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Zusammenfassung

v

Einfithrung: Die Behandlung synchroner solitdrer
Lungenmetastasen beim nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom (NSCLC) ist umstritten. So werden
Satellitenmetastasen im gleichen Lungenlappen
mittlerweile als T3-Tumore klassifiziert und kon-
sequenterweise meist reseziert, da bestenfalls ein
Stadium IIB (T3NOMO) resultiert. Im Gegensatz
dazu werden ipsilaterale Herde in unterschiedli-
chen Lappen zwar neuerdings prognostisch als
T4-Tumore klassifiziert und somit bestenfalls in
ein Stadium IIIA eingeordnet (T4NO-1MO), je-
doch in der tdglichen Praxis meist nicht reseziert.
Kontralaterale Lungenmetastasen werden, da
prognostisch etwas giinstiger als extrathorakale
Fernmetastasen, zwar neuerdings als M1a klassi-
fiziert, eine chirurgische Konsequenz - wie in Ein-
zelféllen bei solitdrer Hirn- oder Nebennieren-
metastase — ergibt sich hieraus jedoch nicht, da
bisher eine begriindende Datenlage fehlt. Aus die-
sem Grund iiberpriiften wir in unserer Lungen-
klinik die Ergebnisse nach Resektion sowohl des
Primdrtumors als auch der synchronen solitdren
pulmonalen Metastase auflerhalb des tumortra-
genden Lappens.

Methoden: Wir operierten zwischen 1997 und
2007 siebenundfiinfzig Patienten mit NSCLC und
zeitgleicher zweiter (solitdrer) maligner Ldsion
der Lunge, auRerhalb des tumortragenden Lap-
pens, nach entsprechender Aufklarung und Ein-
verstdndnis im Rahmen individueller Heilver-
suche. Der weitere Krankheitsverlauf wurde in
einer Datenbank festgehalten und das Uberleben
mit Kaplan-Meier-Statistik analysiert.

Ergebnisse: Der Primdrtumor wurde in 67% der
Fdlle durch Lobektomie, in 9% durch Pneumonek-
tomie, in 2% durch Bilobektomie und in 22%
durch Segment- bzw. atypische Resektion behan-
delt. Die zweite maligne Lasion und somit poten-
zielle solitdre Metastase wurde in 83 % durch Seg-
ment- bzw. atypische Resektion, in 6% der Fille
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Abstract

v

Introduction: The treatment of synchronous soli-
tary lung metastasis in non-small cell lung cancer
(NSCLC) remains controversial. Satellite lesions in
the same lobe are now classified as T3 which may
result in stage IIB (T3NOMO). In contrast, ipsilat-
eral lesions in different lobes are associated with
a worse prognosis and classified as T4 tumors
(stage IIIA), but operation is usually withheld
from these patients. Contralateral lung metasta-
ses have been classified more recently as M1a
which usually results in a conservative therapy.
We analysed survival data of all patients with pri-
mary lung tumour and synchronous pulmonary
metastasis outside of the tumour-bearing lobe,
who underwent surgery.

Methods: Between 1997 -2007 we operated on
57 patients with NSCLC and simultaneous second
(solitary) malignant lesions of the lung, outside of
the tumour-bearing lobe, after informed consent.
Survival was documented and analysed by Ka-
plan-Meier statistics (log-rank).

Results: The primary tumour was treated in 67 %
of cases by lobectomy, in 9% by pneumonectomy,
by bilobectomy in 2% and in 22% by segment or
wedge resection. The second malignant lesion,
and thus potential solitary metastasis, was treat-
ed in 83% by segment or wedge resection. The
overall survival of all patients (n=57) was a medi-
an of 82 months (75-89 95%CI). In the synchro-
nous second primaries (n=7) the median survival
was 76 months (0.1 to 151 95%CI) and in the syn-
chronous metastases (n=50) 82 months (95% CI
75-88). This results in a 5-year survival rate of
56% and 77%, respectively. The median survival
of patients with solitary metastasis, ipsilateral

* Die Erstellung, Pflege und Auswertung der Datenbank
wurde durch die Stiftung Oskar-Helene-Heim, Berlin,
unterstiitzt.
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durch Lobektomie, in 9% durch Restpneumonektomie und in
einem Fall durch Thoraxwandteilresektion behandelt.

Das Gesamtiiberleben aller Patienten (n=57) betrug im Median
82 Monate (75-89 Monate 95% Konfidenzintervall (KI)). Bei
den synchronen Zweitkarzinomen (n=7) lag das Uberleben im
Median bei 76 Monaten (0,1-151 Monate 95% KI), bei den syn-
chronen Metastasen (n=50) bei 82 Monaten (75-88+95% KI;
p=0,15). Dies entspricht einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 56 %
bzw. 77 %.

Das mediane Uberleben der Patienten mit solitdrer ipsilateraler
Metastasierung (T4 nach UICC7) lag bei 79 Monaten (76 - 82 Mo-
nate 95 % KI), mit kontralateraler Metastase (M1a nach UICC7) bei
84 Monaten (60 - 107 Monate 95% KI; p=0,634).
Schlussfolgerungen: Diese Auswertung zeigt, dass eine solitdre
Lungenmetastase (aufderhalb des tumortragenden Lappens), bei
ansonsten operablem NSCLC, einen kurativen chirurgischen
Therapieansatz nicht von vornherein ausschlie3t. Bei ausgewdhl-
ten Patienten kann durch Resektion des Primdrtumors, Lymph-
adenektomie und Resektion der solitdren synchronen Lungenme-
tastase ein gutes Langzeitiiberleben erreicht werden. Da die vor-
gestellten Ergebnisse deutlich giinstiger sind als vergleichbare Da-
ten von Patienten mit solitdrer Hirn- oder Nebennierenmetastase,
sollte entsprechend der deutschen S3-Leitlinienempfehlung fiir
diese Patienten in Einzelfdllen auch ein chirurgisches Vorgehen
bei pulmonal metastasierten NSCLC in Betracht gezogen werden.

Originalarbeit

(T4 after UICC7) was 79 months (76 - 82 95 %ClI) and with contra-
lateral metastasis (M1a according UICC7) 84 months (60-107 95
%Cl, p=0.634).

Conclusions: This analysis shows that patients with solitary
pulmonary metastasis (outside of the tumour-bearing lobe) and
otherwise operable NSCLC may profit from surgical intervention
comprising resection of the primary tumour, lymphadenectomy,
and resection of the solitary pulmonary metastasis. Long-term
survival can be achieved independent of the localisation of lung
metastases (ipsilateral vs. contralateral lung).

Einleitung

v

Jedes Jahr werden in Deutschland ca. 37.000 Patienten mit nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) diagnostiziert [1-3].
Dabei liegt bei 2 von 5 Patienten (ca. 40%) bereits ein metasta-
siertes Stadium IV vor [4]. Die anerkannte Standardtherapie be-
steht dann aus einer palliativen Chemotherapie. Das mediane
Uberleben liegt trotz moderner Therapien und einer Vielzahl
neuer Medikamente noch immer deutlich unter einem Jahr. Bei
etwa 12 % dieser Patienten findet sich jedoch lediglich eine solita-
re Metastase, am hdufigsten ist hier das Gehirn, am zweithdufigs-
ten die Nebenniere betroffen [5 - 8]. Fiir diese Situation wurde in
wenigen publizierten Studien die Metastasektomie mit anschlie-
Bender Lungenresektion mit oder ohne adjuvanter Therapie der
palliativen Chemotherapie ohne Tumorresektion mit zum Teil
beachtlichen Erfolgen gegeniibergestellt. Fiir derartige Therapie-
konzepte bei solitirer Hirnmetastase wurden 5-Jahres-Uberle-
bensraten bis zu 52% publiziert [9-13], fiir die solitdre Neben-
nierenmetastase immerhin noch bis zu 20% [14,15]. Aufgrund
dieser Daten findet sich in der aktuellen interdisziplindren S3-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin und der Deutschen Krebsgesellschaft zur Praven-
tion, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms
[3] die Empfehlung, dass bei diagnostisch gesichertem Vorliegen
einer singuldren Metastase in Hirn oder Nebenniere und bei Vor-
liegen eines komplett resektablen Lungentumors ohne Anhalt fiir
mediastinale Lymphknotenmetastasen (cT1-4, cNO-1, cM1) im
Einzelfall zundchst eine zerebrale Metastasektomie mit anschlie-
Bender Ganzhirnbestrahlung oder eine Adrenalektomie vorge-
nommen werden kann. AnschlieBend erfolgt die Resektion des
Lungentumors mit postoperativer Chemotherapie.

Solitdre pulmonale Metastasen finden in der aktuellen S-3-Leitli-
nie keine Beriicksichtigung [3]. Satellitenmetastasen im gleichen
Lungenlappen wurden noch bis 1997 als Fernmetastase (M1)
Kklassifiziert [4]. Die Patienten wurden konsequenterweise ent-
sprechend einem Stadium IV in der Regel palliativ behandelt. In

der aktuellen Revision der TNM-Klassifikation (UICC7) werden
diese Tumore aufgrund ihrer guten Prognose bereits als T3-Tu-
more eingestuft [1] und konsequenterweise meist reseziert, da
bestenfalls ein Stadium IIB (T3NOMO) resultiert. Ipsilaterale Her-
de in unterschiedlichen Lappen werden zwar neuerdings prog-
nostisch als T4-Tumore klassifiziert und somit bestenfalls in ein
Stadium IIIA eingeordnet (TANO-1MO) [1,2], jedoch in der tdgli-
chen Praxis meist nicht reseziert. Kontralaterale Lungenmetasta-
sen werden, da prognostisch etwas giinstiger als extrathorakale
Fernmetastasen, zwar neuerdings als M1a klassifiziert [2], eine
chirurgische Konsequenz ergibt sich hieraus jedoch nicht, da bis-
her eine begriindende Datenlage fiir ein derartiges Vorgehen
fehlt. Aus diesem Grund tiberpriiften wir in unserer Lungenklinik
die Ergebnisse nach Resektion sowohl des Primartumors als auch
der synchronen solitiren pulmonalen Metastase auf3erhalb des
tumortragenden Lappens.

Patienten und Methoden

v

Patienten

In der Lungenklinik Heckeshorn wurden von 1982 bis 2007 ins-
gesamt 165 Patienten (60 Frauen, 105 Mdnner) im Alter zwi-
schen 36 und 84 Jahren (mittleres Alter 61 Jahre) an einem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom und seiner solitiren Fern-
metastase operiert.

Dies waren 100/165 Lungen- (61%), 23 /165 Hirn- (14%), 8/165
Nebennieren- (5%), 5/165 Knochen- (3%) und 9/165 Metastasen
anderer Organe (6%). Insgesamt 20/165 (12 %) Befunden wurden
retrospektiv als Zweitkarzinome eingestuft (Definition siehe un-
ten). Der weitere Krankheitsverlauf wurde seit 2002 prospektiv
in einer Datenbank festgehalten. Diese entspricht seit 2008 unse-
rer zentrumsgestiitzten Tumordatenbank und wird 2 mal pro
Jahr bzgl. der Uberlebensdaten mit dem Einwohnermeldeamt
Berlin abgeglichen. Patienten, die auBerhalb Berlins wohnen,
werden entweder in unserem Hause nachgesorgt oder telefo-
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nisch kontaktiert. Altere Fille von 1985-2001 wurden mittels
einer retrospektiven Analyse identifiziert.

Aus dieser Datenbank werteten wir fiir die aktuelle Untersu-
chung alle Patienten aus, die neben dem Primartumor zeitgleich
einen zweiten solitiren malignen Rundherd auferhalb des tu-
mortragenden Lungenlappens aufwiesen. Patienten mit zwei Tu-
moren in einem Lungenlappen (Satellitenherd, pT3 nach UICCG-7
bzw. pT4 nach UICG-6) wurden aus dieser Auswertung ausge-
schlossen. Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen
sich die etwaige Metastase als gutartiger Rundherd herausstellte.
Der erste Fall mit solitdrer Lungenmetastase wurde 1997 operiert
und die Analyse schloss 57 /100 (57 %) aller Patienten mit Lun-
genmetastasen ein. Insgesamt wurden 34 /57 Mdnner (60%) und
23 Frauen im Durchschnittsalter von 63 Jahren (Spannweite 43 -
84 Jahre) operiert. Es wurden bei 57 Patienten mit NSCLC und
gleichzeitiger solitdrer zweiter maligner Lasion der Lunge insge-
samt 66 pulmonale Resektionen in potenziell kurativer Absicht
durchgefiihrt (Rezidive wurden bei sieben Patienten dieses Kol-
lektives nach vorangegangener Metastasenchirurgie im Verlauf
zusdtzlich operativ saniert, bei zwei Patienten ein drittes Mal).
Die Indikation zur Resektion war entweder ein diagnostischer
Eingriff auf der Gegenseite des Primdrtumors zur Feststellung
der Dignitdt eines Rundherdes oder eine weitere ipsilaterale
Ldsion neben dem Primadrtumor, die intraoperativ abgeklart wur-
de. Waren Primdrtumor und Metastase prdoperativ histologisch
gesichert, waren unsere Kriterien fiir die Indikationsstellung zur
Metastasenchirurgie:

» keine weiteren Fernmetastasen (siehe © Abb.1)

» guter Allgemeinzustand

» durchschnittliches kardiopulmonales OP-Risiko

» moglichst keine Pneumonektomie und

» parenchymsparende Entfernung der Metastase.

Das Uberleben nach der Lungenresektion wurde bei jedem Patien-
ten untersucht. Als Studienbeginn wurde der Tag der Operation
gewdhlt. Das Gesamtiiberleben ist als die Dauer von der Lungen-
resektion bis zum letzten Follow-up oder dem Tod aus irgend-
einem Grund definiert. Der letzte Follow-up war der 28.9.2010
und erfolgte durch Abgleich mit dem Einwohnermeldeamt bzw.
durch telefonische Nachfrage. Von zwei Patienten konnten wir
auch nach intensiver Recherche keine Informationen bekommen.

Histologie und Stadieneinteilung

Die Unterscheidung zwischen Lungenmetastase und Zweitkarzi-
nom erfolgte durch die histopathologische Begutachtung. Das
Tumorgewebe wurde mittels HE, PAS und Elastika-van-Gison-
Farbung routinemdRig untersucht. Die Tumoren wurden immun-
histochemisch untersucht. Als Standard wurden Farbungen mit
CK5/6, CK7, p63, TTF-1 und KI67 (MIB1) eingesetzt. Bei der dif-
ferenzialdiagnostischen Entscheidung zwischen Metastase und
Zweitkarzinom wurden der histologische Typ des Tumors, das
Grading und der immunhistochemische Phdnotyp (z.B. TTF-1-
Positivitdt) beriicksichtigt.

Wenn zwei Lungenrundherde identifiziert wurden, wurde der
groBere Herd als Primartumor und der kleinere als Metastase
definiert. Nach dem Lungenkrebs-Staging-System wurden so-
wohl die Patienten mit ipsi- (pT4) und kontralateralen (pM1a)
Metastasen als auch die mit Zweitkarzinomen getrennt in der
Uberlebensanalyse untersucht. Die Patienten mit Zweitkarzino-
men wurden als Vergleichsgruppe zur Auswertung hinzuge-
zogen.

Die Dokumentation der TNM-Klassifikation erfolgte nach UICC-6.
Der pathologische T-Faktor im metastasierten Fall war pT1 in

Abb.1 Staging mit PET-CT ist heute der Standard.

15/50 Féllen (30%), 25/50 mal pT2 (50 %), dreimal pT3 (6 %), sechs-
mal pT4 (12 %) und einmal ypTO (2 %). Bei den sieben Patienten mit
synchronem Zweitkarzinom wurden in 10 Féllen pT1 und in 4 Fl-
len pT2 diagnostiziert.

Operation

Der Primdrtumor wurde immer in anatomischen Grenzen rese-
ziert. Der Primdrtumor wurde in 67 % als Lobektomie bzw. erwei-
terte Lobektomie (n=38), in 22 % als anatomische Segmentresek-
tion oder Keilresektion (n=13), in 9% als Pneumonektomie, auch
erweitert (n=5), und in 2% als Bilobektomie (n=1) operiert. Die
Metastasen bzw. das Zweitkarzinom wurden in 66 Operationen
(einschlief3lich der Zweit- und Drittmetastasenchirurgie) zu 83%
als anatomische Segmentresektion oder Keilresektion (n=55), zu
6% als Lobektomie bzw. erweiterte Lobektomie (n=4), zu 9% als
Restpneumonektomie (n=6) und einmal als Thoraxwandteil-
resektion (2 %) operiert. Hier eingeschlossen sind die sieben Pa-
tienten, bei denen im Verlauf erneut insgesamt neun Rezidiv-
tumoroperationen durchgefiihrt wurden. Bei einem Patienten
wurde nach vorangegangener Metastasenchirurgie 3 Jahre spdter
ein Zweitkarzinom operiert. Kein Patient starb innerhalb der ers-
ten 30 postoperativen Tage.

Weitere Therapie

Drei Patienten (3 /57; 5%) erhielten eine neoadjuvante platinba-
sierte Chemotherapie und 35 /57 Patienten (61 %) erhielten post-
operativ eine platinbasierte Chemotherapie. Insgesamt 18 /57 Pa-
tienten (32%) erhielten keine postoperative Therapie. Bei einem
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Patienten gibt es keine Informationen. Patienten mit N2-Lym-
phomen wurden in der Regel postoperativ mediastinalbestrahlt.
Singuldr neu auftretende Metastasen, die nicht erneut operiert
werden konnten, wurden in vier Fillen lokal bestrahlt.

Alle Patienten, bei denen weitere Metastasen auftraten, welche
keiner lokalen Therapie zugdnglich waren, wurden leitlinien-
gerecht palliativ behandelt.

Statistik

Es wurden Hdufigkeiten und Prozent der Gesamtheit dargestellt.
Kontinuierliche Variablen sind als Median und Spannweite oder
als Mittelwerte +Standardabweichung dargestellt. Die Uberle-
bensdaten wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet
und in kumulativen Uberlebenskurven dargestellt (Kaplan-Mei-
er-Kurve). Diese Uberlebenskurven wurden in der univariaten
Statistik mittels Log-rank-Test verglichen. Fiir die multivariate
Uberlebensanalyse wurde die Cox-Hazard-Regression mit einem
schrittweisen Einschlussmodel (p;,<0,05, po,>0,10) verwendet.
Fiir alle Statistiken wurde ein Signifikanzniveau von 5% ange-
nommen. Alle Berechnungen wurden mittels SPSS (Vers. 15.0)
durchgefiihrt.

Ergebnisse

v

Insgesamt 57 Patienten (34 Manner und 23 Frauen) wurden in
die Auswertung eingeschlossen. Die mittlere Nachbeobachtungs-
zeit lag bei 53 Monaten. Bei 7/57 (12%) dieser Patienten lag ein
synchrones Zweitkarzinom der Lunge vor. Bei 40/57 Patienten
(70%) wurde eine einseitige Operation durchgefiihrt. Bei 17 /57
Patienten (30%) musste beidseits operiert werden, da die Metas-
tase bzw. das Zweitkarzinom die kontralaterale Seite befallen
hatte. In 69% der Primdrtumore wurde ein Adenokarzinom (44 /
57), in 26% ein Plattenepithelkarzinom (17/57) und in 5% ein
grofzelliges Karzinom (3/57) diagnostiziert. 86% (6/7) der
Zweitkarzinome waren Adenokarzinome.

Der Lymphknotenstatus bei den Patienten mit pulmonaler Me-
tastase war 21/50xNO (42%), 13/50 mal N1 (26%), 12/50 mal
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Abb.2 Vergleich des Uberlebens von Patienten mit resezierter Metastase
vs. reseziertem Zweitkarzinom.

N2 (24%), 2 /50 mal N3 (4%) und bei 2 /50 Patienten Nx (4 %), da
keine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde. Bei den Patien-
ten mit Zweitkarzinomen fanden sich 2 /7 mal NO (29%), einmal
N1 (1/7, 14%), zweimal N2 (29%); zweimal wurde nicht radikal
lymphadenektomiert (29%).

Das Gesamtiiberleben aller operierten Patienten (57 /57, 100%)
betrug im Median 82 Monate (75 -89 Monate 95 % Konfidenzin-
tervall (KI)). Bei den synchronen Zweitkarzinomen (7 /57, 12%)
und den synchronen Metastasen (50 /57, 88%) lag das Uberleben
im Median bei 76 Monaten (0,1-151 Monate 95% KI) bzw. 82
Monaten (75 -88 Monate 95% KI; p=0,15). Dies entspricht einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 56 % und 77 % (siehe © Abb.2).
Beim Vergleich der ipsi- mit den kontralateralen Metastasen
zeigt sich ebenso wenig ein Unterschied im medianen Uberleben
(79 Monate (76 - 82 +95% KI) bzw. 84 Monate (60 - 107 £ 95% K1),
p=0,634; siehe © Abb. 3).

Abb.3 Vergleich des Uberlebens nach Metasta-
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In der multivariaten Analyse konnte beziiglich des N-Status in
unserem Studienkollektiv kein signifikanter Unterschied festge-
stellt werden (kein Einschluss im multivariaten Modell). Aller-
dings zeigt sich beim Vergleich der niedrigen N-Stadien (NO/1)
mit den hoheren N-Stadien (N2 /3) ein signifikanter Unterschied
im medianen Uberleben (69 Monate (47 -91+95% KI) vs. 41 Mo-
nate (24-58 £95% KI), p=0,047.Ein Vergleich der Histologien er-
brachte keinen signifikanten Unterschied bzgl. des medianen
Uberlebens. Die zwei Patienten mit groRzelligem Karzinom {iber-
lebten beide, sodass zum jetzigen Zeitpunkt lediglich der Ver-
gleich Adenokarzinom vs. Plattenepithelkarzinom gefiihrt wer-
den konnte. Bei den Patienten mit Adenokarzinommetastase
wurde ein tendenziell besseres medianes Uberleben von 84 Mo-
naten (77-91 Monate 95% KI) vs. Plattenepithelkarzinom von
76 Monaten (0-153 Monate 95% KI) festgestellt (p=0,365, Log-
rank-Analyse). Das Geschlecht aber konnte als prognostischer
Faktor identifiziert werden. Bei den Frauen wurde ein medianes
Uberleben von 93 Monaten (70— 116 Monate 95 % KI) und bei den
Madnnern von 57 Monaten (40 -75 Monate 95% KI) gefunden (p=
0,028).

Diskussion

v

Die alleinige CT-morphologische Stadieneinteilung ist nicht nur
bei der Festlegung des Lymphknotenstatus umstritten, auch der
zusdtzliche pulmonale Rundherd sollte unserer Ansicht nach
nicht ohne histologische Sicherung ins Stadium IV und in eine au-
tomatisierte Palliativbehandlung fithren. Oft handelt es sich um
benigne Befunde, wie z.B. intrapulmonale Lymphknoten. Leider
haben wir die Eingriffe, die einen benignen Befund ergaben, nicht
systematisch erfasst, sodass zur Haufigkeit hier keine genaue An-
gabe gemacht werden kann. Selbst wenn der ipsilaterale Herd
eine Metastase ist, hat die IASLC/UICC auf der Grundlage ihrer
Statistiken festgestellt, dass die Prognose deutlich besser ist als
bei anderen Fernmetastasen. Dies fiihrte zur Herunterstufung
der prognostischen T- bzw. M-Deskribtoren von T4 auf T3 fiir
Metastasen im tumortragenden Lappen und von M1 auf T4 fiir
Metastasen in anderen ipsilateralen Lungenlappen in der aktuel-
len (7.) Revision der UICG-Klassifikation. Die kontralaterale Lun-
genmetastase wurde aufgrund der Datenlage zwar prognostisch
glinstiger eingeschdtzt als andere Fernmetastasen und mit der
Pleurakarzinose in eine eigene Untergruppe (M1a) klassifiziert,
die Ursache hierfiir blieb jedoch unklar. Chirurgische Daten fiir
kontralateral pulmonal metastasierte NSCLC lagen zum Zeit-
punkt der Revisionsempfehlung nicht in nennenswertem Um-
fang vor. Die Entscheidung, unklare allein pulmonale metasta-
senverddchtige Befunde histologisch zu sichern, kann die Prog-
nose deutlich bessern. Verfolgt man dieses Konzept, zeigt sich au-
RBerdem, dass es sich bei der vermuteten Metastase auch um ein
synchrones Zweitkarzinom handeln kann. Diese Patienten wur-
den allein zu vergleichenden Zwecken in unsere Untersuchungen
mit einbezogen. Allerdings ldsst die geringe Fallzahl (n=7) nur
vage Schlussfolgerungen zu. Trotzdem ist es interessant, dass die
sicheren Zweitkarzinome in unserer Analyse keine deutlich bes-
sere Prognose besitzen als die Metastasen. Auch unter der An-
nahme, dass es sich bei den Metastasen um Zweitkarzinome glei-
cher Histologie handeln konnte, bleibt der Fakt bestehen, dass,
wadren sie nicht operiert worden, sie ausschlieRlich konservativ
behandelt worden wdren.

Synchrone Metastasen im gleichen Lappen kénnen mit einer ana-
tomischen Resektion behandelt werden, wenn der Primdrtumor

ansonsten den Operabilitdtskriterien entspricht [16,17]. Die
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
berichtete iiber eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 28% in diesem
Fall und hat konsequenterweise eine Umklassifikation dieser
Tumore in T3-Tumore vorgeschlagen, was in der aktuellen TNM-
Klassifikation ja auch Beriicksichtigung fand. Diese Patienten
wurden bei unserer Untersuchung ausgeschlossen.

Die Resektion von synchronen Lungenmetastasen beim NSCLC
wird kontrovers in der Literatur diskutiert [18-20]. Nakagawa
et al. [21] berichteten iiber eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
19,3% bei 17 Patienten mit ipsilateral gelegener Metastase (T4,
UICG7) nach Lungenresektion. Okada et al. [22] berichteten
iiber eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 23,4% bei 41 Patienten
mit ebenfalls ipsilateral in verschiedenen Lappen gelegener Me-
tastase. NO und N1 hatten deutlich bessere Verldufe als N2 und
N3.

Okumura et al. [23] zeigten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 11%
bei 18 Patienten mit Metastase in verschiedenen Lappen und kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen T oder N Faktoren. Diese
Studien wurden retrospektiv und in relativ kleiner Fallzahl, wel-
che die Unterschiede in den Ergebnissen erkldren kénnte, durch-
gefiihrt. Das IASLC Lung Cancer Staging Projekt berichtete {iber
eine 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit ipsilateralen
Lungenmetastasen ohne die im gleichen Lappen (n =180) von
22 9% und schlug vor, diese von M1 auf T4 herabzustufen [1]. Im
Gegensatz dazu berichtete die IASLC {iber zusdtzliche Herde in
der kontralateralen Lunge, die eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
3% zeigten [2]. In diesen Fillen wurde aber fast nie operiert. Zu-
dem wurde nicht zwischen solitdren und multiplen Lasionen un-
terschieden.

Okubo et al. [24] zeigten bei verschiedener Lappenmetastasie-
rung eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 30,7% und eine mediane
Uberlebenszeit von 37,7 Monaten. Sie identifizierten multiple
Lungenmetastasen und mediastinale Lymphknotenmetastasen
als negative prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben.

In der interdisziplindren S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen
Krebsgesellschaft zur Behandlung bei NSCLC mit solitdrer Hirn-
bzw. Nebennierenmetastase wird die Mdoglichkeit erwdhnt, bei
Vorliegen von NO-1 beide Manifestationen (Primdrtumor und
solitdire Metastase) operativ zu entfernen. Auch in unserer Klinik
gibt es eine langjdhrige Erfahrung beziiglich eines derartigen
Vorgehens bei solitdrer Metastase in unterschiedlichsten Orga-
nen [25]. Bemerkenswert ist, dass die pulmonale Manifestation
einer synchronen Metastase hierbei die beste Untergruppe dar-
stellt. Dennoch wird bisher fiir diese Indikation keine Empfeh-
lung zur Operation ausgesprochen.

Die Ergebnisse dieser Analyse legen nahe, dass ein unklarer
Rundherd auf der Gegenseite bei fehlendem Hinweis auf andere
Fernmetastasen und operablem Primdrtumor immer histolo-
gisch abgekldrt werden sollte. Trotz Nachweis der Malignitdt
kann bei gutem Allgemeinzustand, durchschnittlichem OP-Risiko
und niedrigem N-Status (NO/1) eine kurative Operation erfolgen.
Solitdre pulmonale Metastasen zu resezieren, kann sowohl ipsi-
als auch kontralateral eine gute therapeutische Option bei gut
ausgewdhlten Patienten sein.
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