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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AF Aggressive Fibromatose

AJCC. . American Joint Committee on Cancer
O Computertomographie

FDG oo Fluordesoxyglucose

GIST e Gastrointestinale Stromatumore

JUR Lo Jahreslberlebensrate

G Krankheitsfreies Intervall

KL e Konfidenzintervall

LM s Lungenmetastase(n)

LMR e Lungenmetastasenresektion(en)

LK Lymphknoten

MEH malignes fibroses Histiozytom

MRT e Magnetresonanztomographie

NOS . not other specified

PET Positronen-Emissions-Tomographie
P Primartumor

TIMIJ oo Tage/Monate/Jahre

TRM o Tumorregister Munchen

TZM. ..o Tumorzentrum Munchen

TVZ ..o Tumorverdopplungszeit

UICC e Union for International Cancer Control
R Uberleben

VAT S Video assistierte thorakoskopische Resektion
WHO oo World Health Organization

WTS o Weichteilsarkom(e)



1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1.1 Definition und Einteilung der Weichteilsarkome

Weichteilsarkome (WTS) sind eine aulerst heterogene Gruppe maligner Tumoren
des Weichgewebes. Die Begriffe Weichteilsarkome, Weichgewebssarkome, maligne
Weichteiltumore und maligne mesodermale Tumore werden in der Literatur synonym
verwendet. Die Einteilung der Weichteilsarkome erfolgt nach der morphologischen
und immunhistochemischen Differenzierung ihrer Zellen, unabhangig von der

tatsachlichen histogenetischen Abstammung.”
1.2 Epidemiologie der Weichteilsarkome

Weichteilsarkome kommen in jedem Lebensalter vor, der Altersgipfel liegt im
sechsten Dezennium.? Manner sind haufiger betroffen als Frauen mit einem
Verhaltnis von 1,5:1.> Die jahrliche altersbereinigte Inzidenz liegt bei ungefahr
3:100.000. In der Allgemeinbevolkerung machen Weichteilsarkome etwa 0,7% aller
malignen Tumore aus.* Bei Kindern und Jugendlichen stellen WTS mit etwa 6,6%
aller malignen Tumore die funft haufigste Tumorentitdt nach Leukamien,
Hirntumoren, Lymphomen und Tumoren des sympathischen Nervensystems.” Am
haufigsten kommen Weichteilsarkome mit ca. 60% im Bereich der Extremitaten vor,
gefolgt von Retroperitoneal- und Peritonealraum. Hierzu zahlen auch
gastrointestinale Stromatumore (GIST, 20-35%), und Sarkome des Korperstamms
und der Kopf-Hals-Region (15-20%).® Ducimetiere et al. vermuten dass die Inzidenz
der Sarkome zu niedrig eingeschatzt wird aufgrund haufiger Verwechselung mit
Karzinomen und gutartigen Tumoren.’

Haufigste Weichteilsarkome bei Kindern und Jugendlichen sind Rhabdomyosarkome
und Synovialsarkome.6 Die haufigsten Weichteilsarkome im Erwachsenenalter sind
Leiomyosarkome, pleomorphe Sarkome/NOS und Liposarkome, gefolgt von
Synovialsarkomen, GIST und malignen peripheren Nervenscheidentumoren
(MPNST) wie in Tabelle 1 aufgefuhrt. In Abbildung 1 ist die Inzidenz der
Weichteilsarkome in den verschiedenen Altersgruppen dargestellt.



Tabelle 1: Relative Hiufigkeiten des Auftretens nach histologischem Subtyp °

Histologischer Subtyp Relative Haufigkeit
Leiomyosarkom 15-25%
Pleomorphe Sarkome / NOS (friher MFH) 15-25%
Liposarkom 10-15%
Synovialsarkom 6-10%
GIST 3-5%
Maligne Periphere Nervenscheiden Tumoren 3-5%
(MPNST)
Fibrosarkom 2-3%
Angiosarkom 2-3%
Rhabdomyosarkom ca. 2%
Endometriales Stromasarkom 2-3%
Epitheloidsarkom ca. 1%
Klarzellsarkom ca. 1%
Alveolare WTS ca. 1%
Solitarer fibréser Tumor ca. 1%
Desmoide / Aggresive Fibromatose (AF) <1%
Dermatofibrosarcoma protuberans <1%




Abbildung 1: Bosartige Neubildungen des Binde- und Weichteilgewebes.
Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz fiir Patienten mit
Weichgewebesarkomen aus den Diagnosejahrgangen 1998 bis 2008 nach den
Daten des Tumorregisters Miinchen (n=1088, Manner: 575, Frauen:513) 1
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1.3 Histopathologisches Grading /| Stadieneinteilung der
Weichteilsarkome

Der Differenzierungsgrad (Grading) der WTS ist fur die Therapieplanung und
Prognose von grol3erer Bedeutung als die histologische Klassifikation. Das Grading

wird von folgenden Parametern bestimmt: Zellreichtum, Zellpleomorphie oder



Zellanaplasie, mitotische Aktivitat, Ausmald der Nekrosen, expansives oder
infiltratives Wachstum 2.

In Europa wird meist das von Coindre et al. entwickeltes 3-stufiges
Klassifikationsschema der ,French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group’
(FNCLCC) verwendet."® Eine weitere anerkannte Klassifikation fiir Weichteilsarkome
ist das 4-stufige Grading System der UICC. Sowohl die Einteilung der FNCLCC, als
auch die UICC Einteilung sehen eine Unterteilung der Tumore in unterschiedliche
Differenzierungsstufen vor (Tabelle 2).

Tabelle 2: Histopathologische Grading Systeme °

Dreistufiges Gradingsystem

Vierstufiges Gradingsystem

(FNCLCC) (Uice)
Low Grade Grad 1 Grad 1
(gut differenziert) (gut differenziert)
Grad 2
(maRig differenziert)
High Grade Grad 2 Grad 3

(maRig differenziert)

(schlecht differenziert)

Grad 3

(schlecht differenziert)

Grad 4

(undifferenziert)

Far die Prognose sind neben dem histopathologischen Differenzierungsgrad
(Grading) die Tumorgrofde und die Tumorlokalisation (oberflachliche vs. tiefsitzende
Tumoren) entscheidend; diese drei Prognosefaktoren bilden die Grundlage der
Stadieneinteilung der UICC/AJCC (Tabelle 3) .°



Tabelle 3: Stadieneinteilung maligner WTS (UICC/AJCC 2010) *

Stadium T N M Graduierung
Stadium IA T1a/b NO MO niedrig maligne
Stadium IB T2al/b NO MO niedrig maligne
Stadium IIA T1a/b NO MO hoch maligne
Stadium 11B T2a NO MO hoch maligne
Stadium IlI T2b NO MO hoch maligne

T2b N1 MO hoch maligne
jedes T N1 MO jedes G
Stadium IV jedes T jedes N M1 jedes G

1.4 Diagnose und Therapie der Weichteilsarkome

Weichteilsarkome werden in den meisten Fallen in einem fortgeschrittenem Stadium
diagnostiziert. Von Bannasch et al. wurde fur Patienten mit einem Weichteilsarkom
der unteren Extremitaten ein Algorithmus konzipiert, um Verzdgerungen in der
Diagnostik und Behandlung zu vermeiden. Zur Diagnose wird bei Tumoren die einen
Durchmesser von weniger als 5 cm haben die Exzisionbiopsie, bei einer Tumorgrofie
von mehr als 5 cm eine Inzisionsbiopsie zur histologischen Sicherung durch den
spateren Operateur angestrebt. Ein MRT sollte zum Staging durchgefuhrt werden um
das Ausmal} des Tumors und eine maogliche Infiltration in benachbarte Strukturen
beurteilen zu kénnen.? Das FDG-PET sollte nicht standardmaRig bei der Diagnose
von WTS eingesetzt werden.? Weichteilsarkome sind mit wenigen Ausnahmen wenig
sensitiv gegenuber einer Chemotherapie. Es zeigte sich zwar eine Verlangerung des
krankheitsfreien Intervalls (KFl) nach Einsatz einer Chemotherapie, es gibt jedoch
wenig Evidenz beziiglich der Verlangerung des Uberlebens.'® Der Goldstandard der
Behandlung von Weichteilsarkomen ist die vollstandige operative Resektion des
Primarherdes (RO) gefolgt von einer adjuvanten Strahlentherapie.'” Die Dosis der
Bestrahlung richtet sich nach der Radikalitat des Eingriffes, der Lage des Tumors,
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dem Ansprechen auf die Chemotherapie und dem Alter des Patienten.® Von Brennan
et al. wurde die Wirkung einer adjuvanten Brachytherapie in einer grofR3en
prospektiven Studie mit Uber 1600 Patienten im Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center untersucht. Dabei zeigte sich eine Abnahme der lokalen Rezidivrate ohne
Einfluss auf das Uberleben.' Auf eine Chemotherapie sprechen besonders gut
kindliche Rhabdomyosarkome an.® Trotz intensiver, multimodaler Therapie
entwickeln mehr als 50% der Patienten Lokalrezidive oder Fernmetastasen, an deren
Folgen die Patienten versterben.™

1.5 Geschichte der Lungenmetastasenresektion

Die erste Lungenmetastasenresektion wurde 1882 durchgefuhrt. Josef Weinlechner
entdeckte und entfernte 2 Lungenmetastasen bei einem Patienten mit einem Sarkom
der Thoraxwand. Dieser Patient starb einen Tag nach der Operation an einem
Schock." Ein Langzeitliberleben nach Durchflhrung einer
Lungenmetastasenresektion wurde erstmals 1939 von Barney und Churchill nach
einer Lobektomie bei pulmonalen Metastasen eines Nierenzellkarzinoms
beschrieben.'® Thomford et al. verdffentlichten 1965 zum ersten Mal Ergebnisse
eines groBeren Kollektivs. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei 205 Patienten
30,3%." In den nachsten Jahren wurden Lungenmetastenresektionen selten und
ausschlieBlich bei Patienten mit einzelnen Metastasen oder langem krankheitsfreiem
Intervall durchgefuhrt. Erst in den letzten 35 Jahre wurden Lungenmetastasen auch
bei gréRerer Anzahl oder bilateralem Auftreten chirurgisch entfernt."”

1.6 Pulmonale Metastasen bei Weichteilsarkomen und deren

Therapie

Die Lunge ist haufig aufgrund ihres ausgedehnten Blut- und Lymphgefal3systems ein
Zielorgan fiir eine Metastasierung.'® Bei ca. 20 % der WTS-Patienten lassen sich bei
Diagnosestellung des Weichteilsarkoms Fernmetastasen identifizieren. Bis 50% der
Patienten mit einem Weichteilsarkom werden im Verlauf der Erkrankung
Lungenmetastasen entwickeln."® Die Prognose dieser Patienten konnte in den
letzten 20 Jahren trotz systematischer Entwicklung der Chemotherapie nicht
wesentlich verbessert werden. Die 5-Jahre-Uberlebensrate betragt zur Zeit 20-
30%."



Die Resektion der Lungenmetastasen (LM) scheint zurzeit die einzige Therapie mit
kurativem Ansatz bei Patienten mit pulmonal metastasietem WTS zu sein.
Allgemeine Voraussetzungen fur eine Lungenmetastasenresektion (LMR) sind:

1) es besteht eine funktionelle Operabilitat des Patienten,

2) der Primartumor ist komplett entfernt,

3) es sind keine weiteren extrathorakalen Metastasen vorhanden. Wenn diese
vorhanden sind dann sollten sie auch einer operativen Entfernung
zuganglich sein

4) die pulmonale Metastasen konnen technisch vollstandig operativ entfernt

werden. 6%

Die Lungenmetastasenresektion ist mit einer niedrigen Morbiditat und Mortalitat
verbunden.?"??> Das konnte im Rahmen einer groRen retrospektiven Studie der
JInternational Registry of Lung Metastases’ gezeigt werden, die das Uberleben von
5206 Patienten nach Resektion von Lungenmetastasen von unterschiedlichen
Primartumoren untersuchte. Die perioperative Mortalitat lag in dieser Studie bei 1%,

das 5 Jahres Uberleben der Patienten nach kompletter Metastektomie bei 36%.2"%2

1.7 Lymphknotendissektion

Die Bedeutung der  Entfernung  von mediastinalen und hilaren
Lymphknotenmetastasen im Rahmen der Resektion von pulmonalen Metastasen
solider Tumore konnte bislang nicht eindeutig geklart werden. Zudem erfolgten
Untersuchungen haufig nur durch gemeinsame Betrachtung der Ergebnisse nach
Resektion von pulmonalen Metastasen unterschiedlicher Primartumoren. In den
meisten Studien wurden klinisch auffallige Lymphknoten nur sporadisch im Rahmen
der Metastasektomie mit entfernt. Systematische mediastinale und hilare
Lymphadenektomien wurden nur selten und nur von wenigen Operateuren
durchgefuhrt. Einige Untersuchungen deuten darauf hin, dass tumorbefallene
mediastinale oder hilare Lymphknoten in Verbindung mit Lungenmetastasen von
soliden extrapulmonalen Primartumoren mit einer schlechten Prognose verbunden
sind."®? Die Beurteilung der Dignitat hilarer oder mediastinaler Lymphknoten anhand
der praoperativ durchgefuhrten Bildgebung ist haufig schwierig. Das Kontrastmittel-
CT des Thorax kann nicht mit Sicherheit einen Tumorbefall der Lymphknoten
ausschlieBen. Loehe et al. zeigten, dass bei 14,3% der Patienten nach
9



Lungenmetastasenresektion von unterschiedlichen Primartumoren maligne Zellen in
den mediastinalen LK, trotz einer unauffalligen praoperativen CT-Untersuchung
nachweisbar waren.?* Aktuelle Arbeiten deuten darauf hin, dass der Status der
mediastinalen oder hilaren Lymphknoten bedeutend fur das Beurteilen der
Tumorausbreitung und die Prognose des Patienten ist und fur die weitere Therapie
entscheidend sein kann.?

In Abbildung 2 sind die Lymphknotenstation zu sehen wie sie von der AJCC und
UICC anhand von anatomischen Strukturen zum korrekten und einheitlichen Staging

bei Patienten mit Lungenkarzinomen definiert wurden.?®

Abbildung 2: Die Stationen der hilaren und mediastinalen Lymphknoten
nach AJCC/UICC
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1.8 Fragestellung und Zielsetzung

In dieser retrospektiven Analyse von Patienten mit pulmonalen Metastasen bei
Weichteilsarkomen wollten wir die Bedeutung der operativen Resektion pulmonaler
Metastasen erforschen. Im Besonderen sollten folgende Fragen untersucht werden:

» Wie ist das Uberleben der Patienten nach der Resektion?

e Gibt es Prognosefaktoren die das Uberleben nach der Resektion
beeinflussen?

* Haben mediastinale/hilare LK-Metastasen einen Einfluss auf die
Prognose der Patienten nach pulmonaler Metastasektomie?

* Ist die systematische mediastinale und hilare Lymphknotendissektion mit
einem Uberlebensvorteil verbunden?

11



2 METHODEN UND TECHNIKEN

2.1 Datenerhebung und Einschlusskriterien

Die Daten von Patienten mit pulmonalen Metastasen bei Weichteilsarkom wurden
seit 1995 prospektiv erfasst. Zusatzlich wurden die Patientenakten (Arztbriefe, OP-
Berichte, Pathologie-Berichte) der behandelten Patienten retrospektiv ausgewertet.
Das Follow-up wurde Uber telefonischen Kontakt und die regelmafige Vorstellung
der Patienten in unserer Klinik durchgefuhrt. Zusatzlich bekamen wir Daten aus dem
Tumorregister Minchen.

Fur die Studie war nach Ricksprache mit der Ethikkommission der LMU keine
Genehmigung notwendig. Die Vorgaben der Deklaration von Helsinki sowie die
Regularien der guten klinischen Praxis der ICH (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use) wurden bertcksichtigt und eingehalten.

Patienten bei denen sich in der Histologie des Lungenresektates kein Malignom
bestatigte, oder das Resektat histologisch nicht dem primaren Weichteilsarkom
entsprach, wurden von der Studie ausgeschlossen. Patienten mit histologisch
nachgewiesenen Nekrosen nach adjuvanter Therapie wurden in die Studie mit
eingeschlossen. Patienten mit ausgedehntem Befall, bei denen eine Operation zur
histologischen Sicherung ohne ausgiebige pulmonale Tumorresektion erfolgte
(Tumordebulking), wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.
Thorakoskopische Eingriffe haben in diesem Patientenkollektiv nicht statt gefunden.
Bei allen Patienten gab es zum Zeitpunkt der Resektion kein Anhalt fur ein lokales
Rezidiv des Primartumors.

Die funktionelle Operabilitat lag vor, wenn bei den Patienten ein Karnofsky Index
270% vorlag und bei der Lungenfunktionsuntersuchung die Werte fur die
Vitalkapazitat (VC), den pulmonalen Transferfaktor fur Kohlenmonoxid (TLCO) und
die Einsekundenkapazitat (FEV1) 270% des altersentsprechenden Sollwertes
betrugen.

Folgende Parameter wurden erhoben und bei der Prognoseanalyse untersucht: Alter,
Geschlecht, ASA-Klassifikation, TNM und Grading des Primartumors, histologischer

Sarkomtyp, Lokalisation (Extremitaten/Stamm), Chemotherapie im Rahmen der
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Behandlung des Primartumors, krankheitsfreies Intervall (KFI), Anzahl und
Durchmesser der Metastasen, uni- oder bilaterales Auftreten der Metastasen,
metachrones oder synchrones Auftreten der Metastasen, Pleurainfiltration, adjuvante
Chemotherapie nach Lungenmetastasenresektion, Status der resezierten
Lymphknoten, histologisch nachgewiesene Nekrosen der Lungenmetastasen nach
Chemotherapie, Radikalitat des Primar-Eingriffes und der
Lungenmetastasenresektion, Resektionsart der Lungenmetastasenresektion,
Durchfuhrung einer systematischen Dissektion der hilaren und mediastinalen
Lymphknoten wahrend der Lungenmetastasenresektion.

Die ASA-Klassifikation beurteilt das perioperative Risiko. Damit kann der
Gesundheitszustand der Patienten erfasst und das Operationsrisiko beurtell
werden.?"%

Als Krankheitsfreies Intervall (KFI) wurde der Abstand zwischen der Operation des
Primartumors und dem Auftreten von Metastasen oder eines Lokalrezidives definiert.
Der Durchmesser der groRten Metastase wurde den postoperativen
histopathologischen Befunden entnommen. Bei fehlenden pathologischer Beurteilung
der MetastasengroRe wurde die praoperative CT ausgewertet und der groldte
Metastasendurchmesser bestimmt.

2.2 Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm File Maker Pro zusammengefasst und
anschlielfend mit dem Statistikprogramm SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois)
ausgewertet. Die univariate Analyse erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode und dem
Log-rank Test mit einem Signifikanzniveau von a=0,05. Die multivariate Analyse
erfolgte mit dem Cox-Proportional-Hazards Regressionsmodell. Die prognostischen
Faktoren wurden ausgewahlt anhand eines Forward-Selection Modells, basierend
auf einen Likelihood-Ratio-Test. Wieder wurde das Signifikanzniveau a=0,05

gewahlt.
2.3 Technik der Lungenmetastasenresektion

Der operative Standard Zugang ist ein fur die Lunge muskelschonende anterolaterale
Thorakotomie. In der Regel werden die Metastasen atypisch mit einem
Sicherheitsabstand von 0,5-1 cm reseziert. Selten war eine anatomische

13



Segmentresektion,  Lobektomie  oder  Pneumonektomie indiziert.”>  Zur
parenchymsparenden Entfernung werden die Metastasen mit Diathermie reseziert.
Anatomische Segmentresektionen oder Lobektomien wurden bei zentral gelegenen

Metastasen angewandt um eine RO Resektion zu erméglichen.'®

14



3 ERGEBNISSE

3.1 Merkmale des Kollektivs

Zwischen 03/1980 und 01/2010 wurden bei 95 Patienten mit metastasiertem
Weichteilsarkom Metastasenresektionen mit kurativer Zielsetzung durchgefuhrt.
Insgesamt fanden 142 Operationen statt. 60 Patienten wurden einmal operiert, 35
mehrmals. Von diesen wurden 26 Patienten zweimal operiert, sechs Patienten
dreimal und drei Patienten viermal (Tabelle 4).

Von den 47 Re-Operationen wurden 19 (40,4%) aufgrund eines ipsilateralen
Lungenmetastasen-Rezidives durchgefuhrt, 28 Re-Operation (59,6%) fanden wegen
kontralateraler Metastasierung statt.

Funf Patienten entwickelten nach der Lungenmetastasenresektion weitere
Fernmetastasen; zwei Patienten Lebermetastasen, ein Patient Knochenmetastasen,
ein Patient einseitig eine Nebennierenmetastase und ein Patient eine disseminierte

Metastasierung in mehreren Organen.

Tabelle 4: Anzahl der Thorakotomien

Anzahl Patienten (%) [n=95] Anzahl Thorakotomien [n=142]
60 (63,2%) 1(x)
26 (27,4%) 2(x)
6 (6,3%) 3(x)
3 (3,2%) 4(x)

In dem Patientenkollektiv lag das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstoperation bei
52,3 Jahren (min. 18,2 — max. 80,5 Jahre). Bei den Frauen lag das mediane Alter bei
58,3 Jahren (min. 18,2 — max. 80,5 Jahre), bei den Mannern bei 44,9 Jahren (min.
18,9 — max. 73,2 Jahre). Das Verhaltnis Frauen zu Mannern lag bei 50:45.

Das mittlere Uberleben (UL) des Gesamtkollektivs nach operativer Entfernung der

15



Lungenmetastasen betrug 121,6 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) lag bei
41,6%. Bei den Patienten nach R0O-Resektion war das mittlere UL 134,9 Monate, die
5-JUR 44,4%. Bei den Patienten nach R1-Resektion lag das mittlere UL bei 10,2
Monaten, die 5-JUR bei 0%. Bei den Patienten nach R2-Resektion lag das mittlere
UL bei 15 Monaten, die 5-JUR bei 39,9% (Tabelle 5).

Als ,Uberleben’ wurde der Zeitraum zwischen der ersten Lungenmetastasenresektion
und der letzten Nachsorge, bzw. dem Tod definiert.

Das letzte Follow-up wurde im August 2013 durchgefuhrt. Zu diesem Zeitpunkt
waren 20 Patienten noch am Leben (21%).

Die durchschnittliche OP-Dauer betrug 116 Minuten (Median 105 Minuten), der
durchschnittliche stationare Aufenthalt betrug 13,1 Tage (Median 9,5 Tage).

Bei funf Patienten trat postoperativ eine Komplikation auf (5,2%). Ein Patient
entwickelte einen Hamatothorax der operativ saniert wurde, drei Patienten
entwickelten eine Wundinfektion und ein Patient eine Atelektase.

Die 30-Tage-Mortalitat lag postoperativ bei 2,1% (zwei Patienten, n=95). Ein Patient
verstarb an einem Herzinfarkt und ein Patient an einer Lungenembolie bei Vorliegen

eines kongenitalen Herzfehlers.
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Tabelle 5: Uberleben und Uberlebensraten nach Resektionsart

Anzahl Patienten | Mittleres UL in 1-JUR | 3-JUR |5-JUR | 10-JUR
(%) [n=95] Monaten [95%
Konfidenz-Intervall

Resektionsart (KD]
RO-Resektion | 75 (78,9%) 134,9 [96,3-173,5] 86,9% 58,2% 44.4% 33,8%
R1-Resektion | 5 (5,3%) 10,2 [5,4-14,9] 50% 0% 0% 0%
R2-Resektion | 15 (15,8%) 37,7 [14,2-61,1] 49,9% 39,9% 39,9% 0%
Gesamt 95 (100.0) 121.6 [86.7-156.5] | 80.1% 53.4% |41.6% | 29.8%
Sarkomtyp

In unserem Patientenkollektiv gab es 18 Patienten mit einem nicht uterinen

Leiomyosarkom (LMS) (18,9%).

15 Patienten

hatten ein undifferenziertes

pleomorphes Sarkom (malignes fibroses Histiozytom, MFH und spindelzelliges

Sarkom) (15,8%), 15 Patienten ein Synovialsarkom (15,8%) und 12 Patienten ein

uterines Leiomyosarkom (12,6%). Bei acht Patienten wurde ein Fibrosarkom

festgestellt (8,4%), bei sechs ein Liposarkom (6,3%), bei vier ein Angiosarkom (4,2%)

und bei drei ein Rhabdomyosarkom (3,2%). Weitere 14 Patienten mit seltenen

Entitaten wurden unter ,andere’ zusammengefasst (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Zusammensetzung des Patientenkollektivs nach dem Sarkomtyp

Sarkomtyp Anzahl der Patienten (%), [n=95]
Nicht uterine LMS 18 (18,9%)
Undifferenziertes pleomorphes Sarkom 15 (15,8%)
Synovialsarkom 15 (15,8%)
andere 14 (14,7%)
Uterine LMS 12 (12,6%)
Fibrosarkom 8 (8,4%)
Liposarkom 6 (6,3%)
Angiosarkom 4 (4,2%)
Rhabdomyosarkom 3 (3,2%)

Anzahl der Metastasen
43 Patienten hatten eine Lungenmetastase. Weitere 20 Patienten hatten zwei
Metastasen, 12 Patienten drei Metastasen und 20 Patienten vier oder mehr
Metastasen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Zusammensetzung nach der Anzahl der Metastasen

Metastasenanzahl Anzahl der Patienten [n=95]
1 43
2 20
3 12
>4 20
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Art des Eingriffes

Eine atypische Resektion erfolgte bei 107 Patienten (75%). Eine anatomische
Resektion wurde bei 25% der Patienten im Sinne einer Lobektomie bei 14 Patienten
(10%), einer Segmentresektion bei 11 Patienten (8%), einer Pneumonektomie bei 8
Patienten (6%) und einer Bilobektomie bei 2 Patienten (1%) durchgefuhrt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Zusammensetzung nach durchgefiuihrtem Eingriff

Art des Eingriffes Anzahl der Patienten (%), [n=142]
Atypische Resektion 107 (75%)

Lobektomie 14 (10%)
Segmentresektion 11 (8%)
Pneumonektomie 8 (6%)

Bilobektomie 2 (1%)

3.2 Komplikationen nach systematischer Lymphknotendissektion

Nach systematischer LK-Dissektion trat bei drei Patienten eine Komplikation auf
(7,7%). Ein Patient verstarb wobei die Ursache des Versterbens nicht mit der
Lymphknotendissektion assoziiert war (2,6%). Ohne systematische LK-Dissektion
trat bei drei Patienten eine Komplikation (5,4%) auf, ein Patient verstarb (1,8%). Die
Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p=0,687 und 1,000 respektive). Ein
Patient, bei dem keine LK-Dissektion durchgefuhrt wurde, musste revidiert werden
(Tabelle 9).

Tabelle 9: Komplikationen nach Lymphknoten-Dissektion

Ohne Dissektion Mit Dissektion P (Fisher exakt test)
Komplikationen 3 (5,4 %) 3 (7,7 %) 0,687
Revisionen 1(1,8 %) 0 % 1,000
Hospitalletalitat 1(1,8 %) 1(2,6 %) 1,000
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3.3 Ergebnisse der univariaten Analyse

Bei der univariaten Analyse fur das Gesamitkollektiv waren folgende Faktoren
statistisch signifikant mit einem bessern Uberleben assoziiert: RO-Resektion der
Lungenmetastasen (p=0,002), negativer Nodalstatus der mediastinalen/hilaren
Lymphknoten (p=0,007), Metastasendurchmesser der grof3ten Lungenmetastase <4
cm (p=0,002) und atypische Resektion der Lungenmetastasen (p=0,028).

Uberleben in Abhingigkeit der Radikalitat der Lungenmetastasen-resektion

Bei 75 Patienten erfolgte eine RO Resektion. Diese Patienten hatten ein signifikant
besseres Uberleben (mittleres Uberleben: 134,9 Monate, p=0,002) als Patienten
nach einer R1 oder R2 Resektion (mittleres Uberleben 32,4 Monate).

Uberleben in  Abhingigkeit tumorbetroffenener  mediastinaler/hilirer
Lymphknoten

Bei 39 Patienten erfolgte eine systematische mediastinale und hilare
Lymphknotendissektion. Bei funf Patienten zeigten sich in der histopathologischen
Untersuchung der Lymphknoten Metastasen des Weichteilsarkoms. Diese Patienten
uberlebten im Durchschnitt 10,1 Monate. Patienten ohne Lymphknoten-Infiltration
Uberlebten in Durchschnitt 94 Monate. Der Uberlebensunterschied der beiden
Gruppen war statistisch signifikant (p=0,007).

Uberleben in Abhingigkeit des Durchmessers der groBten Metastase

Lag der Durchmesser der groRten Metastase unter 4 cm so war das Uberleben
statistisch signifikant besser als bei Patienten bei denen der Durchmesser der
grofldten Metastase 4 cm oder grofRer war (p=0,002).

Uberleben in Abhingigkeit des ResektionsausmaRes
Die Patienten nach atypischer Resektion Uberlebten im Mittel 136,3 Monate,
diejenigen nach anatomischer Resektion im Mittel 56 Monate. Der Unterschied im

Uberleben war statistisch signifikant (p=0,028).
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Das Alter der Patienten, das Geschlecht und der praoperative ASA-Score hatten
keinen Einfluss auf das Uberleben. Auch das TNM-Stadium des Primartumors, das
Grading des Primartumors und die Radikalitat der Primar-Operation hatten keinen
Einfluss auf das Uberleben (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ergebnisse der univariaten Analyse

Prognosefaktor Anzahl Mittleres UL in p-Wert (Log-
Patienten (%) Monaten [95% KI] rank)
Alter
< 52,3 Jahre 47 (49,5) 148,8 [97,3-200,2] 0,171
= 52,3 Jahre 48 (50,5) 75,9 [41,5-110,2]
Geschlecht
weiblich 50 (52,6) 124,9 [82,5-167,2] 0,127
mannlich 45 (47,4) 98,8 [56,2-141,4]
ASA
I 28 (30,4) 106,8 [67,9-145,8] 0,094
Il 55 (59,8) 95,9 [51,4-140,4]
1 9(9,8) 38,6 [5,0-72,3]
pT des Primartumors (in 4
Gruppen)
T1 11 (26,2) 108,3 [61,0-155,5] 0,412
T2 25 (59,5) 54,6 [29,9-79,4]
T3 4 (9,5) 81,2 [19,1-143,3]
T4 2(4,8) 55,3 [565,3-55,3]
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pN des Primartumors

pNO 39 (92,9) 72,3 [47,4-97,3] 0,470
pN+ 3(7,1) 87,1 [28,7-145,4]
pM des Primartumors
pMO 41 (71,9) 78,5 [53,8-103,2] 0,517
pM1 16 (28,1) 102,3 [36,4-168,2]
Radikalitat der Primartumor-
Resektion
RO 72 (90,0) 111,0 [73,6-148,4] 0,792
R1/R2 8 (10,0) 44,5 [19,1-70,0]
Grading der
Lungenmetastasen
Low grade 23 (47.9) 79.0 [47.2-110.8] 0,346
High grade 21 (43.8) 45.9 [20.2-71.7]
Lokalisation des
Primartumors
Extremitaten 46 (48,4) 87,6 [57,5-117,6] 0,925
Stamm 49 (51,6) 122,8 [69,9-175,7]
Chemotherapie im Rahmen
der Behandlung des
Primartumors
Nein 72 (75,8) 134,1[93,1-175,1] 0,330
Ja 23 (24,2) 51,3 [28,2-74,4]
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Sarkomtyp

Nicht uterine LMS 18 (18,9) 70,0 [43,2-96,7] 0,094
Uterine LMS 12 (12,6) 79,3 [32,5-126,1]
Angiosarkom 4 (4,2) 66,6 [17,6-115,5]
Fibrosarkom 8(8,4) 114,0 [11,9-216,2]
Liposarkom 6 (6,3) 35,9 [15,8-55,9]
Pleomorphes / spindelzelliges 15 (15,8) 94,8 [24,0-165,5]
-Sarkom (mit MFH)
Rhabdomyosarkom 3(3,2) 45,6 [0,0-112,5]
Synovialsarkom 15 (15,8) 72,1 [25,3-118,9]
Andere Histologien 14 (14,7) 140,1 [80,7-199,4]
Krankheitsfreies Intervall
> 24 Monate 28 (29,5) 141,4 [72,2-210,6] 0,508
< 24 Monate 66 (69,5) 95,7 [64,3-127,1]
Durchmesser der groften
Lungenmetastase
<4cm 75 (78,9) 133,6 [94,9-172,3] 0,002
>4 cm 20 (21,1) 27,6 [12,8-42,3]
Anzahl der
Lungenmetastasen
<4 75 (78,9) 126,3 [87,0-165,6] 0,403
24 20 (21,1) 74,6 [28,4-120,7]




Verteilung der

Lungenmetastasen
unilateral 90 (94,7) 119,1 [83,6-154,6] 0,656
bilateral 5(5,3) 72,9[17,7-128,1]
Zeitliches Auftreten der
Lungenmetastasen
metachron 69 (72,6) 116,5 [77,2-155,8] 0,120
synchron 26 (27,4) 119,5 [67,4-171,6]
Vitalitat der
Lungenmetastasen
Vitaler Tumor 92 (96,8) - 0,139
Nekrose 3(3,2) -
Pleurainfiltration
Keine 91 (95,8) 125,2 [89,2-161,2] 0,512
ja 4 (4,2) 57,2 [0,0-117,2]
Infiltration
hilarer/mediastinaler LK
Negativ 34 (87,2) 94,0 [54,1-133,8] 0,007
positiv 5(12,8) 10,1 [4,0-16,3]
Radikalitat der
Lungenmetastasenresektion
RO 75 (78,9) 134,9 [96,3-173,5] 0,002
R1/R2 20 (21,1) 32,4 [12,8-51,9]




LK-Dissektion wahrend der

Lungenmetastasenresektion

Nein 56 (58,9) 133,6 [89,8-177 ,4] 0,062
ja 39 (41,1) 80,6 [45,3-116,0]
Art der
Lungenmetastasenresektion
Anatomische Resektion 25 (26,3) 56,0 [18,8-93,3] 0,028
Atypische Resektion 70 (73,7) 136,3 [95,4-177,2]
Adjuvante Chemotherapie
nach
Lungenmetastasenresektion
Keine 62 (65,3) 139,0 [95,2-182,9] 0,403
ja 33 (34,7) 52,5 [33,6-71,4]
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Abbildung 3: Uberleben in Abhingigkeit des Durchmessers der gréRten
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Abbildung 4: Uberleben in Abhingigkeit des Vorliegens positiver

hilarer/mediastinaler Lymphknoten
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Abbildung 5: Uberleben in Abhingigkeit der Radikalitat der

Lungenmetastasenresektion
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3.4 Ergebnisse der multivariaten Analyse

In der multivariaten Analyse zeigten sich die inkomplette Resektion R1/R2, das
Patientenalter 252.3, das mannliche Geschlecht, eine MetastasengrofRe =4 cm
sowie positive mediastinale/hilare Lymphknoten als unabhangige negative
Prognosefaktoren, die das Uberleben nach Lungenmetastasenresektion
beeinflussen.

Da in vielen Publikationen die Radikalitat der Metastasenresektion als wichtiger
unabhangiger Prognosefaktor identifiziert werden konnte, wurde die multivariate
Analyse gesondert fur Patienten durchgefuhrt, bei denen eine R0O-Resektion mdglich
war (n=75). Bei diesen Patienten konnte in der multivariaten Analyse nur der
Lymphknoten-Status als unabhangiger negativer Prognosefaktor identifiziert werden
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Multivariate Analyse

Alle Patienten RO resezierte Patienten [n=75]
[n=95]
Prognosefaktor HRR (CI) p HRR (CI) p
Alter = 52.3 J 2,2 [1,2-4,2] 0,014
R1/R2 Resektion 2,5[1,3-5,1] 0,009
Metastasengrofie = 2,3 [1,2-4,6] 0,017
4 cm
Mannliches 1,9 [1,0-3,3] 0,041
Geschlecht
positive 3,8[1,3-10,7] 0,012 4,1 [1,1-15,2] 0,033
mediastinale/hilare
LK
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4 DISKUSSION

4.1 Uberleben und Prognosefaktoren

Patienten die Lungenmetastasen eines Weichteilsarkoms aufweisen haben eine
schlechte Prognose. Durch operative Resektion von Lungenmetastasen kann das
Uberleben positiv beeinflusst werden. Billingsley et al. zeigten, dass das Uberleben
von Patienten nach Resektion 33 Monate betragt, im Gegensatz zu 11 Monaten bei
Patienten bei denen keine Resektion durchgefiihrt wurde.

In unserer Kohorte lag das mediane Uberleben aller Patienten nach
Lungenmetastasenresektion bei 121.6 Monaten [95% KI: 86.7-156.5 Monate], die 5-
JUR lag bei 41,6%. Ahnliche Ergebnisse nach Lungenmetastasenresektion bei
Patienten mit einem metastasierten WTS wurden von Pfannschmidt et al. 2006 (5-
JUR: 37,6%), Billingsley et al. 1999 (5-JUR: 37%) und Choong et al. 1995 (5-JUR:
40%) berichtet. Auch von anderen Arbeitsgruppen konnte nach pulmonaler
Metastasenresektion eine 5-JUR zwischen 28 - 52.7% erreicht werden.?®™
Berichtete Unterschiede konnten aufgrund unterschiedlicher Zusammensetzung der
Patientenkollektive bezuglich des Sarkomtyps, des Differenzierungsgrades und der
Lokalisation des Primartumors erklart werden. Billingsley et al. konnten zeigen dass
Patienten mit Lungenmetastasen eines Liposarkoms oder eines malignen peripheren
Nerventumors ein signifikant schlechteres Uberleben aufwiesen als Patienten mit
Lungenmetastasen eines Leiomyosarkoms.' In unserer Studie zeigten Patienten mit
Lungenmetastasen eines Liposarkoms nach RO-Resektion ein mittleres Uberleben
von 35,9 Monaten, Patienten mit Lungenmetastasen eines Rhabdomyosarkoms 45,6
Monate und Patienten mit Lungenmetastasen eines Fibrosarkoms 114 Monate. Die
beobachteten Unterschiede im Uberleben waren jedoch statistisch nicht signifikant.
Tumore unterschiedlicher Histologie weisen unterschiedliche morphologische und
immunhistochemische Eigenschaften auf, was zu einem unterschiedlichen
Metastasierungsverhalten fuhren kann. Grolde multizentrische Studien waren notig
um marginale Unterschiede im Uberleben in Abhangigkeit der unterschiedlichen
Tumorentitat klarer herauszustellen.

Nach RO Resektion der Lungenmetastasen lag das mediane Uberleben in unserem
Kollektiv bei 134.9 Monaten [95% CI 96.3 — 173.5] und war signifikant besser als
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nach R1/R2 Resektion (mittleres Uberleben 32.4 Monate [95% Cl 12.8-51.9]
(p=0.002)). Bei der multivariaten Analyse erwies sich die Radikalitat als ein
unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben (p=0,009). Die Radikalitat der
Lungenmetastasenresektion wurde in mehreren Studien als unabhangiger
Prognosefaktor bestatigt.#343°:36.37.38

Auch die Grofe der pulmonalen Metastase scheint ein Einfluss auf die Prognose zu
haben. Ein Durchmesser der gro3ten Lungenmetastase von 24 cm war in unserer
Studie ein unabhangiger Prognosefaktor fiir ein schlechteres Uberleben (HRR 2,3
[95% CI 1,2-4,6], p=0,017). Auch in den Studien von Choong et al. und Predina et al.
war der Durchmesser der Metastase mit einem schlechteren Uberleben assoziiert. In

lhren Studien wurde als cut-off eine MetastasengréRe von =2 cm angegeben.>%4°

4.2 Systematische Lymphknoten-Dissektion

Im CT konnen tumorbefallene mediastinalen/hilare Lymphknoten nur mit geringer
Sensitivitat und Spezifitat nachgewiesen werden. Loehe et al. zeigten dass bei
14,3% der Patienten mit Lungenmetastasen unterschiedlicher Primartumore bei
negativem CT-Befund histologisch mediastinale/hilare LK-Metastasen nachgewiesen
werden konnten. Bei Veronesi et al. waren es 12% der Patienten.?®*?* Ohne die
systematische LK-Dissektion wiurden diese Patienten nach einer RO LMR als
tumorfrei bewertet werden.

Die Bedeutung der mediastinalen und hilaren LK als Prognosefaktor fur das
Uberleben bei Patienten mit Lungenmetastasen wurde nur von wenigen Autoren flr
unterschiedliche Primartumore evaluiert.2*'? Welter et al. konnten zeigen dass bei
Patienten mit Lungenmetastasen eines kolorektalen Karzinoms tumorbefallene
mediastinale/hilare LK mit einer erhohten Rezidivrate sowie mit einer schlechten
Uberlebensprognose verbunden sind. Dies konnte auch in den Studien von
Kanemitsu et al., Pfannschmidt et al. und Shiono et al. bestatigt werden.*"*34°

Bis jetzt konnte in keiner Studie eine Korrelation zwischen dem Uberleben und dem
Vorliegen von positiven mediastinalen/hilaren LK bei  Patienten  mit
Lungenmetastasen von Weichteilsarkomen gezeigt werden. In der Studie von
Pfannschmidt et al. ergab sich ein Trend zu einem schlechteren Uberleben bei
positiven mediastinalen/hilaren LK.?° Interessanterweise zeigen Sarkome (WTS und
Osteosarkome) in 49% der Falle eine nicht kontinuierliche lymphatische Ausbreitung
mit Befall der mediastinalen Lymphknoten ohne Befall der hilaren Lymphknoten.25
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Aktuellere Arbeiten zu der Bedeutung der Lungenmetastasenresektion bei Patienten
mit WTS untersuchten nicht den Einfluss vom Befall der mediastinalen/hilaren LK auf
das Uberleben 34648

In unserer Klinik wird seit 1995 die systematische radikale LK-Dissektion
durchgefuhrt. In diesem Zeitraum wurden in funf von 39 Patienten (12.8%)
Lymphknoten-Metastasen nachgewiesen. Die LK-Dissektion war nicht mit einer
erhohten Morbiditat verbunden. LK-Metastasen wurden in einem von zwei Patienten
mit Fibrosarkom, in drei von sechs Patienten mit undifferenziertem pleomorphen
Sarkom und in einem von funf Patienten mit anderer Histologie gefunden. Patienten
mit mediastinalen/hilaren LK-Metastasen hatten ein signifikant schlechteres
Uberleben mit 11.5 Monaten [95% Cl: 7.3-15.7] als Patienten ohne Nachweis
mediastinaler/hilarer LK-Metastasen (20.3 Monate [95% CI: 11.4-29.2]; p=0.004).
Sowohl in der Kohorte aller Patienten als auch in der RO resezierten Gruppe war der
Nachweis von  mediastinalen/hilaren  LK-Metastasen ein  unabhangiger
Prognosefaktor fiir das Uberleben (HRR 3.8 [95% Cl 1.3 — 10.7] und 4.1 [95% CI 1.1
-15.2]).

Obgleich die Infiltration der mediastinalen/hilaren LK mit der Prognose korreliert, hat
die Dissektion der Lymphknoten keinen Einfluss auf das Uberleben. Ein Trend zu
einem besseren Uberleben nach systematischer LK-Dissektion wurde dennoch
beobachtet. Patienten nach LK-Dissektion hatten ein medianes Uberleben von 133.6
Monaten [Cl 89.8-177.4] im Vergleich zu 80.6 Monaten [Cl 45.3-116.0] bei
Patienten, bei denen keine LK-Dissektion durchgefuhrt wurde.

Ob der Vorteil fir das Uberleben nach LK-Dissektion mit einer Reduktion der
Tumormasse zusammenhangt ist unwahrscheinlich, da nur 12.8% der Patienten LK-
Metastasen hatten. Die Unterbindung der Lymphgefalle, die als Ausbreitungswege
fur eine Metastasierung der Metastasen dienen, konnte eine mogliche Erklarung
sein.”” Die LK-Dissektion hatte in unserem Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die
Rezidivrate der Lungenmetastasen. Rezidive traten bei 35.6% der Patienten ohne
systematische LK-Dissektion auf im Vergleich zu 41% nach LK-Dissektion.
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4.3 Operation bei Lungenmetastasen-Rezidiv

Wir konnten zeigen dass wiederholte Resektionen von Lungenmetastasen bei
wiederholtem Auftreten nicht mit einer erhohten Komplikationsrate oder einem
geringeren Uberleben assoziiert ist. Auch Sardenberg et al. und Casson et al.
untersuchten Patienten die mehrfach operiert wurden und konnten zeigen, dass bei
vollstandiger Resektion (RO) der Metastasen kein Einfluss durch die wiederholte
Metastasenresektion auf das Uberleben besteht.?4°

Rehders et al. fand dass RO-Mehrfachresektionen pulmonaler Metastasen mit einem
besseren Uberleben der Patienten assoziiert sind.*” Auch Groeger et al., Verazin et
al. und Kandioler et al. konnten dies bestatigen.>****" Erwahnenswert ist auch die
Studie von Blackmon et al. bei der gezeigt wurde dass extrathorakale Metastasen
kein Ausschlusskriterium fur eine LMR sein sollten, solange man fur alle

nachgewiesenen Metastasen eine RO Resektion erreichen kann.*?
4.4 Stellenwert der Thorakoskopie

Kayton et al. fanden bei 35% der Patienten mit Osteosarkom nach Thorakotomie
Metastasen die praoperativ anhand des CT nicht diagnostiziert worden waren. Die
Bildgebung erfolgte mit single slice - CT oder multislice-CT in 5 mm Schichten ohne
Kontrastmittel.>® Auch Ludwig et al. fanden bei 16% der Patienten (n=276) nach
Thorakotomie Metastasen die im CT nicht nachweisbar waren.>* Loehe et al. zeigten,
dass bei 16,9% der Patienten mit pulmonalen Metastasen solider Tumoren
unterschiedlicher Entitat nicht alle Metastasen durch eine Spiral-CT Untersuchung in
8 mm Schichten identifiziert werden konnten.?*

Mutsaerts et al. fuhrten bei 17 Patienten nach thorakoskopischer Resektion von
Lungenmetastasen unterschiedlicher Entitat eine Thorakotomie durch. Bei 5
Patienten (29,4%) wurden weitere Metastasen nachgewiesen die im Rahmen der
thorakoskopischen LMR nicht auffindbar waren.*®

Auch McCormack et al. konnten zeigen, dass bei 56% der Patienten nach
thorakoskopischer Metastasektomie Tumorherde ubersehen wurden, die durch
Palpation nach Thorakotomie gefunden worden waren.*®

Ob die Herde die im Rahmen eine Thorakoskopie nicht aufgefunden werden einen
Einfluss auf das Uberleben haben bleibt zu klaren. Dies wird durch die Studie von
Gossot et al. in Frage gestellt. Sie zeigten, dass bei Patienten mit bis zu 2
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Lungenmetastasen eines WTS kein Unterschied im Uberleben zwischen den
Patienten, die mittels Thorakoskopie und den Patienten, die mittels Thorakotomie
operiert wurden nachweisbar war. In der Studie wurden Patienten eingeschlossen mit
einer MetastasengroRe <30 mm die mit einer atypischen VATS-Resektion entfernt
werden konnten.”’ Da nur peripher gelegene pulmonale Metastasen sicher
thorakoskopisch identifiziert werden konnen und die RO Resektion ein wichtiger
Prognosefaktor fiir das postoperative Uberleben ist, wurden in unserer Klinik alle
Patienten thorakotomiert.

Da die Radikalitat (RO) in der multivariaten Analyse ein hochsignifikanter
unabhangiger Prognosefaktor ist, scheint die Palpation zum Auffinden von kleinen

zentral gelegenen pulmonalen Metastasen von Bedeutung zu sein.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Die Resektion von pulmonalen Metastasen eines Weichteilsarkoms ist mit einer
niedrigen perioperativen Morbiditat und Mortalitat verbunden. Fir die Prognose des
Patienten ist die vollstandige (RO) Resektion der Lungenmetastasen von grofRRer
Bedeutung. Bei der multivariaten Analyse war die Radikalitat der
Metastasenresektion ein unabhangiger Prognosefaktor.

Eine groBere Anzahl an Lungenmetastasen sowie ein bilaterales Auftreten der
Metastasen stellt keine Kontraindikation fur eine pulmonale Metastasektomie dar.
Das Uberleben der Patienten mit mehr als 4 Lungenmetastasen und bilateralem
Auftreten war nicht schlechter als das der Patienten die weniger als 4 Metastasen
hatten und bei denen die Metastasen nur auf einer Seite auftraten.

Auch wiederholte Operationen bei rezidivierendem Auftreten von ipsilateralen und
kontralateralen Lungenmetastasen stellen keine Kontraindikation fur eine Operation
dar und sind mit einer guten Prognose fur den Patienten verbunden.

Patienten mit tumorbefallenen mediastinalen oder hilaren Lymphknoten haben eine
signifikant schlechtere Prognose als Patienten ohne Nachweis von pulmonalen oder
mediastinalen Lymphknotenmetastasen. Auch wenn durch die systematische
Entfernung der mediastinalen und hilaren Lymphknotenmetastasen kein
Uberlebensvorteil der Patienten im Rahmen der multivariaten Analyse aufgezeigt
werden konnte, sollte dennoch bei jedem Patienten mit pulmonalen Metastasen eine
Lymphknotendissektion der pulmonalen und mediastinalen Lymphknoten erfolgen.
Die Lymphadenektomie fuhrt nicht zu vermehrten Komplikationen, ist aber fur das
Abschatzen der Prognose des Patienten unerlasslich. Patienten mit einem Nachweis
von pulmonalen oder mediastinalen Lymphknotenmetastasen sollten unbedingt
frUhzeitig einer adjuvanten Chemotherapie im Rahmen von Studien zugefluhrt

werden.
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