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1. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Untersuchung, Aufarbeitung und
Auswertung zweier verschiedener Therapieansatze zur Behandlung von Lungenmetastasen
bei typischen Primarien des HNO-Bereichs. Hierzu erfolgte die Nachverfolgung und
Gegentlberstellung der Patienten und deren Langzeitergebnissen nach Kkurativer
Metastasentherapie. Besonders wurde hierbei auf das posttherapeutische Langzeitiiberleben
geachtet, sowie auf Faktoren, die das Patiententberleben therapieunabhangig beeinflussen.
Die Patientenpopulation umfasste insgesamt 62 Patienten, die im Zeitraum 2007 bis 2020 im
Universitatsklinikum Koln in der Abteilung fir Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin
und Thoraxchirurgie (Direktor: Prof. Dr. Thorsten Wabhlers) oder der Klinik und Poliklinik far
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde (Direktor: Prof. Dr. Jens Peter KluBmann) behandelt
wurden.

Die Patienten stellten sich nach Behandlung der Metastase regelmaRig in der ihrer
Behandlung entsprechenden Abteilung vor. Der Verlauf der Erkrankung und der
posttherapeutischen Entwicklung wurde mittels bildgebender Verfahren dokumentiert.

Diese Studie versucht Unterschiede im Uberleben der Patienten, die eine operative
Metastasektomie erhalten hatten, im Vergleich zu denen herauszuarbeiten, die ausschlief3lich
non-invasiv mittels konservativer Therapieverfahren behandelt wurden. Verschiedene
klinische Parameter und deren Einfluss auf das Uberleben der Patienten, unabhangig der
angewendeten Therapieform, wurden auf ihre Aussagekraft als prognostische Faktoren
untersucht.

Von der gesamten Studienpopulation mit 62 Patienten erhielten 33 eine operative Resektion
des pulmonalen Rundherdes im Rahmen einer Metastasektomie und 29 Patienten erhielten
eine konservative Therapie im Rahmen einer Radiotherapie, einer Chemotherapie, einer
kombinierten Radiochemotherapie, einer Antikorpertherapie oder im Laufe des
Beobachtungszeitraums diverse Kombinationen dieser Therapiestrategien.

Die auswertenden Berechnungen ergaben, dass bei den Patienten, die eine operative
Therapie erhalten hatten, im Vergleich zu den Patienten, die eine rein konservative
Behandlung erhielten, eine signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit zu erkennen
war. Auch das krankheitsfreie Intervall (KFI) der metastasektomierten Subgruppe war im
Vergleich zur konservativ behandelten Gruppe signifikant verlangert.

Die metastasektomierte Subgruppe hatte einen niedrigeren ECOG (,Eastern Cooperative
Oncology Group®) -Mittelwert und die Patienten litten zum Zeitpunkt des Beginns der
Metastasentherapie an durchschnittlich weniger chronischen Vorerkrankungen. Auch waren
ihre Primarien h&ufiger pl6- und HPV-positiv, weniger haufig von Lymphangiosis
Carcinomatosa betroffen und wiesen hohere T-Stadien und niedrigere N-Stadien auf. Zudem

waren ihre Metastasen haufiger singuléar und durchschnittlich kleiner als die der konservativ
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behandelten Vergleichsgruppe. Signifikant stellten sich dabei jedoch nur die Unterschiede
hinsichtlich Lymphangiosis Carcinomatosa heraus. Es wurde somit deutlich, dass es sich im
operativ behandelten Studienarm um einen Stamm an selektionierten Patienten handelte.
Sowohl das krankheitsfreie Intervall wie auch das Gesamtuberleben unterschieden sich stark
nach dem gewahlten Therapiemodell. Das mediane krankheitsfreie Intervall betrug in der
Gruppe der metastasektomierten Patienten 35 Monate, wahrend Patienten in der Gruppe der
konservativ behandelten ein krankheitsfreies Intervall von nur 14 Monate hatten.

Das mediane Gesamtiberleben des metastasektomierten Patientenkollektivs betrug 65
Monate, wohingegen das des konservativ behandelten Kollektivs nur mit 18 Monaten zu
berechnen war. Auch die 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberebensraten unterschieden sich signifikant.
So waren nach 1, 3 und 5 Jahren jeweils 93,5%, 72,2% und 53,4% der Patienten in der
metastasierten Patientengruppe noch am Leben, wahrend nur 64,3%, 30,4% und 20% in der
konservativ behandelten Gruppe diese Meilensteine erreichte. Alle diese Ergebnisse waren
statistisch signifikant.

Es wurden folgende Parameter therapiemodalitdtsunabhangig auf ihren Einfluss auf das
krankheitsfreie Intervall, das Gesamtuberleben und das rezidivfreie Intervall der behandelten
Patienten untersucht: Die Aktivitatsscores, namentlich der ASA- (,American Society of
Anaesthesiologists®) und der ECOG (,Eastern Cooperative Oncology Group ,) -Score, die
Anzahl an Vorerkrankungen der Patienten, die Tumorcharakteristika wie histologischer
Subtypus und Lokalisation des Primarius, die La&nge des krankheitsfreien Intervalls,
Metastasenanzahl, MetastasengréRe, monopulmonale oder bipulmonale Verteilung der
Metastasen und in beiden Subgruppen jeweils das gewahlte Operationsverfahren oder die
angewendete konservative Therapieform.

Als signifikante prognostische Parameter flr das krankheitsfreie Intervall zeigten sich der
histologische Subtyp, die Lokalisation des Primartumors und die Gro3e der Lungenmetastase.
Ein unabhéangiger signifikanter Einfluss auf das Gesamtlberleben lieR sich allein bei der
histologischen Subtypisierung des Primarius errechnen. Faktoren, die das rezidivfreie
Uberleben signifikant beeinflussten, waren die histologische Subtypisierung, die Lokalisation
des Primarius, die Anzahl an Vorerkrankungen und die Lange des krankheitsfreien Intervalls.
Die Ergebnisse zeigen, dass ein selektionierter Patientenstamm stark von einer operativen
Entfernung von pulmonalen Metastasen bei typischem HNO-Primarius profitiert.

Welches Patientenkollektiv am starksten von der operativen Vorgehensweise profitiert,
welches OP-Verfahren wann am besten angewendet werden kann und wie eine
unterstitzende konservative Therapie den Behandlungserfolg bei metastasektomierten

Patienten weiter steigern kann, muss in weiteren Studien evaluiert werden.



2. Einleitung

2.1 Allgemein

Durch die sich langsam verschiebende Altersverteilung der westlichen Gesellschaft hin zu
einem wachsenden Anteil der tGber 60-Jahrigen an der Bevolkerung stehen Erkrankungen des
spateren Lebens immer mehr im Fokus. Dazu z&hlen auch die malignen Tumorerkrankungen.
So betragt in Deutschland das mittlere Alter in an Krebs zu erkranken fiir Manner 70 Jahre und
fur Frauen 69 Jahre 1. In einer solchen Gesellschaft ist eine Krebsdiagnose keine Seltenheit
mehr. So wurden im Jahr 2018 anndhernd eine halbe Million Krebserkrankungen allein in
Deutschland diagnostiziert . Eine maligne Tumorerkrankung ist immer ernst zu nehmen.
Krebs war in Deutschland 2019 fir etwa ein Viertel aller Todesfélle verantwortlich. So starben
laut dem Statistischen Bundesamt 2019 231.000 Menschen an Krebserkrankungen 2. Jedoch
ist eine Krebsdiagnose heutzutage kein uneingeschranktes Todesurteil mehr. Ebenfalls im

Jahr 2016 lebten in Deutschland 1,67 Millionen Menschen mit einer Krebsdiagnose 3.

2.2 Kopf-Hals-Tumore

Unter den Tumorerkrankungen ist im medizinischen Alltag die Relevanz der Kopf-Hals-Tumore
(KHT) oder auch unbestritten. So befinden sich neoplastische Erscheinungen im Kopf-Hals-
Bereich geschlechterubergreifend hinter Lungen-, Brust-, kolorektalen, Prostata- und
Magentumoren an sechster Stelle der weltweit meistdiagnostizierten Tumoren #¢. Kopf-Hals-
Tumore weisen weltweit eine Inzidenz von mehr als 900.000 und etwa 450.000 verstorbene
Patienten pro Jahr auf . Allein in Europa werden pro Jahr etwa 100.000 Menschen mit KHT
diagnostiziert. Jedes Jahr sterben ungefahr 40.000 Patienten an dieser Erkrankung 8. In
Deutschland liegt die Inzidenz bei etwa 15.000 und die Mortalitat bei mehr als 5.000 Personen
jahrlich. Es ergibt sich deutschlandweit eine rohe Sterberate von 13 pro 100.000 Personen 1.
Karzinome in diesem Bereich kdnnen durch ihre Lokalisation den Schluckakt und die Atmung
behindern und sind deshalb fir Patienten oft mit einer Verringerung der Lebensqualitat
verbunden. Am haufigsten findet sich in dieser Klassifizierung das Plattenepithelkarzinom des
Kopf- und Halsbereichs mit etwa 75 bis 90 Prozent aller Falle #9190,

Ein grolR3es Problem bei der Diagnostik und der Behandlung dieser Karzinome ist die Tatsache,
dass sie sehr spat Uberhaupt erst entdeckt werden. So préasentieren sie sich klinisch oft erst
im T3- oder T4-Stadium und in 75% der Falle mit bereits bestehenden
Lymphknotenmetastasen %!, Bisher gibt es keine wirksame Fritherkennungsmethode fir das
KHT sowie dessen Unterform, das Plattenepithelkarzinom, wie dies bei anderen
Tumorentitaten oft der Fall ist 1213,

Die gréf3ten Risikofaktoren fir die Entstehung von oropharyngealen Karzinomen sind der

Konsum von Tabak und Alkohol, sowie auch schlechte Hygiene des Mundraums #1214.15



Raucher mit mehr als 10 Pack Years sowie Personen mit einem durchschnittlichen Konsum
von mehr als vier alkoholischen Getranken/Tag zeigen ein deutlich schlechteres
Gesamtiberleben bei KHT als ihre Kontrollgruppen 6. Jedoch zeigen sich andere Faktoren
wie eine Infektion mit dem Humanen Papillomvirus (,HPV®) oder dem Epstein-Barr-Virus
(LEBV*) oder ein Ungleichgewicht in der oralen bakteriellen Flora als immer wichtiger 1719,
Patienten mit einer viralen Genese des KHT sind oft junger, haben niedrigere T- und N-Stadien
bei Diagnose und damit auch ein prognostisch besseres Outcome °.

Die Behandlung solcher Kopf-Hals-Tumore besteht sehr haufig in einer radikalen operativen
Therapie, auch ,Neck Dissection“ genannt, mit anschlieRender Radio- oder Chemotherapie
mit hohem Augenmerk auf die funktionelle Erhaltung des Larynx !'. Dennoch liegt das 5-
Jahres-Uberleben mit bestmdglicher Behandlung tber die letzten Dekaden hinweg stabil bei
zwischen 50% und 65% 9292, Ohne adaquate Behandlung zeigt ein KHT eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von etwa 4% 2223,

2.3 Metastasen

Zeigt ein Tumor bereits Metastasen auf spricht dies fir ein fortgeschrittenes Tumorstadium 24,
Das Augenmerk hierbei liegt besonders auf Metastasen weit aul3erhalb des Ursprungsorgans,
da der Primarius somit in den meisten Fallen ein Lymph- oder Blutgefal infiltriert haben muss,
um Zellen in den Koérperkreislauf abzugeben. Ein hoher T- und N-Status des Primarius, sowie
die eingeschréankte Kontrolle des Tumorgewebes steigern die Wahrscheinlichkeit einer
Metastasierung. Patienten mit KHT zeigen nur in wenigen Fallen Fernmetastasen. Alterer
Literatur zufolge zeigen sich Fernmetastasen bei 11-40% der Patienten 2>2, Nach neuerer
Literatur in nur 1,1-9,1% aller Falle 27?8, Bilden sich bei einem KHT jedoch Fernmetastasen
aus, so geschieht dies meist innerhalb weniger Jahre *°. Fur die haufig asymptomatischen
Metastasen eines KHT gibt es noch keine Friiherkennungsmarker, wie es fir andere Tumoren
der Fall ist 3.

Viele Tumoren kdnnen ins Lungengewebe streuen. Durch seine hohe Kapillarisierung und der
Tatsache, dass das gesamte Herzzeitvolumen durch die Lunge flie3t und sie eines der
dichtesten Kapillarbetten des Blutkreislaufs besitzt, ist sie als Lokalisation fiir Fernmetastasen
diverser Tumoren pradisponiert 2°. Auch KHT streuen oft in die Lunge. Sie ist vor Knochen,
und Leber der primare Absiedelungspunkt fiir Fernmetastasen eines KHT 27283031 \/on allen
Lungenmetastasen diverser Primarien machen Metastasen eines KHT etwa 11,4% aus *.
Dabei spielt jedoch auch die Lokalisation des Primartumors innerhalb der Gruppe der KHT
eine Rolle. Tumoren des Pharynx metastasieren signifikant haufiger in diverse Gewebe als
Tumoren der Glottis, der Nase oder des Ohres 3. Auch verschiedene histologische Subtypen
der KHT streuen mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit ins Lungengewebe. So sind

pulmonale Metastasen mit  50-64%  am haufigsten  Absiedelungen  eine
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Plattenepithelkarzinoms 223334 Auch adenoidzystische Tumoren der Speicheldriise
metastasieren mit 35% haufig ins Lungengewebe .

Pulmonale Metastasen eines KHT finden sich in der Mehrzahl der Falle mit 75% monolateral
und in 25% der Falle bilateral 3. KHT-Lungenmetastasen zeigen sich etwa in der Halfte der
Falle solitar 2222, Jedoch gibt es auch Studien in denen solitare Metastasen mit 81% den
GroRteil aller Befunde darstellten . Patienten weisen im Durchschnitt bei Diagnosestellung
2,7-2,8 Metastasen auf, die eine durchschnittlichen GroRRe von 1-2,5cm zeigen 10:33:36.37,

Das gemessene Zeitintervall zwischen der Behandlung eines Primartumors und der Diagnose
eines Rezidivs oder einer Metastase wird auch Krankheitsfreies Intervallgenannt. Dieses KFI
lasst sich bei KHT mit etwa 20 bis 30 Monaten postulieren, wobei jedoch einige Studien mit 40
Monaten sowohl langere als mit 12 Monaten auch kirzere Intervalle angeben 10:20.37-39,

Eine Lungenmetastasierung ist gleichbedeutend mit einem schweren Krankheitsverlauf.
.Etwa 90% aller tumorassoziierten Todesfalle sind durch die metastatische Streuung von
Primartumoren bedingt” 4, heilRt es 2006 im Wissenschaftsmagazin Nature. Dies scheint eine
Untersuchung zu bekraftigen in der sich bei der Halfte aller mit tumorassoziierter
Todesursache verstorbener Patienten durch eine postmortale Autopsie Lungenmetastasen
nachweisen lieBen 3241, Patienten mit pulmonalen Metastasen eines KHT weisen ohne
Behandlung ein medianes Uberleben von etwa 4-5 Monaten ab Diagnosestellung auf &<°,
Patienten mannlichen Geschlechts, ungesundem Lebensstil im Sinne erhéhten Alkohol- oder
Tabakkonsums, hohen Alters, schwarzer ethnischer Zugehorigkeit und niedrigem
Differenzierungsgrad des Primartumors scheinen haufiger Fernmetastasen eines KHT zu
erleiden 284243,

Aufgrund von fehlenden Leitlinien zur expliziten Behandlung von Lungenmetastasen kénnen
naherungsweise die S3-Leitlinien Mundhodhlenkarzinom und Lungenkarzinom zu Rate
gezogen werden. Die hierin beschriebenen Therapieverfahren der konservativen Therapie,
der Therapie mit ionisierender Strahlung und die operative Metastasentherapie werden im

Folgenden naher betrachtet 4445,

2.4 Konservative Therapie

Argumente, die fur eine chemotherapeutische Metastasenbehandlung im Vergleich zu einem
operativen Vorgehen bei KHT sprechen, sind unter anderem die gute Toleranz, das fehlende
Risiko einer Narkose und der Komplikationen eines invasiven Eingriffs und die Moglichkeit der
ambulanten Behandlung. Zur Behandlung von metastasiertem KHT gibt es jedoch noch keine
standardisierte chemotherapeutische Behandlung. Die generelle Ansprechrate von KHT-
Patienten auf eine Chemotherapie ist niedrig “6. So liegt sie nur bei 5,8-35% 4748,

Die chemotherapeutische Behandlung wird in der S-3 Leitlinie Mundhohlenkarzinom nur zur

Unterstiitzung der Radiotherapie empfohlen und nicht als alleinige Behandlung .
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Die besten Ergebnisse konnten vor etwa 10 Jahren mit der Gabe von Platin, 5-Fluorouracil,
Anthrazyklinen und alkylierenden Substanzen oder einer Kombination derer erzielt werden
4946 Die aktuelle S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom empfiehlt den Einsatz von cisplatinhaltigen
Kombinationen und/oder Cetuximab 4°.

Cisplatin wirkt, indem es durch Einbau in die DNA einer Zelle den Zellzyklus zum Erliegen
bringt, die DNA-Reparatur, Transkription und Replikation verhindert und die Apoptose der
Zelle einleitet °°. 5-Fluorouracil hingegen wirkt durch die Hemmung der Thymidylat-
Synthetase. Dies flihrt zur Blockierung der DNA-Synthese und folglich der Hemmung der
Zellproliferation und des Zelltodes °*.

Das progressfreie Uberleben unter Chemotherapie liegt bei KHT nur bei circa 2 Monaten 8
Das mediane Uberleben des pulmonal metastasierten KHT liegt fur eine Chemotherapie bei
nur 3,4-7,4 Monaten 485253 ynd nur 16,6% der behandelten Patienten tiberleben das erste Jahr
nach Behandlungsbeginn “¢. Nebenwirkungen zeigen sich bei einer chemotherapeutischen
Behandlung in etwa 77% der Falle und in 35%-36% der Falle entsprachen diese
Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher 4854 Beim Nebenwirkungsprofil platinbasierter
Chemotherapeutika missen neben Hautveranderungen, Schleimhautentziindungen und
Haarausfall auch die Hepatotoxizitat durch Erschopfung der Glutathion-Speicher, die
Kardiotoxizitat, die Nephrotoxizitdt und der potenzielle Hérverlust vor allem bei Kindern
erwahnt werden *°.

Es gibt jedoch auch weitere chemotherapeutische Anséatze mit Antikérpertherapien. Darunter
Cetuximab, ein rekombinanter chiméarer monoklonaler IgG-Antikdrper gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR). Die Expression von EGFR ist generell mit einem
schlechten Uberleben assoziiert 3¢, Diese Therapie kann dazu dienen zytotoxische
Immunzellen zur Zerstérung der EGFR-exprimierenden Tumorzellen zu bewegen und auf
diese Weise die antikorperabhangige zellulare Zytotoxizitat vermitteln °’. Besonders Patienten
mit rezidivierendem oder metastasiertem KHT profitieren von Cetuximab. Die zusatzliche
Gabe von Cetuximab bei Radio- oder Chemotherapie zeigt einen Uberlebensvorteil von 9,1%
innerhalb von 5 Jahren bei minimaler oder nicht vorhandener Steigerung der Toxizitat der
Behandlung ®8. Auch zeigt sich, dass die zusatzliche Gabe von Cetuximab die Ansprechrate
auf eine chemotherapeutische Behandlung steigert °3°8, Dies kann besonders bei
platinrefraktdren Tumoren genutzt werden. Patienten, die mit Cetuximab behandelt werden,
weisen ein medianes Uberleben von 5,2-10,1 Monaten, ein hoheres progressfreies Uberleben
und eine geringere Nebenwirkungsrate als die bisherigen Standardtherapien auf ©°3°
Cetuximab wird unter dem Namen ,EXTREME"-Schema in Kombination mit 5-Fluorouracil und
Cis- oder Carboplatin auch in dieser Studie verwendet. Diese Behandlung zeigt ein medianes

Uberleben von 10,1 Monaten 9.
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Zu den am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Cetuximab
zahlen Hautreizungen mit Ausschlag, Juckreiz, Trockenheit und Nagelstérungen. Diese
Reaktionen fallen nur in 15% schwerwiegend mit zum Beispiel Nekrosen oder Infektionen der
Haut aus. Weitere Nebenwirkungen beinhalten Hypomagnesiamie, Neutropenie, Fieber und
Atemnot. Nebenwirkungen treten haufig im Zusammenhang mit der Erstgabe des
Medikaments auf °’.

Im neuen und in dieser Studie noch nicht verwendeten TPExtreme-Schema wird das
bestehende EXTREME-Schema insofern abgewandelt, dass 5-Fluorouracil durch ein Taxan
wie Docetaxel oder Paclitaxel ersetzt wird. Es wird in den bereits vorliegenden Studien davon
ausgegangen, dass sich die eingesetzten Medikamente so besser synergistisch ergénzen.
Bisherige Studien zeigen, dass im Vergleich zum EXTREME-Schema ein vergleichbares
Uberleben erzielt wird, Patienten, die mit dem TPEx-Schema behandelt wurden, aber potentiell
weniger Nebenwirkungen aufweisen. So wurde ein medianes Uberleben fur Patienten mit
TPEx-Behandlung von 14,5 Monaten beschrieben %62,

Auch andere Ansétze mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Pembrolizumab,
Antikorpern zur Blockade des Rezeptors fir den Programmierten-Zelltod-Ligand-1 (PDL-1),
zeigen sich bei rezidivierendem oder metastasiertem KHT vielversprechend mit einem im
Vergleich zu platinhaltigen Therapien erhohten 1-Jahres-Uberleben und einem reduzierten
Prozentsatz an Nebenwirkungen und deren Schweregrad. So erlitten unter Anti-PD-1-
Therapie nur etwa 13% der Patienten Nebenwirkungen des Grades 3 oder 4 485464 Bej
Patienten mit positiver PDL-1-Expression ist die Behandlung mit Anti-PD-1-Rezeptor-
Atikorpern einer Behandlung mit Cetuximab nicht unterlegen und je hdher die Expression von
PDL-1 ist, desto mehr Vorteile bietet die Behandlung mit PDL-1-Rezeptorblockern . Patienten
mit rezidivierendem oder metastasierten KHT, die eine Therapie mit Nivolumab erhalten
haben, erreichen ein medianes Uberleben von 7,1-8,2 Monaten und ein Ein-Jahres-Uberleben
von 31,3-38,5%, was etwa dem Doppelten des Prozentsatzes der Chemotherapie entspricht
% Selektierte Patienten mit isolierten Lungenmetastasen eines KHT erreichen unter Gabe von
Pembrolizumab ein medianes Uberleben von 14,8 Monaten und gleichzeitig verminderter
Toxizitat im Vergleich zur platinhaltigen Therapie. Patienten unter Pembrolizumab
Monotherapie zeigen nur 41% der Falle Nebenwirkungen der Behandlung, in 13% schwere
Nebenwirkungen 6465, Die Effektivitat einer Behandlung mit Pembrolizumab, gemessen am
progressionsfreien Uberleben und dem Gesamtiberleben, lasst sich durch die simultane
radiotherapeutische Behandlung steigern ©’.

Die Nebenwirkungen, die sich meist im Zusammenhang mit einer PDL-1-
Rezeptorblockertherapie zeigen, sind Hautausschlag, Hepatitis, Pneumonitis, Kolitis und

diverse Endokrinopathien 4,
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In Zukunft kénnten personalisierte  Krebstherapien in  einem  multimodalen
Behandlungskonzept dazu beitragen das Uberleben unter Chemo- und Immuntherapie weiter
Zu steigern.

Ein weiterer nicht-invasiver Therapieansatz bei Tumorerkrankungen ist die Stereotaktische
Radiotherapie. Bei dieser Behandlungsmethode wird der Tumor millimetergenau mithilfe von
simultaner Bildgebung und Computerassistenz von einem Linearbeschleuniger bestrahlt. Mit
Markern kann der genaue Bestrahlungsbereich in Echtzeit auch unter Bertcksichtigung der
Atemexkursionen eines Patienten lokalisiert werden.

Mit dieser Therapie lasst sich bei Patienten mit pulmonalen Tumormetastasen diverser
Primarien ein Ein-Jahres-Uberleben von etwa 80% und ein Zwei-Jahres Uberleben von 68%
erreichen %, Fiir Metastasen eines KHT lasst ein 2-Jahres-Uberleben von 62-68,2% und ein
5-Jahres-Uberleben von 21,8% beobachten. Durchschnittlich leben diese Patienten 37 Monate
nach Beginn der Behandlung 323468 | okalrezidive der pulmonalen Metastasen bilden sich bei
dieser Behandlungsform bei nur etwa einem von 10 Patienten 3. Nebeneffekte der
Behandlung sind jedoch haufig. So zeigen etwa 85% aller behandelten Patienten eine
Pneumonitis aufgrund der Strahlenbelastung 8.

Die unabhangigen prognostischen Faktoren bei non-invasiver Metastasenbehandlung
entsprechen zu grofR3en Teilen denen der operativen Intervention. So sind die Ergebnisse
besser und das Uberleben langer, wenn Patienten einen hohen Aktivitatsscore im Rahmen
eines Karnofski-Index sowie oligometastatischen Status mit kleinem Metastasendurchmesser
aufweisen 32345 Ein  positiver HPV-Status wirkt sich  positiv auf die
Ansprechwahrscheinlichkeit der chemotherapeutischen Behandlung aus 2.

Jedoch lasst sich die Einddmmung eines pulmonalen Metastasenherdes bei KHT mit einer
isolierten Chemotherapie nur zu 53,8% erreichen. Verwendet man Radiotherapie in
Kombination mit einer Chemotherapie lasst sich eine lokale Kontrolle in 88% der Falle
erreichen. Das beste Ergebnis erzielt jedoch eine Operation mit nachfolgender Chemotherapie
mit einer lokalen Kontrolle des Tumorgewebes in 96,4% der beobachteten Falle ®°. Dies
unterstltzt, dass die Halfte der primar metastasektomierten Patienten neoadjuvant oder

adjuvant chemotherapeutisch behandelt werden *.

2.5 Metastasektomie

Fur pulmonale Metastasen diverser Primarien ist eine operative Metastasektomie mittlerweile
eine gut etablierte Therapie, da sie ein langeres postoperatives Uberleben bei Patienten
erreicht als andere systemische Therapien °. Da es bis heute jedoch keine offiziellen Leitlinien
zur Behandlung pulmonaler Metastasen gibt, muss in jedem Einzelfall eine interdisziplinare
Evaluation im Rahmen eines Tumorboards abgehalten werden, um zu entscheiden, ob ein
Patient fur eine Metastasektomie geeignet ist und von dieser profitiert. Nur so kann fir einen

Patienten die optimale Behandlung eruiert werden. Ein Patient kann dann von einer
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pulmonalen Metastasektomie profitieren, wenn er adaquate kardiopulmonale Reserven bietet,
um die Behandlung zu Uberleben, die komplette Resektabilitéat der Metastase im Rahmen einer
RO-Resektion gegeben ist und der Primartumor bereits kurativ therapiert wurde 36871,

Eine Metastase eines plattenepithelialen KHT ist oft nicht durch konventionelle histologische
Verfahren von einem plattenepithelialen Primarius der Lunge zu unterscheiden 7273, Dies stellt
die behandelnden Arzte vor eine groRe Herausforderung, da Metastasen und Primarien
verschiedene Therapieansatze erfordern konnen 3. Auch heute noch wird haufig nach dem
Prinzip von Martini und Melamed oder einer Weiterentwicklung dessen, gearbeitet, um
Metastasen und Primarien voneinander zu differenzieren 4. Da dies jedoch stark von der
Erfahrung und dem Koénnen des untersuchenden Pathologen abhangig ist, ist diese
Klassifikation nur unzureichend objektiv. In Zukunft wird die genetische Sequenzierung von
Erbinformation aus zwei tumordsen Wucherungen objektiveren Aufschluss dartiber geben, ob
es sich um unabhangige Primarien oder Metastasen handelt.

Fir singulare Lungenmetastasen eines KHT kann hier jedoch n&herungsweise die S3-Leitlinie
Lungenkarzinom zu Rate gezogen werden.

Bei Lungentumoren wie beispielsweise einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist die laut
S3-Leitlinie empfohlene, Therapieform im Stadium | bis Il bei Patienten mit adaquaten
kardiopulmonalen Reserven eine kurative radikale Resektion des Tumorherdes im Sinne einer
Lappenresektion mit vollstéandiger ipsilateraler Lymphknotendissektion. Bei einer erfolgreichen
RO-Resektion mit Lymphknotendissektion sollte bei Patienten eine adjuvante Chemotherapie
mit Cisplatin und gegebenenfalls Vinorelbin durchgefihrt werden. Eine postoperative
Radiotherapie oder eine postoperative kombinierte Radiochemotherapie nach RO-Resektion
wird in den Stadien | und Il nicht empfohlen 44,

Jahr fur Jahr werden mehr pulmonale Metastasektomien durchgefiihrt. Dies ist unter anderem
stetig verbesserten Diagnostik- und Operationsmethoden zuzuschreiben . So sorgt die sich
stetig verbesserte CT-Diagnostik unter anderem daflr, dass immer kleinere Tumorherde
entdeckt werden kdnnen, in naher Zukunft sogar mit der Hilfe von kinstlicher Intelligenz . Fur
eine pulmonale Metastasektomie gibt es mehrere chirurgische Herangehensweisen. Das in
der Vergangenheit am haufigsten angewandte Verfahren hierbei ist die monolaterale offene
Thorakotomie, die in etwa zwei Drittel aller Falle angewendet wird, gefolgt von der Sternotomie
20,70,77.78 Die Sternotomie findet jedoch in der Behandlung von Lungenmetastasen an der UKK
so gut wie keine Verwendung. Mit fortschreitender technischer Entwicklung in den letzten
Dekaden steigt auch der Prozentsatz der minimalinvasiven videoassistierten Eingriffe, auch
,VATS" (Video-assisted thoracic surgery) genannt °. Als VATS gelten alle Operationen, bei
denen der Operateur das Operationsgebiet primar durch das Thorakoskop, statt wie bei einer
offenen Thorakotomie direkt, betrachtet 8. Der Prozentsatz der VATS-Operationen stieg in

den letzten 15 Jahren stetig an, sodass abhangig des Zentrums mittlerweile bereits ein
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GroRteil von bis zu 74% der Metastasektomien videoassistiert durchgefiihrt werden 77881, Die
videoassistierte Chirurgie weist hinsichtlich ihrer Ergebnisse gegeniber den offenen
Operationsverfahren keine Nachteile, sondern sogar gesteigerte Uberlebensraten, auf 8283,
VATS bietet im Vergleich zur Thorakotomie geringere Komplikationsraten und bessere
kosmetische Ergebnisse, jedoch kann der Operateur die Lunge nicht manuell palpieren,
wodurch weitere Metastasen, die in der CT-Bildgebung nicht zu sehen waren, detektiert
werden koénnen 848°,

Weiterhin lasst sich bei diesen Operationsverfanren nach Ausmafld der Resektion
unterscheiden. Um eine moglichst groRe Menge des intakten Lungengewebes zu erhalten,
wird die kleinstmdgliche Menge an Gewebe entfernt, bei der der Mindestabstand zum
Tumorgewebe gewahrleistet werden kann. In den meisten Fallen wird somit eine Enukleation
oder Keil-Resektion einer anatomischen Resektion im Rahmen einer Segmentektomie,
Lobektomie oder Pneumektomie vorgezogen &2%70.788  Fine Enukleation bezeichnet hier die
Entfernung eines abgegrenzten tumordsen Gewebebereichs ohne Entfernung des
umliegenden Gewebes. Eine Keilresektion bezeichnet die Entfernung eines dreieckigen
tumordsen Lungenareals unter Entfernung gesunden Parenchyms am Lungenrand. Unter
einer Segmentektomie versteht man die Entfernung eines funktionellen Lungensegments mit
Segmentarterie und Segmentbronchus. Die Lobektomie beschreibet die komplette
anatomische Entfernung eines tumords befallenen Lungenlappens. Bei der Pneumektomie,
dem radikalsten Operationsverfahren, handelt es sich um die komplette einseitige Entfernung
eines Lungenfliigels. Nicht-anatomische Resektionen beinhalten somit das Risiko ein
Residuum des resektierten Tumors im Rahmen einer R1- oder R2-Resektion im Parenchym
zu belassen und somit keinen RO-Status zu erreichen. Sie werden somit eher bei der
Entfernung von kleinen Metastasen bevorzugt. Anatomische Resektionen sind bei gro3en
Metastasen indiziert, bei denen eine Metastase kompromisslos auch unter Verlust von
gesundem Parenchym entfernt werden soll. All diese Verfahren kdnnen mit verschiedenen
Methoden wie Skalpell, Strom oder Laser durchgefiihrt werden, wobei Laser wie auch Strom
den Vorteil aufweisen wahrend des Schneidens verletzte BlutgefalRe direkt zu veréden und so
Blutungen zu minimieren.

Bei Lungenmetastasen diverser Primarien kann eine komplette Resektion in 86% der Félle
erzielt werden 7.

Die  Komplikationsquote  einer  Metastasektomie  unabhdngig des  gewahlten
Operationsverfahrens betragt nach diversen Studien zwischen 4,5% und 16,3% 8203738788187
Bei postoperativen Komplikationen kann es sich beispielsweise um Pneumonien, Atelektasen,
Pneumothoracices, Kreislaufversagen, Schlaganfall oder Nierenversagen handeln. Das
perioperative Versterben fir eine pulmonale Metastasektomie liegt mit etwa 1% sehr niedrig

0. Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus nach der Operation betragt im Mittel
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zwischen 4 und 13 Tagen 8367578 Die Sicherheit des Operationsverfahrens und die niedrige
Komplikationsquote  fihren dazu, dass unter 1% aller primariusunabhéngig
metastasektomierten Patienten innerhalb von 30 Tagen postoperativ verstirbt. 78,

Das generelle 5-Jahres-Uberleben diverser Primarien liegt nach Metastasektomie zwischen
43,7% und 71,1% 388188 Das 10 Jahres-Uberleben nach Metastasektomie unabhéngig von
der Entitat des Primartumors liegt bei 41,5% 3. Das 5-Jahres-Uberleben nach
Metastasektomie bei KHT betragt um die 50% 10-20.23.33.37.89.90 'mjt einigen Studien, die sowohl
sehr niedrige Uberlebensraten von etwa 20% zeigen 8, wie auch Studien mit sehr hohen
Uberlebensraten von knapp 70% 3. Das 10-Jahres Uberleben fur pulmonal
metastasektomierte Patienten betragt zwischen 35% und 47,5% 2°3. Das mediane Uberleben
hangt jedoch stark von der Tumorentitat und der Lokalisation ab. Tumoren der Zunge haben
ein signifikant kiirzeres Uberleben als die der Speicheldriise. Im Mittel aller KHT liegt das
mediane Uberleben postoperativ zwischen 9,5 und 84,7 Monaten 810:36.38.39,

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich nach einer erfolgreichen Operation mit RO-Resektionsstatus
innerhalb der nachsten Jahre erneut Lungenmetastasen bilden, liegt zwischen 40% und 95,7%
3336399 Bej etwa zwei Drittel aller metastasektomierten Patienten bilden sich erneute
Lungenmetastasen innerhalb der ersten 5 Jahre nach OP 38, Auch bei Patienten mit Rezidiv
kann jedoch eine erneute Metastasektomie indiziert sein und das Uberleben verlangern 891,
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs, der grof3ten Untergruppe
der KHT, die eine operative Behandlung im Sinne einer pulmonalen Metastasektomie erhalten
hatten, wiesen ein 5-Jahres-Uberleben zwischen 29% und 35% auf 2035929 wobei einige
Studien ein 5-Jahres-Uberleben postoperativ von nur 9,2% angeben . Das Uberleben dieser
Untergruppe zeigt sich also im Vergleich mit den Uberlebensdaten des Sammelbegriffs KHT
geringer. Patienten anderer Tumorentitiaten zeigen ein besseres Uberleben. Das 5-Jahres-
Uberleben bei Tumoren glanduldren Ursprungs der Parotis oder der Thyreoidea liegt
postoperativ bei 58-78,5% 2095%, Das 10-Jahres Uberleben nach Metastasektomie liegt bei

diesen Entitaten bei 16-50% 959,
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2.6  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war eine retrospektive Untersuchung verschiedener
Therapieformen und des Verlaufs von Patienten mit pulmonalen Metastasen eines KHT nach
Erstdiagnose der Metastase.

Momentan gibt es keine vergleichenden Studien, die den Mehrwert einer operativen
Metastasenentfernung in einer prospektiven randomisierten Studie gegen eine Gruppe von
nicht-behandelten Patienten bewerten. Somit I&sst sich der Vorteil einer Metastasektomie
gegeniber einer nicht stattgefundenen Behandlung nicht zweifelsfrei belegen. Solch eine
Studie durchzufuhren, gestaltet sich jedoch als schwierig, wenn nicht gar unméglich, da es
ohne Zweifel unethisch erscheint bei einer tumorésen Erkrankung Patienten die mdgliche
operative Behandlung zu verwehren, um die weitere Entwicklung des Uberlebens zu
beobachten. Die einzige Art die Effektivitat der Metastasektomie naherungsweise zu bewerten,
ist der Vergleich mit dem konservativen Therapieansatz. So wurde in der hier vorliegenden
Studie verfahren.

Einbezogen in die Untersuchung wurden 62 Patienten, die im Zeitraum 2007-2020 in der
Abteilung fur Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin und Thoraxchirurgie des
Universitatsklinikums der Universitat zu Koéln wegen einer oder mehreren pulmonalen
Metastasen eines KHT behandelt wurden und entweder eine alleinige chirurgische
Intervention oder eine bestmdgliche konservative Therapie im Rahmen einer Chemotherapie
oder Bestrahlungstherapie erhalten haben oder eine Kombination derer.

Es wurde der Einfluss der Therapiemodalitat auf das Uberleben der Patienten, sowie weitere

prognostische Faktoren untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde ein Kollektiv von 62 Patienten
zusammengestellt, die nach einer Karzinomerkrankung im HNO-Bereich eine pulmonale
Metastase entwickelten und wegen dieser im Universitatsklinikum Koln in der Abteilung fur
Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin und Thoraxchirurgie (Direktor: Prof. Dr.
Thorsten Wahlers) oder der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
(Direktor: Prof. Dr. Jens Peter Klumann) behandelt wurden.

Alle fur die Auswertung in Frage kommenden Patientenakten wurden von den jeweiligen
Fachbereichen zur Verfligung gestellt. Die Patientenakten wurden eingesehen und relevante
Informationen aus Arztbriefen, Tumorboard-Dokumentationen und Operationsberichten
extrahiert.

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten, bei denen kein Primarius des HNO-
Bereichs pathologisch nachgewiesen werden konnte. Hierzu zahlen beispielsweise Patienten
mit tumordsen Wucherungen im HNO-Bereich im Rahmen einer Krebserkrankung ohne
bekannten Primartumor, auch ,cancer of unknown primary* (CUP-Syndrom) genannt,
extragonodale Keimzelltumoren mit zervikaler Manifestation oder Lymphome mit
Manifestation in den zervikalen Lymphknoten. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen,
die eine Therapie der Metastasen ablehnten oder vor Therapiebeginn verstarben. Zusatzlich
wurden Patienten von der Studie ausgeschlossen, bei denen keine pathologische Sicherung
der pulmonalen Raumforderung als Metastase des Primarius erfolgte. Dies schliel3t alle
Raumforderungen des Lungengewebes mit ein, die als eigenstandige Primarien identifiziert
werden konnten oder postentziindlicher Genese waren. Auch suspekte Raumforderungen, die
trotz des Verdachts auf Manifestierung als Metastasen des Primarius keine Biopsie und
histopathologische Sicherung als solche erfuhren, wurden im Rahmen dieser Studie
ausgeschlossen

Von den anfanglich in Frage kommenden 263 Patienten, die im angegebenen Zeitraum an der
Uniklinik Koln behandelt wurden, lie3en sich 62 Patienten fiir diese Studie auswerten.

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Studienarme unterteilt, die gegeneinander verglichen
werden sollten. In einem Studienarm mit 32 Patienten befanden sich alle Patienten, die eine
operative Behandlung der Lungenmetastase erhalten haben. Im anderen Studienarm fanden
sich alle Patienten, die nicht-invasiv therapiert wurden, im Folgenden ,konservative Therapie®

genannt.
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263 Patienten

242 Patienten

21 Patienten
ausgeschlossen
kein typischer HNO-
Primarius

216 Patienten

26 Patienten
ausgeschlossen

Keine Behandlung der
Metastase

62 Patienten

154 Patienten
ausgeschlossen
Kein histologischer
Metastasenbeweis

l

Kohorte 1:
n=33
* Metastasektomie

Kohorte 2:
n=29

* Konservative Therapie
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Alle Patienten wurden zwischen 2007 und 2020 aufgrund der Metastase behandelt. Bei den
Patienten des Studienarmes der operativ Behandelten begrenzte sich der Zeitraum der OP
auf 2012 bis 2020. Im Arm der konservativ Behandelten betrug der Zeitraum 2007 bis 2020.
Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem pathologischen nachweislichen Primarius
des HNO-Bereichs. Der nachweislich von dem beschriebenen Primarius abstammende
metastatische Tumor des Lungengewebes musste fir den Einschluss an der Studie an der
Uniklinik K&In kurativ behandelt werden.

Folgende Charakteristika der Patienten wurden erhoben: Alter, Geschlecht, BMI, Zeitpunkt des
Therapiebeginns der pulmonalen Metastase sowie das posttherapeutische Uberleben.

Bei Behandlungsbeginn der Metastase wurde von allen Patienten die American Society of
Anaesthesiologists (ASA)-Klassifikation nach Sakland, Taylor und Rovenstein und der Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) erhoben, um den Zustand der
physischen Leistungsfahigkeit der zu behandelnden Patienten einzuschéatzen.

Als Komorbiditaten vor der Metastasenbehandlung wurde nach chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD), Asthma bronchiale, Raucherstatus (es wurde keine weitere
Unterscheidung in light/heavy oder aktive/ex-smoker vorgenommen), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK), Diabetes, Hyperlipidamie, Adipositas, anderer
Tumorerkrankung, Zustand nach Apoplex und medikamentdser Immunsuppression
unterschieden. Fur die Auswertung des Einflusses der Vorerkrankungen auf das
krankheitsfreie Intervall, das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben wurden die
Vorerkrankungen in drei Gruppen zusammengefasst. Eine Patientengruppe ohne jegliche
chronische Vorerkrankungen, eine mit 1-2 Vorerkrankungen und eine Gruppe mit drei oder
mehr Erkrankungen.

Folgende Tumorparameter wurden bestimmt: die genaue histologische Differenzierung in
Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, adenoidzystisches Karzinom, Azinuszellkarzinom
und nicht ndher bezeichnete Karzinome, das TNM-Stadium, das Grading, der HPV-Status,
histologische Marker wie p16 und PDL-1, Infiltration der Perineuralscheide, Hamangiosis und
Lymphangiosis Carcinomatosa.

Der Zeitraum von Behandlung des Primartumors und der Diagnosestellung der
Lungenmetastase in Monaten wurde als KFI definiert.

Metastasen wurden histopathologisch nach den gleichen Kategorien wie die Primarien
klassifiziert, auRerdem nach ihrer Anzahl, Gréf3e (unterteilt in drei Untergruppen: Durchmesser
<lcm, Durchmesser =1cm und <2cm, sowie eine dritte Untergruppe mit einem
Metastasendurchmesser von >2cm), Lokalisation nach Korperhélfte und Lungenlappen sowie
extrapulmonaler Lokalisation, wobei nach dem Befallsorgan aufgeschlisselt wurde.

Im operativ behandelten Arm der Studie wurde nach operativem Eingriff in Keilresektion,

Segmentektomie, Lobektomie und Pneumektomie unterteilt
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Die chemotherapeutischen Behandlungen gliedern sich wiederum in mehrere Untergruppen:
Chemotherapie nach Vermorken/nach EXTREME-Schema mit Platin, 5-Fluorouracil und
Cetuximab, Behandlungen mit Platin in anderen Kombinationen (als ,Platin-basiert”
bezeichnet), Monotherapien mit Immuntherapeutika und andere chemotherapeutische
Ansatze. Wurde neben einer Metastasektomie eine weitere Behandlung durchgefiihrt, ist diese
in Gruppen nach Radio- Chemo- oder Radiochemotherapie unterschieden worden.

Es wurden Nebenwirkungsprofile der operativen Behandlung erstellt. Rethorakotomie,
Fremdblutgabe, Pneumonie, Pneumothorax und Anlage einer weiteren Thoraxdrainage
wurden erfasst und nach operativem Eingriff aufgetragen.

Nebenwirkungen der Chemotherapeutika im konservativ behandelten Studienarm gliedern
sich nach Nierenschadigung, Stérung der Hamatopoese und anderen milderen
Nebenwirkungen.

Neurologische (Apoplex, Parasthesien, Hypasthesie, Harninkontinenz, Stuhlinkontinenz,
Stimmlippenparese, Dysphagie, Delir, chronisches Schmerzsyndrom) und kardiale
(Arrhythmie, Tachykardie, Bradykardie, kardiale Dekompensation, akutes Koronarsyndrom,
Thrombosen, Blutungen, Embolie, Odeme, atrioventrikularer Block, Reanimation)
Komplikationen wurden fur beide Arme der Studie erfasst.

Es wurde aufgetragen, ob eine Therapie pausiert oder abgebrochen wurde. Liegetage im
Krankenhaus, sowie Tage intensivmedizinischer Betreuung wurden erfasst. So auch, ob
Patienten in den ersten 30 Tagen nach Behandlung wieder in stationarer Behandlung betreut
werden mussten oder verstarben.

Die Therapie sowie deren Erfolg wurden retrospektiv erfasst. Es wurde die
Gesamtuberlebenszeit nach Behandlungsbeginn der Metastase erhoben.

Zusatzlich wurde erarbeitet, ob die Patienten ein Rezidiv der Metastase erlitten hatten und in
diesem Falle rechnerisch ein rezidivfreies Intervall ermittelt. Als Rezidiv gilt ein

Wiederauftreten der Lungenmetastasierung nach tumorfreiem Intervall.

3.2  Statistische Analyse

Zur Datenanalyse wurde das SPSS-Statistik-Programm in der Version 27 der Firma IBM
verwendet. Zur Erfassung und Dokumentation von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren
angewendet, wie unter anderem Median, Mittelwert, Minimum und Maximum.

Die Darstellung des Gesamtiberlebens nach Behandlung, sowie das KFI und das rezidivfreie
Uberleben erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode. Das Gesamtiiberleben wurde am
19.01.2021 ausgewertet. Das KFI wurde dabei als der Zeitraum definiert, der zwischen dem
Behandlungsbeginn des Primarius und der Operation der Metastase fur den Arm der
Interventionsbehandlung bzw. der Erstdiagnose der Lungenmetastase fur den konservativ

behandelten Arm liegt. Das rezidivfreie Uberleben wurde als der Zeitraum definiert in dem

22



Patienten nach erfolgreicher Behandlung der Metastase keinen weiteren neuen Nachweis
einer Metastasierung des Primarius im Lungengewebe aufwiesen.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 wurde fir alle statistischen Tests als signifikant
gewertet. Der Log Rank-Test wurde genutzt, um die Signifikanz der mittels Kaplan-Meier-

Methode dargestellten Uberlebenskurven zu lberprifen.
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4.  Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.2 Geschlecht, Alter und Body Mass Index der Patienten

Im Folgenden werden immer die Ergebnisse der Gesamtkohorte dargestellt. Die Ergebnisse
der beiden Subgruppen finden sich immer direkt anschlieend an die Ergebnisse der
Gesamtkohorte in Klammern, wobei die metastasektomierte Subgruppe zuerst und die
konservativ behandelte Subgruppe als zweites genannt wird.

In der Gesamtkohorte befanden sich 62 Patienten. 33 (53,2%) wurden aufgrund der
Lungenmetastase operativ behandelt, wahrend 29 (46,8%) rein konservativ behandelt wurden.
Das Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns der Metastase betrug im Median 60 Jahre bei
einem Minimum von 32 und einem Maximum von 80 Jahren. Unter den Patienten fanden sich
39 (62,9%) Méanner und 23 (37,1%) Frauen.

Der Body Mass Index (BMI) betrug im Durchschnitt 25,82 bei einem Maximum von 51,4 und
einem Minimum von 18.

Hierbei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppe.

4.3  Aktivitatsindices der Patienten

In der Gesamtkohorte bildete sich hinsichtlich der ASA-Klassifikation ein Mittelwert von 2,73
(2,86 bzw. 2,6) und ein Median von 3 heraus. Zwei (4,9%) Patienten wiesen einen Wert von 1
auf, wahrend elf (26,8%) einen Wert von 2, 24 (58,5%) einen Wert von 3 und vier (9,8%) einen
Wert von 4 zeigten.

Hierbei zeigte sich, dass die Subgruppe der metastasektomierten Patienten hdéhere ASA-
Werte aufwiesen. So erhielten 0% dieser Subgruppe im Vergleich zu den 10% der Gruppe der
konservativ behandelten Patienten den Wert 1, jedoch erhielten 14,3% den Wert 4.

Diesen erhielten in der Subgruppe der konservativ behandelten Patienten 5%.

Der ECOG-Wert zeigte einen Mittelwert von 0,59 (0,44 bzw. 0,81) und einen Median von 0. 24
(58,5%) Patienten konnten einen Wert von 0 erreichen, wahrend nur 13 (31,7%) Patienten den
Wert 1 vorweisen konnten. Die Werte 2 und 3 wurden jeweils von einem (2,4%) bzw. drei
(7,3%) Patienten erreicht.

Bei der ECOG-KIlassifikation jedoch erreichten die metastasektomierten Patienten bessere
Werte als die Gruppe der konservativ Behandelten. So haben prozentual jeweils mehr
Patienten der metastasektomierten Subgruppe die ECOG-Werte 0 und 1 erreicht. Bei den
ECOG-Werten 2 und 3 waren konservativ behandelte Patienten hingegen prozentual haufiger

vertreten.
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4.4 Komorbiditaten der Patienten

In der Gesamtkohorte lie3 sich bei sechs (Gesamt: 9,7%; Post-Metastasektomie: 15,2% vs.
Konservative Therapie: 3,4%) Patienten nachweislich eine COPD bestimmen. Aktive Raucher
waren 20 (ges.: 32,3%; PM: 27,3% vs. KT: 38,0%) Patienten.

An einer GefalRerkrankung im Rahmen einer pAVK waren vier (ges.: 6,5%; PM: 3% vs. KT:
10,3%) Patienten erkrankt. Ein diagnostizierter Diabetes mellitus fand sich bei insgesamt funf
(ges.: 8,1%; PM: 6,1% vs. KT: 10,3%) Patienten, so auch die Dyslipidamie (ges.: 8,1%, PM:
9,1% vs. KT: 6,9%). Eine Adipositas im Sinne eines BMI Uber drei3ig konnte bei neun (ges.:
14,5%; PM: 15,2% vs. KT: 13,8%) Patienten beobachtet werden. Untergewicht im Sinne eines
BMI unter 18,5 konnte bei zwei (ges.: 3,2%, PM: 3,0% vs. KT: 3,4) Patienten gemessen
werden. Zehn (ges.: 16,1%; PM: 15,2 vs. KT: 17,2%) Patienten wiesen eine Tumorerkrankung
unabhangig der fur die Studie relevanten Tumore auf. Jeweils zwei Patienten hatten in der
Vorgeschichte bereits einen Schlaganfall (ges.: 3,2%, PM: 3,0% vs. KT: 3,4%) erlitten oder
standen unter medikamentdser Immunsuppression (ges.: 3,2%, PM: 3,0% vs. KT: 3,4%). Es
zeigte sich, dass sich die beiden Subgruppen vor allem in den Parametern COPD,
Raucherstatus und pAVK unterschieden, wobei in der metastasektomierten Subgruppe der
Anteil der COPD-Patienten erhdht war, sich aber in der konservativ behandelten Subgruppe
prozentual mehr Raucher und pAVK-Patienten befanden.

Der einfacheren statistischen Auswertung wegen wurden die Patienten in drei Gruppen
gegliedert: Ohne Vorerkrankungen, 1-2 Vorerkrankungen und drei oder mehr
Vorerkrankungen. Es fanden sich 14 (ges.: 27,5%; PM: 31,0% vs. KT: 22,7%) der Patienten
ohne jegliche Vorerkrankungen. 30 (ges.: 58,8%; PM: 58,6% vs. KT: 59,1%) Patienten wurden
in der Vergangenheit mit einer oder zwei Vorerkrankungen diagnostiziert und sieben (ges.:
13,7%; PM: 10,3% vs. KT: 18,2%) Patienten wiesen drei oder mehr Vorerkrankungen auf.

Es zeigte sich, dass metastasektomierte Patienten in der Gruppe ohne Vorerkrankungen
prozentual deutlich starker vertreten waren als konservativ behandelte. In der Gruppe der
Patienten mit drei oder mehr chronischen Vorerkrankungen bildeten konservativ behandelte
Patienten jedoch den Grof3teil. In der Gruppe der Patienten mit 1-2 Vorerkrankungen waren
beide Subgruppen prozentual gleich stark vertreten.
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Gesamte Kohorte Metastasektomie Konservative Therapie Signifikanz Signifikanz
(n=62) (n=33) (n=29) (Chi Quadrat) (Fishers Exakt)
Alter bei Therapie 60 60 59,5 0,392
(Median) (Range 32-80) (Range 33-80) (Range 32-80)
Mannliches Geschlecht 62,9 57,6 69,0 0,354 0,434
()]
ASA-Klassifikation:
ASA-Klassifikation 1 (%) 4,9 0,0 10,0 0,137 0,232
ASA-Klassifikation 2 (%) 26,8 28,6 25,0 0,796 1,0
ASA-Klassifikation 3 (%) 58,5 57,1 60,0 0,853 1,0
ASA-Klassifikation 4 (%) 9,8 14,3 5,0 0,317 0,606
ASA-Klassifikation 2,73 2,86 2,6 0,381
Mittelwert
ECOG-Score:
ECOG 0 (%) 58,5 64,0 50,0 0,375 0,518
ECOG 1 (%) 31,7 32,0 31,3 0,960 1,0
ECOG 2 (%) 2,4 0,0 6,3 0,206 0,390
ECOG 3 (%) 7,3 4,0 12,5 0,308 0,550
ECOG Mittelwert 0,59 0,44 0,81 0,415
Komorbiditaten:
BMI Durchschnitt 25,82 25,3 26,4 0,612
COPD (%) 9,7 15,2 34 0,101 0,190
Asthma bronchiale (%) 8,1 9,1 6,9 0,747 1,0
Raucher (%) 32,2 27,3 38,0 0,393 0,552
PAVK (%) 6,5 3,0 10,3 0,255 0,336
Diabetes Mellitus (%) 8,1 6,1 10,3 0,532 0,654
Dyslipidamie (%) 8,1 9,1 6,9 0,711 1,0
Adipositas (%) 14,5 15,2 13,8 0,709 1,0
Tumorerkrankung (%) 16,1 15,2 17,2 0,766 1,0
Apoplex (%) 3,2 3,0 34 0,95 1,0
Immunsuppression (%) 3,2 3,0 34 0,95 1,0
Keine Vorerkrankung (%) 27,5 31,0 22,7 0,510 0,546
1-2 Vorerkrankungen (%) 58,8 58,6 59,1 0,973 1,0
23 Vorerkrankungen (%) 13,7 10,3 18,2 0,421 0,447

Tabelle 1

Abkirzungen: ASA = American Society of Anaesthesiologists, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, BMI

Body-Mass-Index,

Verschlusskrankheit

COPD =

chronisch obstruktive Lungenerkrankung,

pAVK

periphere arterielle
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45 Krankheitscharakteristika

4.5.1. Lokalisation

Die Lokalisation des Primartumors zeigte sich nach absteigender Haufigkeit folgendermafien.
Die meisten Karzinome bildeten sich im Oro- oder Hypopharynx mit 21 (35,0%; 29,0% vs.
41 ,4%) der ermittelbaren Félle. Darauf folgen Neoplasien in der Parotis mit 14 (23,3%; 32,3%
vs. 13,8%) Patienten und Larynx (13,3%, 16,1% vs. 10,3%) bzw. Zunge einschlielilich
Zungengrund (13,3%, 6,5% vs. 20,7%) mit jeweils acht Patienten. Die Tonsillen waren in flinf
(8,3%; 12,9% vs. 3,4%) Fallen betroffen und andere Lokalisationen lassen sich auf vier (6,7%;
3,2% vs. 10,3%) Falle zusammenfassen.

Es wurde ersichtlich, dass sich die beiden Untergruppen hinsichtlich der Lokalisation des
Primarius unterschieden. In der Gruppe der metastasektomierten Patienten waren prozentual
mehr Primarien an den Lokalisationen Parotis, Larynx und Tonsille zu finden. An anderen
Lokalisationen wie dem Oro- oder Hypopharynx, der Zunge einschlie3lich Zungengrund und
anderen Lokalisationen zeigten sich Uberwiegend Patienten mit konservativer Therapie.

Jedoch waren die Unterschiede nicht signifikant.

4.5.2. Histologie

Es zeigten sich in der Gesamtkohorte die verschiedenen histopathologischen Einordnungen
der Karzinome nach absteigender Haufigkeit wie folgt. Plattenepithelkarzinome traten am
haufigsten bei 33 (53,2%; 45,5% bzw. 62,1%) Patienten auf. Darauf folgten adenoidzystische
Karzinome mit zehn (16,1%; 21,2% bzw. 10,3%) Betroffenen und Adenokarzinome mit acht
(12,9%; 18,2% bzw. 6,9%) Erkrankten. Azinuszellkarzinome zeigten sich bei sechs (9,7%;
9,1% bzw. 10,3%) der Patienten. Weitere Tumorentitaten traten bei funf (8,1%; 6,1% bzw.
10,3%) Patienten auf.

Wahrend in der Gruppe der metastasektomierten Patienten anteilig deutlich mehr
adenoidzystische  Karzinome und  Adenokarzinome  vertreten  waren, waren
Plattenepithelkarzinome im Vergleich zur konservativ behandelten Subgruppe relativ selten.
Dennoch stellten Plattenepithelkarzinome in beiden Subgruppen den gréf3ten Teil dar. Bei
Azinuszellkarzinomen und Karzinomen nicht explizit aufgeflhrter Entitaten war der
Prozentsatz der beiden Subgruppen nicht stark unterschiedlich. Alle Unterschiede der
Verteilung der histologischen Subtypen der Primarien waren nicht signifikant.

Weitere Tumormarker wie das Protein pl16, das sich in insgesamt sieben (ges.: 11,3%; PM:
18,2% vs. KT: 3,4%) nachweisen lie3, wurden ebenfalls erfasst. So fand sich ein positiver
HPV-Nachweis bei elf (ges.: 17,7%; PM: 21,2% vs. KT: 13,8%) der Patienten. PDL-1-
Expression konnte in sieben (ges.: 11,3%; PM: 12,1% vs. KT 10,3%) Fallen bewiesen werden.

In insgesamt zehn (ges.: 16,1%; PM: 15,2% vs. KT: 17,2%) Fallen war der Tumor bereits in
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eine Perineuralscheide, in acht (ges.: 12,9%; PM: 0% vs. KT: 27,6%) Fallen in ein Lymphgefal3
und in Null (0%) Fallen in ein Blutgefal’ eingewachsen.

Die im Vergleich der beiden Subgruppen in der metastasektomierten Gruppe erhéhten
Prozentwerte in den Kategorien p16+ und HPV+ sprechen daflr, dass besonders Patienten
mit Tumorbildung aufgrund einer HPV-Infektion fiir eine Operation von Lungenmetastasen
geeignet sind und von dieser profitieren. Es fand sich in der Subgruppe der
metastasektomierten Patienten kein Fall einer Lymphangiosis Carcinomatosa, dies ist jedoch
kein Ausschlusskriterium flr eine operative Vorgehensweise. Im PDL-1-Status und der
Perineuralscheideninvasion der beiden Subgruppen gab es prozentual nur geringe

Unterschiede.

4.5.3. Staging und Grading
Bei der Ermittlung des T-Stadiums, das die Ausdehnung eines Tumors beschreibt, zeigte sich,
dass sich sieben (11,7%; 9,7% vs. 13,8%) der Tumore im Stadium pT1l befanden. Die
Haufigkeiten zeigten sich steigend mit dem Tumorstadium. So fanden sich 13 (ges.: 21,7%;
PM: 12,9% vs. KT: 31,0%) der Tumore bereits in Stadium pT2, 17 (ges.: 28,3%; PM: 32,3%
vs. KT: 24,1%) in Stadium pT3 und 23 (ges.: 38,3%; PM: 45,2% vs. KT: 31,0%) bereits in
Stadium pT4.
In beiden Subgruppen zeigte sich der Trend zu héherer TumorgréRe. So hatten die Stadien
pT3 und pT4 in beiden Subgruppen gemeinsam jeweils einen addierten Prozentsatz von Uber
50%. Jedoch war der Trend zu hohen T-Stadien in der metastasektomierten Subgruppe
starker. Der prozentuale Anteil der Patienten in den Stadien pTl und pT2 war in der
metastasektomierten Subgruppe stets kleiner als in der konservativ behandelten. Besonders
war dies im Hinblick auf das Stadium pT2 zu betrachten. In héheren T-Stadien zeigte sich stets
ein hoherer Prozentsatz an metastasektomierten Patienten. Besonders deutlich zeigte sich
dies bei den Patienten im Stadium pT4. Dies deutet darauf hin, dass besonders bei hohen T-
Stadien eine Operation der Metastase indiziert ist und bei niedrigeren T-Stadien eine
konservative Therapie in Frage kommt. Keiner der Unterschiede der beiden Subgruppen war
statistisch signifikant.
Weiterhin wurde der pN-Status bestimmt. Es fanden sich 22 (ges.: 36,7%; PM: 41,9% vs. KT:
31,0%) Patienten mit pNO. Mit pN1 zeigten sich nur sieben (ges.: 11,7%; PM: 19,4% vs. KT:
3,4%) Patienten, wahrend sich mit pN2 26 (ges.: 43,3%; PM: 32,3% vs. KT: 55,2%) Patienten
finden lieRen. Mit pN3 wiederum sank die Zahl auf finf (ges.: 8,3%; PM: 6,5% vs. KT 10,3%)
Patienten.
Die Trends der beiden Subgruppen divergierten hinsichtlich des N-Status. Wahrend die
Subgruppe der metastasektomierten deutlich hohere Prozentsétze als die konservativ
behandelte Gruppe in den Kategorien pNO und pN1 aufwies, zeigte jene hohere Werte in den
Kategorien pN2 und pN3. In der Kategorie pNO unterschieden sich die Prozentwerte der
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beiden Subgruppen um etwa 10%, in den Kategorien pN1 und pN2 um etwa 20%. Dies weist
darauf hin, dass, obwohl sich auch 30% der Patienten der metastasektomierten Subgruppe
mit einem N-Status von pN3 prasentiert, besonders Patienten mit niedrigen N-Stadien fur die
Metastasektomie in Frage kommen und von dieser profitieren.

Die Unterschiede der beiden Subgruppen waren, obwohl die p-Werte der Kategorien pN1 und
pN2 sehr niedrig sind, nicht statistisch signifikant.

Es gab keinen Patienten, bei dem nach Grading-Skala ein G1-Status festgestellt werden
konnte. 18 (ges.: 48,6%; PM: 50% vs. KT: 47,6%) der Patienten wiesen den in dieser Studie
niedrigsten Grading-Status G2 auf, wahrend ein Status von G3 sich bei 19 (ges.: 51,4%; PM:
50% vs. KT: 52,4%) der Patienten zeigte. Es wurde kein Patient mit einem Status tUber G3
diagnostiziert.

Hierbei zeigte sich weder ein Trend innerhalb der beiden Subgruppen noch lieBen sich
Unterschiede der beiden Gruppen erarbeiten. Das Grading des Primarius scheint keinen
Einfluss auf die Wahl der Behandlungsmodalitét auszuiiben. Die Unterschiede der beiden
Subgruppen waren nicht signifikant.
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Gesamte Kohorte Metastasektomie Konservative Therapie  Signifikanz Signifikanz

(n=62) (n=33) (n=29) (Chi Quadrat) (Fishers Exakt)
Lokalisation Primarius:
Oro- oder Hypopharynx (%) 35,0 29,0 41,4 0,349 0,423
Parotis (%) 23,3 32,3 13,8 0,121 0,139
Larynx (%) 13,3 16,1 10,3 0,309 0,432
éﬂﬂggne’;;?jﬁgli(%ich 13,3 6.5 20,7 0,085 0,128
Tonsille (%) 8,3 12,9 3,4 0,213 0,359
Andere (%) 6,7 3,2 10,3 0,237 0,329
Histologie Primarius:
PEC (%) 53,2 455 62,1 0,191 0,213
g/dogenmdzystlsches Karzinom 16,1 212 103 0,246 0,312
Adenokarzinom (%) 12,9 18,2 6,9 0,186 0,264
Azinuszellkarzinom (%) 9,7 9,1 10,3 0,868 10
Weitere Entitéten (%) 8,1 6,1 10,3 0,536 0,658
Im‘mun_histochemie
Primarius
P16+ (%) 11,3 18,2 3,4 0,416 0,559
HPV+ (%) 17,7 21,2 13,8 0,391 0,653
PDL-1+ (%) 11,3 12,1 10,3 0,262 0,334
:T]iralr;ﬁ)unre(\!yso():he|den- 16,1 15,2 17,2 0,463 0,650
QTGO 128 :
Hamangiosis 0 0 0 - -

Carcinomatosa (%)

Tabelle 2

Abkirzungen: PEC = Plattenepithelkarzinom, HPV

Zelltodligand-1

Humanes Papillomvirus, PDL-1 =

Programmierter
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Gesamte Kohorte
(n=62)

Metastasektomie
(n=33)

Konservative Therapie
(n=29)

Signifikanz
(Chi Quadrat)

Signifikanz

(Fishers Exakt)

pT1 (%) 11,7 9,7 13,8 0,620 0,701
pT2 (%) 21,7 12,9 31,0 0,088 0,121
pT3 (%) 28,3 32,3 24,1 0,485 0,573
pT4 (%) 38,3 452 31,0 0,261 0,298
N-Status:

pNO (%) 36,7 41,9 31,0 0,381 0,431
pN1 (%) 11,7 19.4 3,4 0,055 0,104
PN2 (%) 43,3 32,3 55,2 0,073 0,117
PN3 (%) 8,3 6,5 10,3 0,586 0,666
Grading:

G1 (%) 0 0 0 . )

G2 (%) 48,6 50,0 47,6 0,886 1,0
G3 (%) 51,4 50,0 52,4 0,886 1,0
Therapie des

Primarius:

Resektion (%) 90,3 93,9 86,2 0,304 0,405
Radiatio (%) 82,3 78,8 86,2 0,136 0,166
Chemotherapie (%) 58,1 54,5 62,2 0,526 0,603

Tabelle 3
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4.5.4. Beschreibung der Metastasen

Der Zeitraum des Krankheitsfreien Intervalls bis zur Metastasenbildung betrug im Median etwa
zwei Jahre, genauer 24 Monate (95%-KI: 12,23-35,77) bei einem Minimum von 0 und einem
Maximum von 224 Monaten. Der Medianwert der metastasektomierten Subgruppe betrug 35
Monate (95%-Kl: 22,28-47,73) bei einem Minimum von null und einem Maximum von 224
Monaten. In der konservativ behandelten Subgruppe betrug das mediane krankheitsfreie
Intervall 14 Monate (95%-KI: 5,03-22,97) bei einem Minimum von null und einem Maximum
von 96 Monaten. Die Unterschiede der krankheitsfreien Intervalle waren statistisch signifikant
(p=0,003).

Bei der Bestimmung der Metastasen liel3en sich 19 (ges.: 47,5%; PM: 53,3% vs. KT: 30,0%)
Falle singularer Metastasen finden. Multiple Metastasen wiesen 21 (ges.: 52,5%; PM:46,7%
vs. KT: 70,0%) der Patienten auf. Im Folgenden werden die genauen Metastasenzahlen
genannt.

Acht (ges.: 20,0%; PM: 20,0% vs. KT: 20,0%) Patienten wiesen zwei Metastasen auf, wahrend
nur ein (ges.: 2,5%; PM: 0% vs. KT: 10,0%) Patient drei Metastasen zeigte. Vier Metastasen
wurden bei funf (ges.: 12,5%; PM: 13,3% vs. KT: 10,0%) Patienten und sechs Metastasen bei
einem (ges.: 2,5%; PM: 0% vs. KT: 10,0%) Patienten diagnostiziert. Weitere sechs (ges.:
15,0%; PM: 13,3% vs. KT: 20%) Patienten wiesen eine nicht messbare Zahl an Metastasen
im Sinne einer Pleurakarzinose auf.

Es wird aus dem Vergleich der Subgruppen ersichtlich, dass die metastasektomierten
Patienten zu geringeren Metastasenzahlen tendierten als die Patienten im konservativ
behandelten Studienarm. Der Unterschied der beiden Subgruppen war jedoch nicht signifikant.
Die Grolie der jeweiligen Lungenmetastasen lag im Mittel bei 1,63cm und im Median bei
1,35cm mit einer minimalen GroR3e von 0,2cm und einer maximalen GroRe von 5,0cm. In den
beiden Subgruppen lag die mittlere GréRe der Lungenmetastasen bei 1,61cm bzw. 1,76cm
und die mediane Grof3e bei 1,35cm bzw. 1,75cm bei einer minimalen und maximalen Grol3e
von 0,2cm-5cm bzw. 0,9cm-2,7cm.

Acht (ges.: 28,6%; PM: 292% vs. KT: 250%) Patienten wiesen einen
Metastasendurchmesser von unter einem Zentimeter auf. Die meisten Patienten, 13 (ges.:
46,4%; PM: 46,4% vs. KT: 25,0%) an der Zahl, hatten Metastasen im Bereich zwischen
einschliel3lich einem und zwei Zentimetern Durchmesser. Nur sieben (ges.: 25,0%; PM: 20,8%
vs. KT: 50,0%) Patienten wiesen Metastasen auf, die grof3er als zwei Zentimeter waren.

Es zeigte sich ein Trend der metastasektomierten Patienten zu kleinen Metastasen, wahrend
in der Subgruppe der konservativ behandelten Subgruppe verhaltnismafig viele Patienten
relativ grof3e Metastasen aufwiesen. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Die Metastasen manifestierten sich am haufigsten einseitig rechtsseitig mit 24 (ges.: 46,2%;

PM: 56,3% vs. KT: 30,0%) Fallen im Gegensatz zu einseitig linksseitigem Befall mit elf (ges.:
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21,2%; PM: 25,0% vs. KT: 15,0%) Fallen. Bipulmonale Metastasierung fand sich in 17 (ges.:
32,7%; PM: 18,8% vs. KT: 55,0%) Fallen.

Es zeigte sich in der metastasektomierten Subgruppe ein Trend zur monopulmonalen
rechtsseitigen Metastasierung. Auch in der Untergruppe der konservativ behandelten
Patienten zeigte sich bei der monopulmonalen Metastasierung ein Trend von rechts
gegenuber links. Jedoch zeigte sich in dieser Gruppe ebenso ein hoher Prozentsatz an
Patienten mit bipulmonaler Metastasierung. Die Unterschiede der beiden Subgruppen waren
nur in ihrer Unterscheidung nach mono- oder bipulmonaler Metastasierung statistisch
signifikant.

Genauer bestimmen lief3 sich die Metastasierung nach Lungenlappen. Im rechten Oberlappen
fanden sich Metastasen bei 16 (ges.: 38,1%; PM: 32,1% vs. KT: 50,0%). Im rechten
Mittellappen fanden sich bei zehn (ges.: 23,81%; PM: 25,0% vs. KT: 21,4%) Patienten
Metastasen und im rechten Unterlappen ebenfalls bei zehn (ges.: 23,81%; PM: 32,1% vs. KT:
7,1%) Patienten. Im linken oberen Lungenlappen fanden sich Metastasen bei insgesamt zehn
(ges.: 23,81%; PM: 14,3% vs. KT: 42,9%) und im Unterlappen bei 13 (ges.: 30,95%; PM:
32,1% vs. KT: 28,6%) Patienten. Da Patienten mit mehreren Metastasen in verschiedene
Kategorien gleichzeitig fallen kdnnen Ubersteigen die addierten Prozentzahlen in diesem Fall
100%.

Es zeigte sich hier innerhalb der Gruppe mit rechtsseitigen Metastasen in der Subgruppe der
konservativ behandelten Patienten ein Trend zu Metastasen des Oberlappens und eine
Abnahme der Wahrscheinlichkeit der Manifestation von Lungenmetastasen uber den
Mittellappen zum Unterlappen, wahrend in der Subgruppe der metastasektomierten Patienten
sich hinsichtlich der Metastasierung der rechten Lungenseite kein Trend Uber die Verteilung
Uber die einzelnen Lungenlappen abzeichnete. Auf der linken Lungenseite zeigte sich in der
Subgruppe der Metastasektomierten ein Trend zum Unterlappen, wahrend sich in der
Subgruppe der konservativ Behandelten eine gegensatzliche prozentuale Verteilung finden

lie3, die mehr Metastasen im Oberlappen anzeigte.
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Gesamte Kohorte Metastasektomie konservative Therapie Signifikanz Signifikanz
(n=62) (n=33) (n=29) (Chi-Quadrat) (Fishers Exakt)
Medianes KFI (Monate) 24 35 14

(95%-KI: 12,23-35,77)

(95%-KI: 22,28-47,73)

(95%-KI: 5,03-22,97)

Metastasen

Singuléar (%) 47,5 53,3 30,0 0,201 0,281
Multiple (%) 52,5 46,7 70,0 0,201 0,281
Links (%) 21,2 25,0 15,0 0,390 0,497
Rechts (%) 46,2 56,3 30,0 0,065 0,089
Bipulmonal (%) 32,7 18,8 55,0 0,007 0,014
GroRRe

Mediane GroRe (cm) 1,35 (Range 0,2-5,0) 1,35 (Range 0,2-5,0) 1,75 (Range 0,9-2,7) 0,639

<l1cm (%) 28,6 29,2 25,0 0,864 1,0
1cm < X < 2cm (%) 46,4 50 25,0 0,353 0,6

> 2cm (%) 25 20,8 50,0 0,212 0,253
Lungenlappen

Roechter Oberlappen 38,1 32,1 50,0 0,261 0,322
(Ro/glhter Mittellappen 23,8 25,0 21,4 0,789 1,0
I(?/(Oez:hter Unterlappen 23,8 32,1 7,1 0,073 0,125
0,

(Li/r:)ker Oberlappen (%) 23,8 14,3 42,9 0,082 0,136
Linker Unterlappen (%) 31 32,1 28,6 0,469 0,719

Tabelle 4

Abkirzungen: KFI = Krankheitsfreies Intervall
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4.6 Therapie der Metastasen

Von allen metastasektomierten Patienten erhielten 21 (67,7%) der Patienten eine Keilresektion
des Lungengewebes. Drei (9,7%) Patienten wurden segmentektomiert. Die Lobektomie wurde
in sechs (19,4%) Fallen als Operationsverfahren gewahlt. Eine Pneumektomie fand in nur
einem (3,2%) Fall statt.

Auch die metastasektomierten Patienten erhielten in 25 (75,8%) Fallen zusatzliche
konservative Therapien. Keine konservative Behandlung erhielten sieben (21,2%) Patienten.
Es lasst sich weiterhin die Art der Therapie darstellen. 18 (72,0%) Patienten erhielten eine rein
medikamentdse Therapie. Zwei (8%) der Patienten wurden mit einer Radiatio therapiert. Eine
Kombination aus Radio- und Chemotherapie erhielten fiinf (20%) Patienten.

Es lasst sich weiter unterteilen nach der Art der chemotherapeutischen Behandlung. Erhielten
Patienten im Behandlungsverlauf mehrere verschiedene Therapieformen, werden sie in
mehreren Kategorien aufgefihrt, die addierten Prozentwerte Ubersteigen damit 100%.
Prozente werden anteilig der 23 (100%) konservativ behandelten Patienten angegeben. Die
chemotherapeutische Behandlung nach Vermorken/EXTREME-Schema wurde in zwei (8,7%)
Fallen angewandt. 19 (82,6%) Patienten erhielten eine Platinbasierte Therapie in anderer
Kombination. Eine Mono-Immuntherapie (mit z.B.: Cetuximab, Nivolumab, Pembrolizumab,
Trastuzumab, Denosumab) fand in neun (39,1%) Fallen Verwendung. Eine andere
medikamentdse Therapie erhielten sieben (30,4%) Patienten.

Im Studienarm der konservativ behandelten Patienten wurden 22 (78,6%) Patienten rein
medikamentds behandelt. Eine rein radiotherapeutische Therapie bekamen zwei (7,1%) der
Patienten. Und eine Kombinationstherapie wurde bei vier (14,3%) Patienten angewandt.

Es lasst sich weiter unterteilen nach der Art der medikamentésen Behandlung. Erhielten
Patienten im Behandlungsverlauf mehrere verschiedene Therapien, werden sie in mehreren
Kategorien aufgefiihrt, die addierten Prozentwerte ibersteigen damit 100%. Prozente werden
anteilig der 26 (100%) der konservativ behandelten Patienten angegeben. Die
chemotherapeutische Behandlung nach Vermorken/EXTREME-Schema wurde in sieben
(26,9%) Fallen angewandt. 21 (80,8%) Patienten erhielten eine Platinbasierte Therapie in
anderer Kombination. Eine Mono-Immuntherapie (mit z.B.: Cetuximab, Nivolumab,
Pembrolizumab, Trastuzumab, Denosumab) fand in elf (42,3%) Fallen Verwendung. Eine
andere chemotherapeutische Therapie erhielten sechs (20,1%) Patienten.

4.7 Komplikationen

Im Patientenstamm der metastasektomierten Patienten zeigte sich bei elf (33,33%)
Operationen eine Komplikation. Es musste insgesamt in zwei (6,1%) der Falle eine
Rethorakotomie erfolgen. Davon eine nach einer Keilresektion (4,76% aller Keilresektionen),

die andere nach einer Lobektomie (16,67% aller Lobektomien). In allen Fallen war die
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Rethorakotomie aufgrund einer protrahierten Fistel notwendig. Ein postoperativer
Pneumothorax liel3 sich bei zehn (30,3%) Patienten beobachten. Davon in vier Fallen nach
Keilresektion (19,05% aller Keilresektionen), in einem Fall nhach Segmentektomie (33,33%
aller Segmentektomien), in drei Fallen nach Lobektomie (50% aller Lobektomien) und in zwei
Fallen bei nicht eruierbaren OP-Verfahren.

Fremd- oder Eigenblut wurde in keinem Fall transfundiert. Eine Pneumonie zeigte sich
postoperativ in zwei (6,1%) Fallen. Hier war eine Ruckverfolgung des OP-Verfahrens jedoch
aufgrund mangelnder Dokumentation nicht mehr méglich. Eine zusatzliche Thoraxdrainage
wurde in keinem Fall benétigt. Alle Patienten wurden aufgrund der aufgetretenen
Komplikationen adaquat behandelt. Selbstverstandlich kbénnen bei einem Patienten mehrere
Komplikationen aufgetreten sein.

Somit ergab sich fur alle Keilresektionen mit einer oder mehreren Komplikationen eine Quote
von 19,05%. Fir alle Segmentektomien ergibt sich eine Komplikationsquote von 33,33%. Fir
alle durchgefuihrten Lobektomien ergab sich eine Quote von 66,67%. Bei der einzigen
durchgefuhrten Pneumektomie war keine Komplikation aufgefuihrt. Fir zwei Patienten, die
beide jeweils einen Pneumothorax und eine Pneumonie erlitten, war das OP-Verfahren nicht
ruckverfolgbar.

Es zeigte sich, dass ein radikaleres Operationsverfahren mit einer groReren
Komplikationsquote einherging. Nicht-anatomische Operationsverfahren hatten somit
hinsichtlich der Komplikationsquote einen Vorteil gegentiber den anatomischen Verfahren.
Die postoperative Liegedauer betrug im Median finf Tage (95%-KI: 3,85-6,15) mit einem
Minimum von zwei Tagen und einem Maximum von zwdlf Tagen. Zwdlf (36,4%) Patienten
mussten postoperativ intensivmedizinisch betreut werden. Dabei ergab sich ein Maximum von
drei Intensivtagen bei einem Medianwert von eins.

Fur die Untergruppe der Patienten, die eine Keilresektion erhalten hatte, ergab sich eine
mediane Liegedauer im Krankenhaus mit vier (95%-KI: 2,66-5,4) Tagen bei einem Minimum
von zwei und einem Maximum von 8 Tagen. Fir segmentektomierte Patienten betrug die
mediane Liegedauer drei Tage (95%-KI: nicht ermittelbar). Fir Patienten mit Lobektomie ergab
sich die mediane Liegedauer mit acht Tagen (95%-Kl: 4,779-11,221) bei einem Minimum von
funf und einem Maximum von 12 Tagen.

Bei den segmentektomierten Patienten dauerte die Intensivbetreuung im Median einen Tag
(95%-KI: nicht ermittelbar). In der Gruppe der lobektomierten Patienten betrug die Dauer der
Intensivbetreuung im Median einen Tag (95%-KI: 0,416-1,584) bei einem Minimum von O und
einem Maximum von drei Tagen.

Im Rahmen der 30-Tages Mortalitdt waren keine Todesfélle zu verzeichnen. Eine stationare

Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen war in funf (15,2%) Fallen notwendig.
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Eine Unterbrechung oder ein Abbruch der konservativen Weiterbehandlung nach
Metastasektomie erfolgte in drei (9,1%) Fallen.

Die Nebenwirkungen der rein konservativ behandelten Patienten gliederten sich
folgendermalRen: Insgesamt wiesen 16 (55,2%) Patienten Nebenwirkungen auf. Im gesamten
Kollektiv erlitten zwei (6,9%) Patienten eine dauerhafte Nierenschadigung mit Senkung der
glomerularen Filtrationsrate (GFR), zwei (6,9%) weitere Patienten erlitten eine
Hamatopoesestorung und zwolf (41,4%) Patienten erlebten weitere mildere Nebenwirkungen.
Ein Patient des konservativ behandelten Patientenstamms (3,5%) verstarb innerhalb von
dreilBig Tagen nach Erstdiagnose der Lungenmetastase. Stationar betreut wurden im Rahmen
von dreil3ig Tagen nach Diagnosestellung finf (17,2%) Patienten.

Eine Unterbrechung oder ein Abbruch der rein konservativen Therapie erfolgte in sieben
(24,1%) Fallen.

Der Unterschied in der H&aufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen jeglicher Art im
Vergleich der Gruppe der metastasektomierten Patienten mit den konservativ behandelten
Patienten wies im Pearson-Chi-Quadrat-Test eine Signifikanz von p=0,084 und im Fischer-
Exakt Test eine Signifikanz von p=0,070 auf. Das Ergebnis war nicht signifikant.
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Gesamte Kohorte

Metastasektomie

Konservative Therapie

Signifikanz

Signifikanz

(n=62) (n=33) (n=29) (Chi-Quadrat) (Fishers Exakt)
Pulmonale
Metastasektomie
Keilresektion (%) 67,7
Segmentektomie (%) 9,7
Lobektomie (%) 19,4
Pneumektomie (%) 3,2
Konservative Therapie (%) 75,8 100
Strahlentherapie (%) 8 7,1
Chemotherapie (%) 72 78,6
Radiochemotherapie (%) 20 14,3
Art der konservativen
Therapie
Vermorken/EXTREME (%) 8,7 26,9 0,044 0,070
Platinbasiert (%) 82,6 80,8 0,223 0,290
Immuntherapie (%) 39,1 42,3 0,370 0,423
Andere (%) 30,4 20,1 0,960 1,0

Tabelle 5
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Gesamte Kohorte  Metastasektomie Konservative Therapie  Signifikanz Signifikanz
(n=62) (n=33) (n=29) (Chi-Quadrat)  (Fishers Exakt)
Nebenwirkungen OP
Gesamt (%) 33,33
Re-Thorakotomie (%) 6,1
Bluttransfusion (%) 0
Pneumonie (%) 6,1
Pneumothorax (%) 30,3
Zusétzliche Thoraxdrainage 0
(%)
Kardiale Komplikation (%) 6,1
Mediane Liegedauer (Tage) 5
(95%-KI: 3,85-6,15)
Intensivbetreuung (%) 36,4
Mediane Intensivtage 1
30-Tage Re-Admission (%) 15,2 17,2
30-Tage Mortalitat (%) 0 35
Rezidiv (%) 30,3
Medianes Rezidivfreies 10
Uberleben (Monate) (95%-KI: 5,45-14,56)
Nebenwirkungen
konservative Therapie
Unterbrechung/Abbruch (%) 9,1 24,1 0,203 0,299
Nebenwirkungen gesamt (%) 55,2
Nierenschadigung (%) 6,9
Hamatopoesestorung (%) 6,95
Milde Nebenwirkungen (%) 41,4

Tabelle 6
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4.8 Uberlebensanalyse

Das Follow-up der Patientenkohorte dieser Arbeit lag im Median bei 18 Monaten mit einem
Minimum von 0 und einem Maximum von 99 Monaten. Insgesamt vier (6,5%) Patienten waren
lost of Follow-up. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren noch 31 Patienten nachweislich am
Leben. 27 Patienten waren wahrend des Beobachtungszeitraums verstorben. Das genaue
Uberleben von Behandlungsbeginn bis zum Auswertungs- oder Todestag konnte jedoch nur
bei insgesamt 52 Patienten nachverfolgt werden. Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier
ergab fur das Patientenkollektiv ein medianes Uberleben von 48 (95%-KI: 20,85-75,15)
Monaten. Das 1-Jahres-Uberleben (Uberleben > 12 Monate) betrug 79,7%. Das 3-Jahres-
Uberleben (Uberleben > 36 Monate) betrug 48,8%. Das 5-Jahres-Uberleben (Uberleben > 60
Monate) betrug 33,3%.

4.8.1. Patienten mit konservativer Therapie

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren noch sechs Patienten nachweislich am Leben. 20
Patienten verstarben wéahrend des Beobachtungszeitraums. Ein exaktes Follow-up von
Behandlungsbeginn bis zum Versterbedatum oder dem Zeitpunkt der Auswertung liel3 sich bei
zwanzig (69,0%) Patienten durchfihren. Bei neun (31,0%) Patienten konnte keine exakte
Nachverfolgung durchgefiihrt werden.

Das mediane Uberleben betragt in diesem Arm der Studie eineinhalb Jahre, genauer 18
Monate (95%-KI: 14,06-21,94) bei einem Minimum von 0 Monaten und einem Maximum von
85 Monaten. Das 1-Jahres-Uberleben betrug 64,3%, das 3-Jahres-Uberleben betrug 30,4%
und das 5- Jahres-Uberleben betrug 20,0%.

Ein rezidivfreies Intervall lieR? sich bei den konservativ behandelten Patienten nicht feststellen.

4.8.2. Patienten mit operativer Therapie

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren noch 25 Patienten nachweislich am Leben. Sieben
Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Das postoperative Uberleben
von Behandlungsbeginn bis zum Todesdatum oder dem Zeitpunkt der Auswertung konnte bei
32 (97,0%) Patienten erfasst werden. Bei einem Patienten (3,0%) konnte kein exaktes Follow-
Up sattfinden.

Das Mediane Uberleben betrug 65 Monate (95%-Kl: 25,33-104,67) mit einem Minimum von
zwei Monaten und einem Maximum von 99 Monaten. Das 1-Jahres-Uberleben betrug 93,5%,
das 3-Jahres-Uberleben 72,2% und das 5-Jahres-Uberleben 53,4%.

Ein diagnostiziertes Rezidiv der Lungenmetastase zeigte sich in zehn (30,3%) Fallen.

Das rezidivfreie Uberleben betrug dabei im Median etwa ein Jahr, genauer zehn Monate (95%-

Kl: 5,45-14,56) mit einem Minimum von Null und einem Maximum von 37 Monaten.
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Gesamte Kohorte

Metastasektomie

konservative Therapie

Signifikanz

(n=62) (n=33) (n=29)
Medianes Uberleben 48 (95%-KI: 20,85- 65 (95%-KI: 25,33- 18 (95%-KI: 14,06- <0,001
(Monate) 75,15) 104,67) 21,94)
1-Jahres-Uberleben (%) 79,7 93,5 64,3 0,008
3-Jahres-Uberleben (%) 48,8 72,2 30,4 0,01
5-Jahres-Uberleben (%) 33,3 53,4 20 0,04

Tabelle 7
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4.9 Prognostische Parameter

4.9.1. Einfluss Behandlungsmodalitat
Im Vergleich der beiden Behandlungsmodalititen zeigten Patienten in der operativ
behandelten Subgruppe bei der Betrachtung des KFI ein deutlich langeres KFI als Patienten

die konservativ therapiert wurden. Der Unterschied war signifikant (p=0,004).
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Abbildung 1

Auch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der
Operation gegenuber der konservativen Behandlung. Das Ergebnis war signifikant (p<0,001).
Im Ein- (p=0,008), Drei- (p=0,01) und Fiinf-Jahres-Uberleben (p=0,04) zeigte sich eine
Uberlegenheit des operativen Behandlungsansatzes. Alle diese Ergebnisse waren signifikant.
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4.9.2. Einfluss Tumorcharakteristika

Das hochste KFI wiesen Azinuszellkarzinome mit einem Median von 148 (95%-Kl: 143,2-
152,80) Monaten auf. Darauf folgten Adenokarzinome mit einem Median von 48 (95%-KI:
24,90-71,10) Monaten, adenoidzystische Karzinome mit 32 (95%-KI: 20,64-43,37) Monaten
im Median. Mit weniger als 30 krankheitsfreien Monaten zeigten sich Plattenepithelkarzinome
mit 14 (95%-KI: 6,22-21,78) und andere histopathologische Entitaten mit 6 (95%-KI: 0,0-15,60)
Monaten im Median. FiUr die Berechnung der Signifikanz wurden Azinuszellkarzinome

aufgrund der geringen Testgrol3e nicht beachtet. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,053).
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Bei der Erfassung des Gesamtiberlebens nach Pathologie des Primartumors lie3en sich keine
genauen Werte oder Konfidenzintervalle fir Azinuszellkarzinome berechnen. Das hochste
Mediane Uberleben lieR sich fiir adenoidzystische Karzinome mit 75 (95%-KI: nicht
ermittelbar) Monaten berechnen. Darauf folgten Adenokarzinome mit einem Median von 28
(95%-KI: 7,82-48,18) Monaten und zuletzt Plattenepithelkarzinome mit einem Median von 24
(95%-KI: 14,01-33,99) Monaten. Fir die Berechnung der Signifikanz wurden

Azinuszellkarzinome aufgrund der geringen TestgroRe nicht beachtet. Das Ergebnis war

signifikant (p=0,043).
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Das mediane rezidivfreie Intervall lie3 sich nur fur drei Tumorentitdten bestimmen. In
absteigender Reihenfolge zeigten sich das Adenoidzystische Karzinom mit 32 (95%-KI: 16,97-
47,03) Monaten, andere Tumorentitdten mit 10 (95%-KI: nicht ermittelbar) Monaten und das
Plattenepithelkarzinom mit einem (95%-KIl: 0-6,88) Monat. Das Ergebnis war signifikant

(p=0,003).

4.9.3. Einfluss der Lokalisation des Primarius

Das krankheitsfreie Intervall im Median in Monaten listete sich wie folgt in absteigender
Reihenfolge auf. Tumore der Parotis wiesen das langste mediane KFI mit 49 (95%-KI: 0,0-
175,24) Monaten auf. Darauf folgten Tumoren nicht genauer bestimmter Lokalisationen mit 34
(95%-KI: 0,0-68,3) Monaten im Median. Es folgten Tumoren des Larynx mit 32 (95%-KI: 14,0-
50,0) Monaten. Weitere Tumorlokalisationen wiesen alle einen Median von unter 20 Monaten
auf. Tumoren des Oro- oder Hypopharynx mit 18 (95%-KI: 6,64-29,36), der Tonsillen mit 13
(95%-KI: 4,41-21,59) und Tumore der Zunge oder des Zungengrundes mit zehn (95%-KI: 4,87-

15,13) Monaten medianen krankheitsfreien Intervalls. Das Ergebnis war signifikant (p=0,045).
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Fir den Einfluss der Tumorlokalisation des Primarius auf das Gesamttiberleben lieRen sich

keine genauen Werte berechnen. Der Trend jedoch zeigte das beste mediane Uberleben fiir

Tumore des Larynx. Darauf folgten Tumore der Parotis, anderer Lokalisationen, der Tonsille,

des Oro oder Hypopharynx und schlussendlich der Zunge. Das Ergebnis war nicht signifikant

(p=0,106).
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Der Einfluss auf die rezidivfreie Zeit zeigte sich auch beim Faktor der Tumorlokalisation. In

absteigender Reihenfolge zeigten sich Tumoren der Parotis mit 35 (95%-KI: 0-75,01) Monaten
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im Median, Tumoren der Zunge oder des Zungengrundes mit 32 (95%-KI: nicht ermittelbar)
Monaten und Tumoren des Larynx mit 25 (95%-KI: nicht ermittelbar) Monaten. Andere
Lokalisationen zeigten ein RFI von weniger als 10 Monaten im Median. Tumoren der Tonsille
wiesen ein medianes RFI von sechs (95%-KI: 0-14,0) und Tumoren des Oro oder Hypopharynx

von 0 (95%-KI: nicht ermittelbar) Monaten auf. Das Ergebnis war signifikant (p=0,006).

4.9.4. Einfluss Komorbiditaten

Die Analyse des Krankheitsfreien Intervalls ergab, dass Patienten, die nicht vorerkrankt waren,
ein medianes KFI von 14 (95%-KI: 0-56,17) Monaten erreichten. Patienten mit einer oder zwei
Vorerkrankungen wiesen ein langeres medianes KFI von 17 (95%-KI: 0-34,49) Monaten auf
und Patienten mit mehr als drei Vorerkrankungen lieRen sich mit 25 (95%-KI: 0,91-35.09)
Monaten berechnen. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,39).

Bei der Analyse der Komorbiditédten ergab sich, dass Patienten der Gesamtkohorte ohne
Vorerkrankungen ein medianes Uberleben von 65 (95%-KI: 32,9-97,11) Monaten vorweisen
konnten. Patienten mit einer bis zwei Vorerkrankungen hingegen wiesen ein medianes
posttherapeutisches Uberleben von nur 24 (95%-Kl: 12,01-36,0) Monaten auf und Patienten
mit drei oder mehr Vorerkrankungen von 18 (95%-KI: nicht ermittelbar) Monaten. Das Ergebnis

war nicht signifikant (p=0,104).
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Patienten ohne Vorerkrankungen konnten ein medianes rezidivfreies Intervall von 35 (95%-KI:
19,0-51,00) Monaten aufweisen. Patienten mit 1-2 Vorerkrankungen kamen nur auf sieben

(95%-KI: 4,85-9,15) Monate im Median und Patienten mit mehr als drei chronischen
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Vorerkrankungen konnten kein rezidivfreies Intervall vorweisen (95%-KI: nicht ermittelbar).

Das Ergebnis war signifikant (p=0,003).

4.9.5. Einfluss KFI
Der Einfluss des KFI auf das Gesamtlberleben liel3 sich in der bivariaten Statistik und der

Regressionsanalyse mit einer Signifikanz von p=0,026 berechnen und ist somit signifikant.

4.9.6. Einfluss Metastasenzahl

Fir das KFI zeiget sich bei Patienten mit einer singularen Metastase ein medianes
krankheitsfreies Intervall von 35 (95%-KI: 22,53-47,47) Monaten. Fur Patienten mit mehr als
einer Metastase ergab sich ein medianes KFI von 11 (95%-KI: 2,68-19,32) Monaten. Das
Ergebnis war nicht signifikant (p=0,345).

Fur Patienten mit nur einer solitaren Metastase der Lunge lieR sich kein medianes Uberleben
oder ein Konfidenzintervall berechnen, da im Beobachtungszeitraum nicht ausreichend
Patienten verstarben, um einen Medianwert zu berechnen. Patienten mit mehr als einer
Metastase wiesen ein medianes Uberleben von etwa zwei Jahren, genauer 24 (95%-KI: 15,01-

32,99) Monaten auf. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,074).
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4.9.7. Einfluss Metastasengrolle

Fur das KFI zeigte sich bei Patienten mit Metastasen von unter einem Zentimeter Durchmesser
ein medianes Intervall von etwa zwei Jahren, genauer 24 (95%-KI: 9,24-38,76) Monaten.
Patienten mit Metastasen von einschlieBlich einem bis einschlie3lich zwei Zentimetern
Durchmesser wiesen ein KFI von etwa vier Jahren, genauer 48 (95%-Kl. 20,84-75,16)

Monaten auf. Patienten mit einem Metastasendurchmesser von tber zwei Zentimetern wiesen
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ein krankheitsfreies Intervall von 28 (95%-KI: 7,47-48,53) Monaten auf. Dies ist jedoch dadurch
begriindet, dass es nur wenige Patienten mit einer Metastase <lcm gab. Das Ergebnis war
signifikant (p=0,036).

Bezogen auf das Gesamtiberleben liel s ich fir Patienten mit einem Metastasendurchmesser
von unter einem Zentimeter kein medianes Uberleben berechnen, da zum Zeitpunkt der
Auswertung alle Patienten noch lebten. Auch flr andere MetastasengroRen konnte kein
Median berechnet werden, da eine Sterblichkeit von 50% zum Zeitpunkt der Auswertung nicht
erreicht wurde. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,28).

Das mediane Intervall bis zur Diagnosestellung des Rezidivs der Lungenmetastase bei einer
initialen Metastasengréf3e von unter einem Zentimeter betrug zehn (95%-KI: 0-33,52) Monate.
Far initiale Metastasen zwischen einschlie3lich einem und zwei Zentimetern Durchmesser
betrug das mediane rezidivfreie Intervall null (95%-KI. nicht ermittelbar) Monate. Bei anderen
initialen MetastasengrofRen liel3 sich kein Median bestimmen. Das Ergebnis war nicht
signifikant (p=0,224).

4.9.8. Einfluss Operationsverfahren

Ein medianes Uberleben konnte fir die Kohorte der metastasektomierten Patienten nicht fur
alle Operationsverfahren erfolgen. Es lieRen sich keine exakten Medianwerte berechnen. Es
zeigt sich jedoch, dass Patienten, die eine Keilresektion erhalten hatten, ein hoheres
kumulatives Gesamtiiberleben aufweisen konnen als Patienten, die lobektomiert wurden. Kein
Patient, der eine Segmentektomie erhalten hatte, verstarb innerhalb des beobachteten
Intervalls. Fur Patienten, die einer Pneumektomie unterzogen wurden, lieBen sich keine
Aussagen treffen. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,341).

Weiterhin wurden die Operationen in Gruppen nach den Kategorien ,anatomisch® und ,nicht
anatomisch” hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gegeneinander ausgewertet. Fir Patienten,
die eine anatomische Tumorresektion erhalten hatten, konnte aufgrund der TestgréRe kein
Median berechnet werden. wahrend Patienten, die einer nicht-anatomischen Resektion
unterzogen wurden, ein medianes Gesamtiberleben von 65 (95%-KI: 14,28-115,73) Monaten
aufwiesen. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,389).
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Das mediane rezidivfreie Intervall unterschied sich ebenfalls nach gewdahltem
Operationsverfahren. In absteigender Reihenfolge zeigten sich Patienten, die mit einer
Segmentektomie behandelt wurden, mit dem langsten rezidivfreien Intervall von 35 (95%-KI:
nicht ermittelbar) Monaten im Median. Darauf folgten Patienten, die eine Keilresektion erhalten
hatten mit einem Median von 10 (95%-KI: 0-38,806) Monaten. Patienten, bei denen eine
Pneumektomie angewendet wurde, hatten ebenfalls ein medianes Intervall von 10 Monaten
(95%-KI: nicht ermittelbar). Fir Patienten, die eine Lobektomie erhalten hatten, konnten keine
rezidivfreien Intervalle ermittelt werden. Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,43).

Im Vergleich anatomisch gegen nicht-anatomisch ergab sich bei anatomischen Resektionen
ein rezidivfreies Intervall von 35 (95%-KI: nicht ermittelbar) Monaten im Median. Bei nicht-
anatomischen Resektionen ergab sich ein Median von 10 (95%-KI: 0-38,81) Monaten. Das

Ergebnis war nicht signifikant (p=0,569).

4.9.9. Einfluss Chemotherapie

Patienten, die im Laufe der Behandlung verschiedene Chemotherapien erhalten haben,
werden mehrfach aufgefiihrt.

Patienten des konservativ behandelten Studienarmes, die im Verlauf eine Chemotherapie
nach Vermorken erhalten hatten, zeigten ein medianes Uberleben von 15 (95%-Kl: 4,27-
25,74) Monaten. Patienten, die eine Chemotherapie auf Platinbasis erhielten, wiesen ein
ahnliches medianes Uberleben von 15 (95%-KI:  4,82-25,19) Monaten nach
Metastasendiagnose auf. Auch Patienten, die im Laufe der Behandlung eine

Antikorpertherapie erhielten, zeigten keine Abweichung im medianen Uberleben. So lag das
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mediane Uberleben bei ebenfalls 15 (95%-KI: 3,24-26,76) Monaten. Fir Patienten, die im
Verlauf eine andere Chemotherapie erhalten hatten, lie3 sich weder ein medianes Uberleben
noch ein Konfidenzintervall berechnen.

Da viele Patienten im Lauf ihrer Behandlung eine Vielzahl an unterschiedlichen Kombinationen
von Chemotherapeutika erhalten haben, ist ein aussagekraftiger Vergleich der
unterschiedlichen Therapien nicht mdglich.

Ein rezidivfreies Intervall lie3 sich nicht berechnen, da bei den rein chemotherapeutisch

behandelten Patienten nie nachweislich eine Tumorfreiheit bestand.
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5. Diskussion

Durch die groRe Anzahl an zur Verfiigung stehender Patientendaten und die Kooperation
mehrerer Klinikbereiche konnte in dieser Studie im Gegensatz zu bisherigen Studien ein
direkter Vergleich zwischen verschiedenen Behandlungsformen gezogen werden.
In bisherigen Studien wurde bisher immer nur ein Arm dieser Studie genau betrachtet.
Hier kdnnen die beiden gebrauchlichsten Therapieformen fiir ein pulmonal metastasiertes KHT
im Vergleich zueinander unter gleichen Umstanden betrachtet werden. So finden sich hier alle
Patienten im gleichen Zeitabschnitt, im gleichen Gesundheitssystem unter gleichen
Behandlungsgrundsatzen und Klinikausstattungen wieder, was den Vergleich aussagekratftig
macht.

Die medianen Uberlebenszeiten der metastasektomierten Patienten liegen mit 65 Monaten im
Vergleich zur vorliegenden Literatur im erwarteten Bereich zwischen 9,5 und 84,7 Monaten
810363839 Am ehesten lassen sich die hier erhobenen Ergebnisse mit denen von AlShammari
et al. aus 2020 vergleichen, der die mediane Uberlebenszeit ausschlieBlich von Patienten
operativ entfernter pulmonaler KHT-Metastase dokumentierte. Dort wurde ein medianes
Uberleben von 50,4 Monaten bestimmt 3. Dies liegt unter dem in dieser Studie bestimmten
medianen Uberleben von 65 Monaten. Dies konnte durch multiple Faktoren verursacht
werden. Hervorzuheben ist jedoch die Rezidivrate, die bei AlIShammari Uber 50% liegt,
wahrend sie in dieser Studie nur etwa 30% betragt *°.

Das 5-Jahres-Uberleben der metastasektomierten Patienten dieser Studie deckt sich mit den
bekannten Ergebnissen aus vorliegender Literatur, die eine Rate von etwa 50% prognostiziert
10,20,23,33,37,89,90_

In der Untergruppe der konservativ behandelten Patienten liegt das mediane Uberleben mit
18 Monaten in dieser Studie deutlich Gber dem zu erwartenden Bereich zwischen 3,4-10,1
Monaten 485253, Dies konnte darin zu begriinden sein, dass in der Studie von Ferris, die ein
medianes Uberleben von maximal 7,5 Monaten prognostiziert, die ausgewahlten Patienten
einen schlechteren Allgemeinzustand aufweisen, abzulesen am ECOG-Score.
Bei Ferris finden sich weniger als 20% der Patienten in der Kategorie null, wahrend es in der
hier vorliegenden Studie 50% sind. Daflr finden sich lber 75% der Patienten von Ferris in
Kategorie 1, wahrend es in dieser Studie nur 31,3% sind. Zudem finden sich in Ferris Studie
Uber 70% Raucher, wahrend es in dieser Studie im konservativ behandelten Kollektiv nur 38%
sind 8.

Selbst die KEYNOTE-048-Studie mit selektierten Patienten unter Pembrolizumabtherapie
liefern keine so langen medianen Uberlebenszeiten wie die hier vorliegende Studie.
Jedoch wiesen auch die Patienten einen schlechteren Allgemeinzustand auf als in der

vorliegenden Studie. Uber 60% der Patienten fanden sich mit einem ECOG-Score von >0 6465,
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Zudem ist das gegeniiber den Studien der Literatur gegentber erhhte Gesamtiberleben der
in dieser Studie konservativ behandelten Patienten partiell dadurch zu erklaren, dass als
Startpunkt fir die Berechnung des Uberlebens das Datum des Nachweises einer pulmonalen
Metastase diente und nicht die erste Gabe eines Medikaments. Dieses Datum wurde deshalb
gewahlt, da die erste Medikamentengabe oft nicht hinreichend dokumentiert war und so das
Diagnosedatum der Metastase stellvertretend ausgewahlt wurde.

In Zukunft darf davon ausgegangen werden, dass die Uberlebenszeiten konservativ
behandelter Patienten weiter steigen, bedingt durch die weiterhin zunehmende
Individualisierung der Therapie und die steigende Anzahl der moglichen Targets und
Medikamente. So koénnen Ansprechraten gesteigert und das Uberleben der Patienten
verlangert werden. Jedoch ist es unwahrscheinlich, dass damit die chirurgische
Metastasentherapie vollkommen aus dem Behandlungsspektrum verdrangt wird.

Um fir eine Metastasektomie in Frage zu kommen, miissen bestimmte Kriterien erfullt werden
1 Dafiir erfolgt eine intensive individuelle und interdisziplinare Begutachtung des Patienten:
Um eine pulmonale Metastase kurativ behandeln zu konnen, muss sie sich in der
préaoperativen Bildgebung im Sinne einer RO-Resektion nach der ,Union flr Internationale
Krebs-Kontrolle” (UICC) als komplett resektabel darstellen. Zu erkennen ist dies an der
Tatsache, dass metastasektomierte Patienten haufiger singuldre und unilaterale Metastasen
aufwiesen als die konservativ behandelte Vergleichsgruppe. Auch sind die Metastasen der
metastasektomierten Subgruppe durchschnittlich kleiner. Dass kleinere Metastasen
grundsatzlich ein langeres krankheitsfreies Intervall und somit auch ein langeres
Gesamtuberleben positiv beeinflussen lasst sich zwar in der Literatur nachlesen, konnte in der
hier vorliegenden Dissertation vermutlich aufgrund eines kleinen Patientenpools nicht bestétigt
werden %7,

Der Patient muss, um operiert werden zu kénnen, lUber adaquate kardiopulmonale Reserven
verfligen. Zu sehen ist dies daran, dass die metastasektomierten Patienten weniger haufig
chronisch vorerkrankt waren als ihre Vergleichsgruppe. Zusatzlich muss zur Méglichkeit der
operativen Entfernung der Metastase der Primartumor adaquat therapiert worden sein, sodass
nicht die erneute Gefahr einer Metastasierung besteht. AuRerdem sollten keine weiteren
extrapulmonalen Metastasen des Primarius vorliegen oder durch medizinische Behandlung
kurativ therapierbar sein, da sonst eine Heilung des Patienten durch die Operation
ausgeschlossen ist. Dies ist an den Ergebnissen dieser Studie nicht abzulesen, da die beiden
Subgruppen sich in der Haufigkeit von zusatzlich auftretenden Fernmetastasen nicht
unterschieden. Grundsatzlich ist lungengewebeschonend zu operieren. Trotzdem muss eine
gewisse Menge Gewebe entfernt werden, um den Tumor ,in toto“ zu resezieren und einen
vorgeschriebenen Sicherheitsabstand, um das tumorése Gewebe zu gewahrleisten. So wurde

in dieser Studie mit Abstand am haufigsten eine nicht-anatomische Resektion im Rahmen
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einer Keilresektion gewahlt. Anatomische Resektionen wie die Segmentektomie oder die
Lobektomie finden sich deutlich seltener.

Es geht aus der hier vorliegenden Studie hervor, dass das mediane Uberleben aufgeschliisselt
nach Operationsverfahren fiir alle sich so ergebenden weiteren metastasektomierten
Subgruppen hoher liegt als das der konservativ behandelten Gruppe dieser Studie. Patienten
profitieren also unabhangig vom Ausmaf und der Radikalitét der Operation von derselben.
Diese Ergebnisse konnen durch den in Zukunft wachsenden Anteil der VATS-
metastasektomierten Patienten weiter ansteigen. Bei dieser Operationsform sind niedrigere
Komplikationsraten bei gleichem oder vorteilhafterem Outcome zu beobachten 82, Jedoch ist
in der vorliegenden Studie zu entnehmen, dass die rezidivfreie Zeit bei anatomischen
Resektionen grofier ist, was darauf hindeutet, dass eine erhdhte Radikalitét der Operation die
Rezidivrate senkt.

Es ist unklar, ob und in welcher Form der bessere Allgemeinzustand der metastasektomierten
Subgruppe Ursache fir das im Vergleich langere krankheitsfreie Intervall und das
Gesamtiberleben ist.

Das verlangerte krankheitsfreie Intervall der metastasektomierten Subgruppe ist teilweise
dadurch zu erklaren, dass fir die konservativ behandelte Subgruppe das Datum des
Metastasennachweises anstelle des Behandlungsbeginns als Enddatum fur die
Berechnungen des krankheitsfreien Intervalls dient, da der Nachweis der Metastasen in einer
erheblichen Mehrzahl der Patientenakten besser dokumentiert war als die erste Gabe eines
Medikaments zur Metastasenbehandlung. Somit verkiirzt sich das krankheitsfreie Intervall flr
konservativ behandelte Patienten um einen Zeitraum von einigen Tagen bis Wochen.

Viele Studien der Literatur schliisseln nach Unilateralen oder Bilateralen und solitdren oder
multiplen Metastasen auf. Der in dieser Studie in der metastasierten Subgruppe dargestellte
stark erhdhte Prozentsatz, der solitar einseitig rechtsseitig gefundenen Metastasen konnte in
der Literatur kaum nachgeprtft werden. In der Studie von Liu et al. (2016), stellen sich jedoch
ebenfalls mehr Patienten mit rechtsseitigen pulmonalen Metastasen vor %,

Als prognostische Faktoren fir das Gesamtiiberleben nach pulmonaler Metastasektomie bei
KHT zeigen sich in der Literatur mehrere Faktoren signifikant. Fir ein schlechtes
prognostisches Outcome zeigen sich ein schlechter Allgemeinstatus von einem ASA-Wert
Uber 2, sowie eine kardiopulmonale Vorerkrankung negativ 8. Auch héheres Alter geht mit
einer hoheren Sterblichkeit einher 2023899  Erkrankungsspezifische Parameter beeinflussen
das Outcome ebenfalls. So ist beispielsweise eine unzureichende lokale Kontrolle des
Primartumors oder eine Resektion der Metastase, die nicht dem RO-Resektionsstatus
entspricht, weitere prognostisch negative Faktoren®*2892%  Ein langes krankheitsfreies
Intervall von der Behandlung des Primarius bis zur Diagnose der Metastase begunstigt das

Gesamtiiberleben, wahrend ein kurzes Intervall die Uberlebensdauer verkiirzt 10:20.23.24.33,88,89
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Die Charakteristika der Metastase sind ebenfalls von Bedeutung. Die histologische
Klassifizierung der Metastase als Adenokarzinom ist ein positiver prognostischer Faktor,
wahrend die Klassifizierung als Plattenepithelkarzinom einen negativen Faktor darstellt
10.23,33,36:88-90  Eine hohe Metastasenanzahl, groRBer Metastasendurchmesser >25mm und das
Vorhandensein von weiteren extrapulmonalen Metastasen sind ebenfalls negativ mit dem
Uberleben assoziiert 10:24:28.37.88,89.92.99,

In der hier vorliegenden Studie konnte als signifikanter Parameter fir die Prognose des
GesamtlUberlebens neben der Therapiemodalitdt nur die histologische Subtypisierung
festgestellt werden. Hierbei stellte sich heraus, dass die histologische Einordnung als
Azinuszellkarzinom oder adenoidzystisches Karzinom hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
gegenuber dem Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom als prognostisch positiver Faktor
darstellt.

Es lasst sich zeigen, dass in der Gruppe der metastasektomierten im Vergleich zu den
konservativ therapierten Patienten prozentual weniger Patienten an Nebenwirkungen der
Therapie litten (33,3% bzw. 55,2%). Die Nebenwirkungsquote der operativ behandelten
Patienten liegt in dieser Studie hoher als in der Literatur, die einen Prozentsatz von zwischen
4,5% und 16,3% beschreibt 82037387887 Noch einmal hervorzuheben ist hier die gute
Vertraglichkeit der operativen MalRhahmen. Zu sehen ist dies daran, dass die mediane Anzahl
an Gesamtliegetagen nur funf Tage betragt. Eine Rate an postoperativ notwendiger
intensivmedizinischer Betreuung von nur 36,5% und die Tatsache, dass selbst bei den gro3ten
durchgefuhrten Operationen die mediane Anzahl an Intensivbetreuungstagen nur drei Tage
betrug und kein Patient innerhalb eines Monats postoperativ verstarb, unterstreicht die
Sicherheit der operativen Vorgehensweise.

In der konservativ behandelten Subgruppe liegt der Prozentsatz an Nebenwirkungen in dieser

Studie hingegen unter dem in der Literatur beschriebenen Bereich von etwa 76-77,5% 4854,

5.1 Limitationen

Begrenzt ist die Aussagekraftigkeit dieser Arbeit hauptséchlich durch menschliche Fehler. Da
die Daten aus dem internen Datenverwaltungsprogramm der Uniklinik Koéln entnommen
wurden und nicht eigenstéandig erhoben worden sind, ist nicht auszuschlieRen, dass es
Ungenauigkeiten, Unvollstandigkeiten oder Fehler in den bereitgestellten Datenséatzen gibt. So
ware es bei besserer Dokumentation in der Vergangenheit oder prospektiver Ausrichtung der
Studie potenziell moglich gewesen einen grol3eren Patientenstamm auszuwerten. Zusatzlich
ist nicht auszuschlieRen, dass Fehler beim Ubertragen der Daten in das
Auswertungsprogramm Daten tUbersehen oder falsch tibernommen wurden.

Gewisse Ergebnisse, hier ist vor allem der Einfluss der Vorerkrankungen auf das

Gesamtiiberleben zu nennen, lassen sich nicht genau erheben. So ist es unmdglich
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rickwirkend den Schweregrad zum Beispielseiner COPD, eines Asthmas oder einer pAVK
einzuschatzen und zwischen allen Patienten zu vergleichen.

Durch Beschrankung der Studie auf nur einen Standort, ist der GroRRe des Patientenkollektivs
eine naturliche Grenze gesetzt, die die Aussagekraft schlussendlich limitiert.

Geringe Patientenkollektive kbénnen zu verzerrten Darstellungen fihren. So ist dies auch hier
im Hinblick auf z.B. jegliche Bestimmung des rezidivfreien Uberlebens oder der Einfluss der
Operationsweise auf das Uberleben. Teilweise mussten Patientenkategorien in den
Berechnungen ignoriert werden, da eine zu kleine Stichprobe die Aussagekraftigkeit zu stark

gesenkt hatte.

5.2 Fazit

Dass eine Operation der einzige Weg ist einen Tumor oder dessen Metastasen ohne Residuen
aus dem Korper zu entfernen, ist in der medizinischen Lehre nicht umstritten. So ist auch die
Metastasektomie bei Lungenabsiedelungen von HNO-Primarii ein bekanntes und erprobtes
chirurgisches Verfahren, dessen Wirksamkeit seit Jahrzehnten immer wieder beschrieben
wird.

Jedoch entwickelt sich die konservative Therapie mit rasanter Geschwindigkeit. So treten
immer wieder neue Studien und Behandlungsmoglichkeiten zu Tage, die immer genauere
Ziele ansteuern und sich immer starker auf den zu bekampfenden Tumor des Patienten
anpassen lassen. So haben sich die Behandlungsméglichkeiten von platinhaltigen
Substanzen uUber EGFR-Antikorper wie Cetuximab bis zu Anti-PD-1-Rezeptor-Atikbrpern wie
Nivolumab oder Pembrolizumab entwickelt. Jedoch sind schwankende Ansprechraten sowie
Nebenwirkungen ein deutlich zu verbessernder Faktor der konservativen Tumor- und
Metastasentherapie. Fir Patienten, fur die aufgrund diverser Aspekte keine
Operationsmdglichkeit zu Verfligung steht, gibt es somit dennoch eine grof3e Bandbreite
wirksamer Behandlungsmethoden.

In dieser Studie konnten wir beweisen, dass ein selektiertes Patientenkollektiv stark von einer
operativen Metastasektomie profitiert. Klar I&sst sich aber in dieser Studie nicht ein einzelnes
OP-Verfahren als Standardtherapie herauskristallisieren.

Als Ergebnis dieser vergleichenden Studie, bei der die Metastasektomie sich der
konservativen Therapie als deutlich Gberlegen dargestellt hat, sollte der Schluss gezogen
werden, dass es in jedem Falle sinnvoll erscheint bei jedem Patienten mit pulmonalen
Metastasen im Rahmen eines interdisziplindren Tumorboards Uber die Mdglichkeit einer
kurativen Metastasektomie zu beraten So kann ein Patient, sollte er flir eine Metastasektomie
in Frage kommen im Vergleich zur konservativen Therapie im Median bis zu vier Jahre

Uberlebenszeit gewinnen.
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