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Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Behandlung von Patienten mit metastasierter Tumorerkrankung bleibt eine der
grofdten Herausforderungen in der Onkologie. Die Chance auf einen kurativen
Therapieansatz in dieser Patientengruppe ist deutlich niedriger als in einem nicht
metastasierten Tumorstadium. Mehr noch als bei vielen anderen medizinischen
Fragestellungen ist das personliche Therapieziel fiir den einzelnen Patienten von
Bedeutung und hat entscheidenden Einfluss auf das arztliche Handeln.

Sobald ein Tumor Metastasen gebildet hatte, wurde in fritheren Zeiten die Chirurgie -
wenn Uiberhaupt - nur palliativ eingesetzt; die Sdulen der Behandlung waren lange Zeit
medikamentdse Tumortherapie und Strahlentherapie. Erst in den letzten Jahren
konnten die schlechten Behandlungsaussichten von Tumorpatienten in metastasiertem
Stadium durch einen multimodalen Ansatz verbessert werden. Auf dem Boden dieser
Erfolge hat sich die Festlegung der Therapie im interdisziplinar gefiihrten Tumorboard
als unverzichtbarer Standard etabliert.

Der Stellenwert der Chirurgie in diesen Konzepten ist beachtlich:

In Abhangigkeit von der zugrunde liegenden Tumorentitit kann alleine die In toto -
Resektion (RO - Resektion) von Leber - und Lungenmetastasen fiir Patienten einen
kurativen Therapieansatz darstellen bzw. die Lebenserwartung und therapiefreie Zeit
verlangern. Gerade bei Vorliegen isolierter Lebermetastasen konnen heutzutage viele
Patienten durch chirurgische Entfernung der Metastasen kurativ behandelt werden.
Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in neueren Untersuchungen auch fiir die Operation von
Lungenmetastasen[1-9], jedoch ist die Evidenz aus Studien weniger gut. Allgemein
jedoch gilt die Lungenmetastasektomie heute als ein potentiell kuratives Verfahren,
welches sicher und mit einer geringen Mortalitdt durchgefiihrt werden kann.[6],[10, 11]
Sie bietet ausgewahlten Patienten die Chance auf ein langes krankheitsfreies Uberleben,
was mit einer rein systemischen Therapie nicht moglich ware.[5-7],[12] Die Datenlage
zur Bedeutung der Metastasenchirurgie der Lunge stammt grofdtenteils aus
retrospektiven Analysen einzelner Zentren. Eine gute und einheitliche
Charakterisierung prognostischer Faktoren mit Einfluss auf Rezidivrisiko,
therapiefreies Intervall, Lebensqualitit und Uberleben gibt es nicht. Auch die neuerliche
Resektion (Redo - Operation) wird als ein zielfiihrendes Vorgehen im Rahmen von
rezidivierenden Lungenmetastasen diskutiert.[8],[13, 14] Es fehlen jedoch weiterhin
Daten aus prospektiven, randomisierten Studien.



1.2 Historisches

Die Anfinge der Metastasenchirurgie am Thorax reichen weit zurtick.

Die erste Metastasektomie wurde 1855 von Sedillot durchgefiihrt.[15, 16] 1882 und
1884 folgten Weinlechner bzw. Kronlein mit der Resektion von Sarkommetastasen an
der Brustwand und in der Lunge. [15, 17] Ropke fiihrte 1921 eine Lobektomie durch
und hat damit die erste Resektion einer Lungenmetastase eines Mammakarzinoms
realisiert.[15] Divis nahm 1927 die Resektion einer Solitirmetastase eines
Weichteilsarkoms vor[15, 17] und 1939 wurde von Barney und Churchill eine
Lungenmetastase eines Nierenzellkarzinoms erfolgreich entfernt und erstmals ein
Langzeitiiberleben dokumentiert. Der Patient verstarb erst 23 Jahre spater, und dies
nicht an einem Karzinom.[15, 17]

Erste grofRere Patientenkollektive wurden 1947 von Alexander und Haight
prasentiert.[15, 18] 1956 folgten Kelly und Langston mit Daten von liber 100 Patienten
mit resezierten Lungenmetastasen.[15, 19] Peu a peu hat sich in den folgenden
Jahrzehnten die pulmonale Metastasenresektion als eine technisch gut machbare
Operationstechnik etabliert.[15]

1.3 Grundlagen zur chirurgischen Resektion von
Lungenmetastasen

Die Literaturrecherche fiir dieses Kapitel erfolgte in den nachstehenden Datenbanken
bzw. Leitlinien: ,PubMed", ,National Comprehensive Cancer Network (NCCN)“,
»European Society for Medical Oncology (ESMO)“ sowie in der jeweils angegebenen
Sekundarliteratur. Des Weiteren wurde Informationsmaterial aus ,UpToDate“
herangezogen.

Die beiden Haupttumorentitdten in der untersuchten Kohorte sind das kolorektale
Karzinom bzw. das Nierenzellkarzinom. Daher werden diese in den folgenden Kapiteln
verstarkt betrachtet.

1.3.1. Pulmonale Metastasen: Haufigkeit und
Differentialdiagnose

Bei mehr als 25% aller Patienten mit der Diagnose Krebs lassen sich bei der Autopsie
Lungenmetastasen feststellen.[20] Bei verschiedensten Tumorentititen ist die Lunge
ein vorzugsweise betroffenes Organ flir Metastasen[21], so haben 20% der Patienten
mit Nierenzellkarzinom (RCC) bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Lungenmetastasen, bei der Autopsie lassen sich sogar in 50 - 75% der Faille Metastasen

6



in der Lunge nachweisen.[22] Unbehandelt haben Patienten mit metastasierendem RCC
eine 5 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0 - 18%.[23]

Ebenso kommt es bei Patienten mit kolorektalem Karzinom (CRC) sehr haufig zu einer
Metastasierung in Leber und Lunge, was bei nicht operierten Patienten zu einer 5 -
Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 5% fiithrt.[24]

In der Bildgebung entdeckte pulmonale Lasionen haben bei Patienten mit bekanntem
Malignom oftmals eine Metastasierung des jeweiligen Primartumors als Ursache. Wenn
technisch moglich, ist eine histologische Abklarung anzustreben, da aus der Bildgebung
nicht geklart werden kann, ob es sich tatsachlich um eine Metastase oder aber um einen
benignen Herd bzw. einen primaren Lungentumor handelt. Oftmals ist auch eine
Verlaufsbeobachtung notwendig, da sehr kleine Herde einer Biopsie eventuell nicht
zuganglich sind.

Ginsberg und Mitarbeiter priiften die Atiologie pulmonaler Lisionen von 426 Patienten
mithilfe video - assistierter thorakoskopischer Resektionen und kamen dabei zu
folgendem Schluss:

Zu beachten ist vor allem die Anzahl der Herde sowie die Information, ob bei der
jeweiligen Person bereits eine maligne Grunderkrankung bekannt ist. Bei Patienten mit
einer solitdren Lasion in der Lunge und bereits bekanntem Malignom handelte es sich in
der genannten Studie zu 59% um eine Streuung des Primartumors. Falls keine maligne
Vorerkrankung bekannt ist, ist die Lasion nur in 44% der Falle malignen Ursprungs.[25]
Bei multiplen Lasionen in der Lunge steigt die Wahrscheinlichkeit einer bosartigen
systemischen Erkrankung. Bei 64% aller Patienten mit bekannter maligner
Grunderkrankung und multiplen Herden in der Lunge stellten sich jene als maligne
heraus. Fiir alle Personen ohne vorbekannte Tumorerkrankung sinkt die Zahl auf
51%.[25]

Allgemein handelt es sich bei Lungenmetastasen meist um Rundherde mit einer
scharfen Demarkationsgrenze. Ausnahmen bilden Metastasen, die zu Einblutungen
neigen und dadurch eher verschwommene Grenzen aufweisen. Metastasen von
Nierenzell -, Chorion - und Schilddriisenkarzinomen sowie von Melanomen und Kaposi
- Sarkomen sind Beispiele hierfiir.[26]

1.3.2. Patientenselektion
1.3.2.1 Prognostische Faktoren
Um Patienten, die von einer Metastasenchirurgie der Lunge profitieren, sicher

identifizieren zu konnen, ist es noétig, die prognostischen Determinanten fiir das
Uberleben nach einer Resektion zu kennen.



Anzahl der Metastasen

Die Ergebnisse vieler Studien belegen, dass die Anzahl der Lungenmetastasen eine Rolle
in Bezug auf das Outcome spielt.[2],[6],[9, 10],[27-32] Unter anderem beschreiben
Meimarakis und Kollegen in ihrer Arbeit ,,Prolonged overall survival after pulmonary
metastasectomy in patients with breast cancer®, einer Studie basierend auf Daten von
81 Patienten, ein signifikant schlechteres Uberleben von Patienten mit multiplen
pulmonalen Metastasen im Vergleich zu Patienten mit einer singuldren
Lungenmetastase (medianes Uberleben 103.4 versus 37.1 Monate)[6].

Ahnliche Ergebnisse liefert die Studie der ,International Registry of Lung Metastases"
,Long - term results of lung metastasectomy: prognostic analyses based on 5206 cases,
basierend auf Daten von 5206 Fillen, welche ebenfalls zeigt, dass fiir Patienten mit nur
einer Metastase, im Vergleich zu Patienten mit multiplen Metastasen, ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil nach Metastasektomie besteht. Es wird dokumentiert,
dass die Prognose mit jeder weiteren Metastase fallt.[10]

GroBe der Metastasen

Lange Zeit gab es in den publizierten Studien sehr kontroverse Ergebnisse beziiglich des
Faktors ,Grofde der Metastase(n)“.[2],[5, 6],[13],[30],[33-39]

Mauro Rossi und Kollegen hingegen dokumentieren schon 1995: je grofder die
Metastase(n), desto schlechter die Prognose[34] und aktuelle Studien scheinen diese
These zunehmend zu bestatigen.[2],[5, 6],[33]

Meimarakis und Kollegen weisen sowohl in ihrer Studie von 2013, mit einem
Patientenkollektiv an Brustkrebspatienten, als auch in der Arbeit von 2011, basierend
auf Daten von 175 Patienten mit Nierenzellkarzinomen, ein signifikant schlechteres
Uberleben fiir Patienten mit einer MetastasengrofRe iiber 3cm nach.[5, 6]

Lymphknotenbeteiligung

Der Befall von hildaren und/oder mediastinalen Lymphknoten stellt sich in vielen
Studien als negativ prognostischer Faktor in Bezug auf das Uberleben nach einer
Lungenmetastasenresektion heraus.[2],[5-7],[27],[35],[38],[40, 41]

So beschreiben Winter und Mitarbeiter in ihrer Arbeit , Tumor infiltrated hilar and
mediastinal lymph nodes are an independent prognostic factor for decreased survival
after pulmonary metastasectomy in patients with renal cell carcinoma“ fiir Patienten
mit Nierenzellkarzinom und vorhandener Lymphknotenmetastasierung ein signifikant
schlechteres medianes Uberleben als fiir Patienten ohne Lymphknotenbefall (19 versus
102 Monate).[41] Ahnliches gilt auch fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom, wie
Meimarakis und Kollegen in ihrer Arbeit 2014 belegen. Ein hildrer oder mediastinaler
Lymphknotenbefall erwies sich hier als unabhadngiger prognostisch negativer Faktor in
Bezug auf das Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie.[7]



Krankheitsfreies Intervall (DFI = Disease - free - intervall)

Das krankheitsfreie Intervall (DFI) ist definiert als die Zeit von der Operation des
Primartumors bis zur Diagnose der ersten metastasierten Lasion bzw. in weiterer Folge
auch die Zeit von einer erreichten kompletten Remission (CR) nach Metastasektomie bis
zur Diagnose eines neuerlichen Rezidivs.

Ob man das genannte Intervall als prognostischen Faktor in Bezug auf das Uberleben
nach einer Lungenmetastasenresektion bewerten soll, wird kontrovers diskutiert [8],
[10],[14],[29],[36],[42-44], wobei man in den meisten gréfieren Arbeiten eine
Befiirwortung dieser Hypothese findet.[10, 11],[14],[29],[42, 43]

Vollstindige Resektion aller pri — und intraoperativ diagnostizierten Metastasen

Die Entfernung aller pra - und intraoperativ diagnostizierten Metastasen im Gesunden
(RO) stellt sich in nahezu allen Untersuchungen als positiver prognostischer Faktor fiir
das Uberleben nach einer Metastasenresektion heraus[5-7],[10],[14],[30],[45], weshalb
die Patientenselektion der meisten Studien eine Aussicht auf eine RO - Resektion
beriicksichtigt.[9],[14],[42] Daten der ,International Registry of Lung Metastases”
zeigen eine mediane Uberlebenszeit von 35 Monaten nach einer kompletten Resektion,
welche bei einer nur inkompletten Resektion der Metastasen auf 15 Monate fallt.[10]

Alter und Geschlecht

Die bisherigen Ergebnisse beziiglich des Einflusses von Alter und Geschlecht auf das
Uberleben nach Lungenmetastasektomie sind negativ[8, 9],[13],[30],[36, 37],[42],[46,
47], oder sie beschreiben wie die , International Registry of Lung Metastases” in ihrer
Untersuchung die Variable ,Alter als wenig pradiktiv mit nur grenzwertiger
Signifikanz.[10]

Grading und Tumorstadium

Der Einfluss des Gradings und des Tumorstadiums auf das Uberleben nach einer
Lungenmetastasektomie ist noch Gegenstand weiterer Untersuchungen.

In einer dlteren - im Jahr 2002 veroéffentlichten — Arbeit mit Daten basierend auf 105
Patienten mit bekanntem RCC und durchgefiihrter Lungenmetastasektomie wurden
sowohl das Grading als auch die Tumorausdehnung (pT - Status) als nicht signifikante
Faktoren in Bezug auf das Uberleben nach Lungenmetastasektomie dokumentiert.
Einzig der Lymphknotenstatus (pN - Status) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Primartumors wurde als hoch signifikanter Einflussfaktor belegt.[30]

In einer aktuelleren Studie von 2014 mit einem Patientenkollektiv von 171 CRC -
Patienten erwies sich das UICC - Stadium des Primartumors hingegen als unabhangiger
prognostischer Faktor.[7] Ahnlich dazu werten auch Limmer und Partner das
Tumorstadium als prognostischen Faktor fiir das Uberleben nach einer
Metastasenresektion.[42]



Tumorhistologie

Der prognostische Einfluss der Histologie des Primartumors wurde von Robert und
Kollegen untersucht. Das beste Outcome wurde hier fiir Patienten mit einem Teratom
dokumentiert, welche eine 10 - Jahres - Uberlebensrate von 72% aufweisen. Die
kiirzeste Uberlebenszeit nach einer Metastasektomie zeigten Melanompatienten, da
keiner der 5 Patienten 2 Jahre nach der Metastasektomie noch am Leben war. Sarkom -
und Karzinompatienten liegen mit einer 5 - Jahres - Uberlebensrate zwischen 35 und
40% im mittleren Bereich.[37] Ahnliche Ergebnisse liefert die Studie ,Long - term
results of lung metastasectomy: prognostic analyses based on 5206 cases”, bei der mit
einer 10 - Jahres - Uberlebensrate von 63% ebenfalls fiir Keimzelltumorpatienten das
beste Outcome und mit einer Uberlebensrate von 21 bzw. 14% nach 5 bzw. 10 Jahren
fiir Patienten mit einem Melanom das deutlich schlechteste Ergebnis errechnet wurde.
Fiir das Uberleben von Patienten mit epithelialem Tumor nach einer Metastasektomie
(5 - bzw. 10 - Jahres - Uberlebensrate von 37 bzw. 21%) im Vergleich zu
Sarkompatienten nach genannter Operation (5 - bzw. 10 - Jahres - Uberlebensrate von
31 bzw. 26%) liefert diese Studie keinen signifikanten Unterschied.[10]

Innerhalb der Gruppe der Karzinome zeigt sich fiir Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom in der Regel eine bessere Uberlebensrate als fiir Patienten mit
einem kolorektalen Karzinom. So dokumentieren Osoegawa und Kollegen eine 5 -
Jahres - Uberlebensrate von 42,5% nach vollzogener Lungenmetastasektomie fiir
Patienten mit einem CRC.[36] Die entsprechende 5 - Jahres - Uberlebensrate bei
Patienten mit einem RCC liegt in der Studie von Kanzaki und Kollegen mit 60% doch
deutlich hoher.[14]

Zusammenfassende Bewertung der beschriebenen Risikofaktoren

Die in Kapitel 1.3.2.1 genannten prognostischen Determinanten zeigen, dass sie Einfluss
auf das Uberleben nach einer Lungenmetastasenresektion haben. Sie kénnen somit bei
der Behandlungswahl fiir oder gegen einen Eingriff als Entscheidungshilfe dienen, zu
einer echten Indikation oder Kontraindikation fiir eine Metastasenresektion werden
diese prognostischen Determinanten allerdings in keiner Studie herangezogen, nicht
zuletzt auch deswegen, weil weiterhin Daten aus grofderen und prospektiven Studien
fehlen.

1.3.2.2 AuswabhlKriterien fiir eine operative Lungenmetastasektomie

Bereits 1947 schlugen Alexander und Haight eine Reihe von Auswahlkriterien fiir eine
Resektion von Lungenmetastasen vor.[18] Thomford liberarbeitete diese 1965[48] und
legte mit den folgenden Richtlinien einen Standard fest, der bis heute weitgehend giiltig
ist:[1]
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1. Der Primartumor ist kontrolliert.
2. Es sind keine extrathorakalen Lisionen vorhanden.
3. Die pulmonale Metastasierung begrenzt sich in der Bildgebung auf nur eine Lunge.

4. Die allgemeinen und funktionalen Risiken sind tolerierbar.

Beriicksichtigt man noch Spezifizierungen dieser Richtlinien, die sich in den letzten
Jahren etabliert haben, stellen sich die Auswahlkriterien fiir eine
Lungenmetastasenresektion folgendermafien dar:[3]

1. Der Primartumor ist kontrolliert.

Die pulmonalen Metastasen scheinen in der praoperativen Bildgebung komplett
resektabel.

3. Essind keine extrathorakalen Lasionen nachweisbar. Falls vorhanden, muss die
Krankheit mit Hilfe von chirurgischen Verfahren oder anderen
Behandlungsmethoden kontrollierbar sein.
adaquate kardiopulmonale Reserve des Patienten

5. technische Realisierbarkeit der Operation

Eine Resektion von Lungenmetastasen kann des Weiteren auch indiziert sein, wenn:

- ein primdrer Lungentumor nicht ausgeschlossen werden kann,

- eine palliative Indikation gegeben ist,

- bioptisches Lungengewebe benotigt wird fiir neue therapeutische Strategien,
vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien.[3]

1.3.3. Resektionstechnik und operativer Zugang

Viele Standardoperationen an der Lunge, wie etwa

¢ eine Lobektomie, bei der ein Lungenlappen reseziert wird,

¢ eine Pneumonektomie, bei der ein ganzer Lungenfliigel chirurgisch entfernt wird,

e eine Wedge - Resektion, bei der man nur einen Keil der Lunge entfernt,

e oder eine Laserresektion, welche eine Metastasektomie mit sehr geringem

Gewebsverlust ermoglicht,

konnen heute entweder mittels einer offenen Thorakotomie oder liber eine
minimalinvasive video - assistierte Thorakoskopie (video - assisted thoracic surgery =
VATS) durchgefiihrt werden.[3],[11],[43]
Die Entscheidung, welche Resektionstechnik und welcher operative Zugang im
Einzelfall geeignet ist, wird in Abhdngigkeit von Lokalisation, Anzahl und Grof3e der
Metastasen getroffen.[3] Die Standard - Prozedur ist heute eine umschriebene,
atypische (gewebesparende) Resektion, primares Ziel muss aber immer eine RO -
Resektion sein. [43],[49] Bei intraparenchymal gelegenen Herden kann eine praoperativ
CT - gezielte Drahtmarkierung der Lungenlédsion vorgenommen werden, um diese bei
minimal invasiven Eingriffen besser identifizieren zu konnen.
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Operativer Zugang

Offene Thorakotomie

Die anterolaterale Standardthorakotomie ist fiir eine offene Metastasektomie das
Verfahren der ersten Wahl. Sie ist die muskelschonende Variante der Thorakotomie mit
geringem Weichteilschaden und reduzierten postoperativen Beschwerden.[50],[51]
Weitere offene Zugangswege wie die posterolaterale Thorakotomie, die mediane
Sternotomie oder der ,Doppelklappenschnitt” haben aufgrund der zahlreichen
Nachteile (ausgedehntes Muskeltrauma, postoperative Atemprobleme, Limitation einer
adaquaten Exploration sowie einer sicheren und zielflihrenden Resektion) in der
praktischen Anwendung der Metastasektomie heute kaum noch eine Bedeutung.[52]

Video - assistierte thorakoskopische Chirurgie

Bei einer minimalinvasiven Thorakoskopie wird nur eine 10 - 20 mm lange Inzision
gesetzt und liber eine Kameraoptik ein guter Blick auf die Lungenoberflache
ermoOglicht.[53],[54] Aufgrund des minimalinvasiven Zugangs bietet sie viele Vorteile:
Minimierung des chirurgischen Traumas, Reduktion von Wundschmerzen, geringerer
Bedarf an postoperativen Analgetika und Verkiirzung der Dauer des
Krankenhausaufenthalts.[1] Nachteilig ist die fehlende Moglichkeit der bimanuellen
Palpation der gesamten Lunge.[1]

Allgemein gilt eine singuldre, peripher gelegene Lungenmetastase mit einer Grof3e von
unter 3cm als geeignet fiir eine minimal invasive video - assistierte Thorakoskopie[3],
wodurch dieses Verfahren nicht fiir alle Patienten eine mogliche Option darstellt.

Resektionstechnik

In den letzten Jahren hat sich vor allem die Laserresektion zunehmend etabliert,

weshalb im folgenden Abschnitt kurz auf diese Technik eingegangen wird.[45]

Laserresektion

Eine Laserresektion bietet verschiedene Vorteile: Sie erlaubt eine sehr blutarme
Operation und eine dufierst parenchymsparende Resektion, auch bei zentral gelegenen
Lasionen.[11],[43] Metastasen, welche auch hilusnahe Strukturen involvieren,
erforderten bisher oft eine Pneumonektomie. Bei Patienten, deren funktionelle Reserve
eine derartige anatomische Resektion nicht erlaubt, kann eine atypische Resektion
mittels Nd:YAG - Laser versucht werden.[49]

Durch die optimale Kontrolle der Resektionsrander gelingt so auch die Resektion von
Lasionen, die in unmittelbarer Nahe zu einem grofderen Gefafd oder einem Bronchus
liegen, ohne die benachbarten Strukturen zu schadigen.[43] Des Weiteren erlaubt diese
Technik haufig eine komplette Resektion auch einer hoheren Anzahl von Metastasen

und ermdoglicht dabei ein sehr gutes Langzeitiiberleben.[45],[55]
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Lymphadenektomie

Eine systematische Lymphknotendissektion ist bei einer kurativen Operation eines
Bronchialkarzinoms akzeptierter Standard geworden, wahrend ihre Rolle in der
pulmonalen Metastasenchirurgie noch nicht eindeutig geklart ist und demnach nicht
routinemafdig durchgefiihrt wird.[56] Bis dato ist unklar, ob eine Lymphadenektomie
mit einem Uberlebensvorteil verbunden ist oder ob sie nur ein exakteres postoperatives
Staging und eine genauere Orientierung fiir eine anschlief3ende onkologische
Behandlung ermoglicht.[1]

1.3.4. Lokale Alternativbehandlungen zur Operation

Patienten mit eingeschrankter Operabilitat oder Resektabilitit, welche deshalb von
einer chirurgischen Behandlung ausgeschlossen werden, konnen Kandidaten fiir eine
der folgenden lokalen Alternativbehandlungen werden.[57]

Radiofrequenzablation (RFA) und Kryoablation

Bei der RFA, einer minimal - invasiven Technik, wird liber spezielle Elektroden
(Ablationssonden) mit Hilfe von hochfrequentem elektrischem Wechselstrom (in etwa
500 kHz) Warme erzeugt, welche in einem prazise umschriebenen Gebiet zu einem
irreparablen Zellschaden fiihrt.[58] Fiir Patienten, die fiir eine chirurgische Behandlung
nicht geeignet sind, gilt die Radiofrequenzablation als eine mégliche Alternative mit
kurativem Ansatz. Sie wird als sicheres Verfahren angesehen, das bei einigen Patienten
ein Langzeitiiberleben ermoglichen kann.[59],[60]

Bei einer Kryoablation kommen Gefriertechniken (mit etwa minus 40 Grad Celsius) zum
Einsatz, um malignes Gewebe direkt oder indirekt - tiber die Zerstérung der
versorgenden Blutgefiafde — abzutoten.[61]. Beste Ergebnisse werden fiir Lasionen
geringer Ausdehnung und peripherer Lage dokumentiert.[62]

Stereotaktische Strahlentherapie (SBRT)

Eine stereotaktische Bestrahlung erméglicht eine gezielte Strahlentherapie in einem
prazise definierten Bereich zur Zerstorung von malignem Gewebe bei gleichzeitiger
optimaler Schonung des umliegenden, gesunden Gewebes. Diese Technik erlaubt die
Behandlung von kleinen bis moderaten Tumorlasionen in nur einer oder sehr wenigen
Fraktionen.[21],[63]

Patienten mit wenigen Metastasen (5 oder weniger) konnen gut auf eine SBRT
ansprechen, und eine kurative Zielsetzung mit dieser Behandlungsmethode ist moglich.
Das kann auch im Falle von erneut aufgetretenen Metastasen (nach bereits
durchgefiihrter SBRT) gelten.[64],[65]

In einer 2016 publizierten Studie wird fiir eine geringe Anzahl von Metastasen eine
lokale Tumorkontrolle von 93% nach 2 Jahren dokumentiert.[63]
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1.4 Fragestellung

Die chirurgische Abteilung im Krankenhaus der Elisabethinen in Linz hat seit Jahren
konsequent den Weg einer modernen Tumortherapie verfolgt. Neben chirurgischer
Resektion von Lebermetastasen werden hier bereits seit Jahren Metastasenresektionen
der Lunge erfolgreich durchgefiihrt. In der klinischen Nachbeobachtung hat sich gezeigt,
dass es Patienten mit Lungenmetastasen gibt, welche durch den thoraxchirurgischen
Eingriff ein rezidivfreies Langzeitiiberleben erreichen konnten. Eine genaue statistische
Evaluierung dieser Daten wurde bis dato jedoch nicht durchgefiihrt.

Ziel der Dissertation ist

1. eine wissenschaftliche Auswertung der bisher am KH der Elisabethinen durchgefiihrten
Lungenmetastasenoperationen in Bezug auf Patienten — relevante Parameter,

insbesondere tumorfreies Intervall und Uberleben,

2. eine Evaluierung potentiell pradiktiver Faktoren fiir ein optimales Ansprechen auf eine
chirurgische Metastasenbehandlung, um pro futuro eine noch bessere Patientenselektion
gewdhrleisten zu konnen. Dazu gehort unter anderem die Bestimmung des Einflusses der
verschiedenen chirurgischen Resektionstechniken auf Rezidivrisiko und Uberleben. Bei
der Analyse wird auch Augenmerk auf das Outcome bei wiederholter Resektion, auch in

Kombination mit einer entsprechenden systemischen Therapie, gelegt.
3. die Entwicklung eines Scoring — Systems, welches es ermoglicht, die Patienten zu
identifizieren, welche von einem solchen Eingriff profitieren, bzw. diejenigen

auszuschlieen, denen man die Belastungen einer Operation ersparen kann.

Die in der Dissertation erhobenen Daten sollen die Grundlage fiir eine klinische Studie
sein, in welcher der versuchsweise erstellte Risiko - Score prospektiv iiberpriift wird.
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Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse eines Datenkollektivs von
Patienten mit pulmonaler Metastasenresektion. Inkludiert wurden Patienten, die
zwischen September 1996 und November 2011 mit kurativer Intention oder dem Ziel
einer Lebensverlangerung im Krankenhaus der Elisabethinen in Linz operiert wurden.

Alle Patienten, die sich der Resektion von pulmonalen Metastasen unterzogen, erfiillten
folgende Kriterien:

1. Funktionelle Resektabilitat und Operabilitdt mit Aussicht auf RO - Resektion
2. Der Primartumor ist unter Kontrolle (Minimalforderung: Stable Disease)

3. Esbesteht kein Hinweis fiir ein extrapulmonales Tumorgeschehen, es sei denn, es

handelt sich ebenfalls um kontrollierbare Tumorabsiedlungen

Die Einschlusskriterien fir eine wiederholte Resektion waren identisch mit denen fur
eine erste Resektion.

2.2 Patientenevaluierung und Follow - up

Vor geplanter Metastasektomie erfolgte ein ,Check — up“ zur genauen Evaluierung der
pulmonalen Lasionen sowie zum Ausschluss extrapulmonaler Tumorabsiedlungen.
Entsprechend der giiltigen Guidelines kamen zur pulmonalen Diagnostik neben einem
Thorax - CT eine Bronchoskopie, ein endobronchialer Ultraschall und eine
diagnostische Feinnadelpunktion zum Einsatz.

Zum Ausschluss extrapulmonaler Lasionen wurden neben Ultraschall und CT des
Abdomens - in Abhangigkeit von dem Primartumor - auch eine Positronen - Emissions
- Tomographie (=PET), ein CT/MRT des Schadels oder/und eine Knochenszintigraphie
angeschlossen.

Die Nachsorgeuntersuchungen wurden - abhangig vom Primadrtumor und einer
eventuellen adjuvanten Therapie - in einem Intervall von 3 - 6 Monaten durchgefiihrt
und bestanden routinemaf3ig aus einer klinischen Untersuchung sowie einer
Computertomographie des Thorax und Abdomens. Je nach Klinik und Symptomatik
wurden weitere apparative Untersuchungen angeschlossen.
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2.3 Datenerfassung und statistische Analyse

Die klinischen Daten wurden in einer SQL - Datenbank (Software Microsoft Access)
erfasst und mit Hilfe der Software SPSS Statistics, release 17.0 in Bezug auf folgende
Parameter analysiert: Alter, Geschlecht, Histologie des Primartumors, Tumorstadium,
Grading, Anzahl und Grof3e der Metastasen, Metastasenlokalisation, Anzahl der
durchgefiihrten Lungenmetastasenresektionen, chirurgischer Zugang,
Resektionstechnik, Lymphknoteninvolvierung und Lymphknotenresektion,
Verabreichung einer systemischen Therapie, Vorhandensein extrapulmonaler
Metastasen, Durchfiihrung einer zweizeitigen Operation, R - Status und
Remissionsstatus nach der Operation.

In Anlehnung an die prognostische Relevanz der RO - Resektion und des
krankheitsfreien Intervalls (=DFI) wurde - wie oben erwahnt - zusatzlich der
postoperative Remissionsstatus in die Berechnungen miteinbezogen.

Im Gegensatz zum R - Status wird dabei nicht nur die lokale Tumorfreiheit bewertet,
sondern die Gesamtsituation des Patienten (nicht operierter Primartumor,
extrathorakale Metastasen) mit einbezogen.

Folglich wurden die Patienten in 2 Gruppen aufgeteilt:

e tumorfreie Patienten (CR = Komplette Remission): RO - Resektion der
Lungenmetastasen und keine weiteren extrapulmonalen Tumorladsionen in der
postoperativen Bildgebung nachweisbar

¢ keine Tumorfreiheit: entweder R1/R2 - Resektion oder RO - Resektion, aber
extrapulmonale Tumorldsionen nachweisbar (nicht operierter Primartumor
bzw. extrathorakale Metastasen)

Es wurden folgende Datenquellen verwendet: konventionelle Patientenakten, digitale
Patientenkartei (SAP) und Informationen der behandelnden Hausarzte, welche

schriftlich und telefonisch kontaktiert wurden.

Das Gesamtiiberleben wurde mit Hilfe der Kaplan - Meier - Methode analysiert und
Unterschiede zwischen den einzelnen Untergruppen wurden mittels des Log - rank -
Tests eruiert. Flir die multivariate Analyse wurde das proportionale Hazard - Modell
(= Cox Regression) verwendet. Fiir die statistischen Berechnungen wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p=0,05) angenommen, damit wurde p<0,05 als
statistisch signifikant bzw. p<0,01 als hoch signifikant gewertet.
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Endpunkte der Studie:

overall survival (= OS) - das Gesamtiiberleben: Als Zielereignis werden alle
Todesfalle, tumorunabhingig und tumorabhingig, gewertet.

disease - free - survival (= DFS) - das krankheitsfreie Uberleben: der
Zeitabschnitt, in dem sich der Patient nach der Primartumor - oder
Metastasenoperation in einem Zustand der kompletten Remission befindet. Als
Zielereignis werden Rezidiv und Todesfall gewertet. Fiir diese Berechnungen
wurden nur tumorfreie Patienten in kompletter Remission mit einbezogen.

progression - free - survival (= PFS) - das progressionsfreie Uberleben: das
Intervall, in welchem ein Patient nach der Primartumor - oder
Metastasenoperation nicht frei vom Tumorgeschehen ist, sich der maligne
Prozess aber in einem stabilen Zustand befindet und kein Fortschreiten der
Erkrankung erkennbar ist. Als Zielereignis gelten wie beim DFS Rezidiv und
Todesfall.

time - to - progression (= TTP) - die Zeit bis zur Progression: der Zeitabschnitt
nach der Primartumor - oder Metastasenoperation bis zum erkennbaren
Fortschreiten der malignen Erkrankung, unabhangig davon, ob der Patient nach
der Operation eine komplette Remission oder nur einen stabilen Zustand der
Erkrankung erreicht hatte. Als Zielereignis wird nur das Rezidiv gewertet.
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Ergebnisse

3.1 Analyse des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden 111 Resektionen an 82 Patienten durchgefiihrt, davon 44 Manner
und 38 Frauen. 63 Patienten erhielten nur eine Lungenmetastasenresektion, 11 eine
zweite und 8 Patienten drei oder mehr Resektionen von pulmonalen Metastasen. Das
Durchschnittsalter bei erstmals erfolgter Lungenmetastasenresektion lag bei 63 Jahren.

Der mittlere Beobachtungszeitraum nach vollzogener Resektion betrug 24 Monate
(Range: 4 - 186 Monate). Keiner der 82 Patienten wurde als ,lost for follow up“
vermerkt, bei allen Patienten ist der weitere klinische Verlauf nach
Lungenmetastasektomie bekannt.

Das Gesamtiiberleben nach Erstdiagnose des Primartumors aller 82 inkludierten
Patienten ergibt eine 5 - Jahres - Uberlebensrate von 80% (95% - CI: 71 - 90%) und
ein medianes Uberleben von 11 Jahren. Von den 82 Patienten sind 32 verstorben, 50

Patienten waren zum Zeitpunkt der Analyse am Leben. (Todesursache s. Tabelle 1)

Tabelle 1: Auflistung der Todesursachen

Todesursache Haufigkeit
kardial 2
pulmonal 4
Infektion/Sepsis 1
Tumorprogress 25
gesamt 32
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Das kumulative Uberleben nach Lungenmetastasektomie betrug 88% (95% - CI:
82 - 95%) nach einem Jahr, 65% (95% - CI: 54 - 75%) nach drei Jahren bzw. 48%
(95% - CI: 35 - 60%) nach 5 Jahren. Das mediane Uberleben betrigt 4,7 Jahre. (abb. 1)
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben nach Lungenmetastasektomie

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) nach Lungenoperation betrigt 8,9
Monate, das mediane krankheitsfreie Uberleben (= DFS), ausgehend von einer
kompletten Remission nach der Operation, 9,3 Monate.

Die 30 - Tage - Mortalitdt nach Lungenmetastasenoperation betrug 1,2% (1/82).
Todesursache dieser Patientin war eine postoperative kardiale Dekompensation.
Bei wiederholter Resektion konnte keine erhohte Mortalitat festgestellt werden.

19



Anzahl

30

25

20

15

10

3.1.1. Primadartumor - spezifische Charakteristika

Die Haufigkeiten der jeweiligen Primartumoren dieses Patientenkollektivs sind in

Abbildung 2 veranschaulicht.
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Wie der Tabelle 2 zu entnehmen ist, wiesen 17 Patienten bereits bei Erstdiagnose des
Primartumors Fernmetastasen auf.

Bei insgesamt 74 Patienten wurde die primare Tumorerkrankung mit kurativer
Intention operiert, bei 8 Personen wurde die Erkrankung als stabil erachtet und priméar
nicht operiert. Das nachfolgende progressionsfreie Intervall zwischen Primartumor und
erster Metastase betrug im Mittel 96 Monate.

Tabelle 2: Primartumor - spezifische Charakteristika

Primartumor - spezifische Charakteristika Anzahl
RCC 16
Histologie CRC 28
andere Entitat 38
MO 61
M - Status bei Erstdiagnose M1 17
unbekannt 4
G1 4
G2 31
Grading bei Erstdiagnose
G3 22
unbekannt 25
pTO 0
pT1 11
pT2 19
pT - Status bei Erstdiagnose
pT3 34
pT4 2
unbekannt 16
pNO 34
pN1 19
pN - Status bei Erstdiagnose
pN2 6
unbekannt 23
RO 46
R1 6
R - Status nach Operation des
R2 0
Primértumors
keine Operation des Primartumors 8
unbekannt 22
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3.1.2. Metastasen - spezifische Charakteristika

Bei 60 der 111 durchgefiihrten Operationen handelte es sich um Patienten mit einer
singularen Lungenmetastase, in 16 Fallen um Patienten mit 2 pulmonalen Metastasen
und bei 29 Lungenmetastasektomien um Patienten mit 3 oder mehr pulmonalen
Lasionen. In 85 Fallen war die Metastasierung auf eine Seite der Lunge beschrankt, in 25
Fallen handelte es sich um ein bilaterales Geschehen. (Tabelle 3)

Bei 18 der 111 durchgefiihrten Lungenmetastasektomien waren zum Zeitpunkt des
Eingriffs extrapulmonale Tumorabsiedlungen bekannt, in 34 Fillen sind in den

Patientenakten extrapulmonale Metastasen in der Vorgeschichte vermerkt. (Tabelle 3)

Tabelle 3: Metastasen - spezifische Charakteristika

Metastasen - spezifische Charakteristika Anzahl der Fille

1 60

2 16

3 7

Anzahl der Metastasen

4 4

>4 18

unbekannt 6

<lcm 27

1-2cm 50

Durchmesser der grofiten 2-3cm 7
Metastase 3 - 4cm 13

>4cm 9

unbekannt 5

rechts 42

links 43

Lokalisation der Metastasen

bilateral 25

unbekannt 1

extrapulmonale Metastasen nein 93
bei Lungenmetastasektomie ja 18
extrapulmonale Metastasen nein 77
in der Vorgeschichte ja 34
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3.1.3. Operations - spezifische Charakteristika

Der Zugangsweg und die Resektionstechnik wurden entsprechend der Anzahl, Lage und
Grofde der pulmonalen Metastasen gewahlt. Gesamt wurden 86 Thorakotomien bzw.
Minithorakotomien und 21 video - assistierte Eingriffe durchgefiihrt. Bei 4 Eingriffen ist
der chirurgische Zugang unbekannt. Es wurden 56 Wedge - Resektionen, 33
Laserresektionen, 17 Lobektomien und 2 Pneumonektomien vorgenommen. Bei 3 der
111 Operationen ist die genaue Resektionstechnik nicht bekannt. (Tabelle 4)

Das mediane Intervall zwischen Diagnose der Lungenmetastasen und
Lungenmetastasektomie betrug 34 Tage.

Bei 46 Lungenmetastasektomien wurden auch Lymphknoten entfernt. Bei 3 Eingriffen
handelte es sich dabei um eine systematische Lymphknotendissektion, bei den
restlichen 43 Operationen wurde nur eine Lymphknotenproben - Entnahme
durchgefiihrt. (Tabelle 4)

5 Patienten mussten sich einige Tage nach der Lungenmetastasektomie einer
Revisionsoperation unterziehen, bei einer Person musste auch ein zweiter
Revisionseingriff durchgefiihrt werden. Indikationen waren Infektionen und Blutungen.

In 105 Féllen gelang eine komplette Resektion der Lungenmetastasen, bei einer
Operation wurde ein ,,R1 - Status” notiert, und in 5 Fallen ist der R - Status nach
Operation unbekannt. Eine komplette Remission, im Sinne einer ganzlichen
»Tumorfreiheit”, liefd sich im Rahmen des postoperativen Stagings aber nur nach 80 der
111 Operationen nachweisen. (Tabelle 4) Griinde dafiir sind bekannte extrapulmonale
Fernmetastasen wie auch ein nicht resezierter Primartumor.
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Tabelle 4: Operations - spezifische Charakteristika

Operations - spezifische Charakteristika Anzahl
Wedge - Resektion 56
Laser 33
Resektionstechnik anatomische Lobektomie/Bilobektomie 17
Pneumonektomie 2
unbekannt 3
VATS 21
chirurgischer Zugang offene Thorakotomie 86
unbekannt 4
unilaterale Operation 88
bilaterale sequentiell Operation 15
zeitliches Management
bilaterale simultane Operation 5
unbekannt 3
ja 46
LymphKknotenresektion nein 61
unbekannt 4
positiv 10
negativ 36
Lymphknoteninvolvierung
keine Lymphknotenresektion 61
unbekannt 4
RO 105
R1 1
R - Status
R2 0
unbekannt 5
komplette Remission 80
postoperativer R1/R2 - Resektion oder Tumor in situ 26
Remissionsstatus unklar 3
keine postoperative Diagnostik 2
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3.1.4. Adjuvante und neoadjuvante Mafnahmen

Eine multimodale Behandlung, bestehend aus Operation und systemischer
antineoplastischer Therapie (= Chemotherapie, monoklonale Antikérper, TKI,
Hormontherapie), wurde bei 46 Patienten durchgefiihrt. (Tabelle 5)

In Tabelle 6 sind die systemischen Therapien, die zum Einsatz kamen, im Detail
aufgelistet. Ein Teil der Patienten erhielt eine Kombination aus mehreren systemischen
Therapieformen (z.B. adjuvante Chemo - und Antikérpertherapie).

Eine zusatzliche Strahlentherapie wurde bei keinem der Patienten als additive
Therapiemodalitat im Rahmen der 111 Eingriffe eingesetzt.

Tabelle 5: Adjuvante und neoadjuvante Mafnahmen

Adjuvante und neoadjuvante Mafdnahmen Anzahl
ja 46
systemische Therapie nein 64
unbekannt 1

Tabelle 6: Systemische Therapie im Detail

neoadjuvante Chemotherapie 17
adjuvante Chemotherapie 24
Antikérpertherapie 17
Tyrosinkinase - Inhibitor - Therapie 3
Hormontherapie 5
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Uberleben in %

3.2 Univariate Analyse der Prognosefaktoren

Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss potentieller prognostischer Faktoren im
Hinblick auf das Gesamtiiberleben univariat iiberpriift und an Hand von
Uberlebenskurven veranschaulicht.

Die Auswertung inkludiert die Daten aller durchgefiihrten
Lungenmetastasenresektionen, unabhangig davon, welcher Primartumor der
Erkrankung zu Grunde liegt. Eine Auswertung in Bezug auf das Uberleben nach
Lungenmetastasenoperation innerhalb nur einer Entitdt ware im Rahmen dieser Studie
in Anbetracht der dann zu geringen Fallzahl nicht sinnvoll.

3.2.1. Prognostische Faktoren in Bezug auf das
Gesamtiiberleben seit Erstdiagnose des Primidrtumors

Entitit des Primartumors

Die Uberlebensanalyse in Abhéngigkeit von der Entitit des Primartumors zeigt, dass das
Uberleben von Patienten mit kolorektalem Karzinom signifikant schlechter ist als bei

jenen mit Nierenzellkarzinom (p = 0,011). (Abb. 3)
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Abbildung 3: Uberleben seit Erstdiagnose des Primiirtumors in Abhingigkeit von der Entitiit des

Primértumors

26



Synchrone Metastasierung bei Erstdiagnose des Priméartumors

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass Patienten, die eine synchrone Metastasierung
aufwiesen, ein signifikant schlechteres Uberleben zeigten als jene ohne. (p < 0,01) (Abb. 4)
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Abbildung 4: Uberleben seit Erstdiagnose des Primiirtumors in Abhiingigkeit vom Metastasenstatus bei

Erstdiagnose des Primirtumors

Das Tumorstadium und das Grading bei Erstdiagnose des Primartumors wie auch Alter
und Geschlecht zeigen keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Zeitpunkt der

Erstdiagnose des Primartumors.

In Tabelle 7 sind die identifizierten prognostischen Faktoren auf das Gesamtiiberleben

seit Erstdiagnose des Primadrtumors mit zugehoriger
5 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit, 95% - Konfidenzintervall und p - Wert

zusammengefasst.

Tabelle 7: Zusammenfassung der prognostisch signifikanten Faktoren in Bezug auf das

Uberleben seit Erstdiagnose des Primirtumors

5 - Jahres - Uberlebensrate seit

Prognostisch signifikante Faktoren 95% — CI p - Wert
ED des Primartumors (in %)
RCC 93 80 -100%
Entitat PT
CRC 79 63 -95% 0,011
ja 46 18 -74%

synchrone Metastasierung

nein 88 79 -96% <0,01
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Uberleben in %

3.2.2. Prognostische Faktoren in Bezug auf das
Gesamtiiberleben nach Lungenmetastasektomie

3.2.2.1 Primdrtumor - spezifische Parameter

Bei Analyse der primartumor - spezifischen Parameter in Bezug auf das Uberleben nach
Lungenmetastasenresektion stellte sich die Entitdat des Primartumors (RCC vs. CRC) als
einziger signifikant prognostischer Faktor heraus (p = 0,005). (Abb. 5)
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Abbildung 5: Uberleben nach Lungenmetastasektomie in Abhiingigkeit von der Entitiit des

Primértumors

Die Berechnung des Gesamtiiberlebens nach Lungenmetastasektomie in der Gruppe der
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom ergab ein Uberleben von 92%

(95% - CI: 82 - 100%) nach einem Jahr und von 63% (95% - CI: 45 - 81%) nach

3 Jahren. Das mediane Uberleben lag bei 3,4 Jahren. Das mediane PFS nach
Lungenoperation innerhalb dieser Gruppe betrug 9,3 Monate, das mediane DFS 6,7
Monate.

Bei Analyse der Patientengruppe mit einem Nierenzellkarzinom zeigte sich eine

1 - Jahres - Uberlebensrate von 100% und eine 3 - bzw. 5 - Jahres - Uberlebensrate
von 79% (95% - CI: 58 - 100%) nach Lungenmetastasektomie. Das mediane Uberleben
betrug 7,1 Jahre. Das mediane PFS wie auch das mediane DFS betrugen 16,0 Monate.

Das Geschlecht, der Metastasenstatus bei Erstdiagnose des Primartumors sowie das

Tumorstadium und das Grading zeigen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben nach Lungenmetastasektomie (p>0,05).
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In Tabelle 8 sind die potentiell prognostischen Faktoren der primadrtumor - spezifischen
Parameter, die univariat im Hinblick auf das Uberleben nach
Lungenmetastasenresektion liberpriift wurden, mit zugehoriger

3 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit, 95% - Konfidenzintervall und p - Wert
zusammengefasst.

Tabelle 8: Potentiell prognostische Faktoren in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach

Lungenmetastasektomie: Auswertung der primirtumor - spezifischen Parameter

Potentiell prognostische Faktoren 3 - Jahres - {[berlebensrate 95% - CI p - Wert
seit Metastasektomie (in %)
RCC 79 58 - 100%
Entitiat des PT CRC 62 45 -81% 0,005
andere Entitiat 61 46 - 76% 0,096
Geschlecht mannlich 64 49 - 79%
weiblich 65 51-79% 0,362
synchrone ja 56 33-80%
Metastasierung nein 70 58 - 80% 0,217
pT1 42 2-82%
pT2 71 52-91% 0,673
pT pT3 70 54 -85% 0,929
pT4 - - 0,273
pNO 68 53-83%
pN pN1 67 47 - 87% 0,403
pN2 70 34-100% 0,750
G1 100 -
Grading G2 78 62 —94% 0,270
G3 59 40-77% 0,143
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3.2.2.2 Metastasen - und Operations - spezifische Parameter

Anzahl der Lungenmetastasen

Bei der Uberpriifung des Einflusses der Metastasenanzahl auf das Uberleben nach

Lungenmetastasektomie zeigt sich bei Patienten mit nur einer Metastase im Vergleich

zu Patienten mit multiplen Lungenmetastasen kein signifikanter Unterschied. (Abb. 6)
Bei der Analyse der Patientengruppe mit der Metastasenanzahl < 2 im Vergleich zur
Gruppe der Personen mit mehr als 2 Lungenmetastasen sowie der Gruppe “3 oder
weniger Metastasen“ im Vergleich zu der Kohorte mit mehr als 3 Lungenmetastasen
zeigt sich bereits eine Tendenz, jedoch ohne statistische Signifikanz (p>0,05). (Abb. 7,8)
Die Uberlebenskurve der Gruppe mit der Metastasenanzahl < 4 im Vergleich zur
Patientenkohorte mit mehr als 4 Metastasen liefert einen statistisch signifikanten
Unterschied im Hinblick auf das Uberleben nach Lungenmetastasektomie (p = 0,03).
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Abbildung 8: Uberleben in Abhiingigkeit von der Metastasenanzahl (<3 vs. >3)

Abbildung 9: Uberleben in Abhiingigkeit von der Metastasenanzahl (<4 vs. >4)
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Durchmesser der grofiten Lungenmetastase

Im Vergleich der Patienten mit Metastasen unter 1cm zu der Patientengruppe mit

Metastasen tiber 1cm stellt sich, ebenso wie im Vergleich der Patienten mit

Lungenmetastasen unter 2cm zu der Patientengruppe mit Metastasen tiber 2cm, ein
statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach
Lungenmetastasektomie heraus (p = 0,020; p = 0,035). (Abb. 10, 11)
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Abbildung 10: Uberleben in Abhiingigkeit vom Durchmesser der grofiten Lungenmetastase (<1cm vs. >1cm)
Abbildung 11: Uberleben in Abhiingigkeit vom Durchmesser der grofiten Lungenmetastase (<2cm vs. >2cm)
Teilt man die Patienten in drei Gruppen ein (<1cm versus 1 - 2cm versus >2cm),
lasst sich nur zwischen den Gruppen ,<1cm® und ,>2cm* ein statistisch signifikanter
Unterschied errechnen (p = 0,008).
Beim Vergleich der Gruppen ,<1cm* versus,1 - 2cm“ ergibt sich eine grenzwertige
Signifikanz mit einem p - Wert von 0,053. (Abb. 12)
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Abbildung 12: Uberleben in Abhiingigkeit vom Durchmesser der groBten Lungenmetastase

(<1cm vs. 1-2cm vs. >2¢cm)
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Postoperativer Remissionsstatus

Bei dem Vergleich der Patientengruppe in kompletter Remission (tumorfreie Patienten)
nach Lungenmetastasektomie mit nicht tumorfreien Patienten (R1 -/R2 - Resektion der
pulmonalen Metastasen oder vorhandene extrapulmonale Metastasierung oder nicht
resezierter Primdrtumor) zeigt sich eine deutliche Tendenz bzgl. eines
Uberlebensvorteils der Patienten mit kompletter Remission, jedoch ohne statistische
Signifikanz. (p = 0,064). (Abb. 13)
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Abbildung 13: Uberleben in Abhiingigkeit vom Remissionsstatus nach Lungenmetastasektomie
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Disease-Free-Survival, Progression-Free-Survival und
Time-to-Progression nach Lungenmetastasektomie

Das DFS, PFS und die TTP nach Lungenmetastasenoperation liefert mit
dem Uberleben nach jenem Eingriff jeweils eine méfige Korrelation
(Korrelationskoeffizientr = 0,5 - 0,6).

Nach Aufteilung der Patienten in 3 Gruppen entsprechend der Dauer des DFS nach
Lungenmetastasenoperation zeigt sich, dass die Patienten mit einem

DFS < 6 Monate signifikant kiirzer iberleben als die mit einem DFS zwischen 6 und 12
Monaten (p = 0,026) und die Gruppe mit einem DFS > 12 Monate (p = 0,048). (Abb. 14)
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Abbildung 14: Uberleben in Abhiingigkeit vom DFS

Die Aufteilung der Patienten entsprechend dem PFS und der TTP nach diesem Muster
zeigt keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Bei der weiteren Uberpriifung moglicher prognostischer Faktoren in Bezug auf DFS, PFS
oder TTP finden sich keine statistisch signifikanten Pradiktoren.
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Die Metastasenlokalisation (unilateral vs. bilateral), der chirurgische Zugang

(VATS vs. offene Thorakotomie), die Lokalisation des chirurgischen Zugangs (unilateral
vs. bilateral) wie auch das zeitliche Management der Operation (einzeitige vs.
zweizeitige Operation bzw. unilateral und sequentiell bilateral vs. simultan bilateral)
zeigen keinen Einfluss auf das Uberleben nach Metastasenoperation.

Ebenso wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beim Vergleich von erstmals
durchgefiihrten und wiederholten Lungenmetastasektomien (Abb. 15) sowie beim
Vergleich der Patientengruppe mit einer systemischen Therapie mit der Gruppe ohne
jegliche systemische Therapie festgestellt. Auch das Vorhandensein von
extrapulmonalen Metastasen in der Patientenvorgeschichte zeigt keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach Lungenoperation.
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Abbildung 15: Uberleben in Abhiingigkeit von der ,,Operationsnummer*

Beziiglich der Resektionstechnik ergab sich im Vergleich zwischen Wedge-Resektion, Laser-
Resektion und Lobektomie kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Uberleben. Zu
einem eventuellen Uberlebensnachteil nach vollzogener Pneumonektomie kann hier kein
Schluss gezogen werden, da sich unter den 111 Operationen nur 2 Pneumonektomien finden.
Uber den Einfluss einer Lymphknoteninvolvierung auf das Uberleben kann ebenfalls
keine eindeutige Aussage getroffen werden, da nur bei 46 der 82 Patienten
Lymphknoten entnommen und histologisch untersucht wurden. Ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil der 36 Patienten ohne nachweisbare
Lymphknotenmetastasen gegentiber den 10 Personen mit einer histologisch
gesicherten Lymphknotenbeteiligung konnte in dieser kleinen Gruppe jedoch nicht

nachgewiesen werden.
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In den Tabellen 9 - 11 sind die wichtigsten potentiell prognostischen Faktoren der

metastasen - und operations - spezifischen Parameter, die univariat im Hinblick auf das

Uberleben nach Lungenmetastasenresektion iiberpriift wurden, mit zugehoriger

5 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit, 95% - Konfidenzintervall und p - Wert

zusammengefasst.

Tabelle 9: Potentiell prognostische Faktoren in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach

Lungenmetastasektomie: Auswertung der priaoperativen Parameter

5 - Jahres - Uberlebensrate
Potentiell prognostische Faktoren 95% -CI | p-Wert
seit Metastasektomie (in %)
> 60 Jahre 59 43 -73%
Alter bei Operation
< 60 Jahre 39 19 - 59% 0,264
n=1 46 29-47%
n>1 45 26 - 63% 0,598
n<2 51 35-66%
n>2 35 13 -56% 0,129
Anzahl der Metastasen
n<3 49 35-63%
n>3 36 10-61% 0,151
n<4 51 37 -65%
n>4 24 2-45% 0,030
<1lcm 80 60 -99%
>1cm 39 24 - 52% 0,020
<2cm 51 36— 66%
Durchmesser der
> 2cm 37 15 - 60% 0,035
grofdten Metastase
<1lcm 80 60— 99%
1-2cm 41 23-59% 0,053
> 2cm 37 15 - 60% 0,008
unilateral 50 35-64%
Metastasenlokalisation
bilateral 39 15-62% 0,199
extrapulmonale ja 50 29-72%
Metastasen in der
nein 47 32-62% 0,805
Vorgeschichte
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Tabelle 10: Potentiell prognostische Faktoren in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach

Lungenmetastasektomie: Auswertung der operativen Parameter

5 - Jahres - Uberlebensrate
Potentiell prognostische Faktoren 95% - CI | p-Wert
seit Metastasektomie (in %)

VATS 54 23-85%
chirurgischer Zugang offene
44 30-58% 0,474
Thorakotomie
Lokalisation des unilateral 49 35-63%
chirurgischen Zugangs bilateral 39 12 - 66% 0,282
unilateral /
zeitliches Management sequentiell 46 33-58%
der Operation bilateral
simultan bilateral 80 45 -100% 0,399
erstmals
47 32-61%
Operationsnummer durchgefiihrte OP
wiederholte OP 51 27 -75% 0,396
Wedge -
53 33-72%
Resektion
Resektionstechnik Laser - Resektion 35 16 — 54% 0,114
Lobektomie 66 40-92% 0,676
Pneumonektomie 0 - 0,001
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Tabelle 11: Potentiell prognostische Faktoren in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach

Lungenmetastasektomie: Auswertung der postoperativen Parameter

5 - Jahres - Uberlebensrate
Potentiell prognostische Faktoren 95% - CI | p— Wert
seit Metastasektomie (in %)
komplette Remission 50 34 - 64%
postoperativer
R1/R2 - Resektion
Remissionsstatus 39 15 -62% 0,064
oder Tumor in situ
< 6 Monate 11 0-29%%
DFS 6 — 12 Monate 51 21-82% 0,026
> 12 Monate 45 19-71% 0,048
< 6 Monate 22 3-42%
PFS 6 — 12 Monate 44 16 -71% 0,147
> 12 Monate 45 24 - 66% 0,077
< 6 Monate 26 4 - 48%
TTP 6 — 12 Monate 48 19 - 78% 0,205
> 12 Monate 52 29 -75% 0,130
systemische ja 40 21-59%
Therapie nein 52 36 -69% 0,153
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In den Tabellen 12 und 13 sind alle identifizierten prognostischen Faktoren in Bezug auf
das Gesamtiiberleben nach Lungenmetastasektomie mit zugehoriger 3 - bzw.
5 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit, 95% - Konfidenzintervall und p - Wert

aufgelistet.

Tabelle 12: Zusammenfassung der prognostisch signifikanten Faktoren in Bezug auf das

Gesamtiiberleben nach Lungenmetastasektomie: Primartumor - spezifische Parameter

Prognostisch signifikante 3 - Jahres - Uberlebensrate seit
95% — CI p - Wert
Faktoren Metastasektomie (in %)
RCC 79 58 -100%
Entitit des PT
CRC 62 45-81% 0,005

Tabelle 13: Zusammenfassung der prognostisch signifikanten Faktoren in Bezug auf das

Gesamtiiberleben nach Lungenmetastasektomie: Metastasen - und Operations - spezifische

Parameter
Prognostisch signifikante 5 - Jahres - Uberlebensrate
95% -CI | p-Wert
Faktoren seit Metastasektomie (in %)
Anzahl der n<4 51 36 — 65%
Metastasen n>4 23 2-45% 0,030
<1lcm 79 59 - 89%
Durchmesser der
>1cm 39 24 - 52% 0,020
grofiten
<2cm 51 35-66%
Metastase
> 2cm 37 14 - 59% 0,035
< 6 Monate 11 0-29%%
DFS 6 — 12 Monate 51 21-82% 0,026
> 12 Monate 45 19-71% 0,048
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3.3 Multivariate Analyse der Prognosefaktoren

Die multivariate Analyse wurde mit Hilfe des proportionalen Hazard - Modells

(= Cox Regression) durchgefiihrt.

Folgende Variablen, welche sich in der univariaten Analyse als prognostisch signifikante
Faktoren herausstellten, wurden inkludiert:

Anzahl der Metastasen (n < 4 versus n > 4), Metastasengrofde (<1cm versus 1 - 2cm
versus >2cm), Entitdt des Primartumors (RCC versus CRC versus andere Entititen) und
DFS (<6 Monate versus >6 Monate).

Das Ergebnis ist in Tabelle 14 dargestellt und zeigt, dass sich das DFS nach

durchgefiihrter Lungenmetastasenresektion sowie die Metastasengrofie als
prognostisch signifikante Faktoren gehalten haben.

Tabelle 14: Multivariate Analyse

Prognostische Faktoren RR 95% - CI p — Wert
RCC
Entitit des PT CRC 3,5 0,9% 13,3% 0,06
andere Entitaten 2,6 0,7% 9,4% 0,15
Anzahl der ns<+4
Metastasen n>4 1,2 0,4% 3,8% 0,82
<lcm
Metastasengrofde 1-2cm 3,0 0,7% 13,6% 0,16
>2cm 5,8 1,2% | 27,6% 0,03
<6 Monate
DFS
>6 Monate 0,37 0,2% 0,9% 0,02

39



3.4 Risiko - Score

Im Klinischen Alltag kommen Scoring — Systeme immer haufiger zum Einsatz und
konnen durch eine grobe Abwagung von Nutzen und Risiko als Hilfestellung bei
klinischen Entscheidungen fungieren. So kommt heute der ,,CHA2DSz - VASc - Score” bei
der Entscheidung fiir oder gegen eine Antikoagulation bei bekanntem Vorhofflimmern
oder der ,HAS - BLED - Score“ zur Abschitzung des Blutungsrisikos bei Antikoagulation
zum Einsatz.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde nun versuchsweise ein sehr
einfaches Punkteschema erstellt, um zu priifen, ob sich Patienten anhand der
identifizierten prognostischen Faktoren in Risikogruppen - im Hinblick auf das
Uberleben nach Lungenmetastasektomie - einteilen lassen.

Zweck ist zu testen, ob ein solcher Score fiir die klinische Anwendung Bedeutung haben
kénnte und auch bei der Entscheidung - flir oder gegen eine Lungenmetastasektomie -
hilfreich ist.

Folgende Faktoren, die sich in unserer Studie als wahrscheinliche Risikofaktoren
identifiziert haben, wurden in den versuchsweise erstellten Score mit einbezogen:
Entitat (CRC), Metastasengrofie (>1cm) und DFS (< 6 Monate).

Da sich in der multivariaten Analyse fiir alle 3 Risikofaktoren ein dhnliches relatives
Risiko ergab, wurde vereinfacht fiir jeden dieser Risikofaktoren 1 Punkt vergeben und
die Patienten folglich in 4 Gruppen aufgeteilt:

[: kein vorhandener Risikofaktor
II: 1 Risikofaktor

I1I: 2 Risikofaktoren

IV: 3 Risikofaktoren

Im Anschluss wurden die Gruppen im Hinblick auf das Gesamtiiberleben nach
Lungenmetastasektomie analysiert. (Abb. 16)
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Dabei zeigte sich folgendes Ergebnis: Die Gruppe der Patienten mit nur einem
Risikofaktor unterschied sich in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach
Lungenmetastasektomie signifikant von der Gruppe der Patienten mit

2 Risikofaktoren (p = 0,026) sowie auch von der Gruppe mit 3 Risikofaktoren

(p <0,001).

Ebenso lisst sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Uberleben
nach Metastasektomie zwischen der Gruppe der Patienten mit 2 Risikofaktoren
gegeniiber der Gruppe mit 3 Risikofaktoren nachweisen (p = 0,003).

Fiir die Patienten mit nur einem Risikofaktor ergab sich eine 3 - Jahres -
Uberlebensrate von 85% versus 74% fiir die Gruppe mit 2 Risikofaktoren und 35% fiir
die Gruppe mit 3 Risikofaktoren. Die entsprechenden 5 - Jahres - Uberlebensraten
lagen bei 85% versus 42,5% versus 0%.

Ein signifikanter Unterschied im Uberleben der Gruppe der Patienten ohne Risikofaktor
gegeniiber den anderen 3 Gruppen lief3 sich bei der sehr geringen Patientenzahl

(5 Patienten ohne bekannten Risikofaktor) nur hinsichtlich des Vergleichs mit der
Gruppe der Patienten mit 3 Risikofaktoren feststellen (p = 0,026).
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Abbildung 16: Uberleben in Abhiingigkeit von vorhandenen Risikofaktoren
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Diskussion und Schlussfolgerung

4.1 Ergebnisinterpretation

Patienten mit pulmonal metastasiertem Malignom zeigen unbehandelt ein sehr
schlechtes Gesamtiiberleben. Durch medikamentdse Tumortherapie und
Strahlentherapie kann die Prognose dieser Patienten zwar verbessert werden, ein
kurativer Ansatz ist dadurch allerdings nicht moglich.

In Ubereinstimmung mit den bis dato publizierten Studien bestitigte sich auch in dieser
Arbeit, dass die Resektion von pulmonalen Metastasen ein sehr sicheres Verfahren mit
geringer Mortalitat darstellt und einen kurativen Ansatz im metastasierten
Tumorstadium moglich macht. Auf der Suche nach prognostischen Faktoren in Bezug
auf das Uberleben nach Lungenmetastasektomie konnte unsere Arbeit die Ergebnisse
bereits publizierter Studien im Wesentlichen bestatigen.

Bei ausgewahlten Patienten bietet der Einsatz einer modernen Tumorchirurgie wie der
einer pulmonalen Metastasenchirurgie in Kombination mit den genannten
konservativen Antitumortherapien die beste Moglichkeit fiir ein gutes
Langzeitiiberleben.

Chirurgischer Zugangsweg und Resektionstechnik

Beim Vergleich der beiden operativen Zugange (VATS vs. offene Thorakotomie) ergibt
sich kein Hinweis auf einen Uberlebensvorteil fiir eine der beiden Patientengruppen. In
alteren Studien war gerade der chirurgische Zugang noch sehr umstritten, und ein
video - assistierter Eingriff galt primar als Verfahren der Diagnose und nicht der
Therapie.[9]

Es ist davon auszugehen, dass man in heutiger Zeit mehr Erfahrung mit VATS
gesammelt hat und weif3, fiir welche Metastasenresektion sich ein video - assistierter
Zugang eignet bzw. nicht eignet und sich somit, bei adaquater Patientenselektion, kein
Uberlebensnachteil fiir minimal - invasiv operierte Patienten mehr nachweisen lisst.
Migliore und Mitarbeiter bestarken dies in ihrem Review 2015: Vergleicht man das
Gesamtiiberleben aller offen operierter Patienten mit allen minimal - invasiv operierten
Patienten, lasst sich kein signifikanter Unterschied errechnen.[66]

Ebenso berichten Greenwood and West in ihrem Best - evidence - topic ,Is a
thoracotomy rather than thoracoscopic resection associated with improved survival
after pulmonary metastasectomy?“ von keinem Uberlebensvor - oder nachteil fiir einen
der beiden operativen Zugange.[67]
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Beim Vergleich der verschiedenen Resektionstechniken (Wedge - Resektion, Laser -
Resektion, Lobektomie) kann fiir diese Arbeit ebenfalls kein Unterschied beziiglich des
Gesamtiiberlebens festgestellt werden, was auch von anderen Studien bekraftigt
wird.[8],[33],[36] Auch hier scheint der Entscheidung, welcher Befund fiir welche
Resektionstechnik geeignet ist, die grofdte Bedeutung zuzukommen.

In den vergangenen Jahren hat sich aber vor allem die Laserresektion etabliert.

So berichten Baier und Kollegen in ihrer Arbeit ,,Retrospective survival analysis of 237
consecutive patients with multiple pulmonary metastases from advanced renal cell
carcinoma exclusively resected by a 1318 - nm laser” iiber die neuen Moglichkeiten
mittels Laserresektion. Insbesondere sei durch die genannte Technik auch eine
komplette Resektion einer h6heren Anzahl an Metastasen méglich und sinnvoll
geworden.[45],[55] Die mittlere Anzahl der resezierten Metastasen lag in der genannten
Arbeit wesentlich hoher als liblich: Im Schnitt erfolgte die Resektion von 13 Metastasen,
wobei eine RO - Rate von 88% erreicht werden konnte. Bei dokumentierter RO -
Resektion war das Outcome mit einer 5 - Jahres - Uberlebensrate von ca. 60% fiir
Patienten mit 2 - 9 Metastasen nicht schlechter als fiir Patienten mit einer singuldren
Metastase.[45] Der kompletten Resektion kommt dabei die grofite prognostische
Bedeutung zu: Das mittlere Uberleben von 69 Monaten fiir alle RO - resezierten
Patienten sinkt rapide auf 19 Monate bei einer R1 - Resektion.[45]

Dies wird von Osei - Agyemang und Kollegen bestarkt: Trotz einer signifikant héheren
Anzahl an resezierten Metastasen in dem Patientenkollektiv der Laserresektionen im
Vergleich zu der Gruppe der anatomischen und der Wedge - Resektionen

(median: 7.0 vs. 2.0; p < 0.01) konnte kein Einfluss der Resektionstechnik auf das
Langzeitiiberleben festgestellt werden.[68]

Davon abgesehen erlaubt eine Laserresektion auch eine operative Entfernung von
Metastasen in unmittelbarer Ndhe zu hilusnahen Strukturen oder grofderen Gefafden,
ohne die umliegenden Strukturen zu schadigen.[49]

Allgemein wird nach Resektion mittels Nd:YAG - Laser eine Verkiirzung des
Krankenhausaufenthalts und eine Reduktion der postoperativen Komplikationen

(z.B. postoperativer Pneumothorax) beobachtet.[69]

In Zusammenschau der aktuellen Datenlage ist die Laserresektion damit ein sehr

vielversprechender Ansatz in der pulmonalen Metastasenresektion.

Wiederholte Resektion

Beim Vergleich aller erstmals operierten Patienten mit allen wiederholt operierten lasst
sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach
Lungenmetastasektomie feststellen. Wie bereits in vielen anderen Studien bestatigt,
stellt die wiederholte Resektion von pulmonalen Metastasen bei sorgfaltig
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ausgewahlten Patienten damit ein sehr sicheres Verfahren mit geringer Mortalitdt und
akzeptablem Langzeitiiberleben dar.[1],[8],[9],[10],[13],[14],[38]

Die ,International Registry of Lung Metastases“ dokumentiert fiir ihre grofe
Patientengruppe (1037 Patienten) mit einer wiederholten Lungenmetastasektomie ein
gutes Langzeitiiberleben von 44% nach 5 Jahren und 29% nach 10 Jahren.[10] Ebenso
betonen Pawelczyk und Kollegen, dass eine wiederholte pulmonale Metastasektomie
gerechtfertigt ist, soweit die allgemeinen Auswahlkriterien - gleichermafden bei
erstmaliger Resektion - erfiillt sind.[8] Auch Park und Mitarbeiter bestatigen in ihrer
Arbeit die Ergebnisse der anderen Studien und fiigen hinzu, dass eine engmaschige
Nachkontrolle fiir eine frithe Detektion von erneut aufgetretenen Metastasen und eine
parenchymschonende Resektion das Ergebnis nach wiederholter Resektion verbessern
kann.[70]

Welter und Mitarbeiter beschreiben in ihrer Arbeit ,Long - term survival after repeated
resection of pulmonary metastases from colorectal cancer” sogar ein hoheres medianes
Uberleben nach wiederholter Lungenmetastasektomie im Vergleich zu erstmals
durchgefiihrter Operation.[71] In der Studie zeigte sich fiir die gesamte
Patientengruppe (175 Patienten) nach der ersten Lungenmetastasektomie ein medianes
Uberleben von 47 Monaten. 123 Patienten (76%) erlitten ein Rezidiv, 39 Personen
davon in Form von erneuten pulmonalen Metastasen. Die Lasionen von 6 der 39
Erkrankten wurden als inoperabel betrachtet, die restlichen 33 Patienten unterzogen
sich einer zweiten Metastasektomie. 7 Personen wurden sogar noch ein 3. Mal
operiert.[71] Das mediane Uberleben der genannten 33 Personen wurde genauer
untersucht und ergab 73 Monate nach der ersten Metastasektomie. Das mediane
Uberleben nach der zweiten Metastasektomie ergab 49 Monate mit einer duferst guten
5 - Jahres - Uberlebensrate von 54%. Fiir die 7 Personen, die sich einer 3. Operation
unterzogen, wurde immer noch ein medianes Uberleben von rund 55 Monaten ermittelt.
Die perioperative Mortalitat wurde im Hinblick auf die erneuten Resektionen iiberpriift
und mit 0% dokumentiert.[71]

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass - in gewissem Ausmaf3 - auch eine Selektionsbias
eine Rolle spielen wird. So ist das Outcome der wiederholt operierten Patienten
moglicherweise deshalb nicht schlechter oder sogar besser, weil vorzugsweise nur
Patienten mit weniger aggressivem Tumor oder besserem Allgemeinzustand einer
erneuten Metastasektomie zugefiihrt werden. Nur solche Patienten erfiillen in der Regel
abermals die Einschlusskriterien fiir eine Resektion.

Im Allgemeinen lasst sich daraus wieder der Schluss ziehen, dass der Patientenselektion
fir eine Lungenmetastasektomie eine bedeutende Rolle zukommt, bei geplanten
wiederholten Eingriffen wahrscheinlich eine noch bedeutendere als bei allen
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Ersteingriffen, die pulmonale Metastasektomie bei adaquater Patientenauswahl aber ein
vielversprechender Ansatz in der Tumortherapie ist.

Lymphadenektomie

Die Rolle der systematischen Lymphknotendissektion in der pulmonalen
Metastasenchirurgie ist noch nicht eindeutig geklart, weshalb eine
Lymphknotenentfernung noch nicht routinemaf3ig durchgefiihrt wird.[56],[72]

In einer Arbeit von Veronesi und Kollegen, die 2007 veroffentlicht wurde, wird von 139
Lungenmetastasenresektionen an 124 Patienten berichtet. In 88 Fallen wurde
zusatzlich eine radikale Lymphadenektomie, bei den restlichen 51 Operationen wurden
nur Probeentnahmen aus Lymphknoten durchgefiihrt. Es wurde somit bei allen
Patienten histologisch tiberpriift, ob es zu einer Metastasierung in Lymphknoten
gekommen war. Die histopathologische Auswertung ergab fiir 25 Patienten (20% der
gesamten Patientengruppe) eine maligne Lymphknotenbeteiligung. Bei 10 von ihnen
wurden im Rahmen eines praoperativen Stagings bereits Lymphknotenmetastasen
vermutet, bei den tibrigen 15 Patienten waren die praoperativen Untersuchungen in
Bezug auf eine Lymphknoteninvolvierung unauffillig, und das Ergebnis nach der
Operation war vollig unerwartet. Bei weiteren 5 Patienten bestand zwar der klinische
Verdacht auf Lymphknotenmetastasen, histologisch erwiesen sich samtliche
Lymphknotenproben allerdings als tumorfrei.[40]

Ahnlich dazu die Ergebnisse von Loehe und Kollegen, welche bereits 2001 eine Studie
zu diesem Thema publizierten: Bei 63 Patienten mit unterschiedlichem Primartumor
(29% kolorektale Karzinome, 25 % Nierenzellkarzinome) wurden insgesamt 73
pulmonale Metastasenresektionen mit systematischer mediastinaler
Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Inkludiert wurden nur Patienten, welche in der
praoperativen Bildgebung keine auffilligen mediastinalen Lymphknoten aufwiesen. Bei
9 Patienten (14,3%) lief? sich histologisch schlussendlich ein maligner
Lymphknotenbefall im Mediastinum nachweisen.[56]

Es scheint demnach schwierig zu sein, Lymphknotenmetastasen praoperativ addquat zu
diagnostizieren, und die Frage nach einer routinemaf3ig durchzufiihrenden
Lymphknotendissektion fiir bestimmte Patienten drangt sich auf.

In der oben genannten Studie wurde des Weiteren deklariert, dass das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen stark von der Histologie des Primadrtumors abhangig ist, was
helfen konnte, Patienten fiir eine systematische Lymphadenektomie zu selektieren. Die
Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer malignen Streuung in Lymphknoten kommt, sei bei
einem kolorektalen Karzinom oder einem Sarkom sehr gering (9 bzw. 6,6% in der
genannten Studie), maf3ig, wenn es sich um Hals - und Kopftumore und Tumore des
Harntraktes handelt (12 bzw. 18%), und relativ hoch bei Melanomen, gyndkologischen
Tumoren, Brustkrebs sowie Keimzelltumoren (33, 38, 54 bzw. 100%).[40]
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Doch auch hier unterscheiden sich die Ergebnisse von Studie zu Studie.

Pfannschmidt und Mitarbeiter fiihrten pulmonale Metastasektomien und zeitgleich
systematische hildre und mediastinale Lymphknotendissektionen an einem
Patientenkollektiv von 245 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, einem
Nierenzellkarzinom oder einem Sarkom durch. Ein nodaler Befall wurde hier haufiger
fiir Nierenzellkarzinome (42%) und kolorektale Karzinome (31%) vermerkt, weniger
oft flir Patienten mit einem Sarkom (20%).[73]

Bolukbas und Kollegen errechnen in ihrer Studie ,Risk factors for lymph node
metastases and prognosticators of survival in patients undergoing pulmonary
metastasectomy for colorectal cancer” eine Pravalenz von 22,4% fiir eine maligne
Lymphknoteninvolvierung bei Patienten mit kolorektalem Karzinom und pulmonaler
Metastasierung. Bei rektalen Karzinomen sowie auch bei notwendiger anatomischer
Pulmonalresektion (Lobektomie, Segmentektomie) komme es haufiger zu einem
Lymphknotenbefall in der genannten Situation. Ebenso erhohe die Anzahl der
pulmonalen Metastasen das Risiko fiir eine Lymphknotenmetastasierung: Im Bereich
von 1 - 10 Lungenmetastasen fiihre jede zusatzliche Metastase zu einer

16 - prozentigen Erh6hung des Risikos fiir einen mit einhergehenden
Lymphknotenbefall.[72]

Allgemein wird auch eine Tendenz zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei
zusatzlich durchgefiihrter systematischer Lymphknotendissektion beschrieben[41],
weshalb man sich in Zusammenschau aller Aspekte (Erhalt wertvoller Informationen
fiir ein adaquates Staging, exaktere Prognoseeinschatzung, moglicher
Uberlebensvorteil) wahrscheinlich in Richtung standardmafig durchgefiihrte
systematische Lymphknotendissektion bewegen wird.

Anzahl der Metastasen

Wie auch schon in vielen anderen Arbeiten beschrieben [2],[6],[9],[10],[27-29],[30-
32],[36], stellte sich die Anzahl der Metastasen in der univariaten Analyse dieser Studie
als prognostischer Faktor in Bezug auf das Uberleben nach Lungenmetastasektomie
heraus. Eine statistische Signifikanz zeigte sich ab einer Anzahl > 4 Metastasen.

In der multivariaten Analyse erwies sich dieser Faktor jedoch nicht als unabhangiger
prognostischer Faktor (p>0,05).

In einigen der genannten grofden Studien, unter anderem auch in der Arbeit

,Long - term results of lung metastasectomy: prognostic analyses based on 5206
cases.“[10], basierend auf Daten von 5206 Fallen, hat sich gezeigt, dass fiir Patienten mit
nur einer Metastase, im Vergleich zu Patienten mit multiplen Metastasen, ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil nach Metastasektomie besteht. Patienten mit einer
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solitiren Metastase weisen hier eine 5 - Jahres — Uberlebensrate von 43% und eine
mediane Uberlebenszeit von 43 Monaten auf. In der Gruppe der Erkrankten mit zwei
oder drei Metastasen fiel die 5 - Jahres - Uberlebensrate auf 34%, die mediane
Uberlebenszeit auf 31 Monate. Entsprechend dem indirekt proportionalen Verhiltnis
zwischen Metastasenanzahl und Uberlebenszeit sinken die 5 - Jahres - Uberlebensrate
und die mediane Uberlebenszeit weiter in der Gruppe der Patienten mit vier oder mehr
Metastasen. Dennoch muss man festhalten, dass sogar in der Gruppe der Patienten mit
10 oder mehr Lungenmetastasen eine 5 - Jahres - Uberlebensrate von 26% und eine
mediane Uberlebenszeit von 26 Monaten erzielt werden konnte.[10]

Auch Sponholz und Kollegen[31] sowie Meimarakis[6], Cho[27] und auch Gonzalez und
Mitarbeiter (Metaanalyse mit 2925 inkludierten Patienten)[29] zeigen einen statisch
signifikanten Uberlebensnachteil fiir Patienten mit multiplen Metastasen im Vergleich
zu Patienten mit einer singuldren Metastase.

Insgesamt bleibt also die Vermutung, dass eine geringere Anzahl von Metastasen - im
Optimalfall nur eine singuldre Metastase - die beste Prognose nach Metastasektomie
verspricht. Jedoch ist nicht zu vernachlassigen, dass - wie Baier und Kollegen belegen -
durch die Option der Laserresektion auch bei einer Anzahl von 2 - 9 Metastasen ein
sehr gutes Langzeitiiberleben erreicht werden kann und man solche Patienten nicht
automatisch von einer Lungenmetastasektomie ausschliefden sollte.[45]

Beziiglich der Lokalisation der Metastasen (unilateral vs. bilateral) kann in dieser Arbeit
kein Uberlebensvor - oder nachteil fiir eine der Patientengruppen ermittelt werden,
was auch von anderen Arbeiten bestarkt wird[5],[27],[45] und somit bei der
Entscheidung - fiir oder gegen eine pulmonale Metastasektomie - eher vernachlassigt
werden kann.

Durchmesser der grofiten Metastase

Als weitere prognostische Determinante stellt sich in dieser Arbeit die Grof3e der
Metastasen heraus, sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse.
Wahrend sich fiir die Gruppe der Patienten mit Metastasen unter 1cm eine 5 - Jahres -
Uberlebensrate von etwa 80% errechnen ldsst, weist die Patientengruppe mit
Metastasen iiber 1cm eine 5 - Jahres - Uberlebensrate von lediglich 40% auf (p=0,020).
Dies lasst sich auf die Gruppe der Patienten mit Metastasen unter 2cm im Vergleich zur
Patientengruppe mit Metastasen liber 2cm tibertragen (p=0,035).

Beim Aufteilen der Patienten in 3 Gruppen (<1cm versus 1 - 2cm versus >2cm) lasst
sich das Uberleben der Gruppe mit einer Metastasengrofe von 1 — 2cm nicht signifikant
gegen das Uberleben der anderen beiden Gruppen abgrenzen.
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Da man den Unterschied beim Vergleich der Gruppe der Patienten mit Metastasen <lcm
versus der Gruppe der Patienten mit einer Metastasengrofde von 1 - 2cm als
grenzwertig signifikant (p=0,053) betrachten darf, wiirde man hier die Grenze fiir einen
Uberlebensvor - bzw. - nachteil bei 1cm festlegen.

Die prognostische Relevanz dieses Faktors wird von Meimarakis und Kollegen sowohl
fiir Brustkrebspatienten als auch fiir Patienten mit Nierenzellkarzinomen bestarkt. Die
Grenze wird hier bei einer Metastasengrofde von 3cm gelegt.[5],[6]

Ahnlich dazu zeigen die Ergebnisse der Studie ,Size of metastastic deposits affects
prognosis in patients undergoing pulmonary metastasectomy for colorectal cancer” eine
signifikant schlechtere Prognose fiir CRC - Patienten mit einer Metastasengrofde tiber
2cm.[33]

Gerade bei den genannten Entitidten (RCC, CRC und Mamma - Karzinom) sollte dieser
eher neue Faktor also mit berticksichtigt werden, bei der Entscheidung fiir oder gegen
eine Operation.

Disease-Free-Survival, Progression-Free-Survival und Time-to-Progression nach

Lungenmetastasektomie

Bei der univariaten Analyse der Faktoren DFS, PFS und TTP stellte sich das DFS als
prognostischer Faktor heraus.

Patienten mit einem DFS < 6 Monate zeigen, sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse, ein statistisch signifikant kiirzeres Uberleben als Patienten mit
einem DFS tiber 6 Monate.

Auch in der grofRen Studie der ,International Registry of Lung Metastases“ wurde das
DFI (hierbei wird nur das Rezidiv als Endpunkt gewertet) als prognostische
Determinante bestatigt. Patienten mit einem DFI < 11 Monate wiesen eine 5 - Jahres -
Uberlebensrate von etwa 33% auf, wihrend Patienten mit einem DFI > 36 Monate eine
5 - Jahres - Uberlebensrate von etwa 45% zeigten. Fiir die Patientengruppe mit einem
DFI im Zeitintervall > 11 Monate bis < 36 Monate konnte im Vergleich zur
Patientengruppe mit einem DFI < 11 Monate kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Die Grenze wurde in dieser Studie daher bei 36 Monaten
festgelegt.[10] Limmer und Partner hingegen errechneten die Grenze in ihrer
Veroffentlichung bei einem DFI von 18 Monaten.[42]

Bei rezidivierenden Ereignissen kann bei der Indikationsstellung fiir eine erneute
Metastasektomie ein Blick auf das DFI/DFS der vorhergehenden Operation also eine
Hilfestellung sein. Wo genau die zeitliche Grenze zu setzen ist, ist auf Grund der
unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Publikationen allerdings nicht
eindeutig.
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Alter und Geschlecht

Die Berechnungen unserer Studie konnen keinen Einfluss dieser Komponenten auf das
Uberleben nach Metastasektomie nachweisen, und auch die bereits publizierten Studien
liefern in ihrer Gesamtheit kein aufschlussreiches Ergebnis.[8],[9],[10],[13],[30],[36],
[37],[42],[46],[47] Aus diesem Grund ist es vermutlich nicht sinnvoll, diese Kriterien als
unabhingige Einflussfaktoren auf das Uberleben nach Metastasektomie zu werten, was
aber nicht bedeutet, dass man das Alter in Zusammenschau mit dem korperlichen
Allgemeinzustand bei der Abschatzung des allgemeinen Operationsrisikos
vernachlassigen soll.

Lymphknotenbeteiligung

Uber den prognostischen Einfluss einer malignen Lymphknoteninvolvierung kann in
dieser Arbeit keine relevante Aussage gemacht werden, da nur bei einem Teil der
Patienten eine Lymphknotenproben - Entnahme durchgefiihrt wurde und sich nur bei
10 Patienten eine Lymphknotenbeteiligung nachweisen lief3. Zieht man die bereits
publizierten Studien zu Rate, empfiehlt es sich aber in jedem Fall, den
Lymphknotenstatus bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Metastasektomie
miteinzubeziehen.[2],[5-7],[9],[27],[29],[35],[38],[41],[40] Sowohl Arbeiten mit einem
Kollektiv von RCC - Patienten[5],[35],[41] als auch Studien, die Patienten mit
kolorektalem Karzinom untersuchen[2],[7],[9],[27],[29],[38], dokumentieren einen
negativ prognostischen Einfluss einer hilaren und mediastinalen
Lymphknoteninvolvierung auf das Uberleben nach Lungenmetastasenoperation.

Murthy und Kollegen untersuchten unter anderem den Einfluss einer
Lymphknotenbeteiligung auf die 5 - Jahres - Uberlebensrate bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom und durchgefiihrter Lungenmetastasektomie. Fiir die Gruppe der
Patienten ohne Lymphknoteninvolvierung ergab sich eine 5 - Jahres - Uberlebensrate
von etwa 65%, flir Erkrankte mit einem befallenen Lymphknoten sank die 5 - Jahres -
Uberlebensrate auf etwa 53%, bei der Gruppe der Personen mit zwei metastasierten
Lymphknoten auf zirka 40% und bei Patienten mit drei betroffenen Lymphknoten auf
28%.[35]

Ahnlich dazu zeigen sich die Ergebnisse einer Meta - Analyse von 2013, basierend auf
Daten von 25 Studien und einer Gesamtzahl von 2925 inkludierten Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom, bei welcher sich vier wichtige prognostische Faktoren im
Hinblick auf das Uberleben nach Lungenmetastasektomie ergaben. Neben einem kurzen
DFI, einer hohen Metastasenanzahl und einem erhdhten praoperativen CEA - Wert war
auch ein hilarer oder mediastinaler Lymphknotenbefall mit schlechterem
Gesamtiiberleben assoziiert (HR 1.65, 95 % CI 1.38-2.02).[29]
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In der Studie von Veronesi und Kollegen ergab sich fiir Patienten mit einer
histopathologisch nachgewiesenen N1 - Metastasierung

(= peribronchialer oder hilirer Lymphknotenbefall) eine 5 - Jahres - Uberlebensrate
von 17% im Vergleich zu 0% fiir alle Patienten mit einer N2 - Metastasierung

(= mediastinaler Lymphknotenbefall).[40] Das erklart die Schlussfolgerung, dass eine
N2 - Metastasierung sogar eine relative Kontraindikation fiir eine
Lungenmetastasektomie darstellen kann, wie auch schon in manchen Studien
vermutet.[9],[38],[40] In solchen Fillen ware somit eine Alternativbehandlung zur
Operation, wie etwa eine Strahlentherapie, eine Radiofrequenzablation oder eine
Chemotherapie, eher indiziert. Aus therapeutischen Uberlegungen mag es daher
sinnvoll sein, einen mediastinalen Lymphknotenbefall vor Durchfiihrung einer
pulmonalen Metastasenresektion auszuschliefden[3], was heute durch ein meist schon
routinemaf3ig durchgefiihrtes praoperatives PET sowie durch einen praoperativen
endobronchialen Ultraschall mit eventueller Probenentnahme aus suspekten
Lymphknoten versucht wird.

Vollstindige Resektion aller pri — und intraoperativ diagnostizierten

Lungenmetastasen

Wie sich heute schon als Standard etabliert hat, sollte die Aussicht auf eine RO -
Resektion allgemein als Einschlusskriterium bei der Patientenauswahl fiir eine
Metastasektomie gelten, da sich der enorme Uberlebensnachteil von R1 - operierten
Patienten schon in einigen grofien Studien nachweisen lief3.[10],[14],[30],[45]

So dokumentieren unter anderen Meimarakis und Kollegen fiir RO - resezierte
Patienten ein mittleres Uberleben von 103 Monaten, im Vergleich zu 24 Monaten fiir R1
- resezierte und 20 Monaten fiir R2 - resezierte Patienten.[6] Ahnlich dazu zeigen sich
die Ergebnisse von Baier und Kollegen: Das mittlere Uberleben fiir RO - resezierte
Patienten liegt bei 69 Monaten und fallt auf 19 Monate bei einer R1 - Resektion.[45]
Die Aussicht auf eine RO - Resektion wurde in dieser Studie bei der praoperativen
Patientenselektion bereits streng berticksichtigt, sodass sich in diesem
Patientenkollektiv nur eine sichergestellte R1 - Resektion und keine R2 - Resektion
findet. In 105 Fallen konnte eine RO - Resektion erreicht werden.

Zum Einfluss dieser Komponente (R1/R2 - Resektion vs. RO - Resektion) auf das
Uberleben nach Metastasektomie kann in dieser Arbeit somit keine Aussage getroffen
werden. Die Datenlage ist, wie erwahnt, aber sehr eindeutig.[5-7],[10],[14],[30],[45]
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Postoperativer Remissionsstatus

Extrapulmonale Metastasen, welche im Rahmen eines praoperativen Stagings entdeckt
werden, galten frither als absolute Kontraindikation fiir eine pulmonale
Metastasektomie.[18],[48] Nach heutigen Richtlinien wird dieses Kriterium - wie in
Kapitel 1.3.2.2 beschrieben - etwas modifiziert, sodass nun folgende Regel gilt: Falls
extrathorakale Metastasen vorhandenen sind, miissen diese mit Hilfe von chirurgischen
Verfahren oder anderen Behandlungsmethoden kontrollierbar sein.[3] Gleiches gilt
auch fiir den Primartumor an sich.[3]

An den genannten Richtlinien orientierte sich auch in dieser Studie die
Patientenauswabhl fiir eine Lungenmetastasektomie, sodass nicht alle Patienten nach
erfolgreicher pulmonaler Metastasektomie ganzlich tumorfrei waren.

Betrachtet man nun den Remissionsstatus nach der Operation, so zeigte sich fiir die 26
nicht tumorfreien Patienten (R1 - Resektion (n=1) oder Primartumor bzw. Metastasen
an anderen extrapulmonalen Lokalisationen (n=25) noch in situ) eine deutlicher Trend
zu einem Uberlebensnachteil nach Lungenmetastasektomie im Vergleich zu Patienten,
die tumorfrei waren (RO - Resektion und kein Primartumor oder extrapulmonale
Metastasen in situ) (p=0,064). Trotzdem lief$ sich fiir nicht tumorfreie Patienten immer
noch eine 5 - Jahres - Uberlebensrate von 39% errechnen.

Es ist also durchaus sinnvoll, Patienten auch in nicht kurativer Intention, mit dem Ziel
einer Lebensverlangerung, einer Metastasektomie zuzufiihren. Ein Vergleich unserer
Zahlen mit denen anderer Arbeiten ist zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch nicht
moglich. Grund dafiir ist, dass aktuell publizierte Studien entweder ausschlief3lich
Patienten inkludieren, welche in kurativer Absicht operiert werden (ausschliefilich
Patienten mit RO - reseziertem Primartumor und ohne Nachweis von extrapulmonalen
Lasionen), oder Personen mit extrathorakalen Metastasen gleichgesetzt werden mit
Patienten mit einer nur inkompletten Resektion (R1/R2 - Resektion) der

Lungenmetastasen.

Extrapulmonale Metastasen in der Vorgeschichte

In 34 Fallen hatten Patienten in diesem Datenkollektiv im Verlauf ihrer Erkrankung vor
Studieneinschluss bereits Metastasen in einem weiteren (extrapulmonalen) Organ
dokumentiert. In den restlichen 77 Fallen war im Verlauf der Tumorerkrankung bis zum
Studieneinschluss ausschliefilich die Lunge von einer Metastasierung betroffen.

Nach statistischer Evaluierung der beiden Patientengruppen im Hinblick auf das
Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie kann in dieser Arbeit fiir Patienten mit
extrapulmonalen Metastasen in der Patientenvorgeschichte - nach adaquater
Patientenselektion - kein Uberlebensnachteil nachgewiesen werden (p=0,81).
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Literatur, um den Einfluss dieser Variablen auch mit anderen Arbeiten zu vergleichen,
fehlt, jedoch ist davon auszugehen, dass einer addquaten Patientenselektion in diesem
Punkt wieder die wichtigste Bedeutung zukommt. Soweit die genannten
extrapulmonalen Metastasen in der Voranamnese mit Hilfe von chirurgischen Verfahren
oder anderen Behandlungsmethoden kontrollierbar sind, sollte man diese Patienten
nicht von einer pulmonalen Metastasektomie ausschlief3en.

Tumorstadium und Grading

Dass das Tumorstadium und das Grading des Primartumors eine Rolle in Bezug auf das
Uberleben nach Metastasenresektion spielen, wird im Allgemeinen zwar stark
vermutet, die Ergebnisse der aktuellen Studienlage sind allerdings nicht
eindeutig.[7],[31],[33],[36],[42]

In dieser Arbeit lasst sich kein prognostischer Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach
Metastasektomie nachweisen, gleichermaféen dokumentieren Sponholz und
Mitarbeiter, dass die TNM - Klassifikation und das Tumorgrading keine statistisch
signifikanten Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben zeigen.[31] Auch Osoegawa und
Kollegen[36] sowie Javed und Mitarbeiter[33] halten das Tumorstadium als nicht
signifikanten Einflussfaktor fest.

Anders hingegen beschreiben Meimarakis und Mitarbeiten das UICC - Tumorstadium
des Primdrtumors als unabhangigen prognostischen Faktor im Hinblick auf das
Uberleben nach Lungenmetastasektomie[7] und auch Bolukbas und Kollegen halten in
ihrer Studie ,The influence of the primary tumor on the long - term results of
pulmonary metastasectomy for metastatic renal cell carcinoma“ das Tumorstadium
(Stadium I/II vs. III/1V) und das Grading als wichtige prognostische Faktoren fest.[74]
Fiir eine evidenzbasierte Entscheidung gilt es also wahrscheinlich noch abzuwarten,

welche Informationen randomisierte, prospektive Studien zu dieser Frage liefern.

Tumorhistologie

Wie bekannt hat die Entitdt des Primartumors Einfluss auf die Prognose und das
Uberleben eines Patienten. So zeigt sich auch in der vorliegenden Studie, dass Patienten
mit einem RCC signifikant langer tiberleben als Patienten mit einem CRC, sowohl ab dem
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors als auch ab dem Zeitpunkt der
pulmonalen Metastasenresektion betrachtet (medianes Uberleben nach
Lungenmetastasektomie: 40,8 vs. 85,2 Monate).

Das wird auch von Hornbech und Kollegen bestarkt: Fiir Patienten mit einem CRC wird
ein medianes Uberleben von 33,5 Monaten nach Lungenmetastasektomie dokumentiert,
versus 43,4 Monaten fiir Patienten mit einem RCC.[75]
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Innerhalb der Gruppe der Patienten mit kolorektalem Karzinom wird in der Studie
,2Liver and lung metastases of colorectal cancer: Long - term survival and prognostic
factors” flir Personen mit einer Primartumorlokalisiation im Rektum ein signifikant
schlechteres Uberleben als fiir Patienten mit einem Kolonkarzinom beschrieben.[31]
In der Arbeit ,Resection of pulmonary metastases from colon and rectal cancer: factors
to predict survival differ regarding to the origin oft he primary tumor* zeigen sich in
Abhangigkeit der Primartumorlokalisation (unteres Rektumkarzinom vs. oberes
Rektumkarziom vs. Kolonkarzinom) hingegen lediglich Unterschiede in den
prognostischen Faktoren und kein Unterschied im Gesamtiiberleben.[7]

Insgesamt wird man die Tumorhistologie bei der Entscheidung fiir oder gegen eine
Lungenmetastasektomie in jedem Fall miteinbeziehen, indem man sich die Prognose der
jeweiligen Primartumoren vor Augen halt. So wird es - wie schon grofde Studien
belegen[10],[37] - sinnvoller sein jene Patienten einer Lungenmetastasektomie
zuzufliihren, deren Primartumor an sich eine gute Prognose hat. Umgekehrt muss umso
genauer tiberdacht werden, ob man Patienten mit sehr aggressivem Primartumor eine
Lungenmetastasektomie empfehlen kann.[12]

Synchrone Metastasierung bei Erstdiagnose des Primartumors

Analog zur Tumorhistologie ist auch der prognostische Einfluss von synchronen
Metastasen auf das Uberleben eines Patienten bekannt. Die vorliegende Studie
bekraftigt erneut, dass Patienten, die bereits bei Erstdiagnose des Primartumors
Metastasen aufweisen (synchrone Metastasierung), ein signifikant schlechteres
Uberleben - gerechnet ab Diagnose des Primédrtumors - aufweisen als Patienten ohne
synchrone Metastasierung (5 - Jahres - Uberlebensrate 46% vs. 88%, p<0,01). Ein
statistisch signifikanter Einfluss auf das Uberleben - gerechnet ab dem Zeitpunkt der
pulmonalen Metastasektomie - konnte allerdings nicht nachgewiesen werden (p=0,22).
In einigen Studien stellt eine synchrone Metastasierung einen negativ prognostischen
Faktor fiir das Uberleben nach Lungenmetastasektomie dar.[5],[45]

So errechnen Baier und Mitarbeiter eine 5 - Jahres — Uberlebensrate von 58% und ein
medianes Uberleben von 68 Monaten fiir Patienten mit metachronen Metastasen. Bei
Patienten mit synchroner Metastasierung sinkt die 5 - Jahres - Uberlebensrate auf 34%
bzw. ein medianes Uberleben auf 39 Monate.[45]

Eine synchrone Metastasierung bei Erstdiagnose des Primartumors ist als alleiniger
Risikofaktor sicher keine Kontraindikation fiir eine pulmonale Metastasektomie, sollte
aber bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Lungenmetastasektomie miteinbezogen
werden.
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4.2 Risiko - Score

In der heutigen Zeit hat sich die pulmonale Metastasektomie bereits als
Standardverfahren mit geringem Operationsrisiko und gutem Langzeitiiberleben
etabliert. Dennoch profitiert nicht jeder Patient von diesem Eingriff, da es bei einer
Summation von Risikofaktoren sehr rasch zu einem Rezidiv und zur
Krankheitsprogression kommen kann. Einer adaquaten Patientenselektion kommt
damit eine sehr wichtige Rolle zu.

Schwierig ist dabei im klinischen Alltag die Ubertragung der verschiedenen
individuellen prognostischen Faktoren auf die konkrete Nutzen - Risiko - Abwagung fiir
oder gegen eine Metastasektomie am einzelnen Patienten mit seiner individuellen
Patientenvorgeschichte. Sehr oft war diese Entscheidung bisher davon abhéangig, an
welchen Arzt bzw. an welche Klinik man sich wandte.

In anderen medizinischen Fragestellungen kommt hierfiir im klinischen Alltag haufig
ein Scoring - System zum Einsatz, welches eine standardisierte, aber ebenso eine
individualisierte Risiko — Nutzen - Einschatzung ermoglicht.

Auffallend bei der Analyse der aktuellen Literatur ist, dass die identifizierten
Risikofaktoren fiir verschiedene Tumorentititen sehr dhnlich sind bzw. sich sehr viele
Risikofaktoren iiber die Tumorhistologie hinweg als statistisch signifikant erwiesen
haben. Als Beispiele lassen sich die Anzahl der Metastasen[2],[6],[9],[10],[27-32],[36],
die Metastasengrofde[2],[5],[6],[33], die Resektabilitat[5-7],[10],[14],[30],[45], ein
Lymphknotenbefall[2],[5-7],[27],[35],[38],[41],[40], eine synchrone Metastasierung bei
Erstdiagnose des Primartumors[5],[45] oder das krankheitsfreies Intervall
(DFI/DFS)[11],[10],[14],[29],[42],[43] nennen. Daraus entsteht die Uberlegung, einen
Risiko-Score zu entwickeln, der an einem breiten Patientenkollektiv mit
unterschiedlichen Tumorentititen anwendbar ist - eine Einteilung in prognostische
Gruppen, wie es auch schon die ,International Registry of Lung Metastases”
vorgenommen hat.[10] Zusatzlich konnte es sinnvoll sein, die Tumorentitat als
separaten Risikofaktor mit einfliefen zu lassen, da die Prognose des Primartumors an
sich das Uberleben nach Metastasektomie natiirlich auch mafigeblich beeinflusst.

»The International Registry of Lung Metastases“ hat eine einfache, iiber mehrere
Tumorentititen anwendbare Risikostratifizierung anhand von drei verschiedeneren
Parametern durchgefiihrt: Resektabilitit, DFI (= 36 Monate vs. < 36 Monate) und Anzahl
der Metastasen (singuldr vs. multipel). Inkludiert wurden Patienten mit Knochen - und
Weichteilsarkomen, mit epithelialen Tumoren (u.a. CRC, RCC, Bronchialkarzinom,
Mammakarzinom, Uteruskarzinom) sowie Patienten mit Melanomen. Ausgeschlossen
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wurden Patienten mit Keimzelltumor sowie Patienten mit Wilms Tumor aufgrund deren
speziellen Kklinischen Eigenschaften und der ganz anderen Rolle einer Metastasektomie
in diesen Fallen.

Nach den genannten Faktoren wurden die Patienten sodann eingeteilt in 4
Risikogruppen: I: keine Risikofaktoren, II: 1 Risikofaktor, III: 2 Risikofaktoren, IV: keine
komplette Resektion. Das mediane Uberleben der 4 Gruppen unterschied sich
hochsignifikant (logrank chi2 = 328,2 (3df)): Fiir die Gruppe I lag das mediane
Uberleben bei 61 Monaten versus 34 Monaten bei der Gruppe I, 24 Monaten bei Gruppe
[II und 14 Monaten bei Gruppe IV. Im Anschluss wurde der entworfene Risiko-Score
auch separat fiir die einzelnen Entitaten gepriift und auch hier zeigte sich eine hoch
signifikante Aufteilung in Bezug auf das Gesamtiiberleben.[10] Es scheint also méglich
zu sein, einen Risiko-Score aufzustellen, der dufderst effektiv, aber trotzdem
unkompliziert und auch sehr breit — im Hinblick auf die zugrunde liegende Tumorentitat
- anwendbar ist.

Meimarakis und Kollegen erstellten 2011 einen Risiko-Score basierend auf
prospektiven Daten von 202 Patienten mit einem RCC und pulmonaler
Metastasektomie, um Patienten zu identifizieren, welche von einer weiteren adjuvanten
Therapie profitieren konnten. Inkludiert wurden in diesem ,Munich score” folgende
Parameter: pleurale Infiltration, synchrone Manifestation des Primartumors und
pulmonaler Metastasen, Nodalstatus des Primartumors, Metastasengrofde > 3cm,
mediastinale und/oder hildare Lymphknotenmetastasen und eine komplette Resektion
der pulmonalen Metastasen. Es folgte eine Aufteilung in 3 Risikogruppen:

[ (low risk): RO und keine weiteren Risikofaktoren, II (intermediate risk): RO und >1
Risikofaktor, III (high risk): R1 - oder R2 - Resektion. Fiir die Patienten der Gruppe I
ergab sich ein medianes Uberleben von 90 Monaten versus 31 Monaten der Gruppe II
und 14 Monaten der Gruppe III.[5]

Ein anderer, bereits bekannter Versuch zur Risikostratifizierung fiir Patienten mit
geplanter kurativer Lungenmetastasektomie sind sogenannte ,Inflammation Scores”
wie dem mGPS (modified Glasgow Prognostic Score) fiir Patienten mit kolorektalem
Karzinom. Er kombiniert den praoperativen CRP - und den Albuminwert und erlaubt,
wie schon altere Studien belegen, eine Prognoseeinschiatzung fiir Patienten mit einem
Malignom des Gastrointestinaltraktes (v.a. CRC, Magenkarzinom und
Pankreaskarzinom).[76-78] Aktuelle Arbeiten zeigen nun auch die prognostische
Relevanz des mGPS auf das Outcome von Patienten mit CRC und pulmonaler
Metastasektomie.[79],[80] So teilten Ghanim und Kollegen - im Rahmen einer
prospektiven Studie - 52 Patienten mit kolorektalem Karzinom und geplanter

Lungenmetastasektomie nach dem mGPS in 3 Risikogruppen ein: 32 Patienten mit
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einem GPS von 0 Punkten (CRP - und Albuminwert im Normbereich), 17 Patienten mit
einem GPS von 1 Punkt (erhohter CRP - oder verminderter Albuminwert) und 2
Patienten mit einem GPS von 2 Punkten (erhéhter CRP - und verminderter
Albuminwert). In den nachfolgenden Berechnungen ergab sich fiir die Patienten mit
einem GPS von 0 Punkten im Vergleich zu den Patienten mit einem GPS von 1 - 2
Punkten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben nach durchgefiihrter
Lungenmetastasektomie (HR 2,806, p=0,034).[80]

In dieser Arbeit wurde nun untersucht, ob auch bei diesem kleinen Datenkollektiv eine
so klare Aufteilung in Risikogruppen gelingt, was sich - wie in Kapitel 3.4. gezeigt -
bestatigt hat. Es wurde versucht, sich dabei an der Studie der ,International Registry of
Lung Metastases” zu orientieren. Ebenfalls wurden drei Parameter zur
Risikostratifizierung gewahlt. Zwei davon erwiesen sich auch in dieser Arbeit, so wie in
vielen vorhergehenden Studien, liber eine Tumorentitit hinaus als statistisch
signifikant: DFS und Metastasengrofie. Zusatzlich wurde aber auch die Tumorentitét als
separater Risikofaktor mit einbezogen. Die Anzahl der Metastasen wurde nicht in den
Score inkludiert, da sich dieser Faktor in der multivariaten Analyse der vorliegenden
Studie nicht als statistisch signifikant erwiesen hat.

Die ,nicht mogliche komplette Resektabilitat” wurde in der Studie der ,International
Registry of Lung Metastases” als zusatzliche Gruppe mit hdchstem Risiko und
schlechtester Prognose, unabhingig von dem Vorhandensein sonstiger etwaiger
Risikofaktoren, gefiihrt. Dieser Faktor wird in dieser Studie nicht mehr berticksichtigt,
da sich heute schon als Standard etabliert hat, die fehlende Aussicht auf eine RO -
Resektion nicht nur als Risikofaktor zu werten, sondern viel eher als
Ausschlusskriterium bei der Patientenselektion fiir eine Metastasektomie. Grund dafiir
ist der enorme Uberlebensnachteil von R1/R2 - operierten Patienten, der von
zahlreichen groféen Studien belegt wurde.[5-7],[10],[14],[30],[45]

Nach Aufteilung in die - in Kapitel 3.4. genannten - Gruppen haben sich die
Risikogruppen mit 1, 2 bzw. 3 Risikofaktoren signifikant im Hinblick auf das Uberleben
nach Lungenmetastasektomie unterschieden (p<0,05): Fiir die Gruppe mit nur einem
Risikofaktor ergab sich eine 3 - Jahres - Uberlebensrate von 85% versus 74% fiir die
Gruppe mit 2 Risikofaktoren und 35% fiir die Gruppe mit 3 Risikofaktoren. Die
entsprechenden 5 - Jahres - Uberlebensraten lagen bei 85% versus 42,5% versus 0%.
Ein statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben der Gruppe ohne vorhandenen
Risikofaktor liefd sich nur im Vergleich mit der Gruppe mit 3 Risikofaktoren feststellen,
was moglicherweise aber auf die zu geringe Patientenanzahl (nur 5 Personen ohne
Risikofaktor) zurtickzufiihren ist.

Insgesamt stellt der Risiko-Score dieser Arbeit einen erneuten Versuch da, einen Score
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- liber eine einzelne Tumorentitat hinaus - zu erstellen, hat aber natiirlich zahlreiche
Einschrankungen zum momentanen Zeitpunkt und keinerlei klinische
Entscheidungsrelevanz. Er muss im Rahmen einer prospektiven Studie neu evaluiert
und gepriift werden.

Insgesamt muss man festhalten, dass ein Scorings - System auch immer ein gewisses
Risiko birgt. Eine universelle Anwendung ohne Beachtung von Faktoren, die einem
eventuellen Risiko — Score entgehen, wie beispielsweise der Allgemeinzustand eines
Patienten, ist sicherlich nicht sinnvoll.

Dennoch konnte ein zukiinftiger Score eine sehr gute Hilfestellung bei der Entscheidung
- fiir oder gegen eine Lungenmetastasektomie - darstellen und eine standardisierte,
aber trotzdem individualisierte Risiko - Nutzen - Abwagung fiir den einzelnen
Patienten ermoglichen. Fiir einen klinisch einsetzbaren, evidenzbasierten Risiko-Score
gilt es aber wahrscheinlich, die Ergebnisse randomisierter prospektiver Studien
abzuwarten.

4.3 Limitationen

Es gibt einige Einschrankungen fiir die durchgefiihrte Analyse. Bislang handelt es sich
um eine rein retrospektive Auswertung von gesammelten Daten, eine prospektive
Evaluierung der vermuteten prognostischen Determinanten fehlt zum momentanen
Zeitpunkt noch.

Des Weiteren ist die Patientenanzahl dieser Studie eher gering. Fiir detailliertere
Analysen, wie etwa die Untersuchung des Einflusses verschiedener systemischer
Therapien auf das Outcome nach Lungenmetastasektomie, ware ein groferes
Patientenkollektiv notig. Eine weitere Limitation ist die eher kurze mittlere
Beobachtungszeit von 2 Jahren, weshalb keine endgiiltigen Aussagen tliber ein
Langzeitiiberleben nach Lungenmetastasektomie moglich sind.

4.4 Ausblick

Die Tumorchirurgie sollte sich dahingehend entwickeln, dass - unabhangig davon, an
welche Klinik oder an welchen Arzt man sich wendet - standardisiert entschieden
werden kann, welcher Patient von einer Metastasenchirurgie profitiert bzw. nicht
profitiert. Es sollte moglich sein, unter der Beachtung des allgemeinen
Operationsrisikos und der Miteinbeziehung samtlicher Patientenparameter eine
individuelle, aber trotzdem genormte Risiko — Nutzen - Abwagung anzuwenden und so
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Patienten zu selektieren, die von einer Lungenmetastasektomie profitieren.
Zweckmafiig ware es hier, einen Risiko - Score - im Sinne eines linearen Pradiktors - zu
etablieren. Dazu ist es notig, eine prospektive Datenbank mit einer grof3eren
Patientenzahl zu erstellen, um die vermuteten pradiktiven Faktoren verifizieren zu
konnen. Ein erster, vereinfachter Versuch wurde oben vorgestellt.

Aufierdem waren prospektive, randomisierte Studien notwendig, welche den Einfluss
verschiedener systemischer Therapien und Bestrahlungen auf das Outcome nach
Lungenmetastasektomie untersuchen und es damit ermoglichen - abhangig von der
Tumorentitit - ein komplettes, standardisiertes, multimodales Konzept der
Tumorbehandlung zu entwickeln.

4.5 Schlussfolgerung

Patienten mit einer geringen Anzahl von pulmonalen Metastasen mit Aussicht auf eine
RO - Resektion, kontrolliertem Primartumor sowie ohne oder allenfalls mit gut
kontrollierbaren extrathorakalen Metastasen sind prinzipiell geeignet fiir eine
Lungenmetastasektomie. Giinstig sind ein Primartumor, welcher an sich eine gute
Prognose hat, ein geringer Durchmesser der Metastase(n) und ein fehlender hilarer
sowie mediastinaler Lymphknotenbefall.

Eher davon abzuraten ist bei Patienten mit schlecht kontrollierbaren, extrathorakalen
Metastasen wie etwa Hirn - oder Knochenmetastasen sowie bei Patienten mit
schlechtem Allgemeinzustand oder sehr aggressivem Primartumor.

Bei der Uberlegung, ob bei rezidivierendem Ereignis eine wiederholte Resektion in
Frage kommt, sollte des Weiteren noch die Lange des DFS nach der/n vorherigen
Operation(en) in Betracht gezogen werden.

Als Fazit der Arbeit kann man festhalten, dass bei addquater Patientenselektion der
Schritt in die moderne Tumor - und Metastasenchirurgie mit Sicherheit keine
Vergeudung von Ressourcen, sondern vielmehr ein vielsprechender, zum Teil sogar
kurativer Ansatz im Rahmen einer multimodalen Tumortherapie ist.
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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel

Die Fahigkeit einer malignen Erkrankung zu metastasieren bleibt eine der grofdten
Herausforderungen bei der Behandlung von Patienten mit einem Malignom. Bei mehr
als 25% aller Patienten mit der Diagnose Krebs lassen sich bei der Autopsie
Lungenmetastasen feststellen[20], was die Lunge zu einem der meistbetroffenen
Organe fiir eine grofde Zahl von Primartumoren macht.[21]

Die Kombination von moderner Tumorchirurgie, medikamentéser Antitumortherapie
und Strahlentherapie hat insgesamt zu einer Verbesserung des Uberlebens dieser
Patienten gefiihrt. Der Stellenwert der Chirurgie in diesen Konzepten ist beachtlich: In
Abhangigkeit von der zugrunde liegenden Tumorentitit kann alleine die in toto -
Resektion (RO - Resektion) von Leber - und Lungenmetastasen einen kurativen
Therapieansatz darstellen bzw. die Lebenserwartung und therapiefreie Zeit verlangern.
Ziel dieser Studie ist die Etablierung von pradiktiven Faktoren fiir das Uberleben nach
Lungenmetastasektomie, um so eine optimale Patientenselektion fiir einen solchen
Eingriff gewdahrleisten zu konnen. Ein versuchsweise erstellter Risiko - Score soll helfen,
die Patienten zu identifizieren, die von diesem Eingriff tatsachlich profitieren, bzw.
diejenigen auszuschliefen, denen man die zahlreichen Belastungen einer Operation
ersparen kann. In weiterer Folge soll der erstellte Risiko-Score im Rahmen einer
klinischen Studie prospektiv tiberpriift und weiterentwickelt werden.

Patienten und Methoden

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse eines Datenkollektivs von
Patienten mit pulmonaler Metastasenresektion. Inkludiert wurden Patienten, die
zwischen September 1996 und November 2011 mit kurativer Intention oder dem Ziel
einer Lebensverlangerung operiert wurden. Insgesamt wurden 111 Resektionen an 82
Patienten durchgefiihrt. 63 Patienten erhielten nur eine Lungenmetastasenresektion, 11
eine zweite und 8 Patienten drei oder mehr Resektionen von pulmonalen Metastasen.
Alle Patienten, die sich der Resektion von pulmonalen Metastasen unterzogen, erfiillten
folgende Kriterien:

e Es besteht funktionelle Resektabilitdt und Operabilitat.

¢ Der Primartumor ist unter Kontrolle.

¢ Esbesteht kein Hinweis fiir ein extrapulmonales Tumorgeschehen, es sei denn,

es handelt sich ebenfalls um kontrollierbare Tumorabsiedlungen.

Die Einschlusskriterien fiir eine wiederholte Resektion waren identisch mit denen fiir
die erste Resektion. Der Zugangsweg und die Resektionstechnik wurden entsprechend
Anzahl, Lage und Grof3e der pulmonalen Metastasen gewahlt. In 105 Fallen gelang eine
komplette Resektion der Lungenmetastasen, bei einer Operation wurde ein
»,R1 - Status“ notiert, und in 5 Fallen ist der R - Status nach Operation unbekannt.
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Ergebnisse

Das kumulative Uberleben nach Lungenmetastasektomie betrug 88% nach einem Jahr,
65% nach drei Jahren bzw. 48% nach 5 Jahren, was einem medianen Uberleben von
etwa 4,7 Jahren entspricht. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) nach
Lungenoperation betrug 8,9 Monate, das mediane krankheitsfreie Uberleben (DFS)
machte in etwa 9,3 Monate aus.

Bei der Analyse der potentiell prognostischen Faktoren in Bezug auf das Uberleben nach
Lungenmetastasektomie lief3 sich fiir folgende Komponenten ein statistisch
signifikanter Einfluss errechnen: Tumorentitit (signifikant besseres Uberleben fiir
Patienten mit Nierenzellkarzinom im Vergleich zu Patienten mit kolorektalem
Karzinom), Anzahl der Lungenmetastasen (signifikant schlechteres Uberleben fiir
Patienten mit mehr als 4 pulmonalen Metastasen), Durchmesser der grofdten
Lungenmetastase (signifikant schlechteres Uberleben fiir Patienten mit Metastasen iiber
1cm Grofe) und DFS nach Lungenmetastasenresektion (signifikant besseres Uberleben
fiir Patienten mit einem DFS > 6 Monate).

Die multivariate Analyse identifizierte das DFS und die Metastasengrofde als signifikant
prognostische Faktoren im Hinblick auf das Uberleben nach Metastasenresektion.

Beim Vergleich aller erstmals operierten Patienten mit allen wiederholt operierten lief
sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach
Lungenmetastasektomie feststellen.

Schlussfolgerung

Die Resektion pulmonaler Metastasen stellt bei adaquater Patientenselektion ein sehr
sicheres Verfahren mit geringer Mortalitat dar, sowohl fiir Patienten mit erstmals
aufgetretenen Lungenmetastasen als auch fiir Patienten mit rezidivierenden
Ereignissen. Als geeignet fiir einen solchen Eingriff gelten Patienten mit einer geringen
Anzahl von pulmonalen Metastasen mit Aussicht auf eine RO - Resektion, kontrolliertem
Primadrtumor sowie keinen oder ebenfalls gut kontrollierbaren extrathorakalen
Metastasen. Glinstig sind Primdrentititen, welche an sich eine gute Prognose erwarten
lassen, ein geringer Durchmesser der Metastase(n) und ein fehlender hilarer sowie
mediastinaler Lymphknotenbefall. Bei der Indikationsstellung fiir eine wiederholte
Resektion sollte des Weiteren noch die Lange des DFS nach der/n vorherigen
Operation(en) in die Entscheidung miteinbezogen werden.

Als Fazit der Arbeit kann man festhalten, dass bei addquater Patientenselektion der
Schritt in die moderne Tumor - und Metastasenchirurgie mit Sicherheit keine
Vergeudung von Ressourcen, sondern vielmehr ein vielsprechender, kurativer Ansatz
im Rahmen einer multimodalen Tumortherapie ist.
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7. Anhang

7.1 AbKkiirzungsverzeichnis

% Prozent

< kleiner

> grofder

< kleiner - gleich

> grofder - gleich

CI Confidence interval

CRC kolorektales Karzinom

cm Zentimeter

CT Computertomographie/Computertomogramm
DFI Disease - free - intervall

DFS Disease - free - survival

KH Krankenhaus

kHz Kilohertz

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

0S Overall survival

PET Positronen - Emissions - Tomographie
PFS Progression - free - survival

PT Primartumor

RFA Radiofrequenzablation

RCC Nierenzellkarzinom

SBRT Stereotactic body radiation therapy
TKI Tyrosinkinaseinhibitoren

TTP Time - to - progression

u.a. unter anderem/n

UICC Union for International Cancer Control
VATS Video - assisted thoracic surgery

VS. versus
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