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Arbeitshypothese und Fragestellung

Lalt sich bei einem neu entdeckten Rundherd degé.waufgrund des radiologischen
Befundes und aufgrund der HerdgroRe zusammen mit iddividuellen Risikoprofil
eines Patienten eine Vorhersage uber die Art dedddemachen? Kann man aufgrund
dieser Informationen bereits vermuten, ob es sicld, wenn ja, um welches Malignom
bzw. um welche gutartige Verédnderung es sich h#hdelnwieweit sollte ein neu
entdeckter Herd mit der Mdglichkeit einer kuratiwéarsorgung zur weiteren Diagnostik

thoraxchirurgisch abgeklart werden?

Einleitung

Ein haufiger Zufallsbefund radiologischer Unterswogen der Thoraxorgane ist der
Lungenrundherd. Dieser ist definiert als ,rundéchgut begrenzter, homogendichter
Lungenschatten mit Durchmesser bis zu mehrerenirdetarn; z.B. bei Tuberkulose,
Tumor, Zyste."[Boss et al. 1987] Er kann das Korrelat der uwctdesilichsten
Veranderungen der Lunge darstellen. Neben bosartideubildungen und Metastasen
kommen auch gutartige Veranderungen in Frage, beBigne Tumoren, Entziindungen,
Gefalfehlbildungen oder Pseudotumoren.

Es stellt sich die also die Frage, in wieweit mao; allem bei kleinen pulmonalen
Rundherden, voraussagen kann, ob es sich bei dagmatitizierten Knoten um einen
malignen Primartumor der Lunge handelt, da einersaele gutartige Veranderungen
unterschiedlicher Genese in Betracht kommen, die umbehandelt lassen kann, oder bei
denen ein abwartendes Verhalten indiziert ist [khafifin et al. 1999]. Andererseits gelten
etwa 30% der pulmonalen Rundherde als bdsartig fV2001].

Laut Weder gehdrt ein neu entdeckter Rundherd dene Fall abgeklart, um eine
bosartige Lungenerkrankung auszuschlieBen [Wedd1]20da ein unbehandeltes
pulmonales Malignom unweigerlich zum Tode des R&ie fihrt [Schmidt 2000].

Das Lungencarcinom stellt eines der meistdiagnesten Malignome unserer Zeit dar.
Weltweit ist es die haufigste Ursache fir den Krethsles Mannes, bei Frauen stellt es
die zweithaufigste Ursache dar. In den USA undadanist der Lungenkrebs auch bei
der weiblichen Bevdlkerung als HaupttodesursacheMasignomen zu sehen [Weder
2001]. Der Inzidenzgipfel liegt zwischen 50 und J&hren [Lohr et al. 2000]. Als

Hauptrisiko, an einem Pulmonalcarcinom zu erkranksinder Nikotinabusus zu sehen,



wobei das Risiko, eine maligne Neubildung der Luagebekommen, mit steigendem
Zigarettenkonsum gegenuber dem Nichtraucher umzbi25 mal grofRer ist [Weder

2001]. Dieser Zusammenhang ist durch zahlreichdi&t hinreichend belegt.

Durch radiologische Verfahren, insbesondere durclkeuen Techniken der

Computertomographie lassen sich immer mehr, augindde Rundherde diagnostizieren
[Miller 2002]. Oft werden diese Rundherde als Zsfaefund entdeckt, da bei den
modernen CT Untersuchungen die Méglichkeit best8bhichtdicken von 1,25mm und
kleiner zu wahlen [Fischbach et al. 2003]. Firrdpeutische Uberlegungen ist
entscheidende Frage, ob es sich bei dem neu emgdeélerd um einen gutartigen
Befund, eine Metastase, oder um eine primare pukheanaligne Neoplasie handelt.

Ein Teil der Lungencarcinome ist durch eine opeea¥ersorgung prinzipiell heilbar. Je
nach Studie und Tumorstadien werden fur das nieimkéllige Lungencarcinom nach
Operation 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 5&§égeben. Lillington gibt sogar 5-
Jahres Uberlebensraten von bis zu 80% an [Lillimgl®91]. Dieses ist mit einer

kurativen Versorgung der Erkrankung gleichzuse{ssmmidt 2000].

Material und Methoden

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit sich aufgraied klinischen und radiologischen
Befunde, sowie der individuellen Vorgeschichte Basienten eine Vorhersage uber die
Dignitéat eines neu entdeckten Rundherdes machest, |&surde retrospektiv eine
explorative Datenanalyse durchgefuhrt. In der ®twurden die Krankheitsverlaufe der
Patienten untersucht, die wegen eines unklaren gndien Rundherdes einem
thoraxchirurgischen Eingriff unterzogen worden sitdlerfir wurden zunachst samtliche
Operationsprotokolle der thoraxchirurgischen Aloteg des AK Harburg der Jahre 2000
bis einschliel3lich Juni 2002 gesichtet.

Es wurden die 616 Falle herausgesucht, bei denaaperativ folgende Diagnosen
gestellt waren und von denen die Krankenakten aufildung standen:

-pulmonale Raumforderung

-solitéarer Rundherd

-multiple Rundherde

-Tumor/unklarer Herd/V.a. Carcinom bzw. Metastase

-unklares Infiltrat/Veranderung/Prozel3

-interstitielle Veranderung



Fur die Studie wurden die 263 Falle gewahlt, benethe wegen eines préaoperativ
ungeklarten Rundherdes ein thoraxchirurgischer rifngorgenommen wurde. Von

diesen Patienten wurden, soweit moglich, folgendeeD erfasst:

Personliche Daten

-Geburtsdatum

-Alter zum Zeitpunkt der OP
-Geschlecht
-Vorerkrankungen

-bekannte Malignome

Risikofaktoren

-Nikotinabusus
-Asbestexposition
-Alkoholabusus
-Beruf

-sonstiges

-Familienanamnese (bezlglich Malignomen)

Radiologischer Befund

-Durchmesser

-Randkontur

-Lage (zentral, peripher, sonstig)
-Verkalkungen des Herdes

-Radiologischer Verlauf (GroRenzunahme bzw. -abreghm

Durchgefiihrte Operation

-OP Indikation
-OP Verfahren



Histologischer Befund des operierten Rundherdes

-Grolke
-Diagnose
-TNM Klassifikation

-Sonstiges (Spezialfarbungen, Bakteriologie etc.)

Grund fur radiologische Diagnostik

-(Vorsorgeuntersuchung, Symptome, Thoraxaufnahmé®woder anderes)

Mit der zentralen Frage der Vorhersagbarkeit degnidiit eines neu diagnostizierten
Rundherdes wurden die Daten des Erhebungsbogeser @3 Patienten in einer Excel-
Datei zusammengefaldt. AnschlieBend wurden sieZasémmenhange gepruft. Dabei
kamen absolute und relative Haufigkeiten zur Dé#tstg.

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde digstische Regression angewandt,
indem zunéchst univariate logistische Regressiongh folgenden unabhangigen
Variablen durchgefuhrt wurden: Rauchen (ja/neinltes Geschlecht, kontinuierlicher
Durchmesser des Rundherdes, dichotomisierter Duesben des Rundherdes (Grenzwert
= 20 mm), Randkontur (scharf/unscharf), radiololgescVerlauf (GréRRenprogredienz),
signifikante Asbestexposition (ja/nein).  AbhangigParameter war hierbei die
histologisch gesicherte Diagnose eines primarempualen Malignoms.

AulRerdem wurden multivariate logistische Regressiomit denjenigen unabhangigen
Variablen durchgefiihrt, bei denen sich auf dem aOk05-Niveau ein signifikanter
Einfluss gezeigt hatte (Wald-Statistik). Abhangigarameter war auch hier die Diagnose
eines priméren Lungencarcinoms.

Das gleiche Vorgehen wurde anschlieRend mit dereddnippe der Erstdiagnosen
durchgefuhrt.

Es wurde das Statistikprogramm SPSS fir Windowssive 11.5.2.1 verwendet.
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Ergebnisse

Durchgefiihrte Operationen nach Kalenderjahr

Zunachst folgt eine Aufschlisselung der durchgeéihrOperationen bei Rundherden

unklarer Dignitat:

Durchgefiihrte Operationen nach Kalenderjahr (n=263)

2000 104
2001 107
2002 (1. Halbjahr) 52

In den Jahren 2000 bis Juni 2002 wurden insges@&Patienten mit solitirem Rundherd
am AK Harburg einem thoraxchirurgischen Eingrifftenzogen. 2000 fanden 104, im
Jahr 2001 107, und in der ersten Halfte des J&068 52 Eingriffe statt. Im Mittel

wurden fur den Untersuchungszeitraum 105 PatieptenJahr am solitaren Rundherd

operiert.
GroRRenverteilung der Rundherde unklarer Dignitét
Grundlage ist der tatsachliche Durchmesser deserfger Herdes, entnommen aus dem

histologischen Befund.

GroRenverteilung der Rundherde unklarer Dignit&Ra8)

GrolRenverteilung der Rundherde

120

100 -
80 -

60

Anzahl

40 -

"L L [l = &

<11 11-20 21-30 31-40 >40 unklar

Durchmesser (mm)
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Von den 166 (63%) Rundherden bis 20mm Grol3e eetfiBb (21%) auf die besonders
kleinen unter 11mm Durchmesser. 97 (37%) der Herdeen gofRer als 20 mm bzw.

unklaren Durchmessers.

Dignitat der Rundherde

Da fur eine Operationsindikation die Dignitat dezelnen Herdes entscheidend ist, folgt

eine Aufschlisselung der Herde in maligne und benig

Von den 263 untersuchten Herden handelte es sich6Be(62%) um Malignome, davon
137 (52%) priméare bosartige Neubildungen der Lumge 26 (10%) Metastasen anderer
Primartumoren. 100 (38%) der Rundherde waren ggearNatur.

Die Dignitat eines Herdes in Abhangigkeit des Duneksers veranschaulicht folgende
Graphik:

Dignitat in Abh&ngigkeit der Herdgrol3e

100% 3
S 0,
% 80% 85 —ii .
; 60% | O benigne
= B Metastase
E 0% | [ 14 | 62
S @ Lungen CA
N 20% 67
a

0%
<21mm >20mm
RundherdgroiRe

Dignitat der Rundherde unklaren Durchmessers (n=15)

Bei den 15 Rundherden, bei denen die Grol3e denoldgsichen Befund nicht zu
entnehmen war, handelte es sich bei 8 (53%) umrtigsa/erdnderungen der Lunge, 7
(47%) der Herde waren gutartig. Meatstasen and&iararien kamen in dieser Gruppe

nicht vor.
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Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte einsignifikanten Einfluss des

kontinuierlichen Rundherddurchmessers auf die Diagneines primaren pulmonalen
Malignoms als histologisches Korrelat des Rundrerdalle Rundherde: n=248,

Wald=19,919, p<0,001, Nagelkerke?#®,124; Erstdiagnosen: n=171, Wald=13,087,
p<0,001, Nagelkerke R0,120).

Die univariate logistische Regression des dichos@arten Randdurchmessers auf die
Diagnose eines primaren pulmonalen Malignoms alstolugisches Korrelat des

Rundherdes zeigte ebenfalls einen signifikantenfliss (alle Rundherde: n=248,

Wald=25,407, p<0,001, Nagelkerke?#®,144; Erstdiagnosen: n=171, Wald=19,602,
p<0,001, Nagelkerke R0,165).

Wie oben beschrieben, wurde fur die multivariategri@ssion der dichotomisierte

Durchmesser verwendet.

Auch in der multivariaten logistischen Regressioit m=126 (Erstdiagnosen: n=89)

zeigte der Durchmesser einen signifikanten EinfragsWald=7,074 (5,491) und p=0,008
(0,019).

Eine zusatzliche Aufnahme der Interaktion des Altand des Durchmessers in die
multivariate logistische Regression zeigte wedemeri signifikanten Einfluss der

Interaktion (Wald=0,140, p=0,708) noch wird hierclurdie Gesamtglite des Modells
erhoht (Nagelkerke 0,246).

Geschlechterverteilung der Lungencarcinome

Im Folgenden haben wir die Geschlechtertervertgiluvei primaren pulmonalen

Malignomen untersucht.

Verteilung aller priméren pulmonalen Malignome n&x#schlecht (n=137)

Manner 90 66%
Frauen 47 34%
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Insgesamt sind in unsere Studie 137 primare Malignaler Lunge eingeflossen. 90
(66%) fanden sich bei Mannern, die Ubrigen 47 (34%y bei Frauen diagnostiziert

worden.

Verteilung der priméren pulmonalen Malignome <21mech Geschlecht (n=67)

Von den 67 primaren Lungencarcinomen kleiner 21munden 45 (67%) bei M&nnern

und 22 (33%) bei Frauen operativ entfernt.

Verteilung der primaren pulmonalen Malignome >20mewh Geschlecht (n=62)

42 (68%) primare Lungencarcinome groRer 2cm Durdsere fanden sich beim

mannlichen, 20 (32%) beim weiblichen Geschlecht.

Verteilung der primaren pulmonalen Malignome undthle. Durchmessers nach

Geschlecht (n=8)

Von den 8 Lungencarcinome unklaren Durchmesserenfi8 (37,5%) auf den
maskulinen, 5 (62,5%) auf den femininen Teil deseAtengutes.

Geschlechterverteilung der Lungencarcinome
g >20mm |
©
g’ i m Frauen
2 @ Méanner
©
S <21mm
x |
0 10 20 30 40 50
Anzahl der Carcinome

Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte kesignifikanten Einfluss des Geschlechts

auf die Diagnose eines primaren pulmonalen MalighaMs histologisches Korrelat des
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Rundherdes (alle Rundherde: n=263, Wald=0,460, Q%3), Nagelkerke &0,052;
Erstdiagnosen: n=184, Wald=3,220, p=0,073, NagkétkBf=0,023).

Verteilung der Operationen nach Alter

In dem betrachteten Zeitraum sind Patienten vesglelmer Altersklassen operiert worden.
Der jungste Patient war zum Zeitpunkt der Operafi8nlahre, der alteste 81 Jahre alt.
Insgesamt sah die Altersverteilung aller durchgeéih Operationen bei unklaren

Rundherden wie folgt aus:

Verteilung der Operationen nach Alter

14; 5%

49; 19%
35; 13% 0 <41
m 41-50]
0 51-60J
66: 25% 0 61-70]
m >70]

99; 38%

14 (5%) der 263 Patienten unserer Studie waren zZeitpunkt der Operation jinger als
41 Jahre. 35 (13%) waren zwischen 41 und 50 Jalaiggre 66 (25%) zwischen 51 und
60 Jahre alt. Ein Operationsalter zwischen 61 t@ddlahren hatten 99 (38%) und 49

(19%) der Patienten waren Uber 70 Jahre.

Dignitat der Rundherde in Abhangigkeit vom Alter des Patienten

Es folgt nun eine Aufschlisselung der Dignitdt demnzelnen Rundherde in

Zusammenhang mit dem Alter des Patienten zum Zsitpler Operation.
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Patient <41 Jahre (n=14)

Bei den 14 Patienten unter 41 Jahren wurde beb%)®in Malignom festgestellt, davon
3 (21%) priméare Lungencarcinome und 2 (14%) Metasta 9 (64%) der Herde waren
gutartig.

Patient 41-50 Jahre (n=35)

In dem Patientengut zwischen 41 und 50 Jahrenesasgt 35 Falle, waren von den 12
(34%) der insgesamt 17 (49%) malignen Veranderurigamgencarcinome, 5 (14%)

Metastasen bei anderem Primartumor. In dieser g&ruparen 18 (51%) der Herde
gutartiger Natur.

Patient 51-60 Jahre (n=66)

66 Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation @ves 51 und 60 Jahre alt. Bei 34
(52%) der Rundherde handelte es sich um ein pesnilialignom der Lunge, bei 6 (9%)
der Herde um eine Metastase. 40 (61%) der Herdenw@bsartig, 26 (39%) gutartig.

Patient 61-70 Jahre (n=99)

Von den 99 Patienten zwischen 61 und 70 Jahrerb etgahistologische Aufarbeitung
bei 63 (64%) Fallen ein Malignom, davon 57 (58%)ngencarcinome und 6 (6%)
Metastasen. Dem gegenuber standen 36 (36%) gatdé&randerungen.

Patient >70 Jahre (n=49)

49 der Patienten waren zum Zeitpunkt des operatiiagriffes alter als 70 Jahre. Bei
den boésartigen Veranderungen in dieser Gruppe haraesich in 31 (63%) der Falle um
Lungencarcinome und in 7 (14%) der Falle um Lungetastasen. 11 (22%) der Herde

waren gutartig.
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Dignitat der Rundherde in Abhangigkeit vom Alter
des Patienten

80
s 60 ] ] @ Lungen CA
E 40 B Metastase
Q
g 20 - O gutartig
| U J |

<41] 41-50J 51-60J 61-70J >70

Alter des Patienten

Der Zusammenhang zwischen Alter und Dignitat eiResdherdes wurde nun fir die

Herde <21mm und die >20mm Durchmesser getrenrddiget.

Dignitat der Rundherde <21mm in Abhangigkeit voneeAdes Patienten

Rundherd <21mm, Patient <41 Jahre (n=15)

15 Patienten unter 41 Jahren sind wegen einesasnlitRundherdes kleiner 21mm
Durchmesser operiert worden. 5 (42%) dieser Hevdeen bosartiger Natur, davon 3

(25%) Lungencarcinome und 2 (17%) Metastasen. Ubiggen 7 (58%) Herde waren
gutartig.

Rundherd <21mm, Patient 41-50 Jahre (n=25)

In der Altersklasse zwischen 41 und 50 Jahren fa@id25 Patienten ein operativer
Eingriff wegen eines kleinen Rundherdes statt3284) der Herde waren bdsartig, 6 (24)
primare Malignome der Lunge und 2 (8%) Metastasen.(68%) Herde waren gutartig.

Rundherd <21mm, Patient 51-60 Jahre (n=44)

Von den 44 Patienten mit einem kleinen Rundherdawan 51 und 60 Jahren war dieser
in 22 (50%) der Falle bosartig, hiervon 21 (48%)ngencarcinome und 1 (2%)
Metastase. Demgegeniber standen 22 (50%) gutafeigenderungen der Lunge.
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Rundherd <21mm, Patient 61-70 Jahre (n=57)

57 Patienten zwischen 61 und 70 Jahren wurden weiges Rundherdes kleiner 21mm
behandelt. Die histologische Untersuchung ergab2@e(47%) dieser Patienten ein
Malignom als Ursache, davon 23 (40%) Lungencarcmaoimd 4 (7%) Metastasen. In 30

(53%) der Félle konnte histologisch eine Maligngésgeschlossen werden.

Rundherd <21mm, Patient >70 Jahre (n=28)

Alter als 70 Jahre waren bei kleinem Rundherd zueitpdnkt der Operation 28
Patienten. Bei 19 von ihnen war der Herd bosq@igfo). Bei 14 (50%) der Herde
handelte es sich um eine priméare maligne Verandeden Lunge, bei weiteren 5 (18%)

um Metastasen. 9 (32%) der Herde waren gutartig.

Dignitat der Rundherde >20mm in Abhangigkeit vonteAdes Patienten

Rundherd >20mm, Patient <41 Jahre (n=2)

Nur zwei Patienten, die wegen eines Rundherdesemé&m Durchmesser tber 20mm
behandelt wurden, waren zum Zeitpunkt des Eingriftenger als 41 Jahre. Bei beiden

ergab die histologische Untersuchung einen gutartiyozel3.

Rundherd >20mm, Patient 41-50 Jahre (n=8)

8 Patienten zwischen 41 und 50 Jahren wurden ammeiRundherd gréRer 20mm
Durchmesser operiert. Dieser war in 7 (88%) delleFBGsartig, davon 4 (50%)
Lungencarcinome und 3 (38%) Metastasen. Die Maégrat sich nur in einem der
Falle (13%) nicht bestatigt.

Rundherd >20mm, Patient 51-60 Jahre (n=17)

Bei den 17 Patienten mit einem Rundherd gro3er 2@mischen 51 und 60 Jahren war
dieser bei 16 (94%) bosartiger Natur. Der histisicige Befund ergab 11 (65%) primare
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Lungenmalignome und 5 (30%) Metastasen. Auch @seti Altersgruppe war nur ein
Herd (6%) gutartig.

Rundherd >20mm, Patient 61-70 Jahre (n=36)

Rundherde gréRer 20mm Durchmesser wurden bei Ratienvischen 61 und 70 Jahren
insgesamt 36 Mal operativ entfernt. Diese ent$macin 33 (92%) Fallen einem
Malignom, davon 31 (86%) Lungencarcinome und 2 (68¢jastasen. In den Ubrigen 3

(8%) Féllen war der Herd gutartig.

Rundherd >20mm, Patient >70 Jahre (n=19)

19 Patienten mit einem Herd Uber 2cm Durchmesseswaum Zeitpunkt der Operation
bereits Gber 70 Jahre alt. 18 (95%) dieser Heraenrvmaligne, wobei sich histologisch
bei 16 (84%) Herden ein Lungencarcinom und bei1?4) der Herde eine Metastase als

pathologisches Korrelat zeigte. Ein Herd (5%) tmigner Natur.

Dignitat der Rundherde unklaren Durchmessers indAbigkeit vom Alter des Patienten

Rundherd unklarer Durchmesser, Patient 41-50 Jak&®

In der Altersklasse zwischen 41 und 50 Jahren wirdsvei Féallen wegen eines Herdes
unklaren Durchmessers operiert. In beiden Falerdalte es sich bei dem Herd um eine

bdsartige Neubildung der Lunge.

Rundherd unklarer Durchmesser, Patient 51-60 Jak#fs

Insgesamt 5 Herde unklaren Durchmessers fandenirsidar Altersklasse zwischen 51
und 60 Jahren. Die histologische Aufarbeitung lerfjia die Herde zwei ( 40%) primére

Lungencarcinome und 3 (60%) gutartige Veranderungen
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Rundherd unklarer Durchmesser, Patient 61-70 Jab®&

6 Patienten zwischen 61 und 70 Jahren wurden wegses Rundherdes unklaren
Durchmessers einem operativen Eingriff unterzoggei. den Herden handelte es sich bei

dreien (50%) um Lungencarcinome, die Ubrigen 3 (bB#rde waren benigne.

Rundherd unklarer Durchmesser, Patient >70 Jak®) (n

Ein (50%) priméres Lungencarcinom und eine (50%taigige Veranderung fanden sich

bei den Rundherden unklaren Durchmessers bei deanfem Uber 70 Jahre.

Anteil der Lungencarcinome in Abhangigkeit
vom Alter des Patienten
100
80-
60-
Anteil in %

40 O <2lmm

20+ m >20mm
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<41) 41-50] 51-60J 61-70] >70J
Patientenalter
Anteil der Metastasen in Abhangigkeit vom Alter
des Patienten
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30
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O <21mm
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Anteil der benignen Verdnderungen in
Abhangigkeit vom Alter des Patienten

100+
80

o 60
Anteil in % o
40+ O <21mm

20+ m >20mm

<41J 41-50J 51-60J 61-70J >70J

Patientenalter

Haufigkeit von Lungencarcinomen in Abhangigkeit vomAlter des Patienten

Es wurde die Haufigkeit des Auftretens maligner gemumoren in Abhangigkeit vom

Alter der Patienten untersucht.

Verteilung aller priméren pulmonalen Malignome nédtersgruppen (n=137)

Haufigkeit von Lungencarcinomen in
Abhangigkeit vom Alter

60
50
40 -
30
20
o m HHE

<41J 41-503 51-60J 61-70J 71-80J >80J

Anzahl der
Lungencarcinome

Patientenalter (Jahren)

Insgesamt wurde in unserer Studie 137 Mal die Dbagneiner primaren malignen
Neubildung der Lunge gestellt. Zum Zeitpunkt dge@tion waren 3 (2%) der Patienten
junger als 41 Jahre, 12 (9%) Patienten waren hersd1 und 50 und 34 (25%) zwischen
51 und 60 Jahre alt. 57 (42%) Patienten fielemien Gruppe der 61-70 jahrigen, 30
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(22%) in die der 71-80 jahrigen und ein (1%) Pdtwwar zum Zeitpunkt der Operation

bereits tber 80 Jahre alt.

Verteilung der priméaren pulmonalen Malignome <21mech Altersgruppen (n=67)

Von den 67 Patienten, bei denen ein Lungencarcinorter 21mm Durchmesser
diagnostiziert worden ist, waren zum Zeitpunkt @greration 3 (5%) unter 41 Jahre, 6
(9%) zwischen 41 und 50 Jahre, 21 (31%) zwischerurid 60 Jahre und 23 (34%)
zwischen 61 und 70 Jahre alt. 13 (20%) Patierstgan in der Altersklasse zwischen 71
und 80 Jahren, ein (1%) Patient war bereits tUDekaBre alt.

Verteilung der primaren pulmonalen Malignome > 20meh Altersgruppen (n=62)

Ein primares Lungencarcinom tber 2cm Durchmessedevbei insgesamt 62 Patienten
festgestellt. 4 (6%) Patienten waren zwischendd %0, 11 (18%) zwischen 51 und 60,
31 (50%) zwischen 61 und 70 und 16 (26%) zwiscHearl 80 Jahre alt.

Haufigkeit von Lungencarcinomen in
Abhangigkeit vom Alter
40

[}
= 5 30 -
e g O <21mm
= £ 20
g e m >20mm
£ ﬂé, 10

3 0 |_| T |_- T T T T =

<413  41-50) 51-60) 61-70J 71-80J >80J
Patientenalter (Jahren)
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Verteilung der primaren pulmonalen Malignome undétafroRe nach Altersgruppen

(n=8)

41-50J 2 25%
51-60J 2 25%
61-70J 3 37,5%
71-80J 1 12,5%

Bei 8 Lungencarcinomen war der Durchmesser des Taumhem histologischen Befund

nicht zu entnehmen. Davon fielen in die Altersk@agwischen 41 und 50 Jahren 2 (25),
in die zwischen 51 und 60 Jahren 2 (25%) und inzvéschen 61 und 70 Jahren 3
(37,5%) Patienten. Ein (12,5%) Patient war zumr@genszeitpunkt zwischen 71 und 80

Jahre alt.

Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte eisignifikanten Einfluss des Alters auf
die Diagnose eines primaren pulmonalen Malignonss hastologisches Korrelat des
Rundherdes (alle Rundherde: n=263, Wald=13,906, 0040 Nagelkerke ®&0,074;
Erstdiagnosen: n=184, Wald=8,673, p=0,003, Nagk¢kBf=0,066).

GemaR Nagelkerkes %R0,269 lasst sich 26,9% der Varianz beziiglich der
Gruppenzugehorigkeit auf die vier unabhangigenalden zurickfihren.

In der multivariaten logistischen Regression miiid& (Erstdiagnosen: n=89) hingegen
zeigte das Alter keinen signifikanten Einfluss rald=3,538 (2,257) und p=0,060
(0,133).

Histologische Klassifikation der primaren pulmonalen Malignome
Histologisch kann bei primaren bosartigen Neubigkm der Lunge zwischen

verschiedenen Carcinomarten unterschieden werbes histologische Aufarbeitung der
Lungencarcinome ergab fur die einzelnen Carcinanéadlgende Verteilung.
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Histologische Klassifikation der primaren pulmomaléalignome, alle Rundherde

(n=137)

Adeno-CA 56 41%
Plattenepithel-CA 32 23%
Grol3zelliges-CA 16 12%
Carcinoid 12 9%
Kleinzelliges-CA 10 7%
Pleomrphes CA 7 5%
Adenosquamdses CA 1 1%
Sonst. CA 3 2%

Bei den 137 primaren pulmonalen Malignomen der iStudirde mit 56 Fallen (41%) die
Diagnose eines Adenocarcinoms am haufigsten gedbe zweitgro3te Gruppe stellten
die Plattenepithelcarcinome mit 32 (23%) dar. [Qasf3zellige Carcinom wurde 16
(12%), das Carcinoid 12 (9%) mal diagnostizierteltéher waren das kleinzellige (10
bsw. 7%) und das pleomorphe (7 bzw. 5%) CarcinonDie Diagnose des
Adenosquamdsen Carcinoms sowie sonstiger Carcitemavurde jeweils nur einmal

gestellt.

Histologische Klassifikation der primdren pulmomaMalignome, Rundherde (<21mm)

(n=67)

67 primare Lungencarcinome waren bei Diagnosesiglkleiner 21mm. Am haufigsten
wurde mit 30 (45%) Fallen die Diagnose eines Adanmbnoms gestellt, gefolgt vom
Plattenepithelcarcinom mit 15 (22%) Fallen. Diestbliogische Klassifikation ergab
aulRerdem 7 (10%) Carcinoide, 6 (9%) grof3zellige 8n&%) kleinzellige Carcinome.
Seltener war das pleomorphe Carcinom mit 2 (3%)eRal Sonstige Carcinomarten

wurden je nur einmal diagnostiziert (4 Félle bz$6)6
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Carcinomarten bei Lungenmalignomen <21mm

@ Adeno-CA 45%

m Plattenepithel-CA 22%
O Carcinoid 10%

O GroRRzelliges-CA 9%
m Kleinzelliges-CA 5%
@ Pleomorphes CA 3%
m Sonst. CA 6%

Histologische Klassifikation der primaren pulmomaMalignome, Rundherde (>20mm)

Bei den 62 Lungencarcinomen grol3er

kleinzellige Carcinome diagnostiziert.

Des weitegab es je 5 (8%) Falle eines

Carcinoidtumors bzw. eines Pleomorphen Carcinoms.

U
g

a

Carcinomarten bei Lungenmalignomen >20mm

2cm Durchmessarden 23 (37%)

Adenocarcinome, 14 (23%) Plattenepithelcarcinom@,5%6) grol3zellige sowie 6 (10%)

@ Adeno-CA 37%

m Plattenepithel-CA 23%
O Grof3zelliges-CA 15%
O Kleinzelliges-CA 10%
m Carcinoid 8%

@ Pleomorphes CA 8%
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Histologische Klassifikation der primaren pulmomaldalignome, Rundherde unklaren

Durchmessers (n=8)

Plattenepithel-CA 3
Adeno-CA 3
Grof3zelliges-CA 1
Kleinzelliges-CA 1

Bei 8 primaren Malignomen der Lunge war der Durcbsee des Herdes nicht bekannt.
Hierunter fielen 3 (37,5%) Plattenepithelcarcinon3e(37,5%) Adenocarcinome, ein
(12,5%) kleinzelliges Carcinom und ein (12,5%) Grelliges Carcinom.

Lymphknotenbefall der primaren pulmonalen Malignome

Die Klassifikation des histologisch bestimmten Nestitus richtet sich nach dem TNM-

System:

pNXx regiondre Lymphknotenmetastasierung nicht beka

pNO keine regiondre Lymphknotenmetastasierung

pN1 regiondre Lymphknotenmetastasierung ipsilateeabronchial und/oder
ipsilateral perihilar

pN2 regiondre Lymphknotenmetastasierung ipsilateratliastinal und/oder
subcarinal

pN3 regiondre Lymphknotenmetastasierung kontrahterediastinal, hilar,

supraclavikular oder Skalenus-Lymphknoten; ipseialt supraclavicular

oder Skalenus Lymphknoten [Hien 2000]

Da die TNM Kilassifikation nicht fur den Carcinoidbor gilt, ist dieser bei der
Betrachtung nach Metastasierungsgrad nicht berciukgt.
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Lymphknotenbefall aller primaren pulmonalen Maligre(n=125)

NX 19 15%
NO 77 62%
N1 11 9%
N2 15 12%
N3 3 2%

Die grof3te Gruppe bildete mit 77 Fallen (62%) dashnnicht lymphogen metastasierte
Carcinom. In 19 Fallen (15%) war der Metastasigsgnad nicht bekannt. 15 (12%)
Carcinome wurden im Stadium pN2 und in 11 (9%) Bad&im pN1 operiert. Bei 3 (2%)

der Lungenmalignome ergab die histologische Kldsgibn ein pN3 Stadium.

Lymphknotenbefall der primaren pulmonalen Malignot2d mm (n=60)

60 der Lungencarcinome dieser Studie waren klgirsee21mm im Durchmesser. Hiervon
wurden 45 (75%) im Status pNO, sowie je 4 (7%) imd3N1 und pN2 operativ entfernt.

Bei weiteren 7 (12%) der Carcinome ist der regieridimphknotenbefall nicht bekannt.

Lymphknotenbefall der priméren pulmonalen Malignor2®mm (n=57)

Bei den 57 Lungencarcinomen Uber 2cm Durchmesgabesich der Grad des regionaren
Lymphknotenbefalls wie folgt: NO: 32 (56%), NT:(12%), N2: 10 (18%), N3: 2 (4%).
Bei 6 (11%) der Falle war der Metastasierungsgrelat inekannt.

Lymphknotenbefall der primaren pulmonalen Malignamé&larer Gré3e (n=8)

In der Studie gab es 8 primare pulmonale Malignamklaren Druchmessers. Bei 6
(75%) von diesen Fallen war auch das Ausmald deonégen Metastasierung nicht

angegeben. Je ein Herd (12,5%) wurde im Grad M1 N2 operiert.
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Lymphknotenmetastasierung (pN) in
Abhangigkeit der Rundherdgrofie

80

70 ]

60
N i
£ 28 O Rundherd<21mm
T 3 m Rundherd>20mm
c
< 20

e r—l

o LI = B -

Nx NO N1 N2 N3

Metastasierungsgrad

Verteilung der priméar pulmonalen Malignome nach Tumorstadium (AJCC)

Der Carcinoidtumor findet auch bei der Betrachtungch Tumorstadium keine
Bertcksichtigung.

Die Tumorstadien der AJCC (AJCC= American Joint @wa on Cancer) setzen sich
aus TNM Gruppen zusammen:

la TINOMO

Ib T2NOMO

lla T1IN1MO

lIb T2N1MO oder T3NOMO
llla T1-3N2MO oder T3N1MO
b alle TAMO oder N3MO

\Y, alle M1
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Tumorstadien aller Lungencarcinome (n=125)

Stadium la 41 33%
Stadium Ib 34 27%
Stadium lla 6 5%
Stadium llb 4 3%
Stadium llla 14 11%
Stadium Illb 6 5%
Stadium IV 1 1%
Stadium n. bek. 19 15%

Von den 125 diagnostizierten Lungencarcinomen w@ms&tudie befanden sich die
meisten im Stadium la (41 bzw. 33%) bzw. Ib (34 b2%26). In 14 (11%) Fallen hatte
das Tumorwachstum bereits das Stadium llla erre&l{6%) Carcinome befanden sich
im Stadium lla und Ilib. 4 (3%) der Lungenmalignosiad im Stadium Ilb und eines
(1%) im Stadium IV operiert worden. Bei 19 Pat@antwar das Tumorstadium dem

histologischen Befund nicht zu entnehmen.

Tumorstadien der Lungencarcinome <21mm (n=60)

Von den 60 kleinen Lungencarcinomen sind 32 (53fb)Jtadium la, 13 (22%) im
Stadium Ib, 3 (5%) im Stadium lla, 1 (2%) im Stadilib und 4 (7%) im Stadium llla

reseziert worden. Nicht bekannt war das Tumorstadei 7 (12%) Patienten.

Tumorstadien der Lungencarcinome >20mm (n=57)

Hingegen sind nur 9 (16%) bzw. 16 (37%) der insgesa/ Carcinome gré3er zwei cm
in den frihen Tumorstadien la und Ib operiert warddBei 3 (5%) Patienten war zum
Zeitpunkt der Operation das Stadium lla, bei weiteB (5%) das Stadium IIb, bei 10
(18%) das Stadium llla und bei 5 (9%) das Stadillimdrreicht. Ein (2%) Tumor befand
sich bereits im Stadium 1V, bei den tbrigen 5 (%94&) das Stadium nicht bekannt.
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Tumorstadien der Lungencarcinome unkl. Durchmegse$3

Von insgesamt 8 Lungencarcinomen war die Tumorgrd®®a histologischen Befund
nicht zu entnehmen. Ein (12,5%) Tumor ist im Siadilllb entfernt worden, bei den

verbleibenden 7 (87,5%) ist auch das genaue Tuathush nicht bekannt.

Tumorstadium in Abhéangigkeit der
RundherdgroRRe
80
70
o 60
Y
c 28 | O Rundherd<21mm
T 30| @ Rundherd>20mm
C
< 20
10 -
0 B
I Il Y nicht
bek.
Tumorstadium nach AJCC

Primértumoren bei Lungenmetastasen
Neben primaren pulmonalen Malignomen und gutartieranderungen der Lunge ergibt
die histologische Untersuchung eines Rundherdesunteit die Metastase eines

anderenorts entstandenen Tumors.

Primarius bei Metastasen aller Rundherd-GroRen(h=26

Primartumoren bei Lungenmetastasen

@ Colorektales-CA
m Nieren-CA

O Mamma-CA

O Lungen-CA

| Uterus-CA

@ Sonstige
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In dem Untersuchungsgut befanden sich insgesamtMegastasen bei anderem
Primartumor.  Am haufigsten fanden sich hierbei &d&sen eines colorektalen
Carcinoms (7 bzw. 27%) gefolgt von Nierencarcinortasiasen (5 bzw. 19%). In je 3
Fallen (12%) handelte es sich um Tochtergeschwities dvlammacarcinoms bzw. eines
schon bekannten Lungencarcinomes. Ein Uterusacarcimetastasierte zweimal (8%).
In nur je einem Fall (4%) waren folgende Priméartoenqpuimonal metastasiert:
Hodencarcinom, Hypopharynxcarcinom, Harnrhrenoara, malignes Melanom sowie
Schilddriisencarcinom. Bei einer Metastase warRitanarius nach der histologischen

Diagnostik weiter unklar.

Primarius bei Metastasen <21mm (n=14)

Nieren-CA 5 36%
Colorektales-CA 3 21%
Mamma-CA 2 14%
Lungen-CA 2 14%
Schilddrisen-CA 1 7%
Malignes Melanom 1 7%

Bei den 14 Rundherden unter 21mm Durchmesser, idier detastase entsprachen,
handelte es sich beim Priméartumor in 5 (36%) Fallenein Nierencarcinom, in 3 Fallen
um ein colorktales Carcinom und in je 2 (14%) Rallam ein Mamma- bzw.
Lungencarcinom. Die histologische Untersuchunglergu3erdem eine (7%) Metastase

eines Malignen Melanoms, sowie eine (7%) Schildeinéarcinommetastase.
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Primarius bei Metastasen >20mm (n=12)

Colorektales-CA 4 33%
Uterus-CA 2 17%
Hoden-CA 1 8%
Hypopharynx-CA 1 8%
Harnréhren-CA 1 8%
Mamma-CA 1 8%
Lungen-CA 1 8%
Unklarer Primarius 1 8%

12 Metastasen hatten einen Durchmesser von gréfsrcm. Haufigster Priméartumor
war hier mit 4 (33%) Fallen das Colorktale Carcinayafolgt vom Uteruscarcinom (2
bzw. 17%). Metastasen folgender Carcinome wurdeminmal (8%) diagnostiziert:
Hodencarcinom, Hypopharynxcarcinom, Harnrb6hrenoaro, Mammacarcinom sowie

Lungencarcinom. Bei einer (8%) Metastase bliebRienarherd unklar.

Radiologische Befunde der pulmonalen Rundherde

Randkontour der priméaren pulmonalen Malignome

Um die Frage beantworten zu kénnen, ob man schodbersichtsrontgenbild bzw. im
MRT oder TCT sehen kann, ob ein pulmonaler Rundigertel oder bésartig ist, wurde
neben der Grol3e auch die Begrenzung mitbetrachteEs folgt eine Betrachtung der
Herde, die sich histologisch als priméres Lungeoaro gezeigt haben. Eine
unterschiedliche Betrachtung je nach Art des Ileisbgnden Verfahrens wurde nicht
vorgenommen. In einigen Fallen wird der gleichedH@ einem radiologischen Befund
als scharf bzw. glatt, in einem anderen als un$dbeschrieben, so dass es in diesen

Fallen widerspruchliche Aussagen gibt.
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Randkontur aller priméren pulmonalen Malignome @A1

glatt/scharf 27 20%
unscharf/polycyklisch 43 31%
glatt und unscharf 3 2%
nicht beschrieben 64 47%

Von den 137 primaren Lungencarcinomen waren inoftagischen Befund 27 (20%) als
glatt bzw. scharf und 43 (31%) als unscharf bzwygdklisch begrenzt beschrieben. In
3 (2%) Fallen gab es widersprichliche Angaben dirfdy%) Fallen war die Randkontur

dem Rontgenbefund nicht zu entnehmen.

Randkontur der primaren pulmonalen Malignome < 21(ma67)

glatt/scharf 17 25%
unscharf/polycyklisch 19 28%
glatt und unscharf 2 3%
nicht beschrieben 29 43%

17 (25%) der insgesamt 67 kleinen Lungencarcinormeewradiologisch als glatt/scharf
begrenzt beschrieben, 19 (28%) als unscharf/poligyk In 2 (3%) Fallen war der
radiologische Befund nicht eindeutig, in 29 Falléagt keine Beschreibung der

Randkontur vor.

Randkontur der primaren pulmonalen Malignome >20ma62)

glatt/scharf 10 16%
unscharf/polycyklisch 22 35%
glatt und unscharf 1 2%
nicht beschrieben 29 47%

Von den 62 primaren Lungenmalignomen UUber 2cm Duedser waren laut
réntgenologischem Befund 10 (16%) glatt bzw. schand 22 (35%) unscharf bzw.
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polycyclisch begrenzt. Widerspriichliche Angabeb ga in einem (2%) Fall. Fur 29
(47%) Herde fehlt die Angabe.

Randkontur der primaren pulmonalen Malignome unbeten Durchmessers (n=38)

unscharf/polycyklisch 2 25%
nicht beschrieben 6 75%

Zwei (25%) der 8 Lungencarcinome mit unklarem Durekser wurden radiologisch als
unscharf/polycyclisch  beschrieben. In den Ubrigén (75%) Fallen ist die
Herdbegrenzung dem Rontgenbefund nicht zu entnehmen

Randkontur bei primér pulmonalen Malignomen

Anzahl

O <21mm
B >20mm

scharf unscharf unklar bzw.
nicht
bekannt

Randkontur

Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte eisignifikanten Einfluss der Randkontur
auf die Diagnose eines primaren pulmonalen MalighaMs histologisches Korrelat des
Rundherdes (alle Rundherde: n=138, Wald=12,540,,0040 Nagelkerke ®&0,122;
Erstdiagnosen: n=98, Wald=8,847, p=0,003, Naget&&fk0,121).

In der multivariaten logistischen Regression miii2& (Erstdiagnosen: n=89) hingegen
zeigte die Randkontur keinen signifikanten Einflags Wald=3,500 (3,015) und p=0,061
(0,083).
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Radiologischer Verlauf

Es wurde der die Wachstumstendenz der Rundherdeandnhradiologischer
Verlaufskontrollen untersucht. Wegen der geringatizahlen wurde in unserer Studie
bewusst darauf verzichtet zu prufen, in welchertligeen Abstdnden die einzelnen
Rontgenuntersuchungen stattfanden. Patientergdmein der Herd erstmals weniger als
drei Monate vor Operation diagnostiziert worden istd bei denen im Verlauf weitere
radiologische Untersuchungen stattfanden, wurderr @&ruppe ,Erstdiagnose”

zugeordnet. Der rontgenologische Verlauf der untdren Falle verhalt sich wie folgt:

Radiologischer Verlauf aller Rundherde (RHe) (n9263

Verlauf aus der Akte:

Erstdiagnose 184 70%
Grolenzunahme 51 19%
gréRenkonstant 19 7%
nicht bekannt 6 2%
RH bekannt, jedoch

ohne Vorbefund 3 1%

Bei den 263 Rundherden der Studie handelte es mioh Uberwiegenden Teil um
Erstdiagnosen (184 bzw. 70%). In 51 Fallen (19%Y) wine GrolRenprogredienz zu
verzeichnen, 19 (7%) Herde waren grof3enkonstaei. 6§2%) Herden war der Verlauf
der Akte nicht zu entnehmen, und bei weiteren 3)(Mr dieser zwar vorbeschrieben,

jedoch ohne exakten radiologischen Vorbefund.

Die Rundherde wurden nun wieder getrennt nach GoéBachtet.
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Radiologischer Verlauf der Rundherde <21mm (n=166)

Erstdiagnose 115 70%
GrolRenzunahme 29 17%
gréfRenkonstant 15 9%
nicht bekannt 4 2%
RH bekannt, jedoch

ohne Vorbefund 3 2%

In unsere Studie flossen insgesamt 166 Herde kl@ihem Durchmesser ein. Auch hier
handelte es sich mit 115 (70%) Fallen zum Uberwidge Teil um Erstdiagnosen. Bei 29
(17%) Herden war eine Groflienzunahme zu verzeichb@n(9%) Rundherde waren
groRenkonstant. Nicht bekannt war der Verlauf i(R%) Fallen, unklar blieb er bei 3

(2%) vorbeschriebenen Herden.

Radiologischer Verlauf der Rundherde >20mm (n=82)

Erstdiagnose 56 68%
Grolenzunahme 22 27%
gréRenkonstant 2 2%
nicht bekannt 2 2%

Bei den 82 Rundherden Uber 2cm Durchmesser hanastezum Grof3teil um
Erstdiagnosen (56 bzw. 68%), gefolgt von groRemeaignten Verdnderungen (22 bzw.
27%). Bei je 2 (2%) Herden war die Grol3e konstamw. die Wachstumstendenz der

Aktenlage nicht zu entnehmen.

Radiologischer Verlauf der Rundherde unbekanntemiidnessers (n=15)

Erstdiagnose 13 87%
grolRenkonstant 2 13%

Bei 15 Rundherden ist die Gréf3e nicht bekannt. 1Be{87%) dieser Herde handelte es

sich um Erstdiagnosen, die Ubrigen zwei (13%) Rendithwaren grol3enkonstant.
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Histologischer Befund groRenprogredienter Rundherde

Zu Beantwortung der Frage, in wieweit der radigdobe Verlauf Ruckschlisse tber die
Dignitat eines Rundherdes zulasst, wurde gepridtche histologischen Diagnosen bei

gréRenprogredienten bzw. groRenkonstanten Rundigetdellt wurden.

Histologischer Befund aller grél3enprogredientendtgnden (n=51)

Histologischer Befund grol3enprogredienter

Herde
10%
6% @ Lungencarcinom
B Metastase
14%
50% O Hamartom

O Fibréser Tumor

m sonstige

20%

51 Rundherde in unserer Studie sind radiologisch gablRenprogredient beschrieben
worden. In 26 (50%) der Félle handelte es siclibkieum ein primares pulmonales
Malignom. Lungenmetastasen anderer Primarien wurde 10 (20%) Fallen
diagnostiziert. Des Weiteren fanden sich 7 (14%inldrtome, 3 (6%) fibrose Tumoren,
ein (2%) tuberkuloser Herd, eine (2%) Narbe, ei®0)X2Chondrom, ein (2%)
Lymphknoten und ein (2%) Amyloidom.

Somit sind 29% der Rundherde mit radiologisch naehgsenem Grol3enzuwachs
gutartiger Natur.

Bei den Rundherden <21mm verhielt sich die Vertgjlder gréRenprogredienten Herde
folgendermalen.

Histologischer Befund groRenprogredienter Herdemrdl(n=29)

29 der Rundherde kleiner 21mm Durchmesser wurdegral3enprogredient beschrieben.

Hierbei handelte es sich in 11 (38%) Fallen um laimgencarcinom und in 5 (17%)
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Fallen um pulmonale Meatstasen anderer Primar&m3erdem ergab die histologische
Untersuchung 6 (21%) Hamartome, 2 (7%) fibrose Tremoeinen (3%) tuberkulésen
Herd, eine (3%) Narbe, ein (3%) Chondrom, ein (3%inphknoten sowie ein (3%)

Amyloidom. 13 (45%) der 29 Herde waren demnachdvem Natur.

Histologischer Befund gréRenprogredienter Rundhef{smm (n=22)

Lungencarcinom 15 68%
Metastase 5 23%
Hamartom 1 5%
Fibroser Tumor 1 5%

Bei 22 Rundherden Uber 2cm Durchmesser ist radsidbgeine Gréfenzunahme
beschrieben worden. Bei 15 (68%) dieser Herde dlt;ds sich um primére Malignome
der Lunge, bei 5 (23%) Herden um Metastasen andmmarien. Uberdies ergab die
histologische Aufarbeitung ein (5%) Hamartom soeiieen (5%) fibrosen Tumor.

Der Anteil gutartiger Veranderungen in dieser Gripptragt somit nur 10%.

Dignitat gré3enprogredienter Rundherde

16+
14
121
10

Anzahl 8- @ <21mm

6 m >20mm
4
2,
0,

Lungen CA Metastase gutartig

Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte keinggnifikanten Einfluss einer
GroRRenprogredienz des Rundherdes auf die Diagnases eriméren pulmonalen

Malignoms als histologisches Korrelat des Rundrerdalle Rundherde: n=263,
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Wald=0,031, p=0,860, Nagelkerke’#®,001; bei den n=184 Erstdiagnosen lasst sich
keine Aussage uber eine Grol3enprogredienz machen).

Histologischer Befund groRenkonstanter Rundherde

Die gleichen Uberlegungen wie fir groRBenprogredieRundherde wurden fir die
groRenkonstanten pulmonalen Veranderungen andestélierbei wurde wegen der

geringen Fallzahlen auf eine Aufschliisselung dergmen Diagnosen verzichtet.

Histologischer Befund aller gro3enkonstanter Rundién=19)

Insgesamt 19 Herde wurden nach Auswertung der logischen Befunde als
groRenkonstant beschrieben. Histologisch wurde 9in (47%) der Falle ein

Lungencarcinom diagnostiziert, die tbrigen 10 (53%)de waren benigner Natur.

Histologische Befund groRenkonstanter Rundherdes2{n=15)

Die histologische Untersuchung der 15 groRenkotestaRundherde kleiner 21mm ergab
in 6 (40%) Fallen die Diagnose eines primaren puiaten Malignoms. Bei 9 (60%)

Patienten war der Rundherd gutartiger Natur.

Histologischer Befund gréfRenkonstanter Rundherdmmi2 (n=2)

Bei den zwei gréRenkonstanten Rundherden Uber emvedurchmesser handelte es sich

in beiden Fallen um ein Lungencarcinom.

Histologischer Befund grél3enkonstanter Rundherdeksnnten Durchmessers (n=2)

Bei zwei Rundherden mit rontgenologischer Grol3estanmz war die HerdgréRe dem
histologischen Befund nicht zu entnehmen. In eiremnFalle handelte es sich um ein

Lungencarcinom, der andere Herd war gutartig.
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Lage des pulmonalen Rundherdes

Die folgende Auflistung zeigt die Verteilung derrde nach Lage in der Lunge, auch hier
gesondert in Abhangigkeit des Durchmessers de<legz Herdes. Die Angaben, ob
sich ein Herd zentral, intermediar oder periphdam@, sind sowohl den radiologischen

Befunden, wie auch den Operationsberichten entnamme

Verteilung aller Rundherde nach Lage (n=263)

peripher 191 73%
zentral 16 6%
intermediar 6 2%
ohne Angabe 50 19%

Die meisten der 263 Herde der Studie waren perigakgen (191 bzw. 73%). 16 (6%)
Rundherde lagen zentral und weitere 6 (2%) interamedBei den Ubrigen 50 (19%)

Verénderungen war die Lage der Aktenlage nichtreoekhmen.

Verteilung der Rundherde <21mm nach Lage (n=166)

Von den 166 Rundherden kleiner 21mm lag der Ubgevide Anteil (126 bzw. 76%)
peripher, 5 (3%) Herde waren zentral und weite(2%) intermediar gelegen. Bei den
verbleibenden 31 (19%) gab es zur Lage keine Angabe

Verteilung der Rundherde >20mm nach Lage (n=82)

82 Rundherde Uber zwei cm Durchmesser sind in en&tudie berticksichtigt worden.
In 60 (73%) Fallen lag der Herd peripher, 8 (10%ah&herde waren zentral und weitere 2
(2%) intermediar gelegen. In 12 (15%) Féllen feldie Angabe.

Verteilung der Rundherde unbekannten Durchmessets lbage (n=15)

Von den 15 Herden unklaren Durchmessers lagen %) @&ripher und 3 (20%) zentral.

Bei den verbleibenden 7 (47%) war die Lage der Altht zu entnehmen.
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Verteilung der Rundherde nach Lage

200

150 —E O ohne Angabe

< O intermediar
N 100 |
50 m peripher
0
<21mm >20mm
Rundherdgrofie

Histologischer Befund zentraler Rundherde

Im n&chsten Schritt wurde untersucht, welche hoglischen Diagnosen bei zentral
gelegenen Rundherden gestellt wurden. L&ft sishdau zentralen Lage eines Herdes
eine Vorhersage Uber die histologische Diagnoséhargt

Histologischer Befund aller zentralen Rundherdel@)=

Adeno CA 5 31%
Plattenepithel-CA 3 19%
Hamartom 3 19%
Pseudotumor 1 6%
Metastase 1 6%
Kleinzelliges CA 1 6%
GrolR3zelliges CA 1 6%
Diagnose unklar 1 6%

Bei den zentral gelegenen Rundherden handelteleszsm Grofiteil um Adeno- (5 bzw.
31%) und Plattenepithelcarcinome (3 bzw. 19%) sowre Hamartome (3 bzw. 19%).
Folgende Diagnosen wurden je einmal (6%) gestellPseudotumor, Metastase,
kleinzelliges Carcinom sowie grof3zelliges CarcinoBei einem Herd blieb die Diagnose
nach der histologischen Untersuchung unklar.
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Zusammenfassend handelte es sich in 10 (63%) Fakerein primares pulmonales
Malignom, in einem (6%) Fall um die Metastase eiapderen Primartumors und in 5
(31%) Fallen um gutartige Veranderungen.

Histologische Diagnosen gutartiger Rundherde

Im Folgenden wurden die benignen Verédnderungen Ldeige gesondert betrachtet.

Zunachst eine Aufstellung aller histologischen Diagen mit Haufigkeit.

Histologische Diagnosen aller benignen Rundherdé @)

Histologische Diagnosen benigner Rundherde

@ Hamartome 40

m (V.a.) Tuberculose 12
O (reakt.) Lymphknoten 12
O Fibréser Tumor 7

m Narbe 6

O Unklarer Herd 5

m Infarkt 4

O Entzundungsherd 3
W Pilzinfektion 2

m Pseudo-Tumor 2

O sonstige 7

Bei 100 der 263 Rundherde der Studie ergab dieolbgische Untersuchung eine
gutartige Veranderung als Korrelat des Herdes. dn itberwiegenden Zahl der Falle
handelte es sich um Hamartome 40 (40%), bei 12 JIRP&tenten wurde die Diagnose
eines tuberkulésen Herdes und bei weiteren 12 (1digokines Lymphknotens gestellt.
AulRerdem ergab die histologische Untersuchung 9%) (flbrése Tumoren, 6 (6%)

Narben, 5 (5%) Herde unklarer Genese, 4 (4%) Itdaskhwie 3 (3%)Entztindungsherde.
Die Diagnose einer lokalen Pilzinfektion und diees Pseudotumors wurde in je zwel
(2%) Fallen gestellt. Folgende seltenere Diagmosarden je einmal (1%) gestellt:

Hamangiom, Nekroseherd, Amyloidom, RollatelektaSkpndrom, Sarkoidoseherd und

alveolares Adenom.
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Histologische Diagnosen benigner Rundherde <21nm#8%n

Hamartom 33 39%
(V.a.) Tuberculose 12 14%
(reakt.) Lymphknoten 12 14%
Fibroser Tumor 5 6%
Narbe 5 6%
Infarkt 3 4%
Unklarer Herd 3 4%
Pilzinfektion 2 2%
Pseudo-Tumor 2 2%
Entzindungsherd 2 2%
Nekrose 1 1%
Amyloidom 1 1%
Roll-Atelektase 1 1%
Chondrom 1 1%
(V.a.) Sarkoidose 1 1%
Alveolares Adenom 1 1%

Von den Rundherden kleiner 21mm waren insgesamguartiger Natur. Haufigste
Diagnose war mit 33 (39%) Fallen auch hier das Htomg gefolgt von
Tuberkuloseherden sowie Lymphknoten mit je 12 (14%#)en. Die Diagnosen fibroser
Tumor und Narbe wurden je 5 (6%) mal, die Diagnoséarkt und unklarer Herd je 3
(4%) mal gestellt. In jeweils 2 (2%) Fallen hardets sich um Pseudotumoren bzw.
unspezifische Entziindungsherde. Folgende Diagnkaeren in einem (1%) Fall vor:

Nekrose, Amyloidom, Roll-Atelektase, Chondrom, Sadkse sowie alveolares Adenom.

Histologische Diagnosen benigner Rundherde >20nw8)(n

Hamartom 3 37,5%
Fibroser Tumor 2 25%
Infarkt 1 12,5%
Entzindungsherd 1 12,5%

Unklarer Herd 1 12,5%
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Von den Rundherden Gber zwei cm Durchmesser wareB gutartig. Die histologische
Diagnostik ergab 3 (37,5%) Hamartome, 2 (25%) BlroTumoren sowie je einen
(12,5%) Infarkt und einen Entzindungsherd. In mir{@2,5%) Fall blieb die Diagnose

unklar.

Histologische Diagnosen benigner Runderde unklBxaichmessers (n=7)

Hamartom 4 57%
Unklarer Herd 1 14%
Narbe 1 14%
Hamangiom 1 14%

Bei den 7 gutartigen Herden unklaren Durchmessansidite es sich in 4 (57%) Fallen
um ein Hamartom. Die histologische UntersuchurgalerauRerdem eine (14%) Narbe
sowie ein (14%) Hamangiom. In einem (14%) Faklbldie Diagnose unklar

Verteilung der benignen Rundherde nach Alter des Réenten

Um zu prufen, ob sich tber das Alter des Patiertea Vorhersage machen lasst, ob es
sich bei dem diagnostizierten Herd um einen bemgoger malignen Tumor handelt,
wurde auch bei den gutartigen Verénderungen eieeVdrteilung nach Altersgruppen

geprift.

Verteilung aller benignen Rundherde nach Alter 0331

<41J 9 9%

41-50J 18 18%
51-60J 26 26%
61-70J 36 36%
71-80J 11 11%

Bei der histologischen Untersuchung wurde bei 10@dRerden eine gutartige Genese

festgestellt. 9 (9%) der Patienten waren zum Zekpder Operation junger als 41 Jahre.
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18 (18%) waren zwischen 41 und 50, 26 (26%) zwisdie und 60, 36 (36%) zwischen
61 und 70 und 11 (11%) Patienten waren zwischamdl80 Jahre alt.

Verteilung der benignen Rundherde <21mm nach Afte85)

<41] 7 8%

41-50J 17 20%
51-60J 22 26%
61-70J 30 35%
71-80J 9 11%

Gutartige Veranderungen wurden bei den Rundhertkinek 21mm insgesamt 85 Mal
diagnostiziert. In 7 (8%) Fallen waren die Pagenunter 41, in 17 (20%) Fallen
zwischen 41 und 50, in 22 (26%) Fallen zwischenubtl 60, in 30 (35%) Fallen
zwischen 61 und 70 und in 9 Féllen waren die Piireaum Zeitpunkt der Operation

zwischen 71 und 80 Jahre alt.

Verteilung der benignen Rundherde >20mm nach Ailte8)

<41J 2 25%

41-50J 1 12,5%
51-60J 1 12,5%
61-70J 3 37,5%
71-80J 1 12,5%

Bei den Rundherden uber zwei cm Durchmesser kommt8 Fallen eine gutartige

Diagnose gestellt werden. Zum Zeitpunkt des Effegiwaren zwei (25%) Patienten
junger als 41 Jahre. Je ein (12,5%) Patient lademAltersklasse zwischen 41 und 50,
bzw. zwischen 51 und 60 Jahren. 3 Patienten (37y8&en zwischen 61 und 70, ein
(12,5%) Patient war zwischen 71 und 80 Jahre alt.
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Verteilung der benignen Rundherde unklaren Durckersshach Alter (n=7)

51-60J 3 43%
61-70J 3 43%
71-80J 1 14%

Die histologische Untersuchung der Herde ergabrfeatienten mit unklarer Herdgrol3e
eine benigne Diagnose. Das Alter der Patienteml&y43%) Fallen zwischen 51 und 60
Jahren, in weiteren 3 (43%) zwischen 61 und 70efalind in einem (14%) Fall zwischen
71 und 80 Jahren.

Asbestexposition als Risikofaktor fir ein Lungencacinom

Insgesamt war in unserer Studie bei 41 Patientee signifikante Asbestbelastung
dokumentiert. Zur Beantwortung der Frage, inwi¢webestexposition das Risiko, an
einem Lungencarcinom zu erkranken, erhoht, wurdea Balle mit bekannter

Asbestexposition auf Dignitat der untersuchten Rwende Uberpruft.

Asbestbelastung und Dignitat aller Rundherde (n=41)

Lungencarcinom 26 63%
Metastase 3 7%
benigner Herd 12 30%

Bei den 41 Patienten mit dokumentierter signifikaftsbestbelastung wurde in 26 (63%)
Fallen ein primares Malignom der Lunge diagnostizidn 3 (7%) Fallen handelte es
sich um Metastasen anderer Primarien und in 12 Y3@#en war der Rundherd gutartig.

Asbestbelastung und Dignitat der Rundherde <21n#23h

Bei den 23 kleinen Rundherden mit bekannter Asle¢sthung ergab die histologische
Untersuchung bei 11 (48%) der Patienten die Diagreses Lungencarcinoms. Zwei
(9%) der Herde waren Metastasen anderer Maligndiaejbrigen 10 (43%) Herde waren

gutartig.
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Asbestbelastung und Dignitat der Rundherde >20nsh{h

In 17 Fallen war der Rundherd Uber zwei cm im Darebser bei gleichzeitig bekannter
Asbestbelastung. In 15 (88%) der Falle ergab dstollogische Untersuchung ein
primares Lungenmalignom, in einem (6%) Fall die &4thse eines anderen

Primartumors. Nur einer dieser Herde war gutartig.

Asbestbelastung und Dignitat der Rundherde unklBreichmessers (n=1)

Ein Rundherd unbekannter Grof3e und dokumentiertsbesgtbelastung war nach
histologischer Untersuchung benigner Natur.

Dignitat bei signifikanter Asbestexposition
16-
14+
12+
10-

Anzahl 8- W <Zlmm
6- E >20mm
41
2,

0,
Lungen CA Metastase benigner Herd

Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte keinsignifikanten Einfluss der
Asbestexposition auf die Diagnose eines primareim@ualen Malignoms als
histologisches Korrelat des Rundherdes (alle Rumghen=263, Wald=2,457, p=0,117,
Nagelkerke R=0,013; Erstdiagnosen: n=184, Wald=1,443, p=0,2B(gelkerke
R?=0,011).

Nikotinabusus als Risikofaktor fur ein Lungencarcinom

Zur Klarung der Frage, ob Nikotinabusus die Entstgh eines Lungencarcinoms
begunstigt, wurde in der Studie Uberpruft, inwidwdie Rauchgewohnheiten eines
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Patienten EinfluR auf die Dignitat eines Lungenhardes haben. Dabei wurde zunachst

nicht unterschieden, wie viel und wie lange digdPdén geraucht haben.

Nikotinabusus und Dignitét aller Rundherde (n=202)

Lungencarcinom 117 58%
Metastase 14 7%
benigner Herd 71 35%

In unserer Studie war bei 202 Patienten ein Niladiusus dokumentiert. Der
histologische Befund ergab in 117 (58%) Féallenlaingencarcinom und in 14 (7%) der
Falle die Metastase eines anderen Primartumors.(35%) der Lungenrundherde bei

bekanntem Nikotinabusus waren gutartig.

Nikotinabusus und Dignitat der Rundherde <21mm 451

Bei den Patienten mit einem Rundherd Kkleiner 2lrduarchmesser war ein
Tabakkonsum in 124 Fallen dokumentiert. 55 (44%¥per Herde entsprachen einem
primaren Malignom der Lunge, 7 (6%) entsprachenastasen und weitere 62 (50%)

dieser Rundherde waren benigne.

Nikotinabusus und Dignitat der Rundherde >20mm =6

Nikotinabusus war bei 67 Patienten mit Rundher@grdiber 20mm Durchmesser
bekannt. Von diesen wurde in 55 (82%) Fallen eimdencarcinom diagnostiziert, 7

(11%) der Herde entsprachen Metastasen, 5 (8% ueidherde waren gutartig.

Nikotinabusus und Dignitét der Rundherde unbekanbBigrchmessers (n=11)

Bei den Rundherden unbekannten Durchmessers wad ikdllen ein Nikotinabusus
bekannt. In 7 (64%) Fallen entsprach der Herdreipeimaren Malignom der Lunge,

weitere 4 (36%) Herde waren gutartiger Natur.
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Dignitat der Rundherde bei bekanntem
Nikotinabusus
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Ergebnisse der logistischen Regression

Die univariate logistische Regression zeigte einsignifikanten Einfluss des
Nikotinabusus auf die Diagnose eines priméren pohlten Malignoms als histologisches
Korrelat des Rundherdes (alle Rundherde: n=253,d¥@al48, p=0,002, Nagelkerke
R?=0,052; Erstdiagnosen: n=177, Wald=6,129, p=0,0lEgjelkerke R=0,047).

Auch in der multivariaten logistischen Regressioit m=126 (Erstdiagnosen: n=89)
zeigte der Nikotiabusus einen signifikanten Eirglost Wald=6,691 (3,931) und p=0,010
(0,047).

Dignitat der Rundherde bei Nichtrauchern

Zum Vergleich werden die Nichtraucher betrachtet,alich in der Vergangenheit keinen

Nikotinabusus betrieben haben.

Dignitat aller Rundherde bei Nichtrauchern (n=51)

In der Studie wurden 51 Patienten bertcksichtigi denen ausdriicklich kein
Nikotinabusus betrieben worden ist. 17 (33%) did2atienten erkrankten an einem
Lungencarcinom, bei 10 (20%) Patienten entspraciHeéed einer Metastase und bei 24
(47%) ergab die histologische Untersuchung einargjge Veranderung als Korrelat des
Rundherdes.
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Dignitat der Rundherde <21mm bei Nichtrauchern @)=3

Von den 36 Nichtrauchern mit Herdgrof3e kleiner 21morchmesser erkrankten 10
(28%) an einem Lungencarcinom. Bei 6 (17%) diegatienten wurde eine

Lungenmetastase diagnostiziert und in 20 (56%gRailar der Herd benigne.

Dignitat der Rundherde >20mm bei Nichtrauchern =1

Die histologische Untersuchung der Rundherde GbBemn2 Durchmesser ergab bei den
12 Nichtrauchern in 6 (50%) Fallen die Diagnoseesiprimaren Lungenmalignoms, 4
(33%) der Herde entsprachen Metastasen, die Ubdgen (17%) Herde wurden als
gutartig eingestuft.

Dignitat der Rundherde unklaren Durchmessers behthkiuchern (n=3)

Drei Patienten mit Rundherd unklarer Grél3e habehtrgeraucht. Bei einem (33%)
Herd handelte es sich um ein Lungencarcinom, in\aebleibenen zwei (66%) Féallen

war der Rundherd gutartig.

Dignitat der Rundherde ohne Nikotinabusus

60
50
= 40 1 O benigner Herd
g 30 1 B Metastase
< 20 - - @ Lungencarcinom
10 ] -
0

alle RH'e <21mm >20mm
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Dignitat der Rundherde in Abhangigkeit von der Quartitat des Nikotinabusus

Da Nikotinabusus eine der Hauptursachen darstellt, pulmonales Malignom zu
bekommen, sind noch einmal samtliche Félle unt&tsuwegorden, bei denen die
Rauchgewohnheiten (Nichtraucher bzw. Raucher [iokyy@ars, 1 p.y. entspricht 1
Schachtel Zigaretten pro Tag und Jahr]) bekanntemyarund bei denen ein

Lungencarcinom <21mm diagnostiziert wurde.

Anzahl der Lungencarcinome <21mm bei quantifiziertdikotinabusus (n=59)

Von diesen 59 Patienten mit dokumentierten Raucbbetweiten, die an einem

Lungencarcinom unter 21mm Durchmesser operiert @yrdraren 10 Nichtraucher. Bei
9 Patienten war ein Nikotinabusus zwischen ein 20¢.y., bei 17 Patienten ein Abusus
zwischen 21 und 40 und bei 15 Patienten einer heisell und 60 p.y. dokumentiert.
Der Tabakkonsum lag bei 5 Patienten zwischen 618Mdei 2 Patienten zwischen 81
und 100 und bei einem Patienten tber 100 p.y..

Bei der gleichen Patientengruppe mit Rundherdgridfier 21mm Durchmesser ist in 89
Fallen nach der histologischen Aufarbeitung die aBigkeit des Herdes bzw. eine
Metastase bei anderem Primarius festgestellt worderch hier wurde die Haufigkeit mit

den Rauchgewohnheiten in Verbindung gebracht.

Anzahl der Herde <21mm bei guantifiziertem Nikoboaus, bei denen es sich nicht um

ein primares Lungencarcinom handelt (benigne HanmdeMetastasen) (n=89)

Unter den 89 Patienten mit RundherdgrofRe unter 2IDnmcthmesser bei denen kein
Lungencarcinom diagnostiziert wurde, befanden &@tNichtraucher. Bei 30 Patienten
war ein Nikotinabusus zwischen einem und 20 p.kudtentiert, bei 14 Patienten einer
zwischen 21 und 40 p.y.. Der Zigarettenkonsunbkeigl3 Patienten zwischen 41 und 60,
bei 3 Patienten zwischen 61 und 80 und bei einemerRRan zwischen 81 und 100 p.y.. In

einem Fall wurde ein Nikotinabusus von tber 100 ppegchrieben.
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Diagnosen in Abhangigkeit der pack-years
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Die Anzahl der Lungenneoplasien wurde nun mit dezakl der sonstigen Diagnosen bei

bekannten Rauchgewohnheiten ins Verhaltnis gesetzt.

Verhaltnis Lungencarcinom zu sonstigen Diagnosem Raendherden <21mm in

Abhéngigkeit der Rauchgewohnheiten

Das Verhaltnis zwischen Lungencarcinom und sonstigestologischer Diagnose

(Metastasen und benigne Veranderungen) fir Rundhdether 21mm Durchmesser war
bei Nichtrauchern 10:26. In der Gruppe zwischerem und 20 p.y. war es 9:30, in der
Gruppe zwischen 21 und 40 p.y. 17:14, in der zvaacAl und 60 p.y. 15:13, in der
Gruppe zwischen 61 und 80 p.y. 5:3, in der zwisc8&rund 100 p.y. 2:1 und in der
Gruppe Uber 100 p.y. war das Verhéltnis zwischemgeacarcinom und sonstiger
histologischer Diagnose 1:2.
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Im n&chsten Schritt wurde errechnet, wie hoch im dentersuchten Patientengut die
Wahrscheinlichkeit war, dass es sich bei dem Rumidk2lmm, in Abhangigkeit von den
pack-years, um ein primares Malignom der Lunge bBded Hierbei wurde, wegen der

geringen Anzahl, die Gruppe mit mehr als 60 p.ganumengefasst.

Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei dem Rundh&bthsn um ein Lungencarcinom

handelt in Abh&ngigkeit von den pack-years

Nichtraucher 28%
1-20py 23%
21-40py 55%
41-60py 54%
>60py 57%

Die Wahrscheinlichkeit, dass es sich in unserediStbei einem Rundherd unter 21mm
Durchmesser um ein Primarmalignom der Lunge hamdedr fir Nichtraucher 28%. Fir
Patienten mit einem Nikotinabusus zwischen einerd B8 p.y. betrug es 23%, flr
Patienten mit einem Abusus zwischen 21 und 405590 und fur Patienten mit einem
Zigarettenkonsum zwischen 41 und 60 p.y. betrugo4%. In dem Fall, dass der
Zigarettenmif3brauch tber 60 p.y. lag, ergab siok &/ahrscheinlichkeit von 57%, dass
es sich bei dem Rundherd unter 21mm um ein Lungeimcen handelte.
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Wahrscheinlichkeit eines Lungencarcinoms in
Abhéangigkeit der packyears
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Risikoprofil und radiologischer Befund als Indikator fir die Dignitat eines
diagnostizierten Rundherdes

Nachdem der pulmonale Rundherd unter multiplen ébégpunkten analysiert worden ist,
wurde abschlieRend geprift, ob sich aus den vedehi Risikofaktoren sowie dem

radiologischen Befund eine definitive Aussage machisst, ob es sich bei einem
diagnostizierten Herd um eine maligne pulmonalebldung handelt oder nicht.

Hierzu wurden alle Nichtraucher, die zum Zeitpudkt Operation jinger als 61 Jahre
waren und bei denen ein Rundherd, der kleiner 2dmam im Rontgenbefund als glatt

beschrieben war, herausgefiltert. Auf insgesarfélée trafen diese Voraussetzungen zu.
Bei drei der Rundherde handelte es sich um nieddigme Carcinoide, zwei Herde waren

gutartiger Natur, bei einem Herd blieb die Diagnogech nach histologischer

Untersuchung unklar.

Umgekehrt waren 48 der insgesamt 50 Herde grofdan2Durchmesser mit unscharfer

Randkontour bei Rauchern jenseits des 60. Lebarsjahaligner Genese. In 44 Fallen
handelte es sich um primare Lungencarcinome umnieinFallen um die Metastase eines
anderen Primarius. Bei den gutartigen Verandemingerden ein Hamartom und ein

fibroser Tumor diagnostiziert.

Allgemeine statistische Ergebnisse

In den univariaten logistischen Regressionen eemesch bei allen Rundherden sowie

bei den Erstdiagnosen die Parameter Rauchen, Abbetinuierlicher sowie dichotomer



54

Rundherddurchmesser und Randkontur als signifikhlmh zu entscheiden, ob der
dichotomisierte oder der kontinuierliche Durchmessaen besseren Pradiktor darstellt,
wurde alternativ mit beiden Variablen die multizae Regression durchgefihrt. Dabei
erwies sich bei allen Rundherden die dichotome arde als Gberlegen, sowohl was die
Gesamtgute des Modells (Nagelkerke=0,269 vs. 0,ak5auch was die Signifikanz des
Pradiktors (p(Wald)=0,008 vs. 0,037) betrifft. B#&n Erstdiagnosen zeigte sich ein
entsprechendes Ergebnis mit Nagelkerke=0,284 2620ynd p(Wald)=0,019 vs. 0,055.
Die Einflisse der einzelnen Variablen wurden in dmrmisprechenden Unterkapiteln
behandelt.

Unterschiedliche Fallzahlen in den uni- und multiggn Regressionen sind durch

fehlende Werte bedingt.

Bei der deskriptiven Beschreibung ist eine Abwergdhwon 100% in der Summe im

Ergebnisteil ist durch Rundungsfehler bedingt.



55

Diskussusion

Lungenrundherde sind haufige Befunde bei radisldgn Routineuntersuchungen der
Lunge. Oft sind diese das Korrelat gutartiger Weegtungen, aber auch
Lungencarcinome oder Metastasen anderer Primari@mdn im RoOntgenbild als
Rundherd imponieren.

Lalt sich anhand des radiologischen Befundes veaigen, ob es sich bei dem Herd um
ein Malignom oder ein benignes Geschehen handalfelche Rolle bezlglich der
Dignitat eines Rundherdes spielen Alter des Paenind sonstige Risikofaktoren wie
Nikotinabusus und Asbestbelastung?

Kann man also aus der Kombination aus personlicReikoprofil und radiologischem
Befund Empfehlungen herleiten, inwieweit ein newagtiostizierter Rundherd zur
Histologiegewinnung reseziert werden muf3, oderdoibgenologische Verlaufskontrollen
ausreichen? Welche Strategien im Umgang mit eimam entdeckten pulmonalen

Rundherd sind fiir die Praxis sinnvoll?

GroRRenverteilung der Rundherde unklarer Dignitét

Da die radiologischen Angaben der Herde je naclerdather und Untersuchungstechnik
(konventionelles Réntgen, CT, MRT) variieren unchsoft von der tatsachlichen GroRRe
des operierten Herdes unterscheiden, wurde fuBulidie der histologische Durchmesser
gewahlt.

Vor allem der kleine Rundherd stellt den Klinikeorvernsthafte Probleme. Ein

Lungencarcinom kann einerseits in einem frihen dachit quoad vitam ginstigen

Stadium operiert werden, andererseits sollten ugadperative Eingriffe bei gutartiger

Diagnose vermieden werden [Feragalli et al 2006k werden daher die 166 kleinen
Rundherde unter 22mm Durchmesser gesondert bedtacht

Auch Libby [Libby et al. 1995] hat in einer ahnlein Studie die Herde kleiner bzw.

gré3er 2cm unterschieden, Ginsberg hat Rundherdgrbid 3 cm Durchmesser in 0,5 cm
Schritten differenziert betrachtet [Ginsberg etl&99].
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Dignitat der Rundherde

Insgesamt handelte es sich bei den Rundherdentagdie$n 62% der Falle um bdsartige
Veranderungen. In der Gruppe <21lmm betrug deriAdex Malignome 49%, in der
>20mm Durchmesser 90%. Andere Studien geben eitighdenanteil von 53%
insgesamt, bzw. 43% bei Herden <21mm an [Libby.et395]. Congregado Loscertales
beschreibt einen Anteil von 68% Malignomen bei L&frsuchten solitaren Rundherden
[Congregado Loscertales et al. 2002]. Laut Fletclaiiert der Anteil der bdsartigen
Veréanderungen je nach Quelle und Design der Studischen 10% und 68% [Fletcher
2002].

Zusammenfassend lasst sich aber bestéatigen, dase@licher Zusammenhang besteht
zwischen RundherdgréRe und Wahrscheinlichkeit dealigditat.  Auch in der
statistischen Regression, sowohl uni-, wie auchtivawlat, war die Rundherdgréfe
signifikant fur die Diagnose eines priméren pulmenavialignoms.

Der Anteil von Metastasen betrug bei allen Rundéerii0%. Dieses Ergebnis stimmt
mit den Angaben anderer Autoren Uberein, die efaeil von 10% [Mery et al. 2004]
bzw. 12%[Congregado Loscertales et al. 2002] Metastasembedherden der Lunge

beschreiben.

Geschlechterverteilung der Lungencarcinome

Von den 137 Lungencarcinomen der Studie fielen €699 auf den méannlichen, 34%
(47) auf den weiblichen Anteil der Bevolkerung. eBes entspricht einer Verteilung von
nahezu 2:1, dabei spielt die Tumorgrél3e keine vikslea Rolle.

Dieses Ergebnis entspricht der allgemeinen Erkésntrepidemiologischer
Untersuchungen. Seit den 60er Jahren des 20.ulatetis steigt der Anteil der Frauen,
die an einem Lungencarcinom erkranken infolge @eénderten Rauchgewohnheiten vor
allem in den Industrienationen stetig [Quoix et28105]. 1979 war in der Bundesrepublik
die Inzidenz (Sterbefalle auf 100.000 Einwohner} deingencarcinoms bei Mannern
70,5, bei Frauen 11,5. Im Vergleich dazu zeigen Idzidenzzahlen des Jahres 1990
einen deutlichen Zuwachs, vor allem bei den Frguddt2 bzw. 17,3). Schmidt fuhrt die
steigende Zahl an malignen Lungentumoren auf detegerten Zigarettenkonsum der
Frauen zurtick [Schmidt 2000].



57

Eine ahnliche Entwicklung zeigen auch zwei Kohastadien des pathologischen
Institutes in Heidelberg der Jahre 1983/84 und 199er Anteil der Frauen bei
Lungencarcinomen nahm von 10% auf 29% zu [Kaysal. 41997].

Bezuglich der Wabhrscheinlichkeit, ein Lungencaraoinobei gleichen sonstigen
Rauchgewohnheiten zu entwickeln, scheint es kedseldechtsspezifischen Unterschiede
zu geben [Bain et al. 2004], [Kreuzer et al. 2004, dass das mannliche Geschlecht
alleine als Risikofaktor fur pulmonale Neoplasiegine Rolle spielt. Auch in unserer
Studie war das méannliche Geschlecht nicht signitikéar die Diagnose eines primaren

pulmonalen Malignoms.

Verteilung der Operationen nach Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten, die amem Rundherd unklarer Genese
operiert wurden betrug 60,4 Jahre. Der jungsteeRatvar zum Zeitpunkt der Operation
28, der alteste 81 Jahre alt. Ein Altergipfel haiy 38% der durchgefuhrten Eingriffe bei
61-70 Jahren.

In einem von Murasugi untersuchten Patientengut t@emnen eine diagnostische
Thorakoskopie durchgefuhrt wurde, war das durchgtiche Alter mit 59,5 Jahren
ahnlich [Murasugi et al. 2001]. Bei einer Stud@vCongregado Loscertales betrug das
durchschnittliche Alter der Patienten 59,2 Jahren@egado Loscertales et al. 2002].

Die Verteilung nach Altersklassen entspricht in atder Altersverteilung des nicht
kleinzelligen Bronchialcacinoms. Auch hier liegtrdAltersgipfel um die 70 Jahre
[Schmidt 2000]. Es wurde also vor allem in derefdgruppe ein thoraxchirurgischer
Eingriff durchgefiihrt, in der ein Lungencarcinoms &(orrelat fir den pulmonalen

Rundherd wahrscheinlich ist.

Dignitat der Rundherde in Abhangigkeit vom Alter des Patienten

Neben der Rundherdgrol3e stellt das Alter eineseitatn einen deutlichen Risikofaktor
fur die Malignitat eines Rundherdes dar [Cardiltoaé 2003]. Auch in dieser Studie
nimmt der Malignomanteil mit steigendem Alter sjetu

Bei den Rundherden <21mm lag der Anteil der Maligran keiner Altersklasse unter
32% (Gruppe der Patienten 41-50 Jahre). Bei déerfeen Uber 70 Jahre betrug er sogar
68%.
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Die Rundherde >20mm waren in allen Altersklassen88% bis 95% zumeist maligne.
Der Anteil der Metastasen (variiert von 6-14%)irstden einzelnen Altersklassen recht
konstant.

Zusammenfassend nimmt die Wahrscheinlichkeit eiialignitat mit steigendem Alter
und groBerem Durchmesser des Rundherdes zu. Absrdvar etwa ein Drittel der
Rundherde <21mm im Durchmesser auch bei jungergan®n (42% [5] bei Patienten
junger als 41 Jahre, 32% [8] bei Patienten 41 Bidd&hre) maligne. Es lasst sich also
keine statistisch gesicherte Aussage Uber die Bigmines solchen Herdes machen,
sodass die Forderung nach histologischer Abklahengedem unklaren Herd besteht.
Auch Cardillo sieht einen Zusammenhang zwischererAttes Patienten, Grél3e des
solitaren Rundherdes und der Wahrscheinlichkeiereialignitat. Er empfiehlt die
videoassistierte Thorakoskopie (VATS) als minimadisive Diagnostik [Cardillo et al.
2003].

Haufigkeit von Lungencarcinomen in Abhangigkeit vomAlter des Patienten

Die Zahl der in der Studie diagnostizierten Lungegnimome nahm unabhangig von der
TumorgréRe mit steigendem Alter stetig zu, wobeidgutlicher Gipfel mit 42% (57) der

Falle in der Altersklasse zwischen 61 und 70 Jalaresehen ist. Der Anteil der 71-

80jahrigen Patienten ist mit 22% (30) deutlich gger.

Dieses bestétigt die Aussage von Schmidt, der eMitemsgipfel bei Lungencarcinomen

bei Mannern und Frauen um 65 Jahre beschreibt [Bit2D00].

Hohes Alter ist als unabhangiger Risikofaktor aehes, an einem Lungencarcinom zu
erkranken [Tumorregister Miinchen 2001]. Auch irsener Studie war das Alter des
Patienten in der univariaten statistischen Progyassignifikant fir die Diagnose eines

primaren pulmonalen Malignoms.

Dennoch waren 2% (3) der Lungencarcinompatientaggtials 41 Jahre und sogar 11%
(15) der Patienten junger als 51 Jahre. Demzufstipdiel3t junges Alter die Diagnose
eines Lungencarcinoms nicht aus.

Das ,Tumorregister Minchen* kommt fur die Jahre 9993 auf ahnliche Zahlen,

wobei dort bei 689 Patienten keiner unter 25 Jamreinem Lungencarcinom erkrankt
war [Tumorregister Minchen 2001].

Die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einem Rartl bei Patienten unter 25 Jahren

um ein Lungencarcinom handelt, ist demnach alsr&t@ering einzuschatzen.
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Histologische Klassifikation der primaren pulmonalen Malignome

Die am haufigsten diagnostizierten Subtypen dergeacarcinome der Studie waren das
Adenocarcinom (41%), das Plattenepithelcarcinon?q@3das Grof3zellige Carcinom
(12%), das Carcinoid (9%), sowie das Kkleinzelligarddhom (7%), wobei keine
relevanten Unterschiede der Verteilung in Bezugd@eiHerdgrol3e festzustellen war.
Deutliche Unterschiede hingegen zeigten sich zwgdaerellen Haufigkeitsverteilung der
Lungencarcinome in Subtypen. Schmidt gibt die &krhg fur die Haupttypen wie folgt
an: Plattenepithelcarcinom 35-60%, Kleinzelligesaem 15-25%, Adenocarcinom 15-
25%, Carcinoid 2% [Schmidt 2000].

Die abweichenden Zahlen lassen sich durch die Ldeyeeinzelnen Carcinomarten
erklaren. Die eher zentral liegenden Carcinomar®dattenepithel-Carcinom und
Kleinzelliges Carcinom sind leichter einer praopigem Diagnostik durch Bronchoskopie
und Biopsie zugéanglich, als die meist peripher dieden Adeno-Carcinome und
Grof3zelligen Carcinome [Schmidt 2000], [Baaklini @t 2000]. Neben der Lage,
peripher oder zentral, ist vor allem die Tumorgrdiedie endobronchiale Diagnostik
entscheidend [Trkanjec et al. 2003], sodass di@agraentral gelegenen Carcinomarten

in geringerem Umfang als unklare solitdre Rundhérake Studie eingeflossen sind.

Lymphknotenbefall und Tumorstadium der primaren pulmonalen Malignome

Entscheidend fir die Kurabilitat eines nicht klahigen Lungencarcinoms durch
thoraxchirurgische Operation ist unter anderemTdasorstadium (AJCC) und der Grad
der regionaren Lymphknotenmetastasierung [Strandalet2006]. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate als MaR fir den Erfolg einer Resektjuoad vitam nimmt mit

steigendem Tumorstadium deutlich ab, wobei je r&taklie fir das Stadium la (T1NO) 5-
Jahres-Uberlebensraten von 58%enschke et al. 2003] bis gar 92,JFernandes et al.

2003] angegeben werden.

Laut Chang liegt diese fur das Stadium Il b (T2Nid '3NO) bei <50% [Chang et al.
2003]. Fur Stadium 1l und IV werden 5-Jahres-Ukieensraten von deutlich <30%
beschrieben [Schmidt 2000].

In unserer Studie lag der Anteil der Patienten,igieStadium la und Ib operiert wurden
bei den kleinen Lungencarcinomen mit 75% deutliber dem der Carcinome >20mm

mit 56%. Hingegen wurden weniger Tumoren <21mnden Stadien Il (7%) und I
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(7%) im Vergleich zu 11% (Stadium II) bzw. 26%d&tum IIl) bei Malignomen >20mm
operativ entfernt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass, vekgegeringeren Tumorgréf3e und der
weniger ausgepragten LymphknotenmetastasierunggrirGruppe der Lungencarcinome
<21mm, gegenuber den pulmonalen Neoplasien >20ranmAwteil der Carcinome, die in
einem quoad vitam gunstigen Stadium behandelt wrdeutlich groRer war. Somit
profitieren die Patienten, bei denen ein kleinescibam frih mit kurativem Ansatz
operiert wird, aus prognostischer Sicht von denrapesn Eingriff.

Libby  beschreibt bei geringem Risikoprofil des i€aten eine mittelfristige
Verlaufskontrolle eines neu entdeckten Rundherdestelsm CT als regelrechte
Vorgehensweise [Libby 2004]. Wir schlielBen uns bgen der Meinung Lillingtons
[Lillington 1991] an, dass ein abwartendes Verhalb®i einem neu diagnostizierten
Rundherd im Regelfall nicht zu rechtfertigen is&a die Prognose des Patienten
hinsichtlich Kurabilitdt entscheidend von einemhieia Tumorstadium abhéngt. Daher
gilt, dass der Zeitpunkt der Operation so frih migglich zu wahlen ist.

Primartumor bei Lungenmetastasen

Die Aufschliisselung der Primarherde bei resezidvietastasen hat wegen der geringen
Fallzahl lediglich deskriptiven Charakter. Haupé&inhier hat mit 27% das colorectale
Carcinom, das neben dem Lungencarcinom das hauf\galignom der westlichen Welt
darstellt, und dessen Metastasen zu 15% pulmoegeéni [Woltmann et al. 2001]. Dies
ist als einfacher Grund flr die Haufung pulmondietastasen in der Studie zu sehen.

Radiologische Befunde der pulmonalen Rundherde

Der pulmonale Rundherd stellt einen haufig gestelitadiologischen Befund dar. Fur
das weitere Prozedere ware es winschenswert, sahband der CT Bilder eine
definitive Aussage Uber die Dignitét eines neu eckten Herdes machen zu kénnen. In
den letzten Jahren sind aus diesem Grunde zahldr&tldien erfolgt, die einzelne CT
morphologische Veradnderungen auf die Vorhersagiiarkber die Dignitat eines
Rundherdes gepruft haben.

Als radiologische Malignitatkriterien gelten untmnderem Grél3enprogredienz, Spikulae

[Ohtsuka et al. 2003], unregelméalRige Randkonturyfa et al. 1999], angrenzende
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BlutgefaRe [Erasmus et al. 2000], Lufteinschlis3ianlg et al. 1998], Anschluss ans
Bronchialsystem [Ohtsuka et al. 2003] sowie dieesagnte ,Ground Glass Opacity“[Li

et al. 2004], eine milchglasartige Trubung, die \asminderte Strahlentransparenz im
HRCT sichtbar ist und Hinweise auf einen aktiveazess gibt.

Verkalkungen [Watanabe 1990], sowie Fetteinschl{i3sag et al 1998] innerhalb der
Rundherde sind eher bei gutartigen Veranderungdimden.

Ein Pleurakontakt des Herdes lasst je nach Stuelieek RUckschluss [Ohtsuka et al.
2003] auf die Dignitat zu oder ist eher bei gutgti pulmonalen Verdnderungen zu
finden [Jiang et al. 1998].

Wie in anderen Studien auch hat Murakami versuabg einer Kombination dieser
Kriterien eine definitive Vorhersagbarkeit Gber diegnitat eines Herdes zu machen
[Murakami et al. 2004]. Er kommt zu dem Ergebrdgss sich zwar anhand des
radiologischen Befundes eine Aussage Uber die Whéirdichkeit der Dignitat eines

Rundherdes, nicht aber eine definitive Aussagels#arinachen lasst [Li et al. 2004].

Randkontur

In unserer Studie wurden die Rontgen- und CT Auimath von verschiedenen
Radiologen befundet. Demzufolge unterscheiden diebe Befunde zum Teil erheblich
in ihrer Ausfihrlichkeit. Der Durchmesser sowie dkandkontur der einzelnen Herde
wurden in den meisten Féllen beschrieben, der l@gisthe Verlauf war durch den
Vergleich mit Vorbefunden ersichtlich. Randkontund radiologischer Verlauf sind so
zur weiteren Analyse in die Studie eingeflossen.

Zur Beurteilung, ob es sich bei einem neu diagamstem Rundherd um ein

Lungencarcinom, eine Metastase eines anderen PFuim@rs oder um eine gutartige
Veranderung handelt, wird oft die Randkontur im ®énbild als Kriterium gewabhilt.

Unscharfe, polycyklische Rander mit Spikulae sol&nen Hinweis auf eine maligne
Ursache des Rundherdes geben. Laut Li gilt istgtatt begrenzter Herd als gutartig
einzustufen [Li et al. 2004].

Von denen in der Studie untersuchten Bronchialnaroen war die Randkontur im
radiologischen Befund in 20% der Falle (27) aldtgtaw. scharf und in 31% (43) der
Félle als unscharf bzw. polycyklisch beschriebém.49% (67) fehlte eine Angabe, oder

es wurden widersprtichliche Aussagen (3) gemacht.
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Bei den Lungencarcinomen <21mm war der Anteil demgéatt beschriebenen Herde mit
25% (17) sogar fast so grof3 wie der als unschayfemet befundeten Herde mit 28%
(29).

Bei den grofieren Lungencarcinomen >20mm hingegeanaaur noch 16% (10) als glatt
begrenzt befundet, gegentiber 35% (22), die alshansbegrenzt beschriebenen wurden.
In der statistischen Regression war die unschad@dkontur bei der univariaten
Untersuchung signifikant, bei der multivariaten degen nicht signifikant fur die
Diagnose eines primaren pulmonalen Malignoms.

Die retrospektive Analyse hat demnach ergeben, diasglatt begrenzter Rundherd im
Rontgenbild vor allem bei kleinen Befunden ein Lemmgarcinom nicht ausschlief3en lasst.
Diese Aussage deckt sich mit denen mehrerer Studigoei zur Beurteilung der Dignitat
neben der Randkontur auch noch weitere radiologidgbfunde zur Vorhersage der
Dignitat hinzugezogen worden sind.

Vor allem maligne Herde wurden in diesen Studieunfiganicht als solche identifiziert
[Seemann et al. 2000], [Mitani et al. 1995], [Taksin et al. 1995].

Daraus ergibt sich, dass vor allem der kleine Rarditirotz fehlender radiologischer

Malignitatskriterien thoraxchirurgisch entfernt wen sollte.

Radiologischer Verlauf

Neben der Randkontur eines Rundherdes spielt aeifdeder radiologische Verlauf eines
Rundherdes eine entscheidende Rolle zur Vorhersadgeer die Dignitat.
GroélRenprogredienz ist bei pulmonalen Malignomenldéuhaufiger zu beobachten , als
bei gutartigen Veranderungen [Ohtsuka et al 208d]dass die aktuellen Richtlinien bei
einem neu entdeckten Rundherd radiologische Vettauatrollen zur Beurteilbarkeit der
Wachstumstendenz vorsehen [MacMahon et al. 2003t LLillington ist davon
auszugehen, dass es sich bei einem Rundherd, ider Gebl3e innerhalb von 20-400
Tagen verdoppelt, um ein Malignom handelt [Lilliog 1991].

Bei einem Grolteil der Herde, die in der vorliegemdtudie betrachtet worden sind,
handelte es sich um Erstdiagnosen (70%). Nur ifb6 1@er Falle wurde eine
GrofRenzunahme beschrieben, speziell bei den Vandimglen tGber 20mm Durchmesser.
GroélRenkonstante Befunde gab es hingegen eherbé&l@laen Rundherden.

Dieses ist zum einen dadurch zu erklaren, dassalemn bei den kleinen Herden wegen

des geringen Durchmessers eine Gréf3enzunahme iniclem MaRe auffallt, wie bei
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groReren Befunden. Zum anderen haben wir ja Beeglutert, dass der Anteil der
Malignome mit Wachstumstendenz in der Gruppe dedéie20mm deutlich hoher ist.

Zur Beurteilung der Frage, ob radiologische Ved&ahtrollen fir die Prognose eines
Patienten ratsam sind, mussen die histologischesgrdsen gréRenkonstanter und

gréRenprogredienter Rundherde betrachtet werden.

Histologischer Befund grofRenprogredienter Rundherde

In Kenntnis der GroRenzunahme als radiologischesigMtitsmerkmal ist es nicht
verwunderlich, dass es sich in der Studie bei déRenprogredienten Herden in 71% der
Falle um maligne Befunde handelte (51% [26] Lungecioom, 20% Metastasen[10]).
Fur die Diagnose eines primaren pulmonalen Malighonedoch war die
GroRRenprogredienz eines Rundherdes im Rahmen dastisthen Regression nicht
signifikant. Bei den verbleibenden 29% (15) berigNeranderungen waren vor allem
Hamartome (14% [7]) und solitare fibrose Tumorefbo(§3]) zu finden. Andere
Diagnosen (10%) sind mit je nur einem Fall zu vehhé@ssigen.

Auffallig ist, dass der Anteil der malignen, groResgredienten Veranderungen in der
Gruppe <21mm mit 57% (16) deutlich kleiner ist @msler Gruppe >20mm, wo er 91%
(20) betragt.

Dennoch bleibt festzustellen, dass ein grolRenpdogmeer Herd zwar nicht sicher
maligne ist [Alessi et al. 1985], Wachstum aberraeh eines der sichersten Zeichen zum
Nachweis eines Malignoms darstellt [Kostis et2003].

Vor diesem Hintergrund sollte jeder groRenprogme@ieHerd, gleich welcher Grolie,

histologisch abgeklart werden.

Histologischer Befund grofRenkonstanter Rundherde

GroRRenkonstant waren insgesamt 19 der untersudiéetie. Davon 15 in der Gruppe
<21mm, und jeweils zwei in der Gruppe >20mm und rdérunbekannter Gro3e. Bei
47% (9) der Falle handelte es sich um primare Loogesinome, 53% (10) stellten sich
als gutartige Veranderungen heraus, davon 9 idgppe <21mm.

Entscheidend ist aber, dass der Anteil der Lungemmme auch bei den

gréRenkonstanten Herden <21mm mit 40% (6) fasHdikte der Falle ausmacht. Diese
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Herde haben in einem Zeitraum von drei Monatenzbisvier Jahren nicht an Grol3e
zugenommen.

Somit ist auch die Abwesenheit einer Grol3enprogremkein sicheres Zeichen fir die
Gutartigkeit eines solitaren Lungenrundherdes. Albetracht der Tatsache, dass eine
frihe Resektion des Lungencarcinoms oft mit eineiimen Tumorstadium und damit
einer grof3en Heilungschance vergesellschaftet getiten auch kleine Rundherde
histologisch abgeklart und thoraxchirurgisch vegsarerden.

Libby rat hingegen, dass bei wenigen Risikofaktorein abwartendes Verhalten
gerechtfertigt ist, und dass stattdessen in red&bpa Abstdnden Kontroll-CT’s der
Thoraxorgane durchgefuhrt werden sollten [Libbgle2004].

Diederich hat das CT als Screening-Methode fur lkmegrcinome bei Rauchern
evaluiert. Eine weitere Diagnostik wurde nur bend-allen durchgefihrt, die im CT
Malignitatskriterien aufwiesen, oder die eine deb# GrolRenprogredienz zeigten. So
wurde nur in 27% der Falle wegen benigner Verantgn eine invasive Diagnostik
durchgefuhrt.

Von den 10 detektierten Carcinomen waren 7 im 8tadi eines Stadium llla und zwei
sogar im Stadium V. Innerhalb der Studie wurdemdem 5 Patienten mit
symptomatischen Bronchialcarcinomen behandelt, veeldurch das Screening nicht
entdeckt wurden. Somit sind nur 7 der 15 Lungesicame in einem prognostisch
gunstigen Stadium reseziert worden.

Diederich kommt zu dem Ergebnis, dass die Einseteiia des CT's als
Screeningmethode limitiert ist. Zudem zeigt dieds, dass eine Grolenkonstanz ein
Malignom nicht ausschlie3t, und dass auf der amd&eite Herde, bei denen eine
deutliche GroRRenprogredienz zu sehen ist, oft iensfortgeschrittenen Tumorstadium
operiert werden [Diederich et al. 2004].

Es bleibt die Feststellung, dass sich zwar durétigbbende Diagnostik eine Aussage
Uber die Wahrscheinlichkeit der Malignitat einesnBlierdes machen lasst, dass aber vor
allem kleine Lungnencarcinome oft nicht als sol@rkannt werden [Paslawski et al.
2004]. Dennoch scheint es mdglich, aus einer Kaoatmn von verschiedenen
radiologischen Teilaspekten einen Grol3teil der ijgen Verdnderungen als solche zu

diagnostizieren ohne primare Lungenmalignome zusé@en [Murakami et al. 2004].
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Lage des pulmonalen Rundherdes

Ein wesentlicher Bestandteil der praoperativen Dasfjk pulmonaler Herde ist die
Bronchoskopie, bei der sich in vielen Fallen Materiir eine zytologische bzw.
histologische oder bakteriologische Untersuchundnednimen lasst.  Dieses gilt
insbesondere fiir zentrale, also hilusnah bzw. rseda gelegene Verdnderungen. Nicht
selten aber gibt es Lungenrundherde, die sich gn&operativen Probeentnahme zur
histologischen Begutachtung entziehen. Diese saudgrund der anatomischen
Verhaltnisse oft peripher gelegen, und somit mihdronchoskop schlecht zu erreichen.
Da in unserer Studie der Rundherd unklarer Ati@agitersucht wurde, erklart sich der
mit 90% hohe Anteil peripherer Veradnderungen. 8segdeckt sich mit einer
Untersuchung uber diagnostische Thorakoskopierubidiaren pulmonalen Rundherden
von Jimenez, der einen Anteil von 93,3% periphdeggner Herde beschreibt[Jimenez
2001].

In Zusammenhang mit der Rundherdgrof3e gab es keibeutenden Unterschiede in der

Lokalisation der Herde.

Histologischer Befund zentraler Rundherde

Unter den zentral gelegenen Rundherden waren 63%o r{taligner Natur, was dem
Gesamtanteil der Malignome der Studie entspricBtie Tatsache, dass ein unklarer
Rundherd zentral liegt, lasst also keinen RuiUcksshluauf eine hdhere

Malignitatswahrscheinlichkeit gegentber periphdfenden zu.

Histologische Befunde benigner Rundherde

Haufigste Diagnose bei den 100 gutartigen Veramdgm der Studie war mit 40% das
Hamartom, gefolgt von 27% entzindlichen VerandeeangWeitere Diagnosen waren
eher selten. Bezlglich der HerdgréRe gab es laiffélligen Unterschiede. Sowohl in
der Gruppe der Rundherde <21mm, wie auch in depg&w20mm war das Hamartom
mit 39% (33) und 37,5% (3) haufigste Korrelat zuomBherd.

Andere Studien zeigen ahnliche Zahlen. So beduthfi@irpin einen Anteil von 43%

Hamartomen und 39% entzundliche Veranderungen [iwepal. 1998]. Auch in einer

Studie von Ginsberg bilden die Hamartome die h&tdig gutartigen Korrelate (18%)
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pulmonaler Rundherde, gefolgt von intrapulmonalgmphknoten (13%) [Ginsberg et al.

1999].

Obwohl es radiologische Befunde gibt, die fur eemthrtom typisch sind (Fettanteile im
Rundherd, Verbindung zu Pulmonalarterienastenkt l&&h das Hamartom heute noch
nicht eindeutig rontgenologisch diagnostiziererefLet al. 2004], [Kanauchi et al. 2004].

Laut Schmidt macht auch das Hamartom héaufig Symetame chronischen Husten und
Hamoptoe, aul3erdem neigt es in seltenen Fallenatigmar Entartung [Schmidt 2000],

[Trahan et al. 2006]. Aus diesen Griinden ist aoeim Hamartom eine chirurgische
Therapie zu empfehlen. Daher muss die exakte Desgmes Hamartoms mittels CT

nicht unbedingt verlangt werden.

Verteilung der benignen Rundherde nach Alter des Réenten

Die Altersverteilung der durchgefuhrten Eingriffeibgutartigen Herden verhalt sich
ahnlich wie die bei Patienten mit Lungencarcinomddie Anzahl der durchgefuhrten
Operationen nahm mit steigendem Alter zu, ein Gilaig in der Altersgruppe von 61-70
Jahren. Der Anteil der jungeren Patienten (<5Xe)abt bei den gutartigen Herden mit
27% (27) etwa doppelt so hoch wie bei den Lungemeamen mit 11% (15).

Dieses bestéatigt unsere Feststellung, dass daseiite entscheidende Bedeutung fur die
Dignitéat eines neu entdeckten Rundherdes hat.

Bezuglich der RundherdgréRe gab es bei den benigderdinderungen keine
wesentlichen Unterschiede bei der Altersverteilumpbei die Gruppe der benignen
Rundherde >20mm mit insgesamt nur acht Fallen veeRigckschlisse zulasst.

Asbestexposition als Risikofaktor fir ein Lungencacinom

Asbest ist als Risikofaktor, an einem Malignom tdange zu erkranken bereits seit der
ersten Halfte des 20. Jahrhunderts bekannt [Hagemel al. 2006]. Signifikante

Exposition ist anerkannter Mechanismus fur die tehisng von Pleuramesotheliomen
und Lungencarcinomen [Ulvestad et al. 2004] Dapeelt es keine Rolle, ob bereits
radiologisch eine Asbestose besteht, oder ledigkae Asbestexposition stattfand
[Hagemeyer et al. 2006]. AulRerdem ist das asbdstbte Risiko, an einem pulmonalen

Malignom zu erkranken bei Nichtrauchern um bis zeirdal héher als bei Rauchern
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[Berry et al. 2004]. LaDou beschreibt einen Antaih 5-7% aller Lungencarcinome als

asbestbedingt [LaDou 2004].

In der Studie war bei insgesamt 41 Patienten est@stbelastung dokumentiert. Bei den
Ubrigen Patienten war eine Asbestbelastung entwadet bekannt oder zumindest nicht

dokumentiert. Eine spezielle Betrachtung der Faitiee Asbestbelastung war also nicht
moglich. Aufgrund der Aktenlage ist es nicht vendarlich, dass Asbestbelastung in
unserer Studie nicht signifikant fir die histoladie Diagnose eines Lungencarcinoms
war. Der Anteil der priméren pulmonalen Malignoder Patienten mit dokumentierter

Asbestbelastung lag mit 63% (26) um 11% héhematiem Gesamtkollektiv.

Es lasst sich demnach die Aussage stitzen, dassstAsimen weiteren Risikofaktor fr

das Lungencarcinom darstellt.

Nikotinabusus als Risikofaktor fur ein Lungencarcinom

Hilft die Kenntnis der Rauchgewohnheiten bei dernsEhdtzung eines neu

diagnostizierten Rundherdes bezuglich der weit¥i@gehensweise?

Nikotinabusus gilt als Hauptrisikofaktor, an ein@uimonalen Malignom zu erkranken.
Dieser Zusammenhang ist in zahlreichen Studiereldhend belegt [Ando et al 2003],
[Lubin et al. 2006].

In unserer Studie war der Anteil der priméaren Mabigie der Lunge bei Patienten mit
bekanntem Nikotinabusus in etwa doppelt so groRvistbei Nichtrauchern. Folglich
fiel der Anteil der Metastasen und der benignengBisen bei den Nichtrauchern
deutlich gro3er aus.

AulRerdem lasst sich feststellen, dass mit zunehargRdndherdgrof3e auch bei Patienten
ohne Tabakkonsum der Anteil der malignen Verandggorauf 83% (10) zunimmt.

Im Rahmen der statistischen Regression war Niktisab sowohl bei der uni-, wie auch

bei der multivariaten Untersuchung signifikant iie Diagnose eines Lungencarcinoms.

Insgesamt bestétigt dieses Ergebnis die gangigauvgi dass Rauchen die Hauptursache
fur die Entstehung eines Lungencarcinoms ist, waliei Dauer und Intensitat des
Nikotinabusus eine erhebliche Rolle spielen [Batlale2003]. Tabakkonsum soll flr
80% bis 90% aller Lungencarcinome Ursache sein JOBulbul 2005]. Dennoch

verbirgt sich hinter gut der Halfte der operiertBandherde bei Nichtrauchern ein
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Malignom (Lungencarcinome und Metastasen), wobes dassivrauchen nicht

beriicksichtigt wurde, das laut Vineis et al auah Wahrscheinlichkeit erhéht, an einem
Neoplasma der Luftwege zu erkranken [Vineis et08l5].

Somit ist ein neu diagnostizierter Rundherd unaglggimon den Rauchgewohnheiten als

potentiell maligne einzustufen, und eine definitiagnose sollte angestrebt werden.

Dignitat der Rundherde in Abhangigkeit von der Quartitat des Nikotinabusus

Bei 148 Patienten, die in der Studie berlcksichtigtden sind, war das Ausmald des
Nikotinabusus, ausgedrickt in pack-years bekanntts zeigt sich, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einem kleifeandherd um ein primares
Lungencarcinom handelt, von ca. 25% bei Nichtrauchew. einem Nikotinkonsum bis
20 pack-years auf 57% bei mehr als 60 pack-yewmtemt.

Dies bestatigt indirekt das Ergebnis von Bach etwalbei die Wahrscheinlichkeit, an
Lungenkrebs zu erkranken vom Ausmal} des Zigareitexukns abhangig ist [Bach et al
2003]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kommen auch Ahndo et al, die das
Lungenkrebsrisiko bei 110.734 Personen in Abharagigion Rauchdauer und —intensitat
untersucht haben[Ando et al 2003].

Risikoprofil und radiologischer Befund als Indikator fir die Dignitat eines

diagnostizierten Rundherdes

Zentrale Frage der Studie war, inwieweit man eiRatienten mit einem diagnostizierten
Rundherd unklarer Dignitat zur endgultigen Sichgraier Diagnose einem operativen
Eingriff unterziehen sollte.

Hierfir wurde abschliel3end geprtft, ob sich aus dedividuellen Risikoprofil eines
Patienten in Kombination mit dem radiologischenuBef eine verlassliche Aussage uber
die Dignitat eines Rundherdes machen lasst.

Als signifikant fur die Diagnose eines Lungencaoons waren: hohes Alter, bekannter
Nikotinabusus, RundherdgréRe >20mm sowie unscirafelkontour.

Von den 50 Patienten unserer Studie mit allen signifikanten Risikofaktoren war der
Herd nur in zwei Fallen gutartig, bei den lbrigesentielte es sich entweder um ein
Lungencarcinom oder eine Metastase, so dalR besrdieatienten der thoraxchirurgische

Eingriff auch in kurativer Absicht zu beflrwortest.i
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AulRerdem galt zu klaren, ob die Abwesenheit vorkBiaktoren in Kombination mit
einem radiologisch unauffalligen Herdbefund ein atiendes Verhalten mit
regelmafigen computertomographischen Kontrolluntdnsngen rechtfertigt.

Von den 6 Patienten mit kleinem Rundherd (<21mm cboresser) mit glatter
Randkontour, die keinen Nikotinabusus betrieben yinoger als 61 Jahre waren, wurde
bei jedem zweiten ein Malignom diagnostiziert unschnlieend in kurativer Absicht
reseziert.

Die Mdglichkeit, ein Lungencarcinom im friihen Stadi mit guter Aussicht auf Heilung
zu therapieren rechtfertigt die friihe thoraxchirsecge Intervention.

Auch die Patienten mit einer gutartigen Veranderdeg Lunge muissen nicht mit der
Ungewissheit und der damit verbunden Angst, aemifrebsleiden erkrankt zu sein
leben, wenn eine sichere Diagnosestellung nachexbhbirurgischem Eingriff erfolgte.
Auch Celink et al sehen in der videoassistiertenrdkoskopie bei unklarem Rundherd
die Diagnostik der Wahl mit 100%iger Diagnosestajlu und nur geringer
Komplikationsrate [Celik et al 1998]. Congregadmimt zu dem Ergebnis, dass fir alle
kleinen Rundherde die videoassistierte Thorakogkdps Verfahren der Wahl ist, sowohl
zu diagnostischem Zwecke, als auch mit therapdwgmcAnspruch [Congregado et al
2002].



70

Zusammenfassung

Dank der kontinuierlichen Verbesserung der radisldgen Diagnoseverfahren und
-techniken, besonders des CT’s, das heute Schigletdiim Millimeterbereich zul&sst,
stellt der pulmonale Rundherd unklarer Dignitat eeinhaufigen Befund dar, mit
weitreichenden Konsequenzen fir die nachfolgenadgmistik und eventuelle Therapie.
Sollte jeder Rundherd, gegebenenfalls auch thoraxgmsch, abgeklart werden, oder ist
bei geringem Risikoprofil eine abwartende Haltung engmaschigen radiologischen
Verlaufskontrollen empfehlenswert?

Zur Klarung dieser Frage haben wir die Falle vo8 Batienten untersucht, die in den
Jahren 2000-2002 wegen eines solitaren Lungenrudeien der Thoraxchirurgischen
Abteilung des AK Harburg operiert wurden. Zu dersilkbfaktoren, an einem
pulmonalen Carcinom zu erkranken, gehdren im Wésbkah: Alter des Patienten,
Nikotinabusus, in Abhangigkeit von Dauer und Int&its und Asbestbelastung. Die
Geschlechtszugehorigkeit stellt keinen eigenerkBiaktor dar.

Aus rontgenologischer Sicht werden die groRen Rertd#h mit unscharfer Randkontur
und progredientem Wachstum als malignomverdacimigestuft.

Nach Auswertung unseres Patientengutes mufd auch Rdedherd unter 21mm
Durchmesser unabhangig vom Alter, ohne entspredseriisikoprofil und ohne
radiologische Malignitatskriterien ggf. auch durcthoraxchirurgischen Eingriff
histologisch geklart werden, da im Falle eine Klelblens bei friher Diagnosestellung
gute Heilungschancen bestehen.

In der Zukunft wird das PET eine immer grol3ere &aslpielen, da es vor allem bei der
Diagnose maligner Rundherde der computertomogrepiisDiagnostik Uberlegen i

CA et al 2006]. Je nach Studie sind aber 20-24%ddech das PET als gutartig eingestuften
Herde falsch negativ [Christensen JA et al 20@&jyént AS et al 2006], [O JH et al 2007].
Rundherde kleiner 1cm sind zu 95% gutartig [Diedel® et al 2006]. Gerade diese sind durch
das PET schlecht beurteilbar, da die Auflésung muateGeréate nur 5-6mm betragt [Kernstine et
al 2005].

Als Empfehlung fir die Diagnostik des Rundherdes 8nbcentimeterbereich ist eine
Kombination beider bildgebenden Verfahren zu ergvafline BR et al], wobei jeder im PET
malignomverdachtige Befund histologisch abgeklé&tden mul’ [Kernstine et al 2005]. Bei den
vermeintlich gutartigen Veranderungen sind regelg&i3Verlaufskontrollen zu fordern
[Diederich S et al 2006].
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