Intrapulmonalis metasztazisok
prognosztikai jelentésége operalt
tiidérakos esetekben
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Célkittizés: Retrospektiv tanulmanyunkban azoknak a tiidédaganatos eseteknek a prognozisat vizsgal-
tuk, ahol reszekcios miutétet kovetGen szinkron vagy metakron intrapulmonalis metasztazis igazolo-
dott. Beteganyag: 1990 és 1999 kozott 857 beteget operaltunk primer malignus tiidédaganat miatt. 21
(2,4%) paciensnél lehetett szinkrén (20) vagy metakron (1) intrapulmonalis metasztazist kimutatni.
I11/B stadiumba tartozott 11 eset (T4 alapjan), IV. stadiumtnak mindstlt 10 (M1 alapjan), ebbél 2 eset-
ben a metasztazis ellenoldalon jelent meg. A leggyakoribb primer tumor az adenocarcinoma volt. 8 be-
tegnél igazolt a szovettani vizsgalat N1 vagy N2 nyirokcsomoattétet. 4 esetben 1-nél tobb volt a
metasztazisok szama. Eredmények: Az 5 éves tulélés 21%, az atlagos talélési id6 (MST) 29,5 honap
volt. Mind az 5 éves, mind az atlagos tulélésben szignifikans kiilénbséget taldltunk a nyirokcsomé-ne-
gativ és -pozitiv betegek kozott (N-: 30,7%, N+: 0%, p=0,017, MST: N-: 38,3 honap, N+:10,5 honap,
p=0,014), a stadium alapjan (III/B: 30%, IV: 11,1%, p=0,025, III/B: 40,1 honap, IV: 17,8 honap,
p=0,04) és a metasztazisok szama szerint (1 metasztazis: 26,6%, 1-nél tébb metasztazis: 0%, p=0,036,
1 metasztazis: 35,2 honap, 1-nél tobb metasztazis: 8,5 honap, p=0,045). Nem tudtunk szignifikans kii-
lonbséget kimutatni a szovettani tipus, a pleuralis érintettség, az ér- és nyirokér-invazi6 alapjan. Az 5
éves tulélés 42,8% volt olyan betegeknél, ahol egy metasztazist talaltunk egy lebenyen beltl és nem
voltak nyirokcsomoattétek. A szovédményrata 28,5%, a 30 napos halalozas 4,7% volt. Kovetkezteté-
sek: Az intrapulmonalis metasztazist adé primer tiidétumorok bizonyos feltételek mellett jo tualélési
eredményekkel operalhatéak. Magyar Onkologia 47:397-401, 2003

Objective: The aim of this retrospective study was to establish the prognosis in lung tumour cases in
which resection was followed by synchronous or metachronous intrapulmonary metastasis. Methods:
Between 1990 and 1999, 857 patients were operated on for primary lung cancer. Intrapulmonary
metastases were observed in 21 patients. 11 cases were in stage III/B (on the basis of T4), and 10 were
in stage IV (on the basis of M1). The histologic distribution of the primary tumours was 7 squamous
cell carcinomas, 11 adenocarcinomas, 2 large cell carcinomas and 1 carcinoid. In 8 patients, histology
demonstrated N1 or N2 lymph node metastasis. In 4 cases, there were more than one metastases.
Results: The 5-year survival was 21%, and the mean survival time (MST) was 29.5 months. For both
the 5-year survival rate and MST, there was significant difference between the lymph node negative
(N0) and lymph node positive (N1/N2) patients (N-: 30.7%, N+: 0%, p=0.017, MST: N-: 38.3 months,
N+: 10.5 months, p=0.014), according to the stage (IIL/B: 30%, IV: 11.1%, p=0.025, III/B: 40.1
months, IV: 17.8 months, p=0.04) and the number of metastases (1 metastasis: 26.6%, more than 1
metastasis: 0%, p=0.036, 1 metastasis: 35.2 months, more than 1 metastasis: 8.5 months, p=0.045). No
significant difference was detected on the basis of histological type, pleural, vascular and lymphatic
invasion. In patients where 1 metastasis was found within one lobe and there were no lymph node
metastases, the 5-year survival rate was 42.8% and MST was 49 months. The complication rate was
28.5% and the 30-day mortality was 4.7% (1 patient). Reoperation was performed in 1 case, for
thoracic wall haematoma. Conclusion: Primary lung tumours giving intrapulmonary metastases,
under certain conditions (lymph node negativity, 1 metastasis in the same lobe), can be operated on
with good survival possibilities. Széke T, Trojdn I, Furdk ], Tiszlavicz L, Balogh A. Prognostic significance
of intrapulmonary metastases in operated lung cancer cases. Hungarian Oncology 47:397-401, 2003
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1. tabldzat.
Intrapulmondlis
metasztdzist ado
primer malignus
tiidétumor miatt
operdlt betegcsoport
jellemzai

Bevezetés

lye maga a tiid6. Takahashi és mtsai 150, tidérakban
elhunyt beteg boncolasi adatai alapjan 46%-ban talal-
tak intrapulmonalis metasztazist, amely hematogén
szoras eredményeként alakult ki (13). A tidén beliili
terjedés még radikalis mtitét esetén is rontja a tul-
élés esélyeit (3). Az UICC 1997-ben bevezetett klasz-
szifikaci6ja a primer malignus tidGtumorokat a IT1/B
(T4NxMO0) vagy IV. stadiumba sorolta, attdl fiiggéen,
hogy a primer tumor és intrapulmonalis metasztazi-
sa(i) azonos vagy kiilonboz6 lebenyekben helyez-
kednek el. Mountain adatai szerint az 5 éves tulélés
T4N0-2MO0 stadiumban 7%, IV. stadiumban pedig 1%
(7). Azokban a kozleményekben azonban, amelyek
az intrapulmonalis metasztazist ad6 tiidGtumorok se-
bészi kezelésével foglalkoznak, jobb tulélési eredmé-
nyekkel talalkozunk (3, 5, 10, 11).

Retrospektiv tanulmanyunkban azt vizsgal-
tuk, hogy azokban az esetekben, ahol a radikalis
mUtét utani szovettani vizsgalat intrapulmonalis
szorast igazolt, milyen tuléléssel lehet szamolni,
és milyen tényezok befolyasoljak a tulélést.

Beteganyag és modszer

1990 és 1999 kozott 857 betegnél végeztink
resectios mitétet primer malignus tidédaganat mi-
att. 21 (2,4%) paciensnél igazolt a szovettani vizsga-
lat intrapulmonalis metasztazist, amelyek diagnozi-
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sat Martini és Melamed kritériumainak figyelembe-
vételével dllitottuk fel (6), kizarva a vizsgalatbol
azokat az eseteket, ahol az elvaltozasok szinkrén
primer daganatnak bizonyultak (1. tdbldzat).

A betegek atlagéletkora 56,4 év volt, a legfia-
talabb beteg 43, a legidésebb 75 éves volt. A
metasztazis helye alapjan T4-nek 11, M1-nek pe-
dig 10 eset mingstilt. A leggyakoribb szévettani ti-
pus az adenocarcinoma volt (11 eset, 52%). Emel-
lett 7 laphamcarcinoma (33,3%), 2 nagysejtes
carcinoma (9,5%) és 1 carcinoid (4,7%) fordult
el6. A vizsgalatbol kizartuk azokat az eseteket,
ahol a szovettan bronchioloalveolaris carcinoma
volt, mert ezek eleve lehetnek tobbgoctak.

III/B stadiumban minden esetben lobectomiat
végeztink. IV. stadiumban leggyakrabban pulmo-
nectomia vagy gépi ékreszekcioval kombinalt lobec-
tomia tortént. Az utobbi esetekben a nagyobb mére-
tl elvaltozasokat tartottuk a primer tumornak és
ezeket tavolitottuk el lobectomidval. A metasztazi-
sok eltavolitdsanal a parenchymakimélg eljarasokat
alkalmaztuk. A pulmonectomia indikaciéja mindig
technikai ok volt, nem pedig az onkolégiai radikali-
tas esetleges névelése. A mitétek a szovettani vizs-
galat szerint minden esetben radikalisnak bizonyul-
tak. 3 betegnél észleltiink N1 nyirokcsomé-meta-
sztazist, 5-nél pedig az N2 nyirokcsomok voltak érin-
tettek. 4 betegnél 1-nél tobb intrapulmonalis meta-
sztazis igazolodott (2 metasztazis 3 esetben, 3 meta-
sztazis 1 betegnél). 2 betegnél az attét a primer tu-
morral ellentétes oldalon helyezkedett el. Az egyik
esetben a metasztazis a primer tumor mutétét kove-
téen 6 honappal jelentkezett. A masik betegnél a
primer tumor és a metasztazis szinkron jellegd volt.
A primer tumor eltavolitdsa utdn a metastasecto-
miat masodik iilésben végeztiik el.

Az utankovetés atlagos ideje 29,57 hoénap
(3-77 hoénap) volt. Egy beteg sorsarél nem tud-
tunk adatokat szerezni, igy 6sszesen 19 beteg tul-
¢lési adatait tudtuk feldolgozni (egy tovéabbibeteg
30 napon beluli haldlozds miatt nem szerepel a
szamitasokban). A kumulativ talélés meghatdro-
zaséara a Kaplan-Meier-modszert, a tulélési adatok
osszehasonlitasara a log-rank tesztet hasznaltuk.
A kiilonbségeket p<0,05 értéknél tartottuk szig-
nifikdnsnak. Statisztikai szadmitasokra az SPSS
11.0-4s programot (SPSS Inc.) hasznaltuk.

Eredmények

Tulélési eredmények

Az egész beteganyagra vonatkozo 5 éves tulélés
21%, az atlagos tulélési idé (MST) 29,5 honap volt
(1. dbra, 2. tabldzat).

Szignifikans kiillonbséget talaltunk a nyirokcso-
mo-negativ és -pozitiv betegek kozott, ahol az 5
éves talélés NO betegeknél 30,7%, N1/2 statusu be-
tegeknél pedig 0% (p=0,017) volt, az atlagos tulélé-
si idG (MST) 38,3 + 24 honap (NO), ill. 10,5+ 8,8 ho-
nap (N1/2) (p=0,014) (2. dbra, 2. tabldzat). A 111/B
stadiumu betegek 5 éves tulélése és atlagos tulélési
ideje szignifikansan jobb, mint a IV. stadiumu bete-
geké (30% vs. 11,1%, p=0,025, 40,1+ 24,1 honap,
vs. 17,8+19,1 hénap, p=0,04) (3. dbra, 2. tabldzat).
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malignus tildotumor reszekcidja utdn

Atlagos tulélési idé (hénap)
Usszes beteg 29,5 1. dbra. Intrapulmondlis metasztdazist ado tiidordkos esetek tiilélése
T4ANOMO stadiumu betegek 49 radikdlis miitét utdn. A kumulativ 5 éves tulélés 21%.
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tulélése nyirokcsomo-metasztdzist ado (N +) és nem ado (N-) tulélése a metasztdzis helye alapjan (azonos lebeny: I11/B, mdsik
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tulélése a metasztdazisok szama alapjdn (p =0,036) tulélése szovettani tipus alapjan (p =0,197)
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3. tabldzat.

Szovédmeények és

haldlozds

intrapulmondlis
metasztazist ado
tiidordk miitétei utan

6. dbra. Intrapulmondlis metasztdzist ado tiidordak kumulativ
tulélése pleurdlis érintettség vagy ennek hidnya alapjan (p =0,232)

Rontotta a tulélés esélyeit, ha metasztazisok szama
egynél tobb volt (1 metasztazis: 26,6%, 1-nél tobb
metasztazis: 0%, p=0,036, 1 metasztazis: 35,2 ho-
nap, 1-nél toébb metasztazis: 8,5 honap, p=0,045)
(4. dbra, 2. tabldzat).

kintve nem talaltunk szignifikans kiilénbséget
a szovettani tipus (laphamcarcinoma: 33,3%,
37+ 23,1 honap, adenocarcinoma: 10%, 19,3+17,9
hénap) (5. dbra, 2. tdbldzat). A 6. dbra mutatja,
hogy a pleuralis érintettség nem befolyasolja az 5
éves tulélést. Hasonléan sem az ér-, sem a
nyirokér-invazié nem jelent negativ hatést a bete-
gek sorsdra (7, 8. dbra). E szovettani jellemzck
alapjan az 4tlagos tulélésben sem lehetett kiilonb-
séget kimutatni (2. tabldzat).

N=6

Pneumothorax 2

Mellkasi haematoma 1 (reoperéacio)

Kardialis elégtelenség 2

Sepsis 1(+)

Kiilon megvizsgaltuk azon 7 beteg tulélési ada-
tait, akiknél egy metasztazist talaltunk egy lebe-
nyen beliil és nem voltak nyirokcsomdattétek. Az 5
éves tulélés 42,8%, az MST 49 hénap volt (9. dbra).

Szovodmények

6 (28,5%) betegnél észleltiink a posztoperativ
szakban szovodményt, kozulik egy halt meg
sepsis miatt (4,7%). Egy reoperaciot végeztiink
mellkasi haematoma miatt (3. tdbldzat).

Megbeszélés

A tiidérak intrapulmonalis metasztazisainak kialaku-
lasa tobbféle mechanizmussal johet létre, beleértve a
haematogen, lymphogen és intraluminalis szoro-
dast. Az azonos oldali metasztazis megjelenésének
egyik lehetséges mechanizmusa, hogy a primer tu-
morbdl a nyirok- vagy vérereken keresztiil a daga-
natsejtek a periféria felé sodrodhatnak. Ezt alata-
masztja az is, hogy az intrapulmonalis metasztazisok
az esetek tobb mint 2/3-dban ugyanabban a lebeny-
ben alakulnak ki, ahol a primer tumor van (4). Ha a
primer tumor kézepesen vagy rosszul differencialt,

7. dbra. Intrapulmondlis metasztdzist ado tidorak kumulativ
tulélése az érinvdzio jelenléte vagy hidnya alapjdan (p = 0,344)
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9. dbra. Egy intrapulmondlis metasztdzist ado T4NOMO stadiumu
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illetve a daganat a pleurat eléri, akkor még a klinikai
I/A stadium esetén is gyakran kimutathatok mikro-
metasztazisok az elsédleges daganat kozelében (12).
A primer tumor mellett megjelend elvaltozasok egy-
értelmtien rontjak a tulélés esélyét (3). A tényleges
intrapulmonalis metasztazisokat fontos megkiilon-
boztetni a masodik primer tidétumortol, mert ez
utobbiak prognézisa joval kedvezébb (2, 9).

Irodalmi adatok szerint az intrapulmonalis me-
tasztazisok eléforduldsa operalt beteganyagon
1,2-10% és leggyakoribbak adenocarcinoma esetén
(5,8, 10, 11).

Tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a mutéti
kezelés befolyasolja-e azon esetek prognozisat, ahol
a primer tiidédaganat intrapulmonalis metasztazist
ad, és milyen tényezok jatszhatnak szerepet a prog-
nodzis meghatarozasaban.

Az egész beteganyagra vonatkoztatva az 5 éves
talélés 20 és 30% kozott mozog a kiilonbozo szerzék
munkaiban (3, 5, 10, 11), hasonléan a mi eredmé-
nyeinkhez. Nakajima és munkatarsai eredményei
szerint a jol differencialt adenocarcinomak hizonyos
csoportjaban az 5 éves talélés eléri a 100%-ot, a tob-
bi esetben azonban 0% (8). A j6 eredmény oka azon-
ban az is lehet, hogy az adenocarcinomas esetek ko-
zé sorolja a multicentrikus bronchioloalveolaris car-
cinomdkat, amelyeknél nem metasztatizalodasrol
van szo.

A tulélési adatok osszevethetdek a I11/A stadium
sebészi kezelésének eredményével is. Felvetddik
azonban az kérdés is, hogy helyes-e a I11/B, ill. IV.
stadiumba sorolni azokat az eseteket, ahol intrapul-
monalis attét van. Ez az allapot inkabb lokalisan el6-
rehaladott tidétumornak felel meg, mint valodi ta-
voli attétnek. Az elérehaladott betegséget figyelembe
véve, kielégité eredménynek tarthat6, hogy bizo-
nyos feltételek teljesiilése esetén (nyirokcsomo-ne-
gativitds, egy metasztazis a primer tumorral meg-
egyez6 lebenyben) az 5 éves tulélés meghaladja a
40%-ot is.

Valészintileg a kis esetszamokkal magyarazhato,
hogy a lehetséges prognosztikai tényezék megitélé-
sében az irodalom nem egységes. Sajat vizsgalataink
soran azt tapasztaltuk, hogy a nyirokcsomé-meta-
sztazisok (N1/N2) megjelenése kedvezétlentl befo-
lyasolja a gyogyulas esélyeit. Ez az eredmény egybe-
vag tobb korabbi vizsgdlat eredményével (8, 10), bar
Fukuse anyagaban nincs kilonbség az eltér6 N statu-
st betegek kozott (5). Hasonloan bizonytalan annak
megitélése, hogy rontja-e a prognozist az, ha meta-
sztazis mas lebenyben van, mint a primer tumor (5,
10). Nem talaltunk osszefiiggést a tulélés és a szovet-
tani tipus kozott. Okada az adenocarcinomas bete-
geknél jobb talélést észlelt, mint laphamcarcinoma
esetén (10), mig Fukuse anyagdban a szdvettani ti-
pus nem befolyésolja a tulélést (5). Az ér- és nyirok-
ér-invazio jelenléte tlinik egyértelmien rossz prog-
noézisinak (5, 8), bar sajat vizsgalataink soran ilyen
osszefliggést nem tudtunk igazolni.

A kis esetszam miatt nem tudunk allast foglalni
annak tekintetében, hogy kedvezétlen prognosztikai
faktornak tekintheté-e az, ha metasztazis a primer
tumorral ellentétes oldalon jelenik meg. Mindkét
ilyen betegiink a metasztazektomiat kovetGen mar
tobb mint 5 éves tuléls, ezért egyenlére nem osztjuk

TUDURAK INTRAPULMONALIS METASZTAZISA

azt a véleményt, hogy ilyen mutétek onkologiai érté-
ke csekély (1). A szovettanilag igazolt intrapulmona-
lis attétek esetén az adjuvans kemoterapiat obligat-
nak tartjuk.

A szovédmények és a halalozas magasabb ara-
nya valészinileg az elérehaladott betegségnek ko-
szonhetd, de az eredmények tiikrében ez a kockazat
elfogadhatonak ttinik.

Eredményeink alapjan ugy tiinik, hogy az intra-
pulmonalis metasztazist add primer tiidGtumorok jo
tulélési eredményekkel operalhatoak, elsGsorban bi-
zonyos feltételek teljesiilése esetén (nyirokcsomo-
negativitas, azonos lebenyben 1év6 1 metasztazis). A
kis esetszamok miatt a prognosztikai faktorok ponto-
sabb és egyértelmibb meghatarozasa egyeldre siker-
telen. Ennek megoldasara célszert lenne egy multi-
centrikus vizsgalatsorozat elinditasa, ahol kell6 sza-
mu beteg adatait feldolgozva, pontosabb képet kap-
hatnak a talélést befolyasol6 tényezdkrdl. A talélési
eredmények alapjan felmertl, hogy az intrapulmo-
nalis metasztazist ad6 tidGtumorok TNM besorola-
sat meg kellene valtoztatni, és nem abba a csoportba
kellene sorolni, mint az extrathoracalis metasztazist
ado daganatokat. Az elérehaladott tumorstadium és
a tobbszoros ill. nagyobb reszekciés miitétek na-
gyobb ardnya miatt a szévédmények és haldlozas
aranya nagyobb lehet az atlagosnél.
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