Vysledky chirurgickej liecby plicnych metastdz
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Uvod: Jednou z charakteristickych vlastnosti malignych nadorov je zakladanie vzdialenych metastaz, pri¢om prave plica byvaju ¢asto
miestom metastdzovania. Torakochirurgické odstranenie metastaz je podla publikovanych udajov akceptované ako jedna z moznosti
liecby. Cielom tejto studie bolo vyhodnotit tidaje stvisiace s metastazami v plticach a s ich odstranenim, zistit prezivanie pacientov.
Metodika: Retrospektivne autori vyhodnotili 61 pacientov, ktori sa podrobili chirurgické mu odstraneniu metastaz z pltic na Chirurgickej
klinike JLF UK a MFN v Martine.

Vysledky: Naj¢astejSim primarnym tumorom bol kolorektalny karcindm (41 %). Solitarne lozisko malo 50 % chorych. Priemerny vek
operovanych bol 51,7 roka a priemerny disease-free interval (DFI) 40,3 + 36,5 mesiacov. NajcastejSim opera¢nym vykonom bola kli-
novita resekcia z torakotémie (54 %). Poopera¢né komplikacie sa vyskytli u 4,5 % pacientov. Poopera¢na mortalita bola 0%. 2 — ro¢né
prezivanie pacientov po chirurgickej kompletnej aj nekompletnej resekcii bolo 59 %, 3 — ro¢né prezivanie 48 %, median prezivania bol
33 mesiacov.

Diskusia: Vyskyt solitarnych lozisk sa pohybuje od 48 % do 75 %. Pacienti s viacpo¢etnym postihnutim mali Statisticky signifikantne
horsie prezivanie ako pacienti so solitarnou metastazou (3 - ro¢né prezivanie 37 % verzus 61 %, p = 0,03 %). DFl sa pohybuje v rozmedzi
od 31,4 do 41 mesiacov. Pacienti s DFI 36 a viac mesiacov mali statisticky nesignifikantné dlhsie prezivanie ako pacienti s DFI menej ako
36 mesiacov.

Zaver: Chirurgické odstranenie plicnych metastaz je dnes bezpecna a potencialne kurativha metéda spojena s nizkym rizikom kom-
plikécii a s dobrou efektivitou.
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Results of surgical treatment of lung metastases

Introduction: One of the characteristic properties of malignant tumors is the foundation of distant metastases, whereby lungs are often
the place of these metastases.

Thoracic surgical removal of metastases is according to the published information acceptable as one of the possibilities of treatment.
The aim of this study was to evaluate data relative to lung metastases and their removal, to find out the living of the patients.
Methods: Authors retrospectively evaluated 61 patients, which submitted surgical treatment of lung metastases on Surgical Clinic JLF
UK and MFN in Martin.

Results: The most common primary tumor was colorectal carcinoma (41 %).

50 % of patients had solitary metastasis. The average age of operated was 51,7 and average disease-free interval (DFI) was 40,3 + 36,5
months. The most common operative performance was wedge resection from thoracotomy (54 %). Post — operative complications
occurred in 4,5 % of patients. Post - operative mortality was 0%. Two years survival of patients after complete or incomplete surgical
resection was 59 %, three years survival was 48 %, median of survival was 33 months.

Discussion: The occurrence of solitary metastasis is between 48 % and 75 %. Patients with multiple metastases have statistically significantly
worse survival as patients with solitary metastasis (3 years survival 37 % versus 61 %, p = 0,03 %). DFl is variable from 31,4 to 41 months.
Patients with DFI 36 and more months had not statistically significantly longer survival as patients with DFI less than 36 months.
Conclusion: Surgical treatment of lung metastases is nowadays safe and potentionally curative method connected with low risk of
complication and with good effectivity.
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Uvod

Jednou z charakteristickych vlastnosti mali-
gnych nadorov je zakladanie vzdialenych meta-
staz, pricom prave plica byvaju ¢asto miestom
metastézovania. Podla recentnych publikovanych
Udajov priblizne u 309% onkologickych pacientov
vzniké zo vzdialeného primarneho tumoru plticna
metastéza. (1) Chirurgia plicnych metastaz je
preto stale vysoko aktudlna, najma pri rezisten-
cii nddorovych buniek na systémovu liecbu je
primarnou formou lie¢by. Prvé plticne resekcie
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pre solitarnu metastazu uskutoc¢nili Weinlechner
a Kronlein jednotlivo v rokoch 1882 a 1883 (2).
V roku 1965 Thomford a kol. opisali principy
a indikacie resekcie plucnych metastdz, ktoré
boli akceptované vacsinou chirurgov. (3) V su-
¢asnosti platia nasledovné kritéria pre indikaciu
operacného zakroku pre plicne metastazy:
B |ozisko primdrneho tumoru musi byt sano-
vané a pod kontrolou,
B nepritomnost extrapulmonalnych metastaz
(ak su pritomné, musia byt odstranené),

B pllucne loziskd by mali byt kompletne
resekovatelné,

B splnendfunkéna a biologicka tolerancia pred-
pokladanej resekcie zo strany pacienta.

Odstranenie plicnych metastdz ma z on-
kologického hladiska zmysel iba vtedy, pokial
sa podari RO resekcia (Uplne odstrénenie na-
dorového tkaniva). Nekompletna resekcia ne-
vedie s vynimkou hormonalne aktivnych en-
dokrinnych karcinémov k dlhsiemu preZivaniu,



ani ku zlepseniu kvality Zivota, ale je zatazena
operacnym rizikom.

Volba opera¢ného postupu zavisi od poctu,
velkosti a lokalizacie metastaz. Plicne metastazy
by mali byt resekované beznymi technikami po-
uzivanymi v hrudnikovej chirurgii az do zdravé-
ho tkaniva, so snahou Setrit plicny parenchym.
Otvoreny pristup z posterolaterdlnej torakoto-
mie, pripadne pri bilaterdlnom postihnuti ces-
tou sternotdmie predstavuje v stcasnosti zlaty
Standard, ktory umozniuje dokladnu palpaciu
celého plticneho parenchymu. Z tohto pristupu
je nutné urobit pri periférne lokalizovanych lozis-
kach podla onkochirurgickych kritérif klinovitu
resekciu, segmentektémiu, alebo lobektémiu.
Pri centralne lokalizovanych metastazach, ale-
bo mnohopocetnom postihnuti je indikovana
pneumonektomia, lobektémia alebo bilobek-
témia iba za predpokladu, Ze je dosiahnutd RO
resekcia. Torakochirurgické vykony s bezpecné,
maju nizke riziko komplikécif a takmer nulovu
mortalitu.

V predkladanej praci autori analyzuju udaje
sUvisiace s metatastatickymi loziskami v plicach
asich odstranenim, a aj ked na malom a hetero-
génnom subore vyhodnocuju dvoj a trojrocné
prezivanie tychto pacientov.

Material a metodika

Retrospektivne s vyhodnotené Udaje o 61
pacientoch, ktorf podstupili 66 chirurgickych
zdkrokov na Chirurgickej klinike JLF UK a MFN
v Martine v rokoch 2003 az 2008. I5lo 0 36 (60 %)
muzov a 25 (40%) Zien, s priemernym vekom
51,7 roka, najmladsi pacient mal 19, najstarsi 76
rokov (M _55) (tabulka 1). Spracované boli idaje
o type primarneho tumoru, predchddzajlcej
terapii, poctu a lokalizacii loZisk, histologického
nédlezu z plicneho loZiska, type opera¢ného
vykonu, komplikacii, dizky drenaze, disease-free
intervalu (DFI), dzky hospitalizécie. U vietkych
pacientov bola zrealizovana primarna chirur-
gicka liecba s odstrdnenim primarneho tumo-
ru, nasledne 27 (44 %) pacientov absolvovalo
chemoterapiu, 6 (10%) pacientov radioterapiu,
kombinovany rezim chemoterapia + radiote-
rapia 25 (41%) pacientov, 3 (5%) sa podrobili
biologickej lie¢be (tabulka 1). U pacientov boli
splnené indikacné kritéria metastazektémie —
primarne loZisko bolo pod kontrolou, nepritom-
nost extrapulmonalnych metastdz, na zaklade
dostupnych zobrazovacich metdd predoperac-
né zhodnotenie resekability vsetkych pltcnych
loZisk, vsetci pacienti mali funkéné vysetrenie
pltc a zhodnotenie komorbidity a performance
statusu. Predoperac¢nd diagnostika zahrniovala

Tabulka 1. Charakteristika suboru pacientov (vek, predosld lie¢ba)

Charakteristika suboru n (pocet) %
Pocet pacientov 61 (5 pac. operovani opakovane)
Muzi 60
Zeny 40
Vek
Priemer 51,7
M (rozsah) 55 (19-76)
Predchadzajuca lie¢ba
Chir. resekcia prim. tumoru 100
Chemoterapia 44
Rédioterapia 10
Chemoterapia + radioterapia 41
Biologicka liecba 5
Tabul'ka 2. Typ primarneho tumoru
Typ primarneho tumoru n(61) %
Kolorektéalny CA 25 4
CA prsnika 10 16,4
CA oblicky 7 11,5
Seminém 4 6,6
CA uteru 3 5
Melaném 6 97
Osteosarkom 3 5
CA tonzily 1 1,6
CA pankreasu 1 1,6
CA mo¢. mechura 1 1,6

RTG plic, CT plic a/alebo podla dostupnosti
PET, PET-CT a bronchoskopiu. Vsetci pacienti boli
operovani v celkovej anestéze so selektivnou
veltildciou. Disekcia lymfatickych uzlin nebola
robend $tandardne, iba v pripadoch pozitivnych
nalezov lymfatickych uzlin na CT, alebo PET/CT
a makroskopického nalezu zvac¢senych alebo
suspektnych lymfatickych uzlin. Disease-free in-
terval bol zadefinovany ako obdobie od resekcie
primarneho tumoru po datum diagnézy plticnej
metastazy. Prezivanie pacientov bolo zistované
cestou spadovych onkolégov a pneumoldgov
a vztahuje sa k junu 2009. Dal3iu adjuvantnu
lie¢bu vzhladom k netplnosti Udajov nevyhod-
nocujeme. Prezivanie bolo hodnotené pouzitim
Kaplan-Meierovej metddy a analyzované pouzi-
tim log-rank testu.

Vysledky

V90% pripadov boli pritomné unilate-
rélne loziskd, 10% pacientov malo bilaterdlne
postihnutie. Najcastejsie zastUpenym typom
primarneho tumoru bol kolorektalny karcinom
u 41 % pacientov, nasledovany karcindmom prs-
nika v 16,4 %, dalej karciném oblicky v 11,5 %,

maligny melaném u 9,7 % a semindm u 6,6 %
pacientov. Po 5% boli zastUpené karcindm ute-
ru a osteosarkém, po jednom pacientovi sme
resekovali pre metastazu karcindému tonzily,
pankreasu a mocového mechdura (tabulka 2).
Plicne metastézy boli solitarne v 33 pripadoch
(50%), s rovnakou pocetnostou boli zastipené
aj viacpocetné metastazy (n 33, 50%).

78% vykonov bolo urobenych otvorenym
pristupom unilaterdlne z posterolaterdlnej to-
rakotomie, pripadne svaly Setriacej torakotémie.
Z resekénych vykonov prevazovali neanatomické
atypické resekcie, ktoré sme urobili v 36 pripad-
och. Anatomické resekcie boli zastupene nasle-
dovne: pneumonektémie u 3 pacientoy, lobek-
témie u 9, a segmentektdmie u 2 pacientov. V6
pripadoch (9%) sme pri bilaterdlnom postihnutf
zrealizovali atypickeé resekcie z medidlnej sterno-
témie. 5 pacienti boli opakovane operovani pre
rekurentné metastatické postihnutie (v priemere
po 16 mesiacoch po predoslej metastazektd-
mii), vo vsetkych pripadoch na tej istej strane,
v 4 pripadoch sme resekovali atypicky, u jed-
ného pacienta bola zrealizovana lobektomia.
V' 3 pripadoch pri malych povrchovo lokalizo-
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vanych solitarnych lozZiskach sme urobili video-
torakoskopicku atypicku resekciu. Kompletna
resekcia bola urobend v 86%, v 14% (n = 9) bola
resekcia nekompletna pre pritomnost mikrosko-
picky (n = 2) alebo makroskopicky reziduélneho
ochorenia, mnohopocetnych modulov nedete-
kovanych predoperacne s pritomnym fluidoto-
raxom. V tychto pripadoch prichddzala do Uvahy
iba diagnosticka videotorakoskopia (n = 5) a ex-
plorativna torakotdmia (n = 2) (graf 1).

Zo sledovanych poopera¢nych kompli-
kécifi sa vyskytol fluidotorax vyzadujuci punk-
ciu u jedného a paroxyzmalna tachyarytmia
u 2 pacientov (obaja pacienti po lobektomii),
¢o predstavuje 4,5 % morbiditu. Nezaznamenali
sme ziadne 30dnové pooperac¢né imrtie (mor-
talita: 0%). Priemernd dizka hrudnikovej drenaze
bola 4,9 dna. Priemerna doba hospitalizacie bola
9,3 dna (tabulka 3).

Priemerny DFI bol 40,3 + 36,5 mesiacov, roz-
sah 2 — 168 mesiacoy, s medidnom 36 mesia-
cov. Podla DFI sme pacientov rozdelili do dvoch
skupin — DFI menej ako 36 mesiacov — v pocte
28 pacientov a DFI 36 mesiacov a viac - 33 pa-
cientov (tabulka 3).

Dvojroc¢né prezivanie pacientov spolu
po chirurgickej kompletnej aj nekompletnej
resekcii bolo 59%, trojro¢né prezivanie 48 %,
mediadn prezivania bol 33 mesiacov (graf 2).
Pacienti s viacpocetnym postihnutim mali $ta-

Graf 1. Typ opera¢ného vykonu (n 66)
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Tabulka 3. Charakteristika siboru pacientov (lokalizacia a pocetnost lozisk, morbidita a mortalita,

DFI, dizka drenaze a hospitalizacie)

tisticky signifikantne horsie preZivanie ako pa-  Charakteristika suboru n (poéet) %
cienti so solitdrnou metastdzou (trojroné pre-  Lokalizacia lozisk
Zivanie 37 % verzus 61 %, p = 0,03 %) (graf 3). Vpravo 40 60
Jednotlivé skupiny podla DFI nejavili Statisticky Viavo 20 30
signifikantné rozdiely v prezivani, mozno ale
9 ) . ) y' P ) ) Bilateralne 6 10
kons$tatovat, Ze pacienti s DFI 36 a viac mesiacov
s v I ) Pocetnost lozisk
mali dlhsie preZivanie ako pacienti s DFI menej
ako 36 mesiacov (median prezivania 38 verzus solitame 33 >0
31 mesiacov) (graf 4). Dalsie faktory preZivania Viacpocetné 33 50
sme vzhladom k malému poctu pacientov ne-  Morbidita 3 45
analyzovali. Mortalita (30dfiova) 0 0
DFI menej ako 36 mesiacov 28 46
Diskusia DFI 36 a viac mesiacov 33 54

Chirurgické odstranenie metastaz je su-

40,3 + 36,5 mesiacov

Priemerny DFI (rozsah) M, 36 mesiacov

¢astou komplexnej lie¢by viacerych typov
malignych nadorov. V sekénych nélezoch je
metastatické postihnutie plic zvIadst casté

(2-168 mesiacov)
49 dna (2-16 dnf)
9,3 dni (2-21dni)

Priemerna dizka drenaze (rozsah)

Priemerna dizka hospitalizacie (rozsah)

pri malignych kostnych a embryondlnych na-
doroch, nadoroch semennikov a malignom
melanéme, pricom sa udava az v 60-80 %. (4)
Podla publikovanych udajov sa na torakochi-
rurgickych pracoviskdch najcastejsie operuje
pre metastdzy primarneho kolorektédlneho
karcindmu (46,4 %, Rena et al)) (2). V nasom
sledovanom subore mal tento typ nadoru tiez
dominantné postavenie (41 %).
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Najcastejsim operacnym vykonom je podla
literdrnych udajov klinovitd resekcia so zastipenim
0d 52,7% (5) do 73% (6). Vacsina pacientov nasho
suboru podstupila otvorenu chirurgickd pltcnu
resekciu, pricom najcastejsi operacny vykonom
bola klinovita resekcia so zastupenim 54 % vyko-
nov. Videotorakoskopicka (VTS) metastazektomia

je indikovana pri malych periférnych metastazach
do 2cm, kde je na CT, PET vylicend pritomnost
dalsich metastaz (v nasom subore VTS resekcia
u 3 pacientov). V prospektivnej studii McCormack
a kol. popisuju iba 22% Uspesnost v detekcii vset-
kych plucnych uzlov prostrednictvom VTS, s tym
z&verom, Ze torakotodmia a manudlna palpacia



by mali zostat zlatym $tandardom, dokonca aj
pre solitdrne plicne metastdzy (7). Metastazy
vnutri plicneho parenchymu nemusia byt VTS
detegované, v pripade resekcie je vyssie riziko in-
kompletnej resekcie. Parson a kol. udavaju, ze pe-
roperacna palpacia je nevyhnutna pre detekciu
plucnych uzlov a kompletnu resekciu metastazy,
hoci u pacienta bolo zrealizované Spirdlové CT (8).
Kompletnd resekcia je hlavny prognosticky faktor
dlhodobého prezivania pacientov (1). Podla Rena
et al. VTS by mala byt pomocnou pri diagnostike
a stagingu, ale nemoze byt povazovana za Stan-
dardny pristup pri resekcii (1). Velké resekcie plic,
ako lobektémia a pneumonektémia, su indikova-
né iba u velmi selektovanej skupiny pacientov (9)
(v nasom subore lobektémia u 9 pacientov a pne-
umonektdmia u 3 pacientov). V tychto pripadoch
islo o pacientov, u ktorych samotny nalez (velké
a centralne lokalizované metastdzy, viacpocetné
metastazy v plicnom laloku alebo kridle) a snaha
o onkologicku radikalitu si vyzadovali anatomicky
resekény vykon. Pri obojstrannom postihnuti pltic
je vyhodnym operacnym pristupom medidlna
sternotémia s resekciou vietkych metastaz (v na-
som stbore u 6 pacientov), ktord je zatazend o nie-
¢o mensou morbiditou a mortalitou ako dvojdoba
obojstranna torakotémia (10).

Podla réznych autorov je pri resekcii plucnych
metastdz odporucend rutinna disekcia hilovych
amediastindlnych lymfatickych uzlin, avsak prinos
avyznam systematickej disekcie nie je jednoznac-
ne dokdzany (10, 11). Podla studie od Internulla
akol. 55% z opytanych eurépskych hrudnikovych
chirurgov (n206) robi pri pliicnej metastazektomit
mediastindlny sampling a 13% komletnd me-
diastinalnu lymfadenektémiu (25). Prikldname
sa k nazoru, ze disekcia lymfatickych uzlin ma
vyznam pokial'ide o néddory, ktoré ¢asto metasta-
zuju do lymfatickych uzlin a pri makroskopickom
néleze zvac¢senych a suspektnych uzlin.

Plicne metatazektomie su bezpecnym
postupom s nizkou perioperacnou morbidi-
tou a mortalitou. Vyskyt komplikécii sa udava
od 09% do 31,6 %. Velké sibory uvadzaju 5-15%
pre klinovité resekcie, 15-30% pre lobektémie,
20-30% pre pneumonektdmie. Mortalita sa po-
hybuje od 0% do 7,6 %, pricom vyrazne vyssia
je pri nekompletnej resekcii (7, 12-15). V naSom
subore sa komplikacie vyskytli u 4,5% pacientov,
30 driovéd mortalita bola nulova.

Pri analyze dlhodobého preZivania treba
brat do Uvahy, Ze ide o nesurodu skupinu pa-
cientov. Podla International Registry of Lung
Metastases je 5ro¢né preZivanie po komletnej
metastazektémii 36 %, 10rocné je na Urovni 26 %
(11). Rena et al. udéva preZivanie po kompletnej

Graf 2. Kaplan-Meierové krivka prezivania pacientov (n = 61)
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Graf 3. Kaplan-Meierové krivky prezivania pacientov v zavislosti od poc¢tu metastaz (n =61, 1 - solitarna

metastdza, 2 — viacpocetné metastazy, p = 0,03)
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metastazektomif odhliadnuc od typu primarne-
ho tumoru nasledovne: 5ro¢né 439% a 10ro¢né
17 % (1). Ini autori popisuju 5ro¢né preZivanie
vrozmedzi 10% az 63.7% a 10ro¢né medzi 8.1 %
a33% (6, 12, 13, 16-19). Najlepsiu progndzu zo
vsetkych typov nddorov maju nadory semen-
nikov (59-77 % 5ro¢né prezivanie), najmenej
priaznivd prognézu plicne metastazy malig-
neho melandému (0-25% 5ro¢né prezivanie)
(20, 21). Pri kolorektdlnom karcinéme sa 5ro¢né
prezivanie pohybuje od 21 do 43 % (4).

Viacero autorov definuje rézne prognostické
faktory, ktoré vplyvaju na prezivanie pacientov
po chirurgickej liecbe plicnych metastaz. Ide
najma o histologicky typ a grading primarneho

nadoru, disease-free interval, velkost a pocet me-
tastatickych lozisk v pltcach, postihnutie lymfatic-
kych uzlin, Uplnost resekcie, plazmatické hladiny
nadorovych markerov, adjuvantna terapia. Nazory,
e pocet plicnych MTS a DFI koreluju s dizkou
dlhodobého prezivania su stéle podla literarnych
udajov diskutabilné. Vyskyt solitarnych metasta-
tickych loZisk je v rozmedzi od 48 % (22) do 72,7 %
(1). V nasom subore malo solitarne loZisko 50%
pacientov. Viacero autorov udava, Ze pacienti so
solitdrnou metastazou maju lepsie prezivanie ako
pacienti s viacpocetnymi loziskami, pricom tento
faktor mé pri réznych primarnych nadoroch iny
prognosticky vyznam (6, 11, 16, 18, 23). Na zéklade
predkladanych vysledkov mézeme urobit identic-
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Graf 4. Kaplan-Meierové krivky prezivania pacientov v zavislosti od DFI (n = 61, 1 — menej ako 36

mesiacov, 2 — 36 a viac mesiacov, p = 0,7)
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ky zaver. Ak sa objavia metastazy vo velkom caso-
vom odstupe od primérnej operacie (viac ako 36
mesiacov), potom je prognoza prezivania lepsia
ako pri synchrénnej alebo skorsej manifestécif
(11). Priemerny DFI sa pohybuje od 31,4 (22) do 41
mesiacov (24).V nasom subore je 40,3 + 36,5 me-
siacov. Statisticky signifikantné rozdiely v prezivani
v zavislosti od DFI sme nezaznamenali.

Zaver

Indikacné kritéria pre metastazektomiu
sU ustélene a jasne definované. Standardnym
opera¢nym pristupom je otvorend torakoté-
mia v prevaznej vacsine s klinovitou resekciou.
Mortalita a morbidita pri tychto vykonoch je mi-
nimalna. Chirurgicka lie¢ba plicnych metastaz
je vieobecne akceptovanym liecebnym postu-
pom v multimodalnom onkologickom pristupe.
Ide o0 bezpec¢nu a v mnohych pripadoch jedinu
potenciondlne kurabilnd metédu, ktord poméha
zlepsit preZivanie a progndzu pacientov.
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