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Massgeschneiderte Chirurgie beim Lungenkrebs

Trend zur limitierten minimalinvasiven
Segmentresektion klar erkennbar

Tobias Homann, Natalie Kuchen, Karl Klingler, Othmar Schdéb, Zurich

Chirurgische Moglichkeiten bei Lungenkrebs | Fritherkennung | Klinikinterne Daten

B Das primére Bronchialkarzinom ist eines der héu-
figsten Malignome weltweit. In der Schweiz ist es
das zweithdufigste Malignom bei Ménnern mit einer
Inzidenz von 11,9%. Bei Frauen liegt die Inzidenz bei
8,7%, es stellt somit den dritthdufigsten Tumor dar.
Mit 21,9% hat das Bronchialkarzinom bei Méinnern
die hochste tumorassoziierte Mortalitdt und mit 15,4 %
die zweithochste bei Frauen nach dem Mammakarzi-
nom [1].

Die lidngerfristige Prognose hiangt vom klinischen
Stadium der Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ab. Dementsprechend liegt die
5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium IA1-TA3 bei
80-90%, im Stadium IB bei 73 %, IIA bei 65%, IIB bei
56%, I11TA bei 41%, I1IB bei 24% und IIIC bei 12%.
Anhand dieser Uberlebensdaten wurden in der glei-
chen Studie die Empfehlungen fiir die achte Edition
der TNM-Klassifikation fiir NSCLC mit den entspre-
chenden Anderungen der klinischen Stadien publiziert

2].

Fritherkennung bei NSCLC - aktuelle Ergebnisse
neuer Studien
Die Tatsache der relativ guten Prognose in einem frii-
hen Stadium der Erkrankung und der Umstand, dass
das Bronchialkarzinom eines der fithrenden Malig-
nome bei Frau und Mann ist, haben in den vergange-
nen Jahren verschiedene internationale Studien zum
Screening des Bronchialkarzinoms hervorgebracht.
Die grosste Studie, der «National Lung Screening
Trial» (NLST) aus Nordamerika, 2011 veroffentlicht,
randomisierte 53 454 Patienten mit einem definierten
Risiko. Die eine Gruppe erhielt in drei aufeinanderfol-
genden Jahren eine «low- dose»-Computertomografie
(LDCT), die andere Gruppe lediglich ein konventio-
nelles Rontgen Thorax. In der LDCT-Gruppe wurde
der primdre Endpunkt einer 20%-Reduktion der
Lungenkrebs-Mortalitét erreicht und die Studie been-
det. Wie stark die Lungenkrebs-Mortalitét bei weiter-
gefiihrter Studie gesenkt worden wére, ist unbekannt.
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Die Gesamt-Mortalitidt konnte um 6,7% gesenkt wer-
den. Die Number Needed to Screen lag bei 320 Risiko-
patienten, um einen Tod zu verhindern [3].

Die grosste randomisierte Studie in Europa und
zweitgrosste weltweit ist der niederldndisch- belgi-
sche «Lung Cancer Screening Trial» (NELSON),
der 2003 begonnen wurde. Die vollstdndigen Daten
werden im Dezember 2018 erwartet, die wesentlichen
Inhalte wurden aber bereits im September 2018 an der
«World Conference on Lung Cancer» in Toronto pra-
sentiert [4,5]. Eingeschlossen wurden aktuelle Raucher
oder ehemalige Raucher mit zehn Jahren oder weniger
Karenz, mit mehr als 15 Zigaretten/Tag tiber 25 Jahre
oder mehr als zehn Zigaretten/Tag iiber 30 Jahre. Die
Studie kommt zum Ergebnis, dass 50% der Karzinome
in einem Frithstadium diagnostiziert wurden, 65-70%
im Stadium IA-II. 70% der Karzinome in der Kont-
rollgruppe waren im Stadium III-IV. Die Gesamtmor-
talitdt konnte in einer 10-Jahres-Periode bei méinnli-
chen Hochrisiko-Patienten um 26% gesenkt werden
und bei Frauen sogar bis zu 61%.

Zwischen Januar 2016 bis November 2018 liegen
hierzulande aktuelle Daten der Stiftung fiir Lungen-
diagnostik vor: Es erfolgten 961 Untersuchungen. Die
Aufteilung der Risikogruppen findet sich in Tabelle 1.
Unter den Untersuchten wurden fiinf Bronchialkar-
zinome neu diagnostiziert, zwei im Stadium IA und
jeweils eine Person im Stadium IIA, IITA und IV. 102
Personen wurden einer Tabakentwohnung zugefiihrt.
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Datenlage zu limitierten (sublobaren) Resek-
tionen bei NSCLC

Die Ergebnisse der Screening-Studien sind auch im
Hinblick auf die chirurgischen Therapieoptionen
bemerkenswert. Der NELSON-Trial konnte zeigen,
dass 65-70% der Karzinome einem Stadium [A-II ent-
sprechen [4]. Was bedeuten diese Ergebnisse in Bezug
auf die chirurgische Therapie?

In den letzten Jahren wurde intensiv untersucht,
ob eine limitierte Resektion im Sinne einer Segmen-
tektomie oder einer extra-anatomischen Resektion
(Wedge) eine sinnvolle Alternative zur klassischen
Lobektomie — sowohl onkochirurgisch als auch im All-
gemeinen — darstellt. Die Intention zur Durchfiihrung
einer Segmentektomie ist der Erhalt von moglichst
viel gesundem Lungengewebe, was sich gerade bei
Patienten mit limitierter pulmonaler Reserve positiv
auswirkt.

Die Daten zur Segmentresektion scheinen zunéchst
kontrovers. Verschiedene Studien aus der Periode
1990 bis ca. 2012 zeigen einen eindeutigen Vorteil hin-
sichtlich Gesamt- wie auch rezidivfreiem Uberleben
zugunsten der Lobektomie in allen operativ behandel-
baren Stadien, insbesondere in den Stadien I und II
[6,7]. Wolf et al. allerdings zeigten, dass bei Segmen-
tektomien mit mediastinaler Lymphadenektomie die
Rate an Lokalrezidiven und das rezidivfreie Uberle-
ben identisch waren. Das war bemerkenswert und gab
Anlass zu detaillierteren Studien mit Fokus auf Res-
pektierung der Segmentanatomie und der systemati-
schen Lymphadenektomie [8]. Entscheidend war die
Entwicklung der minimalinvasiven Operationstechnik
in Richtung echter anatomischer Segmentresektion
(nicht einfach Wedge-Resektion). Damit wird auto-
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— Zweli bedeutende internationale Studien belegen den Nutzen des Lungen-
krebs-Screenings bei definierten Risikogruppen.

— Therapie der Wahl in den Friihstadien ist die limitierte Resektion (anato-
mische Segmentresektion) mit Lymphadenektomie, vorzugsweise minimal-
invasiv oder roboterassistiert.

Wichtigkeit der mediastinalen
Lymphadenektomie

Wie bereits erwdhnt ist der Einfluss einer konsequen-
ten und ausreichenden mediastinalen Lymphaden-
ektomie in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben ein
wichtiger Aspekt. Ludwig et al. sowie Gulack et al.
zeigten, dass mit steigender Anzahl an resezierten
Lymphknoten ein Uberlebensvorteil assoziiert ist
[15,16].

Ebenfalls untersuchte die Arbeit von Stiles et
al. den Einfluss der Lymphadenektomie bei NSCLC
im Stadium IA. Es konnte ein deutlicher Vorteil in
Bezug auf das Langzeitiiberleben sowie das rezidiv-
freie Uberleben bei sublobarer Resektion mit Lymph-
adenektomie gegeniiber sublobarer Resektion ohne
Lymphadenektomie gezeigt werden [17].

Abb. 1 | Fallzahlen 2015-2018 (Chirurgisches Zentrum Zurich, Klinik

Hirslanden)

Anatomische Resektionen 2015 - 2018

matisch der anatomisch vorgegebene Lymphabfluss 60
respektiert und radikal chirurgisch entfernt trotz limi- e
tierter, Parenchym-sparender Resektion [9].
Altorki et al. 2014 sowie Tsutani et al. 2013 zeigten 0
gleiche Uberlebensraten iiber zehn Jahre im Stadium
IA sowie beim 3-Jahres-rezidivfreien Uberleben bei 30 M Lobektomien
Adenokarzinomen. Gleichermassen zeigte die ret- B Segmentresektionen
rospektive Erhebung von Kodama et al. 2016 (312 20
Patienten mit klinischem Stadium cT1 NO M0) keine
erhohte Rate an Lokalrezidiven oder Unterschiede im 10
Gesamtiiberleben in der Gruppe der Segmentresekti-
onen [10-12]. 0
Der positive Einfluss auf die postoperative Lun- 2015 2016 2017 092018 (Endé 2018
genfunktion nach limitierter Resektion wurde in eini-
gen Studien belegt [13,14].
Tab. 1 | Kohortenprofil Tab. 2 | Nummerische Darstellung der Fallzahlen
961 Untersuchungen 2015 2016 | 2017 | Sep.2018 | Ende 2018
Aktive Raucher 645 67,1% Alle anatomischen 56 49 75 70 ca. 91*
Resektionen
Ehemalige Raucher * 314 32,7%
K Lobektomien 43 44 42 37 ca. 49*
Nichtraucher 2% 0,2%
Segmentresektionen | 13 5) 38 38 ca. 42*

*Nicht langer als 15 Jahre Nichtraucher
** Eine Person mit drei Verwandten ersten Grades mit Lungen-
krebs; eine Person nach 57 Jahren starken Passivrauchens

*Die Zahlen fur Ende 2018 wurden anhand der durchschnittlichen Lobektomien und Segment-
resektionen/Monat der Jahre 2017 bis Sep. 2018 hochgerechnet.
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Auswirkung dieser Entwicklung im
thoraxchirurgischen Alltag

Im Chirurgischen Zentrum Ziirich der Klinik Hirslan-
Diagnose postoperativ den sehen wir tatsichlich eine stetige Zunahme des
Anteils an anatomischen Segmentresektionen. Zudem
ist insgesamt eine steigende Zahl aller anatomischen
Resektionen seit Anfang 2015 zu verzeichnen (Abb. 1
b und Tab. 2).

B Metastase

Abb. 2 | Histologische Diagnose postoperativ
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Ergebnisse der letzten Periode im Detail

Zwischen Januar 2016 und September 2018 wurden
M Benigne 194 anatomische Resektionen an unserer Institution
W SELE Lk Sarkoin durchgefiihrt, davon 123 (63%) Lobektomien. Die
Anzahl der anatomischen Segmentresektionen lag bei
® Andere 71 Patienten (37%), im Jahr 2015 betrug der Anteil
an Segmentresektionen noch 13 Patienten (23%), und
konnte in 2017 bereits auf 33 Patienten (44%) gestei-
gert werden. Fiir Ende 2018 werden ca. 42 Patienten
(46%) erwartet.

Die Operationszeit war bei den Lobektomien mit
112 Minuten (+/- 31) im Mittel 25 Minuten ldnger als
bei den Segmentresektionen mit 87 Minuten (+/— 25).
Die Hospitalisationsdauer war mit 13 Tagen (+/— 5)
Abb. 3 | Klinische Stadienverteilung postoperativ nach Lobektomie tendenziell zwei Tage ldnger bei den Lobektomien.
Uber 70% der Operationen bei den Segmentresek-
Klinisches Stadium postoperativ, Lobektomien tionen wurden thorakoskopisch durchgefiihrt, wobei
knapp die Hilfte der Lobektomien minimalinvasiv
durchgefiihrt wurde (Tab. 3).

Bei knapp drei Viertel aller Patienten war die post-
operative Diagnose ein nicht-kleinzelliges Bronchial-
karzinom (Abb. 2).

Bei den Lobektomien lag der Anteil von NSCLC

bei 94 Patienten (76%), gefolgt von benignen oder
infektiosen Befunden mit 14% und Metastasen mit
6%. Bei den Segmentresektionen lag der Anteil der
NSCLC bei 50 Patienten (70%), sowie 15% fiir beni-
gne und infektiose Befunde und 14% Metastasen.
IAL | 1A2 [ 1A3 | 1B | IIA | IB | IIA | 1B | lIC | IVA | IVB Histologisch waren 66% der NSCLC vom Typ
B Anzahl] 4 10 1 9 5 9 | 15 | 14 0 14 1 Adenokarzinom, 23% Plattenepithelkarzinome, 7%
Karzinoide, 3% pleomorphe Karzinome und 1%
grosszellige Karzinome (Abb. 2).

Die Abbildungen 3 und 4 zeigen jeweils die Ver-
teilung der postoperativen klinischen Stadien bei den
Lobektomien (Abb. 3) und Segmentresektionen (Abb. 4).
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Abb. 4 | Klinische Stadienverteilung postoperativ nach anatomischen Morbiditat und Mortalitat

Segmentresektionen Die 30-Tage-Mortalitit aller anatomischen Resektio-
nen (n=194) lag bei drei Todesfillen (1,5%).
Klinisches Stadium postoperativ, Segmentresektionen Die Gesamtmorbiditit lag bei 9,5%, wobei kein
Unterschied in beiden Gruppen festgestellt werden
konnte. Haufigste Komplikation war ein persistieren-
14 des Luftleck (definiert >7 Tage), gefolgt von Pneu-
12 monie, postoperativem Empyem, kardialen Kompli-
10 kationen wie Vorhofflimmern und postoperativem
Hiamatom/Nachblutung.
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Diskussion
Der Trend hin zu modernen, vermehrt Lunge sparen-
den, onkologischen Resektionen ist in unserer Insti-
L - tution seit dem Jahr 2015 klar erkennbar. Dies zeigt,
IAL | IA2  IA3 | IB | IIA | B | A | B | lIC | IVA | IVB . . . N

dass nicht nur in der medikamentosen Behandlung der
WAnzahl | 6 14 | 6 10 1 3 6 2 0 0 1 . . . 2

Lungenkarzinome, sondern auch in der Chirurgie ein

zunehmend massgeschneidertes Konzept zur Anwen-

o N A~ o o




InFo ONKOLOGIE & HAMATOLOGIE 2018; Vol. 6, Nr.6

CME-FORTBILDUNG

Tab. 3 | Patientendaten

Alle (n = 194)

Lobektomie (n = 123)

Segmente (n = 71)

Geschlecht (m) 96 (49%) 61 (50%) 35 (48%)
Alter (Jahre) 66,3 (+/- 7,8) 65,7 (+/- 7,7) 67,5 (+/- 7,8)
Operationszeit (Min.) 102 (+/- 30) 112 (+/- 31) 87 (+/- 25)
Hospitalisation (Tage) 12 (+/- 5) 13 (+/- 5) 11 (+/-5)

Seite (rechts) 106 (55%)

76 (72% von 106)

30 (28% von 106)

Thorakoskopie 99 (51%)

47 (38%)

52 (73%)

Thorakotomie

79 (41%)

65 (53%)

14 (20%)

dung kommt. Dabei hat sich in Bezug auf die Morbidi-
tat und Mortalitdt keine Verdnderung ergeben. Aller-
dings ist der Anteil an minimalinvasiv durchgefiihrten
Operationen steigend und die Dauer der Spitalaufent-
halte im Trend kiirzer.

Von grosser Bedeutung ist die korrekte techni-
sche Ausfithrung einer Segmentresektion (entlang
der anatomischen Strukturen), um im Endeffekt trotz
limitierter Resektion onkochirurgisch radikal vorzu-
gehen. Nur so wird das rezidivfreie Uberleben gleich
gut ausfallen wie in der Vergangenheit, als die Lob-
ektomie der Goldstandard war. Interessanterweise
zeigte sich bei 80% der bei uns durchgefiihrten Seg-
mentresektionen ein postoperatives Stadium I-1IB.
Bei den verbleibenden zehn Patienten zeigte sich in
einer Mehrzahl der Fille eine okkulte N2-Situation.
Gerade diese teilweise bereits intraoperativ festge-
stellten «understagings» werden die Diskussion, ob der
Trend sich durchsetzen kann, immer wieder beleben.
Dyas et al. konnten 2018 anhand einer prospektiven
Studie mit 1444 Patienten zeigen, dass trotz Com-
putertomografie des Thorax, PET-CT und weiteren
Abkldrungen eine okkulte N2-Situation in 10% der
als Stadium I klassifizierten und 21% der als Stadium
1T klassifizierten Patienten mit NSCLC vorlag [18].
Der positive Einfluss der Lymphadenektomie auf das
rezidivfreie Uberleben konnte in mehreren Studien
gezeigt werden [15-17]. Auf der Basis dieser Daten
erfolgt bei allen unseren Patienten mit NSCLC eine
radikale mediastinale Lymphadenektomie. Der intra-
operativen Schnelldiagnose, auch an den Lymphkno-
tenstationen, kommt hochste Bedeutung zu und sie ist
eine sehr wichtige Informationsquelle, um gerade bei
limitierten Resektionen die Weichen von Anfang an
richtig zu stellen.
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