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1. Die Entwicklung einer onkologisch adaquaten thorakoskopischen

Lobektomie beim Nicht-Kleinzelligen Bronchialkarzinom

1.1  Forschungsstand

Minimal-invasive Operationen in der onkologischen Chirurgie missen bei kurativer
Zielsetzung ein der konventionellen Chirurgie vergleichbares Ergebnis erzielen.
Obwohl die wissenschaftlichen Prinzipien einer strukturierten Erprobung neuer
Operationstechniken nach den strengen Regeln der ,Good Clinical Practice“ auch in
der Chirurgie allgemein anerkannt sind, wurden seit Beginn der 90er Jahre minimal-
invasive Operationsmethoden zur Therapie des Bronchialkarzinoms eingefuhrt, ohne
vorher sicherzustellen, dal} sie hinsichtlich der onkologischen Sicherheit und
Radikalitat der konventionellen Operationsmethode ebenblrtig sind (12; 19; 27; 88;
91; 131; 134). Die zur Zeit mafRgeblichen Studien weisen insbesondere die folgenden

Mangel auf:

1. Das operative Vorgehen ist uneinheitlich (Tabelle 1). Ein Vergleich auf
internationaler Ebene ist nicht moglich. Die fehlende Standardisierung des
Operationsverfahrens flihrt zu einem Nebeneinander mehrerer Begriffe und
Techniken der minimal-invasiven Thoraxchirurgie, von denen allerdings nur die
videothorakoskopische Hilusdissektion den an ein minimal-invasives Verfahren zu
stellenden Ansprichen gerecht wird (Tabelle 2). Die in der Literatur vorrangig als
minimal-invasiv ausgegebene Operationstechnik, bei welcher zusatzlich zu den
Trokarinzisionen grof3zugige intercostale Zugange (,access” oder ,utility
thoracotomy*) zum Einsatz kommen, stellt dabei keinen minimal-invasiven Eingriff
im eigentlichen Sinne dar. Sie ist daher zutreffender als ein video-assistierter
thoraxchirurgischer Eingriff (VATS) zu bezeichnen (29; 36; 51; 57; 60; 75; 79; 84;
92; 109; 113; 130; 146; 161).



Tabelle 1: Thorakoskopisch / video-assistiert durchgefiihrte Lobektomie beim Bronchialkarzinom - eine Zusammenstellung der in der
Literatur aufgefiihrten operativen Variationen (12; 19; 36; 51; 59; 60; 77; 89; 114; 132; 145; 146; 147)

Autoren wutility-thoracotomy“ * [ zusatzliche Operationsverfahren Konventionelle ENDO-GIA /TA**
Trokarstellen Instrumente
Kirby 6-8 2 VATS Ja (u.a. Ligaturen) Endo-GIA (ohne Klinge)
TA 30
Roviaro 3-4 3-4 VATS Satinsky-Klemme Endo-GIA, TA 55
Walker 5-7 3 VATS Touffier-Retraktor Endo-GIA 30
McKenna 6 3 VATS k.A. Endo-GIA
Giudicelli 5 (subkutan bis 10) keine genauen VATS Ja Endo-GIA
Angaben
Casadio 4-5 2 VATS Ja k.A.
De Letter 8-10 3 VATS Ja Endo-GIA
Lewis 4-5 2 VATS /SIS — Ja TA 60/
Lobektomie Gummibandligatur
Yim 5-8 3 VATS Ja Endo-GIA
Stamatis Teilweise 4 VATS / Ja Endo-GIA 30, Endopath
Thorakoskopisch 35*** TA
Kaseda 5-8 3 VATS Ja Endo-GIA, Roticulator,
prox. Ligatur der Gefalle
Iwasaki 5 keine genaue Angaben |VATS k.A. k.A.

*

*%*

ek Fa. Ethicon

Grolenangaben in cm
Instrumente zum Absetzen der Hilusgefalie




Tabelle 2: Operationsverfahren zur minimal-invasiven Lobektomie (90; 92; 132; 163)

Operationsverfahren

Beschreibung

Videothorakoskopische

Hilusdissektion

Video-assistierte
Minithorakotomie
= VATS

Simultaneous
Individual Stapling
(SIS-Lobektomie)

nach Lewis

-Operationsfeld nur Gber Monitor einzusehen
-alle Praparationen erfolgen ausschlie3lich mit
endoskopischen Instrumenten
-Schnitterweiterung zur Praparatebergung erst
zum Ende der Operation (zum Bergen des

Praparates)

-Anlage einer ,utility thoracotomy“ oder
»<access-thoracotomy*“ zusatzlich zu den
Trokarinzisionen

-dadurch Moglichkeit der Zuhilfenahme von
Rippensperrern und

konventionellem Instrumentarium

-manuelle Palpation des Gewebes durch die

(kleine) Thorakotomie

-Hilusunterbindung erfolgt ohne
vorherige selektive Darstellung

und Praparation der Gefalde und des
Bronchus en bloc mit einem Stapler

-immer Anlage einer Minithorakotomie

2. Von den Autoren wird Sicherheit in onkologischer Hinsicht lediglich suggeriert.

Die Zahl der entfernten Lymphknoten wird als Kriterium benutzt, um das Ausmalf}

der thorakoskopischen

Resektion im Vergleich zur konventionellen

Operationsmethode zu bestimmen (50; 64; 93). Dem mul® man entgegenhalten,

dal} die Zahl der Lymphknoten allein noch kein Beleg dafir ist, dafl? die Resektion

bei dem individuellen Patienten tatsdchlich onkologisch adaquat vorgenommen

wurde.



Ebenso unsystematisch verfahren Arbeiten, die zum Teil retrospektiv anhand von
Uberlebensdaten eine onkologische Gleichwertigkeit des neuen

Operationsverfahrens schlufdfolgern (91; 137).

Die RO-Resektion stellt einen wichtigen EinfluRfaktor fir die Prognose operierter
Bronchialkarzinome dar (140). Somit mul} nicht nur die prinzipielle Durchfiihrbarkeit
dieser neuen Operationstechnik nach einem zu entwickelnden standardisierten
Vorgehen, sondern auch ihre onkologische Adéquatheit im Vergleich zum etablierten

konventionellen Operationsverfahren gezeigt werden.

1.2 Die Einfihrung neuer Operationstechniken in den klinischen Alltag

Die EinfUhrung neuer medikamentdser Therapien in den klinischen Alltag ist seit
vielen Jahren exakten Regeln unterworfen. Die verschiedenen Phasen der
Evaluation neuer Pharmaka (Tabelle 3) konnen auch auf die Entwicklung neuer

Operationsverfahren, wie der thorakoskopischen Lobektomie, Ubertragen werden:

Phase I: Entwicklung der Operationstechnik in tierexperimentellen Untersuchungen,;
Nachweis ihrer onkologischen Adaquatheit in chirurgisch-anatomischen Studien
(Leichenmodell) (95).

Phase IlI: Erprobung der neuen Operationstechnik an einer begrenzten Patientenzahl

zur Bestimmung maoglicher Vorteile der neuen Methode nach definierten Endpunkten.

Phase llla: Vergleich der Kurzzeitergebnisse nach thorakoskopischen und

konventionellen Resektionen beim Bronchialkarzinom.

Phase Illb: Vergleich der Langzeitergebnisse nach thorakoskopischen und

konventionellen Resektionen beim Bronchialkarzinom (40).

Fur die Phase | liegen nur einzelne Untersuchungen zur thorakoskopischen
Lobektomie in Tiermodellen vor (13; 48; 63). Chirurgisch-anatomische Studien an
menschlichen Leichnamen zur gleichen Operationsmethode existieren dagegen

uberhaupt nicht.



Tabelle 3: Vergleich der wissenschaftlichen Phasen bei der Erprobung neuer
Pharmaka und der Einfuhrung neuer Operationstechniken zur

Behandlung onkologischer Erkrankungen

Phase Pharmaka Operationstechnik
Phase | Tierversuch Tierversuch / chir. anatom.
Feststellung des Studien
therapeutischen Effekts Entwicklung der neuen
und Toxizitat Operationstechnik
Phase Il Feststellung der Effek- Erprobung der neuen Technik
tivitat verschiedener zur Bestimmung moglicher
Dosen Vorteile der neuen Methode
nach definierten Endpunkten
Phase Il Prospektiv randomisierte Prospektiv randomisierte Studie
Studie zum Nachweis der | zum Nachweis der
Uberlegenheit des neuen | Uberlegenheit der
Pharmakons neuen Operationstechnik
llla Untersuchung kurzfristiger
Unterschiede
b Untersuchung der Langzeitergebnisse
(Rezidivquote, Uberlebensrate)
Phase IV Uberwachungsstudie Uberwachungsstudie zum
zum Nachweis seltener Nachweis seltener
Nebenwirkungen




2. Ziel- und Fragestellung der vorliegenden Arbeit

2.1 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit hat die Entwicklung einer onkologisch adaquaten
thorakoskopischen Lobektomie zur Aufgabe. Die dazu notwendige wissenschaftliche
Evaluation mufd in mehreren Schritten erfolgen. Zunachst wird der aktuelle operative
Standard der konventionellen Chirurgie beim Bronchialkarzinom in der Literatur
dargestellt. Auf dieser Grundlage wird die thorakoskopische Resektion inklusive
Lymphadenektomie beim Bronchialkarzinom definiert. Dieser Standard dient als
Vorlage fur die Entwicklung der minimal-invasiven Chirurgie im Tier- und
Leichenmodell.

Im ersten Schritt der Phase | wird anhand tierexperimenteller Arbeiten
untersucht, ob und unter welchen technischen Voraussetzungen eine
thorakoskopische Lobektomie vollstandig minimal-invasiv durchfuhrbar ist. Die
anschlieenden chirurgisch-anatomischen Untersuchungen evaluieren, inwieweit die
erarbeitete thorakoskopische Technik den onkologischen Prinzipien, insbesondere
der Lymphadenektomie Rechnung tragt. Diese Phase stellt die Grundvoraussetzung
fur eine weitere Evaluierung der erarbeiteten Ergebnisse in der sich anschlielenden
Phase Il dar. In den chirurgisch-anatomischen Studien wird die hinsichtlich ihrer
Radikalitat umstrittene SIS-Lobektomie ebenfalls Gegenstand der Untersuchungen
sein. Bisher liegt auch zu diesem Verfahren keine wissenschaftliche Evaluation vor.
Kritiker der Operationsmethode berufen sich auf mogliche Lymphknoten- und
Parenchymreste am abgesetzten Hilus und inadaquates onkologisch-operatives
Vorgehen (132).

In der Phase Il werden die erarbeiteten standardisierten Verfahren in einer
ersten Pilotphase (nicht randomisierte Kohorten) in die Klinik eingeflhrt. Die
Erprobung der erarbeiteten Technik in der Klinik dient der Uberpriifung auf Morbiditat
und Mortalitdt im Vergleich zur konventionellen Operationsmethode und der
Uberfiihrung in randomisierte Studien zum Nachweis relevanter Unterschiede im

Frahverlauf (Phase llla) und Spatverlauf (Phase llib).



2.2 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Es ergeben sich fur die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen:

a) Wie ist eine onkologisch adaquate Resektion beim Bronchialkarzinom aktuell
definiert ? (Abschnitt 3)

b) Tiermodell: Ist eine komplett thorakoskopische Lobektomie, d.h. ohne utility oder
access-thoracotomy und ohne Einsatz konventioneller Instrumente durchfuhrbar
? Welches Instrumentarium wird bendtigt ? Sind die zur Verfigung stehenden
endoskopischen Instrumente adaquat ? Wieviel Trokarinzisionen an welchen
Stellen sind erforderlich ? Kann der Hilusbereich sicher mit einem Endo-Stapler
abgesetzt werden ? (Abschnitt 4)

c) Anatomisch-chirurgische Studie: Erfullt die im Tierexperiment entwickelte
thorakoskopische Lobektomie die eingangs definierten Anforderungen an eine
onkologisch adaquate Resektion inklusive der Lymphadenektomie im
Leichenmodell ? Wo sind die Trokare zu plazieren ? Ist der Hilus in Abhangigkeit
vom gewahlten Dissektionsverfahren (selektive oder simultane Hilusdissektion)

sicher und radikal zu versorgen ? (Abschnitt 5)

d) Klinik: Kann die entwickelte, standardisierte thorakoskopische Lobektomie von
einem durch Tierversuche und anatomisch-chirurgische Studien geschulten
Operationsteam mit gleicher postoperativer Komplikationsrate durchgefuhrt
werden wie eine konventionelle Lobektomie ? Bietet die minimal-invasive
Chirurgie dazu noch postoperative Vorteile fir den Patienten im Vergleich zur
konventionellen Operationsmethode, die die Planung einer randomisierten Studie
rechtfertigen ? (Abschnitt 6)



3. Der operative Standard in der Therapie des NSCLC

3.1 Definition der onkologischen Resektion des Primartumors

Das Ziel der chirurgischen Intervention in der Therapie des Nicht-Kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (Non-Small Cell Lung Cancer = NSCLC) ist die komplette
Resektion des Primartumors (RO-Resektion). Nur Patienten, bei denen die Erfullung
dieser Bedingung gemaf der praoperativen Diagnostik gewahrleistet scheint, sollten
einer chirurgischen Therapie zugeflhrt werden. In der Realitat weisen bis zu 70 %
der Patienten mit einem neudiagnostizierten Bronchialkarzinom bereits ein
fortgeschrittenes Tumorstadium auf, in dem eine Operation nicht mehr moglich ist
oder sinnvoll erscheint (21).

In Deutschland wurden die onkologischen Leitlinien fur das Bronchialkarzinom
im Rahmen der konventionellen Thoraxchirurgie von der Deutschen Gesellschaft fur
Thoraxchirurgie bzw. der Deutschen Krebsgesellschaft erarbeitet (Leitlinien der
AWMF [Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften], Leitlinien-Register Nr. 010/001 und 032/007; Deutsche
Krebsgesellschaft, Qualitatssicherung in der Onkologie-Interdisziplinare Leitlinien
1999: Diagnose und Therapie maligner Erkrankungen, Minchen, Bern, Wien, New
York 1999, 71 ff). Die onkologische Resektion eines Bronchialkarzinoms umfalt
danach:
- die Lobektomie, Bilobektomie oder Pneumonektomie,
- Manschettenresektionen (sleeve lobectomy),
- die erweiterten Resektionen (z. B. Brustwand, Herzbeutel, Bifurkation

etc.) sowie

- bei kurativer Intention die systematische regionare Lymphadenektomie.
Das Ausmall der Resektion — immer als Monoblockresektion mit primarer
Unterbindung der Versorgungsgefal’e angestrebt — wird durch die periphere oder
zentrale Lage sowie die Ausdehnung des Primartumors bestimmt. Die
pathohistologische  Uberpriifung  (Schnellschnitt) der Absetzungsréander —
insbesondere des Bronchusschnittrandes — ist obligat. Tumorinfiltrierte Schnittrander
sollten eine Nachresektion bedingen, um der Entstehung eines Lokalrezidives

vorzubeugen (22; 35).



Neben der kurativen Zielsetzung kommen chirurgische MalRnahmen mit
palliativer Intention zum Einsatz. Indikationen dazu sind Tumorblutungen,
poststenotische Komplikationen, unbeeinflulbare Schmerzen bei Tumoreinbruch in
die Brustwand nach Versagen anderer Therapieverfahren sowie eventuell bei
Metastasen (z. B. pathologische Frakturen bei tumorassoziierten Osteolysen im
Bereich der Extremitaten). Palliative operative Mallnahmen erfolgen haufig

kombiniert mit einer Strahlentherapie, Stentimplantationen und anderen Verfahren.

3.2 Stadienorientierte Resektion des Primartumors

3.2.1 Stadium | AundB

Im Stadium | (T1INOMO, T2NOMO) besteht in ca. 90-95 % der Falle Operabilitat,
wobei flr das Langzeitiberleben der histologische Typ des Karzinoms mit
entscheidend ist (21; 126).

Die Leitlinien der AWMF fordern bei auf einem Lungenlappen beschrankten
Karzinom eine Lobektomie mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 10 mm. Als
weitere operative Eingriffe kommen in Frage: Obere bzw. untere Bilobektomie bei
lappentbergreifenden Tumoren sowie bei Ostiumtumoren mit Annaherung oder
Ubergreifen auf den distalen Bronchus intermedius, Manschettenresektionen,
Pneumonektomie sofern angefuhrte Verfahren nicht zur kurativen Entfernung des
Tumors fuhren. Segmentresektionen sowie Keilresektionen sollten nur im
Ausnahmefall angewandt werden (s. auch Abschnitt zur limitierten chirurgischen
Therapie). Die kurative Operation schlief3t die moglichst vollstandige Dissektion der
regionaren ipsilateralen Lymphknoten (Station 2, 3, 4 beidseits, 5 links, 6 links, 7, 8
beidseits, 9, 10 beidseits, 11 und 12) ein.

3.2.2 Stadium Il Aund B

Dieses Stadium (T1N1MO, T2N1MO / T3NOMO) umfald3t Bronchialkarzinome mit
Metastasierung in die bronchopulmonalen und hilaren Lymphknoten ohne Infiltration
der mediastinalen Lymphknoten. Operabilitdt besteht in bis zu 80 % der Falle. Das
operative Vorgehen entspricht den Leitlinien der AWMF fur das Stadium | (s. 3.2.1).



Das Stadium | und teilweise das Stadium Il kénnen fir eine thorakoskopische

Resektion in Betracht gezogen werden.

3.2.3 Stadium lll A

Die Operabilitat sinkt in diesem Stadium (T3N1MO, T1-3N2MO) auf ca. 55 %. Es
werden restriktivere Operationsindikationen v.a. bei eingeschrankter Lungenfunktion,
Alter Uber 70 Jahren sowie bei Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch im
oberen Mediastinum gesehen. Da der Tumor meist direkte Infiltrationen zum
Umgebungsgewebe aufweist und eine Resektion oft nur als Manschettenresektion
erfolgen kann, ist hier eine thorakoskopische Operationsindikation nicht gegeben.
Gleiches gilt fur das Stadium IlIB und IV.

3.3 Limitierte operative Therapie

In den letzten Jahren wurde zunehmend diskutiert, ob eine limitierte operative
Intervention (anatomische Segmentresektion bzw. wedge-resection) v.a. beim
Bronchialkarzinom im Stadium | gerechtfertigt ist. In der Literatur finden sich zum Tell
sehr widerspruchliche Ergebnisse. Das T1NO-Karzinom der Lunge scheint dabei
keine uniforme Entitdt darzustellen, womit die unterschiedlichen Ergebnisse der
zahlreichen Studien erklart werden koénnten. Wahrend Tsubota et al. fur die
sublobare und lobare Resektion bei einem Bronchialkarzinom unter 2 cm
GroéRendurchmesser identische 5-Jahres Uberlebensraten eruierten, konnten andere
Studiengruppen dieses Ergebnis nicht bestatigen. Ginsberg et al. fuhrten in den 80er
Jahren eine prospektiv-randomisierte Studie zur Lobektomie vs. Segmentectomy
beim Stadium I-Bronchialkarzinom durch. Hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebenszeiten
wurden keine Unterschiede festgestellt. Allerdings traten in der Gruppe der limitierten
Resektionen doppelt soviel lokoregionare Rezidive auf. Zu dem gleichen Ergebnis
kamen auch Warren et al. (28; 47; 55; 62; 65; 71; 74; 77; 82; 104; 127; 128; 142,
152; 155; 156). Eine Auswahl an Studien zur Ilimitierten Resektion beim

Bronchialkarzinom ist in der Tabelle 4 zusammengestellit.

10



Tabelle 4: Limitierte Chirurgie beim Bronchialkarzinom (28; 47; 62; 65; 82; 142; 152)

Autor Jahr Tumorstadium n n n Rezidivraten % Uberlebenszeit
Segment.  Lobektomie
Segment. Lobektomi

Hoffmann 1980 Stadium I-IV 145 33 112 |- 26 % vs. 25 %
5-JUR

Warren 1994 - 173 68 105 22,7 vs. 4,9 |signif. Vortell
fur Lobektomie

Ginsberg 1995 T1NOMO 247 122 125 17,2 vs. 6,4* |keinen signifik.

Lung Cance_r Study Vorteil flir

Group (multizenter) Lobektomie

Landreneau 1996 T1NOMO 219 102*** 117 [40,0 vs. 9,0* |keine Vorteile
fur Lobektomie

Kodama 1997 T1NOMO 140 63 77 13,0 vs. 1,3* [k.A.

Endo 1998 Occultes 105 105 K.A. akzeptabel bei

bronchiales PE- kleinsten
Ca Tumoren

Tsubota 1998 T1NO-2MO0-1 55 55 27**** 11,8 91 % vs. 89 %
5-JUR****

* signifikanter Unterschied

> mit Ausnahme Tumoren > 2,0 < 3,0 cm Durchmesser

e 42 konventionelle Segmentektomien und 60 Segmentektomien mit

VATS-Technik
e retrospektiver Vergleich mit einem ,historischen® Patientengut
(n=27)

K.A. keine Angaben

5-JUR 5-Jahres-Uberlebensrate

PE-Ca Plattenepithel-Karzinom
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3.4 SchluRfolgerungen fur die vorliegende Studie

Es gibt bis heute keine Studie, die den Vorteil oder auch den Nachteil einer limitierten
Resektion beim Bronchialkarzinom nachhaltig belegen wurde. Deshalb kann aus den
bisher vorliegenden Daten der Literatur nur ein vorlaufiges Fazit gezogen werden:
Eine extensive Operation bedingt beim Bronchialkarzinom allem Anschein nach nicht
unbedingt eine bessere Uberlebensrate (78). Demgegenlber ist die limitierte
Resektion mit dem Risiko der hdheren Rezidivrate verbunden.

Inwieweit sich die limitierte Resektion in den Therapieleitlinien fir das
Bronchialkarzinom durchsetzen wird, mussen prospektiv-randomisierte Studien mit
einer ausreichenden Patientenzahl im Langzeitverlauf zeigen. Bis dahin muf} die
limitierte Resektion zunachst vor allem Hochrisiko-Patienten (eingeschrankte
Lungenfunktion, schlechter Allgemeinzustand) sowie entsprechenden klinischen
Studien vorbehalten bleiben (128; 141).

Aus diesen Grunden werden fur die vorliegende Arbeit als verbindliche
operative Therapieoptionen beim Bronchialkarzinom entsprechend den Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie die unter 3.1
dargelegten Resektionsformen (Lobektomie, Bilobektomie, Pneumonektomie)
angesehen. Fur eine thorakoskopische Lungenresektion kommen nach dem
derzeitigen Erkenntnisstand allerdings nur periphere Karzinome ohne Infiltration der
Wandstrukturen in Frage, d. h., Bronchialkarzinome der Stadien | und Il (90). Far
diese Patienten wird in der Regel eine Lobektomie die Therapie der Wahl sein. Aus
diesem Grund werden sich die Untersuchungen in dieser Arbeit ausschlief3lich auf
die Entwicklung einer standardisierten, komplett thorakoskopischen, onkologisch

adaquaten Lobektomie mit Lymphadenektomie konzentrieren.

3.5 Lymphknotendissektion beim Bronchialkarzinom

3.5.1 Lymphogene Metastasierungsweqge

Aus chirurgischer Sicht ist die Unterteilung des pulmonalen Lymphsystems in die
pulmonalen und hilaren Lymphknoten sowie die mediastinalen Lymphknoten
erforderlich (Abb. 1). Wahrend am haufigsten tracheobronchiale und mediastinale

Lymphknoten befallen sind, findet sich eine Beteiligung abdominaler Lymphknoten
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noch in 20 %, zervikaler Lymphknoten in 17 %, axillarer bzw. supraclavicularer
Lymphknoten in 7 %, respektive 4 % der Falle (23; 105; 118).

intrapulmonal (LK an den Aufzweigungen von kleineren
Bronchien und Arterien, subpleural)

pulmonal hilér (LK der Hauptbronchien)

bronchopulmonal

N

interlobar
(Abgange der Lappenbronchien)

= "lymphatic sump”

Abb. 1: Schematische Darstellung der pulmonalen Lymphknotenstationen (in

Anlehnung an 118)

Die grundsatzlichen Metastasierungswege beim Bronchialkarzinom werden bereits in
alteren Arbeiten beschrieben und sind spatestens seit den Untersuchungen von
Rouviere 1932 Gegenstand intensiver Forschung (45; 118). Sauerbruch beschreibt
bereits 1920 zwar eine "regelmalige ... Beteiligung der Lymphdrisen des Hilus und
oft auch der des Mediastinums” beim "Lungenkarzinom”, macht aber keine Angaben
zu einer aus dieser Kenntnis resultierenden Lymphknotenresektion (117).

1981 publizieren Hata et al. ihre in-vivo-Untersuchungen zur Lymphdrainage
des Bronchialsystems beim Menschen (43). Folgende Drainagewege lassen sich den

Autoren zufolge feststellen:

1. Vom rechten Oberlappen geht ein Hauptdrainageweg zu den ipsilateralen
Lymphknoten des oberen Mediastinum, der dabei partiell die Bifurkation und auch
die kontralateralen oberen Lymphknotenstationen tangiert. Schirren et al. zeigen in
ihren anatomischen Untersuchungen eine zusatzliche Metastasierung auch in das

untere Mediastinum.
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2. Die Lymphe aus dem Mittellappen wird zunachst in den bronchopulmonalen
Lymphknoten am Abgang des Mittellappenbronchus gefiltert und dann den
Bifurkationslymphknoten zugefuhrt. Von dort erfolgt dann der weitere Abfluld sowonhl

uber die rechten als auch Uber die linken paratrachealen Lymphknoten.

3. Der Lymphabfluld aus dem rechten Unterlappen erfolgt via bronchopulmonale
Lymphknoten oder Uber die Lymphknoten des Lig. pulmonale bzw. paradsophageal
zu den Bifurkationslymphknoten, von wo aus wiederum eine beidseitige Verteilung

paratracheal zu verzeichnen ist.

4. Die Lymphe des linken Oberlappens wird nach mediastinal in die linken
tracheobronchialen Lymphknoten bzw. die Bifurkationslymphknoten geleitet. Ein
grol3er Anteil der Lymphe gelangt jedoch direkt Uber die Lymphknoten am Lig. Botalli
zu den paraaortalen Lymphknotenstationen, wird danach zu den paratrachealen
Lymphknoten geleitet, um schlieRlich in den linken Venenwinkel zu minden. Auch
hier ist Uber die Bifurkationslymphknoten eine Kreuzung zur kontralateralen Seite

moglich.

5. Die Lymphe aus dem linken Lungenunterlappen flieRt Uber die
bronchopulmonalen Lymphknoten am Abgang des Unterlappenbronchus und Uber
die Lymphknoten am Lig. pulmonale in die Bifurkationslymphknoten und von dort aus
weiter in die ipsi- und kontralateral gelegenen paratrachealen Lymphknoten. Auch
der Lymphabflud aus dem linken Unterlappen kann direkt Uber die Botalli-
Lymphknoten zu den paraaortalen Lymphknotenstationen erfolgen.

Daten zum Metastasierungsmuster beim Bronchialkarzinom unterschiedlicher
Lokalisation und verschiedenen Stadiums liegen auch in mehreren (retrospektiven)
Studien vorrangig der letzten 10 Jahre vor (4; 23; 99; 111; 120; 126; 143).

3.5.2 Kilinische Varianten der Lymphadenektomie

Es existieren in der Literatur verschiedene Termini zum Beschreiben der
Lymphadenektomie beim Bronchialkarzinom: Sampling, systematische
Lymphadenektomie, radikale Lymphadenektomie, mediastinale Lymphadenektomie,

systematisches Sampling. Alle diese Begriffe beschreiben in der Regel nur ungenau
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das Ausmald der Lymphknotenresektion. Im Zweifelsfall mul} daher immer die

jeweilige Originalpublikation herangezogen werden (23).

3.5.2.1 Systematische Lymphadenektomie

Auf dem International Workshop on Intrathoracic Staging in London 1996
(International Association for Study of Lung Cancer) wurde eine Definition zur
systematischen Lymphknotendissektion beim Bronchialkarzinom vorgeschlagen:
Dissektion und Exploration der mediastinalen, hilaren und lobaren Lymphknoten in
systematischer Weise (37).

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie beinhaltet
die systematische Lymphadenektomie beim Bronchialkarzinom die moglichst
vollstédndige Dissektion der regionéren ipsilateralen Lymphknoten (Station 2, 3, 4
beidseits, 5 links, 6 links, 7, 8 beidseits, 9, 10 beidseits, 11 und 12).

3.5.2.2 Lymphknoten-Sampling

Fir Bollen et al. ist das ,Lymphknoten-Sampling“ beim Bronchialkarzinom lediglich
eine Entfernung palpatorisch suspekter Lymphknoten. Dagegen wird der Begriff des
Sampling bei Martini et al. anders definiert: Entnahme jeder moglicherweise
infiltrierten ipsilateralen Lymphknotenstationen sowie der Bifurkations-Lymphknoten.
En-bloc sollen laut Martini et al. generell alle Lymphknoten paratracheal, subcarinal,
aus dem unteren hinteren Mediastinum und dem aortopulmonalen Fenster reseziert
werden. Dagegen werden die Lymphknoten pracaval und praaortal nur bei Verdacht
exstirpiert, was auch fur die Lymphknoten des linken oberen Mediastinums gilt (9;
86).

Der Stellenwert des Lymphknoten-Sampling und der systematischen
Dissektion ist Gegenstand verschiedener Studien. Bollen et al. untersuchen 1993 in
einer retrospektiven Analyse die Wertigkeiten von mediastinaler
Lymphknotendissektion und systematischen Samplings. In einer prospektiv-
randomisierten  Studie  vergleichen Izbicki et al. die mediastinale
Lymphknotendissektion und das systematische mediastinale Sampling hinsichtlich
ihres Einflusses auf die Rezidiv- und Uberlebensrate beim Bronchialkarzinom. In

dieser Studie wird u.a. in der Modifikation der Technik von Martini und Flehinger das
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anteriore Mediastinum (Thymektomie) immer in die Dissektion einbezogen. Beide
Studien kommen zu dem Ergebnis, da® unabhangig vom Verfahren der Anteil an
diagnostizierten N1 und N2-Situationen gleich hoch ist (9; 52; 53).

Die LCSG befurwortet das systematische Lymphknoten-Sampling, das nach
ihrer Definition die Entnahme von Lymphknotenproben an verschiedenen,
festgelegten Stellen des Mediastinums und der bronchopulmonalen Ebene beinhaltet
(83). Motta et al. stellen 1999 aulRerdem fest, dal} die Mehrheit der westlichen
Chirurgen sowieso das ,leichtere® aber insgesamt weniger akkurate

Lymphknotensampling bevorzugt (94).

3.5.3 Stellenwert der Lymphadenektomie

3.5.3.1 Technik der Lymphadenektomie in Deutschland

Passlick und Thetter fuhrten 1997 an 90 thoraxchirurgischen Einrichtungen in
Deutschland eine Erfassung zur Frage der Lymphadenektomie beim
Bronchialkarzinom durch (105). In die Auswertung konnten 61 Fragebdgen eingehen.
Demnach benutzt die Mehrheit der Einrichtungen (43%) das Dokumentationssystem
der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefallchirurgie und der
Gesellschaft fur Pneumologie (THG-Schema) (Abb. 2 a). 23 % verwenden das
Schema nach Naruke (Abb. 2b), von weiteren 25 % wird eine individuelle Benennung
der Lymphknoten vorgenommen. Eine mediastinale Lymphadenektomie wird von
73,8 % der Kliniken durchgefihrt, von 24,6 % der Kliniken nur bei Verdacht auf eine
Tumorinfiltration. Auch hinter dem Begriff der mediastinalen Lymphknotendissektion
verbergen sich hier unterschiedliche Vorgehensweisen: 41 % der Kliniken fuhren
eine systematische En-bloc-Resektion aus, 59 % nehmen nur ein ,Sampling“ vor.
Dabei beruhen die Kriterien fir verdachtige Lymphknoten in 64,9 % auf dem
intraoperativen Befund, 2,9 % der Kliniken verlassen sich auf das CT-Ergebnis, bei
29,7 % der Einrichtungen erfolgt eine Kombination beider Befunde. Die leichter
zuganglichen Lymphknoten des tracheobronchialen Winkel, des Lig. Pulmonale
sowie der Trachealbifurkation werden bei 62-75 % der Kliniken routinemaRig
entfernt. Paratracheale, paradsophageale, subaortale sowie im vorderen

Mediastinum gelegene Lymphknoten werden nur bei 32-55 % der Einrichtungen
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regelmalig entnommen. Hier dominiert die Resektion der Lymphknoten bei

makroskopischem Aspekt flir metastatischen Befall.

Abb. 2a: Lymphknotendokumentation nach THG
(aus 105)

Abb. 2b: Lymphknotendokumentation nach Naruke
(aus 118)

An einigen Zentren wird somit eine radikale, systematische
Lymphadenektomie postuliert, andere Einrichtungen wiederum bevorzugen lediglich
das Entfernen suspekter Lymphknoten im Sinne eines ,berry picking“. Graham et al.
stellen 1999 in einer Untersuchung fest, dal’ in GroRbritannien ca. 45 % (!) der
chirurgischen Einrichtungen keine routinemallige Lymphadenekiomie beim
Bronchialkarzinom durchfuhren, nur 23 % entfernen regelmaflig das komplette

mediastinale Lymphgewebe (39).
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Interessant in diesem Zusammenhang ist das Ergebnis einer Studie zu
Obduktionsdaten von Patienten, die eine komplette Tumorresektion bei
Bronchialkarzinom erhalten hatten und innerhalb von 30 Tagen postoperationem
verstarben. In 35 % konnte Resttumorgewebe eruiert werden, wobei zu 50 % der
Bronchusstumpf oder die Lymphknoten (hilar und mediastinal) betroffen waren. Die

andere Halfte der Patienten wies Fernmetastasen auf (87).

3.5.3.2 Morbiditat

Das Ausmaly der Lymphadenektomie ist nach wie vor Gegenstand kontroverser
Diskussionen. Argumente fur eine radikale Lymphadenektomie beinhalten eine
bessere lokale Tumorkontrolle sowie das komplette Lymphknotenstaging. Da die
lymphogene Aussaat des Tumors, unabhangig von der Primarlokalisation, jedes
Kompartment des Thorax erreichen kann, sogenannte Skipping-Metastasen in 18,2
% bis Uber 80 % der Falle nachweisbar sind und Lymphknotenmetastasen auch
bereits bei sehr kleinen Tumoren (< 2 cm im Durchmesser) auftreten konnen, fordern
die Beflrworter der systematischen Lymphadenektomie eine Dissektion aller
ipsilateralen Kompartmente des Mediastinums. Die mediastinale Lymphadenektomie
wird dabei teilweise auch auf die kontralaterale Thoraxhalfte ausgedehnt (39; 44;
100; 119; 120; 122).

Gegner der systematischen Lymphadenektomie halten der radikalen
Lymphknotendissektion eine durch die Ausdehnung des Eingriffs bedingte hdhere
Morbiditat mit mdglichem negativen Effekt auf die Langzeitprognose bei
herabgesetzter Immunabwehr entgegen. Reid et al. berichten 1997 uUber die
perioperative Stimulation von Tumorzellen beim Mammakarzinom als maogliche
Ursache lokaler Rezidive und Fernmetastasen. In Tierversuchen wurde gezeigt, dal®
Tumorzellen besondere und schnelle Interaktionen mit ,frischen Wundgebieten®
eingehen. Diese Beziehungen scheinen Bedeutung fur die Ergebnisse der
Tumorchirurgie  allgemein zu  besitzen (110). Gleichzeitig wird eine
Tumorzelldissemination, wie sie bei der radikalen Lymphadenektomie erfolgen kann,
fur eine Verkirzung der Uberlebenszeiten verantwortlich gemacht. Ursache dafir
konnte eine mit der Lymphadenektomie verbundene massive Gewebsverletzung und
die daraus resultierende Freisetzung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren sein
(32; 39; 78).
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Zur erhdhten Morbiditdt im Rahmen der Lymphadenektomie beim
Bronchialkarzinom werden der zusatzliche Blutverlust, die Devaskularisation des
Bronchus sowie die Risiken der Verletzung intrathorakaler Strukturen wie des N.
laryngeus recurrens und des Dc. Thoracicus aufgefuhrt. Die Verletzung des N.
laryngeus recurrens stellt dabei die mit der mediastinalen Lymphadenektomie am
haufigsten vergesellschaftete Komplikation dar (9). Die Devaskularisation des
Bronchus kann wiederum die Entstehung einer Stumpffistel begunstigen (118).
Funatsu et al. analysieren in einer retrospektiven Studie an 164 Patienten mit einem
Bronchialkarzinom den Stellenwert der Mediastinoskopie. In Anbetracht der
mdglichen ,Schadigung“ durch die Lymphadenektomie kommen die Autoren zu dem
Ergebnis, dall beim T1-Karzinom die praoperative Mediastinoskopie und das

Lymphknoten-Sampling vollig ausreichend sind (32).

3.5.3.3 Lymphadenektomie beim Early Lung Cancer

Bei den kleinen Tumoren (< 2 cm im Durchmesser, early Lung Cancer) werden
kontroverse Diskussionen Uber die Notwendigkeit der radikalen Lymphadenektomie
gefuhrt. Die Mdoglichkeit der direkten Lymphdrainage der peripheren
Lungensegmente in mediastinale Kompartmente unterstreicht nach Auffassung
einiger Autoren die Notwendigkeit der Lymphadenektomie auch bei dieser
Tumorgruppe (39; 111). Bei Patienten mit einem kleinen Tumor (< 2 cm) und NO-
Status sind Tumorrezidive — lokal oder im Sinne von Fernmetastasen — haufiger als
angenommen (49). Die Rezidivraten kénnten ein Hinweis daflr sein, dal} bereits zum
Diagnosezeitpunkt des Primartumors Tumorzellen in den Lymphknoten oder in
anderen Organen etabliert sind. Asamura et al. fanden in 6,2 % solcher kleinen
Tumoren mediastinale Lymphknoten-Metastasen. Graham et al. konnten in 11 % bei
vergleichbarer TumorgroRe eine N2-Situation feststellen. Aus diesem Grund
befurworten diese Autoren eine mediastinale Lymphadenektomie bei kleinen
peripheren Tumoren (3; 39; 49). Dagegen kommen Sugi et al. 1998 in einer
prospektiv randomisierten Studie zu dem Ergebnis, dall bei peripheren Karzinomen
<2cm Durchmesser keine radikale systematische und hilare Lymphadenektomie
erforderlich ist (135).
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3.5.3.4 Auswirkungen auf die Uberlebenszeit

Die wichtigste Frage ist, ob Patienten von einer radikalen Lymphadenektomie
uberhaupt profitieren. Lewis stellt 1999 fest, dal} die z. Zt. existierende Vorstellung
vom Lymphsystem des Menschen generell mehr den anatomischen Gegebenheiten
Rechnung tragt als der Pathophysiologie des Karzinoms und seiner Ausbreitung (78).
Die Ergebnisse von Studien, welche die Radikalitat der Lymphadenektomie
hinsichtlich Uberlebenszeiten und tumorfreien Intervallen untersuchen, sind
gegensatzlich. Watanabe et al. schlu3folgern aus ihren Untersuchungen, dal} eine
ausgiebige mediastinale Lymphadenektomie bei N2-Situation die Uberlebenszeiten
deutlich verlangern kann. Da es sich hier um keine prospektiv-randomisierte Studie
handelt, ist die Aussagekraft eingeschrankt (153). Izbicki et al. konnten in ihrer
randomisierten Studie keinerlei Vorteile fur die radikale Lymphadenektomie
aufweisen. Aullerdem ist nach Auffassung der Autoren der prognostische Benefit des
besseren Staging durch die radikale Lymphadenektomie umstritten (53). Suigi et al.
zeigten, dal® die Rate an Rezidiven und die Gesamtprognose der Patienten mit
einem peripheren Bronchialkarzinom kleiner 2 c¢m unabhangig von einer
systematischen oder einer Sampling-Lymphadenektomie ist (135).

Dagegen wird eine Verbesserung des stadienabhangigen 5-Jahres-
Uberlebens beim Bronchialkarzinom im Stadium | um 32 %, respektive 30 % in N2-
Situationen durch die radikale Lymphadenektomie von einigen Autoren postuliert (85;
86; 122). Dabei muld beachtet werden, dal® gerade das Patientenkollektiv der Serie
von Martini und Flehinger eine hochselektionierte Gruppe darstellte, ohne Zeichen
einer N2-Erkrankung. Die Angabe der Autoren (ber eine Uberlebensrate nach 5
Jahren von 30 % ist zudem mathematisch nicht korrekt (52; 78). Bei klinischen
Zeichen einer N2-Situation werden dagegen 5-Jahres-Uberlebensraten von 9 %
erreicht, welche mit den Ergebnissen anderer Studien durchaus vergleichbar sind
(52). Eine Selektionierung der Patienten erfolgte auch in der Studie von Naruke (98).
Diese Tatsache hat bereits zu berechtigten Zweifeln an der Validitat dieser Studie
gefuhrt (78).

Mit zunehmender Radikalitat steigt auch der Anteil der Patienten, bei denen
eine N2-Situation festgestellt wird. Von lzbicki et al. wird das als Vorteil angesehen.
Dabei erfolgt der Nachweis einer Infiltration auf verschiedenen Level und tragt damit

zu einem detaillierteren Staging der N2-Region bei (52; 53). So kann heute als

20



gesichert gelten, dal’ ein wichtiger Unterschied zwischen den Ergebnissen der
Dissektion vereinzelter, suspekter Lymphknoten und der systematischen
Lymphadenektomie im deutlich hoheren Anteil an registrierten N2-Situationen in der
letztgenannten Gruppe zu sehen ist. Der N2-Status ist verbunden mit einer
insgesamt schlechten Prognose. Er wird daher auch als ein Zeichen der
Generalisation des Tumors gewertet. Diese Patienten profitieren eventuell von einer
pra- oder postoperativen Chemotherapie /Strahlentherapie (83).

Die Uberprifung der widerspriichlichen Ergebnisse hinsichtlich des
Stellenwertes der Lymphadenektomie durch eine Studie ist problematisch. Bei
Patienten ohne Durchfihrung einer systematischen Lymphadenektomie bleibt das
tatsachliche Tumorstadium ungewild. Daher ware eine entsprechende randomisierte
Studie mit einem systematischen Fehler behaftet und konnte keine wirklich
vergleichbaren Kollektive garantieren. Die retrospektiven Analysen mit "historischem”
Patientengut dagegen sind von minderer wissenschaftlicher Aussagekraft.

Schildberg et al. fassen das bisherige Wissen Uber den therapeutischen
Nutzen einer systematischen Lymphadenektomie mit der Kernaussage zusammen,
dald er u.a. aus folgenden Grinden umstritten ist:

1. Aus anatomischen Grinden kann keine komplette Entfernung aller potentiell
tumorbesiedelten Bereiche erfolgen.

2. Die Radikalitat des Eingriffes hangt in hohem MalRe von der subjektiven
Einschatzung des Operateurs ab.

3. Skipp-Lasionen werden haufig nicht in Betracht gezogen.

4. Es existiert keine wissenschaftliche Empfehlung zur Qualitat der Aufarbeitung

resezierter Lymphknoten (118).

3.6 SchluRfolgerungen fur die vorliegende Studie

Der Nachweis von Lymphknotenmetastasen hat fur den Patienten mit einem
Bronchialkarzinom hinsichtlich Prognose und Uberlebenszeit enorme Bedeutung (21;
23; 140). Eine Evaluation der mediastinalen Lymphadenektomie gestaltet sich aber
auf Grund der unterschiedlichen Techniken und Dokumentationen als schwierig.
Standards, die eine Einschatzung der Qualitat der Lymphknotendissektion
ermoglichen wurden, fehlen (119). Da es bisher keine Studie gibt, die eindeutig den

Nachweis erbringt, dal} die komplette mediastinale Lymphknotendissektion nach
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Naruke gegenuber der systematischen regionalen Lymphadenektomie bei
vergleichbarer Morbiditat und Mortalitdt zu einer Verbesserung der Spatprognose
fuhrt, kann die systematische ipsilaterale regionale Lymphadenektomie als
Standardeingriff betrachtet werden. Gegenstand der vorliegenden Studie ist der
Nachweis der Radikalitat der minimal-invasiven Chirurgie. Das bedeutet, es wird die
Technik der thorakoskopischen, vollstandigen Dissektion der ipsilateralen
Lymphknoten (Station 2, 3, 4 beidseits, 5 links, 6 links, 7, 8 beidseits, 9, 10 beidseits,
11 und 12 beidseits) entwickelt. Dabei ist es generell Ziel, die Lymphknoten en-bloc

im Sinne einer Kompartmentausraumung zu resezieren.
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4. Die Entwicklung der vollstindig thorakoskopischen Lobektomie im

Tiermodell

4.1 Ziel

Das Ziel der tierexperimentellen Studie im Rahmen der Phase I-Evaluierung bestand
darin, die grundlegenden Techniken der thorakoskopischen Lobektomie im
Tiermodell zu erarbeiten und auf ihre Sicherheit hin zu Uberprifen. Im einzelnen

sollten folgende Fragen untersucht werden:

1. Welches Instrumentarium wird fur die Lobektomie mit kompletter minimal-
invasiver Technik bendtigt ? Sind die heute zur VerfUgung stehenden
endoskopischen Instrumente ohne Einschrankung einsetzbar oder mussen

eventuell vollig neue Instrumente entwickelt werden ?

2. Wieviel Trokarinzisionen sind flr eine komplett thorakoskopische Lobektomie

erforderlich und an welchen Stellen sollten sie zweckmafig angelegt werden ?

3. Kann der Hilusbereich (Arterie, Vene und Bronchus) sicher mit

einemendoskopischen Stapler (Endo-GIA) abgesetzt werden ?

4.2 Hypothese

Die Hypothese der tierexperimentellen Studie lautete, da® die Lobektomie komplett
thorakoskopisch, d. h. ohne utility-thoracotomy, mit endoskopischem Instrumentarium
am Tiermodell vorgenommen und dabei die Hilusstrukturen sicher abgesetzt werden
konnen.

Zur Uberpriifung der Hypothese sollte die thorakoskopische Lobektomie an

insgesamt 4 Schweinen (Unterlappenresektion) beidseitig erfolgen.

4.3 Zielkriterien

Die Hauptzielkriterien der Studie waren:
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1. die intraoperative Komplikationsrate, die definiert wurde durch Verletzungen

von Lungenparenchym, Gefalden, Bronchus und Umgebungsgewebe,

2. Schwierigkeiten bei der hilaren Dissektion (ermittelt durch ein Score-System),

3. die Dichtigkeit des Bronchusstumpfes, welcher mit einem endoskopischen

Stapler abgesetzt wurde.

4.4 \Wahl des Tiermodells

Obwohl eine Simulation chirurgischer Techniken im Tiermodell nur eingeschrankt
moglich ist, weil oftmals anatomische Unterschiede zwischen dem Menschen und
dem gewahlten Tiermodell bestehen und krankhafte Prozesse wie maligne Tumoren
in der Regel nicht vorhanden sind, mussen neue Operationsmethoden zunachst im
Tiermodell evaluiert werden, um wichtige Fragen nach Risiken, Techniken sowie
Instrumentarium zu beantworten.

Das entscheidende Kriterium fur die Auswahl eines Tieres bestand darin, dal®
seine Anatomie mit der des Menschen weit genug Ubereinstimmt, um eine
Lobektomie simulieren zu kdnnen. Weiterhin muf3te das Tiermodell flir das zur
Verfligung stehende thorakoskopische Instrumentarium geeignet sein, also Uber eine
bestimmte MindestgroRe verfligen. Zur Evaluation der thorakoskopischen
Lobektomie im Tiermodell wurde daher das Schwein (Deutsches Edelschwein,
Korpergewicht zwischen 40 und 50 kg) ausgesucht. Die Studie war genehmigt durch
das Landesamt fur Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische Sicherheit
Berlin (G 0190/97).

4.4.1 Anatomie der Lunge beim Schwein

Das Schwein ist ein geeignetes Tiermodell, um erste Grundlagen der
thorakoskopischen Techniken zu erarbeiten. Die blaulich-rosafarbene Lunge besitzt
im Vergleich zu den ubrigen Haussaugetieren mittelmafig tief ausgebildete Fissurae
pulmonis, eine der zum Teil noch umstrittenen Voraussetzungen fir die

Durchfihrbarkeit der thorakoskopischen Lobektomie. Die Lunge des Schweines
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weist ein dorsales, ventrales, mediales und laterales Bronchialsystem mit
entsprechend ausgebildeter arterieller und vendser Versorgung auf. Zusatzlich
existiert ein direkter bronchialer Abgang aus der Trachea fur den rechten
Lungenoberlappen. Somit besteht die linke Lunge aus einem zweigeteilten
Kraniallappen (auch zweigeteilter Mittellappen genannt) und einem Kaudallappen. An
der rechten Lunge findet man den vom Bronchus trachealis versorgten einheitlichen
Kraniallappen, den Mittellappen, den Kaudallappen sowie den Anhanglappen (Lobus
accessorius pulmonis) (Abb. 3a und b). Die rechten und linken Pulmonalarterien
verlaufen an der dorsolateralen Seite des jeweiligen Bronchialsystems wahrend die
Pulmonalvenen vorrangig an der medialen oder ventralen Seite der Bronchien

entlang ziehen (96; 112).

Abb. 3a und b: Rechte (A) und linke (B) Lunge des Schweines. (aus 112)

4.5 Thorakoskopische Dissektionstechniken im Tiermodell

Da zunachst die technischen Grundlagen der thorakoskopischen Lobektomie
erarbeitet werden sollten, wurden alle Tiere ausschlie8lich einer selektiven hilaren
Dissektion der Hilusstrukturen unterzogen. Das bedeutete, dal® in jedem Fall die
anatomischen Strukturen des Hilus sorgfaltig prapariert, identifiziert und einzeln nach
vorherigem Verschlufy durchtrennt wurden.

Zur Anwendung kamen — von wenigen Ausnahmen abgesehen — Instrumente
der Fa. Tyco Healthcare / Auto-Suture ® (United States Surgical Corporation,
Norwalk, Connecticut, 06856 USA).
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4.6 Definition der Lobektomie im Tiermodell

Eine Lobektomie beim Schwein wurde fur diese Studie definiert als en-bloc
Resektion des zu resezierenden Lungenlappens nach vorheriger selektiver
Absetzung der Hilusstrukturen zentral. Da in der Literatur bisher vorrangig
ausfuhrliche Beschreibungen zur thorakoskopischen Oberlappenresektion am
Schwein vorlagen, sollte das Verfahren am Unterlappen erarbeitet werden.

Auf eine Lymphadenektomie wurde im vorliegenden Tiermodell verzichtet, da
zunachst ausschlielllich die Erarbeitung der grundlegenden technischen
Voraussetzungen flr die thorakoskopische Lobektomie im Vordergrund stand und
bereits tierexperimentelle Studien zur Lymphadenektomie am Schwein existieren
(Tabelle 5).
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Tabelle 5: Tierexperimentelle Studien (Schwein) zur thorakoskopischen Lobektomie mit und ohne Lymphadenektomie (13; 48; 63)

Autor Jahr [n OP-Dauer | Operationsverfahren Lymphadenektomie Ergebnis / Wertung
(Minuten)

Inderbitzi | 1993 |5 80-130 Thorakoskopisch mit 4 Trokaren Nein Lobektomie rein thorakoskopisch
Endo-GIA zum Absetzen der maoglich
Gefalde und Bronchus

Kohno 1993 |17 120-240 Thorakoskopisch mit 4-5 Trokaren | Nein Lobektomie ist thorakoskopisch
Absetzen der Hilusstrukturen mit moglich
Clip u./o. Ligaturen versorgt Nachteil: Die in dieser Arbeit
teilweise konventionelles beschriebene Versorgung der
Instrumentarium (TA 50) Hilusstrukturen erscheint sehr

umstandlich.

Cassina (1995 |10 45-75 4 Trokare , keine Lobektomie Ja Lymphadenektomie thorakoskopisch
spezielle modifizierte Endo- komplette Lymphadenektomie im Tiermodell moglich
Babcock-Zange flr ipsilateral (paratracheal,
Lymphadenektomie paradsophageal, aorto-pulmonales

Fenster)
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4.7 Einlungenventilation am Schwein

FUr Eingriffe an der Lunge, insbesondere minimal-invasiv, ist die seitengetrennte
Beluftung der Lunge (Einlungenventilation) eine grundlegende Voraussetzung. Beim
Schwein gestaltet sich die seitengetrennte Bellftung auf Grund der langen Trachea
schwierig, da es keinen konfektionell gefertigten Tubus dieser Grofde (Lange) gibt.
Auf eine Tracheotomie wurde verzichtet, um unnétige Traumatisierungen zu
vermeiden. Es erfolgte daher zunachst eine Modifikation der in der Literatur
beschriebenen Methode der kontralateralen Beluftung mittels Fogarty-Katheter (48).
In Anlehnung an die z.B. zur Bronchographie genutzten Bronchusblocker
(Bronchusblocker 1700 aus Silkolatex von Rusch ®) wurde primar ein 12 Charrier
Bronchusblocker eingesetzt. Dieser Katheter wurde Uber einen normalen Tubus
(GroRRe 8,5) eingeflhrt und unter bronchoskopischer Sicht (FB 18RX Bronchoskop
Fa. Pentax) direkt in den zu blockenden linken oder rechten Teil des Bronchialsystem
eingebracht. Im spateren Verlauf der Versuche wurde dann — auch aus
Kostengrinden — ein Fogarty-Katheter benutzt. Mit dieser Methode konnte die
seitengetrennte Bellftung der Lunge unter der Operation aufrecht erhalten werden.
Allerdings zeigte sich die Notwendigkeit, den Sitz des Katheters regelmalig
bronchoskopisch zu Uberprifen, v.a. nachdem die Tiere seitlich gelagert worden

waren.

4.8 Entwicklung der vollstandig thorakoskopischen Unterlappenresektion im

Tiermodell

4.8.1 Simulation einer thorakoskopischen Unterlappenresektion im Tiermodell

Die Simulation einer thorakoskopischen Lobektomie wurde am ersten Schwein
vorgenommen. Dazu wurde das Tier entsprechend gelagert (Antidekubituslagerung,
kontralaterale Seite). Es erfolgte eine anterolaterale Thorakotomie. Die
Trokarpositionen wurden anschlieBend ’retrospektiv’ angelegt, um ihre optimale
Lage zu eruieren. Die Lobektomie am Beispiel der Unterlappenresektion links und
rechts konnte danach mit endoskopischen Instrumenten simuliert werden. Erprobt
wurde zunachst der Einsatz von folgenden Instrumenten: Endo-Shear, Endo-Dissect,

Endo-Grasp, Endo-Babcock, Endo-Clinch und Endo-Hook. Dabei mulfte festgestellt
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werden, da® das Fassen der Lunge mit einem Endo-Dissekt sehr schnell zu
Parenchymverletzungen fihren kann. Deshalb wurde die Verwendung von Endo-
Retraktoren, Endo-Lung und dem Endo-Paddle eingefuhrt. Die einzelnen operativen
Schritte wurden in Anlehnung an das konventionelle Verfahren durchgefuhrt (Abb. 4—
6).

Abb. 5: Demonstration der Absetzung der PulmonalgefaRe (Vena pulmonalis) mit einem Endo-GIA weilles
Magazin.
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Abb. 6: Die Unterlappenarterie wird mit einem Endo-GIA 30, weiles Magazin, abgesetzt.

Im Ergebnis dieses Abschnittes konnte festgestellt werden, daly maximal 5 Trokare
(in der Regel 4) erforderlich sind.

Erst nachdem die Technik zur Lobektomie am Unterlappen in der Simulation
etabliert war, wurde die eigentliche thorakoskopische Methode in einer Akutstudie am

Beispiel der Unterlappenresektion beidseits angewandt.

4.8.2 Thorakoskopische Unterlappenresektion

In diesem Abschnitt sollten die in der Simulation erarbeiteten Trokarpositionen, die
endoskopischen Instrumente sowie die Festigkeit des abgesetzten Bronchialsystems
uberpruft werden. Weiterhin wurde die thorakoskopische Lobektomie in einzelnen

Schritten dokumentiert und die intraoperative Morbiditat erfalt.

Sedierung und Narkose der Tiere

Die Sedierung der Tiere erfolgte mit einer intramuskularen Injektion von 20 mg / kg
Ketanest, 0,25 mg / kg Droperidol und 0,005 mg / kg Atropin. Zur Einleitung der
Narkose wurde den Tieren 5 mg / kg Ketanest, 0,25 mg / kg Droperidol und 0,005 mg
/ kg Fentanyl intravends verabreicht. Die Relaxation erfolgte mit 0,3 mg / kg
Tubocurarin. Die Narkose wurde mit einem Sauerstoff-Lachgasgemisch 2:1

aufrechterhalten.
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Lagerung der Tiere

Nach Lagerung der Tiere und Fixierung auf der kontralateralen Seite erfolgte
zunachst die Uberpriifung der seitengetrennten Beliiftung und gegebenenfalls die

Lagekorrektur des Bronchusblockers bzw. des Fogarty-Katheters.
Anordnung des Operationsteams

Der Chirurg stand dorsal des Tieres, neben ihm der Kameramann, der Assistent an

der ventralen Seite.
Einbringen der Trokare

Die Hautdesinfektion des Tieres erfolgte mit Betaisodonna-Losung. Der erste Trokar
wurde in Hohe des Xyphoid (7.ICR) in der hinteren Axillarlinie eingefuhrt, die dbrigen
3 Trokare danach unter Sicht (ein weiterer Trokar in Hohe Xyphoidlinie vordere
Axillarlinie, zwei Trokare in HOhe der Scapulaspitze (4. oder 5. ICR) vordere
Axillarlinie bzw. direkt hinter der Scapulaspitze), so dal} eine rhombusahnliche Figur
des Zugangsweges entstand (alle Trokare 12 mm) (Abb. 7; Die hier gewahlte
Anordnung der Trokarpositionen kann natirlich individuellen Gegebenheiten
angepaldt werden, gibt aber dem Operationsteam genligend Bewegungsfreiheit und
die Moglichkeit zum beidhandigen operieren.) Es erfolgte nun zunachst die

Inspektion der Thoraxhdhle mit einer 30° Optik.

Abb. 7: Grafische Darstellung der Trokarpositionen

A = Xyphoidlinie im 7. ICR
X = ventral
T = Scapulaspitze
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Die Unterlappenresektion

Zunachst erfolgte die thorakoskopische Inspektion. Danach wurde der linke
Unterlappen identifiziert und vom 1. Assistenten mit einem Paddle nach kranial
gezogen. Der Operateur durchtrennt das Lig. pulmonale mittels Elektrokoagulation.
Die linke V. pulmonalis (linker caudaler venéser Truncus) wurde mit einem Endo-GIA
30, weilkes Magazin, abgesetzt.

Im Gegensatz zur simulierten Lobektomie erwies sich als nachster operativer
Schritt die Dissektion der Parenchymbricken zwischen Ober- und Unterlappen als
hilfreich. Dazu wurde ein Endo-GIA 30, blaues Magazin, angewandt. Somit war die
Identifizierung der Hilusstrukturen danach wesentlich vereinfacht.

Die linke Pulmonalarterie zieht dorsal des Bronchus vom kaudalen Teil des
linken kranialen Lungenlappens. Danach lauft sie zwischen dem dorsalen und
lateralen Bronchialsystem auf der dorsolateralen Seite des linken Hauptbronchus
nach kaudal. Die Versorgung des Unterlappens erfolgt sowohl durch einen von
dorsomedial nach dorsolateral ziehenden Ast der Pulmonalarterie, als auch ein
ventrales, laterales und mediales System. Zur Versorgung der Pulmonalarterie vor
ihrer Aufzweigung in die einzelnen Versorgungsgebiete muldte diese im Interlobium
identifiziert werden. Die Arterie konnte dann mit einem Endo-GIA 30, weilRes oder
graues Magazin, durchtrennt werden.

AnschlieRend wurde der Unterlappenstammbronchus mit einem Endo-GIA 30,
blaues Magazin abgesetzt, wobei hier ein ca. 2 cm langer Bronchusstumpf belassen
wurde (erforderlich fur die Berstungsdruckmessung). Zwischenzeitlich wurde
probeweise zum Absetzen des Bronchus auch ein abwinkelbarer Stapler (Ethicon ®
Endo-Flex 45) eingesetzt.

Die Bergung des nun vollstandig resezierten Unterlappens erfolgte in einem
Endo-Catch Il. Zur Exstirpation aus dem Thorax wurde jetzt die Trokarinzision im
Bereich der vorderen Axillarlinie/Hohe Xyphoid auf ca. 5 — 6 cm erweitert und der im
Plastikbeutel geborgene Lungenunterlappen aus dem Thorax entfernt, ohne dabei
die Rippen zu spreizen.

Der abgesetzte Hilus wurde sorgfaltig inspiziert, insbesondere auf maogliche
Blutungen oder Insuffizienzen am Bronchusstumpf. Dazu wurde die Thoraxhohle mit

Wasser gefullt und die Restlunge geblaht. Das gleiche operative Vorgehen wurde bei
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der Unterlappenresektion rechts angewandt, wobei hier die Aufteilung der arteriellen

und venoésen Versorgung ahnlich der linken Seite erfolgt.

4.8.3 Auswertung

Es wurden 7 thorakoskopische Unterlappenresektionen (4 links, 3 rechts) an
insgesamt 4 Schweinen (die Simulation am Unterlappen links nicht eingerechnet)
durchgefuhrt. Alle Tiere wurden in derselben Weise auf die thorakoskopische
Operation vorbereitet. Sie erhielten am Abend vor dem geplanten Eingriff die letzte
Futterung. Nach einer praoperativen Sedierung wurden die Schweine zunachst mit
einem normalen Tubus intubiert, anschlieBend die selektive Einlungen-Bellftung
entsprechend dem oben beschriebenen Verfahren realisiert. Die Tiere wurden nach

der Lobektomie eingeschlafert (T 61) und eine Autopsie vorgenommen.

4.8.3.1 Kontrolle auf intraoperative Lasionen und Dichtigkeit des

BronchusverschlufRes

Nach der Resektion und Bergung wurde das Praparat sorgfaltig untersucht (Nahte,
Parenchymlasionen, Radikalitat, s. Abb. 8 und 9). Im Rahmen der Autopsie
(groRzugige Thorakotomie) wurden alle Verletzungen umgebender Strukturen
registriert. Die Bronchusabsetzungsstelle (Bronchusstumpf) wurde makroskopisch
auf Dichtigkeit Uberprift, dazu wurde am Ende der Autopsie das

Bronchusstumpfsegment zur Berstungsdruckmessung reseziert.

Abb. 8: Der resezierte Lungenlappen wird auf eventuelle Lasionen und Intaktheit der Klammernahte tberprift.
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Abb. 9: In-Situ-Kontrolle der abgesetzten Hilusstrukturen.

4.8.3.2 Berstungsdruck des Bronchusstumpfes

Nachdem das Bronchussegment bei der Autopsie entfernt wurde, erfolgte die
Berstungsdruckmessung. Dazu wurde in das Praparat ein 16 French Katheter
(Blasenkatheter) eingeknotet und Uber ein arterielles Drucksystem in 5 mm Hg-
Schritten langsam Methylenblau-Lésung injiziert und der jeweilige Berstungsdruck

der Klammernahtreihe ermittelt.

4.8.3.3 Anatomiegerechte Dissektion der Préaparate

Die Praparate wurden auf ihre anatomiegerechte Dissektion hin untersucht.

4.8.3.4 Intraoperative Komplikationen

Zu den moglichen intraoperativen Komplikationen gehorten die Verletzung von
Nachbarorganen, die Schwierigkeit der Blutstilung bzw. der Praparation der
Hilusstrukturen sowie Staplerdysfunktionen.

Die Bewertung der Schwere der Komplikationen erfolgte mit einem 4-
Punkteprogramm. Je schwieriger die Dissektion war und je mehr Verletzungen
auftraten desto mehr Punkte wurden vergeben. Jeweils null Punkte bedeutete, dal’
keine Verletzungen an den Nachbarorganen aufgetreten, keine Probleme bei der
Hilusdissektion entstanden und keine Staplerdysfunktionen beobachtet worden

waren. Vier Punkte wurden vergeben, wenn auf Grund von Schwierigkeiten bei der
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Dissektion die thorakoskopische Resektion abgebrochen werden multe,
Verletzungen auftraten, die z.B. eine Blutstillung auf thorakoskopischen Weg nicht
ermoglichten und daher zur Konvertierung zwangen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Intraoperative Komplikationen bei der thorakoskopischen Lobektomie an

insgesamt 4 Schweinen (7 Lobektomien)

Score Parenchym- | Gefalver- Dauer der Schwierigkeiten
lasionen letzungen Hiluspraparation Hilusunterbindung

0 2 5 - 7

1 2 2 4 -

2 3 - 3 -

3 - - - -

Erlauterungen zum Scoresystem der Tabelle 6:

Parenchymlasionen : keine = 0; < 2cm = 1; > 2cm, aber thorakoskopisch
Beherrschbar = 2; Konvertieren erforderlich = 3
Gefaldverletzungen : keine = 0; Blutstillung mit Clip moglich = 1; zusatzlicher

Stapler erforderlich = 2; Konvertieren erforderlich = 3

Dauer der Hiluspraparation : < 30 Minuten = 0; > 30 < 60 Minuten = 1;
(=Grad der Schwierigkeiten) > 60 Minuten = 2; Konvertieren erforderlich
=3
Schwierigkeiten bei der Unterbindung der Hilusstrukturen:
(z.B. Stapler kann nicht eingeflihrt werden)
keine = 0; leichte Probleme (z.B. Zusatzligatur erforderlich) = 1; mittlere Probleme

(z.B. ,Nachstapeln“ notwendig) = 2, Konvertieren erforderlich = 3

4.8.4 Ergebnisse

Operationszeit

Die Operationszeit betrug im Median 185 Minuten (Range 125-260 Minuten).
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Staplerdysfunktion

Eine Staplerdysfunktion wurde nicht festgestellt.

Da der Thorax bedingt durch die Rippen starr ist, und unnétiges "Hebeln” mit
den Instrumenten zur Vermeidung von Neurinomen unterlassen werden sollte,
wurden abwinkelbare Stapler (Fa. Ethicon ® Endo-Flex 45; Fa. Medimex ®, Reflex
AEC 35) ausprobiert. Diese haben jedoch den Nachteil, daf® sie nur in einer Ebene
abgewinkelt werden koénnen. Somit ist ihr Einsatz bei der thorakoskopischen

Hilusdissektion absolut limitiert.

Intraoperative Komplikationen

Die intraoperativen Komplikationen sind in Tabelle 6 zusammengefal3t. Das Anlegen
der Trokare sollte generell unter Sicht erfolgen. Bei drei Tieren wurde eine
Parenchymlasion (insgesamt 5) beim Einbringen der Trokare gesetzt, welche z. T.
mit einer Naht versorgt werden mufite. Die Kontrolle am Ende der Operation
("Wasserprobe”) zeigte keinen Anhalt flr eine Parenchymfistel. Komplikationen traten
bei einem Tier in Form einer thorakoskopisch noch beherrschbaren Blutung aus
einem groleren vendsen Gefald auf. Es mufdte in keinem Fall eine Konvertierung

(anterolaterale Thorakotomie) vorgenommen werden.

Berstungsdruck

Der Berstungsdruck des abgesetzten Bronchus ergab im Median 125 mm Hg (Range
110-155 mm Hg).

4.9 Diskussion

Von den meisten Autoren wird die zu Beginn der endoskopischen Operation
angelegte grof3zugige Thorakotomie (’utility-thoracotomy”) zum Einbringen
konventioneller Instrumente, z.B. von Gefallklemmen genutzt, um die Hilusgefalle
vor dem Absetzen mit einem Stapler oder auch zwischen Ligaturen zu sichern (109).
Weiterhin werden Uber die ’utility-thoracotomy” oder ,access-thoracotomy*

grol3kalibrige Stapler (TA-Instrumente) zur Absetzung des Bronchus eingefihrt.
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Zusatzlich wird von vielen Autoren bei einer video-assistierten Operation generell ein
Rippenspreizer benutzt um mit konventionellen Instrumenten arbeiten bzw. das
Praparat bergen zu konnen (vgl Abschnitt 1.1). Der Rippenspreizer kann — ahnlich
der konventionellen Operationsmethode - eine Luxation der kleinen Rippen- und
Wirbelsaulengelenke bewirken. AuRerdem entstehen durch die Benutzung
konventionellen Instrumentariums Druckstellen an den Interkostalnerven, welche zu
unerwunschten Schmerzsensationen fuhren (69; 70; 130). Gerade diese Ursachen
der postoperativen Schmerzen zu vermeiden, mul} Ziel der minimal-invasiven
Technik sein. Da das derzeit allgemein zur Verfugung stehende endoskopische
Instrumentarium sich hier als vollkommen ausreichend fir eine komplett
thorakoskopische Lobektomie erwies, kann auf eine “utility-thoracotomy® sowie die
Benutzung konventionellen Instrumentariums verzichtet werden.

Eine Staplerdysfunktion wurde in keinem Fall beobachtet. Yim et al. sowie
Craig et al. beschreiben eine derartige Fehlfunktion und geben gleichzeitig Hinweise
fur die Vermeidung dieser Komplikation (die Branchen des Endo-GIA mussen
intrathorakal frei beweglich zu o6ffnen und zu schlieBen sein). Bei richtiger
Handhabung der Instrumente ist die Gefahr der Dysfunktion als gering einzustufen
(16; 146). Auch die in der Literatur beschriebene vorherige Ligatur der GefalRe mit
erst danach erfolgender Clippung ist nach den Ergebnissen dieser Tierstudie in
Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur nicht erforderlich (63). Eine massive
Blutung aus den HilusgefalRen wurde nicht beobachtet. Die registrierte Verletzung
einer thorakoskopisch zu beherrschenden Blutung aus einem vendsen Gefald beim
Praparieren war im Tiermodell sicher auch durch die ungewohnten
Gefalverhaltnisse bedingt.

Die Absetzung des Bronchus mit einem Endo-GIA 30 wird auch von anderen
Untersuchern beschrieben, inwieweit aber diese Klammernahte hohen Dricken
standhalten, wie sie z.B. bei einer postoperativen Uberdruckbeatmung sowie bei
HustenstolRen entstehen konnen, wurde bisher nicht untersucht. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen, dald der Berstungsdruck Uber dem normalen physiologischen
intrabronchialen Druck liegt (Bei In- und Exspiration steigt die Druckdifferenz bis auf
3 kPa. Bei einem Hustenstol3 kann der intrapulmonale Druck auf 13 kPa = 100 mm
Hg ansteigen.). Somit sind diese Klammernahte (blaues Magazin) fur den klinischen

Gebrauch als durchaus sicher anzusehen. Der Verschluf®3 der Pulmonalarterie- und
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Vene mull mit einem weilRen oder grauen Magazine erfolgen, da das Gewebe
weicher und dunner als der Bronchus ist.

Die Zerkleinerung des Praparates im Bergebeutel sollte man, entgegen der
Auffassung einiger Untersucher, vermeiden (48). Die Lobektomie wird vorrangig zur
Therapie des Bronchialkarzinoms eingesetzt. Eine exakte Beurteilung des
Praparates durch den Pathologen ist essentiell fir das Staging und die damit
verbundenen Konsequenzen hinsichtlich einer sich der Operation anschlieRenden
Therapie. Die Schnitterweiterung zur Bergung des Praparates sollte aber unbedingt
erst zum Ende der Operation erfolgen, um ein Traumatisieren der Interkostalraume
weitestgehend zu vermeiden.

Auf eine atraumatische Manipulation der Lunge und angrenzenden Organe
wurde wahrend der Operation besonders geachtet. Es wurden mehrere Arten von
Fallzangen ausprobiert. Die endoskopische Falizange (Endo-Grasp), der Endo-
Dissect bzw. der Babcock werden als zu traumatisierend eingeschatzt, es traten
ungeachtet des vorsichtigen Umganges mit den Instrumenten Parenchymlasionen
auf. Babcockzangen weisen einen hohen Anprel3druck Uber eine relativ kleine
Flache auf und fihren daher zu einer Traumatisierung des Gewebes. Als sehr
natzlich haben sich dagegen das Paddle und der Endo-Retract erwiesen. Mit beiden
Instrumenten kann die Lunge vom Assistenten in die gewunschte Richtung gezogen
bzw. gedruckt werden. Der Nachteil beim Paddle liegt in der relativ gro3en Flache,
die unter Umstanden zu "Platzproblemen” im starren Thorax fuhren kann. Die Endo-
Lung wurde ebenfalls als zu traumatisierend empfunden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dall im Ergebnis der Phase I-
Untersuchung die unter 4.2 aufgefuhrte Hypothese — die Lobektomie kann komplett
thorakoskopisch mit dem endoskopischen Instrumentarium am Tiermodell

vorgenommen und die Hilusstrukturen sicher abgesetzt werden — bestatigt wurde.
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5. Die thorakoskopische Lobektomie mit systematischer regionaler

Lymphadenektomie. Chirurgisch-anatomische Untersuchungen am

Leichenmodell

5.1  Notwendigkeit der chirurgisch-anatomischen Untersuchungen

Die unter Abschnitt 4 beschriebenen Tieruntersuchungen konnten zeigen, dal} eine
Lobektomie mit dem zur Verfligung stehenden Instrumentarium der endoskopischen
Chirurgie komplett thorakoskopisch, d.h., im eigentlichen Sinne minimal-invasiv
durchgefuihrt und der Bronchus sicher mit einem Endo-GIA 30 abgesetzt werden
kann. Dennoch blieb die wichtigste Frage offen: Kann beim Menschen die
Lobektomie mit Lymphadenektomie thorakoskopisch onkologisch adédquat erfolgen ?

Es war daher ethisch nicht zu vertreten, das im Tiermodell erprobte
Operationsverfahren direkt in der Klinik anzuwenden, ohne die gebotene Gewil3heit
zu haben, dall dem Patienten keine Nachteile entstehen und die geltenden
onkologischen Prinzipien (Abschnitt 3) eingehalten wurden. Daher multe zunachst
an Leichnamen Uberprift werden, ob das anatomische Ausmall der
laparoskopischen Resektion dem der konventionellen Chirurgie entspricht. Da die
onkologischen Prinzipien im wesentlichen anatomisch definiert sind, hatte ihre
Einhaltung auch nicht vollstandig im Tiermodell evaluiert werden konnen. Die Frage
nach einer adaquaten onkologischen Resektion mit Lymphadenektomie laldt sich
somit nur am Menschen selbst beantworten (95).

Wie unter 1.2 erwahnt, wird in der Literatur im Rahmen der Techniken zur
thorakoskopischen Lobektomie auch die von Lewis inaugurierte SIS-Lobektomie
(Simultaneous Individual Stapling, Tabelle 2) angefuhrt. Diese Methode wird als
onkologisch nicht vertretbar eingestuft (132). Auch hier fehlen die entsprechenden
wissenschaftlichen Untersuchungen zur Evaluierung der onkologischen Adaquatheit
dieser Operationsmethode.

In diesem Abschnitt der chirurgisch-anatomischen Studie soll daher einerseits
der Nachweis erbracht werden, da® eine Lobektomie mit radikaler
Lymphadenektomie thorakoskopisch onkologisch adaquat durchfihrbar und
standardisierbar ist. Weiterhin sollen die Moglichkeiten der selektiven Hilusdissektion
und der simultanen Hilusversorgung (SIS-Lobektomie) in bezug auf onkologische

Korrektheit untersucht werden. Fur beide Operationstechniken wurden zugleich
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standardisierte Konzepte flir die verschiedenen Lappenresektionen mit

entsprechender Lymphadenektomie entwickelt.

5.2 Ziele

Das Ziel der chirurgisch-anatomischen Untersuchungen bestand im Nachweis der
onkologischen Adaquatheit der thorakoskopischen Lobektomie mit selektiver oder
simultaner Hilusdissektion und Lymphadenektomie gemal den geltenden Leitlinien

zur operativen Therapie beim Bronchialkarzinom (s. Abschnitt 3).

Die Untersuchungen sollten folgende Fragen beantworten:

1. Ist die Hilusebene im Rahmen der zwei verschiedenen Dissektionsmethoden

onkologisch adaquat zu versorgen ?

2. Kann die Lymphadenektomie sicher und radikal erfolgen ?

3. Wie ist der (potentiell tumortragende) Lungenlappen optimal und

weitgehend atraumatisch zu praparieren ?

4. Wo sind beim Menschen die Trokare in Abhangigkeit von der geplanten

Lobektomie optimal zu plazieren ?

5.3 Zielkriterium

Das Zielkriterium der Studie war das anatomische Ausmafl der Lobektomie

inklusive Lymphadenektomie mit beiden Verfahren der Hilusversorgung.

5.4 Hypothese

Die Hypothese der Studie lautete, dal} eine Lobektomie sowohl mit selektiver als
auch mit simultaner thorakoskopischer Versorgung der Hilusstrukturen und
Lymphadenektomie gemal den Prinzipien der konventionellen Chirurgie und der

onkologischen Leitlinien beim Bronchialkarzinom durchgefiihrt werden kann.
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5.5 Material und Methodik

Die Studie wurde an insgesamt 21 Leichen vorgenommen. Alle Leichen waren nach
einem an der Universitat zu Graz entwickelten, speziellen Konservierungsverfahren
prapariert worden. Die Leichen wurden vom Institut fir Anatomie der Universitat zu
Graz (Direktor: Herr Prof. Dr. med. F. Anderhuber) zur Verfigung gestellt. Die
Verstorbenen hatten zu Lebzeiten ihre Einwilligung zu Studienzwecken dem Institut
fur Anatomie Graz schriftlich hinterlegt. Kein Leichnam wies eine thorakale
Verletzung oder Narben einer thorakalen Operation auf.

Insgesamt wurden 42 Lobektomien ausgeflhrt: 17 Unterlappenresektionen, 21
Oberlappenresektionen und 4 Mittellappenresektionen. Die Leichname wurden dazu
in zwei Gruppen aufgeteilt: an 13 Leichen wurde die thorakoskopische Lobektomie
mit selektiver Darstellung der Hilusgefalle und deren Versorgung sowie die
systematische, radikale, ipsilaterale Lymphadenektomie entwickelt, an 8 erfolgte eine
Lobektomie mit simultaner Hilusdissektion (SIS-Lobektomie) und
Lymphadenektomie. Die entfernten Lymphknoten wurden von einem Pathologen der
Universitat zu Graz erfal’t. Die Dokumentation erfolgte nach dem Schema von
Naruke (s. Abb. 2b).

Im Anschlul an die Lobektomie mit Lymphadenektomie wurde eine
groldzigige Thorakotomie vorgenommen, um das anatomische Ausmal} der
Resektionen zu bestimmen, alle Organe der Thoraxhdhle zu inspizieren und
unbeabsichtigte Verletzungen zu entdecken. Weiterhin wurde die Lange des
Bronchusstumpfes in Millimetern ausgemessen und die Anzahl zuriickgelassener
Lymphknoten gezahlt. Im Rahmen der Studie wurde die Resektion nur dann als
erfolgreiche radikale Resektion betrachtet, wenn die in situ belassenen
Bronchusstimpfe (ohne Klammernahtreihe) kirzer als 2 cm sowie ohne
Parenchymreste waren und keine makroskopisch sichtbaren Lymphknoten im
Bereich des Hilus und ipsilateral mediastinal (mit Ausnahme der Station 1
hochmediastinal) zurickbelassen wurden.

Alle Klammernahtreihen wurden auf Dichtigkeit Gberprift. Bei der simultanen
Absetzung der HilusgefaRe erfolgte gleichzeitig die Ausmessung des eventuell
zuruckgelassenen Parenchymrandes in mm.

Eingesetzt wurden die in der Tierstudie festgelegten endoskopischen

Instrumente.
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5.6 Intraoperative Komplikationen

Wahrend der Operation wurden Verletzungen intrathorakaler Organe dokumentiert.
Bei der Autopsie muldten gezielt alle HilusgefalRe im Operationsbereich sowie die

angrenzenden grof3en Gefalde inspiziert werden.

5.7 Standardisierte vollstandig thorakoskopische Lobektomie

5.7.1 Standardisierte thorakoskopische Lobektomie mit selektiver Versorgung der

Hilusstrukturen

Am ersten Leichnam wurden die optimalen Trokarpositionen festgelegt. Dazu wurden
verschiedene Varianten geprift, bis die sorgfaltige topografische Studie zur
Festlegung der primar 4 (max. 5) Trokarinzisionsstellen flhrte.

Bedingt durch die stetige Verbesserung der thorakoskopischen
Operationstechnik konnte schliellich ein standardisiertes Operationsverfahren
entwickelt werden, welches im folgenden beschrieben wird und somit bereits ein Teil

der Ergebnisse der Studie darstellt.

5.7.1.1 Lagerung und Trokarpositionen

Abb. 10: Schematische Darstellung der Seitenlagerung und Trokarpositionen
Position C = Optik

Nach Lagerung der Leichen auf der kontralateralen Seite, Fixierung und Abknickung
im Huftbereich um ca. 30 Grad wurde der erste Trokar in den 7. ICR der mittleren
Axillarlinie eingebracht. Operateur und Assistenten stehen sich wahrend der

Operation gegenuber. Das gesamte Operationsteam arbeitete in Richtung der
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Kamera, um Bewegungen entgegen der Blickrichtung der Kamera zu vermeiden
(Abb. 10). Unter Sicht wurden anschlielend alle weiteren Trokarhllsen eingebracht,
in Abhangigkeit vom Eingriff: Unterlappenresektion 4. ICR VAL, 4. ICR HAL, 5. oder
6. ICR VAL und HAL Oberlappen (Mittellappen)resektion 3. oder 4. ICR VAL, 4. ICR
Scapulaspitze, 6. oder 7. ICR VAL bzw. MAL. Die Trokaranordnung wird dabei
individuellen Gegebenheiten angepaldt. Generell agiert der Operateur beidhandig, in
einigen Fallen ist eine zusatzliche Trokarposition erforderlich, um einem weiteren

Assistenten die Mitarbeit zu ermdglichen.

5.7.1.2 Unterlappenresektion

(Abbildungen hier — am Beispiel der Unterlappenresektion rechts)
Der erste Operationsschritt besteht bei der Unterlappenresektion in der Dissektion
des Lig. Pulmonale (Abb. 11). Dazu wird die gesamte Lunge vom Assistenten nach
kranial gezogen (Endo-Retract oder Paddle). Die Durchtrennung des Ligamentum
erfolgt mittels Elektrokauterisation. Dabei werden vorhandene Lymphknoten mit

einem Endo-Dissect geborgen (Station 9).

Abb. 11: Dissektion des Ligamentum pulmonale mittels Endo-Shear. Die gesamte Lunge wird vom Assistenten
mit einem Endo-Retract nach cranial gehalten.

(Abbildung in Anlehnung an 67, modifziert und erganzt um die endoskopischen Instrumente).

AnschlieBend wird die Vena pulmonalis inferior zirkular freiprapariert und mit
einem Endo-Roticulator umfahren. Es erfolgt nun die Absetzung der Vene mit einem
Endo-GIA 30, weilles Magazin (Abb. 12 a). Die Abbildung auf der rechten Seite (12

b) stellt den intraoperativen Situs grafisch dar.
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Abb. 12b: Grafische Darstellung zu a

1 = Unterlappen, 2= V. pulmonalis inferior, 3 = Diaphragma.

Im nachsten Schritt erfolgt die Dissektion der Parenchymbricke zwischen Ober- und
Unterlappen, respektive Mittellappen. Dazu werden Unterlappen und Oberlappen
(Mittellappen) vom Assistenten in entgegengesetzte Richtungen — z.B. mit einem
Endo-Retract — gezogen. Die Parenchymbriicken werden mit einem Endo-GIA 30,
blaues Magazin, durchtrennt (Abb. 13 a und 13 b).

Dl L

Abb. 13a: Intraoperativer Situs der Parenchymdurchtrennung mit einem Endo-GIA 30, blaues Magazin.
T = abgesetzte V. pulm. Inf.
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Abb. 13b: Grafische Darstellung zur Abb. oben
1 = Unterlappen, 2 = Oberlappen, T = abgesetzte V. pulm. Inf.

In gleicher Einstellung des Operationssitus wird im Interlobarspalt die Pars basalis
der A. pulmonalis prapariert (Abb. 14).

Abb. 14: Schematische Darstellung des Interlobarspaltes.

(Abbildung in Anlehnung an 67, modifziert und ergénzt um das endoskopische Instrument).

Dazu haben sich fur den Operateur Endo-Dissect sowie kleine, z. B. in einem Endo-
Clinch eingespannte Tupfer bewahrt. Die Abb. 15 a und b zeigen die zirkulare

Freipraparation der Pars basalis der A. pulmonalis.
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Abb. 15a: Die A. pulmonalis pars basalis wird mit einem Endo-Dissect zirkular umfahren.

Abb. 15b: Grafische Darstellung zu Abb. oben
1 = Unter -, 2 = Ober- und 3 = Mittelappen

Nach sicherer Identifizierung der Pulmonalarterie, insbesondere des Abganges der

Segmentarterie A6, wird diese ebenfalls mit einem Endo-GIA 30, weilles Magazin,

durchtrennt.
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Abb. 16: Grafische Darstellung des Abganges des Unterlappenbronchus mit isoliertem Bronchus fiir das Segment
6 (X).
XX = Mittellappenbronchus

(Abbildung in Anlehnung an 67, modifziert und ergénzt um das endoskopische Instrument).

Zur Absetzung des Bronchus wurde ein Endo-GIA 30 (blaues Magazin) verwandt

(Abb. 16 und 17). Kleinere Gefalde wurden mit einem Clip versorgt (Endo-Clip M).

Abb. 17: Der mit einem Endo-GIA 30 blaues Magazin sicher abgesetzte Unterlappenbronchus. Deutlich

erkennbar ist die Klammernahtreihe (7).

Anschlieend kann der Unterlappen geborgen werden (Abb. 18).
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Abb. 18: Der Unterlappen wurde zur Bergung in einen Plastikbeutel (Endo-Catch Il) verstaut und tiber eine auf

maximal 5-6 cm erweiterte Trokarinzision (bevorzugt im 4. ICR) entfernt. Dazu war in keinem Fall eine

Spreizung der Rippen erforderlich.

Im Anschlul an die Praparatebergung wurde die systematische ipsilaterale

Lymphadenektomie vorgenommen (s. Abschnitt 5.7.1.5).

5.7.1.3 Oberlappenresektion

(Abb. 19-25: Diese Aufnahmen erfolgten mit einer Spiegelreflexkamera Hopkins |l
Grol3bild-Optik 45° 26003, welche die Firma Karl Storz-Endoskope ® uns
freundlicherweise fur einige Tage zur Verfligung gestellt hatte. Alle Abbildungen
stellen die Oberlappenresektion links dar, mit Ausnahme der grafischen
Darstellungen 23 und 24).

Bei der thorakoskopischen Oberlappenresektion werden zunachst die den

Oberlappen versorgenden Venen (Venenstamm) identifiziert (Abb. 19).

Abb. 19: Intraoperativer Situs mit Blick auf die zum Oberlappen ziehenden Venen (V. pulmonalis superior sinistra,
1) des Lungenstiels.

— = N. Phrenicu
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Dazu wird die mediastinale Pleura bogenférmig unter der Konkavitat des
Aortenbogens inzidiert (Elektrokauterisation und Dissector, gegebenenfalls Endo-
Shear mit Strom). Der Assistent halt den Oberlappen nach kranio-lateral (Endo-
Retract oder Paddle). Die zur Lingula auf der linken Seite ziehenden Venen (bzw.
zum Mittellappen auf der rechten Seite) werden sorgfaltig dargestellt. Der Stamm der
die Segmente versorgenden Venen wird prapariert, zirkular umfahren (Endo-

Roticulator, Abb. 20), um danach mit einem Endo-GIA 30, weilles Magazin,

durchtrennt zu werden.

Abb. 20: Die zur Lingula ziehenden Venen (R. lingularis v. pulmonalis superioris) sind hier mit einem Clip (Endo-
Clip -M) versorgt worden (intraoperativer Situs).
Der Endo-Roticulator umfahrt zirkular den Venenstamm (V. pulmonalis superior sinistra, R.
apicoposterior und R. anterior v. pulmonalis superioris).

(Im vorliegenden Bsp. erfolgt gleichzeitig die Lingularesektion.)

Nach Absetzung der Pulmonalvenen ist die ldentifizierung der Pulmonalarterie und
ihrer Segmente maoglich (Abb. 21 und 22). Die A. pulmonalis liegt auf der Konkavitat
des Aortenbogens. Die Zahl der Segmentarterien variiert stark (zwischen 3 und 8).
Zunachst werden die A 1 und A 3 (Aste fir das apikale und das posteriore
Oberlappensegment) versorgt, anschlieBend die A 2. In der konventionellen
Chirurgie wird vielfach mit der Dissektion der Arterie begonnen. Da diese aber
teilweise von den Venen uberdeckt ist, erfolgt endoskopisch besser zunachst die

Versorgung der Venen.
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Abb. 21 und 22: Intraoperativer Situs mit den abgesetzten zum Oberlappen ziehenden Segmenten der
Pulmonalarterie. Diese sind teilweise mit Clip (X) oder Endo-GIA 30 versorgt worden. XX =

abgesetzte Pulmonalvenen

Die einzelnen Segmentarterien wurden in der vorliegenden Untersuchung mit einem
Clip (Kosten geringer als bei einem GIA) sicher abgesetzt, allerdings sollte in der

Klinik die Durchtrennung dann Uber einen Endo-GIA 30, weildes Magazin, erfolgen.

Die Abb. 23 und 24 verdeutlichen noch einmal schematisch die Dissektion des
Oberlappenhilus am Beispiel des Oberlappen (rechts).

Abb. 23 und 24: Schematische Darstellung des Absetzen des Oberlappenhilus (Vene und Arterie). Abbildungen in

Anlehnung an 67, modifiziert und erganzt um die endoskopischen Instrumente)

AnschlieBend werden Ober- und Unterlappen entgegengesetzt vom Assistenten
auseinander gehalten. Die anterioren und posterioren Segmentarterien kdnnen so
versorgt werden, ebenso die zur Lingula ziehenden Aste. Die weiteren Praparationen

erfolgen  nach  Umschlagen des  Oberlappens nach  ventral. Der
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Oberlappenstammbronchus ebenso  wie eventuell dorsal verlaufende
Segmentarterien werden versorgt. Der Bronchus lobaris superior wird wiederum mit
einem Endo-GIA 30 (blaues Magazin) abgesetzt (Abb. 25). Restliche
Parenchymbricken zwischen Ober- und Unterlappen (Mittellappen) werden mit

einem Endo-GIA 30 (blaues Magazin) durchtrennt.

Abb. 25: Der Oberlappenbronchus ist identifiziert (X) und wird nach zirkularer Freipraparation (Endo-Roticulator)

mit einem Endo-GIA durchtrennt.

Die Bergung des Praparates erfolgt nach dem bereits fir den Unterlappen bereits
beschriebenen Verfahren. Die Lymphadenektomie wird in Abschnitt 5.7.1.5

dargestellt.

5.7.1.4 Mittellappenresektion

Die Praparation beginnt mit der Darstellung der Mittellappenvene. Dazu werden der
Ober- und Mittellappen vom Assistenten mit einem Paddle oder Endo-Retract nach
dorsolateral gezogen. Die Pleura mediastinalis wird nahe am Lungenparenchym
inzidiert und unter Schonung des N. phrenicus (nach medial schieben) kann der
kaudale Rand der V. pulmonalis sup. dargestellt werden. Die Mittellappenvene wird
sorgfaltig identifiziert, zirkular freiprapariet und mit einem Endo-Roticulator
umfahren. Die Absetzung des GefalRes erfolgt mit einem Endo-GIA 30, weildes
Magazin.

Die Fissura interlobaris transversa wird mit einem Endo-GIA 30, blaues
Magazin durchtrennt. Dieser Schritt kann bei fehlender Anlage der Parenchymspalte
Probleme bei der Dissektion bereiten, dennoch ist eine nicht oder nur ungenigend

angelegte Parenchymspalte kein unbedingter Grund zur Konvertierung. Die arterielle
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Mittellappenversorgung muf’ sorgfaltig dargestellt werden, da der Mittellappen in ca.
50 % von zwei Arterien versorgt wird. Der Assistent halt den Mittellappen und den
Oberlappen nach ventral bzw. cranial und drickt den Unterlappen nach caudo-
dorsal. Wichtig ist die sichere Darstellung des Abganges der posterioren
Oberlappenarterie und der Unterlappenspitzenarterie.

Die Arterie wird mit einem Endo-GIA 30, weilles Magazin versorgt. Im

Anschlufd wird der Mittellappenbronchus prapariert.

5.7.1.5 Systematische regionale Lymphadenektomie

Im Anschlul} an die Resektion des betreffenden Lungenlappens erfolgte in allen
Fallen eine systematische, radikale Lymphadenektomie ipsilateral. Dazu wurden auf
der linken Seite die Stationen 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 und auf der rechten Seite die
Stationen 2—4, 7, 8, 9, 10 disseziert.

Die Lymphknoten wurden, nach Stationen sortiert (Abb. 31, Seite 52), von
einem Mitarbeiter des Institutes erfallt. Im folgenden sind die wichtigsten
Lymphknotenstationen und ihre thorakoskopische Dissektion dokumentiert.
Notwendige Instrumente sind daflr: Endo-Dissect, Endo-Clinch (fur kleine Tupfer
zum Praparieren), Endo-Shear, Endo-Retract und / oder Paddle.

Die Abb. 26 a und b zeigen die Dissektion der Lymphknoten im Bereich der A.

pulmonalis (entsprechend Station 11/12). Diese Dissektion kann in der Regel bereits

bei der Praparation der Arterie erfolgen.

ooy

Abb.26 a und b: Intraoperativer Situs (rechts) und grafische Darstellung (links) der Lymphknoten-dissektion
Station 11/12.
1 = Unterlappen, 2 = Oberlappen, 3 = LK, 4 = Arterie zum Unterlappen ziehend
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Die Lymphknotendissektion der Stationen 2-4 wird in den Abb. 27 a und b
veranschaulicht. Das Lymphknotengewebe wird unter Schonung der Nn. Vagus und

Phrenicus vorsichtig von der Trachea und der V. Azygos disseziert.

J— '1'.

Abb. 27 a und b: Lymphknotendissektion Stationen 2—4 en-bloc, ein Absetzen (Durchtrennen) der V. Azygos ist
dabei nicht erforderlich. (rechts intraoperativer Situs, links grafische Darstellung).
1 =Vena Azygos, 2 = LK, 3 = Trachea

Die Abbildung 28 zeigt die Resektion der paratrachealen Lymphknoten auf der linken
Seite (Station 3 / 4). Zur Dissektion der Station 4 linksseitig ist die Mobilisation des
Aortenbogens erforderlich (Notwendigkeit der Dissektion daher umstritten). Auch hier

werden die Nn. vagus und phrenicus geschont.

Abb. 28: Die Dissektion der Lymphknoten paratracheal links (Stationen 3—4).

Die Lymphknotendissektion der Station 7 (infracarinal) wird in den Abb. 29 a und b
dargestellt.
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Abb. 29 a und b: Lymphknotendissektion der Station 7 (infracarinale LK, rechts intraoperativer Situs, links
grafische Darstellung);

1 = rechter Hauptbronchus, 2 = linker Hauptbronchus, 3 = linke Lunge, 4 = LK

Die Lymphknoten des aorto-pulmonalen Fensters (Station 5) kdnnen
thorakoskopisch gut erreicht werden, wie auch in der schematischen Darstellung
demonstriert wird (Abb. 30 a und b).

BHISERREE

Pulmanary arlary Lyroh nodas

Abb. 30 a und b: Lymphknotendissektion im aorto-pulmonalen Fenster: links der intraoperative Situs, rechts die
schematische Darstellung (aus: ,Atlas of Thoracic Surgery“, Mark J. Krasna / Michael J. Mack;
Quality Med. Publ. St. Louis 1994, S. 67). Auch hier sind die Nn. vagus und phrenicus bei der
Praparation zu schonen.

X = Aorta, A = N. vagus/N. laryngeus recurrens sinister, I = Lymphknoten
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Abb.31: Die thorakoskopisch resezierten Lymphknoten werden den entsprechenden Stationen zugeordnet.

5.7.1.6 Ergebnisse

26 thorakoskopische Lobektomien mit selektiver Hilusdissektion und mit
systematischer radikaler Lymphadenektomie wurden an insgesamt 13 Leichen
durchgefuhrt (13 Oberlappen-, 2 Mittellappen- und 11 Unterlappenresektionen).
Operationszeit

Die Operationszeit betrug 95 Minuten (Range 65-120 Minuten) und nahm mit
zunehmender Operationserfahrung ab. Die zur Dissektion der Hilusgefalie
notwendige Zeit belief sich auf 42 Minuten (Range 32—-82 Minuten).

Anzahl der resezierten Lymphknoten

Es wurden 15,6 * 4,3 Lymphknoten entfernt.

Thorakotomie, Vermessung des Bronchusstumpfes

Zur Uberprifung der Radikalitdst und Sicherheit erfolgte eine groRziigige

Thorakotomie. Der Bronchusstumpf wurde in Millimetern ausgemessen. Die Lange

des Bronchusstumpfes betrug dabei im Median 9 mm (Range 7-13 mm).
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Intraoperative Lasionen

Es konnten makroskopisch keine Leckagen der abgesetzten Hilusgefalle
nachgewiesen werden. Es wurde weiterhin kein zurickgelassenes lymphatisches
Die nach einem Score

Tabelle 7 a

Gewebe an den einzelnen Stationen festgestellt.

dokumentierten intraoperativen Verletzungen sind in der

zusammengefaldt.

Tabelle 7a: Intraoperative Komplikationen bei der selektiven Hilusdissektion an

insgesamt 13 Leichnamen.

Score Parenchym- | Gefalver- Dauer der Schwierigkeiten
lasionen Letzungen Hiluspraparation Hilusunterbindung

0 23 25 - 16

1 2 1 14 -

2 1 - 11 -

3 - - 1 -

Erlauterungen zum Scoresystem der Tabellen 7a und b:
Parenchymlasionen : keine = 0; < 2cm = 1; > 2cm, aber thorakoskopisch
Beherrschbar = 2; Konvertieren erforderlich = 3
Gefaliverletzungen : keine = 0; Blutstillung mit Clip moglich = 1; zusatzlicher
Stapler erforderlich = 2; Konvertieren erforderlich = 3

< 30 Minuten = 0; > 30 < 60 Minuten =1; >

Minuten = 2; Konvertieren erforderlich = 3

Dauer der Hiluspraparation :
(=Grad der Schwierigkeiten)
Schwierigkeiten bei der Unterbindung der Hilusstrukturen:

(z.B. Stapler kann nicht eingefuhrt werden)

keine = 0; leichte Probleme (z.B. Zusatzligatur erforderlich) = 1; mittlere Probleme

(z.B. ,Nachstapeln® notwendig) = 2, Konvertieren erforderlich = 3

5.7.2 Standardisierte thorakoskopische Lobektomie mit simultaner Versorqung der
Hilusstrukturen (SIS-Lobektomie)

Das Einbringen der Trokare erfolgte in Abhangigkeit von dem zu resezierenden

Lungenlappen in Anlehnung an das oben beschriebene Verfahren der selektiven
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Hilusdissektion. Die operativen Schritte bei der SIS-Lobektomie sind fur die
verschiedenen Lungenlappen nahezu identisch. Aus diesem Grund erfolgt eine
allgemeine Darstellung der Resektion.

Bei der SIS-Lobektomie werden zunachst die Parenchymspalten zwischen
den Lappen vertieft (Endo-GIA 30, blaues Magazin). Erst dann kann der Hilusbereich

eingesehen und komplett (simultan) in einem Schritt versorgt werden (Abb.32).

| o

Abb. 32: Die Lungenlappen werden so auseinandergezogen, daf® die Hilusregion ersichtlich wird und die

Parenchymbriicken (Lappenspalten) zwischen ihnen durchtrennt werden kdnnen. (modifiziert nach 75)

Der den jeweils zu resezierenden Lappen versorgende Hilusbereich wird identifiziert.
Um das zur Resektion notwendige Gummiband (z.B. einen Blasenkatheter oder ein
Drainageband) zirkular Uber den gesamten, den jeweiligen Lappen versorgenden
Hilus, legen zu koénnen, welches dann dem Klammernahtgerat (TA 60) als
FUhrungsschiene dient, erfolgt die Schnitterweiterung einer Trokarstelle (bevorzugt 4.
ICR) auf ca. 6 cm. Dabei wird auf keinen Fall ein Rippenspreizer verwandt (Abb. 33
und 34).
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Koreiase

Abb. 33: Das Gummiband (die Spitze ist abgeschnitten worden) wird um den Hilus gelegt, wobei der Assistent
den zu resezierenden Lungenlappen nach kranial zieht. Wenn das Band sicher um den Hilus
geschlungen liegt, wird ein Ende des Bandes Uiber die untere Branche des TA 60-Gerates geschoben.
(modifiziert nach 75 )

Abb. 34: Intraoperativer Situs mit Umschlingen des Hilus durch einen Gummikatheter.

Das Band (Gummikatheter) dient nun als Fdhrungsschiene fur das
Klammernahtgerat (TA 60), welches durch vorsichtige Drehbewegungen, Uber die
"utility-thoracotomy" eingefiihrt, so um den Hilus gelegt wird, dal} beide Branchen
sicher die zu durchtrennenden Hilusstrukturen umschliel3en. Erst jetzt wird das Band
durch Zug wieder entfernt (Abb. 35 und 36) und das Gerat (ohne Messer) ausgeldst.
Die Durchtrennung der Strukturen zwischen den Klammernahten erfolgt mit einem
Skalpell.
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Avelidoar

Abb.36: Das Klammernahtgerat wird ausgeldst, die Strukturen werden danach zwischen den Klammernahtreihen

mit einem Skalpell durchtrennt. (modifiziert nach 75)

Das Praparat (in einem Endo-Catch Il geborgen) wird Uber die kleine "utility-
thoracotomy" entfernt. Die Lymphadenektomie erfolgt in gleicher Weise wie bereits

oben beschrieben.

5.7.2.1 Ergebnisse

Insgesamt wurden 16 SIS-Lobektomien an 8 Leichen durchgefihrt (8 Oberlappen-, 6
Unterlappen- und 2 Mittellappenresektionen).

Operationszeit

Die Operationszeit betrug 65 Minuten (Range 45-95 Minuten). Zur Versorgung der
Hilusgefalle wurden im Durchschnitt 25 Minuten bendétigt (Range 15-35 Minuten).
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Anzahl der resezierten Lymphknoten
Es wurden 14,3 £ 2,1 Lymphknoten entfernt.
Thorakotomie, Vermessung des Bronchusstumpfes

Auch hier erfolgte zur Uberpriifung auf Radikalitdt und Sicherheit eine groRziigige
Thorakotomie. Die Lange des Bronchusstumpfes betrug im Median 10 mm (Range
8-14 mm). Die Lange des zuruckbelassenen Parenchymsaumes (mit abgesetzten
Gefallen) am Hilusbereich wies in 3 Fallen 0,3 cm auf, in den Ubrigen Fallen wurde

kein Restparenchym registriert.

Intraoperative L&sionen

Eine Insuffizienz der Hilusstrukturen konnte makroskopisch nicht festgestellt werden
(Abb. 37 und 38).

Abb. 38: Der entferntes Lungenlappen wird auf den sicheren Verschlu® der HilusgefalRe und des Bronchus

Uberpruft.
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Die intraoperativ aufgetretenen Komplikationen wurden mittels eines Score-Systems

erfaldt und sind in Tabelle 7b aufgelistet.

Tabelle 7b: Intraoperative Komplikationen bei der simultanen Hilusdissektion an

insgesamt 8 Leichnamen (zum Scoresystem s. Abschnitt 5.7.1.6).

Score Parenchym- | Gefalver- Dauer der Schwierigkeiten
lasionen letzungen Hiluspraparation Hilusunterbindung

0 14 16 2 16

1 2 - 12 -

2 - - 2 -

3 - - - -

5.8 Diskussion

Die Rolle der minimal-invasiven Chirurgie beim Bronchialkarzinom ist umstritten (5;
14; 27; 79; 84; 90; 115; 121; 134; 139; 148). Argumente gegen die Anwendung der
minimal-invasiven Tumorchirurgie sind neben dem Risiko der intraoperativen
Tumorzellverschleppung durch vermehrte Manipulationen am Tumor oder am
tumortragenden Organ die angeblich inadaquate Radikalitat (eingeschrankte
Lymphadenektomie, verbleibendes Restparenchym am abgesetzten Hilus v.a. bei
der simultanen Hilusdissektion) und die hieraus abgeleitete Vermutung einer
schlechteren Langzeitprognose fur Patienten mit einem minimal-invasiven
chirurgischen Eingriff (3; 27; 97; 129). In der vorliegenden chirurgisch-anatomischen
Studie an menschlichen Leichnamen wurde das Ausmal} der Radikalitdt nach
thorakoskopischen onkologischen Lobektomien durch anschlielende grofl3zigige
Thorakotomien Uberpruft. Diese definitive Qualitatskontrolle ergab, da® entsprechend
den Prinzipien der konventionellen Tumorchirurgie das "tumortragende" Organ nicht
nur in gleicher Ausdehnung reseziert werden konnte, sondern auch die zentralen
Versorgungsgefalle ursprungsnahe abgesetzt, alle abhangigen Lymphknoten-
stationen entfernt worden waren und bei der SIS-Lobektomie kein oder nur
minimalster Parenchymsaum verbleibt. Beide Operationsverfahren — die simultane
und die selektive Hilusdissektion — genlgen daher den Anforderungen an eine
onkologisch adaquate Resektion. Ob eines der beiden Verfahren signifikante Vorteile
fur den Patienten bietet, muld Gegenstand klinischer prospektiv-randomisierter

Studien sein. Aus den Erfahrungen der vorliegenden Phase |-Studie zeigt sich zwar
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eine kurzere Operationszeit flur die SIS-Lobektomie, allerdings birgt die "utility-
thoracotomy“, wie bereits eingangs erwahnt, die Gefahr einer hdheren
Traumatisierung. Letzteres kann sich negativ auf die postoperative Schmerzintensitat
auswirken. Als erwiesen wird angesehen, dal} bei entsprechender Operationstechnik
eine thorakoskopische Karzinomresektion mit Lymphadenektomie onkologisch
adaquat gemal den eingangs (s. Abschnitt 3) festgelegten Definitionen durchgefuhrt
werden kann. (Eine Lymphadenektomie der kontralateralen Seite ware technisch
madglich, ebenso die Dissektion der Lymphknotenstation 1 [hoch-mediastinal]. Da
aber bis heute der Stellenwert der Lymphadenektomie beim Bronchialkarzinom nicht
geklart ist, und extensivere Eingriffe bisher keine Vorteile ergaben, wurde auf diese
Erweiterung des Eingriffes verzichtet.)

In den anatomisch-chirurgischen Untersuchungen der Phase I-Studie wurde
der gesamte Operationsablauf sowohl flr die selektive als auch die simultane
thorakoskopische Hilusdissektion im Detail festgelegt. Diese Standardisierung der
Operationsverfahren erhohte nicht nur die Effizienz, wie sich an den immer kuarzer
werdenden Operationszeiten zeigte, sondern garantierte auch, dal} tatsachlich eine
radikale onkologisch adaquate Resektion vorgenommen wurde. Alle Operations-
verfahren wurden derart entwickelt, dal} sie den folgenden onkologischen Kriterien
entsprachen:

1. Monoblock-Resektion des ,tumortragenden® Lungenlappens mit minimalen

Manipulationen,

systematische ipsilaterale Lymphadenektomie und

sichere Absetzung der Hilusgefal’e inklusive Bronchus (hier mit zwei

verschiedenen Operationsmethoden selektive und simultane Hilusdissektion).

Die vorliegende Studie ist die bisher einzige, die tatsachlich nachweist, dal} das
anatomische = Ausmall  der thorakoskopischen  Resektion bei einem
Bronchialkarzinom dem der konventionellen Chirurgie entspricht. Vorhergehende
Studien erheben u.a. den Anspruch, eine Resektion, bzw. Lymphadenektomie radikal
durchgefuhrt zu haben (s. Tabelle 8). Sie waren nicht in der Lage, ihren Anspruch zu
belegen, u.a. deshalb, weil die Anzahl der Lymphknoten kein Beweis ist, sondern
lediglich ein Indikator. Da die Anzahl der Lymphknoten im entfernten Praparat je
nach Individuum und Untersuchungstechnik erheblich schwankt, kann von einer

bestimmten Anzahl entfernter Lymphknoten nicht auf eine adaquate radikale
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Resektion geschlossen werden. Von der UICC wird zwar empfohlen, mindestens 6
Lymphknoten zu entfernen, um ein Staging vornehmen zu kénnen, der Nachweis von
6 entfernten Lymphknoten a3t aber nicht die Schluf3folgerung zu, dald tatsachlich
eine radikale Resektion vorgenommen wurde.

Zu Beginn der Studie wurde besonders darauf geachtet, dal® die optimale
Position der Trokarhulsen gefunden wurde. Dazu wurden sukzessiv bis zu 7 Trokare
in mehreren Variationen eingebracht, bis die optimale Lage fur jeden Eingriff
gefunden wurde. Diese standardisierte Lage der Trokare garantierte wahrend der
gesamten Operationszeit einen direkten Zugang zum Operationsfeld und reduzierte
zugleich die Anzahl der Trokarinzisionen auf ein Minimum. In der Literatur werden
verschiedene Anordnungen der Trokare, z.T. sehr ungenau, beschrieben: als "15 x
15 cm-Feld” Uber dem zu resezierenden Lappen, als Baseball-Trigonum (in
Anlehnung an die Aufstellung der Spieler beim Baseball) oder als rhombusférmige
Figur Uber dem zu resezierenden Lungenlappen. Da die Anzahl und die Lage der
Trokarinzisionen sowie die zusatzliche — teilweise sehr grol3ziigige — "access-
thoracotomy” von jedem Autor anders beschrieben werden, ist ein direkter Vergleich
des Operationsvorgehens sowie der klinischen Ergebnisse nicht oder nur sehr
eingeschrankt moglich (s. Tabelle 1) (161).

Trokarhulsen sollten generell so eingebracht werden, dal} Instrumente
gemeinsam in derselben Blickrichtung auf das Operationsfeld eingesetzt werden
konnen aber gegensatzliches Arbeiten ebenfalls mdglich ist. In der Studie wurden die
instrumentellen Zugange so angelegt, dal® sie moglichst alle in dieselbe Richtung
ausgerichtet waren wie die Optik. Damit wird das seitenverkehrte Arbeiten gegen die
Blickrichtung auf ein ertragliches Minimum reduziert. Die Trokarhulsen mussen
aullerdem einen gewissen Abstand zueinander haben, und sie sollten Uber eine
notwendige Distanz zum Situs verfligen, um die Beweglichkeit der Instrumente zu
erhohen und jedes "Hebeln” zu vermeiden. Wenn diese elementaren Dinge nicht
beachtet werden, wird die thorakoskopische Operation unnétig schwieriger. Bei
optimaler Lage der Trokare ist mit den 3—4 Inzisionen eine "rein” thorakoskopische
Lobektomie maéglich. Fur die Einfuhrung in die Klinik, so wurde im Verlauf festgestellt,
reichen in der Regel 3 Trokarinzisionen aus. Auf eine "access-thoracotomy” kann
nach den Ergebnissen der hier vorliegenden Phase |-Studie bei der selektiven
Hilusdissektion verzichtet werden. Damit bendtigt man kein konventionelles

Instrumentarium, welches nur unnétigen Druck auf den Interkostalnerven ausuibt und
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die Entstehung von Neurinomen provoziert (s. auch Abschnitt 6.). Trokarhtlsen
sollten bei Anwendung im klinischen Bereich flexibel sein, damit der durch die
Instrumente bedingte Druck gegen die starren Rippen ausgeglichen wird. Dazu
stehen Trokare verschiedener Firmen (u.a. Ethicon®, Tycon/Auto-Suture®) zur
Verfigung. Im hier vorzustellenden Leichenversuch wurde auf die Benutzung dieser
weichen Hulsen aus Kostengrinden verzichtet.

Bei keiner Operation wurde eine Staplerdysfunktion registriert, die Hilusgefalle
wurden in allen Fallen sicher abgesetzt. Dabei mufd die Wahl des richtigen Magazins
beachtet werden, d.h. ein blaues Magazin ist z.B. geeignet, um den Bronchus zu
verschlieen, aber zum Absetzen der Gefalde nicht zu empfehlen (Blutungsgefahr!).

Bei der Dissektion der Hilusgefalle ist immer, auch im konventionellen
Verfahren, die Gefahr der Verletzung gegeben. Aus der Erfassung der
intraoperativen Verletzungen bei der selektiven Dissektion der Hilusstrukturen wird in
der Studie die Lasion eines groReren Gefalles deutlich. Vor zu grobem Praparieren
wird deshalb gewarnt. Weiterhin darf das endoskopische Instrumentarium nur mit
kleinen Bewegungen eingesetzt werden. Auf die Vermeidung traumatisierender
Fallzangen wurde bereits eingegangen (s. 4.).

Mit der vorliegenden chirurgisch-anatomischen Studie wurde die Hypothese
bestatigt, da® eine Lobektomie sowohl mit selektiver als auch mit simultaner
thorakoskopischer Versorgung der Hilusstrukturen und Lymphadenektomie gemaf}
den Prinzipien der konventionellen Chirurgie und der onkologischen Leitlinien beim
Bronchialkarzinom durchgefihrt werden kann. Desweiteren wurden standardisierte
Operationsverfahren entwickelt, die jetzt, nach Uberprifung auf Radikalitat und
Sicherheit ihre Einfuhrung in die Klinik erhalten konnen.

Es gilt selbstverstandlich weiterhin, dall, wenn bei Patienten einzelne
Operationsschritte nicht eindeutig ausfuhrbar und der Tumor gemal der
Operationsplanung nicht sicher resezierbar sein sollten, die laparoskopische
Operation unbedingt zu einer konventionellen Operation konvertiert werden muf3, um
der Forderung nach einer radikalen RO-Resektion des Karzinoms zu genugen. Zur
Dokumentation der thorakoskopischen radikalen Resektion sollte deshalb bei allen
Patienten eine Video-Aufzeichnung erfolgen, damit die Radikalitat der Operation

auch retrospektiv demonstriert werden kann.
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Tabelle 8: Beispiele fur verschiedene minimal-invasive Operationsmethoden zur Lobektomie mit / ohne LAD (12; 19; 30; 36; 46; 50;

51; 59; 61; 73; 75; 109; 113; 114; 132; 145; 146; 147)

Autoren Jahr Operationsverfahren Angaben zur LAD n
Fromont Chirurg 1992 Thorakoskopisch keine Angaben 1 (Mittellappen)
Lewis Ann Thorac Surg 1992 VATS sampling 3
Kirby Ann Thorac Surg 1993 VATS*** Mediastinoskopie 23
Walker J Thorac Cardiovasc Surg 1993 VATS sampling 11
Hazelrigg Ann Thorac Surg 1993 VATS keine Angaben 38
(VATS-Study Group)
Walker Thorax 1993 VATS keine Angaben 6
Giudicelli Ann Thorac Surg 1994 VATS*** vs. Muscle systematisch 44 vs. 23
Sparing Thoracotomy
Casadio J Cardiovasc Surg 1994 VATS sampling 3
De Letter Surg Laparosc & Endosc 1995 VATS keine Angaben 3
Roviaro Ann Thorac Surg 1995 VATS systematisch 52
Lewis J Thorac Card Surg 1995 VATS / SIS - Lobektomie | nicht systmatisch 16
Rossi Surg Laparosc & Endosc 1996 Thorakoskopisch* extended 19
Walker Int Surg 1996 VATS keine Angaben 72/ 4*
Iwasaki J Cardiovasc Surg 1996 Two window method*** | durchgefuhrt 25
Stamatis Chirurg 1996 VATS systematisch 38
Kaseda Surg Endosc 1997 VATS extended dissection 36
Ilwasaki Thorac cardiovasc Surg 1997 VATS*** extended 14
Poulin Surg Endosc 1997 Thorakoskopisch**** sampling 18

° Lobektomie bei benigner Erkrankung, * Praparat wird im Bergebeutel zerkleinert, ** Bilobektomie, *** immer

*kk*x

Rippenspreizers,

zur Praparatebergung erfolgt eine Rippenteilresektion
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6. Einfiihrung des thorakoskopischen Operationsverfahrens in die Klinik

(Pilotstudie)

6.1 Ziel

Die Ubertragung der gewonnenen Erfahrungen aus den Phase |-Untersuchungen
(Tierexperiment und chirurgisch-anatomische Studie am Leichenmodell) in den
klinischen Bereich diente zum Nachweis der Sicherheit dieses neuen
Operationsverfahrens in der Klinik.

Gleichzeitig sollten mdgliche Vorteile der thorakoskopischen Lobektomie
gegenuber der konventionellen Operationsmethode (Kontrollgruppe) eruiert werden
in Vorbereitung sich anschlieRender randomisierter Studien zur Frage der Fruh- und
Spatergebnisse (Phase IlIA  und 1lIB) bei thorakoskopisch resezierten

Bronchialkarzinomen.

6.2 Hypothese

Die Hypothese der Studie lautete, dal® eine standardisierte thorakoskopische
Lobektomie von einem durch Tierversuche und anatomisch-chirurgische Studien
geschulten Operationsteam in den klinischen Alltag eingefuhrt und mit der gleichen
intra- und postoperativen Komplikationsrate durchgefihrt werden kann wie eine

konventionelle Lobektomie.

6.3 Zielkriterien

Die Hauptzielkriterien der Studie waren die intra- und postoperative Morbiditat und
Letalitat der thorakoskopischen Lobektomie vergleichend zur konventionellen
Kontrollgruppe.

Die Nebenzielkriterien der Pilotstudie waren Parameter, die den intra- und
postoperativen Verlauf bei den thorakoskopischen und konventionellen Resektionen

beschreiben konnen. Dazu gehoren:
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Operationsdauer, intraoperativer Blutverlust, Konvertierungsrate,

stationarer Aufenthalt, Liegedauer der Thoraxdrainage,

Vergleich der resezierten Lymphknoten (Anzahl) und Kontrolle auf sichere

Absetzung des Tumors im Gesunden, d.h. die RO-Resektion,

die postoperative Lungenfunktion (FVC und FEV1),

der postoperative Analgetikaverbrauch und die Schmerzintensitat,

die Beeinflulung des Immunsystems und

die Reaktion der Entzindungsparameter.

Ein klinisch relevanter Fortschritt in der Behandlung des Bronchialkarzinoms wurde

dann angenommen, wenn die thorakoskopische Resektion mit vergleichbarer intra-

und postoperativer Morbiditat einhergeht und fur mindestens 3 der 7 oben genannten

Kriterien Vorteile thorakoskopischer Resektionen im Vergleich zur konventionellen

Kontrollgruppe nachweisbar waren. Diese Parameter sollten dann Gegenstand

randomisierter prospektiver Studien (Phase IlIA) sein.

6.4 Ein- und AusschlufR3kriterien

Einschluf3kriterien: In die Studie wurden Patienten aufgenommen

mit dem Verdacht auf ein peripher gelegenes, nicht kleinzelliges
Bronchialkarzinom (klinisch T1 / T2), die zu einer elektiven Operation anstanden.
Das Verdachtsmoment eines Bronchialkarzinoms grindete sich dabei auf

klinische, radiologische und / oder histologische Untersuchungsergebnisse.

AusschluRkriterien: Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten

mit dem klinischen (radiologischen) Verdacht auf ein T3 bzw. T4-Karzinom, da

dann keine thorakoskopische Resektion gerechtfertigt ware,
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und gemafl den Erfahrungen der tierexperimentellen und chirurgisch-anatomischen

Untersuchung

- mit massiven Verwachsungen zwischen Lunge und Thoraxwand, so dal} kein
Pleuraspalt (mehr) ausgebildet und eine endoskopische Praparation nicht moglich
war (intraoperative Festlegung),

- die eine Einlungenventilation nicht tolerieren konnten.

Wenn intraoperativ der praoperativ beschriebene Tumor thorakoskopisch nicht sicher

eruiert werden konnte, erfolgte eine Konvertierung.

6.5 Operationstechniken

Alle Patienten, die thorakoskopisch operiert werden sollten, wurden im Rahmen der
praoperativen Aufklarung ausfuhrlich Uber die mdglichen Vor- und Nachteile der
neuen Operationstechnik aufgeklart.

Bei der Beschreibung der Operationstechnik wurde unterschieden zwischen:

konventionell: geplante konventionelle Resektion ohne thorakoskopischen

Operationsanteil,

thorakoskopisch mit selektiver Hilusdurchtrennung: komplett thorakoskopische
Resektion gemalR den erarbeiteten Standards ohne Anwendung

konventioneller Instrumente und ohne Anlage einer “utility-thoracotomy*,

konvertiert: Umwandlung eines thorakoskopisch begonnenen Eingriffs durch

Thorakotomie in eine konventionelle Operation.

Abb. 39: Beispiel fur den intraoperativen Situs — Absetzen der Unterlappenarterie rechts. Deutlich zu erkennen ist

der Abgang der Arterie fiir das Segment 6 (X) und die Pars basalis a. pulmonalis (1).
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6.6 Patientenrekrutierung

6.6.1 Anzahl der aufgenommenen Patienten

Nach Abschluld der obligatorischen praoperativen Diagnostik (Rdntgen-Thorax,
Bronchoskopie, CT) entsprachen 31 Patienten den primaren onkologischen
Einschlul3kriterien und wurden thorakoskopiert. Bei 3 (9,6 %) von ihnen fanden sich
intraoperativ massive Verwachsungen zur Pleura parietalis und im Lappenspalt bzw.
ein ausgedehnter Tumorbefund, so dal’ sie definitionsgemal® aus der Studie
ausgeschlossen wurden.

Als aktuelle Kontrollgruppe dienten 16 Patienten, die nach der praoperativen
Aufklarung Uber die Thorakoskopie als eine noch im Stadium der Erprobung
befindlichen Operation eine konventionelle Operation winschten. Davon wurden 2
(12,5 %) Patienten auf Grund eines ausgedehnten intraoperativen Tumorbefundes,
der eine Pneumonektomie erforderlich machte, von der Studie ausgeschlossen. Bei
allen Patienten dieser Gruppe wurde das Karzinom konventionell Uber eine

anterolaterale Thorakotomie reseziert.

6.6.2 Peri- und postoperatives Management

Die peri- und postoperative Uberwachung und Therapie war in beiden Gruppen
identisch und entsprach dem Klinikstandard der Klinik flr Allgemein-, Viszeral-,
Gefall- und Thoraxchirurgie der Charité (Thromboseprophylaxe, perioperative

Antibiotikagabe, Rontgen-Thorax, Laborkontrollen und Verbandswechsel).

Ferner wurden zusatzlich in beiden Gruppen folgende Parameter gemessen:

- Lungenfunktion (FEV1/FVC)
Die postoperative Lungenfunktionsuberprifung (FVC und FEV1) wurde mit einem
transportablen Mel3gerat (Purita Bennett PB 100) am 1., 2. und 5. Tag sowie am
Entlassungstag erfal3t.

- Schmerzmittelbedarf (Morphin mittels PCA-Pumpe / IVAC, keine Basalrate, Bolus

2 mg, Refraktarzeit 10 Minuten) nach 24 Stunden postoperationem.
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- Immunologische Parameter (DR+-Monozyten) sowie Entzindungsparameter

(Leukozyten und CrP) am 1., 2. und 5. Tag sowie am Entlassungstag.

- Erfassung der Schmerzintensitdt in Ruhe und beim Husten mittels Visueller
Analogskala (VAS) 24, 36 und 48 h postoperationem.

Weiterhin wurden Dauer, Art und Ausdehnung des operativen Eingriffes sowie
eventuelle peri- und postoperative Komplikationen dokumentiert.

Alle Operationen, sowohl konventionell als auch thorakoskopisch, wurden vom
selben Operationsteam durchgefihrt. Die minimal-invasiven Eingriffe erfolgten
gemall den in den vorhergehenden chirurgisch-anatomischen Untersuchungen
erarbeiteten Standards zur selektiven Hilusdissektion. Die konventionellen
Operationen wurden gemal} der festgelegten Leitlinien (s. Abschnitt 3) ausgefuhrt.

Die Patienten beider Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Komorbiditat und Tumorlokalisation (Tabelle 9) (Der hohere
Altersdurchschnitt in der thorakoskopischen Gruppe ist bedingt durch 4 (Patienten =
70 Jahre).
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Tabelle 9: Angaben (n) zu den Patienten beider Operationsgruppen hinsichtlich Alter,

Geschlecht, Vorerkrankungen und Tumorlokalisation.

Thorakoskopische Konventionelle
Lobektomie Lobektomie *
Alter 60,4 (44-78) 47,5 (45-70)
Geschlecht
weiblich 10 1
mannlich 8 13
Vorerkrankungen
Kardio-vaskular 7 5
Pulmonal
3 2
Diabetes mellitus
1 0
Neurol.-psychiat.
2 2
Tumorlokalisation
Oberlappen 9 7
Mittellappen 5 2
Unterlappen 14 5

* nicht einbezogen wurden Patienten mit einer Pneumonektomie (n=2)
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6.6.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der erhobenen Befunde und Meliergebnisse erfolgte mit
dem Mann-Whitney-Test fur nichtparametrische Tests und der Rangvarianzanalyse

fur wiederholte Messungen.

6.7 Ergebnisse

6.7.1 Komplikationen und Morbiditat

6.7.1.1 Intraoperative Komplikationen und Blutverlust

Intraoperativ wurden in keinem Fall Komplikationen (Blutungen, Verletzungen von
Nachbarorganen, Tumoreréffnungen) registriert.

Der Blutverlust wurde vom Operateur in der thorakoskopischen Gruppe auf
150 ml £ 60 ml geschatzt, in der konventionellen Gruppe auf 180 ml £ 100 ml (p >

0,1). In keinem Fall wurde perioperativ eine Bluttransfusion erforderlich.

6.7.1.2 Postoperative Komplikationen, Morbiditat und Letalitat

Bei 4 (14,2%) thorakoskopisch operierten Patienten traten insgesamt 4 (14,2%)
postoperative Komplikationen auf: in 2 (71, %) Fallen kam es zur Bildung einer
Parenchymfistel (Air-Leak), welche einen rezidivierenden Pneumothorax nach
Abklemmen der Drainage bedingte. Die Drainage wurde dadurch langer (> 7 Tage)
als die sonst ublichen 1-2 Tage belassen (Gesamtdurchschnitt: 5,5 Tage). Eine
operative Intervention war in keinem Fall notwendig. Ein Patient entwickelte
postoperativ ein Durchgangssyndrom. In einem anderen Fall mul3te eine Blutung aus
einem Interkostalgefald operativ versorgt werden. Diese Re-Intervention konnte
ebenfalls thorakoskopisch vorgenommen werden. Kardiale Komplikationen traten
nicht auf (Tabelle 10) .

Dagegen traten bei 7 (50,0 %) konventionell operierten Patienten insgesamt
11 (78,6 %) postoperative Komplikationen auf (p < 0,05): in 5 Fallen kam es wie in
der Gruppe der thorakoskopischen Operationsverfahren zur Bildung einer

Parenchymfistel (Air-Leak), welche u.a. einen rezidivierenden Pneumothorax nach
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Abklemmen der Drainage bedingte. Die Drainage mufdte dadurch bis maximal 14
Tage belassen werden (Durchschnitt: 6,5 Tage). Bei einem dieser Patienten kam es
zusatzlich zur Entwicklung eines Durchgangssyndroms. In einem weiteren Fall mufite
eine postoperative Blutung durch eine Re-Thorakotomie versorgt werden, bei einem
anderen Patienten trat eine Recurrensparese auf. Kardiale Komplikationen (v.a.
Herzrhythmusstérungen) wurden zusatzlich bei 4 der Patienten mit einer
Parenchymfistel registriert (Tabelle 10).
Die Letalitat betrug in beiden Gruppen 0.

Tabelle 10: Angaben (n) zu den postoperativen Komplikationen in beiden

Operationsgruppen.

Komplikationen Thorakoskopische Konventionelle
postoperativ Lobektomie Lobektomie *
Air leak 2 5
Kardio-vaskular 0 4
Neurol.-psychiatrisch 1 1
Recurrensparese 0 1

Re — Op 1 1

Blutung 1 1

* nicht einbezogen wurden Patienten mit einer Pneumonektomie (n=2)

6.7.2 Operationszeiten

Die Operationsdauer betrug in der thorakoskopischen Gruppe im Median 81,5
Minuten (Range 35-375 Minuten), in der konventionellen Gruppe 105 Minuten
(Range 75-125) (p>0,1).
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6.7.3 Stationare Verweildauer

Die durchschnittliche postoperative stationare Verweildauer betrug fur die
thorakoskopische Gruppe 10,4 Tage (2-19 Tage), fur die konventionell operierten
Patienten 14,4 Tage (7-30 Tage) (p > 0,1).

Ein postoperativer Aufenthalt auf der chirurgischen Intensivstation erfolgte bei
21 (84%) der thorakoskopisch operierten Patienten, hier betrug die Verweildauer im
Median 1,4 Tage (1-5 Tage). 11 (84,6%) der Patienten der konventionellen Gruppe
wurden postoperativ ebenfalls auf der chirurgischen Intensivstation betreut, die

Verweildauer lag im Median bei 2,4 Tagen (1-5 Tage) (p > 0,1).

6.7.4 Anzahl der resezierten Lymphknoten

In allen Fallen wurde im Anschlul an die Lobektomie eine systematische
Lymphadenektomie der ipsilateralen Lymphknoten durchgefuhrt. Im Median wurden
thorakoskopisch 12,2 (5—-18) Lymphknoten reseziert, vergleichbar mit konventionell
12,8 (6—35) Lymphknoten (p > 0,1).

6.7.5 Histologie und Tumorstadien

Die histopathologische Aufarbeitung der Praparate zeigte eine vergleichbare
Verteilung der Tumorstadien in beiden Gruppen. Die Abb. 40 stellt die
Patientenrekrutierung und die histologischen Ergebnisse sowie die Tumorstadien

dar.
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44 Patienten

Thorakoskopische Lobektomie = 28 Konventionelle Lobektomie = 16

I T T

Meta benigne BroCa benigne Meta BroCa

n=1 n=7 n=20 n=5 n=1 n=10
T1=14 T1=0
T2=4 T2=7
T3=0 T3=0
T4=0 T4=3*
NO=11 NO=6
N1=5 N1=3

Abb. 40: In die Studie rekrutierte Patienten mit Aufschliisselung nach histologischem Ergebnis und Angabe der
Tumorstadien.

* = davon 2 Patienten mit T4-Ca und erforderlicher Pneumonektomie, BroCa = Bronchialkarzinom, Meta =
Metastasen, benigne = benigner Tumor bzw. Pneumonie

Bei zwei Patienten aus der thorakoskopischen Gruppe konnte keine
Stadienzuordnung erfolgen (neuroendokrines Karzinom; ein Karzinom mit unklarer
histologischer Zuordnung). Bei zwei Patienten aus der konventionellen Gruppe
muldte auf Grund des intraoperativen Tumorbefundes eine Pneumonektomie
durchgefiihrt werden, diese Patienten entfallen in der weiteren Auswertung komplett.
Die Angaben zu den jeweiligen Histologien sind aus den Abb. 41 und 42 zu
entnehmen.

Zu ersehen dabei ist, dal nicht in allen Fallen der praoperative Verdacht auf
ein primares Bronchialkarzinom bestatigt werden konnte (n = 14 / 31,8 %). Da der
definitive histologische Befund aber erst zu einem spateren Zeitpunkt vorliegt,
wurden alle Patienten mit Ausnahme der pneumonektomierten Patienten gemaf den

Leitlinien des pra- und postoperativen Management fur diese Pilotstudie geflhrt
(Abschnitt 6.6.2).
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—> Adeno-Ca n=8
—> Plattenepithel-Ca n=5
—> groBzelliges Ca n=

— > muzino-alveolires Ca  n=1
- bronchioloalveoldres Ca n=2
—p Ca* =1
—> neuroendokrines Ca n=1

Abb. 41: Ergebnisse der histologischen Aufarbeitung bei 20 primaren Bronchialkarzinomen der thorakoskopisch
operierten Gruppen.

* = Karzinom ohne nahere histologische Zuordnungsmaglichkeit

—> Adeno-Ca n=2
—> Plattenepithel-Ca n=6
—> anaplastisches Ca n=1
—> Karzinoid n=1

Abb. 42: Ergebnisse der histologischen Aufarbeitung bei 9 primaren Bronchialkarzinomen und einem Karzinoid

der konventionell operierten Gruppe.

Alle Karzinome wurden RO reseziert (histologische Aufarbeitung), wobei der
Bronchusschnittrand bereits intraoperativ obligat als Schnellschnitt auf maogliche

Tumorinfiltrationen Uberpruft wurde.

6.7.6 Postoperative Lungenfunktionsmessung

Hier wurde 1 Patient der thorakoskopischen Gruppe mit einem postoperativen
Durchgangssyndrom von den Messungen ausgeschlossen. Alle Werte werden

angegeben in bezug auf den praoperativen Ausgangswert = 100%.
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Am ersten und zweiten postoperativen Tag sank die FEV1 in beiden Gruppen
ab, allerdings im Trend deutlicher bei den konventionell operierten Patienten.

17 Patienten (62,9 %) der thorakoskopischen Gruppe hatten zum
Entlassungszeitpunkt wieder annahernd den praoperativen Wert der FEV1 (> 75 %
vom Ausgangswert, 81,0 + 9,3 %) erreicht. Bei den konventionell operierten
Patienten erreichte kein Patient zum Entlassungszeitpunkt annahernd die
praoperativen Ausgangswerte fur die FEV1 (> 75 % vom Ausgangswert, 59,0 £ 12,4
%) (Tabelle 11; Abb. 43).

Tabelle 11: Postoperative Veranderungen der Lungenfunktion (FEV1 in %) nach

thorakoskopischer und konventioneller Lobektomie

postoperativer Tag FEV1 FEVA
thorakoskopisch konventionell
1 46 + 8,1 38+4,5
2 49 + 8,2 42+94
5 65+ 6,3 54 + 8,6
E. 81 +9,3" 59+ 12,4

FEV1 (%
0 (%)
90
p <0,05
80 —|:
70 I
60
50 I
40

30

1 2 5

postoperative Tage

thorakoskopisch mkonventionell

Abb.43: FEV1 nach thorakoskopischer und konventioneller Lobektomie

*=p < 0,05, E. = Entlassungstag
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6.7.7 Postoperativer Analgetikaverbrauch und Schmerzintensitat

Hier wurden 2 Patienten (thorakoskopische Gruppe) von den Messungen
ausgeschlossen, da ein Patient ein postoperatives Durchgangssyndrom entwickelte,
welches eine entsprechende Compliance verhinderte. Ein weiterer Patient mulite
entgegen des vorgesehenen Procedere nachbeatmet werden, auch hier ist eine
adaquate Auswertung des Schmerzmittelbedarfes nicht moglich.

Der durchschnittliche postoperative Morphinbedarf betrug 30,8 + 7,5 mg fur
die thorakoskopische Gruppe und 64,4 + 15,3 mg fir die konventionelle Gruppe in
den ersten 24 Stunden postoperationem (p < 0,05). Zusatzlich wurden den Patienten
in den ersten 24 Stunden bei Bedarf maximal 2g Novalgin intravenos injiziert. Die
weitere Schmerzmedikation erfolgte danach entsprechend dem Klinikstandard mit
Tramal- und Novalgintropfen bzw. nichtsteroidalen Antiphlogistika.

Nach 24, 36 und 48 Stunden erfolgte die Erfassung der subjektiven
Schmerzintensitat mittels der Visuellen Analogskala (VAS) (Skala von 0 = kein
Schmerz bis 10 = maximal vorstellbarer Schmerz). Bereits unmittelbar postoperativ
zeigt sich eine geringere Schmerzintensitat in der thorakoskopischen Gruppe sowohl
in Ruhe als auch beim Husten. Noch 48 Stunden postoperativ lagen die
angegebenen Schmerzen der konventionell operierten Patienten beim Husten

deutlich Uber den Resultaten der thorakoskopisch operierten Patienten (Tabelle 12).

Tabelle 12: Erfassung der Schmerzintensitat mit der VAS zum Vergleich
thorakoskopische und konventionelle Lobektomie (Angabe der
Mittelwerte). * p< 0,05

postoperativ VAS thorakoskopisch VAS konventionell
Ruhe / Husten Ruhe / Husten
24 h 4/5 417
36 h 3/4 4/8
48 h 2/3* 3/6
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6.7.8 Postoperative Laborwerte

6.7.8.1 Immunologische Parameter

Die Patienten der thorakoskopisch operierten Gruppe zeigten postoperativ nur eine
leichte Immundepression (DR-Monozyten—Nadir 2. p.o. Tag mit 79 + 11,5 %), eine
Immunparalyse wurde in keinem Fall beobachtet. Zum Entlassungstag lagen die
Werte bei allen Patienten dieser Gruppe im Normbereich. Bei den konventionell
operierten Patienten zeigte sich ebenfalls bei den DR-Monozyten am 2.
postoperativen Tag ein Nadir, der allerdings unterhalb der Werte fir die
thorakoskopisch operierte Gruppe lag (65 = 27,5 %) (p > 0,05). Bei zwei Patienten
der konventionellen Gruppe wurde eine kurzzeitige Immunparalyse beobachtet. Zum
Entlassungszeitpunkt hatte sich das Immunsystem noch nicht wieder bei allen
konventionell operierten Patienten erholt (die Werte lagen aullerhalb des
Normbereiches bei 3 Patienten (21,4 %) (Tabelle 13).

Tabelle 13: Verlauf der DR+ Monozyten (%) postoperativ zumVergleich zwischen

thorakoskopischer und konventioneller Lobektomie

Erfassungszeitpunkt DR+ Monozyten DR+ Monozyten
thorakoskopisch konventionell
OP-Tag 92 +£3,5 94 £ 3,9
1. po Tag 81+55 82+10,8
2. po Tag 79+11,5 65 + 27,5
5. po Tag 85+23 69+44
E. 87 +£2,1 75+ 5,1%

*n =11, po = postoperativ, E. = Entlassungstag

6.7.8.2 Entzindungsparameter

Auffallig wird fur die Leukozyten und das CrP ein starkerer Anstieg postoperativ in
der Gruppe der konventionellen Lobektomie (Tabellen 14 und 15; Abb. 44 und 45).
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Tabelle 14:

Postoperative  Veranderungen

der Leukozyten (Gpt/l) nach

thorakoskopischer und konventioneller Lobektomie

Tag Leukozyten Leukozyten
thorakoskopisch konventionell

praop. 6,3+1,2 6,514

1 98+29 11,2+ 31

2 84+19 13,2+2,8

5 75115 10,3+ 2,3

E 6,7+1,2 79+1,8

Praop. = OP-Tag, E. = Entlassungstag

Tabelle 15: Postoperative Veranderungen des CrP (mg/dl) nach thorakoskopischer

und konventioneller Lobektomie

Tag CrP CrP
thorakoskopisch konventionell

praop. 0,5+0,5 0,4+0,2

1 37+14 59+1,3

2 52+1,8 10,3+ 2,8

5 78+1,8 12,2+1,5

E. 23+0,9 6,220

Praop. = OP-Tag, E. = Entlassungstag
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g Leukozyten in Gpt/|
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14
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praop. 1 2 5 E.

postoperative Tage

Ethorakoskopisch Ekonventionell

Abb. 44: Leukozyten nach thorakoskopischer und konventioneller Lobektomie

CrP in mg/di
6 g

14

I ey B =
praop. 1 2 5 E.

o N b~ OO 00 O

|Elthorakoskopisch Ekonventionell

Abb. 45: CrP nach thorakoskopischer und konventioneller Lobektomie

6.7.9 Follow-Up

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug bisher 18 Monate (Maximum 39
Monate). In der bisherigen Verlaufsbeurteilung sind flr die thorakoskopische Gruppe
keine Schmerzsensationen im Sinne von Neurinomen bekannt geworden, eine
Einschrankung der Schulterbeweglichkeit besteht bei keinem Patienten. Kein Patient
mul® regelmalig Analgetika auf Grund postoperativer Folgeerscheinungen
einnehmen. Weiterhin  wurden bei den Patienten mit einem primaren

Bronchialkarzinom bisher keine Rezidive registriert. Uber das Langzeitiiberleben
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kann wegen der Kirze der Nachbeobachtungszeit noch keine Angabe gemacht
werden.

Dagegen klagen 3 (21,4 %) Patienten der konventionellen Gruppe uber
Schmerzsensationen im Sinne von Interkostalnervenlasionen, die auch eine
regelmallige Einnahme von Analgetika bedingen. Eine funktionelle Einschrankung
der Schulterbeweglichkeit besteht bei 2 Patienten. 6 (42,8 %) Patienten berichten
uber Parasthesien mittleren bis schweren Grades auf der operierten Seite. Es traten
auch in dieser Gruppe keine Rezidive bei den Patienten mit einem primaren
Bronchialkarzinom auf. Uber das Langzeitiiberleben kénnen auf Grund der kurzen

Nachbeobachtungszeit ebenfalls noch keine Angaben gemacht werden.

6.8 Diskussion

6.8.1 Komplikationen und Morbiditat nach thorakoskopischen Resektionen

Das Hauptzielkriterium der vorliegenden Studie war, die standardisierte und auf
onkologische Sicherheit hin Uberprifte thorakoskopische Operationstechnik mit der
konventionellen Operationsmethode hinsichtlich Morbiditat und Letalitat in der Klinik
zu vergleichen.

Zu den postoperativen Komplikationen nach einem thoraxchirurgischen
Eingriff ~ zahlen  die  Bronchusstumpffistel, das  prolongierte  Luftleck,
Herzrhythmusstorungen (v.a. nach Pneumonektomie), Pneumonie und Blutungen,
aber auch der chronische Thoraxschmerz sowie Lasionen der intrathorakalen Nerven
(40 %) (15; 20; 26; 69; 101). Die postoperativen Komplikationen kdnnen dabei in
zwei groRe Gruppen mit flieRenden Ubergéangen eingeteilt werden: Das prolongierte
Luftleck und die Bronchusstumpffistel sowie der Thoraxschmerz sind als direkte
Folge des operativen Eingriffes zu werten. Pneumonien und kardiale Probleme
werden in vielen Fallen durch bereits praoperativ existierende Begleiterkrankungen
forciert - Patienten mit einem Bronchialkarzinom weisen zu einem hohen Prozentsatz
(bis zu 83,3%) weitere praoperative Erkrankungen auf - und gehdren zu den
indirekten Komplikationen (80).

Die in der Literatur beschriebenen Methoden zur praoperativen Abschatzung
des moglichen operativen Risikos haben sich bisher nicht als geeignet erwiesen.

Zahlreiche Parameter wurden hinsichtlich ihres Stellenwertes zur Voraussage
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modglicher postoperativer Komplikationen untersucht, allerdings bisher ohne
statistisch nachweisbare Effektivitat (10; 112; 151). Unentbehrlich ist dagegen die
praoperative Abschatzung der postoperativen Lungenfunktion, insbesondere da
begleitende pulmonale Erkrankungen wie Emphysem, COPD oder Asthma
bronchiale in ca. 50 % der Falle vorliegen. Dieses Ergebnis beeinflult u.U.
entscheidend das operative Vorgehen, d.h., z.B. das Abwagen zwischen Lobektomie
und parenchymsparender Resektion bei Hochrisikopatienten. Untersuchungen
ergaben als wesentliche Prognosefaktoren fur postoperative Komplikationen das
Ausmal} der Resektion und das Alter des Patienten (80).

Das Risiko einer thoraxchirurgischen Resektion muly somit fur jeden Patienten
praoperativ sehr genau eruiert werden. Insbesondere pulmonale Probleme sind
postoperativ. mit einem verlangerten stationaren Aufenthalt, einer hohen
Morbiditatsrate und damit auch gesteigerten Kosten verbunden (112).

1997 wurden in Deutschland 10-25 % aller thoraxchirurgischen Eingriffe
minimal-invasiv  (sprich:  video-assistiert oder vollstandig thorakoskopisch)
durchgefuhrt (27). Der Uberwiegende Teil erfolgte dabei zur Diagnostik bei benignen
Lungengerusterkrankungen. Die Komplikationsrate wird bei thorakoskopischen bzw.
video-assistierten Eingriffen mit <2 — <4 % angegeben (24; 58; 66; 134; 159). Die
Video Assisted Thoracic Surgery Group hat 1993 Daten zur Mortalitat und Morbiditat
von 1358 Patienten, die sich einem video-assistierten thoraxchirurgischen Eingriff
unterzogen hatten, ausgewertet. Dabei konnte eine Morbiditat von 12,2 % und eine
Mortalitat von 2,0 % eruiert werden (25). McKenna et al. werteten 1998 im Rahmen
einer multiinstitutionellen Analyse 298 Patienten mit einem via VATS operierten
Bronchialkarzinom aus. Beide Studien kommen zu dem Ergebnis, das die
thorakoskopische Chirurgie die gleichen Ergebnisse hinsichtlich postoperativer
Komplikationen erwarten |at wie sie aus der konventionellen Thoraxchirurgie
bekannt sind (91). Kritisch muf® dazu allerdings bemerkt werden, dall alle
Auswertungen retrospektiv erfolgten und den Arbeiten verschiedene operative
Verfahrensweisen (s. Abschnitt 1.2) sowie unterschiedliche Krankheitsbilder
zugrunde lagen. Die in der Literatur angefuhrten Komplikationen und ihre
Haufigkeiten im Rahmen der thorakoskopischen Chirurgie und video-assistierten
Thoraxchirurgie sind in der Tabelle 16 zusammengefal3t.

Als haufigste Komplikation nach einem thorakoskopischen oder video-

assistierten Eingriff wird in der internationalen Literatur das prolongierte Luftleck (Air-
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leak) beschrieben. Es wird in den Studien von Lewis in 18,8 %, bei Rovario in 23,5 %
der Patienten angegeben (8; 75; 114). Klinisch manifestiert sich das Air-leak als
bronchopleurale Fistel, Emphysem oder persistierender Pneumothorax. Die
durchschnittliche Liegedauer der Thoraxdrainage wird in diesen Fallen mit 14 bzw.
21 Tagen angegeben. In den eigenen Auswertungen trat das prolongierte Air-Leak
bei 2 (7,1 %) der thorakoskopisch operierten Patienten auf, wobei die maximale
Liegedauer der Drainage 16 Tage betrug (Patientin mit einer destruierenden
Pneumonie).

Weiterhin werden nach thorakoskopischen Eingriffen Probleme mit der
Respiration (respiratory failure) z.B. in Form von Hyperkapnie beschrieben, sowie
Atelektasenbildung und Pneumonie. Kardiale Probleme konnen, ahnlich wie in der
konventionellen Thoraxchirurgie auftreten (Hypotension, Cardiac Arrest). Arrhythmien
wurden von Neustein et al. in 10 % nach einer video-assistierten thoraxchirurgischen
Operation beobachtet, die sich damit nicht signifikant von der Inzidenz der
Arrhythmien im Rahmen der konventionellen Thoraxchirurgie (10 % vs. 17 % bei
insgesamt 205 Patienten) unterscheidet (15; 101).

Aus den eigenen Auswertungen geht hervor, dal3 in der Gruppe der
thorakoskopischen Lobektomien, die auch die alteren Patienten (= 70 Jahre)
einschlof, in 14,2 % Komplikationen auftraten, wobei keinerlei kardiale Probleme und
keine Ateminsuffizienzen beobachtet wurden. Dagegen wurden bei den konventionell
operierten Patienten signifikant mehr Komplikationen festgestellt.

Damit kann die aufgestellte These, dald thorakoskopische Resektionen bei
Einsatz eines durch Tierexperimente und anatomisch-chirurgisch erfahrenen Teams
mit geringer Morbiditat und Letalitdt in den klinischen Alltag eingefuhrt werden

konnen, als bestatigt angesehen werden.
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Tabelle 16: Haufigkeit der peri- und postoperativen Komplikationen im Rahmen der thorakoskopischen Chirurgie / video-assistierten
Thoraxchirurgie (36; 46; 51; 61; 75; 76; 89; 109; 113; 124; 132; 145; 146; 147 159 )

Autoren Jahr Air - leak (prolongiert) / | Operationsdauer |io. Blutverlust *** | Konver- Mortalitat | Krankenhausaufenthalt
Drainagedauer * ** tierung *

Kirby 1993 2 (12-14) 145 +/-32 k.A. 5 0 55+/-19

Roviaro 1993 4 (21, 12-45) 240 (150-255) K.A. K.A. 0 K.A.

Walker 1993 K.A. 260 (180 - 360) 400 (50-1100) |3 0 12,5 (7-26)

Hazelrigg 1993 6 162,4 +/- 64,7 k.A. 0 6,3 +/-4,0

(VATS-Study

Group) 0

McKenna 1994 1 105 (45-200) 490 (200-1000) |O 0 778 % <5

Giudicelli 1994 3+/-5 (0-21) 133 (50-240) 84 (0-500) 5 3 12+/-7 (7-38)

Lewis 1995 3(14,10-17) 110 (65 - 195) <100 0 3-21

Yim 1996 1(>7) 153 (90-310) K.A. 0 0 6,8 (4-25)

Rossi 1996 4 K.A. k.A. 2 K.A. 4-21

Walker 1996 9 (>5) 135 80 21 2 7

lwasaki 1996 K.A. 65 (80 - 265) 82,6 (2-600) 0 0 5-17

Stamatis 1996 6(>7-11) 118 (86 - 148) 85 (50 -170) 0 8 (56-12)

Poulin 1997 6 (<10) 209 (135-280) 242 (90-700) 3 0 7,1 (3-11)

Lewis 1997 5 (<7) 90,9 (40-150) <100 0 0 3,5 (1-6)

* Dauer in Tagen postoperativ

**in Minuten

*k%

intraoperativer Blutverlust in mi
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6.8.2 Onkologische Sicherheit und Radikalitat

Guicciardi et al. fordern 2000 eine Indikationsstellung in der Thorakoskopie gemaf
den Prinzipien der Evidence-Based Medicine, beschranken sich aber bei
Vorschlagen zu deren Verwirklichung auf Erfahrung und Training der Operateure
sowie die ,einfache* Ubernahme bewahrter Methoden aus der konventionellen
Tumorchirurgie (41). Auch kann von einer Etablierung der thorakoskopischen
Chirurgie, zumindest beim Bronchialkarzinom, keine Rede sein, abgesehen von der
geringen Anzahl an Einrichtungen, die Uberhaupt eine solche Operationsmethode in
Erwagung ziehen (s.o. Abschnitt 6.8.1). In der vorliegenden Studie wurde die im
Tierexperiment und in den anatomisch-chirurgischen Untersuchungen entwickelte
und als onkologisch adaquat eingestufte, standardisierte Operationsmethode auch in

der Klinik auf Radikalitat hin untersucht.

1. Thorakoskopische Lymphadenektomie
Ein Hauptargument der Gegner der thorakoskopischen Resektionen ist die angeblich
nur inkomplett durchfuhrbare mediastinale Lymphadenektomie. So schliel3en Kirby et
al. in ihrer 1993 veroffentlichten Studie zum Bronchialkarzinom die Aufnahme von
potentiellen N2-Patienten generell aus (60; 61). Sung und Kim verbinden die
Thorakoskopie mit einer eingeschrankten Moglichkeit zur Lymphadenektomie v.a.
der oberen mediastinalen Lymphknoten (139). 1994 vertraten Schirren et al. die
Auffassung, dal} die video-assistierte onkologische Chirurgie beim Bronchialkarzinom
nicht die komplette Lymphadenektomie aller Kompartmente enthalten kénne (121).
Asamura konstatiert, da® am National Cancer Center Tokio ein Bronchialkarzinom
nur in Ausnahmefallen video-assistiert operiert wird, da erhebliche Zweifel an der
Radikalitat insbesondere der korrekten thorakoskopischen Lymphadenektomie
bestehen (3; 5).

1995 konnten Cassina et al. in einer tierexperimentellen Studie zeigen, dal}
eine thorakoskopische Exstirpation der ipsilateralen Lymphknoten moglich ist (13).
Weitere Arbeiten zur mediastinalen Lymphadenektomie im Rahmen der video-
assistierten Chirurgie liegen u.a. von Landreneau et al., McKenna et al. und Kaseda
aus den Jahren 1993, 1994, 1995 bzw. 1997 vor (59; 89; 90). Sie berichten Uber eine
sehr gute Sicht auf die ipsilaterale Thoraxseite und das Mediastinum. Allerdings

benutzten die Autoren erstens eine access-thoracotomy von ca. 5-8 cm und
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zweitens teilweise konventionelles Instrumentarium. Nach ihrer Auffassung ist das
zur Verfugung stehende Instrumentarium der thorakoskopischen Chirurgie nicht
geeignet, um eine adaquate Dissektion der Hilusbereiche durchzufuhren. Weiterhin
weist die Studie von McKenna kein einheitliches operatives Vorgehen auf (89).
Kondo et al. sowie Ilwasaki et al. verglichen die Anzahl der via video-assistierter
Technik resezierten Lymphknoten mit der bei einer konventionellen Resektion
entfernten. Beide Operationsgruppen wiesen in bezug auf die absolute Zahl der
resezierten Lymphknoten keine Unterschiede auf, allerdings ist allein damit eine
wissenschaftliche Klarung der Fragestellung nach der Radikalitat der
endoskopischen Lymphadenektomie nicht moglich. Kondo et al. beurteilen die
Qualitat der Lymphadenektomie durch eine sich unmittelbar anschlieRende
Thorakotomie. Da es sich dabei um eine kleine Patientengruppe mit einem
Bronchialkarzinom des Stadium | ausschlieRlich auf der rechten Seite handelt, wird
die Aussagekraft dieser Untersuchung eingeschrankt (50; 64).

Mit der vorliegenden Phase II- Untersuchung wurde das Ergebnis der
anatomisch-chirurgischen Studie hinsichtlich onkologischer Adaquatheit indirekt
bestatigt: Die Zahl der resezierten Lymphkoten unterschied sich nicht zwischen

beiden operativen Gruppen.

2. RO-Resektion
Die klinische Studie bestatigte die onkologisch-adaquate Resektion auch durch den
histologischen Nachweis einer RO-Resektion in allen thorakoskopischen

Lobektomien.

3. Trokarmetastasen und Tumorzellverschleppung

Johnstone et al. berichten 1996 Uber Trokarmetastasen in 23 Fallen, bei denen eine
thorakoskopische Operationstechnik zur Therapie neoplastischer Veranderungen der
Lunge angewandt worden war. Die Autoren fordern, dal} thorakoskopische
Techniken bei der Therapie maligner Erkrankungen moglichst immer in Studien
eingebunden werden (56). Buhr et al., Aubert et al., Walsch et al. und Fry et al.
berichten Uber eine ausgepragte Tumordissemination nach thorakoskopischer
Resektion maligner Neubildungen der Lunge (6; 11; 31; 150). Dagegen haben

Untersuchungen im Tiermodell gezeigt, dall bei der Tumoretablierung in
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konventionellen und laparoskopischen Verfahren ein signifikant aggressiveres
Tumorwachstum nach Laparotomie zu verzeichnen war (2).

Inzwischen liegt noch immer kein einheitliches Konzept zur generellen
Verhinderung von Trokarmetastasen vor (54). Obwohl der eigentliche
Pathomechanismus dieser Tumorzellverschleppung und der Entstehung friher
Rezidive in den Inzisionsstellen derzeit ungeklart ist, werden hauptsachlich eine
durch die laparoskopische Technik verursachte instrumentelle Manipulation am
tumortragenden Organ sowie eine Kontamination der Instrumente und Kdrperhdhlen
fur das Auftreten dieser Phanomene verantwortlich gemacht. Zusatzlich werden die
tunnelformige Wundflache der Trokarinzisionen und das "Hindurchquetschen” des
tumortragenden Organs als optimale Voraussetzung fur eine Implantation von
Tumorzellen angesehen (76).

Es gibt derzeit keine standardisierte und klinisch etablierte Methode zur
Verhinderung der Bauch- oder Brustwandmetastasen. Die in der konventionellen
onkologischen Chirurgie als erster Schritt der Resektion geforderte Unterbindung der
Stammgefale gilt auch fur das Bronchialkarzinom und ist thorakoskopisch in gleicher
Weise realisierbar und fester Bestandteil der hier beschriebenen Resektionstechnik.
Damit wird das Argument einer vermehrten hamatogenen Tumoraussaat bei minimal-
invasiven Eingriffen gegenstandslos.

Das Problem der intrathorakalen Tumorzellverschleppung wahrend der
Praparation stellt sich bei den T1- und T2-Tumoren nicht, da diese die
Organoberflache nicht erreichen. Die Bergung des Praparates erfolgt auf alle Falle
durch einen Bergebeutel (Endo-Catch Il). Bisher wurden im Rahmen der

vorliegenden Auswertungen keine Thoraxwandmetastasen registriert.

4. SchluBfolgerungen zur onkologischen Sicherheit und Radikalitdt der

thorakoskopischen Lobektomie in der Klinik

Das Problem der onkologischen Sicherheit und Radikalitat im Rahmen der
thorakoskopischen Lobektomie wurde in der vorliegenden Studie gemal den
Leitlinien zur wissenschaftlichen Evaluierung weltweit erstmalig schrittweise
untersucht. Dabei wurde eine onkologisch adaquate thorakoskopische Lobektomie

entwickelt und erfolgreich in den klinischen Alltag eingeflthrt.
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6.8.3 Pulmonale postoperative Dysfunktionen

Das Wissen um die postoperative pulmonale Dysfunktion geht vorrangig auf die
Arbeit von Pasteur aus dem Jahre 1910 zurick. Pasteur beschrieb in seiner Arbeit
die Atelektasenbildung nach abdominalen Eingriffen, als Folge einer fehlenden
inspiratorischen Kraft. Haldane et al. identifizierten 1919 die flache Atmung
(oberflachliche Atmung) als Ursache der postoperativen Hypoxamie (42; 106).

1932 wies Beecher das Zusammenwirken von Laparotomie und
eingeschranktem Lungenvolumen nach. Dabei wurde das funktionelle
Residualvolumen als wichtigster Parameter der Lungenfunktion angegeben (7).

Die charakteristische  mechanische pulmonale Veranderung nach
abdominalen und thorakalen Eingriffen ist die eingeschrankte Vitalkapazitat und als
wichtigster Faktor das reduzierte Residualvolumen. Die Patienten atmen nur
oberflachlich, das reduzierte inspiratorische Volumen vermindert wiederum die
Fahigkeit des "Abhustens”. Craig fal3t in seinem Artikel "Postoperative Recovery of
Pulmonary Function” 1981 die drei wichtigsten Faktoren, welche die postoperative
Lungenfunktion beeinflussen, zusammen:

1. veranderte mechanische Faktoren,

2. Veranderungen im Gasaustausch und

3. Veranderungen in der Kontrolle der pulmonalen Funktion (vorrangig

cerebral bedingt) (17.
Schwieger et al. beschreiben 1989 den Einflul von Anasthesie und chirurgischem
Eingriff auf die Lungenfunktion. Dazu gehdren die Veranderungen der pulmonalen
Mechanik, der Ventilation und Perfusion sowie des Gasaustausches (124). Die Zeit
unmittelbar nach abdominalen und thorakalen Interventionen ist gekennzeichnet
durch eine relative arterielle Hypoxamie mit oder ohne alveolarer Hypoventilation.
Beide Veranderungen konnen als Auswirkungen sowohl der Narkose als auch der
chirurgischen Intervention per se angesehen werden. Die anschlieRende Phase wird
vorrangig von mechanischen Veranderungen gepragt. Dabei werden persistierende
Normabweichungen im Gasaustausch selbstverstandlich wesentlich von bereits
praoperativ bestehenden cardialen und pulmonalen Dysfunktionen sowie der Art des
operativen Eingriffes beeinfluldt. In beiden Phasen aber kann die respiratorische
Kontrolle so beeintrachtigt sein, dall die physiologischen Reaktionen auf Hypoxamie,

Hyperkapnie und Azidose fehlen oder nur deutlich eingeschrankt funktionieren. Die
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unmittelbare und die verzdgerte Reduktion der Vitalkapazitat sind die wichtigsten
Auswirkungen der mechanischen Beeintrachtigungen der pulmonalen postoperativen
Funktionen. Als Ursachen der mechanischen Storungen werden u.a.
Beeintrachtigungen der Zwerchfellfunktion (Zwerchfellmobilitdt) nach abdominalen
und thorakalen Eingriffen angegeben. Diese postoperative Zwerchfelldysfunktion halt
etwa 7 Tage an und wird auch durch eine potente thorakale Epiduralanalgesie nicht
schneller aufgehoben. Williams und Brennowitz registrieren 1975 eine postoperative
Reduktion der Vitalkapazitat nach Oberbauchlaparotomien von 49 %, gleichzeitig fiel
die forcierte 1-Sekundenkapazitat um 45 % ab. Der arterielle Sauerstoffpartialdruck
bei Raumluftatmung nahm von 102 mmHg auf 86 mmHg ab. Dabei war die
Schnittfihrung der Laparotomie unerheblich (154). Die zu registrierenden
postoperativen Veranderungen der pulmonalen Physiologie sind die herabgesetzte
alveolare Ventilation, die Bildung von Atelektasen und das interstitielle Lungenédem
(17). Sekine et al. untersuchen 1999 den postoperativen Gasaustausch nach VATS
im Vergleich zur axillaren Thorakotomie. Dabei wurde ein hoherer Prozentsatz an
Atelektasenbildung und Schmerzmittelverbrauch in der Thorakotomiegruppe
registriert. Die Autoren vermuten, dal® die postoperativen Schmerzen und die
operativ bedingten Lasionen des Thorax nach einer Thorakotomie Uber die
eingeschrankte Atemtiefe zu einer Atelektasenbildung flihren (125).

Die postoperative Phase ist also gekennzeichnet durch restriktive
Veranderungen der Lungenfunktion, welche eine Abnahme der Vitalkapazitat und der
FRC (funktionelle Residualkapazitat) sowie die Atelektasenbildung bedingen.
Weiterhin kann als gesichert gelten, dal der HaupteinfluRfaktor auf die postoperative
Lungenfunktion der postoperative Schmerz darstellt (144). Schwenk et al. haben in
einer prospektiven Studie die Veranderungen der Lungenfunktionen nach
laparoskopischen und konventionellen abdominalen Operationen untersucht. Im
Vergleich zu den konventionellen Operationsmethoden wiesen Patienten nach einer
laparoskopischen Operation hochsignifikant bessere Ergebnisse in der Vitalkapazitat,
der forcierten 1-Sekundenkapazitat (FEV1) und des maximalen ExspirationsfluRes
auf (FEV1 konv. 1,19+/- 0,51 I/s vs. lap. 1,8 +/-0,8 I/s, p<0.1). Die postoperative
Reduktion der Lungenfunktion nach konventionellen Eingriffen in der Kolonchirurgie
betragt etwa 45-50 %, nach laparoskopischen Resektionen dagegen nur 20-30 %
(123).
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Widersprichliche Ergebnisse liegen auf dem Gebiet der Thoraxchirurgie vor.
Hazelrigg et al. konnten beim Vergleich von konventioneller Thorakotomie und
muskelsparender Thorakotomie zwar eine deutliche Verminderung des
Schmerzmittelbedarfes zugunsten der minimierten Thorakotomie vermerken, aber
keine Verbesserung der pulmonalen postoperativen Lungenfunktion (46). Dagegen
zeigt die Studie von Waller et al. zur Pleurektomie via konventioneller oder
muskelsparender Thorakotomie eine statistisch signifikante Verbesserung der
forcierten 1-Sekundenkapazitdt und der Vitalkapazitat zugunsten der video-
assistierten Operation (149). Da Giudicelli et al. diese Ergebnisse nicht reproduzieren
konnten (Video-assistierte Minithorakotomie vs. muskelsparender Thorakotomie),
wird der hierbei benutzten Rippenspreizung und dem ungeschuitzten Einbringen der
Instrumente ein wesentlicher Aspekt in der mechanischen Beeintrachtigung der
postoperativen pulmonalen Lungenfunktion zugeschrieben. Das bedeutet, dal? nach
thorakalen Eingriffen die Beeintrachtigung der pulmonalen Funktion wesentlich von
Begleitverletzungen (Rippenbriche, Verletzungen der Rippengelenke und der
Interkostalnerven) beeinfluRt wird (36). Furrer et al. verglichen die postoperative
Schmerzintensitat und die Lungenfunktion nach Thorakotomie und Thorakoskopie.
Sie kommen zu dem Ergebnis, dal® die Thorakoskopie hinsichtlich der Schmerzen
und der postoperativen Lungenfunktion keine signifikanten Verbesserungen im
Vergleich zur konventionellen Operationsmethode bringt. Zum Entlassungszeitpunkt
waren die MeRpunkte fur die FVC und die FEV1 in beiden Gruppen nicht signifikant
verschieden. Zu dieser Arbeit mufd allerdings kritisch bemerkt werden, da® zum
einen verschiedene Patientengruppen (wedge-resection, Lobektomie) und zum
anderen unterschiedliche Schmerztherapie-Regime miteinander verglichen wurden
(33).

Die Daten der vorliegenden Pilotphase zeigen eine geringere Reduktion der
postoperativen FEV1 in der Gruppe der thorakoskopischen Operationen im Vergleich
zur Thorakotomie. Zum Entlassungszeitpunkt lag die FEV1 nach einem minimal-
invasiven Eingriff im Durchschnitt bei 81 % des Ausgangswertes, dagegen nur bei 59
% nach einer Thorakotomie. 68 % der Patienten nach einer thorakoskopischen
Lobektomie erreichen zum Entlassungszeitpunkt ab 75 % des Ausgangswertes der
FEV1, dagegen keiner der Patienten nach einer Thorakotomie. Nach den bisher
vorliegenden Daten kdnnen somit Vorteile fur die Patienten mit einer Thorakoskopie

hinsichtlich der postoperativen Lungenfunktion ermittelt werden.
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6.8.4 Schmerzsensationen nach Thorakoskopie und Thorakotomie

1. Thorakotomie

Die postero- bzw. anterolaterale Thorakotomie sind die am haufigsten angewandten
Standardzugange in der konventionellen Thoraxchirurgie. Die von den Patienten
zumeist im Bereich des Rippenbettes nach Thorakotomie angegebenen starken
postoperativen Schmerzen nach diesen Operationen sind zurickzufihren auf
ausgedehnte Muskeldurchtrennungen, das Auseinanderspreizen der
Interkostalrdume mit resultierenden Uberdehnungen der costo-vertebralen
Gelenkverbindungen (Art. capitis costae, Art. costotransversalia), die moglichen
Lasionen der Interkostalnerven (Druck der Instrumente auf die Interkostalnerven)
sowie eventuelle Rippenfrakturen (Abb. 46). Weiterhin kdnnen lokale Infektionen und
Serome die Ursache fur die unmittelbar postoperativ auftretenden Schmerzen
darstellen (18; 69; 72; 116).

Abb. 46: Darstellung des Traumatisierungsmechanismus bei der Thorakotomie (aus 72)
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2. Thorakoskopie

Verminderte postoperative Schmerzen nach thorakoskopischen Eingriffen im
Vergleich zur konventionellen Chirurgie werden in der Literatur beschrieben. Dabei
wurde von den Autoren die konventionelle Thorakotomie bzw. die (axillare)
muskelsparende Thorakotomie mit der thorakoskopischen oder der video-assistierten
Technik verglichen. Der Benefit fur die Patienten mit einer zumindest video-assistiert
durchgefuhrten Operation verdeutlicht sich in der Studie von Waller et al. 1994, und
wird statistisch nachgewiesen in den Untersuchungen von Rubin et al. und Walker et
al. (125; 149; 147; 148). Auch Tschernko et al. haben 1995 beim Vergleich der video-
assistierten Thoraxchirurgie und der axillaren Thorakotomie einen signifikanten
Vorteil hinsichtlich des Schmerzmittelverbrauches fur die VATS festgestellt (144).

Den meisten Studien ist aber gemeinsam, dal® zwar der Schmerzmittelbedarf
im unmittelbaren postoperativen Verlauf gemessen wurde, aber ein Vergleich nur mit
einem "historischen” Krankengut erfolgte, d.h., retrospektiv. Es liegen keine oder nur
eingechrankt zu verwendende aquivalenten Daten aus prospektiv-randomisierten
Untersuchungen vor (33; 144).

Reduzierte postoperative Schmerzen und eine damit verbundene bessere
Mobilisierung fuhrt zu einer schnelleren Rekonvaleszenz und damit zu einer friiheren
Wiedereingliederung in das Alltagsleben, insbesondere in den Arbeitsprozef3. So
zeigten Stammberger et al. in einer Untersuchung an insgesamt 173 Patienten nach
VATS, dall von 140 im Arbeitsprozel} stehenden Patienten bereits 125 nach 2
Wochen postoperationem wieder ihrer Arbeit nachgehen konnten (133).

Die eigenen Ergebnisse zeigen, dall die Patienten mit einer
thorakoskopischen Resektion weniger Schmerzmittel bendtigen als Patienten nach
einem vergleichbaren Eingriff mittels Thorakotomie (30,8 + 7,5 mg mg Morphin in den
ersten 24 Stunden vs. 64,4 + 153 mg Morphin). Gleichzeitig zeigen die
Untersuchungen zur Schmerzintensitat, dal die Patienten nach einer Thorakotomie
deutlich starkere Schmerzen beim Husten angeben als die Patienten mit einem
thorakoskopischen Operationsverfahren. Da postoperative Schmerzen unmittelbar
nach thoraxchirurgischen Eingriffen nicht nur ein den Patienten belastendes
subjektives Problem darstellen, sondern auch objektiv die Entstehung
entsprechender Komplikationen wie Atelektasenbildung (s. 6.8.3) oder

Koronarischamie fordern und zu einer Verlangerung des stationaren Aufenthaltes

93



fuhren (mit entsprechenden medizinischen, sozialen und wirtschaftlichen
Problemen), ist einerseits eine adaquate Analgesie erforderlich. Andererseits ist
somit ein wichtiger Ansatz gegeben, thorakoskopische Resektionen verstarkt in den

Mittelpunkt des Interesses zu rucken.

3. Chronische Schmerzsyndrome

Der Postthorakotomie-Schmerz wird definiert als ein persistierender Schmerz entlang
der Thorakotomie-Narbe und / oder entsprechend der Dermatomverteilung des
einbezogenen Interkostalnerven von mehr als zwei Monate Dauer (18; 69). Ursachen
kobnnen  sein: Interkostalneurome,  Rippenfrakturen, lokale Infektionen,
Costochondritis, costochondrale Dislokationen und Tumorrezidive. Dabei stellen die
Neurome die haufigste Entitat dar. Die Postthorakotomie-Schmerzen werden
vorrangig als brennend charakterisiert. Weitere Merkmale sind Par- oder
Hyperasthesie, Zunahme der Beschwerden bei Beruhrung und Schulterbewegungen
sowie eine gewisse "Wetterabhangigkeit’. Landreneau et al. untersuchten das
chronische Schmerzsyndrom nach thoraxchirurgischen Eingriffen. Therapieresistente
massive chronische Schmerzen und / oder massive Bewegungseinschrankungen der
oberen Extremitat nach lateraler Thorakotomie werden in der Literatur mit einer
Haufigkeit von 2— 4 9% angegeben. Leichte bis mittelgradige chronische
Postthorakotomie-Schmerzen werden dagegen bei bis zu 40 % der befragten
Patienten registriert (69). Wir konnten bei 18,8 % der Patienten Postthorakotomie-
Schmerzen im Follow-Up eruieren, die auch zu einer regelmaligen
Analgetikaeinnahme fuhrten.

Vergleichende Untersuchungen der chronischen Schmerzsyndrome nach
konventionellen und thorakoskopischen (in der Regel als VATS-Technik zu
bewertende Techniken) Eingriffen haben bis zu einem Jahr postoperativ einen
deutlichen Benefit fur die minimal-invasive Chirurgie gezeigt. Die Patienten nach
einer video-assistierten Thoraxchirurgie zeigen in der Studie von Landreneau et al.
im ersten postoperativen Jahr signifikant weniger Schmerzen und eine signifikant
geringere Funktionseinschrankung der oberen Extremitat als Patienten nach einem
vergleichbaren konventionellen Eingriff. Dieser statistisch gesicherte Benefit kann
nach diesem Zeitraum (> 1 Jahr) allerdings nicht mehr nachgewiesen werden. Nach

einem Jahr geben die Patienten mit einer Thorakoskopie in der Studie von
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Landreneau in 22 % chronische Schmerzen an, die Patienten nach einer
Thorakotomie in 29 %. Auch Furrer et al. berichteten in ihrer Studie Uber den
gleichen Prozentsatz an chronischen Beschwerden nach Thorakotomie und
Thorakoskopie (36% vs. 33%) (33; 69; 70; 72). Ursachen fur die chronischen
Schmerzen nach Thorakoskopie sind im lokalen Trauma (Druck der Instrumente auf
den Interkostalnerv durch ungeschuitztes Einfihren der Instrumente [ohne Trokar])
der Brustwand zu suchen (Abb. 47).

Exzessives Tourquieren der Instrumente gegen die Rippen kann zu lokalen
Drucklasionen und Frakturen fuhren, die wiederum Verletzungen der
Interkostalnerven nach sich ziehen. Daher ist eine optimale Position der Trokare
erforderlich, um einen unbehinderten Zugang zum Operationsfeld zu haben.
Flexibles oder gebogenes Instrumentarium, weiche biegsame Trokarhulsen kdnnen

ebenfalls zur Vermeidung einer chronischen Schmerzsymptomatik beitragen.

Abb. 47: Darstellung der moglichen Traumatisierung durch den Trokar (aus 72)

Die engen Zwischenrippenraume dorsal fordern die Entstehung einer direkten
interkostalen Nervenverletzung, so dald von einigen Autoren die Trokarpositionen
und die "utility thoracotomy” bevorzugt im ventralen Thoraxbereich angelegt werden.
Die Entwicklung einer Schmerzsymptomatik iS. von Neuromen durch das
ungeschutzte Einfuhren der gebogenen Instrumente Gber die utility-thoracotomy wird
diskutiert (69).

Ob es Unterschiede im Langzeitverlauf hinsichtlich der Schmerzentwicklung

zwischen thorakoskopischer Lobektomie mit selektiver oder simultaner
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Hilusdissektion gibt (letztere ware vom Prinzip dem Traumatisierungsmechanismus
der VATS gleichzusetzen), und wenn ja, in welchem Ausmaf, mufl3 ebenfalls
Gegenstand klinischer Studien sein.

Die von uns bisher erhobenen Daten zeigen bei den Patienten mit einer
Thorakoskopie in keinem der Falle chronische Schmerzsyndrome, dagegen bei 18,8

% der Patienten mit einer Thorakotomie.

6.8.5 Immunologische Reaktionen und Entziindungsparameter postoperativ

Grolle Operationen flhren, wie andere Trauma auch, zu einer Art
Ganzkorperentzindung, die sich durch erhdhte Spiegel inflammatorischer Zytokine
im Plasma nachweisen laf3t.

Wissenschaftliche Untersuchungen im Rahmen prospektiv-randomisierter
Studien zur postoperativen Immunfunktion nach konventionellen Eingriffen im
Vergleich zur minimal invasiven Chirurgie im Thoraxbereich liegen bisher nur in
geringer Anzahl vor. Gebhard et al. untersuchten die Veranderungen nach
Thorakoskopie und Thorakotomie beim Spontanpneumothorax. Dabei zeigt sich ein
geringerer Anstieg des C-reaktiven Proteins sowie vasoaktiver Mediatoren nach
Thorakoskopie (34). Yim et al. weisen in ihrer 2000 veroéffentlichten Untersuchung zur
Zytokinfreisetzung beim Bronchialkarzinom im Stadium | nach, dalR die VATS zu
einem geringeren Anstieg an IL6, 8 und 10 fuhrt als die konventionelle
Operationsmethode (162). In den vorliegenden Daten der Pilotphase lassen sich
Vorteile fur die Patienten nach einer thorakoskopischen Resektion im Vergleich zur
konventionellen Operation sowohl in Bezug auf die DR+-Monozyten als auch fur die
Leukozyten erkennen. Auch ist ein ausgepragterer Anstieg des C-reaktiven Proteins
nach einer Thorakotomie zu beobachten. Weitere Erkenntnisse sind allerdings nur
durch prospektiv-randomisierte Studien zu erreichen. Auch die Fragestellung,
inwieweit Korrelationen zwischen den immunologischen Veranderungen und den
postoperativen Komplikationen bestehen, kann nur durch entsprechende Studien
geklart werden. Das bedeutet, dald immunologische Untersuchungen in
entsprechende Studien beim Bronchialkarzinom eingebunden werden. In diese
Studien sollten auch neuroendokrine Untersuchungen einflieRen. Das operative
Trauma selbst bewirkt eine Reihe von neuroendokrinen, metabolischen und

immunologischen Veranderungen, die unter dem Begriff "Stressantwort” des
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traumatisierten Organismus zusammengefal’t werden koénnen. Unterschiedliche
Studien zu diesen komplexen Veranderungen haben gezeigt, da} das operative
Trauma nach minimal-invasiven Eingriffen geringer zu sein scheint als nach
konventionellen Operationen. Klinisch zeigt sich die geringere Beeintrachtigung
durch weniger Beschwerden und damit reduziertem Schmerzmittelverbrauch in der
frihen postoperativen Phase, kirzerem Krankenhausaufenthalt und schnellerer
Rekonvaleszenz. Tschernko et al. stellen signifikant hdhere Epinephrin-Spiegel in der
frihen postoperativen Phase nach Thorakotomie im Vergleich zur VATS fest.
Ebenfalls erhdhte Werte, aber ohne statistische Signifikanz wurden von den Autoren

fur das Norepinephrin beschrieben (144).

6.8.6 Kosten der minimal-invasiven Thoraxchirurgie

Nicht unmittelbarer Gegenstand der vorliegenden Studie, aber dennoch von
aulderordentlicher Bedeutung, ist die Kostenfrage. Bei der Entscheidung zur
thorakoskopischen Operationsmethode mussen neben den Vorteilen fur den
Patienten (geringere Schmerzbelastung, raschere Rekonvaleszenz, bessere
kosmetische Ergebnisse, s. Abb. 48) die moglichen Kosten der Behandlung
berticksichtigt werden (27). Kostenanalysen ergeben nicht nur Vorteile fur die
minimal-invasive Thoraxchirurgie. So stellten Suigi et al. in einer retrospektiven
Analyse 1998 fest, dald die Kosten der thorakoskopischen wedge-resection durch
kirzere stationare Aufenthalte ausgeglichen werden, wahrend die Kosten der VATS-
Lobektomie Uber der einer konventionellen Lobektomie liegen (136). Die Studie von
Tschernko et al. bestatigt, dald kurzere stationare Aufenthalte nach video-assistierten
Eingriffen insgesamt geringere Kosten verursachen (Thorakotomie vs. VATS: 8977
US-$ vs. 5576 US-$) (144). Im eigenen Patientengut weist die Gruppe mit einer
minimal-invasiven Lobektomie einen im Vergleich zur konventionellen Chirurgie im
Durchschnitt um 4 Tage kirzeren stationaren Aufenthalt auf. Das wurde derzeit eine
Einsparung von ca. 2000 DM bedeuten. Uber die Material- und Operationskosten
sind derzeit keine Angaben moglich, da der Kostenschllssel noch nicht fur alle
Details (Anasthesie, Saalmiete etc.) bekannt ist. Insgesamt zeichnet sich in der
Literatur eine gunstigere Kostenkonstellation fur die minimal-invasive Chirurgie auf

Grund des kirzeren stationdren Aufenthaltes ab. Da die minimal-invasive
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Thoraxchirurgie auch unter wirtschaftlichen Aspekten betrachtet werden muf3, sollten

dringend entsprechende klinische Studien veranlalt werden (93; 129; 160).

Abb. 48: Patientin 7 Tage nach einer thorakoskopischen Lobektomie. Die zur Praparatebergung erweiterte

ehemalige Trokarinzision (T, ca. 5 — 6 cm) liegt bei der Frau direkt in der Submammarfalte.

6.8.7 Anatomische und Technische Voraussetzungen flr die Thorakoskopie

Sehr oft wird in der Literatur Uber mogliche Probleme bei der Erstellung der
technischen Voraussetzungen fur eine thorakoskopische Lobektomie diskutiert.
Hierzu zahlen anatomisch begriindete und apparatetechnisch bedingte Probleme.
Anatomisch-technische Grenzen werden u.a. bei der Praparation im Interlobarspalt
angegeben. Weiterhin gehoren zu dieser Gruppe Probleme, die bei tief im
Parenchym liegenden Raumforderungen eine thorakoskopische Ortung nicht
ermdglichen (66). Die u.U. daraus resultierenden inadaquaten operativen
Interventionen waren bei onkologischen Grunderkrankungen katastrophal.

In den eigenen klinischen Untersuchungen wurde eine Konvertierung auf
Grund mangelhaft ausgebildeter Parenchymspalten oder nicht Auffinden des
praoperativ beschriebenen Herdes in keinem Fall erforderlich. Bei drei Patienten
entschieden allein der intraoperative Tumorbefund, der im Widerspruch zur
praoperativen Diagnostik stand, bzw. die ausgedehnten Verwachsungen die
sofortige Konvertierung.

Eine thorakoskopische Intervention unter den Bedingungen einer inadaquaten

(unvollstandigen) Einlungenventilation ist nicht oder nur bedingt mdglich. Aus diesem
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Grund mufd der Tubus zur selektiven Bronchusblockung exakt plaziert und nach
Lagerung des Patienten bronchoskopisch auf seine korrekte Lage hin Uberprift
werden. Eine Einlungenbeatmung kann aber auch aus anatomischen Grinden
unmoglich sein, z.B. bei massiven pleuralen Verwachsungen, wie man sie haufig
nach Entzindungen findet und die nicht in der praoperativen bildgebenden
Diagnostik erfalt werden. So erfolgen vielfach Konvertierungen, da die Sicht- und
Arbeitsbedingungen nicht den thorakoskopischen Bedingungen angepaft sind.
Selbst aus groflen Zentren, wie der Mayo Clinic in Rochester, wird von
Konvertierungsraten bis zu 25% berichtet (1).

Auch die mangelhafte technische Ausristung sowie fehlende Erfahrungen des
Operateurs spielen in die Gruppe der moglichen technischen Probleme hinein. Die
Instrumente fur einen thorakoskopischen Eingriff muissen den anatomischen
Besonderheiten des Thorax Rechnung tragen. Diese Instrumente sind “der Schlussel

fur eine sichere und erfolgreiche” Operation (38). Zur Standardausristung gehéren:

1. Das Video-Equipment

Empfohlen werden hier zwei Monitore, damit Operateur und Assistent eine adaquate
Kontrolle Uber das operative Geschehen haben. Die Optik (10mm Endoskop) sollte

nach eigener Erfahrung eine 30° Optik sein.

2. Trokare

Laparoskopische Trokare sind fur die thorakoskopische Chirurgie nicht geeignet. lhre
scharfe Trokarspitze kann schwerwiegende Verletzungen an der Lunge hervorrufen.
Auch sind ihre Hulsen zu lang, so da® Einschrankungen im chirurgischen Handling
moglich sind. Die Trokarhulsen sollten weich und ohne Gewinde sein
(Verletzungsgefahr der Interkostalnerven). In der klinischen Studie stellte sich sehr
schnell heraus, dal} in der Regel drei Trokare vollig ausreichend sind. Die Abb. 49

zeigt die Anordnung der drei Trokare in der Pilotstudie.
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Abb. 49: Die drei in der Regel erforderlichen Trokare sind eingebracht, angezeichnet wurden die mdglichen

Schnitterweiterungen fiir den Fall einer notwendigen Konvertierung.

3. Instrumentarium

Entgegen der Auffassung vieler Autoren ist der Einsatz besonders gebogener
Instrumente (z.B. nach Giudicelli) nach den vorliegenden Ergebnissen nicht
erforderlich. FiUr die von vielen favorisierte “utility thoracotomy” wurden spezielle
Instrumente (Keiser-Pilling, Access Medical) entwickelt. Da die vorliegenden
Ergebnisse zeigen, dall eine derartige Thorakotomie nicht notwendig ist, wird das
spezielle bzw. konventionelle Instrumentarium auch nicht herangezogen. Aullerdem
birgt der Einsatz dieses Instrumentariums die Gefahr der interkostalen Nervenlasion.
Weiterhin kann mit dem Instrumentarium eine direkte Kontamination der Thoraxwand

z.B. mit Tumorzellen erfolgen (s. 6.8.2).

Endoskopischer Stapler

Der Endo-GIA (Auto-Suture) stellt hier gewissermallen den Gold-Standard dar.
Verwendung finden hauptsachlich Magazine mit 2,5 mm und 3,5 mm Klammern (fur
Gefalle respektive Parenchym). Als Nachteile des Staplers werden angesehen:
kurze Branchen, welche u.U. mehrmaliges Nachladen erforderlich machen, eine
eingeschrankte Offnung der Branchen im Gelenk, wodurch “dickes” Gewebe nur
limitiert zu stapeln ist.

Wie bereits ausgeflhrt, wurden Stapler verschiedener Firmen, u.a. von
Ethicon (ETS-Flex 45mm), versuchsweise eingesetzt, welche langere Branchen und
abwinkelbare Scharniere besitzen. Allerdings entstehen dabei wiederum eine Reihe
von Problemen: entweder bendtigen diese Stapler gréldere Trokarinzisionen (15mm),
die Branchen sind zu lang (60mm) fir den Thorax oder, wie aus eigenen

Erfahrungen bekannt, erlauben diese Instrumente bei Abwinkelung nur eine
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Bewegung um das Scharnier in einer Ebene, welches bei der Hilusdissektion nicht
hilfreich ist. Entgegen der Auffassung einiger Autoren ist der starre Staplerkopf
(Staplerbranchen) kein Hindernis fur die thorakoskopische Lobektomie (38). Der

Endo-GIA 30 verschlief3t sicher und suffizient alle Hilusstrukturen (s. 4.).

Endoskopische (Lungen)zangen
Als Ergebnis der eigenen Untersuchungen werden zum Bewegen und Halten der
Lungenlapppen Endo-Retract (I) und das “Paddle” empfohlen, zum direkten

Anfassen der Lunge kann die Endo-Lung (Zange) genutzt werden.

Bergebeutel

Die problemlose Bergung des Praparates ist mit einem Endo-Catch (Il) moglich und
sollte zur Vermeidung einer Tumoraussaat unbedingt erfolgen (vgl. Abschnitt :
,Onkologische Sicherheit und Radikalitat®).
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7. Zusammenfassung

Die Hypothesen der vorgelegten Arbeit lauteten, daf’

1. Lobektomien mit dem zur Verfugung stehenden endoskopischen

Instrumentarium komplett thorakoskopisch durchgefuhrt,

2. thorakoskopische Lobektomien den derzeitigen Anforderungen an eine

onkologisch adaquate Chirurgie gerecht und

3. durch ein geschultes Team mit vertretbarer Morbiditat und Mortalitat in den
klinischen Alltag eingeflihrt werden kénnen sowie Vorteile flir den Patienten

bieten.

Die ersten beiden Hypothesen wurden im Rahmen der Phase |-Evaluation bestatigt.
Es wurde eine thorakoskopische Lobektomien entwickelt, welche den derzeit gultigen
onkologischen Leitlinien zur operativen Therapie eines Bronchialkarzinoms
entspricht. Damit wurde weltweit zum ersten Mal gemal® den Regeln der ,Good
Clinical Practice” der Nachweis erbracht, dal’ die Radikalitat und Sicherheit bezuglich
der adaquaten Tumorresektion inklusive Lymphadenektomie thorakoskopisch der
konventionellen Operation gleichwertig ist.

Dieses Ergebnis war Voraussetzung fur die Einfuhrung der Operationstechnik
in den klinischen Alltag. Die dritte Hypothese wurde in der Phase ll-Evaluation
bestatigt, die erreichte Morbiditdt und Mortalitdt war in der Gruppe der
thorakoskopischen Lobektomien im Vergleich zum konventionellen Verfahren nicht
erhoht. Vorteile bietet das minimal-invasive Operationsverfahren am Thorax
tendenziell im Hinblick auf die postoperative Lungenfunktion, die Schmerzintensitat,
den Analgetikaverbrauch und die immunologisch humoralen Reaktionen. Die
Rekonvaleszenz der Patienten mit einer thorakoskopischen Resektion erfolgt
schneller als bei Patienten mit einer Thorakotomie.

Damit stellt die thorakoskopische Lobektomie einen Kklinisch relevanten

Fortschritt in der Behandlung des Bronchialkarzinoms dar.
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8. Ausblicke

Es wurde gezeigt, dal® thorakoskopische Lobektomien den onkologischen Leitlinien

zur operativen Therapie des Bronchialkarzinoms gerecht und mit vertretbarer

Morbiditat und Mortalitdat in den Klinischen Alltag eingefuhrt werden kdénnen.

Thorakoskopische Lobektomien gehen in der vorliegenden Studie im Vergleich zu

konventionellen Operationsverfahren tendenziell mit

5.

einer verbesserten postoperativen pulmonalen Funktion,

einer Reduktion der postoperativen Schmerzen und des Analgetikabedarfes,

geringeren Auswirkungen auf das Immunsystem,

weniger ausgepragten Entzindungsreaktionen

und einer schnelleren Rekonvaleszenz

einher.

Die in der Pilotstudie festgestellten mdglichen Vorteile fur die Patienten sollen somit

nun Gegenstand prospektiv-randomisierter Studien im Rahmen der Phase IlIA-

Untersuchungen werden.
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