
Ergebnisse des chirurgischen Vorgehens bei NSCLC
und Infiltration der Vena cava superior
Infiltration of the superior vena cava in NSCLC: Results of Surgical Intervention

Autoren T. Windisch1, J. R. Fischer2, A. Vega1, S. Decker1, M. Held3, T. P. Graeter1

Institute 1 Abteilung Thorax- und Gefäßchirurgie, Klinik Löwenstein, Löwenstein
2 Innere Medizin II, Onkologie, Klinik Löwenstein, Löwenstein
3 Abteilung Innere Medizin, Missionsärztliche Klinik, Akademisches Lehrkrankenhaus
der Julius-Maximilians-Universität Würzburg

eingereicht 8.8.2014
akzeptiert nach Revision
30.9.2014

Bibliografie
DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0034-1390806
Online-Publikation: 6.11.2014
Pneumologie 2015; 69: 23–29
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart · New York
ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse
PD Dr. Thomas Graeter
Abteilung für Thorax- und
Gefäßchirurgie
Klinik Löwenstein
Geißhölzle 62
74245 Löwenstein
thomas.graeter@klinik-
loewenstein.de

Originalarbeit 23

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

Zusammenfassung
!

Das therapeutische Vorgehen bei NSCLC und Infil-
tration der Vena cava superior (VCS) wird häufig
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 Änderung
im Lauf der Zeit und die jeweiligen Ergebnisse
werden präsentiert.
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 Überleben.
Therapierelevante postoperative Komplikationen
traten bei 13 Patienten auf. Ein Verschluss des
Interponats fand sich bei keinem Patienten. Die
30-Tage-Letalität nach Pneumonektomie betrug
7%, nach Lobektomie 0%. Die Lokalrezidivrate
betrug 4,5%, das Auftreten von Fernmetastasen
lag bei 54,5% ( p=0,0008). Die Überlebenskurve
für das Gesamtkollektiv zeigte ein 1-Jahres-Über-
leben von 63,6%, ein 5-Jahres-Überleben 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-Überleben 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
kannmanmit Resektion und adjuvanter Strahlen-
therapie eine gute lokale Kontrolle erzielen. Auf-
grund der hohen Rate an Fernmetastasen sollten
induktive und adjuvante chemotherapeutische
Möglichkeiten sorgfältig erwogenwerden.

Abstract
!

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-
rencewas 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
!

Weltweit ist das nichtkleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) die
am häufigsten zum Tode führende Krebserkrankung [1]. Die Infil-
tration der Vena cava superior (VCS) wurde und wird dabei häu-
fig als Kontraindikation für ein operatives Vorgehen gesehen. Ur-
sächlich dafür ist der zu erwartende technisch anspruchsvolle
Eingriff, die hiermit assoziierte erhöhte perioperative Morbidität
und Letalität sowie die grundsätzlich eingeschränkte Prognose
dieser Patienten [2,3]. Inoperable Patienten mit NSCLC und Befall
der Vena cava superior haben dabei nur ein erwartetes 5-Jahres-
Überleben von bis zu 5% [4].
Bereits Dartevelle zeigte aber 1991 in seiner Übersichtsarbeit auf,
dass unter Verwendung von Tetrafluorethylenprothesen eine Re-
sektion und ein Ersatz der Vena cava superior bei breitflächiger
Infiltration durch NSCLC möglich 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
ausgewählte Patienten mit mediastinaler und VCS-Infiltration
bei NSCLC ohne mediastinalen Lymphknotenbefall von einer Re-
sektion durchaus profitieren können [7,8,9]. Das 5-Jahres-Über-
leben variierte dabei zwischen 21 und 25% [7,8]. Mittlerweile ist
die Therapieoption der VCS-Resektion im Stadium T4 N0/N1 M0
bei NSCLC allgemein akzeptiert [10]. Aufgrund der hohen Morbi-
dität und Mortalität wurde von dem American College of Chest
Physicians allerdings empfohlen, solche komplexen Eingriffe nur
in spezialisierten Zentren durchführen zu lassen [11].
Im Verlauf des Zeitraums dieser Nachuntersuchung seit 1998
haben sich sowohl Diagnostik als auch Therapieansätze bei
NSCLC erheblich verändert. PET-CT und endobronchialer Ultra-
schall führten zu einer deutlichen Verbesserung der diagnosti-
schen Möglichkeiten. 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 Morbiditäts- und Le-
talitätsrisiko [12]. Die chirurgischen Möglichkeitenwerden dabei
durch interdisziplinäre Therapieansätze im Rahmen induktiver
und adjuvanter Chemotherapie-Konzepte [13,14] und strahlen-
therapeutischer Optionen [15,16] zum Teil erst ermöglicht.
Unsere heutige Vorgehensweise bei Infiltration der VCS durch ein
NSCLC, deren Änderung im Lauf der Zeit und die Ergebnisse wer-
den präsentiert.

Material und Methode
!

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 Fällen wurde der operative Eingriff in kurativer
Intention durchgeführt, eine komplette Resektion präoperativ
als möglich eingeschätzt. 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 Gefäß, wenn dieses
zum Ersatz bzw. zur tangentialen Resektion der VCS führte. Aus-
geschlossen wurden Patienten, bei denen aufgrund technischer
Probleme die VCS durchtrennt werden musste, nicht maligne Er-
krankungen zum VCS-Ersatz führten 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
M0). Der Befall der N2/3-Lymphknoten war bei 2 Patienten ein
nicht erwarteter Befund. Die Entscheidung bezüglich eines pri-
mären operativen Vorgehens wurde abhängig von der Resektabi-
lität des Tumors getroffen. Bei potenzieller R0-Resektabilität er-
folgte primär die Operation. Seit 2005 wurde das Therapieregime
bei Vorliegen einer N2-Situation oder zur Verbesserung der Re-
sektabilität durch eine induktive Chemotherapie mit anschlie-
ßender Resektion erweitert. Bei funktionell guten Patienten
wurde eine Induktionschemotherapie mit Cisplatin/Gemcitabine
durchgeführt. Bei Patienten mit Risikofaktoren für eine aggres-
sive Chemotherapie wurde dieses mit Carboplatin/Gemcitabine
geplant. Ein Restaging erfolgte nach 2 Zyklen, bei guter Verträg-
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
Schädels. 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 für ein operatives Vorgehen. Eine präopera-
tive Narkosebronchoskopie mit Stufenbiopsien war obligat, um
das Ausmaß der potenziellen Resektion besser einschätzen zu
können. Seit 2007 besteht das Standard Staging aus einem PET-
CT und MRT des Schädels. Eine Mediastinoskopie bzw. EBUS-
Untersuchung wird nur bei morphologisch verdächtigen Lymph-
knoten bzw. metabolischer Aktivität von einem SUV >2,5 durch-
geführt (n=3).
Eingeschlossen wurden 22 Patienten, davon 6 Frauen und 16
Männer im Durchschnittsalter von 63,2±10,5 Jahren. Bei 15 Pa-
tienten lag ein pathologisches Tumorstadium IIIa vor, bei 5 Pa-
tienten ein Stadium IIIb, 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 führte die
Infiltration von N2-Lymphknoten zum operativen Eingriff an der
Vena cava superior, bei 19 Patienten die direkte Infiltration des
Primärtumors (T4). Die Histologie wurde in allen Fällen präope-
rativ gesichert, dabei fand sich ein Adenokarzinom bei 8 Patien-
ten, ein Plattenepithelkarzinom bei 11 und ein großzellig 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 Tumorenwar die axillo-
anteriore Thorakotomie rechts. In allen Fällen erfolgte zunächst
als erster Schritt der Operation die Exploration des Situs mit Dar-
stellung aller Strukturen des Hilus und der intraperikardialen
Strukturen zur Beurteilung der Resektabilität. Sofern diese gege-
ben war, erfolgte nach entsprechender Präparation der VCS und
systemischer Gabe von Heparin das distale und proximale Aus-
klemmen der VCSmit anschließender Resektion und Rekonstruk-
tion mit beringter PTFE-Prothese. Die Auswahl der Prothese zum

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

Originalarbeit24

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



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 Größenverhältnisse, 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 möglich war (n=6). Die Vena azygos
war bei 16 Patienten in den tumorösen Prozess involviert und
wurde mitreseziert. Die durchschnittliche Klemmzeit betrug
30±11 Minuten. Zuvor wurde der standardmäßig angelegte
ZVK-Katheter aus der Resektionszone zurückgezogen. Venöse
Zugänge an den unteren Extremitäten wurden seit 2005 nicht
mehr verwendet. Während des Klemm-Manövers wurde auf
Stauungszeichen geachtet. Die früher angewendete Kopfhoch-
lagerung oder Kühlung fand seit 2000 in unserem Patientenkol-
lektiv keine Anwendung mehr. Zur Hirnödemprophylaxe wurde
vor dem Klemmen der VCS 250mg Hydrocortison appliziert. Zu-
sätzlich wurde der Patient zur CO2-Reduktion hyperventiliert
und der positiv-endexpiratorische Beatmungsdruck auf null re-
duziert. Im Anschluss an den VCS-Ersatz erfolgte schließlich die
Lungenresektion.
Zusätzlich wurde bei 4 Patienten eine Hauptcarinaresektion im
Rahmen der Pneumonektomie durchgeführt, 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 Gefäßversorgung und wurden durch eine systematische
Lymphadenektomie komplettiert. Bei großflächigen Perikard-
resektionen mit der Möglichkeit der kardialen Herniation nach
Pneumonektomie wurde ein Vicrylnetz implantiert (n=5). Post-
operativ wurde bei allen Patienten frühzeitig eine therapeutische
Heparinisierung mit niedermolekularem Heparin begonnen,
welche im weiteren Verlauf schließlich auf Marcumar (INR 2 bis
3) bzw. Rivaroxaban für 6 Monate umgestellt wurde.
Beim Auftreten einer Bronchusstumpfinsuffizienz nach Pneu-
monektomie (n=1) wurde zunächst ein Thoraxfenster angelegt
und die Höhle gesäubert. Der Stumpf wurde dann mit einem
Musculus pectoralis major-Lappen gedeckt und die Höhle 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 Höhle soweit gesäubert war. Bei Postpneumonektomie-
empyem ohne Bronchusstumpfinsuffizienz (n=1) erfolgte eine
Säuberung des Situs durch videoassistierte Thorakoskopie, dieses
wurde 2-mal durchgeführt, parallel hierzu wurde die antibioti-
sche Therapie fortgeführt.
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 hilär nach-
bestrahlt, bei 2 Patienten konnte dies aufgrund des postopera-
tiven Verlaufes und des Allgemeinzustandes nicht durchgeführt
werden. Die Indikation zur mediastinalen und hilären Nachbe-
strahlung bestand im Grunde bei allen Patienten aufgrund der
T4-Situation bzw. des N2-Lymphknotenbefalles. Durchgeführt
wurde eine Strahlentherapie bei 16 Patienten mit einer durch-
schnittlichen Dosis von 57±4,9Gy. Bei 6 Patienten war dies auf-
grund des postoperativen Verlaufs oder des deutlich einge-
schränkten Allgemeinzustandes nicht möglich.

Postoperativ erfolgte ein klinisches und radiologisches Follow-
up. Das übliche Nachsorgekonzept beinhaltet hierbei, dass die
Patienten sich in den ersten 2 Jahren vierteljährlich vorstellen,
dieses Intervall wird dann auf 6 Monate für die nächsten 2 Jahre
verlängert, die Abschlussuntersuchung findet nach 5 Jahren statt.
Computertomografische Kontrollen erfolgten dabei im Jahres-
rhythmus, eine Röntgenübersicht in den Intervallen. Anamnese
und körperliche Untersuchung werden zu jedem Untersuchungs-
zeitpunkt durchgeführt.
Retrospektiv ausgewertet wurde ein Zeitraum von 5 Jahren, da-
bei war das Follow-up für alle Patienten komplett. Die Grund-
sätze der Helsinki Deklaration von 1975 wurden beachtet. Ausge-
wertet wurden der stationäre Aufenthalt, operative Kennzahlen
als auch die Entwicklung von Komplikationen. Überlebensanaly-
sen begannen mit dem Tag der Operation. Es wurde der Mittel-
wert±Standardabweichung ermittelt. Der Gruppenvergleich er-
folgte mittels Chi-Quadrat-Test. Das Überleben wurde nach
Kaplan-Meier analysiert. Zur Datenanalyse bzw. zur Darstellung
der Überlebenswahrscheinlichkeit fand die statistische Software
MedCalc (Version 12.7.7.0) Verwendung.

Ergebnisse
!

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 notfallmäßige 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 höher als nach Lobekto-
mie mit 50% (p=0,66). Nach R0-Resektion entwickelten 9 Patien-
ten eine therapieentscheidende Komplikation, was 52,9% der R0-
Patienten entsprach. Nach R1-Resektion entwickelten 4 der 5 Pa-
tienten mit R1-Resektion eine schwerwiegende Komplikation
(80%, p=0,36).
Die durchschnittliche stationäre Verweildauer auf Intensivsta-
tion bzw. Normalstation betrug 10,4±10 bzw. 29,8±23 Tage. Der
stationäre Aufenthalt nach Pneumonektomie war mit 38,7 ± 25,4
Tagen signifikant länger als nach Lobektomie mit 18,4±11 Tagen
(p=0,05; siehe●" Tab.3). Auch die Operationszeit der Pneumon-
ektomiepatientenwar mit 290±40Minuten signifikant länger als
die der Lobektomieoperationen mit 234±68 Minuten (p=0,02).
Die 30-Tage-Letalität nach Pneumonektomie betrug 7%, die
Krankenhausletalität 14%, nach Lobektomie verstarb in diesem
Zeitraum kein Patient. Das mittlere Überleben nach Pneumonek-
tomie betrug 2,43±2,8 Jahre, nach Lobektomie 4,71±3,8 Jahre
(p=0,12). Das operative Konzept änderte sich ab 2004, durch ver-
mehrten Einsatz der Bronchus- bzw. bronchovaskulären 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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Beim Vergleich der Patienten mit VCS-Ersatz mit den Patienten,
die eine Rekonstruktion erhalten hatten (siehe●" Tab.4), zeigte
sich, dass der stationäre Verlauf nach Ersatz mit 36,4±24,9 Tagen
deutlich verlängert 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
länger als nach VCS-Rekonstruktion mit 211,7±45,4 Minuten (p
=0,003). Ebenso war die Komplikationsrate nach VCS-Ersatz mit
75% deutlich höher als nach tangentialer Resektion mit 33% (p=
0,14). Die 30-Tage-Letalität nach VCS-Ersatz lag bei 6,3%, die
Krankenhausletalität bei 12,5%. Nach tangentialer Resektion ver-
starb kein Patient in diesem Zeitraum. Postoperative Hirnödeme
nach elektivem VCS-Ersatz traten nicht auf.

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 supraklavikuläres 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-Überlebenskurve für das
Gesamtkollektiv zeigte ein 1-Jahres-Überleben von 63,6%, ein
5-Jahres-Überleben von 27,9% (siehe ●" Abb.1, n=22). Beim
Vergleich der beiden wesentlichen Operationsverfahren (siehe
●" Abb.2) zeigte die Lobektomie ein 1-Jahres-Überleben von
87,5% und ein 5-Jahres-Überleben von 37,5% (n=8). Die Pneu-
monektomie wies ein 1-Jahres-Überleben von 57,1% , ein 5-Jah-
res-Überleben von 21,4% auf (n=14, p=0,18, siehe●" Abb.2). Bei
Patienten mit Lymphknotenbefall pN2 zeigte sich ein 1-Jahres-

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

Pneumonektomie Lobektomie

n 14 8

Pneumonie 3

Sepsis 1

Bronchusstumpfinsuffizienz 1

zerebraler Insult 2

Empyem 1

Herzluxation/Rethorakotomie 1

Recurrensparese 1

Erguss mit erneuter Drainage 1 1

Krampfanfall (bekannte Epilepsie) 1

keine 5 4

Tab. 1 Darstellung aller Patienten von 1998 bis 2013 mit klinischem und pathologischem Tumorstadium sowie dem therapeutischen Algorhythmus.

Alter klinisches

Stadium

pathologisches

Stadium

induktive

Chemotherapie

Operation adjuvante

Radiatio

43 cT4cN0M0 pT4pN0 cM0 R0 Lobektomie 50

48 cT4cN1M0 pT4pN1 cM0 R0 Pneumonektomie 0

69 cT3cN2M0 pT3pN2 cM0 R0 Pneumonektomie mit Hauptcarina 55

71 cT4cN1M0 pT4pN1pM1(CER)R0 Pneumonektomie 0

53 cT4cN1M0 pT4pN2 cM0 R0 Pneumonektomie mit Hauptcarina 60

58 cT4cN1M0 pT4pN3 cM0 R0 Pneumonektomie mit Hauptcarina 60

68 cT4cN0M0 pT4pN2 cM0 R0 Restpneumonektomie 55

71 cT4cN1M0 pT4pN1 cM0 R1 Pneumonektomie mit Vorhofteil 60

60 cT4cN1M0 pT4pN2 pM0 R1 Pneumonektomie mit Hauptcarina 60

67 cT4cN1M0 pT4pN1 cM0 R0 Lobektomie 60

84 cT4cN0M0 pT4pN0 cM0 R0 Lobektomie 55

62 cT4cN1M0 pT4pN1 cM0 R0 Pneumonektomie 0

48 cT4cN1M0 pT4pN2 cM0 R0 Pneumonektomie 55

69 cT4cN0M0 pT4pN0 cM0 R0 Lobektomie mit Brustwand 55,8

53 cT2cN2M0 ypT1 ypN2 cM0 R1 ja Pneumonektomie 0

70 cT4cN1M0 pT4pN3cM1(HEP)R0 Pneumonektomie mit Brustwand 0

54 cT4cN1M0 pT4pN1 cM0 R1 Lobektomie mit Bronchusmanschette 66

63 cT2cN2M0 ypT1ypN2 cM0 R0 ja Bilobektomie 50

70 cT4cN2M0 ypT4ypN2 cM0 R0 ja Pneumonektomie 50

73 cT2cN2M0 pT2pN2 M0 R0 Lobektomie mit Bronchusmanschette 54

62 cT4cN1M0 pT4pN1 cM0 R1 Restpneumonektomie 0

74 cT2cN2M0 ypT1ypN2 cM0 R0 ja Lobektomie mit Bronchusmanschette 66,6

Tab. 3 Darstellung des postoperativen Verlaufes von Pneumonektomie und
Lobektomie im Vergleich (stationärer Aufenthalt in Tagen; ICU= Intensivsta-
tionsaufenthalt in Tagen).

Pneumonektomie Lobektomie

stationärer 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 Überleben
(Jahre)

2,43 + 2,8 4,71 +3,8 p = 0,12

Rekonstruktion
vs. Ersatz

2 vs. 12 4 vs. 4

Komplikationsrate 64% 50% p=0,66

30-Tage-Letalität 7% 0%
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Überleben von 77,8%, ein 5-Jahres-Überleben von 33,3% (n=10).
Im Vergleich hierzu lag das 1-Jahres-Überleben bei pN0 bei 100%,
das 5-Jahres-Überleben bei 66,7% (n=3, p=0,04). Patienten im
Stadium IIIa hatten ein 1-Jahres-Überleben von 57,1%, ein 5-Jah-
res-Überleben von 28,6% (n=17). Im Stadium IIIb lag das 1-Jah-
res-Überleben bei 83,3%, das 5-Jahres-Überleben bei 33,3%
(n=5, p=0,71).
Patienten mit Induktionschemotherapie zeigten dabei ein ähn-
liches 5-Jahres-Überleben mit 25% (n=4) wie Patienten ohne
Induktionstherapie (n=18) mit einem 5-Jahres-Überleben von
27,8% (p=0,5). Auch der Vergleich des R-Status ergab keinen
wesentlichen Unterschied zwischen den Gruppen. Bei R0-Resek-
tionen ergab sich ein 1-Jahres-Überleben von 70,6%, ein 5-Jah-

res-Überleben von 23,5% (n=17). Bei R1-Resektionen lag das
1-Jahres-Überleben bei 63,6%, das 5-Jahres-Überleben bei 27,3%
(n=5, p=0,82).
Wenn die Infiltration lokaler N2 Lymphknoten zur Resektion der
VCS führte, ergab sich ein 1-Jahres-Überleben von 80%, ein 5-Jah-
res-Überleben von 20% (n=3). Bei Infiltration des Primarius in
die VCS ergab sich ein 1-Jahres-Überleben von 58,8%, ein 5-Jah-
res-Überleben von 29,4% (n=19, p=0,89). Der Vergleich von
VCS-Ersatz und tangentialer Resektion zeigte nach Ersatz ein
1-Jahres-Überleben von 50%, ein 5-Jahres-Überleben von 25%
(n=16). Nach partieller Resektion ergab sich ein 1-Jahres-
Überleben von 100%, ein 5-Jahres-Überleben von 33% (n=6,
p=0,22, siehe●" Abb.3).

Tab. 5 Inzidenz von Lokalrezidiven und Fernmetastasen in Abhängigkeit des
R-Status.

frei von Rezidiv Lokalrezidiv Fernmetastasen

R0-Resektion n =8 n=0 n=9

R1-Resektion n =1 n=1 n=3

gesamt 40,90% 4,50% 54,50%
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Abb.1 Kaplan-Meier-Überlebenskurve aller Patienten nach Vena cava
superior-Ersatz oder partieller Resektion im Stadium IIIa und IIIb bei NSCLC,
tumorbedingt verstorben sind 11 Patienten, natürlicher Tod bei 5.
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anatomische Resektion
 Lobektomie
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Abb.2 Kaplan-Meier-Überlebenskurve im Vergleich von Lobektomie
(n=8) und Pneumonektomie (n=14) mit Eingriff an der Vena cava superior
im Langzeitverlauf.

Tab. 4 Vergleich des postoperativen Verlaufes von Vena cava superior-
Ersatz und tangentialer Resektion im Verlauf (stationärer Aufenthalt inTagen;
ICU= Intensivstationsaufenthalt in Tagen).

VCS-Ersatz VCS-Rekonstruktion

stationärer 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 Überleben (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-Letalität 6,25% 0% p=ns
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Abb.3 Kaplan-Meier-Überlebenskurve im Vergleich der Patienten, die
einen Vena cava superior-Ersatz (n=16) und partielle Resektion (n=6)
erhalten haben.
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Diskussion
!

Die Komplexität 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 IIIa und IIIb sind verschiedene Tumor-
ausbreitungen mit unterschiedlicher Dynamik zusammenge-
fasst, was letztendlich dazu führt, dass Therapieentscheidungen
individuell geprüft werden müssen. Die Infiltration der Vena
cava superior ist dabei selten. Im Untersuchungszeitraum wur-
den seit 1998 in unserem Zentrum jedes Jahr ca. 190 primäre
Resektionen bei NSCLC durchgeführt, die Zahl der Patienten mit
Infiltration der Vena cava superior lag dabei insgesamt nur bei 22.
Die geringe Inzidenz führt 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-Überleben von bis zu 5% [4].
Im Gegensatz hierzu zeigt die Beobachtung der 5-Jahres-Über-
lebensraten für operierte Patienten mit VCS-Ersatz Werte von
20 bis 31% [4,5,21,23]. Aufgrund der besseren Prognose von T4
N0/1 M0 NSCLC Patienten, zu denen auch Patienten mit VCS-In-
filtration gehören, wurden diese durch die International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC) aus dem Stadium IIIb in
das Stadium IIIa verschoben [18]. Die VCS-Resektion im Stadium
T4 N0/N1 M0 bei NSCLC ist mittlerweile auch in der S3-Leitlinie
als Therapieoption angeführt [10]. Da die berichtete Morbidität
undMortalität allerdings hoch ist, wurde von dem American Col-
lege of Chest Physicians empfohlen, solche komplexen Eingriffe
nur in spezialisierten Zentren durchführen 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 VCSwird die direkte Rekonstruktion empfohlen. Bei grö-
ßerem Ausmaß ist das Risiko einer hämodynamisch wirksamen
Stenosierung deutlich erhöht, sodass der Ersatz des Gefäßes vor-
teilhaft ist [9,20]. Der Durchmesser der gewählten Prothese zum
Vena cava superior-Ersatz variiert dabei zwischen 8–24mm [20,
21]. Dieses wird intraoperativ an die Größenverhältnisse der
nativen Vena cava superior angepasst. In der Regel sind diese Pro-
thesen etwas kleiner als das native Gefäß. Dies bedeutet eine hö-
here Flussgeschwindigkeit, postuliert wird dabei eine niedrigere
Thromboserate. Die Antikoagulation wird dabei kontrovers dis-
kutiert. Die Rate an Prothesenverschlüssen variiert dabei zwi-
schen 38% [22] und 0% [23]. Viele Autoren empfehlen dabei eine
Marcumarisierung für 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 Hirnödem habenwir bei elektiven Patien-
ten nicht gesehen. Aufgrund der langsamen Stenosierung der VCS
haben diese Patienten trotz klinischer Asymptomatik deutliche
Umgehungskreisläufe ausgebildet, die Ausklemmung für den
VCS-Ersatz ist so ohne Kreislaufproblematik möglich.
Aufgrund der zu erwartenden Morbidität und Mortalität ist eine
sorgfältige Selektion somit ausgesprochen wichtig. Das postope-
rative Morbiditätsrisiko 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 Mortalität von 11,7% assoziiert ist [25].
Im Vergleich hierzu zeigt die Lobektomie eine Mortalität von 4%

bei der Auswertung von 2949 Patienten [25]. Die Rate der post-
operativen Komplikationen ist dabei ähnlich hoch für 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 höhere Raten an Morbidität
und Mortalität für 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 präoperative Be-
strahlungstherapie und Diabetes mellitus [27]. Bronchusman-
schetten-Lobektomien haben dabei ein ähnlich niedrigeres Risi-
koprofil wie Standard-Lobektomien und sind deshalb wenn
immer möglich zu bevorzugen [28]. Bei einer Bronchusman-
schettenresektion liegt es in der Natur der Sache, dass knappe
Absetzungsränder zum Tumor vorliegen, die Schnellschnittun-
tersuchung ist somit obligat. Die Rate an Lokalrezidiven ist bei
freien Absetzungsrändern 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 möglich die Opera-
tion der Wahl sein.
Gute Langzeitergebnisse bei Patienten bei lokal fortgeschritte-
nem Lungenkrebs hängen dabei im Wesentlichen von der kom-
pletten Resektion ab. So konnten verschiedene, retrospektive
Studien 5-Jahres-Überlebensraten bei Mediastinalinfiltration
von 30–36,5% zeigen [28,29]. Aufgrund der Komplexität des Ein-
griffes mit Nähe des Tumors zu VCS, der zentralen Pulmonalarte-
rie und auch der Hauptcarina war eine R0-Resektion operativ
nicht immer zu gewährleisten. Auch ist dieses für den Pathologen
am Präparat 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 erhöht ist
[27]. Die postoperative Radiatio ist dabei ein obligater Bestandteil
unseres Therapiekonzeptes. Nennenswerte Studien zeigen eine
deutliche Verbesserung des 5-Jahres-Überlebens 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-
überleben deutliche Unterschiede in Abhängigkeit der befallenen
Lymphknotenstationen. So zeigten Patienten mit N0- bzw. N1-
Befall bei NSCLC und Vena cava superior-Ersatz ein 5-Jahres-
Überleben von 29,4%, bei Patienten mit N2- oder N3-Lymphkno-
tenbefall betrug das 5-Jahres-Überleben 19,6% [7]. Auch unsere
Ergebnisse zeigten eine ähnliche Tendenz. Nach Detterbeck et al.
beträgt das 5-Jahres-Überleben im pathologischen Stadium IIIa
24% bzw. im Stadium IIIb nur 9% [31]. Die schlechteren Ergebnis-
se führen aber häufig dazu, Patienten mit N2-Befall von einem
operativen Vorgehen auszuschließen. Dabei kann immer wieder,
aber in meist retrospektiven Studien für ausgesuchte Patienten-
kollektive, gezeigt werden, dass auch bei N2-Lymphknotenbefall
bei NSCLC ein 5-Jahres-Überleben von 35% erreicht werden kann
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[13]. In Anbetracht der ausgeprägten Neigung zur Fernmetasta-
sierung gewinnen induktive, präoperative, aber auch adjuvante,
postoperative Chemotherapiekonzepte zunehmend an Bedeu-
tung. Das Langzeitüberleben kann damit für ausgewählte Patien-
ten deutlich verbessert werden [14,17,32]. Aufgrund der niedri-
gen Fallzahlen ist es natürlich schwierig, eine randomisierte
Studie in Bezug auf das optimale therapeutische Vorgehen durch-
zuführen. Wesentliche Therapieentscheidungen in Bezug auf
induktive oder adjuvante Therapie im Rahmen des operativen
Vorgehens bei Vena cava superior-Befall erfolgen deshalb in
Anlehnung an gängige Therapiekonzepte.
Unser therapeutisches Konzept hat sich dementsprechend für
Patienten mit VCS-Infiltration und NSCLC seit 2005 geändert.
Initial wurde die primäre Resektion mit ggf. adjuvanter Strahlen-
therapie durchgeführt. Auch wegen der hohen Rate an Fern-
metastasen im Verlauf wurde dieses Konzept nun zu Gunsten
einer neoadjuvanten Chemotherapie mit anschließender Resek-
tion und adjuvanter Radiatio verlassen.
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Schlussfolgerung

Bei NSCLC und Infiltration der Vena cava superior im Stadium
IIIa und IIIb kann manmit Resektion und adjuvanter Strahlen-
therapie eine gute lokale Kontrolle mit niedriger Lokalrezidiv-
rate erzielen. Die chirurgische Therapieoption sollte deshalb
für ausgewählte Patienten erwogen werden. Aufgrund der
hohen Rate an Fernmetastasen im Verlauf sollten induktive
und adjuvante chemotherapeutische Möglichkeiten unbe-
dingt erwogen werden.

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