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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

Systematic lymph node dissection is performed as standard curative resection for non-small cell lung cancer. Its role
in lung metastasectomy is unknown. The aim of our study was to find out the frequency of lymph node metastases, the
survival of patients with and without lymph node involvement, and to consider if routine lymph node dissection should be
recommended.

MATERIAL AND METHODS

The study was undertaken at three departments of surgery and included 14 patients undergoing lung metastasectomy
between July 2008 and December 2011. In all patients systematic lymph node dissection was also performed.

When wedge resection was done, N1 nodes were removed only as part of a local procedure at that anatomical site. Pa-
tients with mediastinal lymph node involvement detected by pre-operative CT or PET scans were not included in the study.

RESULTS

Lung metastasectomy for metastatic sarcoma was performed in 14 patients. Nine patients had bilateral lung metastases.
Solitary lung metastasis was found in only one case. The mean number of removed mediastinal lymph nodes was 14.8
(7-32). Mediastinal lymph node metastases were found in two patients (14.3%). The average disease free interval (DFI)
was 79.6 months (median, 25.5 months). Using the Kaplan-Meier method, the 3-year survival rate was 46% (0.46+0.15).
The Cox-Mantel test for comparing the survival curves showed, at a 0.05 level of significance, better survival rates for the
patients with no metastatic lymph node involvement (p=0.01).

DISCUSSION

The frequency of mediastinal lymph node involvement in our study was 14.3% and this was in agreement with the data
reported in the literature. The 3-year survival rate was 46% in our patients; the published 5-year survival is 15-50%. A sys-
tematic mediastinal lymphadenectomy during lung metastasectomy for metastatic sarcoma has been recommended, but
also argued against because of a low incidence of mediastinal lymph node involvement in sarcomatous metastases report-
ed by some authors. We showed that mediastinal lymph node involvement was a negative prognostic factor. Systematic
mediastinal lymphadenectomy as a routine procedure provides for a better staging. This is important in association with the
development of adjuvant modalities, such as monoclonal antibodies, at present or a gene therapy in the future.

CONCLUSIONS

Even in a carefully selected group of patients, incidence of mediastinal lymph node metastases is high. Since no relevant
data based on large patient groups are available, we recommend routine nodal dissection for all patients indicated for lung
metastasectomy. Drawing a definite conclusion will require analyses of large numbers of data from multi-institutional studies
and cooperation with the international database, if possible.
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Prezivani pacientd po plicni metastazektomii pro
izolované plicni metastazy sarkomového ptivodu se po-
hybuje mezi 15 a 50 % (3, 10, 15). Za tcelem zlepseni
prezivani pacientti byl v minulosti zménén stagingovy
algoritmus provadény soucasné se stanovenim diagno-
zy sarkomu jako primarniho nadoru. V dob¢ stanoveni
diagnoézy sarkomu jako primarniho nddoru ma az 30 %
pacientl plicni metastazy (2). Proto bylo doporuceno
provadét misto prvotniho skiagramu hrudniku pro pies-
né&jsi staging ptimo spiralni CT (pocitacova tomografie)
plic a mediastina. Chirurg muze prispét k zlepSeni pie-
zivani spravnou indikaci, spravné zvolenym pfistupem
a zajiSténim dostate¢né radikality resekéniho vykonu.
Indikac¢ni kritéria pro plicni metastazektomii jsou vy-
louceni lokélni recidivy primérniho nadoru, neptitom-
nost mimoplicnich metastaz, dostatecna funkéni rezer-
va plicniho parenchymu a schopnost radikalni resekce
vSech plicnich loZisek (2). Torakotomicky pfistup je
v soucasné dobé¢ preferovan pied ptistupem torakosko-
pickym, z opravnéné obavy pied ponechanim piedope-
ra¢né nediagnostikované metastazy v plicich (6). Ra-
dikalita vykonu byla a je dosud chapana jako dodrzeni
dostate¢ného ochranného lemu 5-10 mm zdravé tkané
resekovaného s metastdzou za soucasného maximal-
niho Setfeni plicniho parenchymu. Definice radikalni
resekce jako resekce postizeného organu s nadorem
véetné odstranéni spadovych lymfatickych uzlin zatim
nebyla v chirurgii plicnich metastaz respektovana. Ci-
lem nasi prace v ramci grantového projektu bylo zjis-
téni Cetnosti postizeni mediastinalnich uzlin okultnimi
(pfedoperacénimi vySetfenimi nenalezenymi) metasta-
zami technikou systematické mediastinalni lymfadene-
ktomie béhem plicni metastazektomie. Srovnat piezi-
vani skupin pacientll podle postizeni mediastinalnich
uzlin a posoudit, zda je moZzno povaZovat postizeni
uzlin za vyznamny prognosticky faktor. ZlepSeni pie-
zivani v budoucnu ocekavame od systematické me-
diastinalni lymfadenektomie nejen zlepSenim stagingu,
ale také sniZzenim poctu lokalnich recidiv.

MATERIAL A METODIKA

Od 7/2008 do 12/2011 jsme povedli pii kazdé plicni
metastazektomii systematickou mediastinalni lymfa-
denektomii, abychom mohli exaktn¢ stanovit postizeni
mediastinalnich uzlin pfi sekundarnim postizeni plic.
Na projektu se podilela tii pracovisté. Pacienti nebyli
randomizovani, byli operovani otevienym piistupem
— torakotomicky. Princip systematické mediastinalni
lymfadenektomie spociva v revizi vSech ipsilateral-
nich kompartmentt, tj. vpravo - horni paratrachedlni,
dolni paratrachealni, subkarinalni oblasti a dolni me-
diastinalni, vlevo — subaortalni, subkarinalni a dolni
mediastinalni a v uplném odstranéni veskeré tkané
uvedenych lokalizaci (tukova a pojivova tkan a uzliny
bez poruseni pouzdra) a v oSetfeni vSech piivodnych
lymfatickych cév a cévnich struktur k vylouceni tumo-
rozniho rozsevu operované oblasti. Pouzita byla tech-
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Tab. 1. Cetnost piivodcii plicnich metastdz podle histologie

Sarkom endometria 2

Nediferencovany pleomorfni sarkom (MFH)

Vietenobunécny sarkom(maligni Schwanom)

Alveolarni sarkom

Leiomysarkom (uterus)

Svétlobunéény sarkom (femur)

4
2
Synovialni sarkom 2
1
1
1
1

Osteosarkom

nika jako pfi operaci pro plicni karcinom v lokalizacich
N2 (4). V lokalizacich N1 byly uzliny odstrafiovany jen
v ptipadé, ze jejich preparace byla soucasti resekéniho
vykonu (19). Ke klasifikaci uzlin jsme pouzivali lym-
fatickou mapu dle UICC (Union Internationale Contre
le Cancer), od r. 2010 dle IASCL (International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer) (18). VSichni
pacienti byli vySetfeni pocitatovym tomografem, vy-
Setfeni pozitronovou emisni tomografii nebylo vyzado-
vano. VSichni pacienti splnovali kritéria pro indikaci
plicni metastazektomie, z nichz pro vyznam detekce
okultnich metastaz pomoci systematické mediastinalni
lymfadenektomie nutno zdlraznit nepostizené¢ medias-
tindlni uzliny dle pfedopera¢nich vySetfeni. Odebrané
uzliny byly odeslany patologiim v samostanych nado-
bach pro kazdou stanici. Definitivni pocet uzlin stano-
vil patolog. Preparaty lymfatickych uzlin byly zpraco-
vany standardni formol-parafinovou technikou s fixaci
v 10% formalinu. Uzliny do velikosti 5 mm byly zpra-
covavany celé v jednom bloku, vétsi byly fezany v po-
délné ose na bloky o tloustce cca 3 mm, které¢ byly
zpracovany a zality do parafinu separatné. Z kazdého
parafinového tkanového bloku byly poté pomoci mik-
rotomu zhotoveny 2—-3 fezy o tloustce 4 um, které byly
umistény na podlozni skla, barveny standardn¢ hema-
toxylin-eozinem a zamontovany. Hotové histologické
preparaty byly prohlizeny v laboratornim mikroskopu
Olympus BX45 (Olympus Czech Group, s.r.o, Praha,
CR). Sledovanymi paramety byla &etnost postizeni uz-
lin mezihrudi a tfileté prezivani u pacientl s postiZe-
nymi a nepostizenymi uzlinami. Ttileté pfezivani bylo
stanoveno kumulativné (Kaplan—Meier) a srovnani
mezi skupinami bylo provedeno testem Cox-Mantel na
hladidn¢é vyznamnosti 5 %. Pacienti byli operovani na
tfech chirurgickych pracovistich v Brn¢, Plzni a Olo-
mouci v ramci gantového projektu IGA NS 10095-4

VYSLEDKY

Soubor pacient se sarkomovym origem tvofilo 8 Zen
a 6 muzu (tab. 1). Primérny pocet metastaz byl 4, me-
dian 3, solitarni metastaza byla nalezena jedenkrat, vi-
cecetné metastazy byly u 13 pacientil. Prava strana byla
postizena tiikrat, leva dvakrat a devétkrat byly postizeny
obé plice. Primérna velikost plicnich metastaz byla 24,7
mm. Pozitronova emisni tomografie byla provedena u 8
pacientll, u 6 pacientli provedena nebyla. Disease free
interval byl primérné 79,6 mésice, median byl 25,5 mé-
sice (graf 1).
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Z resekénich vykont na plicich byla provedena lo-
bektomie a segmentektomie jedenkrat, atypicka resek-
ce 13x (jeden pacient byl operovan dvakrat). Primérny
pocet odebranych uzlin byl 14,8 v intervalu od 7 do 32.
Median 12 uzlin. Metastaza v mediastindlni uzlin¢ byla
nalezena u dvou pacientt ze 14, tj. 14,3 %.

Ttileté piezivani hodnocené metodou Kaplan-Me-
irer pro pacienty se sarkomovym origem bylo 46 %
(0,46 + 0,15). Srovnanim pomoci Cox-Mantel testu na
hladiné vyznamnosti 5 % bylo ve skupiné pacientl se
sarkomovym origem prokazano lepsi prezivani pacientd
s negativnimi uzlinami mediastina oproti skupiné, kde
byly uzliny postiZzeny metastazou (p = 0,01), (graf 2).

Komplikace: mortalita 7,1 % (1/14), morbidita 14,2 %
(2/14). Jednalo se o hemotorax a bronchopleuralni pistél.

Analyza pacientd s postizenymi mediastinalnimi uz-
linami: jednalo se o Zenu operovanou pro sedm plic-
nich metastaz s origem ve svétlobunécném sarkomu
levého stehna jednostranné ulozenych, pozitronova
emisni tomografie provedena nebyla, maximalni veli-
kost metastdzy byla 25 mm, pocet odstanénych uzlin
mezihrudi byl 16, z toho sedm bylo postiZeno metasta-
zou. Jednalo se o uzliny skupin 7 (bifurka¢ni) a 9 (plic-
niho ligamenta), pacientka byla po plicni metatazek-
tomii 1é¢ena adjuvantni chemoterapii. Doba preziti 8
mesict DFI 97 mésict. V duhém piipadé se jednalo
0 muze operovan¢ho pro tfi jednostanné plicni me-
tastdzy s origem v malignim fibréoznim histiocytomu
levé dolni koncetiny. Pozitronovd emisni tomografie
byla provedena, nalez v mezihrudi byl falesné nega-
tivni, maximalni velikost metastazy byla 9 mm, pocet
odebranych uzlin v mezihrudi byl 25, metastaza byla
nalezena v jedné uzling skupiny 10 (hilova), pacient
prodélal jak neoadjuvantni, tak i adjuvantni chemote-
rapii. Doba pieziti 6 mé&sict, DFI 9 mésict.

DISKUSE

V roce 2008 publikovala pracovni skupina pro
plicni metastazektomii Evropské spolec¢nosti hrudni
chirurgie (ESTS) vysledky dotaznikové akce se zave-
rem, ze sampling uzlin béhem plicni metastazektomie
provadi 55,5 % ze 146 respondentt, zatimco systema-
tickou lymfadenektomii jen 13 % (9). Zatimco v ope-
racni 1é¢bé plicnich metastaz pro nesarkomové origo
piibyva autord doporucujicich provadéni mediastinal-
ni lymfadenektomie systematicky (5, 16, 19), otazce
rutinniho provadeéni systematické mediastinalni lym-
fadenektomie pfi sarkomovém origu vyznam dosud
ptikladan nebyl (5). Jako argument byla uvadéna nizka
cetnost postizeni metastazami v mediastindlnich uzli-
nach odebranych béhem plicni metastazektomie, 2 %
(7), znama tendence sarkomi k hematogennimu me-
tastazovani a také absence dalsiho ovlivnéni 1é¢by (8).
Dosud byl nejéastéjsi pouzivanou technikou medias-
tinalni lymfadenektomie tzv. sampling (odbér uzliny
podezielé velikosti, vzhledem, konzistenci). Divodem
pro provadéni systematické mediastinalni lymfadene-
ktomie béhem plicni metastazektomie je predpoklad
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Graf 1. Disease free interval (osa y) u pacientii operovanych
pro plicni metastazy sarkomového origa (osa x)
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Graf 2. Trileté prezivani dle Kaplan-Maiera u pacientii s ne-
gativnim (plné) a pozitivnim (prerusované) nalezem v medias-
tinalnich uzlinach, osa x-cas/dny, osa y- prezivani/ procenta
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zlepSeni pfezivani pacientl, zejména na zaklad¢ lepsi-
ho stagingu s odhalenim okultnich metastaz a rozho-
dovani o adjuvantni 1écbé (15). Jeji kurativni efekt je
kontroverzni, ale v ptipadé sarkomového origa, bylo
prokazano mensi procento lokalnich recidiv u pacien-
td, kde byla systematickd mediastinalni lymfadenek-
tomie provedena (17). Rutinni provadéni systematické
mediastindlni lymfadenektomie pro sarkomové origo
Ize v literatufe najit jen ojedinéle (16). Velikosti sou-
borit Ve svétové literatufe jsou popisovany soubory
pacientl nasledujicich velikosti: Gossot et al. 60 pa-
cientll v letech 2000-2007 (8)., Burt et al. 82 pacientl
v letech 1989-2004 (1), Kim et al. 97 pacient v letech
2002-2008 (11), Suzuki et al. 105 pacienti v letech
1990-2002 (20), Predina et al. 48 pacienti v letech
1995-2007 (15).

Literarni udaje o provadéni systematické mediasti-
nalni lymfadenektomie v ramci plicni metastezekto-
mie dosud v CR chybi. Na§ soubor 14 pacientii povazu-
jeme sice za maly, avSak vzhledem k tomu, Ze se jedna
o prospektivni studii a Ze incidence pacientd s plicnimi
metastdzami sarkomového origa, ktefi spliuji kritéria
chirugické 1écby, je mala, povazujeme soubor za srov-
natelny s pracemi jinych autorti.
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Stanoveni Cetnosti postizeni mediastinalni uzlin
okultnimi metatdzami stoji na prvnim misté mezi fak-
tory, které by mély rozhodovat, zda do budoucna sys-
tematickou mediastinalni lymfadenektomii provadét
rutinné. Skupina vybranych pacientd, ktefi jsou indiko-
vani k plicni metastezektomii, se lisi v mnoha faktorech,
které vyznamné ovlivituji pfezivani. Prognostickymi
faktory jsou velikost a poCet metastaz, resekabilita, ,,di-
sease free interval®, ,,tumor doubling time* (3). Dal§im
vyznamnym variabilnim faktorem ovliviiujicim preziva-
ni skupiny pacientll s plicnimi metastazami je typ pod-
purné 1é¢by.

V nasem souboru je okultni metastazou mezihrudi
postizeno 14,3 % pacientd. Literarné udavana cetnost
okultnich metastdz v mediastinalnich uzlinach je pro
sarkomové origo 2 % (7) — 10 % (16). Prace Garcia-
-Yuste (7) Cerpala z The International Registry of Lung
Metastasis z let 1991-1995. Tehdy se systematicka me-
diastindlni lymfadenektomie rutinné neprovadéla v Ev-
rop€ ani u plicnicho karcinomu. Naopak ve srovnani
s praci Pfannschmidta (2006) (17), ktery provadél syste-
matickou lymfadenektomii rutinng, je ¢etnost postizeni
uzlin v naSem souboru podobna.Vliv ma jisté i velikost
souboru.

Primérny pocet ziskanych uzlin 14,8 odpovida lite-
rarnim udajim pro nesarkmové origo — Szoke — prumeér
11 uzlin od 6 do 28 (19), Welter — prameér 14 (21).

Prezivani dle Kaplan-Meiera je uddvéano u radikalné
operovanych plicnich metastdz mékotkanovych sakomu
15-40 % v péti letech, u osteosakomil 40-50 %. Ttileté
prezivani pacientll s metastazami sarkomti mékych tka-
ni uvedl Predina 67 % (15). Pfezivani pacientli naseho
souboru ve tfech letech 46% je horsi ve srovnani s lite-
rarn¢ udavanym rozmezim. Je v§ak nutno vzit v vahu
obtiznou srovnatelnost soubort pro variabilitu ve vSech
prognostickych faktorech.

Mortalita

Literarn¢ udavana tficetidenni mortalita po neana-
tomickych resekcich je 0—4 % (12). Mortalita 7,1 %
je v naSem souboru ovlivnéna malym poctem pacientl
selektovaného souboru. Bez ohledu na origo byla sys-
tematickd mediastindlni lymfadnektomie provedena
u 101 pacienta, zde jedno Gmrti obnasi 0,9 %. Pacient-
ka po oboustrané metastazektomii pro metastazy pleio-
morfniho sarkomu (MFH-maligni fibrozni histiocytom)
maxilly, metastazy v Cetnosti dvé vpravo a jedna vle-
vo, méla uspokojivé funkéni vySeteni plic predoperacné
a negativni anamnézu. Ventila¢ni obtize zacaly jiz pero-
operacné, pii operaci druhé strany — vlevo (ob¢ strany
byly operovany v jedné dobg), proto vlevo jiz lymfade-
nektomie nebyla provedena. Kratce po extubaci doslo
k respiraénimu selhani, rozvoji ARDS (adult respiratory
distress syndrom) a exitu.

Morbidita.

Pacient po atypické resekci z dolniho laloku vlevo,
byl revidovan pro hemotorax s pravdépodobnym zdro-
jem ze staplerové linie v plici. Souvislost s lymfadenek-
tomii neni pravdépodobna. Pacientka s bronchopleuralni
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pisteli po dolni lobektomii vpravo byla feSena stiedni lo-
bektomii a resekci spojného bronchu. Zde nutno souvis-
lost se systematickou lymfadenektomii hledat.

Systematickou lymfadenektomii je a bude vhodné
provadét k zajisténi nejlepsiho stagingu. Je nutno po-
¢itat i s vyvojem cytostatické a protinadorové 1&Cby.
Proto tam, kde by dfive i sebelepsi staging kviili Spatné
odpovédi na protinadorovou 1écbu (pf. chemorezisten-
ce) nemél vyznam, se v souc¢asnosti objevuje senzitivi-
ta naptiklad k monoklonalnim protilatkam u nékterych
solidnich nadora (13). V rozhodovacim algoritmu o po-
dani adjuvantni 1écby by zde odhaleni postizeni uzlin
mediastina okultni metastdzou mohlo sehrat vyznamou
roli.

ZAVER

Na vyznam systematické mediastinalni lymfadene-
ktomie pro staging a indikaci adjuvantni 1écby nutno
pohlizet i s ohledem na predpokladané budouci pokro-
ky v adjuvantni 1é¢bé napt. vyvoj monoklonalnich pro-
tilatek po genovou terapii. V této souvislosti je nami
zjiSténa cetnost okultnich metastdz v mediastinlnich
uzlinach 14,3 % pfi plicni metastazektomii, stejné jako
prikaz postizeni mediastinalnich uzlin jako negativniho
prognostického faktoru, divodem k doporuceni rutinni-
ho provadéni systematické mediastinalni lymfadenekto-
mie. Zavazné doporuceni vSak musi vzejit ze zhodnoce-
ni velkého souboru pacientd, ktery je v pfipad¢ plicnich
metastaz sarkomového origa mozno ziskat nejspise jen
shrnutim dat do mezinarodni databaze.
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