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Zusammenfassung

Hintergrund: Das lokal fortgeschrittene (T3 - 4) nicht-kleinzelli-
ge Bronchialkarzinom mit pulmonalen Lymphknotenmetastasen
(N1) beinhaltet unterschiedliche Tumormanifestationen, die ver-
schiedenen lymphatischen Metastasierungsmustern und mogli-
cherweise Prognosen entsprechen. Patienten und Methode: Re-
trospektiv wurden die Krankenbldtter und Verlaufsunterlagen
der 181 Patienten mit pathologischem Tumorstadium IIIA-
pT3N1 und IIIB-pT4N1 erfasst, die im Zeitraum 1990 - 1995 ope-
riert wurden. Der Altersmedian betrug 62 Jahre (Bereich: 34-80
Jahre). Ergebnisse: Nach 188 resektiven Eingriffen betrug die
30-Tage-Letalitat 3,7%. Die folgende Analyse betrifft die 181
iiberlebenden Patienten, wobei 110 (60,8 %) Pneumonektomien
und 71 (39,2%) Lobektomien/Bilobektomien durchgefiihrt wur-
den. Das pathologische Stadium nach der UICC-Klassifikation
1997 lautete T3N1 in 128 (70,7%) und T4N1 in 53 (29,3%). Ein
metastatischer Befall der hildren, interlobdren und lobdren
Lymphknoten wurde in 44 (24,3%),17 (9,4%) bzw. 27 (14,9 %) Pa-
tienten nachgewiesen, eine direkte Lymphknoteninfiltration in
93 Patienten (51,4%). Die 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
nach Kaplan-Meier betrugen fiir N1 hildar 23%, 13% und 8%, fiir
N1 interlobdr 18%, 6% und 0%, fiir N1 lobdr 48%, 37% und 22 %,
und fiir N1 direkt 32%, 27% und 21%. Der Befall der hildren
Lymphknoten Kkorrelierte mit einer eindeutig ungiinstigeren
Prognose (p =.0366). Schlussfolgerungen: Die metastatische
Absiedlung in hildre Lymphknoten bei lokal fortgeschrittenem

Abstract

Background. The locally advanced (T3 -4) non-small cell lung
cancer with pulmonary lymph node metastases (N1) is a mixture
of different subgroups of disease with varying pattern of tumor
extension and long-term survival rates. Patients and methods:
We retrospectively reviewed hospital records and follow-up
data of 181 patients operated on between 1990 and 1995 with pa-
thological stage IIIA-pT3N1 and IIIB-pT4N1. Median age was 62
years (range 34 - 80). Results: The operative mortality was 3.7 %.
The analysis was carried out on the 181 hospital survivors. The
operative procedure was a pneumonectomy in 110 cases (60.8 %)
and a lobectomy/bilobectomy in 71 (39.26%). The pathological
stage according to the UICC TNM-Classification of 1997 was
T3N1 in 128 (70.7%) and T4N1 in 53 (29.3%). We observed a me-
tastatic involvement of the hilar, interlobar and lobar lymph no-
desin44 (24.3%),17 (9.4%), and 27 (14.9 %) patients, respectively,
whereas a direct infiltration in 93 patients (51.4%). The actuarial
overall 3-, 5- and 10-year survival rates for N1 hilar was 23 %,13%
and 8%, for N1 interlobar was 18%, 6% and 0%, for N1 lobar was
48%,37% and 22 %, and for N1 direct was 32%, 27% and 21%, re-
spectively. The involvement of hilar lymph nodes correlates with
a worse prognosis (p = .0366). Conclusions: Metastases to the
hilar lymph nodes in locally advanced NSCLC can be considered
an initial N2-disease and should be treated correspondingly.
Lymph node involvement by direct invasion is associated with a
relatively more favourable prognosis for the patients.
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NSCLC kann prognostisch als initiale N2-Erkrankung betrachtet
werden und erfordert eine entsprechende Behandlung. Die di-
rekte Infiltration der pulmonalen Lymphknoten erscheint prog-
nostisch weniger ungiinstig fiir die betroffenen Patienten.

Einleitung

Die 1998 verdffentlichte PORT-Meta-Analyse aus neun randomi-
sierten Studien zeigte keinen positiven Effekt der postoperativen
Strahlentherapie auf die Prognose bei radikal operiertem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC, non-small cell lung
cancer) im Stadium I-IIIA [1]. Seitdem ergibt sich eine hohe
Prioritdt, die Ausbreitungsmechanismen von Tumoren ndher zu
definieren, die nach dem Kklinisch-pathologischen Staging die
anatomische Grenze der pleuralen Umschlagsfalte noch nicht
tiberschritten haben. Diesbeziiglich ist die Bedeutung der pul-
monalen (N1) Lymphknotenmetastasierung bei lokal fortge-
schrittenem (T3-4) NSCLC noch abkldrungsbediirftig, ebenso
die Effektivitat der aktuellen therapeutischen Konzepte, die sich
auf rein lokale MaBnahmen - d.h. Chirurgie und eventuelle
Strahlentherapie - stiitzen.

Der Befall der pulmonalen Lymphknoten korreliert mit einer un-
giinstigeren Langzeitprognose im Vergleich mit der NO-Erkran-
kung, unabhingig von der pT-Klassifikation: die 5-Jahre-Uberle-
bensrate samtlicher N1-Patienten betriagt 40% versus 60% bei
NO-Patienten [2]. Betrachtet nach Subgruppen, haben Patienten
im Stadium IIA pT1N1 eine 5-Jahre-Uberlebenschance von 55%,
Patienten im Stadium IIB pT2N1 von 39%, Patienten im Stadium
IIIA pT3N1 von 25% und Patienten im Stadium IIIB pT4N1 von
etwa 8% [2].

Ziel unserer Studie ist die Evaluation des prognostischen Ge-
wichtes der N1-Metastasierung fiir Patienten mit lokal fortge-
schrittenem (pT3 - 4) nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, so-
wie die kritische Analyse der bisherigen Therapieergebnisse.

Patienten und Methodik

Im Zeitraum 1990 - 1995 wurden 1954 konsekutive Patienten an
der Abteilung fiir Thoraxchirurgie und thorakale Endoskopie der
Ruhrlandklinik, Essen einem resektiven Eingriff wegen NSCLC
unterzogen. Bei 549 Patienten (28 %) wurde der Befall ipsilatera-
ler pulmonaler Lymphknoten (pN1) nachgewiesen. In 188 Fillen
(33%) handelte es sich um einen lokal fortgeschrittenen (pT3 -4)
Tumor. In dieser Gruppe betrug die 30-Tage-Letalitdt 3,7 % (7 Pa-
tienten). Die folgende Analyse betrifft die 181 iiberlebenden Pa-
tienten. Der Altersmedian war 62,0 Jahre (Range: 34-80 Jahre).
Das mdnnliche Geschlecht {iberwog mit 86%. 22 % der Karzino-
me wurde als Zufallsbefund bei rontgenologischen Routineun-
tersuchungen festgestellt; in den meisten Fillen (78 %) waren tu-
morbedingte Symptome wegweisend (Anderung des Hustens in
29%, Himoptysen in 16 %, thorakaler Schmerz in 11 %, andere Be-
schwerden wie akuter Bronchialinfekt in 22 %). Der Median der
Beschwerdedauer betrug 13 Monate (+14,8 SD). Zur Bestim-
mung der prognostischen und funktionellen Operabilitit wur-

Marra A et al. Bedeutung der pulmonalen ... Pneumologie 2002; 56: 773 -780

den alle Patienten einem umfangreichen Staging mit Rontgen-
Thorax, CT-Thorax, CT-Abdomen und/oder Abdomen-Sonogra-
phie, Knochenszintigraphie, Bronchoskopie und Mediastinosko-
pie, sowie kardiopulmonalen Funktionsuntersuchungen unter-
zogen. Die klinischen Eigenschaften der 181 Patienten sind in
der Tab.1 verzeichnet.

Der chirurgische Eingriff schloss in allen Fillen die anatomische
Resektion des betroffenen Lappens bzw. der betroffenen Lunge
und eine systematische Lymphadenektomie (Interlobium, Hilus,
oberes und unteres mediastinales Kompartiment sowie Bifurka-
tion) ein. Die Indikation zur primdren Pneumonektomie wurde
bei zentralem Tumor oder interlobarem/hilirem Kkapseliiber-

Tab.1 Klinische Eigenschaften von 181 Patienten mit pT3-4 N1

NSCLC

Nr. %
Alter, Jahre
median 62,0
Range 34-80
Geschlecht
madnnlich/weiblich 156/25 86/14
Symptome
asymptomatisch 40 22
Husten 53 29
Hdmoptysen 28 16
thorakaler Schmerz 20 11
andere 40 22
Lappen
OLre 51 28
ML re 5 3
UL re 29 16
OL li 65 36
UL li 31 17
Lage
zentral 148 82
peripher 33 18
Klinisches Stadium (UICC TNM Staging System 1997)
I 69 38
I 60 33
1l 43 24
v 2 1
nicht verfiigbare Daten 7 4
Karnofsky Index
100% 20 11
90-80% 124 69
<70% 27 15
nicht verflighare Daten 10 5
FEV1
>2,0L 103 57
1,5-2,0L 57 32
<1,5L 13 7
nicht verfiigbare Daten 8 4
FEV1% Soll
>70% 75 41
50-70% 77 43
<50% 21 12
nicht verflighare Daten 8 4
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schreitenden Lymphknotenbefall und/oder peribronchialer lym-
phangischer Tumorausbreitung in der Schnellschnittdiagnostik
gestellt. Der postoperative histopathologische Befund einer un-
vollstindigen Resektion nach Lobektomie - d.h. kapseliiber-
schreitende Lymphkotenmetastasen, endo- bzw. peribronchiales
Tumorwachstum am Absetzungsrand - fiihrte, wenn funktionell
zumutbar, zu einer Restpneumonektomie. Unsere Operationsin-
dikationen fiir eine Restpneumonektomie wurden bereits publi-
ziert [3].

Tab. 2 sind die Verteilung der chirurgischen Eingriffe sowie die
pathologischen Ergebnisse zu entnehmen. Die Tab.3 enthdlt
eine Auflistung der postoperativen Komplikationen.

Primdrtumor

Der Tumor wurde nach der WHO International Histological Clas-
sification of Tumours [4] als Plattenepithelkarzinom in 120 Fal-
len (66,3 %) klassifiziert, als Adenokarzinom in 42 (23,2%; ein-
schlielich ein bronchiolo-alveoldres Karzinom), als groRzelliges
Karzinom in 10 (5,5%), als adenosquamoses Karzinom in 7
(3,9%), und als Karzinosarkom in 2 (1,1 %). Beziiglich der T-Klassi-
fikation nach dem neuen UICC International System for Staging
Lung Cancer [2], wurden 128 Karzinome (70,7 %) als T3 und 53
(29,3 %) als T4 eingestuft.

Lymphknotenmetastasen

Wir analysierten die pathologischen Befunde beziiglich der ana-
tomischen Lage der Lymphknotenmetastasen nach der neuen
Regional Lymph Node Classification for Lung Cancer Staging [5].
44 Patienten (24,3 %) hatten Metastasen in den hildren Lymph-
knoten (N1h, Station #10) als hochstes Niveau, 17 (9,4%) in den
interlobdren Lymphknoten (N1i, Station #11), 27 (14,9%) in den
lobdaren Lymphknoten (N1p, Stationen #12, 13 und 14), und bei
93 Patienten ging der Lymphknotenbefall von einer direkten In-
filtration durch den Primartumor (N1d) aus. Lymphknotenme-
tastasen in mehreren Stationen wurden in 49 Fillen (27,1%)
nachgewiesen.

Eine adjuvante Bestrahlung wurde in 118 Fillen (69,4%) bei
pN1h-Erkrankung nach Lobektomie oder bei R1/2-Resektion ver-
anlasst; der Gesamtdosismedian betrug 55 Gy. Zwei Patienten
(1,2%) wurden einer adjuvanten Chemo-Strahlentherapie unter-
zogen. Metastasen in den interlobdren bzw. lobdren Lymph-
knoten sowie die direkte Lymphknoteninfiltration stellten keine
Indikation zu einer adjuvanten Behandlung dar. Eine RO-Pneu-
monektomie wurde bei Befall der hildren Station als kurativ be-
trachtet.

Die mediane Follow-up-Zeit betrug 19 Monate (Range: 1-133
Monate). Zwei Patienten konnten wegen eines Wohnortwechsels
nicht nachverfolgt werden.

Statistische Analyse

Das Tumorrezidiv wurde je nach anatomischer Lage als lokore-
giondres Rezidiv oder Fernmetastasierung klassifiziert. Unter lo-
koregiondrem Rezidiv (LRR) versteht man jedes erneute Tumor-
geschehen innerhalb der Grenzen des ipsilateralen Thorax, des
Mediastinum oder der ipsilateralen supraklavikuldren Lymph-
knotenstation. Jedes andere Rezidiv wird als Fernmetastasierung

Tab.2 Chirurgische Ergebnisse nach 181 Lungenresektionen we-
gen pT3-4 N1 NSCLC

Nr. %
chirurgischer Eingriff
Pneumonektomie 103 56,9
Manschettenpneumonektomie 8 4,4
Bilobektomie 8 4,4
Lobektomie 46 254
Manschettenlobektomie 16 8,8
R-Status
RO 100 55,2
R1 60 33,1
R2 21 11,6
Histologie
Plattenepithelkarzinom 120 66,3
Adenokarzinom 42 23,2
groRzelliges Karzinom 10 5,5
adenosquamdses Karzinom 7 3,9
anderer Typ 2 1,1
pT-Klassifikation
73 128 70,7
T4 53 29,3
pN-Klassifikation *
N1h 44 24,3
NTi 17 9,4
N1p 27 14,9
N1d 93 51,4
adjuvante Therapie
keine 61 33,7
Radiotherapie 118 65,2
Chemo-Radiotherapie 2 1,1

* N1h, hildre Lymphknotenmetastasen (Station #10); N1i, interlobare Lymph-
knotenmetastasen (Station #11); N1p, periphere, intralobare Lymphkno-
tenmetastasen (Station #12, 13 und 14); N1d, direkte Infiltration der
Lymphknoten (jeder Station).

Tab.3 Chirurgische Komplikationen nach 181 Thorakotomien

Nr. %

schwergradige Komplikationen

bronchopleurale Fistel/Empyem 6 33
Pneumonie 5 2,8
Herzinsuffizienz/-infarkt 5 2,8
Re-Thorakotomie wegen Nachblutung 5 2,8
respiratorische Insuffizienz/ARDS 2 1,1
andere 3 1,7
leichtgradige Komplikationen

Arrhythmia 57 31,5
persistierende pleuroparenchymale Fistel 17 9,4
Pleuraerguss 1 0,6
Wundinfekt 5 2,8
andere 23 12,7
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(M) betrachtet. Die Todesursache wurde als tumorbedingt, nicht
tumorbedingt oder unbekannt registriert. Wir verglichen die
prognostischen Gruppen mittels Kreuztabellen mit dem y2-Test
nach Pearson. Die Uberlebensraten wurden mit der Methode
nach Kaplan-Meier kalkuliert [6] und mit dem log-rank-Test ver-
glichen [7,8]. Die statistische Analyse wurde mit einem Soft-
ware-Paket (Statistical Program for the Social Sciences, release
10.0.7, 2000; SPSS Inc., Chicago) durchgefiihrt. Die statistische
Relevanz war durch einen p-Wert unter 0,05 definiert.

Ergebnisse

Die Lymphknotenmetastasierungsmuster beeinflussende
Faktoren

Folgende klinisch-pathologische Faktoren wurden analysiert, um
eine eventuelle Korrelation mit Niveau und Typ des Lymphkno-
tenbefalles zu identifizieren: Typ des zur Diagnose fiihrenden
Symptoms (Zufallsbefund bei asymptomatischem Patient vs.
Husten vs. Thoraxschmerz vs. Himoptysen vs. andere), Dauer
der Beschwerden (asymptomatisch vs. <12 Wochen vs. > 12 Wo-
chen), Lage des Primdrtumors (zentral vs. peripher), anatomi-
sche Seite (rechts vs. links) und Lappen (Oberlappen rechts vs.
Mittellappen vs. Unterlappen rechts vs. Oberlappen links vs. Un-
terlappen links), pT-Klassifikation (pT3 vs. pT4), Tumorgréfle
(<3,0cm vs. 3,1-5,0cm vs. 5,1-7,0cm vs. >7,0cm), histologi-
scher Typ (Plattenepithelkarzinom vs. Adenokarzinom vs. bron-
chioloalveoldres Karzinom vs. groRzelliges Karzinom vs. ge-
mischter Typ vs. andere), Grading (G1 vs. G2 vs. G3 vs. G4). Kein
statistischer Unterschied beziiglich des Lymphknotenmetasta-
sierungsmusters fand sich fiir Art und Dauer der Symptome
(p = .561 bzw. p = .215), Seite (p = .431), Lappen (p = .065), pT-
Klasse (p =.281), TumorgréBe (p = .658), histologischen Typ
(p =.711) und Grading (p = .289). Dagegen unterschied sich
Typ und Niveau des Lymphknotenbefalles grundsdtzlich bei zen-
tral wachsenden Tumoren gegeniiber peripheren Karzinomen,
mit einer gréferen Neigung der ersten Gruppe sowohl in die hi-
ldre Station zu metastasieren als auch per continuitatem benach-
barte Lymphknoten zu infiltrieren (p = .022) (Abb.1).

Globale Uberlebensraten der T3 -4 N1-Patienten

Fiir die 181 Patienten mit T3 -4 N1 nicht-kleinzelligem Bronchi-
alkarzinom betrugen die 3-, 5- und 10-Jahre-Uberlebensraten
31%, 23% bzw. 16%, mit einem Uberlebenszeitmedian von 20
Monaten (Abb. 2-5).

Prognostische Faktoren fiir N1-Patienten

Mit dem Ziel, die die Prognose beeinflussenden Variablen zu
identifizieren, wurden die Uberlebenskurven nach Geschlecht,
Karnofsky-Index, FEV; und FEV; % Soll, Typ und Dauer der Symp-
tome, klinischem Stadium, Tumorlage, Seite und Lappen, opera-
tivem Eingriff, R-Status, pT-Klasse, TumorgréfSe, Histologie, Gra-
ding, Typ von N1-Befall, Zahl der befallenen Stationen, Zahl der
befallenen Lymphknoten, sowie adjuvanter Therapie verglichen.
Hierbei ergab sich statistische Signifikanz bei der pT-Klassifikati-
on (p =.0064), Typ des Eingriffes (p = .0077), FEV,;% des Soll-
wertes (p =.0120), R-Status (p =.011), Typ und Ebene des
N1-Lymphknotenbefalles (p = .0184) sowie Grading (p = .0352)
(Tab.4). In der multivariaten Analyse erhielt nur die pT-Klasse
(p = .017) ein bedeutsames relatives prognostisches Gewicht;
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Abb.1 Korrelation zwischen Lage des Primartumors und Typ des
Lymphknotenbefalls (p = .022).
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Abb.2  Globale Uberlebensraten nach Kaplan-Meier fiir 181 Patienten
mit pT3-4 N1 NSCLC (1990 - 1995).
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Abb.3 Aktuariale Uberlebenskurven nach pT-Klassifikation: T3 (),
n = 128,vs. T4 (A), n = 53 (log rank test, p = .0064).
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Abb.4 Aktuariale Uberlebenskurven nach Typ bzw. Station des
Lymphknotenbefalles: N1h([1), n = 44, vs. N1i (---), n =17, vs.
N1p (A), n = 27,vs. N1d (M), n = 93 (log rank test, p = .0366).
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Abb.5 Aktuariale Uberlebenskurven nach R-Status: RO ([7), n = 100,
vs.R1 (A), n = 60, vs. R2 (W), n = 21 (log rank test, p = .0151).

Operationstyp (p = .055) und R-Status (p = .058) zeigten mehr
als eine Tendenz, die Prognose als unabhdngige Faktoren zu be-
einflussen. Typ und Niveau des pulmonalen Lymphknotenbefal-
les korrelierten weniger streng mit der Prognose (p = .140).

Tumorrezidiv

Bei 111 (61,3 %) der 181 Studienpatienten verfiigen wir iiber de-
taillierte Informationen des Krankheitsverlaufs. In dieser Gruppe
erlebten genau zwei Drittel der Fdlle ein Tumorrezidiv, lokal und/
oder metastatisch, wahrend das restliche Drittel bis zum Zeit-
punkt des Todes oder der letzten Nachsorgeuntersuchung tu-
morfrei blieb. Das Karzinomrezidiv trat lokoregiondr in 20,7 %
der Fille und als Fernmetastase in 45,9% auf. Die Verteilung der
Tumorrezidive und der Fernmetastasen nach pT- und N1-Typ
wird in den Tab. 5 u. 6 gezeigt.

Laut unserer Analyse betrdgt das Risiko eines Karzinomrezidivs
fiir Patienten mit pT3-4 N1 NSCLC 30% nach einem Jahr, 54%
nach 2 Jahren, 61% nach 3 Jahren und 64% nach 5 Jahren.

Tab.4 Univariate Analyse der klinisch-pathologischen prognosti-
schen Faktoren

5r. UR (%) p-Wert

pT-Klassifikation T3 29 .0064
T4 8

Operation Pneumonektomie 28 .0077
Lobektomie/Bilobektomie 15

FEV1% Soll >70% 23 .0120
50-70% 25
<50% 10

R-Status RO 27 .0151
R1 21
R2 10

Grading G1 0 .0352
G2 21
G3 31

pN-Klassifikation N1d 27 .0366
N1p 37
N1i 6
N1h 13

befallene Stationen einzelne Station 26 .0556
multiple Stationen 13

adjuvante Therapie keine 26 .1682
Radiotherapie 21
Chemo-Radiotherapie 0

Dauer der Symptome ~ keine Symptome 28 2311
<12 Wochen 17
>12 Wochen 26

befallene Lymphknoten 1 29 .2409
2-5 19
>5 26

Histologie Plattenepithel-Ca. 22 .3201
Adeno-Ca. 24
groRzelliges Ca. 30
adenosquamases Ca. 14
andere Type 50

Karnofsky Index 100% 30 4250
90-80% 22
<70% 22

Symptome keine 25 4371
Husten 21
thorakaler Schmerz 13
Hamoptyse 21
andere 18

FEV1 >2,0L 23 .5343
1,5-2,0L 19
<1,5L 31

Tumorlage peripher 24 .5879
zentral 21

Bluttransfusionen keine 18 6227
Eigenblut 28
Fremdblut 22

Seite recht 24 6239
links 22

Lappen Oberlappen re. 29 .9379
Mittellappen 20
Unterlappen re. 17
Oberlappen li. 23
Unterlappen li. 19
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Tab.5 Verteilung der Tumorrezidive nach pT-Klassifikation
(p = .012) und Typ des Lymphknotenbefalles (p = .008)
unter 111 Patienten mit pT3-4 N1 NSCLC

pT-Klassifikation

Erstereignis p13 pT4
Nr. =79 (%) Nr. = 32 (%)
kein Rezidiv 33 (41,8) 4(12,5)
lokoregiondr 14(17,7) 9(28,1)
Metastasen 32 (40,5) 19 (59,4)
N1-Typ
Erstereignis hildr interlobdr lobér direkt
Nr.=22(%) Nr.=10(%) Nr.=19(%) Nr. =60 (%)

kein Rezidiv 4(18,2) = 9 (47,4) 24 (40,0)
lokoregiondr 3(13,6) 5(50,0) 1(5,3) 14 (23,3)
Metastasen 15 (68,2) 5(50,0) 9 (47,4) 22 (36,7)

Tab.6 Verteilung der Metastasen nach pT-Klassifikation
(p = .034) und Typ des Lymphknotenbefalles (p = .034)
unter 111 Patienten mit pT3-4 N1 NSCLC

pT-Klassifikation
Betroffenes Organ pT3 pT4
Nr. =79 (%) Nr. = 32 (%)
Hirn 8(10,1) 3(9,4)
Leber 4(5,1) 1(3,1)
Lunge 3(3,8) 5(15,6)
Knochen 6(7,6) 4(12,5)
Nebennieren - 1(3,1)
andere 8(10,1) 3(9.4)
multiple 5(6,3) 6(18,8)
N1-Typ
Betroffenes hildr interlobdr lobdr direkt
Organ Nr.=22(%) Nr.=10(%) Nr.=19(%) Nr. =60 (%)
Hirn 3(13,6) 1(10,0) 1(5,3) 6 (10,0)
Leber 1(4,5) - 1(5,3) 3(5,0)
Lunge 5(22,7) - - 3(5,0)
Knochen 1(4,5) 3(30,0) 3(15,8) 3(5,0)
Nebennieren 1(4,5) - - -
andere 1(4,5) - 4(21,1) 6(10,0)
multiple 4(18,2) 2(10,0) = 5(8,3)
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Diskussion

Diese Arbeit zeigt, dass die lokal fortgeschrittenen nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinome im Stadium IIIA pT3N1 und IIIB
PT4N1 eine Mischung unterschiedlicher Tumormanifestationen
mit verschiedenen Prognosen darstellen, allerdings durch rein
lokale Therapiemaf$nahmen mit unbefriedigenden Ergebnissen
behandelt.

Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom mit Metastasen in den
ipsilateralen pulmonalen Lymphknoten (N1) - d. h. innerhalb der
anatomischen Grenze der hildren pleuralen Umschlagsfalte -
wird als eine Erkrankung im Friihstadium angesehen. Dennoch
hat diese Patientengruppe, wie durch mehrere Autoren festge-
stellt wurde, nach einer ,radikalen“ chirurgischen Resektion
eine unerfreulich schlechte Prognose [2,9-13,16 - 17]. Mountain
berichtete eine globale 5-Jahre-Uberlebensrate von etwa 40% fiir
samtliche pN1-Patienten, im Vergleich mit etwa 60% fiir die
pNO-Patienten [2]. Betrachtet man die Substadiierung, haben Pa-
tienten im Stadium IIA pT1N1 eine 5-Jahre-Uberlebenschance
von 55%, Patienten im Stadium IIB pT2N1 von 39%, Patienten
im Stadium IIIA pT3N1 von 25% und Patienten im Stadium IIIB
pT4NT1 von etwa 8% [2].

Vorausgegangene Studien suggerieren, dass das N1-Krankengut
in Bezug auf anatomisches Niveau und Mechanismus des
Lymphknotenbefalls eine heterogene Gruppe darstellt
[2,9-13,16]. Metastasen in den hildren und/oder interlobdren
Lymphknoten (Stationen Nr. 10 und 11, nach der neuen Regional
Lymph Node Classification for Lung Cancer Staging) [5] korrelie-
ren mit einer ungiinstigeren Prognose im Vergleich mit Metasta-
sen in den intralobdren Lymphknoten (Stationen Nr. 12, 13 und
14). Dariiber hinaus erschienen die Langzeitergebnisse der ers-
ten Gruppe mit den Patienten mit mediastinalen Lymphknoten-
metastasen in einer einzelnen Station (,limited N2 disease*) ver-
gleichbar [10,11,13,16,18].

Ziel unserer Studie war zu definieren, inwieweit anatomisches
Niveau und Mechanismus des Lymphknotenbefalles die Progno-
se der Patienten mit N1 NSCLC beeinflussen. Die Ergebnisse im
Bezug auf das gesamte Krankengut (pT1-4 N1) wurden an ande-
rer Stelle publiziert [18]. Fokus dieser gesonderten Analyse war
die Gruppe mit lokal weit fortgeschrittenem (pT3 -4) N1-NSCLC,
weil diese Patienten heute im Regelfall rein lokalen therapeuti-
schen MafBnahmen unterzogen werden.

Die Wichtigkeit eines sorgfaltigen Staging zum Vermeiden des
»Will Rogers-Phdnomens* wurde bereits durch verschiedene Au-
toren unterstrichen [9,13,15,16,20]. Wir analysierten ein ,berei-
nigtes“ Patientengut, da samtliche Patienten zum Ausschluss ei-
ner N2-Erkrankung einer Routine-Mediastinoskopie sowie einer
intraoperativen systematischen Lymphadenektomie des oberen
und unteren Kompartments sowie der Bifurkation unterzogen
wurden.

Die relativ hohe Pneumonektomiequote in unserem Krankengut
(60,2 %) erklart sich mit der tiberwiegenden Zahl zentral gelege-
ner Karzinome (81,8 %); falls technisch machbar und onkologisch
vertretbar, wurden parenchymsparende Resektionen (Manschet-
tenlobektomie in 8,8 % der Fille, Bilobektomie in 4,4 %) bevorzugt.
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Tab.7 Uberlebenszeiten von Patienten mit N1-NSCLC

Autor Jahr Patienten pT
(n)

Maggi [14] 1990 157 T1-4
Yano [9] 1994 78 T1-3
van Velzen [12] 1999 111 13-4
Sawyer [22] 1999 107 T1-4
Riquet [16] 1999 256 T1-4
Asamura [13] 2000 180 T1-4
Marra [19] 2002 535 T1-4
Marra 2002 181 T3-4

5-Jr. Uberlebensrate (%)

global N1h N1i N1p N1d

46,1 = = - -

49,2 39,7% 64,5 -

27,2 - - - -

32 - - - -

47,5 385" 53,6 53,7 (p)
27,3 (h)

67 54 708 -

40 30 39 41 45

23 13 6 37 27

* N1h und N1i wurden als einzelne Gruppe analysiert. §N1i und N1p wurden als einzelne Gruppe analysiert. (p) Pulmonale, intralobare Lymphknoten. (h) Hildre,

extralobdre Lymphknoten.

Wir schlossen auch inkomplette Resektionen (R1-2, entspre-
chend 33,1% bzw. 11,6 % der Fille) in unserer Analyse ein: wie er-
wartet, korrelierte in der univariaten Auswertung eine radikale
Chirurgie (RO) mit einer signifikant giinstigeren Prognose im
Vergleich mit R1-2 Operationen (p = .0151). Allerdings zeigte
die multivariate Analyse fiir den R-Status nur eine Tendenz, die
Prognose zu beeinflussen (p = .058).

Die 5-Jahre-Uberlebensraten der N1-Patienten schwankt in der
Literatur dem Tumorstadium entsprechend zwischen 27,2 % und
67% (Tab. 7).

Die prognostische Bedeutung eines pulmonalen Lymphknoten-
befalls wurde bereits von verschiedenen Autoren nachgewiesen.
Yano u. Mitarb. fanden in einer Analyse von 78 Patienten mit
pN1-NSCLC, dass die mit lobdrer N1-Erkrankung assoziierte
Uberlebenszeit signifikant besser war als die mit hildrer/interlo-
barer N1-Erkrankung (5-Jahre-UZ: 64,5% vs.39,7%, p = .014) [9].
Van Velzen u. Mitarb. analysierten gesondert die verschiedenen
Untergruppen des N1-Patientenguts nach Stadieneinteilung. Im
ersten Bericht tiber 58 Patienten mit Stadium IIA pT1N1 NSCLC
war die 5-Jahre-Uberlebensrate bei N1 wegen direkter Lymph-
knoteninfiltration hoher als die bei N1 wegen einer Lymphkno-
tenmetastase (68,6% vs. 31,2%, p = .0038). Dariiber hinaus hat-
ten die Patienten mit N1 wegen direkter Infiltration eine bessere
Prognose als die mit N1 bei hiliren Metastasen (p = .0006), aber
vergleichbar mit den Patienten mit N1 bei lobdren Metastasen
[10]. Bei 369 Patienten mit Stadium IIB pT2N1 NSCLC betrug die
5-Jahre-Uberlebensrate bei N1 wegen lobiren Metastasen 57,3 %
versus 30,3% der Patienten mit N1 wegen hildren Metastasen
(p = .0028) und 39,1 % der Patienten mit N1 wegen Lymphknote-
ninfiltration (p = .03) [11]. Keine prognostische Bedeutung wur-
de im Patientengut mit pT3 -4 N1 NSCLC fiir Niveau und Typ des
Lymphknotenbefalles nachgewiesen, wobei die Uberlebenszeit
mit der Vollstindigkeit der Resektion eng korreliert (p = .0001)
[12].

Dagegen stellten wir in unserer Analyse bei pT3 - 4-Tumoren die
statistische Signifikanz von Niveau und Typ des N1-Befalles
(p = .0184) fest. Laut Riquet u. Mitarb. war die Langzeitprognose
bedeutsam besser, wenn intralobdre Lymphknoten tumorpositiv
waren, im Vergleich mit der ,extralobaren* N1-Erkrankung, un-

abhdngig von dem Mechanismus des Lymphknotenbefalls
(p =.02)[16].

Kein prognostisches Gewicht fiir diese Variable wurde in den
Studien von Maggi u. Mitarb., Martini u. Mitarb. und Asamura u.
Mitarb. gefunden [13 - 15].

Unsere Daten stiitzen die Hypothese, dass die N1-Erkrankung
eine Mischung zweier unterschiedlicher Untergruppen darstellt:
eine metastasiert aufSerhalb des Lappens - sie ist prognostisch
vergleichbar mit einer initialen N2-Erkrankung; - die andere
Gruppe beschrankt sich auf einen Lymphknotenbefall innerhalb
des Lappens und geht mit einer giinstigeren Prognose einher
(5-Jahre-UR fiir N1h, N1i, N1p und N1d: 13%, 6%, 37% bzw.
27%; p = .0184).

Auch das Tumorrezidiv erscheint, vom Typ und Niveau des
N1-Befalles beeinflusst zu werden. Im Bericht von Yano u. Mit-
arb. war das Hirn das bei N1 lobdr am hadufigsten betroffene Or-
gan, dagegen die kontralaterale Lunge bei N1 hildr [9]. Wir beob-
achteten unterschiedliche Rezidivmuster nach N1 Typ bzw. Ni-
veau: N1h-Tumoren fiihrten deutlich hdufiger zu Fernmetasta-
sen als zu einem lokoregiondren Rediziv; die Verteilung der Tu-
morrezidive bei N1d-Tumoren wirkte homogener (Tab.5,
p = .008). Dieser Befund wurde in der Studie von Riquet u. Mit-
arb. nicht bestatigt [16].

Unsere Ergebnisse betonen die zentrale Rolle der Chirurgie in der
Behandlung der lokal fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Kar-
zinome mit pulmonaler Lymphknotenmetastasierung: die
héchsten 5-Jahre-Uberlebensraten ergaben sich bei pneumonek-
tomierten, radikal resezierten (RO) Patienten (p =.0077 und
p = .0151). Eine Aussage iiber die beste adjuvante Therapie zu
treffen ist weiterhin nicht moglich.

Die PORT Meta-Analyse betraf 2128 Patienten mit Stadium I - I1I-
Erkrankung und radikal reseziertem Tumor aus neun randomi-
sierten Trials, die die postoperative Radiotherapie versus Chirur-
gie allein verglichen. Die Ergebnisse zeigten eine eindeutige Ef-
fektivitdt der Strahlentherapie betreffend der Senkung der Lokal-
rezidive nur im Stadium IIIA, wdhrend in den Friihstadien die To-
xizitdt die positive Wirkung auf die lokale Kontrolle aufhob [1,21].
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Da aber das Risiko einer okkulten Fernmetastasierung in allen
Stadien iberwiegend ist, diirfte die systemische Therapie die op-
timale adjuvante Komplettierung einer radikalen Chirurgie dar-
stellen. Leider entsprachen die bisherigen Chemotherapie-Proto-
kolle den grofRen Erwartungen nicht: randomisierte Trials und
Meta-Analysen von diesen Trials konnten nach radikaler Resekti-
on und kombinierter Chemo-Strahlentherapie keinen klar defi-
nierten prognostischen Gewinn beobachten [23 -26]. Neoadju-
vante Chemotherapie und Chemo-Strahlentherapie versprechen
eine effektivere Kontrolle der Erkrankung [27 -31], aber rando-
misierte Trials und Langzeit-Ergebnisse bleiben abzuwarten.

Schlussfolgerungen

Das lokal fortgeschrittene (T3 -4) nicht-kleinzellige Bronchial-
karzinom mit pulmonalen Lymphknotenmetastasen (N1) bein-
haltet unterschiedliche Tumormanifestationen, die verschiede-
nen lymphatischen Metastasierungsmustern und Prognosen ent-
sprechen. Die metastatische Absiedlung in hildren Lymphknoten
kann prognostisch als initiale N2-Erkrankung betrachtet werden
und erfordert eine multimodale Behandlung. Die direkte Infiltra-
tion der pulmonalen Lymphknoten erscheint prognostisch weni-
ger gravierend fiir die betroffenen Patienten. Die radikale chirur-
gische Resektion gefolgt von der thorakalen Strahlentherapie
bleibt der Grundstein der Therapie fiir eine optimale lokale Kon-
trolle. Da aber das Risiko einer okkulten Fernmetastasierung in
allen Stadien tiberwiegend ist, stellt sich die Indikation zur syste-
mischen Chemotherapie, deren Timing und Protokolle im Rah-
men von randomisierten Studien bestimmt werden miissen.
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