiten der regionaren Lymphknoten als primares
Filterorgan [14].

Durch lymphoszintigraphische Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass es ein
konstantes Muster bei der Lymphdrainage der einzelnen Lungenlappen gibt:

Rechter Oberlappen: Hilus (Bereich 3), rechts tracheobronchial (Bereich 4),
paratracheal bds. (Bereich 5) und subcarinal (Bereich 4).

Mittellappen: Bereich 3, Bereich 4, Bereich 5 bds.

Rechter Unterlappen: Bereich 3, Bereich 4, Bereich 5 bds.

Linker Oberlappen: Bereich 3, Ligamentum botalli, Aortenbogen, Bereich 4, Bereich 5
bds., Lingula: Bereich 3, Ligamentum botalli, Bereich 4

Linker Unterlappen: Bereich 3, Bereich 4, Bereich 5 und pratracheal (Abb. 1-9 / I-V)
[15].



| Oberlappen rechts

B*1 und B2: Drainage Uber die
Hiluslymphknoten in rechts tracheobronchial
und paratracheal

B3: Hilus, tracheobronchial,Bifurkation,

Il Mittellappen

B4 bis B6: Hilus, tracheobronchial (Weg A) oder
Bifurkation (Weg B)

Weg A: paratracheal rechts

Weg B: paratracheal rechts, paratracheal links,

pratracheal (Hauptweq)

Il Unterlappen rechts

B7 bis B10: Hilus, Bifurkation, paratracheal

rechts, paratracheal links (selten)

14
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IV Oberlappen links

— | | — Bla+b und B2 a+b: Hilus, Ligamentum botalli,
ﬁ \7: Aortenbogen
B1

gr+2

Blc und B2c: Hilus, Ligamentum botalli,

~

a%h
s tracheobronchial links
B3: Hilus, tracheobronchial links, paratracheal bds.
(Weg A)
B3: Hilus, Ligamentum botalli, Aortenbogen (Weg B)
B4 — B6: Hilus, Ligamentum botalli, tracheobronchial

links, Bifurkation (Lingula)

V Unterlappen links

B8 bis B10: Weg A: Hilus, tracheobronchial
links, paratracheal rechts, Bifurkation

B8 bis B10: Weg B: Hilus, Bifurkation,

pratracheal

D AR
N -

'Bn

=
o
=

Abbildung 1-5/1-V [15]
B* entspricht der Abkirzung fur Segmentbronchus

Roviere [16] und Nohl [17] bestatigten die dargestellten Wege, Riquet et al. zeigten eine
direkte Passage des rechten, basalen Segmentes in das Ligamentum pulmonale [18].
Alternative Wege existieren wie von Smith et al. dargestellt [19].

Bei LK-Infiltration im Mediastinum (pN2) spielt nicht nur die Anzahl der befallenen LK
eine Rolle, sondern auch die Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation. Das
Mediastinum wird in zwei Kompartimente aufgeteilt:

1. oberes Mediastinum [hoch mediastinal (Bereich 15), paratracheal (Bereich 5),
retrotracheal, subaortal und paraaortal (Bereich 6)]

2. unteres Mediastinum [subcarinal (Bereich 4), paratésophageal (Bereich 7),
Ligamentum pulmonale (Bereich 8)] [20].

Zusatzlich hat man eine Beziehung zwischen Blutgefal3invasion von Tumoren und dem
Lymphknotenbefall nachgewiesen [21].

Es liegt bei den verschiedenen histologischen Tumortypen eine unterschiedlich haufige
Invasion in Blutgefal3e vor. Dermoide Karzinome invadieren in ca. 63% der Falle,
drisige Tumorarten in 88%, Mischformen in 92%, undifferenzierte Karzinome in 100%
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und bronchioloalveolare Karzinome in 45%. Liegt eine Invasion vor, dann wird die

Funfjahresiberlebensrate signifikant unginstiger [22].

1.3 Stadiengerechte Therapie

Zu Beginn der vorliegenden Studie 1995 wurden Patienten mit einem gesicherten
NSCLC praoperativ durch eine Computertomografie des Thorax auf eine mdgliche
Operabilitat und vergrol3erte und damit verdachtige Lymphknoten im Mediastinum hin
untersucht (gemaf den von den Fachgesellschaften empfohlenen damaligen Leitlinien).
Bestand der Verdacht auf eine kontralaterale LK-Metastasierung, erfolgte die
Mediastinoskopie und die LK-Biopsie. Bei Nachweis eines pN3-Stadiums wurde eine
Operation nicht durchgeftuhrt, bei pN1 oder pN2 wurde bei sonstiger OP-Fahigkeit und
maoglicher kurativer Resektion des Primartumors nach Ausschluss von Fernmetastasen
eine Operation angeschlossen. Die kurative Operation hatte die beste Prognose
beziiglich der Uberlebensrate. Bei einem histologisch gesicherten pN1-Stadium wurde
der Patient postoperativ nicht weiter behandelt, sondern in eine Tumornachsorge tber
funf Jahre aufgenommen. Patienten mit einem pN2-Stadium wurden mediastinal
bestrahlt, da diese Kombinationstherapie die Uberlebensrate deutlich verbesserte, als
die alleinige Operation [23]. Danach wurden auch diese Patienten in die funfjahrige
Tumornachsorge aufgenommen.

Mittlerweile hat sich in der Therapie des NSCLC eine wesentliche Veranderung
ergeben. Die Patienten werden zunehmend in multimodale Konzepte eingebunden und
Kombinationstherapien aus Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie
(neoadjuvant, adjuvant) durchgefuihrt. Entscheidend fur diese Veranderung waren
besonders der ASCO 2004, auf dem zwei grol3e, adjuvante Studien prasentiert wurden.
Diese zeigten einen wesentlichen Benefit der Stadien IB bis Il von einer adjuvanten
Chemotherapie bei kurativ erfolgter Operation [24]. In diesem Stadium treten bei zwei
Drittel der Patienten Fernmetastasen auf, die durch die Chemotherapie (auf Cisplatin
basierend) verhindert werden kénnen. Dadurch kommt es zu einer deutlichen
Verbesserung der Uberlebensrate [25].

Im Stadium 11l mit der Moéglichkeit zur Resektion wird préoperativ eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefihrt (zwei bis drei Zyklen) und nach anschlieR3endem
Restaging eine kurative Operation angeschlossen. Sollte unter der Chemotherapie ein

so deutlicher Tumorprogress auftreten, dass eine kurative Resektion nicht mdglich ist,
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wird dann auf eine Operation verzichtet. Von einem operativen Eingriff sollten unter
anderem Patienten mit einem Multilevelbefall, bzw. einer bulky N2-disease
ausgeschlossen werden. Als Alternative zur alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie
wird die Kombination aus Radiochemotherapie gestellt. Die héhere Toxizitat dieser
Therapie reduziert jedoch den positiven Effekt vor der Operation, sodass diese
Therapie noch kontrovers diskutiert wird [26]. Eine anschliel3ende Bestrahlung des
Mediastinums bei einem histologisch nachgewiesenen pN2-Stadium wird zur lokalen
Tumorkontrolle durchgefihrt.

Patienten mit einem pN2-Stadium im Stadium Il haben eine schlechte
Uberlebensprognose, die Fiinfjahresiiberlebensrate liegt zwischen 0-5% [27]. Umso
wichtiger ist die Kenntnis eines solchen pN2 Stadiums bereits vor einer ausgedehnten
Resektion, um den Patienten neoadjuvant zu therapieren. In der CT-Thorax-
Untersuchung gelten vergroRerte LK mit einem Durchmesser von mehr als 1cm als
tumorverdéachtig. Es kommen jedoch auch in nicht vergréf3erten LK Tumorzellen vor,
sodass sich als Goldstandart die histologische Klarung mittels Mediastinoskopie
durchgesetzt hat [28]. Hiermit kann ein suffizienter LK-Status bestimmt und der Patient
wie 0. a. in das jeweilige multimodales Konzept eingebunden werden [29].

1.4 Anatomie und Funktion der Lymphknoten

1.4.1 Aufbau eines Lymphknotens
Lymphknoten (LK) sind kleine, nierenférmige Organe. Man findet sie im Verlauf der

groReren Lymphgefal3e eingeschaltet, sodass die zum Blutkreislauf zuriickstromende
Lymphe einen oder mehrere durchflieen muss. Der Lymphknoten wird aul3en von
einer Kapsel umgeben. Diese besteht aus Bindegewebe. Von hier aus ziehen
»1rabekel unterschiedlich weit in das Innere des Lymphknotens hinein. Jeder LK besitzt
zufuhrende LymphgefaRe (Vasa lymphatica afferentia), die mit dinnen Asten die

Kapsel durchsetzten und in den subkapsuléaren Sinus minden. Von dort lauft die
Lymphe Uber die Marksinus zum LK-Hilus ab und von dort aus in die abfihrenden
LymphgefalRe (Vasa lymphatica efferentia) [2].
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Zufiihrende LymphgeféBe

Rinde
Marksinus

Lymphkndétchen
| Lymphkndtchen mit Keimzentrum
|
|

Klappe

Kapsel
Trabekel

Abfiihrendes LymphgeféB
Markstrang Vene ~ Arterie
Subkapsuldrer Sinus

Abbildung 1-6 [2]

Das Lymphknotenparenchym unterteilt man in Rinde, Parakortikalzone und Mark. In der
Rinde findet man die Primar- und Sekundarfollikel und in der Parakortikalzone die T-
Kndtchen. Unter der Pulpa fasst man das diffuse lymphatische Gewebe aller drei Zonen
zusammen. Der LK selbst besteht aus einem offenen Maschenwerk feiner, retikuléarer
Fasern. Diese geben einen lockeren Halt fur die standig wechselnden Lymphknoten-
populationen. In der Rinde liegen die Lymphozyten dicht beieinander.

Die Markstrange ziehen von der Rinde aus zwischen den Marksinus zum Markraum.
Innerhalb der Rinde bilden die Lymphozyten eine wechselnde Zahl dicht gepackter
Lymphfollikel (dies sind keine konstanten Strukturen, sondern entstehen unter dem
Einfluss bei dem Kontakt mit einem Antigen. Fallt dieser Kontakt weg, so bilden sie sich
wieder zuriick). Die Blutversorgung erfolgt Gber Arterien, welche am LK-Hilus eintreten,
sich dann im Mark verzweigen und ein Kapillarnetz in der Rinde und den Markstrangen
bilden. Der LK hat folgende Aufgaben:

a. unspezifischen Herausfiltern von Teilchen und Bakterien aus der Lymphe durch
Makrophagen

b. Speicherung und Vermehrung von B-Lymphozyten und Antikorperbildung

c. Speicherung und Vermehrung von T-Lymphozyten

[2,11]
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1.4.2 Intranodale Metastasierungswege
Zellen bosartiger Tumore besitzen eine so genannte Wachstumsautonomie und haben

die Fahigkeit zu améboiden Eigenbewegungen. Somit kdnnen sie sich vollkommen
unabhangig vom Primartumor vermehren. Die Zerstérung des umgebenden Gewebes
wird durch histiolytische Enzyme an der Zelloberflache bewirkt. So kdnnen Sie zum
Beispiel die Serosaschicht bei intraabdominellen Verdauungsorganen durchbrechen
und in die freie Bauchhohle gelangen. Die histiolytischen Mechanismen und damit das
destruierende Wachstum fuhren zu den haufigen Einbriichen von TumorgeféalRen in
Lymph- und Blutgefal3e. Die lymphogene Metastasierung ist die haufigste
Fernabsiedlung eines Karzinoms. Haufig I6sen sich Zellen vom Prima&rtumor ab und
gelangen mit dem interstitiellen Lymphstrom oder durch Eigenbeweglichkeit in den
regionaren Lymphknoten. Dort sammeln und vermehren sie sich in den Randsinus des
LK, kbnnen schlief3lich den ganzen LK durchwachsen und tber die efferenten
Lymphbahnen in den nachsten LK verschleppt werden. Dadurch entsteht haufig eine
ganze Lymphknotenmetastasenkette. Die Metastasierung eines bosartigen Tumors
erfolgt in drei Schritten [30].

Y
o

i

o e

~Y
@ | 1. Destruierende Infiltration und Tumorzellablésuna

) @

: %%\- ]
1\ 8 2. Verschleppun
.@ _.__ r ppung

3. Anwachsen der Tumorzellen am Metastasierungsort

Abbildung 1-7 [30]
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Fur die Lokalisation von Metastasen ist der Sitz des Prim&rtumors wichtig.

Im Falle des NSCLC zeigten Bergh und Schersten [31] 1965 die Notwendigkeit,
verschiedene, prognostisch relevante Ausbreitungsformen eines Tumors innerhalb der
regionaren LK zu differenzieren. Es wird hier der Unterschied zwischen einer
intranodalen und einer perinodalen Tumorausbreitung gemacht. Eine hierzu erhobene
Statistik beziglich der Finfjahresuberlebensrate ergab ein Verhaltnis von 43%
(intranodal ) zu 4,3% (perinodal). Zu einem ahnlichen Ergebnis sind Larsson [32] und
Carlens [33] gelangt. Da zu einem spateren Zeitpunkt bei Larsson et al. [34] 1976 im
Falle eines ausschlief3lich extranodalen Tumorwachstum eine signifikant schlechtere
Dreijahrestberlebensrate aufgezeigt wurde, forderte Martini 1979 [35] aufgrund dieser
Daten die Zahl der befallenen LK zusammen mit dem Befund der Kapselinfiltration zu
dokumentieren.

Niedrig differenzierte Lungenkarzinome weisen haufiger einen Lymphknotenbefall auf

als hoherdifferenzierte [36].

1.4.3 Ausmal des metastatischen Infiltrates innerhalb eines Lymphknotens

1.< 50% Befall einer Anschnittflache
und Nachweis eines Tumorherdes:

unifokale Tumorinfiltration

Die Ziffern 1 kennzeichnen das Ausmalf eines

Einzelnen Infiltrates, welches (wenn <50% der
Gesamtanschnittflache befallen sind) als Grad 1
Eingestuft wird. Gezahlt wird das einzelne Infiltrat Abbildung 1-8 [37]
(bis 50% der Anschnittflache) bei freier Kapsel [37]

2.<50% Befall einer Anschnittflache und
Nachweis mehrerer Tumorherde:

multifokale Tumorinfiltration

Grad 2 bezeichnet die Situation kleinerer oder

Een sl

MittelgroRer tumordser Infiltrate innerhalb des
LK. Es dirfen nicht >50% einer Anschnittflache Abbildung 1-9 [37]
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Befallen und die Kapsel muss frei sein [37]
3. >50% Befall einer Anschnittflache und Nachweis

eines oder mehrerer Tumorherde:

subtotale Tumorinfiltration [37]

Abbildung 1-10 [37]

4. unabhangig vom Ausmal} des Befalls der
Anschnittflache:

Tumorinfiltration der LK-Kapsel mit

oder ohne Ausbreitung in die Umgebung [37]

Abbildung 1-11 [37]

Durch diese Klassifikation wird deutlich, dass der metastatische LK-Befall fast nur tiber
die Lymphgefal3e selbst erfolgen muss und selten tber die BlutgefalR3e des LK direkt.
Die Marginalsinus stellen hier oftmals die erste Filterstation dar. Das hier aufgefangene
Tumorgewebe kann sich schnell in Richtung des Intermediérsinus ausbreiten. Dieser
Vorgang kann gleichzeitig an mehreren Stellen im LK ablaufen bis eine Infiltration von
>50% vorliegt. Des weiteren kann gleichzeitig eine Lymphknotenkapselinfiltration und
eine Infiltration der Umgebung auftreten. Hopker gab dazu 1985 an, dass die
Bedingungen, Uber welche eine weitere intravasale Aussaat tUber die Randsinus in das
abfiihrende Lymphgefal} erfolgt, nicht bekannt ist [38].

Es scheinen jedoch Unterschiede vorzuliegen, je nachdem ob die metastatischen
Tumorzellen in die Richtung der intranodalen Lymphspalten vordringen und sich von
dort zum Zentrum hin ausbreiten oder die LK-Kapsel infiltrieren bzw. durchsetzen, um
das umgebende Gewebe zu befallen. Bei diesem Weg gehen die Tumorzellen
normalerweise entweder vom Marginalsinus oder vom afferenten Lymphgefal3 (intra-
bzw. prakapsular) aus. Ist dieser Schritt erfolgt, spricht man im Gegensatz zu einer
intraorganaren Ausbreitung dann von einer nicht mehr organgebundenen,
generalisierten Tumorausbreitung.

Eine genauere Betrachtung der Vorgange in den befallenen Lymphknoten zeigten Hata

et al. 1981 [15] auf. Lymphknoten besitzen in der Regel einen oder nur wenige Vasa
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afferentia. Ist der Marginalsinus oder der Intermediérsinus zum Teil, oder sogar
komplett durch Tumorzellen verlegt, so ist die normale Drainage durch den hohen
Stromungswiderstand nicht mehr méglich. Dazu kommt noch (bei konstantem
Kapselvolumen) eine moégliche Kompression der Sinus und der Mindungstrichter der
Vasa efferentia durch intranodale Tumormassen. Dadurch tritt ein Sistieren des
Zustromes in der Vasa afferentia auf. Es kommt zur Vasodilatation. Nach Hopker und
Lullig [37] scheint dieser Mechanismus die Ausbreitung von Tumorzellen eine gewisse
Zeitlang zu verzogern. Im Anschluss daran sind in diesen Abschnitten die Moglichkeiten
fur eine Arretierung und lokale Proliferation von Tumorzellen besonders gunstig, wenn
die nachgeschalteten Lymphknotenstationen bereits tumorés infiltriert sind. Dies kommt
auf Grund der anatomischen Situation der einzelnen Lymphdrainagestationen
besonders haufig in der Lunge vor. Das gilt gleich lautend fir die sich schnell
ausbildenden Umgehungskreislaufe, die das klinische Phanomen ,ibersprungener
Lymphknotenstationen” vorzutauschen scheinen. Hier haben sich nur die
Lymphdrainagewege sowie mdgliche ,Sperren” und Verweilzeiten geandert. Die

Untersuchungen von Hata et al. [15] entsprechen diesen angegeben Vorstellungen.
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2 Ziele der Studie und Aufgabenstellung

Betrachtet man die Prognose einzelner Tumorarten und ihre Faktoren, dann muss bei
dem NSCLC ein besonderes Augenmerk auf die Lymphknoteninfiltration durch
Metastasen gerichtet werden. In vielen Studien ist bewiesen worden, dass die
Uberlebensrate unter anderem signifikant vom AusmaR der metastatischen
Lymphknoteninfiltration abhangt. Je ausgedehnter die Lymphknotenmetastasierung,
desto schlechter die Uberlebensprognose. Hierbei wurde in der Vergangenheit zwischen
pN1 bis pN3 unterschieden. Mittlerweile gibt es Studien welche zeigen, dass pN1 nicht
gleich pN1 ist. Es muss vielmehr auch eine Unterscheidung innerhalb der
Lymphknotenstadien erfolgen und zwar in das Patientengut mit der besseren Prognose
bei ausschlief3lich lobdrem Befall, gegeniber den Patienten, welche bereits eine hilare
LK-Infiltration aufweisen. Gleiches gilt fur die mediastinale LK Infitration beim pN2-
Stadium. Es weist in seinem Erscheinungsbild wesentliche Unterschiede in der
Uberlebensprognose auf, je nachdem ob eine Unilevelinfiltration oder eine
Multilevelinfiltration besteht. Zusatzlich spielt die Anzahl der befallenen LK in
Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation eine wesentliche Rolle, sodass hier eine
heterogene Patientengruppe vorliegt. Zurzeit wird bei den Patienten im klinischen Alltag
keine Unterscheidung gemacht, d.h., die Patienten mit einem pN1 werden alle
gleichermal3en therapiert. Es wird nicht unterschieden zwischen den Patienten mit
lobarem Befall der LK gegentiber denjenigen mit Hilusbefall. Gleiches gilt auch bei pN2.
Auch diese werden einem einheitlichen Therapieschema unterzogen.

Da die LK Infiltration einer der wichtigsten Faktoren in der Uberlebensprognose des
NSCLC darstellt, ist es essenziell die Ausbreitungswege der Metastasen uber die
Lymphbahnen zu kennen. Bis heute wissen wir allerdings nicht, ob eine Ausbreitung per
continuitatem durch Eigenbewegung der Tumorzellen von Lymphknoten zu
Lymphknoten erfolgt, wie friiher von Pathologen angenommen, oder ob das
Lymphsystem lediglich ein starres Rohrsystem darstellt. Zusatzlich existiert das
Phanomen der sogenannten ,Skip-Metastasierung®, d.h. LK-Stationen werden
augenscheinlich vollstandig von der Metastasierung Ubersprungen. Andererseits wurde
in mehreren Studie der Nachweis Uber okkulte Metastasen in den LK erbracht, welche
histopathologisch als tumorfrei eingestuft wurden, da sie mit den herkémmlichen

Methoden die heute zur Analyse im klinischen Alltag gebréuchlich sind, nicht
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nachgewiesen werden konnen. Der Weg der Tumorzellen durch das Lymphsystem und
besonders das Wachstumsverhalten innerhalb des LK ist weitgehend unbekannt. In
friheren Studien wird gelegentlich eine Infiltration der LK-Kapsel erwahnt und als
verschlechternder Faktor bei der Uberlebensrate angesehen. Bewiesen wurde diese
These jedoch bisher nicht. Da der LK aus einer Pulpa und einer Kapsel besteht, kann
man zwar davon ausgehen, dass bei einer Kapselinfiltration bereits eine
fortgeschrittenere Metastasierung vorliegt, als bei fehlender Kapselinfiltration, sicher ist
es jedoch nicht. Zusatzlich missen die Faktoren tUberpruft werden, welche einen
zuséatzlichen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensprognose haben.

In dieser Studie soll diese Fragestellung retrospektiv geklart werden. Dass heil3t, es soll
gezeigt werden, dass nicht nur der Level der Lymphknoteninfiltration entscheidend ist,
sondern auch das Ausmal innerhalb des Lymphknotens selbst. Es soll Gberpruft
werden, ob ein Unterschied in der Uberlebensprognose bei den Patienten vorliegt,
welche eine Infiltration der LK-Kapsel aufweisen, gegeniber denjenigen, bei denen die
Infiltration der Kapsel noch nicht aufgetreten ist. Zuséatzlich soll das Langzeitiiberleben
der Patienten untersucht werden. Normalerweise wird die Uberlebensrate der Patienten
innerhalb der ersten funf Jahre nach Therapie des Tumors untersucht. Fir diese Studie
wurde der Beobachtungszeitraum auf zehn Jahre erweitert.

Zum augenblicklichen Zeitpunkt wird bei der pathologischen Standarduntersuchung
postoperativ in der Routine noch nicht auf die Infiltration der LK-Kapsel eingegangen.
Das heil3t, die Lymphknotenkapsel wird nicht speziell auf Infiltration von Tumorzellen hin
untersucht.

Diese Arbeit soll einen Ansatz schaffen, ob in Zukunft eine solche zusatzliche
Untersuchung sinnvoll ist, ob weitere Studien mit gré3eren Patientenkollektiven
notwendig sind und ob sich aus den Ergebnissen langfristig, nach weiteren
Untersuchungen, therapeutische Konsequenzen ergeben.
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3 Methodik

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde monozentrisch ein Patientenkollektiv
mit NSCLC untersucht. Geklart werden sollte als primare Fragestellung, ob eine
Infiltration der Lymphknotenkapsel einen signifikanten Einfluss auf die 5- und 10-
Jahreslberlebenszeit aufweist. Unterschieden wurden dabei pN1 und pN2. In weiteren
Subgruppenanalysen sollte ermittelt werden inwieweit sich die Geschlecht, Alter,
Primartumorart, Gré3e des operativen Eingriffes, Tumorstadium, Grading und Unilevel-
bzw. Multilevelbefall der Lymphknoten auf die Uberlebensprognose, Rezidivhaufigkeit
und Zeitpunkt des Rezidivs auswirkt.

Es sollte aulRerdem dargestellt werden, ob bei fortgeschrittener
Lymphknotenmetastasierung eine vermehrte Kapselinfiltration auftritt. Zusatzlich
wurden Vergleiche mit der Literatur angestellt.

3.1 Datenerfassung

3.1.1 Gewinnung der Patientendaten
Retrospektiv wurden Daten von Patienten ausgewertet, welche sich in einem Zeitraum

vom 1.1.1991- 31.12.1994 in station&rer Behandlung in der thoraxchirurgischen Klinik
des Zentralkrankenhauses Bremen Ost befanden und die im Folgenden angegebenen

Kriterien aufwiesen:

A. Einschlusskriterien:

1. Der Patient hatte ein histologisch gesichertes nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom
Der Patient war in kurativer Intention operiert worden

3. Nachweis von tumorinfiltrierten locoregionaren Lymphknoten (wenigsten pN1,
maximal pN2)

4. Die histologische Begutachtung war durch das Institut fir Pathologie im
Allgemeinen Krankenhaus Barmbek in Hamburg unter der Leitung von Prof.
Hopker durchgefihrt worden
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Erfasst wurden retrospekitiv:

histopathologischer Befund mit Aufarbeitung des Lymphknoten
Zeitpunkt des stationaren Aufenthaltes (Zeitraum von 1991 bis 1994)
Geschlecht

B.

1

2

3

4.  Priméartumorart
5.  Tumorlokalisation

6. TumorgroRe/Tumorstadium

7 Operationsweg/Resektionsausmal}
8

Grading

Diejenigen Patienten, die die Kriterien erfullten, wurden in die retrospektive Studie
eingeschlossen und prospektiv kontrolliert. Insgesamt blieben nach der Vorauswahl
Patienten tbrig mit einer gleichen Verteilung auf die Kollektive. Alle Patienten sind
operiert worden. Die Patienten mit pN2-Stadium wurden postoperativ gemaf3 den
Leitlinien mediastinal bestrahlt.

Von diesen Patienten wurde eine rickwirkende pathologische Untersuchung der
Lymphknoten- und der Lymphknotenkapsel mit Ausmalf? des Befalls bestimmt.

Die Lymphknotenaufarbeitung erfolgte durch die Abteilung der Pathologie des
Allgemeinen Krankenhauses in Barmbek/Hamburg

Alle Daten wurden retrospektiv aus den Akten der thoraxchirurgischen Abteilung
erfasst. Die vorhandenen Daten wurden durch Ambulanzmaterial und Anschreiben an
Haus- und Facharzten ergénzt. Zugriff bestand auf erganzende, neue Daten auch bei
einer Wiederaufnahme des Patienten in die kooperierende Klinik fir Pneumologie im

Hause.

3.1.2 Erfassung intraoperativer Daten
Dieser Dokumentationsbogen wurde retrospektiv anhand des Aktenmaterials zur

einheitlichen Dokumentation flr jeden Patienten angefertigt. Er umfasste die primére
Operationsindikation sowie die Lokalisation des Tumors. Festgehalten wurden ferner
die Zahl der entnommenen Lymphknoten insgesamt und die genaue Aufschliisselung
der Gebiete aus welchen diese entnommen worden waren. Die Art und der Umfang des

operativen Eingriffs wurde standardisiert dokumentiert (Abbildung 3-1).



ZENTRALKRANKENHAUS BREMEN OST/ THORAXCHIRURGIE

Dokumentationsbogen fiir Primiireingriffe bei Bronchialkarzinomen
Nachweis von Kapselinfiltration der extirpierten Lymphknoten

Name: Zugangsweg
Vorname: " Aufkleber " rechts O OP-Datum | | || | !| | |
geb.: links O Patho.Nr.
medial O
OP-Indikation Diagnose
intraop. SS endgiiltig
I Tumor/RH unklarer Genese ) O O O
2.cytologisch Karzinom ®) O (©) O
3 histolog Karzinom O O O @]
wenn ja, welcher Primértumor?

a.Plattenepithelkarzinom O Lokalisation des Tumors
b.Adenokarzinom O a_ re Oberlappen o]
c¢.Grofizelliges Karzinom O b. Mittellappen O
d.Kleinzelliges Karzinom ®) ¢. re Unterlappen O
e.Adenosquaméses Karzinom O d. li Oberlappen O

e. li Unterlappen O

Zahl der entnommenen Lymphknoten :

8.Lig.pulmonale

Gebietsbezeichnung der entfernten Lymphknoten Anzahl
Te li
1.Bronchopulmonal/Lobir -
2 Interlobér o O .
3.Hauptbronchus O O o
4 Tracheobronchial O O a
5 Bifurkation O O
6.Paratracheal O O
7.subaortal/Aortal O O
c Q
O O

9 Paradsophageal
Art der Operation
LRechts

1. Oberlappenektomie re O 2. Unterlappenektomie re O 3. Mittellappenektomie O
4. obere Bilobektomie (@] 5. untere Bilobektomie O 6. Pneumonektomie re @)

Abbildung 3-1a
OP-Dokumentationsbogen (Seite 1)
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7. Segmentresektion:

8. Keilexzision:

9, Erweiterte Resektion:

11 Links

| Oberlappencktomie Ii 2 Unterlappencktomie li
4, Segmentresektion:
5. Keilexzision:

6. Erweiterte Resektion:

3. Pneumonckiomie li

Abbildung 3-1b
OP-Dokumentationsbogen (Seite 2)
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3.1.3 Methodik zur Bestimmung der Kapselinfiltration der Lymphknoten
Nach der Entnahme der Lymphknoten aus dem jeweiligen Situs wurden diese (streng

getrennt nach Lymphknotenstationen) in Behdlter mit Formalinlésung eingebracht, so
dass die Lymphknoten vollstandig bedeckt waren.

Im Institut fir Pathologie in Hamburg wurden die Lymphknoten zunachst geschnitten.
Dabei war die Anzahl der Schnitte abhangig von der Gréf3e der Lymphknoten. Sie
wurden zunachst halbiert und danach ein Teil zur Asservierung aufbewahrt .Der
nachste Schritt bestand darin die so gewonnenen Teile des Lymphknotens mit 5%
Formalin zu fixieren. Wenn dieses abgeschlossen war wurden die Teile mit Xylol
entwassert. Nach dem Entwéssern folgte das Ausgiel3en der Lymphknoten mit Paraffin.
Nach der Fixierung erfolgte die Durchfiihrung der endgiltigen Schnitte welche fir die
mikroskopische Untersuchung nétig waren. Die Schnitte wurden mit dem Microtom bis 4
pm Schichtdicken angefertigt. Erst wenn dieser Schnitt erfolgt war konnte die
Entparaffinierung stattfinden. Danach Farbung im Standardverfahren (Hamatoxylin-
Eosin-Farbung (HE)) . Der basische Farbstoff Hamatoxylin farbt saure Strukturen
lilablau (Zellkerne, rauhes endoplasmatisches Retikulum). Umgekehrt ist Eosin ein
saurer Farbstoff der basische Strukturen rot oder rosa farbt. Das Ergebnis der Farbung
zeigte die Zellkerne blau und den Zelleib rosa. Somit ist diese Farbung die ideale
Methode zur Darstellung von DNA bzw. RNA haltigem Zellmaterial.

Nach der Farbung erfolgte die Eindeckung (die Praparate wurden auf
Mikroskopierglaser gebracht) und die mikroskopische Untersuchung auf

Karzinomzellen.

3.1.4 Auswertung von asserviertem Lymphknotenmaterial (Prof. Hopker)
Es erfolgte eine genaue Aufstellung der zu vergleichenden Patienten mit Angabe von

Name, Vorname, Geburtsdatum sowie der histopathologischen Eingangsnummer,
welche auf den primar vorliegenden pathologischen Befunden vermerkt war. Dann
wurde seitens des Pathologischen Institutes eine genaue Aufarbeitung des asservierten
Lymphknotenmaterials in die einzelnen Stationen und zusatzlich die Einteilung in vier
Kategorien durchgefuhrt:

a. freier Lymphknoten

b. kleinherdiger (unifokal/multifokal) Lymphknotenbefall, aber < 50%

c. groBherdig > 50%

d. Kapselubergreifendes Wachstum



Hierbei erfolgte auch die Zuordnung zu dem jeweiligen Enthahmegebiet, sowie die
Erfassung der primaren Tumorart (Abbildung 3-2)

Lymphknoten/Lunge

E-Nr.: —:}c
Name: :
Geb.-Datum:

TNM: P f‘w A Erw G

frei| kleinherdig| grofherdig |kapselilbergr|Summe

- > 50, -
0 < 50 8 3 (&

pN 1| 1| intersegmental
intralobir

2| interlobidr

(V8]

3| nildr, prox. f’ !

hildr, A.pulm.

hildr, Hauptbronch|/l/ [

pN 2| 4| tracheobronchial

Bifurkation fin 4

5| paratracheal

6| subaortal mi . G

paraaortal

7| paradsophageal

8| ligamentér .

- 9| vord. Mediastinum

10| Pleura visc.

11| Pleura pariet.

12| Thoraxwand

13| Herzbeutel

mog oS 0n

14| Osophagus

15| sonstige

Gesamtsumme A A A8

Abbildung 3-2

Histologiebogen
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3.1.5 Erfassung postoperativer Daten
Die Einbeziehung der Haus- und Fachéarzte erfolgte zur Verlaufsbeobachtung.

Es wurde den behandelnden Kollegen zum jeweiligen Patienten zu definierten Punkten
ein Fragebogen zugeschickt. Dieser erfasste den Zeitpunkt eines moglichen
Tumorrezidives mit der anschlieBenden Behandlungsform, Ort der weiteren Therapie
(welches Krankenhaus, Praxis etc.), moglicher Todeszeitpunkt und Todesfolge (Bogen
Nr. 3). Eine Komplettierung erfolgte auch telefonisch mit den Patienten und den
Hausarzten zur Dokumentation des Verlaufes aktuell im Oktober 2005.

Ein weiterer Punkt zur Uberprifung der Verlaufe der Patienten stellte die regelmaRige
Tumornachsorge in unserer thoraxchirurgischen Ambulanz dar, an der der grof3te Teil
der Patienten in den vorgeschriebenen Zeitrdumen teilnahm.

Hier erfolgte eine Kontrolle tGiber 5 Jahre, insgesamt wurde jedoch ein
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren beschlossen um eine Aussage Uber das
Langzeitiberleben machen zu kénnen.

Die Patienten wurden im 1. und 2. post operativem Jahr in dreimonatigen Abstédnden im
Rahmen einer ambulanten Kontrolle untersucht. Dabei wurde jeweils eine Anamnese,
korperliche Untersuchung, Laborparameter (Blutbild, CRP, Elektrolyte, z.T.
Tumormarker im Verlauf) sowie eine Rontgenthoraxibersichtsaufnahme in zwei
Ebenen durchgefiihrt. Waren pathologische Aufféalligkeiten zu erkennen, welche den
Hinweis auf ein Tumorrezidiv, oder Metastasen zeigten, wurden erganzende
Untersuchungen wie z.B. CT-Thorax, Magnetresonanztomografie, Bronchoskopie,
Ganzkorperskelettszinigrafie oder die erneute stationdre Aufnahme veranlasst.
Bronchoskopische Verlaufskontrollen erfolgten bei unauffalligem endobronchialen
Befund innerhalb der ersten zwei Jahre alle sechs Monate.

Im 3. und 4. Jahr postoperativ erfolgte die Kontrolle dann in sechsmonatigen
Abstanden, ab dem 5. Jahr einmal jahrlich. Dokumentiert wurden die Befunde in
Ambulanzbriefen sowie in Tumorpassen, welche den Patienten ausgehandigt wurden.
Zusatzlich wurden bei allen Patienten die Hausarzte involviert, da nicht alle Patienten

die Ambulanztermine wahrgenommen haben.



Zentralkrankenhaus Bremen Ost

Thoraxchirurgische Abteilung

Chefarzt Dr.med Liillig
bitte um Riicksendung an:

28325 Bremen Maren Moller/Station 53
Zentralkrankenhaus Ost
Zuricher Strafle 40
28325 Bremen
Tel.:0421/4081475

Sehr geehrte Kolleginnen,
Sehr geehrte Kollegen,

im Rahmen einer Qualititskontrolle bitten wir um Beantwortung des folgenden Fragebogens:

1. Name des Patienten:

2. Stationdrer Aufenthalt von bis

3. Ist der Patient noch bei Ihnen in Behandlung ?
ja ___ nein ___

4. Falls der Patient nicht mehr bei Ihnen in Behandlung ist, konnen sie uns den nachfolgenden
Kollegen nennen ?

5. Ist bei dem Patienten ein Tumorrezidiv aufgetreten , wenn ja, wann ?

6. Wie ist es behandelt worden ? Wo?

5. Ist der Patient verstorben?ja ___ nein ___ wann

Abbildung 3-3a

Hausarztbogen (Seite 1)
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6. Ist der Tod des Patienten mit dem priméren Tumorleiden in Verbindung zu bringen ?
ja___ nein___

Fiir Rilckfragen stehen wir Ihnen jederzeil zur Verfligung unter oben angegebener

Telefonnummer.

Wir bitten um moglichst schnelle Beantwortung und Riicksendung des Fragebogens.

Fiir Thre Bemithungen und die Zusammenarbeit bedanken wir uns recht herzlich und
verbleiben mit freundlichen Griien.

Abbildung 3-3b

Hausarztbogen (Seite 2)
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3.2 Analyse der Daten /Statistik

Die gesammelten Daten wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel) anonymisiert

erfasst. Die Auswertung der erfassten Daten erfolgte nach folgenden Kriterien:

A Ausschlusskriterien im Patientenkollektiv:

~N O OB~ WODN P

© 00 N O 0o A WODN PP W

. keine kurative Operation

. pré- oder postoperative Chemotherapie/ Radiatio

. lost for follow-up

. kein primares NSCLC/Mischtumor mit kleinzelligen Anteilen
. Metastasen

. Versterben durch andere Ursache

. perioperative Letalitat innerhalb von 30 Tagen

Auswertung der eingeschlossenen Patienten der Kollektive auf:

. Geschlechterverteilung

. Altersverteilung

. Primartumorart

. Operativer Eingriff (Resektionsausmall)

. Tumorstadium

. Tumorlokalisation

. Grading

. Lymphknotenkapselinfiltration versus freie Kapsel

. Uberlebensrate

C Auswertung der Uberlebensrate von allgemeinen Parametern:

1.
2.
3.
4.
5.
6.

Geschlecht

Alter

Primartumorhistologie

GrolR3e des operativen Eingriffes (Resektionsausmall)
Grading

Tumorstadium
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D Auswertung der Uberlebensrate von Parametern die die Lymphknoteninfiltration

betreffen:

1. Unilevelinfiltration von LK

2. Multilevelinfiltration von LK

3. Kapselinfiltration/freie LK-Kapsel

4. Abhangigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastasen von der Primartumorgrof3e
5. Abhangigkeit der LK-Metastasenlokalisation von der Primartumorlage

6. Abhangigkeit des Ausmal3es der LK-Infiltration vom Grading

E_Statistik:

. Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit
. Kaplan-Meier-Methode

. Haufigkeitstabellen

. Kreuztabellen

. Log Rank Test

. Breslow Test

~N O OB~ WDN P

. Tarone Ware Test
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4 Ergebnisse

Nach den Einschlusskriterien konnten 100 Patienten primér eingeschlossen werden.
Eine gleiche Verteilung mit jeweils 50 Patienten im pN1- und pN2-Kollektiv, lag
zugrunde. Der Zeitraum wurde vom 1.1.1991 bis 31.12.1994 festgelegt.

4.1 Ausschlusskriterien im Patientenkollektiv

Legte man die in der Methodik geforderten Einschlusskriterien zugrunde, dann entfielen
aus beiden Kollektiven im Nachhinein Patienten, welche aus unterschiedlichen Griinden
nicht in der Studie reprasentiert werden konnten:

4.1.1 Postoperative Letalitat
In beiden Gruppen verstarben postoperativ innerhalb von 30 Tagen 12 Patienten an

verschiedenen Komplikationen. Im pN1-Kollektiv und im pN2-Kollektiv waren es jeweils
sechs Patienten. Die genauen Ursachen sind in den folgenden Grafiken (4-1 und 4-2)

dargestellt.

Postoperative Letalitat im N1 Kollektiv Postoperative Letalitét im N2 Kollektiv

m Kardioresp. Versagen @ Lungenversagen

O Pneumonie B Sepsis

| Blutung 0O Myokardinfarkt ‘l Kardiorespiratorisches Versagen B Totalatelektase B Sepsis
Abbildung 4-1 Abbildung 4-2

4.1.2 Nichtkurative Operation
Im Patientenkollektiv pN1 waren zwei Patienten retrospektiv nicht kurativ operiert

worden. Der eine Patient zeigte eine R1-Situation am Bronchusabsetzungsrand des
verbliebenen Oberlappenstumpfes nach rechtsseitiger Oberlappenresektion, der zweite
Patient wies eine R1-Infiltration der Arteria pulmonalis nach Oberlappenresektion links
auf. Beim pN2-Kollektiv hatte ein Patient eine R1-Situation am Hauptbronchus nach

Pneumonektomie rechts.
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4.1.3 Fehlende Tumorklassifikation
Bei einem Patienten im pN1-Kollektiv lag eine fehlende, eindeutige

Tumorklassifizierung vor. Bei drei Patienten des pN2-Kollektivs lagen Mischtumoren mit
kleinzelligen Anteilen vor. Bei pN2 zeigte ein Patient zwar ein Adenokarzinom, dieses
war jedoch bei der zusatzlich durchgefihrten Immunhistochemie eine Metastase eines
bisher unbekannten Schilddrisenkarzinoms.

4.1.3 Metastasen/T4
Beim pN1-Kollektiv wiesen zwei Patienten bereits weitere, intrapulmonale Metastasen

des gleichen Lungenkarzinoms auf. Bei einem Patienten lag die Metastase im gleichen
Lappen (Primartumor in Segment 1 und hilusnahe Metastase in Segment 2) und somit
eine T4-Situation vor.

Beim pN2-Kollektiv war bei einem Patienten neben dem priméaren grof3zelligen
Karzinom in Segment 8-10 im linken Unterlappen zusatzlich eine Metastase im
Oberlappen ohne Angabe des Segmentes vorhanden, bei zwei weiteren Patienten war
eine M1-Situation mit pulmonalen Metastasen in anderen Lappen als der Priméartumor
zu verzeichnen. Ein Patient zeigte bereits Brustwandmetastasen in den Rippen C2, 7
und C8.

4.1.4 Dropouts
In beiden Kollektiven waren Patienten durch Umzug, fehlende Meldung in unserer

Thoraxambulanz oder Arztwechsel nicht mehr in Ihrem Krankheitsverlauf zu verfolgen.

Bei pN1 waren es funf, bei pN2 vier Patienten.

4.1.5 Andere Ausschlusskriterien
Im pN1-Kollektiv veriibte ein Patient nach drei Jahren Uberlebensrate einen Suizid.

Beim pN2-Kollektiv wurde ein Patient bereits prdoperativ bestrahlt um eine
Tumorverkleinerung zu erreichen, hier war nach kurativer Operation eine eindeutige,

histologische Klassifikation im Sinne eines exakten Gradings nicht moglich.

Es wurden aus dem pN1-Kollektiv 17 Patienten und aus dem pN2-Kollektiv 19
Patienten im Nachhinein ausgeschlossen. Insgesamt verblieben gesamt n=64 Patienten
zur Auswertung, mit einer Verteilung von n=33 bei pN1 und n=31 bei pN2. Die
nachstehenden Grafiken (Abb. 4-3 bis 4-5) fassen nochmals die ausgeschlossenen

Patienten zusammen.



Ausgeschlossene Patienten aus dem Gesamtkollektiv

O post OP Letalitat (30 Tage)
@ unklarer Tumor

m Mischtumor mit SCLC

@ kein Lungen-CA

O Krankheitsverlauf unbekannt m keine kurative Operation
B Metastasen pulmonal T4/M1 O Suizid
O pra-op Radiatio

O Thoraxwandmetastasen

Abbildung 4-3

Ausgeschlossene Patienten aus dem N1
Kollektiv

Ausgeschlossene Patienten aus dem N2
Kollektiv

O post OP Letalitat (30 Tage)
B keine kurative Operation
B Metastasen pulmonal T4/M1

O Krankheitsverlauf unbekannt
@ unklarer Tumor
O Suizid

O post OP Letalitat (30 Tage)
| keine kurative Operation
B Metastasen pulmonal/M1
O Thoraxwandmetastasen

O Krankheitsverlauf unbekannt
® Mischtumor mit SCLC

O préa-op Radiatio

@ kein Lungen-CA

Abbildung 4-4

4.2 Analyse der Patientenkollektive

Abbildung 4-5
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In den Patientenkollektiven pN1 mit 33 Patienten und pN2 mit 31 Patienten wurden nun

allgemeinen Faktoren (wie z. B. Alter, Geschlechterverteilung, Haufigkeit der priméren

Tumorhistologie, Grading, Grol3e des operativen Eingriffes, Tumorstadium,

Tumorlokalisation etc.) analysiert. Im zweiten Teil wurde die Lange der Uberlebensrate

untersucht und der Einfluss von allgemeinen sowie speziellen Faktoren (in dieser Arbeit

der Einfluss der metastatischen Lymphknoteninfiltration bei Unilevel-,

Multilevelinfiltration mit und ohne Beteiligung der Lymphknotenkapsel etc.) auf die

Uberlebensrate.



4.2.1 Geschlechterverteilung

12

m mannlich
| weiblich

Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv

52

Abbildung 4-6

Geschlechterverteilung beim N1 Kollektiv

Geschlechterverteilung beim N2 Kollektiv

7 5
@ mannlich ® mannlich
| weiblich m weiblich
26 26
Abbildung 4-7 Abbildung 4-8

Die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv zeigte 12 Frauen gegeniber 52
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Mannern. Das entsprach einem Verhaltnis von 4:1. Der Vergleich der beiden Kollektiven

pN1 und pN2 war homogen.

4.2.2 Altersverteilung

Anzahl 10+
84

N & @

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Alter

. . 0 Gesamt
Altersstruktur im Gesamtkollektiv = Nemnlich
30 m Weiblich
25
25
4l 21
20 17
Anzahl 15
9
10 7
5
5 2 2
old
31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Alter
Abbildung 4-9
0 Gesamt
Altersstruktur im N1 Kollektiv Mannlich - - o Gesamt
& Mannlic Altersstruktur im N2 Kollektiv & Mnnlich
20+ | Weiblich = Weiblich
187 20
g 15
16 ol 18
147 I
1214

Anzahl

3140 41-50 51-60
Alter

Abbildung 4-10

Abbildung 4-11



Der Hauptteil, der an einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom erkrankten Patienten,

lag bei unserem Gesamtkontingent zwischen 51 und 70 Jahren (insgesamt 46 von 64
Patienten). Das durchschnittliche Alter lag bei 60,16 +/- 8,936 (Standardabweichung)
Jahren (Abb. 4-9). Splittete man die Kollektive in die Gruppen pN1 und pN2 auf, so

konnte man beim pN2-Kollektiv ein diskret geringeres Lebensalter mit 59,58+/- 9,983
(Abb. 4-11) gegenuber 60,7+/- 7,947 Jahre im pN1-Kollektiv erkennen (Abb.4-10).

4.2.3 Primartumorart

undiff. Ca

Grof3zelliges
CA

Adeno-CA

Plattenepithel-

Primértumorart beim Gesamtkollektiv
@ weiblich

Mischtumor & 3

1

20 30

40

Abbildung 4-12

Primartumorart beim N1 Kollektiv
Grof3zelliges 2
CA
6
Adeno-CA
Plattenepithel - 18
CA 4
o 5 10 15 20

B mannlich
Bweiblich

Mischtumor

undiff. CA

GrofR3zelliges CA

Adeno-CA

Plattenepithel-CA

Primartumorart beim N2-Kollektiv

B mannlich
mweiblich

Abbildung 4-13

Als Tumorart waren im Gesamtkollektiv das Plattenepithelkarzinom 39mal, das

Abbildung 4-14

Adenokarzinom 16mal und das Grol3zellige Karzinom sechsmal vertreten.

Mischtumoren kamen bei zwei Patienten, ein undifferenziertes Karzinom bei einem
Patienten vor (Abb. 4-12). Bei dem Vergleich der beiden Gruppen pN1 und pN2

bezuglich der Haufigkeit des Auftretens einer Primartumorart zeigten sich in der

Verteilung keine wesentlichen Unterschiede.

40
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In beiden Gruppen nahm das Plattenepithelkarzinom den prozentual grof3ten Anteil ein.
Bei der Gruppe pN1 betrug er 66,6% und bei pN2 54,8%. An zweiter Stelle stand das
Adenokarzinom. Im pN21-Kollektiv war der Anteil héher als beim pN2-Kollektiv. Hier
standen 27,2% gegenuber 22,5%. An dritter Stelle mit 6,1% bei pN1 und 12,9% bei pN2
stand das Grol3zellige-Ca (Abb. 4-13 und 4-14).

4.2.4 Operativer Eingriff (Resektionsausmal)

Operativer Eingriff im Gesamtkollektiv

B Lobektomie
O Bilobektomie
9 . B Pneumonektomie
O Erweiterte Resektion

8

Abbildung 4-15

Operativer Eingriff beim N1 Kollektiv Operativer Eingriff beim N2 Kollektiv
3
9 _
@ Lobektomie 6 @ Lobektomie
@ Bilobektomie @ Bilobektomie
18 | Pneumonektomie 7 @ Pneumonektomie
3 O Erweiterte Resektionen O Erweiterte Resektionen
3 5
Abbildung 4-16 Abbildung 4-17

Alle Patienten wurden nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Thoraxchirurgie operiert. Der kleinste, operative Eingriff war die einfache Lobektomie.
Er wurde bei 35 Patienten durchgefuhrt, davon bei 15 Patienten erweitert
(Manschettenresektion der Arterie pulmonalis und/oder des Bronchus). Bei acht
Patienten erfolgte die Bilobektomie, hier bei vier erweitert.

Bei neun Patienten erfolgte eine einfache, bei 12 eine erweiterte Pneumonektomie (mit
z.B. intraperikardialer Gefafliversorgung, Vorhofteilresektion, Bifurkationsresektion mit
Re-Anastomose, Brustwandteilresektion, Aortenteilresektion mit Patchplastik oder eine
Teilresektion der Vena cava mit plastischem Ersatz).

(Abb. 4-15).
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Beim pN1-Kollektiv wurde bei 18 Patienten eine Lobektomie und in drei Fallen eine

Bilobektomien durchgefuihrt, wobei hier bei neun Operationen der Eingriff als

Manschettenresektionen am Bronchus und/oder der Pulmonalarterie durchgeftihrt

wurde. Einfache Pneumonektomien erfolgen bei drei, erweiterte Pneumonektomie bei

neun Patienten (Abb. 4-16).

Im pN2 Kollektiv wurden bei 17 Patienten eine Lobektomie- und bei funf eine

Bilobektomien durchgefiihrt, davon insgesamt funf als Manschettenresektion am

Bronchus und/oder der Pulmonalarterie. Einfache Pneumonektomien erfolgten bei

sechs und erweiterte Pneumonektomien bei drei Patienten (Abb. 4-17).

4.2.5 Tumorstadium (pT)

Tumorstadium beim Gesamtkollektiv

® mannlich
m weiblich
O gesamt

Abbildung 4-18

Tumorstadium beim N1 Kollektiv

m mannlich
| weiblich
O gesamt

Tumorstadium beim N2 Kollektiv

® méannlich
m weiblich
O gesamt

Abbildung 4-19

Abbildung 4-20

In unserem Gesamtpatientenkollektiv waren die Tumorstadien wie folgt vertreten: T1-
Tumor 1mal (1,6%), T2-Tumor 42mal (65,6%), T3-Tumor 14mal (21,9%) und T4-Tumor

7mal (10,9%) (Abb. 4-18).

In beiden Kollektiven war die Verteilung der T-Stadien weitgehend homogen (Abb. 4-19

und 4-20).
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4.2.6 Tumorlokalisation

Verteilung der Primartumorlokalisation im
Gesamtkollektiv
1n 1

21

a g 4
B Hauptbronchus rechts B Oberlappen rechts O Mittellappen
B Unterlappen rechts B Hauptbronchus links @ Oberlappen links
O Unterlappen links
Abbildung 4-21
Verteilung derPrimértumorlokalisation im N1 Verteilung der Primartumorlokalisation im N2
Kollektiv Kollektiv
1
6 8 5
13
7 A 8
2 5 2 3
B Hauptbronchus rechts B Oberlappen rechts O Mittellappen
B Unterlappen rechts B Hauptbronchus links @ Oberlappen links B Oberlappen rechts B Unterlappen rechts B Hauptbronchus links
O Unterlappen links @ Oberlappen links O Unterlappen links
Abbildung 4-22 Abbildung 4-23

Bei der Tumorlokalisation stand der rechte Oberlappen an erster Stelle (21 Patienten),
noch vor dem linken Oberlappen (15 Patienten). Gefolgt davon waren die Unterlappen,
zunachst links mit 11, dann rechts mit acht Patienten. Danach in weiter absteigender
Reihenfolge Mittellappen und Hauptbronchus links mit gleicher Verteilung und an letzter
Stelle der rechte Hauptbronchus, von welchem nur eine Tumorformation direkt ausging
(Abb. 4-21).

Die einzelnen Kollektive wichen in Ihrer Gesamtverteilung nur wenig von einander ab. In
Beiden war der rechte Oberlappen der Hauptmanifestationsort des primaren Tumors.
Der linke Oberlappen folgte an zweiter Stelle, danach die Unterlappen (wobei bei
beiden Kollektiven der linke Unterlappen haufiger betroffen war, als der rechte).
Unterschiedlich war ein vollstandiges Fehlen der Mittellappenmanifestation im pN2
Kollektiv bei mehrfacher Prasenz im pN1-Kollektiv (Abb. 4-22 und 4-23).



4.2.7 Grading
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Abbildung 4-25

Die Verteilung des Gradings im Gesamtpatientenkollektiv zeigte bei 24 Patienten eine
mittelgradige, bei 37 Patienten eine schlechtdifferenzierte Tumorform. Ein
hochdifferenzierter Tumor kam einmal vor, entdifferenzierten Tumorformen waren bei
zwei Patienten vorhanden (Abb. 4-24).

Abbildung 4-26
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Beim Vergleich der beiden Kollektive miteinander fiel der héhere Anteil von GlII im pN2-

Kollektiv gegentiber dem pN1-Kollektiv auf (Abb. 4-25 und 4-26).
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4.2.8 Lymphknotenkapselinfiltration/ freie Kapsel

Lymphknotenverteilung im Gesamtkollektiv |0 Gesamt
m weiblich
B mannlich
37
407 30 27
Anzahl der 22
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Abbildung 4-27
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Im Gesamtkollektiv wiesen 37 von 64 Patienten eine LK-Kapselinfiltration auf und 27
Patienten keine. Die Verteilung zwischen Mannern und Frauen war ausgeglichen (Abb.
4-27).

Betrachtete man die Haufigkeit der Lymphknotenkapselinfiltration im pN1-Kollektiv so
erkannte man bei 17 der Patienten bereits eine Infiltration (52%). Auch hier war das
Verhaltnis bei Mannern und Frauen ausgeglichen (Abb. 4-28).

Beim pN2-Kollektiv zeigten 20 von 31 Patienten bereits eine Beteiligung der
Lymphknotenkapsel, das entsprach 65%. Nur in 11 Fallen war die LK-Kapsel frei von
Infiltrationen. Auch hier bestand kein Unterschied beziglich der geschlechtlichen
Verteilung (Abb. 4-29).
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4.2.9 Abhangigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastasen von der
Primartumorgrofie

Die Uberlebenszeit und die TumorgroRe in cm korrelieren. Es wurden nach

Hopker/Lillig [34] die folgenden Gruppen gewahlt: bis 3 cm, 3-6 cm und > 6 cm.

Tabelle 4-1
Abhéngigkeit der Anzahl der LK-Metastasen von der Primartumorgréf3e beim Gesamtkollektiv
n = 63, da bei einem Patienten im pN1-Kollektiv die Tumorgrof3e im histologischen Befund fehit

Durchschnittliche Anzahl der entnommenen Lymphknoten: 23,13 pro Patient

n 1-2 LK 3-4 LK 5-10 LK >10 LK
TumorgréRe  (Patient) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl)
bis 3 cm 6 1 4 1 0
3-6 cm 39 14 10 10 5
>6cm 18 2 4 9 3

Tabelle 4-2
Abhangigkeit der Anzahl der LK-Metastasen von der Primartumorgrof3e im pN1-Kollektiv
n = 32, da bei einem Patienten Tumorgrdl3e im histologischen Befund fehlt

Durchschnittliche Anzahl der enthommenen Lymphknoten: 19,1 pro Patient

n 1-2 LK 3-4 LK 5-10 LK >10 LK
TumorgréRe  (Patient) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl)
bis 3 cm 2 1 1 0 0
3-6 cm 23 13 5 5 0
>6.cm 7 2 3 2 0

Beim untersuchten pN1-Kollektiv waren bei einer Tumorgréf3e von bis zu 3 cm maximal
vier Lymphknoten metastatisch befallen. Zwischen 3-6 cm im Durchmesser war bei den
meisten Patienten die Metastasierung auf zwei Lymphknoten beschrankt (56%), wobei
jedoch auch ausgedehnte Metastasierungen in bis zu 10 LK gefunden wurden (21%).
Bei > 6 cm war dann die Anzahl der befallenen LK prozentual gesehen hoher als bei

den Tumoren mit dem kleineren Durchmesser.
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Tabelle 4-3
Abhéngigkeit der Anzahl der LK-Metastasen von der Primartumorgréf3e im pN2-Kollektiv

Durchschnittliche Anzahl der enthommenen Lymphknoten: 27,4 pro Patient

n 1-2 LK 3-4 LK 5-10 LK >10 LK
TumorgréiRe (Patient) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl)
bis 3 cm 4 0 3 1 0
3-6 cm 16 1 5 5 5
>6 cm 11 0 1 7 3

Beim pN2-Kollektiv waren bei Tumoren bis 3 cm immer mehr als zwei LK metastatisch
infiltriert. Ab 3 cm durchschnittichem Tumordurchmesser spielte die letztendliche Groélie
keine signifikante Rolle mehr. Hier zeigte sich bei 26 Patienten eine Infiltration von
mindestens drei LK, bei 20 mehr als fiinf und bei acht Patienten mehr als 10

metastatisch infiltrierte LK.

4.2.10 Abhangigkeit der LK-Metastasenlokalisation von der Primartumorlage
Tabelle 4-4
Abhéngigkeit der metastatischen LK-Infiltration von der Primartumorlokalisation bei pN1

Lymphknoten- Ober-  Mittel- Unter- Haupt- Ober- Unter- Haupt-
lokalisation lappen lappen lappen bronchus lappen lappen bronchus
rechts rechts rechts links links links

interseg. /

Ber.1 4 5 5 1 7 1 0
intralobar

Ber. 2 interlobar 2 0 1 0 1 3 0

Ber. 3 hilar 12 8 9 3 17 10 7

Bei der Analyse des pN1-Kollektives zeigte sich bei allen Primartumorlokalisationen
eine Uberwiegende Metastasierungstendenz in die hilaren LK (60-100%, je nach
Tumorlage). Bei Tumorlage im linken Hauptbronchus lag eine ausschlief3liche
Metastasierung des Bereiches 3 vor. Der rechte Unterlappen und der Mittellappen

zeigten haufiger eine Infiltration der intersegmentalen/intralobaren Lk (Bereichl),
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welche >30% lag. Die interlob&ren LK wurden am seltensten infiltriert, einzige
Ausnahme bestand beim linken Unterlappen (21%).

Tabelle 4-4

Abhéngigkeit der metastatischen LK-Infiltration von der Primartumorlokalisation bei pN2

Lymphknotenlokalisation Ober-  Unter-  Ober- Unter- Haupt-
lappen lappen lappen lappen bronchus
rechts  rechts links links links

Bereich 1 Interseg./ intralobar 5 2 0 7 3

Bereich 2 interlobar 5 12 1 0 10

Bereich 3 hilar 23 5 33 6 7

Bereich 4 tracheobronchial 4 0 0 0 0

Bifurkation 26 9 12 5 6

Bereich 5 paratracheal 31 0 1 0 0

Bereich 6 subaortal 4 0 6 0 1

paraaortal 1 1 10 2 0

Bereich 7 paradsophageal 1 0 1 0 0

Bereich 8 Lig.pulmonale 0 0 0 3 0

Bereich 9 vord. Mediastinum 12 0 0 0 0

Bereich 13  Herzbeutel 0 0 0 0 13

Bereich 15  Sonstige * 6 0 3 0 0

* Pleura, Thoraxwand, Osophagus, hoch mediastinal

Betrachtete man die LK-Infiltration im Mediastinum im pN2-Kollektiv, bestand bei allen
Tumorlokalisationen eine Infiltration der subcarinalen Bifurkationslymphknoten, neben
der hilaren Infiltration (noch zu N1). Zusatzlich wurden die LK im Bereich des
Aortenbogens haufiger von den linksseitigen Tumoren infiltriert, als von den rechts-
seitigen. Ansonsten differieren die Infiltrationsorte je nach Tumorlage (Tabelle 4-4).
Beim pN2-Kollektiv wiesen 11 Patienten (35,5%) mit einem Primartumor im Oberlappen
eine LK-Infiltration im oberen Mediastinum auf. Vier Patienten hatten die Variante von
Primartumor im Oberlappen und LK-Infiltration im unteren Mediastinum und weitere funf
Patienten in beiden Kompartimenten. Als Metastasierungsmuster liel3 sich hier

erkennen, dass bei 21-facher Primartumorlage im Oberlappen das obere Mediastinum
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in 16 Fallen befallen war, also bei 76,2%. Beim Unterlappentumor wiesen sechs
Patienten einen Tumor im Unterlappen in Kombination mit LK-Infiltration im unteren
Mediastinum auf. Nur jeweils ein Patient hatte eine Infiltration der LK im oberen
Mediastinum und ein weiterer in beiden Kompartimenten. Als Metastasierungsmuster
liel3 sich hier erkennen, dass bei 8-facher Tumorlage im Unterlappen insgesamt sieben
Mal ein Befall des uneren Mediastinums vorlag. Das entspricht 87,5%. Bei der
Tumormanifestation im Hauptbronchus war jeweils einmal eine Infiltration im oberen
und einmal eine Infiltration im unteren Mediastinum zu verzeichnen. Beide

Kompartimente gleichzeitig waren hier nicht beteiligt (Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5
Abhéngigkeit der Bereiche der metastatischen LK-Infiltration im Mediastinum von der

Primartumorlokalisation bei pN2 (*OL: Oberlappen, UL: Unterlappen, HB: Hauptbronchus)

Patient Tumorlokalisation  LK-Befall oberes unteres
Mediastinum Mediastinum

K.H OL links 4,5,6 Ja Nein
T.W OL rechts 4.5 Ja Nein
T.A HB links 4,13 Nein Ja

ZJ OL rechts 4,5 Ja Ja
F.H-G  OL rechts 4,6,9 Ja Ja

G.G OL rechts 5 Ja Nein
H.U OL links 4 Nein Ja

H.B UL links 4 Nein Ja

H.H UL rechts 4,6 Ja Ja

K.H UL links 4,8 Nein Ja

L.P UL rechts 4 Nein Ja

L.J OL rechts 4,9 Nein Ja
M.K-H  OL links 6 Ja Nein
N.W OL rechts 4,5 Ja Ja

O.A OL links 6 Ja Nein
S.E-L  OL links 6 Ja Nein
S.W OL rechts 5,6,15 Ja Nein

T.F OL links 15 Ja Nein
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Patient Tumorlokalisation  LK-Befall oberes unteres
Mediastinum Mediastinum

V.W OL rechts 5 Ja Nein

B.D UL rechts 4 Nein Ja

H.W UL links 4 Nein Ja

H.V OL rechts 4,7 Nein Ja

L.J UL links 6 Ja Nein

M.W OL rechts 9 - -

P.E OL rechts 4 Nein Ja

T.E HB links 6 Ja Nein

G.K-H UL links 8 Nein Ja

G.J OL links 6,7 Ja Ja

L.R OL rechts 15 Ja Nein

M.E OL rechts 9,15 Ja Nein

W.F OL links 4,6,15 Ja Ja

4.2.11 Lokalisation der metastatisch infiltrierten LK beim pN1-und pN2-Kollektiv
In unserem Patientengut wiesen beim pN1-Kollektiv von 33 Patienten drei keine

Infiltration des Bereiches 3 auf. Zwei Patienten hatten eine solitare LK-Beteiligung des

Bereiches 2 und einer des Bereiches 1 (Tabelle 4-6).

Beim pN2-Kollektiv zeigten eine Infiltration des Bereiches 3 20 von 31 Patienten, der

Bereich 4 war bei 16 Patienten befallen, Bereich 5 bei sieben Patienten, Bereich 6 bei

acht Patienten und Bereich 8 bei einem Patienten. Bereich 9 war bei vier Patienten
betroffen (Tabelle 4-7).



Tabelle 4-6 Lokalisation der metastatisch befallenen Lymphknoten im pN1-Kollektiv

Patient (N1) LK-Bereich |Patient (N1) LK-Bereich |Patient( N1) LK-Bereich
G.B 3 K.H. 3 K.H-A. 3
S.K. 2 M-C.J. 1,3 K.B. 3
S.H. 3 S.W. 3 L.R. 1
F.W. 3 S.F. 3 M.D. 3
F.V. 2,3 S.U. 3 M.O. 3
K.E. 1,3 S.D. 3 N.E. 2
M.F. 3 U.L. 2,3 P.M. 1,3
W.M. 3 L.F. 1,3 R.I. 1,3
W.B. 3 B.W. 3 S.E. 1,3
F.W. 3 B.C. 1,3 S.A. 3
J.K-H. 2 K.W. 1,3 W-K.A. 1,3

Tabelle und 4-7 Lokalisation der metastatisch befallenen Lymphknoten im pN2-Kollektiv

Patient (N2) LK-Bereich  LK-Bereich |Patient (N2) LK-Bereich  LK-Bereich
N1 N2 N1 N2
K.H 3 4,5,6 S.W 3 5,6,15
T.W 3 4,5 T.F 3 15
TA 1,2,3 4,13 V.W -
Z.J 3 4,5 B.D 1
F.H-G 3 4,6,9 H.W 3
G.G 2,3 5 H.V 2 4,7
H.U 3 4 L.J 1 6
H.B 1,3 4 M.W 1 9
H.H 2,3 4,6 P.E - 4
K.H 3 4,8 T.E 3 6
L.P 3 4 G.K-H 1 8
L.J 3 4,9 G.J 3 6,7
M.K-H 3 6 L.R 3 15
N.W 3 4,5 M.E - 9,15
O.A 3 6 W.F. 3 4,6,15
S.E-L 2,3 6
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4.2.12 Abhangigkeit des Ausmales der LK-Infiltration vom Grading

Die Verteilung des Gradings im Gesamtkollektiv betrug einen Patienten mit Gl, 24
Patienten mit GllI, 37 Patienten hatten ein GlIl und ein Patient ein GIV (Abb. 4-24 unter
Punkt 4.2.7).

Verglichen wir nun die durchschnittliche Anzahl der LK-Infiltration in Abhangigkeit vom
Grading in den verschiedenen Kollektiven, so zeigten sich bei pN1 fur GlI 2,5 LK pro
Patient im Durchschnitt befallen, bei Glll waren es 3,2 LK. GIV wies eine Anzahl von 3
pro Patient auf, wobei in unserem Kollektiv dieses Stadium nur einmal vorkam. Im pN1-
Kollektiv war eine Korrelation zwischen dem Grading und dem Ausmal3 der LK-

Infiltration nicht zu erkennen (Tabelle 4-8).

Tabelle 4-8
Abhéngigkeit der Anzahl der metastatisch infiltrierten LK vom Grading bei pN1

* Gl war in diesem Kollektiv nicht vertreten

Grading Bereich 1 Bereich2 Bereich 3

Gll 12 5 21
Glli 11 2 42
GIV 0 0 3

Beim pN2-Kollektiv waren bei Gl vier LK befallen (hier war jedoch die geringe
Reprasentanz von einem Patienten zu bertcksichtigen), beim Gll war die Zahl der
befallenen LK mit 10,4 im Durchschnitt am hdchsten. GllI zeigte 8,8 LK pro Patient und
GIV drei LK (wobei auch dieses Stadium nur einmal in diesem Kollektiv vertreten war)
(Tabelle 4-9).



Tabelle 4-9

Abhéngigkeit der Anzahl der metastatisch infiltrierten LK vom Grading bei pN2

LK-Bereich Gl Gl GllI GIV
Bereich 1 0 0 17 0
Bereich 2 0 13 15 0
Bereich 3 1 21 51 1
Bereich 4 1 22 37 2
Bereich 5 0 22 10 0
Bereich 6 0 11 14 0
Bereich 7 0 0 2 0
Bereich 8 2 0 1 0
Bereich 9 0 2 10 0
Bereich 13 0 0 13 0
Bereich 15 0 3 6 0

4.2.13 Uberlebenszeit

Anzahl der verstorbenen Patienten im
Gesamtkollektiv

O gesamt
o NL
BN2

bis 12 Monate 12-36 Monate 36-60 Monate > 60 Monate

Im Gesamtkollektiv verstarben innerhalb der ersten 12 Monate 18 von 64 Patienten

Abbildung 4-30
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(28,1%). 22 Patienten verstarben innerhalb des Zeitraumes zwischen 12 bis 36 Monate

(34,4%). Funf Patienten (7,8%) von 64 verstarben im Zeitraum 36-60 Monate und 19

Patienten (29,7%) Uberlebten langer als funf Jahre.
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Die mittlere Uberlebenszeit betrug im Gesamtkollektiv 47 Monate (Standardfehler [SF]
7/95% Konfidenzintervall [KI] 34-60).

Im direkten Vergleich betrug die mittlere 5-Jahresiuberlebensrate im pN1-Kollektiv
33,3% gegeniber 25,8% bei Patienten mit einem pN2 Stadium. Hier verstarben
innerhalb der ersten 12 Monate 41,9% der Patienten gegentber 21,2% der Patienten im
pN1-Kollektiv. Werden alle Zeitpunkte statistisch gleich gewertet, so gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Uberlebensverteilung der Kollektive pN1 und
pN2 (p=0,1020/ Log-Rank).

Werden die frilheren Zeitpunkte starker gewichtet als die spéateren Zeitpunkte, so gibt
es einen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebensverteilungen der Kollektive
pN1 und pN2 (p=0,0323/Breslow).

4.3 Einfluss der Uberlebensdauer von allgemeinen Faktoren

4.3.1 Geschlecht

Abhangigkeit der Uberlebenszeit vom [m manniich Abhangigkeit der Uberlebenszeit vom
Geschlecht beim pN1-Kollektiv m weiblich Geschlecht beim pN2-Kollektiv | weiblich
15,
5 10
10+
Anzahl
0 21
O,
bis 2 12-36 36-60 >60 bis 12 12-36 36-60 >60
Monate Monate Monate Monate Monate Monte Monate Monate
Abbildung 4-31 Abbildung 4-32

Die Uberlebensdauer im pN1-Kollektiv betrug im Durchschnitt 56 Monate (SF 10, KI 37-
75), wobei die Manner im Mittel 62 Monate (SF 12/KI 39-85) und die Frauen 31 Monate
(SF 7/KI 16-45) uberlebten. Bei den Mannern erreichten 10 Patienten von 26 (38,5%)
die 5-Jahresuberlebenszeit, bei den Frauen waren es eine Patientin von sieben (14%)
(Abb. 4-31). Im pN2-Kollektiv betrug die Uberlebensdauer im Mittel 37 (SF 8/KI 21-53)
Monate, bei Frauen 50 Monate (SF 22/KI 7-92) und bei Méannern 34 Monate (SF 9/KI
17-51). Von den mannlichen Patienten erreichten sieben von 26 die 5-
Jahresuberlebenszeit (27%), bei den weiblichen Patienten war es (wie im pN1-Kollektiv)
nur eine von funf und damit 20% (Abb. 4-32).
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4.3.2 Alter
Im pN1-Kollektiv tberlebten in der Gruppe der 41-50 jahrigen alle Patienten mindestens

drei Jahre. In der folgenden Dekade verstarben von 15 Patienten innerhalb des ersten
Jahres vier, dass sind knapp ein Drittel (27%). Sechs Patienten (40%) Uberlebten
mindestens drei Jahre, 33% ereichten die 5-Jahrestberlebenszeit. In der Altersgruppe
von 60-71 Jahre verstarben innerhalb der ersten drei Jahre 64% und nur vier von 11
Patienten lebten langer als finf Jahre. In der dltesten Kategorie zwischen 71-80 Jahre

erreichte keiner der Patienten die 5-Jahresiberlebenszeit (Tabelle 4-10).

Tabelle 4-10
Abhéngigkeit der Uberlebenszeit vom Alter im pN1-Kollektiv

Uberlebenszeit n 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
(Patient)  Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
bis 12 Monate 5 0 0 4 1 0
12-36 Monate 14 0 0 5 6 3
36-60 Monate 3 0 1 1 0 1
>60 Monate 11 0 2 5 4 0

Im pN2 Kollektiv waren zwei Patienten in der Altersgruppe zwischen 31-40 Jahren
vertreten. Davon verstarb einer innerhalb der ersten 12 Monate, der andere erreichte
die 5-Jahresiiberlebenszeit. In der Altersgruppe von 41-50 Jahre waren es sieben
Patienten, in der Gruppe zwischen 51-60 Jahre sechs. Die meisten Patienten (14 von
31) waren zwischen 61-70 Jahre alt. Drei Patienten waren zwischen 71-80 Jahre
(Tabelle 4-11).



Tabelle 4-11

Abhangigkeit der Uberlebenszeit vom Alter im pN2-Kollektiv
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Uberlebenszeit n 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
(Patient)  Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
bis 12 Monate 13 1 2 1 6 3
12-36 Monate 0 2 2 4 0
36-60 Monate 2 0 1 0 1 0
>60 Monate 1 2 3 3 0

Verglichen wir die Kollektive miteinander, so fiel eine homogene Verteilung der

Patienten in den unterschiedlichen Altersstufen auf, bis auf die Gruppe der 51-60

jahrigen. Hier waren im pN1 Kollektiv tberproportional viele Patienten vorhanden (15

von 33). In allen anderen Altersgruppen war die Anzahl der Patienten in beiden

Kollektiven vergleichbar.

4.3.3 Primartumorhistologie

Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von der Primartumorhistologie im pNL
Kollektiv

1
S ﬁ_z
8

36-60 Monate

@ Grof3zelliges|
m Adeno-CA
O Pleca

12-36 Monate

bis 12 Monate 1
a

[¢] 2 4 6 8 10

Patientenanzahl

Upberlebenszeit in Abhéngigkeit von der Primartumorhistologie im pN2
Kollektiv

i,
>60 Monate
4

36-60 Monate

| Misch-CA
mundiff. CA

@ GroRzelliges|
m Adeno-CA

O Pleca

12-36 Monate

1
1
1
bis 12 Monate ﬁ 3
I T T T T T ’

Patientenanzahl

Abbildung 4-33

Betrachtete man das pN1- Kollektiv beziiglich der Uberlebenszeit in Abhangigkeit von

Abbildung 4-34

der Primartumorhistologie, so war die Verteilung inhomogen. Beim Plattenepithel-

karzinom verstarben innerhalb der ersten 12 Monate von 22 Patienten vier (18,2%).
Acht Personen (36,4%) Uberlebten 12-36 Monate und ebenfalls acht Patienten (36,4%)

mehr als 5 Jahre. Zwei verstarben im Zeitraum 36-60 Monate (9,1%). Beim

Adenokarzinom verstarben von neun Patienten innerhalb des ersten Jahres einer
(11,1%). Im Zeitraum 12-36 Monate verstarben funf (55,6%) und im Zeitraum 36-60
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Monate ein weiterer (11,1%). Nur zwei Patienten lebten langer als funf Jahre. Von zwei
Patienten mit einem Grol3zell-CA verstarb einer (50%) im Zeitraum 12-36 Monate, der
andere (50%) Uberlebte langer als funf Jahre (Abb. 4-33).

Beim pN2-Kollektiv verstarben innerhalb der ersten 12 Monate von 17 Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom sieben (41,2%). Funf (29,4) verstarben innerhalb des
Zeitraumes 12-36 Monate, einer (5,9%) innerhalb des Zeitintervalls 36-60 Monaten und
vier (23,5%) lebten langer als funf Jahre. Patienten mit einem Adenokarzinom
Uberlebten wie folgt: Drei (42,9%) von sieben verstarben im ersten Jahr. Einer (14,3%)
im Zeitraum 12-36 Monate, einer (14,3%) zwischen 36-60 Monaten und zwei (28,6%)
lebten langer als finf Jahre. Von vier Patienten mit einem Grof3zell-CA verstarben im
ersten Jahr zwei (50%), ein weiterer im Zeitraum 12-36 Monate (25%), und der letzte
Uberlebte funf Jahre (25%).

4.3.4 GrolRe des operativen Eingriffes (Resektionsausmal)

Tabelle 4-12

Abhangigkeit der Uberlebenszeit vom Resektionsausmaf beim pN1-Kollektiv

Uberlebenszeit  Lobektomie Bilobektomie Pneumonektomie Erweiterte
Resektion
bis 12 Monate 2 0 1 2
12-36 Monate 6 3 1 4
36-60 Monate 3 0 0 0
>60 Monate 7 0 1 3

Bei den lobektomierten Patienten lebten sieben von 18 langer als funf Jahre. Die
Patienten mit Bilobektomie verstarben alle innerhalb der ersten drei Jahre. Von drei
Patienten mit Pneumonektomie lberlebte ein Patient langer als funf Jahre und von

neun Patienten mit erweiterten Resektionen lebten drei langer als funf Jahre.



58

Tabelle 4-13

Abhéngigkeit der Uberlebenszeit vom ResektionsausmaR beim pN2-Kollektiv

Uberlebenszeit Lobektomie  Bilobektomie Pneumonektomie Erweiterte
Resektion
bis 12 Monate 7 3 3 0
12-36 Monate 3 1 2 2
36-60 Monate 2 0 0 0
>60 Monate 5 1 1 1

Im pN2 Kollektiv Giberlebten von 17 Patienten mit Lobektomie funf langer als funf Jahre. Ein
Patient von funf nach Bilobektomie, ein Patient von sechs nach Pneumektomie und ein Patient

von drei mit erweiterter Resektion lebten langer als funf Jahre (Tabelle 4-13).

4.3.5 Grading
Abhangigkeit der Uberlebensdauer in Monaten vom Abhangigkeit der Uberlebensdauer in Monaten vom
Tumorgrading im N1- Kollektiv Tumorgrading im N2 Kollektiv
-
8
6
Anzahl Anzahl
4]
2]
o]
Gll Gllt GIv Gl Gl Glll GIv
‘lbis 12 Monate B12-36 Monate 0O36-60 Monate @>60 Monate ‘lbls 12 Monate ®12-36 Monate 0O36-60 Monate @> 60 Monate
Abbildung 4-35 Abbildung 4-36

Im pN1-Kollektiv war ein Gl Stadium nicht vertreten, 15 Patienten wiesen ein GlI
Stadium und 17 ein GlII Stadium auf. GIV war bei einem Patienten vorhanden.

Beim pN2-Kollektiv hatte ein Patient ein GI-Stadium, neun Patienten ein GlI- und 20
Patienten ein GllIlI Stadium. GIV war einmal vorhanden.

Betrachtete man nun zunéchst das pN1-Kollektiv, verstarben bei einem Grading von I
innerhalb der ersten 12 Monate vier Patienten, bei Glll ein Patient. Im Zeitraum 12-36
Monate verstarben funf Patienten mit GII und neun Patienten mit Glll. Im Zeitraum von
36-60 Monaten verstarb ein Patient mit Gll und zwei Patienten mit Glll. Uber 60 Monate
Uberlebten jeweils finf Patienten mit Gll und GlIl sowie der Patient mit einem GIV
Stadium (Abb.4-35).
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Beim pN2-Kollektiv verstarben in den ersten 12 Monaten der eine Patient mit Gl, vier
Patienten mit Gll und acht Patienten mit Glll und der eine Patient mit einem GIV
Stadium. Im Zeitraum 12-36 Monate verstarben zwei Patienten mit Gll und funf
Patienten mit GllI. Bei 36-60 Monaten verstarben zwei Patienten mit Glll. Uber 60
Monate Uberlebten bei GllI drei Patienten und mit GlII funf. (Abb. 4-36).

4.3.6 Tumorstadium
Im Gesamtkollektiv reprasentiert sind die Tumorstadien 1-4. Im pN1-Kollektiv weist ein

(3%) Patient einen T1-Tumor auf, 20 Patienten (61%) ein T2-Stadium, 10 Patienten
(30%) ein T3 und zwei Patienten (6%) ein T4-Stadium. Beim pN2 Kollektiv fehlte das
T1-Stadium, 22 Patienten (71%) hatten ein T2-Stadium, vier Patienten (13%) ein T3
und funf Patienten (16%) wiesen ein T4-Stadium auf.

Betrachtete man nun zuerst die Uberlebensverteilung im pN1-Kollektiv, so tiberlebte der
Patient mit dem T1-Tumor langer als 60 Monate. Bei einem T2 Stadium uberlebten
sechs von 20 Patienten langer als 60 Monate (30%), bei T3 vier von 10 (40%) und bei
T4 keiner. Insgesamt hatten 14 Patienten (42%) eine Lebenserwartung tber drei Jahre,
11 Patienten (33%) Uber funf Jahre (Tabelle 4-14).

Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15
Abhéngigkeit der Uberlebenszeit vom Tumorstadium beim pN1-Kollektiv und beim pN2-Kollektiv

UberlebenszeitpN1 T1 T2 T3 T4 UberlebenszeitpN2 T1 T2 T3 T4
bis 12 Monate 0O 4 O 1 bis 12 Monate 0O 10 1 2
12-36 Monate 0O 8 5 1 12-36 Monate 0 2 0
36-60 Monate 0 2 1 0 36-60 Monate 0 0O O
>60 Monate 1 6 4 0 >60 Monate 0 4 1 3

Im pN2 Kollektiv war kein T1 Tumor vorhanden. 22 Patienten (71%) hatten ein T2-
Tumor. Ein T3-Tumor wiesen vier (13%) und einen T4 Tumor funf (16%) Patienten auf .
Von den 22 Patienten mit einem T2 Tumor verstarben innerhalb der ersten 12 Monate
bereits 10 (45%). Vier Patienten (18%) Uberlebten langer als 5 Jahre. Die Verteilung
beim T3 Stadium zeigte nur einen Patienten, welcher die 5-Jahrestiberlebensrate
erreichte. Alle anderen Patienten verstarben innerhalb der ersten drei Jahre. Die

Patienten mit dem T4 Stadium uberlebten prozentual in diesem Kollektiv l&nger, als die
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~.gunstigeren” Stadien. Drei der Patienten (60%) mit einem T4 Stadium erreichten die 5-
Jahresuberlebenszeit (Tabelle 4-15).

Bei einem Vergleich der beiden Kollektive miteinander, so sind folgende Dinge
anzumerken: Von 64 Patienten des Gesamtkollektives hatten 42 ein T2 Tumor (66%)
und 14 (22%) ein T3 Tumor. T1 war einmal im pN1 Kollektiv vertreten. Im pN2 Kollektiv
hatten funf Patienten (16%) ein T4 Stadium bei pN1 waren es zwei (6%). 15% der
Patienten im pN1 Kollektiv verstarben innerhalb des ersten Jahres, bei pN2 waren es
42%. 33% der Patienten im pN1 Kollektiv Uberlebten langer als 5 Jahre, bei pN2 waren
es 26%. Das T3 Stadium war vom Anteil her im pN1 Kollektiv hoher vertreten (10 von
20 Patienten), als im pN2 Kollektiv (4 von 22 Patienten).

4.4 Einfluss der Uberlebenszeit von speziellen Faktoren

4.4.1 Unilevelinfiltration von LK

Verteilung der Patienten bei Unilevelinfiltration Verteilung der Patienten bei Unilevelinfiltration im
im N1 Kollektiv Mediastinumim N2 Kollektiv
1 2 m Bereich 4
3 Bereich 1 11 6 @ Bereich 5
" re?c O Bereich 6
0 Bereich 2 O Bereich 8
18 @ EBereich 3 5 @ Bereich 9
2 W Bereich 15
Abbildung 4-37 Abbildung 4-38

Die Untersuchung der Patienten auf die Lymphknoteninfiltration in den
unterschiedlichen Bereichen, ergab im Gesamtkollektiv 39 Patienten von 64 (100%).
Die Verteilung war in den einzelnen Kollektiven wie folgt: pN1 Kollektiv mit 22 (56,4%)
von 33 Patienten mit Unilevelmanifestation von Lymphknotenmetastasen. 18 von 22
Patienten in dieser Gruppe wiesen eine Infiltration der hilaren Lymphknoten (Bereich 3)
auf.

Im pN2 Kollektiv hatten von 31 Patienten 17 (43,6%) eine Unilevelinfiltration im
Mediastinum (hier wurde eine LK Infiltration der N1-Stationen nicht beriicksichtigt). In
dieser Patientengruppe war der Bereich 4 (Bifurkation/subcarinal) am haufigsten
betroffen. Dann folgten Bereich 6 (subaortal/paraaortal) und die Bereiche 5 und 15
(paratracheal und Sonstige). (Kreuztabelle)
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Im pN1-Kollektiv Gberlebten die Patienten mit einem Unilevelbefall durchschnittlich 55
Monate (SF 11,9/KI 31,7-78,3) Funf verstarben innerhalb der ersten 12 Monate, acht
Patienten erreichten die 5-Jahresiberlebenszeit. Von diesen acht Patienten sind aktuell
09/05 noch zwei Patienten am Leben und drei weitere Patienten erreichten eine 10-
Jahresuberlebenszeit (Tabelle 4-16).

Im pN2-Kollektiv Gberlebten die Patienten im Mittel 47,9 Monate (SF 11,4/KI 25,6-70,1).
FUnf von 17 Patienten verstarben innerhalb der ersten 12 Monate, sieben Patienten
Uberlebten funf Jahre. Aktuell 09/05 leben von diesen sieben Patienten noch eine

Patientin, ein weiterer lebte langer als 10 Jahre (Tabelle 4-17).

Tabelle 4-16 und Tabelle 4-17
Abhangigkeit der Uberlebenszeit von der Unilevelinfiltration der LK beim pN1-Kollektiv und pN2-Kollektiv

(Mediastinum)

Uberlebenszeit pN1 Patientenanzahl  Uberlebenszeit pN2 Patientenanzahl

bis 12 Monate 5 bis 12 Monate 5
12-36 Monate 8 12-36 Monate 4
36-60 Monate 1 36-60 Monate 1
>60 Monate 8 >60 Monate 7
>120 Monate 5 >120 Monate 2

4.4.2 Multilevelinfiltration von LK

\erteilung der Patienten bei \erteilung der Patienten bei
Multilevelbefall im N1 Kollektiv Multilevelbefall im N2 Kollektiv
2 4
B Bereich 1+3 @ 2 Bereiche
B Bereich 2+3 B 3 Bereiche
10
9
Abbildung 4-39 Abbildung 4-40

Multilevelinfiltration trat beim pN1-Kollektiv bei 11 von 33 Patienten auf. Hier war die
Infiltration in die intersegmentalen/intralobéren LK mit hilaren LK (Bereich 1+3) bei neun

Patienten, sowie die Kombination der Infiltration der Bereiche 2+3 (interlobar und hilér)
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bei zwei Patienten. Bei keinem der Patienten waren alle drei Bereiche infiltriert. Ebenso
fehlte die Kombination der Bereiche 1+2 (Abb. 4-39).

Im pN2-Kollektiv zeigten 14 von 31 Patienten eine Multilevelinfiltration der LK im
Mediastinum. Zehn wiesen dabei einen Befall der LK in zwei Bereichen und vier
Patienten in drei Bereichen auf (Abb. 4-40).

Betrachtete man die Uberlebenszeit beim Multilevelbefall im pN1-Kollektiv, dann
bestand in der durchschnittlichen Uberlebenszeit gegenitiber dem Unilevelbefall im pN1
Kollektiv kein Unterschied. Er betrug 55,3 Monate bei Multilevelbefall (SF 15,4/KI 25-
85,5) und 55 Monate beim Unilevelbefall (SF 11,9/KI 31,7-78,3). Bei einem
Multilevelbefall erreichten drei von 11 Patienten eine langere Uberlebensdauer als funf
Jahre (27%). Beim Unilevelbefall waren es 36%. Die Sterberate innerhalb der ersten 36
Monate war gleich (59% bei Unilevelbefall und 55% bei Multilevelbefall). In diesem
Patientenkollektiv trat kein Unterschied zwischen Patienten mit metastatischem LK
Befall von einer Station im Vergleich mit denjenigen mit mehreren Stationen auf.
Insgesamt zeigten die Patienten wegen der hilaren LK Metastasen auch in dieser
Gruppe eine schlechtere Uberlebensprognose. Betrachtete man die 10-
Jahresuberlebenszeit, so erreichten zwei Patienten diesen Zeitraum, wobei aktuell
09/05 noch einer am Leben ist (Tabelle 4-18).

Die durchschnittliche Uberlebenszeit beim Multilevelbefall im pN2-Kollektiv betrug 23,2
Monate (SF 10,3/Kl 3,1-43,3). Das war deutlich schlechter als bei Patienten mit
Unilevelbefall (47,9 Monate). In der Gruppe mit dem Befall von mehreren LK-Stationen
im Mediastinum verstarben innerhalb der ersten 12 Monate acht von 14 Patienten
(57%). Demgegenuber verstarben bei Unilevelbefall im Mediastinum funf Patienten von
17 (42%) im ersten Jahr. Bei Multilevelbefall lebte ein Patient langer als funf Jahre.
Dieser Patient ist aktuell 09/05 noch am Leben (Tabelle 4-19).
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Tabelle 4-18 und 4-19
Abhangigkeit der Uberlebenszeit von der Multilevelinfiltration der LK beim pN1-Kollektiv und pN2-

Kollektiv (Mediastinum)

Uberlebensrate pN1 Patientenanzahl Uberlebensrate pN2 Patientenanzahl
bis 12 Monate 0 bis 12 Monate 8
12-36 Monate 6 12-36 Monate 4
36-60 Monate 2 36-60 Monate 1
>60 Monate 3 >60 Monate 1
>120 Monate 2 >120 Monate 1

4.4.3 Kapselinfiltration/freie LK-Kapsel
Die mittlere Uberlebenszeit im pN1-Kollektiv bei Patienten ohne Kapselinfiltration betrug

43 Monate (SF 11/KI 21-65). Ein Patient erreichte die 10-Jahresuberlebenszeit, aktuell
sind jedoch alle Patienten verstorben.

Bei den Patienten mit Kapselinfiltration zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit von 66
Monaten (SF 15/KI 37-95). Vier Patienten erreichten die 10-Jahresiberlebenszeit,
wovon aktuell 09/05 noch drei Patienten am Leben sind (Tabelle 4-20).

Statistisch besteht hier keine Signifikanz (p= 0,2001).

Tabelle 4-20
Abhangigkeit der Uberlebenszeit bei vorhandener LK-Kapselinfiltration gegeniiber einer freien Kapsel
beim pN1-Kollektiv

Uberlebenszeit LK+ Kapselinfiltration LK+ freie Kapsel
bis 12 Monate 2 3

12-36 Monate
36-60 Monate
>60 Monate
>120 Monate

7
1
5
1

A O N N

Beim pN2-Kollektiv waren im Zeitraum 12-36 Monate und 36-60 Monate mehr Patienten

mit Kapselinfiltration verstorben, als ohne Kapselinfiltration. Prozentual waren innerhalb
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der ersten 12 Monate in beiden Kollektiven gleich viele Patienten verstorben, namlich
40% mit Kapselinfiltration und 45% ohne Kapselinfiltration. Im Zeitraum bis 36 Monate
verstarben mit Kapselinfiltration 70% gegeniber 64% ohne. Allerdings erreichten von
den Patienten ohne Kapselinfiltration 36% die 5-Jahrestuberlebenszeit, gegeniber 20%
mit Infiltration. Die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten ohne Kapselinfiltration betrug
46 Monate (SF 16/Kl 14-77). Zwei Patienten erreichten die 10-Jahresiberlebenszeit,
wovon einer aktuell noch am Leben ist. Bei den Patienten mit Kapselinfiltration war die
mittlere Uberlebenszeit mit 32 Monaten (SF 9/KI 15-49) deutlich erniedrigt. Hier
erreichte ein Patient die 10-Jahresiberlebenszeit, wobei aktuell alle verstorben sind
(Tabelle 4-21). Statistisch besteht hier keine Signifikanz (p= 0,5215).

Tabelle 4-21
Abhangigkeit der Uberlebenszeit bei vorhandener LK-Kapselinfiltration gegeniiber einer freien Kapsel
beim pN2-Kollektiv

Uberlebenszeit LK+ Kapselinfiltration LK+ freie Kapsel
bis 12 Monate 8 5

12-36 Monate
36-60 Monate
>60 Monate
>120 Monate

= A~ N O
N A O DN

4.4.4 Uberlebensrate bei Unilevelinfiltration mit und ohne Kapselinfiltration beim
pN1-Kollektiv

Bei der Unilevelinfiltration im pN1-Kollektiv waren insgesamt 22 Patienten betroffen.
Davon wiesen acht von 22 eine Infiltration der LK-Kapsel auf, die restlichen 14
Patienten nicht. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei der Gruppe mit Kapselinfiltration
67 Monate (SF 22,7/KI 22,5-111,6) und 46,7 Monate (SF 12,5 /Kl 22,2-71,2) bei den
Patienten ohne Kapselinfiltration. Das Erreichen der 5-Jahresiiberlebenszeit war in
beiden Gruppen ausgeglichen. Mit Kapselinfiltration Gberlebten drei (37,5%) von acht
Patienten, ohne Kapselinfiltration finf (36%) von 14 Patienten. In beiden Kollektiven
erreichten Patienten die 10-Jahresuberlebenszeit (ein Patient ohne Kapselinfiltration
und zwei mit Kapselinfiltration, wobei von den letztgenannten aktuell noch einer am

Leben ist). Die Beteiligung der Kapsel wirkte sich in dieser Konstellation nicht negativ
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auf die Uberlebenszeit aus (Tabelle 4-22). Auch hier lieR sich statistisch keine

Signifikanz erkennen (p=0,3980)

Tabelle 4-22
Abhéangigkeit der Uberlebenszeit bei Unilevelinfiltration mit /ohne Kapselinfiltration beim pN1 Kollektiv

Uberlebenszeit LK+ freie Kapsel LK+ Kapselinfiltration

bis 12 Monate 3 2
12-36 Monate 5
36-60 Monate 1
> 60 Monate 5
>120 Monate 1

N W O W

4.4.5 Uberlebensrate bei Unilevelinfiltration (im Mediastinum) mit und ohne
Kapselinfiltration beim pN2-Kollektiv

Die Anzahl der Patienten im pN2-Kollektiv mit Unilevelbefall betrug 17 Patienten. Davon
zeigten neun eine Kapselinfiltration. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei den
Patienten ohne Kapselinfiltration 61,3 Monate (SF 19,3/KI 23,3-99,2), bei den Patienten
mit Kapselinfiltration 36 Monate (SF 12,2/KI 12,2-59,8). Von den neun Patienten mit
Kapselinfiltration Uberlebten drei langer als 5 Jahre (33%), wahrend bei den Patienten
ohne Kapselinfiltration von acht Patienten vier (50%) die 5-Jahresiuberlebenszeit
erreichten. In der Gruppe der Patienten ohne Kapselinfiltration lebten zwei Patienten
langer als 10 Jahre, davon einer aktuell. Bei der Gruppe mit Kapselinfiltration erreichte
kein Patient die 10-Jahresiberlebenszeit (Tabelle 4-23). Statistisch sind keine

signifikanten Unterschiede darstellbar (p=0,2121).
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Tabelle 4-23
Abhéngigkeit der Uberlebenszeit bei Unilevelinfiltration mit/ohne Kapselinfiltration beim pN2-Kollektiv

Uberlebenszeit n (Patient) LK+ freie Kapsel LK+ Kapselinfiltration
bis 12 Monate 5 2 3

12-36 Monate 4
36-60 Monate 1
> 60 Monate 7
>120 Monate 2

2
1
3
0

N A O DN

4.4.6 Uberlebensrate bei Multilevelinfiltration mit und ohne Kapselinfiltration beim
pN1-Kollektiv

Im pN1-Kollektiv zeigte sich bei Multilevelbefall der LK eine Kapselinfiltration bei

neun von 11 Patienten. Die mittlere Uberlebenszeit betrug hier 63,3 Monate (SF

17,8/Kl 28,5-98,2). Drei Patienten erreichten die 5-Jahresiiberlebenszeit, davon zwei
sogar die 10-Jahrestberlebenszeit. Aktuell lebt heute noch ein Patient aus dieser
Gruppe. Die Patienten ohne Kapselbefall zeigten eine schlechtere mediane
Uberlebenszeit mit 19 Monaten (SF 2/KlI 15,1-22,9) (Tabelle 4-24). Auch hier zeigte

sich statistisch bei einem p=0,1381 keine Signifikanz.

Tabelle 4-24
Abhéangigkeit der Uberlebenszeit bei Multilevelinfiltration mit/ohne Kapselinfiltration beim pN1-Kollektiv

Uberlebenszeit n (Patient) LK+ freie Kapsel LK+ Kapselinfiltration

bis 12 Monate 0 0 0
12-36 Monate
36-60 Monate
> 60 Monate

4
2
3
> 120 Monate 2

N W N O
o O o DN

4.4.7 Uberlebenszeit bei Multilevelinfiltration (im Mediastinum) mit/ohne
Kapselinfiltration beim pN2-Kollektiv

In diesem Kollektiv wiesen 11 von 14 Patienten eine Infiltration der Kapsel auf.
Gleichzeitig bestand, wie schon im pN1-Kollektiv, eine Verbesserung der

Uberlebenszeit bei Vorhandensein einer Kapselinfiltration gegeniiber den Patienten,
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welche keine aufwiesen. Die mittlere Uberlebenszeit bei Multilevelinfiltration ohne
Kapselbeteiligung betrug hier 4,3 Monate (SF 1,2 /KI 1,98-6,7). Demgegeniber standen
bei Multilevelinfiltration mit Kapselbeteiligung 28,4 Monate (SF 12,6/KI 3,6-53,1) mittlere
Uberlebenszeit. Im Kollektiv mit Kapselinfiltration erreichte ein Patient die 5-
Jahresuberlebenszeit und lebt auch aktuell noch (Tabelle 4-25).Statistisch gesehen
besteht zwischen diesen beiden Gruppen eine Signifikanz (p=0,0227), allerdings ist das
Kollektiv der Patienten ohne Kapselinfiltration mit drei Personen zu gering besetzt.

Daher ist diese Signifikanz nicht verwertbar.

Tabelle 4-25
Abhangigkeit der Uberlebenszeit bei Multilevelinfiltration mit/ohne Kapselinfiltration beim pN2-Kollektiv

Uberlebenszeit n (Patient) LK+ freie Kapsel LK+ Kapselinfiltration

bis 12 Monate 8 3 5
12-36 Monate 4 0 4
36-60 Monate 1 0 1
> 60 Monate 1 0 1
> 120 Monate 1 0 1
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5 Diskussion

Die besondere Aggressivitat der Lymphknotenmetastasierung von Lungenkarzinomen
wurde bereits 1994 dargestellt [39]. Die Ausdehnung der Metastasierung in die LK stellt
einen entscheidenden Faktor in der Prognose des Uberlebens beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms dar. In der Thoraxchirurgie werden Patienten mit den Stadien NO bis N2
gemal den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie operiert [40].

In unsere Studie wurden Patienten mit einem NSCLC und einem LK-Stadium pN1 oder
pN2 aufgenommen. Insgesamt umfasste das Gesamtkollektiv 100 Patienten. Durch
verschiedene Ausschlusskriterien verblieben 64 Patienten im untersuchten
Gesamtkollektiv, wovon 33 zum pN1-Kollektiv und 31 zum pN2 Kollektiv zugeordnet
wurden. Beide Kollektive wurden auf unterschiedliche Parameter hin untersucht, wobei der
Schwerpunkt auf der LK-Analyse lag. Zunachst wurden allgemeine Faktoren wie
Geschlechterverteilung, Alter, vorkommende Primartumorart, operativer Eingriff,
Tumorstadium, Tumorlokalisation, Grading und die Uberlebenszeit analysiert. In der
Literatur wird dargestellt, dass diese Parameter neben der LK-Infiltration in der
Uberlebensprognose eine Rolle spielen [41, 42, 43, 44, 45, 46, 47] Im zweiten Schritt
erfolgte die Untersuchung der Lymphknoten und hier im Besonderen der Nachweis von
LK-Kapselinfiltration gegenuber der freien Kapsel in Abhangigkeit von Unilevel- und
Multilevelinfiltration. Es wurde die Abhangigkeit der LK-Infiltration von allgemeinen und
speziellen Parametern untersucht. Zusatzlich erfolgte die Analyse bezlglich des

Einflusses der allgemeinen und speziellen Faktoren auf die Uberlebenszeit.

Bei Betrachtung des Patientenkollektivs in den einzelnen Punkten, zeigte sich eine
Geschlechterverteilung von 12 Frauen gegentber 52 Mannern im Gesamtkollektiv. Das
entsprach einem Verhaltnis von 4:1. Der Vergleich in den beiden Kollektiven
pN1(sieben Frauen und 26 Manner) und pN2 (fiunf Frauen und 26 Manner) war
homogen und stimmte mit dem in der Literatur von m:w = 3:1 weitgehend tberein,
wobei bei unserem Patientengut eine geringe Uberreprasentanz der Manner bestand
[48].

Die mittlere Uberlebenszeit in den Patientenkollektiven pN1 und pN2 beziiglich des
Geschlechtes war unterschiedlich. Beim pN1-Kollektiv betrug sie bei den ménnlichen
Patienten im Durchschnitt 62 Monate und bei den Frauen 31 Monate. Die weiblichen
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Patienten wiesen eine deutlich schlechtere Uberlebenszeit auf. Statistisch bestand
jedoch keine Signifikanz (p=0,1224). Bei den Mannern erreichten 10 Patienten von 26
(38,5%) die 5-Jahresiiberlebenszeit, bei den Frauen waren es eine Patientin von
sieben, damit nur 14%. Beim pN2-Kollektiv war die Verteilung beztglich der
Geschlechter umgekehrt. Hier betrug die mittlere Uberlebensdauer 50 Monate bei den
Frauen und 34 Monate bei den Mannern. Auch hier war statistisch keine Signifikanz
(p=0,3706) vorhanden. Allerdings war die Bilanz der 5-Jahresiuberlebenszeit bei den
mannlichen Patienten wiederum besser als bei den weiblichen Patienten. Es Uberlebten
sieben von 26 (26%) méannlichen Patienten die 5 Jahre, bei den weiblichen war es nur
eine von funf (20%) Patientinnen.

In der Literatur wird in einigen Studien das mannliche Geschlecht als Prognosefaktor fur
ein schlechteres Uberleben gewertet [49], in anderen Studien spielt das Geschlecht
beim Uberleben keine Rolle, wobei hier nur Patienten eingeschlossen waren, welche
ein pN1 Stadium aufwiesen [50]. In unserem Patientengut zeigten die Manner

insgesamt eine verbesserte Uberlebensprognose als die Frauen.

In unserem vorliegenden Patientengesamtkollektiv erkrankten 46 von 64 Patienten
zwischen dem 51-70 Lebensjahr. Das durchschnittliche Alter lag bei 60,16 (+/- 8,936)
Jahren. Im pN1-Kollektiv waren die Patienten mit einem mittleren Lebensalter von 60,7
(+/- 7,947) Jahren im Durchschnitt bei Beginn der Erkrankung alter, als die Patienten im
pN2-Kollektiv mit 59,58 (+/- 9,983) Jahren. Hier zeigte sich kein Unterschied zu den
angegebenen Werten in der Literatur [48].

Im pN1-Kollektiv zeigten die jiungeren Patienten (41-50 Jahre) eine deutlich bessere
Uberlebenszeit, als die Patienten im fortgeschrittenen Alter. In der Altersgruppe 51-60
und 61-70 Jahre bestand kein Unterschied in der Uberlebenstendenz, sie war jedoch im
Vergleich mit der jingeren Gruppe schlechter. In der altesten Gruppe der 71-80
Jahrigen Patienten Uberlebte keiner langer als drei Jahre. Damit war hier ein deutlich
schlechteres Uberlebensergebnis zu verzeichnen. Allerdings konnte die genaue
Todesursache nicht bei allen Patienten eindeutig ermittelt, und der Einfluss von Co-
Morbiditaten (gerade bei den alteren Patienten) nicht ausgeschlossen werden.

Im pN2-Kollektiv waren zwei Patienten in der sehr friihen Altersgruppe zwischen 31-40
Jahren vertreten. Einer der Patienten verstarb innerhalb der ersten 12 Monate, der
andere erreichte die 5-Jahrestberlebenszeit. Insgesamt waren bei allen folgenden
Altersstufen die Uberlebenszeiten, besonders das Langzeitiiberleben deutlich reduziert.
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Auffallig war die hohe Sterberate in der Altersgruppe 41-50 und 71-80 Jahren, wo mehr
als zwei Drittel der Patienten innerhalb der ersten drei Jahre verstarben, bzw. kein
Patient in der altesten Gruppe die ersten 12 Monate Uberlebte.

Ist das Alter ein wesentlicher Faktor zur Beeinflussung der Uberlebensrate? In der
Literatur wird dieser Parameter kontrovers diskutiert. Bei Lee JH et al. 1999 [49] wird
fortgeschrittenes Alter mit einer schlechteren Uberlebensrate assoziiert. Zapatero J et
al. 1994 [36] beschreibt, dass bei Patienten >70 Jahre, die postoprative
Komplikationsrate zwar héher war, die Mortalitat insgesamt jedoch nur 4% betrug.

Von einem operativen Eingriff bei Patienten alter als 75 Jahre in Kombination mit einem
pN2 Status rat die Arbeitsgruppe um Manac'h D et al. 1994 [51] ab. Keiner der
Patienten mit diesen beiden Parametern erreichte die 5-Jahresiberlebensrate.

In unserer Arbeit bestatigte sich diese letztgenannte Darstellung. Keiner der Patienten,
welcher die beiden Kriterien pN2 und >70 Jahre erfillte, erreichte die 5-Jahres-

Uuberlebenszeit.

Als Tumorart waren in unserem Gesamtkollektiv das Plattenepithelkarzinom,
Adenokarzinom und das Grol3zellige Karzinom am haufigsten vertreten. Bei dem
Vergleich der beiden Gruppen pN1 und pN2 bezuglich der Haufigkeit des Auftretens
einer Primartumorart zeigten sich in der Verteilung keine wesentlichen Unterschiede.

In beiden Gruppen nahm das Plattenepithelkarzinom den prozentual gro3ten Anteil ein.
Bei der Gruppe pN1 betrug er 66,6% und bei pN2 54,8%. Das entspricht den Zahlen in
der Literatur, wobei bei operierten Patienten sogar ein postoperativ nachgewiesener
Anteil von bis zu 70 % auftritt [11].

An zweiter Stelle stand das Adenokarzinom. Im pN1-Kollektiv (27,5%) war der Anteil
hoher als beim pN2-Kollektiv (22,5%). Das entspricht der angegebenen Zahl in der
Literatur (15-20%) [11].

An dritter Stelle mit 6,1% bei pN1 und 12,9% bei pN2 stand das Grol3zellige Karzinom.
Es ist in der Literatur im Durchschnitt bei maximal 20% der Patienten vorhanden [11,
52, 53].

Die restlichen drei Patienten mit undifferenziertem Karzinom und Mischtumoren waren
in dieser Betrachtung wenig reprasentativ.

Inwieweit wirkt sich die Histologie des Primartumors auf die Uberlebensprognose aus?
In unserem pN1-Kollektiv haben mehr Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom

(36%) die 5-Jahresiuberlebenszeit erreicht, als die mit einem Adenokarzinom (22%).
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Das grof3zellige Karzinom war wegen seiner geringen Reprasentanz nicht
aussagekraftig.

Beim pN2-Kollektiv war der Uberlebensvorteil beim Plattenepithelkarzinom nicht
gegeben. Hier erreichten 24% der Patienten die 5-Jahresiberlebenszeit, gegentber
29% beim Adenokarzinom. Dieser Tumortyp gilt als die am haufigsten auftretende
Form des Lungenkarzinoms beim Nichtraucher [11]. Da der Rauchkonsum bei Frauen
geringer war als bei Mannern findet man in der Literatur einen héheren Prozentsatz von
Adenokarzinomen bei Patientinnen, wie in einer Studie von de Perrot M et al. 2000
festgestellt wurde. Im dortigen Patientengut waren die Frauen deutlich haufiger
entweder Nichtraucher (27% versus 2%), oder reduzierte Raucher (31 pack-years
versus 52 pack-years) gegeniber den Mannern [54]. In unserer Arbeit bestatigte sich
dieses Ergebnis. Auch bei unseren Kollektiven wiesen die Frauen haufiger ein
Adenokarzinom auf, als die Manner.

In einer aktuellen Studie von Yung-Chie Lee et al. 2007 wurde bestétigt, dass zum
einen der histologische Tumortyp Adenokarzinom bei Frauen vermehrt auftritt und
zusatzlich haufiger in die LK-Kapsel infiltriert und damit eine schlechtere
Uberlebensprognose aufweist. Frauen, die ein Adenokarzinom haben, zeigen also eine
signifikant schlechtere Uberlebensrate [55]

Nakanishi et al. haben in einer Studie 1997 festgestellt, dass Patienten mit einem pN2-
Stadium als Primartumor in Ihrem Patientengut Gberproportional haufig ein
Adenokarzinom aufwiesen (von 53 Patienten wiesen zwei Drittel diesen histologischen
Tumortyp auf) [56]. Dieses Ergebnis liel3 sich in unserem pN2-Kollektiv nicht
nachweisen.

Sowohl in unserer Arbeit, als auch in der Literatur wird die primare Tumorhistologie als
nicht wesentlich fiir die Uberlebensprognose angesehen [57, 58]. Die Arbeitsgruppe um
Riquet M et al. von 1994, operierte 206 Patienten mit einem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom und einem pN2-Stadium. Sie stellten dabei fest, dass die
Tumorhistologie u. a. keinen entscheidenden Einfluss auf die Uberlebensrate hat [59].
In einer Arbeit von Funatsu T et al. von 1992 wurde in einem operierten
Patientenkollektiv (welches nur aus Patienten mit Adenokarzinom und
Plattenepithelkarzinom bestand) mit einem pN2 Lymphknotenstatus die Uberlebensrate
der Patienten mit Plattenepithelkarzinom tendenziell als verbessert angesehen (5-
Jahresuberlebensrate beim Plattenepithelkarzinom betrug 12% gegeniber 0% beim
Adenokarzinom). Trotzdem sahen die Autoren keine statistische Signifikanz [60].
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In unserem Gesamtkollektiv wurde als kleinster, operativer Eingriff die Lobektomie
durchgefuhrt (35 Patienten). Bei acht Patienten erfolgte eine Bilobektomie. Bei beiden
Operationsverfahren war bei 14 Patienten jedoch auf Grund der Tumorausdehnung
oder der ungunstigen Tumorlage eine Manschettenresektion notwendig, (entweder des
Bronchus und/oder der A. Pulmonalis). Neun Patienten erhielten eine einfache und 12
eine erweiterte Pneumonektomie.

Vergleicht man das Resektionsausmal’ der Patientengruppe mit pN1-Stadium mit dem
der pN2 Gruppe, so bestand kein wesentlicher Unterschied. Die Anzahl der erweiterten
Pneumonektomien waren im pN1-Kollektiv hdher, als beim pN2-Kollektiv.Dafr war die
Anzahl der einfachen Pneumonektomien im pN2-Kollektiv hther. Insgesamt korrelieren
die Zahlen mit der Literatur, wobei dort bei Patienten mit einem pN2-Stadium
Uberproportional haufig eine Pneumonektomie zur kurativen Resektion notwendig ist,
wie Miller DL et al. 1994 aufzeigte. Er beschrieb hier bei NSCLC mit pN2-Stadium eine
Pneumonektomierate von 38% im untersuchten Patientengut [61]. Bei unserem
Kollektiv waren es neun Patienten von 31, also 29%. Die Frage, ob ausgedehnte
Resektionen eine schlechtere Uberlebensprognose nach sich ziehen konnten wir in
unseren beiden Kollektiven verneinen.

Durch die Literatur werden unsere Ergebnisse von Ferguson MK et al. 2000 bestatigt
[62]. Sie zeigten in Ihrer Studie zwar zunachst eine schlechtere Uberlebensrate bei
Patienten (im Stadium Il und Ill) mit einer Pneumonektomie, gegentber Patienten mit
Lobektomie oder Bilobektomie. Allerdings macht die Arbeitsgruppe Ko-Varianten wie
Alter, primarer Tumorstatus, LK-Status und ein eingeschréanktes FEV1 fir die
schlechtere Prognose verantwortlich und nicht den operativen Eingriff an sich.

Von Kodama K et al. wurden eine gute Langzeitiberlebensprognose bei erweiterten
Resektionen von T3 und T4 Tumoren beobachtet, allerdings in Abhangigkeit vom N-
Stadium [63].

Die Verteilung des Tumorstadiums in unserem Gesamtkollektiv zeigte sich
folgendermal3en: T1-Tumor 1x, T2-Tumor 42x, T3-Tumor 14x und T4-Tumor 7Xx.

Es wurden also Patienten operiert, die haufig bereits fortgeschrittene Tumore hatten.
Die Tumorstadienverteilung war in beiden Kollektiven homogen. Beim pN1-Kollektiv

war der Anteil der T3- und beim pN2-Kollektiv der Anteil der T4-Tumore hoéher. Fiur uns
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stellte sich die Frage, ob ein hoheres T-Stadium Einfluss auf die LK-Metastasierung und
die Uberlebensprognose hat?

Bei der Auswertung in unseren Patientenkollektiven war das T1-Stadium einmal im pN1
Kollektiv vorhanden (wobei dieser Patient die Finfjahrestiberlebenszeit erreichte) und
fehlte vollstandig im pN2 Kollektiv. Sonst liel3 sich eine Korrelation zwischen dem
primaren Tumorstadium und einem Einfluss auf das Uberleben nicht zu verifizieren.

In der Literatur wird die Uberlebensabhangigkeit in Korrelation mit der TumorgroRe
kontrovers diskutiert. Es wird jedoch immer wieder die Verbindung der Tumorgré3e mit
der Ausdehnung der LK-Metastasierung und damit die Auswirkung auf die
Uberlebenszeit dargestellt. Kamiyoshihara M et al. zeigten 1998 bei operierten
Patienten mit einem histologisch nachgewiesenen pN2-Stadium, dass Patienten mit
einem T1 eine bessere 5-Jahrestiberlebensrate aufwiesen als Patienten mit einem T3
[64], dass also ein geringeres Tumorstadium mit einer besseren Uberlebensprognose
korrelierte. Dieses bestatigte sich in unserer Arbeit, wobei hier eine nur ein Patient
betroffen war.

Von der Arbeitsgruppe um Riquet M et al. 1997 erfolgte der Nachweis, dass bei einem
NO Stadium das T-Stadium bezlglich der 5-Jahresuiberlebensrate keine Rolle spielte.
Hier wurde eine Korrelation beztglich der Ausdehnung der Lymphknoteninfiltration in
Abhangigkeit der Primartumorgrof3e festgestellt [65].

Ayabe H. et al. beschrieben 1994 eine Verbindung zwischen der Tumorgrof3e und der
mediastinalen Lymphknotenmetastasierung, unabhangig von der Histologie des
Primartumors. In dem dortigen Patientenkollektiv wurden bei einem Tumordurchmesser
von < 1cm keine Lymphknotenmetastasen gefunden. Mediastinale Lymphknoten-
metastasen traten bei einem Durchmesser von > 1cm auf. Die Lymphknoten-
metastasierung nahm in Abhéngigkeit von der Tumorgrol3e zu [48].

In einer Arbeit von Suzuki K et al. 1999 wurde die Prognose von 222 operierten
Patienten mit einem pN2-Status untersucht. Sechzehn Faktoren, welche eine
Auswirkung auf die Uberlebensrate haben wurden analysiert. Von den 16 Faktoren
wurden von den Autoren vier als relevant bezeichnet (klinischer N2-Status, inkomplette
Resektion, multipel befallene N2-LK und auch ein gré3erer Tumordurchmesser, wobei
ein genaues Tumormal3 hier nicht angegeben wurde). Als Ergebnis der 5-Jahres-
Uberlebensrate bei allen Patienten ergab sich ein Prozentsatz von 27% [66]. Das

entspricht dem Ergebnis in unserem pN2-Kollektiv.
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Eine Arbeitsgruppe von Barthlen W et al. 1993 hatte in einer Studie mit 1325 Patienten
mit SCLC und NSCLC und unterschiedlichen Lymphknotenstadien bewiesen, dass
Patienten mit einem T3N2 Stadium eine deutlich schlechtere Uberlebensrate aufwiesen,
als Patienten mit einem T3/T4 mit NO oder N1 Befall. Das Tumorstadium wird hier als
einer der wichtigen Faktoren zur Prognose der Uberlebensrate angesehen, jedoch in
Abh&ngigkeit vom Lymphknotenmetastasierungsstadium [67]. Diese Einschéatzung
wurde auch von der Gruppe um Riquet M et al. bestatigt. Bei einem fehlenden LK-Befall
spielte das T-Stadium keine signifikante Rolle in Bezug auf die 5-Jahresuberlebensrate,
solange sie einen Durchmesser von unter 3 cm aufwiesen. Ansonsten war immer die
Abhéngigkeit vom Ausmal} der Lymphknoteninfiltration zu beachten [64].

Trotzdem wurde in der Literatur die Abhéngigkeit der Anzahl der metastatischen LK-
Infiltration von dem primaren Tumordurchmesser kontrovers diskutiert. So zeigten z.B.
Hopker WW et Lullig H 1986, dass der Primartumordurchmesser in cm und der
Lymphknotenbefall nicht miteinander korrelierten [37]. Zu einem anderen Ergebnis kam
Hackl H [68]. Er sah ist die Groé3e des Primartumors als den entscheidenden Faktor bei
der Ausdehnung der Metastasierung an. Die GroRR3e des Primartumors hatte einen
wichtigen Einfluss auf die Haufigkeit der metastatischen Absiedlungen in die
mediastinalen und peribronchialen Lymphknoten. Bei Liebig et al. [69] wurde
aufgezeigt, dass bei einem metastatischen Lymphknotenbefall im Bereich der Arteria
pulmonalis eine Korrelation zur Gréf3e des Primartumors héchstens in geringem Mal3e
eine Rolle spielte. Berlcksichtigte man jedoch den Lymphknotenbefall des
Hauptbronchus der Gegenseite, dann war eine Abhangigkeit gegeben. Nach Kunze et
al. [70] war bei einem Endstadium des Tumorleidens beim metastasierenden
Lungenkarzinomkarzinom nur noch die PrimartumorgrofRe ausschlaggebend fiir die
Anzahl und Groél3e der Metastasen. In einer japanischen Arbeit von Sagawa M et al. von
1990 wurde die Korrelation zwischen Tumorgrof3e und Anzahl der infiltrierten LK
bestatigt. Die Arbeitsgruppe untersuchte zwar Tumore < 2 cm contra Tumore bis 3 cm,
fand aber eine signifikant hohere LK-Metastasenrate bei zunehmendem
Tumordurchmesser. Bei 2,1 cm war die LK-Infiltration 21%, bei 3 cm immerhin schon
43% [71]. Das reine T-Stadium war zwar alleine nicht entscheidend fur die
Uberlebensrate, wenn man eine kurative Resektion noch durchfiihren konnte und der
Patient nicht durch ausgedehnte Tumormassen (,bulky-disease") lokal inoperabel war,
jedoch musste bei grofiem Tumordurchmesser immer mit einer ausgedehnten LK-

Metastasierung gerechnet werden.
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Das Ausmal} der LK-Infiltration spielt, wie schon festgestellt, eine wesentliche Rolle
beim Uberleben. Es ist also entscheidend, ob ein pN1- oder pN2-Stadium vorliegt.
Dass eine mediastinale LK-Infiltration eine schlechtere Uberlebensprognose aufweist,
ist durch zahlreiche Studien belegt. Einer der ersten Arbeitsgruppen, die diese
Beobachtung verfizierten waren Bergh et al. bereits 1965 [31]. Zu &hnlichen
Ergebnissen ist die Gruppe Wellons et al. 1968 [73] und die Gruppe um Shields et al.
1972 [74] gekommen. Bereits sechs Jahre spater wies Naruke et al. auf die Bedeutung
der subcarinalen Region bei der Lymphknotenmetastasierung hin. Patienten, die
zusatzlich zu einem mediastinalen Lymphknotenbefall eine Infiltration der subcarinalen
LK aufwiesen, hatten eine besonders schlechte Fiinfjahresiiberlebensrate [75].

Fur die Uberlebensprognose sind folgende Parameter entscheidend: Sind die
mediastinalen Lymphknoten befallen? Wenn ja, welche LK (in Abhangigkeit von der
Primartumorlage) sind befallen [58]? So weisen z.B. Patienten, bei denen der
Primartumor im Unterlappen liegt, bei LK-Metastasen im oberen Mediastinum eine
schlechtere Uberlebensrate auf, als bei Infiltration der LK-Stationen im unteren
Mediastinum. Umgekehrt gilt dieses fiir OL-Tumore. Hier ist die Uberlebensrate
schlechter bei Infiltration der LK im unteren, als im oberen Mediastinum. Eine Infiltration
beider Kompartimente wurde als besonders unglnstig angesehen [58]. Wir
untersuchten daraufhin unser pN2-Patientenkollektiv. Wir fanden bei finf der Patienten
eine Infiltration der LK im vom Primartumor entfernten, mediastinalen Kompartiment
und bei sechs Patienten im unteren und oberen mediastinalen Kompartiment, welches

prognostisch in der Literatur am ungunstigsten ist.

Das Tumorgrading scheint, zumindest bei fortgeschrittenem Lymphknotenbefall, eine
Rolle im Uberlebenszeitraum einzunehmen. Wir untersuchten daraufhin unser
Patientenkollektiv und fanden folgende Grading-Verteilung: 1x GlI, 24 x Gll, 37x Glll und
2x GIV. In unserem Patientengut waren Uberwiegend Personen mit Tumoren operiert
worden, welche eine mittelgradige bis schlechte Differenzierung aufwiesen.

In der Literatur wird von Chung CK et al. 1982 eine schlechtere Prognose bei Glll als
bei GI/GIl angegeben. Gleichzeitig korreliert das Ausmalf3 des Gradingbefundes mit
dem Ausmal’ des LK-Befalls [12], d.h. je geringer differenziert das Grading, desto
ausgedehnter die LK-Infiltration. Beim pN1-Kollektiv war das Verhaltnis Gll zu GllII mit
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15:17 Patienten ausgeglichen. Hier bestand zwischen GlIl und GlII keine Relevanz
beziiglich der Uberlebenszeit.

Beim pN2-Kollektiv iberwog der Anteil von Glll zu Gll mit 20 zu sieben Patienten. Die
Uberlebenszeit bei GllI in diesem Kollektiv war wesentlich kiirzer. Acht von 20 Patienten
mit einem GlII-Tumor verstarben innerhalb der ersten 12 Monate, weitere funf innerhalb
der ersten drei Jahre. Bestatigt wird bei Ichinose Y et al. 1995 die Abhangigkeit der
schlechteren Prognose vom Grading. Hier wird jedoch in erster Linie das Stadium |
beschrieben. Bei den fortgeschrittenen Stadien spielen noch andere Faktoren, wie z.B.
Veneninvasion und mediastinaler LK-Status eine wesentlichere Rolle [47].

Da bei aggressiven Tumoren mit niedrig differenziertem Grading auch eine vermehrte
LK-Invasion vorliegt, ist insgesamt von einer vermehrten Metastasierungstendenz
auszugehen. Hier muss Uber eine Einbindung von solchen Patienten in multimodale
Konzepte mit adjuvanter Chemotherapie nachgedacht werden, um eine eventuell schon
vorliegende Metastasierung zu therapieren, bzw. eine Metastasenausdehnung zu

verhindern.

Nach Betrachtung der 0. g. Parameter (Geschlechterverteilung, Alter, Prim&rtumorart,
operativer Eingriff, Tumorstadium, Tumorlokalisation, Grading, LK-Status) war in
unserem Kollektiv der LK-Status als einziger relevant fiir die Uberlebensprognose. Die
anderen Parameter waren immer in Abhangigkeit von dem Ausmal’ der LK-
Metastasierung zu sehen.

Die aggressive Metastasierungstendenz von Lungenkarzinomen in die Lymphknoten,
welche sich gegeniber anderen Tumoren deutlich abhebt, ist in einer chinesischen
Arbeit 1994 von Liu FS et al. festgestellt worden [39]. Als eines der wichtigsten Kriterien
fur die Uberlebensprognose wird neben der kurativen Operation die sorgféltige,
systematische LK-Dissektion im Mediastinum, als einer der entscheidenden Faktoren
fur eine gute Uberlebensprognose angesehen [76]. Unterbleibt diese, dann zeigen die
Patienten ein deutlich verkiirztes Uberleben, gegeniiber den Patienten, die einer
systematischen Lymphadenektomie unterzogen werden [77]. Allerdings wird von der
sogenannten ,radikalen Lymphadenektomie” abgeraten, weil diese keinen Benefit in der
Uberlebensrate bei deutlich mehr Komplikationen mit sich bringt [78].

Die systematische Lymphadenektomie nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Thoraxchirugie und der Interdisziplinaren Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft

ist aus diesem Grund heute unser Standard [40].
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Im direkten Vergleich betrug die durchschnittliche 5-Jahresiberlebensrate in unserem
pN1-Kollektiv 33,3% gegeniber 25,8% bei Patienten mit einem pN2-Stadium.

Werden alle Zeitpunkte statistisch gleich gewertet, so gibt es keinen signifikanten

Unterschied zwischen der Uberlebensverteilung der Kollektive pN1 und pN2 (p=0,1020/
Log-Rank).

Werden die friiheren Zeitpunkte starker gewichtet als die spéateren Zeitpunkte, so gibt
es einen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebensverteilungen der Kollektive
pN1 und pN2 (p=0,0323/Breslow).

In der Literatur werden unterschiedliche Angaben gemacht beziiglich der
Uberlebensrate. Bei van Velzen et al. 1997 und 1999 werden fiir das N1-Kollektiv
37,8% und 34,4% Patienten angegeben, welche die 5-Jahresiiberlebensrate erreicht
haben [77, 50], bei Riquet M et al. 1999 sind es 47,5% [56].

Die Uberlebensrate im N2-Kollektiv wird in der Literatur bei Watanabe Y et al. 1991 mit
20,3% beziffert [79]. Bei Okada M et al. 1999 [54] betragt die 5-Jahresuiberlebensrate
bei N2 Befall nach kurativer Operation 26%, Maggi et al. 1990 geben 23% an [80].
Unser Patientenkollektiv zeigt mit den angegebenen 25,8% hier einen entsprechenden
Wert.

Das pN1-Stadium reprasentiert eine heterogene Patientengruppe mit unterschiedlichen
Uberlebenszeiten, je nach Lokalisation der befallenen LK und in Abhangigkeit von der
Anzahl [57].

Da die Infiltration der LK eine signifikante Rolle in der Uberlebensprognose darstellt,
ware es winschenswert eine genauere Einteilung nach Lokalisation vorzunehmen. In
der Literatur wird beschrieben, dass Patienten mit einem Befall der N1-LK eine deutlich
schlechtere Uberlebensprognose aufweisen, wenn eine hilare LK- Beteiligung vorliegt,
gegeniber den Patienten mit einem reinen intersegmentalen /intralobaren oder
lobarem Befall [50, 81,82].

Von unseren Patienten mit einem pN1-Stadium wiesen 30 von 33 Patienten eine

Infiltration der hilaren Lymphknoten auf. Allerdings erreichte bei unserem
Patientenkollektiv keiner der drei Patienten ohne Infiltration der LK des Hilus, also nur
der Bereiche 1 und/oder 2, die 5-Jahresuberlebenszeit. Ein Patient verstarb bereits
nach 4 Monaten, der Zweite nach sieben Monaten und der Dritte lebte 25 Monate
postoperativ. Wir konnten hier keine Verbesserung in der Uberlebenszeit feststellen,
allerdings war die Zahl der Patienten ohne Beteiligung des Bereiches 3 mit drei

Personen zu gering um reprasentativ zu sein.
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Ein weiterer Faktor fur die Uberlebensrate ist die Frage nach der Unilevel- bzw.
Multilevelinfiltration von Lymphknoten. Multilevelinfiltration wirkt sich unguinstig auf die
Uberlebensprognose aus. Die Frage war, was als Multilevelinfiltration gilt. Ist es
ungunstig fur Patienten mit einem N2-LK-Befall auch einen Befall der N1-LK
aufzuweisen, oder spielt dieser Umstand keine Rolle in der Uberlebensprognose?

Eine Studie von Maggi G et al. hatte 1990 gezeigt, dass kein Unterschied in der
Uberlebensrate auftrat, wenn Patienten mit einer Infiltration der N2-LK-Stationen
zusatzlich auch eine Infiltration der N1-Stationen aufwiesen [80]. Es wurde aus diesem
Grund die LK-Infiltration der N1-Stationen in unserem pN2-Kollektiv bei der Analyse
nicht bertcksichtigt.

Im pN2-Kollektiv Uberlebten die Patienten im Mittel 47,9 Monate bei Unilevelbefall und
damit insgesamt deutlich geringer im direkten Vergleich mit dem pN1-Kollektiv. Die 5-
Jahresiberlebenszeit erreichten sieben von 17 Patienten (41%), das entspricht einem
hohen Prozentsatz und damit einem guten Ergebnis im Langzeitiberleben. Der Wert
von 41% lag deutlich Gber denen in der Literatur, wo fir die 5-Jahrestiberlebensrate
vom gesamten N2 gerade einmal 21% angegeben werden [56]. Auch die mittlere
Uberlebenszeit war bei unseren Patienten mit einem Durchschnitt von 47,9 Monaten
hoher, als in der Literatur mit 26 Monaten beschrieben [56].

Betrachtete man nun die Patienten mit einem Multilevelbefall in unserem pN2-Kollektiv,
so betrug die mittlere Uberlebenszeit 23,2 Monate und die 5-Jahresiiberlebensrate
7,1%. Es uberlebte von 14 Patienten nur einer. Damit bestand nicht nur eine erhebliche
Verschlechterung gegeniiber dem Uberleben bei Unilevelbefall, sondern auch eine
Relevanz, die im pN1-Kollektiv nicht vorhanden war. Von der UICC wird das Stadium
[lIA als ,nicht homogene Gruppe” bezeichnet. In der Studie von Konaka C et al. 1994
ergab eine Unilevelinfiltration im Mediastinum eine 5-Jahresiberlebensrate von 35,5%
im Gegensatz zu den Patienten mit multiplen mediastinalen LK Metastasen, welche nur
eine Uberlebensrate von 6,9% aufwiesen [83]. Unsere Ergebnisse decken sich mit
diesen Zahlen. In der Literatur weisen Patienten mit einer Multilevelinfiltration der LK im
Mediastinum eine schlechte Uberlebensprognose auf, besonders Patienten mit Befall
der paratrachealen LK (Bereich 5) und der subcarinalen LK (Bereich 4) [84]. In der
japanischen Arbeitsgruppe von Hirono T et al. [85] wurde ein bevorzugtes
Metastasieren der linksseitigen Tumoren in die LK-Stationen subaortal und paraaortal
(Bereich 6), subcarinal und tracheobronchial (Bereich 4) festgestellt. Auch unser
Patientengut zeigte eine Metastasierung in diese Bereiche. Zusatzlich spielte in
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unserem pN2-Stadium (wie 0. a.) auch die Ausdehnung der LK-Infiltration auf
unterschiedliche Kompartimente eine Rolle.

In unserer Studie beschaftigte uns auch die Frage nach der Relevanz des Ausmal3es
der tumordsen Infiltration innerhalb des Lymphknoten selbst. Spielt eine Infiltration der
LK-Kapsel eine Rolle in der Uberlebensprognose, oder hat sie keinen Einfluss? Von
Martini et al. 1979 wird die Forderung der histologischen Untersuchung der LK-Kapsel
erhoben [86]. Lasst die Art der Metastasierung innerhalb des betroffenen Lymphknotens
einen Ruckschluss auf die Metastasierungswege innerhalb des Lymphsystems zu?

Es sollte in dieser Arbeit festgestellt werden, ob eine Infiltration der LK-Kapsel, bzw. ein
kapselubergreifendes Wachstum der Metastasen eine schlechtere Uberlebensrate
verursacht, als eine auf die LK-Pulpa beschrénkte, tumordse Infiltration. Von dem
Mechanismus der Kapselinfiltration sollte riickwirkend auf die Verbreitung der
Tumorzellen in den Lymphgefal3en geschlossen werden. Im ,Idealfall“ hatten bei einer
Ausbreitung per continuitatem zunachst die Stationen in der Nahe des Tumors befallen
sein mussen. Erst nach dem Nachweis der Uberschreitenden Kapsel in der betroffenen
Station hatte bei dieser Theorie ein Ubergreifen auf die nachste Station stattfinden
dirfen. Es hatten also zunéchst bei allen Patienten mit einem pN2-Stadium auch
Metastasen in den pN1-LK vorhanden sein missen, mit jeweiligem Kapselbefall.

Die Patienten mit Kapselbefall im pN1-Kollektiv hatten auf Grund der ausgedehnten
Metastasierung eine schlechtere Uberlebensprognose aufweisen miissen, als die
Patienten im gleichen Kollektiv ohne Kapselinfiltration.

In der Realitéat sah die Verteilung jedoch anders aus. Im pN1-Kollektiv zeigten von 33
Patienten 17 eine Infiltration der Kapsel, die anderen 16 Patienten nicht. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit im pN1-Kollektiv bei Patienten ohne Kapselinfiltration
betrug 43 Monate, funf Patienten erreichten die 5-Jahresiberlebenszeit. Bei den
Patienten mit Kapselinfiltration zeigte sich im Gegensatz zur aufgestellten These eine
verbesserte, durchschnittliche Uberlebensrate von 66 Monaten. Insgesamt erreichten
sechs Patienten die 5-Jahresiiberlebenszeit. Statistisch liel3 sich keine Signifikanz
nachweisen (p=0,2001).

Im pN2-Kollektiv war die Verteilung deutlich zu Gunsten der Kapselinfiltration
verschoben mit einem Verhaltnis von 20 Patienten mit Kapselinfiltration gegentiber 11
Patienten ohne Kapselinfiltration. Im pN2-Kollektiv waren von der Anzahl her mehr
Patienten mit Kapselinfiltration verstorben als ohne Kapselinfiltration besonders im
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Zeitraum 12-60 Monate postoperativ. Von den Patienten ohne Kapselinfiltration lebten
vier Patienten (36%) langer als 5-Jahre, gegenuber vier Patienten (20%) mit
Kapselinfiltration. Die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten ohne Kapselinfiltration
betrug 46 Monate, bei den Patienten mit Kapselinfiltration war die mittlere
Uberlebenszeit mit 32 Monaten deutlich erniedrigt. Beim pN1-Kollektiv spielte die
Infiltration der Kapsel keine Rolle in der Uberlebensprognose, beim pN2-Kollektiv
hingegen schien sie ein Indikator fiir eine Verschlechterung in der Uberlebensprognose
zu sein. Statistisch liel3 sich jedoch keine Signifikanz erkennen (p=0,5215).

Interessant erscheint die Abhangigkeit des Ausmal3es der Infiltration innerhalb des
Lymphknotens von einer Uni- oder Multilevelbeteiligung und die Auswirkung auf die
Uberlebensprognose.

Beim pN1-Kollektiv und Unilevelbefall betrug die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten
mit Kapselinfiltration 67 Monate. Hier erreichten drei von acht Patienten die 5-
Jahresiberlebenszeit. Fehlte die Beteiligung der LK-Kapsel Uberlebten die Patienten im
Mittel 46,7 Monate. Zumindest beim Unilevelbefall entstand durch eine Mitbeteiligung
der Kapsel keine Verschlechterung. Statistisch zeigte sich keine Signifikanz (p=0,3980).
Beim Multilevelbefall bestatigte sich diese Tendenz. Auch hier wiesen die Patienten mit
einer Kapselinfiltration im Mittel eine langere Uberlebenszeit auf, als ohne (63,3 Monate
mit und 19 Monate ohne Kapselbeteiligung). Eine Signifikanz zeigte sich statistisch
nicht (p=0,1381).

Bei Patienten mit einem pN2 Stadium betrug die mittlere Uberlebensdauer 32 Monate
bei Patienten mit Kapselinfiltration gegentiber 46 Monate bei denjenigen ohne
Kapselinfiltration. Auch hier liel3 sich statistisch gesehen keine Signifikanz nachweisen
(p=0,5215).

Bei Unilevelbefall im pN2-Kollektiv zeigte sich bei Patienten mit Kapselinfiltration eine
mittlere Uberlebensrate von 36 Monaten und ohne eine mittlere von 61,3 Monaten.
Auch hier liel3 sich statistisch keine Signifikanz erkennen (p=0,2121).

Bei Multilevelbefall in diesem Kollektiv hatten die Patienten mit einem Kapselbefall (28,4
Monate) eine bessere Uberlebenszeit als ohne (4,3 Monate).Hier lieR sich eine
statistische Signifikanz (p=0,0227) nachweisen, allerdings waren die Patientenzahlen so
gering, dass die Signifikanz statistisch in Frage gestellt wird.

Wir verglichen nun direkt die beiden Kollektive bezlglich der verschiedenen Parameter
(z.B. Unilevelinfiltration mit Kapselinfiltration bei pN1 gegen pN2 mit p=0,2411, sowie
Unilevelinfiltration ohne Kapselinfiltration bei pN1 gegen pN2 mit p=0,5759). Hier
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zeigten sich statistisch keine Signifikanzen in der Uberlebensrate. Gleiches Ergebnis
erzielten wir bei dem Vergleich mit Multilevelinfiltration mit und ohne Kapselinfiltration
beim pN1- und pN2-Kollektiv. Auch hier waren keine statistischen Signifikanzen zu
erkennen. Insgesamt scheint die Kapselinfiltration keinen entscheidenden Einfluss auf
die Langzeitiiberlebensprognose zu haben. Diese Aussage steht kontrovers zu den
Angaben in der Literatur (wobei es nur einige wenige Quellen gibt).

Orlowski TM et al. beschrieben 2001 eine schlechtere Uberlebensprognose bei
Patienten mit Kapselinfiltration der N2-LK im Stadium IIIA [84]. Sie gingen sogar soweit
Patienten u. a. mit diesem Faktor von einer chirurgischen Therapie auszuschliel3en,
weil die 5-Jahresiberlebensrate nicht einmal 5% bei diesen Patienten betrug. Die
Kapselinfiltration wurde als Kontraindikation gegen eine chirurgische Intervention
gewertet. Eine Aussage, warum die Kapselinfiltration u. a. zu einer schlechten
Prognose fuhrt, wurde jedoch nicht gemacht. Bestétigt wurde diese schlechte
Uberlebensrate bei Patienten mit einem pN2-Befall mit Kapselinfiltration von einer
spanischen Arbeitsgruppe 1994, welche zu dhnlichen Ergebnissen kam. In diesem
Kollektiv hatten die Patienten mit einem intranodalen Befall eine 5-Jahreliberlebensrate
von 39%, gegentber 5% mit extrakapsularem Befall [87]. Ebenfalls kritisch wurde die
Kapselinfiltration bei N2-Befall von Hasse gewertet [88].

Barnes DJ schreibt 2007 dass die Kapselinfiltration des Lymphknotens einer der
Hauptfaktoren in der Uberlebensprognose ist. Patienten mit einem Stadium IIIA ohne
Kapsellberschreitung weisen eine bessere Prognose auf, als Patienten mit einer
Kapseluberschreitung im Stadium 11 [89].

In unsere Arbeit zeigte sich, dass bei einem pN1-Befall die Infiltration der Kapsel keine
Rolle in der Uberlebensprognose spielt, bei einem pN2-Stadium jedoch die
Uberlebensprognose bei Patienten mit Kapselinfiltration schlechter ist als ohne, auch

wenn sich hier keine statistische Signifikanz nachweisen lafit.

Eine unserer Fragen in dieser Arbeit lautete: Kann man von der Art der Infiltration des
LK auf die Metastasierungswege innerhalb des Lymphsystems Riickschlisse ziehen?
Die Auswertung unseres pN1-Kollektivs ergab, dass bei den Patienten mit
Kapselinfiltration diese im Bereich 3 zu finden war. Die vorgeschalteten Bereiche 1 und
2 waren dabei bei der Halfte der Patienten metastasenfrei. Eine Ausbreitung per

continuitatem in den LK selbst, konnte nicht nachgewiesen werden.
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Vergleicht man diese Beobachtung mit unserem pN2-Kollektiv mit Kapselinfiltration, so
ergab sich ein ahnliches Bild. Es gab in diesem Kollektiv Patienten, welche nur eine
Infiltration von pN2-LK zeigten, bei vollstindigem Fehlen der N1-LK-Stationen. Hier ist
eine Skipmetastasierung aufgetreten, welche durch Studien bereits untersucht worden
ist. Dort wird beschrieben, dass bei einem Teil der Patienten LK-Stationen von den
Metastasen anscheinend tGbersprungen werden. Es gibt also Patienten, welche zwar
eine Infiltration der LK im N2-Bereich zeigen, jedoch histopathologisch nachgewiesene
tumorfreie LK im N1-Bereich haben. Diese Skipmetastasierung wird in der Literatur
vornehmlich bei T1- und T2-Tumoren beschrieben [90]. In unserem Patientenkollektiv
hatten zwei Patienten hatten einen T4-Tumor und einer einen T2-Tumor. Da i unserem
Patientenkollektiv diese Skipmetastasierung nur bei drei Patienten aufgetreten ist, liefl3
sich rechnerisch keine statistisch Signifikanz ermitteln.

Nach den Metastasierungswegen wie sie von Pathologen beschrieben werden, ist der
Umstand einer Skipmetastasierung in den LK bei einer Ausbreitung per continuitatem in
den Lymphbahnen nicht méglich. Werden also die LK- Metastasen Ubersehen, weil sie mit
den herkémmlichen Methoden nicht nachgewiesen werden kénnen? Vielleicht sind
okkulte Metastasen vorhanden, obwohl der Pathologe die LK als tumorfrei beschreibt? Ist
dieser Aspekt vielleicht sogar besonders wichtig bei dem Stadium NO? Sind diese wirklich
tumorfrei, wenn man zurlckschaut auf die aggressive Metastasierungstendenz der
Lungenkarzinome wie oben beschrieben? Gibt es Giberhaupt Lungenkarzinome, die
wirklich keine Metastasen aufweisen, oder haben wir sie noch nicht entdeckt? Wenn man
sich die Auswertung der Patienten im Stadium |l [24] ansieht und die hohe Anzahl der
auftreten Fernmetastasen bericksichtigt, dann muss man davon ausgehen, dass diese
Metastasen schon vorhanden waren. Zu diesem Thema verfassten 1998 Racila et al.
einen Artikel Gber im Blut zirkulierende Tumorzellen. Sie untersuchten Patienten mit
Mammakarzinom und Prostatakarzinom und wiesen im Blut zirkulierende Tumorzellen
nach. Bei den Mammakarzinompatienten bestand eine gute Korrelation zwischen dem
Wechsel in der Anzahl der auftretenden Tumorzellen im Blut und dem weiteren follow-up
bezuglich Chemotherapie und klinischem Status [91].

Muss man das Lungenkarzinom als systemische Erkrankung begreifen und kann damit
maximal von einem lokal kurativen Operationsergebnis ausgehen? Ist es notwendig, zur
genauen Klassifikation eines NSCLC, Untersuchungen Uber im Blut zirkulierende
Tumorzellen durchfiihren? Dass Tumorzellen mit konventionell histologischen

Untersuchungsverfahren nicht immer nachgewiesen werden kdnnen, aber trotzdem
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vorhanden sind, zeigen die Untersuchungen von Passlick B et al. 1994 zur okkulten
Metastasierung. Damals war von insgesamt 72 Patienten Gewebe von 391 LK untersucht
worden, welche initial histopathologisch als tumorfrei beschrieben worden waren (NO). Bei
allen Patienten der Studie lag ein kurativ operiertes NSCLC mit einem T-Stadium 1-3 vor.
Zum Auffinden von Tumorzellen wurde die APAAP- Technik mit dem monoklonalen
Antikorper Ber-Ep 4 verwendet. Bei 11 von 72 Karzinompatienten wurden Ber-Ep4 positive
Zellen gefunden, bei der Kontrollgruppe ohne Karzinomnachweis keine. Patienten mit
diesen Mikrometastasen zeigten eine deutlich kiirzere ,rezidivfreie" Zeit, als Patienten mit
freien LK [92, 93].1996 wurde von der gleichnamigen Arbeitsgruppe eine Untersuchung
bei einem Kollektiv mit einem NO und einem N1 Stadium durchgefuhrt. Beim NO Stadium
wiesen 20 von 73 Patienten (27,4%) eine Mikrometastasierung in den vorher als tumorfrei
(konventionell histologisch untersucht) dargestellten LK auf. In der N1-Gruppe waren es
neun von 20 Patienten (45%) [94]. Bestatigt wurde die Relevanz der Mikrometastasierung
durch Dobashi et al. 1997 [95]. Die Verschlechterung der Uberlebensrate und die
Reduktion des rezidivfreien Intervalls wurde 1999 von Kubuschok et al. erneut bestatigt
[96]. Damit ist die Relevanz des Nachweises von Mikrometastasen bestatigt. Was
bedeutet dieses Ergebnis fiur unsere Arbeit? Mit den heutigen Standarduntersuchungen
werden in der Histopathologie nicht alle Metastasen in den LK erfasst. Dass heil3t, es wird
zum gegenwartigen Zeitpunkt kein wirklich objektives Bild Giber das Ausmal der LK-
Metastasierung aufgezeigt. Es gibt keine Unterscheidung innerhalb der heterogenen
Gruppe pN1 und pN2 in Untergruppen mit verbesserter und schlechterer Prognose.
Wichtig ist auch die Frage des Metastasierungsmechanismus innerhalb des
Lymphsystems. Eine Metastasierung per continuitatem scheidet nach unseren
Ergebnissen und denen in der Literatur aus. Zusatzlich stellt sich die Frage nach dem
Stellenwert der Metastasierung im Lymphsystem. Ist er ebenso relevant wie die
hamatogene Metastasierung?

Wenn man sich den Stellenwert der systematischen Lymphadenektomie fiir die
Uberlebenszeit betrachtet, dann ist das Lymphsystem ein entscheidender Weg.

Der Weg der hamatogene Metastasierung bei Karzinomen erschien lange Zeit als der
wichtigere. Die Ausbreitung der Karzinomzellen tber das lymphatische System spielte
eine sekundare Rolle. Der Wendepunkt kam erstmals in den friihen 90er Jahren als Kari
Alitalo die vascular epithelial growth factors (VEGFs/Proteine) untersuchte. Sie haben
einen Einfluss auf Blutgefal3neubildung Uber Stimulation von Zellwachstum im Blutgefals.

Tumore verandern diese Signale um sich eine eigene Blutversorgung aufzubauen.
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Blockiert man diesen Vorgang kénnen Tumore wegen der fehlenden BlutgefalRversorgung
»-ausgehungert* werden.

Alitalo fand jedoch zusétzlich einen VEGF Rezeptor (VEGF-C/VEGF Rezeptor 3), welcher
hauptséachlich in den Lymphgefal3en anzutreffen war. Versuche an der Maus zeigten bei
Prasenz dieses Faktors eine deutliche Proliferation der Lymphgefalie bei fehlender
Blutgefal3proliferation. Eine andere Arbeitsgruppe um Achen M et al. fanden noch ein
zweites Signalprotein (VEGF-D).

Es wird mittlerweile die Meinung vertreten, dass das lymphatische System als aktiver Part
an der Tumorzellverbreitung beteiligt ist und eine signifikante Rolle spielt. Uber den
genauen Vorgang der Tumorzellaktivitat, welche die Lymphgefa3e zum Wachsen bringt
und Uber die Ausbreitung der Tumorzellen, ist noch nichts bekannt. Auch ist noch unklar,
ob die Lymphgefalie lediglich passive Leitungen darstellen. Trotzdem bestehen nur noch
geringe Zweifel, dass das lymphatische System der Hauptverbreitungsweg von Zellen
solider Tumoren ist und in Tierversuchen wurde durch Blockierung der VEGF-C und D

eine Moglichkeit der lokalen Tumorkontrolle aufgezeigt [1].

Bei Patienten mit einem gesicherten NSCLC ist es notwendig vor einem operativen Eingriff
den Lymphknotenstatus zu kennen. Als Indikation fur eine Infiltration der LK galt lange Zeit
die Grélenzunahme der LK in der Computertomografie von mehr als 1 cm. LK unterhalb
dieses Durchmessers waren nicht tumorverdachtig. Nur bei Patienten mit
tumorverdachtigen LK im Mediastinum (besonders kontralateral) wurde eine
Mediastinoskopie zum Ausschluss eines N3-Stadiums durchgefuhrt. Allerdings stellten
verschiedene Arbeitsgruppen fest, dass eine Korrelation zwischen der GréRe der LK und
einer Tumorinfiltration nicht in 100% bestand. Der Durchmesser eines LK ist keine
Garantie fur oder gegen eine metastatische Infiltration, da die Vergréf3erung durch eine
entzindliche Komponente bedingt sein kann, und bei kleinen LK < 1cm durchaus
Tumorzellen vorhanden sein kdnnen [97]. Letztendlich verbleibt fur ein exaktes Staging
nur die Mediastinoskopie. Diese hat eine hohe Sensitivitat und eine Spezifitat von 80-87%
[28]. Trotz individueller Biopsietechnik durch verschiedene Operateure hat die
Mediastinoskopie eine hohere Sensitivitat als die CT und bleibt damit die Methode der
Wabhl. Allerdings ist sie ein invasives Verfahren.

Um eine Reduzierung der Komplikationsrate zu erreichen und eine sichere Exstirpation
der LK sicherzustellen (zur genaueren histopathologischen Aufarbeitung des LK) hat sich
die videoassistierte mediastinale Lymphadenektomie (VAMLA) als sichere Methode
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erwiesen. Leschber et al. hat 2001 eine Studie mit 25 Patienten durchgefihrt. Diese wurde
einer VAMLA unterzogen. Davon war bei 23 Patienten ein Lungenkarzinom nachgewiesen
und zwei Patienten hatten einen unklaren Befund im Mediastinum. Bis auf die LK-Station
Nr.2 links (nach Naruke) die zu 28% entfernt wurde, lag die Exstirpationsrate bei allen
anderen Stationen (2 rechts, 4 rechts, 4 links und 7) zwischen 92-100%. Eine sichere
pathologische Aussage Uber den LK-Status konnte hier gemacht werden [28] und somit
die nachfolgenden Therapieschritte (Operation, Chemotherapie) angeschlossen werden.
Aus diesem Grund wird von der Arbeitsgruppe/Munster vor dem eigentlichen chirurgischen
Eingriff eine Mediastinoskopie mit LK-Biopsie an definierten Stationen gefordert. Zeigt sich
in diesen Stationen ein pN3-Stadium, so entfallt die Operation, nach den Richtlinien der
Deutschen Gesellschatft fir Thoraxchirurgie. Bei einem pN2-Stadium wird der Patienten
einer neoadjuvanten Chemotherapie (zwei bis drei Zyklen) unterzogen. Danach erfolgt ein
Restaging zur Einschéatzung des Tumorverhaltens.

Das fortgeschrittene NSCLC wird als systemische Erkrankung aufgefasst. Aus diesem
Grund gilt die praoperative Chemotherapie im Stadium IIIA mit pN2-Befall, bei
resektablem Befund, als etabliert [98]. Dann erfolgt der operative Eingriff mit Resektion
und systematischer Lymphadenektomie, sowie ggf. die postoperative Bestrahlung des
Mediastinums bei noch vorhandenen mediastinalen LK- Metastasen. Diese ist notwendig,
da lokale Rezidive beim pN2-Stadium haufiger auftreten, als bei Patienten mit pNO oder
pN1. Eine adjuvante Radiatio verbessert die Uberlebensprognose [99].

Bei Patienten mit einem frilhen UICC Stadium IB/Il hat sich mittlerweile ein adjuvantes
Therapiekonzept mit postoperativer Chemotherapie durchgesetzt. Ursache ist die
Sterblichkeitsrate trotz kurativer Resektion auf Grund einer Rezidiventstehung, wie eine
Patientenanalyse im Stadium Il ergab. Zwei Drittel der Patienten entwickelten
Fernmetastasen. Um die Frequenz der Rezidive zu reduzieren erfolgten mehrere grof3
angelegte Studien mit verschiedenen Chemotherapiekonzepten. Die zwei Studien des
NCIC und der CALGB zeigten als erste eine deutliche Verbesserung der Uberlebensrate
im jeweiligen Arm der Patienten, welche sich einer Chemotherapie unterzogen. Dabei
wurde jeweils eine platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit einem anderen
Chemotherapeutikum wie z.B. Paclitaxel verabreicht [24].

Unsere Studie hat als Ansatz eine Verbesserung der Uberlebenszeit bei Patienten mit
einem pN2-Stadium ergeben, wenn eine Unilevelinfiltration ohne Kapselinfiltration

besteht. Bei der Multilevelinfiltration ist die Patientenverteilung inhomogen, da nahezu

alle eine Kapselinfiltration aufweisen, sowohl im pN1(9 von 12 Patienten) als auch im
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PN2 Kollektiv (11 von 14). Hier konnte ein Einfluss auf die Uberlebenszeit im Sinne
einer schlechteren Prognose bei Patienten mit Kapselinfiltration gegentber ohne nicht
nachgewiesen werden. Entweder ist das Kollektiv der Patienten ohne Kapselinfiltration
fur eine Aussage zu klein, oder bei einer Multilevelinfiltration spielt dieser Faktor keine
Rolle. Fir eine genaue Aussage ware eine Anschlussstudie mit einem grof3eren
Patientenkollektiv notwendig.

Bestatigt werden konnte mit dieser Arbeit, die Abhangigkeit der Uberlebensprognose
von der Ausdehnung des LK-Befalls als wichtigstem Faktor im untersuchten pN1-und
pN2-Kollektiv mit primar resektablem NSCLC.
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6 Zusammenfassung

Bei Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom spielt fir die
Uberlebensprognose die Beteiligung der Lymphknoten eine entscheidende Rolle. So
besteht ein groRer Unterschied in der prozentualen Uberlebensrate bei Patienten mit
einem pN1-Stadium gegenuber Patienten mit einem pN2-Stadium. Patienten mit einem
pN1-Stadium weisen eine signifikant hohere Uberlebensrate auf, als Patienten mit
einem pN2-Stadium.

Allerdings besteht innerhalb der Gruppen ebenfalls ein Unterschied in der
Uberlebensprognose. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die Anzahl der befallenen
LK, sowie die Abhangigkeit von deren Lokalisation zur Primartumorlage eine Rolle
spielt.

Diese Studie hat sich mit der Frage beschaftigt, inwieweit die Metastasierung innerhalb
des Lymphknotens selbst flr die weitere Prognose aussagekraftig ist. Die Frage war, ob
eine Kapselinfiltration innerhalb des LK eine schlechtere Uberlebensprognose zeigt, als
LK-Befall ohne Kapselinfiltration. Untersucht wurde der LK-Befall in den Gruppen pN1
und pN2.

Dazu wurden Patienten im Zeitraum 1995 bis 2005 auf Ihre Uberlebensprognose hin
untersucht. Zuséatzlich sollte die Langzeittiberlebensprognose tber zehn Jahre verfolgt
werden.

Bei allen Patienten lag ein kurativ operiertes, nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom vor
und die Patienten hatten entweder einen pN1- oder einen pN2-LK-Befall mit oder ohne
Kapselinfiltration. Die Uberlebenszeit wurde lberpruft, zusatzlich auch in Abhangigkeit
von anderen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Primartumorgrée, Primartumorart etc.
Festgestellt wurde, dass eine Unterscheidung der Patienten erfolgen muss in jeweils
zwei Untergruppen. Es spielt eine entscheidende Rolle, ob eine Unilevel- oder eine
Multilevelinfiltration der LK vorliegt. Patienten mit einer Unilevelinfiltration in der pN1
Gruppe haben zu gleichen Teilen eine LK-Kapselinfiltration, bzw eine freie LK-Kapsel.
Hier besteht in der Uberlebensprognose kein Unterschied. Patienten mit einem pN2-
Befall und Unilevelinfiltration haben deutlich haufiger eine LK-Kapselinfiltration. Hier
schnitten diejenigen ohne eine Kapselbeteiligung in der Uberlebensrate deutlich besser
ab, als die Patienten mit Kapselbefall. Hier war statistisch, auf Grund der zu geringen

Fallzahl, keine Signifikanz zu erkennen.
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Beim Multilevelbefall wies der Grol3teil der Patienten eine Kapselbeteiligung sowohl bei
pN1 als auch bei pN2 auf. Bei beiden Kollektiven zeigten jedoch die Patienten ohne
Kapselbeteiligung eine schlechtere Uberlebenszeit, als diejenigen mit. Allerdings war
die Anzahl der Patienten innerhalb der Kollektive ohne Kapselbeteiligung sehr gering,
sodass eine genaue Aussage hier nicht getroffen werden konnte. Ein
Langzeitiiberleben tber 10 Jahre konnte bestatigt werden.

Die Uberlebensprognose bei Patienten hangt nicht nur vom pN-Stadium ab, sondern
auch davon ab, ob eine Unilevel- oder Multilevelbeteiligung vorliegt. Als Ergebnis der
vorliegenden Arbeit, konnte eine Zunahme der Haufigkeit der Kapselinfiltration bei
ausgedehnter LK-Metastasierung nachgewiesen werden. Einen signifikanten Einfluss
auf die Uberlebenszeit ist jedoch nur beim Unilevelbefall im pN2-Kollektiv dargestellt
worden. Eine genaue Einteilung im histologischen Befund ist im klinischen Alltag zur
besseren Einschéatzung sinnvoll. Eine erneute Untersuchung mit einem grofReren

Patientenkollektiv ist aus unserer Sicht winschenswert.
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