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1. Einleitung 

1.1 Auswirkungen der SARS-COV-2-Pandemie in der Thoraxchirurgie 

 

Die COVID-19-Erkrankung ist eine durch das SARS-CoV-2-Virus verursachte In-
fektionskrankheit, die erstmals im Dezember 2019 beschrieben wurde und sich 
im ersten Quartal des Jahres 2020 pandemisch ausgebreitet hat [1, 2]. Die 
Coronavirus-Infektion manifestiert sich als respiratorische Erkrankung der oberen 
(und unteren) Atemwege mit variablen Krankheitsmanifestationen von einem 
asymptomatischen bis zu einem sehr schweren Verlauf mit akutem Lungenver-
sagen, Multiorgan Dysfunktion und konsekutivem Intensivstationsaufenthalt, Be-
atmungspflichtigkeit und komplexer antiviraler Therapie. Besonders betroffen 
während der Pandemie war das thoraxchirurgische Patientenkollektiv aufgrund 
der direkten Gefährdung der Lunge, bei Patienten mit behandlungsbedürftigen 
(operationsbedürftigen) Lungenerkrankungen (benigne oder maligne Erkrankun-
gen der Lunge, der Pleura oder knöchernen Thorax). Die ersten Studien im Jahr 
2020 berichteten über eine erhöhte Sterblichkeitsrate (27,3-66,7%) bei thoraxchi-
rurgischen Patienten, die im postoperativen Verlauf eine COVID-19-Infektion er-
litten haben [3–5]. Weitere Studien haben nach der Implementierung von präven-
tiven und therapeutischen Maßnahmen eine signifikante Reduktion der postope-
rativen Infektionsrate und Mortalitätsrate gezeigt. Von großer Bedeutung bleiben 
weiterhin die medizinischen Folgen einer verzögerten oder nicht durchgeführten 
chirurgischen Behandlung bei Patienten mit semi-elektiven oder dringlich be-
handlungsbedürftigen Lungenerkrankungen. Die rasche pandemische Ausbrei-
tung des SARS-CoV-2-Virus und die potenziell schwerwiegenden Verläufe der 
infizierten Patienten haben sowohl Patienten als auch medizinisches Personal im 
stationären und ambulanten Bereich gehemmt, eine prompte Patientenaufnahme 
und Behandlung durchzuführen. Einige Studien berichten über eine verzögerte 
Behandlung onkologischer Patienten, sodass hinsichtlich eines relevanten An-
teils an Patienten mit resektablen Lungentumoren, eine Behandlungsverzöge-
rung verzeichnet wurde [6–8]. Etwa 45% der Patienten mit hochgradigem Ver-
dacht auf Lungenkarzinom haben die Aufnahme im Krankenhaus aus Angst vor 
der Infektion verschoben. Daraus resultiert eine Reduktion der stationären Pati-
entenaufnahmen um 20,2% während der ersten Corona-Welle [6, 7]. Eine verzö-
gerte Diagnostik und Behandlung könnten zum Tumorprogress oder Tumorre-
zidiv führen, sodass einige Patienten nicht mehr von einem kurativen Therapie-
ansatz profitieren könnten.  
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Eine weitere Herausforderung in der klinischen Routine auf der thoraxchirurgi-
schen Station stellt die Ähnlichkeit der Symptome zwischen den operativen Pati-
enten und den SARS-CoV-2 positiven Patienten dar (Luftnot, Husten, Auswurf, 
Fieber). Deshalb sollten vor der Behandlung der thoraxchirurgischen Patienten 
ein wirksames Screening sowie strikte Präventions- und Isolationsmaßnahmen 
bei Patienten mit behandlungsbedürftigen/operationsbedürftigen Lungenerkran-
kungen implementiert werden [1, 2]. Aus diesem Grund stellt die Diagnose und 
Therapie der postoperativen COVID-19-Infektion eine wichtige und komplexe 
medizinische Aufgabe dar.  

Um die Behandlung von thoraxchirurgischen Patienten in der täglichen Routine 
fortzuführen, mussten neue Strategien im perioperativen Patientenmanagement 
eingeführt werden.  

Ziel des Habilitationsprojektes ist die Charakterisierung der klinischen, laborche-
mischen und radiologischen Prädiktoren, die eine schwere SARS-CoV-2-Infek-
tion innerhalb des thoraxchirurgischen Patientenkollektivs beeinflussen, sowie 
die Beschreibung des Patientenmanagements, was ein nahezu „kontinuierliches“ 
Operationsprogramm während der Coronapandemie ermöglicht hat. 

1.2 Primäre Lungentumoren 
 

Das Lungenkarzinom ist nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithäufigste 
Todesursache in den Industrieländern und die Krebserkrankung mit der höchsten 
Mortalität weltweit. Aufgrund der geringen Überlebensrate (5-Jahres-Überle-
bensrate 15,7-18%) [9–11], ist es sehr wichtig, die klinischen Manifestationen 
dieser aggressiven Krebserkrankung (mediane Tumorverdoppelungszeit 25-230 
Tage) frühzeitig zu erkennen, um eine spezifische Behandlung mit kurativem An-
satz zu ermöglichen. Die klinischen Symptome treten im Verlauf erst spät auf 
[12], wobei mehr als 40% der Patienten ein fortgeschrittenes metastasiertes Sta-
dium bei der ersten Patientenvorstellung im Krankenhaus aufweisen [13–15]. Die 
S3-Leitlinien zur Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungen-
karzinoms (2018) empfehlen für die metastasierten Stadien ein individualisiertes, 
multidisziplinäres Behandlungskonzept mit Chemo-(immun-)Therapie, Strahlen-
therapie und nur in Einzelsituationen eine palliative operative Resektion des 
Hauptbefundes [16].  

Aus diesem Grund ist es von großer Bedeutung, ein wirksames Screening zu 
implementieren und eine frühzeitige Diagnostik und Therapie in die Wege zu lei-
ten. Daraus resultiert die Wichtigkeit der frühzeitigen Diagnostik (Labor, 
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Lungenfunktion, Bildgebung und Bronchoskopie) in dem Patientenkollektiv mit 
Verdacht auf Lungenkarzinom.  

Die Identifizierung von laborchemischen und radiologischen Biomarkern könnten 
in der Risikostratifizierung der Patienten, Therapie- und Prognosebestimmung 
(Überleben und Rezidivfreiheit) Hilfestellung bieten. Eine genaue Charakterisie-
rung unterschiedlicher Parameter (z.B. ein breiteres Spektrum laborchemischer, 
lungenfunktioneller, radiologischer, histologischer und molekular-biologischer 
Parameter) wurde bereits in vielen Beobachtungsstudien durchgeführt. Das Alter, 
die präoperativen Komorbiditäten, das Blutbild, die Organfunktion der Niere, Le-
ber und Lunge wurden entsprechend als wichtige Prognosefaktoren für ein 
schlechtes Therapieansprechen, Überleben und Rezidivfreiheit beschrieben [17–
19].  

Weitere mögliche Risikofaktoren (die multifaktorielle Ätiologie der präoperativen 
Anämie, einschließlich der Blutgruppensysteme, und radio-histologisches 
Lymphknoten-Staging) wurden bislang nur unzureichend herausgearbeitet.  

Während postoperative Blutungen ein seltenes Ereignis in der Chirurgie der pri-
mär resektablen Lungentumoren (1,3-2,1%) darstellen [20, 21], wird bei 9-55,4% 
der Patienten mit Lungentumoren eine Transfusion (Allogenic Blood Transfu-
sion/ABT) benötigt [22, 23]. Die Indikation für eine ABT wird bei onkologischen 
Patienten aufgrund der potenziellen Komplikationen und Auswirkungen auf das 
Tumorwachstum und Prognose der Patienten kritisch evaluiert [24]. Eine kritische 
Evaluation des Risikoprofils und der Risikofaktoren könnte somit zu einer Reduk-
tion der perioperativen ABT, der damit verbundenen Risiken und zu einer Ver-
besserung der Prognose führen [25]. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Diagnose der Patienten mit resektablen Lun-
gentumoren ist das Lymphknoten-Staging [26]. Die mediastinale Lymphknoten-
beteiligung ist häufig verbunden mit fortgeschrittenen Tumorstadien [27], wes-
halb ein korrektes Staging eine obligatorische Voraussetzung für das multimo-
dale Therapiekonzept des Lungenkarzinoms darstellt [28]. Die S3-Leitlinien zur 
Diagnose und Behandlung des Lungenkarzinoms integrieren die 18F-Fluordes-
oxyglucose-Positronen-Emissions-Computertomographie (18F-FDG-PET/CT) 
als routinemäßige Staging-Untersuchung bei allen Patienten mit Lungenkarzi-
nom, die sich einer Operation oder einer neoadjuvanten Therapie unterziehen 
[16, 29].  

Weitere Studien zeigen, dass Lungenkarzinom-Patienten mit bioptisch nachge-
wiesenen mediastinalen Lymphknoten von einer Operation als Erstlinientherapie 
profitieren könnten, mit ähnlichen Ergebnissen wie bei Patienten, die sich einer 
Induktionstherapie mit anschließender chirurgischer Resektion unterziehen [30]. 
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Des Weiteren, konnte ein besseres Gesamtüberleben der Patienten mit isolier-
tem mediastinalem Befall im Vergleich zum kombinierten hilären und mediastina-
len Befall bestätigt werden [31]. Diese Erkenntnisse demonstrieren die Wichtig-
keit eines akkuraten Lymphknoten-Stagings [32].  

Trotz umfangreicher Forschungsarbeiten über den Nutzen der 18F-FDG-
PET/CT-Untersuchung in dem NSCLC-Staging [33, 34], haben nur wenige Stu-
dien die klinischen Merkmalen der Lymphknoten-Metastasen (z. B. Topographie, 
Anzahl der betroffenen Stationen, histologischer Subtyp) untersucht. Frühere 
Studien haben die Lymphknoten-Metastasierung beim Adenokarzinom [35, 36] 
oder Plattenepithelkarzinom [37] getrennt beschrieben, wobei ein Vergleich zwi-
schen diesen beiden histologischen Subtypen noch unzureichend durchgeführt 
wurde. Somit könnte eine genaue Charakterisierung der oben erwähnten Para-
meter eine wichtige Rolle bei Patientenmanagement und Therapie spielen. 

Aus den oben genannten Gründen befasst sich das geplante Habilitationsprojekt 
mit der Beschreibung der präoperativen Risikofaktoren (wie z.B. präoperative 
Anämie, die Blutgruppensysteme, einschließlich ABO und Rhesus-Systeme) und 
des Lymphknoten-Stagings (18F-FDG-PET/CT-Untersuchung, intraoperative 
Histologie) bei Patienten mit resektablen Lungenkarzinomen, um ein Erkenntnis-
gewinn in der Stratifizierung der Risikopatienten, Diagnostik und Therapie zu er-
langen. 

1.3 Sekundäre Lungentumoren 
 

Die prädiktive Rolle der perioperativen Risikofaktoren wurde ergänzend bei Pati-
enten mit sekundären Lungentumoren (pulmonalen Metastasen) untersucht. Da-
für wurde das Patientenkollektiv mit pulmonalen Metastasen von Keimzelltumo-
ren der Hoden analysiert [38, 39].  

Die aktuellen Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für medizinische Onkolo-
gie (ESMO) empfehlen als Standardtherapie die chirurgische Resektion des Pri-
märtumors, gefolgt von einer platinbasierten Chemotherapie, Metastasektomie 
der pulmonalen Metastasen sowie adjuvanten Chemotherapie [40–42]. 

Trotz der Pluripotenz und des aggressiven Metastasierungspotenzials der Emb-
ryonalzellen, beweisen die Keimzelltumoren eine gute Prognose (5-Jahres Über-
leben/Overall survival/OS 73-94%) [40, 43, 44]. Die Risikostratifizierung der Pa-
tienten basiert auf dem IGCCCG-Score (International Germ-Cell Cancer Colla-
borative Group von 1997, update 2021) [45, 46]) und definiert drei Risikokatego-
rien mit einem medianen 5-Jahres-Überleben von 95-96%, 88-91% bzw. 65-69%. 
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Dieser Score wird nur für den Primärtumor (Keimzelltumoren der Hoden) einge-
setzt, wobei eine detaillierte klinische Charakterisierung und Risikostratifizierung 
der Patienten mit pulmonalen Metastasen bis dato nur unzureichend herausge-
arbeitet wurde.   

Daher sollte dieser Teil der Habilitationsarbeit eine detaillierte Charakterisierung 
des Patientenkollektivs mit pulmonalen Metastasen erzielen (Histologie, Topo-
grafie und zeitliches Auftreten der pulmonalen Metastasen im Vergleich zum Pri-
märtumor). Somit könnte eine genaue Risikostratifizierung ein hilfreiches Instru-
ment in der Diagnostik, Therapie und Follow-up der Patienten mit pulmonalen 
Metastasen darstellen. 

1.4 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
 

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine progressive Lun-

generkrankung, die durch Nikotinkonsum oder Exposition von unterschiedlichen 

Schadstoffen verursacht wird. Die COPD ist durch eine irreversible Zerstörung 

der Alveolen, peribronchiale Fibrose sowie bronchiales und vaskuläres remode-

ling gekennzeichnet. Durch die Ätiologie der Erkrankung, Vielfalt der Nikotinprä-

parate und der raschen Industrialisierung, sollte die COPD-Inzidenz in den 

nächsten Jahren weiterhin ansteigen, sodass die COPD im Jahr 2030 die dritt-

häufigste Todesursache weltweit sein dürfte. Gleichzeitig ist die COPD eine wich-

tige Komorbidität der thoraxchirurgischen Patienten mit malignen (Lungenkarzi-

nom, Lungenmetastasen) oder nicht malignen Lungenerkrankungen (Pneumo-

nie, Empyem, Pneumothorax). Circa 40 bis 70% der Patienten mit gesichertem 

Lungenkarzinom zeigen klinisch und lungenfunktionell die Manifestationen einer 

COPD-Erkrankung [47]. Andererseits entwickeln ca. 8,8% der COPD-Patienten 

innerhalb der nächsten 10 Jahre Lungenkrebs (mit einer jährlichen Inzidenz zwi-

schen 0,8% und 1,2%) [48–50]. Der Zusammenhang zwischen Lungenkarzinom 

und COPD kann klinisch, histologisch, pathophysiologisch und molekularbiolo-

gisch erklärt werden. Alle Lungentumor-Patienten und viele COPD-Patienten 

werden während der Diagnostik und Behandlung einer ausführlichen laborche-

mischen, lungenfunktionellen und bildmorphologischen Analyse unterzogen. Al-

lerdings bleibt die Analyse der COPD-Progression und -Exacerbation weiterhin 

noch unzureichend herausgearbeitet. Man könnte spekulieren, dass ein besse-

res Verständnis der Mechanismen die zur COPD-Exacerbation und -Progression 



10 

führen, ein hilfreiches Instrument sein könnte und zu einem deutlichen Erkennt-

nisgewinn zur Phänotypisierung der COPD- und Lungentumor-Patienten führen 

könnte [51].  

Eine aktuelle Literaturrecherche zeigt nur wenige in-vitro Studien, die nahezu 

physiologische 3D-Modelle zur Langzeitkultur der bronchialen Epithelzellen si-

mulieren. Die Anwendung hoch innovativer in-vitro-Techniken zur Analyse der 

Progression und Exacerbation der COPD-Erkrankung in der translationalen tho-

raxchirurgischen Forschung könnte zukünftig diagnostische und therapeutische 

Konsequenzen haben.  
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2. Zielsetzung 
 

Die aktuelle Habilitationsschrift erfasst die Beschreibung und Analyse der peri-
operativen Risikofaktoren, welche für die Therapie und Prognose der thoraxchi-
rurgischen Patienten Bedeutung haben könnten.  

Ein breites Spektrum an klinischen Parametern (z.B. Labor, Lungenfunktion, ra-
diologische und histopathologische Daten, klinische Symptomatik und Komorbi-
ditäten) wird routinemäßig im Rahmen der Patientenanamnese und Unterlagen-
ansicht aufgenommen. Die daraus resultierende klinische präoperative Daten-
sammlung könnte hilfreiche Hinweise über das perioperative Therapieergebnis 
liefern.  

Um die prädiktive Rolle der Risikofaktoren bei Patienten mit nicht-malignen und 
malignen Lungenerkrankungen zu adressieren, wurden vier Patientenkollektive 
untersucht:  

1. thoraxchirurgische Patienten mit COVID-19  
2. nicht-thoraxchirurgische Patienten mit COVID-19 
3. thoraxchirurgische Patienten mit primären/sekundären Lungentumoren  
4. thoraxchirurgische Patienten mit COPD-II/-IV (in-vitro Grundlagenfor-

schung) 

Patientenkollektive (1) und (2): Die Rolle der Risikofaktoren bei thoraxchirurgi-
schen Patienten wurde während der ersten Welle der COVID-19-Pandemie be-
schrieben. Dabei wurden die präventiven Maßnahmen und deren Wirksamkeit 
zur Fortführung des Operationsprogramms in der Thoraxchirurgie analysiert. Auf-
grund der unspezifischen Symptome der Patienten mit COVID-19 und der tho-
raxchirurgischen Patienten im postoperativen Verlauf, wurde die thoraxchirurgi-
sche Patientenkohorte im postoperativen Verlauf mit der gesamten COVID-19-
Patientenkohorte des Krankenhauses (nicht-thoraxchirurgische Patienten mit 
COVID-19) verglichen. Die Ziele dieses Vergleichs waren: i) die Identifizierung 
von prädiktiven klinischen Risikofaktoren für ein ungünstiges Outcome im posto-
perativen Verlauf (z.B. protrahiertem Verlauf mit Intensivstationsaufenthalt und 
Mortalität) und ii) die Prävention der COVID-19-Ausbreitung bei thoraxchirurgi-
schen Patienten im postoperativen Verlauf. 

Patientenkollektiv (3): Die Analyse des präoperativen Risikospektrums der tho-
raxchirurgischen Patienten wurde um weitere klinische, laborchemische, radiolo-
gische und histologische Parameter ergänzt. Dabei wurden beispielweise die 
präoperativen Risikofaktoren für eine postoperative Transfusion ausgewertet, als 
potenzieller Indikator für ein schlechtes postoperatives Outcome.  
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Patientenkollektiv (4): Der letzte Teil des Habilitationsprojektes fokussiert auf die 
Etablierung eines komplexen 3D-in-vitro-Stammzellkultur-Modells und dessen 
Anwendung in der translationalen thoraxchirurgischen Forschung. Mithilfe hoch 
innovativer in-vitro-Techniken wurde eine Progression der COPD-Erkrankung 
(bei thoraxchirurgischen Patienten) simuliert und diese auf Zell- und multi-omics-
Ebene analysiert. In dieser Studie konnte die Rolle der Nikotinexposition und der 
Umweltverschmutzung in der Progression der COPD-Erkrankung experimentell 
analysiert werden. Dafür erfolgte eine in-vitro-3D-Langzeitkultur der primären hu-
manen bronchialen Epithelzellen (pHBECs) mit Bildung eines humanen 
Neoepithels, gefolgt von einer Exposition der pHBECs mit Zigarettenrauch-Ex-
trakt (cigarette smoke extract/CSE) oder klinisch relevanten Umweltnanoparti-
keln (NP, Carbon NP/CNP, Zinkoxid NP).    

In Zusammenschau der gravierenden medizinischen Folgen einer progressiven 
malignen oder nicht-malignen Lungenerkrankung, könnte eine genaue Analyse 
der präoperativen Risikofaktoren zur Risikostratifizierung der Patienten und somit 
zur Hilfestellung in der frühzeitigen Diagnostik und spezifischen Therapie der Pa-
tienten führen.  
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2.1 Fragestellungen der zur Habilitationsschrift zusammengefassten 
Publikationen  

 

Innerhalb der Habilitationsarbeit wurden folgende Fragestellungen unter-

sucht:  

 

1. Die Analyse der klinischen Prädiktoren für ein schlechtes Outcome bei Pa-

tienten mit operationsbedürftigen Lungenerkrankungen während der 

Coronapandemie 

 

2. Die Analyse der klinischen Prädiktoren für ein schlechtes Outcome bei Pa-

tienten mit nicht-operationsbedürftigen Lungenerkrankungen während der 

Coronapandemie 

 

3. Die Charakterisierung und Risikostratifizierung der Patienten mit operati-

onsbedürftigen primären und sekundären Lungentumoren  

 

4. Experimentelle in-vitro-Analyse der Risikofaktoren für eine COPD-Pro-

gression in thoraxchirurgischen Patienten  

 

2.2 Verzeichnis der zur Habilitationsschrift zugehörigen 
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Lindner, Elvira Stacher-Priehse, Martin Irmler, Johannes Beckers, Oliver 

Eickelberg, Benjamin Schubert, Stefanie M Hauck, Otmar Schmid, Rudolf 

Hatz, Tobias Stoeger, Herbert Schiller, Anne Hilgendorff. “COPD basal 

cells are primed towards secretory to multi-ciliated cell imbalance driving 

increased resilience to environmental stressors.“ Thorax (2024), thorax-

2022-219958. doi: 10.1136/thorax-2022-219958 [52] 
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3. Materialien und Methoden  
 

Alle durchgeführten Studien basieren auf longitudinalen retrospektiven Kohorten-

analysen. Die durchgeführten Studien und die angewandten Verfahren sind im 

Einklang mit den ethischen Standards der zuständigen Ethikkommission (Ethik-

kommission der Ludwig-Maximilians-Universität München, Projektnummer 20-

618, 19-089, 20-853, 21-0386 und 333-10) und der Deklaration von Helsinki 

(1975, Fassung 2008). 

Die Daten werden als Medianwerte und Interquartilbereiche (IQR) angegeben. 

Demografische und klinische Daten der Patienten, Symptome und radiologische 

Befunde wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests oder Chi-Quadrat-Tests 

verglichen. Die statistische Signifikanz wurde bei einem Typ-I-Fehler von p < 0,05 

angenommen. Der prädiktive Wert der untersuchten Variablen wurde mittels bi-

närer logistischer Regressionsanalyse ermittelt. Die Robustheit der unabhängi-

gen Prädiktoren wurde mittels multivariabler Analyse (Enter-, Vorwärts- und 

Rückwärts-Methoden) und Entscheidungsbaummethode (zwei unabhängige 

Schätzverfahren: exhaustive CHAID und CRT) bestätigt. Für die Odds Ratios 

(ORs) wurden 95% Konfidenzintervallen (CIs) verwendet. Die Spezifizität- und 

Sensitivität-Analysen wurden mittels Receiver operating characteristics curves 

(ROC) und der Youden-Index für Cut-off-Werte berechnet. Die statistische Ana-

lyse wurde mit Prism 8.0 (GraphPad, San Diego, CA) und SPSS (Version 25, 

IBM, Armonk, New York, USA) durchgeführt. 

 

3.1 Studienpopulationen, Einschluss- und Ausschlusskriterien der zur 
Habilitationsschrift zugehörigen Publikationen  

 

Studienpopulation für die COVID-19-Studien  

Einschlusskriterien: 

-thoraxchirurgische Kohorte: Patienten ab 18 Jahren, aufgenommen in der Ab-

teilung für Thoraxchirurgie der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting 
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zwischen 16.03.2020 und 03.06.2020 für die geplanten thoraxchirurgischen Ope-

rationen 

-pneumologische Kohorte: Patienten ab 18 Jahren, aufgenommen in der Abtei-

lung für Pneumologie, Onkologie, Infektiologie oder Intensivmedizin der As-

klepios Lungenfachkliniken München-Gauting zwischen 16.03.2020 und 

03.06.2020 für die geplanten Behandlung der Grunderkrankung  

-COVID-19-Kohorte: SARS-CoV-2 positive Patienten ab 18 Jahren, diagnosti-

ziert in der Abteilung für Thoraxchirurgie, Pneumologie, Onkologie, Infektiologie 

oder Intensivmedizin der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting zwi-

schen 16.03.2020 und 03.06.2020 

 

Ausschlusskriterien:  

-Patienten unter 18 Jahren, oder Aufnahme in einer anderen Klinik zur Diagnostik 

und Therapie  

 

Studienpopulation der Patienten mit primären und sekundären Lungentumoren 

Einschlusskriterien (primäre Lungentumoren):  

-Sämtliche Patienten mit resektablen bösartigen primären Lungentumoren, die 

für eine anatomische Resektion (Lobektomie, Bilobektomie oder Pneumonekto-

mie) in der Abteilung für Thoraxchirurgie der Asklepios Lungenfachkliniken Mün-

chen-Gauting zwischen 01.01.2014 und 31.12.2016 behandelt wurden (Allogenic 

Blood Transfusion Studie) 

-Sämtliche Patienten mit resektablen bösartigen primären Lungentumoren, die 

für eine anatomische Resektion (Lobektomie, Bilobektomie oder Pneumonekto-

mie) in der Abteilung für Thoraxchirurgie des Universitätsklinikums Mannheim 

zwischen 01.01.2012 und 31.12.2017 behandelt wurden (PET-CT Studie) 

 

Einschlusskriterien (sekundäre Lungentumoren):  

-Sämtliche Patienten mit gonadalen oder extragonadalen Keimzelltumoren und 

pulmonalen Metastasen, die zur pulmonalen Metastasektomie in der Abteilung 

für Thoraxchirurgie der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting und des 
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Universitätsklinikums Großhadern zwischen 01.04.1994 und 01.09.2017 aufge-

nommen wurden (Keimzelltumor Studie) 

Ausschlusskriterien (primäre Lungentumoren):   

-Patienten mit primären Lungentumoren oder unspezifischen, metastatischen, in-

fektiösen oder kongenitalen Lungenläsionen, die im Sinne einer subsegmentalen 

Resektion (atypischen Keilresektion) behandelt wurden (Allogenic Blood Trans-

fusion Studie) 

-Patienten mit primären Lungentumoren und anatomischen Lungenresektionen 

ohne intraoperative (radikale) Lymphadenektomie (PET-CT Studie) 

Ausschlusskriterien (sekundäre Lungentumoren):  

-Patienten mit pulmonalen Metastasen anderer Herkunft (Primärtumor), oder 

durchgeführte Metastasektomie in einem anderem thoraxchirurgischen Zentrum 

 

Einschlusskriterien (COPD-Studie, in-vitro Grundlagenforschung):  

-n=4 COPD-IV, n=3 COPD-II und n=4 non-chronic lung disease (non-CLD) Pati-

enten die in der Abteilung für Thoraxchirurgie des Universitätsklinikums Großha-

dern und der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting zwischen 

01.01.2015 und 01.01.2020 zur Lungentransplantation (bei COPD-IV) oder ana-

tomischen Lungenresektion (bei Lungenkarzinom und COPD-II/ non-CLD) auf-

genommen wurden. 
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4. Eigene Arbeiten: Ergebnisse und Diskussion  
In der Zusammenschau der in der Einleitung skizzierten Themenbereiche 

wurden innerhalb der Habilitationsarbeit folgende Fragestellungen unter-

sucht, die im Anschluss detailliert beschrieben werden: 

 

4.1. Die Analyse der klinischen Prädiktoren für ein schlechtes Outcome 

bei Patienten mit operationsbedürftigen Lungenerkrankungen während 

der Coronapandemie 

 

4.2. Die Analyse der klinischen Prädiktoren für ein schlechtes Outcome 

bei Patienten mit nicht-operationsbedürftigen Lungenerkrankungen 

während der Coronapandemie 

 

4.3. Die Charakterisierung und Risikostratifizierung der Patienten mit 

operationsbedürftigen primären und sekundären Lungentumoren 

 

4.4. Experimentelle in-vitro Analyse der Risikofaktoren für eine COPD-

Progression in thoraxchirurgischen Patienten 
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4.1. Die Analyse der klinischen Prädiktoren für ein schlechtes Outcome 
bei Patienten mit operationsbedürftigen Lungenerkrankungen 
während der Coronapandemie  

Drei postoperative COVID-19-Fälle wurden in der Anfangsphase (01.03.-

20.03.2020) der Coronapandemie auf der thoraxchirurgischen Abteilung der As-

klepios Lungenfachkliniken München-Gauting diagnostiziert [59].  

All diese Fälle wurden 4 bis 9 Tage nach Durchführung einer Lobektomie bei 

Lungenkarzinom über SARS-CoV-2-PCR-Tests bestätigt (Abbildung 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 1: Klinische Charakteristika der thoraxchirurgischen Patienten die im postoperativen 
Verlauf eine COVID-19-Infektion entwickelt haben. Bei drei Patienten mit operablen NSCLC wur-
den am 4. bzw. 9. postoperativen Tag nach der elektiven Lobektomie eine COVID-19-Infektion 
gesichert. Die Symptome sowie die laborchemischen und bildmorphologischen Befunde wurden 
dargestellt. Computertomographie (CT) präoperativ und postoperativ im Rahmen der Akutauf-
nahme bei bestätigter SARS-CoV-2-Infektion. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2020 [59]. 
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Zwei Patienten hatten einen komplikationslosen Verlauf und wurden nach einer 

kurzzeitigen Behandlung nach Hause entlassen [59]. Ein Patient mit kardialen 

und respiratorischen Komorbiditäten verstarb nach einem schweren Verlauf auf 

der Intensivstation (Abbildung 2).  

 

 

 

Abbildung 2: Lokalisation, Diagnostik und Outcome der thoraxchirurgischen Patienten die im 
postoperativen Verlauf eine COVID-19 Infektion entwickelt haben. Alle drei Patienten waren zum  

Abbildung 2: Beschreibung des postoperativen Outcomes und der SARS-CoV-2 Diagnostik bei 
drei thoraxchirurgischen Patienten, die im postoperativen Verlauf nach Lobektomie eine SARS-
Co-V-2-Infektion entwickelt haben. Alle drei Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation SARS-
CoV-2 negativ (Befund indirekt bestätigt durch Färbungen des Operationspräparates auf SARS-
Co-V2 Antikörper). Ein Patient mit kardiopulmonalen Komorbiditäten ist postoperativ nach einem 
schweren Infektionsverlauf verstorben [59]. 

 

Diese drei Fälle haben eine Reihe an präventiven Maßnahmen in der Thoraxchi-

rurgischen Klinik der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting hervorge-

bracht. Da das operative Spektrum in erster Linie dringliche Erkrankungen (z.B. 

maligne/benigne Tumore, Hämatothorax, Pneumothorax, Empyem) abdeckt, 

sollten die geplanten Operationen trotz der potenziellen Gefährdung ohne Zeit-

verzögerung durchgeführt werden [53].  

Die wichtigsten Präventionsmaßnahmen, die während der COVID-19-Pandemie 

in der Thoraxchirurgischen Klinik implementiert wurden, sind:  

a) das kontinuierliche Tragen einer FFP-2-Maske während des gesamten Auf-

enthaltes im Krankenhaus mit gleichzeitigem Besuchsverbot der operierten Pati-

enten 

b) die standardisierte Schutzbekleidung für jeden Patientenbesuch  

c) telefonische Patientengespräche (Patientenanamnese) eine Woche und 3 

Tage vor der Aufnahme im Krankenhaus  

d) regelmäßige Testung auf SARS-CoV-2 (Schnell- und Standard-PCR-Test aus 

einem nasopharyngealen Abstrich) am Aufnahmetag auf einer isolierten Teststa-

tion bzw. auf dem Krankenhausgelände  
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e) Patientenaufnahmen zur stationären Behandlung ausschließlich im Einzelzim-

mer  

f) die Priorisierung der Patienten mit schweren Erkrankungen und dringli-

chen/notfallmäßigen bzw. semi-elektiven Operationen [53]. 

Der zeitliche Verlauf der ersten Coronawelle, die Inzidenz der postoperativen 

SARS-CoV-2-Infektionen nach thoraxchirurgischen Operationen und die imple-

mentierten Präventionsmaßnahmen sind in der Abbildung 3 dargestellt.  

 
Abbildung 3: Zeitverlauf mit regionaler und überregionaler COVID-19 Inzidenz in München-Gau-
ting und Deutschland, postoperative COVID-19-Fälle und Präventionsmaßnahmen zur postope-
rativen COVID-19-Prävention. (a) Zeitverlauf der COVID-19-Inzidenz in Deutschland und im 
Landkreis München-Gauting während des staatlichen „Lockdown“ (in Bayern: grüne Balken und 
Deutschland: blaue Balken). Die blauen vertikalen Linien zeigen das Operationsdatum der Pati-
enten (im Jahr 2020) mit postoperativem COVID-19, wie in Stoleriu et al. (2020). (b) Zeitverlauf 
der 2 Phasen („Überwachungsphase/Surveillance Phase“ und „Sperrphase/Restriction phase“) 
und die implementierten Maßnahmen in der thoraxchirurgischen Abteilung der Asklepios Lungen-
klinik München-Gauting zur Verhinderung von postoperativem COVID-19. Modifiziert nach Stole-
riu et. al 2021 [53]. 

 

Diese Maßnahmen haben die Fortführung des Operationsprogramms in der 

Sperrphase (Restriction phase) vom 21.03.2020 bis 15.05.2020 ermöglicht.  

In der Veröffentlichung „Prevention of COVID-19 in thoracic surgery patients: les-

sons learned during the first pandemic wave“ (Stoleriu et al., Pneumologie, 2021) 

wurden alle präventiven Maßnahmen, die das OP-Programm ermöglicht haben, 

detailliert beschrieben [53].  
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Mit Hilfe dieser Maßnahmen wurden in der Periode mit der höchsten Infektions-

rate (03.2020-06.2020, 2 Phasen, „Überwachungsphase/Surveillance Phase“ 

und „Sperrphase/Restriction phase“) 57 thoraxchirurgische Eingriffe in 54 Tagen 

durchgeführt (Abbildung 4). 

 

Abbildung 4: Inzidenz von postoperativem 

COVID-19 mit und ohne präoperatives CO-

VID-19-Screening vom 01.03.2020 bis 

15.05.2020.  

(a) Flussdiagramm von 35 Patienten während 

der „Überwachungsphase/Surveillance 

phase“ ohne präoperatives COVID-19-Scree-

ning: Drei Patienten mit postoperativem CO-

VID-19 wurden identifiziert.  

(b) Flussdiagramm von 56 Patienten während 

der „Sperrphase/Restriction phase“ mit 

präoperativem COVID-19-Screening. Zwei 

Patienten wurden positiv auf SARS-CoV-2 im 

oro-/nasopharyngealen Abstrich getestet und 

die Operation wurde verschoben. Bei 54 

präoperativ gescreenten und am Aufnahmetag 

negativ getesteten Patienten, wurde keine 

postoperative COVID-19-Infektion identifiziert. 

Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [53]. 

 

Während der ersten Coronawelle wurden durchschnittlich 8 [6-10] Lungenopera-

tionen pro Woche durchgeführt, im Vergleich zu 10,5 [8-16] Lungenoperationen 

pro Woche in den letzten 5 Jahren vor der Pandemie. Somit wurde eine 23%-ige 

Reduktion des Operationsvolumens während der ersten Coronawelle verzeich-

net.  

Eine genaue Darstellung des Operationsvolumens 5 Jahre vor der Corona-Pan-

demie und im Rahmen der Pandemie wurde in der Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1: Die Anzahl der großen chirurgischen Eingriffe pro Woche, die Zeit bis zur Operation 
und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes vor und während der COVID-19-Pandemie. Anzahl 
der durchgeführten Operationen pro Woche (in den *Kalenderwochen/KW 10-20 in der Asklepios 
Lungenkliniken München-Gauting vor der COVID-19-Pandemie, 2014-2019) sowie während der 
ersten COVID-19-Welle (KW 10-20/2020) und der zweiten COVID-19 Welle (KW 36/2020-
13/2021). Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und die Zeit von der Aufnahme bis zur Ope-
ration in der KW 10-20/2019, während der ersten COVID-19-Welle (KW 10-20/2020) und der 
zweiten COVID-19-Welle (KW 36/2020-13/2021) wird angegeben. In der Lockdown Phase wer-
den die Zeitspannen getrennt für die Zeiträume ohne und mit verfügbaren Drive-Through-PCR-
Tests angegeben. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [53]. 

Diese Zahlen demonstrieren dennoch, dass das operative Programm ohne er-

höhte Gefährdung der Patienten während der Coronapandemie möglich war.  

Um die postoperative Infektionsrate der thoraxchirurgischen Patienten im ambu-

lanten Bereich (nach Entlassung) zu evaluieren, wurde ein postoperatives ambu-

lantes Follow-up durchgeführt. Ein strukturierter Patientenfragebogen wurde 4 

Time periods and surgical volume N 

Major surgical procedures per week (median [IQR]) 
     2014 (KW* 10-20) 

     2015 (KW* 10-20) 

     2016 (KW* 10-20) 

     2017 (KW* 10-20) 

     2018 (KW* 10-20) 

     2019 (KW* 10-20) 

     2020      (1st wave, KW* 10-20) 

     2020/21 (2nd wave, KW* 36/2020-13/2021) 

Surgical volume 
10 [8-12] 

  13 [10-16] 

10 [9-13] 

  8 [8-10] 

  13 [12-13] 

11 [9-13] 

  8 [6-10] 

10 [9-12] 

Time to surgery (median [IQR]) 
     2019 (KW* 10-20) 

     2020 (1st wave, “Surveillance“) 

     2020 (1st wave, ”Restriction”) 

          2020 (”Restriction”, PCR test on admission day only) 

          2020 (”Restriction”, drive-through PCR test)  

     2020/21 (2nd wave) 

Days 
1 [1-3]  

2 [1-3]  

   3 [2-4.8]  

   4 [2-5.5]  

   3 [1.3-4]  

1 [1-3]  

Hospital stay (median [IQR]) 
     2019 (KW* 10-20) 

     2020 (1st wave, “Surveillance“) 

     2020 (1st wave, ”Restriction”) 

          2020 (”Restriction”, PCR test on admission day only) 

          2020 (”Restriction”, drive-through PCR test)  

     2020/21 (2nd wave) 

Days 
   12 [9-16.5]  

  9 [7-12]  

  11.5 [10-13.8]  

  11 [10-23]  

               12 [9-15] 

  12 [9-16.5]  
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und 8 Wochen nach Entlassung telefonisch abgefragt. Dieses Follow-up zeigte, 

dass unter strikten Präventionsmaßnahmen, die Inzidenz der Verdachtsfälle und 

der bestätigten Fälle sehr gering bleiben kann. (Abbildung 5, [53]).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5: Detailliertes Flussdiagramm der Studie mit den Patienten, die während der „Über-
wachungsphase/Surveillance phase“ und der „Sperrphase/Restriction phase“ zur thoraxchirurgi-
schen Operationen aufgenommen wurden. (a) In der „Überwachungsphase“ wurden 35 Patienten 
ohne COVID-19-Screening bei der Aufnahme thoraxchirurgisch behandelt. Drei Patienten wur-
den postoperativ wegen COVID-19 ins Krankenhaus eingeliefert. Alle anderen Patienten wurden 
telefonisch nachbeobachtet, wobei der Verdacht auf COVID-19 bei drei weiteren Patienten geäu-
ßert wurde, die schließlich durch SARS-CoV-2-PCR aus oro-/nasopharyngealen Abstrichen oder 
CT negativ getestet wurden. (b) In der „Sperrphase“ wurden 54 Patienten nach negativem CO-
VID-19-Screening einer thoraxchirurgischen Versorgung unterzogen. Bei 53 Patienten erfolgten 
zwei aufeinanderfolgenden Telefoninterviews auf COVID-19-typische Symptome. In 5 Fällen 
wurde aufgrund der Patientenbefragung der klinische Verdacht auf postoperatives COVID-19 ge-
äußert. Diese Patienten wurden mittels SARS-CoV-2-PCR aus oro-/nasopharyngealen Abstri-
chen oder CT weiterverfolgt. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [53]. 
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Im Anschluss wurde die gesamte thoraxchirurgische Kohorte (einschließlich 

postoperativen COVID-19-Fälle) mit der COVID-19-Kohorte des Krankenhauses 

(Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting) verglichen, um eine Über-

schneidung in den Symptomen beider Kohorten zu überprüfen. Die demographi-

schen Daten sind in der Tabelle 2 dargestellt.  

 

“Surveillance  

Phase” 

n=35 

“Restriction 
Phase” 

n=54  

Age (median [IQR]) years 63 [56-71]  68 [58.8-75.5]  

Sex  
     Female/ male 

 

49 %/ 51 % 

 

35%/ 65% 

BMI (median [IQR]) kg/m2 25 [23-27]  25 [24-27.5]  

Adiposity* 14.3 % 11.1 % 

Smoker status  
     never smoker/ ex-smoker  
     current smoker 

 

14 %/ 74 % 

11 % 

 

32 %/ 42 % 

26 % 

Pack years (median [IQR]) PY 25 [6-40] 25 [0-40] 

Respiratory comorbidities 

     Asthma/COPD  
     Recurrent pneumothoraces  
     Malignant tumors 

     Others 

 

40 % 

  6 % 

  9 % 

14 %  

28 % 

  2 % 

  6 % 

13 % 

Cardiac comorbidities 37% 28% 

Chronic kidney disease  11% 15% 

Diabetes mellitus 17% 15% 

Surgical procedure 

     anatomical resection 

     wedge resection 

     pleurodesis 

     other 

37 % 

34 % 

34 % 

11 % 

43 % 

26 % 

19 % 

20 % 

Surgical approach 

     Thoracoscopy/ thoracotomy 

     Others 

 

60 %/ 40 % 

  0 % 

 

44 %/ 50 % 

6 % 

Pathology 

     benign disease         
       Pleural effusions/pleuritis 

 

31 % 

14 % 

 

28 % 
6 % 
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Tabelle 2: Demografische Daten von Patienten, die zur thoraxchirurgischen Operationen in der 
Asklepios Lungenklinik München-Gauting vom 1.03.2020 bis 15.05.2020 aufgenommen wurden. 
Die demografischen Daten der Patienten wurden getrennt für die „Überwachungsphase/Sur-
veillance phase“ (1.03. 2020 - 22.03.2020) und die „Sperrphase/Restriction phase “ (23.03.2020 
- 15.05.2020) dargestellt. *Adipositas ist definiert durch einen BMI > 30 kg/m2 gemäß der WHO 
[60]. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [53]. 
 

Festgestellt wurde, dass die Symptome der postoperativen Patienten ähnlich mit 

den Symptomen der SARS-CoV-2 infizierten Patienten sind, sodass eine klare 

Unterscheidung zwischen beiden Patientenkollektive schwierig ist.  

Die Veröffentlichung „Prevention of COVID-19 in thoracic surgery patients: les-

sons learned during the first pandemic wave“ (Stoleriu et al., Pneumologie, 2021) 

befasst sich mit den spezifischen Symptomen der SARS-CoV-2-Patienten und 

definiert ein typisches Symptomcluster (Fieber 70%, Luftnot 48%, Husten 77%, 

Auswurf 18% und Durchfall 25%) bei Patienten, die einen hochgradigen Verdacht 

auf COVID-19 im postoperativen Verlauf haben könnten (Tabelle 3, [53]).  

 

 

        Hemothoraces 

        Empyema 

        Pneumothoraces 

        Others 

     malignant disease 

        NSCLC 

        Neuroendocrine lung tumor 
        Pleural mesothelioma 

        Lung metastasis 

        Lymphoma 

        others 

0 % 

6 % 

6 % 

5 % 

69 % 
 34 % 

0 % 

9 % 

 23 % 

3 % 

0% 

4 % 

6 % 

6 % 

6 % 

72 % 
35 % 

4 % 

2 % 

22 % 

0 % 

9% 

Perioperative treatment 
     neoadjuvant 
     adjuvant chemotherapy 

     adjuvant radiotherapy 

     adjuvant radiochemotherapy 

 

0 

5% 

0 

0 

 

2% 

2% 

4% 

2% 

In-hospital stay (median [IQR]) days 9 [7-12]  11.5 [10.0-13.8]  
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Tabelle 3: Vergleich zwischen den Symptomen thoraxchirurgischer Patienten bei der postopera-
tiven Nachuntersuchung und den typischen COVID-19-Symptomen. Die klassischen Symptome 
der thoraxchirurgischen Patienten wurden 4 Wochen (Follow-up 1/FU1) und 8 Wochen (Follow-
up 2/FU2) postoperativ mit denen von hospitalisierten Patienten mit und ohne COVID-19 vergli-
chen. Für die Vergleiche wurde ein Chi-Quadrat-Test mit Bonferroni-Korrektur (Faktor 3) mit p-
Werte unter p<0,05/3=0,0167 als signifikant angesehen (*). # Für den Vergleich des Alters wurde 
den Mann-Whitney-U-Test verwendet. Abkürzungen: Adm: Admission day/Aufnahmetag; FU - 
Follow-up (FU1 or FU2). Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [53]. 

 
Diese Unterscheidung ist von großer Bedeutung, um eine Entwarnung auf Sta-

tion bei unspezifischen Symptomen der SARS-CoV-2 negativen thoraxchirurgi-

schen Patienten geben zu können. Andererseits ist es bei spezifischen Sympto-

men äußerst wichtig, eine prompte qPCR-Diagnostik zu initiieren und entspre-

chende Isolationsmaßnahmen zu treffen.  

 
Thoracic 
surgery 

on FU1 

n = 53 

Thoracic 
surgery 

on FU2 

n = 53 

COVID-
19  
on  

Adm 

n = 60 

FU1  

vs 

FU2 

FU1 

vs 

COVID-
19 

FU2 

vs 

COVID-
19 

Sex (% female) 36 % 45 % -  p=0.32 

Age  

(median [IQR])  
67 (58-74)  

62.5  

(51-74) 
-  p=0.18#  

Fever  2 %  0 % 70 % p=0.32 p<0.001* p<0.001* 

Dyspnea 15 %  15 % 48 % p=0.99 p<0.001* p<0.001* 

Cough  8 %  11 % 77 % p=0.51 p<0.001* p<0.001* 

Diarrhea 13 %  8 % 25 % p=0.34 p=0.11 p=0.013* 

Expectoration 13 % 6 % 18 % p=0.18 p=0.46 p=0.041 

Anosmia  8 % 4 %  3 % p=0.70 p=0.32 p=0.90 

Headache  9 % 11 % 13 % p=0.75 p=0.51 p=0.75 

Low energy  

levels 
47 % 35 % 41 % p=0.40 p=0.82 p=0.40 

Body ache 17 % 16 % 25 % p=0.99 p=0.94 p=0.94 

Throat ache  2 % 4 %  2 % p=0.56 p=0.93 p=0.49 

Nausea 11 % 8 % 10 % p=0.51 p=0.82 p=0.65 

Disorientation  5 % 8 % 8 % p=0.70 p=0.58 p=0.88 
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4.2. Die Analyse der klinischen Prädiktoren für ein schlechtes Outcome 
bei Patienten mit nicht-operationsbedürftigen Lungenerkrankungen 
während der Coronapandemie  

 

In diesem Projekt wurde die pneumologische COVID-19-Patientenkohorte im 

Hinblick auf Komorbiditäten sowie laborchemischen und radiologischen Parame-

tern bei Aufnahme detailliert charakterisiert. Die Veröffentlichung „Automated 

quantitative thin slice volumetric low dose CT analysis predicts disease severity 

in COVID-19 patients“ (Stoleriu et al., Clinical Imaging, 2021) identifiziert eine 

Reihe an spezifischen laborchemischen und radiologischen Parametern als klini-

sche Prädiktoren für eine schwere Coronavirus-Infektion mit konsekutivem Inten-

sivstationsaufenthalt [54]. Das Studiendesign und die eingeschlossenen Patien-

ten sind in der Abbildung 6 dargestellt. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: Flussdiagramm und Einschlusskriterien der n=74 konsekutiven Patienten mit gesi-
cherter SARS-CoV-2 Infektion und die Einteilung der Patienten nach Krankheitsverlauf (nicht-
schwere und schwere COVID-19-Infektion). Ein Patient wurde nach der Verlegung in ein anderes 
Krankenhaus als „lost to follow-up“ aus der Studie ausgeschlossen. Modifiziert nach Stoleriu et. 
al 2021 [54]. 
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Die demographischen Daten der eingeschlossenen Patienten sind in der Tabelle 
4 dargestellt.  

 

Tabelle 4: Demografische Daten von stationären Patienten mit nicht-schwerer (n=55) und schwe-
rer (n=19) COVID-19-Erkrankung. Für den Vergleich von Alter, BMI und Krankenhausaufenthalt 
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Für die übrigen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test 
verwendet. *p<0,05 wurde als signifikant angesehen. # Adipositas wurde bei einem BMI>30 kg/m2 
gemäß WHO definiert [60]. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [54]. 

 

Laborchemisch zeigten sich der CRP-Wert (>71 mg/dL) und LDH-Wert (>311 

IU/L oder >500 IU/L) am Aufnahmetag als Prädiktoren für einen schweren Verlauf 

mit konsekutivem Intensivstationsaufenthalt (Tabelle 5).  

 

Demographics 
Non-severe  

disease 
n = 55 

Severe  
disease 
n = 19 

p- 
value 

 
Age (median [IQR], years) 
 
Sex (n,% female patients) 
 
BMI (median [IQR], kg/m2)#   
 
Obesity# (n,%) 
 
Respiratory comorbidities (n,%) 
 
Cardiac comorbidities (n,%) 
 
Chronic kidney disease (n,%) 
 
Diabetes Mellitus (n,%) 
 
In-hospital stay (median [IQR], days) 
 
ICU stay (median [IQR], days) 
 
Mortality (n,%) 
 

 
59 [48-69] 

 
44% (24/55) 

 
25.3 [22.0-29.8] 

 
24% (12/50) 

 
35% (19/55) 

 
51% (28/55) 

 
6% (3/55) 

 
7% (4/55) 

 
9.0 [6.0-12.0] 

 
 
 

0% 
 

 
76 [62-81] 

 
32% (6/19) 

 
24.5 [23.3-30.4] 

 
21% (3/14) 

 
21% (4/19) 

 
53% (10/19) 

 
11% (2/19) 

 
21% (4/19) 

 
15.0 [8.0-27.0] 

 
7 [4.3-37.8] 

 
26% (5/19) 

 

 
0.001* 

 
0.356 

 
0.974 

 
0.164 

 
0.273 

 
0.897 

 
0.448 

 
0.095 

 
0.008* 

 
 
 

<0.001* 
 

Parameters 
on admission 

Non-severe disease 
n = 55 

Severe disease 
n = 19 

p-value 

 
Vital parameters 
Body temperature (°C)  
Heart rate (/min) 
MAP (mmHg) 
FiO2 (%) 
Lactate (mmol/l) 
 

 
 
     37.0 [36.4 - 37.8] 
     88.0 [79.0 - 95.5] 
     96.7 [86.7 - 100] 
     0.21 [0.21 - 0.21] 
     1.00 [0.7 - 1.20] 
 

 
 
     37.5 [36.5 - 37.9] 
     88.0 [82.5 - 100] 
     88.7 [82.7 - 102] 
     0.28 [0.24 - 0.40] 
     1.20 [1.00 - 2.20] 
 

 
 
   0.395 
   0.510 
   0.372 
   <0.001* 
     0.006* 
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Tabelle 5: Laborparameter am Aufnahmetag bei COVID-19-Patienten eingeteilt nach Schwere-
grad der Erkrankung. Die Laborparameter von COVID-19-Patienten, die auf Normalstation auf-
genommen und behandelt wurden, wurden mit denen von Patienten mit schwerem intensivpflich-
tigem COVID-19-Verlauf verglichen. Die Leukozyten, Neutrophile, Nieren-, Leber- und Herzfunk-
tionsparameter waren bei Patienten mit schwerem Infektionverlauf signifikant erhöht. Median-
werte und Quartile sind angegeben, #Für alle Vergleiche wurde der Mann-Whitney-U-Test ver-
wendet. *p<0,05 wurde als signifikant angesehen. Abkürzungen: CRP: C-reactive protein; PCT: 
procalcitonin; eGFR: estimated glomerular filtration rate; GOT/ALAT: alanine-aminotransferase; 
FiO2: Fraction of inspired oxygen: LDH: lactate dehydrogenase. Modifiziert nach Stoleriu et. al 
2021 [54]. 

 

Des Weiteren wurde mit Hilfe einer automatisierten radiologischen Software (IM-

BIO CT Lung Texture Analysis™) die Architektur des Lungenparenchyms in 

High-resolution computed tomography (HR-CT) untersucht. Die milchglasartigen 

(ground glass opacities/ GGOs), die retikulären und die hypertransparenten Pa-

renchymveränderungen wurden prozentuell quantifiziert. Das automatisierte Ver-

fahren wurde in der Abbildung 7 illustriert.  

 

Abbildung 7: Analyse der Lungentexturmuster im CT bei 74 konsekutiven Patienten mit gesi-
cherter SARS-CoV-2-Infektion mit nicht-schweren und schweren COVID-19 Verläufe. A) Die CT-
Texturanalyse pro Lungenfeld wurde mit der IMBIO CT Lung Texture Analysis™ Software 

Blood counts 
Leukocytes (/nL) 
Neutrophils (/nL) 
Erythrocytes (/pL) 
Thrombocytes (/nL) 
 
Clinical chemistry 
CRP (mg/L) 
PCT (ng/mL) 
eGFR (ml/min) 
GOT/ALAT (IU/L) 
Bilirubin  
NT-proBNP 
Glucose (mg/dl) 
LDH (IU/L) 

 
     6.10 [4.48 - 7.33] 
     3.77 [2.90 - 5.14] 
     4.60 [4.18 - 5.10] 
      236 [174 - 315]       
 
 
     36.3 [9.18 - 79.3] 
     0.06 [0.04 - 0.10] 
     83.0 [67.8 - 94] 
     28.0 [21.0 - 40.8] 
     0.44 [0.30 - 0.64] 
      102 [45.3 - 279] 
      102 [92.3 - 115] 
      268 [200 - 354] 
 

 
     8.00 [4.60 - 10.10] 
     6.34 [3.26 - 8.13] 
     4.55 [3.88 - 4.85] 
      214 [134 - 271] 
      
  
     92.2 [66.7 - 189] 
     0.14 [0.07 - 0.34] 
     55.5 [42.8 - 71.5] 
     51.5 [36.5 - 59.3] 
     0.62 [0.46 - 1.03] 
      477 [162 - 2081] 
      125 [110 - 147] 
      485 [338 - 568] 
 

 
     0.036* 
     0.025* 
     0.308 
     0.242 
 
 
   <0.001* 
   <0.001* 
     0.001* 
   <0.001* 
     0.021* 
     0.012* 
     0.001*       
   <0.001* 
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durchgeführt. B) Darstellung der CT-Lungentexturanalyse für einen Patienten mit nicht schwerer 
COVID-19-Infektion und einen Patienten mit schwerer COVID-19-Infektion. Der prozentuelle An-
teil des normalen Lungenparenchyms ist grün, der Anteil des abnormalen Lungenparenchyms 
mit Milchglastrübungen ist gelb und mit retikulärem Muster orange dargestellt. Automatisierte 
Quantifizierung der Lungentextur im oberen, mittleren und unteren Feld mit C) Piktogrammen, die 
das Muster der Milchglastrübungen bei Patienten mit nicht-schwerer bzw. schwerer COVID-19.In-
fektion anzeigen und D) Piktogramme zur Lokalisierung der retikulären Lungentextur bei Patien-
ten mit nicht-schwerer und schwerer COVID-19-Infektion. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 
[54]. 

 

Eine erhöhte Verbreitung des GGO-Musters (>12,5%), des retikulären Musters 

(>4,5%) sowie eine reduzierte unbeschädigte Lungenparenchymfläche (<70%) 

wurden als signifikante Prädiktoren für einen schweren Verlauf mit Intensivstati-

onsaufenthalt und konsekutiver Beatmungspflichtigkeit identifiziert [54].  

Eine Zusammenfassung der lungenfunktionellen, laborchemischen und radiolo-

gischen Prädiktoren für einen schweren COVID-19-Verlauf mit konsekutivem In-

tensivstationsaufenthalt und Beatmungspflichtigkeit sind in der Tabelle 6 darge-

stellt.  

Signs upon admis-
sion 

Likelihood Ratio 
(LR) 

Change in probability 
of severe disease Χ2-test 

(p-value) If Present If Absent If Present If Absent 
Clinical 
Oxygen supplementa-
tion 
 
Clinical chemistry 
LDH > 313 IU/L 
LDH > 500 IU/L 
CRP > 71 mg/dL 
 
CT-radiological  
measures 
Normal lung pattern  
< 70 % 
Ground glas pattern  
> 2.5 % 
Ground glas pattern 
 > 12.5 % 
Reticular pattern  
> 4.5 % 

 
8.13 

 
 
 

3.17 
10.4 
2.41 

 
 
 

5.88 
 
- 
 

3.36 
 

2.24 

 
0.34 

 
 
 

0.21 
- 

0.34 
 
 
 
- 
 

0.21 
 
- 
 
- 

 
+ 37-44 % 
 
 

 
+ 16-28 % 
+ 43-47 % 
+ 11-22 % 

 
 
 

+ 30-40 % 
 
- 
 

+ 17-29 % 
 

+ 10-20 % 

 
- 6-22 % 

 
 

 
- 8-28 % 

- 
- 6-22 % 

  
 
 
- 
 

- 8-28 % 
 
- 
 
- 

 
<0.001* 

 
 
 

<0.001* 
<0.001* 
<0.001* 

 
 
 

<0.001* 
 

<0.013* 
 

<0.049* 
 

<0.008* 

Tabelle 6: Tabellarische Zusammenfassung der Prädiktoren des Schweregrades der COVID-19-
Erkrankung. Klinisch relevante Parameter wurden mit ihrem Wahrscheinlichkeitsverhältnis (vor-
handen/ nicht vorhanden) dargestellt. Für die praktische Anwendung wurde die damit verbundene 
Erhöhung oder Verringerung der Wahrscheinlichkeit für eine schwere Erkrankung bei Vorhan-
densein oder Fehlen eines Parameters mit einer Vortest-Wahrscheinlichkeit für eine schwere Er-
krankung zwischen 10 und 40% berechnet, wie in [61] erörtert. Abkürzungen: CRP: C-reactive 
protein; LDH: lactate dehydrogenase. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2021 [54]. 
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Im nächsten Schritt wurde in der Veröffentlichung „Predicting the effectiveness of 

high-flow oxygen therapy in COVID-19 patients: a single-centre observational 

study“ (F. Schmidt*, M. Stoleriu* et al., Anaesthesiology Intensive Therapy, 2022) 

die intensivpflichtige COVID-19-Patientensubkohorte detailliert beschrieben und 

die klinischen Prädiktoren für einen schweren Verlauf mit Exitus letalis identifiziert 

(Studiendesign dargestellt in der Abbildung 8).  

 

Abbildung 8: Flussdiagramm mit Einschlusskriterien der n=18 COVID-19-Patienten, die in die 
Asklepios Lungenkliniken München-Gauting während der ersten Welle der Pandemie 
(16.03.2020-3.06.2020) zur nicht invasiven Beatmung (High-Flow-Therapie/ HFNC: High-Flow-
Nasenkanüle) aufgenommen wurden. Das Ansprechen auf die High-Flow-Therapie wurde darge-
stellt. Modifiziert nach Schmidt* and Stoleriu* et. al 2022 [55]. 

  

Die demographischen Patientendaten sind in der Tabelle 7 abgebildet.  

 

Patient demographics Efficient  

High-flow  

(Group 1; n = 7) 

High-flow  

failure 

 (Group 2; n = 9) 

p-value 

Age  

(median [IQR], years) 

70 [56 – 80] 79 [70 – 83.5] 0.174 



34 

Sex (% Female, n)) 28.6 % (2/7) 33 % (3/9) 0.838 

BMI  

(median [IQR], kg/m²) 

24.2 [23.4 – 35] 25.32 [23.9 – 30.6] 0.628 

Comorbidities  

Respiratory (n,%) 14.3 % (1/7) 22.2 % (2/9) 
 

Cardiovascular (n,%)  42.9 % (3/7) 66.7 % (6/9) 
 

Renal (n,%)      0 % (0/7) 22.2 % (2/9) 
 

Diabetes (n,%) 28.6 % (2/7) 11.1 % (1/9) 
 

Length of stay 

Total  

(median [IQR], days) 

15 [10 – 18] 12 [4.50 – 57] 0.681 

ICU  

(median [IQR],days) 

0 [0 – 5] 5 [0 – 38.5] 0.299 

Mortality (n) 0 5  0.017* 
 
Tabelle 7: Demografische Daten von COVID-19-Patienten am Aufnahmetag auf der Intensivsta-
tion oder Normalstation, eingeteilt nach Wirksamkeit der High-flow Therapie (High-flow nasal 
canula/HFNC). Medianwerte mit Interquartilsbereichen wurden angegeben. Für Alter, BMI und 
Gesamtaufenthaltsdauer wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Für Geschlecht und Sterb-
lichkeit wurde ein Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von p<0,05* verwendet. Abkür-
zungen: ICU: intensive care unit. Modifiziert nach Schmidt* and Stoleriu* et. al 2022 [55]. 

 

56,3% der intensivpflichtigen Patienten wurden nach dem Versagen der High-

Flow-Therapie intubiert (efficient High-Flow group (n=7), High-Flow failure group 

(n=9)). In dieser Patientensubkohorte verstarben 31% der Patienten (n=5) auf 

der Intensivstation. Diese alarmierende Mortalitätsrate wurde am Anfang der 

Coronapandemie vor der Einführung der antiviralen Therapie in der Asklepios 

Lungenfachkliniken München-Gauting dokumentiert. Vergleichbare Ergebnisse 

konnten in weiteren europäischen Kohorten berichtet werden (Mortalitätsrate 

22% in Andino et al. [62], 92% in Calligaro et al. [63]).  

Die signifikanten klinischen Prädiktoren für ein Versagen der High-Flow-Therapie 

mit konsekutiver Intubationspflichtigkeit waren: Fieber (>38,5°), niedrige systoli-

sche Blutdruckwerte (<90 mmHg) und SpO2 Werte (<88%), sowie erhöhte FiO2-

Werte (>0,72), CRP-Werte (>211 mg/dl) und Harnstoff-Werte (>45 mg/dl) am 
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Aufnahmetag [55]. Eine detaillierte Zusammenfassung der Vitalparameter, lun-

genfunktionellen und laborchemischen Parameter der beiden Patientengruppen 

ist in der Tabelle 8 dargestellt.  

Clinical  
characteristics  Efficient High-flow  

(Group 1; n = 7)  
High-flow failure 
 (Group 2; n = 9)  

 
p-value   

Vital signs (Day 0/4) 

Temperature 
(°C) 

Day 0 38.0 [37.1-38.2] 38.4 [37.3-38.8] 0.470 

Day 4  36.5 [31.1-37.1] 38.5 [38.0-39.4] 0.010* 

MAP 
(mmHg) 

Day 0 81.0 [75.0-89.0] 88.0 [81.8-101] 0.210 

Day 4  91.8 [85.3-99.5] 77.7 [55.7-79.8] 0.030* 

SpO2 (%) Day 0 92.0 [88.0-93.6] 89.0 [84.5-94.5] 0.470 

Day 4 95.0 [90.0-96.3] 88.0 [79.5-90.0]  0.017* 

Ventilation parameters (Day 0/4) 

FiO2 (%) Day 0 .46 [.31-.54] .72 [.54-.76.] 0.022* 

Day 4 .42 [.38-.50] .72 [.52-.84] 0.030* 

PaO2/FiO2 Day 0 115 [111-201] 93.3 [67.2-145] 0.142 

Day 4 166 [128-218] 72.2 [50.6-129]  0.420 

Laboratory parameters (Day 0/4) 
 

CRP (mg/ L) Day 0 47.3 [16.1-93.9] 211 [132-280] 0.004* 

Day 4 50.1 [18.9-70.4] 270 [205-463] 0.029* 

Urea (mg/L) Day 0 
 
Day 4 

27.0 [22.0-41.0] 
 

17.5 [13.8-30.3] 

45.0 [37.3-73.3] 
 

37.0 [24.5-64.5] 
 

0.029* 
 

0.570 

Tabelle 8: Laborparameter von COVID-19-Patienten bei Aufnahme im Krankenhaus (Tag 0) und 
nach Beginn der High-flow Therapie (High flow nasal canula/HFNC, Tag 4), eingeteilt nach Effi-
zienz der HFNC-Behandlung. Die Laborparameter von COVID-19-Patienten mit erfolgreichen 
HFNC, wurden mit den intensivpflichtigen Patienten verglichen, die bei nicht wirksamer HFNC-
Therapie, invasiv beatmet werden mussten. Medianwerte mit Interquartilsbereichen wurden an-
gegeben. Alle Vergleiche wurden mit Mann-Whitney-U-Test mit einem Signifikanzniveau von 
p<0,05* durchgeführt. Abkürzungen: MAP: mean arterial pressure; CRP: C-reactive protein; FiO2: 
Fraction of inspired oxygen. Modifiziert nach Schmidt* and Stoleriu* et. al 2022 [55]. 
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In Zusammenschau der durchgeführten Studien lässt sich zusammenfassend 

schildern, dass:  

• eine unbehandelte SARS-CoV-2-Infektion eine Bedrohung für Patienten 

mit operationsbedürftigen Lungenerkrankungen darstellt,  

• laborchemische, lungenfunktionelle und radiologische Parameter den 

Schweregrad einer COVID-19-Erkrankung bereits am Aufnahmetag vor-

hersagen können und  

• das Operationsprogramm in der Thoraxchirurgie unter sicheren Bedingun-

gen nach der Implementierung der Präventionsmaßnahmen weitergeführt 

werden kann.   
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4.3. Die Charakterisierung und Risikostratifizierung der Patienten mit 
operationsbedürftigen primären und sekundären Lungentumoren  

 

Die Identifizierung von laborchemischen und radiologischen Biomarkern könnten 

in der Risikostratifizierung der Patienten-, Therapie- und Prognosebestimmung 

(Überleben und Rezidivfreiheit) Hilfestellung bieten. Ungefähr 50% der Patienten, 

die sich einem großen chirurgischen Eingriff unterziehen, weisen laborchemisch 

eine präoperative Anämie auf, wobei ca. 90% der operierten Patienten laborche-

misch eine postoperative Anämie zeigen [64]. Des Weiteren zählt die Anämie zu 

den häufigsten präoperativen Prädiktoren für eine erhöhte perioperative Morbidi-

tät (Herzinfarkt, Schlaganfall, neurologische Defizite), Tumorrezidiv und Mortali-

tät [65]. Im Hinblick auf die postoperative Prognose der Patienten mit operations-

bedürftigen primären und sekundären Lungentumoren, ist die Anämie ein signifi-

kanter klinischer Prädiktor [66–69]. Die Veröffentlichung „Preoperative risk fac-

tors predict perioperative allogenic blood transfusion in patients undergoing pri-

mary lung cancer resections: a retrospective cohort study from a high‑volume 

thoracic surgery center“ (Stoleriu et al., BMC Surgery, 2023) beschreibt die mul-

tifaktorielle Ätiologie der perioperativen Anämie und identifiziert klinische Prä-

diktoren für eine postoperative ABT [57]. 

Das Studiendesign ist in der Abbildung 9 dargestellt.  
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Abbildung 9: Flussdiagramm und Einschlusskriterien für die Patientenrekrutierung bei Studien-
beginn. Von 2260 Patienten, die sich einem thoraxchirurgischen Eingriff in der Asklepios Lungen-
fachkliniken München-Gauting vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 unterzogen, wurden bei 1647 
(72,9%) Patienten kleinere Lungenresektionen oder nicht-pulmonale Resektionen durchgeführt. 
Vierundachtzig (3,7%) Patienten mit intrathorakalen Sarkomen, Pleuramesotheliomen, nicht klas-
sifizierbaren Tumoren, pulmonalen Metastasen, gutartigen Lungentumoren, infektiösen oder an-
geborenen Prozessen wurden von der Studie ausgeschlossen, so dass 529 von 2260 Patienten 
(23,4%) mit primär resektablen Lungentumoren in die Studie aufgenommen wurden. Basierend 
auf der Notwendigkeit einer allogenen Bluttransfusion (allogenic blood transfusion/ABT) wurden 
die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: Kontrollgruppe (469 Patienten, 88,7%) ohne Bedarf an 
postoperativer Bluttransfusion und ABT-Gruppe (60 Patienten, 11,3 %) mit postoperativem ABT-
Bedarf. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2023 [57]. 

 

529 Patienten mit primär resektablen Lungenkarzinomen wurden in die Studie 

eingeschlossen, wobei 60 Patienten (11,3%) im postoperativen Verlauf eine ABT 

erhalten haben. Als Ursache für die präoperative Anämie konnten eine neoad-

juvante Chemotherapie (medikamentös-toxische Anämie), eine Infektion (Infek-

tanämie) oder die onkologische Grunderkrankung (Tumoranämie) benannt wer-

den.  

Die demographischen Patientendaten sind in der Tabelle 9 dargestellt. 

 

Patient demographics 
at study entry 

Control group (no ABT)  
n=469 

ABT group  
n=60 

P- 
value 

Age  
(median [IQR], years) 

 
67.03 [59.3; 73.2] 

 
66.7 [60.3; 72.3] 

 
0.8436 

Sex (n, %) 
   Female 
   Male 

 
202/469 (43.1 %) 
267/469 (56.9 %) 

 
31/60 (51.7 %) 
29/60 (48.3 %) 

 
0.2066 

BMI  
(median [IQR], kg/m2) 
BMI < 18.5 (n, %) 
BMI > 30.0 (n, %) 

 
26.1 [23.4; 29.4] 
14/451 (3.1%) 

104/451 (23.1%) 

 
24.6 [21.1; 27.6] 

5/59 (8.5%) 
  8/59 (13.6%) 

 
0.0066 
0.0566 
0.0974 

Comorbidities (n, %) 
    Respiratory     
    Cardiovascular 
    Renal 
    Liver 
    Neurological 
    Diabetes mellitus 
    Non-pulmonary malig 

 
186/467 (39.8 %) 
149/467 (31.9 %) 
28/467 (6.0 %) 
16/467 (3.4 %) 

  58/467 (12.4 %) 
  50/467 (10.7 %) 
  69/467 (14.8 %) 

 
 29/59 (49.2 %) 
 19/59 (32.2 %) 
  7/59 (11.9%) 
 2/59 (3.4 %) 

   8/59 (13.6 %) 
 5/59 (8.5 %) 

 13/59 (22.0 %) 

 
0.1698 
0.9632 
0.0967 

1.0 
0.8034 
0.5975 
0.1476 
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    nancies 
    Coagulation disorders     
    No. of comorbidities >1 

 
   3/467 (0.6 %) 
167/469 (35.6%) 

 
 0/59 (0.0 %) 
26/60 (43.3%) 

 
 

1.0 
0.2418 

Previous treatments  
(n, %) 
    Thoracic surgery 
    Neoadj.Chemotherapy 
    Anticoagulation 

 
 

18/458 (3.9%) 
24/467 (5.1 %) 

179/467 (38.3%) 

 
 

 1/57 (1.8 %) 
 11/59 (18.6 %) 
25/59 (42.4%) 

 
 

0.7097 
0.0007 
0.5481 

Lung function  
Parameters  
(median [IQR]) 
    VC (predicted, %) 
    FEV1 (predicted, %) 
    DLCO (predicted, %) 

 
 
 

0.94 [0.83-1.04] 
0.77 [0.69-0.84] 
0.73 [0.60-0.84] 

 
 
 

0.86 [0.73-0.96] 
0.76 [0.68-0.86] 
0.55 [0.47-0.74] 

 
 
 

0.0013 
0.9262 
0.0001 

Tumor size  
   (median [IQR], cm) 
    >3cm (n, %) 

 
 

3.10 [2.10-4.50] 
252/469 (53.7 %) 

 
 

4.50 [2.60-6.80] 
44/60 (73.3 %) 

 
 

0.0011 
0.0039 

Tumor side (n, %) 
    Left 
    Right 

 
204/469 (43.5 %) 
265/469 (56.5 %) 

 
29/60 (48.3 %) 
31/60 (51.7 %) 

 
0.4774 

Tumor localization  
(n, %) 
    Left upper lobe 
    Left lower lobe 
    Right upper lobe 
             middle lobe 
    Right lower lobe      

 
 

108/469 (23.0 %) 
  73/469 (15.6 %) 
134/469 (28.6 %) 
42/469 (9.0 %) 

  88/469 (18.8 %) 

 
 

14/60 (23.3 %) 
  8/60 (13.3 %) 
15/60 (25.0 %) 
5/60 (8.3 %) 

  9/60 (15.0 %) 

 
 

0.7197 
0.7197 
0.4884 
0.5859 
0.8921 

Histological features of 
primary tumor (WHO 
2015) (n, %) 
Non-small cell lung can-
cer      
  Adenocarcinoma 
          G1 lepidic 
          G2 acinar/ papilar 
          G3 micropapilar 
          Undifferentiated  

 
 
 

465/469 (99.1 %) 
260/469 (55.4 %) 
22/469 (4.7 %) 

153/469 (32.6 %) 
  81/469 (17.3 %) 
  4/469 (0.9 %) 

 
 
 

60/60 (100 %) 
 22/60 (36.7 %) 

      0/60 (0 %) 
11/60 (18.3 %) 
  9/60 (15.0 %) 
2/60 (3.3 %) 

 
 
 

1.0 
0.0060 
0.2350 
0.4193 
0.3459 
0.0720 
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Tabelle 9: Demografische Daten von Patienten, die sich bei gesichertem Lungenkarzinom einer 
chirurgischen Resektion in der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting vom 01.01.2014 
bis 31.12.2016 unterzogen, klassifiziert nach perioperativem ABT-Bedarf. Abkürzungen: ABT: al-
logene Bluttransfusion; BMI: Body Mass Index; VC: Vitalkapazität; FEV1: forciertes Exspirations-
volumen in einer Sekunde; DLCO: Diffusionskapazität der Lunge für Kohlenmonoxid; TNM: tumor 
node metastasis staging system. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2023 [57]. 

 

Die Laborparameter am Aufnahmetag vor der geplanten anatomischen Lungen-

resektion sind in der Tabelle 10 dargestellt.  

 

 

 

 

Squamous carcinoma 
          Keratinized 
          Non-keratinized 
          Basaloid 
    Carcinoid 
          Typical 
          Atypical  
    Large-cell  
    Others  
Small cell lung cancer 

122/469 (26.0 %) 
 57/469 (12.2 %) 
60/469 (12.8 %) 
2/469 (0.4 %) 

53/469 (11.3 %) 
47/469 (10.0 %) 
6/469 (1.3 %) 

        21/469 (4.5 %) 
 9/469 (1.9 %) 
4/469 (0.9 %) 

27/60 (45.0 %) 
16/60 (26.7 %) 
  8/60 (13.3 %) 
1/60 (1.7 %) 
2/60 (3.3 %) 
2/60 (3.3 %) 
0/60 (0 %) 

3/60 (5.0 %) 
  6/60 (10.0 %) 

0/60 (0 %) 

0.0021 
0.2150 

 
 

0.0569 
 
 

0.7456 
0.0037 

1.0 

TNM7 classification (n, 
%) 
    T0 
    T1 
    T2 
    T3 
    T4 
Lymph node involve-
ment (n, %)  
     
    N0 
    N1 
    N2 
    N3 
    unknown 

 
 

  2/469 (0.4 %) 
181/469 (38.6 %) 
203/469 (43.3 %) 
  70/469 (14.9 %) 
13/469 (2.8 %) 

 
 

319/469 (68.0 %) 
  64/469 (13.6 %) 
  84/469 (17.9 %) 
  2/469 (0.4 %) 

0/469 (0%) 

 
 

1/60 (1.7 %) 
  8/60 (13.3 %) 
24/60 (40.0 %) 
24/60 (40.0 %) 
3/60 (5.0 %) 

 
 

36/60 (60.0 %) 
14/60 (23.3 %) 

    9/60 (15.00 %) 
0/60 (0 %) 

1/60 (1.7 %) 

 
 

0.3036 
0.0001 
0.6285 
0.0001 
0.4100 

 
 

0.2803 
0.0037 
0.6137 

1.0 
1.0 
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Tabelle 10: Präoperative Labortests bei Patienten, die sich bei gesichertem Lungenkarzinom ei-
ner chirurgischen Resektion in der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting vom 
01.01.2014 bis 31.12.2016 unterzogen, klassifiziert nach perioperativem ABT-Bedarf. Ab-
kürzungen: ABT: allogenic blood transfusion; INR: international normalized ratio; MCV: Mean cor-
puscular volume; MCH: mean corpuscular hemoglobin; MCHC: mean corpuscular hemoglobin 
concentration; PTT: partial thromboplastin time; CRP: C-reactive protein; eGFR: estimated glo-
merular filtration rate; ALAT: alanine-aminotransferase; ASAT: aspartat-aminotransferase; GGT: 
gamma-glutamyl transferase; LDH: lactate dehydrogenase; CEA: carcinoembryonic antigen; 
CYFRA 21-1: cytokeratin-fragment 19; NSE: neuron-specific enolase. Modifiziert nach Stoleriu 
et. al 2023 [57]. 

 
Die präoperativen Risikofaktoren für eine postoperative Transfusion waren: die 

geschlechtsspezifische Anämie (weiblich <12 g/dL, männlich <13 g/dL), die ein-

geschränkte Gerinnung (INR >1,1, Fibrinogen >427 mg/dL), die erhöhte Throm-

bozytenzahl (>324,5/nL), und CRP-Werte (>14,50 mg/L) sowie die einge-

schränkte Leberfunktion (Alanin-Aminotransferase /ALAT <23,0 IU/L) [57].  

Das operative Vorgehen geht aus Tabelle 11 hervor.  

Parameters  
preoperatively 

(median, quartiles [1st; 3rd]) 

Control group  
(no ABT)  

n=469 

ABT group  
 

n=60 

 
P-value 

 
Blood counts 
Leukocytes (/nL) 
Erythrocytes (/pL) 
Hemoglobin (g/dL) 
Hematocrit (%) 
MCV (fL) 
MCH (pg/cell) 
MCHC (g/dL) 
Thrombocytes (/nL) 
  
Blood coagulation 
INR 
PTT (s) 
Fibrinogen (mg/dL) 
 
Clinical chemistry 
CRP (mg/L) 
Creatinine (ng/mL) 
Urea (mg/dL) 
eGFR (ml/min) >60 (n, %) 
ALAT (IU/L) 
ASAT (IU/L) 
GGT (IU/L) 
LDH (IU/L) 
  
Serum tumor markers 
CEA (ng/mL) 
CYFRA 21-1 (ng/mL) 
NSE (ng/mL) 

 
 
     7.80 [6.45; 9.30] 
     4.60 [4.30; 4.90] 
     14.0 [13.0; 14.9] 
     0.41 [0.39; 0.44] 
     90.0 [87.0; 93.0] 
     30.3 [29.2; 31.4] 
     33.8 [33.0; 34.4] 
   269.0 [223.0; 313.5] 
  
 
     1.02 [0.97; 1.07] 
     30.0 [28.0; 32.0] 
   295.5 [250.0; 373.0]      
  
 
     3.30 [1.70; 8.80] 
       1.0 [0.80; 1.10] 
     31.0 [24.0; 38.0] 
      376/469 (80.2%) 
     27.0 [21.5; 37.0] 
     20.0 [16.0; 25.0] 
     33.0 [25.0; 50.0] 
   193.0 [170.8; 222.0] 
       
          
     3.20 [1.88; 5.83]      
     1.70 [1.20; 2.70] 
   17.35 [14.60; 20.83] 

 
 
 8.65 [6.90; 10.33] 
 3.90 [3.50; 4.20] 
 10.9 [10.3; 12.3] 
 0.34 [0.31; 0.37] 
 88.0 [83.3; 92.0] 
 28.9 [27.5; 31.0] 
 32.8 [32.1; 33.4] 
324.5[236.3; 445.3]      
  
 
  1.07[1.02;1.14] 
30.05[28.00; 33.10] 
427.0[294.0; 526.0]      
 
          
14.50 [4.13; 64.40] 
    1.0 [0.80; 1.10] 
  31.5 [24.3; 43.8] 
  43/60 (71.7%) 
  23.0 [17.0; 32.0] 
  20.0 [16.3; 25.8] 
  37.5 [27.3; 74.8] 
199.5[163.0; 252.0] 
       
         
  3.00 [1.98; 7.30]      
  2.35 [1.40; 4.58] 
17.40[14.65; 23.63] 

 
 

0.0736 
<0.0001 
<0.0001 
<0.0001 
  0.0226 
<0.0001 
<0.0001 
<0.0001 

 
 

<0.0001 
  0.3096 
<0.0001 

 
 

<0.0001 
  0.3744 
  0.2857 
  0.1264 
  0.0027 
  0.8248 
  0.0845 
  0.4550 

 
 

 0.7046 
 0.0026 
 0.7439 
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Tabelle 11: Technische Aspekte der operativen Tumorresektion bei Patienten mit primärem Lun-
genkarzinom, eingeteilt nach ABT-Bedarf. Die Erhebung der Daten erfolgte bei Patienten, die 
sich bei gesichertem Lungenkarzinom einer chirurgischen Resektion in der Asklepios Lungen-
fachkliniken München-Gauting vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 unterzogen haben. Abkürzungen: 
ABT: allogene Bluttransfusion; VATS: video-assistierte thorakoskopische Chirurgie. Modifiziert 
nach Stoleriu et. al 2023 [57]. 

Des Weiteren konnte berichtet werden, dass eine neoadjuvante Therapie, eine 

eingeschränkte Lungenfunktion (Vitalkapazität/VC und Diffusionskapazi-

tät/DLCO <80%) sowie eine ungünstige Histologie (Plattenepithelkarzinom) mit 

einer erhöhten Transfusionsrate assoziiert wurde. Die offenen Resektionsverfah-

ren mit zusätzlicher Thoraxwandresektionen, die multilobären Resektionen 

Features of the surgical ap-
proach 

Control group  
(no ABT)  

n=469 

ABT group  
 

n=60 

P-value 

Resection side (n, %) 
     Left 
     Right 

 
204/469 (43.5 %) 
265/469 (56.5 %) 

 
29/60 (48.3 %) 
31/60 (51.7 %) 

 
0.4773 

 

Surgical approach (n, %) 
     Open (thoracotomy) 
     Minimally invasive (VATS) 
     Conversion to open 
     Re-exploration/ revision 

 
365/469 (77.8 %) 
104/469 (22.2 %) 
 31/151 (20.5 %) 
 7/467 (1.5 %) 

 
57/60 (95.0 %) 
3/60 (5.0 %) 

    2/3 (66.7 %) 
1/59 (1.7 %) 

 
 0.0018 

 
0.1162 
0.9077 

Resection extent (n, %) 
     Lobectomy  
     Bilobectomy 
     Pneumonectomy     

 
   416/469 (88.7 %) 

19/469 (4.1 %) 
34/469 (7.2 %) 

 
41/60 (68.3 %) 
  6/60 (10.0 %) 
13/60 (21.7 %) 

 
<0.0001 
  0.0521 
  0.0002 

Topography (n, %)  
    Sleeve resection 
    Thoracic wall 
    Vessels reconstruction 

 
 49/469 (10.4 %) 
15/469 (3.2 %) 
33/469 (7.0 %) 

 
10/60 (16.7 %) 
  8/60 (13.3 %) 
5/60 (8.3 %) 

 
0.1496 
0.0021 
0.7891 

Anaesthesia time (median, 
quartiles [1st; 3rd]) (minutes) 

 
  210 [140; 260] 

 
238 [0.0; 289] 

 
0.0976 

Surgery time (median, quar-
tiles [1st; 3rd]) (minutes) 

 
160 [95; 205] 

 
180 [0.0; 224] 

 
0.1644 

Intraoperative blood loss 
(median, quartiles [1st; 3rd]) 
(ml) 

 
  200 [200; 300] 

 
300 [200; 675] 

 
<0.0001 

Length of stay (median, 
quartiles [1st; 3rd]) (days) 

 
   15.0 [13.0; 19.0] 

 
17.5 [15; 22.0] 

 
0.0011 
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(Bilobektomie, Pneumonektomie) sowie ein erhöhter intraoperativer Blutverlust 

(>300 ml) waren ebenso mit einer erhöhten Transfusionsrate verbunden. Interes-

santerweise erbrachte die Analyse der Blutgruppensysteme eine erhöhte Trans-

fusionsrate bei den Rhesus-negativen Patienten (Tabelle 12).  

Tabelle 12: Charakterisierung der Blutgruppensysteme bei Patienten mit gesichertem Lungen-
karzinom, die einer chirurgischen Resektion in der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gau-
ting vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 unterzogen haben. Die Erhebung und Einteilung der Daten 
werden nach ABT-Bedarf tabellarisch dargestellt. Abkürzungen: ABT: allogene Bluttransfusion. 
RBC: red blood cell packs. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2023 [57]. 

Die durchgeführte Regressionsanalyse identifizierte das weibliche Geschlecht, 

die geschlechtsspezifische präoperative Anämie (weiblich <12 g/dL, männlich 

<13 g/dL), die multilobäre Resektion, die eingeschränkte Leberfunktion (ALAT 

<17,5 IU/L, tumor-bedingte Sarkopenie), die erhöhte Thrombozytenzahl 

(>293,5/nL) und die Rhesus-Negativität als unabhängige Prädiktoren für eine 

postoperative Transfusion [57].  

Das Regressionsmodell ist in der Tabelle 13 dargestellt.  

Characterization of  
blood groups systems 

Control group  
(no ABT)  

n=469 

ABT group  
 

n=60 

P-value 

ABO (n, %) 
   O 

   A 

   B 

   AB  

 

194/469 (41.4 %) 

190/469 (40.5 %) 

  58/469 (12.4 %) 

       24/469 (5.1 %) 

 

22/60 (36.7 %) 

28/60 (46.7 %) 

  7/60 (11.7 %) 

3/60 (5.0 %) 

 

0.4857 

0.3618 

0.8764 

1.0 

Rhesus / D phenotype (n, %) 
   Positive (DD, Dd) 

   Negative (dd) 

414/469 (88.3 %) 

  55/469 (11.7 %) 

 

44/60 (73.3 %) 

16/60 (26.7 %) 

 

 

0.0013 

ABT 
   ≥1 RBCs   (n, %) 
   No. RBCs (median, quartiles) 

         0/469 (0 %) 

 

60/60 (100 %)       

   2 [2; 4] 

 

 

Covariates for postoperative ABT Exp(B) [95% CI] P-value 
Sex (female) 2.44 [1.23-4.88]   0.0112 
Preoperative anemia 18.16 [8.73-37.78] <0.0001 
Multilobar resection    5.79 [2.50-13.38]  <0.0001 
ALAT < 17.5 IU/L 3.98 [1.73-9.16]   0.0012 
Thrombocytes > 293.5 /nL 2.04 [1.04-4.02]   0.0390 
 Rh- (dd phenotype) 2.84 [1.23-6.59]   0.0150 
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Tabelle 13: Binäres logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage des postoperativen ABT-
Bedarfs. Die Erhebung der Daten erfolgt bei Patienten mit gesichertem Lungenkarzinom, die ei-
ner anatomischen Resektion in der Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting vom 
01.01.2014 bis 31.12.2016 unterzogen haben. Abkürzungen: Exp(B): Odds Ratio, 95% CI: Kon-
fidenzintervall [untere Grenze - obere Grenze], ALAT: Alanin-Aminotransferase; Rh -: Rhesus-
faktor-Negativität. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2023 [57]. 

 

Aus der multivariablen Regressionsanalyse resultiert, dass die präoperative Anä-

mie der wichtigste Prädiktor für eine perioperative Transfusion darstellt. Aus die-

sem Grund, ist es wichtig die Rolle der anderen Prädiktoren bei anämischen und 

nicht anämischen Patienten zu evaluieren. Eine Subgruppen-Analyse bei anämi-

schen und nicht anämischen Patienten konnte die oben erwähnten, signifikanten 

Prädiktoren bestätigen (Abbildung 10).  

 

Abbildung 10: Forest-Plot Diagramm zur Darstellung der präoperativen Determinanten der post-
operativen ABT, kategorisiert nach geschlechtsspezifischen Hämoglobinwerten. Bei nicht anämi-
schen Patienten waren weibliches Geschlecht, multilobare Resektion, Rhesusfaktor-Negativität 
und ALAT<17,5 IU/L mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für postoperativen ABT verbunden. 
Bei anämischen Patienten war ALAT<17,5 IU/L mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für posto-
perativen ABT assoziiert. Die Punkte stellen die Odds Ratios dar, die Whiskers 95%-Konfiden-
zintervalle. Die p-Werte sind angegeben. Abkürzungen: ALAT: Alanin-Aminotransferase; Rh -: 
Rhesusfaktor-Negativität. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2023 [57].  

 

Dieses Panel könnte perspektivisch eine Rolle in der Entscheidungsfindung (z.B. 

präoperative Asservierung von Blutprodukte) und Blutmanagement bei Lungen-

tumor-Patienten spielen. Ein Entscheidungsbaum (validiertes decision tree durch 

drei statistische Modelle: exhaustive CHAID, CRT und QUEST), der in der klini-

schen Routine ausprobiert werden könnte ist unten dargestellt (Abbildung 11, 
[57]).  
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Abbildung 11: Entscheidungsbaum zur Darstellung der wichtigsten perioperativen klinischen 
Prädiktoren für eine intra/ postoperative Bluttransfusion. Bei nicht anämischen Patienten waren 
erweiterte (multilobäre) Resektionen und Rhesusfaktor-Negativität mit einer erhöhten Wahr-
scheinlichkeit für postoperative ABT verbunden. Bei anämischen Patienten waren ein intraopera-
tiver Blutverlust >250 ml und eine Thrombozytenzahl in präoperativem Aufnahmelabor >293,5 
/nL mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit einer postoperativen ABT verbunden. Die Balken stel-
len den prozentuellen Anteil der Gruppen in den jeweiligen Knoten dar (die p-Werte und die Er-
gebnisse nach dem Schätzverfahren Exhaustive CHAID sind angegeben bei ähnlichen Ergeb-
nisse nach den alternativen Schätzverfahren CRT und QUEST). Modifiziert nach Stoleriu et. al 
2023 [57]. 

 

Darüber hinaus, wird die Notwendigkeit zur postoperativen ABT bei thoraxchirur-

gischen Patienten zukünftig deutlich kritischer evaluiert, um potenzielle transfu-

sionsbedingte Komplikationen (Infektionen, Hepatitis, akutes Nierenversagen, 

akutes Lungenversagen, Tumorrezidiv) zu vermeiden.  

Neben der präoperativen Anämie, spielt die Tumorcharakteristika (z.B. Morpho-

logie, Topographie, Histologie) eine bedeutsame Rolle in der präoperativen Risi-

kostratifizierung, Therapieempfehlung und Prognosebestimmung. In der Veröf-

fentlichung „Histology of the primary tumor correlates with false positivity of 
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integrated 18F-FDG-PET/CT lymph node staging in resectable lung cancer pati-

ents“ (Damirov* und Stoleriu* et al., Diagnostics, 2023) wurden klinische Prä-

diktoren für ein akkurates Lymphknoten-Staging in der Bildgebung vor der ope-

rativen Resektion der Lungentumoren identifiziert [58]. Das Studiendesign ist in 

der Abbildung 12 dargestellt.  

 

Abbildung 12: Flussdiagramm und Einschlusskriterien zur Patientenrekrutierung bei Studienbe-
ginn. Von 135 Patienten, die sich einem thoraxchirurgischen Eingriff unterzogen, wurden 6 
(4,44%) Patienten einer anatomischen Lungenresektion ohne Lymphadenektomie unterzogen. 
Einhundertneunundzwanzig (95,7%) Patienten mit primär resektablen malignen Lungentumoren 
wurden in die Studie aufgenommen. Anhand der Histologie des Primärtumors wurden die Pati-
enten in zwei Gruppen eingeteilt: die Gruppe der Lungen Adenokarzinome (LUAD, 77 Patienten, 
59,7%) und die Gruppe der Plattenepithelkarzinome (SQCA, 52 Patienten, 40,3%). Anhand der 
Genauigkeit des 18F-FDG-PET/CT-Lymphknoten-Stagings und der Positivität der Lymphknoten 
in den resezierten Proben wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: falsch-negatives, 
falsch positives und korrektes Staging. Modifiziert nach Damirov* and Stoleriu* et. al 2023 [58]. 

 

Diese Analyse erzielt neben einer korrekten Tumorklassifikation eine genaue 

präoperative Charakterisierung der Lungentumor-Patienten. Dafür ist ein akkura-

tes präoperatives Lymphknoten-Staging eine obligatorische Voraussetzung. 

Falsch-positive Lymphknoten könnten prinzipiell das Tumorstadium ändern (Up-

staging), sodass Patienten, die sich für eine Operation qualifiziert haben, fälsch-

licherweise in die palliative Behandlungsschiene eingeschlossen werden könn-

ten. Aus diesem Grund hat die korrekte präoperative Tumorklassifikation eine 

diagnostische, therapeutische und prognostische Bedeutung bei Patienten mit 

resektablen Lungenkarzinomen. In die Studie waren 129 konsekutive Patienten 

mit resektablen NSCLC an der Abteilung für Thoraxchirurgie des Universitätskli-

nikums Mannheim zwischen 01.2012 und 12.2017 eingeschlossen [58].  
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Die demographischen Daten gehen aus Tabelle 14 hervor.  

Patient demographics at study entry 
LUAD group 

n=77 

SQCA group  
n=52 

P-value 

Age (median, quartiles [1st; 3rd]) years 

 >65 years 

 

 

65.00 [58.0; 71.5] 

38/77 (49.4 %) 

 

 

68.0 [62.0; 73.0] 

 30/52 (57.7 %) 

 

 

 

0.1350 

0.3519 

 

Sex (n, %) 
   Female 

   Male 

 

35/77 (45.5 %) 

42/77 (54.5 %) 

 

13/52 (25.0 %) 

39/52 (75.0 %) 

 

0.0184 

Smokers 
   Never 

   Ex-smokers 

   Never or Ex-smokers 

   Active 

 

13/77 (16.9 %) 

23/77 (29.9 %) 

36/77 (46.8 %) 

41/77 (53.2 %) 

 

 3/52 (5.8 %) 

 24/52 (46.2 %) 

27/52 (51.9%) 

25/52 (48.1 %) 

 

0.0603 

0.0594 

0.5645 

0.5645 

Comorbidities (n, %) 
    Respiratory     

    Diabetes mellitus 

    Other malignancies  

 

24/77 (31.2 %) 

11/77 (14.3 %) 

29/77 (37.7 %) 

 

 25/52 (48.1 %) 

 10/52 (19.2 %) 

25/52 (48.1%) 

 

0.0523 

0.4555 

0.2395 

Previous treatments (n, %)     
    Neoadjuvant chemotherapy 

    Neoadjuvant radiation therapy  

 

5/77 (6.5 %) 

0/77 (0.0%) 

 

 2/52 (3.8 %) 

1/52 (1.9%) 

 

0.5150 

0.2219 

Lymph node staging  
investigations (n, %)     
    EBUS 

    Mediastinoscopy 

 

 

20/77 (26.0 %) 

6/77 (7.8 %) 

 

 

21/52 (40.4 %) 

5/52 (9.6 %) 

 
 
 

0.0847 
0.7161 

Tumor side (n, %) 
    Left 

    Right 

 

28/77 (36.4 %) 

49/77 (63.6 %) 

 

26/52 (50.0 %) 

26/52 (50.0 %) 

 

0.1236 

Tumor localization (n, %) 
    Left upper lobe 

    Left lower lobe 

    Right upper lobe 

             middle lobe 

    Right lower lobe      

 

22/28 (78.6 %) 

  6/28 (21.4 %) 

27/49 (55.1 %) 

4/49 (8.2 %) 

18/49 (36.7 %) 

 

  17/26 (65.4 %) 

   9/26 (34.6 %) 

 11/26 (42.3 %) 

 2/26 (7.7 %) 

 13/26 (50.0 %) 

 

0.2797 

0.2797 

0.2915 

0.9430 

0.2669 

Tumor size in resected specimens 
   (median, quartiles [1st; 3rd]) cm 

    >3 cm (n, %) 

 

2.70 [1.80-4.30] 

32/75 (42.7 %) 

 

2.95 [1.73-4.60] 

24/48 (50.0 %) 

 

0.5859 

0.4256 
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Tumor differentiation grade  
(WHO 2015, n, %) 
    G1 (well differentiated/ low grade) 

    G2 (moderately differentiated) 

    G3 (poorly differentiated/ high grade) 

 

 

13/77 (16.9 %) 

34/77 (44.2 %) 

29/77 (37.7 %) 

 

 

1/52 (1.9 %) 

28/52 (53.8 %) 

23/52 (44.2 %) 

 

 
0.0074 

 
0.2799 

0.4556 

TNM7 classification (n, %) 
    T0 

    T1 

    T2 

    T3 

    T4  

      T0-1 /  T2-4 

    T0-2 /  T3-4 

    T0-3 /  T4 

 

Lymph node involvement (n, %)  
    N0 

    N1 

    N2        

    N0-1 /  N2 

    N0 / N+ 

 

 

2/77 (2.6 %) 

41/77 (53.2 %) 

18/77 (23.4 %) 

10/77 (13.0 %) 

6/77 (7.8 %) 

43/77 (55.8 %) 

61/77 (79.2 %) 

71/77 (92.2 %) 

 

 

48/77 (62.3 %) 

16/77 (20.8 %) 

13/77 (16.9 %) 

64/77 (83.1 %) 

48/77 (62.3 %) 

 

 

0/52 (0.0 %) 

21/52 (40.4 %) 

18/52 (34.6 %) 

  9/52 (17.3 %) 

4/52 (7.7 %) 

21/52 (40.4 %) 

39/52 (75.0 %) 

48/52 (92.3 %) 

 

 

39/52 (75.0 %) 

  9/52 (17.3 %) 

4/52 (7.7 %) 

48/52 (92.3 %) 

39/52 (75.0 %) 

 

 

 

0.2415 

0.1515 

0.1627 

0.4970 

0.9834 

0.0850 

0.5732 

0.9834 

 

 

0.1322 

0.6246 

0.1301 

0.1301 

0.1322 

UICC Tumor Stage classification  
(n, %) 
    0 

    I 

    II 

    III 

    IV   

    0-I / II-IV 

    0-II / III-IV 

    0-III / IV 

 

 

2/77 (2.6 %) 

30/77 (39.0 %) 

21/77 (27.3 %) 

20/77 (26.0 %) 

4/77 (5.2 %) 

32/77 (41.6 %) 

53/77 (68.8 %) 

73/77 (94.8 %) 

 

 

0/52 (0.0 %) 

26/52 (50.0 %) 

18/52 (34.6 %) 

  7/52 (13.5 %) 

1/52 (1.9 %) 

26/52 (50.0 %) 

44/52 (84.6 %) 

51/52 (98.1 %) 

 

 

0.2415 

0.2147 

0.3731 

0.0867 

0.3450 

0.3444 

0.0417 

0.3450 

Pleura invasion  
in histological specimens (n, %) 
    yes 

    no    

 

 

 

 8/77 (10.4 %) 

69/77 (89.6 %) 

 

 

 

  6/52 (11.5 %) 

46/52 (88.5 %) 

 

 

 
 
 

0.8370 
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Tabelle 14: Demografische Daten von Patienten, die sich einer anatomischen Resektion bei pri-
mären Lungenkarzinome vom 01.2012 bis 12.2017 unterzogen haben, eingeteilt nach der Histo-
logie des Primärtumors. Abkürzungen: LUAD: Lungenadenokarzinom; SQCA: squamous cell car-
cinoma/Plattenepithelkarzinom; EBUS: endobronchialer Ultraschall; WHO: Weltgesundheitsorga-
nisation; TNM: Tumor-node-metastasis-staging-system; UICC: Union for International Cancer 
Control. Modifiziert nach Damirov* and Stoleriu* et. al 2023 [58]. 

 

Das präoperative Lymphknoten-Staging wurde in Bezug auf die Histologie der 

resezierten Präparate untersucht. In der Studie wurden 77 (59,7%) und 52 

(40,3%) Patienten mit Adenokarzinom bzw. Plattenepithelkarzinom der Lunge 

analysiert. Die Tumorcharacteristika sind in der Tabelle 15 dargestellt. 

Features of the surgical  
approach 

LUAD group 
n=77 

SQCA group  
n=52 

P-value 

Tumor side (n, %) 
     Left 

     Right 

 

28/77 (36.4 %) 

49/77 (63.6 %) 

 

26/52 (50.0 %) 

26/52 (50.0 %) 

 

0.1236 

 

Tumor localization (n, %) 
    Left upper lobe 

    Left lower lobe 

    Right upper lobe 

             middle lobe 

    Right lower lobe      

 

22/28 (78.6 %) 

  6/28 (21.4 %) 

27/49 (55.1 %) 

4/49 (8.2 %) 

18/49 (36.7 %) 

 

17/26 (65.4 %) 

  9/26 (34.6 %) 

11/26 (42.3 %) 

2/26 (7.7 %) 

13/26 (50.0 %) 

 

0.2797 

0.2797 

0.2915 

0.9430 

0.2669 

Tumor topography (n, %) 
     Central 

     Peripheral 

 

14/77 (18.2 %) 

63/77 (81.8 %) 

 

19/52 (36.5 %) 

33/52 (63.5 %) 

 

0.0191 
 

Tumor size 
   (median, quartiles [1st; 3rd]) cm 

    >3 cm (n, %) 

 

2.70 [1.90-3.75] 

32/77 (41.6 %) 

 

2.95 [2.10-4.55] 

25/52 (48.1 %) 

 

0.3097 

0.4646 

Lymph node size 
   (median, quartiles [1st; 3rd]) cm 

    >3 mm (n, %) 

 

0.0 [0.0-1.05] 

0/72 (0.0 %) 

 

0.00 [0.0-1.15] 

1/44 (2.3 %) 

 

0.7446 

0.1989 

SUVmax of the primary tumor  
   (median, quartiles [1st; 3rd]) cm 

     > 12.65  (n, %) 

 

7.85 [4.48-11.53] 

15/74 (20.3 %) 

 

12.0 [5.78-14.6] 

22/48 (45.8 %) 

 

0.0078 
0.0027 

SUVmax of the positive lymph 
node 
   (median, quartiles [1st; 3rd]) cm 

     > 1.25  (n, %) 

 

 

0.0 [0.0-3.15] 

25/77 (32.5 %) 

 

 

0.0 [0.0-3.45] 

20/52 (38.5 %) 

 

 

0.5441 

0.4835 

Accuracy of lymph node Stag-
ing: 18F-FDG-PET/CT  histo-
logical specimen (n, %) 
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Tabelle 15: Morphologische Charakteristika der mittels 18F-FDG-PET/CT untersuchten Tumore 
bei Patienten mit primärem Lungenkarzinom, eingeteilt nach der Histologie des Primärtumors. 
Die Erhebung der Daten erfolgte bei Patienten die sich einer anatomischen Resektion von pri-
mären Lungenkarzinome vom 01.2012 bis 12.2017 unterzogen haben. Abkürzungen: LUAD: Lun-
genadenokarzinom; SQCA: squamous cell carcinoma/Plattenepithelkarzinom; SUV: standar-
dized uptake value/standardisierter Aufnahmewert; 18F-FDG-PET/CT: 18F-Fluordesoxyglucose-
Positronenemissions-Computertomographie. Modifiziert nach Damirov* and Stoleriu* et. al 2023 
[58]. 

Die Plattenepithekarzinome, die nicht-G1-Tumore (G2/G3) und das standardized 

uptake value (SUVmax) des Tumors >12,65 wurden als unabhängige Prädiktoren 

für eine Lymphknoten-Falschpositivität in dem präoperativen Staging identifiziert. 

Die entsprechenden Odds ratios und ihre 95% Konfidenzintervalle waren: die un-

günstige Histologie (Plattenepithekarzinom Subtyp, 3,35 [1,10-10,22], p = 

0,0339); die nicht-G1-Tumoren (G2/G3 Tumoren, 4,60 [1,06-19,94], p = 0,0412); 

das Tumor-SUVmax >12,65 (2,76 [1,01-7,55], p = 0,0483) [58].  

Ein zusätzliches Regressionsmodell zur Vorhersage der intraoperativen Histolo-

gie ist in der Tabelle 16 dargestellt.  

Tabelle 16: Binäres logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage der intraoperativen Histolo-
gie bei Patienten mit primärem Lungenkarzinom. Die Erhebung der Daten erfolgte bei Patienten 
die sich einer anatomischen Resektion von primären Lungenkarzinome vom 01.2012 bis 12.2017 
unterzogen haben. Abkürzungen: Exp(B) = Odds Ratio, 95% CI: Konfidenzintervall [untere 
Grenze - obere Grenze]. G1: Differenzierungsgrad des Tumors; SUV: standardized uptake value/ 
standardisierter Aufnahmewert. Modifiziert nach Damirov* and Stoleriu* et. al 2023 [58]. 

 

    False-negative  

    False-positive      
    Correct staging      

14/77 (18.2 %) 

10/77 (13.0 %) 

53/77 (68.8 %) 

 6/52 (11.5 %) 

14/52 (26.9 %) 

32/52 (61.5 %) 

0.3065 

0.0460 
0.3914 

Time 18F-FDG-PET/CT  sur-
gery  
(median, quartiles [1st; 3rd]) days 

     >30 days (n, %) 

 

 

41 [24.0-65.5] 

49/77 (63.6 %) 

 

 

42 [27.0-63.0] 

36/52 (69.2 %) 

 

 

0.7422 

0.5109 

Covariates predicting intraoperative 
histology  

Exp(B) [95% CI] P-value 

Non-G1  11.39 [1.19-109.46]  0.0351 

Female sex  3.80 [1.50-9.63]  0.0050 

False positivity  3.12 [1.02-9.54]  0.0457 

SUVmax tumor > 12.65  2.40 [0.96-5.97]  0.0607 
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Die präoperative Identifizierung falsch-positiver Lymphknoten ist somit ein wich-

tiger Aspekt, der die Behandlung der Patienten mit resektablen NSCLC beein-

flussen könnte. Eine schematische Darstellung der falsch-positiver Lymphknoten 

in Bezug auf die Histologie der resezierten Präparate (Adenokarzinom vs. Plat-

tenepithelkarzinom) ist in der Abbildung 13 dargestellt.  

 

Abbildung 13: Darstellung der falsch-positiven Lymphknoten in dem präoperativen 18F-FDG-
PET/CT-Staging bei Lungentumor-Patienten, die sich einer thoraxchirurgischen Operation vom 
01.2012 bis 12.2017 unterzogen (Klassifizierung nach Histologie des Primärtumors, Adenokarzi-
nom vs. Plattenepithelkarzinom). Die eingekreisten Zahlen stellen die Lokalisation der mediasti-
nalen und hilären Lymphknotenstationen, die roten Zahlen die Häufigkeit der Falschpositivität der 
jeweiligen Lymphknotenstationen dar. Abkürzungen: 18F-FDG-PET/CT: 18F-Fluordesoxyglu-
cose-Positronenemissions-Computertomographie; LUAD: Lungenadenokarzinom; SQCA: 
squamous cell carcinoma/Plattenepithelkarzinom. Modifiziert nach Damirov* and Stoleriu* et. al 
2023 [58]. 

 

Mithilfe der oben erwähnten Prädiktoren wurde ein Entscheidungsbaum entwi-

ckelt, welcher in der klinischen Risikostratifizierung und preoperativen Diagnostik 

der thoraxchirurgischen Patienten Hilfestellung bieten könnte (Abbildung 14, 
[58]).  
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Abbildung 14: Entscheidungsbaum zur Veranschaulichung der Prädiktoren für eine 18F-FDG-
PET/CT-Lymphknoten-Falschpositivität bei Patienten, die sich einer anatomischen Lungenresek-
tion bei Lungenkrebs unterziehen. Ein Tumor-SUVmax > 12,65, eine ungünstige Histologie (Plat-
tenepithelkarzinom) und G1-Tumore in der LUAD-Gruppe waren mit einer erhöhten Wahrschein-
lichkeit für eine Lymphknoten-Falschpositivität verbunden. Die Analyse wurde mit dem Schätz-
verfahren exhaustive CHAID (10-fache Kreuzvalidierung) durchgeführt und durch die CRT Alter-
nativmethode mit qualitativ unveränderten Ergebnissen bestätigt. Abkürzungen: SUV: standar-
dized uptake value/ standardisierter Aufnahmewert; LUAD: Lungenadenokarzinom; SQCA: 
squamous cell carcinoma/Plattenepithelkarzinom; G1: Differenzierungsgrad des Tumors. Modifi-
ziert nach Damirov* und Stoleriu* et. al 2023 [58]. 
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Die Bedeutung der präoperativen Prädiktoren in der Diagnostik und Therapie der 

Lungentumore wurde bei Patienten mit Sekundärtumoren (Lungenmetastasen) 

ergänzend untersucht. Die Veröffentlichung „Predicting long-term survival after 

lung metastasectomy in patients with malignant germ-cell tumors“ (Stoleriu et al., 

Anticancer research, 2022) fokussiert auf die präoperativen Prädiktoren, die mit 

einem ungünstigen Überleben in dem Patientenkollektiv mit gonadalen Lungen-

metastasen assoziiert sind [56]. Insgesamt wurden 34 Patienten aus zwei thora-

xchirurgischen Abteilungen (Universitätsklinikum Großhadern und Asklepios 

Lungenfachkliniken München-Gauting) vom 04.1994 bis 09.2017 in die Studie 

eingeschlossen (demographische Patientendaten, Tabelle 17 [56]).  

Patients‘  
Characteristics 

Subgroup Value 

Age, years Median (interquartile range)   33 [29-39.3] 
Sex, n (%) Female 

Male 
2 (5.9%) 

32 (94.1%) 
BMI, kg/m2 Median (interquartile range) 25 (24-28) 
ASA stage I 

II 
III 

 18 (52.9%) 
 10 (29.4%) 
   6 (17.6%) 

Serum tumor markers 
before  
lung metastasectomy  

AFP, HCG and LDH <1.5×normal 
AFP or HCG or LDH ≥1.5× and 
≤10×normal 
AFP or HCG or LDH >10×normal 
Unknown 

 28 (82.4%) 
 3 (8.8%) 

 
     0 (%) 

 3 (8.8%) 
Lung function, n (%) Predicted FVC and FEV1 ≥70% 

Predicted FVC and FEV1 <70% 
 22 (64.7%) 
   7 (20.6%) 

Primary lumor location, 
n (%) 

Gonadal 
Extragonadal 
Mediastinal 
Retroperitoneal 

 26 (76.5%) 
   8 (23.5%) 
   4 (11.8%) 
   4 (11.8%) 

TNM classification,         
n (%) 

T1 
T2 
T3 
T4 
Unknown 

 14 (41.2%) 
 3 (8.8%) 

   5 (14.7%) 
 3 (8.8%) 

   9 (26.5%) 
Lymph node involve-
ment, n (%) 

N0 
N1-2 
Unknown/no lymphadenectomy 

 18 (52.9%) 
   6 (17.6%) 
1 0 (29.4%) 

Metastasis, n (%) M0 (metachronous) 
M1 (synchronous with primary tumor) 
Unknown 

   5 (14.7%) 
 26 (76.5%) 
 3 (8.8%) 

Tumor stage, n (%) I-II 
III-IV 

   5 (14.7%) 
 27 (79.4%) 
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Tabelle 17: Demografische Daten der Patienten, die zur Metastasektomie bei pulmonalen Meta-
stasen eines Keimzelltumors aufgenommen wurden (Klinikum Grosshadern und Asklepios Lun-
genfachkliniken München-Gauting, 04.1994-09.2017). Abkürzungen: BMI: Body-Mass-Index; 
ASA: American Society of Anesthesiologists score; AFP: Alpha-Fetoprotein; HCG: Humanes 
Choriongonadotropin; LDH: Laktatdehydrogenase; FVC: forcierte Vitalkapazität; FEV1: forciertes 
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde, TNM: Tumor node metasasis staging system. Modifiziert 
nach Stoleriu et. al 2022 [56]. 

 

Das 10-Jahres-Überleben betrug 75,3%. Ein erhöhter American-Society-of-A-

nasthesiologists-Score (ASA II/III), eine metachrone Metastasierung, die embry-

onale Histologie (Embryonales Karzinom), der Befall der intrathorakalen Lymph-

knoten, die Hirnmetastasen sowie die ausgedehnten Tumore mit Thoraxwandin-

filtrationen stellten signifikante Prädiktoren für ein ungünstiges, deutlich verkürz-

tes Überleben dar [56].  

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse sind in der Tabelle 18 

dargestellt.  

Variable Subgroup n 

p-Value 
Univari-

ate 
Multivari-

ate  
Histology of resected 
pulmonary metastases 

Embryonal carcinoma 
Yolk sac 
Teratoma and mixed 

4 
2 
18 

<0.0001 
0.4785 
0.6080 

0.0091 

Onset of metastasis Synchronous 
Metachronous 

26 
5 

 
0.0002 

 
0.0209 

Site of synchronous me-
tastasis 

Thoracic wall 
Brain 
Bone 
Liver 

4 
6 
5 
6 

0.0259 
0.0284 
0.2663 
0.2031 

0.0398 
0.1183 

Tabelle 18: Univariate und multivariate Analyse des Langzeitüberlebens in der Gruppe der nicht-
seminomatösen Keimzelltumoren. Die Erhebung der Daten erfolgte bei Patienten mit pulmonalen 
Metastasen eines Keimzelltumors (vom Nicht-Seminom Typ), die zur geplanten pulmonalen Me-
tastasektomie im Klinikum Grosshadern und Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting 
vom 04.1994 bis 09.2017 aufgenommen wurden. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2022 [56]. 

 

Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse der chirurgischen Patienten mit pulmona-

len Metastasektomien bei extrathorakalen Keimzelltumore erbrachte ein signifi-

kant erhöhtes Überleben bei Patienten mit niedrigerem ASA-Status (I vs. II/III) 

und bei synchroner pulmonaler Metastasierung (vs. metachroner Metastasie-

rung). Der histologische Subtyp mit dem ungünstigsten Überleben war das Emb-

ryonalkarzinom (Abbildung 15).  
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Überlebensanalyse der chirurgischen Patienten mit pulmonalen 
Metastasektomien bei extrathorakalen Keimzelltumore. In der Analyse (gemeldeten Ereignis-
sen/Tod und zensierten Patienten bis 02.2019) wurden folgende Risikofaktoren berücksichtigt: 
(A) präoperatives American Society of Anesthesiologists-Score, (B) zeitliches Auftreten der Lun-
genmetastasen (synchron vs. metachron), (C) Histologische Klassifikation der resezierten Lun-
genmetastasen (nach WHO) und (D) prognostisch ungünstige Histologie (embryonales Karzi-
nom). Der Vergleich der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse wurde mit dem Log-Rank-Test analy-
siert. Werte von p<0,05 wurden als signifikant angesehen. ASA: American Society of Anesthesi-
ologists score; Embr: Embryonalkarzinom; Metachr: metachrone Metastasierung; (Non-)semi: 
(Nicht-)Seminom; Synchr: synchrone Metastasierung; Terato: Teratom. Modifiziert nach Stoleriu 
et. al 2022 [56]. 

 

Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse bestätigte ein kürzeres Überleben bei Pa-

tienten mit kombinierten pulmonalen und extrapulmonalen Metastasen (vs. iso-

lierten pulmonalen Metastasen), mit fortgeschrittenen Tumorbefunde (mit Infiltra-

tion der Thoraxwand vs. lokalisierter intrapulmonaler Befund), mit kombinierten 

synchronen pulmonalen und cerebralen Metastasen (vs. isolierten pulmonalen 

Metastasen) sowie bei Befall der intrathorakalen Lymphknoten (Abbildung 16). 
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Überlebensanalyse der chirurgischen Patienten mit pulmonalen 
Metastasektomien bei extrathorakalen Keimzelltumore. In der Analyse (gemeldete Ereignis-
sen/Tod und zensierten Patienten bis 02.2019) wurden folgende Risikofaktoren berücksichtigt: 
(A) Art der Metastasen [isolierte Lungenmetastasen vs. kombinierte pulmonale und extrapulmo-
nale Metastasen], (B) Infiltration der Thoraxwand (einschließlich Pleura parietalis, paravertebraler 
Bereich, Interkostalraum und Weichteilgewebe), (C) Vorhandensein von synchronen Hirn- und 
Lungenmetastasen, (D) histologische Dokumentation des Befalls intrathorakaler Lymphknoten 
(N0 vs. N+). Der Vergleich der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse wurde mit dem Log-Rank-Test 
analysiert. Werte von p<0,05 wurden als signifikant angesehen. Abkürzungen: only pulm: nur 
pulmonale Metastasen; combined: kombinierte pulmonale und extrapulmonale Metastasen. Mo-
difiziert nach Stoleriu et. al 2022 [56]. 
 

Die oben erwähnten Parameter wurden in einem Vorhersagemodell integriert 

(multivariates Cox-Proportional-Hazard-Modell), um der unabhängige Vorhersa-

gewert einzelnen Parameter getrennt zu analysieren. Die Robustheit der Ergeb-

nisse wurde mit drei unterschiedlichen Selektionsmethoden (Enter, Forward und 

Backward) bestätigt. 

Die Tabelle 19 zeigt die drei unabhängigen Prädiktoren für ein ungünstiges Über-

leben.  
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Variable Predictor HR (95% CI) p-Value 
GLUMER 

points 
Histology Embryonal  

carcinoma 
44.62 (2.57-774.07) 0.0091 4 

Metastasis onset Metachronous 20.69 (1.58-270.50) 0.0209 2 

Infiltration Thoracic wall 12.18 (1.12-132.14) 0.0398 1 

Tabelle 19: Unabhängige Prädiktoren eines Langzeitüberlebens bei Patienten mit pulmonalen 
Metastasen eines Keimzelltumors (vom Nicht-Seminom Typ), die zur geplanten pulmonalen Me-
tastasektomie im Klinikum Grosshadern und Asklepios Lungenfachkliniken München-Gauting 
vom 04.1994 bis 09.2017 aufgenommen wurden. Die Datenanalyse erfolgte durch COX Regres-
sion Analyse. Abkürzungen: GLUMER: Germinal Lung Metastatic Death Risk score (Punktenzahl 
0-7). HR: Hazard Ratio, CI: Konfidenzintervall (untere Grenze - obere Grenze). Modifiziert nach 
Stoleriu et. al 2022 [56]. 

 

Somit stellt unsere Studie drei neue Prädiktoren für ein ungünstiges Überleben 

vor, die in den bisherigen Scores nicht integriert waren. Diese Parameter wurden 

in einen neuen Score (Germinal Lung Metastatic Death Risk-Score/GLUMER, 

Tabelle 19, Abbildung 17) integriert [56]. Die Robustheit des GLUMER-Scores 

konnte mittels ROC-Analyse (Area under curve/AUC= 0.8839, p=0.0023) validiert 

werden. 

Der Vorteil des vorliegenden Scores ist die einfache Anwendbarkeit im präope-

rativen Setting zur Risikostratifizierung der Patienten mit operablen pulmonal me-

tastasierten Keimzelltumoren.  

Des Weiteren betont diese Studie die prognostische Bedeutung der pulmonalen 

Metastasektomie und der radikalen Lymphadenektomie im Rahmen des multi-

modalen Therapiekonzeptes bei Patienten mit pulmonal metastasierten Keim-

zelltumore [58]. 
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Überlebensanalyse (gemeldeten Ereignisse/Tod und zensierten 
Patienten bis 02.2019) nach Stratifizierung des Risikos (niedrig/mittel/hoch) durch den GLUMER-
Score (Germinal Lung Metastatic Death Risk score) (A), und Anzahl der im GLUMER-Score ent-
haltenen Prädiktoren (B). Validierung der Robustheit des GLUMER-Scores mittels ROC-Analyse 
(Area under curve/AUC= 0.8839, p=0.0023) (C). Der Vergleich der Kaplan-Meier-Überlebensana-
lyse wurde mit dem Log-Rank-Test analysiert. Es wurde ein multivariates Cox-Proportional-Ha-
zard-Modell mit Enter- und Wald-Backward-Eliminierungsmethoden durchgeführt. Werte von 
p<0,05 wurden als signifikant angesehen. GLUMER: Germinal Lung Metastatic Death Risk score; 
ROC: Receiver-operator characteristics. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2022 [56]. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die vorgestellten Studien wichtige kli-

nische, radiologische und histopathologische Charakteristika bei Patienten mit 

primären und sekundären Lungentumoren beschrieben haben. Die Etablierung 

eines präoperativen klinischen Panels könnte ein wichtiges Instrument in der Ri-

sikostratifizierung sein und eine Hilfestellung in der Prävention, Diagnostik und 

Therapie der Patienten mit operationsbedürftigen Lungenerkrankungen liefern. 
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4.4. Experimentelle in-vitro Analyse der Risikofaktoren für eine COPD-
Progression in thoraxchirurgischen Patienten  

Der Nikotinabusus ist ein häufiger Kausalfaktor für die Entstehung und Progres-

sion verschiedener malignen und nicht-malignen Lungenerkrankungen (z.B. Lun-

genkarzinom oder COPD) [70–73]. Darüber hinaus, weisen viele Lungentumor-

Patienten COPD als Begleiterkrankung auf [46, 48–50].  

Um eine Progression der COPD-Erkrankung bei thoraxchirurgischen Patienten 

zu simulieren, wurde in dem letzten Teil des Habilitationsprojektes ein komplexes 

3D-in-vitro-Stammzellkultur-Modell als translationale thoraxchirurgische For-

schung etabliert. Dafür erfolgten eine Langzeitkultur der primären humanen bron-

chialen Epithelzellen (pHBECs) und eine hoch-innovative Zellexposition mit Zi-

garettenrauch-Extrakt (cigarette smoke extract/CSE) oder klinisch relevanten 

Umweltnanopartikeln (NP, Carbon NP/CNP, Zinkoxid NP) gefolgt von einer kom-

plexen Zell/ multi-omics Analyse. Die Veröffentlichung „COPD basal cells are pri-

med towards secretory to multi-ciliated cell imbalance driving increased resilience 

to environmental stressors“ (Stoleriu et al., 2024, Thorax) basiert auf die Lang-

zeitkultur der pHBECs von gesunden (n=4 non-CLD/non chronic lung disease) 

und chronisch kranken Patienten (n=3 COPD-II und n=4 COPD-IV) auf Luft-Flüs-

sigkeitsgrenzschicht (air liquid interface/ALI-Kultur) [52]. Die 3D-ALI-Kultur er-

laubt die Proliferation, Expansion und Enddifferenzierung der pHBECs zur Ent-

wicklung eines Bronchial-Neoepithels, das die Differenzierung und die Morpho-

logie des humanen Bronchialzellepithels rekapituliert (Abbildung 18).   
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Abbildung 18: Charakterisierung des in-vitro-3D-Langzeit-Kulturmodells auf Luft-Flüssigkeits-
Grenzschicht (air liquid interface/ALI). Die Zelldifferenzierung der primären humanen Bronchial-
epithelzellen umfasst drei Phasen: Präexpansionsphase, Proliferationsphase und Spezifikations-
phase. Die primären humanen Bronchialepithelzellen (pHBECs) wachsen in der Präexpansions-
phase (Konfluenz 70-90%) und in der Proliferationsphase (Konfluenz 95%) auf Transwells. In der 
Spezifikationsphase findet eine kontinuierliche Differenzierung der pHBECs (Basalzellen, sekre-
torische- und zillientragenden Zellen) bis zum ALI-Tag 21-28 statt.  

Das experimentelle Vorgehen ist in der Abbildung 19 schematisch dargestellt.  

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 19: Schematische Darstellung des experimentellen Vorgehens, mit der in-vitro-3D- 
Langzeitkultur der humanen primären bronchialen Epithelzellen (pHBECs) auf Luft-Flüssigkeit 
Grenzschicht (air-liquid interface/ALI, 28-Tage-Kultur) zur Entwicklung eines ex-vivo humanen 
bronchialen Neoepithels. Die enddifferenzierte pHBEC ALI-Kultur wird gegenüber umweltrele-
vanten aerosolisierten zytotoxischen Nanopartikeln (NP, z.B. Zinkoxyd/ZnO) und proinflammato-
rischen (CNP/Carbon soot surrogate NP, LPS/Lipopolysaccharides) Nanopartikeln exponiert. Die 
Auswirkung der NP auf das bronchiale Epithel wird mittels WST-1, LDH release, Transepithelialer 
elektrischer Widerstand (TEER), Immunofloreszenz/IF und multiomics Analyse (transcriptome 
und secretome) untersucht. Die Ergebnisse stammen von n=4 nicht-CLD-/non chronic lung dise-
ase, n=3 COPD-II-, und n=4 COPD-IV pHBECs ALI-Kulturen. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2024 
[52]. 

 

Um die COPD-Progression in-vitro zu simulieren, wurde das humane COPD-II- 

Neoepithel mit Zigarettenrauch-Extrakt (cigarette smoke extrakt/ CSE) während 

der gesamten Differenzierung (28 Tage) auf air liquid interface belastet. Die 

COPD-Progression nach chronischer Exposition mit CSE wurde mittels Trans-

epithelial electrical resistance (TEER) simuliert. Dementsprechend konnte eine 

niedrige transepitheliale elektrische Resistenz in COPD-II CSE ALI-Kulturen, ver-

gleichbar mit der COPD-IV ALI-Kulturen berichtet werden. (Abbildung 20).  
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Abbildung 20: Die Analyse der transmembranären Barriereintegrität mittels trans epithelialer 
elektrischen Widerstand (TEER, Ohm x cm2) in pHBEC ALI-Kulturen von nicht-CLD (non-chronic 
lung disease)-, COPD-II- (nativ und + cigarette smoke extract/ CSE) und COPD-IV-Patienten. Die 
TEER-Werte sind bei COPD-II-CSE im Vergleich zu den unbehandelten COPD-II-Kulturen redu-
ziert und vergleichbar mit der Werten des COPD-IV Epithels. Die Ergebnisse stammen von n=4 
nicht-CLD-/non chronic lung disease, n=3 COPD-II-, und n=4 COPD-IV pHBECs ALI-Kulturen. 
Modifiziert nach Stoleriu et. al 2024 [52]. 

 

Das CSE-exponierte COPD-II Neoepithel zeigte am Ende der Differenzierung die 

morphopathologischen Charakteristika eines nativen Bronchialepithels eines 

COPD-IV-Patienten. Die COPD-Exazerbation konnte in-vitro nach Exposition ge-

genüber umweltrelevanten Nanopartikeln (z.B. Zinkoxid/ZnO oder Kohlenstoff-

Surrogat-Nanopartikel/carbon soot surrogate Nanoparticles/CNP) mit einem phy-

siologischen hoch innovativen Expositionssystem (ALICE CLOUD technology, 

VITROCELL®CLOUD 12, VITROCELL Systems, Waldkirch, Germany) simuliert 

werden [52, 74].  

Die Exposition der ALI-Kulturen zeigen eine verringerte Anfälligkeit gegenüber 

ZnO, eine verringerte LDH-Freisetzung und einen geringeren Verlust der Barrie-

renintegrität der pHBECs, bei einer erhaltenen metabolischen Zellaktivität in 

COPD-IV ALI-Kulturen im Vergleich zu nicht-CLD- und COPD-II-Kulturen (Abbil-
dung 21).  
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Abbildung 21: Analyse der Membranintegrität (Laktatdehydrogenase/LDH-Assay), Barrierenin-
tegrität (transepithelialer elektrischer Widerstand/TEER, Ohm x cm2) und der metabolischen Via-
bilität (Tetrazoliumsalz-Assay/WST-1) in der in-vitro-3D-Langzeitkultur der humanen primären 
bronchialen Epithelzellen (pHBECs) ALI-Kulturen von nicht-CLD-/non chronic lung disease, 
COPD-II- und COPD-IV-Patienten 24 Stunden nach Nanopartikel/NP-Exposition. Die Ergebnisse 
zeigen eine verringerte Anfälligkeit nach ZnO-Exposition, eine verringerte LDH-Freisetzung und 
einen geringeren Verlust der Barrierenintegrität, bei einer erhaltenen metabolischen Zellaktivität 
in COPD-IV ALI-Kulturen im Vergleich zu nicht-CLD- und COPD-II-Kulturen. Die Ergebnisse 
stammen von n=4 nicht-CLD-/non chronic lung disease, n=3 COPD-II-, und n=4 COPD-IV 
pHBECs ALI-Kulturen und werden als Median und Interquartilsbereich angegeben. Modifiziert 
nach Stoleriu et. al 2024 [52]. 

 

Diese Experimente bestätigen die Rolle der Nikotinexposition und der Umwelt-

verschmutzung in der Entstehung und Progression der COPD-Erkrankung [70, 

71, 73]. Des Weiteren zeigen die Experimente eine erhöhte Widerstandsfähigkeit 

des chronisch belasteten COPD-IV-Bronchialepithels im Vergleich zum gesun-

den Bronchialepithel.  

Die serielle single-cell-Analyse (RNAseq dropseg analysis, [75, 76]) der ALI-Kul-

turen (n=2 gesunde und n=2 COPD-IV- Patienten) erbrachte als potenzielle Er-

klärung für die oben genannten Ergebnisse eine neue Basalzelllinie in den 

COPD-IV ALI-Kulturen (Abbildung 22).  
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Abbildung 22: Die longitudinale single-cell-RNA-Seq Analyse zeigt eine veränderte Differenzie-
rungsdynamik in COPD-IV ALI-Kulturen (n=2) im Vergleich zu den nicht-CLD/non chronic lung 
disease ALI-Kulturen (n=2). Schematische Darstellung des Versuchsplans: Langzeit ALI-Kulturen 
(28 Tage) von pHBECs (n=2 nicht-CLD- und n=2 COPD-IV-Patienten), gefolgt von seriellen sin-
gle-cell RNA-seq-Analysen (Drop-seq) an ALI-Tag 0, 3, 5, 7, 14, 21 und 28. Die angegebenen 
Farbkodierungen auf den UMAP- und DC- Karten zeigen die Zeitpunkte der Probenentnahme 
und die Zelltyp-Charakteristika für die nicht-CLD-Kulturen und COPD-IV Kulturen. Die Ergebnisse 
stammen von n=2 nicht-CLD-/non chronic lung disease und n=2 COPD-IV-pHBEC-Kulturen. Die 
Verarbeitung und Prozessierung der Kulturen erfolgt unmittelbar nach der Gewebeprozessierung 
und enzymatischer Dissoziation mit Dispase. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2024 [52]. 

 

Diese bis dato nicht beschriebene Basalzellpopulation ist durch eine individuelle 

Gensignatur in COPD-IV und non-CLD ALI-Kulturen gekennzeichnet. Während 

die basal_1 Zellpopulation überwiegend in COPD-IV-Kulturen vorhanden war, 

konnte die basal_2 Zellpopulation hauptsächlich in nicht-CLD Kulturen identifi-

ziert werden. Interessanterweise, persistierte dieser Unterschied während der 

gesamten Differenzierung bis zum Tag 28 auf ALI (Abbildung 23). 
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Abbildung 23: Die longitudinale single-cell-RNA-Seq Analyse zeigt eine veränderte Differenzie-
rungsdynamik in COPD-IV ALI-Kulturen (n=2) im Vergleich zu den nicht-CLD/non chronic lung 
disease ALI-Kulturen (n=2). Das Balkendiagramm zeigt die relative Frequenz der Zellsubpopula-
tionen des humanen Bronchialepithels während der Langzeitdifferenzierung an verschiedenen 
Zeitpunkten (ALI-Tag 0, 3, 5, 7, 14, 21 und 28). Der prozentuelle Anteil der Zellsubpopulationen 
wird als Balkendiagramm angegeben. Eine neue Zellsubpopulation (Basalzellen) wurde in der 
COPD-IV ALI Kulturen (basal_1) und nicht-CLD ALI Kulturen (basal_2) beschrieben. Die Ergeb-
nisse stammen von n=2 nicht-CLD-/non chronic lung disease und n=2 COPD-IV-pHBEC-Kultu-
ren. Die Verarbeitung und Prozessierung der Kulturen erfolgt unmittelbar nach der Gewebepro-
zessierung und enzymatischer Dissoziation mit Dispase. Modifiziert nach Stoleriu et. al 2024 [52]. 

 

Die basal_1 Zellpopulation in COPD-IV Kulturen ist durch eine Überexpression 

der ECM-(extracellular matrix remodeling) und EMT-(epithelial-to-mesenchymal-

transition) Mechanismen sowie durch eine veränderte Aktivierung des Wnt- und 

Notch-pathways gekennzeichnet (Abbildung 24).  
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Abbildung 24: Die longitudinale single-cell-RNA-Seq Analyse zeigt ein veränderter basaler Zell-
status in der COPD-IV pHBECs Kulturen auf ALI. Die Basalzellpopulationen (basal_1 in COPD-
IV und basal_2 in nicht-CLD/non chronic lung disease ALI-Kulturen) diktieren die Entwicklung der 
enddifferenzierten Zellpopulationen. Boxplots für die Gensignaturen: „zytosolisches Ribosom“ 
(A), „Notch-Bindung“ (B), und das UniProt-Schlüsselwort „Wnt-Signalweg“ (C). Die Ergebnisse 
stammen von n=2 nicht-CLD-/non chronic lung disease und n=2 COPD-IV-pHBEC-Kulturen. Die 
Verarbeitung und Prozessierung der Kulturen erfolgt unmittelbar nach der Gewebeprozessierung 
und enzymatischer Dissoziation mit Dispase. Wilcoxon-Rangsummentest, Bonferroni-korrigiert. 
Modifiziert nach Stoleriu et. al 2024 [52]. 

 

Der Erkenntnisgewinn dieser in-vitro-Studie ist die Identifizierung von COPD-sta-

dienspezifischen Genprogrammänderungen in basalen bronchialen Stammzel-

len, die möglicherweise krankheitsspezifische epitheliale Resilienz-Mechanis-

men als Reaktion auf umweltrelevante Nanopartikel steuern. Die identifizierten 

Zellmechanismen und Zelltrajektorien könnten zukünftig hinsichtlich der Behand-

lungs- und Präventionsstrategien bei Patienten mit COPD von Bedeutung sein. 

 

A 

B C 



66 

5. Zusammenfassung und Signifikanz der Ergebnisse  
Ziel der Habilitationsarbeit ist es, perioperative Risikofaktoren zu ermitteln, wel-
che für die Therapie und Prognose der thoraxchirurgischen Patienten mit malig-
nen und nicht malignen Tumorerkrankungen Bedeutung haben könnten.  

Um die prädiktive Rolle der perioperativen Risikofaktoren zu adressieren, wurden 
mehrere Patientenkollektive untersucht (thoraxchirurgische Patienten mit pri-
mären und sekundären Lungentumoren, thoraxchirurgische Patienten mit CO-
VID-19, nicht-thoraxchirurgische Patienten mit COVID-19 und thoraxchirurgische 
Patienten mit COPD-II und IV).  

Die Rolle der perioperativen Risikofaktoren bei thoraxchirurgischen Patienten 
wurde während der ersten Welle der COVID-19-Pandemie beschrieben. Dabei 
wurden die präventiven Maßnahmen und deren Wirksamkeit zur Fortführung des 
Operationsprogramms in der Thoraxchirurgie analysiert. Durch die Implementie-
rung eines strukturierten Präventionsprogramms mit präoperativen (3 und 7 Tage 
vor der Patientenaufnahme) und postoperativen (4 und 8 Wochen nach der Ope-
ration) Patientengesprächen konnte das operative Programm der thoraxchirurgi-
schen Patienten während der Coronapandemie ohne erhöhte Gefährdung und 
relevante Zeitverzögerungen fortgeführt werden. Eine Herausforderung im kurz-
fristigen postoperativen Verlauf war die Unterscheidung der Symptome der ope-
rierten Patienten und der SARS-CoV-2 infizierten Patienten. Ein spezifisches 
Symptomcluster (Fieber 70%, Luftnot 48%, Husten 77%, Auswurf 18% und 
Durchfall 25%) konnte für die SARS-CoV-2 infizierten Patienten definiert werden. 
Darüber hinaus, wurde ein engmaschiges mikrobiologisches und serologisches 
Screening bei allen thoraxchirurgischen Patienten mit den oben genannten 
Symptomen implementiert.    

Eine detaillierte klinische, laborchemische, lungenfunktionelle und radiologische 
Charakterisierung der COVID-19-Kohorte des Krankenhauses am Aufnahmetag 
erbrachte ein erhöhter CRP-Wert (>71 mg/dL) und LDH-Wert (>311 IU/L) sowie 
eine erhöhte Verbreitung des GGO-Musters (>12,5%) und des retikulären Mus-
ters (>4,5%) mit einer reduzierten unbeschädigten Lungenparenchymfläche 
(<70%) als signifikante Prädiktoren für einen schweren Verlauf mit Intensivstati-
onsaufenthalt. Des Weiteren konnten Fieber (>38,5°), niedrige systolische Blut-
druckwerte (<90 mmHg), SpO2 Werte (<88%), erhöhte FiO2-Werte (>0,72) sowie 
CRP-Werte (>211 mg/dl) und Harnstoff-Werte (>45 mg/dl) am Aufnahmetag als 
signifikante klinische Prädiktoren für ein Versagen der nicht-invasiven Beatmung 
(z.B. High-Flow-Therapie) mit konsekutiver Intubationspflichtigkeit bestätigt wer-
den.  
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Die Analyse des perioperativen Risikospektrums der thoraxchirurgischen Patien-
ten wurde um weitere klinische, laborchemische, radiologische und histologische 
Parameter bei Patienten mit primären und sekundären Lungentumoren ergänzt. 

Dabei wurden beispielweise die präoperativen Risikofaktoren für eine postopera-
tive Bluttransfusion (Erythrozytenkonzentrate) als potenzieller Indikator für ein 
ungünstiges postoperatives Outcome ausgewertet. Hierbei konnten das weibli-
che Geschlecht, die präoperative Anämie (weiblich <12 g/dL, männlich <13 g/dL), 
die multilobäre Resektion, die eingeschränkte Leberfunktion (ALAT <17,5 IU/L), 
die erhöhte Thrombozytenzahl (>293,5/nL) und die Rhesus-Negativität als unab-
hängige Prädiktoren für eine Bluttransfusion in den ersten 15 Tagen nach thora-
xchirurgischer Operation identifiziert werden.  

Aus radiologischer Sicht konnten in einer separaten thoraxchirurgischen Patien-
tenkohorte das Plattenepithelkarzinom, der Differenzierungsgrad (G2/G3) und 
der standardized uptake value des Lungentumors (SUVmax >12,65) im präope-
rativen PET-CT als unabhängige Prädiktoren für eine präoperative Lymphknoten-
Falschpositivität identifiziert werden, mit potenziellen negativen Folgen in der ku-
rativen Behandlung der Lungentumor-Patienten.  

In der Patientenkohorte mit sekundären Lungentumoren (pulmonal metastasierte 
extrathorakale Keimzelltumoren) konnten drei Prädiktoren (das Embryonalkarzi-
nom, das metachrone Auftreten der pulmonalen Metastasierung und der ausge-
dehnte Tumorbefall mit Thoraxwandinfiltration) in einem prognostischen Risiko-
score (Germinal Lung Metastatic Death Risk score/GLUMER score) integriert 
werden.  

Der letzte Teil des Habilitationsprojektes fokussiert die Etablierung eines komple-
xen 3D-in-vitro-Stammzellkultur-Modells und dessen Anwendung in der transla-
tionalen thoraxchirurgischen Forschung. Mithilfe hoch innovativer in-vitro-Tech-
niken wurde eine Progression der COPD-Erkrankung simuliert und diese auf Zell-
(single cell RNA seq Analyse) und multi-omics-Ebene (Sekretom und Transkrip-
tom) analysiert. In dieser Studie konnte die Rolle des Nikotinkonsums und der 
Umweltverschmutzung in der Pathogenese und Progression der COPD-Erkran-
kung experimentell analysiert werden. Dafür erfolgte eine in-vitro-3D-Langzeit-
kultur (28-Tage-Kultur) der primären humanen bronchialen Epithelzellen auf Luft-
Flüssigkeit-Grenzschicht mit Bildung eines humanen bronchialen Neoepithels 
gefolgt von einer Exposition gegenüber Zigarettenrauch-Extrakt oder umweltre-
levanten aerosolisierten zytotoxischen und proinflammatorischen Nanopartikeln.  

Somit konnte die COPD-Progression bei einer erhöhten Widerstandsfähigkeit 
des chronisch belasteten COPD-IV-Bronchialepithels gegenüber umweltrelevan-
ten aerosolisierten Nanopartikeln simuliert werden. 
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Das Neuartige an diesem experimentellen Ansatz besteht in der Entdeckung und 
Charakterisierung einer bis dato nicht beschriebenen Basalzellpopulation in 
COPD-IV-Kulturen, gekennzeichnet durch eine Überexpression der extracellular 
matrix remodeling und epithelial-to-mesenchymal-transition Mechanismen, so-
wie durch eine veränderte Aktivierung des Wnt- und Notch-pathways.  

In Zusammenschau der gravierenden medizinischen Folgen einer progressiven 
malignen oder nicht-malignen Lungenerkrankung, könnte eine genaue Analyse 
der präoperativen Risikofaktoren zur Risikostratifizierung der Patienten und somit 
zur Hilfestellung in der frühzeitigen Diagnostik und spezifischen Therapie der Pa-
tienten führen.  

 

Signifikanz und Ausblick 

Ein breites Spektrum an klinischen Parametern (z.B. Labor, Lungenfunktion, ra-
diologische und histopathologische Daten, Symptomatik und Komorbiditäten) 
wird routinemäßig im Rahmen der Patientenanamnese und Unterlagenansicht 
aufgenommen. Mit Hilfe der daraus resultierenden perioperativen Datensamm-
lung könnten hilfreiche Regressionsmodelle und klinische Panels für den klini-
schen Alltag entwickelt werden. Der Vorteil der vorgestellten Panels ist die einfa-
che Anwendbarkeit im präoperativen Setting zur Risikostratifizierung und Patien-
tenmanagement (z.B. für die Prädiktion einer perioperativen Bluttransfusion, ei-
ner Aufnahme auf die Intensivstation mit Beatmungspflichtigkeit, oder Überle-
ben).  

Perspektivisch konnten diese klinischen Parameter in der Entscheidungsfindung 
(z.B. präoperative Asservierung von Blutprodukten sowie akkurates präoperati-
ves Staging) bei Lungentumor-Patienten implementiert werden. 

Die identifizierten Basalzellpopulationen (die möglicherweise krankheitsspezifi-
sche epitheliale Resilienz-Mechanismen als Reaktion auf umweltrelevante Nano-
partikel steuern) sowie die Zellmechanismen und Zelltrajektorien könnten zukünf-
tig hinsichtlich der Behandlungs- und Präventionsstrategien bei (thoraxchirurgi-
schen) Patienten mit COPD von Bedeutung sein. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die vorgestellten Studien wichtige kli-
nische, radiologische und histopathologische Charakteristika bei Patienten mit 
primären und sekundären Lungentumoren beschreiben konnten. Die Etablierung 
eines präoperativen klinischen Panels könnte ein wichtiges Instrument in der Ri-
sikostratifizierung darstellen und eine Hilfestellung in der Prävention, Diagnostik 
und Therapie der Patienten mit operationsbedürftigen Lungenerkrankungen bie-
ten. 
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Kurzfassung der Hauptergebnisse der zusammengefassten Publikationen 

 
Stoleriu et al. „Prävention postoperativer COVID-19-Erkrankungen in der Thora-
xchirurgie: Lehren aus der ersten COVID-19-Welle.” (Pneumologie, 2021) [53] 

• Durch die Implementierung eines strukturierten Präventionsprogramms 
mit Follow-up konnte das operative Programm der thoraxchirurgischen 
Patienten während der Coronapandemie ohne erhöhte Gefährdung und 
relevante Zeitverzögerungen fortgeführt werden.  

• Eine klare Unterscheidung zwischen den Symptomen der postoperativen 
Patienten und der SARS-CoV-2 infizierten Patienten ist schwierig, deswe-
gen sollte bei dem geringsten Infektionsverdacht (Fieber 70%, Luftnot 
48%, Husten 77%, Auswurf 18% und Durchfall 25%) ein engmaschiges 
Screening durchgeführt werden.  

 

Stoleriu et al. „Automated quantitative thin slice volumetric low dose CT analysis 
predicts disease severity in COVID-19 patients.” (Clinical imaging, 2021) [54] 

• Ein erhöhter CRP-Wert (>71 mg/dL) und LDH-Wert (>311 IU/L) bei SAR-
CoV-2 positiven Patienten am Aufnahmetag ist ein signifikanter Prädiktor 
für einen schweren Verlauf mit konsekutivem Intensivstationsaufenthalt. 

• Eine erhöhte Verbreitung des GGO-Musters (>12,5%), des retikulären 
Musters (>4,5%) sowie eine reduzierte unbeschädigte Lungenparenchym-
fläche (<70%) sind signifikante Prädiktoren für einen schweren Verlauf mit 
Intensivstationsaufenthalt und konsekutiver Beatmungspflichtigkeit.  

 

Schmidt* and Stoleriu* et al. „Predicting the effectiveness of high-flow oxygen 
therapy in COVID-19 patients: a single-centre observational study.” (Anaesthesi-
ology intensive therapy, 2022) [55] 

• Fieber (>38,5°), niedrige systolische Blutdruckwerte (<90 mmHg), SpO2 

Werte (<88%), sowie erhöhte FiO2-Werte (>0,72), CRP-Werte (>211 
mg/dl) und Harnstoff-Werte (>45 mg/dl) am Aufnahmetag sind signifikan-
ten klinischen Prädiktoren für ein Versagen der High-Flow-Therapie mit 
konsekutiver Intubationspflichtigkeit. 

 

Stoleriu et al. „Predicting long-term survival after lung metastasectomy in patients 
with malignant germ-cell tumors.” (Anticancer research, 2022) [56] 

• Eine ungünstige Histologie (das Embyronalkarzinom), das metachrone 
Auftreten der pulmonalen Metastasierung und der ausgedehnte 
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Tumorbefall sind unabhängige Prädiktoren für ein reduziertes Überleben 
bei Patienten mit pulmonalen Metastasen der Keimzelltumoren. 
 

Stoleriu et al., „Preoperative risk factors predict perioperative allogenic blood 
transfusion in patients undergoing primary lung cancer resections: a retrospective 
cohort study from a high-volume thoracic surgery center.” (BMC surgery, 2023) 
[57] 

• Das weibliche Geschlecht, die präoperative Anämie (weiblich <12 g/dL, 
männlich <13 g/dL), die multilobäre Resektion, die eingeschränkte Leber-
funktion (ALAT <17,5 IU/L), die erhöhte Thrombozytenzahl (>293,5/nL) 
und die Rhesus-Negativität sind unabhängige Prädiktoren für eine posto-
perative Transfusion. 

• Diese Parameter könnten perspektivisch in der präoperativen Asservie-
rung von Blutprodukten bei Lungentumor-Patienten implementiert werden.  
 

Damirov* and Stoleriu* et al. „Histology of the primary tumor correlates with false 
positivity of integrated 18F-FDG-PET/CT lymph node staging in resectable lung 
cancer patients.” (Diagnostics, 2023) [58] 

• Die Plattenepithelkarzinome, der Differenzierungsgrad (nicht-G1) und das 
standardized uptake value des Tumors (SUVmax >12,65) sind unabhängige 
Prädiktoren für eine Lymphknoten-Falschpositivität in dem präoperativen 
Staging. 

• Eine präzise radiologische und histologische Tumorklassifikation sowie 
die radikale Lymphadenektomie sind wichtige Voraussetzungen für die Di-
agnostik und multimodale Therapie des Lungenkarzinoms. 

Stoleriu et al. „COPD basal cells are primed towards secretory to multi-ciliated 
cell imbalance driving increased resilience to environmental stressors.“ (Thorax, 
2024) [52] 

• Die Exposition der pHBECs-ALI-Kulturen gegenüber umweltrelevanten 
Nanopartikeln (z.B. ZnO) zeigen eine verringerte LDH-Freisetzung, einen 
geringeren Verlust der Barrierenintegrität, eine erhaltene metabolische 
Zellaktivität und somit eine verringerte Anfälligkeit der COPD-IV-Kulturen 
im Vergleich zu nicht-CLD-/non chronic lung disease und COPD-II-Kultu-
ren. 

• Eine bis dato nicht beschriebene Basalzellpopulation in COPD-IV ALI-Kul-
turen ist durch eine Überexpression der ECM-(extracellular matrix remo-
deling) und EMT-(epithelial-to-mesenchymal-transition) Mechanismen, 
sowie durch eine veränderte Aktivierung des Wnt- und Notch-pathways 
gekennzeichnet. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 

A 
ABT Allogenic Blood Transfusion 

Ac.-Tub+ Acetylated Tubulin 

Adm Admission day  

AFP Alpha-Fetoprotein 

ALAT Alanine-aminotransferase 

ALI Air liquid interface (Luft-Flüssigkeits-Grenzschicht) 

ALId7 Air liquid interface day 7 

ASA American Society of Anesthesiologists score 

ASAT Aspartat-Aminotransferase 

AUC Area under curve 

 
B 
BC Basal cells 

BMI Body mass index (kg/m2) 

 

C  

CC10+ Club cells specific protein 10+ 

CEA Carcinoembryonic antigen 

CI Confidence interval (lower bound-upper bound) 

CLD Chronic lung disease 

CNP Carbon (black soot surrogate) nanoparticle  

COPD Chronic obstructive pulmonary disease  

COVID-19 Coronavirus disease 

CPC Comprehensive Pneumology Center 

CRP C-reactive protein 

CSE Cigarette smoke extract 

CT Computed tomography 

CYFRA 21-1 Cytoplasmatic protein fragment of cytokeratin (CK-19) 

  

D  
DC 1, 2 Diffusion map embeddings 1, 2  

DLCO Diffusing capacity for carbon monoxide 

  

E  

EBUS Endobronchial ultrasound  

ECM Extracellular matrix 

eGFR Estimated glomerular filtration rate 
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Embr Embryonal carcinoma  

EMT Epithelial-to-mesenchymal transition 

ESMO European Society of Medical Oncology 

Exp(B) Odds Ratio 

 

F 
FC Fold change 

18F-FDG-PET/CT 18F-labeled fluoro-2-deoxyglucose computed tomography 

FEV1 Forced expiratory volume in one second 

FiO2 Fraction of inspired oxygen 

FOXJ1+ Forkhead/ winked helix transcription factor J1+ 

FVC Forced vital capacity  

FU Follow-up 

FU1/ 2 Follow-up 1 (4 weeks)/ Follow-up 2 (8 weeks)  

 

G 
GC 

 

 

Goblet cells  

GGOs Ground glass opacities 

GGT Gamma-glutamyl transferase 

GLUMER Germinal Lung Metastatic Death Risk score 

GO Gene ontology  

GOLD Global Initiative for chronic obstructive lung disease 

GOT/ ALAT Alanine-aminotransferase 

 

H 
HCG Humanes Choriongonadotropin 

HFNC High Flow Nasal cannula  

HR Hazard Ratio 

HR-CT High-resolution computed tomography 

 

I  

ICU Intensive care unit 

IF Immunofluorescence 

IGCCCG International Germ-Cell Cancer Collaborative Group 

INR International normalized ratio 

IQR Interquartile range  

IU International unit 

 
K  

KRT Keratin 
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KW Kalenderwoche 
  
L  

LAMB3+ Laminin-β3 

LDH Lactate dehydrogenase 

LPS Lipopolysaccharyde 

LUAD Lung adenocarcinoma 

 

M  
MAP Mean arterial pressure 

MCC Multi-ciliated cells 

MCH Mean corpuscular hemoglobin 

MCHC Mean corpuscular hemoglobin concentration 

MCV Mean corpuscular volume 

Metachr Metachronous metastasis  

MUC5AC+ Mucin5AC+ 

MUC5B+ Mucin5B+ 

 
N 
Non-CLD 

 

 

Non-chronic lung disease 

Non-semi Non-seminomatous germ cell tumors  

NP Nanoparticle 

NP conc Nanoparticle concentration 

NSCLC Non-small cell lung cancer 

NSE neuron-specific enolase 

 

O  

OS Overall survival  

 
P  

pCO2 Partial pressure of CO2 

PCR Polymerase chain reaction 

PCT Procalcitonin 

pO2 Partial pressure of O2 

pHBECs Primary human bronchial epithelial cells 

PTT Partial thromboplastin time 

PY Pack years 

 

Q 

 

 

qPCR Quantitative polymerase chain reaction 
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R  

RBCs Red blood cell packs 

Rh- Rhesus factor negativity 

ROC Receiver operating characteristics  

 

S 
SARS-CoV-2 

 

Severe-acute-respiratory-syndrome-related coronavirus 

SBC Suprabasal cells 

SC Secretory cells 

SCB1A1 Secretoglobulin 1A1 

SD Standard deviation 

SQCA Squamous cell carcinoma 

SUV Standardized uptake value/ standardisierter Aufnahmewert 

Synchr: Synchronous metastasis 

 

T  

TEER Transepithelial electrical resistance (Ohm x cm2) 

Terato- Teratoma 

TNM Tumor node metastasis staging system 

  

U  

UICC Union for International Cancer Control 

UMAP Uniform Manifold Approximation and Projection 

  

V  

VATS Video-assisted thoracoscopic surgery  

VC Vital capacity 

 

W 
WHO World Health Organization 

 

Z 
ZnO 

 

 

Zinc oxide 
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