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1. Geleitwort

Am primdren Malignom der Lunge, dem Lungenkarzinom, sterben jéhrlich in Deutsch-
land, in Europa und Nordamerika mehr Ménner als an Magen-, Colon-, Rektum- und Pan-
kreaskarzinom zusammen. Bei den Frauen wird die Mortalitit des Mammakarzinoms wohl
vom Lungenkrebs tibertroffen werden. Die Lunge ist aber auch ein sehr hdufiger Ort der
Metastasierung dieser und anderer primér extrapulmonaler Tumorentititen. So muss auch
der Pneumologe in der Diagnostik pulmonaler Rundherde das gesamte Spektrum von Tu-
morentititen im Blick haben: etwa 30 % aller Patienten mit soliden Tumoren anderer Pri-
marlokalisation entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung Lungenmetastasen.

Die chirurgische Entfernung von Lungenmetastasen ist unstrittig eine wichtige Behand-
lungsoption geworden. Eingebettet in ein multimodales Behandlungskonzept weisen gut
selektionierte Patienten nach der Metastasektomie einen signifikanten Uberlebensvorteil
auf. Deshalb muss bei geringer Morbiditit durch die Operation, unter Beachtung weiterer
prognostischer Faktoren und sorgféltiger Abschitzung des perioperativen Risikos die Ent-
fernung pulmonaler Metastasen heute den Patienten als mogliche Behandlung ihres Tumor-
leidens angeboten werden.

Eine Darstellung speziell der Diagnostik und Therapie von Lungenmetastasen ist ein echtes
Novum. Dem federfithrenden Autor und seinen Ko-Autoren kann man zu diesem Unter-
fangen nur gratulieren. Umfassend, griindlich, dabei immer praxisorientiert werden die
verschiedenen Aspekte der Metastasenchirurgie an der Lunge dargestellt. Dabei bleiben die
Autoren immer auch kritisch abwigend. Das didaktische Konzept ist vorbildlich mit ein-
pragsamen Zusammenfassungen und wird gut unterstiitzt durch Tabellen- und Bildmaterial.

Die vorliegende Ubersicht einer bedeutenden Erweiterung unserer Therapieoptionen bei
Patienten mit Lungenmetastasen wird die Falldiskussionen in den Tumorboards positiv for-
dern. Deshalb ist diesem Buch eine weite Verbreitung sehr zu wiinschen.

Prof. Dr. med. Berthold Jany, Wiirzburg
Prisident der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP),
(2015/2016)
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2. Geleitwort

Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

Statistiken aus Sektionen, die an Menschen vorgenommen wurden, die an einer Tumor-
erkrankung verstorben sind, zeigen, dass bei vielen Tumorentititen im Krankheitsverlauf
mit dem Auftreten von Lungenmetastasen zu rechnen ist. Zum Teil stellt die Lunge hierbei
den alleinigen Ort der Metastasenmanifestation dar.

Das Phianomen der Lungenmetastasierung wurde in fritheren Jahren von den Therapeuten
nur ganz banal als das Zeichen einer systemischen Tumordisseminierung bewertet und das
weitere Therapiekonzept unter einen rein palliativen Anspruch gestellt. Weiterer Erkennt-
nisgewinn iiber die biologischen und molekularbiologischen Grundlagen einer Metastasie-
rung und Fortschritt auf dem Sektor von Diagnostik und Therapie haben dazu gefiihrt, dass
derzeit fiir jede einzelne Tumorentitéit sehr differenzierte multimodale Therapiekonzepte
zum Tragen kommen, die zum Teil auch im Stadium einer Lungenmetastasierung noch ku-
rativen Anspruch haben kénnen.

Aspekte im Bereich des Primartumors, die Morphologie der Lungenmetastasierung, patien-
tenindividuelle Faktoren, der Verlauf und die Dynamik der Erkrankung, spezielle Risiko-
faktoren und die bereits stattgehabten therapeutischen Mafinahmen machen beinahe jede
Erkrankungssituation eines Patienten mit Lungenmetastasen zu einer reinen Individualsi-
tuation. Dementsprechend grofd sind die Herausforderungen an das jeweilige Behandlungs-
team in Bezug auf die Situationseinschitzung und die entsprechenden Tumorkonferenzen
miissen eine breite interdisziplinire Diskussion erméglichen.

Es schlief3t eine grofle Liicke in der medizinischen Literatur, wenn der Autor nun ein gan-
zes Buch rein dem Phinomen Lungenmetastasierung widmet. Gerade die erwahnte Viel-
schichtigkeit des Problems erfihrt hier die entsprechende Wiirdigung. Der didaktische
Aufbau des Buches ist so angelegt, dass die haufigsten Tumorentititen einer jeweils spezi-
fischen Betrachtung unterzogen werden. So kann das Werk eine wichtige Grundlage sein
fir Therapieentscheidungen in der medizinischen Praxis. Der Autor vertritt das Fach Tho-
raxchirurgie, ein wichtiges Therapiemodul im interdisziplindren Behandlungskonzept. Die
Ko-Autorenschaft représentiert das breite fachliche Spektrum, das dem dargestellten Thema
wiirdig ist.

Ich bedanke mich beim Autor fiir die Innovation unter den Buchtiteln und wiinsche dem
Projekt viel Erfolg!

Dr. Christian Kugler
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie



Vorwort

Die Medizin hat in den letzten Jahren verstanden, dass fiir eine erfolgreiche Therapie von
Lungenmetastasen in erster Linie die exakte Kenntnis tiber das Verhalten des Ursprungstu-
mors verantwortlich ist. Die Heterogenitit der verschiedenen epithelialen, mesenchymalen,
neuroendokrinen oder sarkomatésen Tumoren sowie deren unterschiedliches Metastasie-
rungsverhalten bedingen aber auch eine jeweils tumorspezifische Therapie in der Metasta-
sierungssituation. Dies spiegelt sich in den regelmifligen Diskussionen im Rahmen eines
Tumorboards wieder. In der taglichen Praxis ist hier neben der internistisch-onkologischen
Therapie oder der Strahlentherapie oftmals der Thoraxchirurg als klinischer Partner gefragt.

Der stetige Fortschritt bei pathophysiologischen und molekulargenetischen Kenntnissen
in der heterogenen Atiologie von Lungenmetastasen lsst es aber sinnvoll erscheinen, die
Diagnostik und Therapie der einzelnen medizinischen Fachabteilungen erstmals in einer
Monographie zusammenzufassen. Ohne in der Therapieplanung eine Fesselung vornehmen
zu wollen, werden dem Leser die haufigsten pulmonal metastasierenden Tumoren und die
jeweiligen modernsten Therapieoptionen vorgestellt. Moderne Diagnostik und samtliche
momentan verfiigbaren Therapieoptionen sind ausfiihrlich behandelt, dennoch kann dieses
Buch verstindlicherweise nur eine Momentaufnahme darstellen.

Diese Monographie ist folglich nicht nur fiir den Thoraxchirurgen geschrieben, sondern vor
allem fiir diejenigen, die in erster Linie mit Lungenabsiedelungen eines extrathorakalen Pri-
martumors konfrontiert sind: den Onkologen, Pulmonologen, allen Fachdisziplinen (Uro-
logie, Gynikologie, Gastroenterologie), bei denen gehduft Lungenmetastasen auftreten, aber
auch den onkologisch titigen Hausarzten.

TIhnen allen soll anhand dieser Monographie ein Leitfaden in der spezifischen Behandlung
der jeweiligen Tumorentitét auch und vor allem im Stadium der Lungenmetastasierung zur
Verfiigung gestellt werden.

Mein besonderer Dank gilt meinen beiden thoraxchirurgischen Lehrern, Herrn Dr. Ludwig
Lampl, Zentralklinikum Augsburg, und Herrn Prof. Dr. Peter Kujath, Universititsklinikum
Liibeck, die mich tiber viele Jahre zunéchst im klinischen Alltag und spiter freundschaftlich
kollegial begleiteten und mir durch ihre hohe Fachkompetenz dabei die Méglichkeit gaben,
das gesamte Behandlungsspektrum der Thoraxchirurgie erlernen zu kénnen.

Herzlich bedanken mochte ich mich bei den zahlreichen Koautoren, ohne deren kompe-
tentes Fachwissen und Bereitschaft zur Mitarbeit eine derartige Monographie nicht verfasst
werden hitte konnen. Mein Dank gilt dem Springer-Verlag und hier besonders Herrn Dr.
Fritz Kraemer und Herrn Willi Bischoff fiir die konstruktive und kooperative Zusammen-
arbeit. Der Lektorin dieses Buches, Frau Monika Liesenhoft, sei an dieser Stelle fiir die stets
kompetente Betreuung herzlich gedankt.

Priv.-Doz. Dr. Stefan Limmer
Wiirzburg, im Sommer 2014



X

Inhaltsverzeichnis
1 EinfUhrung ..... ... .. 1
S. Limmer
1.1 HINtergrund. . ... .o 2
1.2 OperationsKItEIIEN . ... .o e e e e e 4
Literaturverzeichnis. ... ... ... oo i 4
2 Epidemiologie, Genese und Metastasierung von Lungenmetastasen......... 5
S. Strohkamp, T. Gemoll, J. K. Habermann, S. Limmer
2.1 Epidemiologie und Pathogenese der pulmonalen Metastasierung .................... 6
2.1.1 Epidemiologie . ... s 6
2.1.2  Pathogenese der pulmonalen Fernmetastasierung von soliden Tumoren.................. 6
Literatur. .. ... 10
3 Proteinanalyse und Molekularforschung....................................... 1
T. Gemoll, S. Strohkamp, S. Limmer, J. K. Habermann
3.1 Molekularbiologie der Metastasierung...............cooiiiiiiiiiii ... 12
3.2 Organspezifische Lungenmetastasierung ...............coiuiiiiiiiiniiininnenann.. 13
Literatur. . ... 15
4 Anasthesiologisches Management..........................oiiiiiiiiii 17
H. Heinze
4.1 EiNl@itUNG . ..o 18
4.2 Praoperative Evaluation............. ..ottt e 18
43 Physiologische Grundlagen der Ein-Lungen-Ventilation............................... 20
44 Methoden zur Separationder LUNge ... .. ... ..ot 21
4.5 Praktisches Vorgehen bei Ein-Lungen-Ventilation .................. .. ...t 22
4.6 Vorgehen bei Hypoxie wahrend der Ein-Lungen-Ventilation........................... 24
4.7 Postoperative Therapie. ..........ouiiiiiii i e e 24
Literatur. .. ... 25
5 Radiologische Diagnostik von pulmonalen Metastasen ........................ 27
H. Kiihl
5.1 EiNl@itUNG . ..o 28
5.2 Morphologie pulmonaler Metastasen ...............oouiiiiiiiiniiiniiiininenann.. 28
5.3 Bildgebende Diagnostik pulmonaler Metastasen...................cooiiiiiiienan.. 32
5.3.1 Projektionsradiographie — das Thoraxrontgen. ........ouuiin i in i 35
5.3.2 Digitale Tomosynthese desThOraX ... .......euuvutmreneenent it ineineneanes 37
533  Computertomographie. .. ..o .o e 38
5.3.4  Magnetresonanztomographie . ........vuuie ittt e 41
53.5 ] = 1 43
53.6 PET/MRT

Literatur



Xl

6.1

6.2

6.2.1
6.2.2
6.2.3
6.2.4
6.2.5
6.2.6
6.3

6.3.1
6.3.2
6.3.3
6.3.4
6.3.5
6.3.6

6.3.7

7.1

7.1.1
7.1.2
7.1.3
7.2

7.2.1
722

8.1
8.2

9.1

9.2

9.2.1
9.2.2
9.2.3
9.2.4
9.2.5

Inhaltsverzeichnis

Therapeutische Optionen der Metastasenbehandlung ......................... 51
S. Limmer

Chirurgische Verfahren. ... ... ... 52
Diathermieverfahren. ... ... ... i 54
ElektroKauter . ... 54
Saline-enhanced thermal sealing (SETS) ... vttt e e 56
Ligasure T e 56
Ultracision (Harmonic Scalpel ™M) . ... i e 56
Radiotherapie, Sterotaxie (CyberKnife®) .........c.oiiiiiii i i 58
Isolierte LUNGeNPErfUSION ... ...ttt et e e e e e e e e e e e e e e aeaees 59
Interventionelle Verfahren . ... ... . 60
Radiofrequenzablation (RFA) . ... ...ttt et et aees 60
Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) .. ..ouuentin i e 60
Mikrowellen-Koagulationstherapie. ... ..ot e e 61
Kryoablation . ... ... 62
Fokussierter Ultraschall (FUS) ..ot 62
Transarterielle (Chemo)Embolisation (TACE/TAE), TPCE

(transpulmonale Chemoembolisation). ..........ovuiit i e 62
Selektive interne Radiotherapie . ........oovuiiii i e 64
Lt eratUr. . .o e 64
Grenzen der pulmonalen Metastasektomie.................................o.l 69
K. Hoetzenecker, G. Lang, W. Klepetko

Definition der erweiterten pulmonalen Metastasektomie ............................. 70
Anzahlder Herde. . ... e 70
Anzahl der Re-Metastasektomien ........ ...ttt 71
AusmaB der RESEKEION . ... ..ttt 71
Tumorload-Reduktion als erweiterte Indikation ......................... oL, 72
Erweiterte Indikation — Evaluieren des chemotherapeutischen Response.................. 73
Erweiterte pulmonale Metastasektomie — befallene Lymphknoten........................ 73
LIt eratUr. . .o 75
Stellenwert der Lymphadenektomie in der Lungenmetastasenchirurgie ... .. 77
S. Limmer

Kolorektales Karzinom ... 79
Nierenzellkarzinom . ... o 79
LIt eratUr. . .o 83
Lungenmetastasen des kolorektalen Karzinoms ................................ 85
S. Limmer

Epidemiologie . ........o i s 86
Prognosefaktoren . ... .. ...ttt s 88
Alter/Geschlecht . ... e 89
RAdiKAlItAL . . .. ettt e 89
Krankheitsfreies Intervall = DFl. ...t e 89
Carcinoembryonales Antigen —CEA ... ... it 20

Metastasenanzahl, -groBe, -lokalisation. ............ooiiiiiii i 90



Xl

Inhaltsverzeichnis
9.2.6  Lymphknotenstatus 91
9.2.7  Initiales Tumorstadium (UICC/DUKES) .. ....ooiuititi e 91
0.2.8  LebermetastasierUng . .. ...uuu ittt e e 92
9.2.9  RezidiVmetastaSierUng ... .vue ittt ettt et et e 93
Lt eratUL. ..o 93
10 Lungenmetastasen des Osteosarkoms .........................cooiiiiiinan., 97
S. Limmer
10.1 Metastasierte Situation .......... . 929
10.2  Pulmonale Metastasierung.............oououiniiin it 102
10.3 Rezidivsituation. ... ... .. i 103
Lt eratUL. ..o 104
11 Lungenmetastasen des Mammakarzinoms ..........................ccooee 107
K. Baumann
11.1 Intrinsische Subtypen des Mammakarzinoms ................... ..o i 108
11.2  Metastasierungswege des Mammakarzinoms ................ooiiiiiiiiienennen... 108
11.3  Therapieoptionen des metastasierten Mammakarzinoms ............................ 110
11.4  Lokale Therapieoptionen pulmonaler Metastasen..................cccovvivivinnnnnnn. 110
11.5  Video-assisted thoracic surgery (VATS) oder konventionelle chirurgische Resektion.... 111
LIt eratUL. . o e 112
12 Lungenmetastasen des Nierenzellkarzinoms ................................... 113
M. Staehler
12.1 Epidemiologie . ... 114
122 Prognosekriterien. ... ... ... i 114
123 Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms..........................coooiea... 115
12.3.1  Antiangiogenetische Therapie ... ...ttt e
12.3.2  RadiOtherapie. . oottt e e e
124  Indikation zur Metastasektomie
125 Prognosefaktoren. .. ... ....o..iuiininiin it
12,51 GroBe der MEtaStaSeN . ... .ve ettt ettt et ettt et e et
12.5.2  Anzahl der Metastasen .........ouinininin ittt e e
12.5.3  ReSEKEIONSSTATUS ... v vttt ettt ettt et e e e e e e aeaenene
1254  LympPhKNOtENSTatUS . .\ v ettt ettt ettt e et e e e e e
12.5.5 Synchrone versus metachrone Metastasierung. .........c..oeueiininininininininenenenens 119
12.6 Patientenselektion praoperativ ..............cooiiiiiiiiiiiiiiii e 119
12.7  ChirurgischeTechnik ........ .. e 120
Lt eratUL. . o e 120
13 Lungenmetastasen des Prostatakarzinoms ..................................... 123
A. Roosen
13.1 Grundiiberlegungen . ... ... .
13.2  Pulmonale Metastasierung
13.3  Verbesserte Detektion durch Cholin-PET-CT............c..coiiiiiiiiiiiiiiiiiinenn.. 125
13.4  Therapeutische KONSEqQUENZEN. ..........iiiiiiiiitie ettt eieananns 125

L eratU. .. 126



XV

14.1
14.2
14.3
14.3.1
14.3.2
14.3.3
14.3.4
14.4
14.4.1
14.4.2
14.5
14.5.1
14.5.2
14.5.3
14.5.4
14.5.5

15.1
15.2
15.2.1
15.2.2

16.1
16.2
16.3
16.4
16.4.1
16.4.2
16.4.3

171
17.2

Inhaltsverzeichnis

Lungenmetastasen bei Hodentumoren.............................ocoi 127
A. Karl

EiNleitUNG . ... 128
DHAgNOSE. ..ottt 128
Risikofaktoren fiir das Vorliegen von Hodentumoren................................. 128
Klinische Untersuchung des Skrotalinhaltes. ..........coiiii i 128
Diagnostische MaBnahmen . .. .. ..ottt ettt e e e aeaens 129
SONOG AP L ottt e 129
Hodentumormarker . ... ...t e e 129
Primartherapie. ... ... e 130
Anwendung bildgebenderVerfahren. ... 131
Staging von Hodentumorpatienten ... ....ouinii e e 132
Therapieoptionen beim Hodentumor ............ ..., 132
SBMINOMIE . . ettt 132
Therapie bei fortgeschrittenen TUMOIEN. .. ...\ttt et e e ee e inneaens 134
Residualtumorresektion bei Seminompatienten nach erfolgter Therapie ................. 134
Nicht- Seminome (NSGCT) . ..ttt aaens 135
Residualtumorresektion bei Nicht-Seminompatienten nach erfolgter Therapie ........... 136
Lt eratUr. . .o 136
Lungenmetastasen beimMelanom ... 139
M. Moht, P. Terheyden

Hintergrund. . ... ... o 140
Therapie von pulmonalen Melanommetastasen..................cooivieiiiinenennn... 142
Metastasektomie. ... ...t e 142

Medikamentdse Therapie: zielgerichtete Therapie mit
Kinase-Inhibitoren, Immuntherapien mit Antikdrpern in der Regulation

der Immunantwort und Chemotherapie . .......ouuvu it e 144
Ausblick

Literatur

Lungenmetastasen bei Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches................. 151
S. Heinrichs, A. Steffen, B. Wollenberg

Epidemiologie .........o i 152
Diagnostik . ... 153
ANatomie ... .o 153
Fernmetastasen........... ...t 155
Epidemiologie und Risikofaktoren........ .. ..ot 155
Differenzierung zwischen pulmonaler Metastase und pulmonalem Zweitkarzinom ....... 155
Therapie von pulmonalen Metastasen bei Kopf-Hals-Tumoren ........................... 158
Literatur. ... ... 163
Therapie von Rezidivlungenmetastasen .............................iiinl 167
S. Limmer

Individuelle Abwéagung zwischen operativer und nichtoperativer Therapie. .......... 168
Maogliche Nachteile der Reoperation .......... ..., 168

L OratUL. .. e 169



XV

Inhaltsverzeichnis
18 Kombinierte pulmonale und extrapulmonale Metastasierung................ 171
S. Limmer
18.1 Therapiemdoglichkeiten und -erfahrungen.......... ... ... . it 172
Lt eratUL. ..o 174
19 Multimodale und palliative interventionelle Therapie......................... 177
S. Bohnet, D. Drémann
19.1 EiNleitUNG . ..o 178
19.2  Systemische Therapie ........ ..ottt i 178
T9.2.T  SArKOMIE . ettt e e 178
19.2.2  MElANOM .ttt e et 178
19.2.3  Nierenzellkarzinom. ... ...t e 178
19.2.4  MammaKarzinom .. ...ttt e 179
19.2.5 Kolorektale Karzinome. . ........ouinininin it 180
19.2.6  LUNGENKAIZINOM . .ottt et e e e e et e e e et e 180
19.2.7  HNO-TUMOIEN .ottt ittt e e e e e e e e e e e e e e aenens 181
19.3 Palliative interventionelle Therapieverfahren ................. ... ...t 181
19.4  Therapieverfahren .. ...t e e
19.4.1 Exophytische Tumorstenose
19.4.2  KryoVerfahren. ... ..o e
19.4.3  Laserverfahren ... ...
19.4.4  Brachytherapie. ... ...t
L T (=Y o |
19.5  WahldesVerfahrens. ....... ... e
LIt eratUL. . o e
Serviceteil

Stichwortverzeichnis................. ... .. 190



Mitarbeiterverzeichnis

XVII

Dr. med. Kristin Baumann

Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Luibeck

E-Mail: Kristin.Baumann@uksh.de

Dr. med. Sabine Bohnet
Medizinische Klinik Ill
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Luibeck

E-Mail: sabine.bohnet@uksh.de

Priv.-Doz. Dr. med. Daniel Dromann
Medizinische Klinik Ill
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Luibeck

E-Mail: daniel.droemann@uksh.de

Dr. M.Sc. Timo Gemoll

Sektion fir Translationale Onkologie &
Biobanking, Klinik fiir Allgemeine Chirurgie
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Libeck

E-Mail: timo.gemoll@googlemail.com

Professor Dr. Dr. Jens K. Habermann
Sektion fir Translationale Onkologie &
Biobanking, Klinik fiir Allgemeine Chirurgie
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: jens.habermann@gmail.com

Priv.-Doz. Dr. med. Hermann Heinze
Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: hermann.heinze@uksh.de

Dr. med. Konrad Hoetzenecker

Abteilung fir Thoraxchirurgie

Medizinische Universitat Wien,

Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien
Waehringer Guertel 18-20

1090 Wien

E-Mail: konrad.hoetzenecker@meduniwien.ac.at

Priv.-Doz. Dr. med. Alexander Karl
Urologische Klinik und Poliklinik

LMU Klinikum der Universitat,

Campus GroBhadern

Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

E-Mail: Alexander.Karl@med.uni-muenchen.de

Professor Dr. Walter Klepetko
Abteilung fir Thoraxchirurgie
Medizinische Universitat Wien,
Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien
Waehringer Guertel 18-20

1090 Wien

E-Mail: walter.klepetko@meduniwien.ac.at

Priv.-Doz. Dr. med. Hilmar Kiihl

Institut fur Diagnostische und Interventionelle
Radiologie und Neuroradiologie
Universitatsklinikum Essen

HufelandstraBBe 55

45147 Essen

E-Mail: Hilmar.Kuehl@uk-essen.de



XVl Mitarbeiterverzeichnis

Ass.-Prof. Gyorgy Lang

Abteilung flr Thoraxchirurgie
Medizinische Universitat Wien,
Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien
Waehringer Guertel 18-20

1090 Wien

E-Mail: gyoergy.lang@meduniwien.ac.at

Priv.-Doz. Dr. Stefan Limmer

Klinik fir Allgemeine, Viszerale, Thorax- und
GefaBchirurgie

Missionsarztliche Klinik

Salvatorstr.7

97074 Wiirzburg

E-Mail: stefan.limmer@missioklinik.de

Dr. med. Martin Mohr, MSc.

Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie

Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: martin.mohr@uk-sh.de

Priv.-Doz. Dr. med. Alexander Roosen
Urologische Klinik und Poliklinik

LMU Klinikum der Universitat, GroBhadern
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

E-Mail: Alexander.Roosen@med.uni-muenchen.de

Priv.-Doz. Dr. med. Michael Staehler
Urologische Klinik und Poliklinik

LMU Klinikum der Universitat, GroBhadern
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

E-Mail: michael.staehler@med.uni-muenchen.de

M. sc. Sarah Strohkamp

Sektion fir Translationale Onkologie &
Biobanking, Klinik fiir Allgemeine Chirurgie
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: sarah.strohkamp@googlemail.com

Priv.-Doz. Dr. med. Patrick Terheyden
Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie

Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: patrick.terheyden@uksh.de

Dr. med. Sabrina Heinrichs

Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: sabrina.heinrichs@uksh.de

Professor Dr. Barbara Wollenberg
Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: barbara.wollenberg@uksh.de

Priv.-Doz. Dr. med. Armin Steffen
Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Universitatsklinikum Schleswig Holstein,
Campus Lubeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: armin.steffen@uksh.de



Einfilhrung

S. Limmer
1.1 Hintergrund - 2
1.2 Operationskriterien - 4

Literaturverzeichnis - 4

S.Limmer (Hrsg.), Lungenmetastasen,
DOI10.1007/978-3-642-32982-1_1, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015



2 Kapitel 1« Einfiihrung

Die Lungenmetastase als eigenstindige Entitdt exis-
tiert nicht. Diese Begrifflichkeit ist weder seman-
tisch noch fachlich korrekt. Vielmehr muss man dif-
ferenziert von einer pulmonalen Absiedelung eines
konkreten - meist extrapulmonalen - Primirtu-
mors sprechen. Der Begriff Lungenmetastase wird
sowohl im klinischen Alltag als auch oft im wissen-
schaftlichen Bereich als Synonym benutzt, ohne
dass eine zu Grunde liegende elementare histopa-
thologische Differenzierung vorgenommen wird.
Diese Differenzierung aber entscheidet iiber die
weitere Therapie und die Prognose des Patienten.

Die Lunge ist neben der Leber das zweite ge-
wichtige Filterorgan fiir Malignome des Korpers
jedweder pathologischer Herkunft. Aufgrund der
exzellenten arterio-vendsen und lymphatischen
Gefiflversorgung stellt die Lunge ein zentrales
Zielorgan fiir die Metastasierung extrapulmonaler
Tumoren dar. Insbesondere Tumoren der oberen
Korperhalfte mit direktem vendsem Abfluss in die
Vena cava superior wie das Mammakarzinom, das
Schilddriisenkarzinom oder Tumoren des Oropha-
ryngealbereiches sind prédestiniert fiir eine prima-
re Lungenmetastasierung. Aber auch Tumoren wie
das Nierenzellkarzinom oder das tiefe Rektumkar-
zinom, die nicht den portalvenésen Abfluss nutzen
und somit den First-Pass-Effekt der Leber umge-
hen, metastasieren bevorzugt in die Lunge. Diese
Heterogenitit der Primédrtumoren mit ihrer jeweils
variablen Tumorbiologie macht eine starr schema-
tische, standardisierte Therapie der »Lungenmetas-
tase« sowie eine prognostische Einschitzung un-
moglich.

Es herrscht weiterhin eine relative Unsicherheit
und zudem auch nicht immer ein interdisziplinirer
Konsens tiber die Wertigkeit einer pulmonalen Me-
tastasektomie. Sollen nur bestimmte Patienten ope-
riert werden? Und bei welchen Metastasen ist die
Resektion eine sinnvolle therapeutische Option?
Diese Fragen gilt es durch weitere Grundlagenfor-
schung und prospektive Studien zu beantworten.

Ziel dieses Buches ist es, dem geneigten Leser
einen klinischen Leitfaden an die Hand zu geben,
der den aktuellen Wissensstand der Lungenmetas-
tasentherapie zusammenfasst und es dem Arzt er-
moglicht, jeden Patienten einer fiir ihn adédquaten,
Tumorgerechten und Stadien adaptierten Behand-
lung zuzufithren.

1.1 Hintergrund

In den vergangenen 100 Jahren hat die Indikations-
stellung zur Metastasenentfernung einen Paradig-
menwechsel erfahren. Die frithesten Berichte tiber
eine erfolgreiche Entfernung von Lungengewebe
stammen aus dem Jahr 1882 von Weinlechner aus
Wien(Weinlechner 1882). Diese Berichte betref-
fen jedoch keine Lungenmetastasenresektion im
eigentlichen Sinne, vielmehr handelte es sich um
Entfernung von per continuitatem infiltriertem
Lungengewebe eines Sarkomes der Thoraxwand.
Im Jahre 1926 berichtete Divis erstmals tiber eine
atypische Resektion einer Lungenmetastase eines
primdren Spindelzellsarkoms im rechten Unterlap-
pen (Divis 1927). Ein Jahr spéter fithrte Tudor Ed-
wards eine sublobire Resektion einer Sarkomme-
tastase durch, 6 Jahre nach einer primiren Ober-
schenkelamputation im Royal Brompton Hospital,
London(Edwards 1934). Der gebiirtige Breslauer
Franz Torek, 1871 nach New York emigriert, ver-
offentlichte 1930 eine Serie iiber resezierte Lungen-
metastasen eines Uteruskarzinoms (Torek 1930).
Als Erstbeschreiber in der Literatur gelten jedoch
Barney u. Churchill (1939), die als erste die Entfer-
nung einer Lungenmetastase eines Nierenzellkarzi-
noms mittels Lobektomie beschrieben. Wenige Jah-
re spater wurde die erste Resektion einer Lungen-
metastase eines primdren kolorektalen Karzinoms
durch Blalock durchgefiihrt (Blalock 1944), 4 Jahre
nach einer initialen Kolonresektion.

Seit Ende des 2. Weltkriegs bis Mitte der 60er-
Jahre wurde die pulmonale Metastasektomie nur
bei sehr sorgfiltig ausgewéhlten Patienten durch-
gefithrt. Die geltenden Einschlusskriterien waren
damals eine solitire Metastase in Verbindung mit
einem langen tumorfreien Intervall (McCormack
1990). Mit dem Einzug der Chemotherapie Ende
der 60er-Jahre konnte dieses neue Therapieinstru-
ment auch fiir Patienten mit multiplen Metastasen
genutzt werden. Die chirurgischen Indikationen
wurden erweitert und nunmehr auch multiple Lun-
genmetastasen operiert. Seit dieser Zeit wurden
Lungenabsiedelungen jedweder histopathologi-
scher Abstammung reseziert und die Ergebnisse der
Resektionen auch zahlreich publiziert (@ Tab. 1.1).

Obwohl ein méglicher Uberlebensvorteil der
pulmonalen Metastasektomie innerhalb des gesam-
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B Tab.1.1 Ausgewdhlte Studien mit resezierten Lungenmetastasen (nur RO).
Autor Jahr Patienten (n) Tumorentitat 5-Jahres-Uberle- med. Uberleben
ben (%) (Monate)
Yedibela et al. 2006 153 Kolorektales Karzinom 37,0 39,0
Diemel et al. 2009 93 Osteosarkom 49,7 ND
Schuhan et al. 201 27 Malignes Melanom 35,1 20,5
Piltz et al. 2002 105 Nierenzellkarzinom 40,0 43,0
Welter et al. 2008 47 Mammakarzinom 36,0 32,0
Mizuno et al. 2012 52 Sarkom 50,9 33,0
Shiono et al. 2009 14 HNO Tumoren 26,5 26,0
ND = nicht dokumentiert
Morphologie
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Indikationen zur thoraxchirurgischen Resektion in Europa im Jahre 2009. Der Anteil der resezierten Lungen-

metastasen liegt dabei bei 14,3 %. Adaptiert nach ESTS Jahresbericht, ESTS Database 2012

ten Behandlungsspektrums nie durch eine prospek-
tiv-randomisierte Studie bewiesen wurde (Treasure
et al. 2009), ist die chirurgische Behandlung von
Lungenmetastasen heutzutage ein weltweit akzep-
tiertes Vorgehen. Die europdische Gesellschaft fiir
Thoraxchirurgie (ESTS) verzeichnete fiir das Jahr
2011 insgesamt 4.989 Operationen wegen einer
pulmonalen Metastase, entsprechend 14,3 % aller
resezierenden Lungeneingriffe (8 Abb. 1.1). In der
Datenbank der ESTS sind Patientenangaben von

211 iiberwiegend rein thoraxchirurgischen Kliniken
zusammengefasst (ESTS Database 2012). Laut dem
statistischen Bundesamt wurden in Deutschland
2009 insgesamt 137.937 Patienten aufgrund einer
Lungenneoplasie operiert. Legt man den prozen-
tualen Anteil der Lungenmetastasenresektionen
der ESTS zu Grunde, so ergeben sich fiir Deutsch-
land rund 20.000 Lungenmetastasenresektionen
im Jahr 2009 (Statistisches Bundesamt 2011).
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1.2  Operationskriterien

Es existieren zahlreiche Leitlinien der jeweiligen
Malignome, in denen die metastasierte Situation
betrachtet wird. Generelle Empfehlungen von Ex-
pertengruppen fiir die Resektionskriterien von
Lungenmetastasen werden aber nur in Ausnahme-
fallen wie beispielsweise dem National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), den S3-Leitli-
nien der Deutschen Krebsgesellschaft (kolorektales
Karzinom) oder dem C.0.S.S. (Osteosarkom) er-
teilt (» www.ncen.org; Kager et al. 2003). In weit-
gehender Ubereinstimmung mit anderen euro-
péischen Fachgesellschaften der Thoraxchirurgie
haben sich in Deutschland im klinischen Alltag
jedoch folgende modifizierte Thomford-Kriterien
etabliert, die Patienten mit Lungenmetastasen be-
ziiglich einer Operation erfiillen sollten (Thomford
et al. 1965):

Technische Resektabilitit aller Lungenmetasta-

sen gegeben

Ausreichende postoperative kardio-pulmonale

Restfunktion

Primdrtumor RO reseziert oder unter lokaler

Kontrolle

Abwesenheit extrapulmonaler Tumormanifes-

tation, mit Ausnahme von lokal therapierbaren

Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom

Fehlen von therapeutischen Alternativen

Die Therapiestrategie ist im interdisziplindren

Konsens erfolgt
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21 Epidemiologie und Pathogenese
der pulmonalen Metastasierung

Die Malignitit eines soliden Tumors wird neben
dem Ausmaf der lokalen Infiltration durch die F4-
higkeit zur Fernmetastasierung definiert. Hierbei
ist das Auftreten maligner Tumorherde fernab des
Priméartumors in der Regel mit einem fortgeschrit-
tenen Tumorleiden und einer schlechteren Progno-
se des Patienten assoziiert(Steeg 2006; Valastyan u.
Weinberg 2011).

Die Lunge stellt neben der Leber das haufigs-
te Metastasierungsorgan fiir Malignome dar. So-
mit nehmen pulmonale Metastasen von primér
extrathorakalen Tumoren eine grofle Bedeutung
fir den Krankheitsverlauf und die klinische Di-
agnostik ein. Bei nahezu jedem Karzinom ist die
Abwanderung von Tumorzellen aus dem Primér-
tumor in die Lunge moglich. Dennoch erfolgt die
Entstehung von sekundiren, pulmonalen Neopla-
sien nicht nach dem Zufallsprinzip, sondern wird
sowohldurch tumorspezifische Faktoren und orga-
notrope Eigenschaften des Primértumors als auch
durch die einzigartige Beschaffenheit der Lunge de-
terminiert. Als venoser Filter mit einem dicht ver-
zweigten, membranreichen Kapillarplexus ist die
Lunge ein sehr empfingliches Organ fiir zirkulie-
rende Tumorzellen und zur Tumorembolisationen
pradestiniert(Dail 2008; Irmisch u. Huelsken 2013).

Da die Lungenfiliae zum Zeitpunkt ihrer Entde-
ckung meist mit fehlenden klinischen Symptomen
einhergehen, werden pulmonale Absiedelungen
héufig im Rahmen der Nachsorge oder als Zufalls-
befund diagnostiziert. Lediglich 10-20 % der Lun-
genmetastasen werden aufgrund von Symptomen,
beispielsweise Husten, Dyspnoe oder Himoptysen,
entdeckt. Im Allgemeinen gelten metastatische
Neoplasien noch vor einem primir pulmonalen
Karzinom als die haufigste maligne Tumorform der
Lunge (Dail 2008).

211 Epidemiologie

Aus epidemiologischer Sicht ist die Lunge eines
der am hidufigsten von Metastasierungen durch
epitheliale sowie nichtepitheliale Primartumore
betroffenen Organe. Durchschnittlich entwickeln

sich bei 25-30 % aller Patienten mit einem diagnos-
tizierten, extrapulmonalen Tumor im Verlauf der
Erkrankung Lungenfiliae (Davidson et al. 2001).
In Abhéngigkeit von der Entitit des priméaren Ma-
lignoms treten Metastasierungen in die Lunge mit
unterschiedlichen Héufigkeiten auf (@ Tab. 2.1). Os-
teo- beziehungsweise Weichgewebssarkome, Me-
lanome, Karzinome der Hoden, der Mamma, der
Nierenzellen, der Prostata, des Kolorektums, des
Magens sowie der Bauchspeicheldriise neigen im
Besonderen zu pulmonalen Absiedelungen, aber
auch bei Karzinomen der Leber, der Schilddrise,
der Nebennieren, des Uterus und der Ovarien wer-
den sehr oft Lungenmetastasierungen beobachtet
(Davidson et al. 2001; Abecasis et al. 1999; Weiss
2008). Mit Adenokarzinomen assoziierte Lungenfi-
liae treten im Vergleich zu anderen extrathorakalen,
soliden Tumoren weitaus héaufiger auf (Dail 2008).

Wiederum 15-25 % der Betroffenen mit Lun-
genmetastasen weisen diese sekundiren Neopla-
sien ausschliefilich und meist als multipel vor-
kommende Rundherde in der Lunge auf (isolierte
Lungenmetastasierung). Hierzu zihlen vorrangig
Patienten mit einem Sarkom, Nierenzellkarzinom
oder oropharyngealen Malignom. Im Gegen-
satz dazu metastasieren insbesondere Tumore der
Mamma, der Melanozyten und des Kolorektums
héufig sowohl in die Lunge als auch zusitzlich in
weitere Organe (Davidson et al. 2001).

212 Pathogenese der pulmonalen
Fernmetastasierung von soliden
Tumoren

Sowohl das betroffene Zielorgan als auch die Dor-
manzperiode, Neovaskulierung und das Ausmafd
der metastatischen Streuung werden durch ver-
schiedene Faktoren der Tumorzellen, wie beispiels-
weise Ursprung, Zirkulationsmuster und intrinsi-
sche Eigenschaften, determiniert. Damit sind alle
Vorginge des Metastasierungsprozesses nicht zu-
fallig, sondern hoch spezifisch (Valastyan u. Wein-
berg 2011; Irmisch u. Huelsken 2013).

Metastatische Kaskade
In die Pathogenese der Metastasierung sind eine
Vielzahl komplexer, molekularer Mechanismen
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B Tab.2.1 Relative Haufigkeiten von Lungenfiliae
entsprechend dem Primadrtumor (nach Weiss 2008)

Primértumor relative Haufigkeit von

Lungenfiliae (%)

Hoden 70-80
Melanom 60-80
Niere 50-75
Sarkom 40-75
Uterus 30-40
Prostata 15-50
Pankreas 25-40
Kolorektum 20-40
Mamma 60

Harnblase 25-30
Oropharynx 13-40
Zervix 20-30
Lunge 20-30
Magen 20-30
Leber / Galle 20

Ovarien 10

sowie dynamische, zellbiologische Veranderungen
involviert. Die metastatische Kaskade (Valastyan u.
Weinberg 2011; Mueller u. Respondek 1990; Mcunu
u. Pass 2003) umfasst folgende Schritte (schemati-
sche Darstellung: @ Abb. 2.1:
a. Invasive Phase an der Grenze des Primartu-
mors zum umgebenden Normalgewebe
enzymatische Degradation der Basalmemb-
ran (Primérlasion),
Tumorzelldissoziation aus dem Zellverband
des Primértumors,
aktive Lokalinfiltration der abgelosten
Tumorzellen in die umgebenden extrazel-
luldren Matrixstrukturen sowie das angren-
zende Stroma,
aktive Intravasation der dissoziierten Tu-
morzellen in das Blut- oder Lymphgefif3-
system;
b. Embolisationsphase: Zirkulation im Blut- oder
Lymphgefif3system

passiver, vaskuldrer Transport der Tumor-
zellen mit dem Blut- oder Lymphstrom
zum Metastasierungsorgan,
Dormanz der disseminierten Tumorzellen
in der Zirkulation,
Interaktion der disseminierten Tumorzellen
mit Endothelzellen, Thrombozyten und
Firbrin,
Adhision dieser Zellaggregate an das vas-
kuldre Endothel im Zielorgan der Metasta-
sierung;

c. Implantationsphase: Manifestierung der me-

tastatischen Absiedelung im Zielorgan

aktives Eindringen der Tumorzellaggregate
in die Endothel- und Membranstrukturen
des Zielorgans (Extravasation),
anschlieflende paravasale Infiltration der
disseminierten Tumorzellen in das Stroma
sowie Parenchym,
metastatische Kolonisation einiger Tumor-
zellen zu Mikrometastasen,
autonome Proliferation der Mikrometasta-
sen zu klinisch detektierbaren Makrome-
tastasen.

Innerhalb der Embolisationsphase werden mehr als
99 % der intravasalen Tumorzellen durch kérper-
eigene Immunabwehrreaktionen eliminiert (Muel-
ler u. Respondek 1990). Die autonome Proliferation
der disseminierten Tumorzellen wihrend der Im-
plantationsphase ist ein weiterer kritischer Schritt
der metastatischen Kaskade. Die Progression von
einer Mikrometastase zur Makrometastase ist ab-
héngig von den proliferierenden Eigenschaften
des metastatischen Koloniezellverbandes, dem
Ausmafl der Neoangiogenese, der Verfiigbarkeit
von Wachstumshormonen, der Uberwindbarkeit
lokaler Immunabwehrreaktionen sowie von Um-
gebungsfaktoren und der zelluldren Zusammen-
setzung des Zielgewebes (Steeg 2006; Mueller u.
Respondek 1990; Mcunu u. Pass 2003).

Metastasierungswege

Die Ausbreitung von malignen Zellen eines Pri-
martumors in die Lungen erfolgt wihrend der Em-
bolisationsphase {iber zwei mogliche intravaskuld-
re Hauptformen - der hamatogenen und/oder der
lymphogenen Route.
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Invasive
Phase

Lymphozyt

Q

= Thrombozyt

Embolisations-
phase

Implantations-
phase

O Abb. 2.1

= Hamatogene Embolisation

Die hdmatogene Tumorzellverschleppung stellt den
héufigsten und damit wichtigsten Mechanismus
zur Entwicklung von pulmonalen Metastasen dar.
Sie beginnt mit der Intravasation der dissoziierten
Tumorzellen in das vendse Blutsystem. Die soge-
nannte Filtertheorie besagt, dass maligne Zellen
vom ersten Organ, welches sie durchstrémen, aus
dem vendsen Blut gefiltert werden, wodurch die
metastatische Absiedelung bevorzugt initiiert wird.
In der Regel findet die hdmatogene Embolisation
antegrad entlang der anatomischen Blutgefafbah-
nen statt. Es werden vier Haupttypen der hamato-
genen Metastasierung nach Walther (1948) unter-
schieden. Der Metastasierungstyp ist sowohl von
der Lokalisation des Primartumors als auch von der

enzymatische Degradation
der Basalmembran

aktive Lokalinfiltration

Elimination durch
Immunabwehrreaktionen

Interaktion mit
— Thrombozyten und Fibrin

Schematische Darstellung der metastatischen Kaskade

Tumorgrofie, den intrinsischen Faktoren der disse-
minierten Tumorzellen und dem Organotropismus
abhéngig (Dail 2008; Mcunu u. Pass 2003).

4 Haupttypen der hamatogenen Metasta-
sierung nach Walther (1948)
a. Hohlvenentyp oder Cavatyp (Lunge als
Filterorgan 1. Ordnung)
— bei Primdrtumoren, deren vendser Ab-
fluss Uber die Vena cava superior oder
Vena cava inferior erfolgt,
— Tumorzellen gelangen direkt mit dem
venodsen Blut nach Passage des rechten
Herzens in die Lunge,
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— z.B. bei Karzinomen des Oropharynx,
der Schilddriise, der Nieren, der Leber,
der Mamma sowie Sarkomen der Extre-
mitaten;

b. Lebertyp (Lunge als Filterorgan 1. Ordnung)
— umfasst primare Leberzellkarzinome

sowie Lebermetastasen,

— Tumorzellen gelangen nach Einbruch in
die Lebervenen antegrad Uber die Vena
cava inferior in die Lunge;

c. Pfortadertyp (Leber als Filterorgan 1. Ord-
nung; Lunge als Filterorgan 2. Ordnung)
bei Primartumoren des Gastrointestinal-
traktes, deren vendses Blut in die Pfortader
drainiert wird
— Tumorzellen passieren tiber die Vena

portae zundchst die Leber, von dort
Uiber die Lebervenen und die Vena cava
die Lunge,

— z.B. bei Karzinomen des Kolorektums
(Ausnahme: tiefe Rektumkarzinome =
Hohlvenentyp) oder des Magens;

d. Arterieller Typ oder Lungentyp
— bei Primartumoren der Lunge sowie

solitdren Lungenmetastasen,

— Tumorzellen passieren antegrad tber
die Pulmonalvenen das linke Herz und
erreichen uber die arterielle Strombahn
den grofen Kreislauf und die Peripherie
(bevorzugt Knochen, Gehirn, Leber und
Nebenniere).

Zwei weitere, jedoch seltene Formen der hamato-
genen Metastasierung sind der Zisternentyp und
der Wirbelvenentyp. Beim Zisternentyp gelangen
Tumorzellen unter Umgehung der Pfortader in die
Lendenzisterne (Cisterna chyli), von dort in den
Venenwinkel und anschlieflend in die Lunge. Beim
Wirbelvenentyp werden maligne Zellen, vermut-
lich retrograd, tiber die Wirbelvenen des paraver-
tebralen Venenplexus in die Wirbelkorper trans-
portiert (z. B. bei Karzinomen der Prostata und der
Mamma) (Walther 1948). Himatogene Lungenfi-
liae treten hdufig bei Melanomen, Sarkomen, Ko-
lorektumkarzinomen, Nierenzellkarzinomen und
Tumoren des Kopf-/Halsbereiches auf.

= Lymphogene Embolisation

Bei der lymphogenen Metastasierung, welche
6-8 % der Lungenmetastasen bedingt, gelangen
maligne Tumorzellen iiber Lymphspalten in den
Lymphabstrom. Regiondre Lymphknoten fungie-
ren als immunologische Filter und fangen die dis-
seminierten Tumorzellen ab. In Abhéngigkeit von
der immunologischen Abwehrreaktion ist eine in-
tranodale Tumorzellproliferation bis hin zu einem
Durchbruch der Lymphknotenkapsel moglich. Die
weitere progressive Ausbreitung der Tumorzellen
erfolgt in der Regel antegrad mit dem Lymphab-
strom oder unter Umstidnden auch retrograd tiber
mediastinale Lymphbahnen zu benachbarten
Lymphknoten. Zudem konnen die primér lympho-
gen verschleppten Tumorzellen wiederum sekun-
dér in das vendse Blutgefiflsystem eindringen, bei-
spielsweise tiber den Ductus thoracicus (Dail 2008;
Mcunu u. Pass 2003).

Eine lymphogene Embolisation wird im Beson-
deren als diffuse, sekundire Tumorzellausbreitung
im Lymphsystem der Lunge bei Primérkarzinomen
des Gastrointestinaltraktes, der Mamma, der Ova-
rien oder der Prostata beobachtet.

Klinische Manifestation, Lokalisation
und Ausdehnung der pulmonalen
Metastasierung

Vor allem hdmatogene Lungenmetastasen entste-
hen bevorzugt in peripheren subpleuralen Berei-
chen der Lunge auf Ebene der dicht verzweigten,
terminalen Arterien und Arteriolen. Somit stehen
die metastatischen Gefifle im engen Kontakt mit
dem pulmonalen Kapillarbett, wodurch eine frithe
und kontinuierliche Versorgung der Metastase mit
sauerstoffreichem Blut gewiéhrleistet ist (Dail 2008;
Mueller u. Respondek 1990).

Die sogenannten soliden Lungenmetastasen
sind der haufigste klinische Typ der himatogenen
pulmonalen Metastasierung und treten typischer-
weise als periphere, multiple und bilaterale Rund-
herde auf. Aufgrund der im Vergleich zu den Lun-
genoberlappen erhohten Durchblutung sind solide
Lungenmetastasen hdufiger in den unteren Lun-
genlappen lokalisiert.

Eine weitere klinische Manifestation der hdma-
togenen Lungenmetastasierung stellt die obstruk-
tive pulmonalarterielle Embolisation dar. Grund-
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satzlich konnen sich durch pulmonale Tumorem-
boli verursachte Gefifiobstruktionen bei allen Pri-
martumoren, welche iiber die Lungenstrombahn
als primérer Filter metastasieren (Hohlvenentyp
oder Lebertyp), entwickeln.

Die pulmonale tumorthrombotische Mikroan-
giopathie ist eine seltene klinische Form der hama-
togenen Embolisation. Diese proliferative Angiopa-
thie der peripheren Pulmonalarterien wird durch
nichtokkludierende Tumoremboli verursacht und
resultiert, vorwiegend bei Adenokarzinomen, in
eine pulmonale Hypertonie mit konsekutiver Be-
lastung des rechten Herzens.

Die lymphogene Metastasierung mit nachfol-
gender Ausbreitung der Tumorzellen entlang der
intrapulmonalen Lymphbahnen stellt sich klinisch
héufig als Lymphangiosis carcinomatosa dar. Die-
se geht zumeist von Lymphknotenmetastasen im
Lungenhilus aus und ist durch eine streifig radiare
Verdichtung des pulmonalen Parenchyms gekenn-
zeichnet. Als hilifugale Form tritt die Lymphangi-
osis carcinomatosa in der Regel bilateral und diffus
auf, beispielsweise bei Karzinomen der Mamma,
des Pankreas oder des Magens.

Oft verlduft die pulmonale Metastasierung von
extrathorakalen Malignomen jedoch kombiniert
ab, d. h. sowohl iiber den hdmatogenen als auch
iber den lymphogenen Embolisationsmechanis-
mus. Zudem entstehen durch den Einbruch von
primdr hamatogenen Lungenmetastasen in die
pulmonalen Lymphgefifie wiederum sekundire
intrathorakale Lymphknotenfiliae. Generell ist eine
weitere Ausbreitung der Lungenmetastasen iiber
die pulmonalen Gefifle moglich einschlieSlich der
vendsen, arteriellen sowie lymphatischen Systeme
oder mittels direkter Ausdehnung, wie beispiels-
weise nach einem Pleuradurchbruch oder durch
endobronchiale Streuung (Dail 2008).
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31 Molekularbiologie der
Metastasierung

Die Tumorprogression zu Fernmetastasen be-
inhaltet eine Reihe von Ereignissen, die man unter
dem Begrift der »metastatischen Kaskade« zusam-
menfasst. Nachdem eine maligne Transformation
einer Zelle zur Bildung eines primédren Tumors
gefithrt hat, erfolgt in der Tumormasse eine Neo-
vaskularisierung (Angiogenese). Einzelne Zellen
oder ganze Zellgruppen wandern anschliefend
in die umgebende extrazellulire Matrix (ECM)
und das gesunde Stroma (Migration, Invasion)
ein. Die molekulare Grundlage fiir die Dissozia-
tion von Tumorzellen aus dem Primédrverband ist
die Reaktivierung von embryonalen Signalwegen.
Ein dafiir verantwortlicher Schlisselmechanis-
mus ist die epitheliale-mesenchymale Transition
(EMT)(Scheel u. Weinberg 2012). Sie bewirkt die
Auflosung der Zell-Zell-Kontakte, Authebung der
Zellpolaritit und Reorganisation des Zytoskeletts
durch eine Umwandlung der Zelle von einem epit-
helialen in einen mesenchymalen Phinotyp. In
der Embryonalentwicklung ist die EMT ein ganz
normaler Prozess: Einzelne Zellen im Embryo
l6sen sich aus dem Verband und wandern durch
den Embryo, um in einer anderen Region wichtige
Strukturen anzulegen. Eine wesentliche Rolle hier-
bei spielen die sogenannten EMT-Transkriptions-
faktoren, die die Aktivitit einer ganzen Reihe von
Genen regulieren. Zu ihnen gehéren Proteine wie
twist-related protein 1 (TWIST), snail homolog 2
(SLUG) und forkhead box C2 (FOXC2) (Scheel
u. Weinberg 2012; Grunert et al. 2003). Dieselben
Proteine sind auch an der EMT beteiligt, die bei
der Metastasierung von ausschlaggebender Bedeu-
tung ist (Grunert et al. 2003). TWIST etwa wird in
invasiven Brustkrebszellen von Méusen in hohen
Mengen exprimiert, jedoch nicht in Karzinomen,
die nicht metastasieren. Wird TWIST herunterre-
guliert, konnen zwar noch Tumore entstehen, aber
sie verlieren ihre Fahigkeit zur Metastasierung (Qin
etal. 2012). Ahnliches wurde bei Experimenten mit
dem Transkriptionsfaktor SLUG beobachtet. Wenn
die Expression von SLUG unterdriickt wird, nimmt
die Zahl der Melanom-Metastasen um 93 % ab
(Shih u. Yang 2011).

Des Weiteren spielt der Wnt-Signalweg bei
der EMT eine wichtige Rolle. Das intrazelluldre
Schliisselprotein dieses Signalwegs ist -Catenin, das
sowohl mit der Zell-Zell-Adhision assoziiert ist, als
auch als latentes Genregulatorprotein arbeitet. Bin-
den Wnt-Liganden an einem Rezeptorkomplex aus
Frizzled- und einem low density lipoprotein recep-
tor-related protein 5/6 (Lrp5/6)-Rezeptor, wird B-
Catenin vermindert phosphoryliert und darauthin
dessen Abbau verhindert. Das -Catenin akkumu-
liert darauthin im Zytoplasma und wandert in den
Zellkern, wo es mit DNA-bindenden Proteinen der
t-cell-factor--Familie (TCF-Familie) einen Komplex
bildet. Dadurch verwandeln sich diese Repressoren
in Transkriptionsfaktoren und bestimmte Zielge-
ne, wie z. B. v-myc myelocytomatosis viral oncogene
homolog (MYC) und Cyclin-DI, werden exprimiert
und fordern so die Proliferation. Der Transkrip-
tionsfaktor TCF kann auflerdem zusammen mit
B-Catenin wichtige Gene fiir den EMT-Prozess ak-
tivieren oder inhibieren. Die Ablésung aus dem Pri-
mirtumor und das Durchwandern der extrazellula-
ren Matrix werden zusitzlich durch eine Reihe von
Matrixmetalloproteinasen (MMP) sowie von Serin-,
Zystein- und Aspartatproteinasen katalysiert. Vor
allem MMP sind hierbei intensiv untersucht wor-
den und bilden die Grundlage fiir eine Reihe von
klinischen Studien, die die Effektivitat spezifischer
MMP-Inhibitoren (tissue inhibitors of matrixme-
tallproteinases — TIMP) in der Krebsbehandlung
evaluieren. Untersuchungen haben hier gezeigt, dass
MMP in einer Vielzahl von malignen Tumoren ver-
mehrt exprimiert werden und diese vermehrte Ex-
pression mit einer Tumoraggressivitat und erh6htem
Metastasierungspotential assoziiert ist (Chambers u.
Matrisian 1997; Kleiner u. Stetler-Stevenson 1999).
Unter anderem haben Untersuchungen an Patienten
mit kolorektalem Karzinom gezeigt, dass eine er-
hohte mRNA-Expression von MMP-1im Tumor mit
einer schlechteren Prognose in Bezug auf das Uber-
leben verbunden ist (Hidalgo u. Eckhardt 2001).

Nach der Auflosung der extrazelluldren Ma-
trix miissen sich Tumorzellen zum Zielgewe-
be aktiv fortbewegen konnen. Die Migration
der Tumorzellen wird dabei als eine amdboide
Bewegung beschrieben. Besonders Anderungen
von Aktinfilamenten, welche die intrazelluldren

Transport- und Bewegungsvorginge inklusive
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der Zellteilung organisieren, bestimmen in die-
sem Zusammenhang die Zytoskelett-assoziierten
Formanderungen. Signalabhingig und in einer
geordneten Weise erfolgt die Umorganisation des
Aktinzytoskeletts durch Aktin-bindende Proteine,
die mit dem Aktinnetzwerk interagieren, den Poly-
merisationszustand modulieren und so dessen Um-
baukontrollieren. Zum Beispiel konnten Akunuru et
al. zeigen, dass eine Inhibition der in verschiedenen
Tumoren tberexprimierten rho-like GTPase Racl
tumorspezifische Aktivititen supprimiert (Akunu-
ru et al. 2011). Racl stellt somit einen potentiellen
therapeutischen Ansatz dar, um die Invasion und
Migration von Tumorzellen zu blockieren.

Zusitzlich zur aktiven Bewegung miissen sich
die zirkulierenden Tumorzellen nach Ablsung
vom Primédrtumor vor allem der tiberlebensfeind-
lichen Umgebung anpassen. Neben Scherkriften,
die durch Strémung entstehen, und anderen me-
chanischen Einwirkungen (Kollision mit der Ge-
falwand und/oder anderen Zellen) spielen korper-
eigene Schutzfunktionen eine wichtige Rolle, um
den Tumorzellen Schiden zuzuftigen. Zytotoxische
T-Zellen (CTL) und natiirliche Killer-Zellen (NK)
bedienen sich zum einen der Ausschiittung von
Granzymen und dem Auslésen der Apoptose in den
Tumorzellen. Letzteres wird durch die Expression
und Bindung des CD96-Liganden auf der lympho-
zytaren Oberfliche an das Transmembranprotein
CD95 (Fas) induziert. Eine Uberlebensstrategie
der Tumorzellen bieten Zell-Zell-Interaktionen,
z. B. von Tumorzellen untereinander und/oder mit
Thrombozyten. Schon 1865 wurde von Trousseau
erkannt, dass es einen Zusammenhang zwischen
Blutgerinnung und Tumorerkrankungen gibt (Var-
ki 2007). Mittlerweile assoziiert die Thrombozy-
tenzahl in vielen Studien als prognostischer Para-
meter von Tumoren und gibt Anhaltspunkte fiir
den Zusammenhang zwischen Thrombozyten und
Metastasierung (Nash et al. 2002). So konnte bei-
spielsweise eine verminderte Metastasenzahl nach
Tumorzellinjektion in Mausen mit medikamentos
induzierter Thrombozytopenie (Gasic et al. 1968)
und eine geringere Tumormetastasierung mit Hilfe
antithrombothischer Medikamente beobachtet
werden (Nash et al. 2002).

Nach der Intravasation in die lymphatischen
Gefifle und/oder in das Blutkreislaufsystem und

s 3

dem Uberleben im Kreislaufsystem haften sich ein-
zelne Tumorzellen an das Kapillarbett eines entfernt
liegenden Organs (Arretierung) und eignen sich
spezifische Eigenschaften der neuen Umgebung an.
In einem zur EMT umgekehrten Vorgang, der so-
genannten mesenchymalen-epithelialen Transition
(MET), werden epitheliale Eigenschaften zuriick-
erlangt, um das Homing im Zielgewebe durchfiih-
ren zu konnen. Unter anderem konnten Wolf et
al. (2012) zeigen, dass das tumoreigene Chemokin
CCL2 spezifische Rezeptoren auf dem Endothel der
Blutgefifle manipuliert, um die metastasierende
Darmbkrebszelle von den Blutgefifien in die Organe
einzuschleusen. In einem Prozess, der als »metas-
tatische Kolonisierung« verstanden wird, etablie-
ren sich durch Proliferation die Mikrometastasen.
Alternativ initiieren disseminierte Zellen intravas-
kuldres Wachstum und formen Mikrometastasen,
die die Gefifiwinde zerstoren. Im finalen Schritt
der »metastatischen Kaskade« proliferieren mikro-
metastatische Kolonien zu klinisch detektierbaren
Makrometastasen. Kurzzeitige oder permanente
Veranderungen von unterschiedlichen Genen und
Proteinen kennzeichnen diesen Abschnitt und
fihren zu einem duflerst komplexen Phanotyp der
Tumorzelle(n) mit Organspezifitit.

3.2 Organspezifische
Lungenmetastasierung

Bezogen auf die Organspezifitit der Metastasie-
rung wurden in den letzten Jahren bedeutende
Erfolge auf molekularer Ebene erzielt. Zwar be-
obachtete Stephen Paget schon vor ca. 120 Jahren,
dass die Verteilung von Metastasen im Korper
nicht willkiirlich verlduft(Langley u. Fidler 2011),
doch konnten erst mit der Offenlegung von Pro-
zessen der Metastasierung und der Einfithrung von
verbesserten Untersuchungsmethoden bedeuten-
de Fortschritte verzeichnet werden. Auch fiir die
Kolonisation von disseminierten Tumorzellen in
der Lunge scheinen spezielle Nischen zu existieren.
Zwei kiirzlich veroffentlichte Studien entdeckten
Molekiile der ECM als Faktoren, die essenziell fiir
das Wachstum von Tumorzellen aus der Brust in
der Lunge sind (Malanchi et al. 2012; Oskarsson
et al. 2011). Oskarsson et al. (2011) konnten zeigen,
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Graphische Darstellung der IPA Netzwerkanalyse basierend auf blau hinterlegten Targets (TnC, POSTN, TGFB,

LGR5, und MSI), die fiir organspezifische Metastasierung der Lunge eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. Fir miR-335
konnte keine signifikante Interaktion innerhalb des Netzwerks festgestellt werden. Hervorzuheben ist die Beteiligung der
Molekdle in kanonischen Signalwegen (CP) der kolorektalen Metastasierung und der Wnt-B-Catenin-Signaliibertragung.
Die Epitheliale-Mesenchymale-Transition zeigt sich als assoziierte Netzwerkfunktionen (Fx).

dass tanscin C (TnC) als ECM-Protein an der in-
vasiven Front von humanen Lungenmetastasen ex-
primiert wird und mit schlechtem Uberleben des
Patienten assoziiert ist. Dabei wird TnC von der
Metastasen supprimierenden microRNA miR-335
negativ reguliert (Oskarsson et al. 2011; Tavazoie et
al. 2008). Zwar konnte der Knockdown des Gens
nicht das Tumorwachstum von Brustkarzino-
men verhindern, doch zeigte sich eine reduzier-
te Formation von Lungenmetastasen in 90 % der
behandelten Méuse. Die Ausschaltung von TnC
induziert weiter eine Herunterregulation von leuci-
ne rich repeat containing G protein coupled receptor 5
(LGR5) und musashi RNA-binding protein 1 (MSI1),
zwei Gene, die fiir den Wnt- und den Notsch-Sig-
nalweg essenziell sind. Weitere Analysen ergaben,
dass TnC nach Antwort des Wnt-Liganden fiir die
Expression von LGR5 verantwortlich ist und den

Notch-Signalweg aktiviert (Oskarsson et al. 2011).
Interessanterweise zeigt die zweite Studie, dass ein
weiteres ECM-Molekiil mit TnC interagiert und mit
einer Reduktion von spontanen Lungenmetastasen
einhergeht (Malanchi et al. 2012). Malanchi zeigte,
dass periostin (POSTN) von Fibroblasten in infil-
trierten aber nicht in metastasefreien Lungen ex-
primiert und von transforming growth factor beta
(TGFp) induziert wird. Basierend auf den sechs
Targets (TnC, miR-335, POSTN, TGFB, LGR5, und
MSIl), die fir organspezifische Metastasierung
der Lunge eine wichtige Rolle zu spielen scheinen,
bestitigte eine unabhingige Signalweganalyse (In-
genuity Pathway Analysis (IPA), Ingenuity Sys-
tems) unserer Arbeitsgruppe eine enge Korrelation
zum Wnt-Signalweg, kolorektaler Metastasierung
und EMT (eigene Daten; 8 Abb. 3.1). IPA ist eine
weitverbreitete Datenbank und Software, die auf
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der Ingenuity Pathway Knowledge Base (IPKB)
aufbaut. Sie ermdglicht zum einen die Zuordnung
zu bekannten metabolischen Netzwerken und Sig-
nalkaskaden, zum anderen kénnen auch indirekte
Interaktionen zwischen den untersuchten Identita-
ten aufgedeckt werden. Die von der IPA Software
generierten Netzwerke werden in einer Rangfolge
bewertet und ergaben in dem o. a. Experiment eine
signifikante Interaktion der Molekiile in einem
mit »Bindegewebsstorung« assoziierten Netzwerk
(Score 14). Bemerkenswert ist die zentrale Rolle
von Ubiquitin C in diesem Netzwerk. Ubiquitin
C ist ein proteinbindendes Enzym und spielt eine
zentrale Rolle in der Progression des Zellzyklus so-
wie im Zellwachstum. Die Rolle im Prozess der Me-
tastasierung, insbesondere der organspezifischen
Metastasierung, ist bislang nicht bekannt.
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41  Einleitung

Die zunehmend differenzierteren und aufwendige-
ren Operationsverfahren fiir intrathorakale chirur-
gische Eingriffe sind nicht zuletzt durch das verbes-
serte andsthesiologische Management mdglich ge-
worden. Hierbei spielen vor allem das zunehmende
Wissen iiber die Physiologie und Pathophysiologie
der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion bei
der Ein-Lungen-Ventilation und die verbesserten
Moglichkeiten zur intraoperativen Seitentrennung
der Atemwege eine entscheidende Rolle. Aber auch
die verbesserte postoperative Schmerztherapie mit
Hilfe moderner riickenmarksnaher Verfahren,
sowie die Strategien zur Vermeidung von post-
operativen Komplikationen wie dem akuten Lun-
genversagen haben hieran einen Anteil. Mehr als
vielleicht in anderen chirurgischen Disziplinen ist
eine gute perioperative Kommunikation zwischen
Pulmologen, Thoraxchirurgen, Andsthesisten und
Intensivmediziner fiir das Outcome der Patienten
entscheidend.

Im Folgenden werden die prioperative anis-
thesiologische Evaluation der Patienten, die phy-
siologischen und pathophysiologischen Besonder-
heiten der Ein-Lungen-Ventilation, die Methoden
zur Seitentrennung der Atemwege und das post-
operative Vorgehen bei thoraxchirurgischen Ein-
griffen erldutert.

42 Prdoperative Evaluation

Die komplette prioperative andsthesiologische
Evaluation schlief8t die medizinischen Vorerkran-
kungen sowie die anésthesiologisch relevanten As-
pekte wie die Vorhersage eines eventuell erschwer-
ten Atemwegs mit ein. Fiir das Risiko, eine post-
operative Komplikation zu erleiden, sind das Alter,
Ubergewicht, chronische Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, ein Nikotinabusus sowie eine COPD von
besonderer Bedeutung (Bernstein u. Deshpande
2008).

Das Alter wurde als unabhéngiger Pradiktor
fiir Komplikationen nach Lungenresektionen iden-
tifiziert. Bedingt durch physiologische Verdnde-
rungen des kardiovaskuldren und respiratorischen
Systems und gehéuft auftretenden Komorbiditéiten

steigt das Risiko fiir perioperative lebensbedroh-
liche Komplikationen dieser Patienten. Allerdings
hat sich gezeigt, dass bei guter prdoperativer Pa-
tientenauswahl auch Patienten tiber 70 Jahre oder
sogar iiber 80 Jahre mit guter kardiopulmonaler
Reserve ein akzeptables perioperatives Outcome
nach thoraxchirurgischen Eingriffen haben (Dam-
huis et al. 2005). Daher sollte das Alter allein kein
Grund sein, die Entscheidung zur Operation in
Frage zu stellen.

Je nach Ausprigung kann Ubergewicht ein Ri-
sikofaktor fiir die Ausbildung von perioperativen
pulmonalen Komplikationen sein. Dies trifft theo-
retisch im Besonderen fiir thoraxchirurgische Ein-
griffe zu, da bei adiposen Patienten eine Reduktion
der Lungenvolumina sowie eine erh6hte Atemar-
beit vorliegen. Zusitzlich konnen eine Hypoxamie,
ein erhohter alveolo-arterieller Sauerstoffgradient
und ein Ungleichgewicht von Ventilation und Per-
fusion bestehen. Allerdings gibt es wenige Unter-
suchungen, die dieses erh6hte perioperative Risiko
fir Komplikationen zweifelsfrei abbilden. Dem-
nach besteht derzeit keine ausreichende Evidenz,
dass Adipositas die perioperative Komplikationsra-
te oder Mortalitdt erhoht (Lohser et al. 2007).

Es besteht ein klarer Zusammenhang zwischen
praoperativ bestehenden Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und perioperativen kardialen Kompli-
kationen. Patienten mit einem vorangegangenen
Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten, aber
insbesondere den letzten 3 Monaten haben hier-
bei ein deutlich erhohtes Risiko fiir Morbiditit und
Mortalitat. Allerdings gibt es auch neuere Befun-
de von einer Reinfarktrate von nur 3,7 % (Birim
et al. 2003), wodurch eine nétige Lungenoperation
aufgrund eines Myokardinfarktes in den letzten
Monaten nicht absolut zwingend verschoben wer-
den muss. Mit optimierter perioperativer kardialer
Medikation und angepasstem himodynamischen
Monitoring ist eine Operation mit {iberschaubarem
Risiko durchfithrbar. Ein differenziertes Vorgehen
ist hier sicher sinnvoll. Die praoperative Evaluation
von thoraxchirurgischen Patienten unterscheidet
sich hierbei nicht von anderen grofieren Eingrif-
fen. Sollten also keine klinischen Zeichen einer
koronaren Herzerkrankung und einer Herzinsuf-
fizienz bei normalem EKG vorliegen, ist keine wei-
tere kardiale Diagnostik notig. Perkutane koronare
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Katheterinterventionen oder koronare Bypass-
operationen sollten nur vor der Lungenoperation
durchgefiihrt werden, wenn eine eigene Indikation
hierfiir vorliegt.

Aus zahlreichen Untersuchungen (Bernstein
u. Deshpande 2008; Birim et al. 2003) geht hervor,
dass ein Nikotinabusus das Risiko fiir Gefiflerkran-
kungen, kardiale Erkrankungen und eine obstruk-
tive Lungenerkrankung erhoht. Zusitzlich stellt der
Nikotinabusus einen Risikofaktor fiir weitere nicht-
pulmonale Komplikationen wie Infektionen und
Wundheilungsstérungen dar. Bei Lungeneingriffen
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Niko-
tinabusus wéhrend der Ein-Lungen-Ventilation
ein erhohtes Risiko fiir eine Hypoxie hatten (Khalil
2013). ODb allerdings eine kurzfristige priaoperative
Nikotinabstinenz sinnvoll ist, wird kontrovers dis-
kutiert. Eine Reduktion der Rate an perioperati-
ven Komplikationen ist erst nach einer Abstinenz
von 5-8 Wochen nachweisbar. Eine kurzfristigere
Beendigung des Rauchens fithrt nicht sicher zu
einer Verbesserung des perioperativen Outcomes,
sondern hat im Gegensatz dazu sogar teilweise zu
erhohten Komplikationsraten gefithrt. Daher ist
zu raten, wenn moglich eine vollstindig elektive
Operation fiir mindestens acht Wochen unter Ni-
kotinverzicht zu verschieben. Bei nichtelektiven
Operationen ist nicht eindeutig geklirt, ob eine
kurzfristige Beendigung des Rauchens Vorteile bie-
tet (Bernstein u. Deshpande 2008).

Bei klinisch nicht ausreichend eingestellten
Patienten mit chronischer obstruktiver Lungen-
erkrankung ist préoperativ zu kldren, ob durch
eine Ausweitung der medikamentdsen Therapie
eine Verbesserung der pulmonalen Situation zu
erreichen ist.

Ein besonderes Augenmerk bei der praopera-
tiven Evaluierung sollte auf den Atemweg gelegt
werden. Eine mdglicherweise erschwerte Intubati-
on hat Auswirkungen auf das Verfahren der intra-
operativen Lungenseparation (s.u.) (Campos 2010;
Motsch et al. 2005).

Eine préoperative arterielle Blutgasanalyse
kann Hinweise auf ein mdgliches erhohtes Risiko
fir postoperative Komplikationen geben. Hierbei
ist auf Hyperkapnie sowie Hypoxdmie zu achten.
Allerdings gibt es keine eindeutigen Grenzen, ab
wann das Risiko fiir Komplikationen ansteigt.
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Neben der prioperativen Aufklirung der Pa-
tienten tiber das Vorgehen und die Risiken einer
Allgemeinanisthesie, miissen thoraxchirurgische
Patienten iiber das erweiterte himodynamische
Monitoring aufgekldrt werden (Haas et al. 2009).
Hierbei ist insbesondere die Anlage einer intrava-
salen arteriellen Kaniile, vorrangig in der kontra-
lateralen Arteria radialis indiziert. Fiir die kontinu-
ierliche Uberwachung des arteriellen Blutdruckes
und die intermittierende Blutentnahme fiir Blut-
gasanalysen ist diese unersetzlich. Die intraoperati-
ve Messung des zentralen Venendruckes (ZVD) als
Hinweis auf den Volumenstatus des Patienten wird
zunehmend in Frage gestellt. Insbesondere in Sei-
tenlagerung und bei Ein-Lungen-Ventilation sind
Absolutwerte des ZVD sehr kritisch zu bewerten.
Ob relative Veranderungen im Verlauf aussagekrif-
tiger sind, ist nicht eindeutig untersucht. Ebenso
gibt es tiber die Aussagekraft der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung bei thoraxchirurgischen Ein-
griffen keine Untersuchungen. Allerdings ist der
ZVK zur sicheren Applikation von vasoaktiven
Substanzen sicherlich sinnvoll. Je nach der indivi-
duellen klinischen Situation sollte daher grof3ziigig
iiber die Anlage eines ZVK aufgekldrt werden.

Dariiber, ob und wenn ja welches erweiterte hé-
modynamische Monitoring bei Patienten mit tho-
raxchirurgischen Eingriffen sinnvoll ist, herrscht
Unklarheit (Rex 2009). Da die zu erwartenden
himodynamischen Probleme vor allem durch die
Druckerhohung im kleinen Kreislauf entstehen,
erscheint ein Monitoringverfahren, welches die
rechtsventrikuldre Funktion {iberwachen kann,
sicher am sinnvollsten. Hier stehen der Pulmonal-
arterienkatheter (PAK) sowie die transosophageale
Echokardiographie (TEE) zur Verfiigung. Aller-
dings ist bisher noch nicht eindeutig geklart, ob
und wie die Lage des Pulmonalarterienkatheters
in der ventilierten, bzw. nichtventilierten Lunge
die Messungen wiahrend der Ein-Lungen-Venti-
lation beeinflusst. Zudem handelt es sich bei der
Anlage eines PAK um ein sehr invasives Verfah-
ren. Daher ist hier insbesondere eine individuel-
le Risiko-Nutzen-Abwigung nétig. Mit Hilfe der
TEE ist eine kontinuierliche bildliche Darstellung
der rechtsventrikuldren, als auch der linksventri-
kuldren Herzfunktion moglich (Wilkinson et al.
2009). Allerdings sind die Messergebnisse sehr
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8 Abb. 4.1

Anlage eines thorakalen Periduralkatheters

untersuchungsabhéngig. Samtliche weitere moder-
nere Verfahren zur Herzzeitvolumenmessung wie
die transkardiopulmonale Thermodilution und die
Pulskonturanalyse beschrinken sich nur auf die
Messung der linksventrikuldren Funktion. Verdn-
derungen im kleinen Kreislauf kénnen daher nicht
untersucht werden. Zudem sind diese Verfahren
bisher nicht wihrend der Ein-Lungen-Ventilation
evaluiert worden (Rex 2009).

Eine nicht-invasive Alternative um die Sauer-
stoffsattigung im Gewebe und damit das Gleich-
gewicht zwischen Sauerstoffangebot und -nachfra-
ge abzuschitzen ist die Nahinfrarotspektroskopie
(near infrared spectroscopy, NIRS) (Hemmerling
et al. 2008; Tobias et al. 2008). Erste Arbeiten
konnten einen Zusammenhang zwischen zereb-
raler Oxygenierung und postoperativem neurolo-
gischem Outcome nach thoraxchirurgischen Ein-
griffen zeigen (Kazan et al. 2009; Tang et al. 2012).

Die praoperative Aufklarung schliefit die Dar-
stellung des Vorgehens und der Vor- und Nach-
teile der verschiedenen Verfahren zur postopera-
tiven Schmerztherapie mit ein. Hier stehen neben

einer herkdmmlichen intravendsen Analgesie
der thorakale Periduralkatheter (8 Abb. 4.1) und
die paravertebralen Blockaden zur Verfiigung. In
der préoperativen Untersuchung ist hierbei ins-
besondere auf Blutgerinnungsstérungen, sowie
die Einnahme von blutgerinnungshemmenden
Medikamenten zu achten.

Die Patienten sollten zudem iiber das Risiko
einer Transfusion von Blutprodukten, sowie eine
mogliche postoperative Behandlung auf der Inten-
sivstation aufgeklart werden.

43 Physiologische Grundlagen der
Ein-Lungen-Ventilation

Fiir den Grofiteil der Eingriffe in der Thoraxchir-
urgie ist eine nichtventilierte Lungenseite fiir den
Erfolg der Operation unabkémmlich bzw. sehr
hilfreich. Hierfiir ist eine Lungenseparation nétig,
um die nichtoperierte Seite zu ventilieren und die
operierte Seite von der Ventilation auszuschalten.
Hier spielt die hypoxisch pulmonale Vasokontrik-
tion (HPV, frither Euler-Liljestrand-Reflex) eine
bedeutende Rolle. Bei der HPV handelt es sich eine
physiologische Adaptation, um das Ventilations-
Perfusions-Verhéltnis im optimalen Bereich zu hal-
ten (Nagendran et al. 2006). Der genaue Mechanis-
mus der HPV konnte bisher nicht eindeutig geklért
werden, allerdings scheint es sicher, dass sauerstoff-
sensitive Kaliumkanale der glatten Muskulatur vor
allem der Widerstandsgefif3e der Pulmonalarterien
bei Absinken des paO, zu einer Depolarisation fiih-
ren. Hierdurch kommt es zu einem Kalziumein-
strom mit einer nachfolgenden Vasokonstriktion
(Nagendran et al. 2006). Diese hypoxie-gesteuerte
Vasokonstriktion ist einzigartig im Korper, denn
in simtlichen anderen Gefifigebieten kommt es
beim Absinken des paO, zu einer Vasodilatation.
Je nach Grole des betroffenen Lungengewebes
fithrt die Vasokonstriktion im pulmonalen Strom-
gebiet zu einem Anstieg des pulmonalvaskularen
Widerstandes. Bei einer Ein-Lungen-Ventilation,
also der Ausschaltung einer Lungenseite von der
Ventilation, verdoppelt sich der pulmonalarterielle
Druck und der pulmonalvaskulire Widerstand ver-
dreifacht sich (Ross u. Ueda 2010). Hierdurch wird
der Anteil des Blutflusses von ca. 50 % des Herz-
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zeitvolumens (HZV) zur entsprechenden Lunge
auf ca. 30 % des HZV reduziert. Dadurch entsteht
wihrend einer Ein-Lungen-Ventilation ein obliga-
torischer Rechts-links-Shunt von optimal ungefahr
20 %.

Die HPV entwickelt sich in der isolierten Lun-
ge innerhalb von wenigen Sekunden und ist un-
abhingig von neurohumoralen Mechanismen.
Dieser physiologische Adaptationsmechanismus
spielt eine grofie Rolle z. B. in Uteri, wodurch er
bei nicht ventilierter Lunge beim Feten zu einem
starken Anstieg des pulmonalvaskuldren Druckes
fithrt. Durch die HPV ist auch eine Adaptation des
Menschen beim Aufstieg oder Leben in grofien H6-
hen moglich (Nagendran et al. 2006).

Es zeigt sich eine starke Variation in der Aus-
pragung der HPV, z. B. ist dieser sehr schwach bei
Hochlandbewohnern im tibetischen Hochland
ausgepragt. Patienten mit einer chronisch obst-
ruktiven Lungenerkrankung oder einer Leberzir-
rhose zeigen ebenfalls eine schwache Ausprigung
der HPV. Im Gegensatz dazu ist bei Patienten, die
ein sogenanntes HAPE (High Altitude Pulmonary
Edema) erlitten haben eine starke Ausprigung der
HPV feststellbar (Nagendran et al. 2006).

Im klinischen Alltag zeigen sich die Auswirkun-
gen der HPV vor allem in der Anésthesie. Durch
die Umverteilung der Perfusion von schlechter zu
besser ventilierten Anteilen verschleiert die HPV
héufig das wahre Ausmafd von Atelektasen. Kommt
es z. B. nach Einleitung einer Allgemeinandsthesie
mit kranialer Verlagerung des Diaphragmas und
daraus folgender Minderbeliiftung dorsaler Anteile
zu einer Atelektase, wird diese durch Ausbildung
einer HPV weniger perfundiert, so dass das Aus-
maf der Hypoxemie deutlich geringer ist.

Das Ausmafl der HPV kann durch eine Alka-
lose, Hypothermie, Schwangerschaft, sowie Vaso-
dilatatoren deutlich eingeschrankt sein. In vitro
fithren die Narkosegase Enfluran und Halothan zu
einer verminderten HPV (Nagendran et al. 2006).
Das Narkosemittel Propofol, sowie die moderneren
volatilen Anisthetika scheinen keinen klinisch re-
levanten Einfluss auf die Ausprigung der HPV zu
haben (Ishikawa u. Lohser 2011; Karzai u. Schwarz-
kopf 2009; Schwarzkopf et al. 2009). Einige Unter-
suchungen zeigten einen Einfluss der thorakalen
Periduralanisthesie auf die HPV. Allerdings scheint
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8 Abb.4.2 Doppellumenintubation mit isolierter
seitengetrennter Ventilation der linken Lunge (a) und
der rechten Lunge (b); Fehlintubation mit Dislokation
des distalen Cough nach proximal in den Hauptbronchus
(c), Dislokation nach distal mit Okklusion des linken
Oberlappenbronchus (d) und des rechten Oberlappen-
bronchus (e).

hier der Effekt auf die zentrale und systemische
Hémodynamik entscheidender zu sein (Karzai u.
Schwarzkopf 2009; Xu et al. 2010). Die Anlage eines
thorakalen Periduralkatheters wird daher dies-
beziiglich im klinischen Alltag als unbedenklich
eingestuft (Ishikawa u. Lohser 2011).

44 Methoden zur Separation der

Lunge

Das Standardverfahren zum Atemwegsmanage-
ment bei Ein-Lungen-Ventilation stellt der Doppel-
Lumen-Tubus (DLT) dar (8 Abb. 4.2). Bei dem am
héufigsten benutzten linksldufigen DLT wird das
bronchiale Lumen in den linken Hauptbronchus
eingefithrt. Uber das tracheale Lumen kann nun
die rechte Seite ventiliert werden, tiber das bron-
chiale Lumen die linke Lunge. Nur bei zentralen
carina-nahen Eingriffen am linken Hauptbronchus
ist die Anlage eines rechtslaufigen DLT notig. Auf-
grund des geringen Abstandes von der Carina bis
zum rechten Oberlappen ist eine genaue Positio-
nierung des rechtslaufigen DLT deutlich erschwert.
Als Alternative fiir den DLT stehen verschiedene
Bronchusblocker (Arndt-Cohen-Blocker), welche
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tiber einen konventionellen Tubus eingelegt wer-
den, zur Verfiigung (Ueda et al. 2012). Eine weitere
Moglichkeit bietet der Univenttubus. Hier handelt
es sich um eine fixe Kombination eines Endotra-
chealtubus mit einem Bronchusblocker. Vor allem
bei einer erschwerten Intubation sind die Bron-
chusblocker oder der Univenttubus dem Doppel-
lumentubus vorzuziehen, da der letztere aufgrund
seiner Grofle deutlich schwieriger zu platzieren ist.
Fir alle Verfahren gilt, dass nach der endgiiltigen
Lagerung des Patienten eine fiberoptische Kontrol-
le der Tubuslage erfolgen muss. Ein Nachteil der
Bronchusblocker ist, dass aufgrund des kleinen
Lumens ein Kollaps der von der Ventilation aus-
geschlossenen Lunge oft behindert ist. Auch ist ein
effektives Absaugen von Sekret nicht gut mdglich.
Besteht bereits ein Tracheostoma, stehen Doppel-
lumen-Trachealkaniilen zur Verfiigung. Alternativ
konnen hier Laryngektomie-Tuben (LGT) mit ent-
sprechenden Bronchusblockern verwendet werden
(Motsch et al. 2005).

Ist eine konventionelle Intubation nicht mog-
lich, so ist zur Sicherung des Luftweges zunachst
eine fiberoptische Wachintubation mit einem kon-
ventionellen Tubus durchzufithren (Shih et al.
2010). Im Anschluss kann, z. B. iiber einen Tubus-
wechselstab ein DLT eingelegt werden. Alternativ
kann wiederum ein Bronchusblocker verwendet
werden (Ueda et al. 2012). Konventionelle Tuben
mit Bronchusblocker haben den Vorteil, dass bei
notwendiger postoperativer Nachbeatmung kein
Wechsel des Tubus nétig ist. Ein DLT kann auf-
grund seines grofleren Auflendurchmessers zu
vermehrten Druckschiden in der Trachea und im
Hauptbronchus fithren. Daher sollte er am Ende
der Operation gegen einen konventionellen Tubus
ausgetauscht werden (Campos 2010).

45 Praktisches Vorgehen bei

Ein-Lungen-Ventilation

Nach Einleitung der Narkose und Etablierung des
Luftweges (DLT oder konventioneller Tubus mit
Bronchusblocker oder Univenttubus) sollte zu-
nachst klinisch durch Auskultation die korrekte
Lage des Tubus iberpriift werden. Ergeben sich
hierbei Zweifel tiber die richtige Platzierung, so ist

unverziiglich eine fiberoptische Kontrolle mit Hilfe
eines Bronchoskops durchzufithren. Nach der end-
giiltigen Lagerung des Patienten auf dem Opera-
tionstisch sollte die korrekte Lage des DLT erneut
fiberoptisch tiberpriift werden. Vor Eroffnung der
Pleura, bzw. Anlage der Trokare zur Thorakosko-
pie sollte die operierte Seite durch Klemmung des
entsprechenden Lumens von der Ventilation aus-
geschlossen werden. Hierauf bildet sich eine To-
talatelektase einer Lungenseite aus. Das Ausmafd
der folgenden Hypoxie kann teilweise abgeschatzt
werden. Da die rechte Lungenseite grofier ist als die
linke, zeigt sich, dass bei linker Thorakotomie und
damit Ventilation der rechten Lunge eine bessere
Oxygenierung resultiert. Ob eine ausgepragte Lun-
genobstruktion zu einer schlechteren Oxygenie-
rung fithren kann, wird nicht einheitlich bewertet.
Teilweise finden sich bei diesen Patienten bessere
Oxygenierungswerte. Sie sind durch ein eventuel-
les Airtrapping mit Ausbildung eines Auto-PEEP
und konsekutiv verminderter Atelektasenbildung
in der ventilierten Lunge zu erkldren. Einen gro-
en Einfluss hat die Perfusion der ventilierten Sei-
te auf den intraoperativen Sauerstoffgehalt. Wenn
praoperative Perfusionsuntersuchungen vorliegen,
sollten diese vor Etablierung der ELV gesichtet wer-
den. Ein indirekter Hinweis kann die Lage der zu
operierenden Erkrankung sein. Zentrale (primére
Tumoren) sind hiufig mit einer eingeschrankten
Perfusion vergesellschaftet, daher zeigen sie wih-
rend der ELV eine deutlich bessere Oxygenie-
rung. Periphere Tumoren (hiufig sekundire Me-
tastasen) haben keine bestehende Einschrinkung
der Perfusion und fithren daher bei ELV zu einer
Einschrankung der Oxygenierung. Ebenfalls hat
die Gravitation und damit die Verteilung der Per-
fusion einen Einfluss auf die Oxygenierung. Dies
fithrt dazu, dass die Oxygenierung in Seitenlage
deutlich besser ist als in Riickenlage. Aufgrund
der gravitationsbedingt vermehrten Perfusion der
untenliegenden, ventilierten Lunge besteht hier ein
besseres Ventilations-Perfusions-Verhéltnis. Eben-
falls fiihrt eine Operation in Bauchlage zu einer
besseren Oxygenierung. Die Ursache hierfiir kann
die verminderte Atelektasenbildung der dorsalen,
jetzt oben liegenden Lungenanteile sein (Karzai u.
Schwarzkopf 2009).
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Die Vorhersage der moglichen Einschriankung
der Oxygenierung wihrend der ELV ist wichtig,
da dadurch intraoperative Probleme antizipiert
werden konnen. Dieses sollte im Vorfeld zwischen
Operateur und Anisthesist abgesprochen werden
(Karzai u. Schwarzkopf 2009).

Wihrend der ELV wurde traditionell mit einem
hohen Tidalvolumen (10-12 ml/kg Idealgewicht)
und ohne PEEP beatmet. Die Ratio hierbei war,
dass durch das relativ hohe Tidalvolumen die ver-
schlossenen Alveolen wiahrend jedes Atemzuges
wieder eroffnet und dadurch die Oxygenierung
verbessert werde kann (Kim et al. 2012). Durch die
Beatmung ohne PEEP sollte vor allem die rechts-
ventrikuldre Nachlast gemindert werden, da allein
durch die Etablierung einer ELV der pulmonal-
vaskuldre Widerstand deutlich erhoht ist (Ross
u. Ueda 2010). Im Zuge der Untersuchungen zur
Beatmung von Patienten im Lungenversagen zeig-
te sich jedoch, dass eine protektive Beatmung mit
einem niedrigen Tidalvolumen und einem addqua-
ten PEEP unter Vermeidung zu hoher Plateaudrii-
cke einen sekundiren Lungenschaden (Ventilator
assoziierter Lungenschaden, VALI) vermindert
und dadurch das Outcome der Patienten verbes-
sert werden kann (Senturk 2006; Lohser 2008). Da
es sich bei Patienten mit Lungeneingriffen per se
um Risikopatienten fiir das Ausbilden eines post-
operativen Lungenschadens handelt, wird heutzu-
tage auch ohne den endgiiltigen Beweis empfoh-
len, Patienten wéhren eines thoraxchirurgischen
Eingriffes mit ELV lungenprotektiv zu beatmen (Ng
u. Swanefelder 2011). Hierzu gehort ein niedriges
Tidalvolumen, welches auf das Idealgewicht und
die aktuelle Lungengréfle berechnet werden sollte.
Hier wird von einigen Autoren ein Tidalvolumen
von 3-5 ml/kg Ideales Korpergewicht angegeben
(Vegh et al. 2013). Uber die Hohe des PEEP besteht
— dhnlich der Situation bei Patienten im Lungen-
versagen — keine einheitliche Empfehlung. Jedoch
wird von der iiberwiegenden Anzahl der Autoren
ein addquater PEEP von mindestens 5 mbar als
sinnvoll angesehen. Durch die Beatmung mit einem
niedrigen Tidalvolumen soll eine Uberventilation
der einzelnen Alveolen verhindert werden. Durch
die Beatmung mit PEEP wird ein Verschlieflen der
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Alveolen mit Ausbildung von Atelektasen verhin-
dert. Dabei soll die Begrenzung des Plateaudru-
ckes auf < 30 mbar soll ein Barotrauma verhindert
werden. Durch diese Mafinahmen werden die drei
Hauptursachen zur Entstehung eines VALI, ndm-
lich Barotrauma, Volutrauma und Atelektrauma
vermindert. Weiterhin sollte die Beatmung mit
100 % Sauerstoff vermieden werden, da hiermit
einerseits die Gefahr der Bildung von Sauerstoff-
radikalen besteht, welche zusdtzlich eine Schadi-
gung der Lunge verursachen kénnen. Andererseits
wird durch die Beatmung mit 100 % Sauerstoft eine
Hypoxdmie durch z. B. eine Tubusdisslokation
maskiert. Eine kurzfristige Anhebung des Sauer-
stoffes als symptomatische Therapie bis eine fiber-
optische Kontrolle und Korrektur des Tubus erfolgt
ist, ist in diesem Fall nicht mehr méglich (Karzai u.
Schwarzkopf 2009). Zusitzlich besteht die Gefahr
der Ausbildung von Resorptionsatelektasen.

Ein weiterer Baustein eines protektiven Beat-
mungskonzepts ist das alveoldre Rekruitmentma-
noéver. Durch eine kurzfristige Anhebung des Atem-
wegsdruckes sollen Atelektasen wieder eréffnet
werden, um die Alveolen dann durch die Beatmung
mit einem adédquaten PEEP offen zu halten (Unzu-
eta et al. 2012). Ein alveoldres Rekruitmentmanover
sollte wihrend der ELV bei sich verschlechternder
Oxygenierung auf der ventilierten Seite durchge-
fithrt werden, und nach Beendigung der ELV auf
der zuvor atelektatischen nicht ventilierten Seite
(Karzai u. Schwarzkopf 2009).

Ob wihrend der ELV mit druckkontrollierter
Beatmung (PCV, pressure controlled ventilation)
oder volumenkontrollierter Beatmung (VCV, volu-
me controlled ventilation) beatmet werden sollte,
ist nicht abschlieflend zu beurteilen (Padros et al.
2009). Einige Autoren befiirworten eine druckkon-
trollierte Beatmung, da durch den dezelerierenden
Atemgasfluss eine bessere interalveoldre Gasvertei-
lung moéglich sein soll. Allerdings gibt es hierzu nur
kleinere randomisierte Untersuchungen. Wichtiger
als das Beatmungsverfahren per se erscheint die
Vermeidung einer Uberbeatmung durch zu hohe
Tidalvolumina oder Beamtmungsdriicke, sowie die
Beatmung mit einem addquaten PEEP.
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46 Vorgehen bei Hypoxie wahrend

der Ein-Lungen-Ventilation

Sollte es nach Etablierung der ELV zu einer Ver-
schlechterung der Oxygenierung kommen, sind
verschiedene Mafinahmen vorgeschlagen worden
(Ishikawa u. Lohser 2011; Karzai u. Schwarzkopf
2009; Lohser 2012; Levin 2008). Eine Wiederbe-
liftung der nichtventilierten Lungenseite verbes-
sert sehr ziigig die Oxygenierung, ist allerdings fiir
den weiteren Fortgang der Operation selten hilf-
reich. Da ein Grofiteil der Oxygenierungsstérun-
gen wihrend der ELV durch eine Dislokation des
DLT, respektive Bronchusblockers entstehen, sollte
bei jedem Verdacht auf eine Oxygenierungsstorung
die sofortige fiberoptische Kontrolle der korrekten
Tubuslage durchgefithrt werden. Ist die korrekte
Tubuslage verifiziert und eine Dislokation nicht die
Ursache, stehen verschiedene andere Mafinahmen
zur Verfugung. Die Insufflation von Sauerstoft in
die nichtventilierte Lungenseite als kontinuierli-
cher positiver Atemwegsdruck (CPAP) verbessert
meist ziigig die Oxygenierungssituation. Allerdings
kann dieses, vor allem bei thorakoskopischen Ein-
griffen, bei denen die vollstindige Ruhigstellung
der zur operierenden Seite entscheidend fiir das
operative Vorgehen ist, den weiteren Fortgang der
Operation verzogern bzw. unmdoglich machen (Fi-
scher u. Cohen 2010; Conacher 2007). Bei offenen
Thorakotomien ist dies selten ein Problem (Karzai
u. Schwarzkopf 2009). Als Alternative wurde von
einigen Autoren bei thorakoskopischen Operatio-
nen am Oberlappen die selektive Insufflation iiber
ein im Unterlappen liegendes Bronchuskop vor-
geschlagen. Hierdurch sei eine Verbesserung der
Oxygenierung ohne Behinderung der Operation
moglich (Ku et al. 2009).

Da eine Einschrinkung der Oxygenierung
wiahrend ELV hdufig durch sich langsam ausbil-
dende Atelektasen bei nicht addquatem PEEP ver-
ursacht werden, empfiehlt es sich nach einem vor-
sichtigen alveoldren Rekruitmentmandver der ven-
tilierten Lungenseite (kurzfristige Anhebung des
Spitzenbeatmungsdruckes auf ca. 35-40 mbar) die
anschlieffende Beatmung mit einem um ca. 2 mbar
hoherem PEEP fortzufiithren. Theoretisch ist eine
Verbesserung der Oxygenierung auch durch die se-
lektive Vasodilatation des pulmonalen Gefif3bettes

in ventilierten Gebieten und einer damit einher-
gehenden Umverteilung des Blutflusses von Shunt-
arealen weg mit Verbesserung des globalen Venti-
lations-Perfusionsgleichgewichtes moglich. In der
klinischen Routine hat sich jedoch die Gabe von
pulmonalen Vasodilatatoren in Form eines Aero-
sols als nicht effektiv herausgestellt.

Als eine maximal invasive Variante ist bei be-
stimmten Risikopatienten der Einsatz einer ext-
rakorporalen Membranoxygenierung oder eines
Linksherzbypasses zu diskutieren (Ishikawa u.
Lohser 2011).

47 Postoperative Therapie

Eines der Hauptziele der postoperativen Therapie
nach thoraxchirurgischen Eingriffen ist die Ver-
meidung eines weiteren, beatmungsassoziierten
Lungenschadens mit Ausbildung eines postoperati-
ven Lungenversagens (Della Rocca u. Coccia 2013).
Daher sollte der Patient, sofern keine anderen
Griinde fiir die Fortfithrung der Beatmung spre-
chen, ziigig extubiert werden. Ob eine prophylakti-
sche nichtinvasive Beatmung mit einem CPAP {iber
eine Maske zu einer Verbesserung fiihrt, wie dies
nach herzchirurgischen Eingriffen gezeigt werden
konnte (Kindgen-Milles et al. 2005; Zarbock et al.
2009), ist nicht hinreichend untersucht (Liao et al.
2010). Zur Vermeidung von Nahtinsuffizienzen ist
allerdings darauf zu achten, die Beamtungsdriicke
moglichst niedrig zu halten. Sollte eine Fortfiih-
rung der postoperativen Beatmung noétig sein, so
ist zu empfehlen alle Patienten mit einer protekti-
ven Beatmung (niedrige Tidalvolumina, addquater
PEEP, Vermeidung von Hyperoxie) zu therapieren
(Della Rocca u. Coccia 2011, 2013).

Um eine Ventilation sdmtlicher Lungenareale
zu gewdhrleisten, ist die postoperative Schmerz-
therapie von herausragender Bedeutung (Fischer
u. Cohen 2010). Hierbei gibt es keine Untersu-
chung, die eindeutig belegt, dass ein Verfahren
einem anderen iiberlegen ist. Allerdings sind sich
die meisten Autoren einig, dass die postoperative
Schmerztherapie mittels thorakalen Epiduralkathe-
ters, am besten als patientenkontrollierte epidurale
Analgesie (PCEA) gesteuert, zu einer iiberragen-
den Schmerztherapie und damit zu einer besseren
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und schnelleren Rekonvaleszenz beitragt. Daher ist
die Anlage eines thorakalen PDK bei allen Patien-
ten mit thoraxchirurgischen Eingriffen zu emp-
fehlen. Sollte eine Anlage aufgrund anatomischer
Besonderheiten, bzw. aufgrund von Aspekten der
Blutgerinnung nicht mdglich sein, empfiehlt sich
die Anlage einer paravertebralen Blockade. Als Al-
ternative steht natiirlich die intravenése Gabe von
Opiaten, z. B. als patientenkontrollierte Analgesie
(PCA) zur Verfiigung (Fischer u. Cohen 2010).

Zusammenfassung

Das zunehmende Wissen {iber die Physiologie
und die Pathophysiologie der Ein-Lungen-
Ventilation inklusive der Auswirkungen der
hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion in
Kombination mit modernen Methoden der
intraoperativen Lungenseparation haben ent-
scheidend zu den enormen Fortschritten der
Thoraxchirurgie beigetragen. In den letzten
Jahren sind vor allem die Erkenntnisse der
lungenprotektiven Beatmung in den Fokus ge-
riickt. Durch eine Verminderung von periope-
rativen pulmonalen Komplikationen, insbeson-
dere der Entstehung eines akuten Lungenver-
sagens sollte hierdurch in den néachsten Jahren
eine weitere Verminderung von perioperativer
Morbiditat und Mortalitdt von Patienten mit
thoraxchirurgischen Eingriffen moglich sein.
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51  Einleitung

Die Diagnose von pulmonalen Metastasen malig-
ner Tumoren ist eine hdufig auftretende Situation
fiir die klinischen Onkologen. Im natiirlichen Ver-
lauf einer malignen Erkrankung wird - bedingt
durch die Kreislaufphysiologie — die Lunge frither
oder spater immer Tumormanifestationen aufwei-
sen. Die Haufigkeit pulmonaler Metastasen von ex-
trapulmonalen Malignomen wird - ausgehend von
Autopsiestudien - mit 20-54 % angegeben (Crow
et al. 1981; Seo et al. 2001). Dabei ist das Auftreten
pulmonaler Metastasen abhdngig vom Primértu-
mor. Neoplasien mit initial himatogener Metas-
tasierung in den groflen Korperkreislauf werden
héufiger und frither in die Lungen metastasieren
als Tumoren, die primér lymphogene oder hima-
togene portalvendse Filiae entwickeln. Insofern
werden Metastasen von epidemiologisch hiufigen
Tumoren wie Mammakarzinom, dem Nierenzell-
Karzinom, kolorektale Karzinome sowie Tumoren
des Kopf-Hals-Bereiches bzw. des Uterus hiufig
diagnostiziert werden. Gleichzeitig gibt es epide-
miologisch seltener auftretende Tumorentitéten,
die sich durch eine frith oder hiufig nachweisbare
pulmonale Metastasierung auszeichnen. Dazu ge-
horen Keimzellmalignome wie die Hodentumoren
oder das Chorionkarzinom, die Schilddriisenkar-
zinome, das maligne Melanom sowie ossare Mali-
gnome wie der Ewing-Tumor oder Osteosarkome
(Coppage et al. 1987).

Im Verlauf der letzten 30 Jahre hat die radiolo-
gische Diagnostik mehr als einen Quantensprung
in der Detektion, Charakterisierung und Diffe-
renzierung von intrathorakalen bzw. pulmonalen
Herdbefunden vollzogen. Standen Anfang der
80ger-Jahre des 20. Jahrhunderts nur das konven-
tionelle Rontgen, die Rontgenschichtaufnahme
und Durchleuchtung und bei Weitem noch nicht
flichendeckend die Computertomographie (in Se-
quenztechnik, d. h. schichtweiser Aufnahme und
Tischvorschub) zur Verfiigung, so kann der Diag-
nostiker heute auf eine ganze Bandbreite von Diag-
noseverfahren - vom digitalen Thoraxrontgen iiber
die dynamische CT bis hin zur Hochfeld-MRT und
Hybridbildgebung mit PET/MRT - zuriickgreifen.

Die fortwihrend verbesserte Ortsauflosung in
der Computertomographie und Kernspintomogra-

phie hat zu einer immer wieder gesteigerten Sensi-
tivitdt fiir die Detektion pulmonaler Herde gefiihrt.
Damit geht aber im onkologischen Alltag das Di-
lemma einher, dass regelhaft pulmonale Herde von
2-3 mm Grofle detektiert werden, deren Dignitt
nur mit erhéhtem Bildgebungsaufwand bzw. zu-
satzlicher Morbiditit abgeklart werden kann.

Die Sperzifizitit in der Lungenherddiagnos-
tik ist durch die Hybridbildgebung, insbesondere
das PET/CT, deutlich erhoht worden, allerdings
limitiert auf die begrenzte Ortsauflosung der nu-
klearmedizinischen Verfahren (aktuell minimal
5-8 mm) die sehr zuverldssige Dignititsaussage
auf Herde, die a priori weniger schwierig zu diffe-
renzieren sind. Dartiber hinaus stehen die einge-
schrinkte Verfiigbarkeit in der Fliche und die in
Deutschland schwierige Erstattungssituation einer
Etablierung als Standard entgegen.

Ungeachtet der Moglichkeiten der modernen
Bildgebung gilt es in der klinischen Routine nach
wie vor den Stellenwert der pratherapeutischen
Thoraxbildgebung zu beweisen, bleibt doch in den
Augen von Thoraxchirurgen die sorgfiltige intra-
operative Palpation und offene Thorakotomie der
Standard fiir die Metastasenchirurgie (Ellis et al.
2011).

Es soll die Aufgabe dieser Ubersicht sein, den
aktuellen Stand in der bildgebenden Diagnostik
von Lungenmetastasen darzustellen.

52 Morphologie pulmonaler
Metastasen

Grundsitzlich lassen sich pulmonale Metastasen
als runde, weichteildichte und scharf begrenz-
te Raumforderungen im Lungenparenchym mit
peripherer und subpleural betonter Lokalisation
beschreiben (Diederich 2004). Im radiologischen
Sprachgebrauch hat sich daher der Begriff des
»Rundherdes« durchgesetzt, der allerdings rein de-
skriptiv bleibt und in der klinischen Wertung auch
die benignen pulmonalen Lésionen beschreibt. Ty-
pisch fiir die Lokalisation pulmonaler Metastasen
ist eine Betonung der basalen Lungenabschnitte
bzw. ein kraniokaudaler Gradient, der durch die
basal vermehrte Durchblutung zustande kommt
(8 Abb.5.1).
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B Abb.5.1 52-jahrige Patientin mit malignem Melanom Stadium IV, Erstdiagnose Juli 2012; metachrone pulmonale Me-
tastasierung mit Rundherden im Thoraxrontgen Mai 2013; Progress unter Therapie im CT Juli 2013 mit typischen Rundherd-
Befunden; die unterschiedliche GroBe spricht fiir die metachrone bzw. mehrphasige Metastasierung

Ein weiteres Beispiel zeigt @ Abb. 5.2.

Ebenfalls charakteristisch ist die Betonung der
Lungenperipherie, die mit dem fiir eine Tumorzel-
lembolisation passenden Lumen der peripheren
Arteriolen begriindet wird (Scholten u. Kreel 1977).
Das Verteilungsmuster pulmonaler Metastasen kann
sehr unterschiedlich sein, wobei es fir bestimmte
Tumorentititen pradominierende Formen gibt. So
sind zum Beispiel bei Sarkomen grofie bis sehr grofie
und weniger zahlreiche Herde zu beobachten, wih-
rend beim Schilddriisenkarzinom oder malignen
Melanom eine fast miliare Ausbreitungsform mit
multiplen, zum Teil kleinsten Herden nachweisbar

ist (@ Abb. 5.3). Ein sicherer Riickschluss auf den Pri-
marius ist iiber die Form oder Verteilung nicht mog-
lich, zumal bei grundsatzlich allen Primartumoren
auch singuldre Metastasen mdglich sind.

Neben den klassischen Rundherden gibt es aber
weitere Erscheinungsformen von pulmonalen Me-
tastasen, die auf den ersten Blick nicht mit dieser
Diagnose in Verbindung gebracht werden. Dazu
gehoren unscharf begrenzte bzw. irregular kontu-
rierte Herde, zum Beispiel durch eine perifokale
Lymphangiosis (@ Abb. 5.4).

@ Abb. 5.5 zeigt eine Patientin mit Aderhaut-
melanom.
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B Abb.5.2 Pulmonal metastasiertes malignes Melanom: glatt konturierte Rundherde mit typischem kraniokaudalen
Gradienten in der koronalen MIP-Rekonstruktion
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B Abb.5.3 30-jahriger Patient mit Ewing-Sarkom an der rechten Scapula, Erstdiagnose 2010; metachrone pulmonale
und pleurale Metastasierung 2011, progredient im Verlauf; ausgedehnte subpleurale bzw. pleurastandige Rundherde

unterschiedlicher GroRe

B Abb.5.4 55-jéhrige Patientin mit kolorektalem Karzinom, Erstdiagnose 2005; metachrone pulmonale Metastasierung,
Erstdiagnode 2009; weitgehend milchglasartige Herde mit perifokaler Lymphangiosis carcinomatosa und teilweise pleura-

len Ausziehungen

Fir das metastasierte Mammakarzinom wird
die lymphangische Ausbreitung als die am hiufigs-
ten beobachtete intrapulmonale Metastasierungs-
form beschrieben (Jung et al. 2004; Connolly et al.
1999). Eine weitere Ursache fir unscharfe bzw. mit
einem milchglasartigen Saum umgebene pulmonale
Rundherde sind perifokale Einblutungen, verur-
sacht durch eine vermehrte Fragilitit der tumoralen
Neovaskularisation. Dafiir typische, aber seltene Tu-
morentitdten sind Angiosarkome oder das Chorion-
karzinom (Patel u. Ryu 1993; Seo et al. 2001). Schnell
wachsende oder zentral nekrotische Filiae konnen

durch Anschluss an das Bronchialsystem Kaver-
nen ausbilden, wobei Plattenepithelkarzinome des
HNO-Trakts, der Cervix uteri und der Lunge die am
héufigsten beobachteten Tumorentititen mit Kaver-
nenbildung sind (@ Abb. 5.6) (Diederich 2004).
Von den spontan auftretenden Einschmel-
zungen abzugrenzen sind die therapieassoziierten
Nekrosen. Diese kénnen zu kompletten zystischen
Umbauten bzw. zu Pneumatozelen fithren (Guan-
dalini et al. 2009). Nach der Therapie (Radiatio-
oder Chemotherapie) sind ebenfalls regressive Ver-
kalkungen in den Metastasen zu beobachten.
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B Abb.5.5 62-jdhrige Patientin mit Aderhautmelanom, Erstdiagnose 2007; bekannte hepatische Metastasierung seit
2010; progrediente pulmonale Metastasen im CT im Mai 2013; miliares Metastasierungsmuster mit unzahligen kleinen und

kleinsten Herden unter Aussparung der subpleuralen Peripherie

Die atypischen Erscheinungsformen von pul-
monalen Metastasen sind in 8 Tab. 5.1 zusammen-
gefasst.

Eine Sonderform der pulmonalen Herdbefun-
de nehmen die pulmonalen Lymphommanifesta-
tionen ein, die auch metastasendhnliche Befunde
in der Bildgebung aufweisen konnen (@ Abb. 5.8)
(Restrepo et al. 2013).

53 Bildgebende Diagnostik
pulmonaler Metastasen

Fur die Darstellung pulmonaler Herde stehen ver-
schiedene Bildgebungsverfahren zur Verfiigung
(Abolmaali u. Vogl 2004). Die am hiufigsten ver-
wendete Methode ist immer noch die Projektions-
radiographie bzw. das konventionelle Rontgen des

Thorax in einer oder zwei Ebenen. Das am zweit-
starksten verbreitete Verfahren ist die Computer-
tomographie. Fiir Kinder und Jugendliche kann die
Kernspintomographie berticksichtigt werden, um
eine Strahlenexposition zu vermeiden. Die Hybrid-
bildgebung mit PET/CT hat einen festen Stellen-
wert in der Diagnostik des Bronchialkarzinoms,
kann aber auch zur weiteren Differenzierung pul-
monaler Rundherde eingesetzt werden. Der Stel-
lenwert der PET/MRT in der Diagnostik pulmo-
naler Raumforderungen ist gegenwirtig noch nicht
abschlieflend geklart (Yoon et al. 2014).

Die im letzten Jahrhundert weitverbreitete
Durchleuchtung des Thorax hat keinen Stellenwert
mehr in der pulmonalen Rundherd-Diagnostik. Sie
ist aufgrund der hohen Strahlenbelastung und der
ungeniigenden Genauigkeit vollstindig vom CT
abgeldst worden.
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B Abb.5.6 Pulmonale Metastasen eines Jejunalkarzinoms, langsam progredient unter Chemotherapie: multiple irregu-
lar konturierte, zentral nekrotische Herde mit ubiquitarer Verteilung

B Tab.5.1 Atypische Erscheinungsformen von pulmonalen Metastasen. Mod. nach Seo et al. 2001.

Radiologisches Bild

Herd mit Kaverne

Herd mit Verkalkung

Milchglasinfiltrate um den
Herd (Halo-Zeichen im CT)

Pathomechanismus

Tumornekrose,
Anschluss an Bronchialsystem

Dystrophe Verkalkung

Mukoid-Verkalkung

Vermehrte Fragilitét der Tumor-Neo-
vaskularisation fuhrt zu GefaBwandla-
sionen und Blutungen

»lepidisches« (= in-situ-)Wachstum
entlang intakter Alveolarwande

Primartumor

- Plattenepithel-CA des Kopf-Hals-Be-
reichs,

- Adeno-CA des Gastrointestinal-
trakts (GIT) oder der Mamma,

- Sarkome

- Papilldres Schilddriisen-CA,
- Synovialsarkom,
- therapierte Tumoren

- Muzin6se Adeno-CA des GIT,
- Mamma-CA

— Chorionkarzinom,
- Angiosarkom

- Adeno-CA des GIT
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O Tab.5.1 Fortsetzung

Radiologisches Bild

Konsolidierung mit/ohne
umgebende Milchglasinfiltrate
(8 Abb.5.7)

Spontanpneumothorax

(CA =Karzinom)

5,

&

Pathomechanismus

»lepidisches« (= in-situ-)Wachstum
entlang intakter Alveolarwande

Lungeninfarkte durch Tumoremboli

Tumornekrose mit Ausbildung einer
bronchopleuralen Fistel

|

|

Primartumor

- Adeno-CA des GIT

Mamma-CA, Nierenzell-CA
- Magen-, Prostata, Chorion-CA

— Osteosarkome/Angiosarkome

)

B Abb.5.7 57-jdhrige Patientin mit Erstdiagnose eines bronchoalveoldren Karzinoms im Oktober 2011; metachrone pul-
monale Metastasierung im Januar 2014, initial interpretiert als organisierende Pneumonie nach Chemotherapie (unscharf
begrenzte, z. T. peribronchial gelegene Herde)

—

| =

&o

B Abb.5.8 40-jahriger Patient mit leukdmischen Infiltraten einer akuten myeloischen Leukdmie AML; flaue Rundherde

mit apikaler Betonung
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Eine Sonderstellung nimmt aktuell die Wei-
terentwicklung der Angiographie, die Rotations-
bildgebung mit Rekonstruktion von 3D-Daten-
sitzen oder C-Arm-Computertomographie ein.
Urspriinglich fiir angiographische Interventionen
entwickelt, gibt es zunehmend Daten zur Detek-
tion und Biopsie von Lungenrundherden mit die-
sem Verfahren (Higashihara et al. 2011; Lee et al.
2014). Fiir beide Verwendungen zeichnet sich eine
im Vergleich zum Mehrzeilen-CT geringere Strah-
lenbelastung ab (Strocchi et al. 2012).

5.3.1 Projektionsradiographie - das

Thoraxrontgen

Das konventionelle Rontgenbild des Thorax kann
als erstes Bildgebungsverfahren zur Abklirung
einer pulmonalen Pathologie betrachtet werden,
ist aber nicht die Methode der ersten Wahl fur die
Diagnose von pulmonalen Metastasen.

Technik
Das konventionelle Rontgenbild ist eine Objekt-
durchleuchtung in Zentralstrahlprojektion, die ein
dreidimensionales Gebilde wie den Brustkorb als
Uberlagerungsbild darstellt. Bei der Projektions-
radiographie des Thorax bzw. der konventionellen
Rontgenaufnahme handelt es sich um die Auf-
nahme im Stehen in 2 Ebenen, die Aufnahme im
posterior-anterioren Strahlengang und die seitliche
Aufnahme, typischerweise links anliegend. Techni-
sche Parameter sind

ein posterior-anteriorer Strahlengang (um den

Herzschatten zu verkleinern),

ein Fokus-Film-Abstand (= Abstand Rontgen-

rohre zur Detektoreinheit) 2 m,

die Aufnahme mit Hartstrahltechnik (R6hren-

spannung ca. 120 kV),

die Verwendung einer Belichtungsautomatik

(d. h. automatische Dosisbegrenzung),

ein bewegtes Raster (zur Verminderung der

Streustrahlung und damit Verbesserung der

Bildqualitit) und

der Atemstillstand in tiefer Inspiration.

Wihrend fast 100 Jahre lang die Aufnahme auf
einem grof3formatigen Rontgenfilm erfolgte, wird

5 5

heute die konventionelle Rontgenaufnahme des
Thorax in der Regel digital und filmlos erstellt.
Ausschlaggebend dafiir war, neben logistischen
Uberlegungen wie schnellerer Verfiigbarkeit des
Bildes und geringeren Kosten fiir die Bilderstellung
(Filmchemie), auch die mogliche digitale Nachbe-
arbeitung bzw. platzsparende und kostengiinstige
elektronische Archivierung.

Klinische Wertigkeit

Die konventionelle Radiographie hat das Problem,
dass intrapulmonale Herde erst ab einer bestimm-
ten Grofle sicher erkannt werden (8 Abb. 5.9). Die
Sensitivitat und Spezifizitit fiir die Detektion von
Lungenrundherden < 3 cm wurde bereits vor 25
Jahren mit 54 % ermittelt (Manninen et al. 1988).
Auch in einer aktuellen Arbeit wurde die Detek-
tionsrate der Projektionsradiographie fiir pulmo-
nale Metastasen bei Patienten mit malignem Me-
lanom bestimmt und die Autoren schlussfolgerten,
dass eine Nachsorge mit Thoraxrontgenaufnahmen
bei Patienten mit Sentinel-Node-positivem Mela-
nom nicht sinnvoll ist, da nur die Hilfte der Herde
detektiert wurde (48 %), kaum Patienten fiir eine
potentiell kurative Operation identifiziert wurden
und keine frithere Detektion von Lungenmetasta-
sen erreicht wurde (Morton et al. 2009). Ahnliche
Ergebnisse in der Nachsorge des Kolonkarzinoms
(45 % Detektionsrate im Rontgenthorax) veranlass-
ten Lee et al. (2007) zur Schlussfolgerung, dass die
Durchfithrung eines Abdomen-CTs mit Erfassung
der basalen Lungenabschnitte das Thoraxrontgen
in der Nachsorge des kolorektalen Karzinoms er-
setzen konne(). Insgesamt wird der Stellenwert des
Thoraxrontgen fiir die Diagnose von Lungenme-
tastasen sehr diskrepant bewertet. In der deutschen
S3-Leitlinie fiir das Lungenkarzinom wird fiir die
Nachsorge nach kurativer Therapie lediglich ein
»geeignetes bildgebendes Verfahren« empfohlen,
wobei die zugrundegelegte Datenlage durchaus he-
terogen ist (Goeckenjan et al. 2010).

Einen gangbaren Weg zeigt eine kleine japani-
sche Studie zur Nachsorge von Patienten mit Weich-
teilsarkomen (Shikada et al. 2013). Verglichen mit
dem CT fanden die Autoren eine Detektionsrate
von 66,7 % und konstatierten, dass die Nachsorge
mit konventionellem Rontgen erfolgen kann, wenn
die pulmonalen Metastasen auch mit dem Rontgen
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B Abb.5.9 40-jahrige Patientin mit Mammakarzinom und synchronen pulmonalen Filiae; a im initialen Thoraxréntgen
sind nur einzelne Herde vage abzugrenzen; b das CT zeigt das wahre Ausmal3 der Metastasierung mit multiplen kleinsten,

z.T. unscharf begrenzten Herden ubiquitar

detektiert wurden. Eine CT-Diagnostik wire bei
einem Groflenprogress der pulmonalen Herde und
vor der Metastasenchirurgie notig.

Ausblick
Mit der Digitalisierung der konventionellen Ront-
genaufnahme des Thorax ergibt sich eine Vielzahl
von Moglichkeiten der digitalen Nachbearbeitung
der elektronisch gespeicherten Bilder. Die einfachs-
te Nachbearbeitung ist die Graustufenumkehr, d. h.
das elektronische Umschalten zwischen dem {ib-
lichen »Negativbild« und dem frither gebrduchli-
chen »Positivbild«. Robinson et al. (2013) fanden
fiir die Graustufenumkehr einen Benefit, wenn die
Bildbetrachtung an einem dedizierten Befundungs-
bildschirm erfolgt. Die Arbeitsgruppe von Lungren
formulierte etwas vorsichtiger, dass die Graustufen-
umbkehr die Zahl falsch-positiver Herdbefunde im
Thoraxréntgen vermindern konne (Lungren et al.
2012) und eine Arbeitsgruppe aus Amsterdam fand
die Verwendung der Graustufenumkehr nicht hilf-
reich fiir den Radiologen bei der Detektion pulmo-
naler Herde im digitalen Rontgenbild (De Boo et
al. 2011).

Eine interessante Variante gerade fiir die Nach-
sorge mit digitaler Radiographie beschreiben Aoki
et al. (2011) mit der Verwendung einer computer-

gestiitzten temporalen Subtraktion von Rontgen-
bildern im Verlauf(), um die Gréflendnderung im
Verlauf zu detektieren. Dabei fanden die Autoren
sowohl fir die Performance der befundenden Ra-
diologen als auch fiir die Anzahl der im Verlauf
positiv beeinflussten Fille einen signifikanten Vor-
teil. Ebenfalls in den Bereich der zusitzlichen Nach-
bearbeitung gehort das Verfahren der Arbeitsgrup-
pe von Li aus Chicago. Die Autoren verglichen die
Befundungsergebnisse bei Verwendung eines Stan-
dard-Thoraxrontgen mit denjenigen bei zusitzlich
erstelltem Bild mit Knochensuppression. Hier zeig-
te sich eine Verbesserung fiir die Detektion kleiner
Lungenherde im Rontgenbild (Li et al. 2011). Die-
se Ergebnisse wurden von Freedman et al. (2011)
bestatigt, die bei Verwendung einer Software zur
Knochensuppression, Rauschunterdriickung und
Kontrastangleichung () einen Anstieg der Sensitivi-
tat von 49,5 % auf 66,3 % fanden. Auch die Arbeits-
gruppe aus Bern konnte fiir die Verwendung der
Knochensuppression, kombiniert mit einem com-
puterassistiertem Diagnoseprogramm (computer-
aided detection/diagnosis - CAD), eine signifi-
kante Verbesserung der Sensitivitit in der Lungen-
rundherderkennung feststellen (Szucs-Farkas et al.
2013). Ein wesentlicher Punkt bei der Verwendung
von CAD-Systemen ist der Erfahrungsstand der
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primér befundenden Arzte. So wurde fiir erfah-
rene Thoraxradiologen keine Verbesserung in der
Rate der Kontrollempfehlungen gefunden und
Nichtradiologen neigten eher zur Ubernahme der
falsch-positiven Empfehlungen des CAD-Systems
(Meziane et al. 2011).

Resiimee

Die konventionelle Thoraxradiographie hat nur
eine begrenzte Aussagekraft fiir die Diagnose von
Lungenmetastasen. Sie ist geeignet, einen ersten
Uberblick iiber mégliche pulmonale Pathologien
zu geben oder bekannte pulmonale Lésionen im
Verlauf zu kontrollieren. Fiir die Bestimmung des
Stadiums oder zur Therapieentscheidung wird im-
mer eine erganzende Computertomographie des
Thorax notwendig sein.

5.3.2 Digitale Tomosynthese des
Thorax

Eine interessante Ergdnzung der fiir die Thorax-
diagnostik zur Verfiigung stehenden Bildgebungs-
verfahren stellt die digitale Tomosynthese dar, die
seit ca. 10 Jahren zunehmende Verbreitung in der
radiologischen Diagnostik findet.

Technik

Es handelt sich um die »Wiederentdeckung« bzw.
Weiterentwicklung der klassischen Tomographie,
die in der Vor-CT-Ara ein tiglich verwendetes Ver-
fahren fiir die Detektion von ossédren Lasionen oder
pulmonalen Herden bzw. Kavernen war.

Die technische Voraussetzung fiir ein klinisch
verwendbares System war dabei die Entwicklung
von Flat-Panel-Detektoren in addquater Grof3e fiir
die Abbildung des Thorax (Dobbins u. Godfrey
2003). Im Prinzip erfolgt die Positionierung des
Patienten im Stehen, wie tiblich vor dem Detektor-
system. Anders als bei der Rontgenaufnahme und
analog zur klassischen Tomographie rotiert die
Rontgenrohre automatisch von kranial nach kaudal
iiber einen vorgegebenen Winkel (30-35°% Quaia et
al. 2014; Jung et al. 2012) und generiert dabei 50-60
Bilder. Diese werden digital nachbearbeitet und ein
Bildersatz von koronalen Bildern durch den gesam-
ten Thorax mit einem Schichtabstand von 5 mm
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auf Basis der gefilterten Riickprojektion berechnet
(Dobbins u. McAdams 2009). Damit befundet der
Radiologe einen Bilddatensatz analog zur korona-
len Rekonstruktion eines CT-Datensatzes.

Klinische Wertigkeit

Obwohl sie erst seit etwa 10 Jahren verfigbar ist,
gibt es doch schon eine Anzahl von Studien zur
Wertigkeit der digitalen Tomosynthese in der pul-
monalen Bildgebung. Erwartungsgemaf3 zeigt sich
durch die Auflosung des Summationsbildes der
konventionellen Thoraxaufnahme ein diagnosti-
scher Zugewinn, sowohl in der Parenchymdiagnos-
tik bei Emphysempatienten (Yamada et al. 2013),
als auch bei der Rundherddetektion (Jung et al.
2012; Quaia et al. 2010). In einer japanischen Studie
konnte eine signifikant bessere Herderkennung mit
der Tomosynthese nachgewiesen werden, wobei
die Genauigkeit von der Herdgréfle (< 4 mm bzw.
4-10 mm), der Dichte der Lasionen und der Lage
der Herde (subpleural < zentral) bestimmt wurde
(Yamada et al. 2011). Ahnlich wie das konventio-
nelle Rontgen zeigt sich die Methode anfillig fir
Bewegungsartefakte, welche die diagnostische Si-
cherheit bei der Herderkennung auf das Niveau der
konventionellen Radiographie reduzierten (Kim et
al. 2013). Im Vergleich zum CT zeigten sich zudem
Probleme bei der Detektion von nicht soliden bzw.
milchglasartigen Herden. Hier war die Tomosyn-
these in der Sensitivitit signifikant schlechter als
das Mehrzeilen-CT (Zhao et al. 2012).

Ausblick

Die digitale Tomosynthese erscheint aktuell als in-

teressante Weiterentwicklung der konventionellen

Radiographie. Berticksichtigt man, dass

1. die Kosten in der Anschaffung und fiir die
einzelne Untersuchung deutlich unter denen
eines modernen CT liegen (42 € vs. 65 € fiir
ein unkontrastiertes CT und 114 € fiir ein
Kontrast-verstarktes CT) (Quaia et al. 2014),

2. die Strahlendosis fiir die Tomosynthese bei
etwa 0,65 mSv und fiir ein Mehrzeilen-CT bei
7,7 mSv liegt (Zhao et al. 2012),

3. bei Verwendung eines low-dose-Protokolls
die Tomosynthese in den Dosisbereich der
2-Ebenen-Radiographie kommt (Hwang et al.
2013),
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4. eine flichendeckende Tumornachsorge mit
wiederholten CT-Untersuchungen auch logis-
tisch problematisch ist,

so hat die digitale Tomosynthese durchaus das Po-
tential, sich als effektives Verfahren in der Nachsor-
ge von onkologischen Patienten zu etablieren bzw.
einen grofieren Prozentsatz von CT-Untersuchun-
gen zur Herd-Abklarung einzusparen (Quaia et al.
2012).

53.3 Computertomographie

Technik

Die Computertomographie bildet prinzipiell eine
Weiterentwicklung der Rontgenaufnahme. Im CT
rotiert eine Rontgenrdhre 360° um den Patienten,
so dass eine komplette Erfassung der Rontgenstrah-
lenabsorption in der Zielregion erfolgt. Die moder-
nen CT-Scanner sind in aufgrund der leistungsstar-
ken Rohren und der Mehrzeilen-Detektortechnik
der Lage, den gesamten Korper als einen Volumen-
datensatz zu erfassen. Diese Volumeninformation
ist im Vergleich zur Projektionsaufnahme mit einer
deutlich hoheren Strahlenbelastung verbunden,
bietet jedoch die Moglichkeit Rekonstruktionen in
allen Raumebenen zu erstellen und dem klinischen
Kollegen der Anatomie entsprechende Darstellun-
gen an die Hand zu geben. Verglichen mit Luft (zum
Beispiel in der Lunge oder den Nasennebenhghlen)
und Knochen zeigen die Weichteilstrukturen des
Bewegungsapparates (insbesondere Muskeln) und
die Organe des Bauchraumes eine weitgehend &hn-
liche Rontgendichte. Um diese besser voneinander
differenzieren zu konnen, werden jodhaltige Kon-
trastmittel in den Korperkreislauf appliziert, die
durch gezielte Anderung der Rontgenabsorption
die Weichteilkontraste im CT erhohen und damit
die Diagnostik verbessern.

Die in der aktuellen Geritegeneration mog-
liche Erfassung grofier Volumina im Sekunden-
bereich erlaubt zusitzlich zu den anatomischen
Informationen erstmals die Bestimmung funktio-
neller Parameter, etwa in Form pulmonaler Perfu-
sionsstudien und fithrt vom 3D-Volumen-CT hin
zum 4D-CT, der dynamischen Volumenuntersu-
chung.

Eine Weiterentwicklung der CT-Technologie ist
die »Dual-Energy-Technikg, bei der 2 Réntgenroh-
ren im Gerét rotieren. Dies erlaubt eine schnellere
Untersuchung durch eine verkiirzte Rotationszeit
bei Nutzung beider Réhren mit gleichem Energie-
niveau. Interessanter ist jedoch die parallele Unter-
suchung mit unterschiedlichen Réhrenstromen, die
iiber entsprechend verdnderte Absorptionsspek-
tren eine Gewebecharakterisierung erlaubt. Eine
mogliche Anwendung in diesem Modus ist dabei
die virtuelle Nativuntersuchung, bei der das jod-
haltige Kontrastmittel aus dem Datensatz heraus
gerechnet werden und eine Dignititsbestimmung
iiber die Kontrastmittelanreicherung erfolgen kann
(Simons et al. 2014).

Klinische Wertigkeit

Die Computertomographie kann als das Standard-
verfahren fiir die Diagnose pulmonaler Metastasen
betrachtet werden und dient in vielen Vergleichs-
studien der onkologischen Bildgebung neben der
histologischen Sicherung als Referenzstandard.
(8 Abb. 5.10)

In der aktuellen S3-Leitlinie fiir das kolorektale
Karzinom wird das CT des Thorax als »Good clini-
cal practice« (GCP) im Konsens fiir die Abklarung
moglicher Lungenmetastasen empfohlen (Pox et al.
2013) (8 Abb. 5.11).

Obwohl zum Beispiel in der niederldndischen
Leitlinie fiir das Kolonkarzinom von 2006 initial
ein Thoraxréntgen zur Abklirung von Lungenfili-
ae empfohlen wird, verwenden 80 % der befrag-
ten niederlandischen Krankenhiuser sowohl das
Rontgen als auch die Computertomographie (Bi-
pat et al. 2012). In einer 2011 publizierten grofien
koreanischen Studie fanden die Autoren heraus,
dass das pulmonale CT signifikant besser geeignet
ist pulmonale Metastasen zu detektieren als das
in einer fritheren Leitlinie empfohlene, mit einem
Thoraxrontgen ergédnzte Abdomen-CT (Cho et al.
2011). Allerdings schrinkte dieselbe Arbeitsgrup-
pe in einer aktuelleren Studie ein, dass der Wert
des Thorax-CT bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom vom Tumorstadium abhéngig ist (Kim
et al. 2014). Bei mehr als 300 Patienten ohne Leber-
oder Lymphknotenmetastasen und unauffalligem
Thoraxrontgen erfolgte das Staging mit Thorax-
CT. Wihrend bei 43 % der Patienten Lungenherde
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B Abb.5.10 72-jahriger Patient mit malignem Melanom Stadium IV. Staging: Thoraxréntgen (a/b) mit einzelnen vage
abzugrenzenden pulmonalen Herden (Pfeile). Im CT (c-g) bestatigen sich multiple Herde. Die CT-gestuitzte Punktion des
rechts dorsobasal gelegenen Herdes in Bauchlage zur Histologiegewinnung sowie fiir eine Genanalyse bestétigt das
Melanom
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B Abb.5.11 48-jéhrige Patientin mit initial peritoneal metastasiertem Kolonkarzinom. Therapie mit mehreren Chemo-
therapie-Linien. Metachrone Metastasierung mit multiplen gro3en, unscharf begrenzten Herden

gefunden wurden, hatten letztendlich nur 6,3 % der Auch die Grofle von pulmonal detektierten
Patienten Lungenfiliae. Die Autoren schlussfolger- Herden spielt eine Rolle: Munden et al. (2010)
ten daher, dass fiir diese Patientengruppe das pul- fanden heraus, dass bei onkologischen Patienten
monale CT nicht hilfreich ist. mit Lungenherden < 4 mm Durchmesser im CT
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letztendlich nur 28 % der Patienten eine pulmo-
nale Metastasierung mit Grof8enprogress im Ver-
lauf aufwiesen(). Der Stellenwert der dynamischen
kontrastverstarkten CT (»Perfusions-CT« DCE-
CT) fur die Rundherdcharakterisierung ist noch
nicht endgiiltig bestimmt, wobei Harders (2012)
in seiner sehr ausfithrlichen Studie zum Ergebnis
kam, dass die DCE-CT gegenwirtig noch kein kli-
nisch anwendbares Verfahren darstellt.

Die Kombination von hochauflésendem Mehr-
zeilen-CT und CAD ist in der Lage, die Anfor-
derungen der Thoraxchirurgie an eine suffiziente
prdoperative Rundherderkennung zu erfiillen. In
ihrer Studie konnte die Berliner Arbeitsgruppe von
Alexandra Schramm et al. (2011) zeigen, dass alle
pulmonalen Metastasen praoperativ identifiziert
und die zusitzlich palpatorisch gefundenen Herde
jeweils histologisch benigne eingestuft wurden().

Ausblick

Der Stellenwert der Computertomographie wird
gegenwartig noch einmal deutlich verstirkt durch
die Einfithrung der iterativen Rekonstruktion als
Bildberechnungsverfahren. Im Vergleich zur ge-
filterten Riickprojektion ermdglicht diese Bildbe-
rechnung eine Dosisreduktion von ca. 50 % (Sato
et al. 2012). Kombiniert man die modell-basierte
iterative Rekonstruktion mit dem low-dose-CT,
so sind ultra-low-dose-CT moglich, deren Strah-
lendosis bei 0,16 mSv und damit im Bereich der
konventionellen Radiographie liegt (Neroladaki et
al. 2013). Berticksichtigen muss man dabei aller-
dings die teilweise deutlich differenten Befunde der
Rundherd-Volumetrie bei Verwendung der low-
dose CT mit iterativer Rekonstruktion im Vergleich
zu kontrastverstirkten full-dose CT, a. e. bedingt
durch das Kontrastmittel (de Jong et al. 2012).

Reslimee

Die Computertomographie des Thorax ist gegen-
wirtig das Referenzverfahren fiir die Diagnose von
Lungenmetastasen. Dabei muss jedoch die niedrige
Spezifitit bei kleinen pulmonalen Herden bertick-
sichtigt werden, die weitere Abkldrungsuntersu-
chungen bzw. die Kontrolle im Intervall notwendig
machen kann. Die Verwendung von CAD-Syste-
men kann die Detektionsrate und diagnostische
Genauigkeit in der Rundherddiagnostik noch wei-
ter verbessern.
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53.4 Magnetresonanztomographie

Technik

In der Magnetresonanztomographie (MRT) macht
man sich eine Eigenschaft der Atomkerne mit un-
gerader Ordnungszahl zunutze, die Eigenrotation
(Spin). Der am hiufigsten verfiigbare und auch
verwendete Atomkern ist der Wasserstoftkern bzw.
das Proton, so dass man vereinfacht die MRT als
Wassergehaltsmessung im Gewebe ansehen kann.
Die unterschiedlichen Eigenschaften der Wasser-
stoffprotonen in der jeweiligen molekularen Umge-
bung sind dabei Grundlage fiir den, verglichen mit
dem CT, tiberragenden Gewebekontrast im MRT.
Anders als im CT sind im MRT verschiedene Ge-
webeparameter darstellbar, wobei die klassischen
T1- und T2-Wichtungen die bekanntesten sind. In
den letzten Jahren gewinnt daneben die MR-Dif-
fusionsbildgebung eine zunehmende Bedeutung.
Dabei wird die diffusionsbedingte Bewegung von
Wasserstoffprotonen im Extrazellularraum gemes-
sen. Diese ist zum Beispiel in Tumoren durch die
erhohte Zelldichte, die damit einhergehende Ein-
engung des extrazellularen Raumes sowie die in
der Folge eingeschrinkte freie Wasserdiffusion ver-
mindert. Bei Unterdriickung des Hintergrundsig-
nals ergeben sich sehr kontrastreiche Bilddaten, die
als 3D-Datensitze einen raschen Uberblick iiber
das Ausmaf} einer Erkrankung erlauben.

Klinische Wertigkeit

In der thorakalen Bildgebung hat die MRT unver-
dndert mit dem Problem zu kdmpfen, dass in der
gesunden Lunge nur sehr wenige Protonen als Si-
gnalgeber vorhanden sind. Dariiber hinaus ist die
Ortsauflsung immer noch geringer als im CT, so
dass Herde erst ab einer Grof3e von 6-8 mm zuver-
lassig detektiert werden konnen. Nur mit umfang-
reicheren Protokollen und Kontrastmittelapplika-
tion ldsst sich die Detektionsrate fiir kleinere Herde
steigern (Heye et al. 2012) (@ Abb. 5.12).

Die Entwicklung im MRT hin zu héheren Feld-
stirken hat fiir die pulmonale Bildgebung nur be-
dingte Fortschritte gebracht: Die diagnostischen
Vorteile durch eine hohere Ortsauflosung im 3-Tes-
la-Feld sowie das verbesserte Signal-zu-Rausch-Ver-
héltnis werden durch die vermehrten Suszeptibili-
tatsartefakte an den Grenzflachen zwischen Luft und
Gewebe aufgehoben. Auch die Diffusionsbildgebung
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B Abb.5.12 70-jéhriger Patient mit follikuldrem Schilddriisen-Karzinom und pulmonalen Metastasen; im MRT sind die

Filiae als signalreiche Herde in der unkontrastierten T1-Sequenz (a), der T2-gewichteten HASTE (b) und in der SSFP-Sequenz
(TRUFI, d) abzugrenzen; typisch fiir das Schilddriisenkarzinom ist die kréaftige Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen
Phase (c)

hat mit dem Problem der Detektion kleinerer Herde
zu kdmpfen (Kurihara et al. 2014). Allerdings konnte
in einer groflen aktuelle Metaanalyse gezeigt wer-
den, dass die Diffusionsbildgebung hilfreich fiir die
Differenzierung von benignen und malignen Lun-
genherden sein kann (Li et al. 2014).

Bemerkenswert ist eine japanische Studie, die
prospektiv den Wert der dynamischen kontrast-
verstarkten MRT fiir die Differenzierung von im
CT nicht eindeutigen Herden untersuchte und
feststellte, dass die dynamische MRT nicht addquat
fiir die Differenzierung unbestimmter pulmonaler
Herde ist (Satoh et al. 2013).

Ausblick
Das onkologische Staging mit Hilfe von Ganz-
korper-MRT-Protokollen unter Zuhilfenahme von

Diffusionsbildgebung und kontrastmittelverstark-
ten Sequenzen gewinnt zunehmend an Bedeutung.
Vorteilhaft ist dabei insbesondere die verbesserte
Detektion von Hirn-, Leber- und Knochenmetas-
tasen (Schmidt et al. 2009). Die Detektion von pul-
monalen Filiae stellt in diesem Kontext die grofite
Herausforderung dar. Eine sinnvolle Verwendung
scheint momentan in Therapiekontrollstudien zu
liegen, wo in relativ kurzen Zeitldufen das Thera-
pieansprechen mit Hilfe der Diffusionsbildgebung
untersucht wird (Liu et al. 2011).

Resiimee

Das MRT wird das CT fiir die Diagnose von pul-
monalen Herdbefunden vorldufig noch nicht er-
setzen konnen. Einen zunehmenden Stellenwert
hat die Kernspintomographie aber in Form der
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Ganzkorper-Bildgebung im M-Staging bzw. mit
der Diffusionsbildgebung in der Evaluation des
Therapieansprechens.

53.5 PET/CT

Der Begrift PET/CT steht fiir die kombinierte, d. h.
in einem Gerdt und damit in einer Patientenlage-
rung stattfindende sequentielle radiologische (CT)
und nuklearmedizinische (Positronen-Emiss-
ionstomographie PET) Diagnostik (Beyer et al.
2000). Das PET/CT ist gegenwirtig die wichtigste
Hybridbildgebung und aus der onkologischen Dia-
gnostik nicht mehr wegzudenken, hat es doch die
klinische Akzeptanz des alleinigen PET seitens der

klinischen Onkologen deutlich verbessert.

Technik

Das Prinzip der nuklearmedizinischen Diagnostik
beruht auf der Verwendung sogenannter Tracer.
Das sind Molekiile, die zur Detektion radioak-
tiv markiert wurden und genau wie ein korper-
eigener Stoff am Stoffwechsel teilnehmen. Damit
ist die nuklearmedizinische Diagnostik stets eine
Funktionsdiagnostik, bei der die Aktivitit biologi-
scher Parameter visualisiert wird. Bei den Tracern
unterscheidet man identische Tracer, die bis auf das
Markierungsisotop den natiirlich vorkommenden
Molekiilen entsprechen, von analogen Tracern. Der
bekannteste identische Tracer ist die mit ®Fluor
markierte Glukose (Fluordesoxyglucose - FDG),
der am hdufigsten verwendete PET-Tracer. FDG
wird in vitale Zellen aufgenommen und ist damit
ein Marker fiir den zelluldren Stoffwechsel, der
typischerweise in malignen Tumoren, aber auch
Entziindungen deutlich vermehrt ist. Im Gegensatz
zu den identischen Tracern unterscheiden sich die
Analogtracer von den korpereigenen Stoffen. Sie
nehmen aber in sehr dhnlicher Form am Korper-
stoffwechsel teil. Ein Beispiel fiir einen Analog-
tracer sind Technetium-markierte Phosphonate,
mit denen iiblicherweise die Skelettszintigraphie
durchgefiihrt wird.

Ein weiteres Charakteristikum der nuklearme-
dizinischen Diagnostik besteht in der nichtinvasi-
ven Detektion der von den Radiotracern emittierten
Strahlung. Dabei wird zwischen photonenemittie-
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renden Tracern und positronenemittierenden Tra-
cern unterschieden. Erstere werden mit der Gam-
makamera, die Positronenemitter mit der PET
(Positronen-Emissions-Tomographie) — detektiert.
Die PET verwendet insbesondere identische Tracer,
da es von den Elementen Kohlenstoft, Stickstoff und
Sauerstoff positronenstrahlende Nuklide gibt.

Die Vorteile der nuklearmedizinischen Diag-
nostik liegen in der Detektion sehr spezifischer bio-
logischer Parameter, bedingt durch die Natur des
Tracers. Das gelingt auch dann, wenn der Tumor so
klein ist, dass er morphologisch noch nicht erfasst
werden kann. Uber die Wahl eines geeigneten Tra-
cers konnen sehr spezifische Gewebeeigenschaften
dargestellt werden, die unter Umstdnden eine ein-
deutige Tumorcharakterisierung erlauben.

Ein Nachteil der nuklearmedizinischen Verfah-
ren liegt in einer - verglichen mit dem CT - ge-
ringeren raumlichen Auflosung und einer unzu-
reichenden Darstellung der Anatomie. Dies wird
bedingt durch die Eigenschaften des Tracers, der
einen moglichst hohen Kontrast zwischen phy-
siologischem und pathologischem Stoftwechsel
aufweisen soll. Dieser Nachteil kann durch die
Kombination mit einem morphologischen Bildge-
bungsverfahren wie zum Beispiel der Computerto-
mographie, ausgeglichen werden. Der erste Schritt
in diese Richtung war das gemeinsame Betrach-
ten von nebeneinander positionierten CT- und
PET-Bildern. In einem zweiten Schritt folgte die
computerbasierte Koregistrierung und Bildfusion
unabhiéngig voneinander durchgefiihrter Untersu-
chungen.

Im Jahre 2001 wurde nach mehrjahriger Ent-
wicklung (Townsend u. Beyer 2002) die feste Kom-
bination eines Positronen-Emissions-Tomogra-
phen mit einem Computertomographen (PET/CT)
in die klinische Diagnostik eingefiihrt. Prinzipiell
handelt es sich bei der Kombination um eine feste
Hardware - die Kopplung zweier diagnostischer
Gerite, die primdr dazu fithren soll, die Schnitt-
bilder der Einzelgerite prézise zu iiberlagern und
so den funktionellen PET-Daten die exakte anato-
mische Information zuzuordnen. Damit stehen im
Gegensatz zur Bildfusion von Einzeluntersuchun-
gen stets fusionierte Bilder iiber den gesamten Un-
tersuchungsbereich zur Verfiigung, nicht nur von
einem ausgewihlten Bereich des mutmafllichen
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Interesses. Ein weiterer Vorteil der PET/CT ist
die Verwendung der CT-Daten zur anatomischen
Schwichungskorrektur der PET-Daten. In den
bisher verwendeten PET-Scannern erfolgte diese
durch eine zusétzliche Strahlenexposition mit im
Scanner angebrachten 68Germanium-Quellen, die
mit einem zusétzlichen Zeitaufwand von 5-20 min
einherging. Damit ist die PET-Diagnostik in einem
Kombinationsgerit schneller als in einem alleini-
gen PET-Scanner. Die Verwendung der CT-ba-
sierten Schwachungskorrektur geht allerdings mit
moglichen Artefakten einher, die eine Anpassung
der jeweiligen Untersuchungsprotokolle von CT
und PET und eine entsprechende Schulung der
auswertenden Radiologen und Nuklearmediziner
erfordern. Anders als bei den bis dahin bestehen-
den Fusionsmdoglichkeiten erlaubt die kombinier-
te PET/CT-Untersuchung die sehr zeitnahe, wenn
auch nicht direkt synchrone Erfassung der zusam-
mengehdrenden morphologischen und funktionel-
len Bilddaten.

In Abhéngigkeit von dem Herangehen an die
neue Bildgebungsmodalitdt PET/CT haben sich
verschiedene Nutzungsphilosophien ergeben, die
auch nach einer Dekade der weltweiten Anwen-
dung noch nebeneinander existieren (Bockisch et
al. 2004; Coppage et al. 1987). So kann man das
PET/CT als qualitativ verbessertes PET auffassen.
Dabei wird im Rahmen der PET-CT-Untersu-
chung lediglich ein Niedrigdosis-CT angefertigt.
Der Vorteil des Verfahrens ist seine Einfachheit:
das Untersuchungsprotokoll ist ganz auf die PET
ausgerichtet. Artefakte im PET-Bereich sind daher
nicht oder kaum zu erwarten. Insbesondere wer-
den keine CT-Kontrastmittel verwendet. Eine eige-
ne Indikationsstellung fiir die CT-Untersuchung
ist nicht erforderlich. Nachteilig ist, dass man kein
diagnostisches CT erhalt. Es ist lediglich eine ana-
tomische Zuordnung zu erwarten, die allerdings
nicht immer sicher gelingt. Die Verwendung der
CT-Daten allein zur anatomischen Korrektur der
PET-Daten erlaubt die Durchfithrung des CT als
low-dose-Untersuchung, was zu einer relevant ver-
ringerten Strahlendosis fithrt. Das macht dieses
Anwendungsprinzip fir die Untersuchung von
jungen Patienten sinnvoll.

Die Alternative besteht in einem PET/CT mit
einem volldiagnostischen CT, inklusive oral und

intravends gegebenem Kontrastmittel (Antoch et al.
2003). Dieses Vorgehen hat verschiedene Vorteile:
Die beiden Untersuchungen erfolgen wéhrend
nur eines Untersuchungstermins.
Der logistische Aufwand ist insgesamt opti-
miert, da auf ein weiteres diagnostisches CT
verzichtet werden kann.
Die Kombination von diagnostischem CT und
PET bietet zudem den entscheidenden Vorteil,
PET-negative Befunde mittels CT nachweisen
zu kdnnen.

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Implementie-
rung dieses Modells ist eine enge Zusammenarbeit
zwischen Radiologie und Nuklearmedizin.

Klinische Wertigkeit

Bereits das alleinige PET mit dem Tracer '®Flu-
or-FDG hat seinen festen Stellenwert im Staging
und in der Nachsorge von Tumorpatienten. Ins-
besondere fiir das Bronchialkarzinom hat das PET
etablierte Indikationen (Baum et al. 2004). Diese
Stellung wird in zunehmendem Mafle durch das
PET/CT ersetzt. Dies gilt sowohl fiir das Bron-
chialkarzinom (Goeckenjan et al. 2010) als auch
das Kolonkarzinom (Pox et al. 2013). Auch beim
malignen Melanom wird in der aktuellen Leitlinie
firr die Nachsorge ab dem Stadium IIC ein Schi-
del-MRT zusammen mit einem Ganzkorper-PET/
CT empfohlen (Pflugfelder et al. 2013). Wihrend es
umfangreiche Literatur fiir das PET gibt, die eine
eindrucksvolle Sensitivitdt und Spezifizitat fir die
Differenzierung von pulmonalen Herden nach-
weist, bestehen doch nach wie vor mehrere Pro-
bleme: Zuerst das Problem der im Vergleich zum
CT deutlich schlechteren Ortsauflsung, auch in
modernen PET-Scannern (8 Abb. 5.13). Selbst mit
wiederholten PET-Scans (»delayed scan« 90 min
nach dem initialen PET-Scan bzw. ca. 150 min nach
Tracerapplikation) ergab sich nur fiir grélere pul-
monale Metastasen (> 7 mm) eine verbesserte De-
tektionsrate (Hassler et al. 2014). Zum Zweiten ist
die Tatsache problematisch, dass ein grofier Anteil
von Tumoren keine oder nur eine sehr geringe Tra-
ceraufnahme bei der Verwendung von FDG zeigt.
Dies gilt insbesondere fiir das gut differenzierte
Adenokarzinom oder neuroendokrine Tumoren
(Erasmus u. Macapinlac 2012).
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B Abb.5.13 55-jahriger Patient mit kolorektalem Karzinom, Erstdiagnose im Mai 2006; metachrone pulmonale Metastasen,
erstmals diagnostiziert im Juli 2007; im Lungenscan des "®F-FDG-PET/CT (a, ¢) multiple kleine und kleinste Rundherde; eine
vermehrte Stoffwechselaktivitét ist nur in den gréten Herden (b) und einem hildren Lymphknoten (links d) nachweisbar

Ausblick

Der Stellenwert des PET/CT bei Verwendung von
Tracern mit hoherer Spezifizitit, wie etwa %Ga-
DOTATOC fiir neuroendokrine Tumoren oder
BlJod fiir Schilddriisenkarzinome (8 Abb. 5.14),
ist noch nicht endgiiltig bestimmt, hat aber in der
Therapiekontrolle bereits eine Indikation (Antoch
et al. 2004). Die Kombination héherspezifischer
Tracer mit der Detailerkennung der aktuellen
CT-Scanner in den modernen PET/CT hat aber
das Potential, die Genauigkeit in der Diagnostik
pulmonaler Metatstasen noch einmal deutlich zu
erhohen.

Resiimee

Das PET/CT, insbesondere bei Verwendung des
Tracers FDG, hat einen festen Stellenwert im Pri-
marstaging und in der Nachsorge der haufigsten

Malignome und damit auch in der Diagnose pul-
monaler Metastasen. Beriicksichtigt werden miis-
sen dabei aber die Limitationen in der Detektion
kleiner Filiae oder wenig stoffwechselaktiver Tu-
moren sowie die (in Deutschland) nicht flaichen-
deckende Verfiigbarkeit und problematische Kos-
tenerstattung.

53.6 PET/MRT

Technik

Die Verfligbarkeit der MR-basierten Diffusions-
bildgebung fiir die Ganzkorperdiagnostik hat in
den letzten Jahren zu verstirkten Bemithungen
gefithrt, MR-Diffusion und PET-Informationen
in der Diagnostik und Therapiekontrolle malig-
ner Prozesse zu evaluieren. Dabei konnte gezeigt
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B Abb.5.14 78-jahrige Patientin mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom als Erstdiagnose und Thyreoidektomie im Juni
2012; Diagnose pulmonaler, hepatischer und ossarer Metastasen im August 2012; PET/CT mit "8F-FDG und "¥'Jod zur Diffe-
renzierung von jodspeichernden bzw. nicht jodspeichernden Metastasen, im Weichteilfenster Hohe Aortenbogen unauf-
falliger Befund (a), im Lungenfenster (b) kleinste pulmonale Filiae; im FDG-PET/CT (c) nicht vermehrt stoffwechselaktive
Filia links paraaortal, im Jod-PET/CT auch bei sehr kleiner Filia (3 x5 mm) deutliche Jodspeicherung (d). Im erganzenden
PET/MRT ist die kleine Metastase in der T2-Sequenz (e) nur vage abzugrenzen, in der Fusion aber deutlich nachweisbar (f)

werden, dass die Diffusionsparameter mit der
funktionellen PET-Information korrelieren und
sowohl in der Tumordetektion wie auch in der
Kontrolle des Therapieansprechens verwendbar

sind. Ausgehend von den Erfahrungen mit der
Software-Fusion von PET- und MRT-Daten hat die
Evolution der Fusionsbildgebung iiber dedizier-
te PET/MRT-Kopfscanner ihren gegenwirtigen
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@ Abb.5.15 56-jahriger Patient mit primérem Osophaguskarzinom (T4N1MO), Erstdiagnose im November 2009 und
Zweitkarzinom eines Zungengrundkarzinoms, Erstdiagnose im Dezember 2012; Staging im Verlauf mit metachronen
pulmonaler Metastase im linken Oberlappen; FDG-PET/CT und FDG-PET/MR im Rahmen des Stagings. Das CT zeigt einen
kleinen Rundherd an einer postoperativen Narbe im Oberlappen links, das PET/CT-Fusionsbild eine korrespondierende
Tracermehranreicherung; das MRT bestatigt den Befund in der kontrastverstarkten T1-Sequenz und der T2-HASTE-Sequenz

Endpunkt in der Einfithrung von kombinierten
PET/MRT-Scannern in die Ganzkorperdiagnostik
gefunden. Technische Grundlage der kombinier-
ten PET/MRT ist ein PET-Detektorsystem, das in
einem Hochfeldmagneten arbeitet und zugleich
die MR-Funktionalitit nicht relevant beeintrach-
tigt. Ein Problem ist gegenwirtig noch die MR-ba-
sierte Schwichungskorrektur der PET-Rohdaten.
Anders als im CT liefert der MR-Datensatz keine
Informationen iiber die Absorptionseigenschaften
des durchstrahlten Gewebes. Die Schwichungs-
korrektur wird gegenwirtig iiber anatomische Zu-
ordnungsverfahren oder virtuelle Gewebeklassen-
zuordnung erreicht. Problematisch ist bei diesem
Verfahren nach wie vor die Berechnung von kno-
chernen Lisionen.

Klinische Wertigkeit

In einer aktuellen Vergleichsstudie (Chandarana et
al. 2013) zeigt das PET/MRT eine hohe Sensitivitit
fir die Erkennung pulmonaler Herde mit vermehr-
ter Glukoseanreicherung und einem Durchmesser
von mindestens 5 mm (@ Abb. 5.15). Die Ziricher
Arbeitsgruppe konnte dariiber hinaus nachweisen,
dass die Detektionsrate einer (3D-basierten Dop-
pelecho-)Gradientenechosequenz im PET/MR fiir
pulmonale Herde zwar etwas niedriger, aber nicht
signifikant schlechter als das low-dose-CT war
(Stolzmann et al. 2013).

Ausblick
Nach nur wenigen Jahren klinischer Anwendung
in der Ganzkorperdiagnostik ist die Bedeutung der
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kombinierten PET/MRT fiir die pulmonale Rund-
herddiagnostik noch nicht abzusehen. Allein Kos-
tengriinde werden auf absehbare Zeit eine Ablo-
sung des PET/CT durch das PET/MRT, wenn auch
strahlenhygienisch wiinschenswert, unmaglich
machen. Fir dedizierte Fragestellungen in Studien,
z. B. in der Kombination von MR-Perfusion mit der
Stoffwechselaktivitit zur Herdcharakterisierung,
ist aber eine Verwendung des PET/MRT denkbar.

Zusammenfassung

Die radiologische Bildgebung in der Diagnos-
tik von Lungenmetastasen umfasst zum einen
die klassische Rontgenaufnahme und deren
Weiterentwicklung in Form der digitalen To-
mosynthese und zum anderen die Schnittbild-
gebungsverfahren CT und MRT. Dabei hat die
Computertomographie aufgrund ihrer breiten
Verfugbarkeit und ihrer hohen Sensitivitat den
hochsten Stellenwert.

Eine zunehmend wichtige Rolle im onkologi-
schen Staging, aber auch in der Differenzie-
rung von pulmonalen Herden spielen Hybrid-
Bildgebungsverfahren und hier in erster Linie
die PET/CT mit unterschiedlichen Tracern. Der
Stellenwert der modernsten Modalitat PET/
MRT in der Diagnostik von Lungenmetastasen
kann gegenwartig noch nicht bestimmt wer-
den.
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Der optimale Zugang und die schonendste Tech-
nik der Metastasenresektion sind seit vielen Jahren
Gegenstand der thoraxchirurgischen Forschung.
Aber auch andere klinische Fakultiten haben sich
der Therapie von Lungenherden angenommen, so
z. B. die interventionelle Radiologie oder die Strah-
lentherapie. Zahlreiche invasive und nichtinvasive
Verfahren wurden im Laufe der Jahre erforscht,
entwickelt, iberpriift, validiert, aber oftmals auch
wieder verworfen. Einige Verfahren haben es je-
doch in die Reihe der etablierten Methoden ge-
schafft. Einen Uberblick {iber die momentan ver-
fiigbaren Verfahren vermittelt @ Tab. 6.1.

Lange Zeit war das Standardvorgehen bei Lun-
genabsiedelungen die offene chirurgische Aus-
klemmung, die scharfe Resektion mit dem Skalpell
und die anschlieflende fortlaufende Parenchym-
naht. Diese Technik war vor allem fiir kleinere,
peripher gelegene Rundherde geeignet. Erst die
Erfindung der mechanischen Stapler vereinfachte
dieses Vorgehen, indem sie die Durchfithrung aller
drei Manover (Klemmen, Schneiden, Nahen) in ei-
nem Vorgang erlaubte. Aufgrund ihrer Geschwin-
digkeit, ihrer Zuverldssigkeit und der einfachen
Bedienbarkeit sind Stapler momentan der »Gold-
standard« in der Resektion von Lungenmetastasen.
Jede alternative Technik muss sich einem Vergleich
mit dem Staplerverfahren stellen.

6.1  Chirurgische Verfahren

Die komplette chirurgische Entfernung einer Lun-
genmetastase (LM) stellt gegenwirtig die beste
Therapieoption mit potentiell kurativem Ansatz
dar. Aufgrund der guten Langzeitergebnisse so-
wie der niedrigen perioperativen Morbiditit und
Mortalitit gilt die chirurgische Metastasektomie
demzufolge momentan als Goldstandard bei der
Therapie pulmonaler Metastasen. Grundsétzlich
sollte jede Lungenmetastase so parenchymsparend
wie moglich entfernt werden, wobei der minima-
le Sicherheitsabstand 0,5 cm nicht unterschreiten
sollte. Fiir peripher gelegene Herde ist die atypische
Keilresektion mittels Stapler (z. B. Covidien Auto-
suture GIA™, Ethicon GIA Linear Cutter™, das
Standardverfahren; @ Abb. 6.1; Graeber et al.1991;
Varoli et al. 2008).

B Tab.6.1 Ubersicht der verfiigbaren The-
rapieverfahren in der Behandlung pulmonaler
Metastasen
Verfahrensart Behand- Technisches
lungsart Verfahren
Invasive Resezierende Konv. Resektion,
Verfahren Verfahren Ubernihung
Staplerresektion
Laserresektion
Diathermie- Elektrokauter
verfahren SETS
Ligasure
Ultracision
ILP
Interven- Radiofrequenz-
tionelle ablation
Verfahren LITT
Mikrowellenab-
lation
Kryoablation
TACE / TPCE
SIRT

Stereotaxie
Fokussierter
Ultraschall

Nicht invasive
Verfahren

Hierbei lassen sich die LM mit dem Klammer-
nahtgerdt ohne Respektierung anatomischer Gren-
zen entfernen. Sollten mehrere LM in einem Lun-
genabschnitt zu finden sein, kann auch eine anato-
mische Subsegment-, eine Segmentresektion oder
eine Lobektomie durchgefiihrt werden. Bei zentra-
ler Lage der LM ist in sehr seltenen Fillen eine aus-
gedehnte Resektion bis hin zur Pneumonektomie
beschrieben (Spaggiari et al. 1998; Rau et al. 2002).
Das offene chirurgische Vorgehen ist im klinischen
Alltag weiterhin die préferierte Methode, da es ein
digitales Austasten des Lungenparenchyms und so
eine manuelle Detektion auch von kleinsten Her-
den erlaubt. Aufgrund der stindig verbesserten
Bildgebung (Diinnschicht-CT) und unter Zuhilfe-
nahme zusitzlicher automatisierter Suchprogram-
me (Computer-aided detection - CAD) werden
heutzutage prioperativ weitaus mehr und auch
kleinere Rundherde detektiert, als in fritheren Jah-
ren (@ Abb. 6.2).

Basierend auf dieser seit Jahren verbesserten
Diagnostik wird von vielen Chirurgen zunehmend
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8 Abb. 6.1
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Mechanischer Stapler zur offenen Resektion, verschiedene Hersteller. (Mit freundlicher Genehmigung COVI-
DIEN Deutschland, GmbH und Ethicon Surgery, Deutschland)

B Abb.6.2 computer-assisted detection (oder computer-aided diagnosis) als »second reader; a initiales Thorax-CT, b
entsprechende CAD Darstellung der Lungenrundherde

auch ein minimalinvasives Operationsvorgehen
propagiert. Die Thorakoskopie, respektive die
VATS - video-assisted thoracic surgery (Nakas
et al. 2009; Carballo et al. 2009) ist ein Verfahren,
deren Zugang sich durch eine minimale Weich-
teilverletzung auszeichnet und die somit erheb-
lich schonender fiir den Patienten ist. Hier kann in

erster Linie auf die stark traumatisierende Rippen-
osteotomie des konventionellen Zugangs verzichtet
werden. Bei exzellenter Sicht auf pleural und un-
mittelbar subpleural gelegene Metastasen konnen
vor allem peripher gelegene Rundherde optimal
reseziert werden (8 Abb. 6.3).
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B Abb. 6.3 thorakoskopische Staplerresektion einer
Oberlappenmetastase rechts (atypische Resektion); Rek-
tumkarzinom in der Anamnese

Schwierigkeiten ergeben sich jedoch vor allem
bei der Detektion tiefer gelegener, intraparenchy-
maler Metastasen, denn sie konnen im Rahmen
der VATS leicht ibersehen werden. Die fehlende
Haptik stellt — auch bei stetig verbesserter Inst-
rumententechnik - weiterhin das Hauptproblem
der Metastasenerkennung in der VATS dar. Zu-
satzlich erfordert die eventuelle Lymphadenekto-
mie via VATS eine nicht unerhebliche technische
Expertise. Der Stellenwert der VATS in der Me-
tastasenresektion wird zurzeit kontrovers disku-
tiert und ist international nicht einheitlich gere-
gelt. So stellt die VATS gemif3 den Leitlinien der
Eastern Canadian Colorectal Cancer Consensus
Conference das Verfahren der Wahl zur Metas-
tasenresektion dar (Vickers et al. 2010), wihrend
die Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie in
ihrer Konsensusbildung weiterhin die offene Me-
tastasektomie propagiert (» www.dgt-online.de).
Nach einer Datenerhebung der European Socie-
ty of Thoracic Surgeons wurden 2009 ein Drittel
aller Lungenmetastasen mittels VATS entfernt
(8 Abb. 6.4) (ESTS Database 2012, available on
» www.ests.org).

= Laserresektion

Bei multiplen, in der Regel ab 3-5 Metastasen steht
als Alternative die Laserresektion zur Verfiigung.
Hierbei kann durch die unmittelbar am Tumor-
rand herangefiithrte Koagulationslinie ein extrem
parenchymsparendes Vorgehen gewihrleistet wer-
den. Insbesondere der Nd:YAG-Laser (Neodym:Yt-
trium-Aluminium-Granat) mit einer Wellenlange
von 1064 nm und Diodenlaser (800-980 nm)

eignet sich fiir Parenchymresektionen, da das Licht
des nahen Infrarot (800-1100 nm) im sogenannten
optischen Fenster wenig absorbiert wird. Daraus
resultiert eine hohe Eindringtiefe mit uniformer
Energieverteilung, wodurch relativ grofie Koagula-
tionsnekrosen erzeugt werden konnen (@ Abb. 6.5).

Erfolgreiche bilaterale Laserresektionen von
iiber 100 LM bei einem Patienten wurden beschrie-
ben (Rolle et al. 2006; Sawabata et al. 1996).

6.2 Diathermieverfahren

Das Verfahren der Diathermie (griech.: dia - durch,
thérmé - Wirme) besteht aus der Umwandlung
von radiofrequenter elektrischer Energie in Hitze.
Die heute verfiigbaren Diathermieinstrumente bie-
ten fiir den Benutzer 3 variable Stellgrof3en:
1. Hohe der angelegten Energie;
2. Frequenzmodulation, die dem Benutzer
die Moglichkeit zwischen Koagulation und
Schneiden erlaubt; und
3. Polaritat (monopolar versus bipolar).

Letzteres stellt die Verbindung zwischen den
elektrischen Polen dar. Im monopolaren Modus
stellt die angelegte Elektrodenplatte die Zweitelek-
trode dar und sichert damit den elektrischen Fluss
zwischen beiden Elektroden. Im bipolaren Modus
dagegen sind die beiden Elektroden am selben Ins-
trument und nur wenige Millimeter entfernt (Me-
mon 1994).

6.2.1 Elektrokauter

Fir groflere (> 2 cm), und vor allem tiefer gele-
gene Tumoren, ist die Staplerresektion oftmals
schwierig. Auch wenn die Staplerresektion tech-
nisch durchfithrbar ist, resultiert doch in den
meisten Féllen ein groflerer Parenchymverlust als
gewlinscht und beabsichtigt. Vor allem fiir éltere
und multimorbide Patienten mit einer ohnehin
bereits eingeschriankten Lungenfunktion bedeutet
dies eine weitere, nicht unerhebliche pulmonale
Belastung. Eine Losung hierfiir wurde vor mehr
als 20 Jahren vom russischen Chirurgen Mikhail
Perelman présentiert. Er benutzte erstmals den


http://www.dgt-online.de
http://www.ests.org

6.2 « Diathermieverfahren

55

70

64,4

60 -

50 -

40 -

24,2
30

20 -

% der Operationen

10 4

9,2

Anteil der VATS an atypischen Resektionen bei Lungenmetastasen (in %)

0. 63,6

60 -

50
40 -
30
20
10 4

%

36,4

0
Ay

Nein

Ja Unbekannt

O Abb. 6.4 ainsgesamt 4989 Lungenresektionen bei sekundarer Neoplasie im Jahre 2009. Davon 3212 atypische Resek-
tionen, 458 Segmentresektionen, 1208 Lobektomien, 54 Bilobektomien und 56 Pneumonektomien. b Prozentualer Anteil der
VATS Resektionen am Gesamtkollektiv der resezierten Lungenmetastasen (n=4989). Adaptiert nach ESTS Database 2012

Elektrokauter, um prizise, atypische Lungenre-
sektionen durchzufithren. Die Resektion mittels
Elektrokauter war eine der ersten Methoden, um
auch multiple Lisionen parenchymsparend entfer-
nen zu konnen (Perelmann 1983). Die Resektion
wird an der beatmeten Lunge durchgefiihrt, wobei
es zu einer Koagulationsnekrose des umgebenden
Lungengewebes kommt, eine thermische Versiege-
lung von Gefifien oder Bronchien findet aber nicht
statt. Diese miissen durch zusitzliche Ligaturen
verschlossen werden. Zudem bedingt die Methode
eine — im Vergleich zu anderen Resektionsverfah-
ren - starke und stérende Rauchentwicklung. Auf-
grund der hohen Verfiigbarkeit und der niedrigen

B Abb. 6.5 Laserresektion einer pulmonalen Metastase
mit perifokalem Karbonisationssaum
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Kosten ist die Metastasektomie mittels Elektro-
kauter aber eine gingige und probate Alternative
zur deutlich teureren Laserresektion (Ohtsuka
et al. 2012). Wegen der intraoperativ insufflierten
Lunge, der Notwendigkeit von Ligaturen und der
ausgepragten Rauchentwicklung ist der Einsatz des
Elektrokauters im Rahmen der VATS jedoch nicht
geeignet (Cooper et al. 1986).

6.2.2 Saline-enhanced thermal sealing
(SETS)

Das SETS stellt eine technische Weiterentwicklung
des urspriinglichen Elektrokauters dar. Durch den
kontinuierlichen Fluss einer angereicherten Salz-
l6sung zwischen dem Gewebe und der Diather-
mieelektrode konnen Koagulationsschiden des
umgebenden Gewebes signifikant reduziert wer-
den (Yim et al.2002; Cooper et al. 1986). Die Salz-
16sung transportiert die radiofrequente elektrische
Energie in das Gewebe, wo sie darauthin in ther-
mische Energie umgewandelt wird. Der kontinu-
ierliche Salzfluss bedingt zudem eine permanente
Kiihlung, so dass die Gewebetemperatur auf unter
100 °C begrenzt wird. Dies im Gegensatz zur kon-
ventionellen Kauterisierung, bei der rasch Gewebe-
temperaturen von bis zu 300 °C mit entsprechender
Kollateralschiddigung erreicht werden kénnen. Ba-
sierend auf der Technologie der salinen Kiihlung
wurden 2 neuen Instrumente entwickelt:

1. ein monopolarer Kauter (»Floating Ball«)

sowie
2. bipolare Versiegelungsklemmen und -scheren.

Der Vorteil der SETS gegeniiber anderen Resek-
tionsverfahren ist vor allem in einem geringeren
Parenchymverlust begriindet. Nachteilig ist — iden-
tisch zur konventionellen Diathermie - die ein-
geschriankte histopathologische Beurteilbarkeit
der Resektionsrander aufgrund der Nekrosezone.
Die radidre Nekrosezone ist jedoch im Vergleich
zum Elektrokauter mit maximal 2 mm deutlich
geringer. Im Gegensatz zu wieder aufladbaren me-
chanischen Staplern ist die bipolare Pinzette des
SETS kostengiinstiger, da hierbei lediglich die An-
schaffungskosten anfallen. Das SETS stellt keinen

Ersatz fur die konventionelle Diathermie oder
anderer Resektionsverfahren dar. Es bietet sich je-
doch an zur Komplementierung des chirurgischen
Instrumentariums (Kovacs et al. 2009; Sakuragi
etal. 2008; @ Abb. 6.6).

6.23 Ligasure™

Das LigaSure ™ System (Covidien) ist eine bi-
polare elektrothermische Schere, die sich zur aty-
pischen Resektion von Lungenmetastasen gut eig-
net. Das LigaSure System erkennt selbstindig die
zu durchtrennende Gewebedicke und berechnet
automatisch die erforderliche Energie, um eine
sichere Gewebeversiegelung zu gewdhrleisten. In
Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Gefifle
mit einem Kaliber von bis zu 7 mm und Bronchien
bis zu 4 mm suffizient verschlossen werden kénnen
(8 Abb. 67).

Der geringere Parenchymverlust, suffiziente
Héamostase und okonomische Argumente (feh-
lende Magazinwechsel) stellen sicher einen Vorteil
gegeniiber der Standardresektion mittels Stapler
dar. Nachteilig ist jedoch die hiufig lingere Ope-
rationszeit, da sich die Resektionsdauer durch die
automatische Berechnung des Gerdtes nicht beein-
flussen lasst. Zudem ist die subtile Hilus—-nahe Pra-
paration aufgrund der — noch - kriftigen Branchen
des LigaSure Gerites bei gleichzeitig zunehmenden
Kalibergrofien von Bronchien und Gefif3e deutlich
erschwert (Santini et al. 2006; Harold et al. 2003).
Die weitere technische Entwicklung wird aber si-
cherlich in naher Zukunft auch hierzu Lésungsan-
sitze anbieten konnen. Im Rahmen der VATS ist
das LigaSure Gerit sehr gut einsetzbar. Es ergeben
sich jedoch auch hier die VATS typischen Schwie-
rigkeiten der fehlenden Haptik (Shigemura et al.
2004; Santini et al. 2008).

6.2.4 Ultracision (Harmonic Scalpel ™)

Beim Ultracision oder Harmonic Scalpel™ (Ethi-
con-Endo-Surgery) werden an der Instrumenten-
spitze konstante Ultraschallwellen mit 55,5 kHz
freigesetzt. Die dabei entstehende Temperatur von
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B Abb.6.6 aBipolare Versiegelungsschere BiCision®; b und c bipolare Versiegelungsklemme BiClamp®. Mit freundlicher
Genehmigung der Firma ERBE Elektromedizin GmbH

ca. 100 °C fithrt zu einer Proteindenaturierung, kauterisierende Effekt des Ultracision wurde in Stu-
Gewebedestruktion und Koagulation von Gefd- dien klar bewiesen (- Aoki u. Kaseda 1999; Hayashi
Ben. Im Gegensatz zu anderen thermischen Inst- et al. 1999; Eichfeld et al. 2000; Molnar et al. 2004,
rumenten entsteht hier bei der Gewebedurchtren-  2005; Kaseda et al. 1997; Tanaka et al. 2006; Saman-
nung wenig Rauch und kaum laterale Schidigung cilar et al. 2007) (@ Abb. 6.8).

von Lungenparenchym. Der koagulisierende und
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B Abb.6.7 Bipolare elektrochemische Schere (LigaSure™). Mit freundlicher Genehmigung der Firma COVIDIEN GmbH

o
S

B Abb.6.8 Ultraschallwellendissektor (Ultracision ™, Harmonic Ace ™) fiir den offenen und thorakoskopischen Einsatz.
Mit freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon Endo-Surgery (Europe) GmbH

6.2.5 Radiotherapie, Sterotaxie
(CyberKnife®)

Die grof3volumige Strahlentherapie spielt in der Be-
handlung von Lungenmetastasen keine wesentliche
Rolle, da aufgrund der flichenhaften Bestrahlung
auch gesunder Lungenareale ein erheblicher Fi-
broseschaden zu erwarten ist und es dadurch zu
einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitit
der Patienten kommen wiirde. Im Gegensatz dazu
ermoglicht die stereotaktische Bestrahlung, sog.
Radiochirurgie oder CyberKnife®, die gezielte Be-
strahlung einzelner Metastasen. Analog der zielge-
richteten Bestrahlung von Gehirntumoren konnen
mit Hilfe eines dreidimensionalen Bestrahlungs-
feldes und exakter Patientenpositionierung Lun-
genherde bestrahlt werden, ohne dabei das um-
gebende Lungenparenchym zu destruieren. Durch

die Konzentration der Strahlen auf einen Punkt
kommt es zu einer signifikanten Erhohung der lo-
kalen Fraktionsdosis und damit zu einer gesteiger-
ten biologischen Wirksamkeit der Strahlen auf den
Tumor (Blomgren et al. 1995). Zusétzlich verkiirzt
sich die Dauer der Bestrahlung deutlich. Die bishe-
rigen Studien umfassen zwar ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv mit sowohl priméren als auch
sekundédren Lungentumoren, gleichwohl wird bei
einem medianen Beobachtungszeitraum von 8-82
Monaten eine komplette Regression bei 50 % der
Patienten angegeben (Hara et al. 2002; Blomgren
et al. 1998), zur Tumorprogression kam es bei le-
diglich 3-7 % (Uematsu M, et al. 2000; Nakagawa
et al. 2000). Die stereotaktische Bestrahlung bietet
vor allem bei solitiren Herden oder Rezidivmetas-
tasen eine Alternative zur (erneuten) Resektion.
Auch kénnen symptomatische Metastasen in der
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8 Abb. 6.9

Palliation effektiver und nebenwirkungsdrmer als
durch eine Ganzkorperbestrahlung behandelt wer-
den (B Abb. 6.9).

Neben den genannten resezierenden Verfahren
existiert noch eine Vielzahl weiterer klinischer und
experimenteller Verfahren zur Metastasenbehand-
lung, die jedoch nur zum Teil Einzug in den klini-
schen Alltag gefunden haben.

6.2.6 lIsolierte Lungenperfusion

Die isolierte Lungenperfusion (ILP) ist ein in-
vasives Verfahren der lokoregioniren Therapie.
Hierbei wird am ge6ffneten Thorax mittels Herz-
Lungen-Maschine die isolierte Perfusion eines
oder beider Lungenfliigel mit einem Zytostatikum

Schematische Darstellung eines Planungs-CT zur extrakraniellen Stereotaxie; Lungentumor im rechten
Unterlappen. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Flentje, Klinik fiir Strahlentherapie, Universitat Wirzburg.

durchgefiihrt. Im Laufe der letzten 20 Jahre wurden
zahlreiche Studien zur ILP initiert, die Indikation
war in den meisten Féllen hochpalliativ (bilaterale
multiple Metastasen, nicht resektables Lungenkar-
zinom). Als Substanzen wurden eingesetzt: Doxo-
rubicin/Cisplatin (Johnston et al. 1995), TNF-a und
y-Interferon (Pass et al. 1996), Cisplatin (Ratto et al.
1996; Schroder et al. 2002), Doxorubicin (Burt et al.
2000; Putnam 1998) und Melphalan (Hendriks
et al. 2004). Die Heterogenitit von Tumorentitit,
Dosierung oder adjuvanter Therapie bei zugleich
niedrigem Patientenkollektiv (n=4-16) lassen eine
abschlieende Wertung nicht zu. Die ILP ist fir
den Routineeinsatz nicht geeignet und findet mo-
mentan nur in ausgewdhlten Zentren im Rahmen
von Phase-1-Studien Anwendung.
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6.3 Interventionelle Verfahren

Interventionelle Verfahren gewinnen neben der
klassischen chirurgischen Resektion, Radio- und
Chemotherapie zunehmend an Bedeutung. Die an-
gewendeten Tumortherapien umfassen zum einen
die endovaskuldren Interventionen (»coiling«),
die eine mechanische oder Chemoembolisation
oder eine lokale Radioembolisation pulmonaler
Metastasen ermoglichen. Weitaus hiufiger und
in den letzten Jahren zunehmend kommen inter-
ventionelle Verfahren zur lokalen thermischen
Destruktion von Lungengewebe zum Einsatz. Das
Grundprinzip der Thermoablation liegt in der
hoheren Temperatursensitivitit maligner Zellen.
Uber transkutane Sonden wird beim sog. Thermo-
ablationsverfahren meist Hitze (oder Kilte - siehe
Kryoablation) induziert. Dies fithrt zu einer Prote-
indenaturierung des Tumorgewebes mit konsekuti-
ver Koagulationsnekrose.

6.3.1 Radiofrequenzablation (RFA)

Das mit Abstand am haufigsten durchgefiihrte
Thermoablationsverfahren weltweit ist die meist
CT-gesteuerte perkutane Radiofrequenzablation.
Das zugrunde liegende Prinzip wurde bereits
Anfang des letzten Jahrhunderts durch Clark
entwickelt. Hochfrequenter Strom wird in Hitze
umgewandelt und fithrt an der Elektrodenspitze
zu einer thermischen Nekrose. William T. Bovie,
ein exzentrischer Erfinder und Doktorand der
Pflanzenphysiologie, entwickelte 1920 ein neues
elektrochirurgisches Verfahren (RFA), welches 8
Jahre spater von Harvey Cushing, dem Begriin-
der der modernen Neurochirurgie, erstmalig bei
einen Patienten mit einer zerebralen Tumorblu-
tung erfolgreich eingesetzt wurde. Initial nur bei
Hirntumoren angewandt, erweiterte sich das Be-
handlungsspektrum der RFA durch konsequente
Weiterentwicklung der Applikationssonden und
der Generatoren stetig. Heute ist die RFA vor al-
lem in der Behandlung von Lebertumoren fest
etabliert, die Ablation von Lungenherden wird
zunehmend in das interdisziplinire Behand-
lungsrepertoire aufgenommen. Der Thermoab-
lationsvorgang wird geriteabhingig kontrolliert

und gesteuert. Hitzesonden an der Geritespitze
erlauben eine automatisierte, temperaturabhin-
gige Energieapplikation. In der Néhe grofler Ge-
fafle kommt es jedoch zu einem Kiihlungseffekt
(»heat sink«), woraus eine inkomplette Resektion
von Tumorzellen unmittelbar an der Gefiflwand
resultieren kann. Ein wesentlicher Vorteil der RFA
gegeniiber resezierenden Verfahren ist die nahezu
beliebige Wiederholung im Falle von Rezidivme-
tastasen. Die Befiirworter des interventionellen
Verfahrens berichten in Studien iiber ein 3-Jah-
resiiberleben zwischen 48 und 57 % nach RFA von
Lungenmetastasen (Hiraki et al. 2007; Simon et al.
2007). Die Studien zeigten jedoch auch trotz eines
minimalinvasiven Vorgehens eine hohe periin-
terventionelle Komplikationsrate von 30% sowie
eine 30-Tages-Letalitdt von 3,9 % (Steinke et al.
2004). Zum Vergleich: bei allen grofien und rele-
vanten chirurgischen Studien der vergangenen 10
Jahre lag die perioperative Letalitdt bei der VATS-
Metastasektomie deutlich unter 1 %. Eine Nega-
tivselektion der Patienten mit RFA muss hierbei
sicherlich bei der rein statistischen Betrachtung
mit bedacht werden. Neben der erwihnten Kom-
plikations- und Letalitdtsrate spricht vor allem die
fehlende Moglichkeit einer histologischen Uber-
priifung gegen die RFA. Der primar kurative Be-
handlungsansatz kann histologisch nicht belegt
werden (Resektionsrdnder), ebenso ist ein frag-
licher Lymphknotenbefall nicht zu belegen. Aus
diesen Griinden gilt bei Lungenmetastasen weiter-
hin die chirurgische Resektion als Goldstandard.
Die RFA von Lungenmetastasen sollte denjenigen
Patienten vorbehalten sein, die eine chirurgische
Resektion ablehnen oder keiner Resektion zuge-
fuhrt werden konnen (8 Abb. 6.10).

6.3.2 Laserinduzierte Thermotherapie
(LITT)

Die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) ist
eine interstitielle Laseranwendung zur Zerstérung
pathologischen Gewebes. Unter bildgesteuerter
Kontrolle - Sonografie oder CT - wird in Lokal-
andsthesie die Lasersonde transthorakal an den
Tumor angelegt. Die Laserstrahlung wird tiber
flexible Lichtwellenleiter direkt in das Gewebe
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B Abb.6.10 RFA; Ablation einer kolorektalen Lungenmetatasen im linken Lungenoberlappen. a CT-gesteuerte Sonden-
einfuhrung und Thermokoagulation, koronare und axiale Sicht. b und c Verlaufskontrolle 4 Wochen postinterventionell.
Mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. A. Kovécs, Robert Janker Klinik, Bonn

eingebracht, letale Zellschdden resultieren aus der
Erwirmung des Gewebes auf ca. 60 °C. Die eigent-
liche Laserapplikation erfolgt unter laufender
MRT-Kontrolle. Die Hohe der erreichten Zieltem-
peraturen unterscheidet die LITT von der RFA. Im
Gegensatz zur LITT werden bei der RFA Tempera-
turen von 60-100 °C erreicht. Bei beiden Verfahren
ist jedoch wichtig, unterhalb der Karbonisations-
temperatur von 100 °C zu bleiben. Karbonisierte
Nekroseareale kapseln sich im Lungengewebe ab
und konnen entsprechend nicht mehr phagozy-
tiert werden. Die intrakorporale lokale Zerstorung
von Gewebe, welches in seiner Lage belassen wird,
wird auch als In-situ-Ablation bezeichnet. Es be-
richten zudem 2 Machbarkeitsstudien mit jeweils
geringen Patientenzahlen bei 10 bzw. 30 Patienten
von einer exorbitanten Morbiditit des Verfahrens
(Pneumothorax 48 %, Hdmorrhagie 21 %, Notfall-
thorakotomie 10 %; Vogl et al. 2004; Holsten et al.
2003).

6.3.3 Mikrowellen-Koagulationsthera-
pie

Ein weiteres Verfahren zur thermischen Destruk-
tion von Tumoren stellt die Applikation von Mikro-
wellen dar. Im Gegensatz zur RFA werden hierbei
hochenergetische magnetische Strahlen mit einer
Wellenldnge von 2.500 MHz (»Mikrowellen«) ver-
wendet. Die im Gewebe enthaltenen Wassermole-
kiile werden elektromagnetisch in immer stirkere
Schwingungen versetzt, die iiber eine Vibration
und Rotation zu einer thermischen Reaktion und
letztendlich zur Gewebedestruktion fiihren. Das
abladierte Volumen steht in direktem Zusammen-
hang mit der Anwendungsdauer der Mikrowellen,
wobei meist nur eine kurze Einsatzzeit (< 1 min)
notwendig ist. Der Nachteil der Methode liegt in
der geringen Eindringtiefe von lediglich 3 cm. Gro-
Blere Tumoren miissen somit mehrmals mit der
Applikationsnadel punktiert werden. Dies birgt die
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potenzielle Gefahr einer inkompletten Ablation.
Die Mikrowellenenergie verzeichnet auch deut-
lich hohere Komplikationsraten, als die anderen
thermischen Ablationsverfahren. Vor allem in der
Nihe grofier Gefifle sind vermehrt Parenchymfis-
teln, Blutungen und Thrombosen beschrieben wor-
den (Shibata et al. 2000; Sato et al.1998). Derzeit
wird der klinische Einsatz der Mikrowellentherapie
zur Behandlung von Lungenmetastasen aufgrund
der geringen Gewebeeindringtiefe und der hohen
Komplikationsrate sehr strikt gehandhabt und ist
auf lokale Tumorkontrolle begrenzt. In erster Linie
ist die MW-Therapie fiir diejenigen Patienten ge-
dacht, die fiir eine chirurgische Therapie aufgrund
hoher Komorbidititen nicht in Frage kommen
(Vogl et al. 2013; Dent 2013; Jahangeer et al. 2013;
Karampatzakis et al. 2013; Belfiore et al. 2013; Bui
et al. 2011-).

6.3.4 Kryoablation

Die lokale Anwendung von Kilte (Kryotherapie,
Kryochirurgie) zur Gewebeablation ist ein aus
der Kardiologie und der Kardiochirurgie bekann-
tes interventionelles Verfahren. Im Rahmen der
Tumorbehandlung wurde es erstmalig bei Prosta-
takarzinom und hepatozelluldrem Karzinom ein-
gesetzt. Das Verfahren beruht auf der Applikation
von fliissigem Stickstoff (-196 °C) in die Tumor-
zellen. Hierbei kommt es zu einem Schockgefrie-
ren der Zellen mit Eiskristallbildung. Beim lang-
samen Auftauen bersten zudem die Zellwinde.
Die Schwierigkeit der Kryochirurgie besteht in der
exakten Dosisapplikation. Ist die effektiv erreichte
Kihltemperatur nicht niedrig genug (mindestens
-50 °C) oder wird das Gewebe nicht schnell ge-
nug abgekiihlt, werden nicht alle Tumorzellen de-
naturiert. Andererseits fithrt eine zu grof3ziigig
ausgewdhlte Dosierung zu einem ausgedehnten
Gewebeuntergang. Nachteilig ist zudem der hohe
Anschaffungspreis des Gerites von ca. 200.000 €.
Wiahrend die Kryochirurgie in der Dermatologie
sowie der Behandlung von Prostatakarzinom und
Nierenkarzinom Anwendung findet, befindet sich
die Kiltebehandlung von Lungenmetastasen noch
weitgehend in der Studienphase (-Maiwand et al.
2006; Rajdev u. Keller 2002; Kawamura et al. 2006;

Wang et al. 2005; Maiwand u. Asimakopoulos 2004;
Weisbrod et al. 2010; Hinshaw et al. 2010).

6.3.5 Fokussierter Ultraschall (FUS)

Beim fokussiertem Ultraschall (FUS)) erfolgt die
Tumorabtragung durch die Fokussierung von
hochenergetischen Ultraschallwellen mittels einer
akustischen Linse. Der Schallkopf wird am Inter-
kostalraum angelegt und die Schallwellen Im Tu-
morzentrum fokussiert. Die Intensitit der ver-
wendeten Schallwellen ist dabei 1000mal stirker
als der herkommliche diagnostische Ultraschall.
Treffen diese hochenergetischen Schallwellen auf
Gewebe, wird dieses durch Friktion und Wirme
(ca. 80 °C) zerstort. Die Fokussierung der Schall-
wellen ermdglicht eine sichere Gewebedestruktion
bis zu einer Eindringtiefe von 4,5 cm, tieferliegende
Tumoren koénnen somit nur unzureichend erreicht
werden. Die Ablation kann transkutan unter sono-
graphischer Kontrolle, CT-gestiitzt oder im Rah-
men einer konventionellen Thorakotomie erfolgen.
Wihrend der FUS in der Behandlung von sekun-
déren Lebertumoren mittlerweile seinen therapeu-
tischen Stellenwert hat, wird die Behandlung von
Lungenmetastasen mittels fokussiertem Ultraschall
bis jetzt nur von wenigen Kliniken angeboten. Der
fokussierte Ultraschall ist als Besonderheit das ein-
zige Verfahren, das eine mogliche Tumorablation
komplett nicht-interventionell zu leisten vermag
(Mougenot et al. 2012; Ng et al. 2011; Suh et al. 2005;
Martin et al. 2003; Yang et al. 1991).

6.3.6 Transarterielle (Chemo)
Embolisation (TACE/TAE), TPCE
(transpulmonale
Chemoembolisation)

Die transarterielle Embolisation (TAE) ist ein in-
terventionelles Verfahren, bei dem gezielt und se-
lektiv die Blutversorgung des Tumors unterbunden
wird. Der Katheder wird nach lokaler Anésthesie
der Punktionsstelle via Pulmonalarterie platziert
und das tumorversorgende Gefaf3 okkludiert. Dies
kann mittel Abwurfs kleiner Metallhaken (sog. co-
ils) oder einer Fliissigkeit (Lipidol) erfolgen. Der
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8 Abb. 6.11 Behandlung einer Lungenmetastasen a linker Unterlappen mit TPCE; b Verlaufskontrolle nach 6 Wochen.
Mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. A. Kovécs, Robert Janker Klinik, Bonn
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Tumor wird somit auf Kapillarebene von seiner
Durchblutung getrennt und ess resultiert eine isch-
amische Nekrose des betroffenen Areals. Wieder-
holte Anwendungen (repetative Embolisation) ver-
hindern dabei die Ausbildung von Kapillargefiflien.

Die TACE ist ein interventionelles radiolo-
gisches Verfahren, dass die Komponenten einer
Gefiflembolisation mit denjenigen einer simulta-
nen lokalen Chemoperfusion kombiniert. Nach
superselektiver angiographischer Darstellung des
Tumorversorgenden Gefifles oder der entspre-
chenden Subsegment-/Segmentarterie erfolgt iiber
die Katheterspitze zunichst die Applikation von
Ol und Gelatine zum Verschluss von Mikrogefi-
Ben. Anschlieffend wird das Chemotherapeutikum
(Doxorubicin, Carboplatin oder Mitomycin) einge-
bracht und eine nochmalige abschliefende Embo-
lisation mit Gelatine durchgefiihrt. Das Verfahren
ist der onkologischen Leberbehandlung entlichen
und hier vor allem beim sog. Bridging zur Leber-
transplantation etabliert. Vogl et al. préisentierten
2005 eine Studie mit 23 Patienten mit nichtresekt-
ablen Lungenmetastasen. Nach Instillation von Mi-
tomycin C in die Arteria pulmonalis kam es bei 8
Patienten zur einer Tumorregression, 6 Patienten
hatten eine stable disease und 9 Patienten zeigten
einen Tumorprogress (Vogl et al. 2005). Weitere
Studien zu TACE oder TPCE bei der Behandlung
pulmonaler Metastasen sind derzeit noch nicht ab-
geschlossen (Vogl et al. 2008).

Die TACE oder TPCE Behandlung bedarf in
den meisten Fillen einer Wiederholung mit durch-
schnittlich 4 Sitzungen. Der Einsatz in der Behand-
lung von Lungentumoren ist palliativ und bis jetzt
auf wenige Zentren und Individualentscheidungen
begrenzt (-Iwazawa et al. 2009; Meyer et al. 2008;
Luo et al. 2010; @ Abb. 6.11).

6.3.7 Selektive interne Radiotherapie

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT), auch
Radioembolisation genannt, ist eine Form der in-
ternen Brachytherapie. Zugang und Applikations-
weg sind identisch zur TACE. Im Unterschied
hierzu wird jedoch bei der SIRT mit Yttrium-90
ein lokaler Strahlentréger (B-Strahler) eingebracht.
Radioaktiv beladene Tragerkiigelchen, sog. Mikro-

sphéren, fithren zunéchst zu einer Embolisation der
Tumorversorgenden Kapillargefifle, das integrierte
Yttrium-90 fithrt dort alsdann zu einer lokalen Be-
strahlung. Die lokale Strahlendosis im Tumorge-
webe betrigt ca. 200 Gy, wahrend die Restlunge mit
lediglich 15 Gy belastet wird. Nach der Applikation
von radioaktiven Stoffen ist ein stationarer Aufent-
halt gesetzlich vorgeschrieben. Aufgrund der kur-
zen Halbwertzeit des Yttrium (64 h) betrdgt dieser
fir die Patienten im Schnitt 2 Tage. Die Strahlen-
emission ist nach 11 Tagen vollstindig abgeklungen
(- Holdenrieder et al. 2004; Cianni et al. 2009; Gray
et al. 2001; Hoffmann et al. 2010).
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Die pulmonale Metastasektomie ist heute ein fixer
Bestandteil der interdisziplindren Behandlung von
Krebspatienten. Die Verschriankung lokaler, chirur-
gischer und systemisch-chemotherapeutischer The-
rapiekonzepte fithrte zu einer deutlich verbesserten
Langzeitprognose bei Patienten mit Lungenmetas-
tasen. Durch die kontinuierliche Weiterentwicklung
der chirurgischen Techniken und Verbesserungen
in der perioperativen Patientenbetreuung ist die
pulmonale Metastasektomie zu einem Eingrift mit
geringer Morbiditit geworden. Dementsprechend
konnen heute auch ausgedehnte chirurgische Re-
sektionen mit guten Ergebnissen durchgefiihrt wer-
den. Die erweiterte Metastasenchirurgie steht im
Spannungsfeld zwischen technischer Machbarkeit
und onkologischer Sinnhaftigkeit. Das folgende Ka-
pitel soll einen Uberblick iiber die aktuelle Daten-
lage der erweiterten pulmonalen Metastasektomie
geben, aber auch Grenzen der chirurgischen Ent-
fernung von Lungenmetastasen aufzeigen.

Definition der erweiterten
pulmonalen Metastasektomie

71

Es gibt keine einheitliche oder allgemein akzeptier-
te Definition der erweiterten pulmonalen Metasta-
sektomie. Grundsitzlich handelt es sich um Ein-
griffe, die tiber die gingige Praxis, das heift tiber
eine einmalige, nichtanatomische Resektion von
bis zu 3 Metastasen hinausgehen (Migliore et al.
2010). Zur erweiterten pulmonalen Metastasekt-
omie zdhlen somit Eingriffe bei denen entweder
tiberdurchschnittlich viele Metastasen entfernt
werden, wiederkehrende Lungenmetastasen wie-
derholt reseziert werden oder das Ausmafl der
Resektion grof3 ist. Im Rahmen dieses Kapitels
sollen allerdings auch erweiterte Indikationen
behandelt werden: die Resektion von Lungenme-
tastasen bei gleichzeitigem Lymphknotenbefall
und die geplante R2-Resektion im Rahmen einer
Tumorload-Reduktion.

711  Anzahl der Herde

Die ersten systematischen Berichte iiber die chirur-
gische Entfernung pulmonaler Metastasen wurden

in den 1970er-Jahren veroffentlicht. In diese frithen
Serien wurden ausschliefllich Patienten mit we-
nigen oder singuldren Metastasen eingeschlossen
(Garcia-Yuste et al. 2010a). Allerdings wurde schon
damals die prognostische Bedeutung der Anzahl
der Metastasen erkannt. In einer groflen Fallserie
des Memorial-Sloan Kettering Cancer Centers von
1976 wurde anhand von 188 Patienten mit unter-
schiedlichen Primirtumoren bei Entfernung sin-
guldrer Metastasen ein 5-Jahresiiberleben von 21 %
und bei multiplen Metastasen ein 5-Jahresiiberle-
ben von 15 % beschrieben (McCormack et al. 1978).
Auf der Basis dieser frithen Arbeiten beschrinkte
sich die chirurgische Sanierung von Lungenmetas-
tasen grofitenteils auf Patienten mit einem solitéren,
pulmonalen Knoten. Im Laufe der folgenden Jahr-
zehnte wurden die Selektionskriterien fiir eine pul-
monale Metastasektomie mit kurativer Intention in
Bezug auf die Anzahl der Metastasen schrittweise
erweitert. Heute bedeuten multiple Knoten per se
keine Kontraindikation mehr fiir eine pulmonale
Metastasektomie. Allerdings ist das Erreichen einer
kompletten Entfernung aller beschriebenen Herde
ein wichtiger Parameter in der Patientenselektion.

So ist zum Beispiel ein Patient mit zwei kleinen
zentral liegenden Knoten, die technisch schwierig
zu entfernen sind, mitunter kein optimaler Kandi-
dat fiir eine pulmonale Metastasektomie, aber die
Resektion von 12 ausnahmslos subpleural liegen-
den Herden ist mit gutem Resultat moglich. Die
Uberlegung, dass eine pulmonale Metastasektomie
nur dann sinnvoll ist, wenn alle Herde entfern-
bar sind, geht auf die Beobachtung grofler Serien
zuriick. So wurde im Rahmen der »International
Registry of Lung Metastases« die prognostische
Relevanz von kompletten (36 % 5-Jahresiiberleben)
und inkompletten (13 % 5-Jahresiiberleben) Re-
sektionen anhand einer Patientengruppe von iiber
5.200 Patienten in den 1990er-Jahren errechnet
(Pastorino et al. 1997). Obwohl in neueren Serien
deutlich hohere 5-Jahresiiberlensraten erzielt wer-
den, bleibt der Unterschied zwischen kompletten
und inkompletten Resektionen iiber die unter-
schiedlichen Tumorentititen konstant (Alt et al.
2011; Pfannschmidt et al. 2010).

Eine wichtige technische Neuerung beziiglich
der Resektabilitit von multiplen Metastasen war die
Entwicklung des Nd-YAG Lasers (Rolle u. Eulerich



7.1. Definition der erweiterten pulmonalen Metastasektomie

1999). Da der Laser gleichzeitig schneidet und die
Lungenoberfliche versiegelt, konnen tief intrapa-
renchymal liegende Herde lokal gewebeschonend
entfernt werden. In der grofiten laserchirurgischen
Metastasenserie von Rolle et al. wurden mit dieser
Technik durchschnittlich 10 Metastasen pro Patient
entfernt, in Einzelfillen wurden Patienten mit mehr
als 100 Metastasen operiert (Rolle et al. 2006). Die
Zahl der inkompletten Resektionen stieg in dieser
Studie mit der Anzahl der entfernten Metastasen
an. Trotzdem war das Gesamtiiberleben auch bei
Patienten mit multiplen Herden noch akzeptabel,
sodass die Laserenukleation heute einen festen Stel-
lenwert im Repertoire der Metastasenchirurgie hat.
Dazu auch @ Abb. 7.1.

71.2 Anzahl der
Re-Metastasektomien

Wiederholte Resektionen pulmonaler Metastasen
werden heute in vielen thoraxchirurgischen Zen-
tren routinemiflig durchgefiihrt. Bei der Indika-
tionsstellung einer neuerlichen Metastasektomie
miissen mehrere Parameter berticksichtigt werden.
Leider gibt es bis heute keine klaren Richtlinien zur
Patientenselektion. Ziel ist es, vor allem Patienten
fir eine Operation auszuwéhlen, die maximal von
einem chirurgischen Eingriff profitieren. In der Re-
gel wird angestrebt, Patienten mit giinstiger Tumor-
biologie zu operieren. Retrospektive Analysen von
Re-Metastasektomien zeigen, dass unabhéngig von
der Tumorentitit, Patienten mit einem langen rezi-
divfreien Intervall bzw. mit wenigen Rezidivherden
maximal profitieren (van Geel et al. 1994; Piltz et al.
2002; Marulli et al. 2006; Park et al. 2010). Rezente
grundlagenwissenschaftliche Arbeiten im Bereich
des metastasierten Kolorektalkarzinoms und des
Melanoms zeigen, dass in Zukunft molekularbio-
logische Untersuchungen zur besseren Beurteilung
der Aggressivitit eines Tumors herangezogen wer-
den konnten (Schweiger et al. 2014a, 2014b, 2014c;
Muehling et al. 2010; Lee et al. 2009). In der Praxis
ist die Patientenselektion zur Re-Metastasektomie
eine individualisierte Entscheidung von Fall zu
Fall, die immer zusammen mit dem behandelnden
Onkologen und dem Patienten getroffen werden
sollte. Re-Metastasektomien werden routineméaflig
vor allem bei Kolorektalkarzinommetastasen und

71 7

B Abb.7.1
mit multiplen Metastasen eines Osteosarkoms. Nach
sorgfaltiger intraoperativer Palpation konnten alle Herde
im Sinne einer kurativen Metastasektomie mit dem Laser
enukleiert werden

zeigt eine praoperative 3D-Rekonstruktion

bei Metastasen von Sarkomen durchgefiihrt (Park
et al. 2010; Kim et al. 2011). Bei guter Patientense-
lektion haben Patienten mit einer zweiten, dritten
und vierten Re-Metastasektomie keine schlechtere
Prognose als Patienten nach einer einmaligen Me-
tastasektomie. In einer grofien retrospektiven Serie
aus Wien lag das 5-Jahres- und 10-Jahresiiberleben
bei 48 % bzw. 28 % (Kandioler et al. 1998). Aller-
dings erhoht sich bei wiederholten Eingriffen auf-
grund von Vernarbungen aus der Voroperation die
Schwierigkeit, Metastasen intraoperativ zu identifi-
zieren. Mitunter kann eine komplette Resektion bei
Metastasenrezidiven nur durch eine anatomische
Entfernung des betroffenen Lungenareals erreicht
werden.

713 Ausmaf der Resektion

In der Literatur findet man eine klare Evidenz da-
fur, dass Metastasen moglichst parenchymsparend
entfernt werden sollten. In der Praxis bedeutet dies,
dass entweder eine Enukleation mit dem Elektro-
kauter oder dem Nd-YAG-Laser bzw. eine Keil-R-
esektion mit dem Klammernahtgerit durchgefiihrt
wird (Venuta et al. 2010). Abstinde von 3 mm bei
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8 Abb.7.2 Die Anzahl, Grée und die zum Teil zentrale Lage der Metastasen rechtfertigen bei dieser jungen Patientin
wegen fehlender alternativer Behandlungsstrategien eine rechtsseitige Pneumonektomie

kleinen und 8-10 mm bei groflen Metastasen sind
ausreichend fiir eine Entfernung beim Gesunden
(Welter etal. 2011). Eine anatomische Entfernung im
Sinne einer Lobektomie bringt keinen Uberlebens-
vorteil und sollte daher vermieden werden (Mineo
et al. 2001). Die Frage, ob eine Pneumonektomie
im Rahmen einer Metastasektomie gerechtfertigt
ist, muss individuell beantwortet werden. Grund-
satzlich sollte eine Pneumonektomie aufgrund der
mit diesem Eingriff verbundenen Morbiditit ver-
mieden werden (Gregoire et al. 1993). Da viele Pa-
tienten im Rahmen ihrer Grunderkrankung belas-
tende second- oder third-line-Chemotherapien be-
kommen, ist die zusétzliche funktionelle Belastung,
die eine Pneumonektomie mit sich bringt, meistens
mit dem moglichen Nutzen einer kompletten Me-
tastasektomie nicht aufzuwiegen. In der Literatur
ist das Gesamtiiberleben von Patienten, die mittels
Pneumonektomie kurativ metastasektomiert wur-
den, gering (Grunenwald et al.1997; Jungraithmayr
et al. 2004; Putnam et al. 1993). Allerdings kann
bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und mit
ausreichender kardiopulmonaler Reserve bei feh-
lender Alternativtherapie eine Pneumonektomie
empfohlen werden (8 Abb.7.2).

72 Tumorload-Reduktion als
erweiterte Indikation

Seit dem Beginn der Metastasenchirurgie gilt das
Erreichen einer kompletten Resektion aller Metas-
tasen als wichtigste Voraussetzung in der Patien-

tenselektion (Pastorino 1997). Der Grund hierfiir
liegt in statistischen Beobachtungen, dass inkom-
plett resezierte Patienten eine signifikant schlech-
tere Prognose als kurativ operierte Patienten haben
(Pastorino et al. 1997; Pfannschmidt et al. 2007;
Petersen et al. 2007). Diese Sichtweise wird durch
rezente Daten zunehmend relativiert. Auch wenn
eine komplette Entfernung immer das Ziel sein
sollte, zeigen statistische Aufarbeitungen von gro-
Ben Serien bei Melanom- und Nierenzellkarzinom-
patienten, dass auch eine inkomplette Entfernung
gegeniiber einer rein systemischen Therapie einen
signifikanten Uberlebensvorteil bringt. Eine Studie
von 1720 Patienten mit pulmonalen Melanomme-
tastasen zeigte 5-Jahresiiberlebensraten von 21 %
bei einer kompletten Resektion, 13 % bei einer in-
kompletten Resektion aber nur 3 % bei Kontroll-
patienten ohne chirurgische Resektion (Petersen
et al. 2007); die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
zeigt @ Abb.7.3.

Ein dhnliches Bild ergab eine grofle, retros-
pektiv erhobene Serie mit metastasierten Nieren-
zellkarzinomen an der Mayo Clinic. Patienten mit
kompletter Resektion aller Metastasen hatten ein
5-Jahresiiberleben von 49 %. Konnte keine kom-
plette Resektion erzielt werden, betrug das 5-Jah-
resiiberleben noch 24 % und war somit signifikant
hoher als bei Patienten ohne chirurgische Interven-
tion (9 %) (Alt et al. 2011). Im Nierenzellkarzinom
ist eine inkomplette Metastasektomie zwar prog-
nostisch schlechter als eine R0O-Resektion, trotzdem
profitieren Patienten auch von einer Tumorload-
Reduktion (8 Abb.7.4).
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Erweiterte Indikation -
Evaluieren des chemotherapeu-
tischen Response

7.2.1

Durch die stindige Verbesserung der chemothe-
rapeutischen Regimes in den letzten Jahrzehnten
und die zunehmende interdisziplinire Zusam-
menarbeit in der Behandlung von Patienten mit
metastasierten Tumorerkrankungen ergeben sich
Therapiekonzepte, die iiber die Indikation eines
rein kurativen Metastasektomie-Ansatzes hinaus-
gehen. Der chemotherapeutische Response ist fiir
die Prognose der Patienten von grofer Bedeutung,
allerdings ist die Kontrolle des Ansprechens auf
Chemotherapeutika durch bildgebende Verfah-
ren oft schwierig (Oka et al. 2010; Buddingh et al.
2010). Eine chirurgische Entfernung zur Bewer-
tung des Chemotherapieresponses, selbst wenn
eine RO-Resektion unwahrscheinlich ist, kann aber
durchaus sinnvoll sein. Folgendes Beispiel soll die-
ses Konzept verdeutlichen: Ein Patient, der initial
aufgrund multipler pulmonaler Metastasen eines
Osteosarkom fiir die chirurgische Sanierung abge-
lehnt wurde, erhilt eine second-line-Chemothera-

40 60
Monate

58 33

11 6

52 26

zeigt die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse von Patienten mit Lungenmetastasen. Adaptiert nach Petersen

pie. Im Restaging-CT findet sich ein fragwiirdiger
Response. Einige Herde imponieren narbig andere
sind groflenregredient oder gréflenkonstant. Eine
komplette Resektion aller Herde ist nach wie vor
unwahrscheinlich, allerdings sollen mdglichst viele
Herde im Sinne einer Tumorload-Reduktion ent-
fernt werden. Zusétzlich ist eine genaue Informa-
tion tiber den Anteil an vitalen Tumorzellen fir die
weitere onkologische Therapie wichtig.

722 Erweiterte pulmonale
Metastasektomie - befallene
Lymphknoten

Pulmonale Metastasen entstehen vor allem durch
hématogene Streuung. Tumorzellen werden in die
Zirkulation ausgeschwemmt und arretieren in den
Kapillaren der Lunge (Hoetzenecker et al. 2011). Die
Theorie der Metastasenkaskade besagt, dass eine
primdr singuldre Lungenmetastase weiter Tumor-
zellen streuen kann (Weiss et al. 1978). Dies fiihrt
zur Metastasierung in die regionalen oder mediasti-
nalen Lymphknoten. Intrathorakal tumorbefallene
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Im Nierenzellkarzinom ist eine inkomplette Metastasektomie zwar prognostisch schlechter als eine

RO-Resektion, trotzdem profitieren Patienten auch von einer Tumorload-Reduktion. Adaptiert nach Alt et al. 2011

8 Abb.7.5
Absiedlungen wurden im Sinne einer erweiterten Metastasektomie entfernt

Lymphknoten finden sich bei ca. 20 % aller Pa-
tienten, die sich einer kurativen Metastasektomie
unterziehen (Garcia-Yuste et al. 2010b). Die beste
Datenlage beziiglich des Lymphknotenbefalls gibt
es zu Patienten mit priméren Kolorektalkarzinom
(Saito et al. 2002; Welter et al. 2007). Finden die
Metastasen Anschluss an das lymphatische Sys-
tem, verschlechtert sich die Prognose der Patienten

zeigt eine singuldre Lungenmetastase und einen befallenen subkarinalen Lymphknoten; beide

deutlich (Pfannschmidt et al. 2006). Auf der Basis
der heute verfiigbaren Daten kann die Sinnhaftig-
keit einer kurativen Metastasektomie bei positi-
ven Lymphknoten nicht ausreichend beantwortet
werden und hédngt wohl vom Ausmafd des Be-
falls und von moglichen chemotherapeutischen
Alternativen ab. Wahrscheinlich ist eine Opera-
tion bei Metastasen eines Kolorektalkarzinoms
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bei zusitzlichem thorakalem Lymphknotenbefall
nicht gerechtfertigt. Bei Patienten mit Sarkomen,
die im metastasierten Stadium oft zu einem hohen
Prozentsatz chemoresistent sind, ist eine kurative
Metastasektomie zusammen mit einer radikalen
mediastinalen Lymphadenektomie hingegen eine
Therapieoption (@ Abb. 7.5).

Zusammenfassung

Die erweiterte pulmonale Metastasektomie ist
ein heterogener Begriff, der ein Konglomerat
von »Nicht-Routine-Eingriffen« beinhaltet.
Dementsprechend ist die Datenlage zur
erweiterten Metastasektomie beschrankt und
basiert oft auf Fallserien oder retrospektiven
Analysen einiger weniger thoraxchirurgischer
Zentren. Gerade im Bereich der erweiterten
Metastasenchirurgie riickt daher die Interdiszi-
plinaritat und eine individualisierte, patienten-
bezogene Entscheidung in den Mittelpunkt
der Therapie.
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Bei einem sekunddren pulmonalen Tumorbefall
miissen alle, auch die kleinsten Lungenrundherde
reseziert werden. Die Radikalitdt der Metastasen-
resektion (RO) konnte in zahlreichen Univarianz-
analysen als giinstiger Prognosefaktor fiir das Ge-
samtiiberleben herausgearbeitet werden. Doch wie
ist es um die begleitende hilare (N1) oder mediasti-
nale (N2) Lymphadenektomie (LAD) bestellt? Ist
eine grofle Lungenmetastase — beispielsweise eines
kolorektalen Karzinoms - onkologisch mit einem
groflen primdren Lungenkarzinom vergleichbar?
Besteht ein diagnostischer oder therapeutischer
Vorteil fiir die systemische LAD oder stellt diese
eine unnoétige und zusétzliche Belastung fiir die Pa-
tienten dar?

Die systemische Lymphknotenentfernung bei
der kurativen Resektion eines primidren Lungen-
karzinoms ist weltweit akzeptierter Standard. Die
hildre und mediastinale LAD bei der pulmonalen
Metastasektomie hingegen wird nicht routine-
maflig durchgefithrt. Oft werden nur makrosko-
pisch verdéchtige Lymphknoten entfernt oder ein
Lymphknotenpicking ausgefiihrt. Ein komplettes
Lymphknotensampling oder eine systemische LAD
sind bis heute nicht Standard, so dass verléssliche
Daten tber die Inzidenz von Lymphknotenmeta-
stasen nur bedingt verfiigbar sind. Im Laufe der
letzten 10 Jahre riickte die Bedeutung der Lymph-
adenektomie als ein moglicher Prognosefaktor
aber immer mehr in den Vordergrund (Loehe et al.
2001; Saito et al. 2002; Ercan et al. 2004). Aufgrund
der meist retrospektiv erhobenen Daten herrscht
jedoch noch Unstimmigkeit sowohl beziiglich der
Prévalenz einer LAD als auch deren prognostischer
Bedeutung. Einigkeit aber scheint in der Bedeu-
tung der LAD fiir das exakte Staging zu herrschen.
Durch die systematische Entfernung der hildren
Lymphknoten ldsst sich eine fragliche N1-Situation
eindeutig kldren, somit eine adjuvante systemische
Chemotherapie fiir den Patienten optional werden.
Ein Befall mediastinaler Lymphknoten (N2) stellt
zudem bereits eine relative Kontraindikation fiir
diese Patienten dar (Veronesi et al 2007). Das ak-
kurate Lymphknotenstaging durch z. B. eine Video-
mediastinoskopie wiirde hier diejenigen Patienten
herausfiltern (N2-positiv), die von einer pulmona-
len Metastasektomie keinen Benefit zu erwarten
hitten. Die LAD kann somit im Rahmen des ex-

akten stagings sowohl zur Einleitung einer stadien-
gerechten Therapie als auch zur Vermeidung einer
uberfliissigen Operation verwendet werden (Ercan
etal. 2004; Garcia-Yuste et al. 2010). Der potenzielle
Benefit fiir die Gesamtprognose dieser Patienten ist
durch die Moglichkeit der multimodalen Therapie
gegeben (Ercan et al. 2004; Veronesi et al 2007; Gar-
cia-Yuste et al. 2010). Auch in der Verlaufskontrolle
eines Tumorleidens (re-staging) scheint die LAD
von Bedeutung zu sein. Denn es erscheint hier mit-
unter nicht ausreichend, sich alleine auf Aussagen
der Bildgebung (Thorax-CT) zu verlassen. Loehe et
al. (2001) fanden in ihrer Untersuchung von 2001
bei der routineméfligen mediastinalen Lymphkno-
tendissektion trotz unauffilligen CT-Befunds bei
jedem 7. Patienten (14,3 %) maligne Zellen. Dar-
iiber hinaus zeigte sich in dieser Studie ein Trend
(statistisch nicht signifikant) zu einer verldngerten
postoperativen Uberlebenszeit bei Patienten ohne
Lymphknotenbefall. Die routineméflige hildre und
mediastinale Lymphknotendissektion wird deshalb
von dieser Arbeitsgruppe empfohlen.

Analog zu der differenzierten Betrachtung des
Primértumors fiir die Behandlung der Lungenme-
tastase muss auch der hildre/mediastinale Lymph-
knotenbefall (LNI - Lymph node invasion) tumor-
spezifisch betrachtet werden. Die Inzidenz von
praoperativ okkulten Lymphknotenmetastasen ist
hierbei sehr unterschiedlich ausgeprigt. Wahrend
das pulmonal metastasierte Mammakarzinom, gy-
nikologische Tumoren, das maligne Melanom und
Keimzelltumoren eine hohe Neigung fiir eine LNI
(33-100 %) aufweisen, finden sich entsprechen-
de Lymphknotenmetastasen beim metastasierten
Nierenzellkarzinom oder HNO-Tumoren deutlich
seltener (18 %, respektive 12 %). Die niedrigste In-
zidenz wird fiir das pulmonal metastasierte Sar-
kom und das kolorektale Karzinom mit 6,6 % und
9-44 % angegeben (Veronesi et al 2007; Welter et
al. 2007). Die okkulten und tatsachlichen Inzidenz-
raten mogen fiir einzelne Entititen durchaus hoher
liegen, da bis jetzt wenige wissenschaftliche Arbei-
ten existieren, die in hoher Fallzahl prospektiv die
konsequente systemische LAD und deren histo-
pathologische Aufarbeitung dokumentieren. Hier
scheinen multizentrische Studien mit entsprechend
grofien Fallzahlen dringend notwendig.
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8.1 Kolorektales Karzinom

Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen beim
pulmonal metastasierten kolorektalen Karzinom
(KRK) hat eine hohe Bandbreite und wird mit
9-44 % sehr variabel beschrieben (Veronesi et al
2007; Boliikbas et al. 2014; Renaud et al. 2014). Auf-
grund der hohen Fallzahl des KRK liegen fiir diese
Tumorentitat aber dennoch relativ aussagekriftige
Resultate vor. Es existieren zahlreiche Patienten-
untersuchungen mit jeweils mehr als 100 Patienten.
In allen Arbeiten waren die Nodal-negativen (NO)
Patienten im Gesamtiiberleben den Nodal-positi-
ven (N+) Patienten zum Teil signifikant iiberlegen
(8 Abb. 8.1).

Eine weitere
@ Abb. 8.2.

Wihrend NO-Patienten mit isolierten Lungen-

Patientenuntersuchung zeigt

metastasen eines kolorektalen Karzinoms post-
operativ ein 5-Jahresiiberleben von bis zu 50 % er-
reichen konnen (Saito et al. 2002; Watanabe et al.
2003; Riquet et al.2010), sinkt das Uberleben bei
N+ auf bis zu 6 % ab (Saito et al. 2002; Riquet et al.
2010). Die Heidelberger Arbeitsgruppe berichtete
bereits 2003 iiber einen deutlichen Uberlebens-
vorteil dieser Patientenuntergruppe mit N-Status.
Diese Studie konnte jedoch die Frage nicht beant-
worten, ob die verbesserte Uberlebenszeit durch
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die LAD selbst bedingt war, oder ob der Benefit
eher in der angeschlossenen multi-modalen The-
rapie — aufgrund des exakten Stagings — begriindet
lag (Pfannschmidt et al. 2003). Die Studien zeigten
auch ein weiteres Phdnomen: je hoher die Anzahl
der detektierten und resezierten Lungenmetastasen
lag, desto hoher war auch die Wahrscheinlichkeit
eines Lymphknotenbefalls. Nodal-positive Patien-
ten wiederum hatten die signifikant schlechtere
Prognose, so dass mehrere Studien einen positiven
Lymphknotenstatus in Kombination mit 3 oder
mehr MTS als hoch-signifikant negativen Prog-
nosefaktor herausarbeiten konnten (Veronesi et al
2007; Welter et al. 2007; Boliikbas et al. 2014). Die
Lokalisation der Lymphknoteninvasion im Thorax
scheint ein weiterer wichtiger Prognosefaktor zu
sein. Innerhalb der Gruppe mit N+ geht der Be-
fall mediastinaler Lymphknoten mit einer deutlich
schlechteren Prognose einher, als der Befall hilérer
Lymphknoten (Renaud et al. 2014; Pfannschmidt
et al. 2003).

= Resilimee

Die Empfehlung fiir Patienten mit Lungenmetasta-
sen eines kolorektalen Karzinoms lautet damit: bei
préoperativ (histologisch) gesicherter, systemisch
fortgeschrittener lymphogener intrathorakaler
Metastasierung (N1/N2) ist die pulmonale Me-
tastasektomie nicht mehr indiziert. Mediastinale
Lymphknoten (N2+) haben eine deutlich schlech-
tere Prognose als hildre Lymphknoten (N1+). Eine
Ubersicht iiber relevante Studien gibt @ Tab. 8.1.

8.2 Nierenzellkarzinom

Die besondere Rolle der Chirurgie bei der Behand-
lung von Lungenmetastasen eines Nierenzellkarzi-
noms (NCC) ist gut dokumentiert, die bestmogli-
chen Voraussetzungen fiir eine Operation bekannt.
Eine solitire Metastase, metachrones Auftreten, die
komplette Resektion und ausreichende Operabili-
tat bilden die Grundpfeiler fiir ein postoperatives
5-Jahres-Uberleben um die 50 % (Meimarakis et
al. 2010; Kanzaki et al. 2011; Murthy et al. 2005; Ka-
washima et al. 2011; Staehler 2011; Chen et al. 2008;
Oddsson et al. 2012; Kudelin et al. 2013). Das gerin-
ge Ansprechen der Metastasen auf eine systemische
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O Tab.8.1 Relevante Studien zu Patienten mit Lungenmetastasen bei kolorektalem Karzinom

Autor

Pfannschmidt
etal.

Inoue et al.
Welter et al.
lizasa et al.
Saito et al.
Hamaji et al.

Renaud et al.

Jahr

2003

2004
2006
2006
2002
2012

2014

n.d. = nicht dokumentiert

Patienten (n)

167

89
169

138
279

320

med. Uberleben
NO vs. N+ (Mon.)

47,1 vs. 20,2

n.m.
48,7 vs. 34,7
n.m.
n.m.
n.m.

95 vs 42

5-Jahres-Uberleben
NO vs. N+ (%)

38,5vs. 0

50,8 vs.19,3
42,0 vs.19,2
45,1vs.15,6
48,5vs.0
49,3 vs.20,7

n.m.

120 132

Signifikanz
(p-Wert)

0,02

0,004
0,02
0,07

< 0,001
0,04

<0,0001
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B Tab.8.2 Relevante Studien seit 2000 mit hildrem/mediastinalem Lymphknotenbefall (LNI) als eigenstandigem

prognostischen Faktor

Autor Jahr n RO Resektion 5-Jahres-Uberleben LNI als unabhéngi-

(n %) RO ger Prognosefaktor
gesamt (in %) Signifikanz (p)

Pfannschmidt 2002 194 191 (98) 42 (37) 0,0038

etal.

Piltz et al. 2002 122 105 (86) 40 (25) 0,0016

Assouad et al. 2007 65 54 (83) 37 (34) 0,0018

Winter et al. 2010 10 97 (88) 62 (n.m.) < 0,001

Meimarakis 2010 202 175 (87) 45 (39) 0,004

etal.

Kudelin et al. 2013 116 108 (93) n.m. (49) n.m.

Renaud et al. 2014 122 122 (100) 58 (58) 0,003

n.d. = nicht dokumentiert

Chemotherapie oder eine Bestrahlung fiihrt er-
wartungsgeméfd zu einer entsprechend negativen
Gesamtprognose. Das 5-Jahresiiberleben fiir diese
Patienten wird mit lediglich 3-11 % angegeben (Re-
naud et al. 2013). Aber auch gegeniiber der Immun-
therapie konnte ein therapeutischer Vorteil der chi-
rurgischen Resektion festgestellt werden (Hofmann
etal. 2005). Wie aber steht es um die Wertigkeit der
systemischen hildren und mediastinalen LAD bei
Lungenmetastasen eines Nierenzellkarzinoms?
Die Metastasierungswege des Nierenzellkarzi-
noms in die Lunge kénnen sowohl hamatogener
als auch lymphogener Art sein. Dementsprechend
hoch ist der Anteil der Patienten mit pulmonal
metastasiertem Nierenzellkarzinom, die bereits
bei Diagnosestellung hilire oder mediastinale
Lymphknotenmetastasen aufweisen. Nach Stu-
dienlage ist dabei von 30-45 % simultanen tho-
rakalen Lymphknotenmetastasen bei Nachweis
von Lungenfiliae auszugehen (Winter et al. 2010;
Meimarakis et al. 2011). Das Auftreten von tho-
rakalen Lymphknotenmetastasen scheint dabei
vollig autark zu sein. Weder das initiale Tumor-
stadium des Nierenkarzinoms noch die Anzahl
oder Grofle der Lungenmetastasen spielen hierbei
eine entscheidende Rolle auf die Inzidenz intra-
thorakaler Lymphknotenmetastasen (Winter et al.

2010). Der negative Einfluss tumorbefallener tho-
rakaler Lymphknoten auf das Uberleben ist da-
bei beachtlich. Vor allem positive Lymphknoten
(N+) des Mediastinums sind mit einer deutlich
schlechteren Prognose fiir den Patienten assozi-
iert. Das mediane Uberleben von Patienten mit
pulmonalen Metastasen bei Nierenzellkarzinom
liegt zwischen 5 und 8 Jahren (54-92 Monate).
Liegen positive mediastinale Lymphknotenme-
tastasen (N2+) vor, sinken die Uberlebenschan-
cen auf nur noch knapp die Hilfte (26-29 Mo-
nate) (Meimarakis et al. 2011; Pfannschmidt et al.
2002). Bei diesen Patienten (N2+) ist auch durch
eine komplette Ausrdumung der mediastinalen
Lymphknoten kein kurativer Ansatz zur pulmo-
nalen Metastasektomie zu erreichen. Patienten
mit bereits prioperativ gesicherten N2+ Lymph-
knoten sollten von der Lungenmetastasenresek-
tion ausgeschlossen werden. @ Tab. 8.2 zeigt rele-
vante Studien seit 2000, in denen ein hildrer oder
mediastinaler Lymphknotenbefall (LNT) als eigen-
standiger prognostischer Faktor herausgearbeitet
werden konnte.

= Resilimee

Empfehlung fiir Patienten mit Lungenmetastasen
eines Nierenzellkarzinoms: bei einem Drittel der
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O Abb.8.3 aUberlebenskurven der Patienten mit tumorfreien Lymphknoten (NO), Tumor-positive N1-Lymphknoten
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Patienten mit Lungenmetastasen ist bereits mit knoten (N1+). Die praoperativ (histologisch) gesi-
thorakalen Lymphknotenmetastasen zu rechnen. cherte mediastinale Metastasierung (N2) stellt eine
Mediastinale Lymphknoten (N2+) haben eine Kontraindikation zur kurativen pulmonalen Meta-
deutlich schlechtere Prognose als hildre Lymph- stasektomie dar (@ Abb. 8.3).
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Zusammenfassung

Prospektive, randomisierte Studien zur Bedeu-
tung der systemischen Lymphadenektomie

im Rahmen einer pulmonalen Metastasekt-
omie sind bislang noch nicht abgeschlossen,
auf Grund der vorhandenen Datenlage wird
jedoch die routinemafige hildare und mediasti-
nale Lymphknotenentfernung bei pulmonalen
Metastasen des kolorektalen Karzinoms und
des Nierenzellkarzinoms dringend empfohlen.
Flr weitere Tumorentitdten wie z. B. das Osteo-
sarkom liegen ebenfalls tendenzielle Empfeh-
lungen vor.

Der Zeitpunkt der Resektion (synchron oder
metachron zur Metastasektomie) oder die
technische Variation (mediastinoskopisch,
thorakoskopisch, kombiniert oder konven-
tionell) erscheinen dabei nicht entscheidend.
Wichtigstes Kriterium bleibt die Radikalitat der
systemischen LAD. Damit konnte die radikale
Lymphadenektomie — analog zu den Prinzipi-
en der systemischen Lymphknotendissektion
beim primaren Lungenkarzinom - als wich-
tiger Eckpfeiler der onkologischen Chirurgie
groBen Einfluss auf die weitere Therapie (sta-
ging) und damit auch auf das Gesamtiiber-
leben der Patienten mit Lungenmetastasen
haben.
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Pulmonale Metastasen des kolorektalen Karzinoms
sind Ausdruck einer systemischen Tumorerkran-
kung. Aber sowohl bei synchronen als auch bei
metachronen Lungenmetastasen kann deren lokale
operative Entfernung fiir einen Gutteil der Patien-
ten eine potentiell kurative Therapie darstellen. Die
Entscheidung iiber das therapeutische Vorgehen
bei Nachweis einer pulmonalen Metastasierung
beginnt daher mit der Beurteilung der Resektabili-
tat. Die interdisziplinire Kombination aus Opera-
tion, minimalinvasiven Behandlungsverfahren und
(neo)adjuvanter Chemotherapie und bietet insbe-
sondere zur Behandlung kolorektaler Metastasen
einen vielversprechenden Ansatz zur Optimierung
der onkologischen Therapiekonzepte. Differenzier-
te chirurgische Therapien, lokale oder systemische
Therapien sowie deren Kombination ermdglichen
selbst bei Patienten mit primar inoperablen Lun-
genmetastasen ein Therapieansprechen bis hin zur
kurativen Behandlung (Li et al. 2010; Negri et al.
2004). Die Effektivitat der zur Verfiigung stehen-
den Therapiemdglichkeiten wird in einem hohen
Mafle durch eine gezielte Indikationsstellung be-
einflusst. Die therapeutische Strategie sowohl bei
einer Metastasierung als auch in der Palliativsitua-
tion sollte daher immer im Rahmen einer Tumor-
konferenz interdisziplinir festgelegt werden.

9.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist hinsichtlich
Inzidenz und tumorbezogener Sterberate fithrend
und z&hlt damit zu den héufigsten Karzinomen in
der westlichen Hemisphire. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt fiir Mdnner bei 71 Jahren, fiir
Frauen bei 75 Jahren. Die Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms lag in Deutschland 2010 bei 62.400, fiir
das Jahr 2014 ist mit ca. 64.000 Neuerkrankungen
zu rechnen (Robert Koch-Institut 2013; Batzler et al.
2008; B Abb. 9.1). Auch in anderen grofien Natio-
nen der westlichen Welt wie z. B. den USA ist das
kolorektale Karzinom als dritthdufigste maligne
Tumorerkrankung und dritthdufigste Krebstodes-
ursache bei beiden Geschlechtern von enormer
medizinischer und soziockonomischer Bedeutung
(Jemal et al. 2008). Wahrend die Daten fir das
primdre kolorektale Karzinom in den westlichen

Industrienationen gut dokumentiert sind, sind ver-
lassliche Zahlen tiber die Haufigkeit kolorektaler
Metastasierung nur bedingt verfiigbar. In Abhéngig-
keit von Patientenkollektiven und variablen Spielar-
ten des Metastasennachweises (Bildgebung, histolo-
gische Sicherung, klinischer Verdacht) schwanken
die Angaben zur Pravalenz international erheblich.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind be-
reits bei ca. 20-30 % der Patienten Fernmetastasen
(synchrone Metastasierung) nachweisbar (Kune
et al. 1990); 50 % der Patienten mit KRK werden
im Laufe ihrer Erkrankung Fernmetastasen (meta-
chrone Metastasierung) entwickeln, in erster Linie
ist hiervon aufgrund ihrer portalvendsen Filter-
funktion die Leber betroffen. 10-20 % der Metasta-
sen bilden sich in der Lunge, wobei sich aufgrund
des iberwiegend cavalen Metastasierungsweges
primare Lungenmetastasen haufiger beim Rektum-
als beim Kolonkarzinom entwickeln (Ding et al.
2012). Die Hypothese der cavalen versus der por-
talen hamatogenen Metastasierung innerhalb des
KRK ist in der Literatur nicht unumstritten und
nicht endgiiltig beantwortet. Die hohere Inzidenz
von primdren Lungenmetastasen beim Rektumkar-
zinom von 7,2 % gegeniiber 1,7 % beim Kolonkar-
zinom lésst jedoch eine Bevorzugung des cavalen
Abflusses beim - speziell tiefsitzenden — Rektum-
karzinom vermuten (Tan et al. 2009). Neben der
bekannten himatogenen Metastasierung ist bei
dieser Tumorentitét aber auch die direkte lympho-
gene Ausbreitung moglich.

Das Uberleben von Patienten mit KRK im un-
behandelten Stadium IV (best supportive care) ist
schlecht und betragt im Median lediglich 8 Mo-
nate, die 5-Jahresiiberlebensrate betréigt lediglich
5 %. (Poon et al. 1989). Durch Einsatz hocheffekti-
ver Chemotherapeutika wie Irinotecan oder Oxa-
liplatin sowie die Entwicklung von epidermalen
(EGFR) oder vaskuliren (VEGF) Rezeptoranta-
gonisten kann bei diesen Patienten das mediane
Uberleben auf 24 Monate gesteigert werden (Cun-
ningham et al. 2004; Giantonio et al. 2006; Saltz
et al. 2000). Deutlich lingere Uberlebensraten sind
jedoch durch die retrospektiven Daten von operier-
ten Patienten bekannt.

Es war vor exakt 70 Jahren, als Blalock (1944)
erstmalig tiber die erfolgreiche Resektion einer
Lungenmetastase eines kolorektalen Karzinoms be-
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richtete. Seitdem hat die chirurgische Entfernung
von Metastasen eine stetige technische Weiter-
entwicklung erfahren und die Thoraxchirurgie ist
heute ein elementarer Bestandteil der interdiszipli-
ndren Therapie in der Behandlungsstrategie eines
pulmonal metastasierten kolorektalen Karzinoms
(mKRK). In Kombination mit Chemotherapien,
interventionellen Verfahren und Radiatio hat sich
auch die ehemals palliative Behandlungsstrategie zu-
nehmend hin zur kurativen Behandlung gewandelt.

Heute sind fiir Patienten nach kompletter Re-
sektion kolorektaler Lungenmetastasen 5-Jahres-

Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefalle, kolorektales Karzinom. Adaptiert nach Robert Koch-

tiberlebensraten zwischen 32 und 68 % beschrie-
ben (@ Tab. 9.1). Fiorentino et al. (2010) zeigten in
Threr aktuellen Metaanalyse von 51 Studien mit
insgesamt 3504 Patienten mit Lungenmetastasen
eines KRK ein durchschnittliches 5-Jahresiiberle-
ben nach Metastasektomie von 54 % fiir solitiare
Metastasen und immerhin noch 37 % bei multipler
Metastasierung. Die chirurgische Entfernung von
pulmonalen Filiae eines KRK scheint — zumindest
fur selektionierte Patienten - einen prognostisch
hohen Stellenwert zu besitzen.
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B Tab.9.1 Ausgewahlte Studien seit 2000, Patientenzahl > 100
Autor Jahr Patienten Med. Uberle- 5-Jahres- Prognosefaktoren fiir verlangertes
ben (Monate) uberleben Uberleben

Saito et al. 2002 165 n.d. 40 % Solitare MTS, CEA normal, LK neg.,
einseitige Operation

Pfannschmidtetal. 2003 167 40 32 % Solitare MTS, CEA normal, LK neg.

Kanemitsu et al. 2004 313 38 38 % Solitare MTS, CEA normal, LK neg.

Inoue et al. 2004 128 49 45 % Solitare MTS, CEA normal, LK neg.,
Dukes A

Yedibela et al. 2006 153 43 37 % DFI (> 36 Mon.), Solitdre MTS, ana-
tomische Resektion

Welter et al. 2007 169 47 39 % Solitdre MTS, LK neg., Metastasen-
groBe (<5cm)

Onaitis et al. 2009 378 n.d. 56 % DFI (> 12 Mon.), MTS <3

Riquet et al. 2010 127 45 4 % Keine GefaBinvasion (V0)

Watanabe et al. 2009 13 n.d. 68 % CEA normal, LK neg.

Hwang et al. 2010 125 37 48 % DFI (> 6 Mon.), CEA normal, LK neg.,

keine weitere, vorangegangene
extrathorakale Metastasektomie

CEA = Carcinoembryonales Antigen; MTS = Metastase, DF| = disease-free interval, LK = hildre/mediastinale Lymphkno-

ten, n. d. = nicht dokumentiert

= Leitlinien

Fur die chirurgische Therapie von Lungenmetas-
tasen beim KRK existiert in Deutschland die S3
Leitlinie des kolorektalen Karzinoms (2013). Pros-
pektive randomisierte Studien tiber den Stellenwert
der chirurgischen Metastasenresektion existieren
nicht. Der Nutzen einer Metastasektomie wurde
von Vertretern nicht-chirurgischer Facher oftmals
angezweifelt, da die Patienten zumeist basierend
auf individueller Therapieentscheidung operiert
wurden und die Prognose dieser Patienten ohne
Operation weder vorhergesagt noch jemals in einer
randomisierten Studie ermittelt werden konnte.
Der Beweis, dass mittels vollstindiger Entfernung
aller nachweisbarer Metastasen tatsachlich eine Le-
bensverldngerung zu erzielen ist, konnte aufgrund
fehlender Studien letztendlich nicht erbracht wer-
den (Erhunmwunsee u. D" Amico 2009). In der Ab-
sicht, die Rationale und den Stellenwert der Lun-
genmetastasenchirurgie zu untermauern, wurde
1991 das International Registry of Lung Metastases

etabliert (1997). Hier handelt es sich im Gegensatz
zu anderen Studien, welche nahezu ausnahmslos
retrospektiver Natur waren, um eine multinationa-
le prospektiv angelegte Studie mit insgesamt 5206
Patienten. Trotz histologisch heterogenem Kollek-
tiv (Karzinom, Sarkom, Melanom) und fehlender
Kontrollgruppe waren die Ergebnisse dieser euro-
péischen Studie eindeutig: radikal operierte Pa-
tienten (RO) mit einem tumorfreiem Intervall > 36
Monaten und einem solitdren Lungenherd hatten
signifikant lingere Uberlebenszeiten. Das 5-Jahres-
iiberleben in diesem Kollektiv lag bei 36 %.

9.2 Prognosefaktoren

Welche Patienten sind nun fiir eine pulmonalen
Metastasektomie geeignet und welche Prognose-
faktoren gibt es? In einem systematischen Review
von Pfannschmidt et al. konnten in einer Mehrzahl
der untersuchten Studien {ibereinstimmend nur die
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prdoperativen CEA-Werte als unabhéngiger prog-
nostischer Faktor identifiziert werden, die Angaben
zur prognostischen Relevanz der prioperativen
Anzahl der Metastasen waren inkonsistent, zeig-
ten aber einen Trend zu einem Uberlebensvorteil
bei singuldrer Metastasierung (Pfannschmidt et al.
2007). Weitere mogliche Einflussfaktoren wie das
krankheitsfreie Intervall, die Metastasenanzahl, die
Verteilung oder Grofle der Metastasen oder das in-
itiale Tumorstadium haben sich hinsichtlich ihrer
prognostischen Aussagekraft in dieser Untersu-
chung nicht bestdtigt (Onaitis et al. 2009; Kanemit-
su et al. 2004). Nachfolgend sollen die haufigsten
Prognosefaktoren beim pulmonal metastasierten
kolorektalen Karzinom (mKRK) im Einzelnen be-
sprochen werden.

9.2.1 Alter/Geschlecht

In allen grofleren Studien (Fallzahl > 40) seit dem
Jahr 2000 hat sich das Geschlecht als kein eigen-
stindiger Prognosefaktor herausgestellt. Die Uber-
lebenswahrscheinlichkeiten werden fiir Frauen und
Minner iibereinstimmend als identisch angesehen.
Ahnlich verhilt es sich mit dem Alter der Patien-
ten. Studien mit groflen Patientenzahlen haben we-
der in uni- noch in multivarianten Analysen einen
prognostischen Einfluss des Patientenalters zeigen
konnen. Hiervon abweichend existiert bis dato nur
eine einzige Studie, die einen Uberlebensvorteil fiir
altere Patienten (> 60 Jahre) berichtete (Iizasa et al.
2006). Alter und Geschlecht stellen nach gangiger
Lehrmeinung keinen eigenstdndigen Prognosefak-
tor dar.

9.2.2 Radikalitat

Die Radikalitit der Metastasektomie ist unbestrit-
ten der Prognosefaktor Nummer 1. In allen rele-
vanten publizierten Arbeiten konnte ein signifikant
verlingertes Uberleben fiir Patienten mit radikaler
Resektion der Lungenmetastasen bestitigt werden
(Borasio et al.2011; Melloni et al. 2006; Moore u.
McCaughan 2001). Der bei der Operation einzu-
haltende Sicherheitsabstand bei der Metastasekt-
omie sollte allseits mindestens 5 mm betragen. Die
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Resektionstechnik muss hierbei entsprechend an-
gepasst werden, um die Radikalitit zu gewéhrleis-
ten (> Kap. 6). Sollte eine radikale Entfernung aller
Filiae technisch nicht erreicht werden kénnen, ver-
ringert sich das 5-Jahresiiberleben bei einer R1 oder
R2-Situation signifikant. Die radikale Entfernung
der Lungenmetastasen stellt somit eine conditio sine
qua non fir die operative Therapie dieser Patienten
dar. Ist eine Radikalitat aus technischen oder funk-
tionellen Griinden nicht moglich, ist von der ge-
samten Operation abzusehen. Eine Operationsstra-
tegie, die lediglich auf ein Tumordebulking oder
eine R2-Resektion abzielt, stellt fiir den Patienten
keinerlei Uberlebensvorteil dar und ist abzulehnen.

9.2.3 Krankheitsfreies Intervall - DFI

Das International Registry of Lung Metastases der
European Society of Thoractic Surgeons (ESTS)
hatte 1997 erstmalig iiber einen Uberlebensvorteil
fur Patienten berichtet, die nach ihrer Priméarope-
ration 3 Jahre und langer ohne pulmonale Metasta-
sierung waren (Pastorino et al. 1997). Dieser Trend
Studien fiir ein tendenziell verldngertes postope-
ratives Uberleben bei verlingertem DFI ist inzwi-
schen in zahlreichen Studien beschrieben worden.
Das tumorfreie Intervall schwankt dabei zwischen
12, 36 oder gar 60 Monaten (Rena et al. 2002; Yedi-
bela et al. 2006; Lin et al. 2009; Takakura et al. 2010).
Ein derart langes tumorfreies Intervall begriindet
sich auch aus einer niedrigen biologischen Akti-
vitdt des Tumors (TDT - Tumor doubling time).
Entsprechend reduziert ist die zu erwartende Uber-
lebenswahrscheinlichkeit dagegen bei einem sehr
aggressiven, schnell wachsenden Tumor. Viele
Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
verlingertem DFI und Uberlebensvorteil aber trotz
hoher Patientenzahlen nicht nachweisen, sodass
die prognostische Wertigkeit des DFI zwischen
der priméren Tumorresektion und dem Auftreten
von Lungenmetastasen weiterhin unklar bleibt
(Kanemitsu et al. 2004; Tizasa et al. 2006; Borasio
et al.2011; Melloni et al. 2006; Moore u. McCaughan
2001; Rena et al. 2002; Higashiyama et al. 2003; Kay-
ser et al. 2002; Lee et al. 2007; Pfannschmidt et al.
2003; Saito et al. 2002; Sakamoto et al. 2001; Shiono
et al. 2005; Vogelsang et al. 2004; Wang et al. 2002;



90 Kapitel 9 - Lungenmetastasen des kolorektalen Karzinoms

Welter et al. 2007; Headrick et al. 2001; Kobayashi
et al.1999; Ike et al. 2002). Die Indikation zur Me-
tastasektomie sollte deshalb nicht alleine in Abhén-
gigkeit des DFI getroffen werden. Eine kurz nach
der Primdrresektion neu aufgetretene Lungenme-
tastase (DFI < 12 Monaten) stellt nach aktueller Li-
teratur keine Kontraindikation zur Resektion dar.

9.2.4 Carcinoembryonales
Antigen - CEA

Der Serumspiegel von Carcinoembryonalem Anti-
gen (CEA) ist im Verlauf der Tumorerkrankung
KRK ein wichtiger Indikator. Das CEA-Serumlevel
lésst direkte Riickschliisse auf die absolute Tumor-
masse zu und ist somit ein idealer Verlaufsparame-
ter zur Erkennung eines Tumorrezidivs (Takakura
et al. 2010). In allen Arbeiten zu Lungenmetastasen
bei KRK wurde das CEA prioperativ gemessen.
Dabei zeigte sich zwar ein verbessertes 5-Jahreii-
berleben fiir Patienten mit normalem CEA-Spiegel
(23-80 %), Patienten mit einem erhéhtem CEA Le-
vel hatten aber ebenfalls ein 5-Jahresiibeleben von
bis zu 53 % (Lee et al. 2007; Rama et al. 2009). Ein
erhohter Serum-CEA-Spiegel ist darum in keiner
Weise geeignet, Patienten eine Lungenoperation
zu verwehren. Eine solitdre grofle Metastase kann
aufgrund der Tumormasse eine weitaus hohere
CEA-Expression verursachen als multiple kleine
Lungenmetastasen. Der Riickschluss eines hohen
CEA-Spiegels auf die (In)Operabilitit ist deshalb
nicht statthaft. Ebenso wenig stellt ein hohes CEA
eine Kontraindikation zur Lungenresektion dar
(Gutmann u. Fidler 1995; Hammarstrom 1999).

CEA ist fiir die Verlaufskontrolle zur frithzeiti-
gen Metastasendetektion geeignet. Erhohte CEA-
Level im Serum stellen keine Kontraindikation zur
Lungenresektion dar.

9.25 Metastasenanzahl, -groBle,
-lokalisation

Die technischen Daten einer resezierten Lungen-
metastase und deren Aufarbeitung gehéren zum
Standardrepertoire einer wissenschaftlichen Auf-
arbeitung von Lungenmetastasen. Grofle, Anzahl

und Verteilungsmuster der Lungenmetastasen sind
in allen publizierten Arbeiten mehr oder weniger
ausfithrlich beschrieben. Entsprechend variabel
sind die Einteilungen der Lungenmetastasen be-
ziiglich einer Prognoserelevanz.

Die hiufigste Unterscheidung wird zwischen
einem solitdren Lungenherd und multiplen Lun-
genmetastasen getroffen (wobei unter dem Begriff
»multipel« alle Zahlen grofler als eins subsum-
miert werden). Eine einzelne Metastase der Lunge
scheint — dhnlich der einzelnen Metastase der Le-
ber - beim mKRK prognostisch von Vorteil fiir den
Patienten zu sein (Saito et al. 2002; Lee et al. 2007;
Shiono et al. 2005; Rama et al. 2009; Chen et al.
2009). Andererseits zeigen zahlreiche Studien, dass
auch bei Patienten mit multipler Metastasierung
die Resektion durchgefiihrt werden sollte, solange
die Radikalitdt der Resektion gegeben ist(Melloni
et al. 2006; Moore u. McCaughan 2001; Rena et al.
2002; Lee et al. 2007; Pfannschmidt et al. 2003; Saito
et al. 2002; Vogelsang et al. 2004; Wang et al. 2002;
Headrick et al. 2001; Kobayashi et al.1999; Ike et al.
2002). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine
solitdre Metastase fiir die Prognose des Patienten
glinstig ist, mehrere Metastasen aber keine Kontra-
indikation zur radikalen Resektion darstellen.

Neben der Anzahl der Lungenmetastasen wird
auch immer wieder die Bedeutung der absoluten
Grofle (max. Durchmesser) der resezierten Metas-
tase diskutiert. Die zugrunde liegenden Grofienan-
gaben sind je nach Studie sehr individuell gew#hlt
(range von 10-50 mm) und erlauben deshalb keine
allgemeine Aussage. Nur wenige Studien konnten
den maximalen Metastasendurchmesser als eigen-
stindigen Prognosefaktor abbilden. Hier verrin-
gerte ein Durchmesser von > 30 bzw. 37,5 mm das
Uberleben signifikant (lizasa et al. 2006; Vogelsang
et al. 2004). Alle iibrigen relevanten Studien konn-
ten keinen Uberlebensvorteil im Zusammenhang
mit der Metastasengrofie zeigen.

In nahezu allen publizierten Untersuchungen
ist auch ein eventueller prognostischer Wert einer
unilateralen versus einer bilateralen pulmonalen
Metastasierung untersucht worden. Aber nur 2 Stu-
dien ist es bis dato gelungen, den einseitigen Be-
fall als eigenstdndigen giinstigen Prognosefaktor
zu bestitigen (Chen et al. 2009; Inoue et al. 2004)
Ob sich die schlechtere Prognose fiir Patienten mit
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B Abb.9.2 2 PET-CT, koronare Schichtung; simultane Lungenmetastasen im rechten Oberlappen (2x) sowie Lymphkno-
tenmetastasen perisigmoidal bei Zustand nach Hemikolektomie (links) und bei Zoekumkarzinom (rechts)

beidseitigen Metastasen wirklich ausschlieflich auf
dasbilaterale Befallsmuster griindet, muss aufgrund
der Einzelergebnisse aber hinterfragt werden.

Weiterhin gilt, dass Lungenmetastasen eines
KRK entfernt werden sollten solange die technische
und funktionelle Resektabilitat gegeben ist. Solité-
re Lungenmetastasen haben einen prognostischen
Vorteil gegeniiber multiplen Metastasen. Multiple
oder bilaterale Lungenmetastasen stellen aber kei-
ne Kontraindikation zur OP dar. Der Durchmesser
der resezierten Metastase hat keine Einfluss auf das
Uberleben.

9.2.6 Lymphknotenstatus

Ein Befall hildrer oder mediastinaler Lymphknoten
ist in den letzten Jahren als signifikant prognosti-
scher Faktor bei Patienten mit mKRK herausge-
arbeitet worden. Ein Befall hilirer (N1) oder me-
diastinaler (N2) Lymphknoten reduziert das Uber-
leben dieser Patienten deutlich. Zur ausfiithrlichen
Besprechung des mediastinalen Lymphknotensta-
tus bei der pulmonalen Metastasektomie » Kap. 8.

Initiales Tumorstadium (UICC/
Dukes)

9.2.7

Lungenmetastasen scheinen beim Rektumkar-
zinom gegeniiber dem Kolonkarzinom haufiger

aufzutreten (s. 0.). Beziiglich des Uberlebens nach
Metastasektomie hat sich jedoch kein prognosti-
scher Vorteil in Bezug auf die topographische Lage
des Primarius ergeben. Kolon- und Rektumkarzi-
nom konnen beziiglich des Survivals als kolorek-
tales Karzinom (KRK) zusammengefasst werden.
Nicht ganz so eindeutig zu beantworten ist die
Frage, ob das initiale Tumorstadium (nach UICC
oder Dukes) Einfluss auf das Gesamtiiberleben von
Patienten mit mKRK hat. Da ein hoheres Tumor-
stadium per se mit einem verringerten Overall-
survival (OS) einher geht, lasst sich die Wertigkeit
einer isolierten oder kombinierten pulmonalen
Metastasierung nicht abgrenzen. 2 Studien konnten
in der Multivarianzanalyse einen Uberlebensvorteil
fur Patienten mit initialem Stadium I/II gegeniiber
Stadium III/IV (Melloni et al. 2006; Inoue et al.
2004) zeigen, wihrend 5 Studien keinerlei dies-
beziiglichen Zusammenhang herstellen konnten
(Kanemitsu et al. 2004; Borasio et al. 2011; Moore u.
McCaughan 2001; Hwang et al. 2010; Landes et al.
2010). Die Frage nach der initialen Tumorausdeh-
nung als eigenstindigem Prognosefaktor fiir das
Gesamtiiberleben nach einer pulmonalen Metasta-
sektomie lasst sich momentan nicht ausreichend
beantworten (8 Abb. 9.2).

Lungenmetastasen treten haufiger beim Rek-
tumkarzinom als beim Kolonkarzinom auf. Das
Gesamtiiberleben nach Metastasektomie ist unab-
héngig von der priméiren Tumorlokalisation.
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B Abb.9.3 Uberlebenskurven von Patienten mit ope-
rierten Leber- und Lungenmetastasen eines kolorektalen
Karzinoms; alle Patienten mit res. KRK (blaue Linie), res.
Lebermetastasen (griine Linie), res. Lungenmetastasen (rote
Linie) und kombinierten res. Leber- und Lungenmetastasen
(schwarze Linie). Quelle: Limmer et al. 2010

9.2.8 Lebermetastasierung

Leber- und Lungenmetastasen sind die haufigsten
Lokalisationen des mKRK. Oftmals steht Patienten
nach der kolorektalen Resektion und der Leber-
operation im Verlauf ihrer Erkrankung ein dritter
Eingrift bevor, ndmlich die Lungenresektion. Die
Bereitschaft sowohl der behandelnden Arzte als
auch der Patienten fiir weitere chirurgische Eingrif-
fe sinkt erfahrungsgemafl mit der Zahl der Ope-
rationen. Eine wie auch immer geartete Therapie
ist fiir diese Patienten jedoch zwingend, denn un-
behandelt betragt die Lebenserwartung bei mKRK
nur wenige Monate (Scheithauer et al. 1993). Der
Stellenwert der Chirurgie bei der hepato-pulmona-
len Metastasierung (HPM) hat sich in den letzten
Jahren deutlich geandert. Durch die Kombination
aus (neo)adjuvanter Chemotherapie und lokaler
Therapie (Resektion, Ablation) kénnen Leberme-
tastasen eines KRK oft exzellent beherrscht wer-
den. Auch wird die Prognose eines Patienten mit
Lungenmetastasen durch eine vorangegangene
Lebermetastasierung nicht beeinflusst (Saito et al.
2002; Kobayashi et al.1999; Lehnert et al. 1999). Die

berichteten 5-Jahresiiberlebensraten von Patienten
mit resezierten hepato-pulmonalen Metastasen
(HPM) liegen zwischen 11 und 56 % und sind mit
denen einer isolierten Lungenmetastasierung iden-
tisch (Welter et al. 2007; Ike et al. 2002; Limmer
et al. 2010; Regnard et al. 1998). Interessanterweise
profitieren diese Patienten in der Literatur nicht
nur durch dieses hochaggressive chirurgische Vor-
gehen, das Uberleben fiir Patienten mit resezierten
Leber- und Lungenmetastasen ist demjenigen einer
isolierten Leber- oder Lungenmetastasierung sogar
als verlangert beschrieben. Hier scheinen sich aber
die strenge Patientenselektion und der Effekt der
modernen Chemotherapeutika widerzuspiegeln
(Limmer et al. 2010; @ Abb. 9.3).

Als prognostisch giinstige Konstellation ergab
sich in der bis jetzt grofiten Studie mit 131 Patienten
die Kombination aus:

zeitlicher Mindestabstand zwischen Leber und
Lungenbefall > 1 Jahr,

1. solitdre Lebermetastase und
2. Patienten jiinger als 55 Jahre (Miller et al.
2007).

Fir die Entwicklung von Lungenmetastasen und
das Gesamtiiberleben scheint die Chronologie der
Lebermetastasierung ohne Einfluss zu sein. Ob zu-
néchst die Leber oder die Lunge betroffen ist, bleibt
ohne Einfluss auf das Uberleben. Auch die gleich-
zeitige Metastasierung (synchron) verschlechtert
die Prognose nicht und stellt somit keinesfalls eine
Kontraindikation zur OP dar (Neeff et al. 2009;
Shah et al. 2006). Bei alle diesen Studien handel-
te es sich zwar um retrospektive Analysen mit oft
hochselektionierten Patienten, keine einzige dieser
Studien zeigte jedoch einen prognostischen Nach-
teil fir Lungenpatienten durch eine Lebermetas-
tasierung. Entgegen der Palliativsituation einer
multilokuldren Metastasierung stellt die synchrone
oder metachrone Lebermetastasierung keine Kont-
raindikation zur Resektion pulmonaler Filiae mehr
dar. Zur Systematik und Therapie der hepato-pul-
monalen Metastasierung » Kap. 18.

Synchrone oder metachrone Lebermetastasen
sind keine Kontraindikation zur Lungenmetasta-
sen-resektion bei mKRK und stellen keinen eigen-
stindigen negativen Prognosefaktor dar.
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9.2.9 Rezidivmetastasierung

Nach einer Metastasenbehandlung ist das Auftre-
ten von erneuten Lungenmetastasen beim mKRK
ein bekanntes Phanomen. Etwa 2/3 der Patienten
miissen nach pulmonaler Metastasektomie mit
weiteren Fernmetastasen rechnen, die Hilfte davon
erneut in der Lunge (Mori et al. 1991). Die Rezi-
divmetastasierung bestimmt bei diesen Patienten
letztendlich die Prognose, stellt sie doch die hiu-
figste Todesursache dar. In den allermeisten Fillen
werden diese Patienten bei einem erneuten Auf-
treten von Lungenmetastasen einer systemischen
Chemotherapie zugefiihrt. Daneben existiert aber
auch eine kleine, fein selektionierte Gruppe von
Patienten, bei denen eine Re-Metastasektomie er-
staunliche Ergebnisse zeigt. Die 5-Jahresiiberleben
dieser Patienten ist nach der Rezidivmetastasekt-
omie identisch der Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach der 1. Lungenoperation (Kim et al. 2008; Park
et al. 2010). Wiederholte Re-Operationen scheinen
hier also keinen negativen prognostischen Wert zu
haben. Auch hinsichtlich Morbiditit und Mortali-
tat ist eine Rezidivoperation gut zu vertreten. Die
Komplikationshdufigkeit eines Zweit- oder Dritt-
eingriffes ist gegeniiber der primédren Lungenope-
ration nicht erhoht (Welter et al. 2007).

Die bis jetzt publizierten Daten sind in der
Anzahl noch gering, stimmen von den Resultaten
aber durchaus hoffnungsvoll. Wiederholte pul-
monale Metastasektomien (repeat resection oder
redo) zeigten bei selektionierten Patienten keinen
negativen Einfluss auf das Uberleben. Solange die
Lunge das einzige Organ der Metastasierung bleibt,
profitieren die Patienten auch von mehrfachen Re-
Metastasektomien (Welter et al. 2007; Limmer et al.
2010).

Die Re-Metastasektomie beim mKRK ist mit
niedriger Morbiditat und Mortalitdt durchfiihrbar.
Die bisherigen Daten stellen fiir selektionierte Pa-
tienten eine Alternative zur Chemotherapie dar.

Zusammenfassung

== Die chirurgische Resektion von Lungen-
metastasen wird zunehmend in kurativer
Intention durchgefiihrt.
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== Synchrone oder metachrone Lebermetas-
tasierung stellt keine Kontraindikation zur
Lungenresektion dar.

= Den hochsten Benefit haben Patienten
mit isolierter solitdrer Lungenmetastase,
normalem praoperativem Serum CEA und
tumorfreien hildren/mediastinalen Lymph-
knoten.

== Adjuvante Kombinationschemotherapien
(5-FU, Oxaliplatin, Irinotecan) bieten einen
zusétzlichen Uberlebensvorteil.

== Es existieren gute Langzeitergebnisse flir
hochselektionierte Patienten, wenngleich
ein langes tumorfreies Uberleben die Aus-
nahme darstellt.
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Das Osteosarkom ist ein seltener, jedoch meist
hoch maligner (high-grade) Tumor. Etwa 80-90 %
aller Osteosarkome sind hochmaligne (sog. kon-
ventionelle) Sarkome, die tibrigen Tumoren sind
differenziert mit entsprechend niedrigerem Tu-
morpotential (@ Tab. 10.1).

Klinisch wurden Osteosarkome lange Zeit
nach der Enneking-Klassifikation eingeteilt (En-
neking et al. 2003), nunmehr weitgehend abgelost
durch die mehrfach aktualisierte und adaptierte
TNM-Klassifikationen von UICC und AJCC (Wit-
tekind u. Meyer 2010; Page et al. 2010). Durch die
TNM-Klassifikation ergibt sich auch das jeweilige
Tumorstadium (AWMF 2010). Die extraskeletalen
Osteosarkome werden laut WHO-Klassifikation
den Weichteilsarkomen zugeordnet und werden in
diesem Kapitel nicht mit aufgefiihrt.

TNM-Klassifikation der Knochentumoren
(Wittekind u. Meyer 2010; Page et al. 2010) erfolgt
nach der S1-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hidmatologie (AWMF
2010; @ Tab.10.2).

Ebenso auch die Stadiengruppierung der Os-
teosarkome @ Tab. 10.3.

Die Inzidenz des Osteosarkoms wird mit 2-3
Falle pro Jahr pro 1 Mio. Einwohner angegeben,
dementsprechend muss in Deutschland mit ca. 200
Neuerkrankungen pro Jahr gerechnet werden. Be-
troffen sind iiberwiegend junge Patienten, das Pré-
dilektionsalter liegt in der zweiten Lebensdekade.
Das Osteosarkom entsteht meist in der Metaphy-
se der langen Rohrenknochen der Extremititen
(8 Abb. 10.1).

Als Besonderheit des Tumors gilt seine Eigen-
schaft, direkt Knochenmatrix oder deren nicht
mineralisierten Vorform (Osteoid) zu bilden. Pe-
riostale Osteosarkome als Sonderform sind keine
reinen Knochentumoren, sondern intermediir ma-
ligne, von der Knochenhaut ausgehende Tumoren.

Die Behandlung des konventionellen Osteo-
sarkoms erfolgt heutzutage in ausgewiesenen Zen-
tren, iberwiegend im Rahmen von randomisierten
Therapiestudien. Aufgrund des meist jugendlichen
Alters der Patienten wird ein aggressives chirurgi-
sches Vorgehen international préferiert. Die voll-
stindige operative Tumorentfernung muss dabei
zwingend gefordert werden. Die Wahl des Ope-
rationsverfahrens muss deshalb in erster Linie

B Tab.10.1 WHO-Klassifikation der Osteosarko-

me (Fletcher et al. 2002). Mod nach Si-Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie (AWMF 2010)

WHO-Klassifikation Malignitat
Konventionelles Hoch
Osteosarkom*

- chondroblastisch

- fibroblastisch

- osteoblastisch

Teleangiektatisches Hoch
Osteosarkom

Kleinzelliges Osteosarkom  Hoch
Niedrigmalignes zentrales ~ Niedrig

Osteosarkom

Sekundéres Osteosarkom In der Regel hoch

Parossales Osteosarkom In der Regel niedrig

Periostales Osteosarkom Intermediar

Hochmalignes Oberfla- Hoch

chenosteosarkom

* Der Gruppe der konventionellen Osteosarkome
werden nach WHO weitere, seltene Varianten zu-
gerechnet (sklerosierende osteoblastische Osteo-
sarkome, Osteoblastom-, Chondromyxoidfibrom-,
malignes fibroses Histiozytom- oder Chondroblas-
tom-ahnliche Osteosarkome, riesenzellreiche und
epitheloidzellige Osteosarkome) (Enneking et al.
2003)

Aspekte der Sicherheit, unter anderem die lokale
anatomische Ausdehnung, das Ansprechen des
Tumors und weitere individuelle Gegebenheiten
des Patienten berticksichtigen. Fir die radikale
(RO) Resektion werden »weite Resektionsgrenzen«
gefordert, d. h. die Entfernung des Tumors (ein-
schliefilich des Biopsiekanals und der Biopsienar-
be) mit tumorfreien Resektionsrandern, unverletzt
und allseitig umhillt von gesundem Gewebe (Bei-
spiel @ Abb.10.2).

Die Kontrolluntersuchung zeigt @ Abb. 10.3.

Intraldsionale Operationen oder ein Offnen
des Tumors sollten, wenn irgend maglich, unbe-
dingt vermieden werden. Obligat fiir die Therapie
des hochmalignen Osteosarkoms ist die multi-
modale Therapie aus einer Chemotherapie und
einer Operation. Die systemische, neoadjuvante



10.1- Metastasierte Situation

B Tab.10.2 TNM-Klassifikation (mod. nach AWMF 2010)

T - Primartumor

TX: Primartumor kann nicht beurteilt
werden

TO: Kein Anhalt far Primartumor
metastasen

T1: Tumor 8 cm oder weniger in groB-
ter Ausdehnung

T2: Tumor mehr als 8 cm in groBter
Ausdehnung

T3: Diskontinuierliche Ausbreitung im
primar befallenen Knochen

B Tab.10.3 Stadiengruppierung der Osteosar-
kome (nach Wittekind u. Meyer 2010; Page et al.
2010)

Stadium Tx Nx, Mx Gx
(Mx)
Stadium T NO, NX Niedriggradig
1A (M0?)
Stadium T2 NO, NX Niedriggradig
1B (MO0)
Stadium T NO, NX Hochgradig
1A (M0?)
Stadium T2 NO, NX Hochgradig
1IB (M0?)
Stadium T3 NO, NX Jedes G
1] (M0?)
Stadium JedesT NO, NX Jedes G
IVA (M1a)
Stadium JedesT N1, Jedes Jedes G
IVB JedesT M jedes G
Jedes N
(M1b)

Chemotherapie ist zum einen wegen der hohen
Inzidenz einer (okkulten) Disseminierung stets
indiziert, zum anderen kann durch die Chemothe-
rapie eine lokale Tumorkontrolle (»Downsizing«)
entscheidend verbessert werden (Picci et al. 1994;
Andreou et al. 2011).

Die systemische Wirksamkeit der neoadju-
vanten Chemotherapie konnte in randomisierten

N - Regiondre Lymphknoten

NO: Keine regiondren Lymphknoten-

N1: Regiondre Lymphknotenmetastasen
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M - Fernmetastasen

NX: Regiondre Lymphknoten kénnen
nicht beurteilt

MO: Keine Fernmetastasen.
M1: Fernmetastasen

M1a: Lunge
M1b: Andere Fernmetastasen

Studien nachgewiesen werden (Bielack et al. 2004).
Far Patientenmit synchronen Lungenmetastasen
eines hochmalignen Osteosarkoms gilt daher, dass
nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten Che-
motherapie und Resektion des Primartumors die
komplette Resektion der Lungenmetastasen ange-
strebt wird (Bacci et al. 2008). Bei kurativem The-
rapieziel muss der Chemotherapie die operative
Entfernung aller makroskopisch sichtbaren Herde
(Primédrtumor und Metastasen) folgen (Bielack
et al. 2002, 2008; Kager et al. 2003; Hogendoorn
et al. 2010). Der Einsatz der Radiotherapie ist nur
von limitierter Wirksamkeit und der Operation
unterlegen. Eine Bestrahlung sollte daher nur in
den Fillen eingesetzt werden, in denen mit ope-
rativen Verfahren keine lokale Sanierung zu errei-
chen ist.

10.1 Metastasierte Situation

Die Behandlung des metastasierten Osteosarkoms
erfolgt heute tiberwiegend studiengebunden. Gro-
¢ multizentrische internationale Studien wie z. B.
EURAMOS-1 untersuchen den Stellenwert einer
postoperativen Chemotherapieerweiterung bzw.
Erhaltungsdosis beim Osteosarkom. Die Rekrutie-
rung dieser weltweit grofiten Sarkom-Studie, in die
tiber 2.200 Patienten aus 17 Nationen eingeschlos-
sen wurden, wurde am 30.06.2011 beendet. Die
Auswertung wird nach einem Nachbeobachtungs-
intervall von 4 Jahren 2015 beginnen. Die deutsche
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stehend

B Abb.10.1 16-jahriger Patient mit Osteosarkom des linken distalen Tibiaschaftes, Rontgen a.-p. und seitlich

B Abb.10.2 Intraoperativer Situs nach Tumorresektion und Implantation einer Kniegelenksprothese




10.1 - Metastasierte Situation

101 10

stehend

B Abb.10.3 Postoperative Rontgenkontrolle (6 Wochen) nach Tumorresektion und Prothesenimplantation, Réntgen

p.-a. und seitlich

Gesellschaft fiir Padiatrie und Héamatologie bringt
ihre Daten in die sog. COSS-Register (Cooperative
Osteosarkom Studiengruppe) ein. Weitere teilneh-
mende Linder sind Osterreich, die Schweiz sowie
Tschechien und Ungarn. Dieses Register umfasst
alle kindlichen, juvenilen und adulten Patienten
mit solitirem oder metastasiertem Osteosarkom.
Im Unterschied dazu widmet sich EURO-B.O.S.S.
(European Bone Over 40 Sarcoma Study) speziell
dem erwachsenen Patienten {iber 40 Jahre. (AWMEF
2010; Smeland et al. 2004). In dieser offenen, multi-
zentrischen Studie soll die Prozess- und Ergebnis-

qualitdt bei der Therapie &lterer Sarkompatienten
erfasst werden. Der hohen Rezidivhaufigkeit des
Tumors oder seiner Metastasen wird durch zwei
weitere Projekte Rechnung getragen: zum einen
im SAREZ-Register (Sarkom-Rezidivregister), in
dem alle rezidivierten Osteosarkompatienten er-
fasst werden zum anderen in EURELIOS, einem
multinationalen Projekt der COSS sowie der italie-
nischen und der skandinavischen Sarkom-Gesell-
schaften. Ziel dieser Register und Studien ist die
prospektive Erfassung von Rezidiven des Osteo-
sarkoms.
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8 Abb.10.4 Multiple sklerosierte bilaterale pulmonale
Metastasen eines Osteosarkoms

)» Wie bei den anderen malignen Tumoren des
Kindes- und Jugendalters und wie bei seltenen
Malignomen insgesamt ist die Behandlung
furr Kinder, Jugendliche und Erwachsene an
Zentren und im Rahmen prospektiver, multi-
zentrischer Therapiestudien dringend zu emp-
fehlen (S1 Leitlinie der deutschen Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
AWMF 2010).

102 Pulmonale Metastasierung

Osteosarkome metastasieren bevorzugt hamato-
gen, insofern stellt die Lunge neben dem Skelett
den Hauptmanifestationsort der Tumorzellverbén-
de dar. Ein Befall anderer Organe aufler Knochen
und Lunge ist extrem selten. Die TNM-Klassifi-
kation trigt diesem Umstand Rechnung. Die pul-
monale Fernmetastasierung wird als gesonderte
M-Klassifikation ausgewiesen (Mla) und von der
extrapulmonalen Fernmetastasierung (M1b) unter-
schieden. 10-20 % aller Patienten haben bereits bei
initialer Diagnosestellung synchrone Lungenme-
tastasen, die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung
von metachronen Lungenmetastasen wird mit bis
zu70 % angegeben (Thomford et al. 1965; The Inter-
national Registry of Lung Metastases 1997; Cerfolio

et al. 2011; Rolle et al. 2006). Die eingeschleppten
Tumorzellen wandern entlang des pulmonalen
Kapillarbettes und migrieren nach peripher, be-
vor es dann zur endgiiltigen Implantation kommt.
Im Gegensatz zum oft zentral sitzenden priméaren
Lungenkarzinom lassen sich die Lungenherde des
Osteosarkoms dadurch meist gut mittels atypischer
Resektion entfernen.

Das Standarddiagnostikum zum Nachweis von
Lungenmetastasen ist neben dem Nativrontgen
das Spiral-CT, eventuell mit 3D-Rekonstruktion
(8 Abb.10.4).

Das FDG-PET(/CT) ist im Rahmen des Sta-
gings geeignet, zusitzliche Tumorlokalisationen,
insbesondere Skelettmetastasen, zu detektieren
oder das Therapieansprechen zu dokumentieren
Als primidres Diagnostikum zur Erkennung von
Lungenmetastasen ist das PET-CT dem einfachen
Spiral-CT beziiglich Sensitivitit und Spezifitdt
unterlegen (Franzius et al. 2001; Volker et al. 2007).

Trotz kombinierter Behandlung dieser hoch-
gradig aggressiven Tumoren mittels Chemothera-
pie, Strahlentherapie und Chirurgie werden 5-Jah-
res-Uberlebensraten zwischen lediglich 20 % und
54 % angegeben (Briccoli et al. 2005; Harting et al.
2006; Tsuchiya et al. 2002; Kager et al. 2003; Suzu-
ki et al. 2006; Letourneau et al. 2011; Diemel et al.
2009; @ Tab. 10.4). In den meisten Studien zeigte
sich eine deutlich ungiinstigere Prognose fiir Pa-
tienten mit simultanen Lungenmetastasen gegen-
iiber denjenigen Patienten mit metachronem Lun-
genbefall (Huang et al. 2009).

Besteht bei einem - meist jungen - Patienten
mit Osteosarkom im Rahmen des Stagings oder der
Verlaufskontrolle der Verdacht auf eine pulmonale
Metastasierung, so muss zwingend die konventio-
nelle Thorakotomie erfolgen. Die exakte Explora-
tion und Resektion auch der kleinsten Herde ist
notwendig, so dass sich die VATS als Operations-
technik hierfiir nicht eignet. Selbst bei scheinbar
lediglich unilateralem Befall sollte eine zweiseitige
Exploration mit Palpation beider Lungen durch-
gefithrt werden. Nicht selten finden sich so mehr
Metastasen, als zuvor in der Bildgebung erkannt
werden (Carrle u. Bielack 2010). Als wichtigster
prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben hat
sich in nahezu allen Studien die Radikalitit der Me-
tastasenresektion (R0) gezeigt (Kimura et al. 2004).
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O Tab.10.4 Literaturiibersicht ausgewahlter
Studien von Patienten mit Lungenmetastasen bei

Osteosarkom

Autor Zeitraum Patienten 5-Jahres-
Uberle-
ben (%)

Briccoli 1980-2001 94 38

et al. 2005

Diemel 1993-2006 93 49,7

etal. 2009

Letourneau  1985-2000 84

etal.20M

Harting 1980-2000 137 22,6

et al. 2006

Ward et al. 36 23

1994

Huang 1985-2005 24 34

et al.2009

Mizuno 1996-2011 48 54,2

etal. 2013

Kim et al. 97 50,1

201

Patienten mit inkompletter Resektion (R+) haben
demgegentiber eine deutlich schlechtere Progno-
se. Der Einfluss weiterer Prognosefaktoren wie
Metastasenanzahl oder -grofle, tumorfreies Inter-
vall oder bilateraler Befall wird anhand der vor-
liegenden Daten kontrovers diskutiert. Hier ergibt
sich noch keine eindeutige Stellungnahme. Unbe-
stritten ist jedoch der hohe Stellenwert der chir-
urgischen Resektion in der interdisziplindren Be-
handlung von Lungenmetastasen bei Osteosarkom
(Pfannschmidt et al. 2006b). Denn nach wie vor
stellt die nicht mehr beherrschbare pulmonale Me-
tastasierung die Haupttodesursache fiir Patienten
mit metastasiertem Osteosarkom dar (Sternberg u.
Sonett 2007).

Die Rolle der systemischen hildren und me-
diastinalen Lymphadenektomie im Rahmen der
Metastasenresektion ist fiir das Osteosarkom noch
nicht endgiiltig beantwortet. Pfannschmidt et al.
fanden in ihrer Auswertung von 245 Patienten mit
Lungenmetastasen einen tberdurchschnittlich
héiufigen Tumorbefall der mediastinalen Lymph-
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knoten bei Osteosarkompatienten. Die Univarianz-
analyse zeigte einen signifikanten Uberlebensvor-
teil fir Patienten mit tumorfreien Lymphknoten
gegeniiber denjenigen mit Befund N1 oder N2.
Allerdings waren die Fallzahlen hierbei geringer,
als beispielsweise die Gruppe der Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom (Pfannschmidt et al. 2006a).
Die japanische Arbeitsgruppe um Kamiyoshihara
postulierte nach ihren Ergebnissen eine frithzeitige
radikale Entfernung aller pulmonalen Metastasen
und Lymphknotenmetastasen, um die Kaskade der
metastatischen Tumorzellstreuung der einzelnen
Metastasen zu unterbrechen. Sie sieht die Chirur-
gie als wichtigen Teil einer systemischen Therapie
an(Kamiyoshihara et al. 1998).

Zusammenfassend empfiehlt die momentan
erhiltliche internationale Literatur fiir Patienten
mit pulmonal metastasiertem Osteosarkom die
radikale systemische mediastinale und hildre Lym-
phadenektomie. Als Griinde werden das exakte kli-
nische Staging, die Uberpriifung auf ein méogliches
Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie und
eine verldsslichere individuelle Prognose angege-
ben(Pfannschmidt et al. 2006a).

10.3 Rezidivsituation

Wie bei der primiren Behandlung gelten auch fiir
die Rezidivsituation zunichst wieder die gleichen
Voraussetzungen. Die chirurgische Entfernung al-
ler manifesten Tumorherde (Metastasen und/oder
Lokalrezidiv) stellt dabei die conditio sine qua non
dar. Sie ist im Rahmen der multimodalen Therapie
die Voraussetzung fiir eine Heilung, unabhingig
von der Durchfithrung einer Chemotherapie (Abed
u. Grimer 2010). Dies gilt nicht nur fiir das Erst-
rezidiv. Auch beim Folgerezidiv besteht bei kom-
pletter chirurgischer Entfernung aller Herde noch
eine Heilungschance. Nicht wenige Patienten mit
pulmonal metastasiertem Osteosarkom werden im
Verlauf ihrer Krankheitshistorie mehrfach rethora-
kotomiert. Ein aggressives chirurgisches Vorgehen
auch in der Rezidivsituation ist fir das Gesamt-
iiberleben des Patienten entscheidend. Die lokale
Bestrahlung sollte — analog der Ersterkrankung - in
der Rezidivsituation nur bei Inoperabilitit erwogen
werden (Bielack et al. 2002; Schwarz et al. 2010).
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Als prognostisch ungiinstige Faktoren gelten
ein kurzes tumorfreies Intervall, multiple primére
Metastasen oder ein Tumordurchbruch anatomi-
scher Grenzen (z. B. Perforation der Pleura viszera-
lis) (Mizuno et al. 2013; Kim et al. 2011). Tritt einmal
ein Tumorrezidiv auf, liegt das 5-Jahres-Uberleben
dieser Patienten trotz kombinierter multimodaler
Therapie bei unter 25 %. Peripher gelegene Lungen-
metastasen dagegen scheinen prognostisch giinsti-
ger als zentrale Lungenmetastasen zu sein (Letour-
neau et al. 2011).

Auch - und vor allem - das rezidivierte Os-
teosarkom sollte Studiengebunden vorzugsweise in
einem erfahrenen Zentrum behandelt werden.
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Das Mammakarzinom ist mit ca. 72.000 Neu-
erkrankungen jahrlich in Deutschland und somit
einer Inzidenz von 123/100.000 Frauen die héu-
figste Krebserkrankung bei der Frauen (RKI 2013).
Der in den letzten Jahren ansteigenden Inzidenz
steht eine wissenschaftliche Weiterentwicklung der
Therapieoptionen mit der Folge einer sinkenden
Mortalitit der Erkrankung entgegen. Liegt bei der
Erstdiagnose der Erkrankung eine primir nicht
metastasierte Situation vor, so zeigen die Therapien
des Mammakarzinoms hervorragende Ergebnisse
mit einer Heilungsrate von > 90 %, abhingig von
der weiteren Klassifikation des Tumors.

Die primdr oder sekundédr metastasierte Er-
krankung zeigt hier ein anderes Bild. Bei Fern-
metastasen des Mammakarzinoms gilt diese Er-
krankung bis zum heutigen Tag als unheilbar. Die
palliativen Therapieoptionen kénnen jedoch in Ab-
héngigkeit des Mammakarzinom-Subtyps und des
Metastasierungsortes einen zum Teil guten bis sehr
guten Regress oder auch eine klinische Remission
erzielen. Durch die Weiterentwicklung der thera-
peutischen Moglichkeiten konnten Giordano et
al. (2004) bereits eine deutliche Verbesserung der
Uberlebenskurven in metastasierter Situation dar-
stellen. Im Fokus der Weiterentwicklung der ziel-
gerichteten Therapien des metastasierten Mamma-
karzinoms (B Abb. 11.1) muss die weitere Verbesse-
rung der Ansprechraten der Tumoren stehen, im
palliativen Setting unter besonderer Beriicksichti-
gung der Lebensqualitat der Patientinnen.

1.1  Intrinsische Subtypen des

Mammakarzinoms

Die frithere Klassifikation des Mammakarzinoms
fand ihren Ursprung in der histologischen Be-
trachtung. Im Jahre 2003 wurde durch die WHO
eine Klassifikation in 18 verschiedene histologische
Subtypen des invasiven Mammakarzinoms vorge-
nommen. Die Einteilung des Mammakarzinoms
in klinische relevante Gruppen zeigt sich jedoch
nicht abhidngig von dem histologischen Bild son-
dern vielmehr von den weiteren prognostischen
Parametern wie dem Grading, der Anwesenheit
von Lymphknotenmetastasen, der Invasion der
Lymphbahnen und Gefifle, und der Rezeptoren

an der Zelloberfliche, den Ostrogen- und Proges-
teron-Rezeptor, sowie dem Wachstumsrezeptorsta-
tus des Her2-neu. Durch Genexpressionsanalysen
konnte gezeigt werden, dass sich Mammakarzino-
me in ihrem genetischen Bild unterscheiden und
in sog. Subgruppen klassifiziert werden konnen.
Perou et al. (2000) konnten die Mammakarzinome
in intrinsische Brustkrebs-Subtypen differenzieren.
Diese wurden weiter analysiert, so dass wir heute
4 Mammakarzinom-Subgruppen unterscheiden
(Parker et al 2009). Luminal A, Luminal B, Her2-
positiv und basal-like (@ Tab. 11.1) (Wagner et al.
2011). Diese Klassifikation bildet den Grundstock
fir die weitere Betrachtung der Therapieempfeh-
lungen und zielgerichteten Therapieentwicklungen
sowie der Prognose.

Zeigt sich der Phinotyp eines Ostrogen-Pro-
gesteron- und Her2-negativen Mammakarzinoms,
so wird von einem triple-negativen Mammakarzi-
nom (TNMC) gesprochen. Diese Definition ist je-
doch nicht mit dem Genotyp des basal-like Subtyps
gleichzusetzen. Es zeigt sich bei genauer Betrach-
tung eine nicht unerhebliche Diskordanz zwischen
TNMC und Basalzelltyp-Karzinomen. So konnten
Bertucci et al. (2008) zeigen, dass 77 % der Mam-
makarzinome vom Basalzelltyp einen tripple-nega-
tiven Phanotyp aufweisen, jedoch mehr als 20 %
phinotypisch nicht dem TNMC entsprechen. Hier
gilt es andere wissenschaftliche Ansitze zur weite-
ren Differenzierung zu verfolgen.

1.2 Metastasierungswege des

Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom metastasiert sowohl lym-
phogen als auch himatogen. Uber den himatoge-
nen Weg konnen prinzipiell alle Organe von einer
Metastasierung betroffen sein. Hiufig sind Metas-
tasen in Knochen, Leber, Lunge, Nebenniere und
Gehirn zu finden. In Abhdngigkeit des Subtyps des
Mammakarzinoms verdndern sich das Risiko einer
Fernmetastasierung und deren priferierte Lokali-
sation. So konnten Kennecke et al. (2010) zeigen,
dass, iiber alle Subgruppen betrachtet, die Knochen-
metastasierung den haufigsten Metastasierungsort
darstellt, ausgenommen die Subgruppe der basal-
like Tumoren. In der Multivariatenanalyse zeigten
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8 Abb.11.1

B Tab.11.1 intrinsische Subtypen des Mamma-
karzinoms. Nach Wagner et al. 2011

Subtyp Ostrogen- Her2- sin-
und/oder neu kende
Progesteron- Prog-
Rezeptor nose

Luminal A + - 1

Luminal B + - l

Luminal B/ + + 1

Her2-positiv

Her2-positiv. = - + 1

Basal-like - - 1

(triple

negativ)

die Luminal-B/Her2-positiven und Her2-positiven
Karzinome im Vergleich zu der Luminal-A-Sub-
gruppe signifikant mehr Gehirn-, Leber- und Lun-
genmetasen. Der Subtyp der basal-like Karzinome
zeigt ein anderes Metastasierungsbild, es wird eine
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a Mammographie cc/obl; b Mammakarzinom rechts, <N+, cM1 pulmonal

hohere Rate an Hirnmetastasen, Lungenmetas-
tasen und distanten Lymphknotenmetastasen in
Verbindung mit signifikant weniger Knochen und
Lebermetastasen vorgefunden. Insgesamt werden
2,5-fach mehr Fernmetastasen bei den basal-like
Karzinomen in den ersten 5 Jahren vorgefunden
als bei den hormonrezeptorpositiven Karzinomen.
Nach 5 Jahren dndert sich dieses Bild und die Wahr-
scheinlichkeit einer Fernmetastase bei hormon-
rezeptorpositiven Karzinomen verdoppelt sich im
Vergleich zu den basal-like Karzinomen (Nofech-
Mozes et al. 2009). In einigen Féllen kénnen noch
Jahre bis Jahrzehnte nach dem Auftreten eines bos-
artigen Tumors Spitmetastasen entstehen. Diesem
Phinomen liegt eine besondere Fahigkeit einzelner
Tumorzellen zugrunde. Sogenannte Schliferzel-
len (dormant cells) konnen ihre Teilungsfihigkeit
voriibergehend einstellen und sich so einer zytos-
tatischen Therapie entziehen. Zu einem spiteren
Zeitpunkt konnen sie ihre Teilungsaktivitat wieder
aufnehmen und Metastasen bilden.



110 Kapitel 11« Lungenmetastasen des Mammakarzinoms

Zusammenfassend zeigt sich, dass in Abhéingig-
keit des Subtyps des Mammakarzinoms die Wahr-
scheinlichkeit einer Fernmetastasierung beziiglich
ihrer Wahrscheinlichkeit, ihrer Lokalisation und
der Zeitspanne bis zu ihrem Auftreten variiert.

Durch verschiedene Therapiemoglichkeiten
sind selbst bei metastasierendem Mammakarzi-
nom langjahrige Verldufe von mehr als 10 Jahren
mit Therapie mdglich. Diese Zahlen beziehen sich
jedoch auf die ossdre Metastasierung. Bei Vorlie-
gen von viszeralen Metastasen konnen bis jetzt nur
in Einzelfillen so lange Uberlebensverldufe gezeigt
werden.

1.3 Therapieoptionen des
metastasierten

Mammakarzinoms

Bei einer primdren oder sekundédren Metastasie-
rung des Mammakarzinoms handelt es sich nach
dem heutigen Kenntnisstand um eine unheilbare
und damit palliative Situation. Die Therapie sollte
auf die Erhaltung einer mdglichst hohen Lebens-
qualitit und weitgehenden Beschwerdefreiheit
ausgerichtet sein. Je nachdem, ob nur eine solitire
Metastase vorliegt oder multiple Metastasen unter-
schiedlicher Lokalisation vorliegen, stehen unter-
schiedliche Therapieoptionen zur Verfiigung.
Generell ist bei einer Metastasierung eine sys-
temische Tumortherapie indiziert. Diese variiert je
nach Subtyp des Mammakarzinoms und sollte so-
lange das Nutzen-Nebenwirkungs- Verhiltnis positiv
ausfallt fortgesetzt werden. Bei allen hormonrezep-
torpositiven Mammakarzinomen ist die endokrine
Therapie die Therapie der ersten Wahl, solange aus-
reichend Zeit bis zum Therapieansprechen antizi-
piert werden kann. Eine systemische Chemotherapie
muss bei negativen Hormonrezeptoren, hohem Re-
missionsdruck und fehlendem Ansprechen auf eine
endokrine Therapie erfolgen. Hier ist der Monothe-
rapie der Vorzug zu geben. Eine Polychemothera-
pie kann das Ansprechen und das progressionsfreie
Intervall verbessern, jedoch nicht das Gesamtiiber-
leben gegeniiber einer Monochemotherapie. Zu-
dem steigen die Nebenwirkungen an, so dass sich
der therapeutische Index zu Ungunsten der Patien-
tin verschiebt. Dies ist im palliativen Setting nicht

B Abb.11.2 (T desThorax, pulmonale Metastasen beim
Mammakarzinom

erstrebenswert (AGO 2014). In der HER2-positiven
Situation kann eine Verldngerung des Gesamtiiber-
lebens durch den Einsatz zielgerichteter Antikor-
pertherapien mit Trastuzumab und Pertuzumab
mit einer Monochemotherapie in der First-Line-
Therapie erzielt werden. Weitere Therapieoptionen
bestehen, insbesondere fiir das TNBC in der Hem-
mung der Angiogenese (z. B. Bevacizumab) und
verschiedener Tyrosinkinasen. Abhidngig von der
Lokalisation und den Beschwerden konnen auch Be-
strahlungen oder die Therapie mit Bisphosphonaten
bei ossédrer Metastasierung indiziert sein. Therapie-
ziel der Behandlung des metastasierten Mammakar-
zinoms ist die Wiederherstellung und Erhaltung der
Lebensqualitit der Patientin und nicht die Verldnge-
rung des Uberlebenszeitraums (Gerber et al. 2010).
Handelt es sich um eine Oligo-Metastasierung
im viszeralen Bereich so kann mit der Patientin
im Einzelfall eine Exzision diskutiert werden. Auf
jeden Fall sollte eine histologische Sicherung und
Differenzierung des Rezeptorstatus der Metastase
erfolgen, da ein Rezeptor-Shift von dem Primértu-
mor zur Metastase gefunden werden kann, der sich
therapieentscheidend auswirkt (Amir et al. 2012).

1.4 Lokale Therapieoptionen

pulmonaler Metastasen

Wenn eine pulmonale Metastasierung vorliegt
(8 Abb. 11.2), kann im Einzelfall bei singuldrer
oder Oligo-Metastasierung mit der Patientin eine



111 11

11.5 - Video-assisted thoracic surgery (VATS) oder konventionelle chirurgische Resektion

Resektion diskutiert werden. Die Prognose beziig-
lich des Gesamtiiberlebens liegt im Durchschnitt
bei 22 Monaten mit einer 10-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 9 % mit einer palliativen
Chemotherapie (Diaz-Canton et al. 1998). In dieser
palliativen Situation sind der Erhalt und die Siche-
rung der Lebensqualitit der Patientin von hochster
Prioritat.

1.5 Video-assisted thoracic surgery
(VATS) oder konventionelle

chirurgische Resektion

Eine video-assisted thoracic surgery (VATS) oder die
konventionelle chirurgische Resektion von pulmo-
nalen Metastasen konnen im Einzelfall mit der ge-
eigneten Patientin vor einer systemischen Therapie
durchgefiihrt werden. Die Empfehlung einer Me-
tastasenresektion in palliativer Situation kann nur
ausgewdahlten Einzelfillen vorbehalten sein.

Die Entscheidung fiir ein operatives Resek-
tionsverfahren muss mit der Patientin nach aus-
fuhrlicher Aufklarung erfolgen. Daten, die einen
prospektiv evaluierten Uberlebensvorteil durch
operative Mafinahmen in der metastasierten Situ-
ation zeigen koénnen, liegen derzeit nicht vor. Es
fehlen prospektiv randomisierte Studien, die ein
operatives Prozedere mit einer angepassten syste-
mischen Therapie beziiglich des disease free survi-
val (DES) und overall survival (OS) vergleichen.

In den folgenden Studien konnte gezeigt wer-
den, dass eine RO-Resektion im Vergleich zur R1-
Resektion einen DFS-Benefit zeigen kann (Kycler
u. Laski 2012; Meimarakis et al. 2013). Dies wird
in einer anderen Arbeit widerlegt (Welter et al.
2008). Wird in den Arbeiten eine Betrachtung
beziiglich der Subgruppe des Mammakarzinoms
einbezogen, so zeigt sich das Vorliegen von Hor-
monrezeptoren als ein unabhéngiger positiver
prognostischer Faktor. So konnten Welter et al.
(2008) zeigen, dass das OS nach einer Metastasen-
resektion bei Ostrogenpositiven Metastasen 76 %
tiber 5 Jahre betragt und fiir die hormonrezeptor-
negativen Metastasen auf 12 % sinkt. Ebenso ist
das Vorhandensein des Her2-Rezeptors progno-
serelevant. Liegt eine singuldre Metastase vor, so

zeigt sich im Vergleich zur Oligo-Metastasierung
ein OS-Vorteil (Meimarakis et al. 2013). Jedoch ist
diesen Daten gemein, dass ein Vergleich der ope-
rativen Resektion mit der konservativen medika-
mentosen Therapie noch aussteht.

Beziiglich VATS und der offenen Thorax-Chi-
rurgie wird von Rena et al. (2007) empfohlen, bei
Mammakarzinom-Metastasen das offene chirur-
gische Verfahren zu priferieren, da die Palpation
der Lunge zur Diagnostik weiterer Knétchen not-
wendig sei.

Yhim et al. (2010) konnten retrospektiv zeigen,
dass bei Vorliegen von < 4 pulmonalen Metastasen
die pulmonale Metastasenresektion im Vergleich
zur first-line-Chemotherapie einen PFS und OS
zeigen kann. Es wurden 15 Patientinnen mit pul-
monaler Metastasenresektion mit 30 Patientinnen
mit systemischer Therapie verglichen (3-Jahres-
Uberlebensrate 55,0 % vs. 4,5%, P < .001; 4-year-
0OS, 82,1% vs. 31,6 %, P %4 .001). Der Autor konnte
zeigen, dass das DFS < 24 Monate, der Hormonre-
zeptorstatus und der Her2-neu-Status unabhéngige
Prognosefaktoren darstellen.

Eine weitere Moglichkeit der lokalen Therapie
ist die Zerstérung des Tumorgewebes mit Metho-
den der Lasertechnik. Ein Beispiel hierfiir ist die
laserinduzierte Thermotherapie (LITT) oder auch
die Thermoablation per CT-gesteuerter Radio-Fre-
quenz-Ablation (Vogl et al. 2004). Das Ansprechen
der Metastasen kann per Perfusions-CT tiberwacht
werden (Hegenscheid et al. 2010). Spezielle Studien
zur pulmonalen Resektion von Mammakarzinom-
Metastasen liegen derzeit nicht vor.

Die Therapie des pulmonal metastasierten
Mammakarzinoms sollte die Lebensqualitit der
Patientin sichern und moglichst lange erhalten.
Eine kurative Situation ist nach heutigem Kennt-
nisstand nicht zu erreichen. Die Entscheidung zur
operativen Resektion von pulmonalen Metastasen
des Mammakarzinoms muss in Einzelfallentschei-
dungen gemeinsam mit der Patientin getroffen
werden. Das Ziel der weiteren wissenschaftlichen
Betrachtung sollte die Evaluation der lokalen Maf3-
nahmen im Vergleich zur optimalen systemischen
Therapie mittels prospektiv randomisierter Studien
darstellen.
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121 Epidemiologie

Ungefihr 3 % der bosartigen Tumoren sind Nieren-
tumoren (Hock et al. 2002). Nach dem Prostata-
und dem Urothelkarzinom der Harnblase ist das
Nierenzellkarzinom die dritthdufigste urologische
Tumorerkrankung. Basierend auf den Daten des
Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
wird die Zahl der jihrlichen Neuerkrankungen an
Nierenkrebs bei Mannern auf etwa 10.750 und bei
Frauen auf etwa 6.500 geschitzt. Diese Schétzun-
gen enthalten allerdings zu etwa 10 % Karzinome
des Nierenbeckens und des Harnleiters. Nieren-
krebs macht 4,7 % aller Krebserkrankungen bei
Minnern und 3,2 % bei Frauen aus. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fiir Méinner bei etwa 67
Jahren, fir Frauen bei 71 Jahren. Die geschatzte
altersstandardisierte Inzidenz fiir Nierentumoren
betragt dabei fiir das Jahr 2004 21,4/100.000 bei
Mainnern und 9,9/100.000 bei Frauen. Das Nieren-
zellkarzinom war im Jahr 2004 bei Mannern mit
einem Anteil von 3,7 % die sechsthiufigste Krebs-
todesursache, bei Frauen ist diese Tumorart mit
einem Anteil von 2 % die 11. hiufigste Todesursa-
che. Die geschitzte altersstandardisierte Mortalitat
liegt fiir das Jahr 2004 bei Méannern bei 8,1/100.000
bei Frauen bei 3,3/100.000. Fiir beide Geschlech-
ter haben sich die Neuerkrankungsraten zwischen
1980 und 2004 erhoht, bei den Mannern nahezu
verdoppelt. Die Raten fiir die Manner waren immer
hoher als die der Frauen. Der Unterschied in den
Inzidenzen zwischen den Geschlechtern hat sich in
den letzten Jahren jedoch vergroflert (Mills et al.
2009). In industrialisierten Landern einschliefflich
Deutschland wird eine 2- bis 3-%ige jahrliche Zu-
nahme der Inzidenz pro Jahr gesehen (Motzer et al.
1996). Seit Mitte der 1990er-Jahre ist die Mortali-
tat fiir beide Geschlechter leicht riickldufig. Auch
hier wird seit Jahren eine parallele Entwicklung mit
hoéheren Mortalititsraten der Manner beobachtet.

Bei bosartigen Erkrankungen der Niere im
Erwachsenenalter handelt es sich zu 85 % um
Nierenzellkarzinome, dagegen sind Nephroblas-
tome (Wilms-Tumor), Lymphome oder Sarkome
der Niere im Erwachsenenalter selten (Mills et al.
2009).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weisen etwa
20-30% der Patienten bereits Fernmetastasen auf
(Hammerschmied CG et al. 2008). Weitere 30-
50 % entwickeln nach erfolgter Tumornephrekto-
mie zu einem spiteren Zeitpunkt eine metastasier-
te Erkrankung (Golimbu et al. 1986; Dineen et al.
1988). Bedingt durch den zunehmenden Einsatz
der Sonographie und moderner Schnittbildverfah-
ren, ldsst sich in den letzten 20 Jahren eine starke
Verschiebung hin zu den organbegrenzten Tumo-
ren vermuten (Pantuck et al. 2001).

Die durchschnittliche, relative 5-Jahres-Uberle-
bensrate fiir Nierenkrebs betrdgt bei Mannern 66 %,
bei Frauen 67 %. Klinische Studien zeigen, dass in
den Tumorstadien T1 und T2 80-90 % der Patien-
ten die ersten 5 Jahre nach der Diagnose tiberleben.
Bei bereits eingetretener Metastasierung betrigt die
5-Jahres-Uberlebensrate weniger als 10 % (Mills et
al. 2009).

122 Prognosekriterien

Zu den wichtigsten Prognosefaktoren gehoren die
lokale Tumorausbreitung, der Lymphknotenbefall,
die Fernmetastasierung (TNM-Klassifikation nach
UICC) sowie das histopathologische Tumorgra-
ding (Tsui et al. 2000).

Storkel erarbeitete 1990 einen Prognosescore,
der die Einordnung des individuellen Patienten in
eine von 3 Prognosegruppen ermoglicht. Er nahm
das im angloamerikanischen Raum verbreitete Sta-
gingsystem nach Robson und das Gradingsystem
von Thoenes in den Prognosescore auf. Weiterhin
beinhaltet der Score das Patientenalter zum Ope-
rationszeitpunkt, den histologischen Zelltyp des
Nierenzellkarzinoms und das Wachstumsmuster
des Tumors (Storkel et al. 1990).

Eine weitere Unterteilung in favorable-risk-,
intermediate-risk- und poor-risk-Patientengruppen
ermoglicht der Memorial Sloan Kettering Cancer
Centre Risk-Score. Dieser beinhaltet 5 Kriterien:

1. Karnofsky Performance Status < 80 %
2. LDH-Konzentration im Serum (> 1,5 x obere

Normgrenze)

3. Hiamoglobinkonzentration im Blut unterhalb
des Normbereichs
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B Tab.12.1 5-Jahres-Uberleben nach dem TNM-
Stadium (in %)

| Il 11l v Referenz

91 74 67 32 Tsui et al. 2000

96 95 70 24 Kinouchi et al. 1999

95 88 59 20 Javidan et al. 1999

95 85 60 23 Stein u. Esrig 1998

100 96 59 16 Guinan et al. 1994

4. Kalziumkonzentration im Serum erhoht
(> 2,5 mmol/l oder 10 mg/dl)
5. keine Tumornephrektomie durchgefiihrt

Zu der favorable-risk-Gruppe gehdren Patienten,
die keines der genannten Kriterien erfiillen, zu der
intermediate-risk-Gruppe zdhlen diejenigen, die
hochstens 2 dieser Kriterien aufweisen,Patienten
mit 3 oder mehr Kriterien werden der poor-risk-
Gruppe zugeordnet. Motzer et al. zeigten in ihrer
Studie, in der 670 Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom eingeschlossen waren, einen
signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben.
Bei 25 % der Patienten die zur favorable-risk-Grup-
pe gehorten, wurde ein mittleres Gesamtiiberleben
von 20 Monaten beobachtet. 53 % der Patienten
erfilllten 1 oder 2 Kriterien. Fir diese wurde ein
mittleres Gesamtiiberleben von 10 Monaten erfasst.
Bei Patienten der poor-risk -Gruppe, die 22 % des
Patientenkollektivs ausmachte, betrug das mittlere
Gesamtiiberleben 4 Monate (Motzer et al. 1999).

Die Tumorgrofie ist einer der wesentlichen pro-
gnostischen Parameter fiir das 5-Jahres-Uberleben.
Es gibt noch Uneinigkeit in der Unterteilung der
T1-Nierentumore beziiglich des Survivals. Kuczyk
et al. zeigten, dass erst bei Tumoren tiber 5 cm bzw.
5,5 cm ein signifikanter Einfluss auf das tumor-
spezifische Uberleben besteht (Kuczyk et al. 1998,
2005). Zisman et al. (2003) erhob an seinem Pa-
tientenkollektiv bei T1-Tumoren iiber 4,5 cm die
gleichen Uberlebensdaten wie bei T2-Tumoren.
Das 5-Jahres-Uberleben nach dem TNM-Stadium
zeigt @ Tab. 12.1.

Die Prognose des Nierenzellkarzinoms beziig-
lich der Metastasierungswahrscheinlichkeit wird
in @ Tab. 12.2 dargestellt. 30-50 % der Patienten
mit Nierenzellkarzinom entwickeln nach erfolgter
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B Tab.12.2 Prognose beziiglich der Metastasie-
rungswahrscheinlichkeit (Selli et al. 1983)

Stadium der Erkrankung Prognose

Primdrtumor <3 cm Metastasierung <5 %

Primartumor begrenzt
auf die Niere

Metastasierung <20 %

Positive regionare
Lymphknoten

Metastasierung bei 90 %

Metastasierung mittlere 12 Monate

Uberlebenszeit

Tumornephrektomie Metastasen (Golimbu et al.
1986; Dineen et al. 1988). Bei Patienten mit Fern-
metastasen betrigt die mittlere Uberlebenszeit 6-9
Monate, auch wenn 4,4 % noch 3 und 2,7 % 5 Jahre
iiberleben (Jakse et al. 2009).

123 Therapie des metastasierten

Nierenzellkarzinoms

Den ersten Schritt in der Therapie des metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms stellt die Tumornephrek-
tomie dar. Flanigan et al. und Mickisch et al. zeig-
ten 2001, dass die Entfernung des Primédrtumors im
metastasiertem Stadium zu einer Verbesserung des
Gesamtiiberlebens fithrt (Flanigan et al. 2001; Mi-
ckisch et al. 2001). Dabei verglichen sie Patienten,
die tumornephrektomiert wurden und anschlie-
end eine Interferon a-2b-Therapie erhielten mit
einer Patientengruppe, die nur mit Interferon a-2b
behandelt wurde. In beiden Studien, sowie in einer
gemeinsamen Metaanalyse ergab sich eine signi-
fikante Verlingerung der Uberlebenszeit bei der
tumornephrektomierten Patientengruppe.

Die Metastasenresektion spielt bei der Therapie
des metastasierten Nierenzellkarzinoms ebenfalls
eine bedeutende Rolle. Die Uberlebenszeit kann
durch komplette Entfernung von Metastasen (Lun-
ge, Leber, Knochen) gegeniiber nichtoperierten
Patienten signifikant verlangert werden. In Einzel-
fallen ist eine Heilung méglich und in 20-30 % eine
Langzeitremission tiber 5 Jahre hinaus (Tongaon-
kar et al. 1992; van der Poel et al. 1999; Staehler et al.
2010b; Reddy u. Wolfgang 2009; Thelen et al. 2007;
Fottner et al. 2010; Durr et al. 1999).
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B Tab.12.3 Systemtherapieempfehlungen des metastasierten Nierenzellkarzinoms (Reihung nach Datenquali-

tat) nach Ljungberg et al. 2013

Histologie MSKCC Risiko Erstlinientherapie Zweitlinientherapie Drittlinientherapie
Klarzellig Gut/intermediar Sunitinib Nach TKI: Nach TKI:
Bevacizumab + IFN Axitinib Everolimus
Pazopanib; Sorafenib
bei selektierten Patienten: Everolimus;
IFN nach Zytokinen:
IL-2 Sorafenib
Axitinib
Pazopanib

Hoch Temsirolimus

Nicht klarzellig Analog klarzellig

12.3.1 Antiangiogenetische Therapie

Die »targeted therapy« (zielgerichtete Therapie) hat
in den letzten Jahren eine besondere Stellung in der
Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
eingenommen. Thre Basis ist die Unterbrechung der
durch Kinasen vermittelten Phosphorylierungskas-
kade und damit eine Unterbrechung der Signal-
transduktion. Im Jahr 2006 wurden die Tyrosinki-
nase-Inhibitoren Sunitinib und Sorafenib in Europa
zugelassen. In einer randomisierten Phase-III-Stu-
die konnte ein statistisch signifikanter Uberlebens-
vorteil von 17,8 Monaten unter Sorafenib gegeniiber
14,3 Monate unter Placebo gezeigt werden (Bukow-
ski et al. 2007). Beziiglich des progressionsfreien
Uberlebens konnten Motzer et al. in einer rando-
misierten Phase-1II-Studie eine Uberlegenheit von
Sunitinib gegeniiber einer Monotherapie mit IFN a
zeigen (Motzer et al. 2007). Der Einsatz des mono-
klonalen Antikérpers Bevacizumab ist beim metas-
tasierten Nierenzellkarzinom seit 2007 zugelassen
und in Kombination mit Interferon eine weitere
Alternative in der Erstlinientherapie.

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms fufdt mittlerweile auf der targeted-therapy,
wobei die sog. Tyrosinkinase-Inhibitoren (Suniti-
nib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib) als Standard
gelten. In subsequenten Therapielinien oder bei
Hochrisikopatienten werden auch mTOR-Inhibito-
ren (Everolimus, Temsirolimus) eingesetzt. Einen
Uberblick iiber die empfohlenen Therapieoptionen
geben die Leitlinien der Fachgesellschaften. Die

aktuelle Leitlinie der Europiischen Gesellschaft
fitr Urologie (EAU) wird am haufigsten aktualisiert
(Stand 2013 @ Tab. 12.3).

12.3.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie hat beim metastasierten Nie-
renzellkarzinom ihren Stellenwert vor allem im
Rahmen einer palliativen Therapie. In einzelnen
Studien wie bei Brinkmann et al. konnte sogar mit
einer Kombination von Bestrahlung und Immun-
therapie bei Knochenmetastasen eine komplette
Tumorremission erzielt werden (Brinkmann et al.
2005). Bei solitiren Hirnmetastasen konnte mit der
Gamma-knife-Bestrahlung eine langfristige intraze-
rebrale Tumorkontrollrate von 95 % erreicht werden
(Siebels et al. 2002). Im Ubrigen gilt die Strahlen-
therapie beim Nierenzellkarzinom als onkologisch
wirkungslos. Lediglich hypofraktionierte Hochdo-
sisregime in Kombination mit einer Systemtherapie
haben einen relevanten Effekt (Staehler et al. 2012).

12.4 Indikation zur Metastasektomie

Bereits 1937 gab es Fallberichte, die zeigten, dass
Patienten nach einer Metastasektomie noch 7 Jahre
iiberlebten. Mittlerweile gilt als gesichert, dass das
Debulking beim Nierenzellkarzinom einen Uber-
lebensvorteil mit sich bringt. Die Indikationsstel-
lung zur chirurgischen Intervention bleibt jedoch
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unklar, da keine klaren Selektionskriterien in pu-
blizierten Studien verwendet wurden und rando-
misierte Studien fehlen. Daher bleibt die Datenlage
auf dem Niveau der Fallkontrollserien. Allerdings
kann davon ausgegangen werden, dass in Anleh-
nung an international iibliche Regeln (Thomford
et al. 1965) meist dhnliche Selektionskriterien fir
Patienten zur Operation zu Grunde gelegt worden
sind:

chirurgisch-technische Durchfiihrbarkeit

Kklinisch operabler Patient mit ausreichender

funktioneller Reserve

Primartumor kontrolliert

Exklusion weiterer Metastasenlokalisationen

Ob dabei tatsichlich nur Patienten von der Opera-
tion profitieren, die ausschliefllich pulmonal meta-
stasiert sind und bei denen keine weiteren Organ-
systeme von Metastasen befallenen sind, ist nicht
sicher geklart. Allerdings gibt es Hinweise, dass
weitere Organmetastasen kein Ausschlusskriteri-
um fiir die Resektion thorakaler Metastasen sein
muss (Staehler 2010b, 2011; Meimarakis et al. 2011).

Die Indikation zur Resektion von Metastasen
sollte in einem interdisziplindren Tumorboard ge-
stellt werden. Dabei sollte bei jedem metastasierten
Patienten jedoch die Indikation zur chirurgischen
Intervention immer vor der Einleitung einer syste-
mischen Therapie tiberpriift werden. Fir die Indi-
kationsstellung nach der Systemtherapie stehen nur
wenige Daten zur Verfiigung, die allesamt zeigen,
dass die Therapiepause durch eine Metastasekto-
mie im Einzelfall verldngert werden kann (Johann-
sen et al. 2011).

125 Prognosefaktoren

Die Frage, wie die Prognose fiir den Patienten mit
pulmonalen Metastasen richtig eingeschitzt wer-
den kann, ist nicht ganz klar. Fraglich bleibt die Be-
deutung der Anzahl der Metastasen, der Grofie, der
Histologie, des klinischen Zustands des Patienten,
des Lymphknotenstatus, des Alters, der Laborpara-
meter, des Resektionsstatus und des Gradings.

In den meisten Arbeiten sind diese Faktoren ge-
priift worden. Eine Ubersicht zeigt @ Tab. 12.4.
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Die wesentlichen multivariat gepriiften Fakto-
ren, die einen Einfluss auf das Uberleben haben,
sollen im Folgenden evaluiert werden.

12.5.1 Grof3e der Metastasen

Unterschiedliche Arbeitsgruppen haben diesen
Parameter als Prognosefaktor iiberpriift. Je nach
Fallzahlgrofie ergeben sich dabei unterschiedliche
Empfehlungen. Eine einheitliche Groflengrenze
findet sich in der Literatur nicht (Meimarakis et al.
2011; Murthy et al. 2005; Piltz et al. 2002). Ab einer
Grofle von 3-4 cm scheint jedoch das Risiko fiir
eine schlechtere Prognose zu steigen. Vordergriin-
dig sollte jedoch dieser Wert nicht als absolut an-
gesehen werden, da sicherlich ein Patient mit einer
singuldren groflen Metastase, die sich RO resezie-
ren ldsst, nicht vergleichbar ist mit einem Patienten,
der viele grofle und kleine Metastasen hat, die evtl.
nicht komplett resezierbar sind. Somit ist es sehr
schwer hier eine klare Kontraindikation fiir Patien-
ten mit groflen (< 4 cm) Filiae zu belegen.

12.5.2 Anzahl der Metastasen

Bei der Beurteilung der Metastasenanzahl darf
nicht aufler Acht gelassen werden, dass bereits
bevor Patienten in die Studien und Analysen ein-
gebracht wurden eine Selektion stattgefunden hat.
Miliar disseminierte Metastasen {iber beiden Lun-
gen stellen sicher eine Kontraindikation der chir-
urgischen Therapie dar. Allerdings ist der Begriff
disseminiert nicht klar definiert. Einige Kollegen
verstehen darunter bereits mehr als 3 Metastasen,
andere mehr als 50. Deshalb sollte eine klare Zih-
lung der Metastasen vom Radiologen vorgenom-
men werden. Dies kann mittlerweile von einer gu-
ten Onkologie-Software automatisch bei der Bild-
rekonstruktion erfolgen.

Wie bei der Grofle sind auch hier keine klaren
Grenzwerte aus der Literatur abzuleiten. Zwischen
3 und 7 Metastasen scheinen in einigen Serien
einen Einfluss auf die Prognose zu haben, wobei
auch Patienten mit mehr als 20 Metastasen einen
guten Verlauf haben kénnen. Es empfiehlt sich bei



18 Kapitel 12 - Lungenmetastasen des Nierenzellkarzinoms

B Tab.12.4 Ergebnisse der pulmonalen Metastasektomie und Prognosefaktoren

Autor Zeitraum N 5-Jahresiiber-
lebensrate
(%)

Kudelin 1999-2009 16 49

etal. 2013

Vidarsdottir 1984-2008 14 38,5

etal. 2012

Meimarakis 1986-2006 202 39

etal.20m

Kanzaki 1973-2008 48 47

etal.20M

Kawashima 1998-2008 25 35,5

etal. 201

Winter et al. 110

2010

Daliani et al. 1991-1999 38 32

2009

Hofmann 1975-2003 64 334

et al. 2005

Murthy etal.  1986-2001 92 31

2005

Pfann- 1985-1999 191 36,9

schmidt

et al. 2002

Piltz et al. 1980-2000 105 40

2002

multiplen Metastasen, die Abschitzung der Re-
sektabilitit praoperativ vorzunehmen und dann
zundchst thorakoskopisch eine Evaluation der Si-
tuation vorzunehmen, da radiologisch oftmals ein
underreporting vorliegt. Der chirurgische Versuch
bei ausschliefllichen Lungenmetastasen und kli-
nisch fitten, jungen Patienten sollte jedoch grof3-
ziigig indiziert werden.

Morbiditat/ Prognosefaktoren Multivariate
Mortalitat, Prognosefak-
(%) toren
13,8/0,9 Alter, Anzahl, Ge- Alter
schlecht, Anzahl > =2
1,2/1,2
4/0,22 DFI, Grading Pri- R-Status,
marius, LK-Status, GroBle >3 cm,
Anzahl > 3, Gro3e > LK-Status, DFI,
3 cm, Pleurainfiltra- Pleurainfiltra-
tion, R-Status tion
-/0 R-Status, DFI, R-Status, DFI
Anzahl >1
R-Status
LK-Status LK-Status
-/- R-Status R-Status, nur
Lungenmetas-
tasen
Anzahl, DFI,
R-Status
10/0 GroBe, DFI, LK-Status, R-Status, An-
FEV-1 zahl, GroRe,
DFI, LK-Status,
FEV-1 Nieren-
funktion
-/0 Anzahl, DFI,
LK-Status
10,7/0,9 R-Status, Gro3e < R-Status, Gro3e
4 cm, DFI, LK-Status <4 cm, DFI,
des Primarius LK-Status des
Primarius

12.5.3 Resektionsstatus

Einer der wichtigsten prognostischen Parameter
ist die komplette Resektion (Meimarakis et al. 2011;
Daliani et al. 2009; Murthy et al. 2005; Piltz et al.
2002; Bex 2013). R2-resezierte Patienten (makro-
skopisch zuriickgelassener Tumor) profitieren vom
chirurgischen Vorgehen quo ad vitam nicht. Ledig-
lich im Einzelfall kann eine Palliation durch eine
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inkomplette Resektion erreicht werden. RI rese-
zierte Patienten, d. h. mikroskopisch randbilden-
des Tumorgewebe, kann ebenfalls die Prognose der
Patienten nicht positiv beeinflussen. Da der Resek-
tionsstatus oftmals vom Operateur abhingt, muss
empfohlen werden die komplette Resektion intra-
operativ mittels Schnellschnitt bestétigen zu lassen.
Ziel des chirurgischen Prozedere muss auf jeden
Fall die primére komplette Resektion sein.

12.5.4 Lymphknotenstatus

Eine systematische Lymphkontenresektion wurde
nicht in allen Serien durchgefiihrt. In den Arbeiten
der Arbeitsgruppen, die dieses jedoch in die Routi-
ne der thorakalen Metastasenchirurgie eingefiihrt
haben, zeigt sich der Lymphknotenbefall stets als
prognostisch relevant. (Meimarakis et al. 2011; Win-
ter et al. 2010; Murthy et al. 2005; Pfannschmidt et
al. 2006) So reduzierte sich das Gesamtiiberleben
von 102 Monaten bei lymphknotennegativen Pa-
tienten auf 19 Monate bei lymphknotenpositiven
Patienten (Winter et al. 2010). Folglich sollte das
thoraxchirurgische Vorgehen stets eine systemati-
sche Lymphkontendissektion beinhalten.

12.5.5 Synchrone versus metachrone
Metastasierung

Synchron metastasierte Patienten zeigen in allen
Serien, egal ob chirurgisch oder systemisch thera-
piert, ein schlechteres Uberleben als Patienten mit
metachroner Metastasierung (Ljungberg et al. 2013;
Bex 2013). Dabei sollte bei limitierter Metastasie-
rung immer eine chirurgische Therapie erwogen
werden, wenn in der synchron metastasierten Situ-
ation die Moglichkeit der kompletten Resektion be-
steht. Die Abschitzung der Prognose der Patienten
in dieser besonderen Situation ergibt sich am bes-
ten durch ein ca. 8-12 Wochen nach Diagnosestel-
lung erneuertes Restaging vor einer dann verzogert
erfolgten Therapieentscheidung. Symptomatische
Patienten stehen meist fiir die chirurgische The-
rapie nicht zur Verfiigung, sondern sollten syste-
misch behandelt werden.
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B Tab.12.5 Munich-Score (mod. nach Meimara-
kis et al. 2011): Risiko-Faktoren sind dabei Pleura-
infiltration, synchrone Metastasierung, positiver
Lymphknotenstatus des Primarius, Gréfe >3 cm,
mediastinaler Lymphknotenbefall

Klinische Situation Risikoklassi- Medianes
fikation Uberleben
(Monate)
RO-Resektion, keine Niedriges 90,1
Risikofaktoren Risiko
RO-Resektion, Risiko- Intermedia- 314
faktoren liegen vor res Risiko

R1- oder R2-Resektion ~ Hohes Risiko 14.2

12.6 Patientenselektion praoperativ

Allen Arbeiten ist gemein, dass sie sich auf prése-
lektionierte Patientengruppen beziehen. In den re-
trospektiv erfolgten Analysen wird dann tiberpriift,
ob iiber diese meist unbekannten Kriterien hinaus
Patienten selektiert werden sollten.

Dabei wird jeder Operateur den praoperativen
klinischen Zustand des Patienten in den Vorder-
grund stellen. Im Weiteren wird eine subjektive Be-
urteilung der vorliegenden Diagnostik, insbeson-
dere der Schnittbildgebung erfolgen. Ergibt sich
hier nach der Einschitzung des Thoraxchirurgen
die Chance einer kompletten Resektion bei klinisch
gutem Zustand wird dem Patienten, je nach Zent-
rum in dem er betreut wird und der dort vorherr-
schenden Expertise, in der Beurteilung des mRCC
unter Einbeziehung chirurgischer Mafinahmen der
chirurgische Eingriff vorgeschlagen werden. Aller-
dings erfolgt meist die Erwidgung des thoraxchirur-
gischen Vorgehens nicht durch den Thoraxchirur-
gen sondern durch den betreuenden onkologisch
tatigen Kollegen, dies ist meist der Urologe, seltener
der Onkologe. Ein einfaches objektives Hilfsmittel
zur Abschitzung der Prognose eines Patienten er-
gibt sich mit dem in unserer Arbeitsgruppe entwi-
ckelten »Munich-Score« (@ Tab. 12.5).

Auf Grund des reduzierten Uberlebens von Pa-
tienten mit hohem Risiko sollte unter allen Um-
stinden eine R2-Resektion vermieden werden.
Obwohl dies noch nicht in Studien gepriift wur-
de, kann iberlegt werden, Patienten bei denen
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abzuschdtzen ist, dass dieses postoperativ vorliegen
wird, zundchst einer Systemtherapie zuzufiihren
und nur bei einem Ansprechen eine Resektion vor-
zunehmen. Der Stellenwert der neoadjuvanten Sys-
temtherapie ist jedoch ungeklart. Allerdings gibt es
Hinweise, dass die Metastasektomie auch nach Ein-
leitung der Systemtherapie einen Stellenwert haben
kann (Johannsen et al. 2009; Staehler et al. 2010a;
Firek et al. 2012). Patienten, bei denen abzuschétzen
ist, dass keine komplette Resektion mdglich sein
wird, sollten nur unter palliativen Gesichtspunkten
chirurgisch therapiert werden, eine Empfehlung
zur inkompletten Metastasektomie kann nicht ge-
geben werden.

127  Chirurgische Technik

Die Metastasektomie von Lungenmetastasen wird
im Wesentlichen als atypische nicht an anatomi-
sche Grenzen gebundene » Wedgeresektion« durch-
gefithrt. Dies kann mittels Stapler, Laser oder kon-
ventionell chirurgisch erfolgen. Lobektomien und
Pneumonektomien stellen die Ausnahme dar. Der
maximale Funktionserhalt sollte angestrebt wer-
den, da ggf. wiederholte Resektionen notwendig
werden konnen und die Entstehung weiterer Me-
tastasen im spédteren Verlauf nicht ausgeschlossen
werden kann. Der Erhalt der pulmonalen Funktion
wurde als Prognoseparameter bestitigt. (Murthy et
al. 2005). Somit sollte die Pneumonektomie nur in
besonderen Ausnahmefillen erfolgen, die am bes-
ten prdoperativ interdisziplindr besprochen sein
sollten.

Zusammenfassung

Die Metastasektomie bei pulmonalen Metas-
tasen des Nierenzellkarzinoms kann bei selek-
tierten Patienten eine Heilung herbeifiihren.
Eine sorgfaltige Indikationsstellung sollte im
interdisziplindren Konsens erfolgen. Dennoch
ist die Metastasektomie an den Anfang des
Behandlungsplanes zu stellen und bei einem
Ansprechen einer Systemtherapie als letztlich
kurative Option immer wieder zu Uberprifen.
Eine Hilfestellung zur Selektion von Patienten
bietet der Munich-Score. Er sollte bei der Pla-

nung bertlicksichtigt werden. Eine komplette
Resektion aller Lasionen ist oberstes Ziel der
chirurgischen Therapie. Eine systematische
Lymphknotendissektion sollte Bestandteil der
Operation sein.

Nach dem Versagen chirurgischer MaBnahmen
ist eine systemische Targeted-Therapie indi-
ziert, wobei die Tyrosinkinaseinhibitoren den
Standard stellen.
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13.1 Grundiiberlegungen

Das Prostatakarzinom (in der iberwiegenden
Mehrzahl ein Adenokarzinom) ist im Verlauf der
letzten Jahre zum haufigsten Malignom unter deut-
schen Minnern avanciert. Post-mortem-Studien
geben seine Prdvalenz in der Alterskohorte der
tiber 60-jahrigen mit ca. 60 % an. Daraus ergibt
sich, dass das Prostatakarzinom in einem guten Teil
der Fille okkult bleibt, d. h. dass es bei seinem Tra-
ger zeitlebens nicht diagnostiziert wird und weder
auf die Lebensdauer noch -qualitit Einfluss nimmt.
Diesem Umstand versuchen Urologen seit 10 Jah-
ren verstarkt Rechnung zu tragen, indem sie Krite-
rien aufstellen, anhand derer diese indolenten Kar-
zinome von den signifikanten Prostatakarzinomen
unterschieden werden konnen. Letztere tragen das
Potenzial zur Organiiberschreitung und Metasta-
sierung in sich, und es gilt, sie im organbegrenzten
Stadium zu diagnostizieren und (bei entsprechen-
der allgemeiner Lebenserwartung) radikal zu the-
rapieren, weil eine kurative Therapie nach Beginn
der Metastasierung in der Regel nicht mehr mog-
lich ist.

Die Metastasierung findet zunichst auf lym-
phogenem und schlieflich auch auf himatogenem
Weg statt. Erste Station der lymphogenen Streuung
sind die Lymphknoten der Fossa obturatoria; diese
werden beim Lymphknotenstaging im Rahmen ei-
ner radikalen Prostatektomie als Indikator fiir eine
lymphogene Metastasierung herangezogen. Weite-
re Stationen sind die prasakralen und inguinalen
Lymphknoten sowie die Lymphknoten entlang der
Iliakalgefafe und schlieSlich auch der paraaortalen
und paracavalen Regionen. Erst danach kann es zu
einem Befall mediastinaler und supraklavikulérer
Lymphknoten kommen. Das Muster der Metasta-
sierung entspricht dabei eher einer disseminierten
und diffusen Streuung als grofien lokalisierten Tu-
mormassen.

Bevorzugter Ort der hidmatogenen Streuung
ist das Skelettsystem (osteoblastische und osteo-
klastische Metastasen); diese liegen bei ca. 85 %
der Patienten vor, die an einem Prostatakarzinom
sterben, und sind hauptséchlich verantwortlich fiir
Schmerzsymptomatik und schwere Komplikatio-
nen (pathologische Frakturen der langen R6hren-
knochen sowie der Wirbelkoérper mit moglicher

Querschnittssymptomatik) der Erkrankung im
Finalstadium. Die ossire Metastasierung schreitet
von den zentralen tiber die peripheren Skelettab-
schnitte fort. Am hiufigsten betroffen sind Lenden-
wirbelkorper, proximaler Femur, Beckenskelett,
Brustwirbelkorper, Rippen und Humerus. Visze-
rale Organe sind im Allgemeinen selten betroffen,
dennoch werden Lungenmetastasen regelhaft bei
Autopsien gefunden (Varkarakis et al. 1974). Da
sie jedoch in der Regel asymptomatisch sind und
eine hohe (lymphatische und ossire) Gesamttu-
morlast und damit das Finalstadium der Erkran-
kung markieren, tritt ihre klinische Relevanz und
Therapiebediirfigkeit eher in den Hintergrund. Die
Standardtherapie des metastasierten Prostatakarzi-
noms besteht in einer androgendeprivativen The-
rapie durch Antiandrogene, LHRH-Analoga oder
Ostrogenderivate, im Falle der Kastrationsresistenz
in einer Taxan-basierten Chemotherapie.

Neuerdings werden durch den verstirkten Ein-
satz des Cholin-PET-CT und PSMA-PET-CT im-
mer héufiger Fille bekannt, die bei einer diskreten
lymphatischen und/oder ossiren Metastasierung
Lugenfiliae zeigen. Da einige Zentren beginnen, in
dieser Situation einen radikal-chirurgischen An-
satz zu verfolgen, konnte sich hier in Zukunft ein
weiteres Betitigungsfeld fiir die Thoraxchirurgie
eroffnen.

13.2 Pulmonale Metastasierung

Die Literatur zum pulmonalen Befall beim metas-
tasierten Prostatakarzinom ist {iberaus spérlich.
Dies liegt, wie oben erwihnt, an der vergleichswei-
se niedrigen Inzidenz und an der klinischen Sym-
ptomarmut in einem Stadium, in dem der Patient
durch seine ossdre Metastasenlast bereits massiv
beeintriachtigt ist. Entsprechende Anhaltspunkte
zur Tumorbiologie liefert eine Studie zum Metasta-
sierungsverhalten von Adenokarzinomen, die 2006
am M. D. Anderson Cancer Center in Houston, Te-
xas anhand von Tumorregisterdaten von iiber 4.000
Patienten angefertigt wurde (Hess et al. 2006). Da-
nach waren bei 90 % der metastasierten Patienten
mit einem Prostatakarzinom Skelettmetastasen
nachweisbar, aber nur bei 5 % Lungenmetastasen.
In einer weiteren Serie von 1.290 radiologisch kon-
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trollierten Patienten mit metastasiertem Prostata-
karzinom konnte nur bei 47 (3,6 %) eine pulmonale
Beteiligung festgestellt werden (Fabozzi et al. 1995).
In allen Fallen war zugleich eine Lymphknoten-
metastasierung nachweisbar. Im hormonsensitiven
Zustand sprachen Lungenmetastasen in 76,5 % der
Falle gut auf eine androgendeprivative Therapie an.

Tatséchlich ist die klinische Inzidenz wesent-
lich niedriger als die entsprechenden Autopsiera-
ten. In einer Serie von final am Prostatakarzinom
erkrankten Patienten wurde die Haufigkeit klinisch
apparenter Lungenmetastasen mit 5,7 % beziffert,
wihrend sie in der anschliefenden Autopsie in
25 % der Fille nachweisbar waren (de Paso Mora
et al. 2005). Saitoh konnte bei Autopsien von 1.367
am metastasierten Prostatakarzinom verstorbenen
Patienten eine pulmonale Beteiligung in 49,1 %
der Fille nachweisen (Saitoh et al. 1984). Nur in
4 Fallen (0,3 %) handelte es sich um eine isolierte
pulmonale Metastasierung. Auch in anderen ret-
rospektiven Studien stellte die isolierte pulmonale
Metastasierung die absolute Ausnahme dar (Singh
et al. 2004; Maeda et al. 2006). Hieraus ergibt sich
die Schlussfolgerung, dass eine pulmonale Beteili-
gung beim metastasierten Prostatakarzinom zwar
wesentlich hiufiger vorliegen wird, als das die klini-
sche Routinediagnostik vermuten ldsst, dass diese
aber andererseits fast immer von einer Metastasie-
rung anderer Organsysteme begleitet ist.

Verbesserte Detektion durch
Cholin-PET-CT

133

Seit Kurzem halt das PET-CT, und hier vor allem
das Cholin-PET-CT ('C- und ¥F-Cholin) und das
PSMA-PET-CT, Einzug in die PSA-Rezidivdiag-
nostik des mit kurativer Intention therapierten, lo-
kal begrenzten Prostatakarzinoms. Der PSA-Wert,
der beispielsweise nach einer radikalen Prostatek-
tomie nicht mehr nachweisbar sein sollte, ist der
sensitivste Parameter in der onkologischen Nach-
sorge. Ein erneuter Nachweis ist im Prinzip bewei-
send fiir ein Rezidiv der Erkrankung. Das PET-CT
kann hier zur Unterscheidung zwischen einem
Lokalrezidiv und einer metachronen lymphogenen
Metastasierung dienen. Sinnvoll ist der Einsatz je-
doch erst ab einem PSA-Wert von 1,0 ng/ml, einer
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PSA-Verdoppelungszeit von < 6 Monaten und/oder
einem Gleason-Score von > 7 (Miiller et al. 2012).
Wurden die dabei zunehmend diagnostizierten
pulmonalen Lésionen von den meisten Urologen
zundchst als falsch-positive Befunde gewertet, setzt
sich nun die Erkenntnis durch, dass diese tatsich-
lich einer pulmonalen Beteiligung entsprechen, die
die lymphogene Metastasierung wohl viel haufiger
und frither begleitet als urspriinglich angenommen
(Picchio et al. 2011).

13.4 Therapeutische Konsequenzen

Angesichts der durch die PET-CT-Diagnostik zu-
nehmend in einem frithen metastatischen Stadium
diagnostizierten pulmonalen Beteiligung stellt sich
die Frage nach der therapeutischen Konsequenz.
Schon die »Salvage-Lyphadenektomie« wird unter
Urologen hochkontrovers diskutiert. Dabei geht es
um die chirurgische Resektion von lokoregiondren
oder entfernten solitiren Lymphknotenmetasta-
sen nach lokaler Primirtherapie. Ziel ist primér
nicht eine Lebenszeitverlingerung, sondern ein
Zeitgewinn vor Beginn einer systemischen and-
rogendeprivativen Therapie, die mitunter mit er-
heblichen Nebenwirkungen verbunden sein kann.
Doch selbst bei sorgfiltig ausgewiahlten Patienten
(PSA-Wert unter 4,0 ng/ml; pelvine Lymphadeno-
pathie; langsame PSA-Verdoppelungszeit) kann ein
rezidivfreies 5-Jahresiiberleben nur in der Minder-
zahl der Fille erreicht werden (Rigatti et al. 2011).
Entsprechend gilt der Grundsatz, dass eine Resek-
tion viszeraler Metastasen nur dann erfolgen sollte,
wenn Symptome (im Falle von Lungenmetastasen
beispielsweise Himoptysen) nicht auf konservati-
ves Management oder Radiotherapie ansprechen
(Heidenreich et al. 2012).

Entsprechend finden sich zur Resektion von
pulmonalen Metastasen des Prostatakarzinoms in
der Literatur nur Einzelfallbeschreibungen (Uber-
sicht: Wallis et al. 2011) Insgesamt sind weniger
als 20 Fille beschrieben, bei denen nach initialer
radikaler lokaler Therapie des Prostatakarzinoms
durch Bestrahlung oder Prostatektomie eine soli-
tdre metachrone Lungenmetastase chirurgisch ent-
fernt wurde. Nur in 4 Fillen konnte hierdurch eine
biochemische Vollremission im Sinne eines kom-
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pletten PSA-Abfalls erzielt werden. 15 Fallberichte
beziehen sich auf multiple Lungenrundherde - in
3 Fillen konnte durch die Kombination von Meta-
stasektomie und Hormonentzug eine signifikante
Remission erreicht werden. Insgesamt belegen die
meisten Fallbeschreibungen jedoch die hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir das Wiederauftreten von Lun-
genmetastasen nach deren Exzision von 21-44,8 %.

Die insgesamt diskrepanten Ergebnisse konnen
ihre Ursache in einer heterogenen Tumorbiologie
haben: wenn alle Metastasen ihren Ausgang vom
Primédrtumor oder von einer priméren pelvinen
Lymphknotenmetastase nehmen, wird ein frithes
Rezidiv wahrscheinlich sein. Wenn die (pulmona-
len) Metastasen ihrerseits Metastasen verursachen,
kann bei insgesamt niedriger Tumorlast eine (pul-
monale) Metastasektomie durchaus eine Uberle-
bensverldngerung zur Folge haben. In diesem Sin-
ne wurde vorgeschlagen (Singh et al. 2004), dass
eine geringe Metastasenlast (< 5 Metastasen) eine
vergleichsweise geringe biologische Aggressivitit
und Progression des Tumors indiziere, und dass
im Falle einer solchen oligometastatischen Erkran-
kung eine aggressive chirurgische oder radiothera-
peutische Behandlung der metastatischen Lésionen
gerechtfertigt sei. Dies gilt insbesondere vor dem
Hintergrund der Tatsache, dass die hormonelle
Therapie zwar durchaus die Lebensqualitit zu ver-
bessern vermag, aber bisher noch keinen einzigen
Tag Zugewinn an Lebenszeit gebracht hat. Mit dem
verstirkten Einsatz des Cholin-PET-CT werden
aber genau solche Konstellationen immer hiufiger
werden. Dann ist eine sorgfiltige Abwagung von
Primarhistologie, PSA-Dynamik, Gesamtsituation
und Wunsch des Patienten und einer akkuraten
Bildgebung inklusive Skelettszintigraphie vorzu-
nehmen. Es ist davon auszugehen, dass Thorax-
chirurgen in Zukunft haufiger mit pulmonalen
Metastasen eines Prostatakarzinoms konfrontiert
werden.
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141  Einleitung

Im Alter zwischen 15 und 35 Jahren stellen Keim-
zelltumore des Hodens die hiufigste solide maligne
Erkrankung bei Ménnern dar (Siegel et al. 2011).
Nach aktuellen Angaben des Robert Koch-Institutes
liegt die Inzidenz in Deutschland bei ca. 3.950 Fal-
len pro Jahr. Grundsitzlich werden Keimzelltumo-
ren nach dem histologischen Erscheinungsbild und
der Prisenz von bestimmten Serumtumormarkern
unterschiedlichen Gruppen zugeordnet. Aus histo-
logischen und therapeutischen Griinden hat sich
die Einteilung in zwei Hauptkategorien etabliert:

Zunichst werden die reinen Seminome (hier
lassen sich keine weiteren nicht-seminomatosen
Tumoranteile detektieren) von allen anderen mali-
gnen Tumoren, die als nicht-seminomatdse Keim-
zelltumoren (non seminomatous germ cell tomon -
NSGCTs) bezeichnet werden, unterschieden.

In der Mehrzahl der Veroffentlichungen wird
das Verhiltnis mit 60% fiir die Seminome und 40%
fiir die Nichtseminome angegeben (Purdue et al.
2005). Der Erkrankungsgipfel fiir die Nichtsemino-
me ist zwischen dem 25-35. Lebensjahr, wohingegen
bei Nichtseminomen ein zweigipfeliger Verlauf zwi-
schen 25-35 Jahren sowie zwischen 40-50 Jahren zu
beobachten ist. Die Therapieentwicklung beim Ho-
denkarzinom wird vielerorts als eine der Erfolgsge-
schichten in der modernen Medizin angesehen.

Der echte Durchbruch in der Behandlung
metastasierter Hodentumore gelang gegen Ende
der 1970er-Jahre mit der Einfithrung der Platin-ba-
sierten Chemotherapie.

Vor Einfithrung dieser Therapieform lag die
Zahl aller Hodentumor-assoziierten Todesfélle bei
Minnern im Alter zwischen 25 und 34 Jahren bei
bis zu 11 %, wobei das 5-Jahres-Uberleben mit nur
64 % angegeben wurde (Einhorn 1990). Heute ist
die 5-Jahres-Uberlebensrate in den westlichen In-
dustrienationen auf {iber 96 % angestiegen (Siegel
et al. 2011).

142 Diagnose

In der Mehrzahl der Fille werden Hodentumoren
als Raumforderung im Bereich des Hodens oder
aber als schmerzlose Schwellung innerhalb des
Skrotums detektiert.

Uberdurchschnittlich hiufig werden solche
Raumforderungen zufillig durch den Patienten
selbst oder auch dessen Partner detektiert (Bosl u.
Motzer 1997). Ca. 30-40 % der Patienten klagen
iiber Missempfindungen im Bereich des Hodens
oder des Unterbauches wobei nur ca. 10 % der Pa-
tienten ein akutes Schmerzereignis anfithren. In
ca. 10 % der Fille sind die angegebenen Symptome
bereits durch eine vorliegende Metastasierung des
Hodentumors bedingt:

palpable supraclaviculidre Lymphknotenme-

tastasen,

Husten oder Dyspnoe (pulmonale Metasta-

sen),

Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen (allge-

meiner Tumorkatabolismus),

lumbale Riickenschmerzen (ggf. retroperito-

neale Metastasen mit Einbeziehung des Mus-

culus psoas oder der Nervenwurzeln),

Knochenschmerzen (Skelettmetastasen),

zentrales oder peripheres Nervensystem (ze-

rebral, Riickenmark oder periphere Wurzel-
beteiligung).

Eine Gyndkomastie des Mannes wird in ca. 5 %
mit Keimzelltumoren des Hodens assoziiert (Tseng
et al. 1985). Bei den selteneren Leydigzelltumoren
liegt dieser Wert bei 20-30 % (Gabrilove et al. 1975).

143 Risikofaktoren fiir das Vorliegen

von Hodentumoren

Bei einem kontralateralen Hodentumor liegt die Ri-
sikoerh6hung fiir den sonographisch unauffilligen
Hoden bei 30-fach, bei einem Maldescensus testis
bei 8-fach, bei positiver Familienanamnese Risi-
koerhohung zwischen Briidern bei 11-fach, Vater/
Sohn bei 2-fach. Bei vorliegender Infertilitdt liegt
die Inzidenz von Hodentumoren bei 1:200. Diese
Risikofaktoren sollten unbedingt im Rahmen der
Anamnese des Patienten abgefragt werden.

14.3.1 Klinische Untersuchung des
Skrotalinhaltes

Die klinische Untersuchung des Hodens sollte bi-
manuell durchgefiihrt werden, wobei in der Regel
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mit dem unauffilligen Hoden begonnen werden
sollte, um eine gute Referenz fiir den fraglich pa-
thologischen Hoden zu erhalten.

Der Untersucher sollte bei der Palpation zu-
néchst die relative Grofle, die Oberflidche und die
Konsistenz des normalen, kontralateralen Hodens
beurteilen. Der Hoden wird dabei vorsichtig zwi-
schen dem Daumen sowie dem Zeige- und Mit-
telfinger der Untersuchungshand palpiert. Bei
einem Normalbefund sollte der gesunde Hoden
eine gleichmaflige Konsistenz aufweisen und frei
im Skrotalfach verschiebbar sein. Zudem sollte der
Hoden palpatorisch gut vom Nebenhoden abzu-
grenzen sein. Sollte eine Auffilligkeit im Sinne ei-
ner Konsistenzvermehrung des Hodens oder einer
Einschrankung der Mobilitét im Skrotalfach vorlie-
gen, missen entsprechende Mafinahmen ergriffen
werden, um einen moglicherweise vorliegenden
Tumor nachzuweisen bzw. sicher auszuschlieflen.
Im Rahmen der allgemeinen klinischen Untersu-
chung sollte zudem die Palpation des Abdomens
und der supraklavikuldren Lymphknoten stattfin-
den. Zudem ist eine Untersuchung der Brust zum
Ausschluss einer Gynidkomastie durchzufiihren.

14.3.2 Diagnostische MaBnahmen

Nur eine frithzeitige Diagnose und richtlinien-
konforme Behandlung kann schlussendlich opti-
male Therapieergebnisse liefern. Leider kann es
immer wieder sowohl von Patientenseite als auch
von Arztseite zu einer vermeidbaren Verzogerung
der Diagnose kommen. Nicht selten wird eine
schmerzlose Vergroflerungen des Hodens vom
Patienten ignoriert bzw. verdrangt, wihrend Ho-
dentumoren mit einer schmerzhaften Schwellung
des Skrotums auch seitens des Arztes zunichst als
Epididymitis fehlinterpretiert werden konnen. In
bis zu 10 % der Fille konnen Hodentumore eine
sog. Orchidoepididymitis imitieren und so die
tatsichliche Diagnose hinauszégern (Parkin et
al. 2010). Als Differenzialdiagnosen einer Raum-
forderung am Hoden sollten unter anderem die
Hodentorsion, die Epididymitis und eine Epidi-
dymorchitis in Betracht gezogen werden. Auch
bei Vorliegen einer Hydrozele, Varikozele, Ingui-
nalhernie, Himatom oder einer Spermatozele etc.

129 14

sollte zudem an die Mdglichkeit eines Hodentu-
mors gedacht werden.

14.3.3 Sonographie

Der Ultraschall dient als Diagnostikum der ersten
Wahl zum direkten morphologischen Nachweis
eines Hodentumors. Zudem muss aber auch eine
genaue Evaluation des kontralateralen Hodens er-
folgen. Die Sensitivitdt fiir die Diagnose eines Ho-
dentumors im Ultraschall liegt nach Literaturanga-
ben bei fast 100 % und kann mit grofSer Prézision
zwischen einer intrinsischen (innerhalb des Ho-
dens) und einer extrinsischen (auf8erhalb des Ho-
dens) gelegenen Lision unterscheiden (Kim et al.
2007). Bei Durchfithrung einer Hodensonographie
gilt derzeit ein Ultraschallkopf mit > 7,5 MHz als
Standard. Auf diese Weise konnen intratestikulére
Lésionen bereits ab einer Grofie von 1-2 mm be-
urteilt werden. Eine Ultraschalluntersuchung des
Hodens sollte zudem bei allen jungen Ménnern
ohne palpablen Hodentumor, aber mit bestehen-
den retroperitonealen oder viszeralen Metastasen
oder erhohten Serumtumormarkern von bHCG
oder AFP bzw. bei infertilen Méinnern durchge-
fithrt werden (Scholz et al. 2002). Im Rahmen der
Sonographie sollte in gleicher Sitzung ebenso der
Retroperitonealraum zum Ausschluss von Metas-
tasen evaluiert werden.

14.3.4 Hodentumormarker

Bei Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen eines
Hodentumors ist neben der Sonographie auch eine
Bestimmung der sog. Serumtumormarker im Blut
durchzufithren: Derzeit sind 3 unterschiedliche
Serumtumormarker zur Diagnostik, zum Staging
und fiir das weitere Follow-up nach Hodenkarzi-
nom etabliert:

das alpha Fetoprotein (AFP)

die beta Untereinheit des Choriongonadotrop-

ins (bHCG)

die Laktatdehydrogenase (LDH).

Beriicksichtigt man alle malignen Hodentumore
(Seminome und Nicht-Seminome) zusammen,
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O Tab.14.1

Prognose Marker
Good prognosis

- Nicht-Seminom
viszeralen Metastasen

- Seminom
Metastasen

- »Good marker« AFP <1.000 ng/ml und

Risikofaktoren entsprechend der IGCCCG-Klassifikation

Hoden-/retroperitonealer Tumor und »good« Marker und keine nicht pulmonalen

Jede Primérlokalisation und jeder Marker und keine nicht pulmonalen viszeralen

HCG <1.000 ng/mg (ca. 5.000 1U/I) und

LDH<15xn
Intermediate prognosis

- Nicht-Seminom
len viszeralen Metastasen

- Seminom
Metastasen

- »Intermediate marker«

Hoden-/retroperitonealer Tumor und »intermediate« Marker und keine nicht pulmona-

Jede Primarlokalisation und jeder Marker und keine nicht pulmonalen viszeralen

AFP <1.000-10.000 ng/ml oder

HCG< 1.000-10.000 ng/mg (ca. 5.000-50.000 1U/I) oder

LDH <1,5-10 X n
Poor prognosis

- Nicht-Seminom

Primar mediastinaler Tumor oder

Hoden-/retroperitonealer Tumor und
nicht pulmonale viszerale Metastasen oder

»poor« Marker

- »Poor marker« AFP >10.000 ng/ml oder

HCG>10.000 ng/mg (ca. > 50.000 IU/1) oder

LDH>10x n

findet sich ein Anstieg der genannten Tumor-
marker in ca. 51 % der Fille (Germa-Lluch et al.
2002). In ca. 50-70 % der Fille ist bei Patienten mit
NSGCT das AFP erhoht, wobei bei dieser Tumor-
entitdt ebenfalls mit einer Erhéhung des bHCG in
40-60 % der Fille zu rechnen ist. Ungefahr 90 %
der NSCGT zeigen eine Erhohung eines oder bei-
der Marker. Bei den Seminomen ist eine Erhéhung
des bHCG in bis zu 30 % der Fille zu beobach-
ten (Javadpour 1980). Ein erhohter AFP-Wert bei
einem histologisch zundchst als reinen Seminom
klassifizierten Tumor schlief3t diese Diagnose im
Grunde aus, da von reinen Seminomen kein AFP
produziert wird. Hier sollte auf eine histologische
Nachbearbeitung gedringt werden, bzw. bei erneu-
ter histologischer Bestdtigung eines Seminoms der
therapeutische Pfad eines NSGCTs eingeschlagen
werden bzw. andere Griinde fiir die AFP-Erh6hung

eruiert werden. Insgesamt konnen aber weder
bHCG noch AFP oder LDH allein eine ausreichend
sensitive oder spezifische Diagnose eines Hoden-
tumors gewdhrleisten, so dass eine histologische
Diagnose in jedem Fall unabdingbar ist. Die Hohe
der Serumtumormarker spielt gerade bei fortge-
schrittenen Tumorstadien eine wichtige Rolle in
der Prognoseeinschitzung sowie in der Wahl der
spateren Therapie. (8 Tab. 14.1)

14.4 Primartherapie

Der erste Schritt in der Diagnose und Therapie des
Hodentumors ist die inguinale Freilegung mit ggf.
durchzufithrender Orchiektomie. Bei Verdacht auf
Vorliegen eines Hodentumors muss die Freilegung
nicht wie frither angenommen als akuter Notfall
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8 Abb. 14.1

durchgefiihrt werden, sollte aber nach aktueller
Richtlinie innerhalb einer Woche nach Verdachts-
auflerung erfolgen. (» www.uroweb.org) Vor der
Operation miissen unbedingt die Serumtumor-
marker bestimmt worden sein, da nur so ein zeit-
gerechter und adédquater Abfall des Markerniveaus
nach Entfernung des Primartumors darzustellen ist
und entsprechend dokumentiert werden kann.

Die Halbwertszeiten fiir die entsprechenden Tu-
mormarker liegen nach gingigen Literaturangaben
fir das AFP bei unter 7 Tagen und fiir das bHCG
bei unter 3 Tagen. Die Orchiektomie sollte immer
tiber einen inguinalen Schnitt und nicht {iber das
Skrotum selbst erfolgen, um einer méglichen Streu-
ung des Tumors iiber andere Wege vorzubeugen.
Bei entsprechend eindeutigem makroskopischem
Befund oder bei Vorliegen eines entsprechenden
perioperativen Schnellschnittergebnisses wird der
tumortragende Hoden hoch inguinal am Samen-
strang auf Hohe des inneren Leistenrings abgesetzt.

Im Falle eines primédren oder sekunddren Ein-
zelhodens bzw. bei bilateralen Hodentumoren kann
mit dem Patienten auch iiber eine organerhaltende
Therapie diskutiert werden. Eine Kryokonservie-
rung vor oder auch ggf. nach der Orchiektomie
sollte ebenfalls mit dem Patienten vor der Opera-
tion besprochen werden.

Die histologische Aufarbeitung des Hodens
sollte zwingend folgende Punkte beinhalten:
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a, b CT-Befund mit einer retroperitonealen Lymphknotenmetastase

pT Kategorie (UICC)

histopathologische Klassifizierung (WHO)
Tumorgrofle

Vorhandensein einer TIN

Infiltration des Rete testis

Vorhandensein einer vaskulidren Infiltration
etc.

14.41 Anwendung bildgebender
Verfahren

Beiallen Hodentumorpatienten steht aufgrund des
zumeist primdr lymphogenen Metastasierungswe-
ges eine hoch auflésende Computertomographie
des Abdomens und Beckens an erster Stelle. Bei
unauffilligen Verhiltnissen im Retroperitoneal-
raum ist bei Seminomen die Wahrscheinlichkeit
fiur pulmonale Filiae duflerst gering, so dass in
diesen Fillen die herkémmliche Thoraxrdntgen-
aufnahme als ausreichend angesehen wird. Ein
Thorax-CT wird nach aktuellen EAU Richtlinien
bei einem positivem Befund im Abdomen-CT bei
Seminomen bzw. bei allen malignen nicht-semi-
nomatdsen Keimzelltumoren empfohlen (» www.
uroweb.org.) Die erste Lymphknotenstation re-
gionaler Metastasen stellen die retroperitonealen
Lymphknoten dar (@ Abb. 14.1). Obwohl die Com-
putertomographie immer noch der Goldstandard



132 Kapitel 14 - Lungenmetastasen bei Hodentumoren

in der Evaluation des Retroperitoneums ist, wer-
den in der Literatur falsch-negativ Raten fiir die-
ses Verfahren von bis zu 44% angegeben (Richie
et al. 1982). Es wird angenommen, dass bei Man-
nern im klinischen Stadium I, die keine weitere
Therapie erhalten haben, verborgene Mikrome-
tastasen in 20-25 % der Fille fiir ein folgendes
Rezidiv verantwortlich sind. Die Verwendung der
Magnetresonanztomographie des Abdomens und
des Beckens oder des Skrotums erbringen oft nur
wenig Zusatzinformationen und sind fiir die Pri-
mardiagnostik nicht indiziert (Schultz-Lampel et
al. 1991).

14.4.2 Staging von
Hodentumorpatienten

Die Definition des klinischen Stadiums eines Pa-
tienten mit Hodentumor basiert aktuell auf der
UICC TNM Klassifikation (siehe 8 Tab. 14.2 und
@ Tab. 14.3). Um ein klinisches Stadium I als sol-
ches auch verifizieren zu kénnen, muss zusitzlich
der Markerverlauf nach der Orchiektomie solange
erhoben werden bis eine zeitgerechte Normalisie-
rung der Marker erreicht ist. Patienten bei denen es
nicht zur Normalisierung der Marker kommt und
im CT keine Lymphknotenmetastasen bzw. Organ-
metastasen gefunden werden konnten, werden als
Stadium I S klassifiziert.

Die Einteilung der Stadien zeigt @ Tab. 14.3.

Patienten mit metastasierter Erkrankung wer-
den nach der International Germ Cell Cancer Col-
laborative Group (IGCCCG) eingeteilt. Hier wird
die Histologie, die Lokalisation des Primartumors,
die Lokalisation von Metastasen und die Hohe der
Serumtumormarker (AFP, bBHCG und LDH) nach
der Orchiektomie vor der Chemotherapie zur Ein-
teilung in Kategorien von »good-«, »intermediate-«
und »poor-Prognosis« vorgenommen. (8 Tab. 14.1)
Die individuelle Therapie basiert dann auf der
TNM Klassifikation sowie der IGCCCG Klassifi-
kation basierend auf den vorliegenden Prognose-
faktoren.

145 Therapieoptionen beim

Hodentumor

14.5.1 Seminome

®=  Therapie im Stadium |

Hinsichtlich der Rezidivrate werden Gesamtzahlen
zwischen 12 und 16 % in der Literatur angegeben.
Als besondere Risikofaktoren, die diesen Prozent-
satz bis auf tiber 30 % ansteigen lassen, gelten fiir
das Seminom die Rete testis Infiltration sowie eine
Tumorgréfle von iiber 4 cm Durchmesser. Derzeit
wird in den EAU Guidelines je nach Risikobewer-
tung die Option fiir eine Surveillance Strategie
bzw. eine adjuvante Chemotherapie mit Carbo-
platin angegeben. In einer randomisierten Studie
aus GrofSbritanien konnte der Vergleich der Strah-
lentherapie mit einem Zyklus Carboplatin AUC 7
Lebensqualititsvorteile zu Gunsten der Chemothe-
rapie nachweisen, bei jedoch nahezu gleichwerti-
gem therapeutischen Effekt (Oliver et al. 2011). Auf
Grund der erhohten Spattoxizitiatsrate sowie der
Moglichkeit der Induktion von 2. Tumoren wurde
mittlerweile die Strahlentherapie bei Seminomen
im Stadium I verlassen.

Es konnte gezeigt werden, dass die adjuvante
Chemotherapie mit Carboplatin bzw. die Surveil-
lance Strategie gleichermaflen zu einem tumorspe-
zifischen Gesamtiiberleben von knapp unter 100 %
fiihren (Tandstad et al. 2011). Die aktuellen EUA
Guidelines sehen daher die Surveillance als Strate-
gie der ersten Wahl bei Patienten mit Seminom im
Stadium I an, weisen aber auf die Moglichkeit der
adjuvanten Chemotherapie in Abhangigkeit der Ri-
sikobewertung fiir ein Rezidiv hin.

®=  Therapie im Stadium IIA/B

Bei retroperitonealen Lymphknotenmetastasen bis
zu einer Grofe von 2 cm Durchmesser (Stadium 1T
A) wird nach wie vor die Radiatio mit ca. 30 Gy als
Standard in den aktuellen EAU-Guidelines angege-
ben. Im Stadium II B wird die Radiatio mit 36 Gy
bzw. alternativ die Applikation von 3 Zyklen PEB
(Cisplatin, Etoposid und Bleomycin) bzw. 4 Zyklen
EP (Cisplatin, Etoposid) angeben, da diese als the-
rapeutisch gleichwertig angegeben werden (Garcia-
del-Muro et al. 2008).
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B Tab.14.2 Klinisches Stadium nach UICC-Klassifikation 6. Aufl. 2003

Tumor
Primartumor (T)
pTX

pTO

pTis

pT1

pT2

pT3

pT4

Regionale Lymphknoten (N)

NX
NO

N1

N2

N3

Fernmetastasen (M)
Mo

M1

M1la

Mib

Serumtumormarker (S)
SX
S0
S1
S2
S3

Analyse

Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
Kein Hinweis fiir einen Primadrtumor (z. B. Narbengewebe)
Intratubuldre Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)

Tumor ist begrenzt auf den Hoden und Nebenhoden ohne vaskulare/lymphatische
Invasion; Tumor kann in die Tunica albuginea einwandern, aber nicht in die Tunica
vaginalis

Tumor ist begrenzt auf den Hoden und Nebenhoden mit vaskularer/lymphatischer
Invasion; oder er extendiert liber die Tunica albuginea mit Erfassung der Tunica
vaginalis

Tumor erfasst den Samenstrang mit oder ohne vaskulare/lymphatische Invasion

Tumor infiltriert das Skrotum mit oder ohne vaskuldre/lymphatische Invasion

Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastasen mit einem Lymphknoten von 2 cm oder weniger im gré8ten Durchmes-
ser; mehrere Lymphknoten von denen keiner mehr als 2 cm im gréBten Durchmesser
hat

Metastasen mit einem Lymphknoten liber 2 cm Durchmesser aber weniger als 5 cm
im gréBten Durchmesser; oder multiple Lymphknoten tiber 2 cm Durchmesser aber
weniger als 5 cm im gréBten Durchmesser.

Metastasen mit einem Lymphknoten tiber 5 cm im gréten Durchmesser

Keine Fernmetastasen
Vorhandensein von Fernmetastasen
Nicht-regionale Lymphknotenmetastasen oder pulmonale Metastasen

Fernmetastasen auf3er nicht-regionale Lymphknotenmetastasen oder pulmonale
Metastasen

Serumtumormarker sind nicht vorhanden oder wurden nicht bestimmt
Tumormarker sind im angegebenen Normbereich

LDH <1.5 x n und hCG (1U/I) <5.000 und AFP (ng/ml) <1000

LDH 1.5-10 x n oder hCG (1U/I) 5.000-50.000 oder AFP (ng/ml) 1.000-10.000

LDH >10 x n oder hCG (IU/1) > 50.000 oder AFP (ng/ml) >10.000
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B Tab.14.3 Stadieneinteilung

Stadium Priméartumor (T) Regionale Lymphkno- Fernmetastasen Serumtumormarker (S)
ten (N) (M)
0 pTis NO MO SO
| pT1-4 NO MO SX
1A pT1 NO MO SO
1B pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO Mo SO
IS jedes pT/Tx NO MO S1-3
Il jedes pT/Tx N1-3 Mo SX
1A jedes pT/Tx N1 Mo S0
jedes pT/Tx N1 Mo S1
1IB jedes pT/Tx N2 Mo SO
jedes pT/Tx N2 Mo S1
IIC jedes pT/Tx N3 Mo SO
jedes pT/Tx N3 Mo S1
1l jedes pT/Tx jedes N M1 SX
1A jedes pT/Tx jedes N Mia SO
jedes pT/Tx jedes N Mia S1
1B jedes pT/Tx N1-3 Mo S2
jedes pT/Tx jedes N Mia S2
e jedes pT/Tx N1-3 Mo S3
jedes pT/Tx jedes N Mia S3
jedes pT/Tx jedes N M1b jedes S

14.5.2 Therapie bei fortgeschrittenen
Tumoren

Patienten im Stadium II C bzw. III sollten einer
primdren Chemotherapie zugefithrt werden. Die
IGCCCG-Klassifikation (8 Tab. 14.1) unterscheidet
bei den fortgeschrittenen Tumoren lediglich zwei
Gruppen: Die gute und die intermedidre Prognose-
gruppe.

Je nach Prognosegruppe unterscheiden sich
die jeweiligen 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keiten. Bei Patienten mit Lymphknoten- und oder
Lungenmetastasen (gute Prognosegruppe) werden

derzeit 3 Zyklen PEB empfohlen. Patienten mit
Organmetastasen auflerhalb der Lunge zéhlen pri-
mir zur intermedidren Gruppe und sollten daher
mit 4 Zyklen PEB behandelt werden.

14.5.3 Residualtumorresektion bei
Seminompatienten nach
erfolgter Therapie

Bei Patienten mit Z.n. Seminom und Residualtu-
mor nach Chemotherapie bzw. Strahlentherapie
sollten diese nicht in jedem Fall reseziert werden.
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8 Abb.14.2 PET-CT einer FDG-anreichernden Lymph-
knotenmetastase

Diese Empfehlung gilt zundchst unabhingig von
der Grofle der Raumforderung. Hier sollten eng-
maschige Kontrollen der Tumormarker sowie eine
entsprechende Bildgebung erfolgen.

In dieser besonderen Situation kann ein FDG-
PET weitere Informationen liefern. Patienten mit
einem Residualtumor mit einer Grofle von tber
3 cm, die nach Therapie nicht kleiner werden,
sollten eine PET-CT Untersuchung erhalten, um
eine bessere Aussage hinsichtlich der Vitalitit des
Tumors zu erhalten. Bei Patienten mit residuellen
Lésionen unter 3 cm ist die Verwendung eines PET-
CT als optional anzusehen (8 Abb. 14.2).

Im Falle eines negativen PET-Befundes ist kei-
ne primére Resektion vorgesehen, wobei ein positi-
ver PET-Befund in einer Zeit von mind. 6 Wochen
nach der Beendigung der Chemotherapie ein star-
ker Indikator fiir das Vorhandensein eines aktiven
Tumors ist, der einer weiteren Therapie zugefiihrt
werden sollte. Bei Patienten mit positivem PET
sollte eine Histologie durch Biopsie bzw. besser
durch eine Resektion erfolgen.

Die weitere Therapie sollte dann auf der Basis
der histologischen Einordnung erfolgen und kann
hier von der konservativen Nachsorge, iiber chir-
urgische Verfahren, einer Bestrahlung oder einer
erneuten Chemotherapie reichen. Bei Patienten
mit progressiver Erkrankung nach einer First-li-
ne-Chemotherapie sollte ebenfalls eine Histologie
gewonnen werden und eine Salvage-Chemother-
apie nach Bestitigung des Malignitdtsnachweises
erfolgen.
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14.5.4 Nicht- Seminome (NSGCT)

m  Therapie im Stadium |

Die Heilungsrate fiir Nicht-Seminome im Stadium
I liegt ebenfalls bei zirka 99 %. Als Risikofaktoren
fir ein Rezidiv gilt bei den Nicht-Seminomen die
vaskuldre Invasion, wobei hier Blut- und Lymph-
gefaflinvasion gleichermaflen gelten. Das Metasta-
sierungsrisiko betragt bei Patienten ohne bzw. mit
Gefiflinvasion etwa 14 % bzw. 50 %.

In den europiischen Richtlinien wird unter Be-
ricksichtigung dieses Risikofaktors die Indikation
tiber eine adjuvante Chemotherapieempfehlung
mit 2 Zyklen PEB getroffen. So geben die EAU-
Guidelines bei Vorhandensein einer vaskuldren
Invasion die Empfehlung zur Chemotherapie als
Therapie der 1. Wahl aus.

Die Indikation fiir eine moglicherweise redu-
zierte Chemotherapie mit nur einem Zyklus oder
einer Surveillance wird allerdings auch von einigen
Experten vertreten (Rexer u. Krege 2011). Der Er-
folg einer gewéhlten Surveillance-Strategie ist von
der Erfahrung des behandelnden Arztes wie auch
von der Compliance des Patienten abhingig.

Die diagnostische retroperitoneale Lympha-
denektomie sollte nur in Ausnahmefillen zum
Einsatz kommen, z. B. bei Patienten, fiir die eine
Surveillance nicht in Frage kommt und eine Che-
motherapie kontraindiziert ist. Falls eine solche
Operation durchgefithrt wird, sollte der Versuch
der Nerverhaltung unternommen werden.

»  Therapie fortgeschrittener Stadien

Bei der Behandlung von fortgeschrittenen Tumo-
ren findet die IGCCCG-Klassifikation Anwen-
dung. Hierbei werden die Hohe der Tumormarker
und das Metastasierungsmuster als wesentliche
Faktoren berticksichtigt. So sollen Patienten mit
einem giinstigen Risiko nach Moglichkeit mit einer
Chemotherapie, die auf 3 Zyklen PEB basiert, be-
handelt werden (Saxman et al. 1998; de Wit et al.
1997; Horwich et al. 1997).

Bei Kontraindikationen gegen Bleomycin wie
sie z. B. bei einer schweren Lungenerkrankung ge-
geben sein kann, wird anstelle von 3 Zyklen PEB
auch die Applikation von 4 Zyklen EP angegeben.
Man kann davon ausgehen, dass ein optimaler The-
rapieeffekt nur dann erreicht werden kann, wenn
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die Therapie in voller Dosis und ohne Unterbre-
chung stattfinden konnte.

Die Standardtherapie fiir Patienten im interme-
didren Bereich besteht aus 4 Zyklen PEB (Internati-
onal Germ Cell Cancer Collaborative Group 1997;
de Wit et al 1998). Auch bei den Hochrisikopatien-
ten in der poor-prognosis-Gruppe stellen 4 Zyklen
PEB den derzeitigen Standard dar (Motzer et al.
2007). Bei solchen Patienten, bei denen ein grofles
Risiko und eine hohe Tumorlast besteht, muss nicht
zwingend die Histologie abgewartet werden, wenn
eine eindeutige Lasion im Hoden besteht bzw. das
Metastasierungsmuster und die Tumormarkerkon-
stellation die Diagnose eines Keimzelltumors nahe-
legen. Hier ist eine schnelle Einleitung der Chemo-
therapie essenziell.

14.5.5 Residualtumorresektion bei
Nicht-Seminompatienten nach
erfolgter Therapie

Patienten, die durch die Chemotherapie eine kom-
plette Remission, das heifit eine Normalisierung
der Tumormarker sowie keinen weiteren Nachweis
von residuellen Lisionen aufweisen, bediirfen kei-
ner weiteren operativen Therapie.

Kein Bildgebungsverfahren, inklusive der PET-
CT konnten fiir die Nicht-Seminome eine zuverlds-
sige Beurteilung von residuellen Lésionen aufzei-
gen. Daher sollte bei allen Patienten mit bestehen-
den Residualtumoren und Markernormalisierung
eine chirurgische Therapie angestrebt werden.

Wenn es technisch machbar ist, sollten alle re-
siduellen Lisionen reseziert werden. Chirurgisch
sind bei persistierendem retroperitonealem Tumor
alle Gebiete des initialen Tumorbefalles zu entfer-
nen. Die Resektion sollte innerhalb von 4-6 Wo-
chen nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen.

Bei etwa 45 % der Patienten findet man dann im
Gebiet der retroperitonealen Lymphknoten Nekro-
se bzw. Fibrose, bei 42 % reifes Teratom und bei ca.
13 % vitale undifferenzierte Tumorreste.

Nach kompletter Entfernung von vitalen Tu-
morresten konnen 2 Zyklen adjuvante Chemothe-
rapie appliziert werden. Dabei profitieren gerade
solche Patienten, die eine inkomplette Resektion
erfahren haben, mehr als 10 % maligne Zellen im

Praparat aufweisen und der intermedidren bzw. der
poor-prognosis-Gruppe angehdren.

Wenn es technisch und tumoronkologisch
machbar ist, sollte eine nerverhaltende retroperi-
toneale Lymphadenektomie durchgefithrt werden.

Zusammenfassung

Keimzelltumore des Hodens stellen die hau-
figste Tumorerkrankung bei Md@nnern zwi-
schen 15 und 35 Jahren dar. Die Verfligbarkeit
neuer Therapien und die Moglichkeit zur Be-
stimmung von Serumtumormarkern konnten
die Heilungsrate von Hodentumoren auf tGber
96 % anheben. Die Mehrheit der Patienten
stellen sich initial mit einer schmerzlosen Ver-
groBerung des Hodens vor. Weniger haufig
finden sich lokale Probleme, eine Gynako-
mastie oder durch Metastasen hervorgerufene
Symptome. Die primare Evaluation eines Man-
nes mit Verdacht auf Hodentumor sollte die
klinische Untersuchung und eine Sonographie
des Hodens beinhalten. Ebenso sollten die
Serumtumormarker (beta-hCG, AFP und LDH)
bestimmt werden. Eine inguinale Freilegung
des Hodens und ggf. die radikale Orchiektomie
dienen der histologischen Diagnose und der
lokalen Tumorkontrolle. Die folgende Bild-
gebung sollte ein CT oder MRT des Abdomens
und Beckens und ggf. des Thorax beinhalten.
Die Festlegung der weiteren Therapie hangt
dann von der Histologie, den Serumtumormar-
kern, dem Ergebnis der Ausbreitungsdiagnos-
tik und dem Allgemeinzustand des Patienten
ab. Patienten und Arzte kénnen tber die Inter-
netadresse »» www.hodenkrebs.de« weitere
Informationen zum Thema abrufen.

Literatur

Bosl GJ, Motzer RJ (1997) Testicular germ-cell cancer. N Engl J
Med 337:242-253

Einhorn LH (1990) Treatment of testicular cancer: a new and
improved model. J Clin Oncol 8:1777-1781

Gabrilove JL, Nicolis GL, Mitty HA, Sohval AR (1975) Femi-
nizing interstitial cell tumor of the testis: personal
observations and a review of the literature. Cancer
35:1184-1202


http://www.hodenkrebs.de

Literatur

Garcia-del-Muro X, Maroto P, Guma J et al (2008) Chemother-
apy as an alternative to radiotherapy in the treatment of
stage IlA and IIB testicular seminoma: a Spanish Germ
Cell Cancer Group Study. J Clin Oncol 26:5416-5421

Germa-Lluch JR, Garcia del Muro X, Maroto P et al (2002)
Clinical pattern and therapeutic results achieved in 1490
patients with germ-cell tumours of the testis: the expe-
rience of the Spanish Germ-Cell Cancer Group (GG). Eur
Urol 42:553-62; discussion 62-63

Horwich A, Sleijfer DT, Fossa SD et al (1997) Randomized trial
of bleomycin, etoposide, and cisplatin compared with
bleomycin, etoposide, and carboplatin in good-pro-
gnosis metastatic nonseminomatous germ cell cancer:
a Multiinstitutional Medical Research Council/European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Trial. J Clin Oncol 15:1844-1852

International Germ Cell Cancer Collaborative Group (1997)
International Germ Cell Consensus Classification: a
prognostic factor-based staging system for metastatic
germ cell cancers. J Clin Oncol 15:594-603

Javadpour N (1980) The role of biologic tumor markers in
testicular cancer. Cancer 45:1755-61

Kim W, Rosen MA, Langer JE et al (2007) US MR imaging
correlation in pathologic conditions of the scrotum.
Radiographics : a review publication of the Radiological
Society of North America, Inc 27:1239-1253

Motzer RJ, Nichols CJ, Margolin KA et al (2007) Phase lll ran-
domized trial of conventional-dose chemotherapy with
or without high-dose chemotherapy and autologous
hematopoietic stem-cell rescue as first-line treatment
for patients with poor-prognosis metastatic germ cell
tumors. J Clin Oncol 25:247-256

Oliver RT, Mead GM, Rustin GJ et al (2011) Randomized trial of

carboplatin versus radiotherapy for stage | seminoma:
mature results on relapse and contralateral testis cancer
rates in MRC TE19/EORTC 30982 study (ISRCTN27163214).
J Clin Oncol 29:957-962

Parkin DM, Ferlay J, Curado MP et al (2010) Fifty years of
cancer incidence: CI5 I-IX. Int J Cancer 127:2918-2927

Purdue MP, Devesa SS, Sigurdson AJ, McGlynn KA (2005)
International patterns and trends in testis cancer inci-
dence. Int J Cancer 115:822-827

Rexer H, Krege S (2011) [3rd European Consensus Meeting for
testicular cancer]. Urologe A 50:852

Richie JP, Garnick MB, Finberg H (1982) Computerized tomo-
graphy: how accurate for abdominal staging of testis
tumors? J Urol 127:715-717

Saxman SB, Finch D, Gonin R, Einhorn LH (1998) Long-term
follow-up of a phase Ill study of three versus four cycles
of bleomycin, etoposide, and cisplatin in favorable-
prognosis germ-cell tumors: the Indian University
experience. J Clin Oncol 16:702-706

Scholz M, Zehender M, Thalmann GN et al (2002) Extrago-
nadal retroperitoneal germ cell tumor: evidence of
origin in the testis. Annals of oncology : official journal
of the European Society for Medical Oncology / ESMO
13:121-124

137 14

Schultz-Lampel D, Bogaert G, Thuroff JW et al (1991) MRI for
evaluation of scrotal pathology. Urol Res 19:289-292

Siegel R, Ward E, Brawley O, Jemal A (2011) Cancer statistics
2011: the impact of eliminating socioeconomic and raci-
al disparities on premature cancer deaths. CA Cancer J
Clin 61:212-236

Tandstad T, Smaaland R, Solberg A et al (2011) Manage-
ment of seminomatous testicular cancer: a binational
prospective population-based study from the Swedish
norwegian testicular cancer study group. J Clin Oncol
29:719-725

Tseng A, Jr, Horning SJ, Freiha FS et al (1985) Gynecomastia
in testicular cancer patients. Prognostic and therapeutic
implications. Cancer 56:2534-2538

de Wit R, Stoter G, Kaye SB et al (1997) Importance of bleo-
mycin in combination chemotherapy for good-progno-
sis testicular nonseminoma: a randomized study of the
European Organization for Research and Treatment of
Cancer Genitourinary Tract Cancer Cooperative Group. J
Clin Oncol 15:1837-1843

de Wit R, Stoter G, Sleijfer DT et al (1998) Four cyc-
les of BEP vs four cycles of VIP in patients with
intermediate-prognosis metastatic testicular non-semi-
noma: a randomized study of the EORTC Genitourinary
Tract Cancer Cooperative Group. European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer. Br J Cancer
78:828-832



139 15

Lungenmetastasen beim
Melanom

M. Moht, P. Terheyden

15.1

15.2
15.2.1
15.2.2

15.3

Hintergrund - 140

Therapie von pulmonalen Melanommetastasen — 142
Metastasektomie — 142

Medikamentdse Therapie: zielgerichtete Therapie mit
Kinase-Inhibitoren, Immuntherapien mit Antikdrpern in der
Regulation der Immunantwort und Chemotherapie - 144

Ausblick - 147

Literatur — 147

S. Limmer (Hrsg.), Lungenmetastasen,
DOI 10.1007/978-3-642-32982-1_15, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015



140 Kapitel 15 - Lungenmetastasen beim Melanom

In kaum einem anderen Gebiet der Onkologie
gab es in den letzten Jahren vergleichbare Fort-
schritte wie in der medikamentdsen Therapie des
metastasierten Melanoms. Die Lunge ist haufig
Erstmanifestationsort einer Metastasierung und
von einer solitdren Metastase beim Melanom be-
troffen, wodurch sich chirurgische Optionen er-
geben. Die Integration der Thoraxchirurgie in die
neuen multimodalen Behandlungskonzepte ist ein
noch offenes Thema. Die Metastasektomie ist als
wichtige Indikation bei RO-Option fiir eine sorg-
faltig selektionierte Patientensubgruppe anzuse-
hen. Aufgrund der Chancen der zielgerichteten
Melanomtherapie und der relativen Hiufigkeit
von Lungenmetastasen als Initialmetastasierung
beim Melanom ist eine pulmonale oder thorakale
Metastasektomie fiir die histologische Sicherung
der Melanommetastasierung und die molekular-
genetischen Typisierung des Melanoms haufig in-
diziert. Die Metastasektomie nach Einsetzen einer
Remission durch eine neoadjuvante zielgerichte-
te Therapie oder Chemotherapie zur Entfernung
von Tumorresiduen oder bei progredienten Me-
tastasen in einer mixed response Situation ist eine
sinnvolle Zielsetzung. Ferner ist die Einbeziehung
der Thoraxchirurgie im Rahmen palliativer Thera-
piekonzepte bei Lebensqualitat einschrankenden,
symptomatischen, thorakalen Metastasen unver-
zichtbar.

151 Hintergrund

Das Melanom ist die maligne melanozytire Neo-
plasie. Klinisch und histologisch erfolgt die Unter-
teilung des primir kutanen Melanoms in das super-
fiziell spreitende Melanom, das noduldre Melanom,
das Lentigo-maligna-Melanom und das akral-len-
tiginose Melanom. Neben diesen hiufigsten Va-
rianten gibt es das seltene spitzoide Melanom, das
névoide Melanom und das desmoplastische Mela-
nom. Das Melanom tritt in 10 % der Fille extrakutan
an der Aderhaut des Auges und als Schleimhautme-
lanom (Kopf-Hals-Region, weibliches Genital und
anorektal), oder meningeal auf. Gar nicht so selten
(1-4 %) treten Metastasen, meist als Lymphkno-
tenmetastasen ohne identifizierbaren kutanen oder
extrakutanen Primarius, auf (8 Abb. 15.1). Mogli-

cherweise ist dann eine immunogene Regression
des Primarius vorausgegangen (Lee et al. 2009).

Charakteristische Onkogenmutationen wurden
fir das Melanom beschrieben und den haufigen
Melanomvarianten zugeordnet. BRAF- (50 %) und
NRAS- (20 %) Mutationen sind héufiger in den su-
perfiziell spreitenden und noduldren Melanomen
an Stamm und proximalen Extremitaten; KIT-Mu-
tationen (1 %) sind relativ gehduft in akral-lenti-
gindsen Melanomen und Schleimhautmelanomen;
GNAQ-Mutationen finden sich beim Aderhautme-
lanom (Vijuk u. Coates 1998).

Die weltweite Inzidenz des Melanoms unter
der hellhdutigen Bevolkerung ist stetig zuneh-
mend (Little u. Eide 2012). Eine besonders starke
Zunahme der jahrlichen Inzidenz ist bei hellhdu-
tigen Frauen unter 44 Jahren zu beobachten. Im
Jahr 2008 zeigte ein Ranking der haufigsten soliden
Tumoren in Deutschland, dass das Melanom bei
Frauen auf Platz 5 und bei Mannern auf Platz 8
rangiert (Kaatsch et al. 2012).

Dieser Tumor betrifft am héaufigsten Erwach-
sene mittleren Alters. In Deutschland betrégt die
Inzidenz 19,1 pro 100.000 Einwohner. 25-30 % aller
Patienten werden Metastasen entwickeln. Damit
ist das Melanom der gefahrlichste Hautkrebs mit
der hochsten Metastasierungsrate. Es ist fiir etwa
90 % der Todesfalle durch maligne Hauttumoren
verantwortlich. Die Mortalitit betrdgt in Deutsch-
land 2,0 pro 100.000 Einwohner. Bei Auftreten
von Fernmetastasen (Stadium IV) versterben die
Patienten {iberwiegend innerhalb eines Jahres;
das Gesamtiiberleben betragt im Median 9 Mo-
nate nach Manifestation der ersten Fernmetastase
(Balch et al. 2009). Patienten mit Metastasen der
Haut, Subkutis und viszeraler Lymphknoten (Mla)
weisen eine bessere Prognose auf als Patienten mit
einer viszeralen Metastasierung (Mlc). Patienten
mit Lungenmetastasen (M1b) weisen eine interme-
didre Uberlebensrate auf; in dieser Gruppe werden
auch kombinierte Weichteil-Lungenmetastasen
zusammengefasst. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betragt 62 % fiir Mla-, 53 % fiir Mlb- und 33 %
fiir -Mlc-Melanome. Die 1- und 2-Jahres-Uber-
lebensraten fiir Stadium-IV-Patienten mit einer
normalen Serum-Laktatdehydrogenase (LDH) be-
tragen 65 % und 40 % im Vergleich zu 32 % und
18 % mit erhohter Serum-LDH zum Zeitpunkt des
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8 Abb.15.1
einem 56-jahrigen Patienten. Der Patient verspirte in der letzten Woche pl6tzlich eine progrediente Halsschwellung zu-
nehmende Dyspnoe. Nach erfolgter Bildgebung erfolgte unter dem initialen Verdacht auf ein Lymphom eine Mediastinos-
kopie. Die Diagnosesicherung eines Melanoms erfolgte histologisch und immunhistochemisch. Ein Melanom ist aus der
Anamnese nicht bekannt. Die Mutationsanalyse zeigte eine BRAFV600E-Mutation; unter dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib
kam es in der Folge zu einem deutlichen und lang anhaltenden Regress (8+ Monate).

Stagings (Balch et al. 2009). Die Elevation der Se-
rum-LDH ist daher bei Patienten im Stadium IV
ein hochsignifikanter und unabhingiger Progno-
separameter fiir das Gesamtiiberleben und sollte
daher regelmiflig ab der Diagnose von Fernme-
tastasen bestimmt werden. Das mediane Gesamt-
tiberleben nach dem Auftreten von pulmonalen
Metastasen ist mit etwas mehr als 7 Monaten an-
gegeben worden (Petersen et al. 2007).

Das Risiko, Lungenmetastasen zu entwickeln,
betrigt beim Melanom 13 % 5 Jahre und 17 % 10
Jahre nach der Erstdiagnose (Petersen et al. 2007).
Nach Haut- und Lymphknotenmetastasen sind
Lungenmetastasen die zweithdufigste Metastasen-
manifestation des Melanoms (Balch et al. 1983).
Autopsiebefunde zeigen, dass 70-82 % der ver-
storbenen Melanompatienten eine pulmonale Me-
tastasierung aufweisen (Nathanson et al. 1967; Das
Gupta u. Brasfield 1964). Im Vergleich dazu zeigen
klinische Daten niedrigere Werte (18-36 %). Mehr
als 80 % der Melanompatienten zeigen bei der in-
itialen Fernmetastasierung einen Befall von nur
einem Organ. In zirka 40 % der Fille betrifft dies
die Lunge (Balch et al. 1983).

Im Initialstadium sind Lungenmetastasen
meist symptomlos, da sie in der Peripherie im Lun-
genmantel lokalisiert sind. Erst im fortgeschritte-
nen Stadium kann es zu Dyspnoe, bronchialer Obs-
truktion und unproduktiven Reizhusten kommen,
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Das CT zeigt eine neu aufgetretene intrathorakale Melanommetastase bei unbekanntem Primarius bei

da nur selten zentrale Bronchusabschnitte beteiligt
sind. Wornom et al. (1986) zeigten, dass nur bei
12 % der Melanompatienten Lungenmetastasen auf-
grund pulmonaler Symptomatik entdeckt werden.
Daher werden Lungenmetastasen meist im fortge-
schrittenen Stadium bei respiratorischer Sympto-
matik, bei routineméafliger Kontrolluntersuchung
oder bei der routineméfigen Staginguntersuchung
im Rahmen der Nachsorge radiologisch detektiert.

Morton et al. (1999) zeigten, dass die meisten
Melanompatienten 1-3 Metastasen in einem Organ
haben. In 80-90 % der Fille ist bei diesen eine RO-
Resektion moglich. Die Autoren selektionieren Pa-
tienten in 2 Gruppen nach der Ausbreitungsform.
Die eine Form der himatogenen Fernmetastasie-
rung ist ein synchroner Befall mehrerer Organe.
Bei der anderen Metastasierung kommt es zu-
néchst zum asynchronen Befall nur der Lunge und
dann sequenziell zum Befall von anderen Organen.
Bei letzterem soll eine Operabilitit und eine mog-
liche Resektion in Betracht gezogen werden. Vor
diesem Hintergrund kommt vor der Indikations-
stellung zur Thoraxchirurgie der Beurteilung der
Krankheitsdynamik und sensitiven Diagnostik von
Fernmetastasen die hochste Bedeutung zu.

Der Standard in der Ausbreitungsdiagnostik
des fortgeschrittenen Melanoms sind schnittbild-
gebende radiologische Untersuchungen, das sind
PET/CTund Schédel-MRT oder alternativ aus
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praktischen und 6konomischen Griinden Schédel-
CT und MRT (Pflugfelder et al. 2013). Dalrymple
et al. (2002) zeigten, dass mit Hilfe einer PET-
Untersuchung eine extrapulmonale Metastasierung
prazise im prdoperativen Staging ausgeschlossen
werden kann und mit einem signifikanten Uber-
lebensvorteil assoziiert ist. Xing et al. (2011) beob-
achteten die Uberlegenheit der PET-CT gegeniiber
der alleinigen PET und CT bei der Detektion von
Fernmetastasen. Aufgrund der limitierten rdumli-
chen Auflosung ist die Sensitivitat der PET bei der
Detektion von Lungenmetastasen bei Melanompa-
tienten nur moderat bei 57 % bis 70 % (Fuster et
al. 2004; Rinne et al. 1998). Aufgrund des hohen
Kontrastes zwischen einem Lungenknoten und
dem umliegenden Lungengewebe konnen mittels
CT auch sehr kleine pulmonale Knoten detektiert
werden. Resultierend zeigt sich eine hohere Sen-
sitivitdt in der Detektion von Lungenmetastasen
(Gritters et al. 1993; Krug et al. 2000). Jedoch kann
mithilfe einer CT nicht sicher zwischen benignen
und malignen Lisionen unterschieden werden und
daher ist diese Untersuchungsmethode weniger
spezifisch (Rinne et al. 1998). In der Fallserie von
Smyth et al. hatten immerhin 31 % der Patienten
mit einem neuen Lungenrundherd nichtmelano-
matose pulmonale Lisionen, von denen fast die
Hiilfte benigne waren. Es kann auch beim PET-CT
zu diagnostischen Problemen kommen, wenn eine
oder mehrere kleine pulmonale Knoten im CT de-
tektiert werden, die in der PET negativ sind. Eine
rezente Studie (Mayerhoefer et al. 2012) zeigt, dass
bei Melanompatienten ein negativer PET-Scan die
Malignitit von pulmonalen Rundherden mit weni-
ger als 12 mm Durchmesser trotz der Anwendung
von moderner PET-CT nicht ausschlieSt. Daher
sind weitere Untersuchungen fiir Patienten indi-
ziert, die sich mit einem oder mehreren PET-nega-
tiven Lungenrundherden (Gréfle von weniger als
12 mm in der exspiratorischen-CT) prasentieren.

Zusammenfassend stellt die kombinierte PET-
CT und MRT-Schidel-Untersuchung eine wert-
volle radiologische Untersuchungsmodalitit in
der Fernmetastasendiagnostik dar. Limitiert wird
dieses Optimum durch die hohen Kosten und die
fehlende Unterstiitzung durch die Kostentrager, so
dass vielerorts mit konventioneller CT-Diagnostik
gearbeitet wird.

152 Therapie von pulmonalen

Melanommetastasen

Pulmonale Metastasen werden nach den Grund-
sdtzen der Therapie des metastasierten Melanoms
behandelt. Durch kritische Selektion nach klini-
schen und molekularen Tumormerkmalen werden
Patienten mit geringer Tumorlast und langsamer
Dynamik fiir die Chirurgie (z. B. Lungenmetas-
tasenresektion), eine Therapie mit dem inhibi-
torischen CTLA-4-Antikorper Ipilimumab oder
bei nachgewiesener BRAF-Mutation mit einem
BRAF-Inhibitor ausgewdhlt. Bei hoher Tumorlast
und schneller Metastasierungsdynamik kommt
der zielgerichteten Therapie fiir die passenden Pa-
tienten die wichtigste Rolle zu. Andere Patienten
sind chemotherapeutisch zu versorgen. Klinischen
Studien kommt in jeder Behandlungssituation eine
besondere Bedeutung zu und sie sollten immer die
vorgezogene Therapieoption sein.

Nachfolgend stellen wir die unterschiedlichen
Therapiemoglichkeiten ausfiihrlich dar.

15.2.1 Metastasektomie

Fir die Evidenzbewertung der Thoraxchirurgie
beim metastasierten Melanom existieren keine
Daten aus randomisierten Studien. Ungeachtet
dessen liegt eine grofle Zahl von Studien vor; eine
Auswahl zeigt @ Tab. 15.1.

Die genaue Tumorausbreitung muss exakt
evaluiert werden, bevor eine chirurgische Sanie-
rung in Betracht gezogen wird (Leo et al. 2000).
Bereits im Jahr 1965 veroffentlichten Thomford et
al. (1965) Kernkriterien fiir die Indikation einer
chirurgischen Sanierung von Lungenmetastasen
jedweder Entitdt. Voraussetzungen sind die tech-
nische Resektabilitit, eine zu erwartende OP-To-
lerabilitat, die Kontrolle des (Primir)Tumorge-
schehens und der Ausschluss von extrathorakalen
Metastasen. Diese Indikationskriterien haben bis
heute ihre Giiltigkeit. In der rezenten S3-Leitlinie
»Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mela-
noms« (Pflugfelder et al. 2013) finden sich dhnliche
Kriterien. Eine mogliche Resektion von Fernme-
tastasen wird empfohlen, wenn eine R0O-Resektion
erreicht werden kann, kein funktionelles Defizit
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B Tab.15.1
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Auswahl von Studien zur Metastasektomie beim pulmonal metastasierten Melanom

Literatur Anzahl der Patienten 5- Jahres Uberlebensrate Mediane Uberlebenszeit
(Anzahl Pat. RO) (RO) % (Monate)

Schuhan et al. 2011 30 (27) 35,1 18

Petersen et al. 2007 318 (249) 21 18

Leo et al. 2000 328 (282) 22 19

Meyer et al. 2000 38 (10) 50 28

B Abb.15.2 Ziel der Metastasektomie ist die RO-Resektion

zu erwarten ist, positive pradiktive Faktoren fir
das lokale Vorgehen vorliegen (geringe Metasta-
senzahl, lange Dauer des metastasenfreien Inter-
valls) und andere Therapieverfahren ausgeschopft
oder weniger erfolgversprechend sind. Die Indi-
kationsstellung einer pulmonalen Metastektomie
bei Melanompatienten soll in einer interdiszipli-
ndren Hauttumorkonferenz entschieden werden.
Als operatives Standardverfahren kommen die
lungengewebesparende umschriebene atypische
Resektion, die seltener angewandte anatomische
Lungensegmentresektion und die Lobektomie zur
Anwendung (Pfannschmidt et al. 2012).

Bei einer solitdren Lungenmetastase ist die Pro-
gnose nach Metastasektomie mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 21-50 % signifikant besser als
bei der Resektion von multiplen Lungenmetastasen
(Petersen et al. 2007; Meyer et al. 2000; Schuhan
et al. 2011). Harpole et al. (1992) zeigten, dass das
Fehlen von thorakalen Lymphknotenmetastasen
und ein krankheitsfreies Intervall von mehr als
12 Monaten bis zum Auftreten von Lungenmetas-
tasen mit einer giinstigen Prognose assoziiert ist.

Dartiber hinausgehend beobachteten Petersen et
al. (2007) an 1720 Melanompatienten mit Lungen-
metastasen, dass folgende unabhéngige prognosti-
sche Faktoren mit einem kiirzeren Gesamtiiberle-
ben assoziiert sind: Patienten mit einem nodulidren
Melanom als Primarius, eine grolere Anzahl von
Lungenmetastasen (>2), ein krankheitsfreies Inter-
vall von weniger als 5 Jahren oder der Nachweis von
extrathorakalen Metastasen. Am meisten konnten
Patienten von der einer Metastasektomie profitie-
ren, wenn das krankheitsfreie Intervall mehr als 5
Jahre betrug (19 versus 5 Monate) und extrathora-
kale Metastasen fehlten (18 versus 8 Monate).

Ziel der Metastasektomie ist immer die RO-
Resektion (@ Abb. 15.2). Dies ist jedoch nur bei
10-25 % der Melanompatienten mdglich (Meyer et
al. 2000; Wong et al. 1993). Eine retrospektive Ana-
lyse von 5026 pulmonalen Metastasektomien von
unterschiedlichen histologischen Entititen zeigte
ein medianes Uberleben von 35 Monaten und eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 33 % bei Patienten die
eine komplette RO-Resektion erhielten (The Inter-
national Registry of Lung Metastases 1997).
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Bei Melanompatienten mit pulmonaler Metas-
tasierung, die eine komplette Resektion erhielten,
zeigte sich ein medianes Uberleben von 28 Mo-
naten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 50 %
(Meyer et al. 2000). Eine weitere Studie zeigte mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 21 % und einem
medianen Uberleben von 18 Monaten deutlich
niedrigere Ergebnisse (Petersen et al. 2007). Im
Gegensatz dazu erreichten Patienten mit einer in-
kompletten Resektion eine 5-Jahres-Uberlebens-
rate von 13 % und ein medianes Uberleben von 11
Monaten. Erneute pulmonale Resektionen erwie-
sen sich als sinnvoll, wenn eine komplette Resek-
tion erreicht werden konnte. Schuhan et al. (2011)
zeigten anhand von 30 Patienten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 35 % und eine mediane Uber-
lebensrate von 18 Monaten nach der Resektion von
pulmonalen Melanommetastasen. Bei 27 Patienten
konnte eine komplette Resektion erzielt werden.
Bei diesen Patienten lag die mediane Uberlebens-
rate bei 21 Monaten im Vergleich zu 13 Monaten bei
inkompletter Resektion.

Weniger klare Daten liegen fiir die Frage vor, ob
die Anzahl der resezierten Lungenmetastasen eine
Auswirkung auf das Gesamtiiberleben hat. Tafra
et al. (1995) zeigte eine Uberlebenszeit von 29 Mo-
naten, wenn eine Lungenmetastase reseziert wurde
und eine Uberlebenszeit von nur 17 Monaten bei
der Resektion von multiplen Metastasen. Patienten,
die eine Resektion von nur einer Lungenmetastase
erhielten, erreichten eine 5- Jahres-Uberlebensra-
te von 39 % und Patienten mit 1-4 Lungenmetas-
tasen erreichten 29 %. Des Weiteren untersuchte
diese relativ alte Studie aus der Arbeitsgruppe von
Morton et al. (1999) das Uberleben von chirurgisch
behandelten Melanompatienten mit einer Kombi-
nation aus intrapulmonalen und extrapulmonalen
thorakalen Metastasen versus ausschlieSlich intra-
pulmonalen Metastasen. Die mediane Uberlebens-
zeit nach der Resektion betrug fiir die Patienten mit
der Kombination aus intrapulmonalen und extra-
pulmonalen intrathorakalen Metastasen 18 Monate
und die 5-Jahres-Uberlebensrate 11 %. Bei Patienten
mit alleinigen intrapulmonalen Metastasen zeigte
sich eine mediane Uberlebenszeit von 26 Monaten
und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 30 %. Diese
Arbeitsgruppe hat zusétzlich einen dynamischen
Parameter, die Tumorverdopplungszeit (TVZ), als

prognostischen Parameter fiir den Erfolg einer Me-
tastasektomie identifiziert. Es zeigte sich fiir eine
TVZ von weniger als 60 Tagen eine mediane Uber-
lebenszeit von 16 Monaten und bei einer TVZ von
mehr als 60 Tagen ein Wert von mehr 29 Monaten
(Ollila et al. 1998). Diese Methode nutzt wiederhol-
te Thorax-Rontgen, mit denen Markermetastasen
in nicht exakt definierten Intervallen préopera-
tiv evaluiert werden. Die Methode hat sich nicht
durchgesetzt, zeigt aber eindeutig den Sinn der Be-
urteilung der Krankheitsdynamik.

Zusammenfassend wird die Verbesserung der
Patientenselektion unter Einbeziehung von Tu-
morparametern (Primartumorparameter, krank-
heitsfreies Intervall, LDH im Serum) und die op-
timale prioperative bildgebende Diagnostik (wenn
moglich gesichert in repetetiven Untersuchungen,
empfehlenswert in 4-6 wochentlichem Abstand)
unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustands des
Patienten eine deutliche Verbesserung der chirur-
gischen Behandlungsergebnisse bringen. Der Zu-
gangsweg und die Methode der Metastasektomie
werden vermutlich einen geringen Einfluss auf die
Behandlungsergebnisse haben, solange eine RO-
Resektion erzielt wird.

15.2.2 Medikamentodse Therapie:
zielgerichtete Therapie mit
Kinase-Inhibitoren,
Immuntherapien mit
Antikorpern in der Regulation
der Immunantwort und
Chemotherapie

Das Chemotherapeutikum Dacarbazin galt nahezu
40 Jahre lang als Medikament der ersten Wahl mit
Ansprechraten von weniger als 20 %; das durch-
schnittliche objektive Ansprechen aller chemothe-
rapeutischen Substanzen, die im Stadium IV an-
gewendet werden, liegt sogar bei weniger als 15 %
(Eigentler et al. 2003). Die Ansprechraten in der
Zweitlinientherapiesituation sind noch geringer
(Hersh et al. 2010).

In den letzten Jahren lag der Forschungsschwer-
punkt beim Melanom in der Entwicklung von ziel-
gerichteten Therapien, die selektiv mutierte Gene
angreifen oder die Immunantwort modulieren.



15.2 - Therapie von pulmonalen Melanommetastasen

Einen Meilenstein in der zielgerichteten Melanom-
therapie legten Brose et al. mit der Entdeckung
einer aktivierten Mutation in der Kinase BRAF
(Brose et al. 2002). BRAF ist ein Bestandteil des
MAP(mitogen-activated protein)-Kinase-Signal-
weges. Dieser reguliert neben dem Wachstum
auch die Invasivitdt und Apoptose. Eine Mutation
im BRAF Gen fiihrt zu einer Uberregulierung des
Signalweges.

Die Effektivitit von 3 neuen Substanzen im
Stadium IV konnte in klinischen Studien bewie-
sen werden und fiithrte zu ihrer Zulassung im
europdischen Raum im Jahr 2011 fiir Ipilimumab,
im Jahr 2012 far Vemurafenib und im Jahr 2013
fiir Dabrafenib. Letztere beiden sind spezifische
BRAF-Inhibitoren, die selektiv an die mutierte
aktivierende Serin-Threonin-Proteinkinase BRAF
binden und so den Signalweg blockieren, der
zur verstirkten Zellteilung fithrt. Die orale Gabe
von 960 mg Vemurafenib 2-mal téglich fithrte zu
einer 6-Monats-Gesamtiiberlebensrate von 84 %
im Vergleich zu 64 % in der Dacarbazin-Gruppe.
Die Ansprechrate war ebenfalls hochsignifikant
besser mit 48 % im Vergleich zu 5 % (Chapman et
al. 2011). Die Gabe von 150 mg Dabrafenib 2-mal
taglich erbrachte vergleichbare Ergebnisse (Hau-
schild et al. 2012). Eine rezente Auswertung der
Studie zeigte, dass Dabrafenib das Risiko fiir Er-
krankungsprogression oder Tod im Vergleich zu
Dacarbazin signifikant um 70 % senkt. Jedoch
treten die aktivierende BRAF-Mutationen nur
bei etwa 50 % der primar kutanen Melanome auf
(Lang u. MacKie 2005; Omholt et al. 2003). Bei
BRAF-positiven Patienten kann der Einsatz eines
BRAF-Inhibitors zu einer raschen Reduktion der
Tumorlast fithren. Aufgrund einsetzender Resis-
tenzmechanismen ist die Ansprechdauer auf 5-7
Monate im Median begrenzt; allerdings erzielen
einige Patienten ein Langzeitiiberleben. Als wei-
tere wichtige Substanz gilt Imatinib als Inhibitor
von aktiviertem cKIT. Trotzdem sollten akral-len-
tigendse Melanome und Schleimhautmelanome
auch auf diese Mutationen typisiert werden, da
auch hierunter beeindruckende klinische Erfolge
erzielt werden konnen (@ Abb. 15.3). Ein hoheren
Anteil der kutanen Melanome hat eine aktivieren-
de NRAS-Mutation, die ebenso wie die BRAF-
Mutation den MAK-Kinase-Signalweg stimuliert.
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In einer Phase-III-Studie wird derzeit ein MEK-
Inhibitor in dieser Indikation gepriift.

Ipilimumab wurde 2011 als erster Wirkstoff
eingefiihrt, der beim Melanom die Uberlebenszeit
verldngern kann. Ipilimumab, ein humanisierter
monoklonaler IgGl-Antikorper, blockiert selektiv
das zytotoxische T-Lymphozyten assoziierte Anti-
gen 4 (CTLA-4). CTLA-4 wird an der Zellober-
fliche von aktivierten T-Lymphozyten exprimiert
und agiert als ein inhibitorisches Molekiil, das um
die Bindung an die ko-stimulierenden Molekiile
B7 und CD28 konkurriert. Die Blockierung von
CTLA-4 fuhrt konsekutiv zu einer Aktivierung der
zytotoxischen T-Lymphozyten. In der Zulassungs-
studie bei vorbehandelten Patienten mit teilweise
sehr ungiinstiger Prognose zeigte Ipilimumab eine
Verlingerung des medianen Gesamtiiberlebens
gegeniiber Placebo von 3,6 Monaten (Hodi et al.
2010). Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten waren
fast verdoppelt mit 46 % versus 25 % und 24 % ver-
sus 14 %. 20-22 % der Patienten tiberleben 3 und
mehr Jahre. Im Oktober 2013 erhielt Ipilimumab in
Europa eine Erweiterung der Zulassung als Erstli-
nientherapie beim fortgeschrittenen metastasierten
oder nicht resezierbaren Melanom. Der Wirkungs-
eintritt von Ipilimumab erfolgt gewohnlich erst
nach mehreren Monaten. Daher scheint eine ideale
Therapieoption fiir Patienten mit langsam fort-
schreitender und weniger aggressiver Erkrankung
gegeben zu sein. Im Falle einer pulmonalen Metas-
tasierung ist dies der Fall bei wenigen Lungenfiliae
mit geringer Dynamik und geringen klinischen Be-
schwerden.

Eine vielversprechende neue Therapieoption
stellt die Blockade von PD-1 (programmed death-1)
dar. Dieser hemmende Rezeptor wird auf aktivier-
ten T-Zellen exprimiert. Anti-PD-LI(programmed
death ligand 1)-Antikorper blockieren die Interak-
tion zwischen dem inhibitorischen T-Zell-Rezep-
tor PD-1 und seinem Liganden PD-LI. Dieser ist
auch auf Tumorzellen lokalisiert und so kann eine
direkte Blockade der Immunantwort gegen den
Tumor erfolgen. Aktuell wird sowohl die Mono-
therapie mit unterschiedlichen anti-PD-1- und
PD-LI-Antikérpern als auch die Kombination des
PD-1-Antikorpers Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab in klinischen Studien gepriift. Fiir die-
se Kombination zeigten Phase-I-Daten zuverldssige
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B Abb.15.3 a, b Remission einer pulmonalen Metastase mit V559A-Mutation im cKIT-Gen unter dem spezifischen
Inhibitor Imatinib; die Metastase hat zu Dyspnoe und Atelektase des linken Oberlappens gefiihrt. Die Diagnose erfolgt
durch transbronchiale Biopsie. 10 Jahre zuvor hatte die Patientin ein akral-lentiginses Melanom an der linken Grof3zehe.
c—f Im Gegensatz dazu ist eine inguinale Lymphknotenmetastase progredient; sie zeigt den Wildtyp des KIT-Gens. Nur die
mutierte und dadurch aktivierte Form des KIT-Gens wird durch Imatinib inhibiert. Die Therapiewirkung pulmonal setzte
kurzfristig innerhalb einer Woche ein.

und bemerkenswerte Reduktionen von Tumorlast Die Chemotherapie ist fiir Patienten mit inope-
und einen deutlich schnelleren Wirkungseintritt rabler Metastasierung eine wichtige Therapieop-
als mit Ipilimumab (Wolchok et al. 2013). tion (Eigentler et al. 2003). Dies trifft insbesondere
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auf Patienten zu, die nicht fiir eine Studientherapie,
BRAF-Inhibitoren oder eine Ipilimumab-Therapie
infrage kommen und kann auch auf die pulmonale
Metastasierung extrapoliert werden. Polychemo-
therapien, die eine deutlich hohere Toxizitit auf-
weisen, konnen bei symptomatischen Metastasen
einen schnelleren positiven Effekt haben. Bei nied-
riger Tumorlast, geringer Dynamik und geringen
klinischen Beschwerden kann bei wenigen Lun-
genfiliae eine Chemotherapie als Therapieoption
primdr in Betracht gezogen werden. Hiufig wird
ein sehr gutes Ansprechen auf die Chemotherapie
gesehen.

Wie der Einsatz einer Chemo-/Polychemothe-
rapie fithrt die systemische Applikation von Im-
munmodulatoren wie Interleukin-2 (IL-2), Interfe-
ron-o (IFN-ot) oder deren Kombination mit einer
Chemotherapie-/Polychemotherapie zu keiner
Verliangerung des Gesamtiiberlebens. Jedoch konn-
te gezeigt werden, dass der inhalative Einsatz des
Immunmodulators IL-2 zu einem Ansprechen von
Lungenmetastasen fithren kann (Enk et al. 2000);
allerdings hat sich bisher diese Therapie nicht
durchgesetzt.

15.3 Ausblick

Treten einzelne Metastasen ausschlieSlich in der
Lunge auf, so ist die chirurgische Resektion bei
operabler Lage der Metastase und gutem Allge-
meinzustand des Patienten indiziert. Bevor eine
weitere Therapieoption in Betracht gezogen wird,
sollte eine mogliche chirurgische Sanierung disku-
tiert werden. Sobald eine extrathorakale Metasta-
sierung zusitzlich vorliegt, sollte eine chirurgische
Intervention nur im Einzelfall und bei langsamer
Metastasierungsdynamik erwogen werden. Bei dif-
fuser pulmonaler Metastasierung oder Inoperabi-
litat kann die Lungenmetastasenchirurgie nur zur
Symptomreduktion sinnvoll erfolgen. Die Indika-
tionsstellung zur Lungenmetastasenchirurgie sollte
in einer interdisziplindren Hauttumorkonferenz
erfolgen.

Bei langsam fortschreitender und wenig ag-
gressiver pulmonaler Metastasierung kann eine
Ipilimumab-Therapie auch in first-line in Betracht
gezogen werden. Durch zielgerichtete Therapie mit
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BRAF- oder seltener auch cKIT-Inhibitoren kann
bei Mutationstriagern eine schnelle Reduktion der
Tumorlast erfolgen. Daten zum neoadjuvanten
Einsatz fehlen bisher, stellen aber eine interessan-
te Therapieoption fiir die Eradikation der verblie-
benen Tumorreste dar. Da aber in der Regel keine
kompletten Remissionen, sondern meist partielle
Remissionen und Tumorreduktion moglich sind
und die Wirkung bei den meisten Patienten zeit-
lich sehr begrenzt ist, ist das eine interessante In-
dikation fiir geeignete Patienten. Dies gilt auch fiir
Patienten, bei denen eine zielgerichtete Therapie zu
einer mixed response gefithrt hat oder bei denen
eine einzelne oder wenige Metastasen nach initia-
lem Ansprechen progredient werden.

Das metastasierte Melanom ist in den letzten
Jahren besser behandelbar geworden, aber durch
keine Therapieoption heilbar. Etwa jeder 5. Patient
kann durch eine Immuntherapie mit Ipilimumab
eine Langzeitremission erzielen. Die Entwicklung
von prognostischen Parametern, die die klinische
Entscheidung lenken, sind noch verbesserbar,
wobei wahrscheinlich die Tumorbiologie mehr
Einfluss hat als die tatsachlich gewiéhlte operative
oder medikamentdse Therapie. Umso wichtiger
wird die Entwicklung klinischer und molekularer
Tumorcharakteristika als prognostische Faktoren.
Die Immuntherapien sind aussichtreichste Ansétze
fir Langzeitremissionen, attraktiv erscheinen auch
Entwicklungen, in denen mit zielgerichteter The-
rapie rasche Remissionen eingeleitet werden, die
immuntherapeutisch in Langzeitiiberleben trans-
feriert werden. Momentan existiert keine Form
der adjuvanten Therapie, aber es ist denkbar, dass
nach radikaler Metastasektomie eine Immunthe-
rapie und/oder zielgerichtete Therapie eine bisher
undenkbare Heilungsoption beim metastasierten
Melanom sein konnte.
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16.1 Epidemiologie

Bosartige Tumorerkrankungen des Kopf-Hals-Be-
reiches stehen weltweit mit einer Pravalenz von
6 % an 6. Stelle aller Neoplasien und damit im be-
sonderen Focus. Bei Mannern erreichen diese Kar-
zinome mit 7,9 % die 4. Stelle der Tumorstatistik,
gleichauf mit Blasenkrebs nach Prostata-, Lungen-
und Darmkrebs, bei Frauen mit 3,9 % die 9. Stelle
(Kastenbauer 1992; Berrino et al. 1995). Weltweit
wurden 2006 etwa 900.000 Neuerkrankungen dia-
gnostiziert (St John et al. 2006). Die Plattenepithel-
karzinome des Kopf-Hals-Bereiches rangieren mit
einer Inzidenz von 13.500 Neuerkrankungen in der
Bundesrepublik Deutschland derzeit in der Tumor-
statistik auf Platz 7 (Bertz et al. 2006), wobei die
Zahl sich zwischen 1973 und 1992 in den alten Bun-
deslandern mehr als verdoppelt hat (Gellrich et al.
2004). Das durchschnittliche Manifestationsalter
betragt 60 +/- 15 Jahre (Lewin et al. 1998; Mash-
berg u. Samit 1995). Ménner sind dabei dreimal so
héufig betroffen wie Frauen. In den letzten Jahren
ist jedoch ein deutlicher Anstieg des Frauenanteils
proportional mit der steigenden Anzahl weiblicher
Raucher zu beobachten (Strutz u. Mann 2001). Etwa
95 % dieser malignen Tumore sind Plattenepithel-
karzinome, sogenannte head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC). Die restlichen 5 % ver-
teilen sich auf Adenokarzinome, adenoidzystische
Karzinome, Lymphome, Melanome oder Sarkome
(Bocker et al. 2004).

Inzidenzrate und Lokalisation variieren in Ab-
héngigkeit von der geographischen Region und der
Verteilung der bekannten Risikofaktoren wie Rau-
chen und/oder hochprozentigem Alkohol. Nach
wie vor gelten orale und oropharyngeale Karzinome
als die am ehesten zu verhindernde Krebsentitit, da
deren Atiologie in bis zu 80 % in direktem Zusam-
menhang mit dem Konsum von hochprozentigem
Alkohol und Tabak steht (Macfarlane et al. 1994).
Aber auch schlechte Mundhygiene sorgt aufgrund
des chronischen Entziindungsreizes fiir ein erhoh-
tes Malignomrisiko. Betelnuss- und Tabakkauen
sowie der Genuss stark gewiirzter Speisen gelten
als verantwortlich fiir die hohe Inzidenz der Mund-
hohlenkarzinome in Stidostasien. In Siidost-China
und Taiwan sind Kopf-Hals-Karzinome, im spezi-
ellen des Nasopharynx, die hdufigste Todesursache

junger Mianner (Titcomb 2001). Das Erkrankungs-
risiko sinkt wiederum mit hohem Friichte- und Ge-
miiseanteil an der Erndhrung (Sankaranarayanan
et al. 1998; Mackenzie et al. 2000). Ebenso werden
virale Infektionen z. B. das humane Papillomavirus
oder das Ebstein-Barr-Virus als kausal fiir die Ma-
lignomentstehung beschrieben (Koch et al. 1995;
Gillison et al. 2000). Insbesondere bei Tumoren
im Bereich des Oro- und des Hypopharynx ldsst
sich zunehmend das Humane-Papilloma-Virusge-
nom nachweisen, wobei die Subtypen HPV16 und
HPV18 eng mit der Malignomentstehung assoziiert
sind. HPV lésst sich bei etwa 50-80 % der Ton-
sillenkarzinome und bei etwa 30 % der Oro- und
Hypopharynxkarzinome nachweisen. Vor allem
bei Nichtrauchern und jiingeren Patienten scheint
HPYV eine grofie Rolle in der Malignomentstehung
zu spielen (Gillison et al. 2000; Mellin et al. 2000;
Paz etal. 1997). Diese HPV assoziierten Karzinome,
die bevorzugt im Oropharynx und Zungengrund
auftreten, sind mit einer verbesserten klinischen
Prognose assoziiert (Tribius u. Hoffmann 2013). Es
findet sich ebenfalls eine Korrelation verschiedener
Genmutationen mit der Entstehung der Karzino-
me, z. B. eine p53-Genmutation fiir die HPV-nega-
tiven Karzinome, wie auch eine notch-Mutation in
den HPV-positiven Karzinomen (Koch et al. 1995;
Shah et al. 2000). Berufliche Exposition kann zur
Entstehung beitragen, wobei folgende Schadstoffe
als Risikofaktoren eingestuft werden, z. B. Asbest
(anerkannte Berufskrankheit Nr. 4104), Teerin-
haltsstoffe, Zement und ionisierende Strahlung,
Senfgas, Chrom, Nickel.

Es ist hervorzuheben, dass zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose mehr als 24 der Patienten mit HNSCC
die fortgeschrittenen UICC Tumorstadien III und
IV aufweisen (Lang et al. 2002). Eine Besonderheit
bei Kopf-Hals-Karzinomen ist die hohe Inzidenz
an Zweittumoren. Durch die Schadigung der ge-
samten Schleimhaut aufgrund o. g. Noxen kommt
es zu einer sogenannten »Condemned Mucosa«
oder auch »Feldkanzerisierung«. Die Zweitkarzi-
nome koénnen synchron innerhalb von 6 Monaten
ca. 10 % der Patienten oder metachron ca. 5 %/Jahr
bzw. bis zu 35 % innerhalb von 5 Jahren auftreten
(Slaughter et al. 1953; Brandau u. Glanz 1989; Jones
et al. 1995). Insgesamt liegt die 5-Jahres-Inzidenz
aller HNSCC Lokalisationen bei 20 %, wovon 41 %
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innerhalb der ersten 6 Monate auftreten und das
Risiko tiber die Jahre akkumuliert (Schwartz et al.
1994).

16.2 Diagnostik

Die Diagnose von Kopf-Hals-Tumoren erfolgt
stufenweise. Neben der Anamnese insbesondere
der Schluck- und Stimmeinschrinkungen, so-
wie der Risikofaktoren werden in der klinischen
Untersuchung die gesamten obere Atem- und Spei-
sewege gespiegelt, z. T. flexibel oder lupenendo-
skopisch. Die prdoperative Diagnostik von Kopf-
Hals-Karzinomen umfasst die Beurteilung des
Primartumors mittels Computertomographie (CT)
und/oder Magnetresonanztomographie (MRT),
ein Staging mit der Darstellung der regionaren zer-
vikalen Metastasierungswege mittels Sonographie
und/oder CT/MRT sowie zur Beurteilung einer
Fernmetastasierung die sonographische oder MR-
morphologische Untersuchung des Oberbauchs,
insbesondere der Leber. Bei kleineren Primar-
tumoren kann das konventionelle Thoraxrontgen
ausreichen, allerdings wird vor allem bei hohe-
ren Tumorstadien und hohem Nikotinabusus die
Computertomographie vorgezogen. Bei suspekten
solitairen Lungenrundherden wird der rasche und
definitive Abkldrungscharakter einer thorakos-
kopischen Exzisionsbiopsie geschitzt. Bei dissemi-
nierten Rundherden und erreichbarer Lokalisation
kommt zudem der CT-gesteuerten Biopsie eine
wichtige Rolle zu, wie auch der bronchoskopischen
Abklarung und histologischen Sicherung. Immer
mehr an Bedeutung in der Diagnostik insbeson-
dere von Fernmetastasen gewinnt das PET-CT, ge-
rade bei Patienten mit einem Cancer of Unknown
Primary (CUP-Syndrom). Aufgrund der erhéhten
Inzidenz von Zweittumoren erfolgt die histologi-
sche Sicherung im Rahmen einer Panendoskopie
in Kurznarkose, wobei hier klinisch die Frage der
Operabilitit und etwaigen Tumordefektrekonst-
ruktion bedeutsam ist. Weitere klinische und ap-
parative Untersuchungen kénnen sich anschlieflen,
so z. B. neuroradiologische Angiographieverfahren
zur Frage der Resezierbarkeit der Arteria carotis
communis bei der Abkldrung ausgedehnter Hals-
lymphknotenmetastasen.
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Nach Lokalisation des Primértumors unterschei-
det man Karzinome der Mundhdhle, des Rachens
(Oro-, Hypo- und Nasopharynx), des Kehl-
kopfes und der Nasenhaupt- und Nebenhohlen
(8 Abb. 16.1). Daneben erscheinen Plattenepithel-
karzinome im Hals-Kopf- Bereich auflerdem als
Tumoren der Kopfspeicheldriisen sowie der Ge-
sichts- und Kopthaut.

Kopf-Hals-Tumore finden sich zu etwa 25 %
in der Mundhoéhle (Lang et al. 2002). Hierzu ge-
hort der obere und unteren Alveolarfortsatz, der
harte Gaumen, der Zungenriicken ventral der
Papillae vallatae, die Zungenunterseite sowie der
Mundboden (Strutz u. Mann 2001). Etwa 22 % aller
Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich finden sich im
Oropharynx (Lang et al. 2002). Hierzu gehoren der
Zungengrund, der Gaumenbogen mit den Tonsil-
len, die Uvula und der Weichgaumen, sowie die
linguale Seite der Epiglottis und die Vallecula. Auf-
grund des lymphatischen Ursprungs metastasieren
Tonsillenkarzinome und Zungengrundkarzinome
bereits in frithen Primédrtumorstadien in die zer-
vikalen Lymphknoten. In 50-60 % ist eine friithe
regionale Lymphknotenmetastasierung Regio I-11II
(8 Abb. 16.2) das Erstsymptom und der Primartu-
mor klinisch inapperent (Strutz u. Mann 2001).

Etwa 5-12 % der Kopf-Hals-Tumore finden
sich im Hypopharynx (Strutz u. Mann 2001; Lang
et al. 2002). Diese haben die schlechteste Prognose
mit 5-Jahresiiberlebensrate von unter 25 %. Anato-
misch gehoren zum Hypopharynx die Postkriko-
idregion, die Sinus piriformis bis zum oberen Oso-
phagusmund und die Hypopharynxhinterwand.

Larynxkarzinome sind mit einem Anteil von
24-29,8 % das hdufigste Malignom im Kopf-Hals-
Bereich (Strutz u. Mann 2001; Lang et al. 2002).
Bei den Larynxkarzinomen unterscheidet man
nach Lokalisation supraglottische (Epiglottis, Ta-
schenfalte), glottische (Stimlippe) und subglot-
tische Tumore. Etwa 40 % der Larynxkarzinome
sind supraglottisch, circa 60 % glottisch und nur
1 % subglottisch lokalisiert (Strutz u. Mann 2001).
Glottische Karzinome haben insgesamt eine gute
Prognose, da sie aufgrund von Heiserkeit frith-
zeitig symptomatisch werden und die Stimmlip-
pen auflerdem nur einen geringen Lymphabfluss
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Der Nasopharynx reicht vom Rachendach bis
zum Unterrand des Gaumensegels. Das Nasopha-
rynxkarzinom tritt mit 0,2-3 % aller Tumorerkran-
kungen in Europa selten auf, jedoch v. a. im stid-
chinesischen Raum gehéuft (Strutz u. Mann 2001;
Lang et al. 2002). In Taiwan betrégt der Anteil von
Nasopharynxkarzinomen an allen Krebserkran-
kungen etwa 18 %. Dort ist es mittlerweile die hau-
figste Todesursache bei jungen Ménnern (Titcomb
2001). Malignome der Nasennebenh6hlen machen
etwa 5 % der Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich aus
(Lang et al. 2002).

Speicheldriissentumoren  machen  ebenfalls
etwa 5 % aller Neoplasien der Kopf-Hals-Region
aus (Lang et al. 2002). Das weibliche Geschlecht ist
etwas haufiger betroffen. Beim Erwachsenen sind
iiber 95 % aller Speicheldriisentumoren epithelia-
len Ursprungs. Zu 80 % betreffen sie die Glandula
parotis, zu 10 % die Glandula submandibularis, zu
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9 % die kleine Speicheldriisen und unter 1 % die
Glandula sublingualis (Seifert 1997). Je kleiner die
Speicheldriise ist, desto grofier ist die Wahrschein-
lichkeit fiir einen bdsartigen Tumor bei Auftreten
einer Raumforderung. Knapp ein Drittel der Tu-
more in der Parotis sind bosartig, 40 % der Glan-
dula submandibularis und 70 % bei den kleinen
Speicheldriisen (Strutz u. Mann 2001).

Die TNM Klassifikation der Tumoren veran-
schaulicht @ Tab. 16.1.

Die Tumorstadien nach UICC zeigt @ Tab. 16.2.

16.4 Fernmetastasen

16.4.1 Epidemiologie und
Risikofaktoren

Die Lunge, die Knochen, insbesondere Wirbelsau-
le, Rippen und Schidelknochen, und die Leber sind
die bevorzugten Lokalisationen fiir himatogene
Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Karzinomen(Go-
wen u. Desuto-Nagy 1963). Im Verlauf der Nach-
sorge nach primar erfolgter Therapie treten je nach
Studie bei 6,2 % (Gowen u. Desuto-Nagy 1963) bis
13,7 % (Alavi et al. 1999) der Patienten Fernmetas-
tasen auf. Autopsiestudien sprechen sogar von bis
zu 50 % (Amer et al. 1979; Dennington et al. 1980).
Lungenmetastasen treten bei 2-15 % der Patienten
auf (Ferlito et al. 2001). Die hochste Inzidenz an
Fernmetastasen findet sich 1,5 und 6 Jahre nach der
initialen Behandlung bzw. im Median nach <3,2
Jahren. Das Auftreten von Fernmetastasen bedeu-
tet eine schlechtere Prognose, so betrégt in 90 % der
Falle der Zeitraum von der Diagnose einer Fern-
metastasierung bis zum Tod weniger als 2 Jahre
(Spector 2001).

Die Inzidenz von Metastasen steigt mit der
Ausdehnung des Primértumors sowie mit der
Ausdehnung der lokoregioniren Metastasierung
der zervikalen Lymphknoten (Li et al 2009). Das
Auftreten von Fernmetastasen ohne vorausge-
hende lymphogene Metastasierung gehort zu den
seltenen Ausnahmen (Werner 2002). Bei kleinen
Tumoren entwickeln 8 % der Patienten Fernme-
tastasen im Gegensatz zu 23 % bei Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen T3-T4 Tumor bzw.
2 % im Stadium I und 19,5 % im Stadium IV (Me-
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rino et al. 1977). Auch die Lokalisation des Primar-
tumors hat einen Einfluss auf das Risiko einer Fern-
metastasierung. Tumore des Hypopharynx und des
Larynx - bis auf Glottiskarzinome - besitzen ein
hoheres himatogenes Metastasierungspotential als
Tumore der Mundhohle. Dagegen haben das Alter
der Patienten und das Geschlecht keinen Einfluss
auf das Risiko einer Fernmetastasierung (Spector
2001).

Eine N-Klassifizierung > N2b sowie ein nied-
riger histologischer Differenzierungsgrad stehen
ebenfalls hochsignifikant in Verbindung mit der
Ausbildung von Fernmetastasen. Fiir Patienten mit
einem Nodalstatus N2b oder N2c besteht nach der
Studie von Holsinger et al. (2009) ein relatives Ri-
siko von 6,13 fiir eine Fernmetastasierung bzw. von
8,23 bei N3. Bei niedrig differenzierten Plattenepi-
thelkarzinomen steigt das relative Risiko sogar auf
11,01. Insbesondere Patienten mit Infiltration der
Vena jugularis und ausgedehnter Umgebungsinfilt-
ration des Primértumors haben ein deutlich erhoh-
tes Risiko pulmonale Metastasen auszubilden. Die-
se befinden sich zum grofiten Teil im Lungenpar-
enchym (65,9 %), deutlich seltener im Mediastium
(4,2 %) oder in der Pleura (2,1 %). Weitere Metasta-
senlokalisationen sind ossar (22,3 %) und hepatisch
(9,5 %) (Holsinger et al. 2009). Ein Drittel der Pa-
tienten weisen multiple Fernmetastasen auf. In der
Lunge treten am hédufigsten solitire Metastasen auf.
Andere seltene Lokalisationen fiir Fernmetastasen
bei Kopf-Hals-Karzinomen sind die Nebenniere,
Gehirn, Perikard, Niere und Schilddriise (Troell u.
Terris 1995). Vergleicht man die Uberlebenszeiten
innerhalb der Gruppe der Patienten mit Fernmeta-
stasen, so zeigt sich ein verlingertes Uberleben der
Patienten mit Lungenmetastasen gegeniiber den
Patienten mit extrapulmonaler Metastasenmani-
festation (Hauswald et al. 2011).

16.4.2 Differenzierung zwischen
pulmonaler Metastase und
pulmonalem Zweitkarzinom

Lungenmetastasen sind insbesondere bei Kopf-
Hals-Karzinomen von einem Zweitkarzinom der
Lunge abzugrenzen. Das Bronchialkarzinom der
Lunge und Kopf-Hals-Karzinome besitzen nahezu
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B Tab.16.1 TNM-Klassifikation. Mod. nach Wittekind u. Meyer (2010)

Tumor
Mundhdéhle/Lippe
T

T2

T3

T4a

T4b

Nasopharynx
T

T2a

T2b

T3

T4

Oropharynx
T
T2
T3

T4a

T4b

Hypopharynx
T
T2
T3

T4

Supraglottis
T
T2

Analyse

Tumor bis2 cm
Tumor Gber 2 cm, maximal 4 cm
Tumor Gber 4 cm

Lippe

Infiltration durch kortikalen Knochen, oder den N. alveolaris inf., oder Mundhéhlenboden, oder
in Haut von Kinn oder Nase

Mundhohle

Infiltration durch kortikalen Knochen, oder in die du3ere Muskulatur der Zunge, oder Kieferhoh-
le, oder Gesichtshaut

Infiltration des Spatium masticatorium, oder Proc. pterygoideus, oder Schadelbasis, oder Tumor
umschlief3t A. carotis interna

Auf Nasopharynx begrenzt

Betrifft Weichteile des Oropharynx und/oder der Nasenhaupthohle ohne parapharyngeale
Ausbreitung

Betrifft Weichteile des Oropharynx und/oder der Nasenhaupthdhle mit parapharyngealer
Ausbreitung

Infiltriert Knochenstrukturen und/oder Nasennebenhohlen

Intrakranielle Ausbreitung und/oder Befall von Hirnnerven, Fossa infratemporalis, Hypopharynx,
Orbita

<2cm
>2cm aber<4cm
>4 cm

Infiltration von Nachbarstrukturen (Larynx, duBBere Muskulatur der Zunge, Lamina med. des Proc.
pterygoideus, harter Gaumen, Unterkiefer)

Infiltration von Nachbarstrukturen (M. pterygoideus lat., Lamina lat. d. Proc. pterygoideus, Scha-
delbasis, tumorése Ummauerung d. A. carotis int.)

Auf einen Unterbezirk begrenzt und/oder <2 cm
Uberschreitet einen Unterbezirk und/oder > 2 cm aber < 4 cm
>4 cm und/oder Hemilarynx fixiert

Infiltration von Nachbarstrukturen (Schild-/Ringknorpel, A. carotis interna/externa, Halsweichtei-
le, prévertebrale Faszie oder Muskulatur, Schilddriise, Osophagus etc.)

Auf einen Unterbezirk der Supraglottis beschrankt

Uberschreitet einen Unterbezirk
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O Tab.16.1 Fortsetzung

Tumor Analyse

T3 Stimmlippenfixation, Infiltration Postkrikoidregion oder der medialen Wand des Sinus piriformis
oder des praepiglootischen Gewebes

T4a Infiltriert Schildknorpel und/oder Oropharynx/Halsweichteile/Schilddriise/Osophagus etc.

T4b Tumor infiltriert den Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder umschlieBt die A. carotis
interna

Glottis

Tla Auf eine Stimmlippe begrenzt

Tib Beide Stimmlippen betroffen

T2 Betrifft auch Sub- und/oder Supraglottis, eingeschrankte Stimmlippenbeweglichkeit

T3 Auf Larynx begrenzt aber Stimmlippenfixation

T4a Infiltriert Schildknorpel und/oder Oropharynx/Halsweichteile/Schilddriise/Osophagus etc.

T4b Tumor infiltriert den Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder umschlieBt die A. carotis
interna

Subglottis

T Auf Subglottis begrenzt

T2 Betrifft auch die Stimmlippen

T3 Auf Larynx begrenzt aber Stimmlippenfixation und/oder Invasion der Postkrikoidgegend und/

oder des préepiglottischen Gewebes und/oder des paraglottischen Raumes mit geringgradiger
Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex)

T4a Infiltriert Schildknorpel und/oder Oropharynx/Halsweichteile/Schilddriise/Osophagus etc.
T4b Tumor infiltriert den Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder umschlieBt die A. carotis
interna

Grof3e Speicheldriisen

T >2cm

T2 2-4cm

T3 Tumor mit einer Ausdehnung von >4 cm und/oder extraparenchymatdser Ausdehnung
T4a Tumor infiltriert Haut, Unterkiefer, auBerer Gehrégang, N. facialis

T4b Tumor infiltriert Schadelbasis, Processus pterygoideus oder umschlie3t A. carotis interna
Lymphknoten

NO Keine regiondren Lymphknoten

N1 ein ipsilateraler Lymphknoten <3 cm

N2a ein ipsilateraler Lymphknoten >3 cm aber < 6 cm

N2b mehrere ipsilaterale Lymphknoten < 6 cm

N2c Bilaterale oder kontralaterale Lymphknoten < 6 cm

N3 Lymphknoten > 6 cm
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B Tab.16.2 UICC Stadien. Mod. nach Wittekind
u. Meyer (2010)

Stadium T N M
| T NO MO
1l T N1 MO
T2 NO, N1 MO
1] T1,T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
IVA T4 NO, N1, N2 Mo
IVB jedesT N3 Mo
IVC jedesT jedes N M1

identische Risikofaktoren (Nikotinabusus). Da bis
zu 80 % der Kopf-Hals-Karzinome eng in Verbin-
dung zu hartem Alkohol und Tabak stehen, besteht
ein gleichwohl grofleres Risiko der Patienten auch
an einem Zweitkarzinom der Lunge zu erkranken
(Macfarlane et al. 1994; Jones et al. 1995; Licciardel-
lo et al. 1989).

Die prinzipielle Unterscheidung zwischen Lun-
genmetastase und einem priméren Bronchialkarzi-
nom geschieht meist durch das Verteilungsmuster
bzw. die Lokalisation in der radiologischen Bildge-
bung. Typischerweise prisentieren sich Metastasen
als multiple Rundherde verschiedener Grof3e. Zeigt
sich ein solitdrer Rundherd der Lunge wird die si-
chere Unterscheidung anhand der radiologischen
Bildgebung schwieriger. Auch histologisch sind ein
Zweitkarzinom der Lunge und eine Metastase eines
Plattenepithelkarzinoms aufgrund ihrer morpholo-
gischen Ahnlichkeiten manchmal nicht sicher zu
unterscheiden. Auch solitire Lungenrundherde
scheinen zum grofiten Teil Metastasen zu sein und
somit ein Zeichen fiir eine fortgeschrittene Erkran-
kung, was auch am ehesten die schlechte Uberle-
benszeit erklart (Schwartz et al. 1994; Leong et al.
1998).

Die Unterscheidung zwischen einer Metasta-
sierung und einem lokalisierten Tumorwachstum
hat somit Einfluss auf die Prognose des Patienten
und das weitere therapeutische Vorgehen. Daher
sind die Bestrebungen grofl Wege zu finden diese
beiden Entitaten zu unterscheiden. Etwa 85 % der

Zweitkarzinome der Lunge sind ebenfalls Platten-
epithelkarzinome (Jones et al. 1995; Massard et
al. 1996). Bei den primdren Lungenkarzinomen
betrdgt der Anteil von Plattenepithelkarzinomen
etwa 25 % (Yang et al. 2005). Neben dem Gra-
dingvergleich kénnen zur Unterscheidung meh-
rere genetische und molekulare Merkmale wie der
Verlust iibereinstimmender Genallele auf Chro-
mosom 3p und 9p, p53 Mutationen oder auch
der Nachweis einer HPV-Infektion untersucht
werden, wenn diese z. B. beim Primartumor im
Kopf-Hals-Bereich nachgewiesen wurde (Leong
et al. 1998; Geurts et al. 2009a; Bishop et al. 2012).
Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich lassen sich
hédufig auf den selben neoplastischen Klon zurtick-
fiihren (Bedi et al. 1996). Das Gleiche scheint auch
fir Zweitkarzinome der Lunge zu gelten (Leong
et al. 1998). Selbst wenn der HPV-Status auf die
Rate der Fernmetastasen bei Oropharynxkarzi-
nomen keinen Einfluss zu haben scheint, lassen
sich doch HPV-positive Fernmetastasen durch
ein disseminiertes Muster und langeres Intervall
charakterisieren wodurch sich zukiinftig neue
Differenzierungsmoglichkeiten ergeben konnen
(Huang et al. 2013).

16.4.3 Therapie von pulmonalen
Metastasen bei
Kopf-Hals-Tumoren

Die Behandlungsstrategie bei pulmonalen Metasta-
sen ist abhdngig von der Ausdehnung und Opera-
bilitat des Primértumors bzw. der Halslymphkno-
tenabsiedlung sowie dem Allgemeinzustand und
der Compliance des Patienten und natiirlich sei-
nem Therapiewunsch. Unter Beriicksichtigung der
hohen Rate an Zweitkarzinomen, ist vor der Ent-
scheidung zur chirurgischen Sanierung pulmona-
ler Metastasen das Staging zu komplettieren. In den
meisten Zentren werden diese Therapieplanungen
in entsprechenden interdisziplindren Tumorboards
besprochen.

Die Operation ist bei solitiren Metastasen der
Lunge indiziert, wenn der Primirtumor ebenfalls
operativ entfernt werden kann und eine gute lo-
koregionire Kontrolle besteht. Die 5-Jahres-Uber-
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lebensrate bei isolierten Lungenmetastasen betrigt
etwa 13 %; ein niedrigeres Patientenalter, ein lan-
geres krankheitsfreies Intervall bzw. eine andere
Tumorentitat als Plattenepithelkarzinom ist mit
einer besseren Prognose verbunden (Wedman et al.
1996).

Kein Zusammenhang besteht zwischen dem
Geschlecht und Uberleben sowie der Anzahl an
Metastasen(Wedman et al. 1996). Bei Patienten,
bei denen die Lungenmetastasen operativ entfernt
wurden, erhdhte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate
auf 59 % verglichen mit 4 % bei nicht operierten
Patienten (Wedman et al. 1996). Meimarakis et
al. (2009) und Winter et al. (2008) konnten mit
16 Monaten ein signifikant verlangertes mittleres
Uberleben der Patienten nach Resektion von pul-
monalen Metastasen feststellen. In der weiteren
Analyse dieser Untersuchung fand sich kein sig-
nifikanter Unterschied fiir das Uberleben in Ab-
hingigkeit von folgenden potentiellen Faktoren:
priméres Tumorstadium (pT, pN, pM, G), Grofle,
Lokalisation, Anzahl und Histologie, synchronem
vs. metachronem Auftreten der Metastasen, Pleu-
rainfiltration, Lymphangiosis oder tumorfreien
Intervall. Die Radikalitit der Metastasenresek-
tion (RO vs. RI/R2), das Auftreten postoperativer
Komplikationen und die adjuvante Chemothe-
rapie nach primédrer Tumoroperation wurden als
unabhingige prognostische Faktoren identifiziert.
Andere Studien konnten in ihren Kohorten dem-
entgegen einen Einfluss des Alters des Patienten,
des Tumorstadiums des Primartumors der Lokali-
sation und der Histologie sowie insbesondere des
krankheitsfreien Intervalls zeigen (Wedman et al.
1996; Shiono et al. 2009; Chen et al. 2008; Finley
et al. 1992).

Vergleicht man das Uberleben nach der Re-
sektion von Lungenmetastasen mit demjenigen
nach der Resektion eines als Zweitkarzinom klassi-
fizierten primiren Bronchialkarzinoms, zeigt sich
kein Unterschied (Geurts et al. 2009b). Trotz ins-
gesamt deutlich eingeschrinkter Lebenserwartung
wird beobachtet, dass die operative Entfernung
pulmonaler Metastasen bei Kopf-Hals-Tumoren zu
einem signifikant besseren Uberleben fiihrt, sofern
der Primartumor kurativ reseziert wurde und unter
Kontrolle ist.
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Insgesamt sprechen Metastasen von Kopf-Hals-
Tumoren zwar gut auf Chemotherapie an und eine
Kombinationstherapie kann das Ansprechen erho-
hen, jedoch zeigt sich kein Einfluss auf das Uberle-
ben (de Mulder 1999). Eine Ausnahme scheint hier
das Nasopharynxkarzinom zu bilden, denn hier
wird ein verlangertes Uberleben berichtet durch
eine platinbasierte Chemotherapie trotz Fernme-
tastasen (Gebbia et al. 1993). Fiir die systemische
Therapie des metastasierten Kopf-Hals-Karzinoms
werden im Allgemeinen Cisplatin und Carbo-
platin, Docetaxel und Paclitaxel, 5-FU, Methotre-
xat und Ifosfamid verwendet. Eine neoadjuvante
Chemotherapie mit einem Cisplatin und Fluoracil
Regime hat keinen Effekt auf ein lokoregionires
Rezidiv, weist aber einen signifikanten Vorteil bei
der Kontrolle von Fernmetastasen und Verlange-
rung der Gesamtiiberlebenszeit auf (Su et al. 2008;
Pignon et al. 2000). In der klinischen Priifung
finden sich derzeit auflerdem etwa 20 sogenannte
Biologicals. Der epidermal growth factor receptor
(EGFR) ist derzeit der bekannteste Angriffspunkt
bei der targeted therapy von Kopf-Hals-Tumoren,
da er von 90 % der Plattenepithelkarzinome ex-
primiert wird und Einfluss auf die Proliferation,
Apoptose, Angiogenese sowie die Metastasierung
nimmt. Cetuximab ist der bekannteste unter den
monoklonalen Antikérpern. Die Kombination von
Cetuximab und Cisplatin im Vergleich zu Cisplatin
alleine erhoht die Ansprechrate bei metastasiertem
und Rezidiv-Kopf-Hals-Karzinomen. Die Gesamt-
tiberlebenszeit und das progressionsfreie Uber-
leben werden jedoch nicht verbessert (Burtness
et al. 2005). In der Kombination mit einer platin-
basierten Chemotherapie mit Fluorouracil im Ver-
gleich zu einer Therapie ohne Cetuximab konnte
eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens erreicht
werden (Vermorken et al. 2008). Weiterhin schwie-
rig ist die Therapie bei Patienten mit Kopf-Hals-
Karzinomen die in der first-line-Therapie nicht auf
platinhaltige Substanzen ansprechen bzw. darunter
eine Progression zeigen (Leon et al. 2005).

Die Bestrahlung hat in Hinblick auf pulmonale
Metastasen, auch solitdre, einen geringeren Stel-
lenwert. Lediglich im palliativen Setting bei einer
geringen Anzahl an Lokalisationen, kleinen Me-
tastasen und zur lokoregioniren Kontrolle kann
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B Tab.16.3 Wichtige Studien zur Prognose bei Metastasektomie pulmonaler Metastasen bei HNO-Tumoren

Autor Zeitraum Gesamtzahl 5-Jahres- Mediane Prognosefaktoren

Patienten mit Uberle- Uberle-

Metastasekt- ben in % benszeit in

omie Monaten
Shiono 1980-2006 n4 26,5 26 Geschlecht, Radikalitét, Lymph-
etal. knotenbefall, krankheitsfreies
(2009) Intervall, Lokalisation des

Primartumors

Winter 1984-2006 67 20,9 19,4 Radikalitat, perioperative Kom-
etal. plikationen, adjuvante Therapie
(2008) des Primadrtumors
Chenetal. 1991-2007 20 59,4 Geschlecht, Histologie, krank-
(2008) heitsfreies Intervall
Wedman 1978-1994 21 59 Alter, krankheitsfreies Intervall
etal.
(1996)
Finley 1970-1989 18 29 krankheitsfreies Intervall, TNM
etal. des Primartumors, Anzahl der
(1992) Metastasen

die Bestrahlung von Lungenmetastasen in eini-
gen Fillen eine Therapieoption sein (Sugawara u.
Kaneta 1983). Wichtige Studien zur Prognose bei
Metastasektomie pulmonaler Metastasen bei HNO
Tumoren zeigt @ Tab. 16.3.

Zusammenfassung

Kopf-Hals-Malignome besitzen eine hohe Rate
von Zweit- oder metachronen Karzinomen.
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weisen mehr
als % der Patienten die fortgeschrittenen
UICC Tumorstadien lll und IV auf. Lungenme-
tastasen treten bei 2-15 % der Patienten auf.
Primare Lungenkarzinome und pulmonale
Metastasen von Kopf-Hals-Karzinomen sind
teilweise schwer voneinander abzugrenzen.
Die Metastasektomie bei solitdren Lungen-
metastasen hat einen signifikant verbesserten
Einfluss auf die Uberlebenszeit von Patienten
mit HNO-Tumoren.

Die Patientin auf @ Abb. 16.3 wurde einer priméaren
kombinierten Radiochemotherapie zugefiihrt bei
der beide Tumore gut ansprachen.

Bei dem Patienten auf @ Abb. 16.4 erfolgte zu-
néchst eine supraglottische Kehlkopfteilresektion
nach Alonso. Nach 2 Jahren zeigte sich im Rahmen
der Bildgebung der reguldren Nachsorge eine pul-
monale Raumforderung und es erfolgte die Tho-
rakotomie links und die RO-Bisegmentresektion
des linken Oberlappens. Es zeigte sich histologisch
ein mittelgradig differenziertes Plattenepithelkarzi-
nom, welches als Metastase des Larynxkarzinoms
gewertet wurde. Nach weiteren 2 Jahren traten 2
weitere Metastasen im Segment IV und II rechts
auf, auch diese wurden thorakoskopisch reseziert.

@ Abb. 16.5 zeigt disseminierte bipulmonale
Metastasen eines Patienten mit einem initial pT3
pNO ¢cMO RO L0 VO Larynxkarzinom (mittelgradig
differenziertes Plattenepithelkarzinom). Die pul-
monalen Metastasen traten bereits 2 Monate nach
Laryngektomie zusammen mit einem peristoma-
len Rezidiv auf. Der Patient wurde einer palliativen
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16.4 - Fernmetastasen

B Abb.16.3 a 62 jihrige Patientin (60 packyears) mit einem cT4a cN1cMO Tonsillenkarzinom links (gering differenziertes
Plattenepithelkarzinom) und b einem priméaren zentralen Bronchialkarzinom im Sinne eines Zweitkarzinoms ¢T3 cN2 cM1a
im Oberlappen links mit Ummauerung des bronchovaskulédren Biindels und V.a. Infiltration des perikardialen Fettgewebes
und Pleurakarzinose (mittelgradig differenziertes Plattenepithelkarzinom). Am ehesten maligner Pleuraerguss links und
mediastinale Lymphknotenmetastasen.
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B Abb.16.4 a72jahriger Patient (45 packyears, Alkoholabusus) mit einem initial pT3 pN2b cMO supraglottischen
Larynxkarzinom (mittelgradig differenziertes Plattenepithelkarzinom) mit Infiltration des praepiglottischen Fetts. b 24
Monate spéter zeigte sich eine pulmonale Raumforderung im linken Oberlappen Segment IV/V.
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B Abb.16.5 Disseminierte bipulmonale Metastasen eines Patienten mit einem initial pT3 pNO cMO RO LO VO Larynxkar-
zinom

Radiatio des Lokalrezidivs zugefithrt sowie einer
palliativen anschliefenden Chemotherapie. Dar-
unter zeigte der Patient Progress und starb 3 Mona-
te nach Diagnose der Lungenmetastasen.
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171 Individuelle Abwdagung
zwischen operativer und

nichtoperativer Therapie

Eine engmaschige Tumornachsorge zur Friih-
erkennung von Rezidivlungenmetastasen sowie
eine parenchymsparende Resektionstechnik kon-
nen die Langzeitergebnisse von Patienten mit Re-
zidivmetastasen signifikant verbessern. Prinzipiell
konnen auch rezidivierte Lungenmetastasen in
potentiell kurativer Intention mit niedriger Morbi-
ditat und Mortalitit operiert werden, eine Rezidiv-
metastasierung per se ist keine Kontraindikation
zur Reoperation. Allerdings muss hier immer im
Einzelfall der Stellenwert einer Operation gegen-
tiber einer systemischen Chemotherapie oder einer
alternativen Therapie abgewogen werden (Beispiel
Q@ Abb. 17.1).

Den weiteren Verlauf zeigt @ Abb. 17.2.

Technisch anspruchsvoll in der Durchfithrung
und limitiert durch das verbleibende Restparen-
chym muss jeder Eingriff jedoch individuell be-
trachtet werden. Durch modifizierte Zugangswege
(transsternaler oder dorsaler Zugang) sowie par-
enchymsparende Resektionsverfahren (z. B. Laser-
enukleation) kénnen auch Patienten mit erhohtem
Operationsrisiko einem Wiederholungseingriff
zugefithrt werden. Fiir Metastasen des kolorekta-
len Karzinoms liegen aussagekriftige Langzeitstu-
dien vor. Untersuchungen von Welter et al. (2007)

sowie Kim et al. (2008) zeigten bei 39 respektive
69 Patienten mit wiederholter pulmonaler Meta-
stasektomie ein 5-Jahresiiberleben von 54 %, bzw.
29 %. Die Mortalitdt lag in beiden Gruppen bei
0 %. Park et al (2010) berichtete iiber ein tumor-
freies 5-Jahres-Intervall von 49 % nach der zweiten
Metastasektomie. Die Arbeitsgruppe um Riquet
et al. (2010) fand - vermutlich bedingt durch eine
positive Patientenselektion — sogar ein verbesser-
tes 5-Jahresiiberleben fiir Rezidiveingriffe. All die-
sen Studien gemein ist der fehlende Vergleich mit
einer prospektiv-kontrollierten Studie. Wenngleich
die eigene subjektive klinische Einschitzung einen
Wiederholungseingriff priferiert, so ist durch die
positive Selektionierung der Patienten, denen
iiberhaupt eine Rethorakotomie zur Entfernung
der Metastasen angeboten werden kann, eine vali-
de Uberpriifung des Stellenwertes der rekurrenten
Metastasektomie nicht gegeben.

172 Maogliche Nachteile der

Reoperation

Neben der pulmonalen Restkapazitit, die letztend-
lich jedwede Lungenresektion limitiert, sind vor al-
lem die kollateralen Parenchymschéden eines Rezi-
diveingriffes gefiirchtet. Streifige oder flichenhafte
Pleuraadhisionen konnen bereits beim Eroffnen
des Brustkorbes zur grofiflichigen Gewebeeinris-

8 Abb.17.1
tumorfrei (b).

Patientin mit Lungenmetastase eines kolorektalen Karzinoms im rechten Unterlappen (a), linke Pulmo
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B Abb.17.2 Identische Patientin mit nunmehr Metastasierung im linken Unterlappen (a) und das korrespondierende
PET-CT (b).

Welter S, Jacobs J, Krbek T, Krebs B, Stamatis G (2007) Long-

] ’ B term survival after repeated resection of pulmonary
vorangegangene thorakoskopische Techniken kén- metastases from colorectal cancer. Ann Thorac Surg

nen postoperative Pleuraadhdsionen minimiert 84(1):203-210

sen und multipler Lungenfistelung fithren. Durch

werden und eine Revision deutlich schonender
erfolgen (Limmer u. Unger 2011). Speziell fiir Pa-
tienten mit einem pulmonalen Rezidivtumor ist
deshalb prinzipiell der Einsatz lokaler ablativer
Verfahren (» Kap. 6) zu erwigen. Auch das fiir den
Patienten subjektiv stark belastende erneute Trau-
ma einer Rethorakotomie koénnte so vermieden
werden.

Zur differenzierten, tumorspezifischen Be-
trachtung beziiglich eines Rezidiveingriffs siehe
auch die jeweiligen Spezialkapitel 9-16.
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172 Kapitel 18 - Kombinierte pulmonale und extrapulmonale Metastasierung

Die Prisenz von pulmonalen und extrapulmonalen
Metastasen lasst auch heute noch sowohl beim Pa-
tienten als auch beim behandelnden Arzt oftmals
einen therapeutischen Nihilismus aufkommen.
Bei einer multilokuldren Metastasierung wird in
der tiberwiltigenden Mehrheit der Fille eine pal-
liative Therapie (meist Chemotherapie) eingeleitet.
Die lokale Behandlung einzelner Tumormanifesta-
tionen ist — unabhéngig vom Primdrtumor - stets
eine Einzelfallentscheidung. Wie in » Kap. 6 darge-
stellt, existiert eine Vielzahl von Therapieoptionen
bei sekunddren Lungentumoren. Prinzipiell sind
die meisten resezierenden, ablativen oder inter-
ventionellen Verfahren auch bei extrapulmonaler
Tumormanifestation einsetzbar. Das Ausmafs des
Tumorbefalls, der Allgemeinzustand des Patien-
ten sowie dessen unbedingter Therapiewunsch
sind die Grundvoraussetzungen fiir einen »kura-
tiven« Ansatz bei multilokuldrer Metastasierung
(8 Abb. 18.1). Die Entscheidung zur differenzierten
Therapie muss zwingend vorab in einem interdiszi-
plindren Tumorboard erfolgen.

181 Therapiemdglichkeiten und

-erfahrungen

Chirurgische Therapieempfehlungen oder gesi-
cherte Daten zum Langzeitiiberleben von Patienten
mit multilokuldrer Metastasierung liegen nur sehr
eingeschréankt vor. In der Literatur finden sich zahl-
reiche Berichte, Analysen und Kasuistiken einer er-
folgreichen Lungenmetastasentherapie bei nahezu
jedem Primdrtumor (Shiono et al. 2013; Delaunay
et al. 1991; van der Poel et al. 1999). Daten {iber eine
potentiell kurative Therapie bei multilokulédrer Me-
tastasierung (Pulmo und zusitzliche extrapulmo-
nale Metastase) finden sich selten. Lediglich fiir das
metastasierte kolorektale Karzinom (KRK) liegen
inzwischen valide Daten vor(@ Tab. 18.1).

Meist handelt es sich dabei um Patienten mit
synchroner oder metachroner Leber- und Lun-
genmetastasierung (Hepato-pulmonale Metasta-
sierung - HPM). Das Tumorverteilungsmuster
stellt per se keine Kontraindikation zu einer chir-
urgischen Therapie dar. Voraussetzung ist aber die
technische Resektabilitét aller Organmanifestatio-
nen. In aller Regel wird die Leberresektion zuerst

ausgefiithrt. Dies ist ein Verfahren mit niedriger
Mortalitdt und wird bei einer RO Resektion mit
einem 5-Jahres-Uberleben von 40 % angegeben
(Scheele u. Altendorf-Hofmann 1999). Bei unpro-
blematischer Leberresektion kann jedoch zunichst
auch die Entfernung der Lungenmetastasen durch-
gefithrt werden. Die Behandlungsstrategie richtet
sich nach der zur Prognose fithrenden Lision.

Im klinischen Alltag wird in diesen Fillen héu-
fig zundchst die Lebermetastase (HM) reseziert
und eine adjuvante Chemotherapie eingeleitet.
Die chirurgische Therapie der Lungenfiliae (PM)
erfolgt dann gegebenenfalls nach einem erneuten
Staging. Bei einer Tumorregredienz wird diese je-
doch oft nicht mehr durchgefiihrt und die alleinige
medikament6se Therapie beibehalten. Schonende
Operationsverfahren, stetig verbesserte Chemo-
therapeutika und grofiziigigere Indikationsstellun-
gen haben in den letzten 10 Jahren zu einer Abkehr
vom therapeutischen Dogma der Palliation hin zur
Kuration und entsprechend zu einer Anzahl von
internationalen Publikationen gefithrt (Miller et al.
2007; Headrick et al. 2001; Regnard et al. 1998; Neeft
et al. 2009; Kobayashi et al. 1999; Shah et al. 2006).

Obwohl ermutigende 5-Jahresiiberlebensraten
fiir diese Patienten beschrieben worden sind (Car-
pizo u. D’Angelica 2009), muss man ehrlicher-
weise konstatieren, dass nur 10-20 % der Patienten
mit HM und 50 % der Patienten mit PM tiberhaupt
operabel und die berichteten Studienfallzahlen ent-
sprechend niedrig sind (August et al. 1984; McCor-
mack et al. 1992; Shirouzu et al. 1995; Goya et al.
1989). Anhand unserer eigenen Untersuchungen
sowie internationaler Literatur bedeutet das zu-
satzliche Auftreten von Lungenmetastasen bei Pa-
tienten mit hepatisch metastasiertem kolorektalem
Karzinom weder eine Verschlechterung der Ge-
samtprognose, noch stellt es eine Kontraindikation
zur Resektion dar (Limmer et al. 2010). Das 5-Jah-
resiiberleben der Patienten mit simultanen Leber-
und Lungenmetastasen ist mit dem von Patienten
mit solitdrer Lebermetastasierung zumindest ver-
gleichbar (Lehnert et al. 1999). Mehrere Studien be-
richten iiber einen Benefit des Gesamtiiberlebens
fiir Patienten mit Leber- und Lungenmetastasen
gegeniiber denjenigen mit alleiniger Lebermetasta-
sierung (Limmer et al. 2010; Brouquet et al. 2011)
(8 Abb.18.2).
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B Abb.18.1 Patientin mit kombinierten a pulmonalen und b ossdren Metastasen (Sternum), eines Mammakarzinoms;
zusatzliche intraabdominelle Lymphknotenmetastase paraaortal (nicht abgebildet)

B Tab.18.1 Literaturlibersicht ausgewdhlter Studien von Patienten mit resezierten Leber- und Lungenmetasta-

sen eines kolorektalen Karzinoms

Autor Jahr Patienten (n)
DeMatteo et al. 1999 81 42
Kobayashietal. 1999 47 31
Headrick et al. 2001 58 30
Imdahl 2005 25 33,5
Mineo 2003 29 51
Limmer et al. 2010 17 55

Ein tumorfreies Intervall > 1 Jahr bis zum Auf-
treten der ersten Metastase, niedrige CEA (Carci-
noembryonales Antigen) Serumwerte und jeweils
solitire Metastasen in Leber und Lunge scheinen
dabei ein prognostischer Vorteil fiir das Gesamt-
iiberleben zu sein (Limmer et al. 2010; Sakamoto
et al. 2012; Schiile et al. 2013). Die Frage, ob diese
Prognosefaktoren therapeutisch evident sind oder
ob diese guten Ergebnisse lediglich einer Positiv-
selektion eines schwerkranken Patientenkollektives
geschuldet sind, ldsst sich noch nicht abschlieflend
beantworten (Limmer u. Unger 2011). Jiingste Er-
gebnisse einer Miinchener Arbeitsgruppe zeigen
aber, dass die Kombination aus chirurgischer Me-
tastasenresektion und adjuvanter Chemotherapie
einer alleinigen Chemotherapie deutlich tiberlegen
ist. In dieser Analyse konnte bei 30 Patienten durch
eine kombinierte Therapie das Gesamtiiberleben

5-Jahresiiberleben (%) Prognosefaktoren

CEA, Befall mediastinaler Lymphknoten, DFI
CEA, Befall mediastinaler Lymphknoten, DFI
CEA, Befall mediastinaler Lymphknoten, DFI
CEA, CA19-9

DFl, intiales Tumorstadium, Alter

von 30 Monaten (alleinige Chemotherapie) auf 65
Monate (Resektion plus Chemotherapie) mehr als
verdoppelt werden (Meimarakis et al. 2013).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich die Frage des
optimalen therapeutischen Vorgehens bei
simultaner pulmonaler und extrapulmonaler
Metastasierung nicht beantworten. Erfolg-
reiche Einzelfallbeschreibungen beim metas-
tasierten Mammakarzinom oder malignen
Melanom lassen den vermutlich hohen inter-
disziplindren Stellenwert einer chirurgischen
Resektion erahnen. Eine generelle Empfehlung
zur Operation kann daraus jedoch nicht ab-
geleitet werden. Andererseits muss aus den-
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B Abb.18.2 Uberlebensraten von operierten Patienten mit hepatisch und pulmonal metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom. Gruppe der Patienten mit kolorektalem Karzinom (blau), Lebermetastasen (griin), Lungenmetastasen (rot), Leber-

und Lungenmetastasen (schwarz). Mod. nach Limmer et al. 2010.

selben Griinden jeder Patient einem Chirurgen
vorgestellt werden, um eine potenziell kurative
Situation schaffen zu konnen. Fir das hepa-
tisch und pulmonal metastasierte kolorektales
Karzinom scheint die Kombinationstherapie
aus Resektion und adjuvanter Chemotherapie
eine vielversprechende Therapieform darzu-
stellen.
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19.1 Einleitung

Die Lunge ist ein haufiges Zielorgan fiir die Metas-
tasierung verschiedener extrathorakaler Primértu-
more. Ursédchlich dafiir anzusehen ist in erster Linie
ein ausgeprdgtes Blut- und Lymphgefifinetz. Be-
trachtet man Tumore, die potentiell pulmonal me-
tastasieren, ist im Verlauf einer Krebserkrankung
in 30-55 % der Fille mit einer Metastasierung zu
rechnen. Isolierte pulmonale Metastasen finden
sich bei unterschiedlichen Tumorentitdten wie z. B.
Nierenzellkarzinomen, Kolon- und Rektumkarzi-
nomen, Knochen- und Weichgewebssarkomen so-
wie Hodentumoren. Typischerweise ist die haufigs-
te Lokalisation von Lungenmetastasen im Lungen-
mantel nachzuweisen, weshalb eine wegweisende
klinische Symptomatik selten oder erst im fortge-
schrittenen Stadium auftritt. Persistierender Hus-
tenreiz sowie Hamoptysen als Hinweis auf zentral
befallene Bronchusabschnitte finden sich daher nur
gelegentlich, ein Befall der Pleura visceralis oder
parietalis ist in Zusammenhang mit atemabhan-
giger Schmerzsymptomatik oder dem Auftreten
eines Pleuraergusses zu sehen. In den meisten Fal-
len liefert die bildgebende Diagnostik im Rahmen
des Primérstagings oder der Tumornachsorge den
Nachweis von pulmonalen Metastasen.

19.2 Systemische Therapie

Insbesondere bei einer polytopen Lungenmetasta-
sierung ist die systemische Therapie der wichtigste
Anteil des palliativen Behandlungskonzeptes. Die
Auswahl der Therapie hingt dabei vom Primirtu-
mor und von der Belastbarkeit des Patienten ab. Im
Folgenden soll ein kurzer leitlinienbasierter Uber-
blick gegeben werden tiber die derzeit wirksamsten
Systemtherapien am Beispiel einiger Tumorenti-
titen, die zu Lungenmetastasierung neigen. Die
Haufigkeit von Lungenmetastasen zeigt @ Tab. 19.1.

19.2.1 Sarkome

ren Remissionswahrscheinlichkeit und des linge-
ren progressionsfreien Uberlebens bei etlichen Sar-
kom-Entititen zu erwigen. Das Gesamtiiberleben
wird durch eine ADM/IFS-Kombinationstherapie
nicht verbessert. Sofern das Erreichen eines Tu-
morprogressionsarrests im Vordergrund der thera-
peutischen Bemiithungen steht, ist die sequenzielle
Monotherapie ein sinnvolles und weniger neben-
wirkungsreiches Vorgehen. Die Monotherapie mit
Adriamycin in einer Dosierung von 70-80 mg/m?
stellt daher fiir die Mehrzahl der Patienten die Erst-
linientherapie der Wahl dar (Schiitte et al. 2011).

19.2.2 Melanom

Als Standard gilt beim Melanom Dacarbazin
(DTIC). Raten partieller und kompletter Remis-
sionen liegen in den aktuelleren randomisierten
Studien bei 5-15 %, die progressionsfreie Zeit bei
2-3 Monaten. In der metastasierten Situation sind
Interferon alpha (IFNa) und Interleukin-2 (IL-2)
wirksam. Die Remissionsraten der Einzelsubs-
tanzen liegen bei etwa 5 %, in Kombination die-
ser Zytokine bei bis zu 20 %. Eine Besonderheit
der IL-2 Therapie liegt darin, dass die kleine Zahl
von Patienten mit einer kompletten Remission
lange Uberlebenszeiten hat. IL-2 und IFNa sind
in Deutschland nicht fiir die Therapie des fortge-
schrittenen Melanoms zugelassen. In den USA hat
IL-2 eine Zulassung.

Ein neuer Ansatz in der Immuntherapie ist der
Einsatz monoklonaler Antikorper, die in die Regu-
lation des Immunsystems eingreifen. In Phase-III-
Studien wurden die beiden Anti-CTLA4-Rezep-
tor-Antikérper Tremelimumab und Ipilimumab
getestet. Wihrend ersterer im Vergleich zu Dacar-
bazin nicht zu einer Verbesserung der Gesamtiiber-
lebenszeit fithrte, wurde fiir Ipilimumab in 2 Pha-
se-I1I-Studien ein positiver Effekt auf das Gesamt-
iiberleben gezeigt (Keilholz et al. 2013).

19.2.3 Nierenzellkarzinom

Fir Patienten mit rasch progredienter, symptoma-
tischer Erkrankung oder lokal fortgeschrittenem
Sarkom ist eine Kombinationstherapie mit Adria-
mycin/Ifosfamid (ADM/IFS) aufgrund der hohe-

Standard in den letzten 2 Jahrzehnten war die Im-
muntherapie mit IFNa oder IL-2, allerdings ist die
Wirksamkeit gering. Deutlichen Fortschritt mit
signifikanter Verlangerung des progressionsfreien
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B Tab.19.1 Haufigkeit von Lungenmetastasen,
nach Weiss u. Gilbert (1978).

Primértumor Haufigkeit von Lungen-
metastasen (%)

Sarkome 75

Melanom 60-80
Nierenzellkarzinom 50-75
Mammakarzinom 60

Kolorektales Karzinom 20-43
Lungenkarzinom 20-40
HNO-Tumoren 13-40

Uberlebens gab es durch die Multikinase-Inhibito-
ren, die selektiven Angiogenese-Hemmer und die
mTOR-Inhibitoren.

Sunitinib ist ein oraler Inhibitor, der auf Tyro-
sinkinase-Niveau mehrere VEGF-, PDGF-Rezep-
toren sowie c-KIT und Flt-3 blockt. In der Zulas-
sungsstudie wurde Sunitinib bei Patienten in der
Erstlinientherapie im Vergleich mit IFNa einge-
setzt. Die progressionsfreie Uberlebenszeit war sig-
nifikant linger, die Remissionsrate lag in der End-
auswertung bei 47%.

Sorafenib ist ebenfalls ein oraler Inhibitor meh-
rerer Tyrosinkinasen, u. a. der VEGF-Rezeptoren,
von PDGEFRB, Flt-3 und c-KIT. In der Signaliiber-
tragung blockt es auch Serin-Threonin-Kinasen der
Raf-Familie im MAPK-Weg. In der bisher grof3-
ten Studie mit Sorafenib wurde diese Substanz als
Zweitlinientherapie bei Patienten mit niedrigem
oder intermedidrem Risiko untersucht. Das pro-
gressionsfreie Uberleben war signifikant verléngert.
In der Erstlinientherapie ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied in der Remissionsrate und im pro-
gressionsfreien Uberleben im Vergleich zu IFNa.

Bevacizumab kann bei zytokin-vorbehandelten
Patienten den Progress verzogern. In Kombination
mit IFNa wurden Remissionsraten von 25-30 %
und eine signifikante Verldngerung des progres-
sionsfreien Uberlebens gegeniiber einer Monothe-
rapie mit IFNa erreicht.

Temsirolimus war der erste zugelassene mTOR-
Kinase-Inhibitor beim Nierenzellkarzinom. Die
Therapie mit Temsirolimus fithrte zu Remissions-
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raten von 8,6 %, das mittlere progressionsfreie
Uberleben und die Gesamtiiberlebenszeit waren
signifikant gegeniiber der Monotherapie mit IFN
a verldngert.

Everolimus ist ein oraler mT'OR-Inhibitor. Die
Zulassungsstudie wurde bei Patienten in der The-
rapie der 2. oder spéteren Linie nach einer Vorbe-
handlung mit Sorafenib und/oder Sunitinib durch-
gefithrt und zeigte eine signifikante Verlingerung
des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber der
Placebo-Kontrollgruppe.

Die neuen medikamentésen Behandlungsop-
tionen beim metastasierten Nierenzellkarzinom
haben die Behandlung der Krankheit verandert.
Bei einer Mehrzahl von Patienten kommen im
Krankheitsverlauf mehrere Substanzen mit un-
terschiedlichen Wirkprofilen als Sequenztherapie
zum Einsatz. Die optimale Sequenz ist bisher nicht
etabliert. Die Wahl der Medikamente sollte sich da-
her am Allgemeinzustand respektive den Begleiter-
krankungen unter dem Aspekt der zu erwartenden
therapiebedingten Nebenwirkungen orientieren
(Kirchner et al. 2013).

19.2.4 Mammakarzinom

Bei der Planung einer Therapie des pulmonal
metastasierten Mammakarzinoms sollten folgende
prognostische und pridiktive Faktoren vor Beginn
der Behandlung erhoben werden:
der Hormonrezeptorstatus fiir eine Hormon-
therapie,
der HER2-Status fiir eine Therapie mit Anti-
HER2-Wirkstoffen.

Da eine endokrine Therapie weniger toxisch ist als
eine Chemotherapie, sollte sie grundsitzlich bei al-
len hormonrezeptorpostiven Tumoren eingesetzt
werden. Eine Remission ist bei diesen Patientinnen
in 60 % zu erwarten. Bei prdmenopausalen Patien-
tinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion
in Kombination mit einer Tamoxifen-Therapie die
erste Wahl. Bei postmenopausalen Patientinnen
sollten Aromatasehemmer eingesetzt werden.

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mamma-
karzinom, die HER2/neu tiberexprimieren, verlidn-
gern Anti-HER2/neu-Substanzen (Trastuzumab
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und Lapatinib) sowohl in der Monotherapie als
auch in Kombination mit einer Chemotherapie die
Uberlebenszeit. Bei positivem Hormonrezeptor-
status und Uberexpression von HER2/neu kénnen
beide Therapien kombiniert werden.

Sollte keine enokrine oder antikérperbasier-
te Therapie in Frage kommen, gibt es eine Reihe
von Chemotherapeutika, die beim metastasierten
Mammkarzinom wirksam sind: Anthrazykline
(auch in liposomaler Form), Alkylanzien, Anth-
rachinone, Taxane, Vinorelbin, Fluorpyrimidine,
Platinkomplexe und Halichondrin.

Bei geringen Beschwerden und langsamem
Tumorwachstum ist eine Monochemotherapie
sinnvoll; bei stirkeren Beschwerden und raschem
Wachstum bzw. aggressivem Tumorverhalten sollte
eine Polychemotherapie durchgefiihrt werden.

Die hochsten Remissionsraten werden mit
einem Taxan in Kombination mit einem Anthra-
zyklin oder Antimetaboliten erreicht. Der primére
Einsatz von Bevacizumab in Kombination mit Pac-
litaxel/Docetaxel oder Capecitabine verbessert beim
metastasierten Mammakarzinom im Vergleich zur
alleinigen Paclitaxel- oder alleinigen Capecitabine-
Therapie das therapeutische Ansprechen (Respon-
seraten) und verldngert die Zeit bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung (Kreienberg et al. 2012).

19.2.5 Kolorektale Karzinome

Bei der Mehrzahl der Patienten im Stadium IV ist
die Therapie palliativ. Sie richtet sich nach den kli-
nischen Beschwerden. Bei disseminierter Erkran-
kung steht die medikamentdse Therapie im Vorder-
grund. Die Kombination von Fluoropyrimidinen
mit Oxaliplatin oder Irinotecan erreicht Remis-
sionsraten von 40-50 %. Die Hinzunahme eines
monoklonalen Antikdpers zur Kombinationsche-
motherapie steigert die Remissionsraten in der
Erstlinientherapie fiir EGF-Rezeptor-Antikorper
auf bis zu 60 %, fiir Bevacizumab auf bis zu 50 %.
Das progressionsfreie Uberleben wird in der Mehr-
zahl der Studien signifikant verldngert, die Daten
bzgl. der Verlingerung der Gesamtiiberlebenszeit
sind nicht einheitlich. Konzeptionelle Alternativen
in der Erstlinientherapie sind eine intensive Induk-
tionstherapie (2 verschiedene Zytostatika, ggf. mit

einem monoklonalen Antikérper oder 3 verschie-
dene Zytostatika) mit Erhaltungstherapieelemen-
ten oder eine Sequenztherapie mit konsekutivem
Einsatz der verschiedenen Wirksubstanzen. In ran-
domisierten Studien zeigte sich mit der intensive-
ren Kombination ein lingeres progressionsfreies
Uberleben. Hierfiir sind jedoch nur Patienten mit
gutem Performance-Status geeignet (ECOG 0-1).
Durch eine sogenannte Konversionstherapie
kann die Gruppe der Patienten mit potentiell re-
sektablen Metastasen vergroflert werden. Ziel dieser
Therapie ist es, durch Verkleinerung (Downsizing)
der Metastasen eine technische Resektabilitit zu er-
reichen. Entsprechend werden Therapieprotokolle
mit hohen Ansprechraten empfohlen. Ergebnisse
grofler randomisierter Studien zur optimalen Me-
dikamentenkombination in dieser Patientengruppe
liegen nicht vor. In randomisierten und nicht-ran-
domisierten Phase-II-Studien wurden Zweifach-
kombinationen plus Antikérper oder Dreifachkom-
binationen eingesetzt (Hofheinz et al. 2012a, 2012b).

19.2.6 Lungenkarzinom

Bei den Lungenkarzinomen unterscheidet man
zwischen den kleinzelligen (SCLC) und nicht-
kleinzelligen (NSCLC) Karziomen. Die kleinzelli-
gen Karzinome sind hoch aggressive, schnell wach-
sende Tumoren, die zum {iberwiegenden Teil bei
der Diagnosestellung bereits metastasiert haben.
Die Standardtherapie im fortgeschrittenen Stadium
besteht aus einer Kombination von Cisplatin/Car-
boplatin und Etoposid tiber 4-6 Zyklen.

Die nichtkleinzelligen Lungenkarzinome um-
fassen Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome,
grof3zellige Karzinome und sogenannte NOS (nicht
klassifizierbare, nichtkleinzellige Karzinome. Auch
hier ist die Standardtherapie eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie mit einem der folgen-
den Kombinationspartner: Paclitaxel, Gemzitabine,
Vinorelbine oder Pemetrexed wobei letztere Subs-
tanz nur in der Behandlung der Adenokarzinome
zugelassen ist. Neuere Daten beim Adenokarzinom
der Lunge zeigen, dass ausgewihlte Patienten von
einer zusitzlichen Therapie mit Bevazizumab pro-
fitieren. Dariiber hinaus sind beim Adenokarzinom
einige onkogene Mutationen entschliisselt worden,
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die direkt therapeutisch relevant sind. Hierzu geho-
ren die aktivierenden Mutationen im EGF-Rezep-
torgen, die die Tumorzellen empfindlich machen
fir eine Behandlung mit zielgerichteten Tyrosin-
kinaseinhibitoren. Diese Patienten sollten prithe-
rapeutisch identifiziert werden, da sie von einer
primdren anti-EGFR-Therapie sowohl hinsichtlich
der progressionfreien Zeit als auch hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens profitieren. Eine weitere ziel-
gerichtete Therapie steht fiir Patienten mit einer
Translokation im AML4-ALK-Gen zur Verfiigung.
Der Einsatz von Crizotinib hat fiir diese Patienten-
gruppe das Gesamtiiberleben deutlich verbessert.

Bei endobronchial metastasierten Tumoren ist
jedoch héufiger eine multimodale Therapie in Form
der Kombination aus interventionellem Therapie-
verfahren sowie zusitzlich Radio- oder Chemothe-
rapie sinnvoll. Zumeist liegt hierbei der Fokus auf
der zunichst durchgefithrten Rekanalisierung mit
folgender Radiatio oder Chemotherapie.

Effektive Medikamente als Kombinationspart-
ner fiir die Strahlentherapie sind beispielsweise
Cisplatin/Etoposid (SCLC), Cisplatin/Vinorelbin
oder Paclitaxel (NSCLC). Die Wahl der Medika-
mente richtet sich nach der Komorbiditat der Pa-
tienten. Mangels vergleichender Studien ist kein
allgemeingiiltiger Standard definiert. Monoche-
motherapie oder niedrigere Dosierungen redu-
zieren die Wirksambkeit. Bei bipulmonal metasta-
sierten Tumoren scheidet eine kombinierte Radio-
chemotherapie zumeist aus. Hierbei sollten rein
systemisch wirksame Therapien im Vordergrund
stehen.

Zusammenfassend besteht die Standardtherapie
beim metastasierten Lungenkarzinom weiterhin aus
einer platinbasierten Kombinationstherapie, wobei
die Untergruppe der Patienten mit Adenokarzino-
men fiir die eine zielgerichtete antikérperbasierte
Therapie zur Verfiigung steht, pré-therapeutisch
identifizert werden sollte (Griesinger et al. 2012).

19.2.7 HNO-Tumoren

Alle Tumoren des HNO-Bereichs konnen in die
Lunge metastasieren. Meistens handelt es sich um
Plattenepithelkarzinome aus dem Larynx oder
Hypopharynx.
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Die Chemosensibilitit der Plattenepithelkarzi-
nome ist generell gering. Als Standardtherapie in
der palliativen Situation galt lange Zeit die Kombi-
nation von Cisplatin/Carboplatin mit einer 5-FU-
Dauerinfusion. Die Hinzugabe von Cetuximab,
einem monoklonalen Antikérper gegen den EGF-
Rezeptor konnte das Gesamtiiberleben in der Zu-
lassungsstudie um fast 3 Monate verlangern (10,1 vs.
7,2 Monate). Auch die objektiven Ansprechraten
und das progressionsfreie Uberleben waren signi-
fikant besser, so dass derzeit die Kombination von
Cisplatin, 5-FU und Cetuximab als neuer Therapie-
standard von metastasierten HNO-Tumoren anzu-
sehen ist (Vermorken et al. 2008).

Palliative interventionelle
Therapieverfahren

19.3

Die endoskopischen interventionellen Therapie-
moglichkeiten bei Lungenmetastasen beziehen sich
in erster Linie auf die Folgen endobronchialer/tra-
chealer Stenosen. Dies sind neben dem Bronchial-
karzinom, welches zum Grofteil im lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Stadium diagnosti-
ziert wird pulmonale Metastasen anderer Tumoren
wie z. B. Nierenzellkarzinom, malignes Melanom,
Kolonkarzinom.

Die zugrunde liegende klinische Problematik
stellt sich meist in der Manifestation von Husten,
Atemnot, Insuffizienz und Sekretretention mit der
Gefahr poststenotischer Infekte dar. Behandlungs-
moglichkeiten der malignen Stenose konnen bei
entsprechendem AZ des Patienten meist einem
multimodalen Therapieansatz zugefithrt werden.
Hierfiir kommt die Kombination interventioneller
Therapieverfahren mit Chemotherapie und radio-
onkologischen Mafinahmen in Betracht.

19.4 Therapieverfahren

Die hiufigsten Indikationen zur Durchfithrung
interventioneller Therapieverfahren (Dutau et al.
2013) sind

tracheobronchiale Stenosen mit dem Risiko

einer raschen Progredienz,

akuter Hypoxie,



182 Kapitel 19 - Multimodale und palliative interventionelle Therapie

Atelektasenbildung oder poststenotische In-
fekte,
Blutstillung.

Man kann dabei die Stenosenbildung in intralu-
minales Wachstum, extraluminales Wachstum mit
Kompression oder eine Kombination dieser beiden
Formen unterscheiden. Entscheidend fiir die Re-
kanalisation ist die Moglichkeit des Anschlusses
an das Bronchialsystem mit funktionserhaltendem
Lungenparenchym. Zu den verfiigbaren Techni-
ken gehoren die Lasertherapie mit verschiedenen
Eigenschaften (Koagulation, Vaporisation, Schnei-
den), das Kryoverfahren, die Ballondilatation, die
Stentimplantation oder die endobronchiale Klein-
raumbestrahlung (Brachytherapie) (Gompelmann
et al. 2013). Bei stenosierenden Tumoren, die durch
den raschen Effekt einer systemischen Therapie zu
therapieren sind, sollte primér von rekanalisieren-
den Verfahren abgesehen werden.

19.4.1 Exophytische Tumorstenose

Zu interventionellen Therapieverfahren, die eine
Abtragung des Tumorgewebes ermdglichen, ge-
horen mechanische Abtragung, APC, Laser, Kryo-
verfahren, Brachytherapie und sowie die photo-
dynamische Therapie (Vergnon et al. 2006). Die
mechanische Abtragung ist im Rahmen der star-
ren Bronchoskopie mit grofSeren Zangen moglich,
hierbei ist in erheblichem Maf3e das Blutungsrisi-
ko zu beriicksichtigen. Dafiir ergeben sich mak-
roskopisch Hinweise durch eine Beurteilung der
Vaskularisation, durch die vorherige Durchfiih-
rung kleinerer PE und die Beurteilung der Blu-
tung. @ Tab. 19.2 gibt eine Ubersicht iiber verfiig-
bare ablative Therapien.

19.4.2 Kryoverfahren

Mittels Kryotherapie ist es moglich Tumorgewe-
be zu zerstéren indem durch repititive Gefrier-
und Auftauzyklen nekrotisches Gewebe induziert
wird. Die Abtragung des Gewebes erfolgt meist
sequenziell. Komplikationen treten bei der An-
wendung dieses Verfahrens selten auf. Neben der

Kryotherapie ldsst sich mit der Kryosonde auch
eine Gewebeextraktion durchfithren. Dabei wird
nach dem eingeleitetem Gefriervorgang und An-
haftenden des Gewebes durch Zug an der Sonde
Tumorgewebe entfernt. Dies ist sowohl mit flexib-
len Sonden via flexiblem Endoskop als auch mit
groferen rigideren Sonden, die im Rahmen einer
starren Bronchoskopie verwendet werden konnen,
moglich. Zu beachten ist, dass die Menge des Tu-
morgewebes, das durch die Kryoextraktion erfasst
wird, im Vorhinein schwer abzuschitzen ist. Bei
Entnahme grofler Gewebestiicke muss daher mit
Blutungskomplikationen gerechnet werden, eben-
so durch endoluminal verbleibendes, wieder auf-
tauendes Gewebe (Lee et al. 2011). Sehr gut geeig-
net ist die Kryosonde auch zur raschen Entfernung
zihen Sekretes beispielsweise bei einer Stentver-
legung (8 Abb. 19.1).

19.4.3 Laserverfahren

Unterschiedliche Laserverfahren finden endobron-
chial ihre Anwendung. So hat der YAG-Laser gute
Eigenschaften in der Vaporisation und Koagula-
tion, der AP-Laser eignet sich gut zur Blutstillung
mit geringerer Gefahr einer Bronchusperforation,
mit dem CO2-Laser ldsst sich prazise schneiden
(Seaman u. Musani 2013). Ein neueres Verfahren
ist der Thuliumlaser, bei dem energieabhingig
prazises Schneiden, Vaporisation und Koagulation
sehr gut durchgefithrt werden konnen (Gesierich u.
Dromann 2011).

Charakteristika des Thuliumlasers

1000-fach starkere Absorption in Gewebewas-

ser als Nd: YAG-Laser,

Verwendung zum Koagulieren, Vaporisieren

und Schneiden,

Maoglichkeit der oberflachlichen und schonen-

den Gewebeabtragung,

der mit anderen Lasern beobachtete unange-

nehme Effekt des »Hochkochens« von Gewebe

entfallt,

keine weitere Gewebedestruktion im angren-

zenden Gewebe,

Moglichkeit einer exakten oberflachlichen

Gewebeabtragung zur sicheren Extraktion fest

eingewachsener Stents,
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0 Tab.19.2

Modus

YAG-Laser

Elektro-
kauther

Argon-
Plasma
Koagula-
tion

Photody-
namische
Therapie

Brachythe-
rapie

Kryothe-
rapie

durch griinen Laserstrahl sehr gute Steuerung

Auswahl ablativer Therapieverfahren (mod. nach Wahidi et al. 2007)

Mechanismus

Thermische
Energie (Laser-
licht)

Thermische
Energie
(elektrische
Schlinge)

Thermische
Energie
(elektrische
Zindung von
Argon-Gas)

Kombination
aus Photo-
sensitizer und
nichtthermi-
schem Laser

Direkte Strah-
lenfreisetzung
in den Atem-
wegen

Gewebedest-
ruktion durch
Frieren

auch bei Blutungen,

durch sehr gute Steuerbarkeit Therapie schwie-

Effekt

Koagulation
und Vapori-
sation

Oberflachli-
che Koagula-
tion

Oberflachli-
che Koagula-
tion

Verzdgerte
Gewebedes-
truktion

Verzdgerte
Gewebedes-
truktion

Verzbgerte
Gewebedes-
truktion

rig zuginglicher Lokalisationen,

bei kleineren Eingriffen problemloser Einsatz

in Analgosedierung.

@ Abb. 19.2 zeigt eine Nierenzellkarzinommetastase
mit Verlegung eines Segmentbronchus und voll-

stindiger Exzision durch Lasertherapie.

Vorteile

Sehr gute
Gewebere-
duktion

Gutes
Sicher-
heitsprofil
kosten-
glinstig

Keine un-
erwiinsch-
ten Tiefen-
effekte

Langer
anhaltende
Wirkung

Langer
anhaltende
Wirkung

Gut ge-
eignet fur
Fremdkor-
perentfer-
nung und
Mukus

Nachteile

183

Erreichter

Lumenge-

winn (%)

Kostenin- 83-93
tensiv, ggf.
unerwiinsch-

te Tiefenwir-

kung

Keine Tiefen- Ca.90

wirkung

Keine Ca. 90
Tiefenwir-

kung, nicht

geeignet fur

Abtragung

groBerer

Gewebemen-

gen

Kosteninten- 46-67
siv, multiple

Broncho-

skopien

erforderlich

Komplika- 78-85
tionsrate

héher als

bei anderen

Verfahren

Tiefenwir- Ca. 80
kung schwer

steuerbar

19.4.4 Brachytherapie

Abnahme der

19

Symptome (%)

63-94

70-97

100 (bei
Blutung)

100

69-90

70-93

Bei der endobronchialen Brachytherapie werden io-

nisierende Strahlen zur Destruktion von Tumorge-

webe verwendet. Die Methode eignet sich zur Thera-

pie von Tumorgewebe, welches idealerweise zirkular

um die Strahlenquelle liegt unter Verwendung lokal

hoher Strahlendosen bei gleichzeitiger Schonung
extrabronchialer Strukturen (@ Abb. 19.3). Endo-

skopisch wird ein Fithrungskatheter platziert, tiber
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B Abb.19.1 Kryoextraktion von stentverlegendem mukoiden Sekret

B Abb.19.2 Nierenzellkarzinommetastase mit Verlegung eines Segmentbronchus und vollstandiger Exzision durch
Lasertherapie

i

B Abb.19.3 Hochgradig stenosierter rechter Hauptbronchus, a Lasertherapie, b mechanische Abtragung, ¢ Zustand
nach einer Brachytherapie
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B Abb.19.4 Hochgradige Tracheal- und Hauptbronchusstenose rechts. Vor (a-d) und nach (e, f) der Stentimplantation
(Bifurkationsstent: e Ansicht Trachea, f Ansicht Hauptcarina)

den in Afterloadingtechnik die Strahlenquelle appli-
ziert wird. Die Effektivtat der Methode hangt wie bei
transthorakaler Radiatio von der Strahlensensitivitit
des Tumorgewebes ab (Derhem et al. 2013).

19.4.5 Stent

Die hidufigste Indikation zur Verwendung von
Stents besteht bei Tumorkompression des Tra-
cheobronchialsystems von auflen (Freitag 2010).
Wichtig fiir die Auswahl des Stents ist dabei die
anatomische Beschaffenheit der Stenose sowie
Linge und Durchmesser (Casal 2010). Hinsichtlich
der endobronchialen Clearance ist zu beachten,
dass diese mit zunehmender Stentlidnge erschwert
wird und entsprechend hiufiger mit Sekretverle-
gung zu rechnen ist. Dies bezieht sich insbeson-
dere auf Bifurkationsstents, die sehr haufig einer
endoskopischen Séuberung bediirfen. Der richtige
Stentdurchmesser ist wichtig fiir die verbleibende
orthotope Lage. Ein zu kleiner Diameter kann zur
Migration fithren, zu grof$ gewéhlte Stents induzie-
ren vermehrt Granulationsgewebe.

Die am héufigsten verwendeten selbstexpan-
dierenden Metallmaschenstents sind aus einer Ni-
ckel-Titan-Legierung hergestellt und lassen sich
auch gut in Analgosedierung implantieren. Sie
weisen eine gute Stabilitét bei ebenso vorhandener
Flexibilitat auf, die zu einer Schonung des gesun-
den Gewebes beitragt. Die Stents sind sowohl mit
als auch ohne Kunststoffbeschichtung verfiigbar.
Seltener verwendete Silikonstents haben gegeniiber
gecoverten Metallstents mit der Ausnahme einer
einfacheren Entfernung keine Vorteile. Die Wie-
derentfernung von Stents bei addquatem Therapie-
ansprechen im Bereich des stenosierenden Pro-
zesses ist auch bei Metallmaschenstents moglich.
Dies sollte jedoch vorzugsweise in starrer Technik
durchgefiihrt werden, um eine sichere Stentextrak-
tion zu gewidhrleisten sowie bei Komplikationen
durch Verfiigbarkeit eines breiteren Methoden-
spektrums besser reagieren zu kénnen. Angaben
iiber groflere Fallzahlen und die Erfolgsraten der
Methode sind in der Literatur nicht verfiigbar, ent-
scheidend sind hierbei die Erfahrungswerte des be-
handelnden Arztes. @ Abb. 19.4 zeigt eine Tracheal-
und Hauptbronchusstenose.
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8 Abb.19.5
Stenting)

@ Abb. 19.5 zeigt einen initial verschlossenen
rechten Hauptbronchus vor und nach der Therapie.

19.5 Wahl des Verfahrens

Zur Wahl des Verfahrens der Beseitigung exophyti-
scher Tumorstenosen existieren keine vergleichen-
den randomisierten Studien. Die zur Verfiigung
stehenden Therapiemdéglichkeiten sollten hinsicht-
lich technischer und physikalischer Eigenschaften
ausgewahlt werden. Beriicksichtigt werden miissen
insbesondere die personliche Erfahrung des behan-
delnden Arztes, der Aufwand, die Kosten und mog-
liche Komplikationen des Verfahrens, die Lokalisa-
tion des Tumors, die erforderliche inspiratorische
Sauerstoftkonzentration sowie die Dringlichkeit
der Stenosebeseitigung.
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