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Zusammenfassung

v

Das therapeutische Vorgehen bei NSCLC und Infil-
tration der Vena cava superior (VCS) wird hdufig
kontrovers diskutiert. Der Ersatz oder die Rekon-
struktion der VCS ist unter Einbeziehung multi-
modaler Therapieverfahren heute eine thera-
peutische, aber technisch anspruchsvolle Option.
Unsere heutige Vorgehensweise, deren Anderung
im Lauf der Zeit und die jeweiligen Ergebnisse
werden prasentiert.

Zwischen 1998 und 2013 erfolgte bei 17 Patien-
ten ein alloplastischer Ersatz oder die Rekon-
struktion (n=5) der VCS bei NSCLC im Rahmen
einer Lobektomie (n=8) oder Pneumonektomie
(n=14). Eine adjuvante Strahlentherapie erhiel-
ten 16, eine induktive Chemotherapie 3 Patien-
ten. Retrospektiv ausgewertet wurden der klini-
sche Verlauf und das Uberleben.
Therapierelevante postoperative Komplikationen
traten bei 13 Patienten auf. Ein Verschluss des
Interponats fand sich bei keinem Patienten. Die
30-Tage-Letalitdt nach Pneumonektomie betrug
7%, nach Lobektomie 0%. Die Lokalrezidivrate
betrug 4,5%, das Auftreten von Fernmetastasen
lag bei 54,5% ( p=0,0008). Die Uberlebenskurve
fiir das Gesamtkollektiv zeigte ein 1-Jahres-Uber-
leben von 63,6%, ein 5-Jahres-Uberleben von
27,9%. Patienten mit VCS-Rekonstruktion haben
eine etwas bessere Prognose als Patienten mit
VCS-Ersatz im 5-Jahres-Vergleich (33% vs. 25%,
p=0,22). Patienten mit einer Lobektomie zeigten
ein 5-Jahres-Uberleben von 37,5% (n=8), nach
Pneumonektomie lag dieses bei 21,4% (n=14,
p=0,18).

Bei NSCLC und Infiltration der Vena cava superior
kann man mit Resektion und adjuvanter Strahlen-
therapie eine gute lokale Kontrolle erzielen. Auf-
grund der hohen Rate an Fernmetastasen sollten
induktive und adjuvante chemotherapeutische
Moglichkeiten sorgfaltig erwogen werden.

Abstract

v

The benefits of surgical therapy of locally ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with
infiltration of the superior vena cava (SVC) re-
mains controversial. Here we describe our thera-
peutic approach and results of our intervention.
A retrospective analysis of 22 patients with NSCLC
who underwent SVC replacement (n=17) or re-
construction (n=5) between 1998 and 2013 was
performed. Pneumonectomy was necessary in 16
patients, lobectomy in 8. Preoperative chemothe-
rapy was administered to 3 patients, 16 received
postoperative radiation treatment. The clinical
course and survival were analyzed.

Major postoperative morbidities were found in 13
patients. Graft thrombosis did not occur. Thirty-
day mortality was 7% in pneumonectomy pa-
tients and 0% following lobectomy. Local recur-
rence was found in 4.5%, distant metastases deve-
loped in 54.5% of the patients (p=0.0008). One-
and five-year survival probabilities for all patients
were 63.6 and 27.9%. Five-year survival probabi-
lity was 33% for patients with SVC reconstruc-
tion and 25% for patients with SVC replacement
(p=0.22). Five-year survival rates after pneumo-
nectomy and lobectomy were 21.4% and 37.5%,
respectively (p=0.18).

Radical resection involving the SVC in carefully
selected patients with NSCLC results in excellent
local tumor control. Due to the high rate of distant
metastases, application of induction and adjuvant
chemotherapy should be carefully assessed.
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Einleitung

v

Weltweit ist das nichtkleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) die
am hdufigsten zum Tode fithrende Krebserkrankung [1]. Die Infil-
tration der Vena cava superior (VCS) wurde und wird dabei hau-
fig als Kontraindikation fiir ein operatives Vorgehen gesehen. Ur-
sdchlich dafiir ist der zu erwartende technisch anspruchsvolle
Eingriff, die hiermit assoziierte erhéhte perioperative Morbiditat
und Letalitdt sowie die grundsatzlich eingeschrankte Prognose
dieser Patienten [2, 3]. Inoperable Patienten mit NSCLC und Befall
der Vena cava superior haben dabei nur ein erwartetes 5-Jahres-
Uberleben von bis zu 5% [4].

Bereits Dartevelle zeigte aber 1991 in seiner Ubersichtsarbeit auf,
dass unter Verwendung von Tetrafluorethylenprothesen eine Re-
sektion und ein Ersatz der Vena cava superior bei breitflachiger
Infiltration durch NSCLC méglich ist [5]. Auch eine tangentiale
Resektion mit Direktnaht der VCS ist eine potenzielle chirurgi-
sche Option bei kleineren Infiltrationen [6]. In einer Reihe retro-
spektiver Untersuchungen konnte seitdem gezeigt werden, dass
ausgewdhlte Patienten mit mediastinaler und VCS-Infiltration
bei NSCLC ohne mediastinalen Lymphknotenbefall von einer Re-
sektion durchaus profitieren konnen [7,8,9]. Das 5-Jahres-Uber-
leben variierte dabei zwischen 21 und 25% [7,8]. Mittlerweile ist
die Therapieoption der VCS-Resektion im Stadium T4 NO/N1 MO
bei NSCLC allgemein akzeptiert [10]. Aufgrund der hohen Morbi-
ditdt und Mortalitdt wurde von dem American College of Chest
Physicians allerdings empfohlen, solche komplexen Eingriffe nur
in spezialisierten Zentren durchfiihren zu lassen [11].

Im Verlauf des Zeitraums dieser Nachuntersuchung seit 1998
haben sich sowohl Diagnostik als auch Therapieansdtze bei
NSCLC erheblich verdndert. PET-CT und endobronchialer Ultra-
schall fiihrten zu einer deutlichen Verbesserung der diagnosti-
schen Moglichkeiten. Chirurgisch konnte gezeigt werden, dass
durch die Manschettenlobektomie onkologisch vergleichbare Er-
gebnisse zu erzielen sind wie bei einer Pneumonektomie, aller-
dings mit deutlich reduziertem operativen Morbiditdts- und Le-
talitdtsrisiko [12]. Die chirurgischen Moglichkeiten werden dabei
durch interdisziplindre Therapieansdtze im Rahmen induktiver
und adjuvanter Chemotherapie-Konzepte [13,14] und strahlen-
therapeutischer Optionen [15,16] zum Teil erst ermdglicht.
Unsere heutige Vorgehensweise bei Infiltration der VCS durch ein
NSCLC, deren Anderung im Lauf der Zeit und die Ergebnisse wer-
den prdsentiert.

Material und Methode

v

In dieser retrospektiven Analyse wurden alle Patienten im Zeit-
raum zwischen 1998 und 2014 eingeschlossen, die einen allo-
plastischen Ersatz der VCS oder eine VCS-Rekonstruktion im Rah-
men einer Lobektomie oder Pneumonektomie bei NSCLC erhiel-
ten. In allen Fillen wurde der operative Eingriff in kurativer
Intention durchgefiihrt, eine komplette Resektion prdoperativ
als moglich eingeschdtzt. Einschlusskriterien in dieser Auswer-
tung waren die direkte Infiltration eines nicht kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms der rechten Lunge in die VCS (T4) oder die Inva-
sion von lokalen N2-Lymphknoten in das Gefdl3, wenn dieses
zum Ersatz bzw. zur tangentialen Resektion der VCS fiihrte. Aus-
geschlossen wurden Patienten, bei denen aufgrund technischer
Probleme die VCS durchtrennt werden musste, nicht maligne Er-
krankungen zum VCS-Ersatz fithrten oder Metastasen einer nicht
pulmonalen malignen Erkrankung vorlagen.

Initial bestand die Indikation zur Resektion bei Infiltration der
Vena cava superior dann, wenn Fernmetastasen bzw. ein N2-
Lymphknotenbefall ausgeschlossen werden konnte (cT4 cN1
MO). Der Befall der N2/3-Lymphknoten war bei 2 Patienten ein
nicht erwarteter Befund. Die Entscheidung beziiglich eines pri-
madren operativen Vorgehens wurde abhdngig von der Resektabi-
litdt des Tumors getroffen. Bei potenzieller RO-Resektabilitdt er-
folgte primdr die Operation. Seit 2005 wurde das Therapieregime
bei Vorliegen einer N2-Situation oder zur Verbesserung der Re-
sektabilitdt durch eine induktive Chemotherapie mit anschlie-
Bender Resektion erweitert. Bei funktionell guten Patienten
wurde eine Induktionschemotherapie mit Cisplatin/Gemcitabine
durchgefiihrt. Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine aggres-
sive Chemotherapie wurde dieses mit Carboplatin/Gemcitabine
geplant. Ein Restaging erfolgte nach 2 Zyklen, bei guter Vertrag-
lichkeit und einem Ansprechen der Therapie wurde ein 3. Zyklus
vor der Operation gegeben. Bei 3 Patienten mit N2-Lymphkno-
tenbefall sahen wir so die Indikation zur Operation aufgrund des
exzellenten Ansprechens auf die induktive Chemotherapie.

Das standardisierte Staging bestand bis 2006 aus einer Compu-
tertomografie des Thorax mit Oberbauch sowie einem CT des
Schddels. Zum Ausschluss einer N2- oder N3-Lymphknoteninvol-
vierung erhielten alle Patienten bis 2006 (N=17) eine Mediasti-
noskopie. Ein mediastinaler Lymphknotenbefall war dabei ein
Ausschlusskriterium fiir ein operatives Vorgehen. Eine prdaopera-
tive Narkosebronchoskopie mit Stufenbiopsien war obligat, um
das Ausmald der potenziellen Resektion besser einschdtzen zu
konnen. Seit 2007 besteht das Standard Staging aus einem PET-
CT und MRT des Schédels. Eine Mediastinoskopie bzw. EBUS-
Untersuchung wird nur bei morphologisch verddchtigen Lymph-
knoten bzw. metabolischer Aktivitdt von einem SUV >2,5 durch-
gefiihrt (n=3).

Eingeschlossen wurden 22 Patienten, davon 6 Frauen und 16
Maénner im Durchschnittsalter von 63,2+10,5 Jahren. Bei 15 Pa-
tienten lag ein pathologisches Tumorstadium Illa vor, bei 5 Pa-
tienten ein Stadium IlIb, und bei 2 Patienten fanden sich postope-
rativ Hinweise auf eine Fernmetastase, die in einem Fall histolo-
gisch gesichert wurde (Stadium IV). Bei 3 Patienten fiihrte die
Infiltration von N2-Lymphknoten zum operativen Eingriff an der
Vena cava superior, bei 19 Patienten die direkte Infiltration des
Primdrtumors (T4). Die Histologie wurde in allen Fillen prdope-
rativ gesichert, dabei fand sich ein Adenokarzinom bei 8 Patien-
ten, ein Plattenepithelkarzinom bei 11 und ein grofSzellig undif-
ferenziertes Karzinom bei 3 Patienten.

An wesentlichen Nebenerkrankungen fand sich bei 13 Patienten
eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung. Bei 8 Patienten
fand sich eine angiografisch nachgewiesene koronare Herz-
erkrankung. 5 Patienten hatten eine arterielle Hypertonie und
3 Patienten eine pAVK. Eine kompensierte Niereninsuffizienz
zeigten 4 Patienten. Ein therapiepflichtiger Diabetes mellitus
fand sich bei 3 Patienten. Bei 2 Patienten war bereits zuvor ein
NSCLC operiert worden, sodass es sich um eine Restpneumonek-
tomie als Reoperation handelte.

Der Standardzugang bei den pulmonalen Tumoren war die axillo-
anteriore Thorakotomie rechts. In allen Féllen erfolgte zundchst
als erster Schritt der Operation die Exploration des Situs mit Dar-
stellung aller Strukturen des Hilus und der intraperikardialen
Strukturen zur Beurteilung der Resektabilitdt. Sofern diese gege-
ben war, erfolgte nach entsprechender Praparation der VCS und
systemischer Gabe von Heparin das distale und proximale Aus-
klemmen der VCS mit anschlieffender Resektion und Rekonstruk-
tion mit beringter PTFE-Prothese. Die Auswahl der Prothese zum
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Vena cava superior-Ersatz erfolgte so, dass die Prothese einen
etwas geringeren Durchmesser als die native VCS hatte. Bei 14
Patienten wurde somit eine 16mm durchmessende beringte
GoreTex-Prothese implantiert, bei einem Patienten, aufgrund
der GroBenverhdltnisse, eine 20-mm-Prothese verwendet, bei
einem weiteren eine 24-mm-Prothese. Die direkte Rekonstruk-
tion der Vena cava superior erfolgte dann, wenn dieses ohne
wesentliche Stenosierung méglich war (n=6). Die Vena azygos
war bei 16 Patienten in den tumordsen Prozess involviert und
wurde mitreseziert. Die durchschnittliche Klemmzeit betrug
30+11 Minuten. Zuvor wurde der standardmdRig angelegte
ZVK-Katheter aus der Resektionszone zuriickgezogen. Vendse
Zugdnge an den unteren Extremitdten wurden seit 2005 nicht
mehr verwendet. Wdhrend des Klemm-Manovers wurde auf
Stauungszeichen geachtet. Die frither angewendete Kopfhoch-
lagerung oder Kiihlung fand seit 2000 in unserem Patientenkol-
lektiv keine Anwendung mehr. Zur Hirnédemprophylaxe wurde
vor dem Klemmen der VCS 250 mg Hydrocortison appliziert. Zu-
sdtzlich wurde der Patient zur CO,-Reduktion hyperventiliert
und der positiv-endexpiratorische Beatmungsdruck auf null re-
duziert. Im Anschluss an den VCS-Ersatz erfolgte schlielich die
Lungenresektion.

Zusdtzlich wurde bei 4 Patienten eine Hauptcarinaresektion im
Rahmen der Pneumonektomie durchgefiihrt, bei 2 Patienten
wurde eine Brustwandresektion und bei 2 Patienten eine Vorhof-
teilresektion notwendig. Bei 2 Patienten erfolgte die Restpneu-
monektomie als Re-Operation nach vorangegangener Lobekto-
mie. Alle Eingriffe waren erweitert im Sinne der intraperikardia-
len GefdBversorgung und wurden durch eine systematische
Lymphadenektomie komplettiert. Bei grofflachigen Perikard-
resektionen mit der Moglichkeit der kardialen Herniation nach
Pneumonektomie wurde ein Vicrylnetz implantiert (n=5). Post-
operativ wurde bei allen Patienten friihzeitig eine therapeutische
Heparinisierung mit niedermolekularem Heparin begonnen,
welche im weiteren Verlauf schlieBlich auf Marcumar (INR 2 bis
3) bzw. Rivaroxaban fiir 6 Monate umgestellt wurde.

Beim Auftreten einer Bronchusstumpfinsuffizienz nach Pneu-
monektomie (n=1) wurde zundchst ein Thoraxfenster angelegt
und die Hohle gesdubert. Der Stumpf wurde dann mit einem
Musculus pectoralis major-Lappen gedeckt und die Hohle im
Weiteren durch repetitive Vakuumschwammwechsel im Inter-
vall von 3 -4 Tagen konditioniert. Der Verschluss des Thoraxfens-
ters erfolgte dann, wenn der Muskel in situ eingewachsen war
und die Hohle soweit gesdubert war. Bei Postpneumonektomie-
empyem ohne Bronchusstumpfinsuffizienz (n=1) erfolgte eine
Sduberung des Situs durch videoassistierte Thorakoskopie, dieses
wurde 2-mal durchgefiihrt, parallel hierzu wurde die antibioti-
sche Therapie fortgefiihrt.

Insgesamt fand sich 5-mal eine R1-Situation, davon 2-mal in der
Vena cava superior, 2-mal tracheobronchial und einmal am Vor-
hof. Von diesen Patienten wurden 3 mediastinal und hildr nach-
bestrahlt, bei 2 Patienten konnte dies aufgrund des postopera-
tiven Verlaufes und des Allgemeinzustandes nicht durchgefiihrt
werden. Die Indikation zur mediastinalen und hildren Nachbe-
strahlung bestand im Grunde bei allen Patienten aufgrund der
T4-Situation bzw. des N2-Lymphknotenbefalles. Durchgefiihrt
wurde eine Strahlentherapie bei 16 Patienten mit einer durch-
schnittlichen Dosis von 57 +4,9 Gy. Bei 6 Patienten war dies auf-
grund des postoperativen Verlaufs oder des deutlich einge-
schrankten Allgemeinzustandes nicht méglich.

Originalarbeit

Postoperativ erfolgte ein klinisches und radiologisches Follow-
up. Das iibliche Nachsorgekonzept beinhaltet hierbei, dass die
Patienten sich in den ersten 2 Jahren vierteljdhrlich vorstellen,
dieses Intervall wird dann auf 6 Monate fiir die ndchsten 2 Jahre
verldngert, die Abschlussuntersuchung findet nach 5 Jahren statt.
Computertomografische Kontrollen erfolgten dabei im Jahres-
rhythmus, eine Rontgeniibersicht in den Intervallen. Anamnese
und korperliche Untersuchung werden zu jedem Untersuchungs-
zeitpunkt durchgefiihrt.

Retrospektiv ausgewertet wurde ein Zeitraum von 5 Jahren, da-
bei war das Follow-up fiir alle Patienten komplett. Die Grund-
sdtze der Helsinki Deklaration von 1975 wurden beachtet. Ausge-
wertet wurden der stationdre Aufenthalt, operative Kennzahlen
als auch die Entwicklung von Komplikationen. Uberlebensanaly-
sen begannen mit dem Tag der Operation. Es wurde der Mittel-
wert+Standardabweichung ermittelt. Der Gruppenvergleich er-
folgte mittels Chi-Quadrat-Test. Das Uberleben wurde nach
Kaplan-Meier analysiert. Zur Datenanalyse bzw. zur Darstellung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit fand die statistische Software
MedCalc (Version 12.7.7.0) Verwendung.

Ergebnisse

v

Aufgrund der zentralen Lage des Primarius war bei 14 Patienten
eine Pneumonektomie notwendig, bei 5 Patienten eine Lobekto-
mie und bei 3 Patienten eine Manschettenlobektomie (siehe
© Tab.1). Von den 22 untersuchten Patienten entwickelten 13
eine therapierelevante postoperative Komplikation (siehe
© Tab.2). Ein Patient verstarb dabei im Rahmen einer Sepsis,
bei einem Patienten trat postoperativ eine Bronchusstumpfinsuf-
fizienz auf. Eine Herzluxation nach Pneumonektomie und Peri-
kardteilresektion konnte durch eine notfallmdRige Operation
korrigiert werden. Bei bekannter Epilepsie entwickelte 1 Patient
einen Krampfanfall, bei einem weiteren Patienten trat ein zere-
braler Insult auf, der aufgrund der bildgebenden Kernspindiag-
nostik als embolisch gewertet wurde. Insgesamt zeigte sich bei
keinem Patienten eine Thrombose der rekonstruierten oder er-
setzten Vena cava superior. Die Komplikationsrate nach Pneu-
monektomie war dabei mit 64% etwas hdher als nach Lobekto-
mie mit 50% (p=0,66). Nach RO-Resektion entwickelten 9 Patien-
ten eine therapieentscheidende Komplikation, was 52,9% der RO-
Patienten entsprach. Nach R1-Resektion entwickelten 4 der 5 Pa-
tienten mit R1-Resektion eine schwerwiegende Komplikation
(80%, p=0,36).

Die durchschnittliche stationdre Verweildauer auf Intensivsta-
tion bzw. Normalstation betrug 10,4+ 10 bzw. 29,8 +23 Tage. Der
stationdre Aufenthalt nach Pneumonektomie war mit 38,7 + 25,4
Tagen signifikant ldnger als nach Lobektomie mit 18,4+11 Tagen
(p=0,05; siehe © Tab.3). Auch die Operationszeit der Pneumon-
ektomiepatienten war mit 290 +40 Minuten signifikant ldnger als
die der Lobektomieoperationen mit 234168 Minuten (p=0,02).
Die 30-Tage-Letalitit nach Pneumonektomie betrug 7%, die
Krankenhausletalitdt 14 %, nach Lobektomie verstarb in diesem
Zeitraum kein Patient. Das mittlere Uberleben nach Pneumonek-
tomie betrug 2,43+2,8 Jahre, nach Lobektomie 4,71+3,8 Jahre
(p=0,12). Das operative Konzept dnderte sich ab 2004, durch ver-
mehrten Einsatz der Bronchus- bzw. bronchovaskuldren Man-
schettenlobektomie wurde parenchymerhaltend gearbeitet. Die
Pneumonektomierate von 69,3 % vor 2004 konnte ab diesem Zeit-
punkt auf 44,4% reduziert werden, von den letzten 6 Patienten
erhielten 3 eine Manschettenresektion.
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Tab.1 Darstellung aller Patienten von 1998 bis 2013 mit klinischem und pathologischem Tumorstadium sowie dem therapeutischen Algorhythmus.

Alter klinisches pathologisches induktive Operation adjuvante
Stadium Stadium Chemotherapie Radiatio

43 cT4cNOMO pT4pN0O cMO RO Lobektomie 50
48 cT4cN1MO pT4pN1 cMO RO Pneumonektomie 0
69 cT3cN2MO0 pT3pN2 cMO RO Pneumonektomie mit Hauptcarina 55
71 cT4cN1MO pT4pN1pM1(CER)RO Pneumonektomie 0
53 cT4cN1MO pT4pN2 cMO RO Pneumonektomie mit Hauptcarina 60
58 cT4cNTMO pT4pN3 cMO RO Pneumonektomie mit Hauptcarina 60
68 cT4cNOMO pT4pN2 cMO RO Restpneumonektomie 55
71 cT4cN1MO pT4pN1 cMO R1 Pneumonektomie mit Vorhofteil 60
60 cT4cN1MO pT4pN2 pMO R1 Pneumonektomie mit Hauptcarina 60
67 cT4cN1MO pT4pN1 cMO RO Lobektomie 60
84 cT4cNOMO pT4pNO cMO RO Lobektomie 55
62 cT4cN1MO pT4pN1 cMO RO Pneumonektomie 0
48 cT4cN1MO pT4pN2 cMO RO Pneumonektomie 55
69 cT4cNOMO pT4pNO cMO RO Lobektomie mit Brustwand 55,8
53 cT2cN2MO0 ypT1ypN2 cMOR1 ja Pneumonektomie 0
70 cT4cN1MO pT4pN3cM1(HEP)RO Pneumonektomie mit Brustwand 0
54 cT4cN1MO pT4pN1 cMO R1 Lobektomie mit Bronchusmanschette 66
63 cT2cN2MO ypT1ypN2 cMO RO ja Bilobektomie 50
70 cT4cN2MO ypT4ypN2 cMO RO ja Pneumonektomie 50
73 cT2cN2MO0 pT2pN2 MO RO Lobektomie mit Bronchusmanschette 54
62 cT4cN1MO pT4pN1cMORT1 Restpneumonektomie 0
74 cT2cN2MO ypT1ypN2 cMO RO ja Lobektomie mit Bronchusmanschette 66,6

Tab.2 Darstellung der wesentlichen, therapiebeeinflussenden postopera-
tiven Komplikationen nach Pneumonektomie und Lobektomie.

Pneumonektomie Lobektomie

n 14 8

Pneumonie 3
Sepsis
Bronchusstumpfinsuffizienz
zerebraler Insult

Empyem
Herzluxation/Rethorakotomie
Recurrensparese

Erguss mit erneuter Drainage
Krampfanfall (bekannte Epilepsie)
keine

Gl == = = = oo = | =

Beim Vergleich der Patienten mit VCS-Ersatz mit den Patienten,
die eine Rekonstruktion erhalten hatten (siehe © Tab.4), zeigte
sich, dass der stationdre Verlauf nach Ersatz mit 36,4 +24,9 Tagen
deutlich verldngert war, im Vergleich zu 17,7 £9,6 Tagen bei tan-
gentialer Resektion (p=0,09). Die Klemmzeit der Vena cava supe-
rior betrug bei den Patienten mit Ersatz 28,6+7,8 Minuten, bei
den Patienten mit einer VCS-Rekonstruktion 6,7+2,1 Minuten
(p=0,0001). Auch die Operationszeit war dementsprechend in
der Gruppe des VCS-Ersatzes mit 300,7+57 Minuten deutlich
langer als nach VCS-Rekonstruktion mit 211,7 45,4 Minuten (p
=0,003). Ebenso war die Komplikationsrate nach VCS-Ersatz mit
75% deutlich hoher als nach tangentialer Resektion mit 33% (p=
0,14). Die 30-Tage-Letalitit nach VCS-Ersatz lag bei 6,3%, die
Krankenhausletalitédt bei 12,5 %. Nach tangentialer Resektion ver-
starb kein Patient in diesem Zeitraum. Postoperative Hirnédeme
nach elektivem VCS-Ersatz traten nicht auf.

Tab.3 Darstellung des postoperativen Verlaufes von Pneumonektomie und
Lobektomie im Vergleich (stationdrer Aufenthaltin Tagen; ICU=Intensivsta-
tionsaufenthaltin Tagen).

Pneumonektomie Lobektomie

stationdrer Aufenthalt ~ 38,7+25,4 18,4+11 p=0,05
ICU 11,7+12,2 3,1+1,1 p=0,06
OP-Zeit (Minuten) 290+40 234+68 p=0,02
mittleres Uberleben 2,43+2,8 4,71+3,8 p=0,12
(Jahre)

Rekonstruktion 2vs. 12 4vs. 4

vs. Ersatz

Komplikationsrate 64 % 50% p=0,66
30-Tage-Letalitdt 7% 0%

Im Verlauf fand sich bei 13 Patienten ein Tumorrezidiv. Dabei
handelte es sich um 5 Patienten mit zerebraler Metastasierung,
bei 4 Patienten konnte die Metastasierung im Knochen nachge-
wiesen werden. Ein Patient hatte ein supraklavikuldres Lymph-
knotenrezidiv, bei einem weiteren zeigte sich eine kutane Mani-
festierung, ein weiterer Patient zeigte multiple hepatische Herde.
Lediglich bei einem Patienten zeigte sich ein Lokalrezidiv am Vor-
hof, hier war er aufgrund der R1-Situation nachbestrahlt worden
(siehe © Tab.5). Die Lokalrezidivrate betrug somit 4,5%. Das Auf-
treten von Fernmetastasen lag bei 54,5% (p=0,0008).

Die Auswertung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das
Gesamtkollektiv zeigte ein 1-Jahres-Uberleben von 63,6%, ein
5-Jahres-Uberleben von 27,9% (siehe © Abb.1, n=22). Beim
Vergleich der beiden wesentlichen Operationsverfahren (siehe
© Abb.2) zeigte die Lobektomie ein 1-Jahres-Uberleben von
87,5% und ein 5-Jahres-Uberleben von 37,5% (n=8). Die Pneu-
monektomie wies ein 1-Jahres-Uberleben von 57,1%, ein 5-Jah-
res-Uberleben von 21,4% auf (n=14, p=0,18, siche © Abb.2). Bei
Patienten mit Lymphknotenbefall pN2 zeigte sich ein 1-Jahres-
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Tab.4 Vergleich des postoperativen Verlaufes von Vena cava superior-
Ersatzund tangentialer Resektion im Verlauf (stationdrer AufenthaltinTagen;
ICU =Intensivstationsaufenthaltin Tagen).

VCS-Ersatz ~ VCS-Rekonstruktion
stationdrer Aufenthalt 36,4+24,9 17,7+9,6 p=0,09
ICU 10,7+11,7 3+1,4 p=0,13
OP-Zeit (Minuten) 300,7+57 211,7+45,4 p=0,003
mittleres Uberleben (Jahre)  2,9+3,5 4,3+2,4 p=0,4
VCS-Klemmzeit (Minuten) 28,6+7,8 6,7+2,1 p=0,0001
Komplikationsrate 75% 33% p=0,14
30-Tage-Letalitdt 6,25% 0% p=ns

Tab.5 Inzidenzvon Lokalrezidiven und Fernmetastasen in Abhangigkeit des
R-Status.
frei von Rezidiv  Lokalrezidiv Fernmetastasen
RO-Resektion n=8 n=0 n=9
R1-Resektion n=1 n=1 n=3
gesamt 40,90% 4,50% 54,50%
100 | |
anatomische Resektion
—— Lobektomie
Pneumonektomie
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Abb.2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve im Vergleich von Lobektomie
(n=8) und Pneumonektomie (n=14) mit Eingriff an der Vena cava superior
im Langzeitverlauf.

Uberleben von 77,8%, ein 5-Jahres-Uberleben von 33,3% (n=10).
Im Vergleich hierzu lag das 1-Jahres-Uberleben bei pNO bei 100%,
das 5-Jahres-Uberleben bei 66,7% (n=3, p=0,04). Patienten im
Stadium Illa hatten ein 1-Jahres-Uberleben von 57,1%, ein 5-Jah-
res-Uberleben von 28,6% (n=17). Im Stadium IIIb lag das 1-Jah-
res-Uberleben bei 83,3%, das 5-Jahres-Uberleben bei 33,3%
(n=5, p=0,71).

Patienten mit Induktionschemotherapie zeigten dabei ein dhn-
liches 5-Jahres-Uberleben mit 25% (n=4) wie Patienten ohne
Induktionstherapie (n=18) mit einem 5-Jahres-Uberleben von
27,8% (p=0,5). Auch der Vergleich des R-Status ergab keinen
wesentlichen Unterschied zwischen den Gruppen. Bei RO-Resek-
tionen ergab sich ein 1-Jahres-Uberleben von 70,6%, ein 5-Jah-
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Abb.1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve aller Patienten nach Vena cava
superior-Ersatz oder partieller Resektion im Stadium Illa und Ilib bei NSCLC,
tumorbedingt verstorben sind 11 Patienten, nattirlicher Tod bei 5.
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Abb.3 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve im Vergleich der Patienten, die
einen Vena cava superior-Ersatz (n=16) und partielle Resektion (n=6)
erhalten haben.

res-Uberleben von 23,5% (n=17). Bei R1-Resektionen lag das
1-Jahres-Uberleben bei 63,6%, das 5-Jahres-Uberleben bei 27,3%
(n=5,p=0,82).

Wenn die Infiltration lokaler N2 Lymphknoten zur Resektion der
VCS fiihrte, ergab sich ein 1-Jahres-Uberleben von 80%, ein 5-Jah-
res-Uberleben von 20% (n=3). Bei Infiltration des Primarius in
die VCS ergab sich ein 1-Jahres-Uberleben von 58,8 %, ein 5-Jah-
res-Uberleben von 29,4% (n=19, p=0,89). Der Vergleich von
VCS-Ersatz und tangentialer Resektion zeigte nach Ersatz ein
1-Jahres-Uberleben von 50%, ein 5-Jahres-Uberleben von 25%
(n=16). Nach partieller Resektion ergab sich ein 1-Jahres-
Uberleben von 100%, ein 5-Jahres-Uberleben von 33% (n=6,
p=0,22, sieche © Abb.3).
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Diskussion

v

Die Komplexitit der Behandlung von Patienten im Tumorsta-
dium III bei NSCLC ist dadurch erheblich erschwert, dass es sich
um ein ausgesprochen heterogenes Patientenkollektiv handelt
[17]. Selbst in den Stadien Illa und IIIb sind verschiedene Tumor-
ausbreitungen mit unterschiedlicher Dynamik zusammenge-
fasst, was letztendlich dazu fiihrt, dass Therapieentscheidungen
individuell gepriift werden miissen. Die Infiltration der Vena
cava superior ist dabei selten. Im Untersuchungszeitraum wur-
den seit 1998 in unserem Zentrum jedes Jahr ca. 190 primdre
Resektionen bei NSCLC durchgefiihrt, die Zahl der Patienten mit
Infiltration der Vena cava superior lag dabei insgesamt nur bei 22.
Die geringe Inzidenz fiihrt dazu, dass es allgemein zur Therapie
von Patienten mit Infiltration der VCS bei NSCLC nur retrospekti-
ve Studien mit relativ kleiner Fallzahl gibt [5,21,23]. Inoperable
Patienten mit NSCLC und Befall der Vena cava superior zeigten
dabei nur ein erwartetes 5-Jahres-Uberleben von bis zu 5% [4].
Im Gegensatz hierzu zeigt die Beobachtung der 5-Jahres-Uber-
lebensraten fiir operierte Patienten mit VCS-Ersatz Werte von
20 bis 31% [4,5,21,23]. Aufgrund der besseren Prognose von T4
NO/1 MO NSCLC Patienten, zu denen auch Patienten mit VCS-In-
filtration gehoren, wurden diese durch die International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC) aus dem Stadium IIIb in
das Stadium Illa verschoben [18]. Die VCS-Resektion im Stadium
T4 NO/N1 MO bei NSCLC ist mittlerweile auch in der S3-Leitlinie
als Therapieoption angefiihrt [10]. Da die berichtete Morbiditdt
und Mortalitdt allerdings hoch ist, wurde von dem American Col-
lege of Chest Physicians empfohlen, solche komplexen Eingriffe
nur in spezialisierten Zentren durchfithren zu lassen [11].

Das chirurgische Vorgehen bei Infiltration der VCS ist etabliert [5,
6,10]. Bei einer Tumorinfiltration von weniger als 50% des Kali-
bers der VCS wird die direkte Rekonstruktion empfohlen. Bei gro-
RBerem Ausmaf ist das Risiko einer himodynamisch wirksamen
Stenosierung deutlich erhéht, sodass der Ersatz des Gefdfes vor-
teilhaft ist [9,20]. Der Durchmesser der gewdhlten Prothese zum
Vena cava superior-Ersatz variiert dabei zwischen 8 -24 mm [20,
21]. Dieses wird intraoperativ an die Grofenverhdltnisse der
nativen Vena cava superior angepasst. In der Regel sind diese Pro-
thesen etwas kleiner als das native GefaR. Dies bedeutet eine ho-
here Flussgeschwindigkeit, postuliert wird dabei eine niedrigere
Thromboserate. Die Antikoagulation wird dabei kontrovers dis-
kutiert. Die Rate an Prothesenverschliissen variiert dabei zwi-
schen 38% [22] und 0% [23]. Viele Autoren empfehlen dabei eine
Marcumarisierung fiir 3-6 Monate, berichtet wird aber auch
eine Serie ohne Antikoagulationsbehandlung [24]. In unserer
Serie sahen wir keinen Fall von VCS-Thrombose unter 6-monati-
ger Antikoagulation mit Marcumar (n=21) oder Rivaroxiban (n=
1). Die zerebrale Komplikationsrate ist dabei bei elektivem VCS-
Ersatz niedrig [7,9]. Dieses korreliert auch mit unseren Ergebnis-
sen, ein postoperatives Hirnédem haben wir bei elektiven Patien-
ten nicht gesehen. Aufgrund der langsamen Stenosierung der VCS
haben diese Patienten trotz klinischer Asymptomatik deutliche
Umgehungskreisldufe ausgebildet, die Ausklemmung fiir den
VCS-Ersatz ist so ohne Kreislaufproblematik moglich.

Aufgrund der zu erwartenden Morbiditdt und Mortalitdt ist eine
sorgfdltige Selektion somit ausgesprochen wichtig. Das postope-
rative Morbiditatsrisiko aber wird im Wesentlichen von der be-
gleitenden pulmonalen Resektion bestimmt. So hat sich bei einer
Nachuntersuchung von 567 Patienten gezeigt, dass eine Pneu-
monektomie mit einer Mortalitdt von 11,7% assoziiert ist [25].
Im Vergleich hierzu zeigt die Lobektomie eine Mortalitdt von 4%

bei der Auswertung von 2949 Patienten [25]. Die Rate der post-
operativen Komplikationen ist dabei dhnlich hoch fiir Pneumonie
(9,7 vs. 11,7%) und kardiale Ereignisse (6,5 vs. 6,7%). Allerdings
ist die Inzidenz zerebraler Komplikationen nach Lobektomie
(1,7%) deutlich niedriger als nach Pneumonektomie (3,2%) [25,
26]. Berichtet werden auch deutlich hohere Raten an Morbiditdt
und Mortalitdt fiir Patienten mit Pneumonektomie und VCS-Er-
satz [9,19].

Die Rate der Bronchusstumpfinsuffizienz nach Pneumonektomie
liegt bei 3-5,4% [26,27]. Bei 2359 Patienten mit anatomischer
Lobektomie ohne Bronchusmanschette zeigte sich eine Inzidenz
bronchopleuraler Fisteln von 2,1%. Risikofaktoren waren hierbei
residueller Tumor am Bronchusstumpf [21], die prdoperative Be-
strahlungstherapie und Diabetes mellitus [27]. Bronchusman-
schetten-Lobektomien haben dabei ein dhnlich niedrigeres Risi-
koprofil wie Standard-Lobektomien und sind deshalb wenn
immer moglich zu bevorzugen [28]. Bei einer Bronchusman-
schettenresektion liegt es in der Natur der Sache, dass knappe
Absetzungsrander zum Tumor vorliegen, die Schnellschnittun-
tersuchung ist somit obligat. Die Rate an Lokalrezidiven ist bei
freien Absetzungsrandern dann vergleichbar mit der bei Lobek-
tomie und Pneumonektomie. Die Freiheit von Lokalrezidiven im
Anastomosenbereich waren bei Lausberg et al. nach Lobektomie
92,9%, nach Manschettenresektion 95,7 % und nach Pneumonek-
tomie 90,9% der Patienten [12]. Eine Lobektomie hat insgesamt
das niedrigere Risikoprofil und sollte wenn méoglich die Opera-
tion der Wahl sein.

Gute Langzeitergebnisse bei Patienten bei lokal fortgeschritte-
nem Lungenkrebs hdngen dabei im Wesentlichen von der kom-
pletten Resektion ab. So konnten verschiedene, retrospektive
Studien 5-Jahres-Uberlebensraten bei Mediastinalinfiltration
von 30-36,5% zeigen [28,29]. Aufgrund der Komplexitét des Ein-
griffes mit Ndhe des Tumors zu VCS, der zentralen Pulmonalarte-
rie und auch der Hauptcarina war eine RO-Resektion operativ
nicht immer zu gewadhrleisten. Auch ist dieses fiir den Pathologen
am Prdparat z.T. nur sehr schwer zu beurteilen. Gerade in Bezug
auf die bronchiale Heilung hat es sich gezeigt, dass die Rate an
Bronchusstumpfinsuffizienzen bei R1-Resektionen erhoht ist
[27]. Die postoperative Radiatio ist dabei ein obligater Bestandteil
unseres Therapiekonzeptes. Nennenswerte Studien zeigen eine
deutliche Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens bei exzellenter
lokaler Kontrolle [15,16]. Die Kombination aus Resektion und
lokaler Radiation hat auch bei unseren Patienten gezeigt, dass
eine gute lokale Kontrolle erreicht werden kann. Lediglich ein
Patient von 22 entwickelte ein Lokalrezidiv.

Im Gegensatz zur guten lokalen Kontrolle steht die hohe Rate an
Fernmetastasen.

Die Behandlung des NSCLC im Stadium III sollte der einer syste-
mischen Erkrankung entsprechen [30]. Dabei gibt es im Langzeit-
iberleben deutliche Unterschiede in Abhédngigkeit der befallenen
Lymphknotenstationen. So zeigten Patienten mit NO- bzw. N1-
Befall bei NSCLC und Vena cava superior-Ersatz ein 5-Jahres-
Uberleben von 29,4 %, bei Patienten mit N2- oder N3-Lymphkno-
tenbefall betrug das 5-Jahres-Uberleben 19,6% [7]. Auch unsere
Ergebnisse zeigten eine dhnliche Tendenz. Nach Detterbeck et al.
betrigt das 5-Jahres-Uberleben im pathologischen Stadium Illa
249% bzw. im Stadium IIIb nur 9% [31]. Die schlechteren Ergebnis-
se fithren aber hdufig dazu, Patienten mit N2-Befall von einem
operativen Vorgehen auszuschliefen. Dabei kann immer wieder,
aber in meist retrospektiven Studien fiir ausgesuchte Patienten-
kollektive, gezeigt werden, dass auch bei N2-Lymphknotenbefall
bei NSCLC ein 5-Jahres-Uberleben von 35% erreicht werden kann

Windisch T et al. Ergebnisse des chirurgischen Vorgehens bei NSCLC und Infiltration der Vena cava superior... Pneumologie 2015; 69: 23-29

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



[13]. In Anbetracht der ausgepréagten Neigung zur Fernmetasta-
sierung gewinnen induktive, prdoperative, aber auch adjuvante,
postoperative Chemotherapiekonzepte zunehmend an Bedeu-
tung. Das Langzeitiiberleben kann damit fiir ausgewdhlte Patien-
ten deutlich verbessert werden [14,17,32]. Aufgrund der niedri-
gen Fallzahlen ist es natiirlich schwierig, eine randomisierte
Studie in Bezug auf das optimale therapeutische Vorgehen durch-
zufithren. Wesentliche Therapieentscheidungen in Bezug auf
induktive oder adjuvante Therapie im Rahmen des operativen
Vorgehens bei Vena cava superior-Befall erfolgen deshalb in
Anlehnung an gdngige Therapiekonzepte.

Unser therapeutisches Konzept hat sich dementsprechend fiir
Patienten mit VCS-Infiltration und NSCLC seit 2005 gedndert.
Initial wurde die primdre Resektion mit ggf. adjuvanter Strahlen-
therapie durchgefiihrt. Auch wegen der hohen Rate an Fern-
metastasen im Verlauf wurde dieses Konzept nun zu Gunsten
einer neoadjuvanten Chemotherapie mit anschliefender Resek-
tion und adjuvanter Radiatio verlassen.

Schlussfolgerung

Bei NSCLC und Infiltration der Vena cava superior im Stadium
Illa und I1Ib kann man mit Resektion und adjuvanter Strahlen-
therapie eine gute lokale Kontrolle mit niedriger Lokalrezidiv-
rate erzielen. Die chirurgische Therapieoption sollte deshalb
fiir ausgewdhlte Patienten erwogen werden. Aufgrund der
hohen Rate an Fernmetastasen im Verlauf sollten induktive
und adjuvante chemotherapeutische Mdglichkeiten unbe-
dingt erwogen werden.
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