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1 Einleitung

1.1  Maligne Erkrankungen — hohe Pravalenz und Letalitat

Als ,,Krebs* werden alle malignen Neubildungen von Organsystemen sowie Lymphome
und Leukamien angesehen. Mittlerweile werden maligne Tumore verschiedenen Ur-
sprungs als die zweithdufigste Todesursache in Deutschland genannt, direkt nach Erkran-
kungen des Herz-Kreislaufsystems. Das statistische Bundesamt teilte zum alljéhrlichen
Weltkrebstag am 04. Februar 2013 mit, dass im Jahre 2011 bei ungeféhr jedem vierten
verstorbenen Deutschen ein Krebsleiden den Exitus letalis verschuldet hat. Damit ist der
Anteil der durch Krebs verursachten Todesfélle in den letzten 30 Jahren um 25% gestie-
gen. Fur das Jahr 2010 berichtet das Robert Koch Institut, basierend auf einem erstmals
hinreichend erfassten Krebsregister, von 477.300 Neuerkrankungen in Deutschland. Die
Inzidenz ist damit seit 1980 bei Frauen um 35%, bei Mannern sogar um 80% angestiegen.
Insgesamt litten 1,33 Millionen Menschen an malignen Neubildungen und deren Folgen.
Jeder dritte bis vierte Deutsche muss im Laufe seines Lebens damit rechnen, an Krebs zu
erkranken [1]. Laut Robert-Koch-Institut entwickeln 30% der neu Erkrankten Lungen-
metastasen, das sind hochgerechnet circa 140.000 Patienten pro Jahr [2].

Anzahl Neuerkrankungenin Prozent
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Abbildung 1 - Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen
in Deutschland 2010 nach Geschlecht [1]

Als einer der wichtigsten Prognosefaktoren in Bezug auf das Langzeitiberleben eines
Patienten wird das VVorhandensein oder Fehlen von Metastasen angesehen, was sich

sehr anschaulich beim Betrachten der je nach Stadium unterschiedlichen 5-Jahres—



Uberlebensraten aufzeigen lasst [1]. Ein gutes Beispiel und prognostisch giinstig im
Vergleich zu anderen Tumoren ist das maligne Melanom der Haut mit einer relativen 5—
Jahres-Uberlebensrate von 87% bis tiber 90%. Wenn die Erstdiagnose allerdings im Sta-
dium IV gestellt wird, also schon Fernmetastasen vorhanden sind, sinkt die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 5 Jahren auf 7 bis 20%[3]. Eine adéquate und effiziente Meta-
stasentherapie ist bei erkrankten Patienten ebenso wichtig wie die Heilung des Primartu-
mors, um die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern. In bestimmten Féllen er-

folgt eine solche Therapie auch in kurativer Absicht.

1.2  Metastasierung

Molekulare Grundlagen und Metastasierungskaskade

Es gibt zwei Ubertragungswege, auf denen die Zellen eines malignen Tumors in andere
Organsysteme verschleppt werden: die lymphatische und die hamatogene Streuung. Man
geht heute von 3 Hauptphasen der Metastasierung aus: Phase 1 ist die Invasionsphase, in
der es zur Tumorzelldissoziation in Blut- und Lymphgefalie kommt. Die meisten Zellen
werden intravasal durch Abwehrmechanismen zerstort [4, 5], einige Uberdauern aber
durch eine Manipulation ihrer Umgebung, indem sie Thrombozytenaggregate als Schutz
vor Noxen ausbilden und die Gefal3permeabilitat erhdhen. In der zweiten, der Intravasa-
tionsphase, werden die Gberlebenden malignen Zellen, als Embolus das Gefalinetz durch-
stromend, passiv an verschiedene Zielorgane verteilt [6, 7] . Zuletzt, in der Extravasati-
onsphase, heften die verschleppten Zellen am GeféalRendothel eines entfernten Kapillar-
betts an und dringen in das sie nun umgebende Gewebe ein, wo sie die Angiogenese

induzieren. Diese 3. Phase komplettiert den VVorgang der Metastasierung [8, 9].

Metastasierungstheorien

Von besonderer Bedeutung fur die Prognose und die Therapie ist das Wissen, an welcher
Lokalisation Filiae eines bestimmten Primarius wahrscheinlich sind. Im Jahre 1889 beo-
bachtete Stephan Paget, dass Brustkrebs bevorzugt in das Knochengewebe, Melanome in
das Gehirn und Darmkrebs in die Leber metastasieren. Er postulierte daraufhin seine
»seed and soil* Theorie, wonach Tumorzellen nur in einer ihren Bediirfnissen angepass-
ten anatomischen Umgebung - also auf Gewebe, welches bestimmte Faktoren exprimiert

- siedeln konnen, vergleichbar mit einem Samen der nur auf fruchtbarem Boden keimt.



Alternativ zu dieser Erklarung [10, 11] vertffentlichte 40 Jahre spater James Ewing eine
andere Theorie, die besagte, dass alleine die Anatomie des GeféaRsystems fiir die Metas-
tasierungslokalisation verantwortlich sei, da die Uberwiegende Mehrzahl an zirkulieren-
den Tumorzellen im ndchst nachgeschalteten Kapillarbett oder Lymphabfluss hédngen
bleibt und dort in die Peripherie eindringt, um Kolonien zu bilden [12]. Heute geht man
davon aus, dass beide Forscher anteilig im Recht waren und ein Zusammenspiel beider
Theorien zutrifft. Einige Tumorzellen kénnen auf verschiedenen Gewebearten wachsen.
Die Metastasierung erfolgt hier entlang des GefaR- und Lymphsystems. Bestimmte Neo-
plasien hingegen weisen konkrete, individuelle Streueigenschaften auf, die zu Kolonien
in entlegenen Organen flihren, wobei vorgeschaltete Organsysteme Ubersprungen werden
[13]. Anatomische Leitschienen und tumoreigene Faktoren determinieren die Lunge, ge-

folgt von der Leber, als das haufigste Metastasierungsorgan [14].

Die Lunge als hdufigste Metastasenlokalisation

Die Tatsache, dass sich in den Lungen die meisten, von beinahe allen Primartumoren
ausgehenden, Metastasen entwickeln ist durch spezifische Eigenschaften des Organsys-
tems bedingt. Durch ihren dicht verzweigten, membranreichen und flachenmaliig sehr
ausgedehnten Kapillarplexus fliet mit jedem Herzschlag das gesamte Auswurfvolumen
des rechten Herzens. Gleichzeitig wirkt die Lunge als erster Filter fur die ins vendse Sys-
tem Ubergetretene Lymphe und ist demensprechend ein sehr empfindliches Organ fr zir-
kulierende Tumorzellen. Durch die empfindlichen Membranen und die gute Versorgung
der wachsenden Metastase mit oxygeniertem Blut sind sie zur Tumorembolisation und -

implantation préadestiniert[14].

Primartumor Autopsiebefund (%) Klinisch erkannt (%)
Osteosarkom 75 15

Hodentumoren 80 12
Nierenzellkarzinom 75 30

Mammakarzinom 60 5

Kolorektales Karzinom 40 5

Abbildung 2 - Relative Haufigkeit von pulmonalen Filiae nach T. Colby et al, 1995 [15]



Diverse Autopsiestudien haben gezeigt, dass 20 — 54 % der an malignen Tumoren ver-
storbenen Patienten Lungenfiliae aufweisen [14, 16-19], bei tiber 15-25% der post mor-
tem untersuchten Patienten wurde eine allein auf das Organ Lunge beschrankte Metasta-

sierung gefunden [14, 20].

1.3 Therapeutische Optionen bei pulmonaler Metastasierung

Bei den meisten malignen Neoplasien - mit Ausnahme von einigen wenigen Tumoren
wie zum Beispiel dem Seminom des Hodens — wird bei Vorliegen von Fernmetastasen
die Erkrankung dem UICC (,, Union Internationale contre le Cancer*) Stadium IV zuge-
ordnet. In diesem Stadium sinken die jeweiligen Uberlebenserwartungen drastisch im
Vergleich zu lokal begrenzten Erkrankungen. Bei vielen Tumoren, wie dem Mamma-

oder Pankreaskarzinom, wird meist nur noch ein palliativer Therapieansatz verfolgt.

In Anbetracht des haufigen Vorkommens von sekundaren Lungenneoplasien wird deut-
lich, wie wichtig ein gezieltes und effektives Behandlungskonzept in diesen Fallen ist.
Dabei werden die Histopathologie des Primartumors, das krankheitsfreie Intervall, die
Anzahl der Metastasen und der Allgemeinzustand des Erkrankten berticksichtigt. Das ge-
naue Therapieregime legt ein interdisziplinares Team von Chirurgen, Pathologen Strah-

lentherapeuten, Radiologen und Onkologen individuell fest [21].

Chemotherapie

Bei einem multimodalen Therapiekonzept bei metastasierten Neoplasien sollte eine sys-
temische Chemotherapie nicht fehlen. Hierbei wird der Wirkstoff Uber ein, im vendsen
Kreislauf implantiertes, Portsystem verabreicht. Heutzutage stehen bei der Behandlung
vieler Krebsarten verschiedene hocheffektive Wirkstoffe zur Verfigung. Patienten mit
einem pulmonal metastasierten, nichtseminomatdsen Keimzelltumor profitieren erheb-
lich von einer cisplatinhaltigen Chemotherapie. Die anschlieRende chirurgische Entfer-
nung der Restherde in der Lunge wird haufig zur Uberpriifung des Therapieergebnisses
durchgefthrt, wobei selten noch vitale Zellen nachzuweisen sind [21, 22]. Bei Osteosar-
komen erreicht man durch eine neoadjuvante Polychemotherapie eine signifikante Sen-
kung der pulmonalen Metastasierung um 66%, sowie einen erhohten Anteil an Patienten,
die sich anschlielend einer Metastasenresektion unterziehen kdnnen [22]. Patientinnen

mit synchronen Metastasen eines Mammakarzinoms kdnnen systemisch sowohl mit einer



Hormontherapie wie auch einer Chemotherapie behandelt werden, chirurgische Eingriffe
werden zur Symptomlinderung und zur Verbesserung der Lebensqualitit vorgenommen.
Bei pulmonalen Rezidiven nach langjahriger tumorfreier Phase entfernt man neue Herde,
um sie als primére oder sekundare Neoplasien zu identifizieren und im Falle einer Spat-
metastase den moglicherweise verdnderten Hormonrezeptorstatus neu zu analysieren.
AnschlieBend wird mit Hormonen oder Chemotherapeutika behandelt [22-24]. Kopf- und
Halstumoren, Nebennierenrinden- und Nierenzellkarzinome zéhlen als weitestgehend
chemotherapieresistent. Die grofiten Chancen auf Heilung bringt eine vollstdndige Ent-
fernung des Tumorgewebes mit anschlie3ender adjuvanter Chemotherapie, um eventuelle
Mikrometastasen zu behandeln. Bei Streuung dieser Tumore wird eine palliative Chemo-

therapie eingeleitet, die beschwerdelindernd und tberlebensverlangernd wirkt [25, 26]

Der am starksten limitierende Faktor bei der Durchfiihrung einer Chemotherapie ist die
toxische Wirkung der Medikamente auf alle sich teilenden Zellen, neben Tumorgewebe
auch auf Zellen in Schleimhduten und Knochenmark. So sind Nebenwirkungen wie Haar-
ausfall, Durchfall, Ubelkeit, Anamie, ein erhohtes Infektionsrisiko, Midigkeit und viele
weitere bekannt. Um lokal eine Dosis zu erreichen, die ausreichend hoch ist um das Zell-
wachstum zu stoppen, sind teilweise systemische Konzentrationen nétig, die wegen der
zu starken Nebenwirkungen nicht akzeptabel sind. Deswegen greift man immer haufiger
zu lokalen Therapiemdglichkeiten, vor allem bei auf ein Organ begrenzter Metastasierung.

Die pulmonale Chemoembolisation ist ein relativ neues Verfahren welches in Studien bei
Patienten mit nicht resektablen Metastasen der Lunge angewendet wird. Zur Verbesse-
rung der Wirkstoffsattigung im Lungenparenchym wird iber einen Katheter ein hochkon-
zentriertes Zytostatikum in die die Metastase versorgenden Gefal3e appliziert. Ein Bal-
lonkatheter verhindert den Abfluss in andere GefaRRe und die Wirkung bleibt auf die Tu-
morregion beschrénkt. Vorteile dieser Methode sind die geringe systemische Wirkung
und die Maglichkeit mit geringeren Dosen einen tumorreduzierenden Effekt zu erzielen.

Ein Nachteil ist die Invasivitat und die damit verbundenen Risiken [27, 28].

Noch invasiver ist die isolierte Lungenperfusion, bei der der Patient lateral thorakotomiert
wird und mit unterschiedlichen Zytostatika eine Einzellungenperfusion oder seltener auch
eine Doppellungenperfusion erhélt. Die pulmonalen GefaRe sind hierbei an eine Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen, sodass zwei getrennte Kreisldaufe geschaffen werden,

damit die toxische Wirkung des Zytostatikums sich nicht systemisch ausbreitet [24].



Strahlentherapie

Die Radiotherapie spielt bei der interdisziplinaren Behandlung von pulmonalen Lungen-
metastasen bisher die kleinste Rolle. Um multiple Metastasen gleichzeitig zu behandeln
waére eine groRflachige Bestrahlung nétig, was sich bei dem groRen VVolumen der Lunge
stark auf das umliegende gesunde Gewebe auswirken wiirde. Mit wochen- bis monate-
langer Verzdgerung beobachtete man Falle von Pneumonitiden oder Fibrosierung, wel-
che erheblich und dauerhaft die Lebensqualitat der Patienten belasteten oder gar lebens-
gefahrlich verliefen. Die maximal tolerierte Dosis von 17,5-20 Gy ist hingegen meistens
nicht wirksam und dahingehend obsolet. Ausnahmen bilden hier die metastasierten kind-
lichen Wilms-Tumore und Ewing-Sarkome, die so strahlensensibel sind, dass die gering

dosierte Ganzlungenbestrahlung einen positiven Effekt zeigt [22, 24].

Die neusten Entwicklungen der stereotaktischen Bestrahlung hingegen ermdglichen seit
kurzem eine gezielte Erfassung einzelner Rundherde. Diese sogenannte ,,Radiochirurgie®
oder auch CyberKnife bedient sich eines errechneten, geometrisch sehr genauen dreidi-
mensionalen Bestrahlungsfeldes, welches durch mehrere Einstrahlwinkel ermdglicht
wird. Die Patienten werden genau gelagert und fixiert, wodurch lokal konzentriert eine
viel hohere Dosis verabreicht werden kann, die das umliegende Gewebe nicht schadigt.
Auch die Atemverschieblichkeit des Thorax und damit die Verlagerung der Rundherde
wahrend der Bestrahlung kann hierbei berechnet und beriicksichtigt werden, die Strah-
lung wird also hdchst kontrolliert appliziert. Bis zu 3x12,5 Gy werden so innerhalb einer
Woche verabreicht. VVor allem bei bereits voroperierten Patienten mit solitaren Rezidiv-
metastasen oder in palliativer Situation eignet sich die stereotaktische Bestrahlung sehr
gut, um ein Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder Symptome wie Bron-

chusobstruktion durch den Tumor zu lindern [22, 29].

Chirurgischer Therapie

Minimalinvasive chirurgische Methoden

Es gibt eine Reihe von interventionell-radiologischen und chirurgischen Therapiemetho-
den, die sich in den letzten Jahrzehnten als Alternative fiir inoperable Patienten etabliert
haben. Allen ist eine geringe Invasivitat und eine mogliche Wiederholbarkeit gemeinsam
sowie das Ziel, adjuvant oder anstelle einer offenen Resektion, die Lebensqualitat und die

Uberlebenszeit von Tumorpatienten zu verbessern.



Bei der Thermoablation macht man sich die gesteigerte Temperaturempfindlichkeit ma-
ligner Zellen zu Nutze. Uber Sonden, mit Hilfe von CT- oder MRT-Uberwachung direkt
im suspekten Rundherd platziert, wird Hitze appliziert und das Tumorgewebe in eine vom
Lungengewebe abgekapselte Koagulationsnekrose verwandelt. Das Streuverhalten wird
minimiert. Am haufigsten fihrt man diesen Vorgang im Rahmen einer perkutanen Ra-
diofrequenzablation durch, bei der starker Wechselstrom an der Spitze einer im Tumor
platzierten Elektrode Temperaturen von 60 bis 100°C entstehen lasst[30, 31]. Ein Nach-
teil dieser Therapiemethode gegentiber einer herkdmmlichen Resektion ist die Tatsache,
dass keine histologische Untersuchung des Tumorgewebes moglich ist. Fir Patienten, fur
die eine Resektion nicht in Frage kommt, kann eine Radiofrequenzablation dennoch eine

erfolgreiche und schonende therapeutische Alternative darstellen [24].

Eine weitere Variante der Thermoablation ist die Laserinduzierte Thermotherapie. Hier-
bei wird die Hitze durch einen direkt am Tumorgewebe angelegten Laser induziert, die
Temperatur Uberschreitet dabei 60°C nicht [24]. Es existiert noch keine ausreichende An-

zahl an Studien um diese Methode hinreichend zu evaluieren.

In Anlehnung an den nekrotisierenden Effekt von Warme wurden auch erste Versuche
der Tumorzellsch&digung durch Kélte unternommen. Mit Hilfe der Kryotherapie, bereits
Standardverfahren in der Dermatologie und Kardiologie, kann man Tumorzellen durch
Schockgefrierung schadigen. Wegen der komplizierten Abwégung der Dosis einer Ap-
plikation sowie hoher Kosten der technischen Gerate befindet sich diese Therapieoption

noch in der Studienphase und wird hier nicht weiter erortert.

VATS — video-assisted-thoracic-surgery

Seit iber zwanzig Jahren wird in der chirurgischen Onkologie eine weniger invasive Al-
ternative der offenen Metastasenresektion angeboten, die Video-assistierte Thorax Chi-
rurgie, kurz genannt VATS. Durch 3 kleine Inzisionen verschafft der Operateur sich Zu-
gange fur eine Kamera und zwei weitere Instrumente. Unter meistens sehr guter Sicht
werden die bei der vorher stattgefundenen Bildgebung beschriebenen Rundherde aufge-
sucht und optisch und durch Abtasten mittels einer endoskopischen Zange analysiert.

Je nach Lokalisation und Dicke des Lungenparenchyms werden die Geschwiilste mit
dem Stapler oder einem Nd:YAG Laser mit dem nétigen Sicherheitsabstand reseziert,
im Bergungsbeutel entfernt und die Rander histopathlogisch untersucht. Falls keine



Herde gefunden werden, die sichtbaren Metastasen zu tief oder zentral liegen oder die
Resektatrander nicht tumorfrei sind, ist eine Thorakotomie unumgénglich [32].

Vorteilhaft sind bei der VATS die geringe Traumatisierung und minimale Weichteilver-
letzung, was sich vor allem bei Rezidiveingriffen positiv auf die Morbiditat auswirken
kann, sowie kosmetisch ansprechende Ergebnisse. Die Kontraindikationen fir diesen
Eingriff ergeben sich aus den technischen Aspekten: bereits voroperierte Patienten mit
Verdacht auf starke Verwachsungen sowie Patienten mit schmalen Interkostalraumen,

oder massiver Korperfille bei Adipositas sind offen leichter zu operieren [33, 34].

Die VATS kann sowohl als diagnostische als auch kurative Methode angesehen werden.
Uber die Frage der Radikalitat der minimalinvasiven Variante, bei Vorliegen von malig-
nen pulmonalen Metastasen, herrschen unterschiedliche Meinungen. Wahrend in Ostka-
nada die VATS bereits in die Leitlinien zur Behandlung von metastasierten kolorektalen
Karzinomen aufgenommen wurde, pladiert die Deutsche Gesellschaft fur Thoraxchirur-
gie weiterhin fur die offene Metastasektomie durch Thorakotomie[24].

Resektionstechniken am offenen Thorax

Die bevorzugte Technik einer Metastasenresektion hangt von der Lokalisation und der
Anzahl der pulmonalen Herde, den technischen Mdglichkeiten einer Klinik sowie von
der chirurgischen Schule des Operateurs ab. Im Gegensatz zu einem primaren Bronchial-
karzinom, bei dem man mindestens eine Segmentektomie empfiehlt, entfernt man bei
gestreuten extrathorakalen Tumoren nur so viel Lungengewebe, wie onkologisch nétig.
Der Herd sollte dabei von gesundem Parenchym umgeben sein, reine Enukleationen wer-
den nicht als radikal genug angesehen [21]. Die bis in die 50-er Jahre regelmaiig durch-
gefiihrte Pneumektomie wurde heutzutage weitestgehend zuriickgedrangt durch gewebe-
sparende MaRnahmen und wird wegen der vergleichsweise hohen postoperativen Morta-
litdt nur in Ausnahmeféllen zur Entfernung zentraler Metastasen angewendet [35]. Auch
Lobektomien und Segmentektomien sind selten geworden, in nur 2,1% und 4,8% werden
diese Techniken von deutschen Chirurgen als Methode der Wahl angegeben [36]. Die
meisten Lungenmetastasen findet man subpleural, in den unteren Lungensegmenten. In
diesen Féllen bietet sich eine atypische Keilresektion als Methode der Wahl an, bei wel-
cher die anatomischen Grenzen eines Segmentes nicht berticksichtigt werden. Das welt-
weit anerkannteste und wohl am meisten genutzte thoraxchirurgische Verfahren hierbei

ist die atypische Keilresektion mittels Stapler. Vom Rand aus wird damit ein Gewebskeil,



mit mindestens 1cm Sicherheitsabstand zum Tumor hin, entfernt [37]. Gerate wie zum
Beispiel der Ethicon Gia Linear Cutter klammern das Parenchym in 4 oder 6 Reihen ab,
wonach ein Messer ausgeltst wird, welches das Parenchym dazwischen durchtrennt.
Nach mehreren Schnitten kann der Gewebskeil mit dem Herd entnommen werden. Stap-
ler sind bei zentral gelegenen oder (ber 2cm im Durchmesser messenden Geschwiilsten
unhandlich und deren Einsatz mit viel Parenchymverlust verbunden. Elektrokauter oder
Laser eignen sich bei diesen Patienten besser zur Resektion, da sie prézise und pa-
renchymschonend schneiden und eine Koagulationsnekrose am Schnittrand erzeugen.
Der Elektrokauter verursacht dabei deutlich mehr Rauch, der die Sicht auf das Operati-
onsfeld vernebelt und erfordert zusétzliche Ligaturen an GefaRen. Er ist jedoch kosten-

gunstiger als der sofort luft- und blutdicht absiegelnde Laser [24].

Gerate wie das Sialine-Enhanced-Thermal Sealing, eine Entwicklung des Elektrokauters,
der Ligasure, eine bipolare Schere, die automatisch die Eindringtiefe ins Parenchym be-
rechnet oder das Ultracicion, ein Ultraschallwellen emmittierendes Skalpel, seien an die-
ser Stelle der Vollstandigkeit halber erwahnt. Da sie sich bis dato jedoch nicht flachen-

deckend durchsetzen konnten, werden sie nicht weiter beschrieben.

Die lasertechnische Resektion — technischer Hintergrund

Beim Begriff ,Laser, handelt es sich um ein Akronym der englischen Bezeichnung
»Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation®, welches zum erstem Mal
von Gordon Gould im Jahre 1957 notiert und verwendet wurde [38]. Die ersten Uberle-
gungen zu Licht und Energie kamen jedoch schon 1916 von Albert Einstein, der behaup-
tete, dass durch ,,stimulierte Emission Licht gleicher Wellenldnge amplifiziert werden
kann. [39]. Zur Erklarung stelle man sich hierzu, basierend auf dem Bohrschen Atommo-
dell, Elektronen vor, die auf einer festen Umlaufbahn den Atomkern umkreisen. Durch
Zufuhr von Energie wird ein Elektron angeregt und auf eine entferntere Bahn ,,gestofen*,
also in einen héheren Energiezustand versetzt. Unter Abgabe von elektromagnetischer
Energie kehrt das Teilchen wieder auf sein urspriingliches Niveau zuriick. Diese spontan
emittierte Energie, ein freies Photon, stimuliert nun ein weiteres Atom, die Energie breitet
sich stimuliert aus. Dabei besitzen alle Photonen die gleiche Phase und sind damit mono-
chromatisch, sowie die gleiche Wellenldnge, was sie kohérent macht. Zugleich strahlen
sie fast parallel in eine Richtung, sie sind also kollimiert - es entsteht ein Laserstrahl.



Wenn Laserlicht auf Gewebe auftrifft entstehen durch der Temperatur unterschiedliche
Wechselwirkungen in direkter Umgebung. Die Wérme verteilt sich kontinuierlich von
zentral nach peripher und lasst einzelne Laserzonen erkennen. Direkt im Zentrum werden
Temperaturen von 300° bis 700° Celsius erreicht. Das Gewebe verdampft hier und es
entsteht ein Vaporisationskrater. Anliegend findet man die Karbonisationszone, einen
schwarzen Saum, in dem das Parenchym bei Temperaturen um die 150° Celsius zu Koh-
lenstoff verbrannt worden ist. An Stellen, zu denen tber 60° bis 100° Celsius Warme
ankommen, trocknet das Gewebe vollkommen aus, Blut koaguliert und man sieht die
Koagulationszone. Sdmtliche Schéden bis zu deren Rand sind irreversibel. Dahinter be-
findet sich die hyperdmische Randzone von Gewebe, bei dem nach Einwirkung von 45°

bis 60° Celsius die entstandenen Zellschaden potentiell reversibel sind.

Laserstrahl

Karbonisierung

Schiaden

reversibel irreversibel Koagulation
Vr——

Abbildung 3- Einwirkungen des Laserstrahls auf umliegendes Gewebe [40]

Der in Wirzburg verwendete Martin® Nd:YAG 1.3 Laser der Wellenldnge 1318nm weist
zahlreiche vorteilhafte Eigenschaften auf. Seine Absorption im Wasser ist 10 Mal hoher,
als die eines aus der Lebermetastasenchirurgie bekannten Nd:YAG Lasers der Wellen-
lange 1064nm, weswegen er sich besonders gut flr Eingriffe im wasserreichen Lungen-
parenchym eignet. Man kann ihn gut zum Schneiden und gleichzeitigen Koagulieren und
Versiegeln der Schnittflache einsetzen. Alle drei Eigenschaften sind wichtig, um bluttro-
cken und luftdicht zu resezieren. Sie treten bei keiner anderen Laserart derartig auf. Bei
onkologischen Resektionen scheint auch die breite Karbonisations- und Koagulations-

zone von Vorteil zu sein: durch das Versiegeln der den Tumor umgebenden, kleinsten
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Blut- und LymphgeféaRe, wird eine simultane Tumorverschleppung an den Resektions-
randern verhindert. Durch die Wirkung des Lasers in die Tiefe kann man parenchymspa-
rend arbeiten und auch tiefliegende Metastasen ohne viel Gewebeverlust herauspraparie-

ren, was die Eingriffe mehrmals wiederholbar macht [40].

Indikation und Durchfiihrung einer laserchirurgischen Operation

Beim praoperativen Staging eines diagnostizierten, extrathorakalen Primartumors wird
stets eine ROntgen-Thorax-Aufnahme angefertigt. Bei Nachweis pulmonaler Herde wird
zur Therapieplanung eine Computertomographie benétigt, idealerweise die sehr prazise
Dinnschicht-Computertomographie. Die Lungenfunktionsparameter werden praopera-
tiv durch eine Lungenfunktionsprifung getestet. Alle Patienten mussen fur eine Indika-

tion zur Operation in kurativer Absicht folgende Kriterien erfillen:

- Der Primartumor muss mit einem Resektionsgrad O reseziert worden sein, seine
Behandlung erfolgreich abgeschlossen sein, oder eine Aussicht auf zeitnahe Hei-
lung bestehen.

- Die Metastasen missen ganzlich entfernbar erscheinen.

- Der Allgemeinzustand des Patienten und seine restliche Lungenfunktion miissen

stabil genug sein, um einen Eingriff kompensieren zu kénnen.

Die meisten laserchirurgischen Metastasenentfernungen werden an der Universitatskli-
nik Wirzburg durch eine laterale Standardthorakotomie durchgefuhrt. VVor allem bei
multiplem Befall weist dieser Zugang, im Vergleich zur alternativen medianen Sterno-
tomie, eine bessere Erreichbarkeit der dorsalen und hilusnahen Regionen auf und er-
mdoglicht bei Bedarf eine mediastinale Lymphknotendissektion. Durch die Schonung der
Muskeln latissimus dorsi und serratus anterior sind das Weichteiltrauma und damit ver-
bunden die postoperativen Schmerzen verhaltnismaRig gering, das kosmetische Ergeb-
nis gilt wegen der horizontalen Schnittfiihrung entlang der Oberkante der flinften Rippe
als vorteilhaft. Nach einer Doppellumenintubation wird der Patient in Seitenlage gela-
gert. Die Operation verlauft unter einer Einlungenbeatmung der unten liegenden Seite.
Zur Vorbereitung des laserchirurgischen Eingriffs gehort auch die Bereitstellung eines

Augenschutzes, in Form von Schutzbrillen fir alle im Saal Anwesenden.
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Abbildung 4 - Lasertechnische Operation am Klinikum Bamberg.

Nach Er6ffnung des Thorax und der Pleura inspiziert und palpiert der Chirurg die Brust-
wand und das Lungenparenchym, wobei besondere Aufmerksamkeit den Lymphknoten-
stationen zu Teil werden sollte. Auffallige Rundherde sind hdufig derb oder ziehen die
Pleura ein. Die Lunge wird vollstandig mobilisiert und die einzelnen, vorher gefundenen
Herde, der Reihe nach entfernt. Dabei legt der Operateur unter Sicht die Resektionslinien
so fest, dass ein Sicherheitsabstand von mindestens 0,5¢cm, zu den Tumorgrenzen vorhan-
den ist und umfahrt die Geschwulst, kontinuierlich weiter in die Tiefe gehend mit einem
Laserstrahl. Unter maximaler Schonung zentraler Gefalie werden die Tumoren auf diese
Weise zirkuldr im Gesunden aus dem restlichen Parenchym herausgel6st. Aufgrund der
vorher erwdhnten spezifischen Eigenschaften des Laserstrahls liegt nach der Resektion
haufig ein bluttrockenes Wundgebiet vor, die Resektionsflachen werden fortlaufend ge-
néht. Die vorher kollabierte Lunge wird nun beatmet und die vollstandige Ausdehnung
abgewartet, die Luftdichtigkeit der Resektatrander mit einer Wasserprobe Uberprift.
Nach Einlage einer Billaudrainage, der Adaptation von Rippen und Intercostalmuskulatur
sowie dem VerschlieRen der Hautwunde kann der Patient extubiert und verlegt werden.

Das entnommene Gewebe wird zur histopathologischen Untersuchung eingeschickt.
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1.4 Wissenschaftlicher Hintergrund

Als Vorreiter auf dem Gebiet der Laserchirurgie bei pulmonalen Metastasen in Deutsch-
land gilt Dr. A. Rolle aus Dresden. Seine Gruppe begann 1988 mit der Erforschung einer
neuen, speziell fur Lungengewebe geeigneten Wellenldange des Laserlichtes eines
Nd:YAG Lasers [37], da es den bis dahin verwendeten Geréten an diversen Eigenschaften
mangelte, um erfolgreich pulmonal zu operieren. So eignete sich der CO2-Laser nur zum
Schneiden, nicht aber zum gleichzeitigen Versiegeln und auch mit dem Nd:YAG 1064nm
Laser erzielte man keine zufriedenstellende Koagulation des wasserreichen Lungengewe-
bes. Nach erfolgreichen Tierversuchen fing Dr. Rolle 1996 an, Patienten mit der neuen
Wellenldnge 1318nm zu behandeln und legte in den darauf folgenden Jahren positive
Erkenntnisse vor. Im Vergleich zur konventionellen Resektionstechnik mit einem Stapler,
bei der ein circa 4,5cm x 5,5¢cm x 7,9cm groBes Keilstiick von ungefahr 173cm? Volumen
aus der Lunge geschnitten wird, entfernt man mit dem Laser im Durchschnitt nur Lun-
gengewebe der Flache 3cm x 3cm x 3cm, was einem Volumen von 27cm? entspricht. Die
Lasertechnik ist also deutlich parenchymsparender und bel&sst somit auch bei der Entfer-

nung einer héheren Anzahl an Rundherden mehr unbeschéadigtes Gewebe.

Dr. Rolle konnte zwar keine signifikante Steigerung des postoperativen Uberlebens seiner
Patienten feststellen - im Vergleich zu historischen Kollektiven, die mit dem Stapler ope-
riert worden waren - er erzielte jedoch sehr gute Ergebnisse bei der Resektion vielzahliger
Metastasen, wobei bei einer Patientin sogar 124 Herde entfernt worden waren. Eine Zahl
in dieser Hohe ist in der Literatur noch nie vorgekommen [37-39]. Dies ist besonders
bemerkenswert, wenn man bedenkt, dass in den meisten Zentren, weder vor zehn Jahren
noch heute, nur selten Patienten mit disseminierten Tochtergeschwiilsten operiert werden.
2010 wurden 53% aller wegen sekundarer Neoplasien vorgenommenen Thorakotomien
bei singularen Herden vorgenommen [38]. Nach den vielversprechenden Publikationen
aus Dresden risteten weitere deutsche Kliniken ihre thoraxchirurgischen Abteilungen auf
und begannen die Resektionen per Laser durchzufiihren. Die Datenlage ist bis heute al-
lerdings ungentigend, es gibt kaum Publikationen, die die lasertechnischen Resektions-
verfahren im Hinblick auf deren Durchfiihrung und auf die postoperative Morbiditat mit

den konventionellen Verfahren vergleichen.
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15 Ziel der Arbeit

Seit Barney und Churchill 1939 die erste pulmonale Metastasektomie durchfiihrten, ver-
folgt die thoraxchirurgische Fachwelt gespannt den Fortschritt auf diesem Gebiet. Nach
der Veroffentlichung der Ergebnisse des International Registry of Lung Metastases im

Jahr 1997 [41] ist man von der Wichtigkeit der operativen Therapie tberzeugt.

Trotzdem gibt es bis dato keine eindeutigen Empfehlungen bezlglich der besten techni-
schen VVorgehensweise. Randomisierte, prospektive Studien fehlen. VVor allem die Laser-
chirurgie ist eine Neuheit, die in vielen Zentren noch nicht angekommen ist und auf Grund
von erhéhten Kosten, aber auch aus Mangel an Erfahrung gescheut wird. Einige Autoren,
wie beispielsweise Dr. Rolle, sind (iberzeugt, dass bei vielen Patienten die Laserresektion
als Methode der Wahl das Outcome erheblich verbessern wiirde. [42]

Die vorliegende Arbeit prift die Ergebnisse der laserchirurgischen Therapie bei pulmo-
naler Metastasierung extrathorakaler Tumore anhand von Patienten, die in Wirzburg in
den Jahren 2006 bis 2010 operiert wurden. Auf Basis der vorliegenden Daten soll die
retrospektive Studie analysieren, ob die erzielten Ergebnisse die in der Literatur bereits
beschriebenen Eigenschaften der Laserchirurgie bei pulmonaler Metastasektomie, sowie

ihre Auswirkungen auf das weitere Leben und Uberleben der Patienten validieren konnen.

Hypothesen:
HO = die laserchirurgische Metastasenresektion hat keine Vorteile beztiglich des Outcome

(perioperative Komplikationen und Uberleben), im Vergleich zu historischen Kollektiven

H1 = die laserchirurgische Metastasenresektion hat signifikante Vorteile bezuglich des

Uberlebens im Vergleich zu historischen Kollektiven

Fragen:
1) Fuhrt die laserchirurgische Metastasenresektion zu einem signifikanten

Uberlebensvorteil verglichen mit historischen Kollektiven?

2) Gibt es Unterschiede zwischen R1/R2 Resektionen verglichen mit
RO- Resektionen beziiglich des Uberlebens?

3) Gibt es Unterschiede bei Patienten mit singuldren und multiplen Metastasen
beziiglich des Uberlebens?

4) Treten intra- und postoperative Komplikationen haufiger auf als bei anderen

Resektionsmethoden, verglichen mit historischen Kollektiven?
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten, Datenerhebung, Einschluss- und Ausschlusskriterien.

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Fallstudie, basierend auf den Daten von 82
Patienten, die zwischen Februar 2006 und August 2010 in der Klinik und Poliklinik fir
Thorax-, Herz-, und Thorakale GeféaRRchirurgie in Wirzburg wegen Verdacht auf pulmo-
nale Metastasen operierten wurden. Die Auswahl der Patienten erfolgte mittels SAP-
Suchanfrage, wobei gezielt nach der Kodierung einer ,,atypischen Keilresektion® in den
Operationsberichten im genannten Zeitraum gesucht wurde. AnschlieRend wurden die
betreffenden Patientenakten analysiert und nur die Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, die sich einer Laseroperation unterzogen haben. Eingriffe mit konventioneller
Technik, wie die atypische Keilresektion mittels Stapler, galten als Ausschlusskrite-
rium. Es wurden ausnahmslos alle Patienten gefunden, die in dem genannten Zeitraum
in der thoraxchirurgischen Abteilung der Universitatsklinik Wirzburg bei Verdacht auf
pulmonale Metastasen laserchirurgisch operiert worden sind. Die Anzahl stimmt mit der

vom Leiter der Thoraxchirurgie, Dr. Neukam, angegebenen Zahl tberein.

Zuné&chst umfasste das Patientenkollektiv 103 Personen, die eine Laserresektion von
pulmonalen Rundherden hinter sich hatten. Im Nachhinein wurden 21 Patienten aus die-
ser Gruppe ausgeschlossen, bei denen die histopathologische Untersuchung ein prima-
res Bronchialkarzinom oder ein Tuberkuloseherd nachgewiesen hat und kein weiterer
Anhalt auf Metastasen extrathorakaler Tumore bestand. Das endgultige Patientenkollek-
tiv bestand aus 33 Frauen und 49 Mannern, das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
der Operation betrug 58,8 Jahre. Es wurden 115 operative Eingriffe in Lasertechnik
durchgefihrt, wobei einzelne Personen mehrmals und bis zu funf Mal in aufeinander
folgenden Jahren operiert worden sind. Folgende Punkte wurden den SAP-Daten ent-

nommen, in einer Excel Tabelle dokumentiert und untersucht:

- Identifikationsnummer; Geschlecht; Geburtsdatum; Alter zum Zeitpunkt der Opera-
tion; Datum der Operation

- Dauer des stationdren Aufenthaltes; Zugangsweg bei der Thorakotomie; Dauer der
Operation; verabreichte Laserenergie

- Primartumorentitat; TNM- und UICC-Stadium bei Erstdiagnose des Tumors
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- Anzahl resezierter Herde; maximale GroRe der Herde; Lokalisation; Anzahl befal-
lener Lappen und Segmente; Lymphknotendissektion

- Komplikationen peri- und postoperativ

- Resektionsstatus (RO/R1/R2); Anzahl der Metastasen; Lymphknotenbefall

- Nebendiagnosen

- Vorangegangene Operationen mit Stapler oder Elektrokauter und mit Laser

- uni- oder bilateraler Befall

- Zusétzliche Therapie (neoadjuvant, adjuvant, operativ, konservativ, palliativ)

- metastasenfreies Intervall nach Erstdiagnose

- 30-Tage Uberleben

Um genauere und aktuellere Informationen uber die postoperative Situation der Patien-

ten nach Entlassung aus der Klinik zu bekommen, wurde ein eigens verfasster Fragebo-
gen an die Hausarzte und niedergelassenen Fachérzte aller 82 selektierten Patienten ver-
schickt, der folgende Punkte in Erfahrung bringen sollte:

- erneutes Auftreten pulmonaler Rezidive nach dem letzten operativen Eingriff

- Uberleben oder gegebenenfalls Datum des Todes

- Beeintrachtigung der Lungenfunktion postoperativ und subjektive Lebensqualitat
- regelméllige Tumornachsorge

VVon den 82 verschickten Fragebdgen kamen 61 zuriick, was einer Riicklaufquote von
74,4% entspricht. Bei unklar oder unvollstandig ausgefillten Fragebdgen erfolgte in ei-

nigen Fillen eine telefonische Nachfrage bei den jeweiligen Arzten.

Nach Ricksprache mit Prof. Dr. Schmidt von der Ethikkommission bei der Medizini-
schen Fakultéat der Universitat Wirzburg vom 15.07.2013 war fur die vorliegende Ar-
beit kein Votum der Ethikkommission notwendig, da es sich um eine retrospektive Aus-

wertung bereits erfasster Daten handelt.

2.2 Methodisches VVorgehen bei der statistischen Berechnung

Als zunéchst zu detailliert aufgefiihrt erwiesen sich die unterschiedlichen Nebendiagno-
sen der Patienten. Wegen der geringen Fallzahl war es nétig, die Nebenerkrankungen zu

thematisch korrespondieren Ubergruppen zusammenzufassen, um eine Zahl von iiber 40
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verschiedenen, haufig jeweils einzeln vertretenen Erkrankungen zu vermeiden. Fol-

gende Einteilung wurde dabei getroffen:

- Kardiovaskulare Erkrankungen (Koronare Herzerkrankungen, arterielle Hyperto-
nie, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, peripher arterielle Ver-
schlusskrankheit, Zustand nach tiefer Venenthrombose, Arteriosklerose, Zustand
nach Lungenembolie)

- Diabetes mellitus

- Adipositas

- Niereninsuffizienz

- Weitere maligne Erkrankungen

- Schilddrisenerkrankungen

- Neurologische Erkrankungen (Zustand nach zerebellarem Insult, Myasthenia gra-
vis, Trigeminusneuralgie, Zustand nach TIA, Polyneuropathie, Migréne, Epilepsie)

- Pankreo-hepato-biliare Erkrankungen

- Gastrointestinale Erkrankungen

- Pulmonale Erkrankungen: (COPD, Lungenemphysem, Zustand nach Pneumonie,
Pleuraerguss, granulomattse Vaskulitis, Schlafapnoe)

- Muskeloskelettale und dermatologische Erkrankungen

- Erkrankungen des Knochenmarks und Blutbildungsystems

- Depression, psychische Erkrankungen

Ahnlich wurden die 26 im Patientenkollektiv vorkommenden, verschiedenen Primértu-

morentitdten nach dem urspringlichen Gewebe in 5 Gruppen zusammengefasst:

- Karzinome epitheloiden Ursprungs (Kolorektalkarzinome, Nierenzellkarzinome,
Nebennierenkarzinome, Adenokarzinome der Analdriise, Karzinome des Nasopha-
rynx, Plattenepithelkarzinome des Mundbodens und der Zunge, Ovarialkarzinome,
Mammakarzinome, Prostatakarzinome, Pankreaskarzinome, Urothelkarzinome,
Schilddriisenkarzinome, Hepatozellulare Karzinome, Thymome)

- Sarkome (Osteosarkome, Chondrosarkome, Klarzellsarkome der Niere, epitheloide
Sarkome, Ewing-Sarkome, Leiomyosarkome,

- Keimzelltumoren (Keimzelltumore des Hodens, Mischtumore des Hodens)

- Non-Hodgkin-Lymphom

- Maligne Melanome
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Bei den Ergebnissen wurde nur die erste Operation eines Patienten berlicksichtigt bezie-
hungsweise, wenn entsprechend vermerkt, die ersten beiden, falls bei der Operationspla-
nung bekannt war, dass zwei Thorakotomien notig sein werden, um beide befallenen
Lungenseiten zu sanieren. Die bei einigen Patienten im Verlauf noch folgenden Re-Tho-
rakotomien bei rezidiverter pulmonaler Metastasierung flie3en nicht in die allgemeinen

Berechnungen mit ein und werden nur im Kapitel 3.5 aufgelistet.

Die Uberlebenszeitanalyse wurde anhand der Kaplan-Meier Methode durchgefiihrt.

2.3 Statistische Analyse

Die Daten wurden anhand einer deskriptiven Statistik ausgewertet. Verwendet wurden
dazu die Computerprogramme Microsoft Word und Microsoft Excel, sowie das Pro-
gramm SPSS zur statistischen Berechnung. Die Uberlebenskurven wurden mit der Ka-
plan-Meyer-Methode erstellt.

Folgende Tests und statistische Techniken wurden angewandt [43]:

- Die Abhéngigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen wurde im Allgemeinen
mit dem Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode berechnet.
Bei zu geringen Erwartungswerten, wurde bei einer 4-Felder-Tafel der exakte Chi-
Quadrat-Test nach Fisher und Yates berechnet und bei gréReren Tafeln der
exakte Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel.

- Kamen mehr als zwei klassifizierte Variablen vor, verwendete man die Konfigura-
tionsfrequenzanalyse, die als Erweiterung des Chi-Quadrat-Tests aufzufassen ist.
Damit wurde getestet, ob eine bestimmte Kombination von Werten (Konfigura-
tion), signifikant haufiger oder seltener als erwartet auftrat.

- Der Cochran-Test prifte auf einen Trend bei mehreren zweistufigen (ja/nein)
Messungen pro Patient.

- Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine GaulRsche Normalverteilung der Messwerte ange-
nommen werden konnte. War letzteres der Fall, wurde der méchtigere, unverbun-
dene t-Test verwendet. Bei Fallzahlen unter 20 Patienten wurde anstelle des ge-

wohnlichen, approximativen U-Tests der exakte U-Test gerechnet.
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Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzte den U-

Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren.

Eine Korrelation beschreibt die Abhangigkeit zweier Messungen. Die Werte ms-
sen mindestens eine Rangreihenfolge haben, wie zum Beispiel die Anzahl der
Rundherde. Eine Korrelation hat als Ergebnis zwei Zahlen: Einmal den Korrelati-
onskoeffizienten, eine Zahl zwischen —1 und +1. Eine ideale Korrelation wird mit
+1 bezeichnet. Je naher der Korrelationskoeffizient an +1 oder -1 ist, desto enger ist
die Abhangigkeit der beiden Messungen. Eine Korrelation von 0 besagt, dass kei-
nerlei Abhangigkeit besteht. Wenn der Korrelationskoeffizient negativ ist, dann
handelt es sich um eine gegensinnige Abhangigkeit, —1 ist eine ideale gegensinnige
Korrelation. Zu einer Korrelation gibt man als zweites einen p-Wert an, der besagt,
ob Uberhaupt eine Beziehung vorhanden ist, ob sich der Koeffizient also signifikant
von Null unterscheidet. Je mehr Patienten im Test sind, desto kleiner darf der Koef-
fizient sein, um noch signifikant zu sein. Fir die Korrelation sind die drei bekann-

testen Verfahren die folgenden:

¢ Die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson, deren Koeffizient mit r be-
zeichnet wird. Die Pearsonsche Korrelation ist selten anwendbar, da sie voraus-
setzt, dass beide Variablen gauBverteilt sind.

e Die Spearmansche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten rho (p). Diese
setzt voraus, dass nicht zu viele ,,Rangbindungen®, also zu viele gleiche Werte,
vorkommen.

e Die Kendallsche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten tau (t). Dieses Ver-
fahren ist der schwachste Test. Es beschreibt die Abhéngigkeit von zwei Mess-
werten und setzt keine Gau3sche Normalverteilung voraus. Wegen der Unemp-
findlichkeit gegenliber Rangbindungen kann man diese Korrelation auch ver-

wenden, wenn sehr oft der gleiche Wert vorkommt.

Die Uberlebensstatistik nach Kaplan und Meier: Aus der Beobachtungszeit der
iiberlebenden Patienten und der Uberlebenszeit der Verstorbenen Patienten ab dem
Datum der pulmonalen Metastasektomie, wird fir alle Zeitpunkte vom Beginn der
Beobachtungszeit bis zum Ausscheiden des letzten Patienten der Anteil derjenigen
Patienten geschatzt, die zu diesem Zeitpunkt noch am Leben sind. Diese geschatzte
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Uberlebensrate umfasst auch solche Patienten, die bereits vorher lebend aus dem be-
obachteten Kollektiv ausgeschieden sind. Das Verfahren erlaubt auch den Vergleich
der Uberlebensraten zwischen Gruppen. Zum Vergleich wird der log-rank Test be-

rechnet.

Ein Konfidenzintervall wird berechnet, um die Giite eines Schatzwertes zu beurtei-
len. Der aus der Stichprobe ermittelte Schatzwert représentiert nicht den tatsachli-
chen Wert der Grundgesamtheit. Man darf aber vermuten, dass der wahre Wert in
néherer Umgebung des Schatzwertes liegt. Durch ein Konfidenzintervall (C1 oder
Vertrauensbereich) wird dieser unscharfe Ausdruck ,,in ndherer Umgebung® prézi-

siert, da er einen Hinweis auf die Genauigkeit des errechneten Ergebnisses liefert.

Ein 95%-Konfidenzintervall gibt den Bereich an, der mit 95%iger Wahrscheinlich-

keit den ermittelten Parameter iberdeckt.

Zur Uberprifung auf eine GauRsche Normalverteilung wurde die Probitdarstellung

mit den Grenzen nach Lillefors verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen wurden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 wird als ,,signifikant* bezeichnet und das Ergebnis wird als
,wesentlich interpretiert. Die p-Werte werden wie gewohnt mit Stern-Symbolen ge-
kennzeichnet: p < 0,05 mit *, p < 0,01 mit ** und p < 0,001 mit ***. Die p-Werte
in deskriptiven Arbeiten stellen keine Irrtumswahrscheinlichkeiten dar, da es sich
dann nicht um eine geplante prospektive Studie mit einer zu beweisenden Hypothese
handelt, sondern sie dienen zur Beurteilung und zum Vergleich der verschiedenen
Testergebnisse. Die Bezeichnung ,,signifikant® wird im statistischen Kontext reser-
viert, um Testergebnisse mit p-Werten unter 0,05 zu beschreiben, und wird nicht im

birgerlichen Sinn gebraucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Variablen und Primartumor
3.1.1 Alter und Geschlecht

Diese Studie beschreibt 115 Laserchirurgische Eingriffe bei 82 Patienten im Alter von 3
bis 75 Jahren (vollendete Lebensjahre bei der ersten Lasertherapie). Das mittlere Alter
betrug breitgestreut 54.4 + 17.8 Jahre, der Altersmedian lag bei 58.8 Jahren mit einem
68%-Konfidenzintervall von 38.5 bis 69.4 Jahren. Von den Patienten waren 49 mannlich
(59.76%) und 33 weiblich (40.24%). Der hohere Anteil der mannlichen Patienten stellt
noch kein Uberwiegen dar, da das 95%-Konfidenzintervall von 59.8 zwischen 48.3 und
70.3% liegt, also 50% umfasst.
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L 1%
o I oo I N
Geschlecht Mmw mMWwW MW MW MW mw mw mw
Alter 3-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-75 Jahre

Abbildung 5 —Anzahl und Geschlecht der Patienten. Jede Saule stellt die Anzahl und den Prozentsatz der
Patienten in der genannten Altersgruppe dar. ® = m =mannlich, B = w= weiblich. n= 82.

Zwischen mannlichen und weiblichen Patienten war kein signifikanter Altersunterschied

Zu erkennen.

3.1.2 Alter, Geschlecht und Nebenerkrankungen

In der folgenden Tabelle werden die in dem Patientenkollektiv vorkommenden Ne-

benerkrankungen sowie der Risikofaktor ,,Nikotinkonsum® in absteigender Haufigkeit
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aufgelistet. Am haufigsten waren kardiovaskuléare Erkrankungen und Adipositas zu ver-
zeichnen, tiber ein Viertel der Patienten litt an pulmonalen Erkrankungen, Niereninsuffi-
zienz oder Schilddrisenerkrankungen. Diese Verteilung ist auch bei der allgemeinen

Bevolkerung &hnlich zu finden.

Nebendiagnose n % 95%-ClI

Nikotinkonsum (ehemalig oder aktuell) 35 44,9% 33,7% 56,5%
Kardiovaskulare Erkrankungen 47 57,3% 45,9% 68,0%
Adipositas 32 39,0% 28,6% 50,5%
pulmonale Erkrankung 26 31,7% 22,1% 43,0%
Niereninsuffizienz 24 29,3% 20,0% 40,5%
Schilddrisenerkrankungen 23 28,0% 19,0% 39,2%
Erkrankungen Blutbildungssystems 18 22,0% 13,9% 32,7%

Muskeloskeletale/dermat. Erkrankungen 16 19,5% 11,6% 30,0%

neurologische Erkrankungen 15 18,3% 10,6% 28,7%
weitere maligne Erkrankung 14 17,1% 9,7% 27,3%
pankreo-hepato-biliare Erkrankung 14 17,1% 9,7% 27,3%
Gastrointestinale Erkankungen 13 15,9% 8,7% 26,0%
Diabetes mellitus 10 12,2% 6,0% 21,7%
Depression, psychische Erkrankung 7 8,5% 3,5% 17,3%

Tabelle 1 — Nebenerkrankungen. n = 82, *) bei Nikotin: n = 78.

Das fortgeschrittene Alter korreliert mit einer hoheren Anzahl an Nebendiagnosen der
Patienten. Es wurden keine signifikanten Auswirkungen der unterschiedlichen Nebener-
krankungen auf den Ausgang des laserchirurgischen Eingriffes oder auf den postopera-
tiven Verlauf beobachtet, die nicht ebenso mit dem Alter erklarbar wéren. Deswegen

wurde auf weitere Untersuchungen der Nebendiagnosen verzichtet. Patienten mit vorbe-
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kannten pulmonalen Erkrankungen wurden mit Patienten ohne jene verglichen, im fol-
genden Teil der Arbeit wird dies weiter erlautert. Bei 4 Patienten waren keine Angaben

beziglich eines friheren oder bestehenden Nikotinkonsums zu finden.

3.1.3 Primartumor

Eingeteilt nach dem embryonalen Ursprung des Tumorgewebes entstanden im vorlie-
genden Kollektiv 5 Gruppen von Primartumorentitaten: Karzinome epitheloiden Ur-
sprungs, Keimzell- und Mischzelltumoren des Hodens, Sarkome, maligne Melanome
und Lymphome. Zwei Drittel, also 53 von 82 Patienten hatten Karzinome, wobei Kolo-
rektale Karzinome und Nierenzellkarzinome zusammengenommen davon 60% ausge-
macht haben. Die n&chst groRere Gruppe umfasst Keimzelltumoren und Mischzelltumo-
ren des Hodens, welche bei 10 Ménnern zu finden waren. Bei jeweils 8 Patienten waren
Sarkome mesenchymalen Ursprungs oder maligne Melanome bekannt. Einmal wurde
ein Non-Hogdkin-Lymphom diagnostiziert und bei zwei Patienten ist ein CUP-Syndrom
(,,cancer of unknown primary*) zu verzeichnen. VVon den bekannten Primé&rtumoren wa-
ren nach dem ersten Staging tber die Halfte als nicht metastasiert eingestuft worden, bei
20 Personen, also einem knappen Viertel waren Fernmetastasen bereits bei Erstdiagnose
bekannt. Fast dieselbe Rate ist beziiglich des Lymphknotenbefalls bei Primérdiagnose
zu verzeichnen, tber die Halfte der Patienten hatte damals einen NO-Status und ein
knappes Viertel nachgewiesenen Lymphknotenbefall. Insgesamt waren 18% der Er-
krankten bei Erstdiagnose im UICC Stadium I, jeweils zwischen 25-30% in den Stadien

I1, 111 und 1V. Bei 18 Patienten ist kein Stagingergebnis bekannt.

3.1.4 Alter, Geschlecht und Primartumor

Ein deutlicher Unterschied des durchschnittlichen Alters bei Operation ist zwischen den
Tumorgruppen zu sehen. Wéhrend Karzinompatienten mit 62 Jahren im Mittel deutlich
alter waren als Sarkom- und Hodentumorpatienten, deren Altersdurchschnitt bei 28 be-
ziehungsweise 31 Jahren lag, reihen sich die Patienten mit malignen Melanomen mit
durchschnittlich 56 Jahren im Mittelfeld ein. Patienten ohne Lymphknotenbefall waren
im Schnitt 10 Jahre &lter als diejenigen mit positivem Lymphknotenstatus, was mit

p=0,017 signifikant ist. Diejenigen bei denen im ersten Staging-Verfahren Metastasen

23



nachgewiesen worden waren, wurden in jungerem Alter, von im Mittel 50 Jahren, ope-
riert als Patienten mit primérem MO Status, allerdings ist der Unterschied von 5 Jahren
zu gering um signifikant zu sein. Patienten im UICC Stadium IV bei Diagnose des Pri-

martumors waren deutlich alter als Patienten im UICC Stadium III.
3.2 Vortherapie und perioperative Therapie

Mehr als die Halfte der Erkrankten hatten sich vor dem Lasereingriff bereits konservati-
ven Therapiemethoden unterzogen, um den Primartumor zu bekampfen: knapp 30 % aller
Patienten erhielt eine Chemotherapie, knapp 10% eine Strahlentherapie und 15% wurden
mit beidem behandelt. Insgesamt 11 Personen, ein gutes Achtel des Kollektivs, waren
nicht zum ersten Mal wegen Metastasen operiert worden, wobei bei 8 schon bis zu drei
Resektionen pulmonaler Filiae durch atypische Keilresektion ohne Laser vorgenommen
worden waren. Bei einem war dasselbe durch eine VATS erfolgt und bei zwei Patientin-
nen bestand ein Zustand nach einmaliger Lappen- beziehungsweise Segmentresektion auf
Grund von je einer singularen Metastase eines vorbekannten kolorektalen Karzinoms. Ein
Patient wurde 4 Monate vor der ersten Metastasenentfernung in Lasertechnik thorakoto-
miert, zur Ausrdumung eines Pleuraempyems, fur den eine Pneumonie mit Pleuritis ur-
séchlich war, wobei gleichzeitig radiologisch auffallige Herdbefunde mit dem Stapler

entfernt wurden, die sich als nicht maligne erwiesen.

3.2.1 Primartumor und Vortherapie

Obwonhl die Therapie des Priméartumors in dieser Studie ausgeblendet werden soll, konn-
ten sich prognostisch wichtige Zusammenhange in Bezug auf die Art des Primartumors
und die Vortherapie finden. Daher sollen hier von den 50 mdglichen Zusammenhéngen
die signifikanten beschrieben werden. Es stellt sich heraus, dass die vorherige Radio-
Chemotherapie abhangig vom Zelltyp des Primértumors unterschiedlich haufig verab-
reicht wurde und weiter mit dem Lymphknotenbefall und den Metastasen beim priméren
Staging zusammen h&ngt. Knapp die Hélfte aller Patienten mit vorbekannten Karzinomen
wurde vor der Operation keiner anderen Therapie unterzogen. Signifikant anders stellte
sich die Situation in den anderen Gruppen dar. Nur ein an einem Sarkom leidender Patient
erhielt keine VVortherapie vor der Operation, 7 der 8 Personen waren konservativ durch
Radiatio, Chemotherapie oder am haufigsten beidem zusammen behandelt worden. Noch
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eindrucksvoller stellt sich der Unterschied bei den Patienten mit Hodentumoren dar, von
denen 90% eine praoperative Chemotherapie empfangen haben. Erkrankte mit malignem
Melanom hingegen wurden kaum nichtoperativ behandelt, nur einer der 8 erhielt eine
Chemotherapie. Patienten mit einem NO-Status bei Entdeckung des Primarius wurden in
knapp der Halfte der Falle nicht konservativ behandelt. Bei nachgewiesenem Lymphkno-
tenbefall hingegen wurde in 75% der Félle eine Radio- und/oder Chemotherapie durch-
gefuhrt. Ahnliches gilt fiir nachgewiesen gestreute Tumore, bei denen in 65% der Falle
chemisch therapiert worden ist und in 35% nicht vorbehandelt wurde. Im Vergleich dazu
haben 42% der als MO eingestuften Patienten keine konservativen Therapiemalinahmen
bekommen und 58% erhielten eine Chemotherapie und/oder Strahlentherapie.

Zusétzliche Therapieansatze wie hormonelle Behandlungen, Immunmodulation, Radio-
jodtherapie oder Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation sind nur bei ei-
nem Bruchteil der Patienten verzeichnet. Bei 53 Karzinompatienten wurde 3 mal eine
Radiojodtherapie bei Schilddrisenkarzinomen, 3 mal Immunmodulation mit Avastin, In-
terferon und Interleukin bei Nierenzellkarzinomen und je eine Hormontherapie mit Ari-
midex bei Mammakarzinom und eine Hormonblockade nach Leibowitz bei Prostatakar-
zinom durchgefihrt. Unter den 8 an Sarkomen Leidenden applizierte man eine Radiojod-
therapie und 3 Hochdosis-Chemotherapien mit Stammzellentransplantationen. Bei 10
Keimzelltumoren gab es einmal eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzellentrans-
plantation. Uber ein Drittel der malignen Melanome wurde durch Immunmodulation mit

Interferon-alpha therapiert. Der Unterschied der Methoden war mit p=0,033 signifikant.

Pulmonal voroperiert im Sinne von VATS, atypischen Keilresektionen oder Lappen-und
Segmentresektionen nach der Diagnose des Primarius, aber vor der ersten Laserresektion,
waren 1/12 (8%) der Patienten mit UICC Stadium I, 5/16 (31%) mit UICC Stadium II,
4/19 (21%) mit UICC Stadium 11 und keiner der 17 Patienten mit UICC IV. Dabei be-
ziehen sich die Stadien auf das Staging bei Erstdiagnose des Primartumors.

3.2.2 Uni- oder bilateraler Befall und perioperative Therapie

In diesem Abschnitt werden nur die jeweils ersten Operationen der Patienten beschrie-
ben beziehungsweise die ersten beiden, falls bei Diagnosestellung der pulmonale Befall
beidseitig vermutet worden war und damit die Indikation zu einer zweizeitig durchge-

fUhrten Operation an beiden Lungen bestand, was bei 37% aller Patienten der Fall war.
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n %

Primareingriff einseitig 52 63,41
beidseitig, zweite Operation folgte per Laser 24 29,27

beidseitig, zweite Operation erfolgte kon-

) 6 7,32
ventionell
neoadjuvante Therapie  nein 77 93,90
Chemotherapie 3 3,66
Radiatio 1 1,22
Radiojodtherapie 1 1,22
adjuvante Therapie nein 47 58,75
Chemotherapie 18 22,50
Radiatio 4 5,00
Chemotherapie und Radiatio 2 2,50
Hochdosis-Chemotherapie mit 5 9 50
Stammzelltransplantation ’
Immunmodulation 7 8,75
fehlende Angabe 2 —
neoadjuvante Therapie  nein 22 91,666
vor zweiter Operation Chemotherapie 1 4,166
(n=24) Chemotherapie und Radiatio 1 4,166
adjuvante Therapie vor  nein 9 37,500
zweiter Operation Chemotheapie 11 45,833
_ Hochdosis-Chemotherapie mit
(n=24) Stammzelltransplantation 2 8333
Immunmodulation 2 8,333

Tabelle 2 - Einseitige oder beidseitige Operation, neoadjuvante und adjuvante Therapie.

,Einseitig* bedeutet, dass 52 Mal nur eine Thorakotomie beim Primireingriff stattgefun-
den hat. Als neoadjuvante Therapie werden hier Malnahmen verstanden, die mit der Di-
agnose der pulmonalen Filiae begonnen worden sind, um praoperativ die Operabilitat zu
verbessern oder die Herde zu verkleinern. Therapien, die vor der Diagnose der Metasta-
sierung in die Lunge angesetzt waren und auch kurz vor dem Eingriff noch durchgefihrt
wurden, wie bei manchen Chemotherapieschemata tblich, wurden im vorherigen Ab-
schnitt als ,,Vortherapie® beruicksichtigt, zdhlen jedoch nicht zu den 5 neoadjuvant mit

Chemotherapie, Radiatio oder Radiojodtherapie vorbehandelten Patienten.

Die Entscheidung tber eine adjuvante Therapie wurde meist nach der Operation durch
ein interdisziplindares Tumorboard mit Einverstandnis des Patienten getroffen, bei einigen
wenigen war man sich uber die Notwendigkeit einer adjuvanten Therapie postoperativ
schon vor dem Eingriff einig. Uber die Halfte der Patienten wurde nicht adjuvant behan-
delt, ein knappes Viertel erhielt eine Chemotherapie, 7 Patienten profitierten von einer
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Immunmodulation und 6 wurden bestrahlt. Eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stamm-
zelltransplantation wurde bei zwei Kindern mit einem Ewing-Sarkom, einem Erwachse-
nen mit strahleninduziertem Sarkom und einem Kind mit einem Non-Hodgkin-Lymphom
durchgefuhrt. Von den 24 Patienten die beidseitig operiert worden waren, wurden nur
zwei neoadjuvant vorbehandelt. Daflr flhrte man bei tber 60% von ihnen eine adjuvante
Therapie in Form von Chemotherapie, Hochdosis-Chemotherapie oder Immunmodula-
tion durch. Bei einigen Patienten wurden im Verlauf Rezidive der pulmonalen Metastasen

entdeckt und spéter erneut operiert, diese Eingriffe werden im Kapitel 3.5 dokumentiert.

3.2.3 Alter und perioperative Therapie

Bei Betrachtung der verschiedenen adjuvanten Therapien in Abhéangigkeit vom Alter fallt
auf, dass die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender Stammzelltransplantation vor
allem bei jungen Patienten angewendet wurde, mit einem Altersdurchschnitt von 18 Jah-
ren. Das mediane Alter von immunmodulatorisch oder chemotherapeutisch behandelten
Patienten liegt im Vergleich bei 60 und 59 Jahren, bestrahlte Patienten waren etwas jiinger
mit durchschnittlich 50 Jahren. Die hier aufgefuhrten adjuvanten Therapien beziehen sich

nur auf die jeweils erste Operation eines Patienten und sein Alter zu diesem Zeitpunkt.

3.2.4 Risiken, Nebendiagnosen und perioperative Therapie

Vorbekannte pulmonale Erkrankungen hatten keinerlei Einfluss auf die Planung der Ope-
ration als einseitiger oder beidseitiger Priméareingriff. Patienten mit COPD, Asthma und
allen unter 2.2 aufgezahlten pulmonalen Nebendiagnosen, wurden genauso haufig zwei-

zeitig operiert bei beidseitigem Befall der Lungen wie Patienten ohne Vorerkrankungen.

3.2.5 Primartumor und perioperative Therapie

Die H&ufigkeit adjuvanter Therapie variiert zwischen den Priméartumorgruppen. An Sar-
komen Erkrankte erhielten viel hdufiger, ndmlich in 87,5% der Félle, eine adjuvante The-
rapie nach der Laseroperation. Davon bekamen (iber zwei Drittel eine Chemotherapie und
je einer eine Radiatio und eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation.
Im Gegensatz dazu wurde bei mehr als der Hélfte der Patienten mit pulmonalen Filiae
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von Karzinomen, bei 90% derjenigen mit Hodentumoren und bei knapp zwei Drittel der

Patienten mit malignen Melanomen keine zusétzliche Therapie angewandt.

Eine anschauliche Ubersicht der verschiedenen Therapien abhangig von der Tumorart

liefert Tabelle 3, wobei die Prozente sich auf die Spalten, also den Primartumor beziehen.

Primartumor

Karzinom  Sarkom Keim- Malignes NHL
zelltumor  Melanom

(n=51) (n=8) (n=10) (n=8) (n=1)
adjuvante Therapie n % n % n % n % n %
nein 30 5882% 1 1250% 9 90,00% 5 62,50% 0 0,00%
Chemotherapie 13 2549% 5 6250% 0 0,000 0 0,0000 0 0,00%
Radiatio 2 392% 1 1250% 0 0,006 1 1250% O 0,00%
Radio-Chemo 2 392% 0 0,00% O 0,00% O 0,0000 0 0,00%
Hochdosis-Chemo 0 0,000 1 1250% 1 10,00 O 0,000 0O 0,00%
Immunmodulation 4 784% 0 000% 0 0,000 2 2500% 1100,00%
Tabelle 3- Primartumor und adjuvante Therapie. n = 78. Die Werte wurden gerundet.

Chemo = Chemotherapie

Bei 4 Patienten waren keine Informationen Gber die adjuvante Therapie dokumentiert, sie

werden in der Berechnung nicht beriicksichtigt.

Von den einseitig operierten Patienten hatten 11 von 44 (25%) bei dem Befund des Pri-
martumors bereits Metastasen, von den beidseitig mit Laser operierten hatten 9 von 17
(53%) Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Von den vier Patienten, die auf der
einen Seite mit Laser therapiert wurden und auf der anderen Lungenseite konventionell

hatte keiner Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

3.3 Laserchirurgie

3.3.1 Kirankheitsfreies Intervall (disease free intervall)

Die Abbildung 6 stellt das disease free intervall, kurz DFI genannt, dar. Es gibt die An-
zahl der Monate von der Erstdiagnose des Primartumors bis zum ersten, durch Bildge-
bung gestutzten, Verdacht auf pulmonale Metastasierung wieder. Ausgewertet wurden
die Daten von 64 Patienten mit nachgewiesen vitalen Filiae, bei denen der zeitliche Ab-
stand von der Primérdiagnose bis zur Streuung in die Lunge bekannt ist. Patienten ohne

Angaben hierzu wurden in der Abbildung nicht beriicksichtigt. In fast 30 % der Félle
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wurden die pulmonalen Metastasen direkt bei der Erstdiagnose der Krebserkrankung
entdeckt, das entspricht 19 der 20 als M+ eingestuften Patienten aus 3.1.3.

In Gber 60% wurde eine pulmonale Filialisierung innerhalb des ersten Jahres beobach-

tet, nur bei 2 Patienten dauerte es tUber 18 Monate.

Anzahl %

18 1 28%
L 26%
| 24%
14 1 22%
L 20%
L 18%
10 4 16%
L 14% —
81 12% —
L 10%
L 8% ||
4 1 6%

L 4%
2
L 2%
ol ow ™ (1]
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16 4

12 4

Abbildung 6 - diseaese free intervall

Das mediane krankheitsfreie Intervall belduft sich auf 2,12 Monate mit einem 68%-
Konfidenzintervall von 0 bis 6,0 Monaten. Bei den 45 Patienten, die beim ersten
Staging als MO eingestuft worden waren, zeigte sich ein DFI von 3,3 Monaten mit ei-
nem 68%-CI von 1,74 bis 8,04 Monaten.

3.3.2 Ausmal der laserchirurgischen Operation

Die linke und die rechte Lunge waren nicht unterschiedlich haufig befallen. In drei Viertel
der Falle hat man als Zugangsart eine laterale Standardthorakotomie durchgefihrt,
posterolaterale Thorakotomien kamen nur zwei Mal vor, bei den tbrigen Eingriffen ent-
schied man sich fiir eine anterolaterale Thorakotomie. Wahrend bei beinahe zwei Drittel
der Operierten eine radikale Lymphknotendissektion vorgenommen wurde, wurden bei
29 Patienten keine Lymphknoten entfernt, da sie entweder unauffindbar oder nicht auf-
fallig waren. In einzelnen Fallen entschied man sich aulRer der Metastasenresektion fur
zusatzliche Malknahmen wéhrend des Eingriffes. Die Exzision einer Rippe und eines gan-

zen Segmentes, sowie viermalige Probeentnahmen aus anderem GeBeiwebe wie Medias-
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tinum und Pleura sollten dabei das AusmaR der malignen Streuung evaluieren und ein-

dammen, wahrend die Koagulation von Bullae bei einem Lungenemphysem als Therapie

einer vorbestehenden Nebenerkrankung diente. Bei einem Patienten wurde in der glei-

chen Sitzung ein Port in die Vena cephalica implantiert. Anschaulich aufgelistet sind

diese Angaben in der folgenden Tabelle 4:

n %
Operationszugang laterale Standardthorakotomie 62 75,61
anterolaterale Standardthorakotomie 18 21,95
posterolaterale Thorakotomie 2 2,44
Anzahl entfernter Rundherde 1 9 10,98
2-3 25 30,48
4-8 42 51,21
10 und mehr 6 7,32
Waéhrend des Eingriffes mit dem
Stapler entfernte Rundherde 0 79390
1 3 3,66
2 1 1,22
3 1 1,22
Anzahl befallener Lappen 1 22 26,83
2 49 59,76
3 11 1341
Anzahl befallener Segmente 1 10 13,16
2 20 26,32
3 21 27,63
4 12 1579
5 7 9,21
6 3 3,95
7 2 2,63
9 1 1,32
fehlende Angabe 6 —
radikale Lymphknotendissektion nein 29 35,37
ja 53 64,63
Zusétzliche operative keine 74 90,24
MalRnahmen Rippenteil entfernt 1 1,22
Segment entfernt 1 1,22
Probeexzision 4 4,88
Bullae koaguliert 1 1,22
Portanlage und Bronchoskopie 1 1,22
Operationsabbruch nein 79 96,34
ja 3 3,66

Tabelle 4 - Laserresektion bei den Primareingriffen. Die Werte wurden gerundet.

Es gab drei Patienten bei denen die Operation wegen starken Tumorleidens abgebrochen

wurde. Bei allen war der Eingriff urspringlich kurativ geplant, nach dem Er6ffnen des
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Thoraxraumes zeigte sich jedoch bei zwei Patientinnen ein unerwartet starker pulmonaler
Befall beider Lungen, weswegen nur reprasentative Herde aus verschiedenen Lungenlap-
pen zur Sicherung der Diagnose entnommen wurden und die Operation friihzeitig beendet
wurde. Bei der ersten Patientin waren zusétzlich der Oberlappenbronchus und die Pleura
visceralis befallen, bei der zweiten Patientin wurde neben den Herden eines Non-Ho-
dgkin-Lymphoms auch ein Thymom entfernt. Beide Eingriffe hatten Schnitt-Naht-Zeiten
von je zwei Stunden. Beim dritten Patienten wurden alle sichtbaren 6 Rundherde aus mit
der Lasertechnik entfernt, sowie ein arrodiertes, befallenes Rippensegment. Wahrend des
Versuchs einer Lymphknotendissektion fiel eine fortgeschrittene Lymphangiosis carci-
nomatosa auf, sodass eine vollstdndige Resektion nicht méglich war und der Eingriff ab-

gebrochen wurde. Die Schnitt-Naht-Zeit betrug knapp 4 Stunden.

Bei einem Patienten mit der Diagnose eines beidseitigen pulmonalen Befalls war eine
zweiseitige Resektion der Filiae in kurativer Absicht geplant worden. Zundchst wurden
auf der rechten Seite 31 Herde, davon 29 maligne Tumorgeschwiilste, entfernt. Nach un-
erwartetem Progress der Streuung innerhalb kurzer Zeit auch auf der operierten und als
komplett reseziert eingestuften Lungenseite, wurde die zweite Operation nicht durchge-

fuhrt und der Patient konservativ behandelt.

Am héufigsten wurden 4 Herde entnommen, bei einem knappen Drittel 2 bis 3 Herde, bei
zwei Drittel der Patienten zwischen 2 und 5 Herde. Das Maximum lag bei 31 entfernten

Geschwiilsten. Einem knappen Viertel der Patienten wurden 6 und mehr Herde entfernt.

Bei wenigen Patienten wurden zusatzlich zu den in laserchirurgischer Technik resezierten
Herden auch atypische Keilresektionen mit einem Stapler durchgefihrt. Griinde hierfir
waren einmal ein intraoperativer Sattigungsabfall beim intubierten Patienten, sodass pa-
rallel mit beiden Geréaten gearbeitet worden ist, um die Operationsdauer abzukirzen. Wei-
terhin resezierte man je einen Keil mit dem Ethicon Stapler bei zwei Patienten, bei denen
viele kleine Indurationen sehr nahe beieinander gesehen wurden, welche so am Stlick
entfernt werden konnten. Ein anderer Patient zeigte eine verstarkte Blutungsneigung, so-
dass die atypische Resektion von zwei Herden mit Gefaliklemmen durchgefiihrt wurde.
Aus den Lungen der erwéhnten Patienten konnte man wahrend desselben Eingriffs meh-
rere andere Herde mit dem Martin® Nd:YAG MY40 1.3 Laser entnehmen.
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Bei knapp 60% der Eingriffe wurde verdéachtiges Gewebe in 2 Lungenlappen gefunden,
wobei hierbei nicht zwischen linker und rechter Lunge unterschieden wird. Ein Viertel

der Erkrankten wurde nur an einem Lappen operiert, ein Achtel an drei Lappen.

Die Anzahl der jeweils befallenen Segmente war breit gestreut, wobei die Hélfte aller
Patienten 2 oder 3 herdtragende Segmente hatte, der Befall von 1 oder 4 Segmenten kam

bei jeweils 12% oder knapp 15% vor.

Die Operationsdauer in Tabelle 5 wird als Stunden und Stundenbruchteile angegeben.

n MW ST Median 68%-ClI Min Max
SN-Zeit[h] 82 2,24 0,87 2,02 1,57 2,93 1,03 51
Zeit aulRer SN 82 1,15 0,37 1,11 0,85 1,39 0,5 2,92

Laserenergie[kJ] 49 38,2 21,6 32,1 18,7 58,5 8,2 97,8

Anzahl Herde 82 47 4.3 4.0 2,0 6,1 1
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Tabelle 5 - Operationsdauer, Laserenergie und Anzahl entfernte Rundherde. Die Werte wurden gerundet.

SN-Zeit = Schnitt-Naht-Zeit.

Die Operationszeiten, die Laserenergie und die Zahl der Herde unterschieden sich nicht
zwischen der rechten und der linken Lungenseite. Die Dauer des Eingriffes wurde immer
vom Zeitpunkt des Schnittes bis zum Zeitpunkt der letzten Naht gerechnet, was einem
durch die Anésthesie genau dokumentierten Zeitabschnitt entspricht. Im Mittel brauchte
man 134 Minuten. Der kiirzeste Eingriff dauerte 62 Minuten, der langste Gber 300 Minu-
ten. Die Mehrheit der Operationen (57%) wurde nach 105 Minuten bis 150 Minuten be-
endet. In einem der zwei langer als 5 Stunden dauernden Eingriff wurden bei dem Pati-
enten 31 Rundherde in beiden Lappen der linken Lunge entdeckt und entfernt, was die
hdchste Anzahl an Exzisionen im vorliegenden Patientenkollektiv darstellt. Beim zweiten
5-stlindigen Eingriff wurden sehr starke Verwachsungen nach multiplen VVoroperationen

im Thoraxbereich dokumentiert, deren Losung mihsam und zeitaufwendig gewesen ist.

Die Eingriffe bei denen eine Lymphknotendissektion durchgefuhrt wurde unterschieden
sich in Bezug auf die Schnitt-Naht-Zeit nicht signifikant von den Eingriffen ohne

Lymphknotendissektion.

In 49 Fallen ist die verabreichte Laserenergie in kJ angegeben. Das Minimum lag bei 10
kJ, das Maximum bei 100 kJ. Bei der Mehrheit der Eingriffe verwendete man eine Ener-
giemenge zwischen 30 und 50 kJ, was einen Mittelwert von 38,2 kJ ergab. Im Mittel

wurden 4,7 Herde pro Person entfernt.
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Bei 33 Operationen wurde die Laserenergiemenge nicht dokumentiert, diese werden in
Abbildung 7- Laser-Energie nach der Zahl der entfernten Herde. In der Graphik rechts ist
die x-Achse logarithmiert, um einen linearen Zusammenhang zu erhalten. n=49 nicht be-

ricksichtigt.
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Abbildung 7- Laser-Energie nach der Zahl der entfernten Herde. In der Graphik rechts ist die x-Achse
logarithmiert, um einen linearen Zusammenhang zu erhalten. n=49

Je mehr Herde entfernt worden sind desto mehr Energie wurde mit dem Lasergerat ver-
abreicht. Es liegt ein linearer Zusammenhang vor. Die Formel flr die benétigte Laser-

energie in Relation zur Anzahl der Herde errechnet sich wie folgt (Laser-Energie in J):

log Laser-Energie = 0,0271057345 x Zahl Herde + 4,3798078917
Anzahl Herde = 9,0883334211 x log Laser-Energie - 36,14454907

3.3.3 Laserchirurgie und demographische Variablen

Die 9 Patienten mit zusatzlichen operativen MalRnahmen (siehe Tabelle 4) waren im
Mittel 65,4 + 7,1 Jahre alt, die anderen 73 Patienten 53,0 £ 18,3 Jahre alt. Bei Ménnern

waren im Schnitt mehr Herde vorhanden und mehr Segmente befallen als bei Frauen.

3.3.4 Laserchirurgie und Nebenerkrankungen

Es wurde die These geprift, ob pulmonale Vorerkrankungen die Laserchirurgie storen.
Dabei stellte sich heraus, dass Nebenerkrankungen der Lunge keinen Einfluss auf die

Laser-Operation hatten, weder auf die Zahl der resezierten Herde, noch auf die Schnitt-
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Naht-Zeit, auf zusatzliche MaRnahmen wéhrend der Operation oder auf die Haufigkeit

der Lymphknotendissektion.
3.3.5 Laserchirurgie und Primartumor

Wenn der Primértumor bereits metastasiert war, mussten mehr Herde mittels Laserchi-
rurgie entfernt werden. Auch bei befallenen Lymphknoten bei der Primardiagnose gab es
mehr Herde, wenn auch nicht signifikant mehr. Bei zwei Patienten wurde eine herausste-
chend groRe Anzahl an Rundherden entfernt: ein Patient mit einem Keimzelltumor des
Hodens wurde zweizeitig an beiden Lungen operiert, wobei bei der ersten Operation 20
Herde aus allen Segmenten der rechten Lunge entfernt wurden, von denen sich 13 als
maligne Metastasen erwiesen haben und bei der zweiten Operation 7 Herde, alle maligne,
gefunden worden waren. Der zweite Patient, bei dem 31 Geschwiilste wahrend des ersten
von zwei geplanten Eingriffen entfernt worden waren und bei dem man kurz danach un-

erwarteten Progress der Krankheit feststellen musste, wurde in 3.3.2 beschrieben.

In der Karzinom-Gruppe wurde bei 33 aus 53 Eingriffen (62%) eine Lymphknotendissek-
tion vorgenommen, bei 4 von 8 (50%) Patienten mit Sarkomen, bei 7 von 10 (70%) Pati-
enten mit Keimzelltumoren, bei allen 8 (100%) Patienten mit malignen Melanomen und
bei dem Patient mit Non-Hodgkin-Lymphom nicht. Diese Unterschiede sind knapp nicht
signifikant (p = 0,086mp.)

Je hoher UICC des Primartumors war, desto mehr Rundherde mussten entfernt werden (n
= 60, tau = 0,1894, p. = 0,033*) und je l&nger das metastasenfreie Intervall war, desto

weniger Rundherde waren zu entfernen (n = 60, tau = -0,1743, p. = 0,049%).

3.3.6 Laserchirurgie und uni- oder bilaterale Eingriffe

Beidseitig vorgesehene Eingriffe wurden immer so geplant, dass die nach radiologischen
Untersuchungen als starker befallen angesehene Seite zuerst operiert wurde. Die Daten
der beidseitigen Operationen zeigen, dass meistens intraoperativ tatsachlich beim ersten
Eingriff mehr Herde gefunden wurden als in der anderen Lunge bei der zweiten Operati-
onen. Bei 6 Patienten wurde auf der einen Seite Lasertechnik angewandt und auf der an-
deren eine atypische Keilresektion mit dem Stapler durchgefiihrt, wobei die Lage der Me-
tastasen, festgestellt anhand von Computertomographien, ausschlaggebend fir die jeweli-

lige Technik war. Zentral gelegene Metastasen entfernte man bevorzugt mit dem Laser,
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Rundherde am Rand eines Unterlappens wurden vorwiegend en bloc mit dem Stapler
reseziert. Drei Mal erfolgte zuerst die Laseroperation gefolgt von der atypischen Keilre-
sektion und drei Mal war die Reihenfolge umgekehrt, jedes Mal wurde die nach Vorun-

tersuchungen vermutlich starker befallene Seite zuerst operiert.

Im Vergleich fand man bei den Patienten, die nur auf einer Seite thorakotomiert wur-
den, weniger Rundherde in der Lunge als bei den jeweils ersten Operationen von Patien-
ten mit beidseitigem Befall, die im Verlauf auch auf der anderen Seite metastasekto-
miert werden sollten. (Im Mittel 4,2 versus 6,0 Herde). Korrelierend dazu waren bei den
Eingriffen, bei denen mehr Gewebe reseziert worden ist, mehr Segmente befallen, mehr
Laserenergie verwendet worden und der Zeitraum zwischen dem ersten Schnitt und dem

Anlegen der letzten Naht signifikant langer.

Von 52 einseitig mit dem Laser operierten Patienten wurde bei 31 (60%) eine Lymph-
knotendissektion durchgeftihrt. Bei den 24 beidseits mit Laser Operierten gab es 20 (83%)
Lymphknotendissektionen und bei den 6 Patienten, bei denen die andere Seite spéater kon-

ventionell operiert wurde, waren es 2 (33%).

3.3.7 Laserchirurgie bei beidseits operierten Patienten

n MW ST Median 68%-ClI Min Max
SN-Zeit
1.Laser 24 2,44 0,73 2,34 1,74 3,06 125 4,38
2.Laser 24 2,76 1,08 2,23 1,98 3,48 1,8 5,83
beide 24 5,19 1,56 4,68 3,91 6,89 3,18 9,08
Energie
1.Laser 15 43,64 21,84 42,87 23,11 60,70 14,44 91,39
2.Laser 14 84,37 143,92 37,58 26,96 82,56 18,97 577,77
beide 11 129,83 166,40 90,54 50,32 134,03 33,42 619,84
n Herde
1.Laser 24 6,00 4,22 4,50 3,00 7,00 3 20
2.Laser 24 5,67 3,00 5,00 3,00 8,00 2 14
beide 24 11,67 6,16 8,50 7,65 19,05 5 27

Tabelle 6 - Operationsdauer, Laserenergie und Zahl Herde bei der ersten und der zweiten Operation eines
Patienten mit beidseitigem Lungenbefall. n = 24. Die Werte wurden gerundet.

Es gab keinen signifikanten Unterschied bei der Schnitt-Naht-Zeit, der Anzahl der ent-
fernter Rundherde und der HOhe der angewendeten Laserenergie zwischen der ersten und

der zweiten Thorakotomie eines Patienten mit beidseitiger pulmonaler Metastasektomie.
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Bei einer der Folgeoperationen wird im Operationsbericht die maximal verwendete La-

serleistung mit 577,8 kJ angegeben — hier ist allerdings ein Tippfehler des Operateurs

nicht auszuschliel3en, sodass dieser Wert nicht weiter verwendet wird. Nach insgesamt

19 der 48 Eingriffe ist die verwendete Laserenergie nicht notiert worden.

Die Vorgehensweise bei in zwei Schritten durchgefiihrten Lungensanierungen &hnelt der-

jenigen bei nur einseitigen Operationen sehr, was man beim Vergleich von Tabelle 4 und

Tabelle 7 gut sehen kann.

1. Laser-OP 2. Laser-OP Beide zu-
sammen
n % n % n %
Operationszugang lateral 18 7500 21 8750 17 70,83
anterolateral 6 25,00 3 12,50 2 8,33
lateral/anterolateral 5 20,83
Anzahl resezierter Herde 2-3 6 25,00 6 25,00
4-9 15 62,50 15 62,50 13 54,17
10-19 2 8,33 3 12,50 7 29,16
20 und mehr 1 4,17 4 16,67
Wahrend des Eingriffs
mit anderer Technik keine 23 95,83 21 8750 21 87,50
entfernte Herde
1-3 1 4,17 1 417 2 834
4-10 2 8,34 2 8,34
Anzahl befallener 1 4 16,67 4 16,67
Lappen
2-3 20 83,33 20 83,33 4 16,67
4 15 62,50
5 5 20,83
Anzahl befallener 94 17 85,00 16 66,66
Segmente
5 1 5,56
6 3 15,00 6 27,27 10 55,56
7-12 7 29,16
fehlende Angaben 4 — 2 6 —
radikale Lymphknoten- .. 4 1667 7 2917 2 833
Dissektion
ja 20 83,33 17 70,83 7 29,17
beidseits 15 62,50

Tabelle 7 - Zweiseitige Laserresektion bei Patienten mit beidseitigem Befall. Die Werte wurden gerundet.

OP = Operation

Jeder Patient wurde sowohl an der rechten wie an der linken Lunge einmal operiert, wobei

am héaufigsten die laterale Standardthorakotomie und in einem Finftel der Falle eine an-

terolaterale Thorakotomie durchgefiihrt wurde. Wenn die Anzahl der insgesamt bei einem
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Patienten resezierten Herde betrachtet wird, so wurden bei tiber der Halfte 4 bis 9 Ge-
schwiilste entdeckt, bei weiteren 30% zwischen 10 und 19 Rundherde und ein Sechstel
der Betroffenen wies 20 und mehr verdéchtige Stellen auf. Wegen eines technischen Feh-
lers wurden bei einem Patienten 10 von den 11 suspekten Herden mit dem Stapler statt
mit dem Laser reseziert. Bei weiteren drei arbeitete man parallel in Lasertechnik und in
konventioneller Technik, die Griinde hierfur waren sehr &hnlich wie bei den einseitigen

Operationen in 3.3.2 auf Seite 31 beschrieben.

Die Verteilung der verdachtigen Rundherde auf Segmente und Lappen ist breit gestreut,
insgesamt waren bei jedem Patienten mehr als 5, bei iber der Halfte sogar 6 Segmente
befallen gewesen. Uber 80% der Personen wurden an 4 oder allen 5 Lappen operiert.

Eine radikale Lymphknotendissektion wurde bei 22 der 24 Patienten durchgefiihrt. Fast
zwei Drittel aller erhielt sie beidseits und beim Rest wurden nach mindestens einem der
zwei Eingriffe Lymphknoten fiir eine histopathologischen Untersuchung gewonnen. Zu-
satzliche operative MaRnahmen wie eine Segmentresektion, die Resektion eines Rippen-

stiicks und das Koagulieren von Bullae kamen jeweils einmal vor.

3.4 Histopathologische Analyse
3.4.1 Postoperative, histopathologische Befunde

Anzahl %

Anzahl der Metastasen 0 22 26.83
(auch avitale) 1 22 26.83
2-3 21 25.61

4-6 15 18.30

10 und mehr 2 2.44

Resektionsgrad RO 71 86.58
R1 8 9.76

R2 3 3.66

Vitale Metastasen vorhanden? nein 26 31.71
ja 56 68.29

Lymphknotenbefall nein 73 90.12
ja 8 9.88

unbekannt 1 -

Tabelle 8 - Postoperative Befunde nach histopathologischer Untersuchung beim Priméreingriff
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In jeweils etwas mehr als einem Viertel der Falle fand man entweder keine, eine singulére
oder 2 bis 3 Metastasen. Die verbliebenen 20% der Patienten wiesen einen multiplen Be-
fall von 4 oder mehr Filiae auf, 2 davon mit extremen Anzahlen von 13 und 29 nachge-
wiesen malignen Absiedlungen. Der Median der malignen Metastasen lag bei 1 nach der
ersten Operation und bei 3 nach der zweiten Thorakotomie bei beidseitigem Befall. In
87% der Falle wurde eine komplette Resektion, Status RO, histopathologisch nachgewie-
sen, bei 8 Patienten beschrieben die Pathologen Tumorzellen bis in die Schnittflache rei-
chend. Die drei inkomplett resezierten (R2) Patienten waren diejenigen, bei denen die
Operation wegen zu fortgeschrittenem Tumorleiden vorzeitig abgebrochen worden war
(siehe 3.3.2). Die Angabe ,,keine vitale Metastase vorhanden® aus Tabelle 8 enthalt 22
Patienten ohne Metastasen und 4 Patienten, bei denen alle Metastasen nur avitale Tumor-
zellen aufwiesen. In den 4 Féllen handelte es sich um nach Chemotherapie regressiv ver-
anderte Metastasen von Keimzelltumoren des Hodens oder eines Sarkoms. Bei den ubri-
gen 56 Patienten waren vitale Metastasen vorhanden. Der Anteil der optisch und palpa-
torisch unauffalligen Lymphknoten die belassen worden sind sowie derjenigen die disse-
ziert und histopathologisch als frei von Tumorzellen deklariert worden sind, belduft sich
auf tber 90%. Nur bei knapp einem Zehntel der Patienten wurde ein maligner Lymph-
knotenbefall nachgewiesen. Bei 59 Patienten war der Durchmesser der grofiten Metastase
protokolliert. Die grofite Metastase war 2,5mm bis 30 mm groB, im Mittel 14,1 mm = 7,2
mm. Der Median betrug 13 mm mit einem 68%-Konfidenzintervall von 7 mm bis 21 mm.
Die grolite Metastase war bei vielen Metastasen weder groRer noch kleiner als bei weni-

gen Metastasen.

Befund
Metastasen Vitale Zellen LymE nknoten- n %
efall
keine keine Tumorzellen nein 22 26,8%
ja alle Tumorzellen avital nein 4 4,9%
ja vitale Tumorzellen nein 47  57,3%
ja vitale Tumorzellen Ja/unbekannt 8/1 11,0%

Tabelle 9 - Konfiguration der postoperativen Befunde

Bei nicht vitalen oder nicht vorhandenen Metastasen war der Lymphknotenbefall immer
negativ, bei Metastasen mit vitalen Zellen gab es in 8 von 55 Féllen einen malignen

Lymphknotenbefall, einmal blieb der Status unbekannt.
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n MW ST Median 68%-ClI Min  Max
Anzahl der Metastasen
1.Laser 24 3,125 2,576 2,000 1,000 4,351 1 13
2.Laser 24 3,250 2,674 3,000 1,000 5,351 0 11
beide 24 6,375 4,480 5,000 3,000 9,702 1 20

Durchmesser der groRten Metastase [mm]

l.Laser 24 12,396 7,228 10,500 6,000 21,702 2,5 27
2.Laser 24 11,146 10,496 9,500 2,325 17,351 0 50

Tabelle 10 — mittlere Metastasenanzahl und — gréRe bei beidseitigen Operationen. n = 24

Es gab keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Metastasenanzahl und — gréRe
zwischen dem ersten und zweiten Eingriff der beidseitig pulmonal befallenen Patienten.
Im Mittel wurden bei jeder Operation 3 maligne Tochtergeschwiilste in den Lungen der
Patienten gefunden, was eine durchschnittliche Anzahl von 6 Metastasen pro Patient ins-
gesamt ergibt, wobei von 1 bis 20 Metastasen alle Anzahlen vertreten waren. Die mittlere

GroRe war mit 12,4 mm und 11,1 mm &hnlich wie bei den einseitigen Operationen.

1. Laser-OP 2. Laser-OP beide

n % n % n %

Resektionsgrad RO 21 87,50 22 91,67 20 83,33

R1 3 12,50 2 8,33 4 16,67

Lymphknoten- nein 22 91,67 23 95,83 21 87,50

befall ja 2 8,33 1 4,17 3 12,50
vitale/avitale keine MT 0 2 8,33 0

Metastasen keine vitalen MT 2 8,33 2 8,33 2 5,33

vitale MT 22 91,67 20 83,33 22 91,67

Tabelle 11 - Postoperative Befunde nach histopathologischer Untersuchung bei beidseitigen Eingriffen.
MT = Metastase

Die histopathologischen Befunde der beidseitig operierten Patienten ahneln denen der
einseitigen in allen Punkten. Auch hier wurde eine hohe Rate von 83,33% an kompletten
Resektionen auf beiden Seiten erreicht, bei den jeweils zweiten Eingriffen - wie in Kapitel
3.3.6 erkléart, waren das meistens die weniger befallenen Lungenseiten — sogar tiber 90%.
Bei einem Achtel der Patienten hatte der Tumor in die Lymphknoten der Lunge gestreut,
bei den anderen Patienten war kein Lymphknotenbefall zu verzeichnen. Es gab zwei Pa-
tienten die auf beiden Seiten nur noch regressiv veranderte Metastasen ohne vitale Tu-
morzellen hatten. Dem GroRteil wurden wahrend der zwei Thorakotomien beide Male
maligne, aggressive Filiae entfernt, nur bei zwei Personen gab es bei den Gewebeproben

des zweiten Eingriffes keinen Anhalt auf Malignitat.
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3.4.2 Postoperativer Befund und demographische Variablen

Die Patienten ohne Metastasen waren im Mittel 47 Jahre alt, also 10 Jahre und damit
signifikant junger als diejenigen, bei denen maligne Absiedlungen gefunden wurden. Es
gibt auch eine Korrelation: je jlnger die Patienten waren, desto weniger Metastasen hat-
ten sie postoperativ (n = 82, tau = 0,17, p = 0,022*). Bei den 49 ménnlichen Patienten
wurde postoperativ 29 Mal (59%) vitale Metastasen gefunden und bei den 33 Patientinnen
27 Mal (82%).
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0 - 0 :
MT keine nur avitale vitale MT keine nur avitale vitale
(n=16) (n=4) (n=29) (n=16) (n=0) (n=27)
mannlich weiblich

Abbildung 8- Alter und vitale Metastasen

3.4.3 Postoperativer Befund und Primartumor

Der Anteil der Patienten mit postoperativ vitalen Tumorzellen war je nach Art des Pri-
martumors verschieden. Nur ein Flnftel aller Patienten mit Keimzell- und Mischtumoren
des Hodens hatte eine maligne vitale Metastase, der Rest der in dieser Gruppe entfernten
Herde war entweder regressiv verdndert und ohne vitale Zellen oder benigne. Im Gegen-
satz dazu wies die Uberwiegende Mehrheit (87,5%) der an malignem Melanom Erkrank-
ten aggressive pulmonale Filiae auf. Personen bei denen ein Sarkom bekannt war und
vitale Tumorzellen in den pulmonalen Absiedlungen nachgewiesen wurden, stehen im
Verhaltnis 5:3 zu denen, deren entfernte Herde sich als benigne oder regressiv verandert
herausstellten. Bei Patienten, die an Karzinomen epitheloiden Ursprungs litten, wurden

in etwas weniger als einem Viertel der Félle keine Metastasen gefunden, der Rest hatte
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vitales Tumorgewebe in den Lungenrundherden. Die Unterschiede waren mit p=0,0016
signifikant. Auch der histologisch gesicherte Lymphknotenbefall hing mit der Art des
Primartumors zusammen, wobei bei keinem der an Sarkomen oder Keimzelltumoren Er-
krankten maligner Zellen in Lymphknoten festgestellt wurden, anders als bei einigen we-
nigen der Karzinompatienten und bei 37,5% aller Personen mit malignen Melanomen.
Unter den 45 Patienten ohne Metastasen bei der Primérdiagnose gab es bei 16 (36%)
postoperativ keine Metastasen und bei 20 Patienten mit priméaren Metastasen waren post-
operativ 3 Mal (16%) keine Metastasen mehr vorhanden. Bei den 45 Patienten ohne pri-
méare Metastasen konnte in 42 Féllen (93%) ein Resektionsgrad 0 (RO) erreicht werden.
Von den 20 Personen die beim Staging als M1 eingestuft worden sind, wurde bei 15
(75%) RO erreicht.

ulCcC
I ] Il v
(n=12) (n=16) (n=19) (n=17)
histoligischer Befund n % n % n % n %
RO 12 100,00% 13 81,25% 18 94,74% 13 76,47%
R1 oder R2 0 000% 3 18,75% 1 526% 4 23,53%
keine Metastase 8 66,67% 4 25,00% 5 2632% 2 11,76%
nur avitale Zellen 0 000% O 0,00% 3 1579% O 0,00%
vitale Metastasen 4 3333% 12 75,00% 11 57,89% 15 88,24%

Tabelle 12- histopathologischer Befund und UICC-Stadium des Primartumors. n = 64.

In Tabelle 12 sind die postoperativen, histopathologischen Befunde in Abh&ngigkeit vom
urspriinglichen UICC- Stadium der Patienten beim Staging nach Erstdiagnose des Pri-
martumors angegeben. Dabei beziehen sich die Prozente auf die Spalte, also den UICC-
Grad. Von 18 Patienten ist kein Stagingergebnis bekannt, diese werden nicht berticksich-
tigt. Bei Patienten im Stadium UICC | gab es bei der spateren pulmonalen Metastasen-
therapie postoperativ die wenigsten histopathologischen Nachweise von vitalen Tumor-
zellen und bei UICC IV die meisten. Mit dem fortgeschrittenen UICC Stadium bei Diag-
nose des Primartumors nahm auch die Rate der kompletten Resektionen ab. Wahrend im
Stadium I noch 100 % RO reseziert wurden, waren es im Stadium Il noch 81% und im
Stadium IV nur noch 76%. Eine Ausnahme stellen hier Patienten mit Stadium UICC IlI

dar, bei denen in 95% der Féalle auch eine RO-Resektion erreicht werden konnte.

Von den 45 Patienten ohne Metastasen bei der Primérdiagnose hatten 16 (36%) in der

spateren Thorakotomie keine Metastasen mehr und bei den 20 Patienten mit primdren
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Metastasen waren postoperativ 3 Mal (16%) keine Metastasen mehr vorhanden. Die 45
Patienten, die beim Staging als MO eingestuft worden waren, hatten im Mittel 1,3 histo-
pathologisch gesicherte Filiae, unter den 20 Patienten, die als M+ gestagt worden waren,

wurden signifikant mehr, im Mittel 4,4 Metastasen pro Patient nachgewiesen.

3.4.4 postoperativer Befund und Vortherapie

Ein Resektionsgrad 0 lag vor bei 20 von 26 Patienten (77%) ohne Vortherapie, bei 42 von
44 Personen (95%) mit rein konservativer VVortherapie, bei beiden Patienten mit einer
Voroperation in der Krankengeschichte (100%) und bei 7 von 10 Patienten (70%) mit
einer VVortherapie und Voroperation. Nach neoadjuvanter Therapie war die grofite Meta-

stase weder groRer noch Kkleiner als bei denen ohne neoadjuvante Therapie.

Von 33 Patienten die nach der pulmonalen Operation adjuvant behandelt wurden, hatten
4 (12%) keine Metastasen und einer eine regressiv veranderte Metastase. Von 47 nicht
adjuvant Behandelten, waren 17 (36%) ohne malignen Befall und 3 weitere zeigten nur
avitale Tumorzellen bei malignen Filiae. Von den 22 Patienten bei denen histopatholo-
gisch keine Metastasen in den Lungenresektaten nachzuweisen waren, hatten 10
(45,45%) zuvor eine konservative Radiatio und/oder Chemotherapie als Therapie des Pri-
martumors erhalten. Genauso viele hatten keinerlei VVortherapie.

Ein Patient war vor der Laseroperation bereits wegen pulmonalen Metastasen operiert
worden und ein weiterer hatte eine operative Sanierung und mehrere Chemotherapiezyk-
len hinter sich. VVon den 4 Patienten, bei denen zwar Metastasen aber keine vitalen Zellen
mehr in dem Tumorgewebe gefunden wurden, waren 100% vortherapiert. Es handelt sich
dabei um die drei Patienten mit vorbekannten Hodenkarzinomen die mehreren Zyklen
nach dem PEB-Schema erhielten und um den Patient mit einem Osteosarkom der nach
dem EURAMOS-1 Schema therapiert wurde.

Bei 56 Patienten wurden Metastasen mit nachweisbar vitalen Zellen gefunden. Davon
hatten 30 (53,57%) eine konservative Vortherapie erhalten, einer (2%) eine operative Sa-
nierung hinter sich und bei 9 (16%) war beides der Fall. Die anderen 16 Personen mit
Metastasen waren gar nicht vortherapiert. Neoadjuvant vortherapiert gewesen waren ins-

gesamt 5 Personen: keiner der 4 Patienten mit regressiv veranderten Metastasen, 2 von

42



den Patienten ohne Anhalt auf Malignitdt und 3 der Personen mit histopathologisch be-
statigten malignen Streuherden. Insgesamt gibt es keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen der Vortherapie und dem histopathologischen Befund.
3.4.5 Postoperativer Befund und uni- oder bilateralen Eingriffe

Bei einseitig erforderlicher Laserresektion waren bei 37% der 52 Patienten keine Meta-
stasen erkennbar. Im Kollektiv der 24 beidseitig befallenen Patienen wurden beim ersten
Eingriff immer maligne Herde gefunden. Im Verlauf operierte man bei diesen Patienten
auch die Gegenseite, wovon bei 2 Eingriffen keine Malignitét mehr nachgewiesen werden
konnte. Eine radikale Lymphknotendissektion wurde bei allen Patienten durchgefihrt, bei
denen man im Nachhinein nur regressiv veranderte Metastasen gefunden hat. Die Rate
der Lymphknotendissektion war bei Personen, die keine malignen Zellen im histopatho-
logischen Befund hatten, mit 45% geringer, als bei den Patienten mit malignen vitalen

pulmonalen Absiedlungen, da hier in 70% die Lymphknotenstationen entfernt wurden.

3.4.6. Postoperativer Befund und laserchirurgischer Eingriff

Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der langeren Operationsdauer bei ma-
lignen Herden (im Mittel 144 Minuten) und den deutlich kirzeren Schnitt-Naht-Zeiten

bei benignen Geschwilsten (im Mittel 102 Minuten).

n MW ST pu
Schnitt-Naht-Zeit [h]
Metastasen keine 22 1,70606 0,409592
avitale 4 2,15417 0,521105
vitale 56 2,45506 0,922961 0,00064***y\,
Resektionsgrad RO 71 2,106 0,707
R1,R2 11 3,098 1,254  0,0059**
Lymphknoten-  nein 73 2,176 0,829
befall ja 8 2,854 1,016 0,036*
Angabe fehlt 1 - -
Laserenergie [kJ]
Lymphknoten  nein 42 35,964 19,936
befall ja 6 56,880 25,871 0,051

Tabelle 13- Vorhandene Metastasen und Operationsdauer, Laserenergie
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Resektionen, die vom Pathologen als komplett bestatigt worden waren, dauerten kirzer
als mikro- und makroskopisch inkomplette Entfernungen. Bei den 8 Patienten, bei denen
ein maligner Lymphknotenbefall bestand, war sowohl die Operationsdauer im Mittel um
41 Minuten langer als auch die dabei verwendete Laserenergie hoher als bei den Personen

ohne nachgewiesene lymphogene Streuung.

Korrelation mit

Alle Patienten Patienten mit Metastasen
Metastasenanzahl
n tau p n tau p
Schnitt-Naht-Zeit 82 0,4576 <0,000005*** 60 0,4078 <0,000005***
Laserenergie 49 0,4396 0,00001*** 36 0,4821 0,00004***
Zahl Herde 82 0,3090 0,00004*** 60 0,5140 <0,000005***

Tabelle 14 —Operationsdauer, Laserenergie und Anzahl der entfernten Herde in Korrelation mit der An-
zahl der histopathologisch gesicherten Metastasen.

Je mehr Filiae entfernt worden sind, desto langer dauerte der Eingriff und desto mehr
Laserenergie in kJ wurde gebraucht, was mit einer Korrelation von tau=0.45 und tau=0.43
gesichert ist. Die Korrelation zwischen der Anzahl resezierter Herde und der Anzahl ge-
sicherter Metastasen ist geringer mit tau=0.3, genau wie das Verhaltnis zwischen der Seg-
menten- und Metastasenanzahl. Fiir eine anschauliche Ubersicht siehe Abbildung 9.

Metastasen

10 15 20 25 30
entfernte Herde

Abbildung 9 - Anzahl der Metastasen im Vergleich zur Anzahl der entfernten Herde
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Die Punkte stellen einen oder mehrere Patienten dar. Je nach Anzahl der Patienten mit
gleicher Kombination von malignen Metastasen, die man in den entfernten Geschwiulsten
gefunden hat, ist der Punkt dicker. Bei einem Patienten wurden in einem grofReren Ge-
webskeilresektat zwei verschiedene Absiedlungen des Priméartumors dicht beieinander
gefunden. Aus diesem Grund liegt ein Punkt der Abbildung tber der Geraden.

3.5 Komplikationen und postoperativer Verlauf
3.5.1 Komplikationen beim Priméreingriff

n % 95%-ClI
perioperativ. Nachblutung perioperativ 1 1,22 0,031% 6,608%
Weichteilemphysem 1 1,22 0,031% 6,608%
Schlaganfall 1 1,22 0,031% 6,608%
postoperativ Nachblutung postoperativ 2 2,44 0,297% 8,534%
spezifisch ~ Pneumonie 2 2,44  0,297% 8,534%
Protrahierte Fistelung an Drainage 2 2,44 0,297% 8,534%
Pneumothorax 5 6,10 2,009% 14,280%
Wundheilungsstorungen 0 0,00 0,000% 4,399%
Ateminsuffizienz, Intubation 0 0,00 0,000% 4,399%
postoperativ Pseudomembrandse Colitis 1 1,22 0,031% 6,608%
unspezifisch Harnwegsinfekt/Harnverhalt 1 1,22 0,031% 6,608%
Multiorganversagen 0 0,00 0,000% 4,399%
Gesamt- Patienten r_nlt peri- ode_r _ 12 1463 7.797% 24,560%
anzahl postoperativen Komplikation

Tabelle 15- Komplikationen beim Primareingriff. n= 82

Von den in der Literatur beschriebenen haufigen Komplikationen bei chirurgischen Ein-
griffen zur Metastasenresektion sind in Wirzburg einige, aber nicht alle vertreten gewe-
sen. Insgesamt wurden peri-und postoperative Kompliktionen bei 12 Patienten (14,6%)
beobachtet, wobei 4 davon zwei verschiedene Komplikationen aufgewiesen hatten, zum
Beispiel eine protrahierte Fistelung an der Drainage und einen Pneumothorax. Periopera-
tiv kam es je einmal zu einem Schlaganfall, einer ausgedehnten Nachblutung und einem
Weichteilemphysem. Postoperativ wurden am h&ufigsten, wenn auch nur in 6% aller
Falle, ausgedehnte Pneumothoraces beobachtet. Nachblutungen mit einem Thoraxwand-
hamatom, Pneumonien und protrahierte Fistelungen traten bei jeweils 2 Patienten auf.
Einmal wurde eine pseudomembrandse Colitis nach perioperativer Antibiotikagabe
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beobachtet und ein anderes Mal ein Harnwegsinfekt mit Harnverhalt. Nicht aufgetreten
sind hingegen Komplikationen wie Wundheilungsstérungen, Nachbeatmung oder Intu-
bationsnotwendigkeit aufgrund von Ateminsuffizient oder Multiorganversagen. Ein mul-
timorbides Kind hatte postoperativ kurzzeitig eine additive Sauerstoffzufuhr erhalten,
dies wird hier auf Grund der als prophylaktisch anzusehenden MalRnahme nicht als Kom-
plikation verstanden. Nach keiner Operation war eine Revision erforderlich und kein Pa-
tient verstarb intraoperativ. Ohne jegliche Komplikation waren Uber vier Finftel aller
Operierten geblieben. Bei 2 dieser 70 Patienten war die Laserchirurgie wegen starken
Tumorleidens vorzeitig abgebrochen worden. Die beiden Patienten, die an einer Nach-
blutung litten, durchliefen eine prothrahierte Genesungsphase, wobei einer davon hohe
Entzindungswerte aufwies und nachfolgend eine Pneumonie entwickelte. Der zweite Pa-
tient wurde nach Auftreten des Thoraxwandhamatoms kreislaufinstabil und bendtigte

eine Transfusion von 5 Erythrozytenkonzentraten.

Komplikationen

keine Komplikationen

Abbildung 10- Komplikationen wéhrend der und nach den Primareingriffen aller 82 Patienten

3.5.2 Hospitalisationszeit in der postoperativen Phase

Die Aufenthaltsdauer in der Klink — inklusive der Zeit nach Verlegung auf eine andere
Station — lag zwischen 4 und 23 Tagen, im Mittel bei 9,8 £ 2,9 Tagen. Der Median der
Aufenthaltsdauer betrug 9 Tage mit einem 68%-Konfidenzintervall von 8 bis 11 Tagen.
Bei dieser Aufzéhlung sind nur jeweils die Primareingriffe der 82 Patienten berticksich-
tigt. Bei den 24 Patienten, die im Verlauf beidseitig operiert wurden, gab es keinen Un-
terschied zwischen der Dauer der zwei postoperativen Hospitalisationsphasen. Nach der
zweiten Metastasektomie blieben die Patienten zwischen 5 und 48 Tage, im Mittel 12
Tage bei einem Median von 9 Tagen in der Klinik (68%-CI von 8 bis 14 Tagen). Grund
fur den 45-tdgigen Aufenthalt eines Patienten war eine persistierende Fistelung an der

Thoraxdrainage.

46



3.5.3 Komplikationen und Nebendiagnosen

Pulmonal vorbestehende Nebenerkrankungen hatten keine Auswirkungen auf die peri —

oder postoperative Komplikationsrate.

3.5.4 Komplikationen und Vortherapie

Es waren keine Zusammenhénge zwischen verschiedenen VVortherapien der Patienten und
peri- oder postoperativen Komplikationen zu erkennen. Ein Pneumothorax wurde bei tho-
raxchirurgisch voroperierten Patienten nicht haufiger beobachtet als bei nicht voroperier-

ten.

3.5.5 Komplikationen und Ausmaf des laserchirurgischen Eingriffs

n MW ST pu
Schnitt-Naht-Zeit [h]
Komplikationen generell ja 12 2,78 1,03
nein 70 2,15 0,80 0,028*
Zahl operierte Segmente
Komplikationen generell ja 10 3,90 1,60
nein 66 3,00 1,59 0,081
perioperative Komplikationen ja 2 6,00 1,41
nein 74 3,04 1,55 0,022*

Tabelle 16 - Komplikationen und Operationsdauer, Laserenergie

Eine signifikante Differenz der Operationszeiten ist sichtbar zwischen Patienten mit und
ohne Komplikationen, wobei bei den letzteren die Operation im Mittel 2 Stunden und 9
Minuten, also 38 Minuten kirzer dauerte.

Bei 4 Patienten, bei denen wahrend der Laseroperation zusatzlich Rundherde in konven-
tioneller Technik mit dem Stapler oder einem GefalRklammergeréat entfernt wurden, gab
es 2 (50%) mit perioperativen Komplikationen, wovon bei einem die erhéhte Blutungs-
neigung als Komplikation zum Einsatz der Gefalklemmen gefiihrt hat. Bei den ubrigen

78 Patienten trat nur einmal (1%) eine perioperative Komplikation auf.

Bei 6 Patienten sind keine Angaben zur Anzahl der befallenen Lungenlappen und —seg-

mente bekannt, sie werden in der folgenden Auflistung nicht berticksichtigt. Bei den (ib-
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rigen 76 fiel auf, dass Eingriffe groRBeren Ausmalies haufiger mit Komplikationen ver-
bunden waren als Operationen bei denen Lungengewebe nur lokal entfernt worden ist.
Wenn nur in einem Lungenlappen reseziert wurde, gab es 1/22 (5%) perioperative Kom-
plikationen, wurde in zwei Lappen operiert, dann gab es keine (0/49) perioperativen
Komplikationen und bei Resektionen aus drei Lappen traten 2/11 (18%) perioperative
Komplikationen auf. Ahnlich verhielt es sich mit der Korrelation der Segmentanzahl zur
Komplikationsrate: bei Patienten, bei denen man auf Komplikationen stief3, waren im

Mittel mehr Segmente befallen.

3.5.6 Komplikationen bei beidseitig operierten Patienten

1. Laser- 2. Laser-

Operation Operation beide
n % n % n %
Komplikationen nein 21 87,50 14 58,33 14 58,33
peri- und ja 3 12,50 8 33,33 5 20,83
postoperativ beide Male 3 12,50
Verwachsungen 0 1 417 1 417
perioperativ
Gerdt defekt 0 1 417 1 417
Pneumothorax nein 21 87,50 19 79,17 19 79,17
postoperativ ja 3 12,50 5 20,83 2 833
beide Male 3 12,50
Pneumonie nein 24 100,00 23 9583 23 95,83
postoperativ ja 1 417 1 4,17
prothrtherte Fistelung 9 8.33 1 417 1 417
an Drainage
unspezifische keine 22 9167 21 8750 19 79,17
Komplikation
postoperativ Cholangitis 1 417 1 4,17
Harnverhalt 1 417 1 417

Tabelle 17 - Komplikationen bei zweiseitiger Laser-Operation

Bei der zweiten Operation eines Patienten mit beidseitigem pulmonalem Befall waren
mehr Komplikationen aufgetreten als bei der ersten. Postoperativ litt ein Fiinftel des Kol-
lektivs an Pneumothoraces, 3 Patienten davon wiederholt. Bei weiteren drei fistelte die
Drainage prothrahiert. Die restlichen Komplikationen wie Pneumonie, Cholangitis und
Harnverhalt kamen nur einmal vor, eine postoperative Nachblutung, nétige Revision,

Multiorganversagen oder Wundheilungsstérungen wurden nicht beobachtet.
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Einmalig trat ein technischer Fehler des Lasergerates auf, welcher zum Umschwenken
auf Resektionen mit einem Stapler zwang. Bei einem weiteren Patienten erschwerten

starke Verwachsungen den Operationsverlauf und fiihrten zu erhéhtem Blutverlust.

Unter Beriicksichtigung sowohl der einseitigen als auch der beidseitigen Primareingriffe

hatten tiber 80% der Patienten keinerlei Komplikationen.

n %

Komplikationen generell  keine 62 81,58
einmal 11 14,47

beide Male 3 3,95

perioperativ keine Komplikation 74 97,37
Nachblutung 1 1,32

Schlaganfall 1 1,32

Nachblutung postoperativ  nein 74 97,37
ja, einmal 2 2,63

Wundheilungsstérungen  nein 76 100,00
ja 0 0,00

Nachbeatmung erforderlich nein 76 100,00
ja 0 0,00

Ateminsuffizienz nein 76 100,00
ja 0 0,00

Pneumothorax nein 70 92,11
ja, einmal 3 3,95

zweimal 3 3,95

Pneumonie nein 73 96,05
ja 3 3,95

. . nein 73 96,05
Prothrahierte Fistelung ia 3 3,05
unspezifische keine 73 96,05
Komplikationen Harnwegsinfekt/Harnverhalt 2 2,63
Cholangitis 1 1,32

Revisionseingriff nein 76 100,00
erforderlich ja 0 0,00
Multiorganversagen nein 76 100,00
ja 0 0,00

Tabelle 18 - Komplikationen der ein- und zweiseitigen Laseroperationen zusammengefasst. n = 76. Die
Werte wurden gerundet

Tabelle 18 listet die vorkommenden Schwierigkeiten zusammengefasst auf. Es gibt 6 Pa-
tienten, deren zweite Seite nicht in Lasertechnik sondern konventionell operiert worden
ist. Da Uber diesen zweiten Eingriff keine Informationen vorliegen werden diese Patienten
nicht berticksichtigt, die Prozentsatze in der Tabelle gehen von einem Kollektiv mit 76

Personen aus. Nach den 6 Operationen, bei denen eine zweite Operation konventionell
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war, gab es bei der Laseroperation folgende zwei Komplikationen: einmal ein Weicht-

eilemphysem sowie einmal einen Pneumothorax.

3.5.7 Postoperativer Verlauf

Es ist anzumerken, dass durch die schriftliche Befragung der Haus- und Fachérzte nicht
uber alle Personen Informationen einzuholen waren, die Problematik wurde in Kapitel
2.1 erortert. Die folgenden Tabellen und Prozentangaben beziehen sich deswegen im-
mer nur auf eine Anzahl n der Patienten, die um die Anzahl der fehlenden Angaben ge-

ringer ist als 82.

Anzahl %  Summe %-Summe

Lungenfunktion 0= gar nicht beeintréchtigt 5 11,90 5 11,90
1= minimal beeintrachtigt 15 35,71 20 47,62

2= wenig beeintrachtigt 11 26,19 31 73,81

3= merklich beeintrachtigt 6 14,29 37 88,10

4= stark beeintrachtigt 1 2,38 38 90,48

5= sehr stark beeintrachtigt 4 9,52 42 100,00

fehlende Angabe 40 — — —

Lebensqualitdt  sehr gut 10 25,00 10 25,00
gut 12 30,00 22 55,00

mittel 8 20,00 30 75,00

schlecht 5 12,50 35 87,50

sehr schlecht 5 12,50 40 100,00

fehlende Angabe 42 — — —

Nachsorge Y4 jahrlich 13 35,14 13 35,14
Y jahrlich 13 35,14 26 70,27

jahrlich 5 13,51 31 83,78

alle 2 Jahre oder seltener 1 2,70 32 86,49

Keine Nachsorge 5 13,51 37 100,00

fehlende Angabe 45 — — —

Tabelle 19 - Befinden im Nachsorgezeitraum. n = 82.

Zusammenfassend gaben 73,8% der antwortenden Kollegen die postoperative Lungen-
funktion ihrer Patienten auf einer Skala von 0 bis 5 als 0 bis 2, also gar nicht bis wenig
beeintrachtigt an, bei den restlichen 26,2% wurden merkliche bis sehr starke Beein-
tréachtigungen festgestellt. In Gber der Hélfte der Falle empfanden die Befragten die Le-
bensqualitat der Operierten im Nachhinein als gut oder sehr gut, knapp ein Flnftel

wurde als ,,mittel” und ein Viertel als ,,schlecht oder ,,sehr schlecht* eingestuft. Fast
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60% der Patienten erschien regelmalRig alle 3 bis 6 Monate bei ihrem Hausarzt zur vor-
geschriebenen Nachsorge. 5 der 45 beobachteten Erkrankten kamen nur einmal im Jahr

und 6 Personen kamen einmal in zwei Jahren oder gar nicht.

. s Anzahl %
Anzahl % 12 _ 30%
14 | 34% 11 I 28%
- 32% 10 | 26%

L 30% .

| 0
12 4 50 o | 24%
L 26% - 22%
10 4 24% 8 4 20%
L 22% 7 | 18%
g | 20% | 16%
 18% ® 1 149
L 16% .
6 1 14% T 12%
L 12% 4 4 10%

4 I 10% 3 | 8%

- 8% L 6%

L 6% 24

24 4% L 4%

L 2% 11 2%

0 1L 0% 0L 0%

Lungenfunktion o 1 2 3 4 5 Lebensqualitat 1 2 3 4 5
Abbildung 11- Beeintrachtigung der postope- Abbildung 12 — postoperative Lebensqualit&t

rativen Lungenfunkion. 1 =sehr gut, 2 = gut, 3 = mittel, 4 = schlecht,

0 = gar nicht beeintrachtigt, 5 = sehr stark be- 5 = sehr schlecht.

Es gab viele Patienten, die im Verlauf noch mehrere therapeutische MalRnahmen in An-
spruch nahmen, wie immer wieder rekurrierende Zyklen von Chemotherapie was bei ei-
nem Drittel der Fall war. Uber die Halfte, namlich 61% der Patienten schlossen keine
weiteren MalRnahmen an eine eventuelle adjuvante Therapie an, nur 7 wurden wieder-
holt bestrahlt. Nur ein Zehntel der Patienten erhielt Therapien mit Immunmodulation,

Hormonen oder Tyrosinkinasehemmern.

Es gibt 23 Patienten bei denen keine Informationen Uber den Verlauf der Krankheit
nach der Operation vorliegen und somit auch keine Angaben uber pulmonale Rezidive
nach der letzten an der Universitéatsklinik Wirzburg durchgefiihrten Laseroperation ge-
troffen werden kann. Von den 59 Ubrigen wurden bei 33 Personen, also in tiber der
Halfte der Félle, keine neuen suspekten Lungenrundherde diagnostiziert. Bei weiteren
17 Patienten waren Rezidive der Lungen bekannt und zum Zeitpunkt der Befragung der
Hausérzte noch vorhanden, bei zwei war der Status unbekannt. Durch eine Nachopera-
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tion wurde bei 7 Patienten mit im Verlauf diagnostizierten Metastasen die Rezidivfrei-
heit erreicht. Weitere Eingriffe, die eventuell nicht an der Universitat Wirzburg durch-

geflihrt worden sind, kdnnen bei 5 Personen nicht ausgeschlossen werden.

dauerhaft rezidivfreie Patienten

Patienten ohne Rezidiv
bei follow up

Bekanntes Rezidiv, Status bei
follow up unbekannnt

Patienten mit

Status unbekannt Rezidiv bei follow up

Abbildung 13 - Anteil der rezidivierten pulmonalen Metastasierung nach dem letzten
laserchirurgischen Eingriff. n = 82

uerhaft rezidivfreie Patienten

Patienten ohne

Rezidiv bei follow up . .
Patienten mit

Status bei follow up Rezidiv bei follow up
unbekannt

Abbildung 14 - Anteil der rezidivierten pulmonalen Metastasierung nach dem letz-
ten laserchirurgischen Eingriff ohne die unbekannten Félle. n = 59
Es gab insgesamt 9 nachtrdagliche Metastasenresektionen, alle wurden in Lasertechnik
durchgefuhrt. Dadurch erhielten 4 Personen, die durch vorherigen beidseitigen Befall je-
weils zwei Thorakotomien hinter sich hatten, ihren dritten Eingriff. Bei zwei Patienten
war es der zweite Eingriff und ein junges Madchen stand noch 3 Folgeoperationen nach

einem beidseitigen Primareingriff, also insgesamt 5 Thorakotomien zur pulmonalen Me-

tastasenresektion durch.
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3.5.8 postoperativer Verlauf und demographische Variablen

Patienten mit ,,sehr guter* Lebensqualitit im Nachsorgezeitraum waren im Mittel 41
Jahre alt und somit deutlich junger als die gemittelt 64 Jahre alten, als ,,sehr schlecht*
eingestuften Personen. Die Gruppen mit einer guten, mittleren und schlechten Lebens-
qualitat unterschieden sich nicht wesentlich vom Alter. Weder das Geschlecht noch eine
Rezidivierung der pulmonalen Streuung hatten Einfluss auf das postoperative Befinden.

3.5.9 pulmonale Rezidive nach uni- und bilateralen Priméareingriffen

Bei geplant zweiseitig thorakotomierten Patienten gab es signifikant mehr Rezidive im
Verlauf. Wéhrend Patienten ohne erneute pulmonale Metastasen im Verhéltnis viermal
haufiger nur einseitigen Befall aufgewiesen hatten, gab es bei den Personen mit Rezidi-
ven nur doppelt so viele einseitig wie beidseitig operierte. Bei 5 beidseitig operierten
Patienten traten postoperativ Lungenfiliae auf, die durch eine erneute Resektion besei-
tigt werden konnten. In der anderen Gruppe war dies nur bei zwei Personen der Fall, so-
mit waren Uber 70% der im Verlauf wiederholt pulmonal operierten Patienten aus der

Gruppe der Personen mit anfanglich beidseitigem Befall.

3.5.10 postoperativer Verlauf und laserchirurgische Operation

Es gab einen Zusammenhang zwischen der postoperativen Lebensqualitit und der An-
zahl der resezierten Rundherde wie auch der Anzahl befallener Segmente. Bei Patienten
deren Befinden von den Hausérzten als ,,mittel* und ,,schlecht* beurteilt wurde, hatte
man zuvor im Mittel 8 Herde aus 4 Segmenten und 12 Herde aus 6 Segmenten entfernt.
Als ,,sehr gut* und ,,gut” eingeschitzte Personen hatten im Schnitt nur 5 Herde in zwei
Segmenten und 6 Herde in 4 Segmenten aufgewiesen. Der Unterschied war mit p=0,039
signifikant. Herausgestochen waren aus dieser Gruppe 4 Patienten, die im Mittel nur 2,5
Rundherde aus zwei Segmenten entfernt bekommen hatten, deren Lebensqualitét als
,»sehr schlecht eingestuft worden war. Rezidivierend an pulmonalem Befall leidende
und aus diesem Grund wiederholt operierte Personen des Kollektivs hatten in den je-
weils ersten beiden Eingriffen im Mittel mehr Herde, ndmlich 7 und 12 pro Person, aus
4 und 7 Segmenten reseziert bekommen, als diejenigen ohne Rezidive. Hier belief sich

die mittlere Anzahl entfernter Herde auf 6 Stlick aus 3 Segmenten. Entsprechend der

53



grolReren Menge resezierter Lungengewebsstiicke hatten die Personen, die spater einen
Rickfall der Krankheit erlitten, l&nger andauernde Operationen mit hoherem Laserener-
gieverbrauch. Wie in Tabelle 14 beschrieben, gibt es eine Korrelation zwischen der An-
zahl resezierter Herde und der darunter histopathologisch nachgewiesener Metastasen.
Auf dieser Korrelation bauend gelten oben beschriebene Tendenzen ebenso flr bestatigt
maligne Geschwiilste: Bei Patienten mit besserer Lebensqualitat und ohne weitere Ra-
dio- oder Chemotherapie wurden im Mittel weniger Metastasen gefunden als bei denen
mit mittlerer oder schlechter Lebensqualitit und/oder zusatzlich konservativer Behand-
lung. Personen, die an einem Rezidiv litten, hatten im Verlauf bei den jeweils ersten

Eingriffen mehr Filiae als rezidivfreie und nicht wiederholt operierte Patienten.

3.5.11 Postoperativer Verlauf und histopathologische Befunde

Auffallig war, dass die postoperative Lungenfunktion von 85% der Patienten bei denen
der histopathologische Befund einen Resektionsgrad 0 bestatigt hat, als gar nicht bis we-
nig beeintrachtigt beschrieben wurde. Im Gegensatz dazu hatten 62% der mikro- oder
makroskopisch inkomplett metastasektomierten Patienten eine merklich bis stark beein-
trachtige Funktion der Lunge aufgewiesen. Personen, bei denen keine malignen Tumor-
zellen in den entnommenen Praparaten gefunden wurden, hatten eine sehr gute bis mitt-
lere Lebensqualitét, mit Ausnahme von einem Fall nie eine adjuvante Therapie und nur
in einem Sechstel der Falle ein Rezidiv erlitten. Sie waren auch signifikant seltener zu
Nachkontrollen bei ihren weiterbehandelten Arzten. Dagegen wiesen Patienten bei denen
maligne Tumorzellen in der Lunge (vitale und avitale, nach regressiver Veranderung)
nachgewiesen worden waren in knapp der Hélfte der Félle auch eine sehr gute bis gute
Lebensqualitat auf. Schlecht bis sehr schlecht fuhlte sich aber ebenso ein knappes Drittel.
Sie nahmen meistens regelméiige Nachsorgetermine im Abstand von 3 bis 6 Monaten
wahr. Fast die Halfte wurde im Verlauf konservativ durch Radiatio oder Chemotherapie
behandelt und ebenso eine Hélfte erlitt einen Rickfall der Tumorstreuung in die Lunge.

3.6 Outcome

In diesem Kapitel werden 60 Patienten beschrieben, bei denen in der histopathologischen

Untersuchung maligne Tumorzellen in den pulmonalen Filiae nachgewiesen worden sind.
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Die 22 Patienten ohne Verdacht auf Malignitéat in den Gewebeproben werden nicht zu
den Uberlebensraten hinzugezéhlt um die Ergebnisse nicht zu verfalschen. Die Beobach-
tungszeit lag zwischen 7 Tagen und 7,5 Jahren und betrug im Mittel 40,8 + 31,7 Monate,
der Median war 44.8 Monate mit einem 68%-Konfidenzintervall von 1,9 bis 78,4 Mona-
ten. Die Uberlebensraten aller 60 beobachteten Patienten lagen nach einem Jahr bei
78,9%, nach drei Jahren bei 62,7% und nach 5 Jahren bei 46,3%.

3.6.1 Gesamtiberleben

Ein Patient verstarb innerhalb 30 Tagen nach der ersten Laser-Operation. Innerhalb der
Beobachtungszeit verstarben 30 Patienten, 16 von 52 nach einer einseitigen Operation,
11 von 24 nach zweizeitigen Operationen beider Seiten und 3 von 6 nach einer doppelten

Operation, von der ein Eingriff in konventioneller Technik durchgefuhrt worden war.
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Abbildung 15 — Gesamtlberleben

Abbildung 15 zeigt die Uberlebensrate nach pulmonaler Metastasektomie mittels Laser
als Prozentsatz der zum jeweiligen Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzulesen ist, noch
lebenden Patienten. Die mittlere Linie ist die Uberlebensrate, die beiden auReren Linien
begrenzen den 95%-Vertrauensbereich der Uberlebensrate nach oben und unten. Die
Strichlein markieren Patienten, deren Beobachtungszeit endete. Die Berechnung erfolgte

nach Kaplan und Meier.
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3.6.2 Uberleben nach Vortherapie
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Abbildung 16 - Vortherapie und Uberlebensrate. = ohne Vortherapie, = mit Vortherapie

Abbildung 16 zeigt den Anteil der zum jeweiligen Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzu-
lesen ist, noch lebenden Patienten, abhangig von stattgefundener Vortherapie. Patienten,
die durch die blaue Kurve dargestellt werden, erhielten keinerlei zusatzliche Therapie im
Voraus. Patienten symbolisiert durch die rote Kurve wurden voroperiert oder erhielten
eine Radiatio und/oder Chemotherapie. Die gepunkteten Linien begrenzen das 95%-Kon-
fidenzintervall, die Strichlein markieren Patienten, deren Beobachtungszeit endete. Die

Berechnung erfolgte nach Kaplan und Meier.

Signifikante Unterschiede (p= 0,0048 im log-rank-Test) konnte man sehen bei Patienten,
die vortherapiert worden sind, gegeniiber den Personen, bei denen keinerlei vorherige
Behandlungen angewendet worden waren, wobei die Letzteren nur etwas mehr als ein
Viertel aller Beobachteten ausmachen. VVon den 44 vorbehandelten Personen waren nach
einem Jahr noch 84,5% am Leben, nach 3 Jahren noch 68,2% und nach 5 Jahren 58,6%.
Dahingegen tiberlebten im Vergleichskollektiv nur 61% das erste Jahr, nur 46% das dritte
Jahr und nur 11,5% das fnfte Jahr.
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3.6.3 Uberleben nach uni- oder bilateralem pulmonalem Befall

Uberlebensrate
100 -

90 .

80
70
60 |

50 4

S

30 4

20 4

10 4

0

0 1 2 3 4 5 6 7
Zeit seit Laser-Operation [Jahre]

Abbildung 17 - Uberlebensrate bei ein- oder beidseitiger laserchirurgischer Operation.

— = einseitige Laseroperation, — = zweiseitige Laseroperation, — = zweite Operation konventionell.

Abbildung 17 zeigt den Anteil der zum jeweiligen Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzu-
lesen ist, noch lebenden Patienten, differenziert nach einseitiger oder beiseitiger Pri-
maroperation. Die gepunkteten Linien begrenzen das 95%-Konfidenzintervall, die Strich-
lein markieren Patienten, deren Beobachtungszeit endete. Die Berechnung erfolgte nach
Kaplan und Meier.

Der Vergleich des Uberlebens von Patienten mit multiplen Metastasen in beiden Lungen
mit den nur einseitig Befallenen fallt je nach Beobachtungszeitraum unterschiedlich aus.
In den ersten 4 Jahren nach der Operation fallen die Uberlebensraten zu Gunsten der
beidseits resezierten Personen hoher aus, mit 95% nach einem Jahr und 72,6% nach 3
Jahren im Gegensatz zu 67% Uberlebenden in der Gruppe der einseitig Operierten nach
einem Jahr und 53,5% nach 3 Jahren. Ab dem vierten postoperativen Jahr bleibt die Uber-
lebenskurve der Patienten mit nur einem Eingriff konstant bei 46,1% wéhrend in der an-
deren Gruppe nach funf Jahren nur noch 42% der Personen leben, mit einer weiter fallen-
den Tendenz. Die Unterschiede sind mit p=0,71 im log-Rank-Test allerdings nicht signi-
fikant. Drei in Lasertechnik und konventionell operierte Patienten haben 5 Jahre posto-

perativ gelebt und sind im sechsten Jahr verstorben.
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3.6.4 Uberleben nach Anzahl der pathologisch nachgewiesenen
Lungenmetastasen
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Abbildung 18 — Uberlebensrate nach Anzahl der malignen Herde. n = 57

——— = eine Metastase, = 2 bis 3 Metastasen, = 4 und mehr Metastasen

Abbildung 18 zeigt den Anteil der zum jeweiligen Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzu-
lesen ist, noch lebenden Patienten, differenziert nach Zahl der histopathologisch nachge-
wiesenen Metastasen. Die gepunkteten Linien begrenzen das 95%-Konfidenzintervall,
die Strichlein markieren Patienten, deren Beobachtungszeit endete. Die Berechnung er-
folgte nach Kaplan und Meier.

Einen signifikanten Unterschied (mit p=0,042) sieht man auch im Uberleben von Pati-
enten mit nur einer singuldren Metastase im Vergleich zu Personen mit 2 und 3 malig-
nen Herden. Wahrend die erste Gruppe Uberlebensraten von 85,6% nach einem Jahr
und 77% nach drei und 5 Jahren aufweist, lebten von der zweiten Gruppe im gleichen
Zeitraum nur noch 71,4%, 57,1% und 30,6%. Zwischen Patienten mit zwei oder drei
und 4 oder mehr Metastasen gibt es keine nennenswerten Unterschiede. Die Uberle-
benskurve der Gruppe von Patienten mit multiplem Befall sinkt zunachst minimal stei-
ler ab als diejenige der zuerst genannten, das 5 Jahres-Uberleben ist mit 37% jedoch so-
gar geringfiigig besser. Interessanterweise gibt es keinen signifikanten Uberlebensnach-
teil, wenn man singuldren Befall mit multiplem Befall von 4 oder mehr Filiae pro Pati-
ent vergleicht (p=0,087).
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3.6.5 Uberleben und Resektionsgrad
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Abbildung 19 - Uberlebensrate nach Resektionsgrad — = R0, —— = mindestens einmal R1 oder R2

Abbildung 19 zeigt den Anteil der zum jeweiligen Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzu-
lesen ist, noch lebenden Patienten, differenziert nach Resektionsgrad. Die gepunkteten
Linien begrenzen den 95%-ClI, die Strichlein markieren Patienten, deren Beobachtungs-

zeit endete. Die Berechnung erfolgte nach Kaplan und Meier.

Patienten, bei denen ein Resektionsgrad O bei der Operation erreicht worden ist, lebten
signifikant langer als Patienten, die als R1 oder R2 eingestuft worden waren postoperativ.
Die Uberlebensraten der ersten Gruppe nach einem, drei und fiinf Jahren waren mit 87%,
67% und 54% deutlich hoher als bei der zweiten Gruppe, bei der nur noch jeweils 50%,
41% und 16,7% zu diesen Zeitpunkten lebten.
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4 Diskussion

4.1  Historische Entwicklung und Wandlung der pulmonalen Metastasektomie

Die operative Versorgung sekundarer Neoplasien der Lungen ist ein weithin anerkanntes
Verfahren, obwohl zurzeit keine klaren, allgemein giltigen Leitlinien bezuglich der Indi-
kationsstellung existieren. Eine Empfehlung zur pulmonalen Metastasenresektion findet
sich in den Leitlinien fur die Behandlung von kolorektalen Karzinomen [44] und von
Osteoarkomen [45] wieder, in andere Leitlinien wurde sie auf Grund mangelnder Evidenz

noch nicht aufgenommen [46].

Dabei schreibt die pulmonale Metastasektomie mittlerweile seit tiber hundert Jahren Ge-
schichte. Im Jahr 1882 entfernte der Wiener J. Weinlechner zum ersten Mal im Rahmen
einer Sarkomoperation an einer Rippe gleichzeitig befallenes Lungengewebe [47]. Es
folgten weitere Berichte Uber Resektionen einzelner pulmonaler Metastasen im ersten
Drittel des 20. Jahrhunderts. Barney und Churchill gelten als die ersten Autoren, die 1939
die Therapie eines Patienten mit pulmonal metastasiertem Nierenzellkarzinom mittels
Nephrektomie und Lobektomie beschrieben und sein daraufhin folgendes, 23-jahriges
Uberleben dokumentierten [21] [48]. Ihr Erfolg trug zur Verbreitung der pulmonalen Me-
tastasektomie bei. Diese wurde zunéchst nur bei streng ausgewéhlten Patienten durchge-
fuhrt, bei denen folgende zwei Kriterien zutrafen: Vorliegen einer solitdren Metastase und
langes tumorfreies Intervall nach erfolgreicher Behandlung des Primartumors. Zum Ende
der 60er Jahre hin gewannen neue Therapiekonzepte die Oberhand: die Chemotherapie
fand Einzug in die Onkologie und man fing an, auch multiple pulmonale Absiedlungen
bei Patienten operativ zu entfernen. Martini et al konnten 1971 in einer Studie an Patien-
ten mit Osteosarkomen nach pulmonaler Metastasenresektion ein statistisch signifikantes,
hoheres 5-Jahres-Uberleben nachweisen im Vergleich zu einem Patientenkollektiv, bei
dem keine Operation durchgefiihrt worden ist. Somit war der Grundstein fiir einen kura-
tiven Ansatz durch operative Eingriffe gelegt und die Indikationskriterien wurden konti-
nuierlich erweitert, zunachst bei Sarkomen und spéter auch bei allen anderen Tumorenti-
taten [49, 50]. Von grol3er Bedeutung fiir die Forschung auf diesem Gebiet war 1991 die
Grindung des International Registry of Lung Metastases (,, /RLM “), einer Institution, die
von 18 renommierten Tumorzentren aus Europa, Kanada und den Vereinigten Staaten,

Daten von insgesamt 5.206 Fallen pulmonaler Metastasektomie zusammentrug und aus-
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wertete. Die 1997 von Pastrino et al publizierten Ergebnisse ergaben bei kompletter Re-
sektion maligner pulmonaler Herde ein 5-Jahres-Uberleben von 36 %, ein 10-Jahres-
Uberleben von 26% und ein 15-Jahres-Uberleben von 22%. Dabei waren 43,4% der vor-
kommenden Primartumoren epithelialen Ursprungs, 41,7% Sarkome, 6,9% Keimzelltu-
moren und 6,3% Melanome. Im Mittel lebten Patienten postoperativ 35 Monate bei voll-
standiger (R0O) Resektion. Auf Grund der Ergebnisse konnte man darauf schlielRen, dass
die Faktoren Keimzelltumor als Ursprungsepithel, tumorfreies Intervall von iber 36 Mo-
naten und solitare Metastase, glinstige Prognosefaktoren sind. Es wurde beschrieben, dass
die operative Entfernung von Lungenmetastasen ein sicheres und potentiell kuratives
Verfahren darstellt. AuRerdem wurde anhand der erhobenen Daten ein, auf belegten Prog-
nosekriterien basierendes, Klassifikationssystem fiir die verschiedenen Tumorentitaten
konzipiert, um Arzte bei der zukinftigen Indikationsstellung zu unterstiitzen [41]. Bis
heute mangelt es an ausreichend prospektiven, randomisierten Studien, die den Uberle-
bensvorteil mancher Patienten eindeutig und alleine der operativen Entfernung pulmona-
ler Herde zuschreiben. Da laut dem IRLM das 5-Jahres-Uberleben der Patienten, bei de-
nen eine komplette Resektion erreicht worden ist, mit 36% deutlich héher lag als das der
Patienten mit R1 oder R2 Operationen mit 13%, geht man seitdem davon aus, dass eine
erfolgreiche Operation einen Vorteil schafft. Deshalb hat die Metastasenresektion mitt-
lerweile Einzug in gebrduchliche Therapieschemata deutscher Kliniken erhalten. Als
wichtigster prognostischer Faktor in Bezug auf das Langzeitliberleben gilt weiterhin eine
komplette Resektion des Tumorgewebes, sowohl des Primarius wie auch dessen Filiae
[51]. Auch eine niedrige Anzahl der Metastasen wird hdufig als unabhangiger, prognos-
tisch guinstiger Faktor angefihrt [41].

Laut Angaben der européischen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie (,,ESTS*) finden circa
14,3% aller resezierenden Lungeneingriffe wegen pulmonaler Metastasen extrathorakaler
Neoplasien statt [52]. Im Jahr 2009 wurden in Deutschland laut statistischem Bundesamt
137.937 Patienten wegen Lungenneoplasien operiert [53]. Wenn man den prozentualen
Anteil der ESTS als Rechenbasis nimmt, fuhren Chirurgen in Deutschland heutzutage
also ungefahr 20.000 Lungenmetastenresektionen pro Jahr durch.Es gibt noch keinen all-
gemeinen Konsensus uber die beste Resektionstechnik bei sekunddren Neoplasien der
Lunge. Kliniken operieren nach hauseigener Uberzeugung mit verschiedenen Geraten.

Uber 89% der im Jahr 2008 befragten européischen Thoraxchirurgen entfernten pulmo-
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nale Metastasen extrathorakaler Tumore durch atypische Keilresektion. 82,2% verwen-
deten dabei einen chirurgischen Stapler, 32,2% einen Elektrokauter, 24,7% nahten per
Hand und 12,3% der Operateure bedienten sich eines Lasers. Einige nutzten mehrere der

oben genannten Gerate, abhangig von der individuellen Situation [36].

In den letzten Jahren wurden etliche Studien publiziert, die die Resektionen unterschied-
licher Tumore dokumentieren und die Langzeitergebnisse auswerten. Einige davon sind

in nachfolgender Tabelle beispielhaft erwahnt:

Autor Jahr Patien- Tumorentitat | 5-Jahres - Medianes Uberle-
tenzahl Uberle- ben (Monate)
ben(%)
Piltz et al 2002 105 Nierenzellkar- 40,0 43
[54] zinom
Suri et 2005 93 Malignes His- 22,0 21
al[55] tiozytom
Welter et 2007 169 Kolorektales 39,1 47,2
al [56] Karzinom
Diemel et | 2009 85 Osteosarkom 49,7 Keine Angabe
al [57]
Younes et | 2013 48 Malignes 36,0 32
al [58] Melanom
Sponholz 2014 165 Kolorektales 54,0 64
et al [59] Karzinom

Tabelle 20 - Ausgewahlte Studien bei Resektion von pulmonalen Metastasen

4.2  Studiendesign

Im Jahr 2006 wurde die Laserchirurgie an der Universitdt Wirzburg eingefiihrt. Nach
einer halbjahrigen Erprobungsphase war das Lasergerat ab Mitte Juni 2006 im Zentrum

fur Operative Medizin in Wirzburg als Laser fiir Lungenoperationen im Volleinsatz.

Die vorliegende Studie wurde nach den ersten 4 Jahren des Lasereinsatzes begonnen und
verfolgt das Ziel, die Ergebnisse der thoraxchirurgischen Abteilung mit den Daten ande-
rer Publikationen, die den Gebrauch des Nd:YAG Lasers der Wellenldnge 1318nm pro-

pagierten und Langzeitergebnisse analysierten, zu vergleichen. Der retrospektiven Ana-
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lyse liegen die im SAP-System erfassten Krankenakten zugrunde. Auf Patientengespré-
che konnte aufgrund der detaillierten Dokumentation verzichtet werden. Da die Rick-
laufquote der Fragebdgen an nachbehandelnde Arzte mit 74,4 % ausgesprochen hoch
war, konnte auch der post-klinische Status verldsslich Uberprift werden und somit der
Beobachtungszeitrum betrachtlich verlangert werden. Da die Zeit zwischen dem letzten
operativen Eingriff im zu untersuchenden Zeitraum und dem Verschicken der Fragebdgen
an die nachbehandelten Arzte mindestens 3 Jahre betrug, ergab sich ein Beobachtungs-
zeitraum von 3 bis 7 Jahren bei den einzelnen Personen. Dieser lange Zeitraum unterstitzt
die Aussagekraft der Ergebnisse fir die Uberlebensstatistik. Als problematisch stellte sich
heraus, dass viele Patienten in der Zwischenzeit wegen Umzug oder Pensionierung der
ehemaligen Hausérzte zu anderen Arzten gewechselt waren und deshalb bei insgesamt 21
Patienten Informationen Uber den letzten in Wirzburg stattgefundenen operativen Ein-
griff hinaus fehlen. Weil die Angaben (iber einen rezidivierten pulmonalen Befall im Ver-
lauf sehr ungenau waren, war das Auftreten erneuter Metastasen im Beobachtungszeit-
raum nach der Operation nicht mit der Kaplan-Meier-Methode zu bestimmen. Fur die
Uberlebenszeitanalyse lagen ausreichend Informationen vor, sodass hier die Kaplan-
Meier-Methode angewendet wurde. Beim gewahlten Studiendesign war es nicht immer
moglich fehlende Daten nachtréglich zu erheben. In einigen Fallen halfen Dokumente
anderer Kliniken, bestehende Licken zu fiillen, zum Beispiel Daten aus der Kinderklinik
bei direkt nach der Operation dorthin verlegten, erkrankten Kindern. Es sei noch ver-
merkt, dass Fehler beim Erfassen der Daten durch Dritte vor mehreren Jahren nicht aus-
geschlossen werden kénnen. Die Ergebnisse der Studie sollen also Hypothesen generie-
ren, die im Nachhinein weiter verfolgt werden kdnnten, es werden jedoch keine endgul-
tigen Beweise erwartet. Fir Letztere wéren prospektive, randomisierte Studien notwen-
dig, die jedoch, wie schon vorher angemerkt, aus ethischen Griinden nicht durchfiihrbar
erscheinen. Bei der Literaturrecherche fiel auf, dass Studien anderer Autoren mit &hnli-
cher Thematik ebenfalls alle als retrospektive Fallanalysen angelegt worden waren.
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4.3  Diskussion der relevanten Ergebnisse

4.3.1 Priméartumor

In Bezug auf die in Kapitel 1.2 beschriebene Tendenz vieler Tumore zuerst und héufig
ausschlief3lich in die Lunge zu metastasieren, lasst sich im vorliegenden Patientenkollek-
tiv Folgendes erkennen: In fast 30% der Falle wurde bereits bei der Erstdiagnose der
Krebserkrankung eine Streuung in die Lunge entdeckt. VVon den 20 Patienten, bei denen
im ersten Staging der Nachweis einer Fernmetastasierung erbracht worden ist, hatten 19
pulmonale Herde, nur bei einem war ein anderes Organ als die Lunge zuerst befallen. In
uber 60% wurde eine pulmonale Filialisierung innerhalb des ersten Jahres beobachtet, nur
bei 2 Patienten dauerte es Uber 18 Monate. Wie bereits bekannt belegen auch diese
Ergebnisse, dass die Lunge das bevorzugte Metastasierungsorgan und erstes Auf-

fangbecken fur zirkulierende Tumorzellen ist.

Unterschiede zwischen den 4 Gruppen der Primértumore verschiedenen Ursprungs erga-
ben sich in mehreren Aspekten, unter anderem beim Betrachten der Streuungswege. Bei
keinem der an Sarkomen oder Keimzelltumoren Erkrankten wurde ein maligner Lymph-
knotenbefall festgestellt, was mit der bevorzugten hamatogenen Metastasierung dieser
Tumore zusammenhéngt. Die meisten befallenen Lymphknotenstationen wurden bei Pa-
tienten mit Primartumoren epitheloiden Ursprungs gefunden, gefolgt von denen mit ma-
lignen Melanomen. Dies entspricht ebenfalls der Neigung einzelner Krebssorten zu
verschiedenen Streuungswegen: Karzinome und maligne Melanome streuen haufig
schnell lymphogen. Eine genauere Differenzierung mit Untersuchung des Outcome bei
zum Beispiel Kolorektal- oder Nierenzellkarzinomen war in dieser Studie auf Grund der

zu geringen Zahl der jeweiligen Gruppen nicht sinnvoll.

Ein weiterer Faktor, der bei den verschiedenen Primartumorgruppen unterschiedlich aus-
fiel, war das Behandlungsschema der Vortherapie. Es wurde beobachtet, dass die vo-
rangegangene Radio-Chemotherapie, abhéngig vom Zelltyp des Primdrtumors, unter-
schiedlich haufig verabreicht wurde und weiter mit dem Lymphknotenbefall und den Me-
tastasen beim primdren Staging zusammenhangt. Dabei entsprechen die jeweiligen Ten-
denzen den Leitlinien der einzelnen Krebssorten. So wurde in der Gruppe der Karzinome,
zu denen auch die als chemotherapieresistent geltenden Nierenzellkarzinome und hepato-

zelluldren Karzinome zéhlen [60, 61], nur in der Halfte der Falle nichtoperativ vorbehan-
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delt. Im Gegensatz dazu sah man bei Patienten mit Sarkomen und Keimzelltumoren, wel-
che als gut auf Chemotherapie ansprechend gelten, tiberwiegend entsprechend therapierte
Personen. Bei weiter fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung bei Erstdiagnose war die
Wahrscheinlichkeit fur eine vorher stattgefundene Behandlung hoher, als in niedrigen

Stadien, was wiederum den Leitlinien entspricht.

Die Haufigkeit einer adjuvanten Therapie nach der laserchirurgischen Operation variiert
zwischen den Primartumorgruppen. An Sarkomen Erkrankte bekamen viel haufiger als
alle anderen eine adjuvante Therapie nach der Laseroperation. Bei einer im Vergleich
schlechteren Prognose wird in diesen Fallen tblicherweise intensiv und vielféltig thera-
piert [45]. Im Gegensatz dazu wird bei vielen Karzinomen, wie zum Beispiel dem Kolo-
rektalen Karzinom, in gewissen Stadien die vollstandige chirurgische Entfernung als ein-

zige Chance auf Heilung angesehen und adjuvante Behandlung als obsolet erachtet [44].

4.3.2 Histopathologische Befunde

Mikroskopisch nachweisbarer Befall des Schnittrandes kam in unter 10% der Félle vor,
nur bei den 3 Patienten mit friihzeitig abgebrochenen Operationen bestand ein Resekti-
onsgrad 2. Bei 86,7% kann man von einer sehr hohen Rate an kompletten Resektio-
nen mit Hilfe des Lasers sprechen. Da ein Resektionsgrad 0, wie bereits erwahnt, gesi-
chert als prognostisch giinstiger Faktor gilt [24, 41, 42, 46, 51, 62-65], ist dieses Ergebnis
wichtig und zeigt, dass die laserchirurgische Resektion ein prézises und sicheres Verfah-
ren ist, mit dem man mehrheitlich das gesamte maligne Gewebe aus der Lunge entfernen
kann. Zusatzlich sei noch auf die histopathologische Betrachtung des Lungengewebes
nach laserchirurgischer Resektion hingewiesen. Eine Einstufung als R1 erfolgt, wenn in
der mikroskopischen Untersuchung maligne Zellen bis zur Schnittflache reichend gefun-
den werden. Hinter dieser Schnittflache gibt es nach einer Laserresektion aber noch die
in Kapitel 1.3 beschriebenen Koagulations-, Karbonisierungs- und Vaporisationszonen,
also einen zusatzlichen, durch den Schnitt entstehenden, circa 5mm breiten Saum, um den
entfernten Herd herum, in dem irreversible Zellschaden hervorgerufen worden sind. Es
ist moglich, dass bei einigen der Gewebeentnahmen, die als mikroskopisch inkomplett
reseziert klassifiziert worden sind, trotzdem alle Tumorzellen entfernt oder durch den La-

ser zerstort worden sind, was aber bei der histopathologischen Untersuchung nicht zu
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erkennen ist. Somit ware die sowieso schon sehr niedrige Rate an R1-Resektionen mit
9,7% schlechter angegeben, als in Wirklichkeit erreicht.

Eine héhere Wahrscheinlichkeit auf eine komplette Resektion hatten im vorliegen-
den Patientenkollektiv Patienten mit frih diagnostizierten Krebserkrankungen. Die
100%ige Erfolgsquote beziglich der Vollstandigkeit der Resektion bei Patienten im
UICC Stadium | bei Erstdiagnose erklart sich mit der durch regelméRige Nachsorge mog-
lichen, friihzeitigen Entdeckung von pulmonalen Metastasen. Mit steigendem UICC Sta-
dium sinken die Raten der kompletten Resektionen auf 76% bei bereits bei Erstdiagnose
gestreuten Tumoren. Eine Ausnahme bilden die als UICC Il eingestuften Patienten, bei
denen in 95% auch eine RO Resektion mdéglich war. Dies kann an der Tatsache liegen,
dass sich in dieser Gruppe sehr viele Patienten mit Keimzelltumoren des Hodens befan-
den. Diese Primartumorart reagiert bekanntlich sehr gut auf eine platinhaltige Chemothe-
rapie [66, 67], womit auch Fernmetastasen haufig verkleinert oder regressiv verandert
werden konnen. Deswegen werden auch fortgeschrittene und schon metastasierte Félle
wegen der guten Behandelbarkeit und Prognose nicht im hdchsten Stadium eingestuft.
Bei Ménnern mit Hodentumoren wurde, wie auf Seite 5 vermerkt, die pulmonale Meta-
stasektomie h&ufig zur Kontrolle der Wirksamkeit der nichtoperativen Vortherapien voll-
zogen. Man fand in 4 Féllen nur regressiv veranderte Lungenrundherde. Die einge-
dammte Krankheit ohne Progress erleichtert eine komplette Resektion.

4.3.3 Laserchirurgische Resektionstechnik

Insgesamt wurden von Juni 2006 bis Dezember 2010 bei 82 Patienten aus mehr als 153
Lappen und tber 237 Segmenten, 507 suspekte Rundherde mit dem Laser entfernt, wobei
die Operationen bei Rezidiven von 5 Patienten nicht bertcksichtigt werden. Die hohen
Zahlen verdeutlichen, dass mit dem Laser auch ein disseminierter, multipler Befall
potentiell kurativ operiert werden kann, ohne den Patienten stark zu belasten oder
durch zu viel entferntes Lungengewebe seine Lungenfunktion stark einzuschranken, was
weiter unten diskutiert wird. Ein gutes Beispiel hierfur ist ein Patient mit einem Keim-
zelltumor des Hodens, dem 2009 bei beidseitigem Befall der Lunge zuerst 20 und dann 7
Rundherde entfernt worden sind, von denen die meisten sich als maligne erwiesen. We-
gen begrundetem Verdacht auf erneute Filiae erfolgte ein Jahr spater eine weitere Opera-
tion der zuvor starker befallenen Seite, bei der von 9 entfernten Gewebeproben nur noch
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in zwei regressiv veranderte Tumorzellen nachgewiesen wurden. Der Patient lebte drei
Jahre spéater noch und wies keine Einschrankungen der Lungenfunktion auf. Ein &hnlicher

Verlauf ist bei mehreren Operierten dokumentiert worden.

Ublicherweise operiert man bei beidseitigem Lungenbefall zuerst die Seite, die nach der
radiologischen Bildgebung als die schwerer Befallene erscheint, um die Resektabilitét
dort sicherzustellen, bevor man einen Patienten einem weiteren Eingriff aussetzt. So auch
in dem vorliegenden Patientenkollektiv, bei dem immer die Seite mit mehreren, radiolo-
gisch bestatigten, Herden zuerst operiert wurde. Bei der Korrelation zwischen der Anzahl
der Herde und der Anzahl der Metastasen ist die geringe Korrelation von tau = 0.3 be-
merkenswert. Sie bedeutet, dass man nicht allzu prazise von der Anzahl der entfernten
Rundherde auf die Anzahl der endgiltig gefundenen Metastasen schlieRen kann. Dies
liegt aber eher an der Beschaffenheit der Lunge jedes Einzelnen, denn die Entscheidung,
wie viele Herde enthommen werden, trifft der Operateur nach einer griindlichen Inspek-
tion und Palpation. Bei fibrotisch oder narbig verdndertem Lungengewebe kénnen meh-
rere Areale suspekt ausschauen. Um die Chancen auf eine komplette Resektion zu erho-
hen wird in diesen Féllen eine groRere Anzahl des verdéachtigen Gewebes reseziert als bei
klaren, homogenen Lungen. Da eine Laserresektion eines Herdes meist schnell geht und
deren Gelingen nicht von der Lokalisation der Geschwulst am Rand oder im Zentrum
eines Lappens abhangt, ist diese vielfaltige Entnahme von Gewebe meistens komplikati-
onslos moglich. So ergibt sich das weniger vorhersehbare Verhaltnis von entnommenen

Herden und tatséchlich als maligne bestatigten Metastasen.

Die Beobachtung, dass ein langeres metastasenfreies Intervall mit einer geringeren
Zahl an zu entfernenden Rundherden einherging (n = 60, tau = -0.1743, p. = 0.049%),
deckt sich mit der gesicherten Feststellung, dass ein langeres Krankheitsfreies Intervall

ein prognostisch gunstiger Faktor ist [41].

4.3.4 Langzeitergebnisse

Von den 82 Personen, die mit Verdacht auf Lungenmetastasen operiert wurden und bei
denen ein oder mehrere pulmonale Rundherde entfernt worden sind, fand man bei 22

Probanden in der histopathologischen Untersuchung keinen Hinweis auf Malignitat. Alle
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Operierten durchliefen vorher diagnostische MalRnahmen, die sémtlich Hinweise auf Me-
tastasierung in die Lunge lieferten. Bei 21 der 22 Patienten ohne Metastasennachweis war
ein extrathorakales Tumorleiden aus der Historie bekannt, die jeweiligen Vortherapien
der Patienten sind in Kapitel 3.4 beschrieben. Bei einem der 22 Personen war kein Pri-
martumor bekannt, er wurde mit Verdacht auf ein CUP-Syndrom behandelt. Den fehlen-
den Nachweis maligner Zellen im histologischen Praparat, trotz eindeutiger Hinweise in
der vorher vorgenommenen Diagnostik bei allen Betroffenen, kann man als Ansprechen
auf die vorherige nicht-operative Therapie erklédren. Es ist davon auszugehen, dass die
meisten dieser Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt an Tochtergeschwilsten ihres
Primartumors litten. Da jedoch eine eventuelle Fehldiagnose nicht ausgeschlossen wer-
den kann und vor allem bei den Patienten ohne jegliche vorangehende konservative The-
rapie die Mdglichkeit besteht, dass gar keine Streuung in die Lungen stattgefunden hat,
wurden die oben erwahnten Personen nicht in die Auswertung des postoperativen Uber-
lebens eingeschlossen. So werden potentiell verfélschte Ergebnisse verhindert. Aus dem
Patientenkollektiv werden hinsichtlich des Uberlebens also nur 60 Teilnehmer aufgefiinrt.
Aus der bislang grofiten internationalen Studie von Pastorino et al [41] wird von einem
5-Jahresiiberleben von 36% berichtet bei einem medianen Uberleben von 35 Monaten.
Beim Patientenkollektiv dieser Studie lagen die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 46,3%
und das mediane Uberleben bei 44,8 Monaten. Da die reicht, kann man von einem
verbesserten Uberleben als in den Vergleichsstudien nach Metastasektomie in kon-
ventioneller Technik sprechen. Allerdings ist die geringe Anzahl von 60 Patienten aus
Wirzburg im Vergleich zu beispielsweise 5206 Personen aus dem IRLM deutlich weni-

ger aussagekraftig.

Ubereinstimmend mit den historischen Ergebnissen sind die besseren Uberlebensraten
von Patienten mit komplett resezierten Geschwilsten im Gegensatz zu Personen mit
mikro- oder makroskopisch inkomplett resezierten Herden. Das 5-Jahres-Uberleben in
der Gruppe deren Resektion als RO eingestuft worden war liegt mit 54,3% deutlich

Uber den 16,7% aus der Gruppe mit R1 und R2 Resektionen.

Von vielen Autoren wird die Anzahl der Metastasen als prognostischer Faktor genannt
und die besten Uberlebenschancen Patienten mit singularen Streuherden zugesprochen.
In der vorliegenden Studie gab es zwar ein signifikant besseres Uberleben fir Patienten

mit nur einer Metastase im Vergleich zu denen mit zwei oder drei malignen Rundherden,
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im Vergleich zu multiplem Befall von 4 und mehr Filiae konnte aber kein Vorteil nach-
gewiesen werden. Man kann bei singularem Befall von einem prognostisch guinstigen
Faktor ausgehen, es gibt aber keinen Anhalt fir unterschiedliche Prognosen bei 2

oder auch 10 Metastasen.

4.3.5 Komplikationen

In die Analyse der mit dem Eingriff verbundenen, patientenbezogenen Parameter, wie
Komplikationen oder Hospitalisierungszeit, flieRen die Daten aller 82 Patienten mit ein.
Die bekannt geringe 30-Tage-Letalitat nach Resektion pulmonaler Metastasen, wel-
che man von grof3en Studien kennt (1,3%, bei Pastorino et al [41]), wurde auch in
Wirzburg mit 1,2% erreicht. Der einzige Patient, der innerhalb des ersten Monats nach
der Operation verstorben ist, litt zusatzlich zu seinem Krebsleiden auch an multiplen kar-
diologischen, vaskularen, hepatischen und renalen Erkrankungen. Die genaue Ursache
seines Versterbens ist nicht bekannt, ein kardiogenes Geschehen kann aber nicht ausge-

schlossen werden.

Bei insgesamt 14,6% der jeweils ersten Eingriffe der Patienten traten peri- oder
postoperative Komplikationen auf. Dazu wurden auch eine Harnwegsinfektion und
eine pseudomembrandse Colitis nach antibiotischer Prophylaxe gezahlt, Komplikationen
die als allgemeine Risiken vieler Operationen gelten und nicht konkret mit dem pulmo-
nalen Aspekt zu tun haben. Erfreulicherweise gab es keine perioperative Mortalitit. Auch
wurden keine schwerwiegenden Zwischenfélle beobachtet, mit denen Chirurgen nach
Eingriffen dieser Ausmale sonst haufig konfrontiert werden, wie beispielsweise Multi-
organversagen, Ateminsuffizienz mit resultierender Intubationsindikation oder die Not-
wendigkeit zur Revision. Die am haufigsten vorkommenden Komplikationen waren pro-
thrahierte Fistelungen der liegenden Bulaudrainagen - bei einem Patienten sogar 45 Tage
- sowie persistierende Pneumothoraces. Jedes Mal konnte man durch konservative Be-
obachtung oder einen Wechsel der liegenden Drainage eine Heilung oder deutliche Re-
gredienz des Befundes erzielen. Nur bei 6% der Patienten bestand ein Pneumothorax,
der auf eine Luftundichtigkeit der Lunge hindeutet und mit dem Chirurgen gewohnlich
h&ufiger rechnen. Die Resektion von Lungenmetastasen mit dem Laser scheint eine scho-
nende Variante zu sein, pulmonales Gewebe zu entfernen und wirkungsvoll luftdicht zu

versiegeln.
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Es gibt keinen Hinweis darauf, dass ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit einer héhe-
ren Komplikationsrate vergesellschaftet ist, denn bei den drei Patienten, bei denen wegen
zu hoher Tumorlast die Operation friihzeitig abgebrochen wurde, sind weder wahrend des
Eingriffes noch danach Komplikationen dokumentiert worden. Im Gegensatz dazu
scheint das Risiko von Erschwernissen wahrend oder nach der Metastasektomie mit der
Anzahl der befallenen Segmente, der daraus entfernten Herde und somit der Eingriffs-
dauer zu steigen. In Kapitel 3.5 erscheint die Notwendigkeit, wahrend des Lasereingriffes
Rundherde teilweise in konventioneller Technik entfernen zu missen, auf den ersten
Blick als Risiko flr Erschwernisse. Allerdings muss festgehalten werden, dass bei einem
der zwei Patienten aus dieser Gruppe, der intraoperativ nachblutete, bereits eine erhthte
Blutungsneigung bekannt und diese auch Ausloser fiir die Benutzung des Klammergeréa-
tes zur Resektion war. Die 50%ige Komplikationsrate dieser vier Patienten kann also
nicht auf die Benutzung zweier Techniken, sondern auch auf den Zustand des Erkrankten
zurlckgefuhrt werden. Nach einer bereits stattgefundene Metastasektomie wurden wah-
rend oder nach dem zweiten Eingriff mehr Komplikationen beobachtet. Auch hier traten
allerdings keine schwerwiegenden, handlungsbediirftigen Nachwirkungen wie Multior-
ganversagen, Wundheilungsstorungen oder Revisionsindikation auf. Gesamt betrachtet
gab es bei 18,4% der einseitig und geplant beidseitig operierten Personen peri- oder post-
operative Komplikationen bei mindestens einem Eingriff, wovon perioperative 2,6% aus-

machten.

4.3.6 Hospitalisierungszeit, Lebensqualitat, Lungenfunktion

Wie bereits erwahnt, wurde der postoperative Verlauf durch schriftliche Befragung der
Hausarzte der Patienten eruiert. Angaben Uber die Lungenfunktion und Lebensqualitat
waren somit subjektive Einschatzung der behandelnden Arzte. Da zwei Drittel der beo-
bachteten Patienten regelméal3ig, mindestens einmal im Jahr, zum Grof3teil alle 3 bis 6
Monate, ihren Hausarzt aufsuchten, kann man durch den h&ufigen Kontakt von einem
guten Einschatzungsvermdogen seitens der Behandelnden ausgehen. Obwohl nur die voll-
stdndigen Daten von knapp 60 Patienten zur Auswertung der postoperativen Lebensqua-
litdt und der Lungenfunktion herangenommen werden konnten, war die Gberwiegende
Resonanz bezlglich der Lebensqualitat nach einer Resektion in Lasertechnik posi-

tiv.
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Die Angaben ,,guter* und ,,sehr guter Lebensqualitdt waren héufiger vertreten als deren
Gegenteil. Bei fast dreiviertel der Patienten wurde die Lungenfunktion als gar nicht oder
wenig beeintrachtigt beschrieben. Eine hohere Anzahl an entfernten Herden ging
deutlich mit einer schlechteren Lebensqualitat einher, was sich durch das fortgeschrit-
tene Stadium der Krebserkrankung und vermutlichen weiteren Befall gut erkléaren lasst.
Die 4 Patienten in einem ,,sehr schlechten* Zustand waren zum Teil nebendiagnostisch
schwer erkrankt und multimorbide. Hier war die Anzahl der entfernten Herde nicht hoher
als bei denjenigen mit ,,guter Lebensqualitit. Patienten, bei denen kein histopathologi-
scher Nachweis von maligner Streuung in die Lungen erbracht werden konnte, ging es
signifikant besser, sie wurden hiufig als ,,sehr gut* befundet. Dies hdngt zum Teil mit
dem allgemeinen Sistieren der bekannten Tumorerkrankung zusammen. Man kann davon
ausgehen, dass eine pulmonale laserchirurgische Operation keine direkten grof3en Einbu-
Ren der Lebensqualitat nach sich zieht und das Befinden des Einzelnen mehr von seinem
Allgemeinzustand und der Einddmmung der Krebserkrankung abhéngen.

Die mediane postoperative Hospitalisationsdauer betrug 9 Tage und lag zwischen 4 und
23 Tagen nach dem ersten Eingriff und bis zu 48 Tagen nach einer zweiten Thorakotomie
in Folge. Diese Zahl ist wenig aussagekraftig, da nicht bekannt ist, wie lange die mittlere
postoperative Verweildauer an der Universitatsklinik Wirzburg nach einer Metastasek-
tomie in konventioneller Technik ist. Ein direkter Vergleich zweier verschiedener Tech-
niken am gleichen Haus wére wiinschenswert, ohne kann keine Aussage getroffen wer-

den, ob die Laserchirurgie die Liegedauer der Patienten verkirzt oder nicht.

4.4  Vergleichbare, internationale aktuelle Studien in Gegenuberstellung

Im Folgenden werden internationale Vergleichsstudien der letzten Jahre mit Fokus auf
die Gegenuberstellung von Resektionen mit einem Stapler gegeniiber der Lasertechnik

Zusam mengefasst.

Osei-Agyemag et al analysierten im Jahr 2013 retrospektiv die Ergebnisse von allen in
der thoraxchirurgischen Abteilung der Universitatsklinik Freiburg in den Jahren 2005 bis
2010 in kurativer Intention durchgefiihrten pulmonalen Metastasektomien. Von 301 Pa-

tienten wurde dabei bei nur 62 (20,6%) ein Laser verwendet, die Restlichen wurden ohne
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Lasertechnik, mit einem Klammernahtgeréat oder selten einem Elektrokauter operiert. Da-
bei zeigte sich, dass bei den laserassistierten Eingriffen eine deutlich hohere Anzahl an
Metastasen pro Patient (Median 7,0 im Gegensatz zu 2,0 bei der anderen Gruppe) entfernt
wurde. Das Ergebnis der vorliegenden Studie befindet sich somit im Mittelfeld, mit einem
Median von 4 entfernten Herden und im Mittel 2 histologisch gesicherten Metastasen.
Bei Osei-Agyemag unterschieden sich die postoperativen Komplikationsraten beziiglich
Parenchymleckage, Empyem oder Herzrhythmusstérungen nach laserchirurgischen Ope-
rationen nicht von den Raten nach Eingriffen in konventioneller Technik. Nur die Pneu-
monie wurde in diesem Kollektiv hdufiger beobachtet (11,3% versus 2,9%), wobei aller-
dings bei der Datenerhebung kein Unterschied gemacht worden ist zwischen einer echten
bakteriellen Pneumonie und einer durch die thermisch-mechanische Reizung bedingten
Pneumonitis. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei den Ergebnissen der histopa-
thologischen Untersuchung: Nach der Laserresektion wurden weniger Gewebeproben als
RO eingestuft als nach einer Klemmenresektion, deutlich mehr Resektionsrander wurden
mit R1 (16%) und Rx (21%) angegeben. Die Resektionstechnik scheint trotz dieser Tat-
sache keine Auswirkung auf das Uberleben zu haben. Als mogliche Erklarung nennt man
hier die erschwerte Untersuchung des Resektatrandes nach einem Lasereingriff auf Grund
des circa 0,5 cm breiten Saums koagulierten Gewebes am Praparatrand, weswegen Pa-
thologen den Status h&ufiger als Rx angeben. Im Vergleich wurde in Wiirzburg wurde
deutlich mehr Patienten (86,7%) ein Resektionsgrad O histopathologisch bestétigt. Bei
Patienten, die in Freiburg nicht in Lasertechnik operiert worden sind, fiel als signifikanter,
prognostisch ungunstiger Faktor das Vorliegen von 3 oder mehr Metastasen auf, bei La-
seroperationen hingegen war die Entfernung von mehr als 3 Metastasen nicht mit einer
schlechteren Uberleben assoziiert. Der Anteil der anatomischen Resektionen war in bei-
den Gruppen annahernd gleich, bei den Laseroperationen waren aber keine Lob- und
Pneumektomien notwendig. Die Autoren deuten an, dass in der anderen Behandlungs-
gruppe durch den Einsatz des Lasers vermutlich parenchym- und lappensparender hatte

operiert werden konnen [64]

Die oben angefiihrte Studie deckt sich sehr gut mit den Ergebnissen anderer Autoren. Wie
Osei-Agyemang 2013[64], konnten auch Baier et al 2015[68], A. Rolle et al 2006[42]
oder Mineo et al 2001 [63] keinen signifikanten Vorteil beziiglich des Uberlebens nach
lasertechnischen Resektionen im Vergleich zu anderen chirurgischen Methoden feststel-

len. Die Uberlebensraten fiir alle Zelltypen in seinem Patientenkollektiv gab Prof A. Rolle
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mit 81%, 53% und 35% nach einem, 3 und 5 Jahren an, nach den als RO eingestuften
Resektionen lagen die Uberlebensraten sogar bei 85%, 59% und 41%. Aus der gleichen
Arbeitsgruppe in Dresden stammen die aktuellsten Ergebnisse von B. Baier, die 237 Pa-
tienten mit pulmonalen Metastasen eines Nierenzellkarzinoms untersucht hat. Bei gege-
bener RO-Resektion, gibt die Autorin eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 54% bei einem
medianen Uberleben von 69 Monaten an. In der hier vorliegenden Studie erreichte die
Thoraxchirurgie in Wirzburg Uberlebensraten von 78,9% nach einem Jahr, 62,7% nach
3 Jahren und 46,3% nach 5 Jahren. VVon den Patienten, bei denen ein Resektionsgrad 0

erreicht wurde, lebten nach den Zeitraumen noch 87%, 67,4% und 54,3%.

In historischen Kollektiven wird die Anzahl der entfernten Metastasen als prognostischer
Faktor dargestellt. Wenngleich sich die meisten Autoren, bei deren Patientenkollektiv die
pulmonale Metastasektomie durch atypische Keilresektionen, Segmentresektionen oder
Lobektomien durchgefiihrt worden ist, einig sind, dass das Vorliegen von singuléren
(Kanzaki et al,2011[69], Borasio et al,2011 [62]) und wenigen malignen Rundherden
prognostisch glnstiger ist als multiple Metastasierung [41], konnte Dr. A. Rolle keinen
signifikanten Unterschied im Uberleben bei Patienten mit bis zu 9 pulmonalen sekunda-
ren Neoplasien nachweisen [42]. Mehr noch, fur Patienten mit 30 und mehr Metastasen
zeigte Rolle einen deutlichen Uberlebensvorteil nach vollstandiger Entfernung. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich im Kollektiv von B. Baier[68], die auch erst ab 10 gefundenen
Metastasen einen signifikanten Uberlebensnachteil dokumentierte. Wie bei Osei-Agye-
mang war auch bei den anderen die mediane Anzahl entfernter Rundherde wesentlich
hoher als von nicht Laser-assistierten Verfahren bekannt, allerdings wurden bei den Au-
toren weder vermehrte Pneumoniefalle postoperativ noch eine gestiegene Anzahl an als
R1 oder Rx Klassifizierten Gewebeproben bemerkt (93% RO0-Resektionen bei unilatera-
lem Befall und 75% bei bilateralem Befall bei Rolle et al [42]). In diesem Punkt unter-
scheiden sich die Ergebnisse der Universitdt Wurzburg von denen aus der Universitat
Dresden. Wie in 4.3.1 erklart, gab es in der vorliegenden Arbeit einen Uberlebensvorteil
fur Patienten mit singuldren Metastasen gegeniiber Patienten mit 2 oder 3 Herden. Be-
sonders hervorzuheben sind die bei der lasertechnischen Resektion raschere Erholungs-
zeit, die verkurzte Hospitalisierungsdauer sowie die kiirzere Phase von Undichtigkeit der
Lunge, die sowohl Mineo et al [63] als auch Rolle et al [42] notierten. Im direkten Ver-
gleich von Mineo dauerte der mediane postoperative Aufenthalt der Patienten nach La-

serresektion 7,34 Tage, wahrend Patienten, die mit dem Stapler operiert worden waren,
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9,1 Tage in der Klinik verweilten. In einer Studie von J. Vodicka und V. Spidlen, in der
die zehnjahrigen Erfahrungen mit pulmonaler Metastasenentfernung einer tschechischen
Klinik zusammen getragen wurden, wird die postoperative Hospitalisationsphase mit 7,3
Tagen angegeben. Allerdings wurden dabei Pneumektomien, Resektionen mit einem
Stapler und einem Laser gleichermalien einbezogen [70]. Tendentiell blieben die Patien-
ten in Wirzburg, bei durchschnittlich 9 Tage andauerndem postoperativen Aufenthalt
nach einem laserchirurgischen Eingriff, langer in der Klinik als an anderen Hausern. Ein
Vergleich der einzelnen Ergebnisse fallt allerdings schwer, da unterschiedliche politische
und wirtschaftliche Interessen sowie die Bettenkapazitat der Kliniken verschiedene post-

operative Hospitalisierungsphasen provozieren kénnen.

Bei samtlichen Studien wird die komplette Resektion als der wichtigste prognostische
Faktor mit der groRten Auswirkung auf das Uberleben angesehen [42, 62-64, 69]. Zusam-
menfassend zogen die genannten Autoren anhand der bisher erhobenen Daten die
Schlussfolgerung, dass die lasertechnische Resektion vor allem bei Patienten mit multip-
len Metastasen erhebliche Vorteile aufweist, auch wenn sich die verschiedenen Resekti-

onstechniken beziiglich des Uberlebens nicht voneinander unterscheiden.

In den gangigen medizinischen Datenbanken wie PubMed oder Medscape sind keine wei-
teren Studien zu finden, deren Fokus auf der laserchirurgischen Resektion pulmonaler
Metastasen liegt. Es gibt einige Publikationen, die die Metastasektomie aus den Lungen
bei unterschiedlichen Primartumoren analysieren, jedoch erwahnen die Autoren die La-
sertechnik lediglich und gehen nicht auf Vor- und Nachteile gegentber konventionellen
Operationen ein. Einen guten Uberblick bietet der Artikel von J. Pfannschmid [46], der
mit Hilfe einer PubMed Suche internationale Arbeiten, die sich mit dem Thema Lungen-
metastasenresektion befassen, zusammengefasst und bewertet hat, wobei die Uberlebens-
zeiten nach den unterschiedlichen Tumorentitaten aufgelistet wurden. Technische As-
pekte wurden bei Vergleichen zwischen den Auswirkungen des Nd:YAG 1318nm Lasers
und eines Elektrokauters auf das Lungengewebe von A. Kirschbaum [71] sowie P. Scana-
gatta [72] beschrieben. Beide Autoren sind sich einig, dass ein Eingriff mit dem Laser
schonender ist fir das umliegende Gewebe und ein hdheres MaR an Luftdichtigkeit und
Koagulation ermdglicht. A. Kirschbaum postuliert, dass die Luftdichtigkeit ex vivo auch
ohne Ubernahung des Lungengewebes mit Nahten nach der Laserresektion gegeben war
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[73]. Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf wie Morbiditat und Uberleben wur-
den in den Studien nicht untersucht.

Eine Dissertation aus dem Jahre 2012 befasst sich mit dem ,Langzeitiiberleben und den
Komplikationen nach pulmonaler Metastasenchirurgie in den Jahren 1994 bis 2004 in
der Klinik fir Allgemein- und Thoraxchirurgie des Universitatsklinikum Schleswig-Hol-
stein “ [74]. Darin werden keine laserchirurgischen Eingriffe beschrieben, sondern Entfer-
nungen von pulmonalen Metastasen in konventioneller Technik mit Staplern oder Klam-
mergeréten. Da die Zielsetzung und die GroRe des Patientenkollektivs (92 Personen) de-
nen der vorliegenden Studie &hneln, lag ein Vergleich nahe. Hierbei ist aufgefallen, dass
nach den konventionell durchgefiihrten Resektionen vielféltigere Komplikationen zu ver-
zeichnen waren. Wahrend das Auftreten von Pneumothoraces, prolongierter Fistelung an
der Drainage, Pleuraergissen, Nachblutungen und Pneumonien in beiden Arbeiten be-
schrieben ist, gab es nach den laserchirurgischen Eingriffen an der Universitatsklinik in
Wirzburg im Gegensatz zum Kollektiv in Schleswig-Holstein keine Bronchusstumpfin-
suffizienzen, Bellftungsstérungen mit bronchoskopischer Intervention, Sepsis, Wundhei-
lungsstérungen, Pleuraempyeme, Phrenicus- oder Recurrensparesen oder die Notwendig-
keit einer operativen Revision. Die postoperative Komplikationsrate nach den Eingriffen
in konventioneller Technik von 12,8% ist zwar nur gering groRer als die Rate von 10,9%
nach Laseroperationen, allerdings erscheinen die Komplikationen in der anderen Arbeit
schwerwiegender. Die Annahme, dass ein laserchirurgischer Eingriff entsprechend scho-

nender und komplikationsarmer ist liegt nahe.

Zwei weitere aktuelle Studien aus den Jahren 2014 und 2015 von S. Sponholz und S.
Bollkbas [59, 75] untersuchten die Langzeitergebnisse nach pulmonaler Metastasekto-
mie von 165 Patienten mit Kolorektalkarzinomen. Bei den operativen Verfahren wurde
nur zwischen atypischen Keilresektion mit Laser oder mit Stapler im Vergleich zu Seg-
ment-, Lob- und Pneumektomien unterschieden. In jenem Kollektiv wurde kein signifi-
kanter Unterschied festgestellt zwischen den Uberlebensraten von Patienten mit unter-
schiedlichen Operationsverfahren, wobei das mediane Uberleben hoher ausfiel nach aty-
pischer Keilresektion als nach Segment- und Lobektomien. Ein Vergleich der Lasertech-

nik mit der konventionellen Methode wurde von den Autoren nicht gezogen.
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4.5  kritische Wertung und Ausblick

Im Vergleich zu anderen Studien befindet sich die Grol3e des Patientenkollektivs der vor-
liegenden Arbeit von 82 Personen im mittleren Feld. Prof. A. Rolle und Dr. Oseig-Agy-
emag hatten zwar jeweils fast vier Mal so viele Patienten in ihren Kollektiva, davon wur-
den in der zweiten Studie jedoch nur 62 Laser-Operationen dokumentiert. Es fehlen Pub-
likationen zum direkten Vergleich der Hospitalisationsdauer nach konventionellen Keil-
resektionen aus der Lunge an der thoraxchirurgischen Abteilung der Universitatsklinik
Wirzburg. Grundsatzlich ware eine groRer angelegte Studie mit mehr Patienten und ei-
nem mindestens 10-jahrigen Beobachtungszeitraum postoperativ notig, um verlassliche
Schitzungen nach Kaplan-Meier durchzufiihren und somit eventuelle Uberlebensvorteile
zu erkennen. Die Anzahl der Publikationen der letzten Jahre zum Thema pulmonale Me-
tastasektomie in laserchirurgischer Technik ist ausbauféhig und fur konkrete Prognosen
aktuell nicht ausreichend. In London wird seit 2010 versuchsweise in der PulMiCC Studie
gepruft, ob eine randomisierte Studie zur Messung der Auswirkung pulmonaler Metasta-
sektomien bei Kolonkarzinomen durchfiihrbar ware. Ergebnisse werden im Jahr 2025 er-
wartet, der Fokus liegt darauf festzustellen, ob die operative Behandlung die Uberlebens-

raten steigert oder nicht [76, 77].
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5 Zusammenfassung

Bei vielen onkologischen Krankheitshildern geht die Metastasierung des Primartumors
mit einer gravierenden Verschlechterung der Prognose einher. Sehr haufig sind pulmo-
nale Filiae die ersten und einzigen Anzeichen einer Streuung des Tumors. Die chirurgi-
sche, komplette Resektion der Metastasen stellt aktuell in den meisten Fallen die einzige
potentiell kurative Therapiemdglichkeit dar. Aus diesem Grund wurden im Laufe der
Jahre eine Vielzahl verschiedener Techniken angewendet und analysiert. Eine erst seit
dem 21. Jahrhundert weitflachiger verbreitet Technik ist hierbei die Resektion mit Hilfe
eines Neodym Lasers der Wellenldange 1318nm, die als gewebesparend, schonend und
effektiv gilt. Mit dem Laser kann man gleichzeitig schneiden, koagulieren und versiegeln,
was zu einer hohen Luftdichtigkeit und geringerer Luft- oder Blutleckage ins gesunde

Gewebe wahrend oder nach der Operation fihrt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die 115 in den Jahren 2006 bis 2010 an der Univer-
sitatsklinik Wirzburg mit Hilfe eines Martin® Nd:YAG MY40 1.3 Lasers durchgefiihr-
ten pulmonalen Metastasenresektionen zu analysieren und die Langzeitergebnisse der
insgesamt 82 Patienten beziiglich Uberleben, Mortalitat und postoperativer Morbiditat zu
dokumentieren und mit historischen Kollektiven zu vergleichen. AuRerdem wurden unter
anderem Komplikationen, Hospitalisierungszeit und Lebensqualitat nach der chirurgi-
schen Laseroperation beleuchtet und versucht, deren Ergebnisse und Faktoren mit ande-

ren Operationsmethoden zu vergleichen

Die ausgewerteten Daten zeigen, dass sich die Komplikationsrate nach einem Laserein-
griff nicht signifikant von konventionellen Techniken unterscheidet. In Wirzburg waren
keine schwerwiegenden postoperativen oder perioperativen Probleme zu verzeichnen und
in keinem Fall eine operative Revision noétig. Die als bekanntes Risiko geltenden
Pneumothoraces machten in Wirzburg einen Anteil von nur 6% aus, postoperative
Weichteilemphyseme wurden nicht beobachtet. Beides ist ein Hinweis auf eine bessere

Luftdichtigkeit nach dem Lasereingriff als nach Operationen mit einem Stapling Device.

Die Hospitalisierungszeit der Patienten aus der vorliegenden Studie scheint mit im Mittel
9 Tagen langer zu sein als von anderen Autoren dokumentiert. Ob dies einen Nachteil der
Lasertechnik gegentiber konventionellen Verfahren wiederspiegelt, ist nicht klar festzu-

stellen, da ein VVergleich zwischen verschiedenen nationalen und internationalen Kliniken
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schwierig ist. Hierfiir wére die Kenntnis der medianen postoperativen Hospitalisierungs-
dauer nach einer Metastasektomie in konventioneller Technik in Wurzburg nétig, welche

aktuell nicht vorliegt.

Nach knapp 5 Jahren Erfahrungen an der Universitatsklinik Wirzburg lassen die vorlie-
genden Ergebnisse den Schluss zu, dass die Laser-assistierte Resektion eine schonende,
den Patienten wenig belastende Technik ist, mit der effektiv und griindlich onkologische
Metastasenentfernungen durchgefuhrt werden kénnen. Ein Kklarer Vorteil liegt in der
scheinbar unlimitierten Wiederholbarkeit des Eingriffs, bei dem im Vergleich zu anderen
Verfahren weniger Lungengewebe entfernt wird, sodass die Patienten auch nach zwei
oder drei Thorakotomien geringe Einschrankungen ihrer Lungenfunktion aufweisen.

In der vorliegenden Arbeit deutlich bestatigt haben sich bereits bekannte Prognosefakto-
ren wie die komplette Resektion oder das VVorhandensein von nur singuldren Metastasen.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten, die nach der histopathologischen Untersu-
chung als RO reseziert klassifiziert worden sind, war mit 54,3% wesentlich héher als das
entsprechende 16,7%ige Uberleben von Patienten, deren Resektionsgrad R1 oder R2 be-
trug. Beide Uberlebensraten waren signifikant hoher als in Vergleichskollektiven. Eben-
falls bessere Raten, als aus anderen Studien bekannt, zeigten sich bei der Auswirkung von
verschiedenen Metastasenanzahlen: In der Gruppe der Personen mit nur einer pulmona-
len Metastase lebten nach 5 Jahren noch 77%, wahrend vom Rest des Kollektivs 30% bis
37% nach 5 Jahren noch am Leben waren. Es kann zudem kein Uberlebensvorteil bei
Patienten mit zwei gegeniiber 4 und mehr nachgewiesenen Filiae beobachtet werden, wie

es anderweitig beschrieben wurde.

Aufgrund der geringen Fallzahl von 60 Patienten unter VVorbehalt, zeigte sich die Besté-
tigung der zuvor aufgestellten Hypothese, dass in Wiirzburg das Uberleben der Patienten
nach einem Lasereingriff signifikant besser war als in historischen Kollektiven. Das hier
prasente 5-Jahres-Uberleben von 46,3% (Standardabweichung von 38,9% bis 53,7%) bei
einem medianen Uberleben von 44,8 Monaten liegt deutlich tiber der 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 36%, die vom International Registry of Lung Metastases nach einer Zusam-
mentragung von 5.206 Féllen pulmonaler Metastasektomie in konventionellen Techniken
veroffentlicht wurde. Andere Autoren konnten dagegen keinen Vorteil der Laserchirurgie
gegeniiber konventionellen Methoden beziiglich des Uberlebens feststellen.
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Tendenziell deutet diese Arbeit darauf hin, dass das Uberleben eines Patienten, der sich
einer Metastasenresektion unterzieht, von der angewendeten Technik anh&dngen kann. Um
dies zu untermauern, sind weitere Studien mit gréfReren Fallzahlen und einem langeren

Beobachtungszeitraum nétig.
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Abbildung 23 - Anzahl der Segmente und Anzahl der entfernten Herde. n = 76. Bei mehreren gleichen
Herd-Anzahlen beim gleichen Segment sind die Punkte entsprechen dicker gezeichnet.
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Abbildung 24 - Anzahl der Lungenlappen und Segmente
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Abbildung 25 - Operationsdauer (Schnitt-Naht-Zeit).

Anzahl = Anzahl entfernter Rundherde. % = Prozentanteil aller Patienten
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Abbildung 26 - Verabreichte Laserenergie. n = 49
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Abbildung 27 -Anzahl der Metastasen und der Metastasen mit avitalen Zellen
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