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1. Zusammenfassung

Lungenkrebs gehdrt in Deutschland zu den haufigsten Todesursachen aller Krebsarten. Die
meisten Erkrankungsfalle sind auf das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC, non-small-
cell lung cancer) zurlckzuflhren. Trotz verschiedener Behandlungsméglichkeiten weisen
Patienten mit NSCLC insbesondere in fortgeschrittenen Stadien eine unglinstige Prognose
auf. Die Therapiewahl richtet sich nach dem Krankheitsstadium und die Komorbiditaten der
Betroffenen.

Die TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes/Lymphknoten, (Fern-)Metastase) sowie die
Stadieneinteilung nach der 8. Auflage der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) bieten
eine standardisierte und einheitliche Beschreibung des Tumors, die essenziell fir die
therapeutische Entscheidung ist. Lymphangiosis carcinomatosa (L) und Hamangiosis
Carcinomatosa (V) sind wichtige histopathologische Prognosefaktoren die auch Bestandteil
der TNM-Klassifikation sind.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass sich diese Parameter negativ auf die
Prognose eines Patienten auswirken. Die Anwesenheit einer Lymphangiosis und Hamangiosis
carcinomatosa ist mit einem héheren Rezidivrisiko und schlechterem Uberleben bei den
betroffenen Patienten verbunden.

In dieser Arbeit wurden Patienten, die sich im Zeitraum von 2010 - 2020 in der Klinik und
Poliklinik ~ fur  Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Koéln sowie in der Klinik fir Herz-, Thorax- und Gefafchirurgie der
Charité - Universitatsmedizin Berlin operiert wurden, untersucht. Es ergab sich somit eine
Anzahl von insgesamt 1164 Patienten, deren Daten retrospektiv erhoben und analysiert
wurden. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei diesem Patientenkollektiv bei 66,1 Jahren.
Manner waren mit einem Prozentsatz von 64,3% haufiger betroffen als Frauen. Hinsichtlich
des histologischen Subtyps wurden Adenokarzinome weitaus haufiger diagnostiziert als
Plattenepithelkarzinome.

Untersucht wurde der Einfluss von Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis
carcinomatosa auf das Uberleben der NSCLC Patienten. Eine positive Lymphangiosis (L1)
wurde bei etwa 22% der Patienten diagnostiziert und eine positive Hamangiosis (V1) bei ca.
10% der Betroffenen nachgewiesen. Die meisten Patienten mit L1 und V1 befanden sich im
UICC-Stadium Ill. Aullerdem wurde in der L1-Kohorte, mit einem Anteil von 45,5%, am
haufigsten ein Lymphknotenbefall im Stadium N2 diagnostiziert. In der V1-Kohorte wurde bei
den meisten Patienten das Stadium NO nachgewiesen.

Der Einfluss einer Lymphangiosis carcinomatosa oder Hamangiosis carcinomatosa wurde
mittels Uberlebensanalysen ermittelt. Die Gesamtkohorte wurde hinsichtlich der Anwesenheit

einer Lymphangiosis oder Hamangiosis carcinomatosa in zwei Gruppen eingeteilt und das
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Gesamtuberleben sowie das krankheitsfreie Intervall vor und nach Propensity-Score-Matching
(PSM) ermittelt. Die PSM-Analyse wurde durchgefihrt, um eine Vergleichbarkeit der Gruppen
herzustellen. Patienten, bei denen keine Lymphangiosis (LO) und Hdmangiosis carcinomatosa
(V0) diagnostiziert wurde, zeigten bessere Uberlebensraten als Patienten mit L1 und V1. Die
5-Jahres-Uberlebensrate in der LO-Gruppe betrug 46,5% vor PSM und 45,1% nach PSM,
wahrend sie in der L1-Gruppe bei 25,4% vor PSM und 27,5% nach PSM lag. Sowohl vor PSM
(p<0,001), als auch nach PSM (p=0,001) handelt es sich um einen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil in der LO-Kohorte.

In den V-Kohorten lebten nach 5 Jahren noch 43,7% der Patienten mit nachgewiesenem V0,
bei V1 hingegen nur noch 25%. Diese Ergebnisse vor PSM zeigten einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den V-Gruppen (p=0,001). Auch nach PSM wies die VO-
Gruppe ein héheres Uberleben im Vergleich zu den Patienten mit V1 auf. Allerdings handelt
es sich hier um statistisch nicht signifikante Ergebnisse (p=0,34). Im Vergleich zu anderen
Studien kénnte die unterschiedliche statistische Signifikanz vor und nach PSM daran liegen,
dass in unserer Arbeit der Anteil der Patienten mit diagnostizierter Himangiosis carcinomatosa
geringer war.

Durch die zunehmende Bedeutung der Parameter Lymphangiosis carcinomatosa und
Hamangiosis carcinomatosa wird empfohlen, dass diese bei jedem Patienten mit NSCLC
erhoben und dokumentiert werden. Bei anderen Tumorentitdten, wie beim kolorektalen
Karzinom oder beim Cervixkarzinom, sind diese beiden Prognosefaktoren laut Leitlinie Teil
des pathologischen Befundberichts. Zudem ist Lymphangiosis carcinomatosa, beispielsweise
beim Cervixkarzinom, Teil neuer Therapieempfehlungen.

Diese beiden histopathologischen Parameter kénnten herangezogen werden, um die
Prognose der Patienten mit einer positiven Lymphangiosis carcinomatosa oder Hamangiosis
carcinomatosa zu verbessern. Somit kénnten Patienten herausgefiltert werden, die ein
héheres Risiko daflir aufweisen, nach der chirurgischen Resektion Rezidive oder Metastasen
zu entwickeln. Durch eine Therapieanpassung, wie eine adjuvante Chemotherapie, konnte

das Uberleben der Betroffenen verbessert werden.
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2. Einleitung

Lungenkrebs ist eine der haufigsten durch Malignome bedingten Todesursachen in
Deutschland.” Lungenkarzinome oder Bronchialkarzinome sind bdsartige, epitheliale
Lungentumoren.? Es erfolgt zudem eine histologische Differenzierung zwischen dem
kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC, small-cell lung cancer) und dem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC, non-small-cell lung cancer).? Die meisten Lungenkrebsfélle sind auf
den histologischen Subtypen NSCLC zuriickzuflihren.* Bei einem GroRteil der Betroffenen mit
Lungenkrebs wird ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung diagnostiziert, das mit einer
schlechten Prognose verbunden ist.° Bedingt wird dies durch ein unspezifisches
Beschwerdebild und ein spates Auftreten von Symptomen.?

Zu den wichtigsten Risikofaktoren flr die Entstehung eines Lungenkarzinoms zahlen die
inhalativen Substanzen. Hier steht insbesondere der Nikotinkonsum im Vordergrund. Raucher
zeigen im Vergleich zu Nicht-Rauchern ein héheres Risiko an einem Lungenkarzinom zu
erkranken.’? Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome gehoren zu den wichtigsten
Subtypen des NSCLC. Dabei ist die Mehrheit der Plattenepithelkarzinome mit Rauchen
assoziiert.®

Zu den Therapiemdglichkeiten gehdren die chirurgische Resektion, die Chemotherapie, die
Strahlentherapie sowie die zielgerichtete Therapie. Die Therapieentscheidung richtet sich
nach der Stadieneinteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC), die wiederum
auf der TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes/Lymphknoten, (Fern-)Metastase) beruht.>” Diese
Klassifikation —ermoglicht ein standardisiertes und einheitliches Vorgehen die
Tumorerkrankung individuell zu beschreiben. Zur TNM-Klassifikation gehéren neben der
TumorgrofRe, dem Lymphknotenstatus und den Fernmetastasen auch fakultative Parameter
wie die Lymphangiosis carcinomatosa (L, LymphgefaR3invasion) und Hamangiosis

Carcinomatosa (V, Veneninvasion).®
2.1. Epidemiologie

Lungenkrebs ist eine der haufigsten bésartigen Tumorerkrankungen in Deutschland. Laut dem
Zentrum flr Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts (RKI) machte Lungenkrebs mit
jeweils 13% bzw. 9,8% aller Krebsneuerkrankungen im Jahr 2020 bei Mannern die
zweithaufigste und bei Frauen die dritthaufigste Tumorlokalisation aus. Es erkrankten 2020
34100 mannliche und 22590 weibliche Patienten an Lungenkrebs. Dabei wiesen Frauen
zwischen 70 und 74 Jahre im Zeitraum von 2019-2020 die hdchste Inzidenzrate auf. Bei den
Mannern war die Altersgruppe 75 bis 79 Jahre am haufigsten betroffen.’

Lungenkrebs machte im Jahr 2020 bei Mannern 22,2% aller Krebssterbefélle aus und lag

damit an erster Stelle bei den durch Malignome verursachten Sterbeféallen. Bei Frauen stand
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er mit 16,3%, nach Brustkrebs, an zweiter Stelle. Des Weiteren starben im Jahr 2021 ungefahr
17400 weibliche und 27200 mannliche Erkrankte daran. Das mittlere Sterbealter betrug bei
Frauen 71 Jahre und bei Mannern 72 Jahre."

Hinzu kommt, dass Lungenkrebs in Uberlebensanalysen eine schlechte Prognose aufweist.
Im Zeitraum von 2019-2020 betrug die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Frauen 25% und
bei Mannern nur 19%. Nach 10 Jahren betrug die Uberlebensrate jeweils nur noch 19% bzw.
14%."

Das NSCLC macht ca. 80% aller bésartigen Neubildungen der Lunge aus. Dessen Subtypen
Adeno- und Plattenepithelkarzinome machen die meisten Falle aus.* Wie den RKI-Daten zu
entnehmen ist, stellen Adenokarzinome mit 49% bei Frauen und 40% bei Mannern im Zeitraum
von 2019 bis 2020 den gréRten Anteil unter den histologischen Subtypen dar. An zweiter Stelle
stehen die Plattenepithelkarzinome, die mit 27% haufiger bei Mannern anzutreffen sind, im

Vergleich zu einem Anteil von nur 15% bei Frauen.®
2.2. Atiologie
2.21. Risikofaktoren

Inhalative Noxen gehoéren zu den wesentlichen Risikofaktoren bei der Entstehung eines
Bronchialkarzinoms. Der bedeutsamste Vertreter ist hier das Tabakrauchen, gefolgt von
weiteren karzinogenen Stoffen wie Chromverbindungen, Asbest, Arsen, Nickel und
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe.?

In Deutschland werden bei Mannern 89% der Lungenkrebstodesfalle durch das Rauchen
verursacht, bei Frauen 83%.'° Vergleicht man Nicht-Raucher mit Rauchern so weisen letztere
ein 12- bis 22-fach héheres Risiko an einem Lungenkarzinom zu erkranken auf. Wichtig ist
hierbei die Berlicksichtigung der Dauer sowie der Menge des Rauchens.?

Dariber hinaus erhoht ebenfalls das Passiv-Rauchen (Rauchexposition) das
Lungenkrebsrisiko.' Bei einer Rauchexposition steigt das Risiko an Lungenkrebs zu
erkranken um 20-30%.°

Gemal dem RKI werden bei Mannern neun von zehn Lungenkrebserkrankungen durch das
aktive Rauchen verursacht. Bei Frauen sind es acht von zehn Erkrankungsfallen.! Das Risiko
an Lungenkrebs zu erkranken ist auch bei Ex-Rauchern erhoht. Laut einer Analyse von
Simonato et al. 2001 verfiugen Manner die Tabak konsumieren Uber ein 24-fach hdheres
Erkrankungsrisiko, wahrend Ex-Raucher ein 7,5-fach hoéheres Risiko aufweisen. Beim
weiblichen Geschlecht ist das Erkrankungsrisiko 8,7-fach bzw. 2-fach héher.'?

Allerdings sind ungefahr 9-15 von 100 Erkrankungsféallen anderen kanzerogenen Stoffen als
Rauchen geschuldet.”® Hierbei spielen berufliche Karzinogene eine besonders wichtige Rolle.

Asbest und Siliziumdioxid gehéren zu den bedeutendsten beruflichen Noxen, die zu einem
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Lungenkarzinom als anerkannte Berufskrankheit fiihren konnen.”

Aulerdem steigert Radon als weiterer Risikofaktor auch das Lungenkrebsrisiko. Bei der
Inhalation dieses radioaktiven Stoffes ist das Bronchialepithel der Alpha-Strahlung direkt
exponiert.”® Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organization) sind

weltweit 3-14% der Lungenkrebsfille auf Radon zurtickzufiihren.
2.2.2. Pathogenese und histologische Einteilung

Basierend auf der aktuellen WHO-Klassifikation (2021) werden Lungentumore in epitheliale
Tumoren, neuroendokrine Neoplasien, Tumoren des ektopen Gewebes, mesenchymale
Tumoren und hamatolymphoide Tumoren eingeteilt. Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome gehdren gemal dieser Klassifikation zu den epithelialen Tumoren.?
Daruber hinaus wird beim Bronchialkarzinom zwischen dem SCLC und dem NSCLC
unterschieden.® Beim NSCLC gehoren die Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome zu
den haufigsten histologischen Subtypen, gefolgt von den groRzelligen Karzinomen.* Die
groRzelligen Karzinome sind aggressive Lungentumoren und histologisch kaum differenziert.®
Diese finden sich in nur etwa 5% der Falle.*
Verschiedene Substanzen, wie beispielsweise das Zigarettenrauchen, fiuhren Uber eine
karzinogene Wirkung zu molekularen Veranderungen in der Schleimhaut der Bronchien. Im
Verlauf kommt es zu Metaplasien und spater zu Dysplasien des Epithelgewebes, welche die
Vorstufe zum Carcinoma in situ darstellen. Eine Zunahme der molekularen Aberrationen fuhrt
schliefllich zu einem invasiven Karzinom. Daflr verantwortlich sind unter anderem
Genmutationen.®
Patienten mit diagnostiziertem Adenokarzinom zeigen zu etwa 30% eine Kirsten-Rat-
Sarcoma-Mutation (KRAS). Beim Plattenepithelkarzinom sind es nur ca. 5% der Falle.
Aulerdem ist diese Mutation haufiger bei Rauchern anzutreffen. KRAS ist ein Signalprotein,
welches ein Bestandteil des Epidermal-Growth-Factor-Receptor-Signalwegs (EGFR) ist.
Dieses Signalprotein kann als Onkogen diesen Weg aktivieren und zu einem tUbermaRigen
Wachstum der Tumorzellen fiihren.
Hinzu kommen weitere aktivierende Mutationen, die den EGF-Rezeptor (insbesondere Exon
19 und 21) betreffen. In den westlichen Landern wie den Vereinigten Staaten von Amerika
(USA) und Westeuropa sind 10-16% der Adenokarzinome auf EGFR-Mutationen
zurlickzufuihren. Eine weitere Mutation stellt die Translokation des Anaplastic-Lymphoma-
Kinase-Gens (ALK) dar, aus dem das Fusionsprodukt Echinoderm-Microtubule-Accociated-
Protein-Like-4-ALK (EML4-ALK) hervorgeht. Diese Mutation kommt typischerweise beim
Adenokarzinom vor. Davon sind 1-10% aller NSCLC-Patienten betroffen. Bei einem geringen
Anteil, etwa 1-3% der NSCLC-Patienten, kann eine Translokation des ROS-Proto-Oncogene-
1 (ROS-1) gefunden werden, die am haufigsten bei Adenokarzinomen vorkommt. Die
14



EGFR-, ALK- und ROS1-Mutationen sind haufiger bei leichten Rauchern (Light-Smoker) oder

Nie-Rauchern (Never-Smoker) anzutreffen.'®
2.3. Pravention und Friuherkennung

Rauchen spielt hinsichtlich der Vorbeugung von Lungenkarzinomen eine besonders wichtige
Rolle. Da 85% aller Lungenkrebstodesfalle mit Rauchen assoziiert sind, empfiehlt die S3-
Leitlinie das Tabakrauchen zu vermeiden oder zu beenden. Daruber hinaus sollte eine
Exposition durch Passivrauchen vermieden werden.”

Zudem korreliert der Zeitpunkt der Beendigung des Tabakkonsums vor dem Eintreten der
Erkrankung mit der Prognose, wie die Studie von Zhou et al. 2006 zeigt. Patienten mit NSCLC,
die zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose noch geraucht haben, wiesen eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 50% auf. Im Vergleich dazu betrug die Uberlebensrate bei Ex-Rauchern
die seit 9-17 Jahren nicht mehr geraucht haben 59% und bei Nie-Rauchern 76%."”

Des Weiteren sollen Arbeitsschutzvorschriften und Verordnungen am Arbeitsplatz die Gefahr
minimieren die von kanzerogenen Stoffen ausgeht. Arbeitsmedizinische
Vorsorgeuntersuchungen dienen auch einer Sekundarpravention, besonders unter
Berucksichtigung der langen Latenzzeit bis zur Manifestation von Lungenkrebs bei bestimmten
Noxen.”

Ubersichtsaufnahmen des Thorax und Sputumzytologie werden von der Leitlinie als
Méglichkeiten der Friherkennung bei asymptomatischen Risikopatienten nicht empfohlen.
Allerdings ziehen asymptomatische Risikopatienten in der Altersgruppe von 50 bis 75 Jahren,
die 215 Zigaretten pro Tag fiur mindestens 25 Jahre oder =10 Zigaretten pro Tag flr
mindestens 30 Jahre geraucht haben und keine oder weniger als 10 Jahre Nikotinkarenz
aufweisen, ein Nutzen von einer jahrlichen Niedrigdosis-Computertomographie(CT)-
Untersuchung.”

Eine grofe Studie aus den USA (National Lung Screening Trial) kam zu dem Ergebnis, dass
eine jahrliche Niedrigdosis-CT, durchgeflhrt bei Personen mit einem erhéhten Risiko fir ein
Lungenkarzinom, zu einer Senkung der Lungenkrebssterblichkeit fiihrt.'® Die NELSON-Studie
(Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial) zeigte ahnliche Ergebnisse. Die
Lungenkrebsspezifische Mortalitat wurde dadurch signifikant reduziert.'®

Von der US Preventive Services Task Force (USPSTF) wird in den USA ein jahrliches
Screening von Risikopatienten fur ein Lungenkarzinom mittels Niedrigdosis-CT empfohlen. Als
Zielgruppe wurden dabei Patienten zwischen 50 und 80 Jahren festgelegt, die eine
Raucheranamnese von 20 pack years aufweisen und zum Zeitpunkt der Anamnese rauchen
oder innerhalb der letzten 15 Jahre damit aufgehort haben.?°

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen in Deutschland hat seit

Oktober 2020 das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Niedrigdosis-CT-Screening flr
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Lungenkarzinome als positiv bewertet.?! AuRerdem ist seit dem 01.07.2024 eine vom
Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und Verbraucherschutz
erlassene Verordnung in Kraft getreten, in der ein Lungenkrebsscreening mittels Niedrigdosis-

CT unter bestimmten Voraussetzungen erlaubt wird.??
2.4. Klinische Symptomatik

Das Lungenkarzinom zeichnet sich durch ein spates Auftreten der Symptome aus. In friihen
Stadien kann es zu unspezifischen Beschwerden wie Husten und Auswurf kommen, die aber
fur diese Erkrankung nicht pathognomonisch sind. Fortgeschrittene Stadien sind durch
Symptome wie Atemnot, Heiserkeit, Fieber, Gewichtsverlust und Thoraxschmerzen
gekennzeichnet.?

Laut einer spanischen Registerstudie aus dem Jahr 2020 treten Husten und Thoraxschmerzen
mit jeweils ca. 33% bzw. 25% bei Patienten mit NSCLC am haufigsten auf. Etwa 46% der
untersuchten Patientenkohorte wiesen das UICC-Stadium IV auf. In diesem Stadium machten
Husten mit ca. 34% und Dyspnoe mit ca. 27% die haufigsten Beschwerden aus.?
Therapieresistente Erkaltungskrankheiten, rezidivierende Pneumonien oder Hamoptysen
konnen Hinweise einer Lungenkarzinomerkrankung sein. Abhangig von der
Tumorausdehnung kann es zu spezifischen Beschwerden wie Schluckstérungen, Heiserkeit,
Belastungsdyspnoe oder obere Einflussstauung kommen. Je nach Metastasierungsort kénnen
weitere Symptome wie neurologische Ausfélle und Krampfanfalle bei Hirnbefall oder
Schmerzen bei Infiltration von Knochen, Pleura und Perikard auftreten.®

Darlber hinaus sind paraneoplastische Syndrome ein haufiges Begleitphdnomen der
Lungenkarzinome. Die meisten paraneoplastischen Syndrome sind besonders beim SCLC
anzutreffen. Dazu zahlen z.B. das ektopische Cushing-Syndrom, das Syndrom der
inadaquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons, zerebellare Degeneration sowie die
limbische Enzephalopathie. Beim NSCLC kann eher eine Hyperkalzamie, Dermatomyositis,

hypertrophische Osteoarthropathie oder eine Venenthrombose auftreten.?
2.5. Klassifikation des Lungenkarzinoms

Die TNM-Klassifikation spielt eine entscheidende Rolle bei der individuellen
Therapieentscheidung bei Patienten mit einer malignen Tumorerkrankung. Zudem konnen
uber diese Klassifikation Informationen zur Prognose eines Patienten gewonnen sowie
Behandlungsergebnisse besser beurteilt werden. Diese Klassifikation basiert auf der
anatomischen Ausbreitung der Erkrankung und besteht aus den drei Elementen T, N und M.
Der Buchstabe T steht fiir die Ausbreitung des Primartumors, abhangig von der Gréfie und

Infiltrationstiefe des Tumors, wie in Tabelle 1 dargestellt. Der Buchstabe N steht fir die
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Ausbreitung des Tumors in die regionaren Lymphknoten und M fir die Fernmetastasen. Zur

Schweregradeinteilung des Tumors finden klinische, radiologische und endoskopische

Untersuchungen sowie chirurgische Explorationen Anwendung.?

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (8. Auflage): T - Primartumor 8

T-Kategorie Beschreibung
X Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im
Sputum oder bei Bronchialspilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar
TO kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 gréRte Ausdehnung des Tumors < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines
Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)
T1a(mi) minimal invasives Adenokarzinom
T1a grélte Ausdehnung des Tumors < 1cm
T1b grélte Ausdehnung des Tumors > 1cm und < 2cm
T1c grélte Ausdehnung des Tumors > 2cm und < 3cm
T2 gréBte Ausdehnung des Tumors > 3cm und < 5cm oder Tumor mit wenigstens einem
der folgenden Kennzeichen:
e  Tumor beféllt Hauptbronchus, unabhangig vom Abstand zur Carina aber
ohne Befall der Carina
e Tumor infiltriert viszerale Pleura
e assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, entweder
Teile der Lungen oder die ganze Lunge einnehmend
T2a grélte Ausdehnung des Tumors > 3cm und < 4cm
T2b grélte Ausdehnung des Tumors > 4cm und < 5cm
T3 groRte Ausdehnung des Tumors > 5cm und < 7cm oder Tumor mit direkter Infiltration
einer der folgenden Strukturen: Pleura parietalis, Brustwand (eingeschlossen Sulcus
superior-Tumoren), Nervus phrenicus, parietales Perikard; oder separate(r)
Tumorknoten im selben Lappen wie der Primartumor
T4 grolRte Ausdehnung des Tumors > 7cm oder Tumor jeder Grdle mit Infiltration
wenigstens einer der folgenden Strukturen: Zwerchfell, Mediastinum, Herz, grofte
Gefalle, Trachea, Nervus laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper, Carina;
vom Primartumor getrennter Tumorknoten in einem anderen Lappen derselben Seite

T-Tumor, N-Nodes, M-Metastasen
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Die TNM-Klassifikation kann sowohl klinisch (cTNM), als auch pathologisch (pTNM)
angewandt werden. Die klinische Klassifikation wird pratherapeutisch erhoben, basierend auf
den gesammelten Untersuchungsergebnissen, wie beispielsweise durch klinische und
radiologische Befunde sowie durch Endoskopien und Biopsien. Dies ist entscheidend fir die
Auswahl des passenden therapeutischen Ansatzes.?

Die pathologische Klassifikation wird dagegen postoperativ bestimmt und besonders bei der
Entscheidungsfindung im Hinblick auf eine adjuvante Therapie bertcksichtigt. Zudem kénnen
damit die Prognose und die Behandlungsergebnisse besser beurteilt und angepasst werden.
Um die pT-Kategorie bestimmen zu kdnnen, ist eine Resektion des Primartumors notwendig.
Zur Bestimmung des pN-Stadiums ist die Entfernung einer ausreichenden Anzahl der
regionaren Lymphknoten erforderlich, um zuverlassig das Fehlen von
Lymphknotenmetastasen (pNO) feststellen zu kénnen und zugleich das héchste pN-Stadium
bestimmen zu kénnen. Eine detailliertere Darstellung der N-Stadien findet sich in Tabelle 2.2
Durch die aktuelle Leitlinie wird eine histologische Untersuchung aller Lymphknoten, die im
préaoperativen Tumorstaging, bei einer Mediastinoskopie oder einer videoassistierten
mediastinalen Lymphadenektomie entfernt wurden, empfohlen. Dadurch sollen die

Metastasen in die regionaren Lymphkonten mdglichst vollstandig erfasst werden.’

Tabelle 2: TNM-Klassifikation (8. Auflage): N - Regionare Lymphknoten 8

N-Kategorie Beschreibung
NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen hilaren

oder intrapulmonalen Lymphknoten (einschlieBlich eines Befalls durch
direkte Ausbreitung des Primartumors)

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten
N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi-

oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten

T-Tumor, N-Nodes, M-Metastasen

Zu den regionaren Lymphknoten gehéren die mediastinalen, hilaren, lobaren, segmentalen,
subsegmentalen sowie Skalenus- und supraklavikularen Lymphknoten.® Lungenkarzinome
zeigen frih und haufig eine lymphogene Metastasierung in die regionaren Lymphknoten,
insbesondere in die mediastinalen und hilaren Lymphknoten.®

Daruber hinaus streuen Lungenkarzinome frih hadmatogen. Sie metastasieren in 40% der

Falle am haufigsten in die Leber, gefolgt von 30% in die Nebennieren, in den Knochen mit 5-
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25% sowie das Gehirn mit 10%.° Der Befall von nicht-regionaren Lymphknoten wird ebenfalls
als Fernmetastase betrachtet. Ein pM1 Stadium bezeichnet dabei das Vorliegen von
mikroskopisch gesicherten Fernmetastasen. Die einzelnen M-Stadien sind in der folgenden

Tabelle 3 dargestellt.®

Tabelle 3: TNM-Klassifikation (8. Auflage): M - Fernmetastasen 8

M-Kategorie Beschreibung
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a Vom Primartumor getrennte Tumorherde in einem kontralateralen

Lungenlappen; Tumor mit Pleura- oder Perikardmetastasen oder
malignem Pleura- oder Perikarderguss

M1b Eine extrathorakale Metastase in einem Organ

M1c Multiple extrathorakale Metastasen in einem oder multiplen Organen

T-Tumor, N-Nodes, M-Metastasen

Das histopathologische Grading liefert wichtige Informationen bezlglich des
Differenzierungsgrades eines Tumors.® Eine schlechte Differenzierung ist mit einer
schlechteren Prognose verbunden.?* GemaR der Leitlinie soll fir die Adenokarzinome das
Gradingsystem der aktuellen WHO-Klassifikation (5. Auflage, 2021)? verwendet werden. Diese
basiert auf der histologischen Typisierung des Adenokarzinoms, wie in Tabelle 4 dargestellt.
Fir Plattenepithelkarzinome und adenosquamdése Karzinome kann auch ein dreistufiges
Gradingsystem (G1-G3) verwendet werden. Jedoch gibt es bezliglich der heranzuziehenden

Kriterien nicht genligend Daten.’

Tabelle 4: Grading des invasiven nicht-muzindsen Adenokarzinoms (5. Auflage der WHO-
Klassifikation, 2021) 27

Differenzierungsgrad Histologisches Muster
gut differenziert (G1) pradominant lepidisch und < 20% high-grade Muster
maRig differenziert (G2) pradominant azinar oder papillar und < 20% high-grade Muster

Jeder Tumor mit = 20% high-grade Muster (solide, mikropapillar,

schiecht differenziert (G3) kribriform oder komplexes glandulares Muster)

Die UICC legt auf Basis der TNM-Klassifikation die Stadien fiir das Lungenkarzinom fest und

aktualisiert diese regelmaRig. Die Klassifikation der 8. Auflage wird in Tabelle 5 dargestelit.®

19



Die UICC-Stadieneinteilung spielt fir die Abschatzung der Prognose und flir die
Therapieplanung eines Patienten eine wesentliche Rolle. Laut der Leitlinie soll diese
Klassifikation bei allen Patienten mit Lungenkarzinom erhoben werden.” Durch diese
internationale Klassifikation kénnen klinische Erfahrungen einfacher austauschbar sowie
vergleichbar gemacht werden. Stadium 0 wird Erkrankungsfallen mit diagnostiziertem
,carcinoma in situ“ zugeordnet. Wenn der Tumor nur das Ursprungsorgan beféllt, dann
gehoren die Betroffenen je nach Konstellation zum Stadium | oder II. Stadium 1ll ist zusatzlich
durch lokale Lymphknotenmetastasen gekennzeichnet. Wenn Fernmetastasen diagnostiziert
werden, dann liegt ein Stadium IV der Erkrankung vor. Metastasen, die 0,2 cm oder kleiner
sind, werden als Mikrometastasen bezeichnet und konnen durch den Zusatz ,mi“

gekennzeichnet werden.®

Tabelle 5: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC (8. Auflage) &

UICC-Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie

0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
1] T1a-c, T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c, T2a, T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
1B T1a-c, T2a, T2b N3 MO
T3, T4 N2 MO
1[e; T3, T4 N3 MO

IVA jedes T jedes N M1a, M1b
VB jedes T jedes N M1c

Union Internationale Contre le Cancer (UICC); T-Tumor, N-Nodes, M-Metastasen

20



Das Stadium IlIA wird wegen der hohen therapeutischen Bedeutung zusétzlich nach der
Robinson-Klassifikation?® weiter eingeteilt. Die einzelnen Subgruppen sind nicht nur fir die
Therapie, sondern auch fir die Prognose wichtig. Hierfir soll die N2-Kategorie, die den
ipsilateralen, mediastinalen oder subkarinalen Lymphknotenbefall beinhaltet, naher
beschrieben werden. Eine detailliertere Beschreibung dieser Klassifikation ist der Tabelle 6 zu

entnehmen.”

Tabelle 6: Klassifikation des Stadiums IlIA nach Robinson 72

Stadium Beschreibung

Inzidenteller Nachweis von mediastinalen Lymphknotenmetastasen in
1A einer Lymphknotenstation bei der postoperativen histologischen
Untersuchung des Resektats

Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer

A2 Lymphknotenstation

Praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder
A3 mehreren Lymphknotenstationen durch Staging mittels Mediastinoskopie,
Feinnadelbiospie oder Positronenemissionstomographie

“Bulky” (ausgedehnte) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in
mehreren Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >2-3 cm mit
extrakapsularer Infiltration; Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositionen;
Gruppen multipler befallener kleinerer (1-2 cm) Lymphknoten

A4

Eine wesentliche Ergdnzung zur TNM-Klassifikation stellt zudem die R-Klassifikation dar, die
den Residualtumor nach der Behandlung beschreibt. Diese ist in der untenstehenden Tabelle
7 abgebildet. Die Bestimmung und Dokumentation des Resttumors insbesondere nach der
chirurgischen Therapie ist besonders wichtig, da dieser Parameter Informationen Uber den

Therapierfolg, Therapieplan und die Prognose liefert.?

Tabelle 7: R-Klassifikation — Residualtumor @

R-Stadium Beschreibung
RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor
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Es kédnnen auRerdem noch andere histopathologische Parameter erhoben werden, welche die
Tumorausbreitung umfassender beschreiben kénnen. Dazu gehéren die sogenannten
fakultativen Deskriptoren: LymphgefaRinvasion, Veneninvasion und perineurale Invasion.
Diese Parameter beschreiben den Befall eines Gefalies oder eines Nervs und werden je nach

Erkrankungsfall wie in den Tabellen 8-10 angegeben.®

Tabelle 8: L-Klassifikation — LymphgefaRinvasion &

L-Stadium Beschreibung
LX LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden
LO Keine LymphgefaRinvasion
L1 Lymphgefainvasion

Tabelle 9: V-Klassifikation — Veneninvasion 8

V-Stadium Beschreibung
VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden
VO Keine Veneninvasion
V1 Mikroskopische Veneninvasion
V2 Makroskopische Veneninvasion

Tabelle 10: Pn-Klassifikation — Perineurale Invasion 8

Pn-Stadium Beschreibung
PnX Perineurale Invasion kann nich beurteilt werden
Pn0 Keine perineurale Invasion
Pn1 Perineurale Invasion

2.6. Definition von Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa in Studien

Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa werden in verschiedenen Studien als
unabhangige Prognoseparameter angesehen.??

Samejima et al. 2019 definierten in |hrer Studie die Lymphangiosis carcinomatosa, auch
LymphgefaRinvasion genannt, als die Anwesenheit von Tumorzellen in lymphatischen

Gefalken, immunhistochemisch nachgewiesen in der Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-
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Farbung) und D2-40-Farbung (Antikdrper gegen lymphatische Endothelien). Hamangiosis
carcinomatosa, auch Veneninvasion genannt, wurde durch den Nachweis einer
Gefalllumeninvasion oder Gefallwanddestruktion in der HE- und in der Elastika-van-Gieson-
Farbung (EvG) definiert.8

Eine genauere Definition zu Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa lieferte
Ramnefjell et al. 2017. Als Hamangiosis carcinomatosa galt eine Gruppe von Tumorzellen
umgeben von einer Endothelschicht oder von einer muskularen Wandschicht mit elastischen
Fasern, mit méglichem Vorkommen von Erythrozyten im GefalRlumen. Als Lymphangiosis
carcinomatosa wurden dagegen Tumorzellen in GefaRen ohne Nachweis einer muskularen
und elastischen Schicht definiert. Die Autoren konnten in lhrer Studie darlegen, dass diese
histopathologischen Parameter getrennte, unabhangige Prognosefaktoren beim NSCLC
darstellen.?®

Manche Autoren wie Shimada et. al 2010 haben bei NSCLC-Patienten zwischen einer
intratumoralen und einer extratumoralen GefaRinvasion unterschieden. Es konnte gezeigt
werden, dass bei einer extratumoralen Gefallinvasion eine hdéhere Inzidenz einer
Fernmetastasierung besteht. Dies kdnnte daran liegen, dass dieser Parameter einen Teil des
Prozesses der Metastasierung darstellt.*

In der Studie von Wagner et al. 2011 korrelierte die KRAS-Genamplifikation bei Patienten mit
diagnostiziertem Adenokarzinom mit einer vermehrten GefaRinvasion. Somit kénnte eine
GefaRinvasion Hinweise auf die Tumorbiologie und seine Aggressivitat geben.®'

Auch in Metaanalysen wird die schlechte Prognose der NSCLC-Patienten mit Lymphangiosis
und Hamangiosis carcinomatosa damit assoziiert, dass diese Faktoren einen wesentlichen
Schritt in der Verbreitung des Tumors und somit der Bildung der Metastasen darstellen

konnten.26:27
2.7. Therapie des NSCLC

Die Therapie des NSCLC richtet sich nach dem zugehérigen UICC-Stadium und nach den

Komorbiditaten des Patienten.?
2.7.1. UlICC-Stadium l und Il

Bei den Stadien | und Il gilt die operative Therapie als Methode der Wahl in kurativer Absicht.
Wichtig ist hierbei, dass hinsichtlich der funktionellen Operabilitdt eine ausreichende
kardiopulmonale Reserve bei den Patienten besteht. Am haufigsten erfolgt eine Lobektomie
mit systematischer Lymphknotendissektion. Die Lobektomie sollte bevorzugt minimal invasiv
erfolgen. Im Stadium | gilt die videoassistierte thorakoskopische Lungenresektion als

Standardtherapie, welche mit einer geringeren postoperativen Morbiditat verbunden ist.®
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Eine weitere Mdglichkeit der Lungenresektion stellt die anatomische Segmentresektion dar,
die bei Tumoren < 2 cm angewendet wird. Aulerdem wird selten, je nach Tumorlokalisation
und Resektabilitat, eine Pneumonektomie durchgeflihrt. Dies betrifft insbesondere Tumore,
die zentral lokalisiert sind. Bei ausreichendem Sicherheitsabstand kann hier alternativ eine
Lobektomie mit Bronchus- bzw. GefaRmanschettenresektion erfolgen.”

Wird eine RO-Situation nicht erreicht, so wird eine Nachresektion empfohlen. Sofern dies nicht
madglich ist, sollte eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden. Ebenfalls beim Vorliegen einer
funktionellen Inoperabilitat sollte im Stadium IA und IB eine Strahlentherapie erfolgen. 5 Auch
bei einer Brustwandinfiltration (T3-Stadium) stellt das Erreichen eines RO-Stadiums einen
wichtigen Prognosefaktor dar. GemaR der Leitlinie sollte deshalb eine en bloc Resektion
erfolgen.’

Eine neoadjuvante Systemtherapie wird im Stadium | nicht empfohlen.’

Patienten im Stadium Il sollen dagegen unter bestimmten Voraussetzungen eine
Immunchemotherapie praoperativ erhalten. Dariber hinaus soll bei diesen Patienten nach RO-
Resektion eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden, wenn sie keine neoadjuvante
Therapie erhalten haben. Zudem sollte sich der adjuvanten Chemotherapie, bei Vorliegen
bestimmter Mutationen, eine Immuntherapie oder eine molekulare zielgerichtete Therapie
anschlief3en.’

Eine adjuvante Systemtherapie kann im Stadium IB unter Berticksichtigung unterschiedlicher
Risikofaktoren erwogen werden. Dies soll durch prospektive Studien weiter untersucht

werden.®

2.7.2. UlCC-Stadium Il

Das Stadium Ill weist eine groRe Heterogenitat auf und wird aufgrund dessen in weitere
Stadien unterteilt. Fir die Therapieplanung soll hierbei sowohl die TNM-Klassifikation, als auch
die Robinson-Klassifikation herangezogen werden. Laut der Leitlinie soll der Therapieplan
sowie erforderliche Zusatzdiagnostik durch ein Thorax-Onkologisches Tumorboard erdrtert
und bestimmt werden.” Auch in diesem Stadium wird grundsatzlich ein kuratives Therapieziel
verfolgt.®

Die Patienten im Stadium IIIA T3N1 und T4NO/1 erhalten eine ahnliche Behandlung wie
Patienten im Stadium IIB, eine Resektion mit adjuvanter Systemtherapie. Unter bestimmten
Voraussetzungen stellt eine neoadjuvante Systemtherapie eine weitere Alternative dar.®

Bei Patienten im Stadium IIIA1 oder IIIA2 liegt definitionsgemaR ein inzidentelles N2-Stadium
vor. Diese Patienten sollten nach einer vollstandigen chirurgischen Resektion (RO) eine
adjuvante Chemotherapie erhalten. Auflerdem sollte bei Betroffenen mit bestimmten
Mutationen und Expression des Programmed-Death-Ligand-1 (PD-L1) nach der

Chemotherapie, eine Immuntherapie oder zielgerichtete Therapie erfolgen. Zudem sollte eine
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sich an die Chemotherapie anschlieRende Bestrahlung des Mediastinums nicht routinemaRig,
sondern nur in bestimmten Fallen durchgefihrt werden. Wird eine RO-Resektion nicht erreicht,
sollte eine postoperative Strahlentherapie erfolgen.”

NSCLC-Patienten im Stadium IlIA3 sollten auch eine multimodale Behandlung erhalten. Eine
Méglichkeit ware die chirurgische Therapie nach neoadjuvanter Therapie. Eine weitere
Alternative stellt die definitive Radiochemotherapie dar. Zusatzlich kann bei bestimmten
Patientengruppen eine Immuntherapie zum Einsatz kommen.” Eine weitere
Therapiemdglichkeit stellt die Induktionschemotherapie mit anschlieender Bestrahlung und
Operation dar.® Hierbei sollte nach der Operation bei erhdhtem Rezidivrisiko eine Bestrahlung
des Mediastinums durchgefiihrt werden.”

Bei Patienten im Stadium IlIA4 und IlIB sollte ebenfalls nach Besprechung im Tumorboard
eine multimodale Therapie unter Berlcksichtigung einer chirurgischen Resektion erfolgen,
falls die Mdglichkeit einer RO-Resektion besteht. Liegt eine klare Inoperabilitat vor, sollte eine
definitive simultane Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Letzteres betrifft auch NSCLC-
Patienten im Stadium IIIC. Bei Patienten mit PD-L1 positiven Tumoren (Expression 21%) ohne
Krankheitsfortschritt schlie3t sich eine konsolidierende Immuntherapie an. GemaR der Leitlinie
wird eine konsolidierende Chemotherapie im Anschluss an die definitive Radiochemotherapie
nicht empfohlen. Wenn bei Patienten mit NSCLC im Stadium 111A4, [IIB und IlIC kein kurativer

Anspruch besteht, sollte eine palliative Strahlentherapie erfolgen.’
2.7.3. UlCC-Stadium IV

Bei Patienten im Stadium IV ist eine Therapie in kurativer Absicht nur moéglich, wenn eine
oligometastatische Erkrankung (OMD, Oligometastatic Disease) besteht.® Fiir die OMD gibt es
keine einheitliche Definition. Laut der Leitlinie variiert sie von einer solitdren Fernmetastase
(M1b) bis hin zu finf Fernmetastasen. Der Therapieplan wird in interdisziplindren
Tumorboards festgelegt und beinhaltet eine multimodale Behandlung. Die Patienten sollten
eine lokal ablative Therapie zur Behandlung des Primartumors und der Metastasen sowie eine
systemische Therapie erhalten. Die Reihenfolge der lokalen und der systemischen Therapie
soll individuell bestimmt werden. Organmetastasen kénnen durch ein operatives oder ein
radiotherapeutisches Verfahren behandelt werden. Zur systemischen Therapie gehdren
neben der Chemotherapie auch die Immuntherapie sowie die zielgerichtete Therapie.’

Im Stadium IV besteht bei den meisten Patienten kein kurativer Therapieanspruch. Hier stehen
die Linderung der tumorbedingten Symptome sowie die Lebenszeitverlangerung im
Vordergrund. Diese Patienten erhalten eine individuelle Therapie. Fir die Festlegung der
optimalen systemischen Therapie sind molekularpathologische und immunhistochemische
Untersuchungen sehr wichtig.® Die Therapie richtet sich nach den molekularen Aberrationen

des Tumors. Liegt eine bestimmte Mutation wie z.B. eine EGFR-Mutation, ALK- oder ROS1-
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Translokation vor, werden zielgerichtete Medikamente eingesetzt, die in den entsprechenden
Signalwegen eingreifen. Bei fehlenden therapierbaren genetischen Aberrationen ist die
Therapie vom Grad der PD-L1-Expression abhangig, wodurch die Immuntherapie am
Patientenfall angepasst wird. Zu einem individuellen Therapiekonzept wird den Patienten

zuséatzlich eine ,Best-Supportive-Care“ Therapie angeboten.”
2.7.4. Uberleben nach Therapie

Die Uberlebensraten nach therapeutischer Intervention nehmen bei Patienten mit NSCLC mit
zunehmendem UICC-Stadium kontinuierlich ab. Dies zeigt die durch die deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie prasentierte Studienlage. Basierend auf den
angegebenen Uberlebensraten wurde die untenstehende Tabelle 11 zur (ibersichtlicheren
Darstellung erstellt. Die héchsten 5-Jahrestiberlebensraten wiesen Patienten im Stadium 1A
und IB, mit Gber 70% auf. Dagegen lebten nach 5 Jahren nur noch 5-10% der Betroffenen mit
Stadium I1IB.5

Tabelle 11: 5-Jahrestiberlebensraten in den UICC-Stadien IA-1IIB nach Therapie °

UICC-Stadium 5-Jahresiiberlebensrate
1A 80-93%
B ca. 73%
1A 60-65%
1] 53-56%
A 15-40%
B 5-10%

Diese Daten beruhen auf Studien analysiert von der deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
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2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis carcinomatosa stellen in zahlreichen Studien
unabhangige Prognosefaktoren beim NSCLC dar.82%32 Auf dieser Grundlage besteht das Ziel
der vorliegenden Arbeit darin, den prognostischen Einfluss dieser histopathologischen
Parameter mittels Uberlebensanalysen zu untersuchen.

Es erfolgt die retrospektive Auswertung der Daten von Patienten mit NSCLC, die im Institut fir
Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Koln
sowie in der Klinik fur Herz-, Thorax- und Geféalchirurgie der Charité - Universitatsmedizin
Berlin operiert wurden.

Zuerst soll das Patientenkollektiv naher betrachtet und ein Uberblick tiber die Verteilung der
Patientencharakteristika gegeben werden.

Auflerdem werden Patientengruppen hinsichtlich der Anwesenheit einer Lymphangiosis
carcinomatosa oder einer Hamangiosis carcinomatosa  gebildet und die
Patientencharakteristika sowie die durchgefiihrten Uberlebenszeitanalysen gegeniibergestelit.
Daruber hinaus werden die erzielten Ergebnisse mit Daten aus der Literatur verglichen.

Des Weiteren wird erértert, wie sich die Ergebnisse auf die Therapie auswirken kdnnen. In
Bezug darauf wird die Mdglichkeit einer adjuvanten Therapie bei Patienten mit NSCLC nach
der chirurgischen Resektion diskutiert.

AnschlieRend wird der Einfluss von Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis
carcinomatosa auf die Therapieentscheidung bei anderen Tumorentitdten zum Vergleich
herangezogen.

Die Untersuchung dieser Zusammenhange soll einen Beitrag bei der Therapiewahl zur

Entwicklung eines individuellen Therapiekonzeptes leisten.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit diagnostiziertem NSCLC untersucht, die im
Zeitraum von 2010-2020 in der Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Koln sowie in der Klinik fir Herz-, Thorax-
und Gefalchirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin operiert wurden. In allen Fallen
wurde eine muskelsparende Thorakotomie durchgefiihrt. Das Ausmal} der chirurgischen
Resektion beinhaltete eine Segmentektomie, eine Lobektomie, eine Bilobektomie oder eine
Pneumonektomie. Zudem haben sich die Patienten stets einer radikalen Lymphadenektomie
unterzogen.

Alle Patienten erhielten eine stadiengerechte Therapie nach den Guidelines der European
Society of Medical Oncology®3. Abhangig vom Stadium wurde eine adjuvante Chemotherapie
oder Radiochemotherapie durchgefiihrt. Zudem wurde individuell eine neoadjuvante Therapie
verfolgt.

Berticksichtigt wurden alle Patienten mit einem Stadium I-IV nach UICC-88, die mit kurativem
Ziel operiert wurden. Alle Patienten mit NSCLC hatten sich einem vollstandigen Staging
unterzogen und wurden interdisziplinar in Tumorkonferenzen besprochen. Zum Staging
gehdrte eine hochauflésende CT (HRCT), Positronenemissionstomographie-CT und Schadel-
Magnetresonanztomographie.

Praoperativ erhielten alle Patienten zur Bestimmung der funktionellen Operabilitdt eine
Lungenfunktionsprifung, wobei insbesondere die Einsekundenkapazitadt (FEV1) und die
Diffusionskapazitat (DLCO) der Lunge bestimmt wurden.

Berucksichtigt wurden nur Patienten, bei denen vollstiandige Daten in Bezug auf die
pathologische TNM-Klassifikation vorlagen.

Es wurden hinsichtlich Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis carcinomatosa jeweils
zwei Patientengruppen (LO vs. L1; VO vs. V1) gebildet. Unter Berticksichtigung dieser Kriterien

wurden die Datensatze von insgesamt 1164 Patienten ausgewertet.
3.2. Retrospektive Datenerhebung
3.21. Methode

Samtliche Daten wurden anonymisiert aus dem Krankenhaus-Informationssystem ORBIS des
Universitatsklinikums Koln und der Charité-Universitatsmedizin Berlin erhoben. Entnommen
wurden die bendtigten Informationen aus den vorliegenden Arztbriefen, Befunden,

Anamnesebdgen, Operationsberichten und Anasthesieprotokollen. Diese wurden
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anonymisiert in eine Datenbank uUbertragen. Die Zusammenstellung der Datenbank wurde mit
freundlicher Unterstlitzung von PD Dr. med. Georg Schlachtenberger (Oberarzt in der
Thoraxklinik St. Hildegardis Krankenhaus Koln, habilitiert in der Uniklinik KéIn) und Dr. med.
Simon Schallenberg (Facharzt im Institut fir Pathologie in der Charité-Universitatsmedizin

Berlin) durchgefiihrt und zum Zweck dieser Arbeit anonymisiert bereitgestellt.
3.2.2. Patientendaten und Rauchverhalten

Personliche Daten der Patienten, wie das Alter zum Zeitpunkt der Operation und das
Geschlecht, wurden anonymisiert erhoben.

Zudem wurden Daten zum Tabakkonsum der Betroffenen erfasst. Dabei wurde die
Rauchmenge in pack years angegeben. Diese wurde errechnet durch die Multiplikation der
Menge der taglich konsumierten Zigarettenpackungen und der Raucherjahre (siehe Tabelle
12).

3.2.3. Diagnose und Operation

Es wurden weitere Daten bezliglich der Diagnose sowie des operativen Verfahrens erhoben.
Der histologische Subtyp wurde aus den pathologischen Briefen dokumentiert. Festgehalten
wurde auflRerdem die Tumorlokalisation in Bezug auf den betroffenen Lungenlappen. Eine
detailliertere Darstellung kann der Tabelle 12 enthommen werden.

Das angewendete Operationsverfahren wurde aus den Operationsberichten erhoben. Sofern
auch ein intraoperativer Schnellschnitt erfolgte, wurde dies festgehalten. Einige Patienten
hatten wegen der TumorgréRe eine neoadjuvante Therapie erhalten, welche ebenfalls

dokumentiert wurde.
3.2.4. Tumorklassifikation

Bei allen Patienten erfolgte eine retrospektive, detaillierte Tumordokumentation. Zusatzlich zur
histopathologisch festgestellten Diagnose wurde auch die entsprechende TNM-Klassifikation
erhoben.

Die TumorgréfRe wurde in cm angegeben. Zusatzlich zum N-Stadium wurden weitere Daten
zu den Lymphknoten gesammelt. Von besonderem Interesse ist der Lymphknotenquotient
(LNR, Lymph-Node-Ratio). Er beschreibt die Anzahl der positiven Lymphknoten im Verhaltnis
zur Anzahl der analysierten Lymphknoten.34% Hierfir wurden die Anzahl der analysierten
Lymphknoten und die der positiven Lymphknotenstationen festgehalten.

Dartber hinaus wurden weitere Parameter wie L-, V-, R- und G-Status des Tumors
dokumentiert. Zusatzlich zum G-Stadium (Differenzierungsgrad) G1-G3 wurde auch das G-

Stadium (yG) festgehalten, das nach einer neoadjuvanten Therapie diagnostiziert wurde.
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Diese Daten stammen aus den Arztbriefen des pathologischen Instituts der Uniklinik Kéln und
der Charité-Uniklinik Berlin.

Des Weiteren wurde das UICC-Stadium nach der 8. Auflage erhoben.® Dies wurde auch fir
Patienten bestimmt, bei denen das Stadium nicht auf der neuesten Auflage basierte.
Dementsprechend wurde bei diesen Patienten das UICC-Stadium abgeandert und in die

neuste Auflage Uberflhrt.
3.2.5. Nachsorge

Im Rahmen der Nachsorge wurden Daten zum Auftreten von Rezidiven und Metastasen
erfasst. AulRerdem wurde bei Sterbeféllen der Tod des Patienten dokumentiert. Es wurden
Follow-Up-Daten aus dem Landeskrebsregister (Zentrum fir Krebsregisterdaten am RKI in

Berlin) durch die teilnehmenden Lungenzentren (Uniklinik KéIn, Charité Berlin) gesammelt.

Tabelle 12: Ubersicht der erfassten Daten im Rahmen der Tumordokumentation des
untersuchten Patientenkollektivs

Daten Beschreibung

Patient Alter bei der Operation, Geschlecht (mannlich, weiblich)

Zigarettenanzahl pra- und postoperativ, Zeitraum des Tabakkonsums
Nikotinkonsum
Anzahl pack years (Packungen/Tag x Konsumjahre)

histologische Sicherung praoperativ, histologischer Subtyp

(Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, andere)
Diagnose
Tumorlokalisation (Rechter Oberlappen, Mittellappen, rechter

Unterlappen, linker Oberlappen und linker Unterlappen)

pTNM (TumorgréRe, NO-N2)
Stadium nach UICC-88 (I-1V),

TNM-Klassifikation Lymphangiosis carcinomatosa (LO, L1)
(Tumor,
Nodes/Lymphknoten,

(Fern-)Metastasen) Resektionsrander (RO, R1)

Grading (G1-G3, yG bei Bestimmung des G-Status nach einer
neoadjuvanten Therapie)

Hamangiosis carcinomatosa (VO, V1)

operatives Verfahren (Segmentektomie, Lobektomie, Bilobektomie oder

Operation Pneumonektomie)
und intraoperativer Schnellschnitt
sonstige Therapie Neoadjuvanz
Follow-Up Rezidiv, Metastasen, Todesdatum

Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
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3.3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme des Statistikprogrammes SPSS
Version 22 und Microsoft Excel.

Bei den Patientencharakteristika handelt es sich sowohl um qualitative als auch um
guantitative Merkmale. Die quantitativen Merkmale wie das Alter, der Tabakkonsum
(angegeben in pack years), die TumorgrofRe und Daten zu Lymphknotenbefall wurden anhand
des Mittelwertes und die Streubreite durch die Standardabweichung angegeben. Zur besseren
Veranschaulichung wurden in dieser Arbeit Kreisdiagramme gebildet.

Zur Beschreibung der qualitativen Merkmale (kategoriale Variablen) erfolgte die Angabe der
Haufigkeiten in Prozent. Kreisdiagramme und Tabellen wurden auch hierbei fir die Darstellung
von Merkmalen wie Tumorcharakteristika verwendet.

Nach der Beschreibung der Gesamtkohorte wurden zwei Invasionsgruppen/Kohorten
hinsichtlich des Parameters Lymphangiosis carcinomatosa und zwei
Invasionsgruppen/Kohorten  hinsichtlich Hamangiosis carcinomatosa erstellt. Die
Patientencharakteristika wurden anhand von statistischen Tests wie dem Student-t-Test, dem
exakten Fisher-Test und dem Pearson Chi-Quadrat-Test analysiert. Fur die qualitativen
Merkmale wurden der Fisher-Test sowie der Pearson Chi-Quadrat-Test durchgeflihrt. Fir die
quantitativen Merkmale wurde der Student-t-Test angewendet. Als statistisch signifikant galt
ein p-Wert <0,05.

Darlber hinaus wurde eine Propensity-Score-Matching-Analyse (PSM) durchgefiihrt. Dadurch
sollen Stérvariablen reduziert und eine Vergleichbarkeit der Invasionsgruppen erreicht werden.
Bei Lymphangiosis carcinomatosa wurden fir ein Patienten-Matching das Tumorstadium
(UICC), das Lymphknotenstadium, die analysierten und die befallenen Lymphknoten, die
Tumorhistologie, die Operation, das Grading sowie die TumorgréRe berticksichtigt.

Bei Hamangiosis carcinomatosa wurde ein Patienten-Matching hinsichtlich der TumorgrofRie,
der Lymphknoten und des Lymphknotenstadiums, des Differenzierungsgrades sowie des
UICC-Stadiums durchgefihrt.

Die Uberlebensanalyse wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Bestimmt
wurden das krankheitsfreie Intervall und das Gesamtiiberleben. Hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens wurden die Ein-Jahres-Uberlebensrate, die Drei-Jahres-Uberlebensrate
und die Finf-Jahres-Uberlebensrate ermittelt. Diese Endpunkte wurden fiir die Gesamtkohorte
und jeweils fir die L- und V-Kohorten bestimmt. Dargestellt wurden die Uberlebenszeiten der
Invasionsgruppen in Kaplan-Meier-Kurven. Die Signifikanzen der Uberlebenskurven wurden
anhand des Log-Rank-Tests validiert.

AuRerdem wurden die Uberlebenszeiten in den L- und V-Invasionsgruppen sowohl vor der
PSM-Analyse als auch danach bestimmt und mittels Log-Rank-Test validiert. Fir alle

statistischen Tests in dieser Arbeit wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 definiert.
31



4. Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse der Gesamtkohorte
von 1164 Patienten sowie der jeweiligen Invasionssubgruppen hinsichtlich der
histopathologischen = Parameter Lymphangiosis carcinomatosa und H&mangiosis
Carcinomatosa vor und nach PSM dargestellt.

Es handelt sich hier um Patienten mit NSCLC, die in der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-,
Viszeral-, Thorax- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Koln sowie in der
Klinik fur Herz-, Thorax- und Gefalichirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin im
Zeitraum von 2010 bis 2020 operiert wurden.

4.1. Patienten- und Tumorcharakteristika der Gesamtkohorte
4.1.1. Alter und Geschlecht

Im Gesamtkollektiv von 1164 Patienten betrug der Altersdurchschnitt 66,1 £ 9,2 Jahre.
Der Anteil der mannlichen Patienten lag bei 64,3% (siehe Abbildung 1).

Geschlecht

= Mannlich
= Weiblich

Abbildung 1: Verteilung des Geschlechtes in der Gesamtkohorte

4.1.2. Rauchverhalten

Im gesamten Patientenkollektiv lag die Rauchmenge bei durchschnittlich 43,6 + 22,2 pack

years (Packungen pro Tag x Raucherjahre).

4.1.3. Tumorhistologie

Eine Verteilung der histologischen Subtypen wird in Abbildung 2 dargestellt.

Die meisten diagnostizierten Lungenkarzinome waren mit einem Anteil von ca. 60%
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Adenokarzinome. Plattenepithelkarzinome machten etwa 33% der Falle aus.

Histologie

= Adenokarzinom

= Plattenepithelkarzinom

= Andere

Abbildung 2: Histologische Subtypen in der Gesamtkohorte

4.1.4. Tumorlokalisation

Die folgende Abbildung 3 gibt einen Uberblick (iber die prozentuale Verteilung der Tumore in

den Lungenlappen.

Bei den meisten Patienten befand sich das Lungenkarzinom in den beiden Oberlappen. Bei

rund einem Viertel der Patienten wurde der Tumor im rechten Oberlappen diagnostiziert. Damit

war dieser am haufigsten betroffen. Der linke Oberlappen war bei etwa 21% der Patienten vom

Tumor befallen. Der linke Unterlappen und der Mittellappen waren hingegen am seltensten

betroffen.

Tumorlokalisation

18,6%
25,3%
= Rechter Oberlappen
= Mittellappen
12.1% = Rechter Unterlappen

Linker Oberlappen
7,0% = Linker Unterlappen

= Andere

21.2% 15,8%

Abbildung 3: Verteilung der Tumorlokalisation in der Gesamtkohorte
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4.1.5. Operation

Eine detaillierte Darstellung der Anteile der unterschiedlichen chirurgischen
Resektionsverfahren findet sich in Abbildung 4 wieder.

Bei den allermeisten Patienten wurde eine Lobektomie durchgeflihrt. Insgesamt wurden
weniger als 20% der Patienten in der Gesamtkohorte einer Segmentektomie, Bilobektomie

oder einer Pneumonektomie unterzogen.

Operation

75% 1%

6,0%

5,2% .

= Lobektomie

= Bilobektomie

= Pneumonektomie
Segmentektomie

= Andere

79,8%

Abbildung 4: Verteilung der chirurgischen Verfahren in der Gesamtkohorte

41.6. Tumorgréfe und Lymphknoten

Die folgende Tabelle 13 stellt die Durchschnittswerte beztglich der Tumorgrofe sowie der
untersuchten Lymphknoten im gesamten Patientenkollektiv dar.

Die durchschnittliche TumorgroRRe lag in der Gesamtkohorte bei ca. 3,4 + 2,7 cm.

Zudem wurden Daten Uber die resezierten und positiven Lymphknoten erhoben. Es wurden
im Schnitt 8,43 Lymphknoten mit einer Standardabweichung (standard deviation, SD) von 13,6
Lymphknoten reseziert. Die Anzahl der positiven Lymphknotenstationen lag bei ca. 1,45 (SD
= 3,1), wie der Tabelle 13 zu entnehmen ist. Aus den beiden Parametern wurde die LNR
gebildet. Dieser Quotient lag in der Gesamtpopulation bei durchschnittlich 0,07 mit einer

Standardabweichung von 0,17.
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Tabelle 13: TumorgréRe und Anzahl der resezierten und positiven Lymphknoten sowie des
Lymphknotenquotienten

Tumorgrofe und Lymphknoten
TumorgréflRe (cm) 3427
Analysierte Lymphknoten (n) 8,43+ 13,6
Positive Lymphknotenstationen (n) 1,45+ 3,1
Lymphknotenquotient (LNR) (n) 0,07 £ 0,17

AulRerdem wird in der untenstehenden Abbildung 5 die prozentuale Verteilung der
Lymphknotenstadien in der Gesamtpopulation aufgezeigt.
Bei etwa 18% der Patienten wurde das N-Stadium NO diagnostiziert. Ungefahr ein Viertel der

Patienten wurde dem Stadium N1 zugeordnet, knapp 20% dem Stadium N2.

N-Stadium
30,0%
25.8%

25,0%

19,4%
20,0% 17.7% °
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%
NO N1 N2

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der regionaren Lymphkontenmetastasen
(N, Nodes) in der Gesamtkohorte

41.7. Grading

Wie Abbildung 6 zeigt, wurden in der Gesamtpopulation maRig und schlecht differenzierte
Tumore haufiger diagnostiziert. Mit ca. 55% an Betroffenen kam das Stadium G2 am
haufigsten vor. Das Stadium G3 wurde bei ca. einem Drittel der Patienten festgestellt. Bei
einem kleinen Teil der Patienten wurde der Differenzierungsgrad nach einer neoadjuvanten

Therapie diagnostiziert. Dies war bei etwa 4% der Patienten der Fall.
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Grading

60,0% 54.8%

50,0%

40,0% 35.9%
30,0%

20,0%

10,0% 5,2% 41%

0.0% I .

G1 G2 G3 yG

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung des Differenzierungsgrades (G-Stadiums) in
der Gesamtkohorte

4.1.8. UICC-Stadium

Die folgende Abbildung 7 stellt die Verteilung der UICC-Stadien in der Gesamtpopulation dar.
Dabei kam das UICC-Stadium | mit etwa 44% am haufigsten vor. Mit ca. 24% war der Anteil
der Patienten im UICC-Stadium Il gleich grof3 wie der im Stadium Ill. Wie die Grafik zeigt, war

das Stadium IV am seltensten anzutreffen.

UICC-Stadium

50,0%

45.0% 43,7%

40,0%

35,0%

30,0% 24,4% 24,4%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0% 7,5%
5,0% -
0,0%

Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Stadieneinteilung nach der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) in der Gesamtkohorte
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4.2. Patienten- und Tumorcharakteristika der Invasionsgruppen L0 und L1

Die Gesamtpopulation wurde basierend auf dem Parameter Lymphangiosis carcinomatosa in
zwei Gruppen unterteilt. Die untenstehende Tabelle (Tab. 14) gibt einen Uberblick Uber die
allgemeinen Patientencharakteristika sowie die Tumoreigenschaften in den beiden
Invasionsgruppen.

Der ersten Gruppe wurden Patienten zugeordnet, bei denen der histopathologische Parameter
LO diagnostiziert wurde. Dies war bei den meisten Betroffenen (894) der Fall. L1 wurde
lediglich bei 255 Patienten festgestellt. Diese Patienten fielen in die zweite Invasionsgruppe.
Der Lebensaltersdurchschnitt der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ca. 66
Jahre in der LO-Gruppe und etwa 65 Jahre in der L1-Gruppe. Hinsichtlich des Alters gab es
zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied.

Wie der Tabelle 14 zu enthehmen ist, ist der Anteil der mannlichen Patienten in den beiden
Invasionsgruppen ahnlich grof3. Auch hier bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.
Auch das Rauchverhalten war bei den beiden Gruppen sehr ahnlich, mit einem Mittelwert von
ca. 44 (+ 22,9) pack years in der LO-Gruppe und ca. 43 (+ 20,1) pack years in der L1-Gruppe.
Dargestellt sind zudem die histopathologischen Tumorentitdten ohne statistisch signifikante
Unterschiede in deren Verteilung. Den gréfiten Anteil der NSCLC machten bei beiden
Invasionsgruppen die Adenokarzinome aus. In der L1-Gruppe kam dieser histologische
Subtyp bei ca. 65% der Patienten und in der LO-Guppe bei etwa 59% der Falle vor. Die
Plattenepithelkarzinome traten mit ca. einem Drittel der Falle in den beiden Gruppen in
ahnlicher Haufigkeit auf.

Zudem ist die Tumorlokalisation in der LO-Kohorte annahernd gleich wie in der L1-Kohorte
verteilt. Der rechte Oberlappen stellt mit etwa 25% den vom NSCLC am meisten betroffenen
Lungenlappen dar, gefolgt vom linken Oberlappen mit ca. 21% (LO) bzw. 24% (L1). Mit
Ausnahme des rechten Unterlappens zeigte sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Invasionsgruppen.

Wie man der Tabelle 14 entnehmen kann, stellt die Lobektomie das haufigste chirurgische
Resektionsverfahren in den beiden Kohorten dar. In der LO-Gruppe wurden ca. 10% mehr
Lobektomien als in der L1-Gruppe durchgefihrt. Eine Bilobektomie kam in der L1-Gruppe
haufiger vor. Es handelt sich hierbei um statistisch signifikante Unterschiede. AuRerdem waren
die Tumore in der L1-Gruppe im Durchschnitt gréRer als die in der LO-Gruppe (p<0,001).

In der L1-Kohorte zeigte sich im Vergleich zur LO-Kohorte eine grof3ere Anzahl der analysierten
Lymphknoten und der positiven Lymphknotenstationen. Die Unterschiede zwischen den
Kohorten bezuglich der Lymphknoten waren statistisch signifikant (p<0,001). Eine detaillierte
Darstellung findet sich in Tabelle 14. Ebenso war der Anteil der Patienten mit

Lymphknotenstadium N1 und N2 in der L1-Gruppe hoéher als in der LO-Gruppe. In der LO-
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Kohorte wurde dagegen am haufigsten das Stadium NO diagnostiziert. Hier wurde ebenfalls
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den L-Kohorten festgestellt (p<0,001).
Betrachtet man den Differenzierungsgrad, so kann festgestellt werden, dass die Stadien G2
und G3 in den beiden Invasionsgruppen am haufigsten anzutreffen sind. Das fortgeschrittene
Stadium G3 kam in der L1-Kohorte haufiger vor als in der LO-Gruppe (p=0,01).

In Tabelle 14 sind auch die Ergebnisse der prozentualen Verteilung des UICC-Stadiums in den
beiden Invasionsgruppen dargestellt. Der Anteil der Patienten mit UICC-Stadium | war bei den
Betroffenen ohne Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa weitaus gréRer. Hierbei
handelt es sich um einen statistisch signifikanten Unterschied (p<0,001). Dagegen wurde in
der L1-Gruppe das fortgeschrittene UICC-Stadium Il haufiger diagnostiziert als in der LO-
Kohorte (p<0,001). Ahnliche Ergebnisse bei den beiden Kohorten zeigten sich in der Verteilung
des UICC-Stadiums Il und IV.
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Tabelle 14: Patienten- und Tumorcharakteristika in der LO- und L1-Invasionsgruppe

Patienten- und Tumorcharakteristika bei Lymphangiosis carcinomatosa (L)

L0 (n=894) L1 (n=255) p-Wert
Alter (Jahre) 66,4 + 9,1 65,1+9,3 0,82
Mannliches Geschlecht (%) 63,1 64,2 0,67
Pack years (n) 43,9+ 229 42,7 + 20,1 0,78
Tumorhistologie:
Plattenepithelkarzinom (%) 33,4 32,5 0,76
Adenokarzinom (%) 58,7 65,1 0,12
Andere (%) 7,9 24 0,09
Tumorlokalisation:
Linker Oberlappen (%) 20,5 23,9 0,45
Linker Unterlappen (%) 11,7 13,3 0,12
Rechter Oberlappen (%) 25,2 251 0,89
Mittellappen (%) 7,4 59 0,22
Rechter Unterlappen (%) 16,9 12,2 0,01
Operation:
Lobektomie (%) 83,9 73,0 0,03
Bilobektomie (%) 4,9 16,2 0,002
Pneumonektomie (%) 9,4 50 0,02
Segmentektomie (%) 8,5 3,9 0,01
TumorgroBe (cm) 3,1+2,1 42 +39 <0,001
Lymphknoten:
Analysierte Lymphknoten (n) 59+11,9 17,1 +£15,2 <0,001
Positive Lymphknotenstationen (n) 0,85+2,17 3,351 4,64 <0,001
Lymphknotenquotient (LNR) (n) 0,04 £ 0,11 0,17 £ 0,26 <0,001
Lymphknotenstadium:
NO (%) 74,3 29,0 <0,001
N1 (%) 14,4 25,5 <0,001
N2 (%) 11,3 45,5 <0,001
Grading:
G1 (%) 6,3 1,6 <0,001
G2 (%) 56,8 48,2 0,34
G3 (%) 33,1 45,3 0,01
yG (%) 2,5 4,3 0,09
UICC-Stadium:
Stadium | (%) 51,3 17,3 <0,001
Stadium 1l (%) 22,1 32,2 0,23
Stadium 1l (%) 19,4 42,0 <0,001
Stadium IV (%) 7,2 8,6 0,54

Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
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4.3. Patienten- und Tumorcharakteristika der Invasionsgruppen V0 und V1

Hinsichtlich des Vorliegens einer Hdmangiosis carcinomatosa wurden Patienten ebenfalls in
zwei Invasionsgruppen eingeteilt. Die meisten Patienten (1038) gehérten der VO-Gruppe an.
Bei lediglich 113 Patienten wurde eine Hamangiosis carcinomatosa diagnostiziert. Diese
wurden somit der V1-Kohorte zugeordnet.

In den beiden Invasionsgruppen lag das Durchschnittsalter bei etwa 66 Jahren. Auch
bezlglich der Geschlechterverteilung zeigt sich zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied. Das mannliche Geschlecht machte in der VO-Gruppe ca. 64% und in der V1-
Gruppe ca. 67% der Betroffenen aus. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich zwischen den beiden
Invasionsgruppen auch beim Rauchkonsum mit jeweils etwa 43 pack years.

Betrachtet man die Tumorhistologie, so zeigt sich auch hier zwischen den beiden
Invasionsgruppen kein signifikanter Unterschied. Das Adenokarzinom stellt in den beiden
Kohorten den haufigsten histologischen Subtyp dar. Wie der Tabelle 15 zu entnehmen ist, kam
das Adenokarzinom fast doppelt so haufig vor wie das Plattenepithelkarzinom.

Der rechte Oberlappen machte mit ca. 32% an Betroffenen in der V1-Kohorte und etwa 25%
in der VO-Kohorte die haufigste Tumorlokalisation aus. Der linke Oberlappen wurde mit jeweils
ca. 21% der Falle in den beiden Gruppen am zweithaufigsten befallen. Bis auf den rechten
Unterlappen zeigt sich in den beiden Invasionsgruppen kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Tumorlokalisation. Der rechte Unterlappen ist in der V1-Kohorte weniger
betroffen als in der VO-Guppe. Eine detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 15.

Das am haufigsten durchgefiihrte Operationsverfahren stellt in den beiden Kohorten die
Lobektomie dar. Insgesamt zeigt sich eine a&hnliche Verteilung der chirurgischen
Resektionsverfahren in den beiden Kohorten.

Die durchschnittliche Tumorgrélie betragt in der VO-Gruppe 3,3 (£ 2,7) cm und in der V1-
Gruppe 4,1 (x 2,1) cm. Es handelt sich hier um einen statistisch signifikanten Unterschied.

In der V1-Kohorte wurden ca. 12,6 (+ 14,2) Lymphknoten analysiert und durchschnittlich 2,9
(x 4,24) befallene Lymphknotenstationen festgestellt. Im Vergleich dazu wurden in der VO-
Gruppe durchschnittlich 7,9 (£ 13,4) Lymphknoten analysiert. Dabei wurden 1,29 (£ 2,9)
positive Lymphknotenstationen nachgewiesen. Diese Ergebnisse zeigten sich bei den beiden
Kohorten als statistisch signifikant. In den beiden Gruppen wurde das Lymphknotenstadium
NO am haufigsten diagnostiziert. Mit etwa 66% wurde NO in der VO-Kohorte am haufigsten
festgestellt (p<0,001). Im Gegensatz dazu gehorte der héchste Anteil der Patienten (31%) mit
nachgewiesenem N2-Lymphknotenstadium der V1-Invasionsgruppe an (p<0,001).

Die Verteilung des G-Stadiums in den V-Kohorten kann ebenfalls der Tabelle 15 entnommen
werden.

Bei knapp uber der Halfte der Patienten in der VO-Gruppe wurde der Differenzierungsgrad G2

40



diagnostiziert. Das G3-Stadium machte in der VO-Kohorte etwa ein Drittel der Félle aus.
Ahnlich wie in der V0-Kohorte wurde auch in der V1-Invasionsgruppe bei ca. der Halfte der
Patienten das G2-Stadium diagnostiziert. Etwa die andere Halfte entfiel auf das Stadium G3.
Bezlglich des G3-Stadiums zeigte sich zwischen den beiden Gruppen ein statistisch
signifikanter Unterschied.

Wie in Tabelle 15 dargestellt, wurde in der V0-Kohorte das UICC-Stadium | mit ca. 46% der
Patienten am haufigsten festgestellt (p<0,001). Etwa jeweils ein Viertel der Betroffenen war
dem Stadium Il und Il zugeordnet.

Im Gegensatz dazu wurde bei den meisten Patienten in der V1-Invasionsgruppe, mit einem
Anteil von ca. 37%, das UICC-Stadium IIl diagnostiziert (p<0,001). Jeweils ca. 27% der
Patienten gehdrten dem UICC-Stadium | bzw. Il an.

Die Verteilung des UICC-Stadiums Il und IV zeigt in den beiden Invasionsgruppen keinen

signifikanten Unterschied. Eine detaillierte Darstellung ist in Tabelle 15 zu finden.
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Tabelle 15: Patienten- und Tumorcharakteristika in der VO- und V1-Invasionsgruppe

Patienten- und Tumorcharakteristika bei Himangiosis carcinomatosa (V)

V0 (n=1038) V1 (n=113) p-Wert
Alter (Jahre) 66,1 +9,2 66,1+9,4 0,98
Mannliches Geschlecht (%) 63,8 66,8 0,08
Pack years (n) 43,3+22,4 42,7 + 20,1 0,38
Tumorhistologie:
Plattenepithelkarzinom (%) 33,0 34,5 0,75
Adenokarzinom (%) 60,0 61,2 0,87
Andere (%) 7,0 4,2 0,23
Tumorlokalisation:
Linker Oberlappen (%) 21,1 21,3 0,99
Linker Unterlappen (%) 12,2 10,6 0,12
Rechter Oberlappen (%) 24,6 31,9 0,89
Mittellappen (%) 71 6,2 0,22
Rechter Unterlappen (%) 16,6 8,8 0,01
Operation:
Lobektomie (%) 77,9 82,7 0,09
Bilobektomie (%) 5,0 7,1 0,12
Pneumonektomie (%) 94 5,0 0,22
Segmentektomie (%) 7,7 53 0,41
TumorgroBe (cm) 3,3+27 4,1+21 <0,001
Lymphknoten:
Analysierte Lymphknoten (n) 79+134 12,6 + 14,2 0,001
Positive Lymphknotenstationen (n) 1,29+29 29424 <0,001
Lymphknotenquotient (LNR) (n) 0,06 + 0,16 0,15+ 0,22 <0,001
Lymphknotenstadium:
NO (%) 66,3 45,1 <0,001
N1 (%) 16,1 23,9 <0,001
N2 (%) 17,6 31,0 <0,001
Grading:
G1 (%) 58 0 n.s.
G2 (%) 56,2 55,5 0,87
G3 (%) 33,7 55,3 <0,001
yG (%) 2,7 4,2 0,09
UICC-Stadium:
Stadium | (%) 45,5 27,4 <0,001
Stadium 1l (%) 24,6 26,5 0,23
Stadium 1l (%) 23,0 37,2 <0,001
Stadium IV (%) 7,3 8,8 0,54

Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
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4.4. Patienten- und Tumorcharakteristika nach PSM bei Lymphangiosis

carcinomatosa

Um zwei vergleichbare Gruppen zu bilden wurde das Propensity Score Matching angewendet.
Es wurde ein Patienten-Matching bezliglich des Operationsverfahrens, der Tumorhistologie,
der TumorgroRe, der Lymphknoten und des Lymphknotenstadiums, des
Differenzierungsgrades sowie des UICC-Stadiums durchgefihrt.

Der LO-Gruppe wurden nach PSM 238 Patienten zugeordnet. Der L1-Gruppe gehdrten 212
Patienten an. Insgesamt zeigten sich auch nach PSM vergleichbarere Ergebnisse zwischen
den Kohorten.

Wie man der Tabelle nach PSM (Tab. 16) entnehmen kann, kommt das Adenokarzinom
haufiger vor als das Plattenepithelkarzinom, mit ahnlicher Verteilung bei den beiden
Invasionsgruppen.

Auch nach PSM stellt die Lobektomie mit ca. 83% in den beiden L-Gruppen das weitaus
haufigste operative Verfahren dar. Die Anteile der restlichen chirurgischen
Resektionsverfahren waren in den beiden Kohorten ahnlich verteilt.

Auch was die TumorgroRe betrifft, zeigen sich ahnliche Durchschnittswerte bei den beiden
Invasionsgruppen.

Hinsichtlich der Anzahl der analysierten Lymphknoten sowie des LNR zeigte sich ein geringer
Unterschied zwischen den Kohorten. Dieser ist jedoch im Vergleich zum Zustand vor dem
PSM statistisch nicht signifikant (p=0,06). Es wurden zudem 2,17 positive
Lymphknotenstationen mit einer SD von % 3,4 in der LO-Gruppe diagnostiziert. In der L1-
Gruppe wurden 2,9 + 4,24 positive Lymphknotenstationen festgestellt. Auch hier war nach
PSM kein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar.

Das Lymphknotenstadium NO wurde nach PSM bei den beiden Invasionsgruppen am
haufigsten diagnostiziert, mit ca. 43% der Betroffenen in der LO- und 40% in der L1-Gruppe.
Am zweithaufigsten kam in den beiden Gruppen das N2-Stadium vor. Im Vergleich zu den
Kohorten vor PSM zeigt sich bezuglich der Verteilung des N-Stadiums nach PSM kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Wie in Tabelle 16 dargestellt, zeigt sich bei den beiden L-Gruppen eine ahnliche Verteilung
der Differenzierungsgrade wie vor dem PSM, mit den meisten diagnostizierten Fallen im G2-
und G3-Stadium. Statistisch signifikante Unterschiede wurden weiterhin beim G1- und G3-
Stadium festgestellt.

Bei den UICC-Stadien zeigt sich eine gering unterschiedliche Verteilung der betroffenen
Patienten in den jeweiligen Gruppen. In der LO-Gruppe kam das UICC-Stadium Ill mit ca. 39%
am haufigsten vor. Etwa 28% der Patienten in der LO-Invasionsgruppe gehoérten dem Stadium

| an. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich bezlglich der Verteilung der Stadien
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| und lll. In der L1-Gruppe wurden die meisten Patienten im UICC-Stadium Il und Il mit

gleichen Anteilen diagnostiziert.

Tabelle 16: Patienten- und Tumorcharakteristika in der LO- und L1-Invasionsgruppe nach
Propensity-Score-Matching (PSM)

Patienten- und Tumorcharakteristika nach PSM
bei Lymphangiosis carcinomatosa (L)

L0 (n=238) L1 (n=212) p-Wert
Tumorhistologie:
Plattenepithelkarzinom (%) 33,4 32,5 0,76
Adenokarzinom (%) 62,7 63,1 0,12
Andere (%) 7,9 6,4 0,29
Operation:
Lobektomie (%) 83,9 83,0 0,98
Bilobektomie (%) 5,2 6,7 0,67
Pneumonektomie (%) 8,8 8,0 0,78
Segmentektomie (%) 57 71 0,65
TumorgréBe (cm) 36+25 3,6+2,1 0,86
Lymphknoten:
Analysierte Lymphknoten (n) 13,8 + 15,3 15,3+ 15,2 0,06
Positive Lymphknotenstationen (n) 217+3,4 29424 0,29
Lymphknotenquotient (LNR) (n) 0,11 +0,15 0,15+ 0,27 0,06
Lymphknotenstadium:
NO (%) 42,9 40,0 0,09
N1 (%) 24,8 29,7 0,45
N2 (%) 32,4 36,3 0,12
Grading:
G1 (%) 5,1 3,6 <0,001
G2 (%) 51,1 49,0 0,34
G3 (%) 34,3 45,1 0,01
yG (%) 2,5 4,3 0,09
UICC-Stadium:
Stadium | (%) 28,2 20,3 <0,001
Stadium 1l (%) 26,5 35,4 0,23
Stadium 11l (%) 39,1 35,4 <0,001
Stadium IV (%) 6,3 9,0 0,54

Union Internationale Contre le Cancer (UICC)




4.5. Patienten- und Tumorcharakteristika nach PSM bei Hamangiosis

carcinomatosa

Nach PSM wurden 116 Patienten der Gruppe VO und 113 Betroffene der Invasionsgruppe V1
zugeordnet. Es erfolgte ein Patienten-Matching hinsichtlich der Tumorgrée, der Lymphknoten
und des Lymphknotenstadiums, des Differenzierungsgrades sowie des UICC-Stadiums.

Die durchschnittliche TumorgréRe in der VO-Kohorte lag bei ca. 3,9 (£ 2,2) cm. Mit 4,1 (£ 2,1)
cm zeigte sich ein dhnlicher Wert auch in der V1-Kohorte (p=0,27).

Wie Tabelle 17 zeigt, wurden in den beiden Invasionsgruppen nach PSM &hnlich viele
Lymphknoten analysiert. In den beiden Gruppen wurden etwa 2,9 positive
Lymphknotenstationen diagnostiziert. Vergleichbare Werte zeigten sich auch beim LNR, ohne
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den V-Kohorten.

Nach PSM wurde das N2-Lymphknotenstadium in der VO-Kohorte, mit ca. 40% der Patienten,
am haufigsten festgestellt. Bei etwa einem Drrittel der Betroffenen in der VO-Gruppe wurde das
NO-Stadium diagnostiziert. In der V1-Gruppe kam mit etwa 45% das NO-Lymphknotenstadium
am haufigsten vor. An zweiter Stelle wurde das N2-Stadium mit etwa 31% an Betroffenen
festgestellt. Im Vergleich zu den Daten vor PSM, zeigt sich zwischen den V-Invasionsgruppen
nach dem Matching kein statistisch signifikanter Unterschied mehr.

Die meisten Patienten wurden mit ahnlichen Anteilen in den beiden Kohorten dem Grading-
Stadium G3 zugeordnet (p=0,87). Eine ahnliche Verteilung zeigte sich beim G2-Stadium mit
ca. 43% in der VO-Gruppe bzw. ca. 42% in der V1-Gruppe.

Nach PSM gehdrten die meisten Patienten dem UICC-Stadium Ill, mit etwa 41% in der VO-
Kohorte und etwa 37% in der V1-Kohorte, an (p=0,69). Bei ca. 28% der Patienten in der VO-
Gruppe wurde das UICC-Stadium Il diagnostiziert und bei ca. 22% der Betroffenen das
Stadium I. In der V1-Kohorte zeigten sich mit jeweils ca. 27% &ahnlich viele Betroffene in den
UICC-Stadien | und Il, wie ebenfalls der Tabelle 17 zu entnehmen ist. Somit konnte zwischen
den V-Gruppen eine vergleichbare Verteilung der UICC-Stadien festgestellt werden.
Insgesamt zeigten sich nach der PSM-Analyse keine signifikanten Unterschiede der

Tumorcharakteristika zwischen den V-Kohorten.
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Tabelle 17: Patienten- und Tumorcharakteristika in der VO- und V1-Invasionsgruppe nach
Propensity-Score-Matching (PSM)

Patienten- und Tumorcharakteristika nach PSM
bei Himangiosis carcinomatosa (V)

V0 (n=116) | V1 (n=113) p-Wert
TumorgroéBe (cm) 39+22 41+21 0,27
Lymphknoten:
Analysierte Lymphknoten (n) 16,2+16,0 156+ 14,2 0,25
Positive Lymphknotenstationen (n) 2,88 +3,7 29424 0,85
Lymphknotenquotient (LNR) (n) 0,14+0,18 0,15+0,22 0,66
Lymphknotenstadium:
NO (%) 32,8 45,1 0,09
N1 (%) 27,6 23,9 0,45
N2 (%) 39,7 31,0 0,12
Grading:
G1 (%) 1,8 0 n.s.
G2 (%) 43,3 41,8 0,65
G3 (%) 52,4 55,1 0,87
yG (%) 2,5 3,1 0,45
UICC-Stadium:
Stadium | (%) 21,6 27,4 0,06
Stadium 1l (%) 27,6 26,5 0,51
Stadium 1l (%) 41,4 37,4 0,69
Stadium IV (%) 8,8 9,5 0,54

Union Internationale Contre le Cancer (UICC)

4.6. Uberlebenszeitanalysen bei Lymphangiosis carcinomatosa

Bestimmt wurden das krankheitsfreie Intervall, das Ein-Jahres-Uberleben, das Drei-Jahres-
Uberleben sowie das Fiinf-Jahres-Uberleben im gesamten Patientenkollektiv sowie in den L-
Invasionsgruppen.
Das krankheitsfreie Intervall betragt in der Gesamtkohorte ca. 40 Monate. In der LO-Kohorte
sind es etwa 44 Monate. Im Vergleich dazu liegt das krankheitsfreie Intervall in der L1-Kohorte
bei 29 Monaten und ist signifikant geringer als in der LO-Gruppe (p<0,001).
Das Ein-Jahres-Uberleben liegt in allen Kohorten bei Uiber 80%, wie in Tabelle 18 dargestellt
wird. Beim Vergleich der L-Kohorten betragt der p-Wert 0,05 und grenzt an eine statistische
Signifikanz.
Nach drei Jahren leben Uber 60% der Patienten in der Gesamtkohorte sowie in der LO-Gruppe.
In der L1-Gruppe zeigt sich vergleichsweise ein signifikant schlechteres Uberleben. Hierbei
liegt das Drei-Jahres-Uberleben bei etwa 47% (p<0,001).
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Nach funf Jahren leben im gesamten Patientenkollektiv Gber 40% der Patienten. In der LO-

Kohorte sind es ca. 47%. In der L1-Gruppe leben lediglich noch ca. 25% der Betroffenen. Auch

hierbei handelt es sich um einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den L-

Kohorten.

Tabelle 18: Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall in der Gesamtkohorte sowie in den
L-Kohorten (Lymphangiosis carcinomatosa)

Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall (L)

Gesamtkohorte LO L1
n=1164 n=894 n=255 p-Wert
Krankheitsfreies Intervall (Monate) 40,4 + 36,0 43,7+ 36,9 29,0+29,8 <0,001
Ein-Jahres-Uberleben (%) 86,3 87,2 82,9 0,05
Drei-Jahres-Uberleben (%) 61,5 65,6 46,5 <0,001
Fiinf-Jahres-Uberleben (%) 41,9 46,5 25,4 <0,001

Die folgende Abbildung 8 stellt die Kaplan-Meier-Kurven der LO- und L1-Kohorte dar. In der

L1-Invasionsgruppe zeigt sich ein geringeres kumulatives Uberleben im Vergleich zur LO-
Gruppe. Der p-Wert des Log-Rank-Test ist <0,001 und stellt damit einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Kaplan-Meier-Kurven dar.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven der LO- und L1-Kohorten

4.7. Uberlebenszeitanalysen bei Lymphangiosis carcinomatosa nach PSM

Nach PSM liegt das krankheitsfreie Intervall in der Gesamtkohorte mit 450 Patienten bei etwa
30 Monaten. In der L1-Kohorte sind es ebenfalls ca. 30 Monate. Mit etwa 44 Monaten zeigt
sich in der LO-Gruppe ein signifikant hdheres krankheitsfreies Intervall.

Auch nach PSM betragt das Ein-Jahres-Uberleben bei allen Kohorten (iber 80%. Allerdings
besteht hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den L-Invasionsgruppen
(p=0,26).

Wie der Tabelle 19 zu entnehmen ist, leben nach drei Jahren ca. 56% der Patienten im
Gesamtkollektiv. Das Drei-Jahres-Uberleben liegt in der L1-Kohorte bei etwa 51%. Im
Vergleich dazu weisen Patienten in der LO-Kohorte ein signifikant hoheres Uberleben auf
(p<0,001). In der LO-Gruppe lebten nach drei Jahren noch ca. 62% der Betroffenen.

Nach PSM betragt das Fiinf-Jahres-Uberleben in der Gesamtkohorte etwa 37%. In der LO-

Gruppe zeigt sich mit ca. 45% ein besseres Fuinf-Jahres-Uberleben. Im Gegensatz dazu leben
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in der L1-Gruppe nach funf Jahren lediglich ca. 28% der Patienten. Es handelt sich hierbei um
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den L-Invasionsgruppen.
Insgesamt zeigen sich in den L-Kohorten vor und nach PSM &ahnliche Werte beziglich des

krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtiberlebens.

Tabelle 19: Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall in der Gesamtkohorte sowie in den
L-Kohorten (Lymphangiosis carcinomatosa) nach Propensity-Score-Matching (PSM)

Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall nach PSM (L)
Gesamtkohorte LO L1
n=450 n=238 n=212 p-Wert
Krankheitsfreies Intervall (Monate) 30,4 + 28,5 43,8 +39,3 29,7+30,3 <0,001
Ein-Jahres-Uberleben (%) 81,6 85,5 82,8 0,26
Drei-Jahres-Uberleben (%) 56,3 62,4 51,4 <0,001
Fiinf-Jahres-Uberleben (%) 37,4 45,1 27,5 0,001

Die Kaplan-Meier-Kurven nach PSM sind in der untenstehenden Abbildung 9 dargestellt. Wie
der Grafik zu entnehmen ist, zeigen sich bei einem Log-Rank-Test p<0,001 statistisch
signifikante Unterschiede im Hinblick auf das kumulative Uberleben in den L-Invasionsgruppen
nach PSM.

In der LO-Kohorte zeigt sich ein besseres Uberleben im Vergleich zur L1-Gruppe.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven der LO- und L1-Kohorten nach Propensity-Score-Matching
(PSM)

4.8. Uberlebenszeitanalysen bei Hamangiosis carcinomatosa

Das Gesamtuberleben sowie das krankheitsfreie Intervall wurden auch in den Kohorten der
Hamangiosis carcinomatosa bestimmt.

Das krankheitsfreie Intervall liegt in der Gesamtkohorte sowie in der VO-Kohorte bei Uber 40
Monaten. Im Vergleich dazu sind es in der V1-Kohorte nur etwa 27 Monate (p<0,001). Eine
detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 20.

Nach einem Jahr leben in den V-Gruppen Uber 80% der Patienten ohne Nachweis eines
signifikanten Unterschiedes (p=0,08).

Nach drei Jahren leben in der Gesamtkohorte sowie in der VO-Kohorte uUber 60% der
Patienten. Im Gegensatz dazu waren es in der V1-Gruppe nur noch etwa 46%. Das Uberleben
bei Patienten mit diagnostiziertem V1 war im Vergleich zu Patienten mit VO signifikant
schlechter (p=0,001).
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Das Fiinf-Jahres-Uberleben betragt im Gesamtkollektiv und in der VO-Kohorte (iber 40%. In
der V1-Gruppe liegt es dagegen bei lediglich 25%. Wie in Tabelle 20 dargestellt, zeigen sich

zwischen den V-Gruppen statistisch signifikante Unterschiede beziiglich des Uberlebens.

Tabelle 20: Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall in der Gesamtkohorte sowie in den
V-Kohorten (Hamangiosis carcinomatosa)

Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall (V)

Gesamtkohorte Vo V1
n=1164 n=1038 n=113 p-Wert
Krankheitsfreies Intervall (Monate) 40,4 £ 36,0 418+36,4 27,0+279 <0,001
Ein-Jahres-Uberleben (%) 86,3 86,8 81,3 0,08
Drei-Jahres-Uberleben (%) 61,5 63,0 457 0,001
Fiinf-Jahres-Uberleben (%) 41,9 43,7 25,0 0,001

Das kumulative Uberleben der V-Kohorten ist mittels Kaplan-Meier-Kurven in der folgenden
Abbildung 10 dargestellt. In der VO-Gruppe zeigt sich ein besseres Uberleben im Vergleich zur
V1-Gruppe. Es handelt sich hier um einen statistisch signifikanten Unterschied (Log-Rank-

Test p<0,01).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven der VO- und V1-Kohorten

4.9. Uberlebenszeitanalysen bei Himangiosis carcinomatosa nach PSM

Nach PSM wurden das krankheitsfreie Intervall und das Gesamtuiiberleben in den V-Kohorten
sowie in der Gesamtkohorte mit insgesamt 229 Patienten bestimmt. Dargestellt sind die
Ergebnisse in Tabelle 21.

Das krankheitsfreie Intervall betragt sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der VO-Gruppe
uber 30 Monate. In der V1-Invasionsgruppe liegt das Intervall bei etwa 27 Monaten. Es zeigt
sich hierbei tendenziell ein etwas kirzeres krankheitsfreies Intervall in der V1-Kohorte, dies
grenzt an eine statistische Signifikanz (p=0,05).

Das Ein-Jahres-Uberleben liegt nach PSM in den V-Invasionsgruppen bei tiber 80%. Wie vor
PSM zeigt sich dabei ebenfalls kein signifikanter Unterschied.

Nach drei Jahren leben im gesamten Kollektiv sowie in der VO-Gruppe noch uber 50% der
Patienten. In der V1-Kohorte leben etwa 46% der Betroffenen. Es handelt sich dabei um keinen

statistisch signifikanten Unterschied (p=0,1).
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Das Fiinf-Jahres-Uberleben betragt in der Gesamtkohorte ca. 28%. In der VO-Gruppe leben
nach finf Jahren fast ein Drittel der Patienten. In der V1-Kohorte lebt dagegen nur noch ein
Viertel der Betroffenen. Auch hierbei zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den V-Kohorten (p=0,34).

Tabelle 21: Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall in der Gesamtkohorte sowie in den
V-Kohorten (Hamangiosis carcinomatosa) nach Propensity-Score-Matching (PSM)

Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Intervall nach PSM (V)
Gesamtkohorte Vo0 V1
n=229 n=116 n=113 p-Wert
Krankheitsfreies Intervall (Monate) 31,5+ 30,9 354 +331 273+279 0,05
Ein-Jahres-Uberleben (%) 82,8 84,2 81,3 0,59
Drei-Jahres-Uberleben (%) 51,0 55,8 45,7 0,1
Fiinf-Jahres-Uberleben (%) 28,1 31,3 25,0 0,34

Die Uberlebensfunktionen der V-Invasionsgruppen nach PSM-Analyse sind anhand von
Kaplan-Meier-Kurven in der folgenden Grafik (Abb. 11) abgebildet. In der V1-Gruppe zeigt sich
ein schlechteres kumulatives Uberleben als in der VO-Kohorte. Bei einem p-Wert von <0,13
(Log-Rank-Test) zeigt sich beziiglich des Uberlebens kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den V-Gruppen.
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5. Diskussion

Das Lungenkarzinom ist einer der haufigsten Grinde fir Todesfalle, die durch eine
Krebserkrankung verursacht werden,! wobei das histologische Subtyp NSCLC die meisten
Erkrankungsfalle ausmacht.* Die Uberlebensrate ist stadienabhangig und sinkt mit
zunehmendem UICC-Stadium. Dennoch ist die Prognose bereits in frihen Stadien ungunstig.
In den Stadien | und Il variiert sie beispielsweise von 53-93%.°

Eine Stratifizierung der heterogenen Patientengruppen koénnte durch Bericksichtigung
relevanter Prognosefaktoren vorgenommen werden und im Hinblick auf eine individuelle
Therapie eine bedeutende Rolle spielen. In der Studie von Ramnefjell et al. 2017 konnte
dargelegt werden, dass Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis carcinomatosa
getrennte, unabhangige Prognosefaktoren beim NSCLC darstellen. Die Autoren empfehlen
eine standardisierte Erhebung der beiden Parameter.?°

Aulerdem konnten Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis carcinomatosa in
verschiedenen Studien eine prognostische Relevanz bei Patienten mit NSCLC aufweisen, wie
in den Metaanalysen von Wang et. al 2011 und 2012 dargestellt. Die Autoren konnten zeigen,
dass Lymphangiosis carcinomatosa bzw. Hamangiosis carcinomatosa einen bedeutenden
prognostischen Faktor beziiglich des Rezidivfreien-Uberlebens darstellt. Die Anwesenheit
dieser histopathologischen Parameter war mit einem hoheren Rezidivrisiko assoziiert.26:
Um die Bedeutung von Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa zu untersuchen,
wurde in dieser Arbeit eine retrospektive Analyse durchgefihrt.

Unsere multizentrische Studie untersuchte 1164 Patienten hinsichtlich der Faktoren
Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa, die in einem Zeitraum von uber 10 Jahren
wegen NSCLC operiert wurden. Hierbei wurde die Auswirkung dieser Parameter auf das
Uberleben der Patienten analysiert. Die erzielten Ergebnisse spielen eine bedeutende Rolle
dabei, einen moglichen Zusammenhang zwischen Lymphangiosis und Hamangiosis
carcinomatosa und der Prognose aufzuzeigen.

Diese Prognosefaktoren kénnten durch den Einfluss auf die Therapieentscheidung, eine
Verbesserung des Uberlebens bei den betroffenen Patientengruppen erreichen, wie in den
retrospektiven Studien von Tsuchiya et al. 2007 und Tsutani et al. 2014 dargestellt. Dabei
sollte zukiinftig die Bedeutung einer adjuvanten Therapie bei resezierten Patienten mit NSCLC

noch untersucht werden.36-37
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5.1. Epidemiologische Daten — Patienten- und Tumorcharakteristika
5.1.1. Alter

Laut dem RKI betrug im Jahr 2020 das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen 69 und bei
Mannern 70 Jahre." In unserer Gesamtkohorte, bestehend aus 1164 Patienten, betrug das
Alter durchschnittlich 66,1 £ 9,2 Jahre. Demnach zeigen sich gering unterschiedliche Daten in
Bezug auf das Alter. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass beim RKI-Bericht' der Median
angegeben wurde, wahrend bei unserem Patientenkollektiv das Durchschnittsalter bestimmt
wurde. AuRerdem beziehen sich die Daten des RKI auf alle Lungenkrebsarten und nicht nur
auf das NSCLC." Dariiber hinaus wurden Patienten, welche die unter dem Abschnitt 3.1
erlauterten Kriterien nicht erflllt haben, in unserer Kohorte ausgeschlossen.

In den Studien von Ramnefjell et al. 2017 und Shimada et al. 2016, die Patienten mit NSCLC
eingeschlossen und untersucht haben, lag der Median des Erkrankungsalters bei beiden
Geschlechtern bei 67 Jahren.?>% Das Durchschnittsalter von Patienten mit NSCLC in friihen
Stadien betrug in der Kohorte von Thornblade et al. 2018 66 (SD=10) Jahre und in der Studie
von Tsutani et al. 2014 67,3 (SD=9,9) Jahre.>"3° In unserer Arbeit spiegelte sich mit 66,1
(SD=9,2) Jahren ein ahnliches Alter wider.

5.1.2. Rauchverhalten

In unserem gesamten Patientenkollektiv wurde bezlglich des Nikotinkonsums ein
durchschnittlicher Wert von 43,6 + 22,2 pack years ermittelt. In der Studie von Kessler et al.
1996 sowie von Thornblade et al. 2018 zeigten sich mit jeweils 43,4 (SD=0,74) bzw. 49
(SD=30) pack years ahnliche Werte.394°

In der Studie von Hamanaka et al. 2015 waren 52,9% der Patienten Raucher.*' In der Studie
von Samejima et al. 2019 lag dieser Anteil bei 43,8%.?® Beide Studien untersuchten aber
lediglich Patienten mit NSCLC im Stadium 1.2841

5.1.3. NSCLC in frihen Stadien und histopathologische Untersuchung

In unserem Patientenkollektiv wurden insgesamt 43,7% der Patienten mit NSCLC im Stadium
| diagnostiziert, welches somit den grofiten Anteil unter allen UICC-Stadien ausmachte. In den
letzten Jahren zeigt sich zudem eine Zunahme der Patienten mit NSCLC im Stadium 1.4? Eine
weitere Unterteilung dieser Patienten, unter Berlicksichtigung weiterer Risikofaktoren, kénnte
sich durch eine Therapieanpassung positiv auf das Uberleben auswirken. In der Studie von
Samejima et al. 2019 konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Adenokarzinom in den
Stadien IA1 und IA2 ohne Nachweis einer TumorgefaRinvasion (TVI) eine gute Prognose
aufwiesen. TVI wurde definiert als die Anwesenheit von Lymphangiosis und Hamangiosis

carcinomatosa.?®
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Im Gegensatz dazu verfugten Patienten in den gleichen Stadien, jedoch mit positiver TVI, tGber
eine schlechtere Prognose. Fur Patienten im Stadium IA2 wird in dieser Studie bei der
Anwesenheit von TVI ein Upstaging vorgeschlagen, um diesen Patienten eine
Therapieanpassung zu erméglichen. Zu beachten ist hierbei allerdings, dass es sich hier um
ausschlieRlich einen histologischen Subtyp des Lungenkarzinoms handelte.?

Dennoch konnte in der retrospektiven Studie von Neri et al. 2014 gezeigt werden, dass die TVI
(Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa) sowohl bei Adeno- als auch bei
Plattenepithelkarzinomen als unabhangiger Prognosefaktor gilt. Dabei wirkte dieser
Parameter bei chirurgisch resezierten Patienten mit NSCLC beziglich des Rezidivrisikos
prognoseverbessernd.*®

In unserer Kohorte wiesen 60,2% aller eingeschlossenen Patienten ein Adenokarzinom und
33,2% ein Plattenepithelkarzinom auf. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich in der Studie von
Ramnefjell et al. 2017, die auch die Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa als
prognostische Faktoren bei Patienten mit NSCLC untersucht haben. Dabei hatten 48,6% aller
Patienten ein Adenokarzinom und 30,8% ein Plattenepithelkarzinom.?® In der Studie von Al-
Alao et al. 2014 zeigt sich eine andere Verteilung der diagnostizierten histologischen
Subtypen. 42% der Falle entfielen auf die Adenokarzinome und 50,5% auf die
Plattenepithelkarzinome.*

Nach den epidemiologischen Daten des RKI leiden die meisten Patienten mit Lungenkrebs an
einem Adenokarzinom. Betroffen sind 46,1% der Frauen und 36,6% der Manner. Das
Plattenepithelkarzinom wurde bei 15,1% der weiblichen und 28,6% der mannlichen Patienten
diagnostiziert.* Die abweichende Verteilung der Tumorhistologie in der Studie von Al-Alao et
al. 2014* konnte dadurch erklart werden, dass dort ausschlieRlich Patienten mit NSCLC im
Stadium | und Il berlicksichtigt wurden, wahrend sich laut den RKI-Daten* die Werte auf alle
UICC-Stadien bezogen haben. Aufierdem handelt es sich in dieser Studie um altere Daten
(1994-2008 Al-Alao Studie vs. 2003-2014 RKI-Daten*).** In unserem Patientenkollektiv stellt
sich mit etwa 60% ein hoher Anteil der Patienten mit Adenokarzinom heraus. Dies ware
dadurch zu erklaren, dass es in den letzten Jahren insgesamt eine Erhdhung der Fallzahlen
mit Adenokarzinomen gegeben hat.*

In unserer Gesamtkohorte wurde das Lungenkarzinom mit einem Anteil von 25,3% bei den
meisten Patienten mit NSCLC im rechten Oberlappen lokalisiert, gefolgt vom linken
Oberlappen mit 21,2%. Die Studie von Moon et al. 2017 untersuchte Patienten mit NSCLC,
die sich einer Sublobektomie oder einer Lobektomie unterzogen haben. Auch hier konnte
festgestellt werden, dass der rechte und der linke Oberlappen die haufigsten Lokalisationen
des Tumors darstellen, mit entsprechend 34,3% bzw. 20,7% der Falle.*

In der Studie von Guerrera et al. 2014 konnte eine Reihe von Faktoren als prognoserelevant

aufgezeigt werden. Dazu gehdren unter anderem das Alter, das mannliche Geschlecht, die
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TVI, die pTNM-Klassifikation und das histologische Grading.*® Die International Association for
the Study of Lung Cancer hat im Jahr 2009 festgestellt, dass Manner mit diagnostiziertem
NSCLC ein 30% hoheres Risiko haben daran zu sterben als Frauen.*” Auch in der Studie von
Guerrera et al. 2014 konnte gezeigt werden, dass Frauen ein hdheres Uberleben aufweisen
als Manner.*®

Dies kénnte daran liegen, dass zwischen den beiden Geschlechtern molekulare Unterschiede
hinsichtlich der DNA-Reparatur-Kapazitaten bestehen.*?

Das histologische Grading gilt ebenso als ein relevanter Prognosefaktor.?*4° Dies konnte auch
im prognostischen Modell in der oben erwahnten Studie von Guerrera et al. 2014 gezeigt
werden. Mit insgesamt 54% wiesen die meisten Betroffenen das Stadium G2 auf. Bei ca.
einem Drittel der Patienten (31%) wurde das Stadium G3 diagnostiziert.*® Das Gradingsystem
fir die Adenokarzinome basiert auf den jeweiligen vorherrschenden histologischen Subtypen.?
Im Vergleich dazu entfiel das Stadium G2 und G3 beim Patientenkollektiv unserer Arbeit auf
ca. 55% bzw. 36% der Patienten mit NSCLC.

In der Studie von Yasukawa et al. 2018 wurde die prognostische Aussagekraft des
histologischen Differenzierungsgrades analysiert. Hierbei wurde dieser in G1-G4 (von gut
differenziert bis undifferenziert) eingeteilt und basierte auf der Differenzierung der Tumorzellen
ungeachtet des histologischen Subtyps, anders als in der achten Edition der TNM-
Klassifikation®. Es konnte gezeigt werden, dass das histologische Grading fiir alle Stadien des
NSCLC als unabhangiger Prognoseparameter gilt. Die Autoren suggerieren, dass der
Differenzierungsgrad flir die biologische Malignitat des Tumors sprechen kénnte. Die pTNM-
Klassifikation allein wirde aufgrund der klinischen, pathologischen und molekularen
Heterogenitat nicht ausreichen, um die biologische Malignitdt der Tumorzellen
widerzuspiegeln. Yasukawa et al. 2018 kamen zu dem Ergebnis, dass das Grading,
ungeachtet des histologischen Subtyps des NSCLC, eine einfache und prognostisch relevante

Klassifizierung darstellt.*°
5.2. Lymphangiosis carcinomatosa als unabhangiger prognostischer Faktor

Lymphangiosis carcinomatosa stellt in verschiedenen Studien einen unabhangigen
Prognoseparameter bei Patienten mit NSCLC dar.?”*'-53 Nentwich et al. 2013 konnten in ihrer
Studie zeigen, dass Lymphangiosis carcinomatosa einen unabhangigen prognostischen
Faktor bei Patienten mit Lymphknoten-negativen NSCLC darstellt. Etwa 18% der untersuchten
Kohorte wies eine positive Lymphangiosis carcinomatosa (L1) auf. L1 wurde meistens bei den
Patienten in héheren UICC-Stadien sowie bei Patienten mit wenig differenzierten Tumoren
(G3 und G4) diagnostiziert. Insgesamt beeinflusste dieser pathologische Parameter das

Uberleben, insbesondere in den friihen UICC-Stadien.5
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In unserer Gesamtkohorte zeigten ca. 22% der Patienten eine positive Lymphangiosis
carcinomatosa. Hierbei wiesen die meisten Patienten hdhere UICC-Stadien auf. Zudem
gehorten die meisten Betroffenen mit dem am wenigsten differenzierten Tumor (G3-Stadium)
der L1-Gruppe an. Somit zeigen sich ahnliche Ergebnisse wie in der Studie von Nentwich et
al. 2013%,

Vergleichbare Daten zu Lymphangiosis carcinomatosa zeigen sich auch in der Studie von
Passlick et al. 2001. Untersucht wurde hier der prognostische Einfluss dieses Parameters bei
Patienten mit NSCLC und einer R1-Resektion.* Hinsichtlich der Resektionsverfahren zeigten
sich allerdings unterschiedliche Daten.

In unserer Gesamtkohorte sowie in unserer L1-Kohorte wurde am haufigsten eine Lobektomie
durchgefihrt. Im Vergleich dazu war in der Gesamtpopulation von Passlick et al. 2001 eine
Pneumonektomie das haufigste Resektionsverfahren. Eine Lobektomie wurde am
zweithaufigsten durchgefihrt. Ein Grund fir diesen Unterschied kénnte darin liegen, dass in
die Studie von Passlick et al. 2001 Patienten mit einer R1-Resektion eingeschlossen wurden.
Aulerdem waren diese Patienten hauptsachlich dem UICC-Stadium Il zuzuordnen und
wiesen hiermit ein eher fortgeschrittenes Stadium auf.>®

Auch in der Studie von Ramnefijell et al. 2017 wurde die Lymphangiosis carcinomatosa bei
Patienten mit NSCLC untersucht und als unabhangiger Prognoseparameter dargestellt. Eine
positive Lymphangiosis carcinomatosa korrelierte bei Patienten mit diagnostiziertem
Adenokarzinom unter anderem mit einem positiven Lymphknotenstatus, einem héheren UICC-
Stadium und einer pleuralen Invasion.?®

In unserer L1-Patientengruppe wurden auch eher héhere UICC-Stadien (statistisch signifikant
UICC-Stadium lll), ein héherer histologischer Differenzierungsgrad (statistisch signifikant G3-
Stadium) und héhere Lymphknotenstadien (N2) festgestellt.

In unserer Kohorte wurde nicht zwischen einer intra- oder extratumoralen Lymphangiosis
carcinomatosa unterschieden. Saijo et al. 2007 konnten in ihrer Studie zeigen, dass die
Anwesenheit einer extratumoralen Lymphangiosis das krankheitsfreie Uberleben der
Patienten mit reseziertem NSCLC signifikant verschlechtert. Darum empfehlen sie nicht nur
die routinemafige Bestimmung dieses histopathologischen Parameters bei Patienten mit

NSCLC, sondern auch die genauere Lokalisation der Lymphangiosis.*
5.3. Hamangiosis carcinomatosa als unabhangiger prognostischer Faktor

Hamangiosis carcinomatosa gilt als unabhangiger und ungunstiger Prognosefaktor beim
NSCLC im Hinblick auf das Rezidivrisiko und das Uberleben der betroffenen Patienten. Dieser
histopathologische Parameter bezeichnet die Infiltration der Blutgefalle durch

Tumorzellen.?®%7 In unserer Arbeit wurde Hamangiosis carcinomatosa bei allen chirurgisch
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resezierten Patienten erhoben. Eine positive Hamangiosis (V1) wurde bei ca. 10% der
Betroffenen festgestellt. Hierbei wiesen die meisten dieser Patienten (37,2%) das UICC-
Stadium Il auf. Bei etwa 55% der Patienten mit V1 wurde ein positiver Lymphknotenstatus
festgestellt. Allerdings zeigte sich in unseren Uberlebensanalysen keine statistisch signifikante
Prognoseverschlechterung bei der Anwesenheit einer Hamangiosis carcinomatosa.

In der Studie von Ramnefijell et al. 2017 wurde eine positive Hdmangiosis bei ca. 25% der
Patienten mit reseziertem NSCLC nachgewiesen. 30% davon wurden beim Adenokarzinom
und 18% beim Plattenepithelkarzinom festgestellt. Im Vergleich zu unserer Kohorte handelt es
sich hier um eine gréRere Patientengruppe mit positiver Hamangiosis carcinomatosa.?®

Laut Ramnefijell et al. 2017 wurde die Hamangiosis beim Adenokarzinom unter anderem mit
einem hohen Grading, hdherem Stadium und einer Pleurainvasion assoziiert. Im Vergleich
dazu gab es beim Plattenepithelkarzinom keinen Zusammenhang zwischen diesen
Parametern. AuRerdem Kkorrelierte eine positive Hamangiosis bei Patienten mit
Adenokarzinom mit Hirn- und Lebermetastasen. Beim Plattenepithelkarzinom korrelierte sie
mit Knochenmetastasen.?

Patienten mit NSCLC im Stadium | wurden hinsichtlich der Hamangiosis carcinomatosa
ebenfalls von Kudo et al. 2013 untersucht. Hierbei kam es bei 70,5% der Patienten im Stadium
IA und 78,3% im Stadium IB nach chirurgischer Resektion zur Bildung von Fernmetastasen.
Diese kamen sowohl bei Patienten mit positiver als auch mit negativer Hamangiosis
carcinomatosa vor. Rezidive waren jedoch bei Betroffenen mit positiver Hamangiosis haufiger
anzutreffen als bei denen ohne. Hamangiosis carcinomatosa, als unabhangiger
prognostischer Faktor, sollte daher bei einem histopathologischen Nachweis dazu fihren,
dass die Betroffenen in ein hoheres T-Stadium eingestuft werden.%®

Die Korrelation einer positiven Hamangiosis carcinomatosa mit einer schlechteren Prognose
bei Patienten mit NSCLC konnte laut den Autoren darauf zurlickzuflihren sein, dass sie Teil
des Prozesses der Metastasenbildung sein kdnnte. Die neoplastischen Tumorzellen kénnten

die neu entstandenen Gefale infiltrieren und sich so im Korper verteilen.585°
5.4. Uberlebensanalysen

Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis carcinomatosa wurden in verschiedenen
Studien als wichtige, unabhangige histopathologische Parameter mit negativem Einfluss auf
die Prognose bei Patienten mit NSCLC dargestellt.?®*” Ein wichtiger Endpunkt, der in vielen
Studien untersucht wurde, war das Lungenkrebsspezifische-Uberleben®° sowie das
Gesamtiiberleben*+°8€0-62  AuRerdem spielte in zahlreichen Studien auch das krankheitsfreie
Uberleben*!445861 gine wichtige Rolle.

In unserer Arbeit wurde auch das Uberleben bei Patienten mit NSCLC hinsichtlich des
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Lymphangiosis carcinomatosa sowie Hamangiosis carcinomatosa analysiert. Das Rezidiv-
freie-Intervall in unserer Gesamtkohorte betrug durchschnittlich 40,4 Monate. Verglichen mit
dem Median des Rezidiv-freien-Uberlebens (46 Monate) der Gesamtpopulation in der Studie
von Al-Alao et al. 2014 zeigen sich hier ahnliche Ergebnisse.*

Zwischen unseren L-Invasionsgruppen zeigt sich beim krankheitsfreien Intervall, mit 43,7
Monaten bei negativer Lymphangiosis und 29,0 Monaten bei positiver Lymphangiosis, ein
statistisch signifikanter Unterschied (p<0,001). Auflerdem konnten wir eine signifikant
schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit einer Lymphangiosis carcinomatosa
feststellen (46,5% in LO-Gruppe vs. 25,4% in L1-Gruppe).

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Studie von Al-Alao et al. 2014 kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit negativer oder
positiver Lymphangiosis carcinomatosa (49,9% bei negativer L vs. 33,9% bei positiver L;
p=0,07). Allerdings zeigen Patienten mit positiver Lymphangiosis ein signifikant schlechteres
Rezidiv-freies-Uberleben als mit negativer Lymphangiosis. Nach 5 Jahren haben 66,4% der
Patienten mit positiver Lymphangiosis carcinomatosa kein Rezidiv erlitten. Im Gegensatz dazu
waren es bei Patienten mit negativer Lymphangiosis carcinomatosa etwa 80% der
Betroffenen.*

Die Diskrepanz zwischen den signifikanten und den nicht signifikanten Uberlebensraten
kénnte darauf zurickzufiihren sein, dass in unserer Kohorte alle UICC-Stadien (I-1V)
eingeschlossen wurden, in der Studie von Al-Alao et al. 2014** hingegen nur die friihen Stadien
(I, . Hinzu kommt die geringe Inzidenz (5,5%) einer positiven Lymphangiosis carcinomatosa
in der Studie von Al-Alao et. al 2014 gegentiber ca. 22% in unserer Kohorte.

Hamangiosis carcinomatosa zeigte in unserer Kohorte eine Abweichung der Ergebnisse vor
und nach der PSM-Analyse. Das krankheitsfreie Intervall, 41,8 Monate in der VO-Gruppe und
27,0 Monate in der V1-Gruppe, zeigte vor PSM einen statistisch signifikanten Unterschied
(p<0,001). Nach der PSM-Analyse lag das Intervall bei 35,4 Monaten in der V0-Kohorte und
bei 27,3 Monaten in der V1-Kohorte. Dabei betrug der p-Wert 0,05 und war somit grenzwertig.
Auch beziglich der 5-Jahres-Uberlebensrate wiesen Patienten mit positiver Hdmangiosis
carcinomatosa nur vor PSM ein signifikant schlechteres Uberleben auf (43,7% in der VO-
Gruppe vs. 25% in der V1-Gruppe; p=0,001). Nach PSM bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied (31,3% bei VO und 25% bei V1; p=0,34).

Annlich wie in unserer Arbeit zeigte sich in der Studie von Nentwich et al. 2013 ein schlechteres
Uberleben bei Patienten mit einer positiven Hamangiosis carcinomatosa. Allerdings bestand
auch hier keine statistische Signifikanz (p=1,07).%*

Ein Grund dafir koénnte sein, dass der Anteil der Patienten mit positiver Hamangiosis

carcinomatosa in unserer Kohorte (ca. 10%) und in der Kohorte von Nentwich et al. 2013
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(14,7%)>* deutlich kleiner war, verglichen mit anderen Kohorten wie die von Hanagiri et al.
2011 (ca. 21,2%)% oder Ramnefijell et al. 2017 (25%)°.

Die von Hanagiri et al. 2011 untersuchte Patientengruppe mit positiver Hamangiosis
carcinomatosa zeigte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 67,8%, im Vergleich zu 90,4% bei
negativer Invasion (p=0,004). Ein signifikanter Uberlebensvorteil konnte auch bei Patienten
mit negativer Lymphangiosis carcinomatosa festgestellt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten mit diagnostizierter Lymphangiosis lag bei 76,8%, wahrend sie bei Patienten
ohne Nachweis einer Invasion 90,6% betrug (p=0,042).62

Die insgesamt hdheren Uberlebensraten im Patientenkollektiv der Studie von Hanagiri et al.
2011 im Vergleich zu unserer Patientenkohorte kénnten daran liegen, dass dort lediglich
Patienten mit NSCLC im UICC-Stadium | untersucht wurden.%?

Weitere wichtige Endpunkte wie das Lungenkrebsspezifische-Uberleben und Zeit-zum-
Rezidiv wurden in der Studie von Ramnefjell et al. 2017 untersucht. Fur die
Uberlebensanalysen wurde auch hier die Kaplan-Meier-Methode und der Log-Rank-Test
angewendet. Sowohl Patienten mit einer positiven Hamangiosis carcinomatosa als auch
Patienten mit einer positiven Lymphangiosis carcinomatosa zeigten ein signifikant
schlechteres Lungenkrebsspezifisches-Uberleben und eine kirzere Zeit-zum-Rezidiv
(p<0,001). Beide histopathologischen Parameter waren in der multivariaten Analyse
unabhangige Prognosefaktoren.?®

Das Lungenkrebsspezifische-Uberleben wurde auch in der Studie von Noma et al. 2018 als
primarer Endpunkt ermittelt, um Bias aus anderen Erkrankungen zu eliminieren. Der Nachweis
einer Hamangiosis carcinomatosa war mit einem signifikant schlechteren Uberleben
verbunden (p=0,005). Dagegen zeigte sich bei einer positiven Lymphangiosis carcinomatosa
keine statistische Signifikanz beim Lungenkrebsspezifischen-Uberleben (p=0,056). Dies
kénnte am geringen Anteil der Patienten mit diagnostizierter LymphgefaRinvasion liegen (etwa
15% V1 vs. etwa 6% L1). Allerdings stellte sich die LymphgefaR3invasion als unabhangiger
Prognosefaktor mit signifikantem Einfluss auf das Gesamtiberleben heraus (p<0,0001).
Untersucht wurden hierbei jedoch nur Patienten mit NSCLC im Stadium 1.°

In unserer Single-Center-Studie aus dem Jahr 2022 wiesen Patienten mit positiver
Hamangiosis carcinomatosa (V1) ein signifikant schlechteres Uberleben, unabhangig vom
diagnostizierten UICC-Stadium, auf. Nach 5 Jahren lebten noch 90,5% der Patienten mit
negativer Hdmangiosis carcinomatosa (V0). Bei der Anwesenheit einer Invasion waren es nur
36,4%. Es handelt sich hierbei um einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,003).
Auferdem zeigt sich mit 45,8 Monaten bei V1-Patienten gegentber 99,9 Monaten bei VO-
Patienten ein kirzeres krankheitsfreies Intervall (p<0,001). Hdmangiosis carcinomatosa stellt

sich hier als mdglicher Prognoseparameter bei Patienten mit NSCLC dar.®?
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Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich bezlglich des Einflusses der Lymphangiosis
carcinomatosa auf den Outcome der Patienten mit NSCLC in der Studie von Heldwein et al.
aus dem Jahr 2021. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit positiver Lymphangiosis
carcinomatosa (L1) lag bei nur 7,5%. Patienten ohne Nachweis einer Invasion (LO) wiesen
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 34,9% auf. Es lag hierbei ein statistisch signifikanter
Unterschied vor (p<0,0001). Zudem wurde hier das krankheitsfreie Intervall untersucht. Ein
Rezidiv erlitten Patienten mit einer negativen Lymphangiosis carcinomatosa nach 73,9
Monaten. Dagegen wurde ein Rezidiv bei L1-Patienten schon nach 42,2 Monaten festgestellt.
Auch dieser histopathologische Parameter zeigte sich als unabhangiger prognostischer
Indikator bezuiglich des Uberlebens bei Patienten mit NSCLC.%*

5.5. Auswirkungen der Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis
Carcinomatosa auf die Therapie und Nachsorge bei Patienten mit NSCLC

Als primare kurative Therapie gilt bei Patienten mit NSCLC die chirurgische Resektion des
Tumors. Im Stadium | wird gemals der Leitlinie eine adjuvante oder neoadjuvante
Systemtherapie generell nicht empfohlen. Uber den Einsatz einer adjuvanten Systemtherapie
im Stadium IB konnte individuell diskutiert werden. Im Stadium Il hingegen wird die
Durchfiihrung einer adjuvanten Systemtherapie empfohlen.”

Mehrere Autoren sind der Meinung, dass bei Vorliegen bestimmter histopathologischer
Faktoren eine adjuvante Therapie auch im Stadium | sinnvoll ware. Dies kdnnte die Prognose
der Betroffenen positiv beeinflussen.?>%8€065 |n der Studie von Noma et al. 2018 wird
vorgeschlagen, dass Patienten im Stadium IA, bei der Anwesenheit einer Hamangiosis
carcinomatosa, dem Stadium IB zugeordnet werden sollten, da sie ein ahnliches Krankheits-
spezifisches-Uberleben aufwiesen. Das Uberleben war in den beiden Patientengruppen
schlechter als bei Patienten mit UICC-Stadium |A und einer negativen Hamangiosis
carcinomatosa. Dieses Upstaging konnte dazu fihren, dass diese Patienten durch eine
Therapieanpassung einen besseren Outcome zeigen.®® Aufgrund von signifikanten
Ergebnissen aus einer randomisierten Studie aus Japan®, wird eine adjuvante Chemotherapie
mit oralem Tegafur-Uracil als eine mogliche Option zur Uberlebensverbesserung von den
Autoren vorgeschlagen.®® Die japanische Studie untersuchte diese Therapiemdglichkeit bei
Patienten mit einem diagnostizierten Adenokarzinom. Patienten, die sich zusatzlich einer
Chemotherapie mit Tegafur-Uracil unterzogen haben, wiesen ein statistisch signifikant
héheres Uberleben als die Patientengruppe, die keine Chemotherapie erhalten hatte, auf.%
In der Metaanalyse von Wang et al. 2011 wird ebenfalls flir Patienten mit NSCLC und positiver
Hamangiosis carcinomatosa eine adjuvante Chemotherapie vorgeschlagen. Es konnte hier

gezeigt werden, dass beim Vorliegen einer Hdmangiosis das Relative-Risiko fir ein Rezidiv
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oder den Tod eines einzelnen Patienten zwei- bis viermal hoher ist, als bei negativer
Hamangiosis. Dies verdeutlicht die prognostische Aussagekraft dieses Parameters.?

Auch in einer weiteren Metaanalyse suggerieren Wang et al. 2012 eine adjuvante Therapie fir
chirurgisch resezierte Patienten mit NSCLC und positiver Lymphangiosis carcinomatosa, da
diese Patienten ein hoheres Risiko aufwiesen ein Rezidiv zu erleiden.?’

Um dieses Risiko zu senken, kénnte eine postoperative Chemotherapie durchgefihrt werden.
Bei Patienten mit NSCLC im Stadium II-llIA flhrte eine adjuvante Chemotherapie in
randomisierten kontrollierten Studien zu einer besseren Prognose.®-%°

In Japan erhalten Patienten mit NSCLC im Stadium IB eine adjuvante Chemotherapie,
wahrend Patienten im Stadium IA nur eine chirurgische Therapie bekommen.®®

Aufgrund der Nebenwirkungen wird die Tegafur-Uracil-Therapie im Stadium IA nicht
empfohlen. Dennoch kdnnte sie bei Patienten die ein hdheres Rezidivrisiko aufweisen eine
mogliche Alternative zur Prognoseverbesserung darstellen. TVI, die sowohl die Hdmangiosis
als auch die Lymphangiosis carcinomatosa beschreibt, konnte angewendet werden, um diese
Patientengruppe zu identifizieren und somit deren Outcome zu verbessern. Vorgeschlagen
wird dies von einer japanischen Studie aus dem Jahr 2015. Sie konnte auflerdem zeigen, dass
die Uberlebensrate der Patienten mit NSCLC im Stadium IA mit negativer TVI héher war als
bei nachgewiesener TVI. Im Gegensatz dazu verflugten Patienten im Stadium |IA mit positiver
TVI Uber die gleiche Uberlebensrate wie die Patienten im Stadium IB. Bei dieser
Patientengruppe koénnte eine adjuvante Chemotherapie aufgrund eines vergleichbaren
Rezidivrisikos sinnvoll sein.*’

Gegenwartig gilt der Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa als wesentlicher
Parameter flr eine mégliche adjuvante Therapie bei anderen Tumorentitaten wie Kopf- und
Halstumoren. In der Leitlinie des Oropharynxkarzinoms aus dem Jahr 2024 wird die
Anwesenheit einer Lymphangiosis carcinomatosa als ein relevanter Prognosefaktor
anerkannt.”®

Die Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa sollen laut Leitlinie zusatzlich zu den
anderen histopathologischen Parametern erhoben und im Befundbericht angegeben werden.
AulRerdem zeigt das Vorhandensein einer Lymphangiosis oder Hamangiosis carcinomatosa
eine therapeutische Relevanz, insbesondere beim Hypopharynxkarzinom. Bei Patienten mit
positiver Gefalinvasion soll eine postoperative Radio- oder Radiochemotherapie durchgefihrt
werden.”®

Auch in der Leitlinie der kolorektalen Karzinome ist der Stellenwert einer Lymphangiosis
carcinomatosa verankert. Dieser histopathologische Parameter sollte Teil des histologischen
Befundes sein.”"2

Lymphangiosis carcinomatosa stellt sich als wichtiger Risikofaktor dar, wenn es um

Lymphknotenmetastasen geht. In der Studie von Suh et al. 2011 zeigte sich bei Patienten mit
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kolorektalem Karzinom, beim Vorhandensein einer Lymphangiosis, eine Inzidenzrate der
Lymphknotenmetastasen von ca. 21%. Untersucht wurden hierbei pradiktive Faktoren fir eine
Metastasierung in die Lymphknoten.”® Weitere Studien und Metaanalysen haben gezeigt, dass
die Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa einen unabhangigen und signifikanten
Risikofaktor flr die Metastasierung in die Lymphknoten beim kolorektalen Adenokarzinom im
T1-Stadium darstellt.”+76

Die Identifizierung einer Lymphangiosis beim kolorektalen Karzinom flihrt zu therapeutischen
Konsequenzen. Bei komplett resezierten pT1-Karzinomen soll laut Leitlinie eine Einteilung der
Tumore in Low-Risk und High-Risk vorgenommen werden. Bei einer positiven Lymphangiosis
(L1) wird der Tumor als High-Risk eingestuft.”?

Beim Rektumkarzinom wird eine lokale chirurgische Tumorexzision als kurative Therapie
empfohlen, wenn unter anderem auch ein LO-Status vorliegt. Liegt ein L1-Status vor, so
handelt es sich um ein T1-High-Risk-Karzinom. Da in diesem Fall die Inzidenzrate der
Lymphknotenmetastasen 10-20% betragt, wird in der Leitlinie eine alleinige lokale Exzision
nicht empfohlen.”

Beim Magenkarzinom werden die Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa in der
UICC-Klassifikation aus dem Jahr 2017 als fakultative Deskriptoren aufgefihrt. Jedoch wird in
der S3-Leitlinie vom Jahr 2019 empfohlen diese Parameter im pathologischen Bericht
anzugeben.”’

Es konnte gezeigt werden, dass eine Lymphangiosis carcinomatosa bei Patienten mit
Magenkarzinom im UICC-Stadium IB, trotz chirurgischer Resektion in kurativer Absicht, mit
einem hoheren Rezidivrisiko und schlechterem Uberleben assoziiert ist.”®

Darlber hinaus findet die Lymphangiosis carcinomatosa (Lymphgefainfiltration) und
Hamangiosis carcinomatosa (Veneninvasion) auch bei den gynakologischen Tumoren in der
Leitlinie Erwadhnung. Diese gehoéren beim Cervixkarzinom zu den Standardfaktoren und
werden regelhaft in der Routine erhoben.” Beim mikroinvasiven Zervixkarzinom konnte
nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer Lymphgefainfiltration mehr pelvine
Lymphknotenmetastasen aufwiesen, als ohne eine Infiltration. Bei diesen Patienten konnte die
prognostische Relevanz dieses histopathologischen Parameters gezeigt werden.®® Beim
makroinvasiven Plattenepithelkarzinom gilt die Lymphangiosis carcinomatosa, basierend auf
einer Metaanalyse®' aus dem Jahr 2004, jedoch nicht als gesicherter Prognosefaktor. Hier
besteht noch der Bedarf an weiteren gréeren Studien.”™

Neue Therapieempfehlungen aus dem Jahr 2021 beinhalten beim Zervixkarzinom auch die
Lymphangiosis carcinomatosa (LymphgefaRinfiltration). Hierbei sollte bei Patienten mit
Stadium IA1 und diagnostizierter ~ LymphgefaRinfiltration eine beidseitige

Sentinellymphonodektomie durchgefiihrt werden.”
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Laut unseren Studienergebnissen haben Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis
carcinomatosa einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten mit NSCLC. Dies unterstitzt
auch die Notwendigkeit der Angabe dieser Parameter im pathologischen Befundbericht
ahnlich wie bei den oben erwahnten Tumorentitaten. Darlber hinaus sollten die Ergebnisse
ein Anlass daflir sein die Bedeutung dieser Prognosefaktoren flir die Therapie in gréleren

randomisierten prospektiven Studien weiter zu untersuchen.
5.6. Ausblick

Einen Vorteil der histopathologischen Erhebung der Hamangiosis und Lymphangiosis
carcinomatosa kénnte zukunftig die Verwendung dieser Parameter als Entscheidungshilfe fur
die Wahl des chirurgischen Verfahrens beim NSCLC darstellen, eventuell bei mdglicher
praoperativer Bestimmung oder intraoperativer Schnellschnittuntersuchung. Hierzu kénnten in
der Zukunft weitere Untersuchungen Anhaltspunkte Uber den konkreten Stellenwert der
Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa in der Therapie liefern.

In der multizentrischen Studie von Saji et al. 2022 wurden NSCLC-Patienten analysiert die
eine Lobektomie oder eine Segmentektomie erhalten haben. Diese randomisierte kontrollierte
Studie konnte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens eine Uberlegenheit und Nichtunterlegenheit
der Segmentektomie-Gruppe gegeniber einer Lobektomie zeigen. Allerdings wurden bei einer
Segmentektomie  haufiger lokoregionare Rezidive festgestellt (10,5% in der
Segmentektomiegruppe vs. 5,4% in der Lobektomiegruppe).®

Hattori et al. 2024 flhrten eine Post-hoc-Analyse erganzend zur zuvor genannten Studie durch
und schlossen NSCLC-Patienten ein, bei denen der Tumor bestimmte radiologische
Voraussetzungen erflllte. Auch hier konnte ein hoéheres Gesamtlberleben bei einer
Segmentektomie im Vergleich zu einer Lobektomie nachgewiesen werden. In der Lobektomie-
Gruppe wurden doppelt so viele Todesfalle, die durch andere Krankheiten bedingt waren,
festgestellt. Die lokoregionaren Rezidive kamen jedoch bei einer Segmentektomie doppelt so
haufig vor wie bei einer Lobektomie.®

In diesem Zusammenhang kdénnte eine positive Lymphangiosis oder Hamangiosis
carcinomatosa beispielsweise im intraoperativen Schnellschnitt zu einer Konversion bzw.
Erweiterung einer geplanten Segmentektomie in eine Lobektomie fihren. Dies konnte
moglicherweise zu einer Senkung des Rezidivrisikos fuhren. Diese Annahmen bedirfen

jedoch weiterer Untersuchungen und Studien.
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit wurden nicht vorab veréffentlicht.

Im Jahr 2022 haben wir ein Paper mit dem Thema ,Hemangiosis carcinomatosa as an
independent risk factor for long-term survival in Non-Small Cell Lung Cancer patients®
(Hamangiosis carcinomatosa als unabhangiger Risikofaktor fir das Langzeitiberleben bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom) in der 43. Ausgabe der Fachzeitschrift
»ourgical Oncology“ veréffentlicht. Diese wissenschaftliche Fachzeitschrift weist einen Impakit-
Faktor von 2,3 auf.

Das DOI des publizierten Papers lautet https://doi.org/10.1016/j.suronc.2022.101792.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, den prognostischen Einfluss des histopathologischen
Parameters Hamangiosis carcinomatosa auf das Uberleben der Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) darzustellen. Das Patientenkollektiv stammte aus der
Uniklinik KéIn und es handelte sich hierbei um eine Single-Center-Studie.

Zu diesem Zweck wurden zwei Patientengruppen hinsichtlich des Parameters Hamangiosis
carcinomatosa erstellt und eine Propensity-Score-Matching-Analyse in Abhangigkeit von Alter,
Geschlecht, UICC-Stadium, Lymphknotenbefall und Komorbiditaten durchgefihrt.

Die Ergebnisse zeigten, dass Hamangiosis carcinomatosa als unabhangiger Parameter einen
signifikanten Einfluss auf das Langzeitliberleben bei NSCLC-Patienten hatte. Aus diesem
Grund schlagen wir vor, diesen Parameter in den histopathologischen Untersuchungen bei

Patienten mit NSCLC anzugeben.
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