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1. EINLEITUNG

Bronchialkarzinome sind die haufigste Todesursache bdésartiger Neubildungen bei
Mannern; bei Frauen immerhin die dritthaufigste nach Brust- und Kolonkarzinomen.
Allein 1995 starben in Deutschland 28.887 Manner und 8.260 Frauen an Lungen-
krebs [Statistisches Bundesamt, 1989]. Bei keiner anderen bdsartigen Neubildung
kdnnten nach herrschender Meinung so viele Todesfélle jedoch durch wirksame
Pravention verhindert werden.

Fir die Prognose des Bronchialkarzinoms sind neben der histologischen
Unterscheidung in kleinzelliges und nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom die Lage des
Primartumors und seine Beziehung zu den Nachbarorganen von Bedeutung.

Mit der Weiterentwicklung der Medizin, der Technik und neuer Medikamente anderten
sich die Diagnostik, Therapie und Nachsorge bei Tumoren der Lunge. Allein in den
letzten zehn Jahren wurde in diesen Bereichen so viel entwickelt, dass z.B. das Tumor-
zentrum Minchen seine Empfehlungen zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Bronchialkarzinoms zweimal vollig neu Uberarbeitete.

Qualitatskontrolle nimmt in allen Bereichen einen immer gréBeren Raum ein. Auch die
Medizin stellt sich diesen Ansprichen und Uberprift nicht nur die Arzneimittel-
Therapie, sondern in steigendem Umfang auch andere Therapiekonzepte. So ist das
Wort Qualitadtsmanagement auch in Krankenhdusern ein haufig gebrauchter Begriff,
und Abteilungen werden zertifiziert.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Qualitatskontrollen bei den Patienten durchgefihrt,
die im Klinikum Ingolstadt an einem Bronchialkarzinom operiert wurden. Seit 1985
werden diese Operationen im Klinikum Ingolstadt in steigendem Umfang durchgefiihrt.
1985 wurden 16 Patienten operiert, 1994 waren es bereits 26, im Jahre 1999 dann
33 und 2001 35 Patienten.

Ziel der Studie ist es, die Ergebnisse der Bronchialkarzinomtherapie in Bezug auf
Uberlebensrate, Lebensqualitdt und Komplikationen zu erfassen. AuBerdem wird
untersucht, ob es Unterschiede in den Voraussetzungen, der Behandlung und dem
Operationsergebnis bei Mannern und Frauen gibt und welche Parameter die Ergeb-
nisse beeinflussen. Um eine Aussage Uber die Qualitat der Therapieerfolge machen zu
kdnnen, ist es notwendig, die Ergebnisse mit anderen internationalen Studien zu ver-
gleichen. Nur hierdurch kann die Qualitat der Behandlung gesichert und kontinuierlich
verbessert werden.



2. ALLGEMEIN - MATERIAL UND METHODEN
Fir die Studie wurden die Patienten wie folgt ausgewahlt und die Daten ausgewertet:
2.1 Patientenselektion

Am Klinikum Ingolstadt wurden in den 10 Jahren von Januar 1985 bis Dezember 1994
insgesamt 167 Patienten an einem Bronchialkarzinom operiert. Davon waren 134
Manner und 33 Frauen im Alter von 39 bis 80 Jahren, der Median betrug 62 Jahre.
Die histologische Klassifikation wurde entsprechend der WHO [The World Health
Organization Histological Typing of Lung Tumors, 1982] vorgenommen, die Einteilung
der Stadien erfolgte unter Beriicksichtigung von T, N und M nach der UICC 1987
[Hermanek/Sobin, 1992].

Aus der Berechnung der Uberlebenszeit wurden sowoh| Patienten herausgenommen,
die innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation verstarben, als auch Patienten,
bei denen der Eingriff als Probethorakotomie beendet wurde. AuBerdem wurden
Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom ausgeschlossen. Somit blieben fir diese
Fragestellung 120 Patienten. Fir bestimmte andere Fragestellungen wurden die Daten
aller 167 Patienten ausgewertet. Dies ist im Folgenden explizit aufgefiihrt.

Da bei 91 Patienten keine systematische Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde,
wurden flr die Beurteilung des Lymphknotenbefalls neben histologischen auch klinische
Kriterien bericksichtigt.



Tabelle 2-1 TNM-Klassifikation

T Primartumor

Tx  Priméartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen
im Sputum oder bei Bronchialspllungen, jedoch Tumor weder radiologisch
noch bronchoskopisch sichtbar

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1  Tumor < 3 cm in groBter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal
eines Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)

T2 Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich GréBe oder
Ausdehnung
- Tumor > 3 cm in gréBter Ausdehnung
- Tumor mit Befall des Hauptbronchus, > 2 cm distal der Carina
- Tumor infiltriert viszerale Pleura
- Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis Hilus, nicht total

T3 - Tumor jeder GroBe, der Thoraxwand, Zwerchfell, mediastinale Pleura oder

parietales Perikard infiltriert

- Tumor < 2 cm an Carina lokalisiert ohne Infiltration der Carina selbst
- Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der ganzen Lunge

T4 - Tumor jeder GrdoBe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groBen GefaBen,

Trachea, Osophagus, Wirbelkdrper oder Carina

- Maligner Pleuraergu3

N Regionire Lymphknoten

Nx Regiondre Lymphknotenmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Ipsilaterale peribronchiale und / oder ipsilaterale hildre LK- Metastasen

N2 Ipsilaterale mediastinale und / oder subcarinale LK- Metastasen

N3 Kontralaterale hildre oder mediastinale oder jede Skalenus- oder
subklavikulare LK- Metastasen

M Metastasen

Mx  Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen



Tabelle 2-2 Stadieneinteilung unter Berticksichtigung von T, N, und M (UICC 1987)

Bezeichnung Primartumor Regionare Metastasen
Lymphknoten
Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome
Okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
T2 NO MO
Stadium I T1 N1 MO
T2 N1 MO
Stadium [11A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
Stadium I1IB Jedes T N3 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Kleinzelliges Bronchialkarzinom
Very Limited Disease T1, T2 NO MO
Limited Disease Jedes T Jedes N MO
Extensive Disease Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2-3 Tumordifferenzierungsgrad

G Differenzierungsgrad

Gl Gut differenzierter Tumor

G2 MaBig differenzierter Tumor

G3 Schlecht differenzierter Tumor

G4 Nicht differenzierter Tumor




2.2 Methoden

Die Daten der operierten Patienten wurden anhand der Operationsbiicher aus den ent-
sprechenden Jahren ermittelt. Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, die
z.B. wegen Lungenmetastasen oder Tuberkulose und nicht wegen eines primaren
Bronchialkarzinoms an der Lunge operiert wurden. Die Krankenakte jedes einzelnen
Patienten wurde anhand eines detaillierten Fragebogens (siehe Anhang) ausgewertet.
AuBerdem wurden Fragebdgen an die Hausarzte der Patienten verschickt mit Fragen
nach dem Uberleben bzw. Todesdatum und Todesursache sowie (iberwiegender
Aktivitat und Wohlbefinden. Von allen operierten Patienten konnte die Statusmeldung
und ggf. das Todesdatum ermittelt werden, so dass aus diesem Grund kein Patient von
der Studie ausgeschlossen werden musste.

2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden in Microsoft Access 2000 verwaltet. Graphiken wurden in Excel
2000 erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der BMDP
Statistical Software 1993 und dem EDA Statistik Programm. Vergleiche zwischen zwei
Gruppen erfolgte durch den Logrank-Test, den x*-Test von Pearson und Fischer’s exact
two-tailed probability. Die Uberlebensraten wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Bei
p-Werten < 0,05 wurden die Unterschiede als statistisch signifikant bezeichnet.



3. ERGEBNISSE DER THESENAUSWERTUNG

Zunachst wurde untersucht, ob die Kriterien, die zur Abschatzung der Prognose ent-
wickelt wurden, auch bei den im Klinikum Ingolstadt operierten Patienten zutreffen.
Dazu gehdren unter anderem die TNM-Klassifikation, die Histologie und die
Stadieneinteilung. Besonders letztere ist aufgrund neuerer Erkenntnisse Anderungen
unterworfen. AuBerdem werden die Ergebnisse durch die Alters- und Geschlechter-
verteilung, Radikalitat, Serumwerte und weitere Faktoren beeinflusst [Suzuki et al.,
1999]. Eine genaue Abgrenzung ist daher fir die Vergleichbarkeit verschiedener
Studien unerlasslich.

3.1 Uberlebensrate

Zur Berechnung der Uberlebensrate wurden wie in den meisten internationalen Studien
folgende Patienten ausgeschlossen:

- Eingriff endet als Probethorakotomie. Dies betraf 21 Patienten (21/167=0,13),
zwei starben perioperativ und einer hatte ein kleinzelliges Karzinom.

- Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Operation trat bei 15 Patienten
(15/167=0,09) ein.

- Ein kleinzelliges Karzinom hatten 13 Patienten.

Nachdem bei einem Mann histologisch kein Tumornachweis gefiihrt werden

und damit keine Stadieneinteilung vorgenommen werden konnte, verblieben

120 Patienten, 95 Méanner und 25 Frauen, die zur Berechnung der Uberlebenszeit
herangezogen wurden.

3.1.1 Das Stadium beeinflusst die Uberlebensrate

Von den 56 Patienten mit einem Bronchialkarzinom im Stadium | Gberlebten 64% flnf
Jahre (vgl. Abb. 3.1). Der Unterschied zu den 25 im Stadium Il operierten Patienten
mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 20% ist signifikant (p> 0,00). Im Stadium II1A
nahm die b-Jahresiiberlebensrate mit 3 von 24 erwartungsgemal weiter ab, der Unter-
schied zum Stadium Il ist jedoch nicht signifikant (p= 0,8).

Wenn man nur die Patienten in die Berechnung einbezieht, bei denen eine systemati-
sche mediastinale Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde, ergeben sich héhere
5-Jahresiiberlebensraten: Im Stadium | 66% von 21, im Stadium Il 29% von 14 und
im Stadium [IIA Gberlebten zwei von 19 bei Studienabschluss schon mehr als sieben
Jahre (vgl. Abb. 3.2).



Abbildung 3-1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Patienten in den unterschiedlichen Stadien
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Abbildung 3-2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion
in den unterschiedlichen Stadien
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3.1.2 Einfluss der Tumorausdehnung auf die Uberlebensrate

Auch die Tumorausdehnung allein hat einen signifikanten Einfluss auf die Uberle-
bensrate (p> 0,00). Von den 25 Patienten mit einem Tumor entsprechend der
Tumorausdehnung pT1 Uberlebten 56% finf Jahre. Bei Patienten mit einem pT2-
Tumor waren es 36% von 77, bei einer Tumorausdehnung entsprechend pT3 waren es
nur noch zwei von 13 (vgl. Abb. 3.3). Alle vier Patienten mit einem pT4 Tumor starben
innerhalb des ersten Jahres nach der Operation. Bei Vergleichen innerhalb der T-
Klassifikation ist der Unterschied zwischen pT1 und pT2 signifikant (p= 0,03), nicht
jedoch der zwischen pT2 und pT3 (p= 0,1).

Abbildung 3-3 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir unterschiedliche Tumorausdehnungen
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3.1.3 Patienten ohne Lymphknotenbefall iiberleben langer als Patienten
mit Lymphknotenbefall

Weiter wurde untersucht, ob der Lymphknotenstatus unabhangig von der Tumor-
ausdehnung und Fernmetastasierung einen Einfluss auf das Uberleben hat. Der Unter-
schied ist sehr deutlich (p> 0,00). Von 69 Patienten ohne Lymphknotenbefall tber-
lebten 53% flinf Jahre oder langer. Mit Lymphknotenbefall waren es nur 17% von 51
(vgl. Abb. 3.4). Dies trifft auch zu, wenn man nur die Patienten mit einem T1- oder
einem T2-Tumor nach dem Lymphknotenstatus vergleicht, um Unterschiede durch eine
unginstigere T-Klassifikation in der Gruppe mit Lymphknotenbefall zu vermeiden. In
dieser Gruppe waren die Lymphknoten bei 62 Patienten tumorfrei, die 5-Jahresiiber-
lebensrate betrug 58%. Mit Lymphknotenbefall schafften dies 17% von 40 Patienten,
entsprechend den Unterschieden zwischen Stadium | und II.

Abbildung 3-4 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Patienten mit und ohne Lymphknotenbefall
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3.1.4 Adenokarzinome haben im Stadium | und Il keine schlechtere Prognose
als Plattenepithelkarzinome

Uber alle Stadien hinweg l3sst sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwi-
schen Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom bei den 120 Patienten nicht fest-
stellen (p= 0,9). Es wurden 61 Patienten an einem Plattenepithelkarzinom operiert,
von denen 37% mindestens finf Jahre Uberlebten. Mit einem Adenokarzinom betrug
die b-Jahresiberlebensrate 39% bei 43 Patienten (vgl. Abb. 3.5).



Abbildung 3-5 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Plattenepithel- versus Adenokarzinome
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Auch eine Selektion der Patienten nur Stadium | oder Stadium | und |l erbrachte kei-
nen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. Im Stadium |
betrug die b-Jahreslberlebensrate fir Plattenepithelkarzinome 70% von 27, fir
Adenokarzinome 57% von 24 (p= 0,4). Fasst man Stadium | und |l zusammen, ergibt
sich eine b-Jahresiberlebensrate von 51% bei 41 Patienten mit Plattenepithel-
karzinom und von 49% bei 32 Patienten mit Adenokarzinom (p= 0,8).

Abbildung 3-6 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Plattenepithel- versus Adenokarzinome im Stadium |
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3.1.5 Uberlebensrate bei nicht kleinzelligem Karzinom ist nicht hher als bei
kleinzelligem Bronchialkarzinom

Bei dem Vergleich der Kleinzeller mit den Nicht-Kleinzellern berlebten bei diesen
37% von 120 mindestens flinf Jahre, bei jenen 31% von zwolf (vgl. Abb. 3.6). Ein signi-
fikanter Unterschied lasst sich nicht feststellen (p= 0,4). Eine glinstigere Stadienver-
teilung der Kleinzeller und dadurch bedingte Selektion Iasst sich dabei nicht feststellen.
Wenn man aber die Stadieneinteilung beim kleinzelligen Karzinom entsprechend den
Nicht-Kleinzellern vornimmt, ergibt sich folgendes: Ein Patient hatte einen Tumor im
Stadium A, fanf im Stadium I, vier im Stadium I11A und zwei weitere hatten bereits
Fernmetastasen, entsprechend Stadium V. Verglichen mit den Nicht-Kleinzellern
ergibt sich eine ahnliche Verteilung der Stadien | bis Il1A, namlich 109 von 120 gegen-
Uber zehn von zwdlf bei den Kleinzellern.

Abbildung 3-7 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir kleinzellige versus nicht-kleinzellige Karzinome
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3.1.6 ResektionsausmaB hat Einfluss auf Uberlebensrate

In den Vergleich der Uberlebensrate im Hinblick auf das ResektionsausmaB wurde
ganz bewusst die Probethorakotomie mit aufgenommen. Weiterhin ausgeschlossen
blieben Patienten mit kleinzelligem Karzinom sowie perioperativ gestorbene Patienten.

Von den 18 Patienten, bei denen der Eingriff als Probethorakotomie beendet wurde,
Uberlebten nur sieben Uber ein Jahr, namlich zwischen 13 und 40 Monaten. Bei diesen
Patienten entsprach die Tumorausdehnung durchgehend T3 oder T4, finfmal waren
auch bereits Fernmetastasen nachweisbar.
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Zwei Patienten erhielten eine Segmentresektion. Der eine Patient mit der besonderen
Indikation eines bereits ins Gehirn metastasierten Plattenepithelkarzinoms starb nach
sieben Monaten. Die andere Patientin Gberlebte mit einem Adenokarzinom im Stadium |A
mit einer GréBe von 2,8 cm im Segmentbronchus bei Studienabschluss bereits 47 Monate.

Bei den 69 Patienten mit Lobektomie lag die 5-Jahrestberlebensrate bei 46%. Zwei
von sechs Patienten mit Bilobektomie Uberlebten langer als finf Jahre, namlich 94
bzw. 114 Monate. Der eine hatte ein Plattenepithelkarzinom pT3cNOMO, der andere
ein groBzelliges Karzinom im Stadium IB. Bei drei anderen waren die Lymphknoten
befallen und sie starben nach einem, vier bzw. 15 Monaten. Der vierte hatte ein Adeno-
karzinom mit Infiltration der Brustwand, wurde wegen einer gangrandsen Lungen-
entziindung erneut thorakotomiert und erlag nach sechs Wochen der Gangran und Sepsis.

Eine Pneumonektomie erhielten 33 Patienten, von denen acht (24%) mindestens flnf
Jahre Uberlebten. Von drei Patienten mit erweiterter Pneumonektomie bildete ein
Patient mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium IB eine Insuffizienz des Bron-
chialstumpfs aus, wurde rethorakotomiert, erfolgreich stumpfverschlossen, und starb
nach einem Monat an einer Pneumonie der Restlunge. Der zweite Patient hatte ein
Adenokarzinom pT4pN3MX mit einer TumorgréBe von 7 cm und Infiltration ins Media-
stinum. Praoperativ litt er unter Husten, Hamoptysen und Dyspnoe bei einer totalen
Atelektase der linken Lunge sowie einem Pleuraerguss mit Tumorzellen. Vom Hausarzt
wurde die Ausbildung von Narbenneurinomen und Schultersteife angegeben. Die
Todesursache nach zwei Monaten wurde nicht naher spezifiziert. Mit einem Platten-
epithelkarzinom pT3pNOMO und einer TumorgréBe von 9 cm und Infiltration der
Thoraxwand (berlebte der dritte Patient genau ein Jahr.

Die sieben Patienten in der Gruppe der sonstigen Resektionen sind eine &uBerst
heterogene Gruppe, alle mit mindestens zwei schweren Vorerkrankungen. Hier sind
Patienten zusammengefasst, die z. B. eine Keilresektion erhielten oder einer mit tho-
rakoskopischer Operation. Die TumorgrdBe reichte von 1,6 bis 7,5 cm, wobei der groBte
Tumor auch das Mediastinum infiltrierte, zweimal wurde die TumorgréBe nicht ange-
geben. Das Tumorstadium war zweimal [, zweimal IlIA, je einmal [1IB und IV und konnte
bei dem Patienten mit thorakoskopischer Operation wegen fehlender Lymph-
knoteninspektion und -dissektion nicht bestimmt werden. Dieser Patient mit einem
Adenokarzinom pT1 Uberlebte bei Studienabschluss bereits 44 Monate. Bei einem
anderen im Stadium IB waren es 58 Monate. Alle anderen starben innerhalb von 3 bis
12 Monaten. Die Unterschiede zwischen den Resektionen waren mit einem p> 0,00
signifikant.
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Tabelle 3-1 Uberleben nach Art der Resektion

Resektion Anzahl | Uberlebende nach 5 J. | 5-Jahresiiberlebensrate
Probethorakotomie 18 0

Segmentresektion 2 1

Lobektomie 69 23 0,46

Bilobektomie 6 2

Pneumonektomie 33 8 0,24

Erw. Pneumonektomie | 3 0

sonstige 7 2

Von besonderem Interesse ist, ob es einen Unterschied im Uberleben im Vergleich der
am haufigsten durchgefiihrten Operationen gibt. Wegen der besseren Vergleichbarkeit
durch groéBere Fallzahlen wurden Pneumonektomie und Bilobektomie zusammen
genommen. Die Ergebnisse dieser beiden Operationsverfahren wurden mit denen der
Lobektomie verglichen. Die 5-Jahresiberlebensrate ist zwar mit 26% von 39 bei den
Patienten mit Pneumonektomie und Bilobektomie geringer als bei den 69 Patienten
mit Lobektomie und 46% 5-Jahresiiberleben. Doch mit einem p= 0,055 ist der
Unterschied knapp nicht signifikant.

Abbildung 3-8 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Patienten mit Lobektomie versus
Bilobektomie und Pneumonektomie
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3.1.7 R-Klassifikation beeinflusst Uberlebensrate

Wenn man die Patienten mit makroskopischen (R2) oder mikroskopischen Tumorresten
(R1), die wegen der geringen Fallzahlen zu R+ zusammengefasst wurden, mit denen
vergleicht, deren Tumorresektion im Gesunden erfolgte (RO), schnitten Patienten mit
einer RO-Resektion deutlich besser ab (p> 0,00). Die 5-Jahrestberlebensrate betrug
42% bei 104 Patienten gegen 2 von 11 Patienten mit R+-Resektion, die ein Jahr tber-
lebten. Die Stadienverteilung war bei den R+-Resektionen wesentlich unglinstiger.
Siebenmal war mikroskopisch ein Tumorrest vorhanden. Stadium IIIA war viermal ver-
treten, je einmal Stadium Il und Stadium IV. Ein Patient hatte bei ungeklarter Fern-
metastasierung mindestens Stadium IIIB. Ein makroskopischer Tumorrest wurde bei
vier Patienten belassen. Je ein Patient hatte Stadium | bzw. I1IB, Stadium IIIA war
zweimal vertreten. Die Patienten starben nach einem bis 33 Monaten.

Abbildung 3-9 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Patienten mit
versus ohne tumorfreiem Resektatrand
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3.1.8 Kein Einfluss des Differenzierungsgrades auf Uberlebensrate

Eine Beeinflussung der Uberlebensrate durch den Differenzierungsgrad bei
Plattenepithel- und Adenokarzinomen lieB sich bei den untersuchten Patienten Gber
alle Stadien nicht feststellen (p= 0,6). Das gilt auch fir die zahlenmaBig am haufig-
sten vertretenen maBig und schlecht differenzierten Tumore. Nur je vier Patienten hat-
ten ein gut differenziertes (G1) oder nicht differenziertes (G4) Karzinom. Sinnvoll ist
also nur ein Vergleich zwischen den 38 maBig differenzierten Tumoren (G2), bei denen
die b-Jahresiiberlebensrate 41% betrug, und den schlecht differenzierten (G3)
Tumoren. Bei diesen 59 Patienten lebten noch 33% nach flinf Jahren.

Abbildung 3-10 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die verschiedenen Differenzierungsgrade
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Auch wenn nur Patienten im Stadium | betrachtet wurden, ergaben sich keine neuen
Erkenntnisse aus dem Vergleich der maBig und schlecht differenzierten Tumore. Bei
Patienten mit einem schlecht differenzierten Tumor waren weder vermehrt Lymph-
knotenfiliae noch eine héhere T-Klassifikation oder mehr Fernmetastasen vorhanden
als bei maBig differenzierten Tumoren (p= 0,8-1,0).

Ab Stadium Il sind die Fallzahlen sehr klein, so dass eine weitere Differenzierung
nicht erfolgte.
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3.2 Vergleich Manner / Frauen
Des weiteren wurden die Daten geschlechtsspezifisch untersucht.
3.2.1 Frauen werden nicht anders behandelt als Manner bei gleichem Stadium

Nachdem einige Autoren bei der koronaren Herzkrankheit teilweise signifikante
geschlechtsbezogene Unterschiede bei Diagnostik und Therapie festgestellt hatten,
wurden die erhobenen Daten auch danach differenziert ausgewertet. Ein direkter Ver-
gleich mit der Untersuchung von Ouellette et al. [1998] ist jedoch nicht mdéglich, da
jene retrospektiv angelegte Studie auch Therapieverweigerer und fortgeschrittene,
nicht operativ behandelte Patienten aufgenommen hatte. Das retrospektive Datenmaterial
dieser Studie enthalt jedoch nur operierte Patienten.

Zunachst wurde untersucht, ob bei Mannern und Frauen auch die gleichen Voraus-
setzungen vorlagen. In die folgenden Darstellungen wurden alle 167 Patienten einge-
schlossen, soweit flr die jeweilige Fragestellung Daten erhoben werden konnten.

Tabelle 3-2 Vergleich Mé&nner / Frauen

Variable Tabelle Méanner Frauen p-Wert
Alter 3.2 61,4+7,4 |60,2+ 11,6 |ns
Anteil der > 65-Jahrigen 35,7% 44 1% ns
Anteil der > 70-Jahrigen 12,4% 26,5% ns
Histologie 3.3 > 0,00
Nikotinkonsum 3.4 0,01
Verteilung der Tumore 3.5 ns
Stadienverteilung 3.6 ns
Symptome bei Aufnahme | 3.7 72% 48% 0,01
Vorerkrankungen 3.8 ns
Voruntersuchungen 3.9 ns
Resektionsausmal 3.10 ns
postoperativer Verlauf 3.11 ns
adjuvante Therapie 3.12 ns

16




3.2.1.1 Altersverteilung bei Operation

Beim Alter gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen.
Zum Zeitpunkt der Operation waren die Manner im Mittel 61,4 + 7,4 Jahre alt, die
Frauen 60,2 + 11,6. Der Anteil der Gber 65-Jahrigen lag bei den Mannern bei 35,7%,
bei den Frauen bei 47,1%.

Tabelle 3-3 Altersverteilung

Méanner Frauen

Fallzahl 134 33
Mittelwert 61,4 60,2
Standardabweichung 7,4 11,6
Minimum 40 39
Median 62 6l
Maximum 79 80
T(165) = 0,758 p=0,45

3.2.1.2 Histologische Verteilung

Ein Unterschied war jedoch bei der histologischen Verteilung des Bronchialkarzinoms
auszumachen. Bei den 134 operierten Mannern hatten 70, also gut die Halfte, ein
Plattenepithelkarzinom, bei den 33 Frauen waren es nur acht, und damit knapp ein
Viertel. Umgekehrt sah die Verteilung bei den Adenokarzinomen aus. Dies war bei den
Mannern in 25% der Falle vorhanden, bei den Frauen jedoch in 61%. Die Verteilung
der Kleinzeller und der tbrigen Karzinome war ahnlich (vergleiche Abbildung 3-11 und
Tabelle 3-4). Bei einem Mann war die Zuordnung wegen eines okkulten Karzinoms
nicht méglich.

Tabelle 3-4 Histologische Verteilung der Tumore

Geschlecht Plattenepithel-Ca | Adenokarzinom |Kleinzeller Andere
Ménner n=133 |70 / 52% 33/25% 12 /9% 18/ 13%
Frauen n=33 |8/ 24% 20/ 61% 1/3% 4/12%
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Abbildung 3-11 Histologische Verteilung der Tumore
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3.2.1.3 Nikotinkonsum

In diesem Zusammenhang wurde auch der Nikotinkonsum der operierten Patienten
untersucht. Von allen Patienten waren unter den Frauen deutlich mehr Nichtraucher
(42%) als bei den Mannern (19%). Auffallig ist ein unterschiedliches Rauchverhalten
bei Patienten mit Adenokarzinom. Hier hatten Manner in 73% der Falle geraucht,
Frauen nur in 44%. Bei den Patienten mit anderen Karzinomen ist die prozentuale
Verteilung ahnlich.

Tabelle 3-5 Verteilung der Karzinome nach Nikotinkonsum und Geschlecht

Raucher Nichtraucher Summe / Raucher

Histologie/ Alle Nicht-
Geschlecht | Manner Frauen Manner Frauen raucher Manner Frauen

Platten-
epithel 49/53% 5/33% 10/45% 1/9% 11/33% | 59/83% 6/83%

Adeno-Ca |22/24% 7/47% 8/36% 9/82% 17/52% | 30/73% | 16/44%

andere 22/24% | 3/20% 4/18% 1/9% 5/15% | 26/85% | 4/75%

Summe 93/81% | 15/58% | 22/19% | 11/42% | 33/100% | 115/81% | 26/58%

3.2.1.4 Verteilung der Tumore

Insgesamt befand sich der Tumor am haufigsten auf der rechten Seite und hier wiede-
rum im Oberlappen. Diese Angabe findet sich auch so in der Literatur [Riede et al.,
1989]. Die Seitenverteilung der Tumore sowie die Verteilung auf die finf
Lungenlappen war bei Mannern und Frauen ahnlich. In etwa einem Drittel befand sich
der Tumor im rechten Oberlappen. Mit einem guten Finftel folgten bei den M&nnern
der rechte Unter- und der linke Oberlappen, bei einem Achtel saB3 der Tumor im linken
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Unterlappen. Bei den Frauen folgten zunachst der rechte und linke Unterlappen, erst
dann der linke Oberlappen. Bei je 4 Mannern sal3 der Tumor im rechten Mittellappen
und im rechten Hauptbronchus, bei zwei Mannern und einer Frau befand er sich im
linken Hauptbronchus. AuBerdem waren bei vier Mannern rechts und bei einem
links mehrere Lappen betroffen. Bei einem Mann erfolgte keine Zuordnung. Die

beschriebenen Unterschiede waren nicht signifikant, die Fallzahlen bei den Frauen
sehr klein.

Tabelle 3-6 Lokalisation der Tumore

Geschlecht Alle Ménner n=133 Frauen n=33
Lokalisation rechts links rechts links rechts links
Hauptbronchus| 4/2% 3/2% 4/3% 2/2% 0 1/3%
Oberlappen 53/31% | 35/21% | 41/31% | 30/23% | 12/36% | 5/15%
Mittellappen 4/2% 0 4/3% 0 0 0
Unterlappen 37/22% | 25/15% | 30/23% | 17/13% 7/121% 8/24%
Mehrere 4/2% 1 4/3% 1/1% 0 0
Summe 102/61% | 64/39% | 83/62% | 50/38% | 19/58% | 14/42%
far die Seite x*-Test von Pearson: p= 0,6, fir die Lappen x2-Test von Pearson: p= 0,5

3.2.1.5 Stadienverteilung

Auch die Stadien waren bei den operierten Mannern und Frauen annahernd gleich ver-
teilt. 34% der Manner hatten einen Tumor im Stadium [, bei den Frauen waren es 45%.
Die anderen 18 Frauen verteilten sich auf die Gbrigen Stadien. Stadium II-Tumoren
hatten 17% der Manner bzw. 18% der Frauen. 20% der Manner und 12% der Frauen
wurden bei einem Stadium [IIA Tumor operiert. Im Stadium [lIB und IV waren es nur
noch je 8% der Manner und 3% bzw. 15% der Frauen. Die 13 kleinzelligen Karzinome,
in der Regel Zufallsbefunde, fanden sich bei zehn Mannern und einer Frau im Stadium
limited disease. Zwei Manner hatten jedoch bereits Fernmetastasen. Bei sechs Mannern

und einer Frau konnte aufgrund fehlender Angaben keine Stadieneinteilung vorge-
nommen werden.
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Tabelle 3-7 Verteilung der Stadien

Stadium/ Geschlecht Ménner n=133 Frauen n=33

I 45 34% 15 45%
[l 22 17% 6 18%
1A 27 20% 4 12%
1B 11 8% 1 3%
\Y 10 8% 5 15%
Limited 10 8% 1 3%
Extensive 2 2% 0 -
unbekannt 6 5% 1 3%
Summe 133 100% 33 100%
x2-Test von Pearson: p= 0,4

3.2.1.6 Symptome bei Aufnahme

Gut die Halfte aller Frauen (52%) gab bei der Aufnahmeuntersuchung keine Symp-
tome an, bei den Mannern waren es signifikant weniger, néamlich nur 28% (x2-Test von
Pearson: p=0,01). Die vier haufigsten Symptome in abnehmender Reihenfolge waren
bei den Frauen Husten, Brustschmerz, Schwache und Dyspnoe, bei den Mannern
waren es Husten, Dyspnoe, Brustschmerz und Hamoptysen (Mehrfachnennungen mog-
lich). Dyspnoe und Hamoptysen waren bei den Mannern signifikant haufiger (x2-Test
von Pearson: p> 0,00 / p= 0,04).

3.2.1.7 Vorerkrankungen

Auch bei den Vorerkrankungen konnten keine Unterschiede festgestellt werden. 13
Manner und drei Frauen gaben keine Erkrankungen an. Die Ubrigen 90% hatten
mindestens eine Vorerkrankung. Bei den Mannern lieBen sich am haufigsten in abstei-
gender Reihenfolge Lungenerkrankungen einschlieBlich chronischer Bronchitis, Herz-
/Kreislauferkrankungen inklusive Hypertonie, sonstige schwere Erkrankungen sowie
Erkrankungen des Verdauungstraktes und Diabetes feststellen. Hier waren Mehrfach-
nennungen moglich. Bei den Frauen fihrten die sonstigen schweren Erkrankungen vor
Schilddrisen- und Herz-/ Kreislauferkrankungen sowie Erkrankungen der Lunge und
des Verdauungstraktes. Auffallig war der héhere Anteil an Lungenerkrankungen bei den
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Mannern und von Schilddriisenerkrankungen bei den Frauen. Sonst waren die Erkrank-
ungen prozentual annahernd gleich verteilt.

3.2.1.8 Voruntersuchungen

Bei der Art der praoperativen Untersuchungen gab es keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede. Diese schlossen Réntgen-Thorax, CT-Thorax, Sputum-Zytologie, Bron-
choskopie, Lungenfunktionstests, Mediastinoskopie, Thorakoskopie und Feinnadel-
punktion ein.

3.2.1.9 ResektionsausmaB

Die bei beiden Geschlechtern am haufigsten durchgefiihrte Operation war die Lobek-
tomie. Bei den Frauen waren es auch absolut mit 22 (67%) die meisten, davon waren
18 im Stadium | und II. Im Stadium |A erhielt eine Patientin eine Segmentresektion,
bei zwei Patientinnen im Stadium |IB wurde eine Pneumonektomie vorgenommen. Die
vier Ubrigen Lobektomien wurden bei je zwei Patientinnen im Stadium [lIA und IV
durchgefiihrt. Bei den Mannern war der Anteil an Lobektomien mit einem p= 0,02 sig-
nifikant geringer und betrug nur 43% (57 Patienten), davon 43 im Stadium | und II.
Einmal wurde in diesen Stadien eine erweiterte, 17x eine Pneumonektomie, viermal
eine Bilobektomie und zweimal eine sonstige Operation durchgefiihrt. Die Ubrigen 14
Lobektomien wurden einmal im Stadium O, je zweimal im Stadium [lIB und IV, drei-
mal im Stadium limited disease, finfmal im Stadium I1IA vorgenommen. Die Pneumon-
ektomierate bei den Mannern ist mit insgesamt 29% nicht signifikant héher als bei
den Frauen mit 12% (p= 0,07). Doch fallt auch der hoéhere Anteil an Pneumon-
ektomien im Stadium | und Il auf (25%/10%). Die Gbrigen Operationen waren an-
nahernd gleich verteilt (Tumorresektion insgesamt x?-Test von Pearson: p= 0,09).

3.2.1.10 Postoperativer Verlauf

Der postoperative Verlauf war bei Frauen wie Mannern annahernd gleich haufig ohne
Komplikationen (85% / 75%, p= 0,6). Wenn doch Komplikationen auftraten, waren bei
den Mannern in absteigender Reihenfolge am haufigsten Pneumonie, Bronchus-
stumpfinsuffizienz oder bronchopleurale Fistel und Atelektasen. Wegen der chirurgi-
schen Komplikationen wurde bei acht Mannern eine Rethorakotomie notwendig. Bei
den Frauen fihrten die Atelektasen. Je eine Frau bekam eine Pneumonie, Bronchus-
stumpfinsuffizienz oder sonstige Komplikation. In 15 Fallen fiihrte die Komplikation
innerhalb von 30 Tagen zum Tod.

21



Tabelle 3-8 Postoperative Komplikationen im Vergleich Mé&nner / Frauen

Komplikation Anzahl Rethora- |Perioperative] Manner Anteil Frauen Anteil
(Mehrfachnenn.) kotomie | Letalitat Manner Frauen
Keine 129 0 0 101 0,75 28 0,85
Pneumonie 12 1 6 11 0,08 1 0,03
Atelektase 8 0 1 5 0,04 3 0,09
Bronchusstumpf- 5 3 2 4 0,03 1 0,03
insuffizienz

Bronchopleurale 4 1 0 4 0,03 0 0,00
Fistel

Blutung 4 3 0 4 0,03 0 0,00
Lungenembolie 4 0 2 4 0,03 0 0,00
andere

Todesursache 4 0 4 3 0,02 1 0,03
Thoraxwand-

abszess 3 0 0 3 0,02 0 0,00
Insgesamt 8 15 134 33

3.2.1.11 Adjuvante Therapie

Zusatzlich zur Operation wurde bei jeweils 49% der Patienten eine Bestrahlung durch-
geflihrt, eine Chemotherapie erhielten je 11%, so dass hier keine geschlechtsbezoge-
nen Unterschiede festzustellen waren.
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3.2.2 Frauen haben hohere Uberlebensrate als Manner

Auch hier wurden zur Berechnung der Uberlebensrate Patienten, bei denen der Eingriff
als Probethorakotomie beendet wurde, sowie Patienten, die innerhalb von 30 Tagen
nach der Operation gestorben waren oder die ein kleinzelliges Karzinom hatten, aus-
geschlossen.

Uber alle Histologien und Stadien hinweg zeigte sich bei den 25 Frauen eine signifi-
kant hdhere bJahresiberlebensrate von 60% gegenliber 31% bei 95 Mannern (p=
0,01). Dieser Vorteil findet sich auch, wenn man nur Stadium | betrachtet. Von 14
Frauen im Stadium | berlebten 86% fiinf Jahre, aber nur 56% von 42 Mannern (p=
0,02). Betrachtet man die b5Jahresiiberlebensrate fiir alle Patienten mit einem
Adenokarzinom, schneiden die Frauen wieder besser ab. Sie betrug 67% bei 15
Frauen und 24% bei 28 Mannern (p= 0,01).

Abbildung 3-12 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Ménner versus Frauen
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3.2.3 Todesursache in der Regel tumorbedingt

Die Todesursache entsprechend den Angaben der Krankenakte bzw. des Hausarztes
war Uberwiegend tumor- oder metastasenbedingt oder beides. Uber alle Patienten
betrug der Anteil 65%, bei den Mannern waren es 61%, bei den Frauen 87% unter
Ausschluss der bei Studienabschluss noch lebenden Patienten. Hierbei gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen (p= 0,1).
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Abbildung 3-13 Todesursachen differenziert nach Geschlecht
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3.3 Lebensqualitit

Erklartes Ziel ist es, den Patienten durch die TherapiemaBnahmen zu heilen. Falls das
nicht méglich sein sollte, muss versucht werden, die kérperliche Aktivitat und das sub-
jektive Wohlbefinden méglichst lange zu erhalten und die Uberlebenszeit zu verlangern
[Possinger et al., 1992]. Um nicht ausschlieBlich die Uberlebenszeiten, sondern auch
die Lebensqualitat in die Auswertung mit aufnehmen zu kénnen, wurden die ange-
schriebenen Hausarzte gebeten, eine entsprechende Einschatzung vorzunehmen.
Bewertet wurde dabei der vorwiegende Zustand wahrend der Uberlebenszeit. Ging es
z.B. einem Patienten vier Jahre lang nach der Operation gut und war er normal kor-
perlich aktiv, dann wurde dieser Status erfasst. Die Verschlechterung zwei Monate vor
seinem Tod wurde nicht berticksichtigt. Hierzu wurde eine an den Leistungsindex der
WHO angelehnte Einteilung der koérperlichen Aktivitat gewahlt [Tumorzentrum
Minchen, 1997] und diese in finf mdgliche Bewertungsstufen unterteilt: 1. normale
Aktivitat - 2. verminderte Aktivitat und Belastbarkeit, selbstandige Lebensfiihrung - 3.
nicht altersentsprechend leistungsfahig, Unterstiitzung notwendig - 4. standig krank-
heitsbedingt bettlagerig, spezielle Pflege notwendig - 5. Patient ist schwer krank,
Krankenhauspflege und supportive MaBnahmen notwendig. Das subjektive
Wohlbefinden konnte mit gut, befriedigend oder schlecht beurteilt werden.
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Abbildung 3-14 Zusammenhang zwischen kérperlicher Aktivitdt und Wohlbefinden
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Insgesamt wurden von 130 Patienten Angaben zur kérperlichen Aktivitat, von 128 zum
Wohlbefinden gemacht. Unabhangig vom ResektionsausmaB und Histologie fiihlten
sich 26 gut, davon waren alle korperlich selbstandig. Bei 54 Patienten wurde das
Wohlbefinden mit befriedigend beurteilt. Hier waren zwei Patienten bettlégerig, die
ubrigen korperlich aktiver. Den restlichen 48 Patienten ging es schlecht. Alle schwer
kranken Patienten und die meisten bettlagerigen waren in dieser Gruppe, jedoch auch
finf lediglich vermindert leistungsfahige.

3.3.1 Postoperative Lebensqualitat ist abhangig vom ResektionsausmaB und vom Stadium

Zunachst wurden das ResektionsausmaB und das Stadium in Bezug auf die Lebens-
qualitatsmarker Aktivitat und Wohlbefinden untersucht.

3.3.1.1 Zusammenhang zwischen Tumorresektion und Aktivitat

Ein Zusammenhang zwischen dem AusmaB der Resektion und der koérperlichen
Aktivitat lasst sich nicht feststellen (fir alle Patienten p= 0,33). Auch wenn man die
am haufigsten durchgefiihrten Eingriffe, Lobektomie und Pneumonektomie, jeweils
mit der Gesamtheit vergleicht, ergibt sich ein dhnliches Bild. Dies éndert sich nicht,
wenn Patienten mit kleinzelligem Karzinom und perioperativ gestorbene Patienten aus-
geschlossen werden. (p= 0,20, wird im weiteren Text nach dem p flr alle Patienten
angegeben.). In diesem Fall ist der Anteil der schwer kranken Patienten erhéht.
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Abbildung 3-15 Zusammenhang zwischen Tumorresektion und kérperlicher Aktivitat
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3.3.1.2 Zusammenhang zwischen Tumorresektion und Wohlbefinden

Ebenso lasst sich ein Einfluss des ResektionsausmafBes auf das subjektive Wohlbe-
finden nicht feststellen (p= 0,30; p= 0,33). Vergleicht man Patienten mit Lobektomien
und Pneumonektomien wie bei der kérperlichen Aktivitat jeweils mit der Gesamtheit,
ergibt sich eine ahnliche Verteilung des Wohlbefindens. SchlieBt man perioperativ
Gestorbene und Kleinzeller mit ein, erhéht sich in allen Gruppen der Anteil der
Patienten, deren Befinden als (iberwiegend schlecht eingeschatzt wurde.

Abbildung 3-16 Zusammenhang zwischen Tumorresektion und Wohlbefinden
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3.3.1.3 Zusammenhang zwischen Stadium und Aktivitat

Das Tumorstadium zeigt einen deutlichen Einfluss auf die kérperliche Aktivitat (p=
0,05; p= 0,01). So nahm der Prozentsatz der Patienten, die zu einer normalen oder
verminderten Aktivitat bei selbstandiger Lebensfihrung fahig waren, bei héheren
Stadien ab. Fasst man die Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung zusammen
und vergleicht sie mit den lbrigen Patienten, wird die Relation deutlicher. Im Stadium
| oder Il konnten noch 77% selbstandig leben. Nur noch 41% waren dazu im Stadium
[11A bis IV in der Lage. Der andere Anteil bendtigte Unterstiitzung oder war bettlagerig
bis zur Krankenhausbehandlung. Dieser erhéhte sich in beiden Patientengruppen bei
Einschluss der perioperativ gestorbenen Patienten.

Abbildung 3-17 Zusammenhang zwischen Stadium und Aktivitét
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3.3.1.4 Zusammenhang zwischen Stadium und Wohlbefinden

Ahnlich verhalt es sich mit dem subjektiven Wohlbefinden der Patienten (p= 0,01;
p= 0,00). In den friihen Tumorstadien flhlten sich die Patienten lberwiegend recht
wohl. Der Anteil an Patienten, denen es schlecht ging, nahm mit fortgeschrittener
Erkrankung zu. Dies lasst sich erneut durch ein Zusammenfassen der Patienten wie bei
der korperlichen Aktivitat verdeutlichen. Lag der Prozentsatz der Patienten mit
schlechtem Befinden in den héheren Stadien bei 50%, betrug er dagegen bei den
anderen nur 21%, wie die Abbildung 3-18 verdeutlicht.
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Abbildung 3-18 Zusammenhang zwischen Stadium und Wohlbefinden

Stadium / Wohlbefinden

ogut
O befriedigend
m schlecht

0,50

=
.
=3

=
W
=3

Anteil Patienten

=
T
=

0,00
Stadium 0, 1, [l n = 63 Stadium WA, 1B, IV n = 36 Gesamtheit n = 99

3.3.2 Postoperative Lebensqualitat ist abhadngig vom Auftreten von Metastasen

Im Weiteren wurde der Einfluss von Metastasen auf die Lebensqualitat in Bezug auf
Aktivitat und Wohlbefinden untersucht.

3.3.2.1 Zusammenhang zwischen Metastasen und Aktivitat

In der Gruppe, in der im Verlauf keine Metastasen auftraten, war den Patienten in 62%
eine selbstéandige Lebensfiihrung moglich. Etwas anders sah es bei den 55 Patienten
aus, die im Verlauf Metastasen entwickelten. Hier hielten sich selbstédndige Patienten
mit denen, die Unterstiitzung bendtigten bis schwer krank waren, etwa die Waage. Diese
Assoziation ist signifikant, wenn alle Patienten betrachtet werden, nicht dagegen,
wenn Probethorakotomien und Kleinzeller ausgeschlossen werden (p= 0,02; p= 0,08).
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Abbildung 3-19 Zusammenhang zwischen Metastasen und Aktivitat
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3.3.2.2 Zusammenhang zwischen Metastasen und Wohlbefinden

Bei der Beleuchtung der gleichen Patientengruppen unter dem Aspekt des Wohlbe-
findens fihlten sich 73% der Patienten ohne Metastasen im Verlauf berwiegend gut
oder befriedigend. In der Gruppe mit Metastasen waren es immerhin 50%. Diese Asso-

ziation ist mit p= 0,01; p= 0,00 signifikant.

Abbildung 3-20 Zusammenhang zwischen Metastasen und Wohlbefinden

070 Metastasen im Verlauf / Wohlbefinden
O gut
0,60 0 befriedigend
m schlecht
0,50
g
= 040
]
=
o
2 030
£
0,20
0,10
0,00
keine Metastasen n=52 Metastasen n=55

29




3.4 Symptome

In die folgenden Untersuchungen der Ziffern 3.4 bis 3.12 wurden wieder alle 167
Patienten eingeschlossen, soweit fiir die jeweilige Fragestellung Daten erhoben werden
konnten. Zunachst wurde untersucht, welche Patienten vor der Operation Symptome
aufwiesen und welche nicht. Dazu wurden die Patienten mit und ohne Symptome
jeweils nach der Tumorlokalisation und dem Stadium verglichen.

3.4.1 Symptome sind abhdngig vom Sitz des Tumors

Wichtige Symptome wie Husten, Auswurf, Dyspnoe, H&moptysen, Schmerzen,
Heiserkeit, Fieber, Pneumonie und Gewichtsverlust von mehr als 10% des Normal-
gewichts kamen hauptsachlich bei Patienten mit einem zentral liegenden Tumor vor.
Periphere Tumore verursachten signifikant seltener Symptome. Bei einem Patienten
saB der Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm von der Carina entfernt. Er hatte
als Symptome Husten, Dyspnoe und Hamoptysen. Von den 15 Patienten, bei denen
der Tumor im Hauptbronchus mehr als 2 cm von der Carina entfernt lokalisiert war,
hatten 13 Symptome: zehnmal Husten, siebenmal Brustschmerz, flinfmal Dyspnoe, je
viermal Hamoptysen, Schwache, Pneumonie und Gewichtsverlust von mind. 5 kg. Im
Intermediarbronchus befand sich der Tumor bei acht Patienten, die alle Symptome hatten,
davon vier Hamoptysen. Nur zwei aller vorher genannten Patienten zusammen waren
ohne Symptome. Im Lappenbronchus angesiedelte Karzinome verursachten in 18%
keine Symptome, im Segmentbronchus waren es schon 32%, weiter peripher 47%.

Abbildung 3-21 Zusammenhang zwischen Symptomen und Sitz des Tumors
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3.4.2 Symptome sind weniger abhangig vom Stadium

Bei dem Vergleich der Stadien in Bezug auf die Symptome gab es statistisch einen
Zusammenhang. Im Stadium | gaben 43% keine Symptome an, im Stadium Il und [l1A
waren es nur je 19% bzw. 16%. Auffallig war der hohe Anteil von Patienten ohne
Symptome in den Stadien Il B mit 33% und IV mit sogar 60%.

Abbildung 3-22 Zusammenhang zwischen Symptomen und dem Tumorstadium
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3.5 Vorerkrankungen

Weiter wurde untersucht, ob die Anzahl der Vorerkrankungen einen Einfluss auf die
postoperativen Komplikationen hat. Hier lasst sich kein statistischer Zusammenhang
nachweisen. Die 16 Patienten ohne Vorerkrankung hatten in 81% keine Kompli-
kationen. 21 Patienten litten an mindestens vier Vorerkrankungen. Die postoperative
Komplikationsrate lag hier mit 19% &hnlich niedrig. Je ein Patient in den beiden
Gruppen starb perioperativ.

3.6 Risikofaktoren

Hauptursache des Bronchialkarzinoms ist das inhalative Zigarettenrauchen [Nowak,
1994]. Als weitere Risikofaktoren werden berufliche Exposition mit Karzinogenen
[Baur et al., 1994], Luftverschmutzung [Kappos, 1994] und andere Faktoren wie vor-
bestehende Lungenerkrankung und genetische Disposition [Nowak, 1994] genannt.
Diese wurden bei der Einteilung der Bevolkerung in Risikogruppen zur Friiherkennung
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von Bronchialkarzinomen aufgenommen [Drings, 1989]. Es interessierte umgekehrt,
welche Risikofaktoren bei den operierten Patienten vorlagen.

3.6.1 Einfluss der Risikofaktoren auf Symptome

Bei zwei Patienten konnten keine Risikofaktoren erfragt werden. Von diesen hatte einer
keine Symptome. Bei 130 Patienten wurde mindestens ein Risikofaktor ermittelt. Hier
hatten 95 keine Symptome.

3.6.2 Rauchen

Von den 142 Patienten, von denen Angaben zur Raucheranamnese vorlagen, waren nur
33 seit mindestens flinf Jahren vor der Operation Nichtraucher. Die tbrigen 77% gaben
zwischen 5 und 60 Zigaretten pro Tag zu.

3.6.3 Chronische Bronchitis

Eine chronische Bronchitis wurde bei 73 Patienten dokumentiert, zumeist bronchos-
kopisch. Davon waren 81% Raucher, bei sieben Patienten wurden zum Rauchen keine
Angaben gemacht, weitere sieben waren Nichtraucher. 47% der insgesamt 109
Raucher hatten keine chronische Bronchitis. Unter den Patienten mit chronischer
Bronchitis gaben 56 Patienten (77%) das Symptom Husten an von insgesamt 75
Patienten mit Husten. 25 Patienten (34%) klagten Uber Brustschmerzen, davon finf
ohne Husten. 27-mal litten die Patienten mit chronischer Bronchitis zuséatzlich unter
Dyspnoe (37%), 13-mal unter Hamoptysen (18%), neunmal unter Schwéche (12%) und
elf hatten eine Pneumonie (15%).

3.6.4 Vorerkrankung der Lunge

Bei 73 Patienten wurde bei den Vorerkrankungen eine Lungenerkrankung vermerkt.
Diese schlossen u.a. Asthma bronchiale ein. Bei 55 Patienten wurde zuséatzlich eine
chronische Bronchitis angegeben. Sieben der zehn Patienten ohne chronische
Bronchitis rauchten trotz der Lungenerkrankung. 57 Patienten mit Lungenerkrankung
klagten lber Symptome wie Husten, Dyspnoe, Hamoptysen etc.

3.6.5 Berufshelastung

Fir den Risikofaktor Beruf lieBen sich aus den Krankenblattern von 59 erfassten
Patienten zehn mit einer Berufsbelastung erheben. Unter diesen zehn Mannern waren
sieben Raucher, zwei Nichtraucher und einer ohne Angaben zu Nikotin. Die Manner
waren bei der Operation zwischen 52 und 79 Jahre alt, im Durchschnitt 60,3 Jahre
alt. Vier Patienten im Alter von 59, 60, 68 und 79 Jahren waren bereits in Rente, die
Berufe der anderen waren Bauhelfer, Chemiefacharbeiter, SchweiBer, Zimmerer, Kamin-
kehrer und Kraftfahrer. Einer dieser Patienten hatte keine Symptome. Die anderen
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gaben einmal Schwache, zweimal Gewichtsverlust von mehr als 5 kg in sechs Monaten,
dreimal Brustschmerzen, je viermal Pneumonie und Dyspnoe, fiinfmal Hamoptysen und
sechsmal Husten an. Welchen Karzinogenen die Patienten in ihrem Beruf ausgesetzt
waren, war in den Krankenblattern nicht vermerkt. Bekannt ist jedoch, dass sich das
Risiko an Lungenkrebs zu erkranken multipliziert, wenn Karzinogene mit langjahrigem
Zigarettenrauchen zusammentreffen. Dies ist insbesondere fiir Asbest untersucht [Rosler/
Woitowitz, 1993]. Bei dem Chemiefacharbeiter, der bei Studienabschluss bereits 98
Monate Uberlebte, war seit August 1997 zusatzlich ein Oropharynx-Karzinom bekannt.

3.6.6 Familiare Karzinomerkrankung

Die Familienanamnese wurde in 30 Fallen erfasst. Davon verneinten 15 Patienten eine
familiare Malignombelastung. Viermal war ein Bronchialkarzinom bekannt, elfmal ein
anderes Malignom. Ein Patient war der Vater einer bereits operierten Patientin. Bei den
Symptomen wurden folgende angegeben: Einmal Pneumonie, je zweimal keine
Symptome bzw. keine Angaben, viermal Brustschmerz, finfmal Hamoptysen, je sechs-
mal Schwache und Gewichtsverlust, siebenmal Husten und achtmal Dyspnoe.

Die Tochter wurde im Alter von 40 Jahren an einem Adenokarzinom im Stadium | ope-
riert. Bei der Aufnahmeuntersuchung hatte sie keine Symptome angegeben, es waren
aber eine Lungen- und eine sonstige schwere Erkrankung (Mammakarzinom) bekannt.
Der Bronchialtumor befand sich im linken Unterlappen peripher im 6. Segment. Es
wurde eine Lobektomie durchgefiihrt. Der postoperative Verlauf gestaltete sich kom-
plikationslos und sie Uiberlebte bei Erhebung der Daten bereits 61 Monate. Der Vater
wurde ein gutes Jahr spater 75-jahrig ebenfalls an einem Adenokarzinom, jedoch im
Stadium Il operiert. Er litt unter Dyspnoe und hatte in neun Wochen 5 kg Gewicht
abgenommen. Auch bei ihm waren eine Lungen-, eine sonstige schwere Erkrankung
und zusatzlich eine Nierenerkrankung bekannt. Der Tumor befand sich im rechten
Unterlappen peripher im 6. Segment. Es wurde eine Bilobektomie durchgefiihrt. Der
postoperative Verlauf war ebenfalls unaufféllig, er starb jedoch nach 15 Monaten an
dem Bronchialkarzinom.

3.7 Praoperative Komplikationen

Mindestens eine Komplikation lieB sich bei 80 Patienten, also knapp der Halfte aller
Patienten, exakt 48%, praoperativ nachweisen. Dazu zahlen obstruktive Pneumonie
oder Atelektase, Pleuraerguss, Pleuraempyem, Blutung, Rekurrensparese, Phrenikus-
parese, Pleuritis karzinomatosa und obere Einflussstauung. Diese wurden im Folgen-
den genauer analysiert.

33



3.7.1 Einfluss der praoperativen Komplikationen auf postoperative Komplikationen

Von 86 Patienten ohne préoperative Komplikationen - hatten auch 70 postoperativ
keine Komplikationen (81%). Unter den 80 Patienten mit mindestens einer der oben
genannten praoperativen Komplikationen war der weitere Verlauf bei 59, also 74%
komplikationslos. Statistisch war das Vorhandensein einer préaoperativen Komplikation
ein erhdhtes Risiko, auch postoperativ eine Komplikation zu entwickeln (p> 0,00).

3.7.2 Obstruktive Pneumonie und Atelektase

Eine obstruktive Pneumonie oder Atelektase hatten praoperativ 73 Patienten. Davon
erkrankten sieben auch postoperativ an einer Pneumonie (9,6%). Bei vier Patienten
bestand postoperativ eine Atelektase. Drei der Patienten mit Pneumonie und einer mit
Atelektase starben perioperativ. Bei diesen vier Patienten bestand die préoperative
Pneumonie oder Atelektase poststenotisch. Von den 93 Patienten ohne diese praope-
rative Komplikation erkrankten fiinf postoperativ an einer Pneumonie (5,4%), von
denen drei starben, vier hatten eine Atelektase. Von allen 167 Patienten bekamen
zwOIf innerhalb der ersten 30 Tage eine Pneumonie (7,2%). Das Risiko, bei bereits vor
Operation bestehender Pneumonie oder Atelektase auch postoperativ an einer
Pneumonie zu erkranken, war signifikant héher als bei den Patienten ohne diese pra-
operative Komplikationen (p> 0,00).

3.7.3 Pleuraerguss und Pleuritis karzinomatosa

Einen Pleuraerguss hatten 18 von 166 Patienten, der zwdlfmal keine Tumorzellen enthielt,
einmal wurden Tumorzellen nachgewiesen, zweimal wurde der Verdacht geduBert, dreimal
wurde der Pleuraerguss nicht daraufhin untersucht. In zwei Drittel der Falle war der
weitere Verlauf komplikationslos. Hierunter war auch der Patient mit den Tumorzellen
im Pleuraerguss, der wegen rezidivierender Blutung und Sepsis auf Boden einer Pneu-
monie operiert wurde. Dies war der einzige Patient mit einer Pleuritis karzinomatosa.

3.7.4 Pleuraempyem

Bei zwei Patienten wurde praoperativ ein Pleuraempyem festgestellt. Bei dem einen
multimorbiden Patienten wurde eine Keilresektion bei einem peripheren Adeno-
karzinom des rechten Unterlappens im Stadium [IIA durchgefiihrt. Er hatte postoperativ
Atelektasen. Im weiteren Verlauf entdeckte man Metastasen an sonstigen inneren
Organen und der Patient wurde bestrahlt. Er starb nach 4 Monaten an einer fulminan-
ten Lungenembolie. Der andere Patient hatte praoperativ zusatzlich eine poststenoti-
sche Pneumonie oder Atelektase. Nach Segmentresektion am linken Oberlappen bei
groBzelligem Karzinom im Stadium |l war der postoperative Verlauf ohne besondere
Komplikationen. Auch er wurde bestrahlt und starb nach vier Monaten an Gehirn-
metastasen.
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3.7.5 Praoperative Blutung

Drei Patienten bluteten préaoperativ stark, davon starben zwei innerhalb von 30 Tagen,
einer an einer Lungenembolie, der andere an Pneumonie und nachfolgendem Multi-
organversagen. Der Patient mit Multiorganversagen hatte ein Plattenepithelkarzinom
im Stadium | im rechten Oberlappenbronchus von 7 cm Durchmesser. Bei dem ande-
ren sal3 ein Adenokarzinom im Stadium |l peripher im linken Oberlappen. Bei dem drit-
ten, der zusatzlich eine bereits vor der Operation bestehende nicht totale Pneumonie
hatte, waren die ersten 30 postoperativen Tage unkompliziert. Im weiteren Verlauf
erkrankte er jedoch an einer Lungenentziindung und starb nach vier Monaten an glo-
balrespiratorischer Insuffizienz. Hier war ein groBzelliges Karzinom von 3,5 cm im
Stadium II1A im linken Oberlappenbronchus lokalisiert.

3.7.6 Rekurrensparese

Es wurden zwei Patienten mit einer Rekurrensparese operiert. Bei einem bestand die
Parese seit mehreren Jahren. Dieser Patient erhielt bei einem bereits ins Mediastinum
infiltrierenden T4-Plattenepithelkarzinom des linken Oberlappenbronchus eine
Probethorakotomie und wurde anschlieBend bestrahlt. Bei dem anderen wurde bei
einem im Segment 1 angesiedelten 4,5 cm groBen Plattenepithelkarzinom im Stadium
Il eine Pneumonektomie links durchgefiihrt. Der postoperative Verlauf war bei beiden
unauffallig und sie starben nach 27 bzw. 24 Monaten an respiratorischer Insuffizienz
bei ausgepragten Atelektasen bzw. am Bronchialkarzinom.

3.7.7 Phrenikusparese und Vena cava Kompressionssyndrom

Bei je einem Patienten wurde eine Phrenikusparese bzw. ein Vena cava Kompres-
sionssyndrom beschrieben. Jener lberlebte sein 2,5 cm groBes Plattenepithelkarzinom
des linken Oberlappenbronchus im Stadium |l nach Pneumonektomie bei Erhebung
der Daten ohne Komplikationen bereits 67 Monate. Zusatzlich zu dem Vena cava
Kompressionssyndrom hatte der andere Patient eine totale obstruktive Pneumonie. Er
entwickelte nach Probethorakotomie bei peripherem groB3zelligem Karzinom des linken
Oberlappens im Stadium [l1A eine Sepsis auf Boden der Pneumonie, an der er inner-
halb des ersten Monats starb.

3.8 R-Klassifikation heeinflusst Metastasen im Verlauf

Unter Ausschluss der perioperativ gestorbenen Patienten und der Patienten mit einem
bei Operation bereits metastasierenden Karzinom hatte im Falle einer RO-Resektion
knapp die Halfte der Patienten Metastasen im Verlauf (50/108=0,46, ohne Kleinzeller
45/98=0,46). Die Restlunge war hierbei 15mal betroffen (15/50=0,3, ohne Kleinzeller
13/45=0,27). Bei einer R+-Resektion bekam fast zwei Drittel Metastasen (13/21=0,62,
ohne Kleinzeller 13/19=0,68), darunter zweimal Lungenmetastasen (2/13=0,15).
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3.9 Zugang
Als Nachstes wurde der Operationszugang einer genaueren Betrachtung unterzogen.
3.9.1 Der Zugang ist von der Lokalisation abhangig

Die laterale Thorakotomie wurde bei 72 Patienten gewahlt (34%), die anterolaterale
bei 44 (26%). Es folgten der axillare und posterolaterale Zugang mit 17 und neun
Patienten. Ein Mann erhielt eine mediane Sternotomie, ein anderer wurde thorakosko-
pisch operiert. Bei 23 Patienten wurden im Operationsbericht keine Angaben zum
Operationszugang vermerkt. Geschlechtsspezifische Unterschiede lieBen sich nicht
feststellen (p= 0,9). Der Patient mit der thorakoskopischen Operation war ein 75jahri-
ger Mann, Nichtraucher, mit Brustschmerzen, aber keinen sonstigen Symptomen. Bei
einer Bronchoskopie war der Tumor nicht sichtbar. Der Patient hatte einen Karnofsky-
Index von 100, aber mindestens vier Vorerkrankungen. Das Adenokarzinom mit einer
GréBe von 1,6 cm lag peripher im rechten Oberlappen und wurde im Rahmen der
Thorakoskopie entfernt. Im Verlauf bekam dieser Patient im Bereich des Tokarstich-
kanals Metastasen an der Thoraxwand und wurde bestrahlt. Bei Abschluss der Studie
Uberlebte er bereits 44 Monate.

Die Lokalisation der Tumore war bei der lateralen Thorakotomie annahernd gleich ver-
teilt wie bei der anterolateralen Thorakotomie. Bei einem Patienten befand sich der
Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm von der Carina entfernt. Hier wurde der
posterolaterale Zugang gewahlt und eine erweiterte Pneumonektomie durchgefihrt.

3.9.2 Der Zugang heeinflusst die Komplikationsrate nicht

Die Komplikationsrate wurde durch die Wahl des Zugangs nicht beeinflusst. In 75%
(54/72) hatten die Patienten bei der lateralen, in 84% (37/44) bei der anterolateralen
Thorakotomie und insgesamt in 77% (129/167) einen komplikationslosen Verlauf
(p= 0,36).

3.10 Postoperative Komplikationen

Insgesamt wurde bei 38 Patienten (23%) innerhalb der ersten dreiB3ig Tage postopera-
tiv eine Komplikation dokumentiert. Diese werden im Folgenden aufgeschliisselt und
verteilten sich folgendermaBen (Mehrfachnennung mdoglich):

3.10.1 Pneumonie

An erster Stelle stand mit 12 erkrankten Patienten die Lungenentziindung, an der
sechs Patienten perioperativ starben. Als Todesursache wurden Pneumonie, Sepsis,
Rechtsherz- und Lungenversagen oder bei einer Probethorakotomie das Bronchial-
karzinom vermerkt. Ein Patient verweigerte die Kooperation und verstarb am 11. post-
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operativen Tag an einer Pneumonie. Ein Patient hatte zuséatzliche eine Bronchus-
stumpfinsuffizienz, ein anderer ein Multiorganversagen.

3.10.2 Atelektasen

Atelektasen wurden bei insgesamt acht Patienten als Komplikation vermerkt, davon
sechsmal ohne weitere Komplikationen. Einer hatte zusatzlich eine Lungen-
entziindung. Sie starben nach vier bis 24 Monaten. Der achte Patient mit ausgedehnten
Atelektasen starb jedoch perioperativ daran.

3.10.3 Bronchusstumpfinsuffizienz und bronchopleurale Fistel

Bei flinf Patienten wurde eine Bronchusstumpfinsuffizienz festgestellt, viermal nach
Pneumonektomie, bei insgesamt 33 Pneumonektomien, und einmal nach Bilobekto-
mie von insgesamt vier. Darunter starben zwei innerhalb von 30 Tagen, einer an
Rechtsherzversagen bei zusatzlicher Pneumonie, der andere erhielt eine erneute
Thorakotomie und starb an Lungenversagen. Von den drei anderen Patienten starb
einer nach 13 Monaten an einer Bronchusstumpfinsuffizienz nach Pneumonektomie.
Dieser Patient war adjuvant bestrahlt worden und man hatte im weiteren Verlauf
Knochenmetastasen entdeckt. Ein weiterer Patient erlebte einen protrahierten post-
operativen Verlauf. Die Bronchusstumpfinsuffizienz lie sich bronchoskopisch nicht
beherrschen, der Patient entwickelte eine chronische bronchopleurale Fistel und
zusatzlich einen Narbenabszess, so dass erneut eine Thorakotomie durchgefiihrt
wurde. Die Entlassung erfolgte erst am 62. postoperativen Tag. Es folgten weitere
Aufnahmen in der Medizinischen Klinik und in der Chirurgie. Dieser Patient starb nach
39 Monaten am Bronchialkarzinom und Knochenmetastasen. Der dritte wurde eben-
falls rethorakotomiert und starb nach 94 Monaten mit ausgeheilter Fistel an einer
Pneumonie.

Ein sechster Patient mit komplikationslosem postoperativem Verlauf wurde adjuvant
bestrahlt. Er bekam spat postoperativ eine Bronchusstumpfinsuffizienz mit einer chro-
nischen bronchopleurale Fistel und starb nach 12 Monaten an einer Sepsis.

Bei drei weiteren Patienten, die alle innerhalb von 16 Tagen postoperativ entlassen
wurden, wurde eine bronchopleurale Fistel dokumentiert. Einer wurde nach primarer
Entlassung nach erweiterter Pneumonektomie wieder chirurgisch aufgenommen, wegen
der Fistel rethorakotomiert und erlag dann nach sechs Wochen einer Pneumonie. Die
beiden anderen starben an unbekannter Todesursache sechs Monaten nach Probe-
thorakotomie bei bereits in Brustwand und Zwerchfell infiltrierendem Plattenepithel-
karzinom beziehungsweise am Tumor und Gehirnmetastasen 64 Monaten nach Lobektomie
bei kleinzelligem Karzinom.

37



3.10.4 Postoperative Blutung

Insgesamt bei vier Patienten wurde eine postoperative Blutung dokumentiert. Bei
einem Patienten liel3 sich die Blutung bronchoskopisch beherrschen. Er bekam spater
ein Karzinomrezidiv und eine Pneumonie. Nach 39 Monaten starb er an seinen
Metastasen mit ausgedehntem Pleuraerguss. Die Ubrigen drei Patienten mit einer
Blutung mussten rethorakotomiert werden. Einer starb nach 5 Monaten, der zweite
bekam auBerdem eine Lungenembolie und erlag nach 12 Monaten dem Tumor und
Metastasen. Der dritte starb nach 121 Monaten an globalrespiratorischer Insuffizienz.
Ein weiterer Patient mit groBBzelligem Karzinom im rechten Oberlappen erhielt primar
eine Bilobektomie. Er bekam ein Karzinomrezidiv im rechten Unterlappen, wurde
rethorakotomiert und hatte nach dem Zweiteingriff eine postoperative Blutung. Im wei-
teren Verlauf zeigten sich Metastasen in der linken Lunge sowie in den Nebennieren.
Der Patient starb nach 114 Monaten an seinem Tumorleiden.

3.10.5 Lungenembolie

Neben dem bei der Blutung schon besprochenen Patienten erlitten drei weitere eine
Lungenembolie, an der zwei innerhalb des ersten Monats starben. Der dritte starb nach
sechs Monaten an seinem Tumorleiden.

3.10.6 Thoraxwandabszess

Insgesamt drei Patienten bekamen nach Pneumonektomie und lateralem Zugang einen
Thoraxwandabszess im Narbenbereich, von denen einer bereits bei der Bronchus-
stumpfinsuffizienz abgehandelt wurde. Der zweite mit einem Plattenepithelkarzinom
Im Stadium | bekam auBerdem eine Pneumonie, Atelektasen und im weiteren Verlauf
ein Karzinomrezidiv. Er starb nach 18 Monaten an seinem Tumorleiden. Der dritte
wurde an einem Adenokarzinom im Stadium [IIB mit kontralateralem Lymph-
knotenbefall operiert. Nach 42 Monaten starb dieser Patient an seinen Metastasen in
Lunge und Knochen.

3.11 Rethorakotomie

Wegen der oben aufgefiihrten chirurgischen Komplikationen mussten acht Patienten
rethorakotomiert werden. Davon war je dreimal eine Bronchusstumpfinsuffizienz oder
eine Blutung Indikation zum erneuten Eingriff, einmal eine Fistel. Der achte Patient
starb nach der Rethorakotomie als ultima ratio an einem Postpneumonektomie-
Lungenddem bei ARDS. Auch einer der Patienten mit Bronchusstumpfinsuffizienz und
Rethorakotomie erlag innerhalb von 30 Tagen einem Lungenversagen.
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Tabelle 3-9 Verteilung der postoperativen Komplikationen und der 30Tage-Letalitét

Postop. Komplikation Anzahl % Rethorako- | Anzahl 30 d-| % 30d-
(Mehrfachnennungen) tomien Letalitat Letalitat
Keine 129 77,2 0 0

Pneumonie 12 7,2 1 6 3,6
Atelektasen 8 4.8 0 1 0,6
Bronchusstumpf- 5 3,0 3 2 1,2
insuffizienz

Bronchopleurale Fistel 4 2,4 1 1

Blutung 4 2,4 3 0
Lungenembolie 4 2,4 0 2 1,2
Thoraxwandabszess 3 1,8 0 0

andere Todesursache 4 2,4 0 4 2,4

3.12 Perioperative Letalitat

Unter die perioperative Letalitdt wurden alle Patienten zusammengefasst, die inner-
halb der ersten 30 Tage nach der Operation starben. GroBenteils sind sie bei den post-
operativen Komplikationen schon erwahnt. Insgesamt starben innerhalb des genannten
Zeitraums 15 Patienten von allen 167 (9,0%). Todesursache war fiinfmal eine Pneu-
monie, unter anderem auch zusammen mit Multiorganversagen, Rechtsherzversagen
bei Pneumonie und Bronchusstumpfinsuffizienz und Sepsis. Je zweimal werden Lun-
genembolie, Sepsis, je einmal Rechtsherz-, Lungenversagen, Postpneumonektomie-
Lungenddem, der Tumor und ausgedehnte Atelektasen angegeben. Einmal ist die
Todesursache auch nicht naher bezeichnet. Bei dieser bereits prédoperativ kachektischen
b6-jahrigen Patientin wurden erst postoperativ Knochenmetastasen entdeckt, die
palliativ bestrahlt wurden.
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4. DISKUSSION, BEWERTUNG UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

Bei der Analyse der Patientendaten fielen folgende Punkte auf, die Anlass zur Dis-
kussion geben.

4.1 Uberlebensrate

Generell fiel bei den Abbildungen der Uberlebensraten der Abfall der Kurve nach 60
Monaten auf. Dieser ist jedoch nicht allein tumorbedingt, sondern ergibt sich aus den
Berechnungen nach Kaplan-Meier. Altersspezifische Lebenserwartungen gehen hier
nicht ein. Bei Uberlebenszeitkurven nach Kaplan-Meier werden nur die angegebene
Uberlebenszeit und der Status (tot/zensiert) erfasst und anhand dieser Daten der wahr-
scheinliche Tod der zensierten Patienten berechnet. Von den 36 Patienten dieser
Studie, die die 60 Monate Uberlebten, lebten auch 26 noch zum Zeitpunkt der
Hausarztbefragung. Die anderen zehn starben nach 64 bis 121 Monaten. Die
Todesursache wurde dreimal nicht, viermal mit Bronchialkarzinom, Tumor oder beidem
angegeben, und drei Patient starben an pulmonalen Infektionen teils mit Sepsis oder
global respiratorischer Insuffizienz. Die Befragung der Hausarzte erfolgte bei den Uber-
lebenden Patienten zwischen 61 und 145 Monaten nach der Operation. In der Praxis
werden Langzeitliberleber gemeinhin als geheilt angesehen. Eine Nachbefragung der
Hauséarzte nach 10 Jahren kénnte diese These bekraftigen.

4.1.1 Stadium, Tumorausdehnung und Lymphknotenstatus beeinflussen die Uberlebensrate

Die Stadieneinteilung wurde entwickelt, um eine prognostische Abschatzung und
Therapieplanung machen zu kdnnen. Entsprechend neuen Erkenntnissen wird sie auch
angepasst [Mountain, 19971. Wie erwartet, beeinflusste das Stadium die Uberlebens-
rate, aber auch die Tumorausdehnung und der Lymphknotenstatus jeweils allein. Suzuki
et al. [1999] fanden heraus, dass Patienten im klinischen Stadium T2 eine wesentlich
schlechtere Prognose haben als Patienten im Stadium cT1.

Wie bereits eingangs erwahnt, wurden fiir die Beurteilung des Lymphknotenbefalls
neben histologischen auch klinische Kriterien berlicksichtigt, damit die verglichenen
Gruppen nicht zu klein wurden. Bei 91/167 Patienten wurde namlich keine systemati-
sche mediastinale Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Der Anteil der systematischen
Lymphknotendissektionen nahm in der zweiten Halfte des Untersuchungszeitraums
erheblich zu. Bei den 120 Patienten, die zur Berechnung der Uberlebensraten heran-
gezogen wurden, wurden im Zeitraum 01.01.1985 bis 31.12.1989 nur in 27% die
Lymphknoten systematisch entfernt, im Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.12.1994
waren es 63%. Wegen der ,stage migration“, d.h. des Nicht-Ubereinstimmens von kli-
nischem und pathologischem Stadium, ist jedoch eine standardmaBige
Lymphknotendissektion erforderlich [Branscheid et al., 1994, Mountain et al. 1997,
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Primack et al. 1994]. Bei den Uberlebensraten zeigten sich auch deutlich bessere
Ergebnisse fur die Patienten, bei denen die Lymphknoten entfernt wurden.

Tabelle 4-1 Anzahl der systematischen Lymphknotendissektionen

Lymphknotendissektion Bis 1989 Ab 1990 Total
nein 30/41 73% | 29179 | 37% [59/120 | 49%
ja 11/41 27% | 50/79 | 63% [61/120 | 51%

4.1.2 Adenokarzinome haben im Stadium I und Il keine schlechtere Prognose als
Plattenepithelkarzinome

In der Literatur wird ein Uberlebensvorteil von Patienten mit einem Plattenepithel-
karzinom angegeben [Read et al., 1990]. In anderen Publikationen [Jazieh et al., 2000,
Suzuki et al., 1999] lieB sich dagegen kein signifikanter Einfluss der Histologie auf die
Uberlebensrate feststellen. Griinde dafiir, dass sich in dieser Studie keine Auswirkungen
der Histologie bestatigten, sind mdglicherweise folgende:

- Der Anteil der Frauen beim Adenokarzinom lag mit 35% signifikant héher als beim
Plattenepithelkarzinom mit nur 11% (p= 0,01). Wie in Kapitel 3.2.2 gezeigt, hatten die
Frauen eine insgesamt hdhere Uberlebensrate. Bei Ouellette et al. [1998] und Suzuki
et al. [1999] hat sich das weibliche Geschlecht als prognostisch giinstiger Faktor fir
das Uberleben erwiesen.

- Zwar zeigten sich die Lymphknoten von allen Patienten mit Plattenepithelkarzinom in
56% tumorfrei, mit Adenokarzinom in 65%. Fasst man Stadium | und |l zusammen,
waren bei den Plattenepithelkarzinomen 66% ohne Lymphknotenbefall, also Stadium I,
und bei den Adenokarzinomen 75%. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.
Auch bei der Altersverteilung lieBen sich keine Unterschiede feststellen.

- Oftmals weisen die epithelialen Tumore der Lunge eine Vielfalt der histologischen
Differenzierung auf [Mdller-Hocker, 1997]. Daher ist es mdéglich, dass eine histologi-
sche Varianz in einem Tumor vorliegt und sich die Bezeichnung Plattenepithel- oder
Adenokarzinom nur auf den Uberwiegenden Anteil der Tumorzellen bezieht.
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Tabelle 4-2 Unterschiede zwischen Adeno- und Plattenepithelkarzinomen

Adenokarzinom % | Plattenepithelkarzinom % | p-Wert

Frauen 35 11 0,01
NO 65 56 ns
NO (Stadium I, 1) 75 66 ns

4.1.3 Uberlebensrate bei nicht kleinzelligem Karzinom ist nicht hoher als bei
kleinzelligem Bronchialkarzinom

Bei den untersuchten Patienten lieB sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben
von nicht kleinzelligen und kleinzelligen Bronchialkarzinomen feststellen.

Insgesamt wurden 13 Patienten operiert, die ein kleinzelliges Bronchialkarzinom hat-
ten. Bei einem Patienten war der Tumor bereits ins Mediastinum infiltriert und der
Eingriff wurde als Probethorakotomie beendet. Bei allen Patienten erfolgte praoperativ
mindestens eine Bronchoskopie. Bei fiinf Patienten war der Tumor nicht sichtbar und
konnte weder histologisch noch in der Zytologie im Birstenabstrich nachgewiesen wer-
den. Zweimal bestand der Verdacht auf einen Tumor, darunter auch der Patient mit dem
infiltrierenden Tumor. Beil ihm war das Ergebnis der bronchoskopisch entnommenen
Histologie negativ. Bei dem anderen Patienten und bei vier von sechs Patienten, bei
denen ein Tumor sichtbar war, lieB sich histologisch das Karzinom nachweisen. Wenn
man die Stadieneinteilung wie bei den NSCLC vornimmt, befand sich das Karzinom bei
je einem dieser Patienten im Stadium | bzw. |lIA, bei den anderen vier im Stadium II.
Wie bereits beschrieben, lieB sich das Karzinom praoperativ bei sieben Patienten nicht
histologisch differenzieren. Die histologische Klassifikation als kleinzelliges Karzinom
war also zuféllig und es kann bei diesen Patienten eine praoperative Selektion ausge-
schlossen werden.

Trotz der geringen Fallzahl von nur zwdlf operierten kleinzelligen Karzinomen und der
adjuvanten Therapie, die alle operierten Patienten mit kleinzelligem Karzinom beka-
men, unterstiitzt diese Beobachtung die Diskussion um die Operationsindikation beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom bis hin zum Tumorstadium T2N1MO [Shepherd et al.,
19911]. GroBere randomisierte Studien sind nétig, um den Benefit einer Operation mit
anschlieBender Chemotherapie gegeniber alleiniger Chemotherapie zu zeigen.
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Tabelle 4-3 Stadienverteilung Nicht-Kleinzeller / Kleinzeller

Stadium Nicht-Kleinzeller Kleinzeller
I 56 1
[l 25 5
1A 24 4
1B 4 0
v 8 2
Summe 120 12

4.1.4 ResektionsausmaB hat Einfluss auf Uberlebensrate

Bei den untersuchten Patienten lieBen sich signifikante Unterschiede im Uberleben je
nach ResektionsausmaR feststellen. So Uberlebten 46% der Patienten mit Lobektomie
funf Jahre und nur 24% der Patienten mit einer Pneumonektomie. Selbstversténdlich
richtet sich die Entscheidung fir das Resektionsausmal3 stets nach onkologischen
Gesichtspunkten unter Berlicksichtigung des Zustandes des Patienten. Das bedeutet,
dass Uberall dort, wo von dem Standardverfahren einer Lobektomie abgewichen wird,
differenzierte Uberlegungen eine Rolle spielen.

Alle Patienten mit einer Probethorakotomie Uberlebten die ersten flinf Jahre nach der
Operation nicht. Von den insgesamt 21 Patienten mit Probethorakotomie starben drei
innerhalb des ersten Monats. Drei dieser 21 Patienten hatten praoperative kein CT-
Thorax erhalten, vier hatten H&moptysen, einer mit Pneumonien, ein anderer mit
Atelektase bis zum Hilus. Zwei weitere Patienten hatten eine Pneumonie, einmal bis
zum Hilus, der andere total mit zusatzlichem Vena cava Kompressionssyndrom. Weitere
sieben hatten poststenotische Atelektasen, einer davon mit Gewichtsverlust und
Pleuraerguss ohne Tumorzellen, ein anderer mit zusatzlicher Recurrensparese. Zweli
Patienten hatten praoperativ keine Symptome oder Komplikationen. Von den Ubrigen
drei hatten alle Brustschmerzen, einer zuséatzlich Schwache und Dyspnoe, einer zusatz-
lich Gewichtsverlust von 10 kg und der dritte lediglich zusatzlich Husten. Keiner der
Patienten hatte eine massive Blutung, Phrenikusparese, Pleuritis karzinomatosa oder
ein Pleuraempyem praoperativ. Der Anteil an Probethorakotomien ging in den zweiten
flnf Jahren des Untersuchungszeitraums deutlich zurtick. Waren es in den Jahren von
1885 bis 1989 noch 19%, so sank diese Zahl auf 9% von1990 bis 1994.
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4.1.5 Kein Einfluss des Differenzierungsgrades auf Uberlebensrate

Wahrend einige Autoren einen Einfluss des Differenzierungsgrades auf die Uberlebens-
rate feststellten [Harpole et al., 1995, Takise et al., 1988], lieB sich dies bei Jazieh et
al. [2000] und in dieser Studie nicht nachvollziehen. Bei den untersuchten Patienten
war eventuell der geringe Anteil der gut differenzierten Tumore der Grund daflr. Die vier
gut differenzierten Tumore wiesen in dieser Studie auch ein glnstiges Tumorstadium
auf. Drei hatten das Tumorstadium IA. Sie lebten bei Abschluss der Studie alle bereits
mehr als finf Jahre, einer hatte ein Rezidiv. Der vierte Patient hatte einen Tumor im
Stadium 1IB und starb nach 12 Monaten am Bronchialkarzinom. Bei den vier nicht dif-
ferenzierten Tumoren (G4) war einer im Tumorstadium [IB. Dieser und einer der drei
anderen Patienten im Stadium Il1A lebten bei Studienabschluss schon mehr als sieben
Jahre. Die anderen zwei Patienten im Stadium I[lIA starben nach einem bzw. vier
Monaten am Tumor. Ein anderer Grund kénnte in der lokalen und lokoreginaren
Radikalitat liegen. Eventuell gewinnt der Differenzierungsgrad mehr Einfluss auf die
Uberlebensrate, wenn bei allen Patienten eine systematische Lymphknotenresektion
durchgefihrt wird.

4.2 Vergleich Manner / Frauen
4.2.1 Manner werden nicht anders behandelt als Frauen

Bei der Untersuchung der Voraussetzungen und der Behandlung der Manner mit den
Frauen ergaben sich im GroBen und Ganzen keine signifikanten Unterschiede.

4.2.1.1 Altersverteilung bei Operation

Insbesondere unterschied sich die Altersverteilung bei Mannern und Frauen nicht. Auch
der Anteil der Uber 65-Jahrigen bzw. der Uber 70-Jahrigen, der als unabhangiger
Risikofaktor fiir eine schlechtere Prognose gilt [Gross et al., 1997, Jazieh et al., 2000,
Suzuki et al., 1999], war nicht zugunsten der Frauen verschoben. Ein héherer Anteil an
jingeren Frauen hatte ansonsten einen Uberlebensvorteil der Frauen erklaren kénnen.
Dies traf aber nicht zu.

4.2.1.2 Nikotinkonsum

Auffallig war ein wesentlich héherer Anteil an rauchenden Mannern, die dementspre-
chend auch haufiger Vorerkrankungen an der Lunge hatten.

Laut Riede et al. [1989] sind Adenokarzinome der Lunge der haufigste Krebstyp der
Raucherinnen und der Nichtraucher. Diese Aussage lasst sich mit den Zahlen dieser
Studie bestatigen. Von insgesamt 15 rauchenden Frauen hatten 47% ein
Adenokarzinom. Bei den insgesamt 33 Nichtrauchern lag der Anteil an diesem histolo-
gischen Typ bei 52% (vgl. Tabelle 3-4).
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4.2.1.3 Stadienverteilung

Auch die Stadien waren bei den operierten Mannern und Frauen annahernd gleich ver-
teilt, so dass sich statistisch keine Signifikanz ergibt. Allerdings fallt auf, dass 34% der
Manner einen Tumor im Stadium | hatten, bei den Frauen waren es 45%. Fir Stadium
| und Il zusammen waren es 51% der Manner und 63% der Frauen. Doch auch wenn
man vergleicht, wie viele Frauen im Stadium IIIA bis IV in die Uberlebensrate eingehen
(6/18%), ergibt sich auch hier kein signifikanter Unterschied zu den 30 Ménnern
(23%). Zumindest entsteht der Anschein, dass die Frauen friiher diagnostiziert wurden,
obwohl sie bei der Aufnahme seltener Symptome zeigten. Um hier signifikante
Unterschiede festzustellen, ist jedoch eine gréBere Fallzahl notwendig.

4.2.2 Frauen haben bessere Prognose als Manner

Wie oben bereits ausfiihrlich gezeigt, haben Frauen bei gleichem Alter und Stadium die
bessere Prognose, wie auch schon Ouellette et al. [1998] in einer groBer angelegten ret-
rospektiven Studie mit jeweils 104 Mannern und Frauen feststellten. Die einzigen sig-
nifikanten Unterschiede, die zwischen Mannern und Frauen in dieser Studie gefunden
werden konnten, waren, dass Manner haufiger geraucht hatten und haufiger praopera-
tiv bereits unter anderen Lungenerkrankungen, meist chronischer Bronchitis gelitten
hatten. Vielleicht waren raucherbedingte Erkrankungen, wie die periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Grund fir das schlechtere Abschneiden der Manner. GréBer ange-
legte Folgestudien mit speziellem Augenmerk auf diesen Gesichtspunkt kénnten hier
neue Erkenntnisse bringen.

4.2.3 Todesursache in der Regel Tumor bedingt

Als Todesursache wurden in 65% Tumor, Metastasen oder beides angegeben. Allerdings
beruhte diese Angabe in den seltensten Fallen auf einer Obduktion. Die weiteren
Todesursachen, nach denen differenziert wurde, Pneumonie, Atelektase und
Lungenembolie waren in den meisten Féllen, vor allem friih postoperativ, tumor- oder
operationsassoziiert. Damit blieben 13 von 127 gestorbenen Patienten mit sonstiger
Todesursache.

4.3 Lebensqualitat

Die Betrachtung der Lebensqualitat war ein Versuch, diese in die Therapielberlegungen
mit einzubeziehen. Dabei muss berlicksichtigt werden, dass sich die Therapie-
Uberlegungen in erster Linie an onkologischen Gesichtspunkten orientieren. Die Lebens-
qualitat ist jedoch im Rahmen der Zielsetzung in die Qualitétsprifung und -sicherung
mit einzubeziehen.

Der Karnofsky-Index als MaB fir die korperliche Aktivitat wurde praoperativ bei 67
Patienten dokumentiert. Er betrug in 53 Féallen 100, zehnmal 90, dreimal 80 und einmal
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70, d. h. alle Patienten waren in ihrer Leistungsfahigkeit nicht oder nur gering einge-
schrankt und selbstandig. Da alle Patienten préoperativ einer Lungenfunktionspriifung
unterzogen werden, kann davon ausgegangen werden, dass die Ubrigen Patienten ahn-
lich leistungsfahig waren, zumal ein Karnowsky-Index unter 50 als Kriterium der funk-
tionellen Inoperabilitat gilt [Tumorzentrum Minchen, 1997: 19-20]. Die Befragung der
Hausarzte lieferte Tendenzaussagen fir die iberwiegende Lebensqualitat der Patienten
nach der Operation. Mehrere Hausarzte berichteten, dass sich Patienten bis zum
Auftreten von Metastasen relativ wohl gefiihlt hatten. Danach sei eine rapide
Verschlechterung eingetreten und die Patienten kurz darauf gestorben. Damit ist eine
Bewertung der Lebensqualitat offenbar abhangig vom Zeitpunkt der Evaluation und der
subjektiven Einschatzung durch den Hausarzt. Das hangt wohl vor allem damit zusam-
men, wann die Metastasen auftraten und ob sie damit die vorwiegende Aktivitat beein-
flusst haben.

Zusammenfassend lassen sich folgende Tendenzen feststellen:

Unabhéngig von weiteren Variablen lasst sich ein Zusammenhang zwischen kérperlicher
Aktivitat und Befinden aufzeigen. Das Tumorstadium, sowie das Auftreten von
Metastasen haben einen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten. So sind folgen-
de Patienten zu einem gréBeren Anteil kérperlich aktiv und fiihlen sich wohler als die
anderen: Patienten im Stadium O, | und Il und Patienten, bei denen im weiteren Verlauf
keine Metastasen auftraten. Diese Kriterien hangen - wie bei den Uberlebensraten fest-
gestellt - zusammen, so dass fiir einen optimalen Behandlungserfolg Patienten, auch im
Hinblick auf die Lebensqualitat, in einem mdglichst frilhen Stadium operiert werden
sollten. Das ResektionsausmalB spielt fiir die Lebensqualitdt nur eine untergeordnete
Rolle.

Faller et al. [1994] beschaftigten sich intensiver mit dem Thema des emotionalen
Befindens bei Bronchialkarzinompatienten. Eine Darstellung ihrer Ergebnisse wiirde
den Rahmen dieser Untersuchung jedoch sprengen.

4.4 Symptome sind weniger abhangig vom Stadium

Eine Erklarung daflr, dass ungeféhr die Halfte der Patienten sowohl in Stadium | als
auch in Stadium IV keine Symptome angaben, kénnte an einem ahnlich hohen Anteil
peripherer Tumore liegen. Diese waren im Stadium IV in 67%, im Stadium | in 64% ver-
treten. In den Ubrigen Stadien war der Anteil peripherer Tumore deutlich niedriger, zwi-
schen 32 - 46%. Das Fehlen von Symptomen war eventuell auch Ursache fir ein so spa-
tes Entdecken der fortgeschrittenen Tumorerkrankungen. Bei Diagnhosestellung standen
wohl die durch Metastasen hervorgerufenen Symptome bei den Patienten im Stadium
IV im Vordergrund.
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4.5 Chronische Bronchitis

Patienten mit chronischer Bronchitis waren in 81% Raucher, 77% husteten. Dies ist
altbekannt, die chronische Bronchitis wird klinisch Gber den Husten definiert, Rauchen
ist eine der Hauptursachen. Weitere statistisch relevante Zusammenhange lassen sich
nicht zeigen.

4.6 Praoperative Komplikationen

Von allen 167 Patienten hatten 80 (48%) préaoperativ eine Komplikation. Dies ist ein
erheblicher Anteil, vor allem, da Patienten mit einer préoperativen Komplikation auch,
wie gezeigt, signifikant haufiger Komplikationen in postoperativen Verlauf entwickelten.
Bei den im Literaturverzeichnis angegebenen Artikeln werden keine Angaben Uber pra-
operative Komplikationen gemacht.

4.7 R-Klassifikation heeinflusst Metastasen im Verlauf

Eine R+ Resektion schien auf den ersten Blick das Auftreten von Lungenmetastasen
nicht zu begilinstigen. Das lag jedoch daran, dass die Patienten ihre Lungenmetastasen
wohl gar nicht mehr erlebten. Wie bereits festgestellt, lag die 1-Jahresiiberlebensrate
bei nur 18%, d.h. 9/11 Patienten starben innerhalb des ersten Jahres. Unter Einschluss
der Patienten mit Probethorakotomie lag die 1-Jahresiiberlebensrate bei 32% (6/19).
Der eine Patient, bei dem im Verlauf Lungenmetastasen diagnostiziert wurden, hatte
ein peripher liegendes groBzelliges Karzinom pT3 pN3 MO im rechten Oberlappen. Der
Eingriff wurde als Probethorakotomie beendet, der Patient starb nach acht Monaten. Der
andere Patient hatte ein im linken Oberlappenbronchus lokalisiertes Plattenepithel-
karzinom pT4 mit Infiltration ins Mediastinum, so dass auch hier nur eine Probe-
thorakotomie durchgefiihrt wurde. Der Patient starb nach 25 Monaten.

4.8 Ergebnisse im internationalen Vergleich

Alle Untersuchungsergebnisse missen sich dem internationalen Vergleich stellen, um eine
Standortbestimmung zu erreichen. Daran kénnen sich dann therapeutische und organisa-
torische Uberlegungen anschlieBen. AuBerdem haben Folgestudien eine Ausgangsbasis.

4.8.1 Uberlebensrate am Klinikum Ingolstadt entspricht internationalen Ergebnissen

In der Literatur werden im Stadium | fiir operierte Patienten mit einem nicht-kleinzelli-
gen Karzinom unter Ausschluss von verschiedenen weiteren Kriterien 5-Jahresiiber-
lebensraten mit 67% [Suzuki et al., 1999] aus 365 bis zu 69% aus 54 [Rotzer et al.,
1994] angegeben. Bei Mountain [1997] waren es 67% aus 511 fir Stadium IA und
57% aus 549 fur Stadium IB. Die Zahlen aus dem Klinikum Ingolstadt kénnen hier gut
mithalten. Insgesamt (berlebten 64% aus 56 im Stadium | die ersten fiinf Jahre, im
Stadium IA waren es sogar 68% aus 19, im Stadium IB 62% aus 37. Fir das Klinikum
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Ingolstadt lieBen sich signifikante Uberlebensunterschiede wie bei Faber et al. [1998]
mit 10% bis 20% nicht nachvollziehen. Diese Unterschiede sind wohl erst bei gréBerem
Studienumfang nachweisbar.

Anders sah es fir Patienten im Stadium |l aus. Hier war die 5-Jahrestberlebensrate mit
20% von 25 Patienten deutlich gering. In der Literatur schwanken die Angaben Uber
die b-Jahresuberlebensrate zwischen 36% und 69% Das kénnte daran liegen, dass eine
mediastinale Lymphknotendissektion nicht systematisch durchgefiihrt wurde. Diese
erfolgte nur bei 61 der 120 Patienten, die zur Berechnung der Uberlebensrate heran-
gezogen wurden. Dadurch wurden Patienten, bei denen klinisch kein Hinweis flir einen
Befall der mediastinalen Lymphknoten vorlag, dem Stadium Il zugeordnet, obwohl eine
histopathologische Untersuchung vielleicht eine Zuordnung zum Stadium IIIA ergeben
hatte. Die sogenannte ,stage migration“, d.h. das Nicht- Ubereinstimmen von Klini-
schem und pathologischem Stadium ist in der Literatur hinreichend beschrieben
[Mountain, 1997, Primack et al., 1994]. Das hangt unter anderem von der einge-
schrankten Beurteilbarkeit der mediastinalen Lymphknoten in der Computertomo-
graphie ab. Betrachtet man also nur Patienten, bei denen eine radikale chirurgische
Therapie (RO) mit Entfernung der mediastinalen Lymphknoten durchgefiihrt wurde, ver-
bessert sich die Uberlebensrate. Im Stadium | iberlebten 66% von 20 und im Stadium
Il 29% von nur noch 14 Patienten.

Brandscheid et al. [1994] beschrieben, dass eine radikale Kompartmentdissektion der
Lymphknotenregionen eine deutliche Prognoseverbesserung zeige. Sie weise fir die N2-
Chirurgie die Méglichkeit einer 20%igen 5-Jahresliberlebensrate auf gegentiber 8% bis
12% bei nicht radikaler Lymphknotendissektion. Mit unseren 13% liegen die Patienten
am Klinikum Ingolstadt zwar im Bereich der nicht radikalen Lymphknotendissektion,
aber noch deutlich unter den beschriebenen Méglichkeiten.

Mountain [1997] forderte eine modifizierte Stadieneinteilung mit Unterteilung von
Stadium | und Il jeweils in A und B. Diese Einteilung wurde in der UICC 1997
[Tumorzentrum Miinchen, 1997:16] bericksichtigt. Folgt man dieser Einteilung, lber-
lebten von 19 Patienten im Stadium IA 68% mindestens funf Jahre. Im Stadium IB lag
die b-Jahresiiberlebensrate bei 62% von 37 Patienten. Dieser Unterschied ist jedoch
nicht signifikant (p= 0,3).

Suzuki et al. [1999] verglichen Stadium IA und IB unter Ausschluss aller Patienten mit
R+, Probethorakotomie, Segment- oder sonstiger Resektion, multiplen Knoten, hildarem
Plattenepithelkarzinom oder kleinzelligem Karzinom, praoperativer Therapie und Tod
innerhalb von 30 Tagen nach der Operation. Unabdingbare Voraussetzung war aber die
mediastinale Lymphknotendissektion. Unter diesen Voraussetzungen blieben im
Stadium IA nur zwei Patienten, im Stadium IB erhdhte sich die b-Jahresiiberlebensrate
auf 74% bei 16 Patienten.
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Fir die in Ingolstadt erhobenen Daten ergaben sich keine gravierenden Unterschiede,
wenn Satellitentumore als T4 eingeordnet wurden, wie von Mountain [1997] zur besse-
ren Einschatzung der Prognose vorgeschlagen. Die Uberlebensraten &nderten sich um
1% bis 2% und auch p-Werte wurden nicht wesentlich beeinflusst. In demselben Artikel
heiBt es, dass die Einordnung von ipsilateralen, entfernten Metastasen als M1 bessere
Prognosen ergebe. Zu dieser These lieBen sich keine Daten erheben.

Mountain [1997] gibt flir die klinische Klassifikation cT2N1IMO eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 24% bei 250 Patienten an. In dieser Studie waren es 16% bei 25
Patienten. Interessant ist, dass bei den vier Patienten, die mindestens fiinf Jahre Gber-
lebten, die mediastinalen Lymphknoten entfernt wurden. Drei dieser Patienten lebten
bei Studienabschluss schon im sechsten und achten Jahr nach der Operation. Der vier-
te wurde 1987 operiert und starb nach 81 Monaten an multiplen Metastasen in Lunge,
Knochen, Weichteilen und sonstigen inneren Organen. Bei den Ubrigen 21 Patienten
wurden 15-mal eine Lymphknotendissektion durchgefihrt.

Bei dieser Diskussion und Bewertung muss man bedenken, dass sich die
Lungenchirurgie beim Bronchialkarzinom in dem untersuchten Zeitraum von 1985 bis
1994 am Klinikum Ingolstadt erst zunehmend entwickelte. Dies galt auch fir die
Technik der Lymphknotendissektion, die sich literaturseitig und praktisch erst wahrend
der Beobachtungszeit etablierte. Von 1985 bis 1989 wurden zwischen acht bis maxi-
mal 16 Eingriffe pro Jahr inklusive Probethorakotomien durchgefiihrt. 1990 bis 1994
waren es dann zwischen 12 und 27 Eingriffe pro Jahr. Mit steigender Zahl an Eingriffen
und damit zunehmender Erfahrung der Thoraxchirurgen nahm die Rate an mediastina-
len Lymphknotendissektionen zu. Im Zeitraum von 1985 bis 1989 wurde die systema-
tische mediastinale Lymphknotendissektion nur bei 27% der Patienten (11/41) durch-
gefiihrt. Im zweiten Untersuchungszeitraum von 1990 bis 1994 nahm der Anteil auf
63% zu (50/79). In den Folgejahren wurde sie standardméaBig durchgefthrt. Folge-
studien werden die Auswirkungen dieser Zunahme von Lymphknotendissektionen zeigen.

Tabelle 4-4 zeigt zusammenfassend nochmals die 5-Jahresliberlebensraten aus der
Literatur und in Ingolstadt.
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Tabelle 4-4 Uberlebensraten in verschiedenen Studien

Studie, Jahr Beobachtungszeitraum | Anzahl | 5-Jahresiiberlebensrate in %
A IB lHA | [IB | IIA
Rotzer A, 1994 1986 - 1991 76 77 | 60 69 -
Branscheid D, 1994 ? 900 73 | 63 36 20
Mountain CF, 1997 1975 - 1988 1910 | 67 57 | b5 | 39 | 23
Suzuki K, 1999 1987 - 1994 365 77 54 - -
Weimann T 1985 - 1994 120 68 | 62 20 13
Voraussetzung 16 - 74 - -
wie Suzuki
Nur Patienten mit 35 66 29 11
mediastinaler Lymph-
knotendissektion

4.8.2 Komplikationsrate entspricht internationalen Ergebnissen

Ein Vergleich der Komplikationsraten verschiedener Kliniken nach Lungenresektion ist
aufgrund der meist retrospektiv erhobenen Daten und unterschiedlicher Definitionen der
Morbiditats- und Letalitdtsangaben sehr schwierig. Bezlglich der Komplikationen wur-
den in den verschiedenen Studien teilweise nur die Rethorakotomierate [Branscheid et al.,
1994] bzw. chirurgische [Rotzer et al., 1994] oder kardiopulmonale [Bollinger et al.,
1995] Komplikationen aufgeftihrt. Gross et al. [1997] interpretierten die Morbiditét in
bezug auf das Alter, differenzierten aber nicht zwischen Patienten mit benigner und
maligner Grunderkrankung. In der Untersuchung von Deslauriers et al. [1994] wurden
783 Patienten untersucht, die wegen eines Bronchialkarzinoms operiert wurden. Die
Rate der schweren Komplikationen wurde hier mit 27% angegeben, 48% hatten ent-
weder eine schwere oder eine leichte Komplikation oder starben perioperativ. Angaben
Uber praoperative Komplikationen werden bei den im Literaturverzeichnis angegebenen
Artikeln keine gemacht.
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Mit einer Gesamtkomplikationsrate von 23%, wobei einige Komplikationen nach den
MaBstédben von Deslauriers zu den leichten zahlen dirften, kdnnen sich die Zahlen die-
ser Studie trotz aller Definitionsschwierigkeiten und Unterschiede im internationalen
Vergleich messen. Insbesondere weil von allen 167 Patienten dieser Studie 80 (48%)
praoperativ eine Komplikation hatten. Dies ist ein erheblicher Anteil, vor allem, da
Patienten mit einer praoperativen Komplikation auch, wie gezeigt, signifikant haufiger
Komplikationen in postoperativen Verlauf entwickelten.

Tabelle 4-5 Komplikationsrate und Letalitét verschiedener Studien

Autor Klinik Beobachtungs-|Anzahl | Komplikationsrate | Letalitat
Zeitraum

Deslauriers, Lung Cancer | 1988-1989 | 783 | 48% inkl. Letalitat| 3,8%
1994 Study Group 27% schwere

Rotzer, 1994 St. Gallen 1986-1991 119 20% chirurgisch 2,7%

Branscheid, GroBhansdorf ? 1065 6,9-9,8% 5,3%
1994 Rethorakotomie
Bollinger, Basel 1991-1992 80 20% kardiopul- 4%
1995 monal
Tschopp, 1996 Genf 1990-1994 95 30% 2,1%
Gross, 1996 Triemli 1990-1994 | 187 40% 4,3%
13% schwere 5% BC
Weimann Ingolstadt 1985-1994 | 167 23% 9%
5% Rethora-
kotomie

4.8.3 Perioperative Letalitit entspricht internationalen Ergebnissen

Anders sieht es aus, wenn man die perioperative Letalitat alleine betrachtet. Trat ndm-
lich eine Komplikation auf, so starben daran in Ingolstadt 39% (15/38) innerhalb des
ersten Monats, namlich insgesamt 15/167=0,09. Dabei zeigten sich keine
Unterschiede innerhalb der Patienten. Bei den Patienten, die in den ersten fiinf Jahren,
also von 1985-89 operiert wurden, lag die perioperative Letalitét bei 5/63=0,08. Von
1990-94 starben 10/104=0,10 perioperativ.

In der Literatur wurde dagegen in den letzten Jahren von Letalitatsraten von nur 1% bis
8% nach offenen Thorakotomien bzw. Lungenresektionen berichtet. Mit zunehmender
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Erfahrung der Thoraxchirurgen und Anasthesisten und steigenden Operationszahlen und
eventuell verbesserter Selektion werden die Prozentzahlen auch in Ingolstadt voraus-
sichtlich sinken. Wichtig ist es, die Zahl der postoperativen Pneumonien zu senken und
bei Infektion effektiv zu therapieren. Im Falle einer Infektion starb die Halfte der
Patienten. Der hohe Anteil der Probethorakotomien ist fiir die hohe Letalitatsrate weni-
ger verantwortlich. Zwei der Patienten mit Probethorakotomie starben innerhalb von 30
Tagen (10%). Wie bereits beschrieben, wiesen ein hoher Anteil der Patienten von fast
50% praoperativ. Komplikationen auf. Eventuell ist eine hdhere praoperative
Risikoklassifizierung bei Patienten mit hohem Leidensdruck, wie bei Gross et al. [1997]
beschrieben, ein Grund fiir die relativ hohe Letalitatsrate.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden die Ergebnisse der operativen Bronchialkarzinomtherapie der
Chirurgischen Klinik | des Klinikum Ingolstadt von 1985 bis 1994 einer kritischen
Beurteilung unterzogen. Von den 120 Patienten, 95 Mannern und 25 Frauen, die zur
Berechnung der Uberlebenszeit herangezogen wurden, tberlebten im Stadium | 64%
fanf Jahre. Im Stadium |l betrug die 5-Jahrestberlebensrate 20%. AuBerdem konnte
gezeigt werden, dass auch die Tumorausdehnung und der Lymphknotenstatus jeweils
allein einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate haben. Ein Einfluss des
ResektionsausmaBes und der R-Klassifikation auf die Ergebnisse lieB sich ebenfalls
feststellen. Dagegen war kein Einfluss der Histologie oder des Differenzierungsgrads
nachweisbar.

Beim Vergleich zwischen Mannern und Frauen gab es keine Unterschiede bei den Daten
Alter, Verteilung der Tumore, Stadienverteilung, Vorerkrankungen, Voruntersuchung,
postoperative Komplikationen, adjuvante Therapie und Todesursache. Dagegen war bei
den Mannern das Plattenepithelkarzinom, bei den Frauen das Adenokarzinom am hau-
figsten. Mehr Ménner hatten geraucht und gaben bei der Aufnahme haufiger Symptome
an. Uber alle Histologien und Stadien hinweg zeigte sich bei den 25 Frauen eine signi-
fikant héhere 5-Jahresiiberlebensrate von 60% gegeniiber 31% bei 95 Mannern.

Bei der Untersuchung der Lebensqualitat lieB sich unabhéngig von weiteren Variablen
ein Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und Befinden aufzeigen. Das
Tumorstadium, sowie das Auftreten von Metastasen hatten einen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten. So waren Patienten im Stadium O, | und |l und Patienten,
bei denen im weiteren Verlauf keine Metastasen auftraten, zu einem groBeren Anteil
korperlich aktiv und flhlten sich wohler als die anderen.

Ferner wurden die verschiedenen Symptome, Vorerkrankungen, Risikofaktoren, R-
Klassifikation, Zugang, pra- und postoperative Komplikationen sowie die perioperative
Letalitat untersucht. Die Symptome waren abhangig von der Tumorlokalisation und vom
Stadium. Ein Einfluss der Vorerkrankungen und Risikofaktoren auf die postoperativen
Komplikationen lieB sich nicht feststellen. Allerdings bedeutete das Vorhandensein
einer praoperativen Komplikation ein erhdhtes Risiko dahingehend, auch postoperativ
eine Komplikation zu entwickeln. Ebenso war das Risiko, bei bereits vor der Operation
bestehender Pneumonie oder Atelektase auch postoperativ an einer Pneumonie zu
erkranken, signifikant hoher als bei den Patienten ohne diese préaoperativen
Komplikationen. Die postoperative Komplikationsrate lag bei 23%, die perioperative
Letalitat bei 9%.
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Conclusion

In this study the results of surgically resected lung cancer at the Chirurgische Klinik |
at Klinikum Ingolstadt from 1985 to 1994 were critically examined. Overall there were
120 patients, 95 men and 25 women, who were included to determine the 5-year sur-
vival. At stage | 64% survived 5 years, at stage Il only 20%. We were able to show that
the size of the carcinoma and the nodal status were also independent variables, too.
There was also an influence of the kind of resection and the R-classification on the
results. Survival was not dependent on the histological type nor on the grade of diffe-
rentiation.

Comparing men with women there was no difference concerning age, distribution of
tumour and stage, health status, the kind of examinations preoperative, postoperative
complications, adjuvante therapy, cause of death. Squamous cell carcinoma were most
frequent in men whereas in women it was adenocarcinoma. More man had smoked and
suffered from symptoms more often. Over all histological types and all stages the 25
women had a significantly higher 5-year survival rate of 60% in comparison with 31%
for all 95 men.

Examining the quality of life we were able to show that the patient’s activity is connec-
ted with the personal well being independent from other variables. The stage and occur-
rence of metastasis have an influence on a patient’s quality of life. Under the following
patients there are more physically active and feel better then the others: Patients who
have a tumour stage O to Il and only as well being is concerned patients without occur-
rence of metastasis.

Moreover we examined several symptoms, health status, factors of risk, R- classification,
surgical approach, pre- and postoperative complications, perioperative mortality.
Symptoms were dependent from the location of the tumour and its stage. There was no
influence of the health status and factors of risk on postoperative complications.
However if a complication occurred preoperative there was a higher risk to get a com-
plication postoperative. There was also a higher risk to suffer from pneumonia postope-
rative if a patient already had a pneumonia or an atelectasis preoperative. We had a 23%
complication rate and a 9% mortality rate.
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7.1 Muster eines Fragebogens an den Hausarzt
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Fragebogen zur Qualitatskontrolle bei an einem Bronchialkarzinom operierten Patienten

Patient: «Vorname, Name», geboren am «Geburtsdatum»

Ziel ist es, den Patienten durch die TherapiemaBnahmen zu heilen. Falls das nicht méglich sein sollte,
muss versucht werden die kérperliche Aktivitadt und das subjektive Wohlbefinden moglichst lange zu
erhalten und die Uberlebenszeit zu verlangern.

1) Uberlebenszeit. Lebt «Anrede» «Name» noch?
0 ja
O nein Todesdatum:
Todesursache: O Tumor O Metastasen O Sonstiges

O unbekannt  Datum des letzten Besuchs:

2) Spatfolgen der Thorakotomie, An welchen Spatfolgen der Thorakotomie leidet oder litt
«Anrede» «Name»?

O keine

O Interkostalneuralgie (Narbenneurinom)

O Bauchwandschwache im oberen Quadranten als Denervationsfolge
O Schultersteife infolge postoperativer Zwangs- und Schonhaltung

O Fibrothorax mit betrachtlicher Organverlagerung nach Pneumonektomie

3) Lebensqualitat. Wie wiirden Sie die Lebensqualitat von «Anrede» «Name» nach der Operation
Gberwiegend einschatzen?

Korperliche Aktivitat

O normale Aktivitat

O verminderte Aktivitat und Belastbarkeit, selbstandige Lebensfiihrung
O nicht altersentsprechend leistungsfahig, Unterstiitzung notwendig

O sténdig krankheitsbedingt bettlagerig, spezielle Pflege notwendig

O Patient ist schwer krank, Krankenhauspflege und supportive MaBnahmen notwendig
Subjektives Wohlbefinden des Patienten

O gut O befriedigend O schlecht

Vitalkapazitat

Wurde die Vitalkapazitat nach der Operation gemessen?

O nein

O ja VC gemessen am:

Dr. med. «Vorname, Name»
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7.2 Muster eines Merkmalerhebungsbogens
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Patientennummer 1

PATIENTENDATEN

1 Patientennummer 1
2 Alter des Patienten bei der Operation 65
3 Geschlecht 1 ménnlich 2 weiblich 1
4 GroBe in cm 165
5 Gewicht bei Aufnahme 58

RISIKOFAKTOREN

6 Rauchen: Zigaretten pro Tag 1-98 Anzahl 99 Nikotinabusus, Anzahl unbek. #

7 Beruf: Belastung durch Karziogene 1 nein # fehlender Wert, #
2 ja gilt fir gesamtes Dokument

8 chronische Bronchitis 1 nein 2 ja 1

9 Familienanamnese O kein Familienmitglied mit Malignom 0

1 Bronchialkarzinom
2 anderes Malignom

10 Malignom in Patientenanamnese 1 nein 2 ja 1
11 Karnofsky-Index #
SYMPTOME

12 keine 1 nein 2 ja 2
13 chronischer Husten 1 nein 2 ja 1
14 Brustschmerzen 1 nein 2 ja 1
15 Dyspnoe 1 nein 2 ja 1
16 Hamoptysen 1 nein 2 ja 1
17 Schwache 1 nein 2 ja 1
18 Pneumonien 1 nein 2 ja 1
19 Gewichtsverlust in kg / 20 in % des Gesamtgewichts 0/0
21 in welchem Zeitraum (in Monaten) #
VORERKRANKUNGEN

1 Diabetes mellitus

2 Herz-/Kreislauferkrankungen, Hypertonie 22 Vorerkrankung 1 2
3 Lungenerkrankung, z.B. Tbc

4 Lebererkrankung 23 Vorerkrankung 2 #
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5 Nieren- und Harnwegserkrankung

6 Erkrankung des Nervensystems, z.B. Anfallsleiden 24 Vorerkrankung 3

7 Erkrankung des Verdauungstrakts
9 Blutungs-/Thromboseneigung

10 Allergie

11 psychische Erkrankung

12 sonstige schwere Erkrankung

PRAOPERATIVE DIAGNOSTIK
26 Rontgenthorax
27 Computertomographie

28 Sputumzytologie: wie oft?
29 Ergebnis

30 Bronchoskopie: wie oft?

31 Tumor sichtbar?

Ergebnis

34 Mediastinoskopie

35 Thorakoskopie

36 Feinnadelpunktion

37 Pleurapunktion

38 periphere Lymphknoten

PRAOPERATIVE KOMPLIKATIONEN

39 Atelektase/obstruktive Pneumonie

40 Pleuraerguss

41 Pleuraempyem

42 massive Blutung

25 Vorerkrankung 4

1 nein 2 ja

1 nein 2 ja

0 negativ 2 positiv
1 Verdacht

1-6 Imal-6mal

7 7mal und ofter
8 ja, Zahl unbekannt

0 nein 2 ja

1 Verdacht 3 ja, Lasertherapie
0 negativ 32 Histologie
1 Verdacht

2 Karzinom 33 Zytologie
1 nein 2 ja

1 nein 2 ja

1 nein 2 ja

1 nein 2 ja

1 tumorfrei 2 Metastasen
0 nein

1 poststenotisch
2 bis Hilus, nicht total
3 total (ganze Lunge)

0 nein

1 ja, ohne Tumorzellen

2 ja, mit Tumorzellen

3 ja, Verdacht Tumorzellen

4 ja, Tumorzellen nicht untersucht
1 nein 2 ja

1 nein 2 ja
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43 obere EinfluBstauung
44 Rekurrensparese

45 Phrenicusparese

46 Pleuritis karzinomatosa
TUMORLOKALISATION

47 Seite
48 Lappen (ICD-0)

49 Bronchien

50 Segment

OPERATIONSMETHODE
51 Zugang

52 Tumorresektion

53 Bronchialrekonstruktion

54 Dissektion mediast. Lymphkn.

55 Operateur

1 nein 2 ja

1 nein 2 ja
1 nein 2 ja
1 nein 2 ja
1 rechts 2 links

2 Hauptbronchus 5 Unterlappen
3 Oberlappen 6 mehrere Lappen
4 Mittellappen

1 Hauptbronchus, weniger als 2 cm von Carina entf.

2 Hauptbronchus, 2 cm oder mehr von Carina entfernt
3 Intermediarbronchus

4 Lappenbronchus

5 Segmentbronchus

6 weiter peripher

Zahl des Segments (Nom. Anatomica)
88 falls Lappenbronchus oder weiter proximal

1 posteriolaterale Thorakotomie
2 anteriolaterale Thorakotomie
3 laterale Thorakotomie

4 mediane Sternotomie

5 axillarer Schnitt

6 Thorakoskopie

1 Probethorakotomie 5 Pneumonektomie

2 Segmentresektion 6 erweiterte Pneumonektomie
3 Lobektomie 7 sonstige

4 Bilobektomie

1 nein
2 Manschettenresektion
3 Carinaresektion

1 nein 2 ja
3 ja, systematische en bloc Resektion

1 Klinikdirektor 2 sonstige
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BEWERTUNG
56 R-Klassifikation

57 Kurabilitat

58 Pathologisches Stadium

59 Fernmetastasen

HISTOLOGISCHE KLASSIFIKATION
60 WHO-Klassifikation

61 Differenzierungsgrad bei

Epidermoid- und Adenokarzinom

0 kein Residualtumor (RO)
1 Residualtumor histologisch (R1)
2 Residualtumor makroskopisch (R2)

1 absolut kurativ

2 relativ kurativ

3 nicht kurativ, lokal unradikal

4 nicht kurativ, belassene mediastinale Lymphknoten
5 nicht kurativ, Fernmetastasen

6 nicht kurativ, 3+4

7 nicht kurativ, 3+5, 4+5, 3+4+5

0 Stadium O Tis NO MO
1 Stadium | T1, T2 NO MO
2 Stadium Il T1,T2 N1 N2
3 Stadium IlIA T1, T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
4 Stadium 111B jedes T N3 MO
T4 jedes N MO
5 Stadium IV jedes T jedes N M1
6 limited disease jedes T jedes N MO
7 extensive disease jedes T jedes N M1
8 okkultes Ca X NO MO
0 nein (MO)
1ja(M1)
9 MX

11 Plattenepithelkarzinom

12 kleinzelliges Plattenepithelkarzinom

20 kleinzelliges Karzinom

21 kleinzelliges Karzinom, Haferzelltyp

22 kleinzelliges Karzinom, intermediarer Typ
30 Adenokarzinom

31 bronchiolo-alveoléares/papillares Adenokarzinom
32 Alveolarzellkarzinom

40 groBzelliges Karzinom

50 kombiniertes adeno-squamdses Karzinom
60 Karzinoidtumor

99 andere Karzinome

1 gut differenziert

2 maBig differenziert

3 schlecht differenziert
4 undifferenziert
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62 Narbenkarzinom 1 nein 2 ja 9 fraglich
63 Zerfallshdhle in Tumor 1 nein 2 ja
64 begleitende Lungenverdnderung 1 nein 2 ja
begleitende Bronchialverdnderung O keine
1 Dysplasie

2 Carcinoma in situ/Lymphangiosis carcinomatosa
65 unmittelbar tumornah
66 proximal
67 am Resektionsrand

LOKALE TUMORAUSBREITUNG

68 TumorgroBe: groBter Tumordurchmesser in cm
69 multiple Tumorknoten 1 nein 2 ja
70 Infiltration in Nachbarorgane O keine

1 Brustwand

2 Zwerchfell

3 Mediastinum

4 Brustwand und Zwerchfell

5 Brustwand und Mediastinum

6 Zwerchfell und Mediastinum

7 Brustwand, Zwerchfell und Mediastinum

71 pT-Klassifikation

0 pTis Carcinoma in situ

1 pT1 TumorgréBe 3 cm oder weniger, umgeben von Lungengewebe oder visceraler Pisura,
ohne bronchoskopischen Nachweis eines Befalls proximal eines Lappenbronchus

2 pT2 Tumor groBer als 3 cm oder mit Befall des Hauptbronchus bis 2 cm an Carina oder

infiltriert viscerale Pleura oder assoziierte Atelektase oder obstuktive Pneumonie bis
Hilus, nicht total

3 pT3 Tumor jeder GroBe, der Thoraxwand, Zwerchfell, mediastinale Pleura oder Pericard
infiltriert oder naher als 2 cm an Hauptcarina lokalisiert ist, ohne Infiltration oder
assozierte totale Atelaktase/obstruktive Pneumonie

4 PT4 Tumor jeder GréBe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groBen GefaBen, Trachea,
Osophagus oder Carina oder mit malignem Pleuraergu
9 pTX maligne Zellen im Sputum, Tumor weder bronchoskopisch noch réntgenologisch

nachweisbar

72 Entfernung des Tumors von der Bronchialresektionslinie (makroskopisch in cm)
73 Histologischer Befund 1 tumorfrei
an den Resektionslinein 2 mit Tumor
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LYMPHOGENE METASTASIERUNG

1 tumorfrei
2 Metastasen

74 peribronchial

75 hilér ipsilateral
76 hilar kontralateral
77 mediastinal

78 Zahl befallener Lymphknoten / 79 entnommene Lymphknoten

80 pN-Klassifikation 0 pNO keine regionalen Lymphknotenmetastasen
1 pN1 peribronchiale und/oder ipslaterale hilare Metastasen

2 pN2 ipsilaterale und/oder subcarinale mediastinale

Lymphknotenmetastasen

0/

O H H HF

3 pN3 kontralaterale hilare oder mediastinale oder Skalenus-
oder supraklavikuldre Lymphknotenmetastasen
9 pNx nicht beurteilbar

VERLAUF
81 Liegezeit praoperativ in Wochen

82 Liegezeit postoperativ in Wochen

postoperative Komplikationen/Spéatfolgen der Thorakotomie

0 keine

1 Insuffienz des Bronchialstumpfs

2 Pneumonie/21 Strahlenpneumonie/

22 Pneumonie im Verlauf

3 Atelektasen

4 Fistelung

5 NarbenabszeB/Keloidbildung

6 Tod innerhalb von 30 Tagen post operationem
7 Blutung

8 Rethorakotomie/88 Re-Thorakotomie im Verlauf
9 Karzinomrezidiv/91 Metastasenrezidiv

10 Fibrothorax mit betrachtlicher Organverlagerung
11 Interkostalneuralgien (Narbenneurinome)

12 Bauchwandschwache im oberen Quadranten
13 Schultersteife

14 schlechte Kooperation des Patienten

15 Lungenembolie

87 Fermetastasen im Verlauf 0 keine
1 Lunge
2 Knochen
4 Weichteil
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83 Komplikation 1
84 Komplikation 2
85 Komplikation 3
86 Komplikation 4

8 Gehirn

16 Thoraxwand

32 sonstige innere Organe

64 ja, Lokalisation unbekannt
Kombination: Addieren der Zahlen
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88 Strahlentherapie

89 Chemotherapie

90 Radiochemotherapie

91 weitere Aufnahmen: wieviele?
92 welche Station?

Vitalkapazitat in Litern

Lebensqualitat nach der Operation

95 korperliche Aktivitat

96 subjektives Wohlbefinden

97 Todesursache

98 Beobachtungszeit in Monaten

99 Status

O nein 4 143
1 induktiv 5 2+3
2 adjuvant/palliativ 6 1+2
3 prophylaktische Hirnbestrahlung

O nein

13 Monochemotherapie induktiv
14 Monochemotherapie adjuvant
23 Polychemotherapei induktiv
24 Polychemotherapie adjuvant

0 nein 2 zuerst Chemotherapie
1 simultan 3 zuerst Radiotherapie
1 Innere

2 Chirugie/Orthopadie

4 Strahelntherapie/Nuklearmedizin
6 Psychatrie/Neurologie

16 finale Aufnahme

Kombination: Addieren

93 praoperativ 3.15

94 postoperativ

1 normal

2 vermindert, selbsténdige Lebensfiihrung

3 nicht altersentsprechend leistungsfahig

4 krankheitsbeding bettlagerig, spezielle Pflege

5 schwer krank, Krankenhaus und supportive MaBnahmen

2 gut
3 befriedigend
5 schlecht

O trifft nicht zu, Patient lebt noch
1 Bronchialkarzinom

2 Metastasen

3 Pneumonie

4 Atelektasen

5 Lungenembolie

6 1+2

7 sonstiges

O gestorben 1 zensiert
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3 Statistische Berechnungen
3.1 Uberlebensrate

DAS STADIUM BEEINFLUSST DIE UBERLEBENSRATE
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Zur Berechnung der Uberlebensrate wurden folgende Patienten ausgeschlossen: Patienten, bei
denen der Eingriff als Probethorakotomie beendet wurde, Patienten, die innerhalb von 30 Tagen
nach der Operation gestorben waren sowie Patienten, die ein kleinzelliges Karzinom hatten.

Stadium |
Mean Survival Time Limited to Standard Error
82.64 145.00 8.017
Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)
75th 24.00 24.00 8.10
Median (50th) 94.00 86.79 20.17
25th 121.00 120.03 i

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

66.00 121.00
Stadium Il

Mean Survival Time Limited to Standard Error

29.14 86.00 5.883

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based

observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 9.00 8.25 2.24

Median (50th) 15.0 14.00 6.66

25th 32.00 31.75 9.25

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

10.00 31.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table Stadium I/ Stadium Il

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
| 56 27 29 0.5179 0.6368
Il 25 21 4 0.1600 0.2000
Totals 81 48 33
Missing 39
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Test Statistics

Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 18.799 0.0000
Generalized Wilcoxon (Breslow) 17.650 1 0.0000
X’- Logrank 17.670 1 0.00

Stadium | und Stadium Il signifikant unterschiedlich

Stadium 1A

Mean Survival Time Limited to Standard Error

27.79 98.00 6.404

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 4.00 4.00 ok

Median (50th) 12.00 12.00 4.90

25th 34.00 34.00 12.20

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

5.00 33.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table Stadium Il / Stadium IlIA

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Il 25 21 4 0.1600 0.2000
1A 24 22 2 0.0833 0.1250
Totals 49 43 6
Missing 71
Test Statistics
Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.106 1 0.7447
Generalized Wilcoxon (Breslow) 0.598 1 0.4394
X*- Logrank 0.098 1 0.8

Stadium Il und Stadium II1A nicht signifikant unterschiedlich

Stadium | — nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion

Mean Survival Time Limited to Standard Error

66.48 93.00 8.269
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Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based

observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)
75th 35.00 24.50 20.22
Median (50th) ok o o
25th S S o

***Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

49.00

Stadium Il - nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion

Mean Survival Time Limited to Standard Error

33.57 86.00 9.066

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 10.00 i

Median (50th) 13.00 13.00 2.81

25th 81.00 44.25 31.85

***Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

12.00 81.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table Stadium | / Stadium Il - nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

| 21 8 13 0.6190 0.6633

Il 14 11 3 0.2143 0.2857

Totals 35 19 16

Missing 26
Test Statistics

Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 5.814 1 0.0159

Generalized Wilcoxon (Breslow) 5.262 1 0.0218

X’- Logrank 5.587 1 0.02

Stadium | und Stadium Il - nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion
signifikant unterschiedlich

Stadium A - nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion

Mean Survival Time Limited to Standard Error

28.84 98.00 6.985
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Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based

observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)
75th 4.00 4.00 i
Median (50th) 17.00 15.00 12.33
25th 45.00 36.75 12.20

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

5.00 34.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table Stadium Il / Stadium IlIA - nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

Il 14 11 3 0.2143 0.2857

1A 19 17 2 0.1053 0.1053

Totals 33 28 5

Missing 28
Test Statistics

Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.341 1 0.5593

Generalized Wilcoxon (Breslow) 0.357 1 0.1053

X?- Logrank 0.321 1 0.6

Stadium Il und Il1A - nur Patienten mit mediastinaler Lymphknotendissektion
signifikant unterschiedlich

Stadium IlIA /7 llIB Stadium IIB/ IV
Fallzahlen zu klein Fallzahlen zu klein
Stadium IlIA n=25 Stadium IlIB n=4
Stadium IlIB n=4 Stadium 1V n=38

73



JE HOHER DIE TUMORAUSDEHNUNG DESTO SCHLECHTER UBERLEBENSRATE
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

PT1

Mean Survival Time Limited to Standard Error

88.00 140.00 13.445

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 20.00 18.50 8.23

Median (50th) i i i

25th *k*k *k*k *k*k

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time*

Lower Bound (inclusive)

23.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

PT2

Mean Survival Time Limited to Standard Error

51.21 145.00 5.948

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 11.00 10.25 o

Median (50th) 31.00 30.00 il

25th 94.00 90.82 15.42

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

19.00 42.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

PT3

Mean Survival Time Limited to Standard Error

29.31 9.229

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 5.00 4.25 1.66

Median (50th) 12.00 12.00 2.40

25th 45.00 42.25 15.19

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

5.00 45.00
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*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

PT4

Mean Survival Time Limited to Standard Error

2.75 0.854

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 1.00 1.00 ok

Median (50th) 2.00 2.00 1.00

25th 3.00 3.00 1.30

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time*

Lower Bound (inclusive)

1.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table pT1 to pT4

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

PT1 25 10 15 0.6000 0.5600
PT2 77 57 20 0.2597 0.3623
PT3 13 12 1 0.0769 0.1538
PT4 4 4 0 0.0000 0.0000
Totals 119 83 36

Missing 1
Test Statistics

Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 44.099 3 0.0000
Generalized Wilcoxon (Breslow) 40.701 3 0.0000

X’- Logrank pT1/pT2 4.80 1 0.03

X’- Logrank pT2/pT3 2.54 1 0.1

Tumorausdehnung pT1 bis pT4

signifikant unterschiedlich
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PATIENTEN OHNE LYMPHKNOTENBEFALL UBERLEBEN LANGER ALS PATIENTEN
MIT LYMPHKNOTENBEFALL
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

NO

Mean Survival Time Limited to Standard Error

69.91 145.00 7.140

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 18.00 17.25 il

Median (50th) 72.00 67.21 17.35

25th 121.00 115.21 8.80

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)
34.00 108.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

N+

Mean Survival Time Limited to Standard Error

27.11 98.00 4.457

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 5.00 5.00 il

Median (50th) 12.00 12.00 3,06

25th 33.00 32.25 6.56

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive Upper Bound (exclusive)

8.00 24.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table NO/N+

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
NO 69 40 29 0.4203 0.5290
N+ 51 44 7 0.1373 0.1525
Totals 120 84 36
Missing 28
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Test Statistics

Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 20.530 1 0.0000
Generalized Wilcoxon (Breslow) 18.786 1 0.0000
X’- Logrank 19.02 1 0.00

NO und N+ signifikant unterschiedlich

SELEKTION: NUR PATIENTEN MIT PT1 ODER PT2

NO - nur Patienten mit pT1 oder pT2

Mean Survival Time Limited to Standard Error

75.45 145 7.756

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 19.00 18.50 5.41

Median (50th) 81.00 75.34 20.62

25th 121.00 118.42 Frk

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

39.00 114.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

N+ - nur Patienten mit pT1 oder pT2

Mean Survival Time Limited to Standard Error

29.86 98.00 5.071

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 7.00 7.00 FrE

Median (50th) 15.00 15.00 6.32

25th 33.00 33.00 7.53

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

10.00 29.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.
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Summary Table NO/N+ - nur Patienten mit pT1 oder pT2

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
NO 62 33 29 0.4677 0.5752
N+ 40 34 6 0.1500 0.1714
Totals 102 67 35
Test Statistics
Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 17.751 1 0.0000
Generalized Wilcoxon (Breslow) 15.223 1 0.0001
X’- Logrank 16.59 1 0.00

NO und N+ - nur Patienten mit pT1 oder pT2 signifikant unterschiedlich

Selektion: pT3, pT4
Fallzahlen in NO sehr klein
NO n=17

N+ n= 106
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PATIENTEN MIT PTINOMO UBERLEBEN LANGER ALS PATIENTEN MIT PT2NOMO
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

PT1INOMO

Mean Survival Time Limited to Standard Error

100.74 140.00 14.592

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 23.00 22.25 12.16

Median (50th) b i i

25th * kK * kK * kK

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

31.00

PT2NOMO

Mean Survival Time Limited to Standard Error

79.93 145.00 8.824

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 33.00 33.00 11.69

Median (50th) 81.00 80.87 15.57

25th 121.00 115.73 6.95

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

52.00 114.00

Summary Table pT1NOMO/pT2NOMO

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

PT1INOMO 19 6 13 0.6842 0.6842

PT2NOmMO 36 20 16 0.4444 0.6366

Totals 55 26 29

Missing 63

Test Statistics
Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.670 1 0.4131

Generalized Wilcoxon (Breslow) 0.011 1 0.9162

X’- Logrank 0.88 1 0.3

pTONOMO und pT2NOMO nicht signifikant unterschiedlich
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Fur einen Vergleich mit Suzuki et al ohne R+, ohne Probethorakotomie, Segment- oder sonstige
Resektion, ohne multiple Knoten, ohne hildarem Plattenepithelkarzinom, ohne préaoperative Therapie,
aber mit mediastinale Lymphknotendissektion sind unsere Fallzahlen zu klein.

pT1INOMO n=2

pT2NOMO 5Jahres-ULR = 74% n=16

Patienten mit pT1N1MO iiberleben Ianger als Patienten mit pT2N1MO und pT3NOMO
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Fallzahlen sehr klein:

pTINIMO n=2

pT2N1MO, pT3NOMO 5Jahres-ULR = 17%  n=29

Wenig Unterschied zwischen Patienten mit pT2N1MO und pT3NOMO
Antithese: Uberlebensrate signifikant unterschiedlich.

Fallzahlen sehr klein:

pT2N1MO 5Jahres-ULR = 17% n=23
pT3NOMO n=6

Wenig Unterschied zwischen Patienten mit pT3N1MO und pT1-3N2MO
Antithese: Uberlebensrate signifikant unterschiedlich.

Fallzahlen sehr klein:

pT3N1IMO n="5

pT1-3N2MO  1Jahres-ULR = 55% n=11

Patienten mit pT1N2MO iiberleben langer als Patienten mit pT2-3N2MO
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.
Fallzahlen sehr klein:

pT1IN2MO n=2

pT2-3N2MO n=9

Wenig Unterschied zwischen Patienten mit pT4NO-2MO und Patienten mit pT1-4N3MO
Antithese: Uberlebensrate signifikant unterschiedlich.

Fallzahlen sehr klein:

pT4NO-2MO n=2

pT1 -4N3MO n=2

Patienten mit pT4NO-2MO und pT1-4N3MO iiberleben langer als Patienten mit M1
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Fallzahlen sehr klein:

pT4NO-2MO/pT1-4N3MO n=4

pT3NOMO n=6
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EINORDNUNG VON SATELLITENTUMOREN ALS T4 ERGIBT BESSERE PROGNOSEN
ANTITHESE: signifikanter Unterschied in Uberlebensrate.

Fallzahlen sehr klein:
multiple Tumorknoten n=>5

Folgende Anderungen der Uberlebensrate ergeben sich, wenn multiple Tumorknoten als pT4
klassifiziert werden:

Stadium 1 /1l

signifikant unterschiedlich

5Jahres-ULR (Stadium 1) =64% n= 54
5Jahres-ULR (Stadium I1) =22% n= 23
x*- Logrank = 15,78 p=0,00

Stadium 11/ lIA

nicht signifikant unterschiedlich

5Jahres-ULR (Stadium I1) =22% n= 23
5Jahres-ULR (Stadium I11A) =13% n= 24
x*- Logrank = 0,15 p= 0,7

Stadium HIA / 11IB
Fallzahlen zu klein

Stadium I11A n= 24
Stadium 111B n=8
Stadium HIB/ IV

Fallzahlen zu klein

Stadium 111B n=8
Stadium IV n=8

Je hiher pT desto schlechter Uberlebensrate

Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.
signifikant unterschiedlich

5Jahres-ULR (pT1) = 56% n= 25

5Jahres-ULR (pT2) = 37% n=72 1} x- = 4,26 p= 0,03
5Jahres-ULR (pT3) = 15% n=13 } X-= 2,62 p= 0,1
1Jahres-ULR (pT4) = 3 Pat. n=9 Fallzahl zu klein

p=0,00 Mantel-Cox
p=0,00 Wilcoxon
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Patienten mit pT1NOMO iiberleben ldnger als Patienten mit p T2NOMO
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

nicht signifikant unterschiedlich

5Jahres-Uberlebensrate (pTINOMO) = 68% n=19
5Jahres-Uberlebensrate (pT2NOMO) = 63% n= 35

x*- Logrank = 0,69 p=0,4

Einordnung von ipsilateralen entfernten Metastasen als M1 ergibt bessere Prognosen
Antithese: Uberlebensrate signifikant unterschiedlich.
Keine Daten
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ADENOKARZINOME HABEN IM STADIUM | UND Il SCHLECHTERE PROGNOSE
ALS PLATTENEPITHELKARZINOME
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Plattenepithelkarzinome

Mean Survival Time Limited to Standard Error

55.28 145.00 6.954

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 12.00 il

Median (50th) 33.00 33.00 7.25

25th 94.00 94.00 15.60

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

20.00 59.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Adenokarzinome

Mean Survival Time Limited to Standard Error

50.57 116.00 7.401

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 11.00 10.75 FrE

Median (50th) 31.00 31.00 10.49

25th * kK * kK * kK

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

15.00 72.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table Plattenepithelkarzinome/Adenokarzinome

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Plattenepithel 61 44 17 0.2787 0.3709
Adeno 43 28 15 0.3488 0.3875
Totals 104 72 32
Missing 29
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Test Statistics

Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.021 0.8846
Generalized Wilcoxon (Breslow) 0.062 1 0.8034
X’- Logrank 0.02 1 0.9

Plattenepithel- und Adenokarzinome nicht signifikant unterschiedlich

Selektion: Stadium |

Plattenepithelkarzinome - nur Stadium |

Mean Survival Time Limited to Standard Error

89.72 145.00 10.793

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 35.00 34.50 22.72

Median (50th) 94.00 92.98 19.84

25th *k* *k*k *k*k

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

66.00

Adenokarzinome - nur Stadium |

Mean Survival Time Limited to Standard Error

70.47 116.00 10.567

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 23.00 23.00 10.61

Median (50th) 72.00 63.64 i

25th . . .

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

31.00
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Summary Table Plattenepithelkarzinome/Adenokarzinome - nur Stadium |

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

Plattenepithel 27 13 14 0.5185 0.7018

Adeno 24 11 13 0.5417 0.5729

Totals 51 24 27

Missing 5

Test Statistics
Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.692 1 0.4056

Generalized Wilcoxon (Breslow) 1.014 1 0.3139

X*- Logrank 0.65 1 0.4

Plattenepithel- und Adenokarzinome - Stadium |
Selektion: Stadium Il

Fallzahl zu klein

Plattenepithel n= 14

Adeno n=8

Selektion: Stadium | und Il

Plattenepithelkarzinome - nur Stadium I und I

nicht signifikant unterschiedlich

Mean Survival Time Limited to Standard Error

69.99 145.00 9.123

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 19.00 18.25 4.54

Median (50th) 66.00 56.23 26.68

25th 121.00 114.64 Frk

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

26.00 108.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Adenokarzinome - nur Stadium | und Il

Mean Survival Time Limited to

Standard Error

60.93 116.00

8.735
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Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 12.00 Fkk

Median (50th) 49.00 47.24 25.69

25th . . .

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for

median survival time

Lower Limit

49.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Summary Table Plattenepithelkarzinome / Adenokarzinome - nur Stadium I und Stadium Il

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

Plattenepithel 41 25 16 0.3902 0.5110

Adeno 32 18 14 0.4375 0.4933

Totals 73 43 30

Missing 8

Test Statistics
Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.068 0.7948

Generalized Wilcoxon (Breslow) 0.089 1 0.7660

X*- Logrank 0.06 1 0.8

Plattenepithel- und Adenokarzinome - Stadium | und |l nicht signifikant unterschiedlich

Selektion: Stadium IlIA - IV
Fallzahlen zu klein
Plattenepithel n= 19
Adeno n=9
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UBERLEBENSRATE BEI NICHT KLEINZELLIGEM KARZINOM IST HOHER ALS BEI
KLEINZELLIGEM BRONCHIALKARZINOM
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Kleinzeller

Mean Survival Time Limited to Standard Error

35.46 106.00 11.844

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 6.00 6.00 3.75

Median (50th) 13.00 13.00 4.04

25th 64.00 46.60 24.26

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive)

Upper Bound (exclusive)

9.00

64.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Nicht-Kleinzeller (NSCLC)

Mean Survival Time Limited to Standard Error

52.97 145.00 5.157

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 8.00 8.00 FrE

Median (50th) 31.00 31.00 il

25th 94.00 94.00 14.37

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time

Lower Bound (inclusive)

Upper Bound (exclusive)

19.00

45.00

Summary Table Kleinzeller/Nicht-Kleinzeller

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Kleinzeller 12 9 3 0.2500 0.3125
NSCLC 120 84 36 0.3000 0.3671
Totals 132 93 39
Missing 1
Test Statistics
Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 0.681 1 0.4091
Generalized Wilcoxon (Breslow) 0.470 1 0.4931
X?- Logrank 0.66 1 0.4

Kleinzeller und Nicht-Kleinzellernicht signifikant unterschiedlich
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Wenn man die Stadieneinteilung beim kleinzelligen Karzinom entsprechend den NSCLC vornimmt,
findet man einen Patienten im Stadium IA, funf im Stadium I, vier im Stadium II1A und zwei hatten
bereits Fernmetastasen. Eine weitere Unterteilung ist bei diesen kleinen Fallzahlen nicht sinnvoll.
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RESEKTIONSAUSMAB HAT EINFLUSS AUF UBERLEBENSRATE
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Hier wurde ganz bewuBt die Probethorakotomie in den Vergleich mit aufgenommen. Weiterhin ausge-
schlossen blieben Patienten mit kleinzelligem Karzinom, sowie perioperativ gestorbene Patienten.

Probethorakotomie

Mean Survival Time Limited to Standard Error

13.28 2.379

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 8.00 7.00 Frx

Median (50th) 8.00 8.00 1.06

25th 18.00 16.00 7.06

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time is not calculable
Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one
such tie occurred.

Segmentresektion
Fallzahlen zu klein
n=2
Lobektomie
Mean Survival Time Limited to Standard Error
63.41 140.00 7.242
Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)
75th 12.00 11.25 ok
Median (50th) 39.00 37.00 17.73
25th *k*k *k*k * kK

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

23.00 81.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.
Bilobektomie

Fallzahlen zu klein
n= 6
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Pneumonektomie

Mean Survival Time Limited to Standard Error

44.73 145.00 8.483

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 9.00 Fk

Median (50th) 29.00 26.50 8.61

25th 54.00 52.75 25.85

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

13.00 42.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Erweiterte Pneumonektomie
Fallzahlen zu klein
n=3

sonstige Resektionen

Fallzahlen zu klein
n=7

Summary Table ResektionsausmaB

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

Probethorakotomie 18 18 0 0.0000 0.0000
Segmentresektion 2 1 1 0.5000 ol
Lobektomie 69 42 27 0.3913 0.4559
Bilobektomie 6 6 0 0.0000 0.3333
Pneumonektomie 33 27 6 0.1818 0.2424
Erweiterte P. 3 3 0 0.0000 0.0000
sonstige 7 5 2 0.2857 FEE
Totals 138 102 36
*** Could not be estimated accurately
Test Statistics

Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 33.285 6 0.0000
Generalized Wilcoxon (Breslow) 29.935 6 0.0000
X*- Logrank (Lobektomie / 3.68 1 0.55
Bilobektomie + Pneumonektomie)

Resektionsausmal signifikant unterschiedlich

Lobektomie gegen Bilobektomie + Pneumonektomie nicht signifikant unterschiedlich
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R-KLASSIFIKATION BEEINFLUSST UBERLEBENSRATE
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Vollstandige Tumorresektion (RO)

Mean Survival Time Limited to Standard Error

59.35 145.00 5.687

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 12.00 il

Median (50th) 35.00 35.00 10.34

25th 108.00 107.25 12.09

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

23.00 72.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Nicht-vollstindige Resektion (R+)

Mean Survival Time Limited to Standard Error

6.64 2.797

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 2.00 1.75 ok

Median (50th) 4.00 3.50 ok

25th 6.00 5.25 1.28

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

2.00 6.00

Summary Table R-Klassifikation

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
RO 104 68 36 0.3462 0.4245
R+ 11 11 0 0.0000 0.0000
Totals 115 79 36
Missing 5
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Test Statistics

Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 38.402 1 0.0000
Generalized Wilcoxon (Breslow) 40.048 1 0.0000
X’- Logrank 36.21 1 0.00

R-Klassifikation signifikant unterschiedlich
Auch hier ist es nicht sinnvoll, die Probethorakotomien mit einzubeziehen, auch wenn sich dann fir

die R+ Gruppe eine héhere Fallzahl ergabe.
Eine weitere Unterscheidung ist wegen zu geringer Fallzahlen nicht sinnvoll.
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KEIN EINFLUSS DES DIFFERENZIERUNGSGRADES AUF UBERLEBENSRATE
Antithese: Uberlebensrate signifikant unterschiedlich.

Gut differenziert
Fallzahlen zu klein

n=4

MaBig differenziert

Mean Survival Time Limited to Standard Error

54.63 7.350

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 12.00 FrE

Median (50th) 39.00 39.00 16.71

25th 94.00 93.35 il

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

23.00 81.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Schlecht differenziert

Mean Survival Time Limited to Standard Error

54.19 145.00 7.895

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 8.00 8.00 e

Median (50th) 24.00 23.50 FrE

25th 108.00 101.08 FrE

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

15.00 39.00

Nicht differenziert
Fallzahlen zu klein
n=4
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Summary Table Differenzierungsgrad

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival

Gut 4 1 3 0.7500 0.7500
MaBig 38 28 10 0.2632 0.4115
schlecht 59 41 18 0.3051 0.3302
nicht 4 2 2 0.5000 0.5000
Totals 105 72 33

Missing 15
Test Statistics

Statistic D.F. p-Value

Generalized Savage (Mantel-Cox) 2.199 3 0.5322
Generalized Wilcoxon (Breslow) .036 3 0.3861

X’- Logrank (méaBig/schlecht) 0.27 1 0.6

nicht signifikant unterschiedlich

Selektion: Stadium |

5Jahres-ULR (maBig)
5Jahres-ULR (schlecht)

x*- Logrank = 0,023

Selektion: Stadium I- 11

5Jahres-ULR (mé&Big)
5Jahres-ULR (schlecht)

x*- Logrank = 0,023

Selektion: Stadium ||
Fallzahlen sehr klein:
maBig

schlecht

Selektion: Stadium II1A

Fallzahlen sehr klein:
maBig
schlecht

Selektion: Stadium I1IB

Fallzahlen sehr klein:
maBig
schlecht

Selektion: Stadium IV
Fallzahlen sehr klein:
maBig

schlecht

nicht signifikant unterschiedlich

=70% n=20
=57% n=29
p= 0,9

nicht signifikant unterschiedlich

=54% n= 28
=46% n=40
p= 0,9

n=8
n=11

n=4
n=11
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3.2 Vergleich Manner und Frauen

FRAUEN WERDEN NICHT ANDERS BEHANDELT ALS MANNER BEI GLEICHEM STADIUM
Antithese: Behandlung signifikant unterschiedlich.

Altersverteilung bei Operation

Méanner Frauen

Fallzahl 134 33

Mittelwert 61,4 60,2

Standardabweichung 7,4 11,6

Minimum 40 39

Median 62 61

Maximum 79 80

T(165) = 0,758 p=0,45
Histologische Verteilung

Histologie Mé&nner Frauen Summe
Plattenepithelkarzinom 70/53 % 8/24% 78/47%
Adenokarzinom 33/25% 20/61% 53/32%
Kleinzelliges Karzinom 12/9% 1/3% 13/8%
Andere Karzinome 18/14% 4/12% 22/13%
Summe 133/100% 33/100% 166/100%
X?=16,82 FG=3 p=0,0008

Nikotinkonsum

Nikotin Méanner Frauen Summe
Nichtraucher 22/19% 11/42% 33/23%
Raucher 94/ 81% 15/58% 109/77%
Summe 116/100% 26/100% 142/100%
X?=12,89 FG=1 p=0,012

Histologie Nichtraucher Raucher Summe
Plattenepithelkarzinom 7133 % 45/65% 52/58%
Adenokarzinom 14/67% 24/35% 38/42%
Summe 21/100% 69/100% 90/100%

X=6,71 FG=1 p=0,0096

Verteilung der Karzinome nach Niketinkonsum und Geschlecht

Raucher Nichtraucher Summe / Raucher
Histologie/ Geschlecht Ménner Frauen  Mé&nner Frauen  Alle Nichtraucher Mé&nner Frauen
Plattenepithel 49/53% 5/33%  10/45% 1/9% 11/33% 59/83% 6/83%
Adeno-Ca 22/24% 7/47% 8/36% 9/82% 17/52% 30/73% 16/44%
andere 22/24% 3/20%  4/18%  1/9% 5/15% 26/85% 4 /75%
Summe 93/81% 15/58% 22/19% 11/42% 33/100% 115/81% 26/58%
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Lokalisation der Tumore

Geschlecht Alle Mé&nner n=133 Frauen n=33
Lokalisation rechts links rechts links rechts links
Hauptbronchus 4/2% 3/2% 4/3% 2/2% 0 1/3%
Oberlappen 53/31% 35/21% 41/31% 30/23% 12/36% 5/15%
Mittellappen 4/2% 0 4/3% 0 0 0
Unterlappen 37/22% 25/15% 30/23% 17/13% 7/21%  8/24%
Mehrere 4/2% 1 4/3% 1/1% 0 0
Summe 102/61% 64/39% 83/62% 50/38% 19/58% 14/42%

fir die Seite X*-Test von Pearson: p= 0,6, fiir die Lappen X*-Test von Pearson: p= 0,5

Stadienverteilung

Stadium/ Geschlecht Ménner n=133 Frauen n=33

| 45/34% 15/45%

Il 22/17% 6/18%

1A 27/20% 4/12%

1B 11/8% 1/3%

v 10/8% 5/15%

Limited 10/8% 1/3%

Extensive 2/12% 0/-

unbekannt 6/5% 1/3%

Summe 133/100% 33/100%

X’-Test von Pearson: p= 0,4

Symptome bei Aufnahme (Mehrfachnennung méglich)

Symptome Méanner Frauen Summe p- Wert
Keine 37/128% 17/52% 54/32% 0,01
Chronischer Husten 62/46% 13/ 39% 75/45% ns
Brustschmerz 36/27% 8/24% 44/26% ns
Dyspnoe 49/37% 3/9% 52/31% 0,00
Hamoptysen 29/22% 2/ 6% 31/19% 0,04
Schwéche 18/13% 4/12% 22/13% ns
Pneumonien 17/13% 1/3% 18/11% ns
Gewichtsverlust von >10%

Normalgewichts 18/13% 2/6% 20/12% ns
Summe 134/100% 33/100% 167/100%
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Vorerkrankungen (Mehrfachnennung méglich)

Erkrankung Méanner Frauen Summe
keine 13/10% 3/9% 16/10%
Diabetes mellitus 23/18% 1/3% 24/14%
Herz-/Kreislauferkrankung 56/42% 11/33% 67/40%
Lungenerkrankung auBer BC 65/49% 8/ 24% 73/44%
Lebererkrankung 13/10% 2/6% 15/9%
Nieren-/Harnwegserkrankung 19/14% 4/12% 23/14%
Erkrankung des Nervensystems 7/5% 0 714%
Schilddriisenerkrankung 7/5% 14/42% 21/13%
Erkrankung d. Verdauungstrakts 28/21% 8/24% 36/60%
Blutungs-/Thromboseneigung 0 0 0
Allergie 2/1% 2/6% 4/2%
Psychische Erkrankung 2/1% 1/3% 3/2%
Sonstige schwere Erkrankung 42/31% 7/121% 55/33%
Summe 134/100% 33/100% 167/100%

Insgesamt nicht signifikant unterschiedlich

Voruntersuchungen
Voruntersuchung Mé&nner Frauen Summe p-Wert
CT-Thorax 127/95% 32/97% 159/95% ns
Sputumzytologie 37/28% 7121% 44/26% ns
Bronchoskopie 132/99% 31/94% 163/98% ns
Mediastinoskopie 6/4% 0 6/4% ns
Thorakoskopie 4/3% 2/6% 6/4% ns
Feinnadelpunktion 11/8% 6/18% 1710% ns
Pleurapunktion 7/5% 3/9% 10/6% ns
Resektionsausmaf
Resektion Méanner Frauen Summe p-Wert
Probethorakotomie 16/12% 5/15% 21/13% ns
Segmentresektion 1/1% 1/3% 2/1% ns
Lobektomie 57/43% 22/67% 79/47% 0,02
Bilobektomie 10/8% 1/3% 11/ 7% ns
Pneumonektomie 39/29% 4/12% 43/26% ns
Erweiterte Pneumonektomie 4/3% 0 4/2% ns
Sonstige 7/5% 0 714% ns
Summe 134/100% 33/100% 167/100% ns
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Postoperativer Verlauf

Tabelle 3-8 Postoperative Komplikationen im Vergleich Ménner / Frauen

Komplikation Anzahl  Rethora- Periop. Manner Anteil Frauen  Anteil
(Mehrfachnennungen) kotomie Letalitat Méanner Frauen
Keine 129 0 0 101 0,75 28 0,85
Pneumonie 12 1 6 11 0,08 1 0,03
Atelektase 8 0 1 5 0,04 3 0,09
Bronchusstumpfinsuffizienz 5 3 2 4 0,03 1 0,03
Bronchopleurale Fistel 4 1 0 4 0,03 0 0,00
Blutung 4 3 0 4 0,03 0 0,00
Lungenembolie 4 0 2 4 0,03 0 0,00
andere Todesursache 4 0 4 3 0,02 1 0,03
Thoraxwandabszess 3 0 0 3 0,02 0 0,00
Insgesamt 8 15 134 33
Keine Komplikation p= 0,6 nicht signifikant unterschiedlich
Adjuvante Therapie

Chemotherapie nein Chemotherapie ja Summe

Méanner Méanner Frauen Méanner Frauen
Radiatio nein 62 6 1 68 17
Radiatio ja 57 9 3 66/49,25% 16/48,5%
Summe 119 15/11,2% 4/12,1% 134 33

Insgesamt nicht signifikant unterschiedlich
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FRAUEN HABEN HOHERE UBERLEBENSRATE ALS MANNER
Antithese: Uberlebensrate nicht signifikant unterschiedlich.

Selektion: Alle

Alle Manner

Mean Survival Time Limited to Standard Error

45.95 145.00 5.240

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 7.00 7.00 1.63

Median (50th) 23.00 23.00 5.76

25th 81.00 78.54 15.29

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

15.00 35.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Alle Frauen

Mean Survival Time Limited to Standard Error

72.68 116.00 10.362

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 18.00 14.25 8.98

Median (50th) i i i

25th * kK * kK * kK

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

24.00

Summary Table alle

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Manner 95 73 22 0.2316 0.3052
Frauen 25 11 14 0.5600 0.6000
Totals 120 84 36
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Test Statistics

Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 6.665 0.0098
Generalized Wilcoxon (Breslow) 4914 1 0.0266
X’- Logrank 6.40 1 0.01

signifikant unterschiedlich
Selektion: Plattenepithel
Fallzahlen sehr klein:
Manner n= 54
Frauen n="7

SELEKTION: ADENOKARZINOM

Manner Adenokarzinom

Mean Survival Time Limited to Standard Error

29.90 5.204

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 5.00 5.00 3.21

Median (50th) 15.00 15.00 5.29

25th 49.00 47.25 8.56

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

11.0 39.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Adenokarzinom Frauen

observed survival time)

linear interpolation)

Mean Survival Time Limited to Standard Error
78.60 116.00 13.078
Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based

on observed survival time)

75th 24.00 22.50 11.13
Median (50th) *okk *kk .
25th *Ekk *kk * kK

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

31.00
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Summary Table Adenokarzinom Manner / Frauen

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Manner 28 22 6 0.2143 0.2381
Frauen 15 6 9 0.6000 0.6667
Totals 43 28 15
Test Statistics
Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 8.158 1 0.0043
Generalized Wilcoxon (Breslow) 6.413 1 0.0113
X’- Logrank 7.36 1 0.01

signifikant unterschiedlich

Selektion: Stadium |

Manner - Stadium |

Mean Survival Time

Limited to

Standard Error

72.20

145.00

8.604

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 21.00 20.50 7.41

Median (50th) 72.00 69.26 17.31

25th 114.00 112.78 12.93

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time

Lower Bound (inclusive)

Upper Bound (exclusive)

35.00 108.00

Frauen - Stadium |

Mean Survival Time Limited to Standard Error
101.50 116.00 13.493

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th * kK * kK * kK

Median (50th) il il il

25th * kK * kK * kK

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time is not calculable.
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Summary Table Manner / Frauen - Stadium |

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Méanner 42 25 17 0.4048 0.5639
Frauen 14 2 12 0.8571 0.8571
Totals 56 27 29
Missing 42 25 17 0.4048 0.5639
Test Statistics
Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 5.477 1 0.0193
Generalized Wilcoxon (Breslow) 3.655 1 0.559
X’- Logrank 5.36 1 0.02

Stadium | signifikant unterschiedlich
Selektion: Stadium Il

Fallzahlen sehr klein:

Manner n= 20

Frauen n=>5

Selektion: Stadium I - I

Manner Stadium I-11

Mean Survival Time Limited to Standard Error

57.31 145.00 6.920

Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based
observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)

75th 12.00 12.00 3.45

Median (50th) 33.00 33.00 11.15

25th 108.00 98.29 18.49

*** Could not be estimated accurately

Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence interval for median survival time*

Lower Bound (inclusive) Upper Bound (exclusive)

23.00 72.00

*Brookmeyer-Crowley confidence interval assumes no ties among observed response times. At least one such tie occurred.

Frauen Stadium I-lI

Mean Survival Time Limited to Standard Error

90.05 116.00 11.218
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Quantile Estimate (based on Estimate (based on Asymptotic Standard Error (based

observed survival time) linear interpolation) on observed survival time)
75th 81.00 43.95 54.12
Median (50th) ok ok i
25th . . .

*** Could not be estimated accurately

Lower one-sided Brookmeyer-Crowley 95,0% confidence limit for median survival time

Lower Limit

31.00

Summary Table Stadium I-II

Total Dead Censored Proportion Censored Proportion 5-Year Survival
Manner 62 43 19 0.3065 0.4147
Frauen 19 5 14 0.7368 0.7895
Totals 81 48 33
Test Statistics
Statistic D.F. p-Value
Generalized Savage (Mantel-Cox) 7554. 1 0.0060
Generalized Wilcoxon (Breslow) 5.432 1 0.1098
X’- Logrank 7.27 1 0.01

Méanner / Frauen - Stadium I-1I signifikant unterschiedlich

Selektion: Stadium IIIA -1V
Fallzahlen sehr klein:
Manner n= 31
Frauen n==6
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3.3 Lebensqualitat

Antithese: Lebensqualitat nicht signifikant unterschiedlich.

Postoperative Lebensqualitat ist abhdngig vom ResektionsausmaB und Stadium

Zusammenhang zwischen Tumorresektion und Aktivitat

Alle Patienten

Tumorresektion Aktivitat

Normal  Vermindert Nicht alters- Krankheitsbed. Schwer krank Summe
entsprechend Bettlagerig
Probethorakotomie 6% 24% 35% 12% 24% 100%
1 4 6 2 4 17
5% 8% 21% 25% 19% 13%
Segmentresektion 50% 50% 100%
0 0 1 0 1 2
3% 5% 2%
Lobektomie 26% 42% 19% 5% 8% 100%
16 26 12 3 5 62
76% 8% 41% 35% 24% 48%
Bilobektomie 9% 36% 18% 36% 100%
1 4 2 0 4 11
5% 8% 7% 19% 8%
Pneumonektomie 7% 47% 20% 7% 20% 100%
2 14 6 2 6 30
10% 27% 21% 25% 29% 23%
Erweiterte Pneum. 33% 33% 33% 100%
0 1 1 1 0 3
2% 3% 13% 23%
Sonstige 20% 40% 20% 20% 100%
1 2 1 0 1 5
5% 4% 3% 5% 4%
Summe 16% 39% 22% 6% 16% 100%
21 51 29 8 21 130
100% 100% 100% 100% 100% 100%
Analysis of observed frequency table
Statistic D.F. p-Value p-Value
x? 26.39 24 0.33
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Alle Patienten ohne Kleinzeller und perioperativ gestorhbene Patienten

Tumorresektion Aktivitat

Normal  Vermindert Nicht alters- Krankheitsbed. Schwer krank Summe
entsprechend Bettlagerig
Probethorakotomie 7% 29% 43% 14% 7% 100%
1 4 6 2 4 14
5% 9% 24% 29% 11% 13%
Segmentresektion 0% 0% 50% 0% 50% 100%
0 0 1 0 1 2
0% 0% 4% 0% 11% 2%
Lobektomie 27% 45% 18% 5% 4% 100%
15 25 10 3 2 55
79% 53% 40% 43% 22% 51%
Bilobektomie 0% 50% 17% 0% 33% 100%
0 3 1 0 2 6
0% 6% 4% 0% 22% 6%
Pneumonektomie 9% 55% 23% 5% 9% 100%
2 12 5 1 2 22
11% 26% 20% 14% 22% 21%
Erweiterte Pneum. 0% 33% 33% 33% 0% 100%
0 1 1 1 0 3
0% 2% 4% 14% 0% 3%
Sonstige 20% 40% 20% 0% 20% 100%
1 2 1 0 1 5
5% 2% 4% 0% 11% 5%
Summe 18% 44% 23% 7% 8% 100%
19 47 25 7 9 107
100% 100% 100% 100% 100% 100%
Analysis of observed frequency table
Statistic D.F. p-Value p-Value
X2 29.52 24 0.20

Tumorresektion und Aktivitat nicht signifikant unterschiedlich
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Zusammenhang zwischen Tumorresektion und Wohlbefinden

Alle Patienten

Tumorresektion Wohlbefinden
Gut Befriedigend schlecht Summe
Probethorakotomie 6% 35% 59% 100%
1 6 10 17
4% 11% 21% 13%
Segmentresektion 50% 50% 100%
0 1 1 2
2% 2% 2%
Lobektomie 30% 45% 25% 100%
18 27 15 60
69% 50% 2% 47%
Bilobektomie 9% 45% 45% 100%
1 5 5 11
4% 9% 10% 9%
Pneumonektomie 20% 37% 43% 100%
6 11 13 30%
23% 20% 27% 24
Erweiterte Pneum. 33% 67% 100%
0 1 2 3%
2% 4% 2
Sonstige 60% 40% 100%
0 3 2 5%
6% 4% 4
Summe 20% 42% 38% 100%
26 54 48 128
100% 100% 100% 100%
Analysis of observed frequency table
Statistic D.F. p-Value p-Value
X 14.03 12 0.30

Alle Patienten ohne Kleinzeller und perioperativ gestorbene Patienten

Analysis of observed frequency table

Statistic D.F. p-Value p-Value

X 13.48 12 0.33

Tumorresektion und Wohlbefinden nicht signifikant unterschiedlich
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Zusammenhang zwischen Stadium und Aktivitat

Alle Patienten

Stadium Aktivitat
Normal  Vermindert Nicht alters- Krankheitsbed. Schwer krank Summe
entsprechend Bettlagerig
0 100%
0 0 0 0 0 0
30% 46% 14% 2% 8% 100%
15 23 7 1 4 50
71% 47% 25% 17% 20% 40%
Il 19% 38% 24% 10% 10% 100%
4 8 5 2 2 21
19% 16% 18% 33% 10% 17%
1A 41% 26% 4% 30% 100%
0 11 7 1 8 27
22% 25% 17% 40% 22%
1B 20% 36% 18% 9% 27% 100%
1 4 2 1 3 11
5% 8% 7% 17% 15% 9%
\% 56% 11% 33% 100%
0 0 5 1 3 9
18% 17% 15% 7%
Limited disease =~ 20% 40% 40% 100%
1 2 2 0 0 5
5% 4% 7% 4%
Extensive disease
0 0 0 0 0 0
Occult 100% 100%
0 1 0 0 0 1
2% 1%
Summe 17% 40% 23% 5% 16% 100%
21 49 28 6 20 124
100% 100% 100% 100% 100% 100%
Analysis of observed frequency table
Statistic D.F. p-Value p-Value
x? 36.38 24 0.05

Alle Patienten ohne Kleinzeller und perioperativ gestorbene Patienten

Analysis of observed frequency table

Statistic

D.F.

p-Value

p-Value

X2

36.53

20

0.01

Stadium und Aktivitat signifikant unterschiedlich
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Zusammenhang zwischen Stadium und Wohlbefinden

Alle Patienten

Tumorresektion Wohlbefinden
Gut Befriedigend schlecht Summe
0 100%
0 0 0 0
31% 53% 16% 100%
15 26 8 49
58% 51% 18% 40%
Il 15% 38% 43% 100%
4 8 9 21
15% 16% 20% 17%
1A 15% 37% 48% 100%
4 10 13 27
15% 20% 29% 22%
1B 20% 40% 40% 100%
2 4 4 10
8% 8% 9% 8%
I\ 100% 100%
0 0 9 9
29% 7%
Limited disease 20% 40% 40% 100%
1 2 2 5
4% 4% 4% 4%
Extensive disease
0 0 0 0
Occult 100% 100%
0 1 0 1
2% 1%
Summe 21% 42% 37% 100%
26 51 45 122
100% 100% 100% 100%
Analysis of observed frequency table
Statistic Value D.F. p-Value
x? 27.88 12 0.00

Alle Patienten ohne Kleinzeller und perioperativ gestorbene Patienten

Analysis of observed frequency table

Statistic D.F. p-Value p-Value

x? 30.36 10 0.00

Tumorresektion und Wohlbefinden signifikant unterschiedlich
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Zusammenhang zwischen Metastasen und Aktivitat

Alle Patienten

Metastasen Aktivitat
Auftreten Nicht alters- Krankheitsbed. Schwer  Summe
im Verlauf Normal Vermind. entsprechend Bettlagerig krank
Ja 8% 40% 32% 8% 13% 100%
5 25 20 5 8 63
24% 49% 69% 63% 28% 48%
Nein 24% 39% 13% 4% 19% 100%
16 26 9 3 13 67
76% 51% 31% 38% 62% 52%
Summe 16% 39% 22% 6% 16% 100%
21 51 29 8 21 130
100% 100% 100% 100% 100% 100%
Analysis of observed frequency table
Statistic Value D.F. p-Value
X 11.53 4 0.02

Alle Patienten ohne Kleinzeller und perioperativ gestorbene Patienten

Analysis of observed frequency table

Statistic

D.F. p-Value p-Value

XZ

8.45 4 0.08

Metastasen und Aktivitat signifikant unterschiedlich

Zusammenhang zwischen Metastasen und Wohlbefinden

Alle Patienten

Metastasen Wohlbefinden

Auftreten Gut Befriedigend schlecht Summe

im Verlauf

Ja 21% 30% 49% 100%
13 18 30 61
50% 33% 63% 48%

Nein 19% 54% 27% 100%
13 36 18 67
50% 67% 38% 52%

Summe 20% 42% 38% 100%
26 54 48 128
100% 100% 100% 100%

Analysis of observed frequency table

Statistic

Value D.F. p-Value

XZ

8.74 2 0.01
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Alle Patienten ohne Kleinzeller und perioperativ gestorbene Patienten

Analysis of observed frequency table

Statistic D.F. p-Value p-Value

X 15.67 2 0.00

Metastasen und Wohlbefinden signifikant unterschiedlich

3.4 Verschiedenes

Symptome

Symptome sind abhangig vom Sitz des Tumors

Symptome Tumorlokalisation Angabe des Bronchus
Haupt- Haupt- Inter- Lappen- Segment- peripher Summe
(<2 cm von (>2 cm von mediar
Carina Carina
Ja 1% 12% 8% 22% 18% 39% 100%
1 13 8 23 19 51 105
100% 89% 100%  82% 68% 52% 66%
Nein 4% 9% 17% 70% 100%
0 2 0 5 9 38 54
13% 18% 32% 48% 34%
Summe 1% 9% 5% 18% 18% 50% 100%
1 15 8 28 28 79 159
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Analysis of observed frequency table

Statistic Value D.F. p-Value

x? 17.80 5. 0.00

Symptome und Tumorlokalisation signifikant unterschiedlich

Symptome sind weniger abhangig vom Stadium

Symptome Stadium
Tis & okkult | I 1A I11B v limited  Extensive Summe
Ja 1% 32% 21% 26% 8% 6% 6% 1% 100%
1 33 22 27 8 6 6 1 104
100% 57% 81% 84% 67% 40% 55% 50% 65,82%
Nein 46% 9% 9% 7% 17% 17% 2% 100%
0 25 5 5 4 9 9 1 54
43% 19% 16% 33% 60% 60% 50% 34%
Summe 1% 37% 17% 20% 8% 9% 9% 1% 100%
1 58 27 32 12 15 15 2 158
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100 100%

Analysis of observed frequency table

Statistic Value D.F. p-Value

X 15.71 7 0.03
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Symptome und Stadium signifikant unterschiedlich
Vorerkrankungen
Beschreibende Statisik, siehe Text

Risikofaktoren
Beschreibende Statistik, siehe Text

Praoperative Komplikationen

Einfluss praoperativer Komplikationen auf postoperative Komplikationen

Komplikationen praoperativ. Komplikatioen postoperativ Summe
nein ja

Ja 81% 19% 100%
70 16 86
54% 43% 52%

Nein 74% 26% 100%
59 21 80
46% 57% 48%

Summe 78% 22% 100%
129 37 166
100% 100% 100%

Analysis of observed frequency table

Statistic Value D.F. p-Value

X 23.28 0.00

Obstruktive Pneumonie und Atelektase

Obstruktive Pneumonie/ Pneumonie postoperativ Summe

Atelektase praoperativ
nein ja

Ja 95% 5% 100%
88 5 93
57% 42% 52%

Nein 90% 26% 100%
66 7 73
43% 58% 48%

Summe 93% 7% 100%
154 12 166
100% 100% 100%

Analysis of observed frequency table

Statistic Value D.F. p-Value

X 56.93 0.00

R-Klassifikation beeinflusst Metastasen im Verlauf
Beschreibende Statisik, siehe Text

Zugang
Beschreibende Statistik, siehe Text

Postoperative Komplikationen
Beschreibende Statisik, siehe Text
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Rethorakotomie
Beschreibende Statistik, siehe Text

Perioperative Letalitat
Beschreibende Statistik, siehe Text
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