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Zusammenfassung

Einleitung: Der Stellenwert der pulmonalen Metastasektomie ist noch nicht ganz
geklart. Bisher wurden diesbezlglich keine prospektiven Studien veroffentlicht. Es
scheinen jedoch manche Personen von einer pulmonalen Metastasektomie mehr
zu profitieren als andere. Ziel dieser Diplomarbeit ist es, den prognostischen
Einfluss von Laborparametern im Hinblick auf Gesamt- und rezidivfreies
Uberleben bei Personen mit pulmonalen Metastasen zu analysieren. Das Kollektiv
wurde auf Personen mit status post pulmonaler Metastasektomie bei Nierenzell-

oder Kolorektalkarzinom als Primum eingeschrankt.

Material und Methoden: Fur diese Untersuchung wurden die Daten von 101
Patienten und Patientinnen ausgewertet, die zwischen dem 01.01.2005 und dem
31.12.2015 auf Grund einer pulmonalen Metastasektomie an der Klinischen
Abteilung fur Thoraxchirurgie der Medizinischen Universitat Graz in Behandlung
waren. Die Hauptzielgrofien CRP, Albumin, Vitamin D3 und
Monozyten/Lymphozytenratio und weitere zum Zeitpunkt der Operation erhobene
Parameter wurden mittels Kaplan-Meier Analyse und Chi-Quadrat Test auf ihre

Korrelation zum rezidivfreien und Gesamtiiberleben untersucht.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Uberlebenszeit des Patientenkollektivs lag bei
87 Monaten, die mediane Uberlebenszeit betrug 102 Monate. Die rezidivfreie
Uberlebenszeit lag im Durchschnitt bei 39 Monaten. Ein Vitamin D3 Wert unterhalb
des Medians war mit signifikant langerer Uberlebenszeit verbunden. Auch das
Fehlen einer Thrombozytopenie fuhrte zu signifikant Iangerem rezidivfreien bzw.
Gesamtuberleben. Die Anzahl der Metastasen und die Art des Primartumors
korrelierten dagegen nur mit der rezidivfreien Uberlebenszeit. Alle anderen

untersuchten Parameter hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose.

Diskussion: Nach einer pulmonalen Metastasektomie hatten Thrombozytenzahl,
die Art des Primartumors, die Anzahl der Metastasen und der Vitamin D3 Spiegel
prognostische Aussagekraft fur den weiteren Verlauf. Analysen in gro3eren
Kollektiven sind erforderlich, um den definitiven Wert dieser Parameter als

Verlaufsindikatoren festzustellen.
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Abstract

Introduction: The role of surgical resection of pulmonary metastases is not
definitively clear. Whereas it seems that some subgroups of patients will benefit
from this operation while others do not, prospective clinical trials have not been
published. The aim of this study was to analyse the prognostic impact of certain
laboratory parameters on prognosis. Patients with renal cell and colo-rectal cancer
who underwent surgical resection of lung metastases were included into this

study.

Material and methods: For this retrospective study the records of 101 patients
who underwent pulmonary metastasectomy at the Division of Thoracic and
Hyperbaric Surgery in Graz between January 2005 and December 2015 were
analysed. The prognostic impact of the following parameters was studied by
Kaplan-Meier estimates and Chi square test: CRP, albumin, vitamin D3 and the

ratio of monocytes to lymphocytes.

Results: The mean survival of this group of patient was 87,4 months with a
median of 102 months. Progression free survival was 39,8 months. It could be
shown, that a vitamin D3 value below the median resulted in a significantly better
survival.

The absence of thrombocytopenia led to a significantly longer progression free
and overall survival. However, the number of metastases and the type of the
primary tumor correlated only with progression free survival. All other parameters

had no significant effect of the prognosis.

Discussion: After pulmonary metastasectomy, the number of thrombocytes, the
type of the primary tumor, the number of metastases and the vitamin D3 level had
a prognostic significance for the further course. Studies with larger numbers of
patients are mandatory to determine the definite value of these parameters as

prognosticators.
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Glossar und Abkiirzungen
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Laktat-Dehydrogenase
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not available (nicht verfligbar)

nicht signifikant

overall survival (Gesamtuberleben)
Positronen-Emissions-Tomographie
progress free survival (progressionsfreie Uberleben)
Packyears

Ramus

Rami

Standardabweichung

Vena

Venae

zum Beispiel

vil



Abbildun

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:

Abbildung 8:
Abbildung 9:
Abbildung 10
Abbildung 11
Abbildung 12
Abbildung 13

Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:
Abbildung 19:

Abbildung 20:
Abbildung 21:
Abbildung 22:
Abbildung 23:
Abbildung 24:
Abbildung 25:

Abbildung 26:
Abbildung 27:
Abbildung 28:
Abbildung 29:

gsverzeichnis
LUuNgenSegmeENte ........coooiiiiiiiiiiiee e 13
Metastatische Kaskade .............ccooiiiiii e 19
Vergleich Rontgen und CT bei Lungenmetastasen ............cccccc...... 21
Prozentualer Anteil der Operationstechniken............cc.ccoooooie. 23
VATS bei einer Lungenmetastase im rechten Oberlappen.............. 24
Prognose nach pulmonaler Metastasektomie ...........cc.cccoooeveiin. 25
Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie bei Nierenzellkarzinom
in Abhangigkeit von der Radikalitat................ccccooiiii 26
Geschlechtsverteilung ... 33
Verteilung der ASA-Risikoklassifikation ..............cccooeiiiiiiiiiiiinneee. 34
: Verteilung der Primartumore ... 35
: Anzahl der Metastasen ... 36
: Lokalisation der Metastasen ... 37
: Verteilung der Resektionstechniken............ccooviiiiiiii 38
LymphKnotenstatus .............oueeeiii e 39
PFS in Abhangigkeit vom CRP .........ccccoiiiiiiii, 43
Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom CRP.............ouviiiiiiiiinnnnnn. 44
PFS in Abhangigkeit von Albumin..........cccooviiiiiiiiiicice e 45
GesamtlUberleben in Abhangigkeit von Hypalbuminamie .............. 46
GesamtlUberleben in Abhangigkeit von Albumin unterhalb des
MEAIAN ... 47
PFS in Abhangigkeit von Hypovitaminose D3 .........ccccccevveeiiieeenen... 48
PFS in Abhangigkeit von Vitamin D3 Uber Median......................... 49
Gesamtluberleben in Abhangigkeit von Hypovitaminose Ds........... 50
Gesamtuberleben in Abhangigkeit von Vitamin D3z Median............ 51
PFS in Abhangigkeit von Monozyten/Lymphozytenratio................ 52
Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom
Monozyten/Lymphozytenratio .............ccuuvveeiieieiiiiiiiieeeeeeeeeeeees 53
PFS bei Thrombozytopenie..........ccccciiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 54
Gesamtuberleben in Abhangigkeit von Thrombozyten .................. 55
PFS in Abhangigkeit vom Primartumor ..............ccocccieiiiiieeieeeeeeee, 56
Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Primartumor .................... 57

viil



Abbildung 30:
Abbildung 31:
Abbildung 32:
Abbildung 33:
Abbildung 34:
Abbildung 35:
Abbildung 36:
Abbildung 37:
Abbildung 38:

PFS in Abhangigkeit von der Metastasenanzahl .......................... 58

Gesamtluberleben in Abhangigkeit von der Metastasenanzahl...... 59

PFS in Abhangigkeit vom Geschlecht...............oooiiiiiiiieniieee, 60
Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht ..................... 61
PFS in Abhangigkeit vom AREr .........cccooiiiiiiiiiiceeee e 62
Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Alter............cccccvvvvinnnnnnn. 63
PFS in Abhangigkeit vom Untergewicht.............cccccceciiiiiiiinnnn, 64
PFS in Abhangigkeit vom Ubergewicht.............c.cccoveeeivviceieiennn 65
Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Ubergewicht .................... 66

iX



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Weitere Laborparameter

Tabelle 2: Korrelationen.................

Tabelle 3: Zusammenfassung der Signifikanzen ...,




1 Einleitung

Die Indikation zur pulmonalen Metastasektomie wird zunehmend grof3zlgiger
gestellt. Trotz der Kenntnis von Prognosefaktoren wie Anzahl und Lateralitat der
Metastasen, Tumortyp und Zeitabstand zur Therapie des Primartumors ist der
Verlauf nach einer Metastasektomie nach wie vor schwer abzuschatzen.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einen moglichen prognostischen Einfluss von zum
Zeitpunkt der Resektion erhobenen Laborparametern auf das Gesamt- bzw.
rezidivfreie Uberleben von Patienten und Patientinnen nach einer pulmonalen
Metastasektomie zu untersuchen. Das Kollektiv wurde auf Nierenzell- bzw.

Kolorektalkarzinom als Primum limitiert.

1.1 Anatomie der Lunge

Die Lunge befindet sich in der Cavitas thoracis beidseits des Mediastinums. Sie
besteht aus zwei Lungenfligeln. Die konvexe Lungenspitze (Apex pulmonis) liegt
unverschieblich in der Cupula pleurae und reicht bis ca. 2 bis 3 cm Uber die
Clavicula. Die Lungenbasis ist konkav geformt und sitzt mit der Facies
diaphragmaticus dem Zwerchfell auf. Die konvexe Facies costalis geht ventral mit
der Margo anterior und dorsal mit einem stumpfen Rand in die Facies medialis
uber. An dieser treten Uber die Radix pulmonis Gefalde, Nerven und die Bronchien
von dem Mediastinum in die Lunge ein (1,2).

Direkt der Lunge liegt die Pleura visceralis auf. Diese gibt der Lunge eine
glanzende und glatte Oberflache. Am Lungenhilus geht diese in die Pleura
parietalis Uber. Diese kleidet die Brusthohle aus. Zwischen diesen beiden
Pleurablattern liegt die Pleurahdhle (2).

Das Gewicht der Lunge eines Erwachsenen betragt im blutleeren Zustand ca. 500
Gramm. Bei maximaler Exspiration hat die Lunge ein Volumen von 2 bis 3 Liter

und bei maximaler Inspiration 6 bis 8 Liter (2).
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1.1.1 Lungenlappen

Die Lungenflugel unterteilen sich jeweils in Lappen. Der rechte Lungenfligel
besitzt 3 Lappen: Ober-, Mittel- und Unterlappen. Der linke Lungenfligel 2
Lappen: Ober- und Unterlappen. Diese Lappen werden von Verschiebespalten
(Fissurae interlobaris) von einander getrennt.

Die Fissura obliqua trennt jeweils den Ober- und Unterlappen. Sie beginnt auf der
Hohe des 3. Brustwirbeldorns und verlauft bogenférmig von dorsokranial nach
venterokaudal schrag uber die Facies costalis und die Facies medialis. An der
Knorpelknochengrenze der 6. Rippe erreicht sie den unteren Lungenrand.

Die Fissura horizontalis verlauft parallel zur 4. Rippe und trennt am rechten

Lungenfliigel den Ober- von dem Mittellappen ab (1,2).

1.1.2 Bronchialbaum und Lungensegmente

Die Lungensegmente werden von dem Bronchialbaum gebildet. Die Trachea teilt
sich auf Hohe des 4. Brustwirbelkdrpers (Bifurcation trachea) in die beiden
Hauptbronchien (Bronchus principalis) auf. Der rechte Hauptbronchus ist steiler
und kurzer als der linke. Auf der rechten Seite unterteilt sich der Hauptbronchus in
den Bronchus lobaris superior, medius und inferior. Auf der linken Seite in den
Bronchus lobaris superior und inferior (1).

In den weiteren Verzweigungen teilen sich die Lappenbronchien zu den
Segmentbronchien auf. Die Lungensegmente sind keilformige Lungengebiete, die
mit der Spitze zum Lungenhilus zeigen. Diese Segmente werden von
Bindegewebssepten getrennt, in denen Venen verlaufen. Sowohl der rechte als
auch der linke Lungenlappen besitzen jeweils 10 Segmente. Auf der linken Seite
kommt es jedoch haufiger vor, dass das Segmentum basale mediale (Segment

Nummer 7) nicht ausgepragt ist und somit nur 9 Segmente vorhanden sind (1).

Nachdem der rechte Hauptbronchus in den Lungenhilus eintritt, gibt dieser den
Bronchus lobaris superior dexter ab. Dieser teilt sich anschliel3end in den

Bronchus segmentalis apicalis, posterior und anterior. Der Hauptbronchus verlauft
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weiter nach dorsokaudal bis er die Lungenbasis erreicht. Nach ventral gibt er den
Bronchus lobaris medius dexter ab. Dieser unterteil sich in den Bronchus
segmentalis lateralis und medialis. Der Bronchus lobaris inferior dexter verlauft im
Zentrum des Unterlappens und teilt sich in den Bronchus segmentalis apicalis,

basalis medialis, basalis anterior, basalis lateralis und basalis posterior auf (1).

Auf der linken Seite teilt sich der Bronchus lobaris superior sinister in einen oberen
und einen unteren Ast. Aus dem oberen Ast entspringen drei Segmentbronchien:
der Bronchus segmentalis apicoposterior (Versorgt zwei Segmente) und der
Bronchus segmentalis anterior. Der untere Ast spaltet sich in den Bronchus
lingularis superior und inferior auf. Der Bronchus lobaris inferior sinister teilt sich

in der Regel in vier Segmentbronchien: der Bronchus segmentalis apicalis, basalis
anterior, basalis lateralis und basalis posterior (1).

Diese Bronchien teilen sich weiter auf, bis der Durchmesser weniger als 1 mm
betragt. Sie besitzen dann keine Knorpeleinlagerungen mehr und werden
Bronchioli terminalis genannt. Diese teilen sich wiederum weiter in die Bronchioli
respiratorii und die Ductuli alveolares auf. Diese bestehen aus den Alveolen, in
denen der Gasaustausch erfolgt. Die Lunge besitzt ca. 400 — 500 Millionen
Alveolen (1,2).

A Bronchienaufteilung,
hien,
Lungen von ventral
Lappengrenzen
durchgezogene Linien,

Segmentgrenzen:
gestrichelte Linien

Abbildung 1: Lungensegmente (3)
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1.1.3 GefaBRsysteme

Die Lunge besitzt zwei verschiedene Gefalisysteme. Zum einen die Vasa publica,
die das Blut fir den Gasaustausch transportieren zum anderen die Vasa privata,

die fur die Versorgung der Lunge zustandig sind.

1.1.3.1 Vasa pubica

Die Vasa pubica bilden den Lungenkreislauf. Vom rechten Ventrikel des Herzens
gelangt Uber den Truncus pulmonalis sauerstoffarmes Blut in die beiden
Lungenarterien (A. pulmonalis dextra und sinistra). Diese teilen sich in
Lappenarterien auf, die wiederum Segmentarterien abgeben. Diese
Segmentarterien verlaufen zusammen mit den Bronchien zu den
Lungensegmenten. Die Segmentarterien haben eine charakteristische Lage zu
den dazugehdrigen Bronchien. Die aufsteigenden Arterien liegen medial, die
horizontalen cranial und die absteigenden lateral der Bronchien. Die Arterien
verzweigen sich immer weiter bis zum Kapillargebiet, dass die Alveolen umgibt.
Dort erfolgt der Gasaustausch (1).

Aus den Kapillaren flieht das nun sauerstoffreiche Blut Uber Venen zum linken
Vorhof. Die Vv. pulmonalis superior dextra und sinistra fuhren das Blut aus dem
Ober- und Mittellappen, die Vv. pulmonalis inferior dextra und sinistra das Blut aus

dem Unterlappen zum Herzen (1).

1.1.3.2 Vasa privata

Die Vasa privata sind fur die Versorgung der Lunge, der Bronchien, der grof3en
Gefalle, der Lymphknoten und einem Teil der Pleura visceralis verantwortlich.
FUr die linke Lunge entspringen die Rr. bronchiales aus der Brustaorta und fur die
rechte Lunge aus der 3. oder 4. Interkostalarterien (1).

Im Kapillarbett der Bronchioli respiratorii gibt es Anastomosen zu den
Pulmonalarterien. Unter physiologischen Bedingungen sind diese verschlossen.
Kommt es zu einer Unterbrechung des Blutflusses in einem der Gefaldsysteme,

offnen sich diese Anastomosen (1).
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Die Vv. bronchiales aus den peripheren Lungengebieten enden in den

Lungenvenen, die zentralen in die V. azygos oder hemiazygos (1).

1.1.4 Lymphsystem

Die Lunge besitzt zwei verschieden Lymphsysteme. Direkt um die Alveolen liegen
keine Lymphkapillaren, da diese den Gasaustausch behindern wirden.

Zum einen gibt es das pulmonale (peribronchiale) Lymphsystem. Die
dazugehdrigen Lymphgefalle beginnen im peribronchiolaren Bindegewebe und
folgen den Aa. pulmonales. Die regionalen Lymphknoten befinden sich jeweils an
den Gabelungen der Segmentbronchien (Nodi lymphoidei intrapulmonalis) bzw.
der Lappenbronchien (Nodi lymphoidei bronchopulmonales). Diese werden
klinisch als Hiliuslymphknoten bezeichnet. Zudem liegen Lymphknoten neben dem
Osophagus (Nodi lymphoidei juxtaoesophageales). Die Sammellymphknoten
befinden sich ober und unterhalb der Bifurcatio tracheae und heiRen Nodi
lymphoidei tracheobronchiales superiores und inferiores. Von dort gelangt die
Lymphe entweder in die paratrachealen Lymphknoten oder in den Truncus
bronchomediastinalis. Dieser fuhrt die Lymphe zum Ductus lymphaticus dexter
und zum Ductus thoracicus (2).

Zum anderen gibt es das subpleurale Lymphgefallsystem. Hier beginnen die
Gefalde in der Subserosa der Pleura pulmonalis und verlaufen mit der V.
pulmonalis. Die regionaren Lymphknoten sind die Nodi lymphoidei
tracheobronchiales superiores und inferiores. Der weitere Verlauf entspricht dem

des pulmonalen Lymphsystems (2).
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1.2 Spezifika der im Kollektiv untersuchten Primértumore

1.2.1 Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom ist ein maligner epithelialer Tumor, der aus den
Nierentubuli oder den Sammelrohren entsteht.

In Europa betragt die jahrliche Inzidenz fur das Nierenzellkarzinom ca. 4-5 pro
100.000 Einwohner. Manner sind 2 bis 3 Mal so haufig betroffen wie Frauen und
der Altersgipfel liegt um das 60. Lebensjahr (4).

Man unterscheidet verschiedene histologische Subtypen. Der klarzellige Typ ist
mit ca. 80% am haufigsten und weist Differenzierungsmerkmale von proximalen
Tubuluszellen auf.

Die anderen Subtypen sind der papillare und der chromophobe Typ. Der papillare
Typ kann weiter in den basophilen (Typ I) und eosinophilen Typ (Typ 1)
subdifferenziert werden. Beide Subtypen treten gehauft im Endstadium einer
Schrumpfniere auf und kdnnen multipel in einer Niere vorkommen.

Der chromophobe Typ ist mit 5% selten, hat aber eine bessere Prognose als der
klarzellige. Er zeigt Differenzierungsmerkmale von distalen Tubuluszellen.
Extrem rar sind Sammelrohrkarzinome und unklassifizierte Karzinome mit jeweils
einer Haufigkeit von <1% (4).

Die Risikofaktoren flr das Auftreten eines Nierenzellkarzinom sind Nikotinabusus,
Hypertonus und Adipositas. Andere Karzinogene als Teerprodukte konnten noch
nicht belegt werden.

Die Metastasierung erfolgt hamatogen vor allem in die Lungen, Knochen und
Leber. Lymphogen metastasiert das Nierenzellkarzinom in die regionaren
Lymphknoten am Nierenhilius und in die paraaortalen und cavalen, selten auch in
die mediastinalen Lymphknoten.

Metastasen konnen noch Jahrzehnte nach der Resektion des Primums auftreten

(4).
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1.2.2 Kolorektalkarzinom

Das Kolorektalkarzinom ist ein maligner epithialer Tumor, der aus der Schleimhaut
des Kolons bzw. des Rektums entsteht.

In Europa gehdrt es zu den haufigsten Karzinomen. Die Inzidenz betragt ca. 44
pro 100.000 Einwohner. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Der
Altersgipfel liegt zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr (4).

Die meisten Kolorektalkarzinome entstehen sporadisch auf dem Boden eines
Adenoms (Adenom-Karzinom-Sequenz). Es kann jedoch auch auf der Basis einer
genetischen Disposition auftreten. Vor allem das Lynch-Syndrom, das Polypose-
Syndrom und das Li-Fraumeni-Syndrom sind mit einer hohen Inzidenz kolorektaler
Karzinome verbunden (4).

Das Kolorektalkarzinom ist am haufigsten am rektosigmoidalen Ubergang
lokalisiert. Es handelt sich histologisch um ein Adenokarzinom, dass je nach
Ausbildung von Tubuli in hoch, mafdig und niedrig differenziert unterteilt wird. Liegt
histologisch pro Gesichtsfeld mehr als 50 % Schleim im extrazellularen Raum vor,
handelt es sich um ein muzindses Karzinom. Ist dagegen in mehr als 50% der
Tumorzellen intrazellularer Schleim vorhanden, handelt es sich um ein
siegelzelliges Karzinom. Daruber hinaus existieren seltene histologische Subtypen
wie das adenosquamose, das kleinzellige, das medullare oder das serratierte
Karzinom (4).

Lymphogen metastasiert das Kolorektalkarzinom in die regionaren Lymphknoten.
Die Wahrscheinlichkeit lymphogener Metastasierung korreliert direkt mit der
Infiltrationstiefe des Primums. Die hamatogene Metastasierung erfolgt meistens
nach dem sogenannten Pfortadertyp in die Leber, jedoch auch in die Lunge und in
das Cerebrum (4).

Die Risikofaktoren fur die Entstehung eines Kolorektalkarzinom sind neben
genetischer Disposition bzw. positiver Familienanamnese vor allem
ballaststoffarme und fleischreiche Erndhrung und das Vorliegen einer chronisch

entzundlichen Darmerkrankung (4).
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1.3 Lungenmetastasen

Lungenmetastasen sind sekundare Absiedlungen eines Primartumors, die in der

Lunge auftreten.

Bei ca. 25 - 30% aller Patienten und Patientinnen mit soliden Malignomen treten

Lungenmetastasen auf. Bei ca. 10-15% der Patienten und Patientinnen findet sich

isolierte, pulmonale Metastasierung (5,6).

Lungenmetastasen zeigen haufig bei deren Diagnose keine klinischen Symptome.

Nur 10 - 20% der Patienten und Patientinnen haben Husten, Dyspnoe oder
Hamoptysen. Meisten werden die Metastasen daher zufallig oder im Rahmen
geplanter Nachsorgeuntersuchungen entdeckt (6).

Die Lunge ist neben der Leber das zweitgrofte Filterorgan im menschlichen
Korper. Daher metastasieren Tumoren aus Organen, denen vendser Blutabfluss

die Vena Cava superior erfolgt, haufig in die Lunge. Typische Beispiele sind vor

allem das Mammakarzinom als auch Schilddrisen- und oropharyngeale Tumore.

Nieren- und Rektumkarzinome metastasieren ebenfalls auf dem hamatogenen
Weg in die Lunge, wobei bei diesen Organen kein portovendser Abfluss besteht,
und damit der Fist-Pass-Effekt der Leber wegfallt (4,6).

1.3.1 Pathogenese von Lungenmetastasen

Damit ein Tumor Fernmetastasen bilden kann, missen die Tumorzellen eine
Reihe von Kriterien erfullen. Zudem verlauft der Metastasierungsprozess nicht
zufallig, sondern ist hoch spezifisch (6).

Die Metastasierungskaskade umfasst mehrere Schritte.

Zunachst wird in der Invasiven Phase vom Primartumor die Basalmembran mit
Hilfe von Enzymen durchbrochen. Vom Tumor freigesetzte Tumorzellen dringen
aktiv in das Interstitium des umliegenden Gewebes und in Blut- bzw.
Lymphgefalie ein.

Diese Zellen zirkulieren in der Embolisationsphase in Blut und Lymphe. Die
intravasalen Tumorzellen werden allerdings zu 99% vom Immunsystem erkannt
und eliminiert. Gelangen dennoch Tumorzellen zum Zielorgan kommt es zur

Adhasion am vaskularen Endothel.

in
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In der Implantationsphase dringen Tumorzellen aktiv vom Gefaldsystem aus in

das umliegende Gewebe ein. Es bilden sich Mikrometastasen, die autonom

proliferieren kénnen (6,7,8,9).

Invasive

Embolisations-
phase

Implantations-
phase

Primartumor

Lymphozyt

Thrombozyt Q

Abbildung 2: Metastatische Kaskade (6)
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Da die Tumorzellen in der Lunge bevorzugt im dicht verzweigten Netz der

terminalen Arterien und Arteriolen hangen bleiben, stehen sie direkt im engen

Kontakt mit dem alveolaren Kapillarbett. Dadurch werden sie von Beginn an mit

sauerstoffreichem Blut versorgt (6,7,10).

Lungenmetastasen treten meistens peripher, multipel und bilateral auf. Infolge der

vergleichsweise starkeren Durchblutung der Lungenunterlappen treten dort

Metastasen haufiger auf als in den Oberlappen (6).
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1.3.2 Diagnostik von Lungenmetastasen

Die meisten Lungenmetastasen werden bei Routinenachuntersuchungen oder per
Zufall entdeckt. Nur 25-30% der Patienten und Patientinnen haben klinische
Symptome.

Durch die moderne Schnittbilddiagnostik kdnnen bereits Rundherde mit
Maximaldurchmessern von 2-3 mm festgestellt werden. Auch bei Tumorpatienten
ist dabei die Dignitat mitunter unklar und eine weitere Abklarung - wenn nétig
durch Entnahme CT-gezielter Punktion - ist erforderlich (6).

Die heute in der Nachsorge am haufigsten verwendete Methode zur Diagnostik
von pulmonalen Metastasen ist das konventionelle Rontgen-Thorax in zwei
Ebenen. Zusatzlich bzw. bei manchen Tumortypen routinemaRig, wird die
Computertomographie eingesetzt. Hybridverfahren wie das PET/CT kénnen bei
der Dignitatsbestimmung hilfreich sein und werden immer haufiger verwendet (6).
Das konventionelle Rontgen dient meist als erste Untersuchung beim Screening
auf pulmonale Metastasen, obwohl Rundherde erst ab einer Grof3e von rund 1 cm
mit einiger Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werden kénnen (6). Die
Entdeckungsrate von Rundherden unter 3 cm Durchmesser liegt beim
konventionellen Réntgen bei ca. 45 %. Somit werden Lungenmetastasen bei
vielen Patienten und Patientinnen erst zu einem spateren Zeitpunkt diagnostiziert.
Das Zeitfenster fur eine kurative Metastasektomie kann dabei mitunter
verstreichen (11,12).

Die Computertomographie des Thorax ist das Standardverfahren fur die
Diagnostik von Lungenmetastasen, die ab einer GroRe von 2 bis 3 Millimetern
detektiert werden kénnen. Bei kleinen Rundherden ist allerdings die Spezifitat
gering. So zeigte eine Studie, dass bei Rundherden unter 4 mm Durchmesser nur
in 28 % tatsachlich Metastasen vorlagen (13). Die Verwendung von
Computerassistierter Detektion (CAD) kann die Befundungsqualitat verbessern
(6). In Abbildung 3 ist die Uberlegenheit von CT im Vergleich zum konventionellen

Rontgen sichtbar.
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Abbildung 3: Vergleich Rontgen und CT bei Lungenmetastasen (6)

Die Magnetresonanztomographie ist fur die Bildgebung der Lunge schlechter
geeignet als fir andere Organe. Grund dafur ist der vergleichsweise niedrige
Protonengehalt der Lunge. Die Ortsauflosung ist daher niedriger als bei einem CT,
und auch eine Erhdhung der Feldstarke fuhrt zu keiner Verbesserung.
Lungenrundherde kénnen daher erst ab einem Durchmesser von 6 mm sicher
diagnostiziert werden (6). Die Diffusionsbildgebung kann jedoch bei der
Beurteilung der Dignitat von unklaren Lungenrundherden helfen (6,14).
Hybridverfahren wie das PET/CT vereinen die Technik von zwei verschieden
Systemen. Dazu wird fur die PET Untersuchung radioaktiv markierte Glukose
(Tracer) verabreicht. Diese reichert sich in Gewebe mit einem hohen
Energiebedarf an. Die Bilder des PETs werden mit denen eines low-dose CTs
fusioniert. So kann Uberpruft werden, ob ein Rundherd einen hohen

Energieumsatz hat und somit ein Verdacht auf Malignitat besteht. Das Verfahren
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hat auch Schwachen, da die Ortsauflosung einer PET schlechter ist als die der CT

und nicht alle Tumore den Tracer aufnehmen (6).

1.3.3 Therapie von Lungenmetastasen

Als Standardtherapie fur die kurative Behandlung von Lungenmetastasen wird die
pulmonale Metastasektomie angesehen. Derzeit liegen jedoch keine prospektiv-
randomisierten Studien vor, die einen Uberlebensvorteil fir die Metastasektomie
gegenuber Chemo- bzw. Radiotherapie oder Radiofrequenzablation zeigen (6,15).
Derzeit werden die modifizierten Thomford-Kriterien angewendet, um zu
entscheiden ob bei einem Patienten bzw. einer Patientin eine Metastasektomie
indiziert ist (6,16).

Diese Kriterien besagen, dass:

* alle Lungenmetastasen technisch resektabel seinen miussen

* eine ausreichende postoperative kardio-pulmonale Restfunktion vorliegen
muss

* der Primartumor RO reseziert oder unter lokaler Kontrolle ist

* Kkeine weitere extrapulmonale Tumormanifestation vorliegt (Ausnahme:
lokal therapierbare Lebermetatastasen bei Kolorektalkarzinom)

* keine therapeutischen Altemativen vorliegen

* die Therapiestrategie im interdisziplindren Konsens erfolgt

Fir die pulmonale Metastasektomie gibt es verschiedene Resektionstechniken,
die in Abhangigkeit der Anzahl und Lokalisation von den Metastasen angewendet
werden. Zuvor mussen jedoch alle Metastasen durch sorgfaltige Palpation
lokalisiert werden, da die Bildgebung nicht immer alle Lasionen praoperativ
darstellen kann.

Fulr einzelne, peripher gelegene Metastasen ist die Keilresektion (Wedge-
Resektion) die Therapie der Wahl. Dabei wird der die Lungenmetastase tragende
Lungenabschnitt mit einem Klammernahtgerat (Stapler) unabhangig von den

anatomischen Segmentgrenzen abgesetzt (sogenannte atypische Resektion). Der
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Sicherheitsabstand von der Metastase zum Resektionsrand muss mindestens 0,
cm, besser 1 cm betragen. Die modernen Stapler gewahrleisten Schnitt- und
Nahtfunktion in einem Arbeitsgang. Vor allem bei Vorhandensein mehrerer, bzw.
einer singularen, fur die Keilresektion nicht geeigneten Metastase, erfolgt die
Tumorektomie. Dabei wird — wiederum unter Einhalten des genannten
Sicherheitsabstands und unter sorgfaltiger Koagulation bzw. Umstechung von
Bronchien bzw. Gefalien die Metastase aus dem Lungenparenchym geschalt.
Dazu kann sowohl der Thermocauter, als auch der Laser verwendet werden.
Grolde, auf ein Segment beschrankte Metastasen werden durch anatomische
Segmentresektion entfernt.

Bei sehr zentraler Lage ohne Mdglichkeit der Erhaltung der lappenbezogenen
Gefalde bzw. Bronchien muss die Lobektomie erfolgen. Nur in seltensten Fallen

besteht die Indikation zur Pneumonekotmie (6).
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Operationstechniken bei 4989 Operationen in 2009. Adaptiert
nach ESTS Database 2012 (6)

Es besteht zwar grundsatzlich die Moglichkeit die Resektion minimal-invasiv
durchzufihren (video-assisted thoracic surgery [VATS]). Das Verfahren ist mit

geringerer Weichteilverletzung verbunden und ist somit schonender fur die

5
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Patienten und Patientinnen. Der gravierende Nachteil ist allerdings, dass der
Operateur die Lunge nicht exakt palpieren kann und daher radiologisch
unerkannte Metastasen auch unerkannt bleiben. Zudem besteht ein

vergleichsweise hoheres Risiko fur das Spilling von Tumorzellen, da mitunter nicht

in exakter no-touch-Technik gearbeitet werden kann (6).

Abbildung 5: VATS bei einer Lungenmetastase im rechten Oberlappen (atypische Resektion) (6)

Die systematische, mediastinale Lymphknotenentfernung wird bei einer
pulmonalen Metastasektomie entsprechend dem Tumortyp indiziert. Bei
mesenchymalen Tumoren, die keine lymphatische Aussaat aufweisen, genugt
beispielsweise meist das Lymphknotensampling (6).

Es hat sich gezeigt, dass der Lymphknotenstatus ein prognostisch wichtiger
Faktor ist, der in die weitere Therapieentscheidung einfliel3t. Bei N1-
Lymphknotenbefall in einem Lappenresektat ist eine adjuvante systemische
Chemotherapie eine Option (6). Praoperativ nachgewiesener Befall von N2
Lymphknoten stellt dagegen eine relative Kontraindikation fur eine kurative
Metastasektomie dar (17). In einer Studie zeigte sich, dass bei 14,3% der
Patienten und Patientinnen mit einem unauffalligen CT Befund Tumorzellen in den

N2 Lymphknoten zu finden sind (18).

Die Prognose nach einer pulmonalen Metastasektomie mit kurativem Ansatz ist

abhangig von der Art des Primartumors und dem lokalen Fortschritt. Die 5 Jahres-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt je nach Studie zwischen 26 — 50 %. Das

mediane Uberleben betragt zwischen 20,5 und 43 Monaten (6).

Autor Jahr Patienten (n)  Tumorentitat 5-Jahres-Uberle- med. Uberleben
ben (%) (Monate)

Yedibela et al. 2006 153 Kolorektales Karzinom 37,0 39,0

Diemel et al. 2009 93 Osteosarkom 49,7 ND

Schuhan et al. 20M 27 Malignes Melanom 351 20,5

Piltz et al. 2002 105 Nierenzellkarzinom 40,0 43,0

Welter et al. 2008 47 Mammakarzinom 36,0 32,0

Mizuno et al. 2012 52 Sarkom 50,9 33,0

Shiono et al. 2009 N4 HNO Tumoren 26,5 26,0

ND = nicht dokumentiert

Abbildung 6: Prognose nach pulmonaler Metastasektomie (6)

1.4 Prognosefaktoren

Obwohl es schwierig ist, eine Prognose von Patienten und Patientinnen mit
pulmonaler Metastasierung abzuschatzen, haben einige Faktoren pradiktiven
Wert.

1.4.1 Radikalitat

Die komplette Entfernung der Metastasen ist einer der wichtigsten
Prognosefaktoren. Wird die Metastase nur zum Teil entfernt (R1), haben die
Patienten und Patientinnen ein signifikant schlechteres Uberleben. Eine Studie
von Personen mit pulmonalen Metastasen nach malignem Melanom ergab ein 5
Jahres-Uberleben von 21% bei kompletter, gegeniiber 13% bei inkompletter
Entfernung. Wurde die Metastase nicht reseziert, betrug die 5-Jahres
Uberlebenswahrscheinlichkeit 3%. Der Uberlebensvorteil diirfte einerseits in der
Reduktion der Tumorload als auch in der Elimination der Metastase als Quelle fur
sekundare Streuung liegen (6,19). Ein ahnliches Bild ergab eine Studie bei

multiplen Lungenmetastasen nach Nierenzellkarzinom. Hier betrug das 5 Jahres-

25



Uberleben 49% vs. 24% zugunsten der kompletten Entfernung. Wurde keine

chirurgische Intervention durchgefiihrt, lag das Uberleben nur bei 9% (6,20).
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Abbildung 7: Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie bei Nierenzellkarzinom in Abhingigkeit
von der Radikalitat (6,20)

1.4.2 Lymphknotenstatus

Sind Tumorzellen in die Lymphknoten eingedrungen, ist das Uberleben signifikant

schlechter. Der Befall von mediastinalen Lymphknoten (N2-Station) geht mit einer

schlechteren Prognose einher als der Befall von hilaren (N1-Station). Eine Studie

mit Patienten und Patientinnen nach pulmonaler Metastasektomie bei

Kolorektalkarzinom ergab ein 5 Jahres-Uberleben von 53,6 % wenn keine

Lymphknoten befallen waren im Vergleich zu einem 4 Jahres-Uberleben von 6,2%
bei Lymphknotenbefall (21).
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1.4.3 Krankheitsfreies Intervall

Als krankheitsfreies Intervall (DFI) wird der Zeitraum zwischen der Diagnose des
Primartumors und dem Auftreten der Lungenmetastase bezeichnet. Im Jahr 1997
zeigt eine Studie, dass ein langeres krankheitsfreies Uberleben die Prognose
verbessert (22). Weitere Studien konnten dies bestatigen (23,24), wahrend andere
Untersucher keinen Zusammenhang zwischen dem krankheitsfreiem Intervall und
dem Uberleben herstellen konnten (25,26,27). Somit ist die Bedeutung des
krankheitsfreien Intervalls noch nicht eindeutig geklart und bedarf weiterer

Untersuchungen (6).

1.4.4 Anzahl und Lokalisation der Metastasen

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Prognose von Patienten und
Patientinnen, die eine singulare Metastase aufweisen gunstiger ist, als bei
Personen mit multiplen Metastasen (21). Dennoch profitieren auch Patienten und
Patientinnen mit multiplen Metastasen von einer Metastasektomie (21,23,28). In
diesem Zusammenhang konnte auch gezeigt werden, dass ein unilateraler Befall

prognostisch gunstigster ist als ein bilateraler (6,29,30).

1.5 Laborwerte

1.5.1 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein, das in der Leber
synthetisiert wird. Die klinische Bestimmung dient in erster Linie der Diagnostik
bzw. dem Verlaufsmonitoring entzindlicher Prozesse. CRP spielt eine Rolle bei
der Elimination nekrotischer Zellen und bindet sich an koérperfremde Strukturen
wie Bakterien und Pilze. Dadurch aktiviert CRP das Komplementsystem. Der
Referenzbereich im Blut liegt bei Erwachsenen bei < 5 mg/l. Die
Plasmahalbwertzeit betragt 48 Stunden.

Ein CRP Anstieg ist auch bei Malignomen zu beobachten (31). Fur verschiedene
Malignome ist mittlerweile beleg, dass ein erhdhter CRP-Wert prognostisch

ungunstiger ist. Grund dafur ist, dass ein intra/peritumoraler Entzindungsprozess
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die Proliferation der Tumorzellen, die Angiogenese und die Metastasierung fordert
(32).

1.5.2 Albumin

Das Protein Albumin stellt den Hauptanteil der im Blut befindlichen Proteine. Es
wird ausschlie3lich in der Leber gebildet und ist fur den kolloidosmotischen Druck
verantwortlich. Wasserunlosliche Stoffe wie Bilirubin, Vitamine, Metaboliten und
Pharmaka binden an das Albumin und werden so im Blut transportiert. Der
Referenzbereich liegt bei 3, 5 — 5,3 g/dl. Eine Hypoalbuminamie tritt vor allem bei
Leberschadigungen aber auch bei Eiweillmangelernahrung, akuten
Entzindungen, Eiweillverlust, Schwangerschaften oder auch bei konsumierenden
Erkrankungen auf (33).

In Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten und Patientinnen mit einem
Malignom und niedrigen Albumin Spiegel ein schlechteres Gesamtiuberleben

haben als solche mit normalen Albuminwerten (34).

1.5.3 Vitamin D;

Die D-Vitamine (Calciferole) sind eine Gruppe von fettldslichen Vitaminen, die den
Kalzium Haushalt kontrollieren und die Zelldifferenzierung fordern. Die aktivste
Form ist das Calcitriol (1,25-Dihydrocholecalciferol).

Calcitriol kann Uber die Nahrung aufgenommen werden und ist vor allem in
tierischen Produkten wie Lebertran oder Meeresfischen enthalten. Der
menschliche Korper kann Calcitriol auch selbst synthetisieren. Dafur wird in der
Haut 7-Dehydrocholesterin mit Hilfe des Sonnenlichtes gespalten. Es entsteht
Cholecaiciferol (Vitamin D3). Dieses gelangt zur Leber und wird dort zu 25-
Hydroxycholecalciferol hydroxyliert. Zum Schluss gelangt diese Vorstufe zur Niere
wo es zu einer weiteren Hydoxylierung kommt. Es entsteht die aktivste Form 1,25
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol). Im Serum messbar ist das Cholecalciferol.
Der Referenzwert liegt je nach Alter zwischen 30 und 60 ng/ml (33).

Calcitriol fordert die Zelldifferenzierung, hat antiproliferative Wirkung und einen die

Apoptose fordernden Effekt. Es wurde daher vermutet, dass ein niedriger Vitamin
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Ds Spiegel die Uberlebenszeit von Patienten und Patientinnen mit Karzinomen
verringert. In Tierversuchen und in Versuchen mit Zelllinien konnte nachgewiesen
werden, dass Vitamin D3 einen protektiven Effekt gegenlber Tumorentstehung
und einen positiven Einfluss auf die Behandlung von vielen Malignomen hat.
Wahrend einige klinische Studien dafur Hinweise geben lief3 sich dies in anderen
Untersuchungen nicht bestatigen (35,36). Somit ist die Bedeutung des Vitamin D3
bei Tumorerkrankung weiterhin unklar. Es gilt jedoch die Empfehlung, dass bei
erhdhtem Tumorrisiko zur Tumorpravention der Vitamin D3-Spiegel Uber dem
Referenzwert liegen sollte. Dasselbe gilt auch fur Personen mit einer bekannten

Tumorerkrankung (33).

1.5.4 Monozyten/Lymphozytenratio

Monozyten und Lymphozyten sind Teil des Immunsystems und zahlen zu den
Leukozyten.

Die Monozyten sind die groften Leukozyten im Blut und gehéren zum
angeborenen Immunsystem. Sie sind aber keine Endzellen. Nach ca. einem Tag
verlassen die Monozyten das Blut und wandern in das umliegende Gewebe ein.
Dort differenzieren sie zu Makrophagen aus, die Keime und Bakterien durch
Phagozytose eliminieren kdnnen. Aktivierte Makrophagen schutten Zytokine aus,
die eine Entzindungsreaktion verursachen. Durch diese Zytokine werden
naturliche Killerzellen aktiviert, die bei malignen bzw. dedifferenzierten Zellen die

Apoptose induzieren.

Die Lymphozyten zahlen zum erworbenen Immunsystem und werden in B- und T-
Lymphozyten klassifiziert. Die T-Lymphozyten unterteilen sich in die T-
Helferzellen, T-Suppressorzellen und in die zytotoxischen Lymphozyten. Der
grofte Teil Lymphozyten befindet sich in den lymphatischen Organen. Nur ca. 1%
der Zellen ist im Blut zu finden.

Kommen die T-Helferzellen mit einem Antigen in Kontakt, aktivieren diese die
entsprechenden B-Lymphozyten und die zytotoxischen Lymphozyten. Die B-

Lymphozyten produzieren Antikorper, die z.B. gegen Keime gerichtet sind. Die
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zytotoxischen Lymphozyten haben das Potential virusinfizierte bzw.

dedifferenzierte Zellen zu eliminieren (37).

In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass das Verhaltnis von
Monozyten zu Lymphozyten einen prognostischen Einfluss auf die Uberlebenszeit
und das krankheitsfreie Intervall von Patienten und Patientinnen mit Malignomen
haben kann (38).
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2 Material und Methoden

FUr diese retrospektive Analyse wurden die Daten von 101 Patienten und
Patientinnen ausgewertet, die zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2015 auf

Grund pulmonaler Metastasektomie mit kurativem Ansatz an der Klinischen

Abteilung fur Thoraxchirurgie und Hyperbare Chirurgie der Medizinischen

Universitat Graz in Behandlung waren. Bei den Primartumoren handelte es sich

entweder um ein Nierenzellkarzinom oder ein Kolorektalkarziom.

Als Einschlusskriterien galten:

¢ Alter zwischen 18 und 90 Jahren

* Manner und Frauen

Als Ausschlusskriterien galten:

* Schwere Nierenerkrankung (Dialysepflichtigkeit)

* Vitamin D Substitution vor der Aufnahme

Die Daten wurden aus dem MEDOCS System erhoben, in einem

netzunabhangigen Computer in eine Excel-Tabelle eingetragen und anschlieltend

anonymisiert.

Neben den Hauptzielgréllen CRP, Vitamin D3, Albumin und

Monozyten/Lymphozytenratio wurden weitere folgende Werte erfasst:

*  Geschlecht

«  Alter
« BMI
*  ASA

* Rauchen in Packyears

* Operationsdatum

* Datum Diagnose Primartumor
=  DFI

*  Anzahl der Metastasen

* Lokalisation der Metastasen

* Resektionstechnik

- Radikalitat (R0/1)

Lymphknotenstatus
Systemische Therapie
Glasgow Prognostic Score
Monozyten (G/L)
Lymphozyten (G/L)

LDH

HBE

Thrombozyten

Datum Progress
Rezidivfreies Uberleben

Letzte Kontaktaufnahme
Uberleben in Monaten
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Fur die Laborparameter wurden jeweils die routinemalig erhobenen praoperativen

Werte verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte am Institut fur Medizinische Informatik,

Statistik und Dokumentation.

Die Korrelation der erhobenen Parameter wurde mittels des Tests von Pearson,
des Spearman’s Rank Correlation Tests und des Mann-Whitney-U-Tests ermittelt.
Die Relevanz der Einzelfaktoren fur das rezidivfreie- und Gesamtiberleben wurde
mittels Kaplan-Meier Analyse und Chi-Quadrat-Test ermittelt.

Eine Signifikanz wurde ab einen p-Wert kleiner als 0,05 angenommen.

FUr diese retrospektive Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz vor (Nr. 27-332 ex 14/15).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In den Jahren 2005 bis 2015 erfolge bei 101 Patienten und Patientinnen eine
pulmonale Metastasektomie auf Grund eines Nierenzell- oder
Kolorektalkarzinoms. Von den Patienten und Patientinnen waren 61,4% mannlich
und 38,6% weiblich.

Geschlechtsverteilung

“ Mannlich
& Weiblich

Abbildung 8: Geschlechtsverteilung

3.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter am Tag der Operation lag bei 63,45 Jahre. Die jingste

Person war 38 und die alteste 80 Jahre alt.
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3.1.2 Body-mass-index

Der Body-mass-index (BMI) lag im Mittel bei 26,6 mit einem niedrigsten Wert von
18,4 und einem hdchsten Wert von 44. Untergewichtig (BMI < 18,5) waren 4,1%
der Patienten und Patientinnen, Ubergewichtig (BMI > 25) 59,2%. 36,7% waren

normalgewichtig.

3.1.3 ASA-Score

In der ASA-Risikoklassifikation konnte kein Patient oder Patientin dem ASA Score
1 zugeordnet werden. In ASA 2 wurden 45 Patienten und Patientinnen (47%)
eingeordnet. Die meisten Personen hatten einen ASA Score von 3 (49 Patienten;

51%). ASA 4 und 5 wurden bei jeweils einem Patienten definiert.

60
51%

47%

Haufigkeit
N W A O
o O o o

-
(=]

0% 1% 1%

WASA1 EASA2 "ASA3 EASA4 FTASAS

Abbildung 9: Verteilung der ASA-Risikoklassifikation
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3.1.4 Raucher

70 Patienten und Patientinnen waren Nichtraucher (72,9%). In der Gruppe der

Raucher lag die héchste Zahl der Packyears bei 75. Der niedrigste Wert waren 2

Packyears.

3.2 Tumorspezifische Ergebnisse

Als Primartumor lag bei 29 Patientinnen und Patienten ein Nierenzellkarzinom, bei

72 ein Kolorektalkarzinom vor.

Primartumore

“ Nierenzellkarzinom & Kolorektalkarzinom

Abbildung 10: Verteilung der Primartumore

3.2.1 Krankheitsfreies Intervall

Der zeitliche Abstand zwischen der Operation des Primartumors und der

Metastasektomie (krankheitsfreies Intervall) lag im Schnitt bei 3,77 Jahren (SD:

4,42). Das klrzeste krankheitsfreie Intervall betrug 21 Tage (wobei von einer

Synchronizitat mit verspateter Diagnose auszugehen ist), das langste 27 Jahre.
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3.2.2 Anzahl der Metastasen

Am haufigsten lag eine solitare Metastase vor (69,3%). Zwei Metastasen fanden
sich bei 16,8% der Patienten und Patientinnen vor. Die Ubrigen Patienten hatten

mehr als 2 Metastasen, wobei die maximale Anzahl 6 betrug (2%).

Anzahl der Metastasen

100%
75%
:'q—'; 69%
4
2 50%
=
Hy
I
25%
17% 6%
3% 3% 2%
0%
1 2 3 4 5 6

Abbildung 11: Anzahl der Metastasen

3.2.3 Lokalisation der Metastasen

Die Metastasen waren am haufigsten im rechten Unterlappen und im linken
Oberlappen (je 21,2%) lokalisiert. Bei 19,2% waren mehrere Lappen auf der
gleichen Lungenseite betroffen. Im linken Unterlappen war in 16,2% eine
Metastase lokalisiert. Der rechte Mittellappen war in 9,1% und der rechte
Oberlappen in 8,1% betroffen. In 5,1% der Falle waren beide Lungenfligel

synchron von Metastasen befallen.
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Lokalisation der Metastasen
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Abbildung 12: Lokalisation der Metastasen

3.2.4 Resektionstechniken

Die am haufigsten verwendete Resektionstechnik war mit 61% die atypische
Resektion (Wedge-Resektion). Lobektomie und Pulmotomie mittels Laser bzw.
Thermocauter wurden mit jeweils 14% gleich haufig angewandt. Bei den ubrigen
Patienten und Patientinnen erfolgten entweder eine anatomische

Segmentresektion (8%) oder eine Pneumonektomie (3%).
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Resektionstechniken

3%

& Atypische Resektion
“Lobektomie

“ Pulmotomie

“ Anatomische

Segmentresektion

“ Pneumektomie

Abbildung 13: Verteilung der Resektionstechniken

3.2.5 Radikalitat

Bei 100 Patienten und Patientinnen (99%) konnte alles metastatische Gewebe
komplett aus der Lunge entfernt werden (RO). In einem Fall erfolgte eine R1

Resektion.
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3.2.6 Lymphknotenstatus

Die Lymphknoten waren bei 77,2% der Patienten und Patientinnen tumorfrei (NO).

Bei 22,8% waren die Lymphknoten positiv.

Lymphknotenstatus

“NO
“N1

Abbildung 14: Lymphknotenstatus

3.2.7 Systemische Therapie

15 Patienten und Patientinnen mit Nierenzellkarzinom wurden postoperativ
adjuvant mit Tyrosinkinaseinhibitoren behandelt.

Beim Kolorektalkarzinom erfolgte die adjuvante Therapie mit 5-Fluorouracil (N=
45).
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3.3 Laborwerte Ergebnisse

3.3.1 C-reaktives Protein (CRP)

Bei 100 Patienten und Patientinnen wurde das praoperative CRP bestimmt. Ein
erhdhtes CRP (> 5 mg/l) lag bei 24% vor. Der Mittelwert lag bei 6,75 mg/I
(SD:17,39), der niedrigste Wert betrug 0,4 mg/l und der hdchste 140 mg/I.

3.3.2 Albumin

Der Serumalbuminspiegel war bei 90 Patienten und Patientinnen praoperativ
erhoben worden. In 5 Fallen (5,6%) bestand eine Hypoalbuminamie (< 3,5 g/dl).
Der durchschnittliche Wert betrug 4,35 g/dl (SD: 0,55). Der niedrigste Wert war 2,6
g/dl, der héchste 7,1 g/dI.

3.3.3 Vitamin D;

Der Vitamin D3 Spiegel war praoperativ bei 54 Patienten und Patientinnen erfasst
worden.

68,5 % (n=37) wiesen eine praoperative Hypovitaminose (< 30 ng/ml) auf. Der
Durchschnittswert betrug 27,29 ng/ml (SD: 13,51), der niedrigste Wert lag bei 7
ng/ml, der héchste bei 81 ng/ml.

3.3.4 Monozyten/Lymphozytenratio

Das Verhaltnis von Monozyten und Lymphozyten konnte bei 98 Patientinnen und
Patienten errechnet werden. Der Mittelwert lag bei 0,37 (SD: 0,19). Der geringste
Wert betrug 0,09 und der héchste 1,2.
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3.3.5 Weitere Laborparameter

In der folgenden Tabelle werden die weiteren untersuchten Laborparameter

dargestellt.
N Minimum Maximum Mittelwert SD
LDH (Un) 99 109 571 196,18 67,69
HB (g/dl) 98 8,9 18,2 13,27 1,70
Thrombozyten (G/l) 98 31,1 690 229,23 88,58

Tabelle 1: Weitere Laborparameter

3.4 Korrelationen

In der folgenden Tabelle werden die Parameter aufgefuhrt, die nach Spearman-

Rho eine signifikante Korrelation aufwiesen.

Parameter 1 Parameter 2 Korrelationskoeffizient P-Wert
Rauchen PY CRP 0,22 0,033
CRP Albumin - 0,31 0,003
CRP Monozyten 0,229 0,024
CRP Hb - 0,311 0,002
Albumin Hb 0,389 0,000
Monozyten Lymphozyten 0,427 0,000
Monozyten Thrombozyten 0,330 0,001
Lymphozyten BMI 0,274 0,007
Lymphozyten Thrombozyten 0,362 0,000
LDH BMI 0,241 0,018

Tabelle 2: Korrelationen
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3.5 Gesamt- und rezidivfreie Uberleben Gesamtkollektiv

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes sind 27 Patienten und Patientinnen
verstorben. 26 verstarben unmittelbar an der Tumorerkrankung, ein Patient erlitt
eine tédliche Pulmonalembolie. Die durchschnittliche Uberlebenszeit lag bei 87,36
Monaten (95% KIl: 75,59 — 99,14) der Median betragt 102 Monate. 8 Patienten
bzw. Patientinnen Uberlebten mehr als 60 Monate ohne Rezidiv. Eine Patientin ist
nach einem Rezidiv und erneuter Metastasektomie Uber 60 Monate tumorfrei.

Fir das gesamte Patientenkollektiv lag die rezidivfreie Uberlebenszeit bei 39,79
Monaten (95% KI: 28,64 — 50,94). Bei 50 Patienten bzw. Patientinnen wurde ein
Metastasenrezidiv innerhalb des Beobachtungszeitraums dokumentiert. Das
rezidivfreie Intervall betrug durchschnittlich 14,3 Monate (Median: 9,5 Monate).

Das langste Intervall bis zum Rezidiv betrug 61 Monate.

3.6 Rezidivfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben in
Abhéngigkeit untersuchter Parameter

3.6.1 C-reaktives Protein

In 78 Fallen konnten der praoperative CRP Wert und die rezidivfreie
Uberlebenszeit (PFS) ermittelt werden.

19/78 Personen wiesen ein praoperativ erhdhtes CRP auf. 9 dieser
Patientinnen/Patienten rezidivierten. Das durchschnittliche PFS war 59,3 Monate
(95% KI: 33,51 — 85,09). Der Median lag bei 31 Monaten (95 % KI: 1,95 - 60,05).
59 Falle wiesen kein erhohtes CRP auf. 40 davon erlitten ein Rezidiv. Das
durchschnittliche PFS betrug 32,6 Monate (95% KI: 21,81 - 43,39). Der Median lag
bei 14 Monaten (95% KiI: 5,61 - 22,83).

Trotz erkennbaren Trends war der Unterschied statistisch nicht signifikant
(p=0,133).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 15: PFS in Abhangigkeit vom CRP

In 100 Fallen konnten das praoperative CRP und die Uberlebenszeit erhoben
werden.

24 Patienten bzw. Patientinnen hatten einen erhdhten praoperativen CRP Wert. 4
davon verstarben im Beobachtungszeitraum. Die durchschnittliche Uberlebenszeit
betrug 99,67 Monate (95% Kl: 76,98 — 122,36).

Von den 76 Fallen mit praoperativem CRP Wert im Normbereich verstarben 21.
Die Uberlebenszeit betrug im Durchschnitt 83,39 Monate (95% Kl: 70,11 — 96,67).

Der Unterschied war wiederum statistisch nicht signifikant (p=0,241).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom CRP

3.6.2 Albumin

Bei 68 Patienten und Patientinnen konnten der praoperative Serum-Albuminwert
und das PFS erhoben werden.

In 2 Fallen lag Hypoalbuminamie vor. Es war kein Rezdiv zu beobachten.

Bei 66 Patientinnen bzw. Patienten lag das Serumalbumin im Normbereich. In 41
Fallen entwickelte sich ein Rezidiv.

Eine statistische Auswertung war aufgrund der kleinen Fallzahl in der
Hypalbuminamiegruppe nicht sinnvoll. Daher wurde der Median aller erhobenen

Serumalbuminwerte als Bezugspunkt herangezogen.

Bei 29/68 Personen lag der Wert des Serumalbumins unterhalb des Medians.
Davon hatten 15 einen Tumorprogress, bei durchschnittlichem PFS von 52,27
Monaten (95% KI: 31,32 — 73,23). Das mediane PFS betrug 21 Monate (95% KiI:
10,21 — 31,79).
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Bei den Patienten bzw. Patientinnen mit einem Albuminwert oberhalb des Medians
(39 Falle) entwickelten 26 ein Rezidiv. Das durchschnittliche PFS war 33,77
Monate (95% KI: 21,33 — 46,21) bei einem medianen PFS von 22 Monaten (95%
Kl: 10,48 — 33,52).

Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt nicht vor (p=0,384).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 17: PFS in Abhangigkeit von Albumin

Bei 90 Patienten und Patientinnen konnten der praoperative Albuminwert und die
Uberlebenszeit ermittelt werden.

In funf Fallen lag eine Hypalbuminamie vor, ein Patient aus dieser Gruppe
verstarb. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 102 Monate.

Bei 85 Patienten bzw. Patientinnen lag der Serumalbuminwert im
Referenzbereich. 20 aus dieser Gruppe sind verstorben. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit betrug 90,96 Monate (95% KI: 78,36 — 103,57).

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p=0,989).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von Hypalbuminamie

Wiederum wurde zur Kontrolle der Median des praoperativen Serumalbuminwerts
als Bezugspunkt gewahlt. Von den 90 Patientinnen bzw. Patienten hatten 41 einen
Wert unterhalb des Medians. Davon sind 11 verstorben. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit betrug 80 Monate (95% Kl: 64,23 — 97,21).

Von 49 Fallen mit einem praoperativen Serumalbuminwert oberhalb des Medians
verstarben 10. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 95,48 Monate (95% KI:
79,41 - 111,54).

Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt nicht vor (p=0.484).
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von Albumin unterhalb des Median

3.6.3 Vitamin D;

Das PFS und der praoperative Vitamin D3 Spiegel konnte bei 43 Patienten bzw.
Patientinnen erhoben werden. In 28 Fallen bestand eine Hypovitaminose. Davon
entwickelten 17 ein Rezidiv. Das durchschnittliche PFS betrug 27,39 Monate
(95% KI: 16,27 - 38,51). Der Median des PFS lag bei 14 Monaten (95% KI: 9,31 -
18,68). Von 15 Patienten bzw. Patientinnen mit einem physiologischen Vitamin D3
Spiegel erlitten 9 ein Rezidiv. Das durchschnittliche PFS betrug 31,2 Monate (95%
Kl: 15,88 - 46,52). Der Median lag bei 11 Monaten (95% KI: 0,00 - 23,62).

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p=0,906).
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Abbildung 20: PFS in Abhangigkeit von Hypovitaminose D3
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Bei 19 Patientinnen bzw. Patienten lag der praoperativ erhobene Vitamin D;

Spiegel unter dem Median. In 11 Fallen entwickelte sich ein Rezidiv. Das PFS war
im Durchschnitt 28,74 Monate (95% KI: 15,03 — 42,45). Der Median lag bei 21
Monaten (95% KI: 0,0 — 42,82).

Von 24 Patienten und Patientinnen mit einem Vitamin D3;-Spiegel Uber dem

Median entwickelten 15 ein Rezidiv, das im Durchschnitt nach 28,92 Monaten
(95% KI: 16,83 — 41,01) auftrat. Das rezidivfreie Intervall lag im Median bei 11
Monaten (95% KI: 6,31 — 15,69).

Zwischen den beiden Gruppen bestand kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,825).
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Abbildung 21: PFS in Abhéangigkeit von Vitamin D3 iiber Median

In 54 Fallen waren der préoperative Vitamin D3 Spiegel und die Uberlebenszeit
erhebbar.

Von 37 Patientinnen und Patienten mit einer Vitamin D3 Hypovitaminose
verstarben im Beobachtungszeitraum 7. Die durchschnittliche Uberlebenszeit lag
bei 58,13 Monaten (95% KIl: 49,41 — 66,85).

In der Gruppe mit physiologischem Vitamin D3 Spiegel (N=17) verstarben 6
Patientinnen bzw. Patienten. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 48,98
Monate (95% KI: 38,68 — 59,28).

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant
(p=0,290).
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Abbildung 22: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von Hypovitaminose D3

Bei 27 von 54 Patientinnen bzw. Patienten lag der praoperative Vitamin D3z Wert
unterhalb des Medians, 3 Falle sind am Tumor verstorben. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug 63 Monate (95% Kl: 55,42 — 72,11).

Von den 27 Fallen mit einem Vitamin D3 oberhalb des Medians verstarben im
Beobachtungszeitraum 10. Die mittlere Uberlebenszeit betrug 46,02 Monate (95%
Kl: 36,27 — 55,77).

Der Unterschied der Uberlebenszeit der beiden Gruppen war statistisch signifikant
(p=0,03).
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom Vitamin D3 Median

3.6.4 Monozyten/Lymphozytenratio

Das praoperative Verhaltnis von Monozyten und Lymphozyten sowie der klinische

Verlauf konnten in 77 Fallen erhoben werden.

22 von 37 Patientinnen bzw. Patienten mit einem Wert oberhalb des Medians

erlitten ein Rezidiv. Das durchschnittliche rezidivfreie Intervall betrug 41,14

Monate (95% KIl: 24,69 — 57,59). Der Median lag bei 25 Monaten (95% Kl: 1,76 —

48,23).

Von den 37 Fallen mit einem Wert unterhalb des Medians rezidivierten 26. Das

Rezidiv trat durchschnittlich nach 38,34 Monaten auf (95% KIl: 24,19 — 52,48). Der

Median des rezidivfreien Intervalls lag bei 20 Monaten (95% Kl: 12,15 — 27,85).

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p=0,820).
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Abbildung 24: PFS in Abhangigkeit von Monozyten/Lymphozytenratio

Bei 98 Patienten und Patientinnen waren das praoperative Verhaltnis aus
Monozyten und Lymphozyten und die Uberlebenszeit erhebbar.

Von 51 Fallen mit einem Wert unterhalb des Medians sind 11 verstorben. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 94,5 Monate (95% Kl: 79,65 — 109,34).
Bei 47 Patientinnen und Patienten lag der Wert oberhalb des Medians. 15 davon
verstarben am Tumor. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 76,06 Monate
(95% KI: 58,22 — 93,91).

Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p=0.096)
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Monozyten/Lymphozytenratio

3.6.5 Thrombozyten

Bei 77 Patientinnen und Patienten waren die Thrombozytenzahl und die
rezidivfreie Uberlebenszeit erhebbar. In 4 Fallen bestand eine Thrombozytopenie
(< 140 G/I). Alle diese vier Patientinnen bzw. Patienten entwickelten ein Rezidiv.
Das durchschnittliche rezidivfreie Intervall lag bei 6,25 Monaten (95% Kil: 3,22 —
9,28). Der Median betrug 6 Monate (95% KI: 0,12 — 11,88).

Bei 43/73 Fallen ohne Thrombozytopenie war ein Rezidiv zu beobachten. Das
rezidivfreie Intervall betrug 42,38 Monate (95% KI: 30,63 — 54,14), der Median lag
bei 21 Monaten (95% KI: 13,03 — 28,97).

Der Unterschied der rezidivfreien Uberlebenszeit war signifikant (p=0,005).
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Abbildung 26: PFS bei Thrombozytopenie

Bei 98 Patienten und Patientinnen konnten Uberlebenszeit und praoperative
Thrombozytenzahl erhoben werden. Von 8 Patienten bzw. Patientinnen mit
Thrombozytopenie verstarben 5. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug
34,27 Monate (95% KI: 15,53 — 53,02).

90 Patienten und Patientinnen hatten keine Thrombozytopenie. In dieser
Subgruppe verstarben 21. Die Uberlebenszeit lag im Durchschnitt bei 91,57
Monaten (95% KI: 79,56 — 103,57).

Der Uberlebensvorteil fiir die Gruppe ohne Thrombozytopenie war statistisch
signifikant (p=0,000).
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Abbildung 27: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Thrombozyten

3.6.6 Primartumor

Bei 79 Patientinnen bzw. Patienten die rezidivfreie Uberlebenszeit ermittelt
werden.

In 56 Fallen lag als Primum ein Kolorektalkarzinom vor. Bei 30 Patientinnen und
Patienten kam es im Beobachtungszeitraum zu einem Rezidiv, dass im
Durchschnitt nach 49,9 Monaten (95% KI: 35,2 — 64,6) auftrat. Der Median lag bei
22 Monaten (95% KI: 6,64 — 37,59).

Ein Nierenzellkarzinom war bei 23 Patientinnen bzw. Patienten als Primum
therapiert worden. 20 dieser Falle erlitten ein Rezidiv. Das durchschnittliche PFS
betrug 18,81 Monate (95% KI: 10,83 — 26,78). Der Median lag bei 14 Monaten
(95% KI: 4,86 — 23,14).

Der Unterschied bezuglich des rezidivfreien Intervalls zwischen den beiden

Tumortypen war statistisch hochsignifikant (p=0,016).
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Abbildung 28: PFS in Abhangigkeit von Nierenzellkarzinom (1) und Kolorektalkarzinom (2)

Von allen Patienten und Patientinnen (N=101) konnte die Uberlebenszeit erhoben
werden.

Von den 29 Fallen mit einem Nierenzellkarzinom als Primum verstarben 9 im
Beobachtungszeitraum. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 79,03 Monate
(95% KI: 59,50 — 98,55).

17 der 72 Patientinnen bzw. Patienten mit Kolorektalkarzinom verstarben wahrend
des Beobachtungszeitraums. Die durchschnittliche Uberlebenszeit war 90,27
Monate (95% KI: 76,29 — 104.25).

Der Unterschied der Uberlebenszeit zwischen den beiden Gruppen war statistisch
nicht signifikant (p=0,471).
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Abbildung 29: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von Nierenzellkarzinom(1) und Kolorektalkarzinom

(2

3.6.7 Anzahl der Metastasen

Zur Metastasenanzahl und zum rezidivfreien Uberleben lagen Daten von 79
Patienten bzw. Patientinnen vor.

Von 26 Fallen mit multiplen Metastasen rezidivierten im Beobachtungszeitraum
19. Das PFS war im Durchschnitt 25,08 Monate (95% KI: 8,61- 41,55). Der
Median lag bei 8 Monaten (95% KI: 4,5 — 11,5).

Von 53 Patienten bzw. Patientinnen mit einer solitdren Metastase entwickelten 31
ein Rezidiv. Das durchschnittliche PFS lag bei 46,82 Monaten (95% Kl: 32,88 —
60,78). Der Median betrug 25 Monate (95% KIl: 12,36 — 37,64).

Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,007).
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Abbildung 30: PFS in Abhangigkeit von der Metastasenanzahl

In allen 101 Fallen war die Anzahl der Metastasen erhebbar.

Vor 70 Patientinnen und Patienten mit solitarer Metastase verstarben im
Beobachtungszeitraum 21. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 86,52
Monate (95% KIl: 73,31 — 99,73).

31 Patienten und Patientinnen hatten multiple Metastasen (>1). In dieser Gruppe
verstarben im Beobachtungszeitraum 5, die durchschnittliche Uberlebenszeit
betrug 82,74 Monate (95% KI: 59,06 — 106,42).

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,646).
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Abbildung 31: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Metastasen

3.6.8 Geschlecht

In dem im Hinblick auf rezidivfreies Uberleben auswertbaren Fallen waren 50
mannlich und 29 weiblich. 16 Patientinnen entwickelten ein Rezidiv. Das PFS
betrug im Durchschnitt 48,64 Monate (95% Kl: 28,47 - 68,82), der Median 21

Monate (95% KIl: 7,64 — 34,36).

Bei den Mannern waren 34 Rezidive zu verzeichnen. Der Durchschnitt des

rezidivfreien Intervalls lag bei 34,56 Monaten (95% KI: 21,8 - 47,3), der Median bei

15 Monaten (95% KI: 5,96 -24,02).
Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,367).

59



Uberlebensfunktionen

Geschlecht
109 f
1
10
+= O-zensiert
+—1 D-zensiert
057
I'.
N
: l
8 05 1
e "
=
L 1]
A
2
. H
E 4+ -
¥ weiblich
—+ —H+ - -+
0.2 mannlich
0.07 p=0,367
T T T T T T T
o 20,0 400 80,0 80,0 100,0 1200

Progessionsfreies Uberleben

Abbildung 32: PFS in Abhangigkeit vom Geschlecht

Im Gesamtkollektiv (N=101) befanden sich 62 Manner und 39 Frauen.

16 der mannlichen Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit war 86,99 Monate (95% Kl: 71,51 — 102,47).
Von den Patientinnen verstarben 10. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug
88,38 Monate (95% KI: 71,11 — 105,65).

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern hinsichtlich Uberlebenszeit war

statistisch nicht signifikant (p=0,741).
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Abbildung 33: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom Geschlecht

3.6.9 Alter

79 Falle waren fur Alter zum Zeitpunkt der Metastasektomie und rezidivfreies
Uberleben auswertbar.

Bei 34 Patienten bzw. Patientinnen lag das Alter Uber den Median, 20 von ihnen
entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv. Das rezidivfreie Intervall
betrug im Durchschnitt 32 Monate (95% KI: 22,12 — 41,89), der Median lag bei 22
Monaten (95% KI: 9,83 — 34,17).

30 der 45 Patientinnen bzw. Patienten mit einem Alter unter dem Median
entwickelten ein Rezidiv nach einem durchschnittlichen Intervall von 36,43
Monaten (95% KI: 22,09 — 50,77). Der Median lag bei 14 Monaten (95% KI: 8,12 —
19,88)

Der Unterschied war statistisch nicht signifikanter (p=0,458).
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Abbildung 34: PFS in Abhangigkeit vom Alter

Bei 52 der 101 Patienten und Patientinnen des Gesamtkollektivs lag das Alter
unter dem Median. 11 Falle aus diesem Kollektiv sind im Beobachtungszeitraum
verstorben. Die durchschnittliche Uberlebenszeit war 92,94 Monate (95% KI:
76,38 — 109,50).

In der Gruppe mit einem Alter oberhalb des Median (N=49), verstarben 15
Patientinnen bzw. Patienten. Die durchschnittliche Uberlebenszeit war 74,39
Monate (95% KI: 61,48 — 87,31).

Das Alter hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
(p=0,311).
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Abbildung 35: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom Alter

3.6.10 Body-Mass-Index

79 Patientinnen bzw. Patienten waren im Hinblick auf Body-Mass-Index und das
rezidivfreie Uberleben auswertbar.

Bei einem von 4 Fallen mit Untergewicht (BMI <18,5) trat ein Rezidiv auf. Das
durchschnittliche PFS war 47,33 Monate (95% KI: 11,06 — 83,61).

Von den Patienten bzw. Patientinnen ohne Untergewicht (N=76) erlitten 46 ein
Rezidiv. Der Mittelwert des PFS lag bei 39,82 Monaten (95% Kl: 28.04 - 51,61).
Untergewicht hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das PFS (p=0,546).

Die auswertbaren Zahlen waren jedoch sehr klein.
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Abbildung 36: PFS in Abhangigkeit von Untergewicht

Ubergewicht (BMI >25) lag in 44 Fallen vor, von denen 28 ein Rezidiv
entwickelten. In dieser Gruppe lag das durchschnittliche PFS bei 44,08 Monaten
(95% KI: 28,86 — 59,29), der Median bei 20 Monaten (95% KIl: 10,57 — 29,43).
Patienten und Patientinnen ohne Ubergewicht (N=32), entwickelten in 19 Fallen
ein Rezdiv bei einer durchschnittlichen PFS von 35,12 Monaten (95% KI: 17,32 -
52,93). Der Median lag bei 13 Monaten (95% KI: 1,58 — 24,42).

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,489).
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Abbildung 37: PFS in Abhéngigkeit vom Ubergewicht

98 Patienten und Patientinnen waren fir Body-Mass-Index und Uberlebenszeit

auswertbar.

Untergewicht wurde in 4 Fallen erhoben. Alle vier Patientinnen und Patienten

uberlebten wahrend des Beobachtungszeitraums.

13 von 57 Patientinnen und Patienten mit Ubergewicht verstarben. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 95,11 Monate (95% Kl: 80,84 — 109,38)

40 Patientinnen und Patienten waren normalgewichtig, davon verstarben 13.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 65,95 Monate (95% KI: 48,92 —
82,99).

Ubergewicht hatte einen statistisch signifikant positiven Einfluss auf die
Uberlebenszeit (p=0,044).
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Abbildung 38: Gesamtiiberleben in Abhiingigkeit vom Ubergewicht

Alle Ubrigen erhobenen Parameter zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss

auf das rezidivfreie Uberleben bzw. auf die Uberlebenszeit.
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3.7 Zusammenfassung der Signifikanz

In der folgenden Tabelle werden die Signifikanzen fur die verschiedenen

Parameter im Hinblick auf rezidivfreie Uberlebenszeit (PFS) und Uberlebenszeit

(OS) dargestellt.

Parameter PFS os Kommentar
CRP erhoht n.s. n.s.
Hypalbuminamie n.a. n.s.
Albumin unter Median n.s. n.s.
Hypovitaminose D3 n.s. n.s.
3 = ’ einem verbesserten OS
Mono/Lympho uber Median n.s. n.s.
i - - Eine Thrombopenie fiihrt zu einem
Thrombopenie p=0,005 p=0,000 o
Primértumor p:O 01 6 n.s Das Nierenzellkarzinom fiihrt schneller
’ = zu einem Tumorprogress
Metastasenanzahl p=0 007 n.s Multiple Metastasen zeigen einen
’ e schnelleren Tumorprogress
Geschlecht n.s. n.s.
Alter n.s. n.s.
Untergewicht n.s. n.a.
Ubergewicht n.s. p=0 044 Personen mit Ubergewicht haben ein

besseres OS

Tabelle 3: Zusammenfassung der Signifikanzen; n.s.: nicht signifikant, n.a.: not available (nicht

verfiigbar)
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4 Diskussion

Die Behandlung von Patienten und Patientinnen mit Metastasen bei soliden
Tumoren stellt nach wie vor eine groflde Herausforderung in der Onkologie dar. In
den meisten Fallen ist eine Heilung in diesem Tumorstadium nicht mehr maéglich.
Die medikamentdse Therapie ist in diesem Erkrankungsstadium die
Standardbehandlung. Sie erfolgt entweder in Form einer Chemotherapie oder mit
neuen zielgerichteten Verfahren (targeted therapy).

Metastasenchirurgie der Lunge wird seit vielen Jahrzehnten durchgeflhrt.
Prospektiv - randomisierte Studien die die Ergebnisse der Metastasektomie mit
anderen onkologischen Verfahren oder best supportive care vergleichen wirden,
liegen nicht vor. Dennoch deuten einige retrospektive Studien auf einen Benefit
einer Metastasektomie bei Lungenmetastasen hin (6).

Bisher existieren allerdings keine zuverlassigen prognostischen Faktoren, die eine
zuverlassige Selektion von Patienten und Patientinnen, die von einer solchen
Therapie profitieren kdnnten, ermoglicht.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es zu untersuchen, ob bestimmte
Laborparameter als Verlaufsindikator bei Patienten und Patientinnen nach einer
pulmonalen Metastasektomie genutzt werden kdnnen. In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass C-reaktives Protein, Albumin, Vitamin D3 und die
Monozyten/Lymphozytenratio prognostische Relevanz bei verschieden
Primartumoren haben (32,35,36,34,38). Bei pulmonaler Metastasierung wurde
deren Einfluss bisher kaum untersucht.

Bei der vorliegenden Analyse wurden die Daten von 101 Patienten und
Patientinnen ausgewertet. Bei den Primartumoren handelte es sich entweder um
ein Nierenzell- oder ein Kolorektalkarzinom. Das durchschnittliche Follow-up lag
bei 71,54 Monaten.

Die durchschnittliche Gesamtlberlebenszeit nach pulmonaler Metastasektomie
betrug 87,6 Monate, die mediane Uberlebenszeit 102 Monate. Die Ergebnisse
lagen damit deutlich Uber den Bereich, der in der Literatur angegebenen wird: Die
mediane Uberlebenszeit nach pulmonaler Metastasektomie wird derzeit je nach
Primartumor zwischen 39 und 43 Monaten angegeben (39,40). Das Ergebnis der
vorliegenden Analyse spricht fur eine gute Patientenselektion, eine gute

Resektionstechnik und fur ein gutes, allgemeines onkologisches Management.
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Ein Tumorrezidiv trat im Durchschnitt nach 39,79 Monaten auf.

Weder CRP noch Albumin bzw. Monozyten/Lymphozytenratio hatten einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Intervall oder die

Gesamtuberlebenszeit.

Ein pradiktiver Wert fur die Prognose von Tumorerkrankungen wurde fur das C-
reaktive Protein bei Neoplasien des Gastrointestinaltrakts (inklusive
Kolorektalkarzinom) und beim Nierenzellkarzinom bereits wiederholt beschrieben.
Erhéhtes CRP war mit geringerer Uberlebenszeit verbunden (32). Auch beim
fortgeschrittenen metastasierten Nierenzellkarzinom haben Patienten und
Patientinnen mit einem hohen CRP Wert signifikant schlechtere Uberlebensraten

(41). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit untermauern diese Korrelation nicht.

Zahlreiche Daten aus der Literatur belegen, dass erniedrigtes Serumalbumin mit
einer vergleichsweise schlechteren Prognose von Patienten und Patientinnen mit
einem Kolorektalkarzinom fuhrt (42). Auch dieses Postulat konnte in der

vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden.

Die Bedeutung der Lymphozyten/Monozytenratio als Prognosefaktor ist noch nicht
ganz geklart. Manche Studien zeigen jedoch, dass ein hdherer Wert mit einer
besseren Prognose von Tumoren des Verdauungstrakts einhergeht. Die Ursache
daflr ist noch unklar (43). Bei der vorliegenden Arbeit wurde die
Monozyten/Lymphozytenratio verwendet. Es fand sich entgegen den Daten aus
der Literatur kein statistisch signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit

zwischen Fallen mit hoher bzw. niedriger Ratio.

Die vorliegende Analyse zeigte, dass Patienten und Patientinnen mit einem
Vitamin D3- Wert unterhalb des Medians ein signifikant Iangeres Uberleben
aufweisen. Eine Hypovitaminose hatte dagegen keinen Einfluss. In mehreren
Studien mit Tierversuchen und Zelllinien hatte bisher gezeigt werden kénnen, dass
ein hoher Vitamin D3 Serumspiegel die Entstehung von Kolorektalkarzinomen
hemmt und einen positiven Einfluss auf die Behandlung haben kann. Klinische

Studien konnten dies bisher noch nicht bestatigen. Aufgrund der unzureichenden
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Datenlage wird aktuell nicht empfohlen Patienten und Patientinnen routinemafig
Vitamin D3 zu verabreichen (35). In der rezenten, retrospektiven klinischen Studie
konnte kein signifikanter Vorteil eines hohen Vitamin D3 Spiegel festgestellt
werden. Im Gegenteil scheint ein Vitamin D; Spiegel unterhalb des Medians
prognostisch gunstig zu seien. Die Bedeutung dieses Befundes ist unklar und
sollte in prospektiven randomisierten Studien weiter untersucht werden, da
Ergebnisse in Tierversuchen dennoch einen Anhalt fur den fur den protektiven
Effekt von Vitamin Ds liefern (35).

Patienten und Patientinnen mit multiplen Metastasen (>1) hatten ein signifikant
geringeres rezidivfreies Uberleben. Hier trat das Rezidiv nach 25 Monaten ein.
Wiesen die Patienten und Patientinnen dagegen nur eine solitare Metastase auf,
lag das PFS bei 46 Monaten (p=0,007).

Es zeigte sich allerdings, dass die Anzahl der Metastasen keinen Einfluss auf das
Gesamtuberleben hat (p=0,646). In der derzeitig gultigen Literatur wird im
Gegensatz dazu festgehalten, dass multiple Metastasen die Prognose der
Patienten und Patientinnen verschlechtern. (23).

Zusammenfassend wiesen unsere Patienten und Patientinnen mit multiplen
Metastasen zwar fruher eine erneute Metastasierung auf, die

Gesamtluberlebenszeit war jedoch nicht beeinflusst.

Patienten bzw. Patientinnen des eigenen Kollektivs, mit einer Thrombozytopenie
erlitten fruher ein Rezidiv als die Falle mit Thrombozyten im Normbereich. Das
Rezidiv erfolgte im Durchschnitt um 36 Monate friher als in der Vergleichsgruppe
(p=0,005).

Auch beim der Gesamtuberlebenszeit war der Unterschied hoch signifikant.
Wahrend thrombozytopenische Patienten und Patientinnen nach durchschnittlich
34 Monaten verstarben, betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit ohne
Thrombozytopenie 91 Monate (p=0,000).

Es scheint, dass die Thrombozytenzahl als Verlaufsparameter genutzt werden
kann. Die zugrundliegenden Mechanismen sind unklar. In der Literatur konnten

keine vergleichbaren Untersuchungen gefunden werden.
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Bei Patienten und Patientinnen mit einem Nierenzellkarzinom kam es im Vergleich
zum Kolorektalkarzinom zu einer signifikant fruheren Metastasierung.

Diese trat im Durchschnitt nach 19 Monaten ein. Beim Kolorektalkarzinom betrug
das durchschnittliche PFS dagegen 50 Monate (p=0,016).

Im Gegensatz dazu bestand jedoch hinsichtlich der Uberlebenszeit kein
signifikanter Unterschied.

Somit entwickelten Patientinnen und Patienten mit einem Nierenzellkarzinom zwar
friher ein Rezidiv, aber sie verstarben nicht friher als
Kolorektalkarzinompatienten. Die neuen lebensverlangernden Therapieverfahren
wie der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren und mTOR Inhibitoren sind dabei
vermutlich Co-Faktoren.

In der Literatur existieren bis dato kaum Vergleiche der Prognose nach
Lungenmetastasierung bei den beiden Primartumortypen. Piltz et al. prasentierten
Daten, wonach das mediane Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie beim
Nierenzellkarzinom 43 Monate betragt. Yedibela et al. fand in seinem Kollektiv von
Kolorektalkarzinomen 39 Monate Uberlebenszeit nach Metastasektomie an der
Lunge (39,40). Obwohl die Studien nicht direkt miteinander verglichen werden
kdnnen, scheint die Literatur die in der aktuellen Arbeit erhobenen Befunde nicht

ZU untermauern.

Geschlecht, Alter, Gewicht, Zigarettenkonsum, LDH, Hamoglobin und Glasgow
Prognostic Score erwiesen sich im untersuchten Krankengut nicht als fur die
Prognose relevante Parameter. Warum diese Parameter bei Lungenmetastasen,
im Gegensatz zu deren Aussagekraft bei manchen Primartumoren, keine

prognostische Relevanz haben, konnte Anlass zu weiteren Untersuchungen sein.

Zusammenfassung: In dieser retrospektiven Analyse konnten Befunde, wonach
das C-reaktive Protein, Albumin und die Monozyten/Lymphozytenratio als
Verlaufsparameter bei Patienten und Patientinnen mit Malignomen herangezogen
werden konnen, nicht fir den Status nach pulmonaler Metastasektomie bei
Nierenzell- bzw. Kolorektalkarzinom bestatigt werden. Dagegen fanden sich im
untersuchten Kollektiv Hinweise daflr, dass eine Gruppe von Patienten und

Patientinnen von der pulmonalen Metastasektomie besonderes profitiert. Dies
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scheinen Patienten und Patientinnen mit solitaren Metastasen, beim
Nierenzellkarzinom, Vitamin D3 Spiegel unterhalb des Medians und mit normaler
Thrombozytenzahl zu sein. Weitere Untersuchungen zur genaueren Spezifizierung

dieser Gruppe sind erforderlich.
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