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1. Einleitung

1.1. Fragestellung und Zielsetzung

Das Weichteilsarkom ist eine seltene Erkrankung, welche auch ohne Metastasierung oft einen
prognostisch ungunstigen Verlauf nimmt [7, 22, 24, 55]. Das gleichzeitige Auftreten von
Lungenmetastasen verschlechtert das Uberleben dieser Patienten jedoch zusatzlich erheblich
[2, 4, 7, 37, 53, 55] . Zum Beispiel entwickeln Patienten mit Weichteilsarkomen der
Extremitaten in bis zu 20 % der Félle pulmonale Metastasen im Verlauf ihrer Erkrankung,
welche dann auch die hdufigste Todesursache bei skelettalen und Weichteilsarkomen
darstellen [2, 7, 34, 37].

Nachbeobachtungen von Patienten mit Weichteilsarkomen sollten ihren Fokus genauso auf
die Lunge legen, wie auch auf den Primartumor, da sich in 70-80% pulmonale Metastasen
entwickeln.

Es existieren zwar Studien, die die chirurgische Exzision der pulmonalen Metastasen auch bei
dem Auftreten von Rezidivmetastasen der Lunge als Therapie der Wahl darstellen [10, 25, 32,
41, 46, 48, 53, 55, 57], jedoch gilt es, das Patientenkollektiv aufzuzeigen, dessen
Langzeitiberleben positiv durch die chirurgische Intervention beeinflusst wird.

Des Weiteren existieren wenige Studien mit 3- und 5- Jahres Follow-up, um das Uberleben
uber einen langeren Zeitpunkt nach Metastasektomie zu untersuchen [10, 54, 55].

Auch gibt es keine prospektiven randomisierten Studien, welche die Effizienz der
Metastasektomie bei Weichteilsarkomen evaluieren konnen.

Aullerdem wurde in einigen Studien gezeigt, dass eine Behandlung mit Chemotherapeutika
keinen signifikanten Einfluss auf den Ausgang der Erkrankung hat [39]. So hat zum Beispiel
die chemotherapeutische Behandlung des Primértumors keinen vorbeugenden Einfluss auf
die Entstehung von Lungenmetastasen [2, 46]. Ferner zeigt auch die adjuvante und
neoadjuvante Chemotherapie bei der Behandlung von Lungenmetastasen beim
Weichteilsarkom bisher keine bedeutsame Auswirkung auf das Uberleben dieser Patienten
[11, 27,51, 52, 59].

In den letzten Jahren wurde deutlich, dass bisher nur die operative Therapie der
Lungenmetastasen das Uberleben der Patienten verlangern kann, und die operative
Entfernung von Lungenmetastasen mit einer niedrigen Morbiditdt und Mortalitat verbunden
ist [2, 29, 33, 55].



Wenn man sich die teilweise sehr kurzen Uberlebenszeitraume bei Patienten mit pulmonal
metastasierten Weichteilsarkomen ansieht, hat man den Eindruck, dass immer noch einige
Patienten existieren, die nicht von der Metastasektomie profitieren. Dieses liegt sicherlich an
der hohen Metastasierungsrate, z.B. im Vergleich mit den Metastasierungsraten bei
Karzinompatienten [20]. Um dieses Patientenkollektiv vor einem unnétigen Eingriff zu
bewahren, mussen prognostische Faktoren aufgestellt werden, die eine optimale Selektion von
Kandidaten fiir eine Metastasektomie gewahrleisten. Dies ist der Gegenstand dieser Studie.

In der Vergangenheit war man der Ansicht, dass eine Metastasektomie nur bei einer sehr
kleinen ausgewahlten Gruppe von Patienten durchgefuhrt werden sollte, weil man der
Auffassung war, dass nur ein langes krankheitsfreies Intervall und solitdre Lungenmetastasen
als einzige positive Prognosefaktoren existieren [2, 35, 46]. Es zeigte sich jedoch, dass diese
beiden Punkte auf die wenigsten der Patienten zutrafen.

Die Indikationsstellung zur Metastasektomie ist in den letzten Jahren zunehmend weiter
gefasst worden [2, 10, 16, 20, 26, 33, 35, 55]. Bisher wurden mehrere Faktoren untersucht,
um Patienten, die von einer Metastasektomie profitieren wirden, besser selektieren zu
konnen. Jedoch differieren die evaluierten Prognosefaktoren zwischen den verschiedenen
Studien erheblich. So reicht das Spektrum der prognostischen Faktoren, die einen negativen
Einfluss auf das Uberleben haben, von einer schlechten Tumorbiologie iber ein kurzes
krankheitsfreies Intervall, bis zu high-grade Tumoren, Alter > 50 Jahren bis zur Lokalisation
des Primartumors an den Extremitaten und vieles mehr [2, 4, 10, 11, 16, 20, 35, 46]. Der
einzige Faktor der fast (berall als prognostisch glnstig identifiziert wurde, war die
Resektabilitat der Metastasen.

Da die Daten in der Literatur teilweise sehr gegensatzlich sind, fragt man sich heute, ob es
nicht eindeutige Prognosefaktoren gibt, die eine Aussage uber das Uberleben nach

Metastasektomie machen kénnen.

Hinsichtlich dieser Problematik wurde in dieser Studie ein definiertes Patientenkollektiv, von
denen alle Patienten an der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf behandelt wurden,
untersucht.

Denn im Hinblick darauf, dass die Patienten mit Weichteilsarkomen meist an den

Lungenmetastasen und deren Auswirkungen versterben und nicht auf Grund des



Primartumors oder dessen Rezidiv, stellt die Evaluierung der Gesamtprognose nach
chirurgischem Eingriff, sowie die Darstellung klinisch relevanter prognostischer Faktoren die
elementare Zielsetzung dieser Studie dar.

1.2. Epidemiologie und klinische Grundlagen des Weichteilsarkoms

Das Weichteilsarkom ist ein seltener Tumor und macht ca. 1 % der malignen Erkrankungen
des Erwachsenenalters und ca. 15% der malignen Erkrankungen des Kindesalters aus. Es hat
eine Inzidenz von 2-4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr, was bedeutet, dass
es mit etwa 2500 bis 3000 Neuerkrankungen pro Jahr an den Tumorzentren innerhalb der
BRD vertreten ist [24].

Das Weichteilsarkom kann in allen Regionen des Korpers entstehen, tritt aber zu 50 % an den
Extremitaten auf, zu 40 % am Korperstamm und zu 10 % im Kopf- und Nackenbereich [24].
Far die Mehrzahl der Erkrankungen sind keine speziellen &tiologischen Faktoren bekannt,
jedoch sind schon eine Vielzahl pradisponierender Faktoren identifiziert worden [5, 22]. Die
Daten, die flr eine Assoziation bestimmter Substanzen sprechen, sind jedoch nicht eindeutig
[22].

Tabelle 1. stellt die h&ufigsten Faktoren fur die Entstehung eines Weichteilsarkoms dar.

Tabelle 1. Prédisponierende Faktoren in Sarkomen

Préadisponierende Faktoren

Genetische Pradisposition
- Neurofibromatose ( von Recklinghausen )
- Li-Fraumeni-Syndrom
- Retinoblastom
- Gardner Syndrom ( FAP )
lonisierende Strahlung
Lymphodem
Trauma

Chemische Substanzen




Es finden sich unter den Weichteilsarkomen mehr als 20 histologische Entitaten.

Die hdufigsten histologischen Subtypen sind Liposarkome, maligne fibrése Histiozytome und

Leiomyosarkome [22].

Tabelle 2 zeigt eine Unterteilung der histologischen Subtypen des Weichteilsarkoms nach

WHO.

Tab. 2 Typisierung der Weichgewebstumoren (WHO, 1994)

Ursprungsgewebe Tumor
Fibrose Tumoren
Fibrohistiozytare Tumoren
Lipomatdse Tumoren
Muskeltumoren

Endotheliale Tumoren
Perivaskulare Tumoren
Synoviale Tumoren
Mesotheliale Tumoren
Neurale Tumoren
Paragangliondre Tumoren
Extraskeletale Knorpel-/

Knochentumoren

Pluripotente mesenchymale Tumoren
Verschiedene Tumoren

Fibrosarkom

Malignes fibroses Histiozytom (MFH)
Liposarkom

Leiomyosarkom

Rhabdomyosarkom

Angiosarkom

H&mangioendotheliom

Malignes Hamangioperizytom

Maligner Glomustumor

Maligner tenosynovialer Riesenzelltumor
Mesotheliom

Maligner peripherer Nervenscheidentumor
Primitiver neuroektodermaler Tumor
Malignes Paragangliom

Chondrosarkom

Osteosarkom

Malignes Mesenchymom
Alveoldres Weichgewebssarkom
Epitheloides Sarkom

Synoviales Sarkom
Extraskeletales Ewingsarkom



Nachfolgende Abbildung 1. zeigt die Haufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen.
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Abb. 1: MFH = malignes fibroses Histiozytom; MPNST = maligner peripherer

Nervenscheidentumor

Ein groRes Problem im klinischen Umgang mit dem Weichteilsarkom stellt die oftmals spét
gestellte Diagnose einer haufig schmerzlos imponierenden Raumforderung dar. Nicht selten
wird ein Hdmatom oder eine Muskeltorsion vermutet [22].

Die Methode der Wahl zur Bildgebung stellt die Kernspintomographie dar, vor allem
angesichts der verstarkten Kontrastierung zwischen Tumor und umliegendem Gewebe [22,
24].

Sobald die Diagnose und Tumorgrade bekannt sind, kénnen die Regionen fiir eine eventuelle
Metastasierung untersucht werden. Lymphknotenmetastasen stellen sich in weniger als 3 %
der Félle dar [7, 14, 22].

Da die Hauptlokalisation flir Fernmetastasen die Lunge ist, sollte bei Patienten mit G1-G2-
Sarkomen deshalb eine Lungenibersichtsaufnahme und bei Patienten mit G3-G4-Sarkomen
eine Computertomographie der Lunge durchgeftihrt werden [17, 24].



Aktuelle Staging—Systeme basieren auf dem histologischen Grading, der GroRe des Tumors
und der An- oder Abwesenheit von Metastasen. Das gebréauchliche TNM-System wurde also
um das Grading des Tumors erweitert [18, 22, 49]. Nach UICC 2002 (Union internationale
contre le cancer) wurde das histopathologische Grading in einem zweistufigen System
zusammengefasst. G1 und G2 Tumoren wurden als niedriggradig differenziert beschrieben
und G3 und G4 Tumoren als hochgradig.

Die Tabelle 3 zeigt die Stadiengruppierung nach AJCC (American Joint Committee of
Cancer) und UICC (GTNM-System).

Tabelle 3.
Stadiengruppierung
nach AJCC/UICC

Stadium IA Tla NO MO Niedriggradig
Tlb NO MO Niedriggradig
Stadium IB T2a NO MO Niedriggradig
T2b NO MO Niedriggradig
Stadium IA Tla NO MO Hochgradig
Tlb NO MO Hochgradig
Stadium 11B T2a NO MO Hochgradig
Stadium 111 T2b NO MO Hochgradig
Stadium IV jedes T N1 MO jedes G
jedes T jedesN M1 jedes G

Basierend auf einer grofRen Erfahrung mit Weichgewebssarkomen am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) wurde hier ein weiteres Staging-System entwickelt, das
ein aus klinischer Perspektive sehr praktisches Patientenmanagement erlaubt. Der Parameter
,, Lumortiefe* ist unterteilt in superfizielle und tiefe Kategorien und beschreibt die Lage des

Tumors zur tiefergelegenen Faszie.
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Die Tabellen 4 und 5 zeigen die Berlicksichtigung der Lokalisation des Tumors hinsichtlich
der Muskelkompartimente, also die oberflachlich liegenden Tumoren versus den tiefer
gelegenen.

Tabelle 4.

MSKCC-Staging-System

Prognostische Faktoren Gunstige Faktoren Ungunstige Faktoren
Tumorgrolie <5cm >5cm

Tumortiefe Oberflachlich Tief

Histologisches Grading L, Jow* ,,high*

Tabelle 5.

MSKCC-Staging

Zahl ungunstiger Faktoren Stage
0 0

1 I

2 I

3 Il

Metastasen v

Fiir die therapeutische Planung sind die Kategorien ,,low-grade* (Gl und G2) und ,,high-
grade* (G3 und G4) ausreichend, wobei ,,low-grade* Tumoren mit einem geringen Risiko fiir
eine spatere Metastasierung (< 15%) assoziiert sind, wéahrend ,high-grade* Tumore ein
deutlich hoheres Risiko von > 50% aufweisen [22]. Allerdings gewinnt die Tumorgrofiie fiir
das therapeutische Vorgehen zunehmend an Bedeutung. So haben sehr kleine Tumoren (<
Scm), wenn auch als ,high-grade® klassifiziert, ein limitiertes Risiko flir eine spitere

Metastasierung [19].
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Fur die Therapie der Weichteilsarkome existieren mehrere Behandlungsrichtlinien.

Die chirurgische Resektion hat jedoch den groBten Stellenwert. Sie sollte so weit wie mdéglich
funktions- und Extremitaten erhaltend durchgefiihrt werden, vorausgesetzt der gesamte
Tumor kann entfernt werden. Das Ziel ist also die RO-Resektion des Tumors unter maximaler
Erhaltung der Funktion [7, 24] . Sofern durchflihrbar sollte der Resektionsrand 2-3 cm im
gesunden Gewebe liegen, um lokale Infiltrationen des Tumors mitzuerfassen [7, 24, 40].

Die primére Strahlentherapie ist sehr selten indiziert und auf Situationen beschrénkt, in denen
der Patient die Operation nicht tolerieren wirde oder der Tumor inoperabel ist. Als
Primarbehandlung erfordert der Einsatz der Strahlentherapie sehr hohe Dosen (7000-7500
cGy) und fihrt in 30-60% der Falle zur Kontrolle des Tumorwachstums [42].

Die adjuvante Strahlentherapie hingegen fuhrt zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
[7, 8]. Vor allem bei Tumoren > 10cm kann das Rezidivrisiko signifikant gesenkt werden
[45]. Die alleinige neoadjuvante Chemotherapie bei Hochrisikoweichteilsarkomen im
Vergleich zur sofortigen Operation und Strahlentherapie zeigte bisher keinen eindeutigen
Vorteil im Uberleben. So zeigten einige Studien, dass die Behandlung mit Chemotherapie im
Gegensatz zu Behandlungen ohne Chemotherapie keinen signifikanten Unterschied erbrachte
[6,9, 21, 24, 43].
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1.3. Lungenmetastasen beim Weichteilsarkom — Atiologie und Haufigkeit

Obwohl das Weichteilsarkom lokal relativ gut kontrolliert werden kann, versterben viele
Patienten auf Grund des Auftretens von Fernmetastasen [2, 37]. Aus diesem Grund stehen
vor allem Lungenmetastasen an erster Stelle der Todesursachen bei Patienten mit Osteo- und
Weichteilsarkomen [2, 37]. Das Weichteilsarkom metastasiert schon in frihen Stadien
hamatogen und das zu 70 % in die Lunge, seltener in die Leber oder in den Knochen und auch
eine lymphogene Metastasierung ist ungewohnlich, sie macht nur etwa 3 % der
Tochtergeschwiilste aus [11, 26].

Von den Patienten mit Weichteilsarkomen préasentieren sich etwa 18 % mit
Lungenmetastasen, die sich synchron zur Erstdiagnose des Primértumors darstellen.

Bei 23 — 40 % der Patienten entwickeln sich Lungenmetastasen erst im spateren
Krankheitsverlauf [4, 11].

Im Hinblick auf die Lokalisation des Primartumors metastasieren Weichteilsarkome der
Extremitaten am hadufigsten in die Lunge. Diese Patienten entwickeln mit einer
Wahrscheinlichkeit von 20 % irgendwann wahrend ihrer Erkrankung isolierte
Lungenmetastasen.

Lungenmetastasen konnen sich jedoch von jedem anderen primaren Ort und bei allen
histologischen Subtypen entwickeln [4].

Diese Haufigkeitsverteilung zeigt sich in Tabelle 5.

Tab. 5: Die Frequenz der Histologien von Weichteilsarkomen bei Patienten mit

Lungenmetastasen.

- Leiomyosarkom 19-21%
- malignes fibroses Histiozytom 18-24%
- Liposarkom 12 %

- Synovialzellsarkom 14 %

- Fibrosarkom 10-12%
- undifferenziertes Sarkom 9%

13



Vergleicht man den Kklinischen Verlauf des Leio- und des Liposarkoms, welche die hdufigsten
histologischen Subtypen des Weichteilsarkoms darstellen, miteinander, fallt auf, dass
pulmonal metastasierte Leiomyosarkome mit einer besseren Prognose einhergehen als
Liposarkome [4, 11].

Hinsichtlich der Abhéngigkeit des Auftretens der Lungenmetastasen vom Tumor-Grading
weichen die Aussagen in der Literatur teilweise stark von einander ab. So variiert die Inzidenz
von Lungenmetastasen bei low-grade Tumoren zwischen 5 — 10 % und bei intermediar und
high-grade Tumoren zwischen 40 — 90 % [4, 35, 11].

Grundsatzlich kann man jedoch sagen, dass die Patienten mit low-grade Primértumoren
auffallend weniger oft an Lungenmetastasen erkranken als die Patienten mit intermediar und
high-grade Primadrtumoren und, dass das Ausbleiben einer Behandlung von Lungenmetastasen

bei high-grade Weichteilsarkomen zu einem fatalem Ausgang der Erkrankung flhrt.
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1.4. Diagnostik und Therapie der Lungenmetastasen beim

Weichteilsarkom

1.4.1. Diagnostik der Lungenmetastasen beim Weichteilsarkom

Die Diagnostik von Lungenmetastasen stellt sich insofern als schwierig dar, da 80-90% der
Patienten mit Lungenmetastasen asymptomatisch sind [17]. Die Patienten die sich mit
Symptomen auf Grund ihrer pulmonalen Metastasen présentieren, leiden meistens an schnell
oder langsam progredienter Kurzatmigkeit. Eine langsam fortschreitende Dyspnoe lieRe auf
den Verlust funktionsfahiger alveolarer Austauschflache schlieRen, was auf den Kollaps eines
ganzen Lungenlappens durch endobronchiale Metastasen zuruckzufiihren wére, sowie auf
einen Pleuraerguss oder das ausgedehnte Ersetzen von Lungenparenchym durch multiple
metastatische Lasionen [17]. Eine schnell einsetzende Dyspnoe konnte auf die
Verschlimmerung eines Pleuraergusses oder einen Pneumothorax hinweisen, wobei dieser
wiederum durch die Ruptur einer metastatischen Lasion entstehen kdnnte, dhnlich wie bei der
Ruptur einer emphysematischen Blase [17].

Auf Grund der niedrigen Inzidenz von Symptomen wird die Mehrzahl der pulmonalen
Metastasen beim Weichteilsarkom durch bildgebende Verfahren entdeckt.

Bei allen neu diagnostizierten Weichteilsarkomen ist eine Rontgen-Thorax Aufnahme in zwei
Ebenen obligat [17, 33, 35]. Im konventionellen Rontgenbild in zwei Ebenen kdnnen
Rundherde die groRer als 1cm sind noch bestimmt werden [33]. Rundherde die kleiner als
1cm sind werden mit Hilfe einer Computertomographie in Spiraltechnik diagnostiziert.

Die Grenzen der Auflosung liegen hier bei etwa 4 mm Durchmesser, wobei als
Differentialdiagnose meist ein subpleural gelegener Lymphknoten oder ein GefaRanschnitt
infrage kommen, die hier nicht sicher abgegrenzt werden kénnen [33]. Infolgedessen wird bei
einem suspektem Befund im Roéntgenthorax und ab Stadium Ilc des Primértumors eine
Thorax-CT durchgefuhrt [35].

Ein weiterer wichtiger diagnostischer Parameter ist die Gewebsbiopsie. Bei einem Patienten
mit solitdren oder multiplen pulmonalen Lé&sionen und einem Sarkom als Primartumor
handelt es sich in etwa 70 % um Metastasen [11, 26]. Eine prdoperative Biopsie wére also
nicht unbedingt erforderlich, eine Biopsie bei der operativen Exploration der Lungenfliigel
oder wéhrend einer Thorakoskopie mit Biopsie und anschlieRender Exzision des Herdes ware

vollkommen ausreichend [11, 17]. Wobei eine Thorakoskopie bisher nur zu diagnostischen
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Zwecken und nicht zu therapeutischen benutzt wurde, da eine Vielzahl an Metastasen nur
durch manuelle Exploration gefunden werden kann [28]. Auf Grund neuerer Untersuchungen
gewinnt die chirurgische Resektion in VATS Technik jedoch zunehmend an Bedeutung [53,
60].

Eine Bronchoskopie hat sich in den meisten Fallen als ungunstig erwiesen, da die
sarkomatoiden Metastasen vorwiegend in der Lungenperipherie liegen [17].

So wird lediglich bei Patienten, die keinen Parametern fur einen operativen Eingriff
entsprechen,  (Uberwiegend eine transthorakale = CT-gesteuerte  Feinnadelpunktion
vorgenommen. Die Genauigkeit dieses Verfahrens liegt hier bei 70-90% [17, 33].

Ein weiteres diagnostisches Verfahren stellt die Lungenfunktionsprifung dar. Es bestehen
jedoch in der Literatur keine einheitlichen Werte, die eine Indikation zu einem operativen
Eingriff darstellen [17]. Aulerdem ist die Lungenfunktion bei hamatogen ausgebreiteten
Metastasen erst dann beeintrachtigt, wenn eine gewisse GroRe oder Anzahl des Herdes
erreicht ist [15].

Besondere Hoffnung besteht in der Entwicklung immunologischer Methoden in der
Behandlung und Diagnostik maligner Tumoren und Metastasen. Allerdings werden diese
Methoden noch nicht standardméaRig bei der Diagnostik des Weichteilsarkoms eingesetzt.
Patienten, die auf Grund von Metastasen bei einem Weichteilsarkom therapiert worden sind,
mussen sich weiterhin engmaschigen Kontrollen unterziehen. Das bedeutet eine klinische und
bildgebende Untersuchung alle zwei Monate im ersten Jahr, alle drei Monate im zweiten Jahr,
alle sechs Monate im dritten bis funften Jahr und danach eine jahrliche Untersuchung [17,
35].

1.4.2. Chirurgische Therapie der Lungenmetastasen beim Weichteilsarkom

Die erste Operation bei einem Patienten mit Lungenmetastasen eines Sarkoms wurde 1882
von Weinlechner durchgefuhrt. Er entfernte damals zwei pulmonale Metastasen wéahrend
einer en bloc Resektion der Brustwand, allerdings starb der Patient 24 Stunden spéater [47].

Bis heute haben sich die Indikationsstellungen zur Operation von Lungenmetastasen immer
wieder geédndert. So wurden in den Anfangen der Lungenmetastasenchirurgie vorwiegend
Patienten operiert, die nur an einer solitdren Metastase litten und ein langes krankheitsfreies

Intervall nach der Behandlung des Primértumors aufwiesen. Heutzutage wird die Indikation
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wesentlich grol3zigiger gestellt. Mehrere Studien konnten beispielsweise zeigen, dass sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Resektion einer Solitarmetastase nicht wesentlich
unterscheidet von jener nach Resektion multipler Metastasen [4, 20, 31, 38].

Generell ist bei der Indikationsstellung zur Operation von Lungenmetastasen zwischen der
diagnostischen Indikationsstellung, dem Eingriff mit potentiell kurativer Zielsetzung (also
einer RO-Resektion) und der rein palliativen Operation zu unterscheiden.

Die Voraussetzungen fur eine Operationsindikation mit potentiell kurativer Zielsetzung sind
international weitgehend einheitlich anerkannt. Sie enthalten nach géngigen onkologischen
Richtlinien unter anderem die erfolgte Behandlung des Primértumors, eine lokale
Resektabilitat und eine allgemeine Operabilitat [38].

Mit Zunahme der Operationsindikation und der Operationsfrequenz haben sich mittlerweile
auch die Vorstellungen tber den bestmdglichen Zugangsweg gewandelt.

Es besteht zum einen die Mdoglichkeit der medianen Sternotomie mit dem Vorteil der
Maoglichkeit der Inspektion beider Lungenfliigel, jedoch sind hier die dorsalen Anteile der
Lunge nur schwer zu beurteilen und etwaige dorsale Metastasen kdnnen tbersehen werden
[33, 38]. Die Mdoglichkeit der Clamshellinzision, also der beidseitigen Thorakotomie mit
querer Durchtrennung des Sternums war bis in die spaten 90er Jahre der Zugang der Wahl bei
beidseitiger Metastasenresektion, jedoch ist mittlerweile auf Grund der eingeschrankten
dorsalen Beurteilbarkeit die schonendere anterolaterale Thorakotomie bevorzugt.

Vor allem beim unilateralen Befall ist die antero- und posterolaterale Thorakotomie
vorzuziehen [11]. Indessen ist auch beim bilateralen Befall eine sequentielle oder zweizeitige
laterale Thorakotomie vorzuziehen, da die Wahrscheinlichkeit, vor allem dorsale Metastasen
zu Ubersehen, verringert wird.

AnschlieBend an die Sterno- oder Thorakotomie wird der genaue Metastasenstatus beider
Lungen sowohl im bellfteten als auch im unbelufteten Zustand erhoben.

Denn in Anbetracht der Tatsache, dass die Anzahl der Metastasen, die in der Bildgebung
gefunden werden und der tatsdchlichen Anzahl der Metastasen, die wéhrend der Operation
entdeckt werden, stark variiert, ist es wichtig, auch wahrend der Operation noch einmal die
Resektabilitat diesbeziiglich zu tberprifen [31, 50].

Da die Mehrzahl der Sarkom-Metastasen subpleural und peripher liegt (75 %) wird als
Resektionsart zumeist eine atypische Keilresektion (Wedge-Resektion) mit einem
Sicherheitsabstand von mindestens 5 mm durchgefhrt.

Eine Lobektomie wird nur bei der Infiltration eines Lappenbronchus oder einer zentral

gelegenen Metastase durchgefuhrt.
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Nur sehr selten ist eine Pneumonektomie erforderlich, wenn z.B. eine zentrale Metastase
ungunstig gelegen ist oder bei der Infiltration eines Stammbronchus [11, 31, 38].

Das Hauptaugenmerk bei der Resektion von Lungenmetastasen beim Weichteilsarkom sollte
jedoch darauf gelegt werden, dass so wenig wie moglich funktionsfahiges Parenchym
reseziert wird, auch im Hinblick auf eventuelle noch folgende Resektionen, denn eine
Reexploration auf Grund rezidivierender Sarkom-Metastasen kann durchaus mit einem
groRBen Benefit verbunden sein, solange die Rezidivmetastasen vollstdndig entfernt werden
konnen und die Parenchymreserve grol genug ist [48].

Auch eine hilidre und mediastinale Lymphknotendissektion sollte wenn mdéglich durchgefihrt
werden, einerseits spezifiziert es die Ausdehnung der pulmonalen Metastasierung,
andererseits kann das Resultat Einfluss auf eventuelle weitere adjuvante Therapiestrategien
haben [30].

Die funktionelle Reserve stellt auch die entscheidende Limitierung der Indikation zur
Entfernung multipler Metastasen dar.

Dahingegen ist die Entfernung solitdrer Metastasen fast immer empfehlenswert, da man eine

Diagnosesicherung und eine potentielle Heilung in einem Eingriff durchfiihren kann [33].
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden Patienten, die als Primartumor ein Weichteilsarkom aufwiesen und in
der Chirurgischen Klinik des UKE auf Grund von Lungenmetastasen operiert worden sind.
Der zu untersuchende Zeitraum betraf die Jahre 1990 bis 2002, um noch mindestens ein 3-
Jahres Follow-up zu gewaéhrleisten. In dieser Zeit wurden insgesamt 475 erwachsene
Patienten mit Weichteilsarkomen am UKE, Hamburg erfasst und behandelt.

Innerhalb dieses Intervalls konnten insgesamt 42 Patienten evaluiert werden, welche sich 78
chirurgischen Resektionen auf Grund pulmonaler Metastasen unterzogen.

Diese Gruppe umfasst das Patientenkollektiv fur diese Studie.

2.2. Diagnostik und Therapie im Patientenkollektiv

Die histopathologische Untersuchung und Bestatigung der Diagnose wurde durch einen
Pathologen des UKE vorgenommen.

Nach der Therapie des Primartumors unterzogen sich die Patienten regelméaiiger Thorax-CT-
Scans in festgelegten Intervallen, namlich alle drei Monate im ersten Jahr, danach alle sechs
Monate flr die nachsten drei Jahre und dann jéhrlich ab dem finften Jahr. Bei Patienten die
an Primdartumoren der Extremitdten litten, beinhaltete das genauso die Untersuchung der
Extremitaten ( CT oder MRT ). GleichermalRen wurde bei Patienten mit viszeralen, bzw.
retroperitonealen Primartumoren verfahren, welche in den meisten Fallen zusétzlich eine
Abdomen-CT erhielten.

Bei der Diagnose pulmonaler Metastasen wurden die Patienten beim Ausschluss von
Kontraindikationen mit einer chirurgischen Resektion behandelt.

Die Art und Weise des operativen Zugangs beinhaltete die laterale Thorakotomie, die
mediane Sternotomie und die Clamshell — Operation.

Es gab durchaus Patienten, die wéhrend des Follow—up-Zeitraumes an Rezidivmetastasen der
Lunge erkrankten. Diese Patienten wurden mit wiederholten pulmonalen Resektionen

behandelt, vorausgesetzt es bestand eine allgemeine Operabilitéat.
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Einige Patienten erhielten eine Chemotherapie. Wir schlossen sowohl die Patienten mit

Chemotherapie, als auch die Patienten mit Standardtherapie in die Evaluation unserer

Prognoseparameter mit ein.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Krankenakten und Histologien dieser Patienten

und es wurde ein Fragebogen erstellt, um den weiteren Verlauf der Krankengeschichte der

Patienten zu evaluieren. Dieser Fragebogen enthielt Informationen bezuglich weiterer

Therapien nach der Entlassung aus der Klinik, dem Wiederauftreten des Primértumors, bzw.

von Metastasen und ob der Patient verstorben ist und wenn ja, ob der Tod tumorbedingt

eintrat. Der Fragebogen wurde von den Hausarzten bzw. den Patienten und deren

Angehorigen anonymisiert beantwortet und dann von uns ausgewertet.

2.3.

Anhand der Literatur wurden mdgliche Prognoseparameter ausgewéhit.

Als Ausgangspunkt fur

Erhobene Daten

die Berechnung des krankheitsfreien

Intervalls und des

Gesamtliberlebens wurde immer die erste Metastasektomie genommen, die bei dem

jeweiligen Patienten durchgefiihrt worden war.

Folgende Daten wurden anhand der Patientenakten und mit Hilfe der dokumentierten

Nachuntersuchungen (Follow-up-Bdgen) evaluiert und mit Hilfe einer Excel-Tabelle erfasst:

Personliche Daten :

Name
Geburtsdatum
Alter
Geschlecht

Daten die den Primartumor betreffen :

Histologie des Primartumors
Erstdiagnose des Primartumors
OP-Datum des Primértumors

TNM-Stadium, Grading, Stadiengruppierung
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Daten welche die pulmonalen Metastasen betreffen :

Das krankheitsfreie Intervall bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Metastasen
Préoperative Chemotherapie

OP-Datum der Metastasektomie

Art des Zugangsweges

Resektionsausmafd

Anzahl der Metastasen

Grolke der Metastasen

Histologie

Das rezidivfreie Intervall bis zum Auftreten der Rezidivmetastasen

Die Diagnose der Rezidivmetastasen

Eventuelle Re-Resektionen der Rezidivmetastasen

Follow-up Daten

Ist der Primartumor noch mal aufgetreten?

Sind Rezidivmetastasen aufgetreten?

Ist der Patient verstorben?

War der Tod tumorbedingt?

Der Zeitraum bis zum Versterben des Patienten, bzw. bis zum Follow-up-Zeitpunkt in
Monaten

Das Gesamtiberleben des Patienten seit der Diagnose des Primartumors in Monaten

Das 3-Jahres Uberleben des Patienten
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2.4. Erlauterung der Zielgrofien / Prognosefaktoren

2.4.1. Das Alter der Patienten

Das Alter der Patienten wurde anhand der Geburtsdaten und personlicher Angaben auf dem

Follow-up Fragebogen eruiert.

2.4.2. Histologie des Primartumors

Das Staging des Primartumors wurde in zwei Parametergruppen unterteilt. Die Patienten mit
einem Stadium I-11b und die Gruppe mit dem Stadium Illa-1V nach AJCC und UICC.

Genauso wurde beim Grading des Primartumors verfahren. Es gab die Patientengruppe mit
dem Grade G1 und G2 und die Gruppe mit dem Grade G3, wobei bei dieser Unterteilung vier

Patienten als sog. ,,drop-outs* behandelt wurden, da es keine Angaben diesbeziiglich gab.

2.4.3. Art des Zugangsweges

Bei der Art und Weise des Zugangsweges wurde zwischen der lateralen Thorakotomie, der

medianen Sternotomie und der Clamshell-Operation unterschieden.

2.4.4. Metastasengrofle

Bei der MetastasengrolRe wurden zwei Gruppen gebildet, welche groRer bzw. kleiner als ein

definiertes AusmaR waren.
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2.4.5. Resektionsausmalf}

In Hinblick auf das Resektionsausmal wurde lediglich zwischen der atypischen-, bzw.
Wedge-Resektion und der Lobektomie unterschieden, da keiner der 42 Patienten operativ mit

einer Pneumonektomie versorgt wurde.

2.4.6. Metastasenanzahl

Um das Ausmall des pulmonalen Befalls durch die Metastasen zu beschreiben, wurde

lediglich zwischen einem solitaren und einem multiplen Befall der Lunge unterschieden.

2.4.7. Préoperative Chemotherapie

Es wurden zwei Patientengruppen ermittelt. Gruppe 1 mit einer préoperativen Chemotherapie
und Gruppe 2 ohne eine chemotherapeutische Behandlung.

2.4.8. Das Stadium des Priméartumors

Die verschiedenen Primartumoren wurden gemald der Stadiengruppierung in Tabelle 2 (1.2.)
eingeteilt.
Es wurden drei Gruppen gebildet, um die verschiedenen Stadien zu unterscheiden.

Die Gruppe mit Stadium I, die mit Stadium 11 / I11 und die Gruppe mit Stadium IV.
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2.4.9. Die Léange des krankheitsfreien Intervalls

Als krankheits- oder tumorfreies Intervall wurde der Zeitraum zwischen der Operation des
Primartumors und dem ersten Auftreten von pulmonalen Metastasen ausgewertet.

Der Zeitraum wurde in Monaten angegeben und es wurde noch einmal unterteilt in die
Patienten, die 18 Monate und langer metastasenfrei geblieben sind und die Patienten, bei

denen die Metastasen vor Ablauf der 18 Monate auftraten.

2.4.10. Die Lange des rezidivfreien Intervalls

Als rezidivfreies Intervall wird der Zeitraum zwischen der ersten Operation auf Grund
pulmonaler Metastasen und dem Auftreten rezidivierender Metastasen beschrieben.

Die Rezidivmetastasen konnen in der Lunge, aber auch an jedem anderem Ort des Korpers
aufgetreten sein.

Der Zeitraum wurde in Monaten angegeben und genau wie bei dem krankheitsfreien Intervall
nochmals unterteilt in ein Intervall das 18 Monate und l&nger war und in ein Intervall das

kirzer als 18 Monate war.

2.4.11. Re-Resektionen

Untersucht wurde, ob bei den Patienten, die an pulmonalen Rezidivmetastasen erkrankten,
eine erneute Resektion der betroffenen Gebiete vorgenommen wurde und wenn dem so war,

wie oft es zu einer Re-Resektion kam.

2.4.12. Das 3-Jahres-Uberleben

Das 3-Jahres-Uberleben bezieht sich auf die drei Jahre nach der Metastasektomie bis zum
Versterben des Patienten, bzw. bis zum Follow-up-Zeitpunkt, wenn der Patient noch nicht

verstorben war.
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2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der verschiedenen Prognoseparameter, die evaluiert werden
sollten, wurde mittels SPSS (Statistical Product and Service Solutions) ausgewertet. Hierbeli
handelt es sich um ein modular aufgebautes Programmpaket zur statistischen Analyse von
Daten. Es dient zum grundlegenden Datenmanagement und zur umfangreichen statistischen
und graphischen Datenanalyse mit den gangigsten statistischen Verfahren.

Als Endpunkt der Studie wurde das krankheitsspezifische Uberleben festgelegt.

In unserem Falle heif3t das entweder der Zeitpunkt im Krankheitsverlauf, an dem der Patient
verstorben ist, beziehungsweise der Zeitpunkt, an dem wéhrend des Follow-up der Patient
das letzte Mal kontaktiert wurde.

Um das jeweilige Uberleben der Patienten zu errechnen, wurde als Anfangspunkt der Studie
das OP-Datum der ersten Metastasektomie festgelegt.

Das 3-Jahres- und 5-Jahres Uberleben wurde ab dem Datum der Erstdiagnose des
Primartumors bemessen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mittels der Uberlebenszeitverteilung nach Kaplan
und Meier bearbeitet, da hierbei auch zensierte Daten, die so genannten ,,drop-outs®,
berucksichtigt werden konnten.

Todesfélle, die auf Grund der Erkrankung auftraten, wurden als Endpunkt des
krankheitsspezifischen Uberlebens behandelt.

Die Analysen der Untergruppen beziehungsweise der moglichen Prognoseparameter wurden
fur alle Punkte, welche unter 2.3. aufgeftiihrt wurden, durchgefihrt.

Die Zusammenhange beziehungsweise die Abhédngigkeiten zwischen diesen Gruppen wurde
mit Hilfe des log-rank test und des Cox proportional hazards model fur multivariante
Analysen in Beziehung zueinander gesetzt.

Da der log-rank test auf einer Chi2-Verteilung basiert, konnten hier die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der verschiedenen Gruppen miteinander verglichen werden,
wobei auch hier wiederum die zensierten Daten beruicksichtigt werden konnten.

In allen statistischen Analysen war p = 0,05 als signifikant festgelegt worden.
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3. Ergebnisse

3.1. Daten des Gesamtkollektivs und Beobachtungszeitraum

In dem von uns untersuchten Zeitraum, namlich von 1990 bis 2002, wurden an der
Universitatsklinik Hamburg Eppendorf im Ganzen 475 Patienten auf Grund einer
Weichteilsarkomerkrankung behandelt. VVon diesen Patienten erkrankten 42 Patienten an
pulmonalen Metastasen, die sich insgesamt 78 chirurgischen Eingriffen zur Exzision der
Metastasen unterzogen.

VVon den 42 Patienten imponierten 10 mit pulmonalen Metastasen, die schon bei der Diagnose
des Primdrtumors bestanden, was 24 % des Gesamtkollektivs ausmacht. Bei den restlichen 32
Patienten, also 76 %, traten die Metastasen erst spater, also einige Zeit nach der Diagnose des
Primértumors, auf.

Das Patientenkollektiv bestand aus 17 (40 %) weiblichen und 25 (60 %) maénnlichen
Patienten, deren Alter im Durchschnitt bei 50 Jahren lag, mit einer Verteilung von 17 bis 73
Jahren.

Als Startpunkt des Follow-up wurde die erste Metastasektomie des jeweiligen Patienten

bestimmt. Die mediane Follow-up Zeit nach Metastasektomie betrug 27 Monate.

3.2. Vertretene Histologien

Nahezu alle histologischen Varianten des Weichteilsarkoms traten in der untersuchten
Patientengruppe auf. Es zeigte sich jedoch, dass bei den Patienten mit pulmonalen Metastasen
das Leiomyosarkom mit 31 % am haufigsten vertreten war. Darauf folgte das maligne fibrose
Histiozytom mit 17 % und das extraskelettale Chondrosarkom, sowie das Synovialzell —
Sarkom, beide mit jeweils 9 %.

Es gab 27 (64 %) Patienten, deren Sarkom als high grade klassifiziert wurde, 8 (19 %)
Patienten mit medium grade und 3 (7 %), die als low grade klassifiziert worden sind.

Bei vier der untersuchten Patienten war das Grading des Primdartumors unbekannt oder
unbestimmbar, das macht im Vergleich zum Gesamtkollektiv 10 % aus.

In Tabelle 6 sind die histologischen Subtypen der Primartumore und das Grading derselben

nochmals aufgelistet.
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Tab.6: Histologische Subtypen der Primartumoren und deren Grading

Angegeben in Prozent in Bezug auf das Gesamtkollektiv

Histology n |%
alveolary sarcoma
angiosarcoma

extraskelettal chondrosarcoma
fibrosarkoma
hamangioperizytoma

R NDAERDN
N 01O N O

leiomyosarcoma 13] 31
malignant peripheral nerve tun] 3 7
malignant fibrous histiozytoma 7| 17
polymorphic sarcoma 1] 2
synovial sarcoma 4 9
spindle cell sarcoma 2l 5
others 2l 5
Gl 31 7
G2 8| 19
G3 27| 64

not specified 4| 10



3.3. Univariate Analysen in Bezug auf das Uberleben

In dieser Studie wurde zwischen zwei Hauptformen des Uberlebens bei Patienten mit
pulmonalen Metastasen beim Weichteilsarkom unterschieden.

Einmal hatte man den Uberlebenszeitraum nach dem Auftreten des Primartumors. Dieser
betrug im Median 66 Monate. Die 3-Jahres Uberlebensrate betrug hier 62 %.

Auf Grund der langeren Zeitspanne zwischen dem Auftreten des Primértumors und dem Ende
der Studie war es moglich, hier eine 5-Jahres Uberlebensrate zu berechnen. Sie betrug 40,5 %.
Die Abbildung 2 zeigt das krankheitsspezifische Uberleben fiir alle Patienten mit resezierten

Lungenmetastasen ab dem Auftreten des Primartumors.

1,0

B survival

0,0 + censored
0 48 96 144 192 240

24 72 120 168 216

months after primary tumor

Abb. 2 : Uberlebenszeitverteilung aller Patienten nach Auftreten des Primartumors
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Der zweite Zeitraum des Uberlebens der Patienten errechnete sich ab dem Tag der ersten
Metastasektomie bis zum Ende der Studie.

Das Uberleben nach der kompletten Resektion betrug hier im Median 36 Monate mit einer 3-
Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit von 31 %. Die Berechnung einer 5-
Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit konnte auf Grund der nicht vorhandenen Zeitspanne nicht
errechnet werden.

Abbildung 3 stellt die Uberlebenszeit der Patienten nach Metastasektomie dar.

1,0
,8 A
,6 A
4 A
B overall survival
2 ® censored
(@) 48 96 144 192

24 72 120 168

months after metastasectomy

Abb. 3 : Uberlebenszeitverteilung aller Patienten nach Metastasektomie

29



Nach Abschluss des letzten Follow-up zeigte sich, das noch 18 von den urspriinglich 42
Patienten am Leben waren. Der Zeitraum zwischen der ersten Resektion von pulmonalen
Metastasen und dem Ende der Studie betrug im Median 22 Monate.

Es zeigte sich auflerdem, dass insgesamt 13 Patienten drei Jahre oder auch langer nach der
Metastasektomie Uberlebten und von diesen 13 Patienten sind drei ohne ein Anzeichen ihrer
Erkrankung am Leben.

Sechs von den Patienten die drei Jahre oder langer Uberlebten waren nach Abschluss des
Follow-up mit neu aufgetretener Erkrankung am Leben.

Des Weiteren gab es insgesamt zehn Patienten in der oben beschriebenen Zeitspanne, die
wéhrend dieser Zeit ein Rezidiv ihrer pulmonalen Metastasen erlitten und sich einer
wiederholten Resektion unterziehen mussten. Die Anzahl der dabei durchgefiihrten Eingriffe

variierte zwischen einer und vier Re-Resektionen von pulmonalen Metastasen.

Es zeichneten sich im Verlauf der Studie einige klinische und tumorabhéngige Variablen ab,
die das Uberleben dieser Patienten beeinflussen koénnten. Sowohl Variablen die den
Primartumor, also das jeweilige Weichteilsarkom betrafen, als auch Variablen die die
pulmonalen Metastasen betrafen.

Tabelle 7 zeigt die relevantesten potentiellen Determinanten, die sich auf die
Uberlebensspanne der Patienten auswirken konnten.

30



median

survival

variable n |[% [(months) p Value
overall 37| 100 36

age

<50ys 17| 40 75

>=50Ys 25| 60 21 0,16
time of occurence
synchronous 101 24 21
metachronous 32| 76 40 0,55
stage of primary tumor

I-11 b 29| 69 40

1"l a-1v 13| 31 21 0,49
disease free interval

>18 months 16| 38 41

<=18 months 26| 62 21 0,24
chemotherapy

preoperative treatment 12 29 18

no treatment 30| 71 36 0,98
primary tumor grade

G1-2 11| 26 40

G3 27| 74 19 0,03
number of resections
single 22| 52 19

multiple 19| 84 64| 0,007
number of metastases
solitary 16| 38 22

multiple 26| 62 40 0,79
pattern of occurence

bilateral 20| 48 40
unilateral 22| 52 27 0,86
histology

non-Leiomyosarkoma 29| 69 64
leiomyosarkoma 13| 31 27 0,31
size of metastases

<=2cm 22| 52 27

>2cm 20| 48 40 0,94

Tab. 7 : Univariate Analysen des postmetastatischen Uberlebens
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3.3.1. Einfluss des Alters der Patienten

Die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs variierte stark. Der jlingste Patient
war bei Diagnosestellung 17 Jahre alt und der &lteste Patient 73 Jahre.

Berechnet wurde der Einfluss des Alters des jeweiligen Patienten auf das Uberleben in
Monaten nach der ersten Metastasektomie.

Tatséchlich ergab sich nach der Durchfiihrung der univariaten Analysen, dass die Patienten,
die alter als 50 Jahre waren, nach ihrer Metastasektomie weniger lange Uberlebten als die
Patienten, die jinger als 50 Jahre waren.

Es gab 17 (40 %) Patienten, die junger als 50 Jahre waren und durchschnittlich 75 Monate
nach Auftreten der Metastasen Uberlebten. Die Patienten, die 50 Jahre und &lter waren,
machten 60 % des Gesamtkollektivs aus und tberlebten durchschnittlich 21 Monate.
Allerdings ergaben die weiteren statistischen Analysen mit p=0,16 keine signifikante
Differenz.

Die Abbildung 4 zeigt die Abhangigkeit des Uberlebens der Patienten nach dem Auftreten

von pulmonalen Metastasen von deren Alter.

1,0
1
1
I
8}
A
1
1
,6 1
]
l — . —
*¥ ® >=50ys
4 A ‘—)r . * censored
|
1 o <50ys
|
2 ————-—x + censored
(0] 48 96 144 192
24 72 120 168

months after metastasectomy

Abb. 4 : Uberleben in Monaten nach Metastasektomie in Abhangigkeit vom Alter der

Patienten
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3.3.2. Abhangigkeit des Uberlebens vom Zeitpunkt des Auftretens der

Metastasen

Wahrend der Datenerhebung zeigte sich, dass bei einigen Patienten die pulmonalen
Metastasen zeitgleich mit dem Primértumor diagnostiziert wurden.

Es wurden zwei Patientengruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe bestand aus den 10 Patienten,
deren pulmonale Metastasen synchron zum Primartumor auftraten. Sie machten 24 % des
Gesamtkollektivs aus und (iberlebten im Median 21 Monate.

Die andere Gruppe bestand aus den 32 (76 %) Patienten, bei denen die Metastasen erst einige
Monate nach der Diagnosestellung des Priméartumors auftraten. Sie Uberlebten
durchschnittlich 40 Monate.

Der ermittelte p-Wert lag hier nach den Berechnungen bei p=0,55 und zeigte somit auch
keinen signifikanten Unterschied.

Die Abbildung 5 zeigt den Bezug der Uberlebenszeitspanne der Patienten zum Zeitpunkt des
Auftretens der pulmonalen Metastasen zeitgleich mit dem Primartumor oder im zeitlichen
Abstand. Der zeitliche Rahmen begann mit der ersten Metastasektomie und endete mit dem
Ende der Studie.

o

synchronous

+ s-censored

WA A " metachronous

2 4 m-censored
(0] 48 96 144 192

24 72 120 168

months after metastasectomy

Abb. 5 : Abhangigkeit des Uberlebens vom zeitlichen Auftreten der Metastasen in Bezug auf
das zeitgleiche Auftreten des Primartumors
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3.3.3. Abhangigkeit des Uberlebens vom Stadium des Primartumors

Die Stadieneinteilung des Primartumors erfolgte anhand der internationalen Einteilung nach
AJCC und UICC. Es wurden auch hier zwei Gruppen miteinander korreliert. Die erste Gruppe
erfasste alle Patienten im Stadium | — Il b, also die Patienten mit einem niedrig differenzierten
Primartumor und keinem Anhalt von Metastasen bei Diagnosestellung. Diese Gruppe bestand
aus 29 Patienten und machte 69 % des Gesamtkollektivs aus. Das mittlere Uberleben nach
Metastasektomie lag bei dieser Gruppe bei 40 Monaten.

Die zweite Gruppe bestand aus den Patienten, deren Primértumor in den Stadien Il a - IV
klassifiziert waren. Bei ihnen war der Primértumor hochgradig differenziert oder es waren
bereits bei Diagnosestellung des Priméartumors Metastasen aufgetreten.

Hier bestand die Gruppe aus 13 Patienten, was 31 % ausmachte. Das Uberleben dieser
Patientengruppe betrug im Median 21 Monate.

Die Berechnungen (p = 0,49) zeigten, dass nach dem Auftreten von pulmonalen Metastasen
das Staging des Primdrtumors keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben nach
Metastasektomie hatte. Die Patienten mit niedrig differenzierten Primartumoren Uberlebten
zwar durchschnittlich langer als die Patienten mit hoher differenzierten Primértumoren,
jedoch erlangten diese Daten keinen signifikanten Unterschied (siehe p-Wert).

In Abbildung 6 sieht man die Abhangigkeit des Uberlebenszeitraumes ab der ersten
Metastasektomie von dem Staging des Primartumors.

34



1,0

b
N
s’jw
4
61
" -
‘v
5 LY‘ ° St llla-1V
A \‘- + llla-IV-censored
4.‘» AFV—F. vy vy | e
3 ‘ o St. I-lib
2 ‘ Y I-lib-censored
0 a8 | 96 144

months after metastasectomy

Abb. 6: Abhangigkeit des Uberlebens vom Staging des Primartumors

3.3.4. Abhangigkeit der Uberlebenszeitspanne vom krankheitsfreien

Intervall

Als krankheitsfreies Intervall wird der Zeitraum beschrieben, der zwischen der Erstdiagnose
des Primértumors und dem ersten Auftreten von pulmonalen Metastasen liegt. Dieses
Intervall betrug bei allen 42 Patienten im Median 12 Monate. Um ein aussagekraftiges
Intervall zu haben, das eventuell einen positiven prognostischen Einfluss auf das Uberleben
unserer Patienten haben konnte, wurden in der gesamten Gruppe zwei Kollektive gebildet.

Das eine Patientenkollektiv bestand aus den Patienten, die ein Intervall zwischen der
Erstdiagnose des Primértumors und dem ersten Auftreten ihrer Metastasen hatten, das langer
als 18 Monate war. Die Gruppe bestand aus 16 (38 %) Patienten, die im Median 41 Monate
uberlebten. Die restlichen 26 Patienten, die 62 % des Gesamtkollektivs ausmachten, bildeten
eine Gruppe mit einem krankheitsfreien Intervall von 18 Monaten oder Kkirzer. Ihr

durchschnittliches Intervall betrug 21 Monate.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Patienten mit einem kirzeren
krankheitsfreien Intervall (< 18 Monate) zwar iiber einen kiirzeren Zeitraum bis zum
Auftreten der pulmonalen Metastasen verfligten, jedoch zeigten die univariaten Analysen,
dass es sich hierbei um keinen signifikanten Indikator fur eine schlechtere

Uberlebenswahrscheinlichkeit handelte (p = 0,24 ).

Die Abbildung 7 zeigt nochmals grafisch die Abhangigkeit des Gesamtlberlebens vom
krankheitsfreien Intervall.
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Abb. 7: Das Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom krankheitsfreien Intervall.
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3.3.5. Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie

Es gab insgesamt 12 (29 %) Patienten, die sich vor der chirurgischen Therapie ihrer
Lungenmetastasen einer praoperativen Chemotherapie unterzogen. VVon diesen 12 Patienten
litten 8 an einem Primartumor, der als hoch differenziert eingestuft worden war. 2 Patienten
wurden als mittelgradig differenziert klassifiziert und bei zwei weiteren handelte es sich um
als unspezifisch eingestufte Primartumore.

Die Patienten mit Chemotherapie hatten ein medianes Uberleben von 18 Monaten.

Die 30 Patienten die keine prdoperative Chemotherapie hatten, machten 71 % des
Gesamtkollektivs aus. Sie hatten ein medianes Uberleben von 36 Monaten.

Hier wurde p = 0,98 errechnet, also besteht auch hier kein signifikanter Unterschied im
Einfluss auf das Uberleben.

Abbildung 8 zeigt die Korrelation der beiden Faktoren des Uberlebens nach der ersten

Metastasektomie und dem Einfluss einer praoperativen Chemotherapie.
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Abb. 8: Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie auf das Uberleben.
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3.3.6. Der Effekt der Differenzierung des Primartumors auf das Uberleben

Die Differenzierung, also das Grading des Primartumors, konnte auf drei verschiedene
Gruppen aufgeteilt werden.

Die Gruppe mit G1 differenzierten Primértumoren bestand aus 3 Patienten und machte 7 %
aus.

Die G2 differenzierten Tumoren bildeten eine Gruppe von 8 (19 %) Patienten. Die hoch
differenzierten Primartumoren, also G3, machten eine Gruppe von 27 Patienten aus und
bildete 64 % des Gesamtkollektivs.

Die restlichen 4 Patienten mussten aus der Wertung genommen werden, da ihr Primartumor
nicht klassifiziert werden konnte, bzw. eine Evaluierung nicht méglich war.

Um eine aussagekréftigere Auswertung zu erzielen, wurden die Patienten mit G1 und G2
differenzierten Tumoren in einer Gruppe zusammengefasst. Das Gesamtkollektiv bestand hier
aus insgesamt 38 Personen.

Die G1-2 Gruppe machte 11 Patienten aus (26 %) und ihr medianes Uberleben betrug 40
Monate.

Die 27 Patienten aus der Gruppe mit G3 Tumoren machte 74 % aus. Diese Patienten
uberlebten durchschnittlich 19 Monate.

Das Uberleben der G1-2 Gruppe war also mehr als doppelt so lange wie das Uberleben der
G3 Gruppe und zeigte auch in der Ermittelung des p-Wertes (p = 0,03), dass es sich hier um
einen signifikanten Prognoseparameter handeln kénnte.

Die Abbildung 9 zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen und deren
Einfluss auf das Uberleben der Patienten nach Metastasektomie.
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Abb. 9: Abhingigkeit des Uberlebens nach Metastasektomie von der Differenzierung des

Primartumors in Monaten.

3.3.7. Einfluss wiederholter Resektionen auf das Uberleben

Wahrend der Datenerhebung zeigte es sich, dass einige Patienten Rezidivmetastasen
entwickelten. Bei insgesamt 22 Patienten handelte es sich dabei um pulmonale Metastasen
bzw. Filiae. Ein Patient entwickelte Lebermetastasen. Bei 4 Patienten handelte es sich um
einen Progress der schon bestehenden Metastasen und 13 Patienten blieben nach der ersten
Metastasektomie metastasenfrei. Bei zwei Patienten konnte das Auftreten von
Rezidivmetastasen nicht ermittelt werden.

Von den 29 Patienten, die an rezidivierenden Metastasen erkrankten, unterzogen sich 19
Patienten wiederholten Resektionen ihrer pulmonalen Metastasen. Das macht 48 % des
Gesamtkollektivs aus. Diese Gruppe von Patienten (iberlebte durchschnittlich 64 Monate nach
ihrer ersten Metastasektomie.

Die Patienten, die sich nur einer chirurgischen Resektion pulmonaler Metastasen unterzogen,
machten 52 % des Gesamtkollektivs aus (22 Patienten). Das mediane Uberleben in dieser

Gruppe betrug 19 Monate.
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Die Berechnungen zeigten nun, dass die Patienten mit wiederholten Resektionen ein
signifikant langeres Uberleben zeigten als die Patienten mit nur einer Metastasektomie.
Diesen aussagekraftigen Unterschied zeigte auch der errechnete p-Wert, der hier bei

p = 0,0074 liegt.

Die Abbildung 10 zeigt den Unterschied der 0.g. Gruppen im Uberleben von der Anzahl der
chirurgischen Eingriffe.
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Abb. 10: Gesamtuberleben in Abh&ngigkeit von der Anzahl der Resektionen
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3.3.8. Relevanz solitéarer oder multipler Lungenmetastasen

Untersucht wurde der Einfluss des Auftretens solitarer bzw. multipler Lungenmetastasen

bei der Erstdiagnose einer pulmonalen Metastasierung auf das Uberleben nach der ersten
Metastasektomie.

Es gab insgesamt 16 (38 %) Patienten, bei denen eine solitdre Metastase entdeckt wurde und
26 Patienten, die zwei oder mehr Metastasen bei Erstdiagnose aufwiesen. Diese 26 Patienten
machten 62 % des Gesamtkollektivs aus.

Die Anzahl der multiplen Metastasen fiel sehr unterschiedlich aus. Ein Patient wies eine so
metastatische Durchwachsung der Lunge auf, dass keine genaue Angabe Uber die Anzahl der
Metastasen gemacht werden konnte. Die Verteilung der Gbrigen multiplen Metastasen weist
Tabelle 8 auf.

Tab. 8: Zahlenmalige Verteilung der multiplen Metastasen

Metastasen-Anzahl Patienten

2
3
5
6
8
9

10

12

29

70

I e e T I = T e

Multiple Knoten

N
[ep]

Summe

Die Patienten mit solitiren Metastasen hatten zwar ein kiirzeres medianes Uberleben nach
Metastasektomie als die Patienten mit multiplen Metastasen (22 Monate bei solitéarer
Metastase gegen 40 Monaten bei multiplen Metastasen), dieses erbrachte jedoch in der
Auswertung keine signifikante Aussage (p=0,79).
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Die grafische Verteilung der solitaren und multiplen Metastasen und deren Einfluss auf das
Uberleben stellt Abbildung 11 dar.
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Abb. 11: Das Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Metastasen.

3.3.9. Einfluss uni- bzw. bilateralen Auftretens der Metastasen und das ein-

bzw. zweizeitige Operieren der bilateralen Metastasen

Des Weiteren wurde das uni- bzw. bilaterale Auftreten der pulmonalen Metastasen beim
erstmaligen Auftreten untersucht und dessen Einfluss auf das Gesamtiberleben nach
Metastasektomie. Insgesamt 22 Patienten wiesen einen unilateralen Befall auf und 20
Patienten einen bilateralen, was ungeféhr jeweils die Halfte des Gesamtkollektivs ausmachte
(52 % versus 48 %).

42



Die Patienten mit einem bilateralen Befall tiberlebten durchschnittlich langer als die Patienten
mit unilateralem Befall, nd&mlich 40 Monate im Gegensatz zu 27 Monaten, was jedoch bei p =
0,86 keine statistische Relevanz hatte.

In diesem Zusammenhang wurde auch der ein- und zweizeitige chirurgische Eingriff bei den
Patienten mit bilateralen Metastasen verglichen und dessen Einfluss auf das postmetastatische
Uberleben.

Es zeigte sich, dass 5 (25 %) von diesen 20 Patienten zweizeitig operiert wurden und ein
medianes Uberleben von 25 Monaten hatten. Die 15 (75 %) Patienten mit bilateralem Befall,
bei denen beide Seiten in einer Sitzung operiert wurden, Uberlebten durchschnittlich 40
Monate bis zum Endpunkt der Studie.

Abbildung 12 zeigt die statistische Abhangigkeit des medianen Uberlebens vom uni- und

bilateralen Befall.

1,0

1
81

~

A
6 A

_-A- ------
: ° pilateral
4 A A pilateral- censored
 unilateral
,2 -+ unilateral- censored
(0] 48 96 144

24 72 120 168
months after metastasectomy

Abb. 12: Uberleben in Abhangigkeit vom uni- bzw. bilateralen Befall
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3.3.10. Abhangigkeit des Uberlebens von der GroRe der Metastasen

Es wurde unterschieden zwischen Metastasen, die kleiner oder gleich 2 cm waren und denen,
die groRer als 2 cm waren. Es zeigte sich, dass die Patienten mit den kleineren Metastasen
statistisch nicht im Vorteil waren, sondern ganz im Gegenteil sogar ein schlechteres
Uberleben zeigten als die Patienten, mit den groReren Metastasen.

Es gab 22 Patienten mit Metastasen < 2 cm, was einem Anteil von 52 % am Gesamtkollektiv
entsprach und 20 Patienten mit Metastasen > 2 cm (48 %). Anders als erwartet tberlebten die
Patienten mit den kleineren Metastasen nur durchschnittlich 27 Monate nach der ersten
Metastasektomie, wohingegen die Patienten mit den groReren Metastasen im Median 40
Monate Uberlebten. Bei einem p-Wert von 0,97 machte das jedoch keinen aussagekraftigen
Unterschied aus.

Abbildung 13 zeigt graphisch die Abhangigkeit des Uberlebens nach Metastasektomie von

der Grofle der Metastasen.

B >2cm

+ >2 cm- censored

2 A <=2 cm- censored
O 48 96 144

24 72 120 168
months after metastasectomy

Abb. 13: Abhangigkeit des medianen Uberlebens von der MetastasengréRe

44



3.3.11. Abhangigkeit des Uberlebens vom Leiomyosarkom-Typ

Es fiel auf, dass die meisten Patienten mit pulmonalen Metastasen beim Weichteilsarkom
histologisch an einem Leiomyosarkom als Primartumor erkrankt waren.

Daraufhin wurde untersucht, ob diese Tatsache einen Einfluss auf das Uberleben nach
Metastasektomie nahm.

Es gab 13 Patienten mit einem histologischen Leiomyosarkom (31 %), der Rest des
Gesamtkollektivs gehorte anderen histologischen Subtypen des Weichteilsarkoms an (siehe
Tab. 6). Also 29 Patienten die 69 % ausmachten.

Die Patienten mit Leiomyosarkom zeigten ein weniger als halb so langes Uberleben wie die
Patienten mit histologisch anderen Primartumoren, ndmlich 27 Monate im Gegensatz zu 64
Monaten nach Metastasektomie.

In der statistischen Auswertung zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede (p =
0,31).

Abbildung 14 zeigt die Abhangigkeit des postmetastatischen Uberlebens vom histologischen

Typ des Primartumors.
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Abb. 14: Einfluss des medianen Uberlebens nach Metastasektomie vom histologischen

Typ des Primartumors.
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3.4. Prognostische Faktoren

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass in der gesamten statistischen Auswertung nur das

histologische Grading des Primartumors und die wiederholten Resektionen einen statistisch

relevanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach der Metastasektomie hatten und somit

unabhéngige prognostische Faktoren darstellen.

Tabelle 9 zeigt nochmal die wichtigsten multivariaten Analysen, die einen Einfluss auf das

postmetastatische Uberleben hatten.

variable significance RR  (95%-ClI)

age 0,436 1,014 0,979 1,051

sex 0,562 1,014 0,234 2,202
primary tumor grade 0,036 1,014 0,979 0,924
primary tumor stage 0,784 1,157 0,408 3,276
Disease free interval 0,852 0,899 0,293 2,758
repeat resection 0,021 0,275 0,092 0,824

Tab. 9: Multivariate Analysen des Uberlebens nach Metastasektomie.
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4. Diskussion

Das pulmonal metastasierte Weichteilsarkom hat im Hinblick auf das Gesamtuberleben eine
sehr schlechte Prognose. Daher gilt es, auch bei kleinen Gesamtkollektiven Prognosefaktoren
zu evaluieren, welche dieses Gesamtuberleben positiv beeinflussen kdnnen.

Trotz neuerer Studien, welche den Einfluss einer Chemotherapie auf das Uberleben der
Patienten mit pulmonal metastasierten Weichteilsarkomen untersuchen, gilt die chirurgische

Resektion immer noch als Standardverfahren.

Da in den letzten Jahren die Indikationsstellung zur Metastasektomie zugenommen hat, sollte
versucht werden, eindeutige Prognosefaktoren zu finden, um ein optimales Therapieergebnis
zu bekommen, vor allem da es sich anhand vorhandener Literatur zeigt, dass die evaluierten
Prognosefaktoren teilweise erheblich voneinander abweichen [3, 4, 10, 11, 13].

In dieser Studie wurden die Ergebnisse der Therapie pulmonaler Metastasen bei
Weichteilsarkomen einer einzelnen Institution analysiert.

Es stand ein vergleichsweise kleines Kollektiv zur Datenerhebung zur Verfugung. Dieses
Kollektiv bestand aus 42 Patienten, welche alle fiir die Studie ausgewahlt wurden, da sie an
pulmonalen Metastasen bei einer primaren Weichteilsarkomerkrankung litten und operativ
mittels einer Metastasektomie therapiert wurden.

Die Diagnostik und Therapie verlief laut Standardverfahren mit einzelnen Abweichungen.
Zum Beispiel wurde auf eine Feinnadelbiopsie verzichtet, was prinzipiell eine Mdglichkeit
zur genauen Bestimmung der Dignitat von neu aufgetretenen pulmonalen Prozessen darstellt.
Darauf wurde in unseren Fallen verzichtet, da das Neuauftreten von pulmonalen Prozessen im
Zuge einer Weichteilsarkomerkrankung in den meisten Féllen mit einem negativen outcome
behaftet ist. Es besteht eine zehnmal so hohe Wahrscheinlichkeit dass es sich bei diesen neu
aufgetretenen pulmonalen Prozessen um Metastasen und nicht um einen benignen oder neu
aufgetretenen Tumor anderer Dignitét handelt [11].

Die Belastung, die fur einen Patienten mit Weichteilsarkom schon in einem hohen Male
besteht, wurde in unseren Fallen durch einen zusétzlichen Eingriff infolge -einer
Feinnadelbiopsie vermieden. Dasselbe galt fir die zusatzliche Belastung des Organismus
durch eine bilaterale intraoperative Exploration. Da im Hinblick auf die Rekonvaleszenz des
Organismus ein so atraumatisch wie maégliches VVorgehen angestrebt werden sollte und es sich

herausgestellt hat, dass ein friihzeitiges Erkennen und operatives Entfernen der Metastasen
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keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben des Patienten hat, konnte auf einen bilateralen
Eingriff verzichtet werden. Demgegenuber stehen neuere Studien, welche den Trend zum
bilateralen Zugang beim unilateralen Metastasenbefall beschreiben, da viele Patienten mit
bilateralem Metastasenbefall existieren, welche trotz hochsensitiver CT-Verfahren nicht
erkannt worden sind [54].

Dieses zeigte auch eine Studie von Cerfolio et al. von 2008, welche aufzeigte, dass bei 37%
der Patienten, bei denen eine Indikation zur Metastasektomie in VATS Technik bestand,
wéhrend der intraoperativen Palpation mehr Metastasenknoten gefunden werden konnten als
in der préoperativen CT beschrieben [57].

Dies zeigt uns, dass die Rolle der VATS Technik in weiteren prospektiven Studien untersucht
werden muss.

Gerade bei Patienten mit kleinen Tumoren, einer geringen Anzahl und einem Alter unter 50
Jahren waére eine chirurgische Resektion in VATS Technik von Vorteil, da sie weitaus
weniger belastend fur den Patienten ist und als einzige Einschrankung die notwendige
Resektabilitat hatte. Der einzige Nachteil ist die fehlende Mdglichkeit der Palpation, welche
man jedoch durch einen Kombinationseingriff aus Thorakoskopie und einer Thorakotomie
von 6-8 cm beheben kénnte [53, 54, 58].

Auch die Metastasektomie mittels Laser wird in Zukunft ein Verfahren darstellen, welches fur
die Patienten mit Lungenmetastasen bei Weichteilsarkomen eine Alternative darstellen kann.
Da unsere Patienten haufig an Rezidivmetastasen sowie einer héheren Anzahl an Metastasen
leiden, ist ein gewebsschonendes Verfahren, welches eine komplette Resektion erlaubt, von
Bedeutung. Studien haben aufgezeigt, dass bisherige positive Prognosefaktoren, wie das
Vorhandensein solitdrer Metastasen oder die Anzahl, vernachldssigt werden kdnnen, sofern
die technische Mdglichkeit der kompletten Resektion besteht [58].

Nach Erhebung aller Daten kristallisierten sich bestimmte Prognosefaktoren heraus, welche
einen positiven Einfluss auf das Gesamtiberleben haben kdnnten und welche mit denen
anderer Studien verglichen werden konnten. Im Folgenden sollen die wichtigsten diskutiert
werden.

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf dem medianen Gesamtlberleben unserer Patienten
sowie der Evaluierung eventueller Prognosefaktoren und dem Einfluss von Reoperationen bei

Rezidivmetastasen. Das mediane Gesamtiiberleben lag in unserem Fall bei 66 Monaten. Das
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mediane Uberleben nach kompletter Resektion der pulmonalen Metastasen betrug 36 Monate,
welches ein etwas besseres Resultat darstellt, verglichen mit den 33 Monaten in den Daten des
,Memorial Sloan-Kettering Cancer Center” (MSKCC) [4].

Bleibt man bei diesem Vergleich, zeigt es sich, dass die 3-Jahres Uberlebensrate bei 62% lag
und wir eine 5-Jahres Uberlebensrate von 40,5% nachweisen konnten. Dieses erscheint etwas
hoher als bei den Ergebnissen von Billingsley et al., der (iber eine 3-Jahres Uberlebensrate
von 46% nach pulmonaler Resektion berichtete. Ein direkter Vergleich sollte jedoch kritisch
bedacht werden, da die Studie von Billingsley et al. ein Patientenkollektiv von 3149 Patienten
umfasste, von welchen 719 an pulmonalen Metastasen litten oder welche entwickelten [4].
Auch im Vergleich mit anderen Studien differieren die erhobenen Daten miteinander.

Viele andere Institutionen haben die Uberlebensmuster nach der Resektion von
Lungenmetastasen beim Weichteilsarkom untersucht. Beispielsweise zeigte die
Untersuchung von 68 Patienten, welche am National Cancer Institute behandelt wurden, eine
3-Jahres Uberlebensrate von 28% mit einer 35%igen 3-Jahres Uberlebensrate nach kompletter
operativer Resektion [25]. Auf der Suche nach noch aussagekraftigeren Ergebnissen iber das
Gesamtiiberleben dieser Patienten fanden wir eine multiinstitutionale europaische Studie [29].
Hier wurden die Erfahrungen und Ergebnisse von insgesamt 11 Krankenhausern gesammelt,
in welchen 255 Patienten operativ an Lungenmetastasen bei Weichteilsarkomen behandelt
wurden. Es zeigte sich ein Gesamtiiberleben von 54% nach drei Jahren und von 38% nach 5
Jahren verglichen mit 62% 3-Jahres Uberleben und 40,5% 5-Jahres Uberleben in unserer
Studie, was in Anbetracht der grofRen Differenz an Patientenanzahl in beiden Studien doch ein
ahnliches Ergebnis darstellt und zeigt, dass auch Studien mit einem kleineren
Patientenkollektiv statistisch manifeste Aussagen erheben konnen.

In Hinblick auf das Neuauftreten von pulmonalen Metastasen zeigt sich, dass bei 13
Patienten, welche drei Jahre oder langer nach Metastasektomie tberlebten, noch drei ohne
Neuerkrankung und sechs mit Neuerkrankungen am Leben waren.

In 10 Féllen der Langzeitiiberlebenden kam es zu einem pulmonalen Rezidiv nach
Metastasektomie, welches mit einer Re-Resektion der pulmonalen Rezidivmetastasen
behandelt wurde. Die Anzahl der Re-Resektionen rangierte hierbei von einer bis vier
operativen Eingriffen. Die Tatsache der relativ hdufig wiederholten pulmonalen Resektion
zeigte die Moglichkeit, dass der Verlauf der Erkrankung bei Patienten mit Rezidivmetastasen
fiir einen bestimmten Zeitraum mit wiederholten Resektionen kontrolliert werden konnte und

zu einer Verlangerung des Gesamtuberlebens flhrte.
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Auch andere Studien haben die Sicherheit und Nutzlichkeit pulmonaler Resektionen bei
Rezidivmetastasen beschrieben und auch gezeigt, dass eine wiederholt ausreichend
ausgedehnte operative Therapie bei resektablen Metastasen einer Chemotherapie im Hinblick
auf das Gesamtiiberleben vorzuziehen ist [46, 1, 36, 53, 54].

Dem hinzuzuftigen ist die Tatsache, dass sich gezeigt hat, dass pra-operativ durchgefiihrte
CT-Scans die komplette Ausdehnung der Erkrankung, also auch den eventuellen bilateralen
pulmonalen Befall in 25-50% nicht erfassen und somit ein operativer Eingriff nicht nur zu

therapeutischen, sondern auch zu diagnostischen Zwecken genutzt werden sollte [11, 54].

Eine weitere Auffalligkeit wahrend unserer Studie zeigte sich hinsichtlich der histologischen
Subtypen der Weichteilsarkome. Unsere Studie betrachtete die pulmonalen Metastasen bei
den hdufigsten histologischen Subtypen des Weichteilsarkoms. Hierbei erscheinen
Leiomyosarkome als der h&ufigste histologische Subtyp, gefolgt von den malignen fibrésen
Histiozytomen, was mit den Ergebnissen von Billingsley et al. als weitgehend einheitlich
erscheint [4].

Bei uns zeigte sich eine relativ hohe Inzidenz von Chondrosarkomen, was recht ungewohnlich

ist, jedoch mit der verhaltnismé&Rig kleinen Gruppe von Patienten zusammenhéangen kann.

In unserer Studie konnte kein eindeutig positiver Einfluss auf das Uberleben der Patienten mit
Weichteilsarkomen nach Metastasektomie eruiert werden, wie es beispielsweise in der Studie
von Billingsley et al. am MSKCC 1999 gemacht werden konnte. Hier wurde ein deutlich
positiver Einfluss auf das Gesamtiiberleben bei Metastasektomie pulmonaler Metastasen bei
Weichteilsarkomen gemacht [4].

Unser Bestreben war es jedoch die Rolle der wiederholten Resektionen pulmonaler
Metastasen zu evaluieren und prognostische Faktoren aufzustellen, die sowohl einen positiven
als auch keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei auftretenden pulmonalen Metastasen
bei Patienten mit Weichteilsarkom haben.

Dieses wird im folgenden Abschnitt erortert.
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4.1. Prognostische Faktoren

Das Literaturstudium fiir unsere Studie beschrankte sich weitestgehend auf die letzten 30
Jahre, um eine relative Aktualitat der erhobenen Daten zu gewahrleisten. In allen Studien
wurden die verschiedensten Prognosefaktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben nach
Metastasektomie bei Weichteilsarkomen haben kdnnten, untersucht.

In den meisten Studien stellte die Moglichkeit der kompletten Metastasenresektion einen
signifikanten Prognosefaktor mit einem positiven Einfluss auf das Uberleben dar [4, 25, 29,
46, 53, 55].

Auch in unserer Studie wurde dieser Einfluss untersucht. Alle Patienten unserer Studie
wurden einer kompletten Resektion unterzogen, jedoch konnte ein positiver Einfluss auf das
Gesamtuberleben nicht evaluiert werden.

Ein weiterer Prognosefaktor mit einem positiven Einfluss auf das Uberleben stellte in einigen
Studien eine Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls dar, also des Zeitraumes nach
Metastasektomie bis zum erneuten Auftreten pulmonaler Metastasen, bzw. von Rezidiven
anderer Lokalisation [4, 13, 53, 55 ].

In unserer Arbeit wurde der Einfluss eines krankheitsfreien Intervalls von <= 18 Monaten
oder von langer als 18 Monaten untersucht. Auch hier ergab sich jedoch kein signifikanter
Unterschied im Uberleben der Patienten dieser beiden Gruppen, was hier bedeutet, dass ein
langeres krankheitsfreies Intervall keinen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben hat.

Auch die Studie von Robinson et al. von 1994 lieferte gleichartige Ergebnisse [35].

Wir untersuchten des Weiteren den Einfluss des synchronen und metachronen Auftretens der
pulmonalen Metastasen, also ob bei Erstdiagnose des Primértumors schon pulmonale
Metastasen vorlagen, oder ob sie sich erst zu einem spéteren Zeitpunkt entwickelten.

Es stellte sich heraus, dass die Patienten mit synchronen Metastasen im Schnitt 21 Monate
uberlebten im Vergleich zu den Patienten mit metachronen Metastasen, die im Schnitt 40
Monate (iberlebten. Diese Ergebnisse blieben jedoch ohne Signifikanz. Ahnliche Ergebnisse
zeigte eine Studie von Kane et al., die ebenfalls keinen positiven Einfluss der chirurgischen
Resektion bei synchron aufgetretenen Metastasen zeigte. Diese Patienten sollten eher unter
palliativen Gesichtspunkten behandelt werden, vor allem um eine Verbesserung der
Lebensqualitét zu erreichen. Hier ist jedoch eine kritische Nutzen-Risiko Abwagung vonnoten
[53].
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In unserer Studie wurden insgesamt 19 Patienten wiederholt einer pulmonalen
Metastasektomie unterzogen. Hier konnte ein signifikant besseres langeres medianes
Uberleben aufgezeigt werden im Vergleich zu den Patienten, welche sich nur einer
Metastasektomie unterzogen. Im direkten Vergleich hierzu untersuchte Progrebniak et al. die
Daten von 42 Patienten mit insgesamt 89 Re-Resektionen. Es wurde ein medianes Uberleben
von 25 Monaten bei Patienten mit resektablen Metastasen und von 10 Monaten bei Patienten
mit irresektablen Metastasen aufgezeigt [31]. Bei uns betrug das mediane Uberleben 22
Monate, was mit den oben genannten Daten durchaus vergleichbar ist.

Ein noch langeres krankheitsspezifisches Uberleben konnte von Casson et al. beschrieben
werden, welcher von einem Zeitraum von 28 Monaten berichtete [10]. Die umfangreiche
Studie des MSKCC von Weiser et al. beschrieb sogar einen Zeitraum von 51 Monaten [48].

Ein weiterer Punkt ist das Gesamtuiberleben nach Initialtherapie des Primartumors. Van Geel
et al. berichtete iber 5 Patienten die 10 Jahre oder langer nach Therapie des Primarsarkoms
uberlebten [46].

In unserer Studie konnte das nur bei zwei Patienten beschrieben werden.

Beim Staging des Primartumors konnte in unserer Studie kein positiver Einfluss festgestellt
werden. Es wurde zwar bei Patienten mit einem Staging des Primartumors I-11b ein langeres
medianes Uberleben beobachtet als bei Patienten mit einem hoheren Staging des
Primartumors, jedoch konnte keine eindeutige Signifikanz dargestellt werden.

In der Literatur wurde meist der Einfluss des Gradings des Primértumors als prognostischer
Faktor untersucht. In der umfangreichen européaischen Studie von van Geel et al. von 1996
waurde ein signifikant besseres Uberleben bei Patienten mit low-grade Primartumoren
beschrieben [46]. Dieses korreliert mit den von uns erhobenen Daten, in welchen das Grading

des Primértumors als unabhéngiger Prognosefaktor eruiert wurde.

Nur wenige Studien identifizierten ein Patientenalter von >40 und >50 Jahren als negativen
prognostischen Faktor in den multivariaten Analysen [4, 46, 53]. In unserer Studie zeigte sich
auch in den multivariaten Analysen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das
Uberleben.

Ein weiterer Punkt, der in unserer Studie behandelt wurde, war der Einfluss auf das Uberleben
in Hinblick auf die maximale GroRe der resezierten Metastasenknoten genauso wie das
Vorhandensein von solitdaren oder multiplen Metastasen. Kleine Metastasen von 2 cm oder
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weniger zeigten keine Assoziation mit dem Uberleben, jedoch im Kontrast zu ihrer GroRe ein
insgesamt schlechteres Uberleben im Vergleich zu gréReren Metastasen. Es konnte jedoch

keine Signifikanz dargestellt werden.

Eine prognostische Signifikanz hinsichtlich der Anzahl der resezierten Metastasen zeigte sich
in den Studien von Casson et al., der aufzeigte, dass Patienten mit drei oder weniger Knoten
auf praoperativen Lungentomogrammen ein signifikant langeres Uberleben aufwiesen als die
Patienten mit vier oder mehr Knoten. Nebenbei wurde dargestellt, dass die Patienten mit drei
oder weniger Knoten ein langeres Uberleben nach Thorakotomie hatten als Patienten mit
mehr als drei Knoten [10]. Auch die Studie von Franco et al. aus dem Jahre 2009 zeigte einen
positiven Einfluss auf das Uberleben bei Patienten mit 3 oder weniger Metastasen [55].

In dieser Studie konnten die Ergebnisse hinsichtlich der Grof3e und der Anzahl der Metastasen
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben darstellen. Auch in Hinblick auf das
Auftreten von solitdren oder multiplen Metastasen zeigten die Patienten ein Uberleben von
durchschnittlich 22 Monaten, was ein wenig niedriger war als bei Patienten mit multiplen

Metastasen und die eigentlichen Erwartungen nicht bestéatigte.

Im Kontrast zu den Ergebnissen von Billingsley et al., der einen positiven Einfluss bei
Leiomyosarkomen beschrieb [4], zeigte sich in unseren Untersuchungen bei den Patienten mit
Leiomyosarkomen ein kiirzeres medianes Uberleben als bei den Patienten in der non-

Leiomyosarkom-Gruppe, auch wenn der Unterschied keine Signifikanz zeigte.

Uberraschenderweise zeigten die Patienten, welche an einem bilateralen Metastasenbefall
litten, ein langeres medianes Uberleben als die Patienten mit einem unilateralen Befall, was
den Daten des MSKCC widerspricht [48].

Bei bilateralem Befall hatten die Patienten, die sich einer sequentiellen Metastasektomie
unterzogen, ein kiirzeres medianes Uberleben im Vergleich zu den Patienten, die mit einer

simultanen Metastasektomie durch Sternotomie oder Clamshell Operation behandelt wurden.

Bis jetzt ist die Rolle der adjuvanten und neoadjuvanten systemischen Therapie nicht
vollstdndig geklart. Der klinische Nutzen von adjuvanter Chemotherapie bei Patienten mit
high-risk Weichteilsarkomen der Extremitaten wurde in vielen Studien untersucht, bleibt
jedoch nach wie vor unklar [12].

Es gibt weiterhin nur wenige Daten, die den Einfluss einer pseudo-neoadjuvanten

Chemotherapie auf das fortgeschrittene Weichteilsarkom untersuchen. Eine Erklarung hierfir
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ist wahrscheinlich, dass Patienten mit pulmonalen Metastasen, bzw. Resektionen bei
pulmonalen Metastasen, irgendwann in ihrem Krankheitsverlauf eine Chemotherapie erhielten
[1, 44, 55, 53]. In einigen Studien sind tatsachlich schlechtere Ergebnisse bei
chemotherapeutisch behandelten Patienten evaluiert worden. So haben in der Studie von van
Geel et al. von 2002 nur 25% der Patienten 5 Jahre Uberlebt im Vergleich zu 30% mit einem 5
Jahres-Uberleben nach Thorakotomie [54].

Bisher haben sich nur sehr kleine Patientenkollektive mit eng gestellten Prognosefaktoren als
Kandidaten fiir eine second line Chemotherapie herausgestellt [51, 52]. Bisher existieren
jedoch nur wenige Studien mit eindeutiger Aussage fur eine Chemotherapie mit einem
eindeutigen Einfluss auf ein verbessertes Uberleben, auch wenn es Studien gibt, welche ein
langeres krankheitsfreies Uberleben nach Chemotherapie aufweisen. Dieses weiter zu
untersuchen, wird in Zukunft die Aufgabe von Multi Center Studien sein [56]. Ein weiteres
Problem ist die Unsicherheit in Bezug auf das richtige chemotherapeutische Regime. Daher
ist die Indikation bisher stets vorsichtig zu stellen.

Es gab sogar neuere Studien, welche ein signifikant schlechteres Ansprechen von
Lungenmetastasen beim Weichteilsarkom auf eine Chemotherapie aufzeigten, im Kontrast
dazu jedoch ein signifikant besseres Ansprechen bei der Abwesenheit von Lebermetastasen.
Dies zeigt, dass hier noch viel Potenzial fiir weitere Untersuchungen besteht [56].

Es gab jedoch auch Studien, welche den Nutzen einer palliativen Chemotherapie gerade bei
Patienten mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen, also auch denen mit pulmonalen
Metastasen untersuchten. Es hat sich gezeigt, dass fast die Hélfte der untersuchten Patienten
von einer palliativen Chemotherapie profitieren wirde [61].

Somit sollte zur Zeit noch das Hauptaugenmerk auf der chirurgischen Entfernung der
Metastasen gelegt werden, genauso wie im Hinblick auf die chirurgische Therapie von
Rezidivmetastasen [2, 8, 11, 23].

In unserer Studie berlebten die Patienten mit praoperativer Chemotherapie nur 18 Monate im
Vergleich zu 36 Monaten bei den Patienten ohne préoperative Therapie. Eine mogliche
Erklarung konnte sein, dass das Grading des Primértumors ausschlaggebend fir das

Uberleben ist und dass eine Chemotherapie nur bei high-risk Tumoren angewendet wird.
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5. Zusammenfassung

Das Weichteilsarkom ist zwar eine lokal gut zu beherrschende maligne Erkrankung mit
jedoch hohen Sterberaten, die vor allem durch das VVorhandensein von pulmonalen
Metastasen zu Stande kommen. Da bei den meisten Patienten schon zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Weichteilsarkoms pulmonale Metastasen vorhanden sind, gelten diese
dann auch in den meisten Féllen als lebenslimitierender Faktor. Trotz operativer und /
oder chemotherapeutischer Therapie versterben diese Patienten relativ rasch an ihrer
Erkrankung. Es wurden bisher in der Literatur viele Prognosefaktoren untersucht, welche
das Uberleben der Patienten mit pulmonal metastasiertem Weichteilsarkom positiv oder
negativ beeinflussen. Es gab jedoch recht unterschiedliche Ergebnisse. Daher gilt es
weitere Untersuchungen hinsichtlich etwaiger Prognosefaktoren anzustreben, was auch

Gegenstand dieser Studie war.

Nach Evaluierung der in Frage kommenden Patienten des Universitatsklinikums Hamburg
Eppendorf konnte zwar nur ein relativ kleines Patientenkollektiv zu weiteren
Untersuchungen bestimmt werden, aber auch die Literatur hat gezeigt, dass durchaus auch
bei kleineren Kollektiven signifikante Prognosefaktoren aufgestellt werden konnten. Der
Beobachtungszeitraum umfasste 12 Jahre und das Patientenkollektiv 42 Patienten. Es
wurde eine Vielzahl von Prognosefaktoren untersucht, von welchen sich jedoch nur zwei

als signifikant erwiesen.

Diese Studie und der Vergleich mit der bestehenden Literatur konnten zeigen, dass ein
Langzeitiiberleben nach der Resektion pulmonaler Metastasen beim Weichteilsarkom
prinzipiell mdglich ist. Jedoch ist es unglucklicherweise so, dass ein Neuauftreten der
Erkrankung in einer erstaunlich hohen Anzahl der Patienten vorkommt. Es konnte
allerdings gezeigt werden, dass auch in diesen Féllen unterschiedliche Therapieansatze
bestehen, die zu einer Verldngerung des Langzeittberlebens fiihren kénnen. In unserem
Fall war es das wiederholte Durchfiihren von Metastasektomien bei pulmonalen

Rezidivmetastasen.

Es wurden viele verschiedene Variablen untersucht, welche einen positiven oder

negativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben dieser Patienten haben kdnnten. Es wurden
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jedoch in den meisten Fallen keine eindeutigen Resultate in unseren Untersuchungen

erzielt.

Unsere Studie konnte lediglich das Grading des Primértumors, als auch die Anzahl der
Re-Resektionen bei pulmonalen Rezidivmetastasen als einen Prognosefaktor eruieren,
welcher einen positiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte. In vielen anderen
Studien wurden die verschiedensten Prognosefaktoren mit einem positiven Einfluss als
signifikant erschlossen, was zeigt, dass es weltweit keinen eindeutig einheitlichen
Konsens in Bezug auf die Prognose nach operativer Therapie pulmonaler Metastasen beim

Weichteilsarkom gibt.

Es konnte jedoch einheitlich festgestellt werden, dass unter Berticksichtigung der
verschiedenen therapeutischen Ansétze und Alternativen in der Therapie der pulmonalen
Metastasen man durchaus zu dem Schluss kommen kann, dass die chirurgische
Entfernung der Metastasenknoten, auch bei Rezidiverkrankungen, die einzige Option ist,
die Aussicht auf einen kurativen Ausgang der Erkrankung zu erhdhen, bzw. eine
Verlangerung des Langzeitiiberlebens zu erreichen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Weichteilsarkome seltene Erkrankungen sind
und damit auch das Auftreten pulmonaler Metastasen beim Weichteilsarkom. Dieses
Krankheitsbild erfordert ein komplexes Management um ein optimales
Behandlungsergebnis fiir den einzelnen Patienten zu erzielen und es erfordert eine enge

interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Chirurgen, Pathologen und Onkologen.

Wie zuvor schon gesagt bleibt die Therapie der Wabhl die chirurgische Resektion, nicht
nur der Metastasen sondern auch des Primartumors und diese, sofern moglich, mit
tumorfreien Resektionsrandern. Bei Hochrisikopatienten besteht zusétzlich die
Madglichkeit der postoperativen Radiochemotherapie, was zu einer vermehrten
Tumorkontrolle fuhren kann, jedoch keinen bewiesenen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben hat.

Neueste Forschungen in der Molekularbiologie und Immunologie sind dabei, die
genetischen Mechanismen der Aggressivitat dieser Tumoren zu klaren. Auch werden
Tumorantigene identifiziert, die bei der Entwicklung neuer gentherapeutischer Strategien
dieser Tumoren helfen kdnnen. Sobald diese Strategien klinisch relevant werden, kénnen

sie zur Wachstumskontrolle der Tumoren fiihren und damit auch zur Eliminierung von
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disseminierten Tumorzellen, die fir die Entstehung pulmonaler Metastasen und deren

Rezidive verantwortlich sind.

Auch die Rolle der Chemotherapie und der chirurgischen Resektion in VATS Technik

muss weiterhin, am besten anhand prospektiver Studien, untersucht werden.

Vor allem die minimal invasive Chirurgie wird fur viele Patienten eine Verbesserung der
Lebensqualitat darstellen, da die Risikofaktoren bei VATS deutlich geringer sind und
daher auch Patienten unter palliativem Aspekt einer Operation zugefthrt werden kdnnen.
Auch die Verbesserung der Lebensqualitat und nicht nur der kurative Aspekt durch
chirurgische Intervention fir die Patienten, wird in Zukunft ein wichtiger Ansatzpunkt fir

Studien sein.

AbschlielRend sollte gesagt werden, dass, auch wenn wir als Mittel der Wahl die operative
Entfernung der pulmonalen Metastasen beim Weichteilsarkom ansehen, eine Heilung
nicht nur durch Resektion erreicht werden kann. Trotz der generell schlechten Prognose
dieser Patienten kann ein sehr kleiner Prozentsatz an Patienten nach sehr aggressivem
interdisziplinaren Management geheilt werden. Sollte auch nur die minimale Chance auf
Heilung bestehen, unabhangig vom Alter der Patienten, des krankheitsfreien Intervalls,
der Ausdehnung der Erkrankung oder dem nétigen Ausmald der Resektionsflache, sofern
technisch und funktionell méglich, sollte die operative Entfernung der pulmonalen
Metastasen beim Weichteilsarkom angestrebt werden. Wichtig ist es auch in weiteren
Studien das Patientenkollektiv aufzuweisen, welches eindeutig von einer chirurgischen
Intervention profitiert, um es dem Chirurgen einfacher zu machen die Patienten mit einer
sehr schlechten Prognose zu erkennen und sie vor unngtigen und belastenden Eingriffen

zu bewahren, auch wenn sie keine oder nur sehr wenige Symptome aufweisen.
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