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Vorwort 

1m Jahre 1989 veranstalteten wir anHiBlich des lOjahrigen Bestehens der Onkologi
schen Abteilung an der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach ein speziell onkologi
sches Symposium, in dem der jetzige Leistungsstandard vor dem historischen Hin
tergrund des Krankenhauses dargestellt wurde. 

Der "runde Geburtstag" des einen Herausgebers im Juni 1991 fUhrte internatio
nal renommierte Wissenschaftler und Kliniker aus dem In- und Ausland, die der 
Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach freundschaftlich verbunden sind, zum wissen
schaftlichen Gedankenaustausch iiber die derzeitigen Aufgaben der Thoraxchirur
gie in Diagnostik und Therapie zusammen .. 

Die Vortra~e dieses Symposiums bilden die Grundlage fUr das vorliegende Buch. 
Es gibt eine Ubersicht iiber den derzeitigen Forschungsstand der Thoraxchirurgie 
im interdisziplinaren Umfeld und skizziert die Anforderungen, die in der Zukunft 
auf eine Spezialklinik mit starkem thoraxchirurgischen Akzent zukommen werden. 
Dabei werden auch ausdriicklich berufspolitische Aspekte angesprochen. 

Dieses Buch mochte dem Leser die Erkenntnis vermitteln, daB eine moderne und 
dem Patienten angemessene Therapie nur in einem interdisziplinaren Konzept und 
in standiger Zusammenarbeit zwischen Klinik und Forschungslaboratorium garan
tiert werden kann. 

Heidelberg, Juni 1993 P. Drings 
I. Vogt-Moykopf 
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Morphologische Klassifikation b6sartiger 
Lungentumoren * 
K.-M. Muller und B. Brinkmann 

Institut fUr Pathologie an den Berufsgenossenschaftlichen Krankenanstalten 
"Bergmannsheil" Bochum - Universitatsklinik 

Der Kliniker erwartet yom Pathologen bei einem Lungentumor eine moglichst kurz 
gefaBte formelartige Diagnose, urn sein therapeutisches Konzept danach auszurich
ten. International abgestimmt hat sich die Klassifikation bosartiger Lungentumo
ren nach einer von Pathologen vorgeschlagenen Klassifikation zunachst bewahrt. 

Diese letztmalig 1979 revidierte WHO-Klassifikation basiert vereinbarungsge
maB auf rein lichtmikroskopischen Untersuchungsbefunden. Bei der gruppenweisen 
Zuordnung eines bosartigen Lungentumors durfen aber die folgenden wesentlichen 
Gesichtspunkte nicht vernachlassigt werden: 
1. Das fUr Patienten und Therapie entscheidende Urteil des Pathologen basiert in 
der Regel auf der Bewertung einer nur 1-3 mm im Durchmesser groBen Gewebs
probe, gg( auch nur zytologischen Praparaten yom Rand eines fast immer bereits 
mehrere cm messenden Tumors. 
2. Morphometrische, elektronenoptische, immunhistoschemische, biochemische 
und molekulargenetische Untersuchungen der letzten 10 Jahre haben eindeutig ge
zeigt, daB bei den bosartigen Lungentumoren eine vergleichsweise sehr groBe Tu
morheterogenitat vorliegt. 
3. Die Klassifikation mit moglicherweise zusatzlich verlangtem Tumor-Grading ei
nes bosartigen Lungentumors aus einer kleinen Biopsie kann heute nur noch als 
ein sehr grober Einzelparameter fUr die Bildung von vergleichbaren Tumorgruppen 
selll. 

Die kommenden Jahre werden zeigen, welche kalkulierbaren, regelmaBigen me
thodischen Erganzungen der lichtmikroskopischen Untersuchungen zur qualifizier
teren Diagnostik der haufigen Lungentumoren (Abb. 1) beitragen konnen. Diese 
"neue Klassifikation" wird aber nur unter Berucksichtigung klinisch-chemischer 
MeBwerte und reproduzierbarer KrankheitsverHiufe und Ergebnisse der Therapie
studien moglich sein. 

Klar geworden ist, daB das "Fiasko der Klassifikation bosartiger Lungentumo
ren" [39,49] nicht in der mangelhaften Absprache der Pathologen, sondern durch 
die immer deutlicher werdende, kaum geahnte Tumorheterogenitat begrundet ist. 
Zum gegenwartigen Zeitpunkt bleibt uns also nur die Charakterisierung verschie
denartiger Gruppen bosartiger Lungentumoren nach der noch allgemein akzeptier
ten WHO-Klassifikation auf lichtmikroskopischer Basis. Die Kernfrage des Klini
kers heiBt gegenwartig: "kleinzellig oder nicht-kleinzellig". Die Grunde liegen in 
bemerkenswerten medikamentosen Therapieerfolgen beim kleinzelligen Bronchial-

* Mit Unterstiitzung des Hauptverbandes der Gewerblichen Berufsgenossenschaften e.V., 
Bonn-St. Augustin 
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Todesfiille an bosartigen Neubildungen der 
Anzahl Atmungsorgane bei Miinnern in NRW (1975 - 1989) 
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Abb. 1. Anzahl der Todesfille an b6sartigen Ne6bildungen der Atmungsorgane bei Mannern (A) 
und Frauen (B) in Nordrhein-Westfalen (1975-1989) 

karzinom. We1che Kriterien des Morphologen rechtfertigen weiterhin die Gruppen
bildung? Die morphologischen wesentlichen Kriterien als Basis der Klassifikation 
phanotypisch unterschiedlicher Tumorbilder fUhren zu folgenden Charakteristika 
in den unterscheidbaren Gruppen: 
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Abb. 2. Unterschiedliche prozentuale Hiiufigkeiten der fiihrenden histologischen Strukturen von 
Lungentumoren je nach Selektion des Untersuchungsgutes. Die Ergebnisse in Biopsie- und Opera
tionsgut des Jahres 1989 sind dem Sektionsgut 1988/89 gegenubergestellt. (Untersuchungsgut Insti
tut fur Pathologie an den Berufsgenossenschaftlichen Krankenanstalten "Bergmannsheil Bochum") 

Kleinzellige Karzinome 

Die zur Gruppe kleinzelliger Karzinome zusammengefaBten Tumoren bilden nur 
bedingt klinisch und pathologisch-anatomisch eine EntiHit, wobei sowohl nach dem 
Krankheitsverlauf als auch nach morphologisch faBbaren Kriterien ein besonders 
hoher Malignitatsgrad, aber auch bemerkenswerte therapeutische Erfolge hervorzu
heben sind. Zunehmend haufiger wird die Primardiagnose nicht in einer Bronchus
biopsie, sondern aus auch ganz ungewohnlich lokalisierten Metastasen kleinzelliger 
Bronchialkarzinome gestellt. In die Gruppe der kleinzelligen Karzinome gehoren 
auch sogenannte Mikrokarzinome, die bei bereits ausgedehnter Metastasierung erst 
nach aufwendiger Praparation am Obduktionstisch entdeckt werden konnen. 

1m eigenen Obduktionsgut von 1989 stehen kleinzellige Karzinome mit 35% an 
der ersten Stelle der Lungentumoren. 1m Biopsiegut ohne Alters- und Geschlechts
differenzierung nehmen sie mit 30% die zweite Stelle ein (Abb. 2). Obwohl kleinze1-
lige Karzinome absolut gesehen bei Mannern immer noch 3,5mal haufiger als bei 
Frauen sind, haben diese Tumortypen gegenwartig als haufigster Lungentumor bei 
der Frau die fiihrende Position erreicht [29]. 

Die kleinzelligen Karzinome entwicke1n sich bevorzugt in zentralen Lungenab
schnitten mit einem manschettenformigen, peribronchialen und perivasalen Wachs
tumsmuster (Abb. 3). Lichtmikroskopisch (Abb. 4a) sind sie aus kleinen, nacktker
nig erscheinenden, zytoplasmaarmen, lymphozytenahnlichen oder spindeligen Zel-
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Abb. 3. GroBschnittpraparat eines intramural wachsenden kleinzelligen Karzinoms mit ausgedehn
ter Lymphangiosis carcinomatosa eines 62jahrigen Mannes 

len zusammengesetzt [38]. Die histologisch faBbare starke Verschiebung der Kern
plasma-Relation zugunsten der Zellkerne kann auch elektronenoptisch dargestellt 
werden [2, 11]. 

Je nach vorherrschender Zellform wird das kleinzellige Karzinom vom oat-cell
type (= 88%), [30] und vom intermediate cell-type unterschieden. 

EnthaJt das "oat cell type"-Karzinom auch wesentliche histologische Differenzie
rungsformen eines Plattenepithelkarzinoms und/oder Adenokarzinoms, spricht 
man vom "combined oat cell"-Karzinom [u. a. 26]. 

In 20% von kleinzelligen Karzinomen sind auch plattenepitheliale oder adenoide 
Anteile entwickelt [16]. Die einzelnen SUbtypen des kleinzelligen Karzinoms stellen 
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Abb. 4A-B. Kleinzelliges Bronchialkarzinom. A. Lichtmikroskopisch besteht der Tumor aus klei
nen, relativ gleichfOrmigen ZeBen, die nur einen schmalen Zytoplasmasaum aufweisen (350X). B. 
Zytologisch erscheinen die ZeBkerne hyperchromatisch und unregelmaBig. Es finden sich punktfOr
mige "Farbaggregate" (560X) 
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Abb. SA-Co Kleinzelliges Bronchialkarzinom, Elektronenmikroskopie. A. Ubersicht eines kleinzelli
gen Karzinoms mit polymorphen, vielfach invaginierten, atypischen Zellkernen. Nur schwach ent
wickeltes Zytoplasma (4800X). B. Elektronendichte, Membran-umgebene, neurosektretorische 
Granula von 100 bis 300 nm Durchmesser im Zytoplasmaanteil von drei Tumorzellen (14 500X). 
C. Amphikrine Zellen in einem kleinzelligen Bronchialkarzinom mit Muzingranula (M) am Rande 
eines kriiftig entwickelten Golgi-Komplexes neben sekretorischen Granula mit 200 nm Durchmes
ser (N) (38 500X) 
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Abb. 6. Schema moglicher histogenetischer Ableitungen von Tumoren lichtmikroskopisch unter
schiedlicher phanotypischer Strukturen der Lunge aus einer Stammzelle 

aber keine Entitat von klinischer Relevanz dar, weder hinsichtlich der Prognose 
noch einer Therapieentscheidung [3]. 

Zytologisch sind die Tumorzellen etwa 1,5mal so groB wie Lymphozyten, liegen 
in lockeren Haufen und haben hyperchromatische unrege1maBige Kerne, meist ohne 
Nukleolen mit nur einem schmal en Zytoplasmasaum [30, 41]. Der mittlere Zell
durchmesser liegt bei = 9 J.lm, der mittlere Kerndurchmesser bei = 6-8 J.lm [40, 
42] (Abb. 4b). Elektronenmikroskopisch zeigen die atypischen Kerne exzentrische 
Nukleolen sowie marginale Chromatinverdichtungen auf [12,48]. 

Immunhistochemische Untersuchungsverfahren haben sich als wertvolle ergan
zende Nachweisverfahren zur Charakterisierung bosartiger Lungentumoren erwie
sen [8, 22, 37, 44]. Immunhistochemisch konnen in Zellen kleinzelliger Karzinome 
hormonahnliche Substanzen parallel zu den Zellen des endokrinen Systems nachge
wiesen werden. Elektronenmikroskopisch lassen sich intrazytoplasmatisch neurose
kretorischen Granula ahnliche Strukturen darstellen [2, 47]. In 95% der kleinzelli
gen Karzinome enthalten die Tumorzellen elektronendichte Granula mit einem 
Durchmesser von 50-300 nm. Biochemische Untersuchungen zeigen, daB NSE 
(neuronspezifische Enolase) nicht spezifisch fUr das kleinzellige Karzinom ist, wohl 
aber im Gegensatz zu nicht kleinzelligen Karzinomen einen signifikanten Unter
schied aufweist [9]. 

Dagegen konnen aber elektronenmikroskopisch (Abb. 5) sogenannte amphikrine 
Zellen mit gleichzeitigem Nachweis von neurosekretorischen und Muzingranula ge-
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Abb. 7 A-C. Adenokarzinom 
der Lunge. A. PapiiHires Ade
nokarzinom mit vorwiegend 
zottenartigen, papillaren Struk
turen. Die atypischen Zellkom
plexe w61ben sich "warzenar
tig" in die Lichtung vor (l40X). 
B. Zahlreiche Riesenzellen (R) 
innerhalb eines partiell hellzelli
gen Adenokarzinoms (220X). C. 
Propagation eines papillaren 
Adenokarzinoms im Randbe
reich einer hyalin-schwieligen 
Narbe, sog. Narbenkarzinom 
(l40X) 

zeigt werden [21, 41]. Die von diesen Zellen abge1eiteten amphikrinen Karzinome 
nehmen quasi eine Zwischenstellung zwischen den neuroendokrinen Karzinomen 
und den Adenokarzinomen ein (Abb. 6). 

Die Befunde zeigen histogenetische Beziehungen der kleinzelligen Karzinome zu 
den endokrinen Zellen vom Kultschitzky-Typ im Bronchialsystem (sog. APUD-
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System, amine precursor uptake and decarboxylation-system) auf Die Abgrenzung 
der kleinzelligen Karzinome von den Karzinoidtumoren erfolgt auf Grund von 
Pleomorphie, lokaler und vaskuliirer Invasion, Stromafibrose, Mitoserate und Aus
maB der Tumornekrose [55]. Ergiinzt man die lichtmikroskopisch erfolgte Klassifi
kation der Lungentumoren durch elektronenmikroskopische Untersuchungen, so 
muB in mehr als 30% die ursprungliche Klassifikation revidiert werden [1]. 

Die histomorphologische Grading-Skala (Gx-G4) kann bei kleinzelligen Karzino
men keine Anwendung finden, da sie nicht an ein vergleichbares organoides Spek
trum anatomisch regelrechter Strukturen erinnern [43]. Allerdings erlauben zusiitz
liche immunhistoschemische Untersuchungen bezuglich des Phosphorylierungsgra
des der Neurofilamente eine Einschiitzung des Malignitiitsgrades [33]. Die Untersu
chung von Proliferation und Tumorverdopplungszeit des kleinzelligen Karzinoms 
wei sen auf die Bosartigkeit des kleinzelligen Karzinoms hin. Bei der Untersuchung 
mit Proliferationsmarkern konnte fUr kleinzellige Karzinome eine Wachstumsfrak
tion von 50% (Adenokarzinome < als 10%) ermittelt werden [19, 24]. Diese Befunde 
korrelieren mit einer mittleren Tumorverdopplungszeit von 55 Tagen bei kleinzelli
gen Karzinomen (Adenokarzinome 183 Tage) bei allerdings groBer Streuung inner
halb der einzelnen Tumorgruppen [51]. Diese besonderen tumorbiologischen Para
meter des kleinzelligen Karzinoms wei sen auf sinnvolle Therapiewege hin (z.B. Che
motherapie oder Bestrahlungstherapie). 

Kleinzellige Karzinome weisen unter den epithelial en Lungentumoren die gering
sten Stromaanteile mit einem Mittelwert von nur 27% auf, wobei das AusmaB unab
hiingig von der TumorgroBe ist [45]. Das Stroma zeigt eine ungeordnete, teils spin
nengewebsartige Struktur. Daneben finden sich hiimatoxyphile GefaBanomalien als 
pathognomonisches Stromaphiinomen [13]. Sie stellen Anreicherungen von DNS 
aus nekrotischen Tumorzellen im Bereich der Wandungen fehlerhaft differenzierter 
BlutgefaBe des Stromas dar. Das feinnetzige, gut vaskularisierte Stroma ohne gro
bere Vernarbung und die hohe Proliferationskinetik machen die beachtlichen Re
missionen bis zur kompletten histologisch belegten Tumorregression nach erfolgter 
Behandlung verstiindlich [32]. 

Daneben erlangen molekular-biologische Aspekte in der Tumorgenese heute eine 
besondere Bedeutung [27]. 30 und mehr Onkogene wurden bisher beim Menschen 
identifiziert [17]. Das L-myc- und das N-myc-Onkogen haben besondere Bedeutung 
fUr das kleinzellige Karzinom. Exprimieren kleinzellige Tumorzellen vermehrt N
myc mRNA, haben die Patienten eine extrem schlechte Prognose [18]. Auch die 
Amplifikation des c-myc-Gens ist ein schlechtes prognostisches Zeichen in der 
Gruppe der kleinzelligen Karzinome [54]. 

Adenokarzinome 

Entsprechend den Beobachtungen in den USA werden auch in eigenen Untersu
chungen vermehrt Adenokarzinome der Lungen diagnostiziert. Mit 23% im eigenen 
Biopsiegut liegen sie hinter den plattenepithelialen und kleinzelligen Karzinomen 
an 3. Stelle (s. Abb. 2). Fraglich ist hierbei, ob es sich urn eine echte Hiiufigkeitsiin
derung [53, 25] oder vielmehr aufgrund der aufwendigen Untersuchungsverfahren 
urn das Ergebnis einer differenzierteren histomorphologischen Analyse handelt. 

Adenokarzinome entwickeln sich bevorzugt in der Lungenperipherie. Sie sind 
aus atpyischen, druseniihnlichen Strukturen aufgebaut (Abb. 7a). Histochemisch 
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Abb. SA-Co Adenokarzinom der Lunge. A. Intrazytoplasmatischer Alveolus mit Sekretgranula am 
Rande in einem Adenokarzinom. Mikrovilli und Zytoplasmaprotrusionen an der Zelloberf1ache 
(10 800X). B. Amphikrine Zelle in einem Adenokarzinom. Gleichzeitige Expression von Sekretgra
nula und neurosekretorischen Granula in einer Tumorzelle mit Mikrovilli (19 OOOX). C. Tumorzelle 
eines Adenokarzinoms mit Zellorganellen eines atypischen Pneumozyten II in einem papillaTen 
Adenokarzinom (23 OOOX) 



konnen in wechselnder Auspriigung Schleimsubstanzen oder Sekretvakuolen in aty
pischen Epithelzellen nachgewiesen werden. Vereinzelt enthalten Adenokarzinome 
Psammomkorperchen. In uber 50% sind aber in Adenokarzinomen auch herdfor
mig plattenepitheliale Zellbezirke vorhanden. In noch hoherem Prozentsatz werden 
"entdifferenzierte" polymorphe Strukturen und Riesenzellen (Abb. 7b) gefunden 
[45]. Die Ergebnisse bestiitigen die schwierige Abgrenzung zwischen hoch malign en 
Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen [7]. 

Die mittlere ZellgroBe bei den Adenokarzinomen liegt bei 13,2 ± 2,3 !lm, die 
mittlere KerngroBe bei 8,5 ± 1,3 !lm. Nach zytologisch-phanotypischen Atypiekri
terien lassen sich die Adenokarzinome in drei Gruppen unterteilen. Bei Korrelation 
dieser nach zytologischen Gesichtspunkten festgelegten Malignitiitsgrade lieBen 
sich diese in einzelnen Studien mit Unterschieden bei den ermittelten Lebenszeiten 
korrelieren. Patienten der Kategorie niedrig maligner Tumoren haben eine 5-Jahres
Uberlebensrate von 87% gegenuber der morphologisch als hoch maligne charakteri
sierten Gruppe mit nur 30% [34]. 

Nach der WHO-Klassifikation werden vier Subtypen unterschieden: 
I. aziniires Adenokarzinom, 
2. papilliires Adenokarzinom, 
3. solides schleimbildendes Adenokarzinom und 
4. bronchio-alveoliires Karzinom (sog. Alveolarzellkarzinom). 

Aziniire Adenokarzinome sind gekennzeichnet durch drusige atypische Struktu
ren. Papilliire Karzinome wachsen zottenartig papilliir in das Lumen der "Druse" 
bzw. intraalveoliir vor. Das solide schleimbildende Adenokarzinom wiichst in soli
den Zellstriingen. Der Nachweis von zytoplasmatischen Schleimvakuolen zur Ab
grenzung von den groBzelligen Karzinomen ist unerliiBlich. Beim sogenannten AI
veolarzellkarzinom sind die vorbestehenden Alveolarwiinde durch die Tumorzellen 
tapetenartig ausgekleidet. Differentialdiagnostisch kann die Abgrenzung zur AI
veolarkarzinose eines extrapulmonalen Mikrokarzinomes schwierig sein. Als mogli
che Ausgangszelle des Alveolarzellkarzinoms werden das Epithel der bronchioliiren 
Endstrecke, die Clarazellen und die Pneumozyten II diskutiert [6]. 

Die zuniichst gesetzten Erwartungen in die Immunhistochemie beziehungsweise 
der Expression von CEA-assoziierten Tumorstrukturen konnten nicht bestiitigt 
werden. Auch in der Gruppe der Adenokarzinome zeigt sich die Heterogenitiit der 
Lungentumoren durch eine inkonstante, qualitativ und quantitativ unterschiedliche 
Antigenexpression [4, 23, 44]. Eine sichere Abgrenzung zu Metastasen eines primiir 
extrapulmonalen Karzinoms kann stellenweise nicht sicher erfolgen. 

Die Prognose der Adenokarzinome ist trotz ihres hohen Differenzierungsgrades 
und guter Operabilitiit aufgrund ihrer peripher gelegenen Lokalisation schlecht we
gen hiiufiger hiimatogener zerebraler Metastasierung und lokaler Infiltration. Mor
phologisch findet sich eine fruhzeitige GefaBinvasion mit vaskuliir bedingten regres
siven Veriinderungen. Dies fiihrt hiiufig zur Fehlinterpretation sogenannter primiirer 
Narbenkarzinome (Abb. 7c). Vor dem Hintergrund versicherungsmedizinischer Frage
stellungen hat die Stromareaktion besondere Bedeutung, erweisen sich doch 40-70% 
aller Narbenkarzinome histologisch als Adenokarzinome [42]. 

Transmissionselektronenmikroskopisch werden in der epithelialen Tumorzelle 
mukosekretorische Granula und Sekretvakuolen nachgewiesen (Abb. 8). Daneben 
findet sich ein gut entwickeltes rauhes endoplasmatisches Retikulum. Rasterelek
tronenmikroskopisch konnen wechselnd zahlreiche Mikrovilli der Zytoplasmamem
bran belegt werden [11, 48,52,35]. Eine Unterteilung in die vier lichtmikroskopisch 
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unterschiedlichen Subtypen ist jedoch kaum moglich. Bei Adenokarzinomen vom 
Typ der Clarazellen sind apikale Sekretgranula besonders charakteristisch, Adeno
karzinome mit zytoplasmatischen Lamellenkorpern lassen sich in eine histogeneti
sche Reihe der Pneumozyten II einordnen [41]. In Tumoren von Patienten mit rela
tiv langen Uberlebenszeiten wurden in den Tumorzellen kleinere Kernfhchen, ein 
geringerer Kernumfang und ein kleineres Nukleolus-Areal nachgewiesen. Hieraus 
wurden praoperative Prognosefaktoren abgeleitet [31]. 

Molekularbiologisch haben wahrscheinlich die K-, N- und H-ras-Onkogene be
sondere Bedeutung bei der Entwicklung bzw. Realisation von Adenokarzinomen 
[17]. Eine nachgewiesene Aktivierung des K-ras-Onkogens bei einem Drittel der 
Patienten mit Adenokarzinomen weist nach klinischen Korrelationen auf eine be
sonders schlechte Prognose hin [50]. 

Gro8zellige Karzinome 

In der WHO-Klassifikation von 1977 werden groBzellige Karzinome noch als ei
gene Gruppe gefiihrt. Neuere Untersuchungen zeigen immer deutlicher, daB es sich 
bei groBzelligen Karzinomen urn Varianten meist von Adeno- seltener von Platten
epithelkarzinomen handelt (Abb. 9). Unterteilt man die groBzelligen Karzinome 
nach dem Parameter der Ausbildung von Interzellularbriicken, so lassen sich die 
Karzinome in die Gruppe des relativ kompakten Wachstumstyps und in eine 
Gruppe von einem mehr lockeren Wachstumstyp gliedern. Immunhistochemisch 
werden mehrere epitheliale Marker ausgepragt. Signifikante Unterschiede zwischen 
beiden Gruppen finden sich bei der Auspragung von Zytoskelettproteinen wie Ke
ratin, dem epithelialen Membranantigen EMA und dem karzinoembryonalen Anti
gen CEA [28]. Daneben kann in groBzelligen Karzinomen eine exokrine und/oder 
neuroendokrine Differenzierung nachgewiesen werden, wobei Patienten mit einem 
neuroendokrinen Bautyp des Karzinoms die schlechtere Prognose haben [46]. 

Plattenepithelkarzinome 

Bei relativer Zunahme des Adenokarzinoms in den letzten lahren fiihrt weiterhin 
das Plattenepithelkarzinom in der Haufigkeitsskala der histologischen Subtypen 
des Bronchialkarzinoms (s. Abb. 2). Die Plattenepithelkarzinome entwickeln sich 
meist als isolierte, knotige Rundherde und zeigen eine brockelige, gelegentlich kor
nige, eigenartig trockene Schnittflache [20]. Oft finden sich in fortgeschrittenen Sta
dien Tumornekrosen oder ausgedehnte Tumorkavernen (Abb. lOa). Histologisch 
unterscheidet man hoch differenzierte, maBiggradig differenzierte und wenig diffe
renzierte Plattenepithelkarzinome, die mit den Symbolen G 1-G3 bzw. G x = (unbe
stimmbarer Differenzierungsgrad) angegeben werden. Mikroskopisch sind sie aus 
mehr oder weniger gleichformigen epidermisahnlichen Epithelkomplexen aufge
baut (Abb. IOc). Teils finden sich typische zwiebelschalenartige Formationen. Viel
fach lassen sich vor allem bei Anwendung eines Griinfilters Interzellularbriicken 
nachweisen. Charakteristisch sind Keratinbestandteile bis hin zur Ausbildung kon
zentrisch geschichteter Hornperlen (Abb. lOb). 

Die mittlere KerngroBe der Tumorzellen von Plattenepithelkarzinomen liegt bei 
9 /-lm, die mittlere ZellgroBe bei 14 /-lm [45]. Das tumorfiihrende Stroma besteht 
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Abb. 9A-B. GroBzelIiges Karzinom der Lunge. A. GroBzelIiges Karzinom mit atypischen epithelia
len Zellen mit groBen hyperchromatischen, teils geIappten ZelIkernen und reichlich Zytoplasma 
(350X). B. Elektronenmikroskopisch find en sich stark polymorphe groBe Tumorzellen mit Einfal
tungen des Zytoplasmas (4100X) 



Abb. lOA-Co Plattenepithelkarzinom der Lunge. A. Makroskopisch knotig wachsendes verhornen
des Plattenepithelkarzinom mit brockeliger und trockener Schnittfliiche. B. Charakteristisch sind 
lichtmikroskopisch Keratinbestandteile bis hin zur Ausbildung konzentrisch geschichteter Horn
perlen (~) (56X). C. Mikroskopisch ist das Plattenepithelkarzinom aus epidermisiihnlichen Epi
thelkomplexen aufgebaut (140X) 
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Abb. llA-C. Plattenepithelkarzinom der Lunge, Elektronenmikroskopie. A. Hochdifferenziertes 
Plattenepithelkarzinom mit polymorphen Zellkernen und gehauften Nukleolen. Weite Interzellu
larraume mit atypischen Desmosomen (4000X). B. Tonofilamentbiindel und atypische Desmoso
men (8000X) 
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vorwiegend aus KoBagen-Typ I und III. Mit der Abnahme des Differenzierungsgra
des sinkt der Gehalt an Stroma [14, 15]. Die Expression von Zytoskelettproteinen, 
Tonofilamenten und Verhornungsstorungen korreliert mit dem Grad der Differen
zierung. Immunhistochemisch reagieren aBe bronchialen Plattenepithelkarzinome 
mit Zytokeratin-Antikorpern. Die Dominanz plattenepitheltypischer Keratine (wie 
CK 5 und 6) ist fUr aBe Plattenepithelkarzinome charakteristisch [36]. Die nur 
fokale Reaktivitat mit Antikorpern fUr drusenepitheltypische Keratine weist auf 
eine Tumorzellheterogenitat hin, die jedoch in dieser Weise recht typisch fUr Plat
tenepithelkarzinome gerade der Lunge zu sein scheint [37]. Unterscheiden kann 
man die Plattenepithelkarzinome in verhornende und nicht verhornende Plattenepi
thelkarzinome. Erstere sind geringer vertreten als die nicht verhornenden [10). 

Elektronenmikroskopisch (Abb. lla) lassen sich Kernatypien und eine verscho
bene Kern-Plasma-Relation zugunsten der Zellkerne belegen. Die vielfach gelapp
ten Zellkerne enthalten einzelne oder mehrere prominente Nukleoli. Das Chroma
tin ist unterschiedlich verteilt und liegt sowohl kompakt als auch als marginale 
Kondensation oder granulare Aggregation vor. Die Interzellularspalten sind hiiufig 
verbreitert, atypisch und werden durch tentakelartige Zytoplasmaauslaufer uber
bruckt (Abb. 11 b). Die Kombination von Desmosomen und Tonofilamenten ist ein 
realtiv sicherer submikroskopischer Hinweis auf ein Plattenepithelkarzinom [41). 

Als Variante wird in der WHO-Klassifikation von 1977 das spindelzellige 
Plattenepithelkarzinom gefUhrt. Es ist gekennzeichnet durch das Vorkommen von 
gleichzeitig atypischen Epithelkomplexen und spindelzelligen Tumorarealen. 

Gutartige und semimaligne Lungentumoren 

Hamartochondrom 

Das Hamartochondrom ist ein gutartiger, oft peripher sitzender Tumor, der eine 
GroBe bis 20 cm erreichen kann. Meist wird das Hamartochondrom als Rundherd 
in der Thoraxubersichtsaufnahme zufallig diagnostiziert. Zu groBen Teilen besteht 
dieser Tumor aus Knorpelgewebe (Abb. 12a), das von schmalen Septen durchzogen 
ist. Daneben findet sich in unterschiedlichem AusmaB Binde-, Fett- und Muskelge
webe (Abb. 12b). HerdfOrmig konnen haufig Verkalkungen nachgewiesen werden 
(Abb. 12c). Die gutartige Geschwulst wird von einer Pseudokapsel umgeben. Die 
Therapie der Wahl ist, das Hamartochondrom aus dieser Kapsel herauszuschalen. 

Karzinoidtumoren 

Karzinoidtumoren werden wegen ihrer besonderen Tumorbiologie und Ableitung 
von Zellen des APUD-Systems in einer eigenen Gruppe gefUhrt. Fruher bildeten die 
Karzinoide mit ca. 90% den Hauptanteil der Gruppe der "Bronchialadenome" [38]. 
Sie entwickeln sich meist im Bereich der groBeren Bronchien. Sie wachsen langsam 
und lokal infiltrierend. Eine Metastasierung erfolgt meist erst spat. Mikroskopisch 
bestehen Karzinoidtumoren aus soliden Zellkomplexen (Abb. 13). Die Tumorzellen 
sind von einem dichten GefaBnetz umgeben. Bei der Abgrenzung zu den kleinzelligen 
Karzinomen zeigen die Karzinoide ein "einfacheres" Zytoskelett [33). 
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Abb. 12A-C. Hamartochondrom. A. 
Makroskopisch knolliges Hamartochon
drom mit knorpeliger Schnittflache 
(84jahrige Frau). B. GroBschnittpraparat 
des Hamartochondroms mit umgebender 
Pseudokapsel. C. Rontgenologisch klein
herdige Verkalkungen im Hamartochon
drom 
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Abb. 13A u. B. Karzinoidtumoren sind aus soliden Zellkomplexen aufgebaut. Teils bilden die atypi
schen Zellen mosaikartige Strukturen. Die Zellnester sind von einem dichten GefciBnetz umgeben. 
A. Paraffinschnitt (140X). B. Semidiinnschnitt (350X) 
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Submikroskopisch werden neurosekretorische Granula nachgewiesen. Meist sind 
die Tumoren hormonaktiv. Ihnen wird eine Abstammung von den iiblicherweise 
nur in der fetal en Lunge vorkommenden "pulmonary endocrine cells" zugeschrie
ben [5]. 
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Wert und Bedeutung pathologisch-anatomischer 
Befunde fur die Thoraxchirurgie* 

K.-M. Muller, K. Junker und A. Stief 

Institut fUr Pathologie an den Berufsgenossensehaftliehen KrankenanstaIten 
"Bergmannsheil" Boehum - UniversiHitsklinik 

Chirurgen und Pathologen sind im faehliehen Gedankenaustauseh intensiv mitein
ander verbunden und aufeinander angewiesen. Bei ihren Higlichen interdisziplina
ren Kontakten werden Fragen und Methoden der optimalen Krankenversorgung, 
der gemeinsamen wissenschaftlichen Projekte und Forschungsvorhaben und die 
Umsetzung neuer Erkenntnisse in den klinischen Alltag unter Beriicksichtigung 
ethiseher und wissensehaftlieher Gesiehtspunkte diskutiert. 

Die enorme Entwicklung molekularbiologischer Untersuchungsmethoden eroff
nen uns bisher ungeahnte Moglichkeiten fUr neue gemeinsame Forschungsansatze. 
Die Ubertragungswege von Forschungsergebnissen aus Laboratorien der klinisch
theoretischen Disziplin zur Modifizierung von bewahrten Verfahren im Operations
saal sind langer, komplizierter und kostspieliger geworden. Rat und auch gut ge
meinte Kritik der Erfahrenen solI ten vor der Umsetzung neuer Forschungsergeb
nisse aus dem Labor in die Klinik respektiert und akzeptiert werden. 

Die fUr Thoraxehirurgen und Pathologen gleichermaBen groBe Herausforderung 
bilden die Biologie, Diagnostik und Therapie der Lungentumoren. Trotz wesent
lieher Erweiterungen chirurgiseher Moglichkeiten und diagnostischer Verfahren in 
der Morphologie konnte ein nennenswerter Durchbruch in Bezug auf die Friihdia
gnose und kurative Therapie der Lungentumoren in den letzten 20 lahren nicht 
erzielt werden. Die Erweiterung unserer Kenntnisse iiber Vor- und Friihstadien 
bosartiger Neubildungen der Lunge sowie die komplexe Tumorbiologie lassen aber 
die insgesamt unbefriedigende Situation verstandlich werden. 

Dureh zellbiologische und molekulargenetisehe Untersuchungen konnten in den 
vergangenen 10 lahren in bosartigen Lungentumoren zahlreiehe genetische An
omalien wie Punktmutationen, chromosomale Deletionen, Genamplifikationen 
und Veranderungen der Genexpression nachgewiesen werden (Abb. 1 u. 2). Bei den 
bisher faBbaren genetischen Anomalien handelt es sieh vorwiegend urn zellulare 
Onkogene, Tumorsuppressorgene und Gene fUr die Kodierung von Wachstumsfak
toren und deren Rezeptoren. Zunehmend werden multigenetische Anomalien als 
offensiehtliche Basis der Tumorrealisation aufgedeckt. 

Unter Beriicksiehtigung dieser Befunde muG von Pathologie und Klinik naeh
driicklich eingestanden werden, daB unser derzeitig praktiziertes Vorgehen der dia
gnostischen Tumoreharakterisierung ein nur sehr grober Parameter zur Erfassung 
einer komplexen Tumorbiologie ist. Der Pathologe iibernimmt bereits bei der Erst
diagnose ein hohes MaG an Verantwortung fUr die Therapieplanung und den 
Krankheitsverlauf des einzelnen Patienten. Man muG sich aber immer wieder vor 

* Mit Unterstiitzung des Hauptverbandes der Gewerblichen Berufsgenossenschaften e.v., 
Bonn-St. Augustin 
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Augen halten, daB eine so weitreiehende Entseheidung im Regeifall nur auf der 
histopathologisehen Bewertung einer 1 bis 2 mm im Durehmesser groBen Biopsie 
aus einem meist bereits mehrere em im Durehmesser groBen Tumor beruht. Erst 
die Aufarbeitung des Operationspdiparates spiegelt dann annahernd die fast indivi
duell untersehiedlieh groBe Tumorheterogenitat wider. Seheinbare Diskrepanzen 
bei pra- und postoperativer Diagnostik sind weniger auf Fehler des Pathologen 
als vielmehr auf untersehiedliehe phanotypisehe Expressionsmuster morphologiseh 
faBbarer Strukturanomalien innerhalb eines Tumors zuriiekzufiihren. Diese Er
kenntnisse ersehweren den interdisziplinaren Gedankenaustauseh nur dann, wenn 
unter dem Aspekt einer zu strengen Sehematisierung therapeutiseher Ansatze und 
wissensehaftlieher Auswertungen das komplexe und variable Spektrum der Tumor
biologie nieht ausreiehend gewiirdigt wird. Der Pathologe muB die Grenzen seiner 
Methoden kennen, der Chirurg solI bei Diskrepanzen die Untersuehungsergebnisse 
hinterfragen. Beide Disziplinen miissen gemeinsam ihre Erfahrungen, Fragen und 
Forsehungsansatze zusammen mit den anderen Faehern offen diskutieren. Die kli
niseh-pathologisehen Konferenzen einsehlieBlieh der Diskussion von Obduktions
ergebnissen haben ihren besonderen Stellenwert trotz der erweiterten intravitalen 
Diagnoseverfahren nieht verloren. 
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Die nachfolgenden Ergebnisse der Auswertungen pathologisch-anatomischer Be
funde basieren wesentlich auf der Begutachtung von Biopsie- und Operationsprii
paraten aus der Thoraxklinik der LVA-Baden in Heidelberg-Rohrbach. 

Die wesentliche Bedeutung der pathologisch-anatomischen Konsiliarbegutach
tung fUr die Thoraxchirurgie liegt in der prii- und postoperativen Diagnostik von 
Lungentumoren (Abb. 3). Erst aufgrund eines exakten makroskopischen und mi
kroskopischen Befundes sind z.B. eine genaue Angabe des Tumorstadiums und 
davon bedingt abhiingige Aussagen zur Prognose des jeweiligen Patienten moglich. 
Auch die Therapieplanung wird entscheidend vom pathologisch-anatomischen 
U ntersuchungsergebnis beeinfluBt. 

Typing, Grading und Staging bosartiger Lungentumoren 

Fur Diagnose und Therapie bosartiger Lungentumoren sind drei BegrifTe im Ge
spriich zwischen Pathologen, Thoraxchirurgen und Onkologen von wesentlicher Be
deutung: 

Frage, 1 : 

Fr.,. 2 : 

Frege 3 ! 

F ...... : 
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Abb. 5. Gegenuberstellung der Verteilung ftihrender histologischer Typen bosartiger Lungentumo
ren (Typing) in Biopsie-, Operations- und Sektionsgut des Jahres 1989 bzw. 1988/89 

Tumor- Typing (Differenzierung und Klassifizierung des histologischen Tumortyps) 
[23], 
Tumor-Grading (Differenzierungsgrad des Tumorgewebes nach Wachstumsmuster 
und zytologischen Kriterien) [16], 
Tumor-Staging (Bestimmung der Ausbreitung, Infiltration und Metastasierung des 
Tumors, TNM-Klassifikation) [2,21] (Abb. 4). 

Die patho1ogisch-anatomische Begutachtung einer Biopsie bei Verdacht auf ei
nen bosartigen Lungentumor stellt die Weichen fUr die einzuschlagende Therapie. 

Kleinzellige Bronchialkarzinome werden heute in der Regel primar durch Che
motherapie oder eine Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie sowie 
Operation behande1t. Nicht-k1einzellige Karzinome werden, soweit klinisches Sta
ging, Allgemeinzustand und Lungenfunktion des Patienten dies zu1assen, einer pri
maren Resektion zugefUhrt [10, 11]. 

Mit Hilfe konventioneller Rontgenaufnahmen, Computertomographie, Szintigra
phie und eventuell Lungen-, P1eura- und Lymphknotenbiopsien aus unterschied
lichen topographischen Regionen wird auch unter Betei1igung des Patho1ogen das 
klinische Staging (cTNM) festge1egt [21]. Durch die postoperative Begutachtung 
der Resektionspraparate wird das postoperative Staging (pTNM) vom Pathologen 
erstellt. Es umfaBt das Ausbreitungsstadium des Primartumors, die Infiltrations
tiefe und den eventuell vorhandenen Lymphknotenbefall [13]. 

1m Rahmen einer verg1eichenden Studie wurden die Ergebnisse pathologisch
anatomischer Begutachtungen von Biopsie- und Operationspraparaten des lahres 
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1989 und die im Obduktionsgut der Jahre 1988/89 diagnostizierten Lungentumoren 
analysiert [19]. 

Dabei ergaben sich je nach Selektion des Untersuchungsgutes deutliche Unter
schiede bei der prozentualen Verteilung der fiihrenden histologischen Tumortypen. 
1m Biopsiegut (n = 635) wurden in 41% der begutachteten Hille ein Platten
epithelkarzinom, in 30% ein kleinzelliges Karzinom und in 23% ein Adenokarzi
nom nachgewiesen. 

1m Operationsgut (n = 163) fiihrten Plattenepithelkarzinome (45%), gefolgt von 
Adenokarzinomen (40%) und kleinzelligen Karzinomen (10%). 

1m Obduktionsgut (n = 107) fan den sich an erster Stelle der Hiiufigkeitsskala 
kleinzellige Karzinome (36%), wiihrend Plattenepithelkarzinome (31%) und Adeno
karzinome (18%) den zweiten bzw. dritten Platz einnahmen (Abb. 5) [15]. 

Das Altersspektrum reichte vom 31. bis 95. Lebensjahr, wobei in allen drei 
Untersuchungsgruppen der Hiiufigkeitsgipfel zwischen dem 61. und 65. Lebensjahr 
lag. 

In Abbildung 6 ist die Altersverteilung der histologischen Typen des Bronchial
karzinoms im eigenen Untersuchungsgut dargestellt. 
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1m analysierten Untersuchungsgut dominierten bei den Mannern Plattenepithel
karzinome und kleinzellige Karzinome, wahrend sich bei den Frauen iiberwiegend 
Adenokarzinome und kleinzellige Karzinome fanden, wobei das Geschlechtsver
haltnis je nach histologischem Typ und Kollektiv (Biopsie-, Operations-, Obduk
tionsgut) variiert. 

Das postoperative Staging (pTNM-Stadium) ergab, daB nur 12% der Tumoren 
in der pTI-, 50% in der pT2-, 27% in der pT3- und 11% in der pT4-Kategorie 
reseziert wurden. 

Abbildung 7 zeigt die entsprechenden Verteilungen fUr die einzelnen histologi
schen Typen. 

Die topographische Verteilung der Primartumoren weist eine groBere Haufung 
in der rechten Lunge und in beiden Lungenoberlappen auf. 

Entsprechend anderen retrospektiven Studien [1,4, 9, 14] stellt auch in dem hier 
analysierten Sektionsgut die Leber mit 39,2% der untersuchten FaIle die nach den 
thorakalen Lymphknoten haufigste Metastasenlokalisation beim Bronchialkarzi
nom dar. 

Weitere im Rahmen der Fernmetastasierung bevorzugte Organe sind das Skelett
system mit 28,9%, die Nebennieren mit 26,1% und das ZNS mit 14,0%, wobei je 

Operationsgut 1989 - Bronchialkarzinome 
Tumorklassifikation 

aile Karzinomtypen Plattenepithelkarzinome 

n = 70 

T 1 T:2 T3 T4 T 1 T2 T3 T4 

kleinzellige Karzinome Adenokarzinome 

T1 T:2 T3 T4 T1 T2 T3 T4 

Abb. 7. Haufigkeitsverteilung der pT-Stadien der 1989 resezierten b6sartigen Lungentumoren in 
Abhangigkeit vom fiihrenden histologischen Tumortyp (n = 152) 
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nach histologischem Typ des Primartumors Unterschiede in der absoluten Haufig
keit vorliegen (Abb. 8). 

Lymphogene Metastasierung 

Bei Patienten mit bosartigen Lungentumoren ist neben der lichtmikroskopisch-pha
notypischen Unterscheidung in kleinzellige und nicht-kleinzellige Bronchialkarzi
nome der Lymphknotenstatus ein wichtiger prognostischer Parameter [5]. Die bei
den Kriterien sind auch fUr die postoperative Therapieplanung von ganz entschei
dender Bedeutung. 

Bei der lymphogenen Ausbreitung des Bronchialkarzinoms werden zunachst die 
regionaren intrapulmonalen und hilaren Lymphknoten befallen. Diese, dem Nl
Stadium der seit Anfang 1987 giiltigen 4. TNM-Klassifikation [21] entsprechenden 
Lymphknoten, wiesen im Rahmen einer eigenen Studie [8] in 82,5% der untersuch
ten Sektionsnille ein metastatisches Tumorwachstum auf. Mediastinale Lymph
knoten waren in 57% befallen. 

Der Nachweis ipsilateraler mediastinaler Lymphknotenmetastasen, also eines 
N2-Stadiums, stellt gegeniiber dem NI-Stadium eine deutliche Verschlechterung 
der Prognose dar [22]. Die hiiufigste mediastina Ie Metastasenlokalisation stellen 
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Abb. 9. A-D. Schematische Darstellung der Metastasierungswege b6sartiger Lungentumoren in 
thorakale und zervikale Lymphknoten in Abhangigkeit von der Lokalisation der Primartumoren. 
A. Rechter Ober- und Mittellappen. B. Rechter Unterlappen. C. Linker Oberlappen. D. Linker 
Unterlappen 

unabhangig von der Lappenlokalisation des Primartumors die Bifurkationslymph
knoten dar (36-92%) (Abb. 9a-d). 

Nach Untersuchungen im Obduktionsgut besteht fUr Primartumoren der rechten 
Lunge und des linken Oberlappens ein bevorzugter Befall ipsilateraler mediastinaler 
Lymphknoten Ge nach Lymphknotenstation 9-67% ipsilateral gegeniiber 9-50% 
kontralateral). Fur den linken Lungenunterlappen besteht dagegen ein haufigerer 
Befall kontralateraler Lymphknoten Ge nach Lymphknotenstation 43-57% kontra
lateral gegeniiber 40-43% ipsilateral) (Abb. 9a-d). In zahlreichen Studien wurden 
als anatomische Grundlage einer Metastasierung ins kontralaterale Mediastinum, 
insbesondere fUr den Bereich der Trachealbifurkation, in beide Richtungen kreu
zende LymphgefaB-Verbindungen nachgewiesen [7, 17, 18]. 

Auch hier uberwiegen jedoch die von links nach rechts ziehenden mediastinalen 
Lymphgef<iBe [8, 9]. 

Auf CT-gerechten Horizontalschnitten durch in toto fixierte Herz-Lungen-Pra
parate konnten im ipsi- und kontralateralen Mediastinum mehrfach iiber 10 meta
statisch befallen de Lymphknoten in einer einzigen Schnittebene nachgewiesen wer
den. Abbildung 10 a u. b zeigt die engen Lagebeziehungen der Lymphknotenmeta
stasen zu Trachea, Oesophagus und Aorta. 

1m Rahmen der histologischen Aufarbeitung werden relativ haufig Lymph
knotenmetastasen gefunden, die im Rahmen des praoperativen Stagings trotz inten-
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Abb. 10. A-B. Horizontalschnitte durch das Mediastinum oberhalb der Trachealbifurkation bei 
einem intermediarzelligen Bronchialkarzinom des rechten Lungenoberlappens. A. Blick von kaudal 
in die Aorta ascendens (A.a.) und die Aorta descendens (A.d.) mit ausgedehnten paratrachealen, 
paraaortalen und paraoesophagealen Lymphknotenmetastasen, entsprechend einem N3-Stadium. 
B. Blick von kranial in den Aortenbogen (A.) und die supraaortalen GefaJ3abgange mit iiber 20 
ipsi- und kontralateralen mediastinalen, Metastasenherden (T.: Trachea, Oe.: Oesophagus) (S 420/ 
87; 61 Jahre, mannlich) 

siver diagnostischer MaBnahmen nicht nachweisbar waren. Dagegen wei sen com
putertomographisch vergroBerte Lymphknoten histologisch zum Teil nur reaktive 
entziindliche Veranderungen auf. 

Tumorregression 

Ein weiterer prognostisch wichtiger morphologischer Faktor mit klinisch-therapeu
tischer Relevanz ist die Bestatigung einer individuellen therapieinduzierten Tumor
regression. Wahrend fUr das Prostatakarzinom schon vor vielen lahren ein Regres
sions-Grading eingefUhrt wurde [6], ist dieser Faktor in Bezug auf das Bronchial
karzinom bisher zumindest in quantitativer Hinsicht wenig gewiirdigt worden. 

Kleinzellige Bronchialkarzinome werden heutzutage im Rahmen eines interdiszi
plinaren Therapiekonzeptes nach histologischer Sicherung der Diagnose zunachst 
einer Polychemotherapie zugefUhrt [3], urn nach Erreichen einer partiellen oder 
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kompletten Remission und Durchfiihrung eines Restagings gegebenenfalls eine zu
mindest potentiell kurative Operation durchfiihren zu konnen. 

Vor diesem Hintergrund haben wir anhand der iibersandten Biopsie- und Resek
tionspraparate chemotherapeutisch behande1ter kleinzelliger Bronchialkarzinome 
die Frage reproduzierbarer pathologisch-anatomischer Befunde der Tumorregres
sion lichtmikroskopisch, immunhistochemisch und e1ektronenmikroskopisch ge
priift. Entsprechend dem Grad der nachweisbaren Regression wurde eine Eintei
lung gemaB dem folgenden Regressions-Grading vorgenommen: 
Grad I: Keine oder nur geringfiigige (im allgemeinen spontane) Tumorregression. 
Grad II: Inkomplette Tumorregression. 
Grad III: Komplette Tumorregression, kein vitales Tumorgewebe. 

Ein besonderes Problem stellt hierbei die Abgrenzung der spontanen von der 
therapieinduzierten Tumorregression dar. Wahrend eine gewisse spontane Regres
sion beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, z.B. in Form meist tumorzentral gelege
ner Nekrosen, als Regelfall anzusehen ist, erscheint eine komplette Spontanregres
sion trotz einze1ner Fallbeschreibungen [12] doch sehr fraglich. 

Zeichen der therapieinduzierten Regression sind die Ausbildung groBerer Nekro
sen sowie eine Fibrosierung im Bereich der Tumorperipherie. Auch der Nachweis 
einer fibrosen Tumorkapsel ist als TherapieefTekt anzusehen (Abb. 11). Devitali
sierte Tumorherde in Resektionspraparaten bestehen aus unterschiedlich deutlich 
demarkierten Nekrosen und Fibrosen der ehemaligen Tumorregion mit lebhafter 
peripherer Makrophagenaktivierung. Elektronenmikroskopisch sind Friihverande
rungen der zytostatisch bedingten Tumorregression durch Nekrobiose-Phanomene 
im Zytoplasma der Tumorzellen und polymorphe Kernatypien charakterisiert. In 
spateren Phasen lassen sich aktivierte Zellen des Monozyten-Makrophagen-Sy
stems mit Speicherphanomenen nekrobiotischer Tumorfragrnente nachweisen. 

spontane Tumorregression 

abhAngig 

von der Tumorgr~Be 

zentrale Nekrosen 

zentrale Vernarbung 

therapeutisch induzierte 

Tumorregression 

zusatzliche Nekrosen 

in der Tumorperipherie 

Vernarbung der Tumorperipherie 

intensive Vernarbung in 

ehemaligen Tumorgebieten 

Abb. 11. Schematische Zusammenfassung der wesentlichen lichtmikroskopisch nachweisbaren Un
terschiede zwischen spontaner und therapieinduzierter Tumorregression bei kleinzelligen Bron
chialkarzinomen 
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Licht- und elektronenmikroskopisch sind drei Phasen der therapieinduzierten Tu
morregression beim kleinzelligen Bronchialkarzinom abzugrenzen: Die Friihphase 
ist durch beginnende Zellnekrosen und eine Homogenisierung des Tumorstromas 
gekennzeichnet. 

In der Regressions- und Organisationsphase stehen eine Aktivierung des Mono
zyten-Makrophagen-Systems und Abraumphanomene von Nekrosen im Vorder
grund. Die Spatphase ist durch einen bindegewebig-narbigen Umbau des ehemali
gen Tumorherdes bis hin zu Verkalkungen charakterisiert. 

Die zusammenfassende Darstellung zur morphologischen Charakterisierung von 
Lungentumoren durch Methoden wie histopathologische Tumortypisierung, zyto
logische Graduierung und Stadieneinteilung nach dem pTNM-System zeigt die 
enge Korrelation der Pathologie zum klinisch-thoraxchirurgischen Alltag auf. 

Trotz aller Fortschritte und Erkenntnisse in diagnostischen, statistischen und the
rapeutischen Bereichen sind wir sowohl in der Klinik als auch in den medizinisch
theoretischen Fachdisziplinen noch weit von einer Losung vieler offener Fragen 
im wei ten Feld bosartiger Lungentumoren entfernt. Bei der Herausforderung zur 
weitergehenden Erfassung und Charakterisierung einer bisher nicht geahnten hete
rogenen Tumorbiologie mit so variablen klinischen und morphologischen Bildern 
sowie Krankheitsverlaufen stehen uns neue Untersuchungsverfahren der Biochemie 
und Molekularbiologie zur VerfUgung. Trotz der Notwendigkeiten zur hohen Spe
zialisierung in bestimmten Fachdisziplinen kann ein Losungsansatz fUr viele offene 
Fragen der Friihdiagnostik, operativen und medikamentosen Therapie, besonders 
aber auch zur Pravention bosartiger Lungentumoren nur in enger interdisziplinarer 
Kooperation erfolgen. Dem Gedankenaustausch zwischen Thoraxchirurgen und 
Pathologen kommt dabei eine ganz entscheidende Bedeutung zu! 
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Der Stellenwert von Tumormarkerbestimmungen in der 
Diagnostik des malignen Pleuraergusses 
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Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, Heidelberg 

Einleitung 

Die maligne Erkrankung ist vermutlich die haufigste Ursache fiir Pleuraexsudate 
bei Patienten jenseits des 6. Lebensjahrzehnts [6]. In der Atiologie der malignen 
Pleuraergiisse fiihrt das Bronchialkarzinom (30%), gefolgt von Mammakarzinom 
(25%), malign em Lymphom (20%) und Ovarialkarzinom (6%) [30]. In einer Ana
lyse von 1716 Patienten mit Bronchialkarzinom prasentierten sich bereits 22,9% 
mit einem Pleuraerguf3 bei der Primardiagnose [3]. Wahrend des Krankheitsverlaufs 
trat sogar bei ca. 50% der Patienten mit disseminiertem Bronchialkarzinom ein 
Pleuraerguf3 auf [6, 16, 7]. 

Die Diagnose des malignen Ergusses wird iiblicherweise durch den Nachweis 
maligner Zellen im Pleuraerguf3 oder im Pleuragewebe gesichert. Bei ca. 5% der 
Patienten mit maligner Grunderkrankung gelingt der Beweis der malignen Kausali
tat des Pleuraergusses jedoch nicht [8]. SoIche Ergiisse werden als paramaligne 
bezeichnet. Paramaligne Ergiisse entstehen durch lokale Einwirkung des Tumors 
infolge Obstruktion der Lymphwege oder eines Bronchus, haufig verbunden mit 
einer Pneumonie. Ebenso fiihren eine tumorbedingte Erniedrigung des onkotischen 
Druckes oder eine Embolie sowie gleichzeitig bestehende Leberzirrhose oder Herz
insuffizienz zu einem paramalignen Erguf3. 

Bei maligner Grunderkrankung ist das therapeutische Prozedere unabhangig 
vom Vorliegen eines malignen oder paramalignen Ergusses. Entscheidend sind AIl
gemeinzustand, Alter und Schmerzsymptomatik, ob beispielsweise eine Pleurodese, 
eine Dekortikation oder eine Pleuropneumonektomie durchgefiihrt wird [2]. 

1m Vordergrund des diagnostischen Bemiihens steht die Punktionszytologie. Die 
Trefferquote des Verfahrens liegt nach Literaturangaben zwischen 40% und 87% [6, 
9, 22]. Falsch-positive Befunde sind selten und betragen nach einer Literaturiiber
sicht nur 0,44% [26]. Die Pleurastanze fiihrt in 40% bis 75% der FaIle zum Erfolg 
[45,46]. Versagen diese Verfahren in der Diagnosefindung, miissen invasive Techni
ken wie Thorakoskopie oder diagnostische Thorakotomie herangezogen werden. 
Bei der Thorakoskopie entnommene Gewebeproben sichern in 92% der FaIle die 
Diagnose [55]. 

Wesentlich einfacher - und den Patienten nicht bel as tend - lassen sich Tumor
markerbestimmungen in der Pleuraerguf3fliissigkeit zu diagnostischen Zwecken her
anziehen. Wahrend die Serumspiegel von CEA [50, 5], SCC-Antigen {12, 17] und 
NSE [52, 13] bei Patienten mit Bronchialkarzinom als Parameter zur Verlaufskon
trolle und als prognostische Faktoren breite Akzeptanz finden, wird die Rolle der 
Tumormarkerbestimmung im Pleuraerguf3, insbesondere die des CEA, zur Abgren-
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zung maligner Ergiisse von solchen benignen Ursprungs in der Literatur kontrovers 
diskutiert [38, 33, 34, 20, 24, 35, 43, 39, 47, 56, 54]. Ais Haupteinwand wird die 
mangelnde SpezifiHit des CEA angefUhrt [33, 34]. Da SensitiviHit und Spezifitat 
eines Markertests jedoch von der Lage des Schwellenwertes abhiingen, fiihren zu 
niedrige Schwellenwerte - so wie sie fUr Serumanalysen benutzt werden - zwar zu 
hohen Werten fUr die Sensitivitat, aber auch zwangslaufig zu niedrigen Werten fUr 
die Spezifitat. 

Wir haben deshalb in einer retrospektiven Analyse der CEA-, SCC-Antigen- und 
NSE-Konzentrationen von 190 Pleuraergiissen verschiedenen Ursprungs die 
Schwellenwerte zur Abgrenzung maligner Ergiisse durch Maximierung der Youden
Indizes (Sensitivitat + Spezifitat - 1) der Markertests optimiert [1, 19, 21]. Die auf 
den optimierten Schwellenwerten basierenden Ergebnisse der Markertests wurden 
mit den Ergebnissen der pathologischen Untersuchungen verglichen. SchlieBlich 
wurde gepriift, ob die kombinierte Anwendung von Punktionszytologie und Mar
kerbestimmung die diagnostische Ausbeute der Zytologie verbessert. 

Material und Methoden 

Die Konzentration der Tumormarker CEA, SCC-Antigen und NSE wurde in der 
PleuraerguBfliissigkeit bei 190 Patienten bestimmt. Das Patientengut bestand aus 
69 Patienten mit Bronchialkarzinomen verschiedener Histologie (15 mit Plattenepi
thelkarzinom, II mit kleinzelligem Karzinom, 31 mit Adenokarzinom, 8 mit groB
zelligem Karzinom, 4 mit unbekanntem Zelltyp), 45 Patienten mit extrapulmonalen 

TabeUe 1. Anzahl, Alter und Geschlecht der Patienten mit Pleuraergiissen verschiedener Genese 

Patienten 

N m w Durchschnitts- Alter 
alter von - bis 
(Jahre) (Jahre) 

1. Bronchialkarzinome 69 51 18 60,9 37-81 
- Plattenepithel 15 11 4 64,7 54-81 
- Kleinzellig 11 7 4 64,9 53-77 
- Adeno 31 23 8 60,1 37-80 
- GroBzellig 8 7 1 62,8 51-71 
- Sonstige 4 3 1 55,3 41-67 

2. Extrapulmonale Tumore 45 14 31 59,1 22-86 
- Mamma 14 1 13 61,6 44-77 
- Gynakologische 5 5 58,4 43-78 
- Sonstige 26 13 13 57,9 25-86 

3. Unbekannter Primartumor 6 5 1 70,2 64-78 
4. Pleuramesotheliom 18 16 2 59,8 41-76 
5. PleuraerguB unbek. Genese 14 11 3 64,8 46-79 
6. Benigne Erkrankungen 38 28 10 53,8 22-84 
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Tumoren (14 mit Mammakarzinom, 5 mit gynakologischen Tumoren, 26 mit ande
ren Tumoren), 6 Patienten mit unbekanntem Primartumor (meistens Adenokarzi
nom), 18 Patienten mit malignem Pleuramesotheliom, 11 Patienten mit Ergiissen 
unbekannter Genese und 38 Patienten mit benignen Erkrankungen (Pneumonie, 
Tuberkulose, Lungenembolie, Herzinsuffizienz). Die Charakteristika der Patienten 
sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. 

Die Diagnose einer Pleurakarzinose basiert ausschlieBlich auf pathologischen Be
funden. Die hierzu erforderlichen histologischen und zytologischen Untersuchun
gen wurden mit Standardverfahren in Verbindung mit immunhistologischen Tech
niken durchgefUhrt. 

Die Konzentrationen von CEA wurden mit dem CEA-EIA von Roche, die von 
SCC-Antigen mit dem SCC IMx-Verfahren von Abbott und die von NSE mit dem 
NSE-RIA von Pharmacia bestimmt. 

Die Schwellenwerte zur Abgrenzung maligner Ergiisse beruhen auf Maximalwer
ten fUr die Youden-Indizes (Sensitivitat+Spezifitat-l) der Markertests [1, 19, 21]. 
Zur Berechnung der Sensitivitat wurden die Markerwerte bei malignen Ergiissen 
und fUr die Spezifitat die Markerwerte bei benignen Ergiissen beriicksichtigt. 

Die Priifung auf Signifikanz fUr den Vergleich eines Markers zwischen zwei 
Gruppen erfolgte mittels des zweiseitigen Wilcoxon-Tests fUr unverbundene Stich
proben [32] und zwischen mehr als zwei Gruppen mittels des nichtparametrischen 
Mehr-Stichproben-Tests fUr unverbundene Stichproben (Kruskal-Wallis-Test [25] 
in Verbindung mit multiplen Vergleichen nach Dunn [10]. 

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde nach der 
Methode von Kaplan und Meier [23] durchgefUhrt. Zum Vergleich der Uber
lebenszeiten der jeweiligen Kollektive wurde der log-rank-Test [40] angewandt. 

Ergebnisse 

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen bei 190 Patien
ten mit Pleuraergiissen verschiedener Atiologie dargestellt. Der Nachweis einer 
Pleuritis carcinomatosa oder eines Pleuramesothelioms gelang bei 110/138 = 79,7% 
der Patienten mit malignem Grundleiden. Bei den restlichen 28/138 Patienten = 
20,3% konnte trotz wiederholter Anwendung der diagnostischen Verfahren eine 
maligne Pleurabeteiligung nicht nachgewiesen werden. Diese Begleitergiisse wurden 
als paramaligne eingestuft. Zusatzlich konnte bei 2114 Patienten mit Pleuraergiissen 
unbekannten Ursprungs eine maligne Infiltration der Pleura gesichert werden. Die 
maligne Diagnose bei den insgesamt 112 Patienten wurde unter Einsatz histologi
scher und zytologischer Verfahren an bioptischem Material und an ErguBzellen 
gewonnen. In Tabelle 3 ist die diagnostische Ausbeute der Verfahren wiedergegeben. 
Sie war naturgemaB am hochsten bei der Obduktionshistologie und am niedrigsten 
bei der ungezielten Pleurastanze. Die Trefferquote der Punktionszytologie betrug 
insgesamt 79,6%. Die Punktionszytologie war am erfolgreichsten beim metastasie
renden Mammakarzinom (90,9%), gefolgt vom metastasierenden Adenokarzinom 
der Lunge (83,3%) (Tab. 4). Eine positive ErguBzytologie ergab sich dagegen bei 
nur 50% der metastasierenden Plattenepithelkarzinome der Lunge und bei 53,3% 
der Pleuramesotheliome. Die ErguBzytologie war bei 1138 = 2,6% der Patienten mit 
benignen Ergiissen falsch positiv. Hieraus errechnet sich eine Spezifitat des Verfah
rens von 97,4%. 
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Tabelle 2. Pathologische Diagnostik der Pleurakarzinose von 
Patienten mit Pleuraergiissen verschiedener Atiologie 

Malignome gesamt 
Bronchialkarzinome 
- Plattenepithel 
- Adeno 
- Kleinzellig 
- GroBzellig 
- Sonstige 
Extrapulmonale Tumore 
- Mamma 
Unbekannter Primartumor 
Pleuramesotheliom 
PleuraerguB unbek. Genese 
Benigne Erkrankungen 

Trefferquote 

110 / 138 = 79,7% 
47/ 69 = 68,1% 
6/ 15 = 40,0% 

27 / 31 = 87,1% 
7/ II = 63,6% 
4/ 8 = 50,0% 
3/ 4 = 75,0% 

40/ 45 = 88,9% 
14/ 14 = 100,0% 
5 / 6= 83,3% 

18 / 18 = 100,0% 
2/ 14 = 14,3% 
0/ 38 = 0 % 

Tabelle 3. Trefferquoten der diagnostischen Verfahren zum 
Nachweis der Pleurakarzinose bei Patienten mit malignen Er
giissen (n = 112) 

Trefferquote 

Thorakoskopie 
- Biopsie 82/94 = 87,2% 
- ErguJ3zytologie 67/90 = 74,4% 
Punktionszytologie 74/93 = 79,6% 
Pleurastanze 5/ 7= 71,4% 
Thorakotomie 21 /22 = 95,2% 
Autopsie 10 / 10 = 100,0% 

Tabelle 4. Diagnostische Ausbeute der Punktionszytologie 

Trefferquote 

Bronchialkarzinome 
- Plattenepithel 
- Adeno 
- Kleinzellig 
- GroJ3zellig 
- Sonstige 
Extrapulmonale Tumore 
- Mamma 
- Gynakologische 
- Sonstige 
Unbekannter Primartumor 
Pleuramesotheliom 
Benigne Erkrankungen 
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36/ 54 = 66,7% 
6/12 = 50,0% 

20 / 24 = 83,3% 
5/ 8 = 62,5% 
4/ 7 = 57,1% 
1/ 3 = 33,3% 

26 / 36 = 72,2% 
10 / 11 = 90,9% 
3/ 5 = 60,0% 

13/20 = 65,0% 
3/ 6 = 50,0% 
8/ 15 = 53,3% 
1/38 = 2,6% 



In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Tumormarkerbestimmungen in den ErguB
fliissigkeiten der verschiedenen Gruppen als Medianwerte mit 95%-Konfidenzinter-
vallen wiedergegeben. . 

Die hochsten CEA-Konzentrationen wurden in malignen Ergiissen bei Patienten 
mit metastasierenden Tumoren gemessen. Die CEA-Spiegel waren im Vergleich mit 
den sekundaren Pleuratumoren in den Ergiissen beim Pleuramesotheliom wesent
lich niedriger. Vollkommen anders stellte sich die Situation beim SCC-Antigen dar. 
Die SCC-Antigen-Konzentrationen waren in den malignen Ergiissen bei metasta
sierenden Bronchialkarzinomen sowie metastasierenden extrapulmonalen Tumoren 
niedriger als in den paramalignen Ergiissen und den Ergiissen beim Pleuramesothe
liom. Eine ahnliche Konstellation fand sich auch bei NSE. 

1m multiplen Vergleich der Markerkonzentrationen fanden sich ausschlieBlich 
beim CEA signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. CEA difTe
renzierte statistisch signifikant maligne Ergiisse bei metastasierenden Bronchialkar
zinomen und extrapulmonalen Tumoren von paramalignen Ergiissen, Ergiissen 
beim Pleuramesotheliom, solchen unbekannter Genese sowie benignen Ursprungs 
(p < 0,05, Kruskal-Wallis-Test [25] in Verbindung mit multiplen Vergleichen nach 
Dunn [10]) (Tab. 6). 

Zur Berechnung der Sensitivitat der Markerbestimmungen fUr den Nachweis ma
ligner Ergiisse und der Spezifitat fUr den AusschluB nicht-maligner Ergiisse wurden 
Schwellenwerte herangezogen, die durch Maximierung der Youden-Indizes 
(Sensitivitat+Spezifitat-l) [I, 19, 21] erhalten wurden. Fiir CEA fand sich ein 
Schwellenwert von 13,5 ng/ml (Youden max: 0,55) und fUr SCC-Antigen ein Wert 
von 6,9 ng/ml (Youden max: 0,27). Abbildung 1 zeigt beispielhaft den Verlauf der 
Youden-Indizes in Abhangigkeit von den CEA-Konzentrationen. Fiir den NSE
Test konnte kein maximaler Youden-Index ermittelt werden. Zur Berechnung der 
Sensitivitat des NSE-Tests im PleuraerguB wurde der im Serum fUr Kleinzeller 
ermittelte Schwellenwert von l3,5 ng/ml zugrunde gelegt [l3]. 

Tabell«:.5. Medianwerte mit 95% Konfidenzintervallen der Markertests in Pleuraergussen verschie-
dener Atiologie 

N CEA ng/ml SCC-Antigen ng/ml NSE ng/ml 

Median 95% Konf. Median 95% Konf. Median 95% Konf. 
intervall intervall intervall 

Bronchialkarzinome 69 13,5 6,9-33,3 2,6 1,6-3,7 9,6 6,0-12,9 
- maligne 47 26,0 13,0-45,3 1,9 1,4-3,6 8,8 5,8-12,7 
- paramaligne 22 5,8 2,8-11,8 3,6 1,2-6,3 10,8 5,1-18,5 
Extrapulmonale Tumore 45 7,0 2,1-41,1 1,5 1,0- 4,1 7,9 6,1-12,2 
- maligne 40 12,7 1,9-50,0 1,5 0,9- 3,0 7,9 5,8-12,2 
- paramaligne 5 3,2 1,1- 9,6 2,3 1,0-70,6 8,9 3,4-14,9 
Unbek. Primartumor 6* 1,2 0,5-27,0 2,7 0,1-40,2 9,7 4,1-34,3 
P1euramesotheliom 18 1,5 0,7- 2,0 2,2 1,1- 3,0 12,1 9,4-27,5 
PleuraerguB unbek. Genese 14** 1,3 0,1-13,6 1,6 0,6- 4,7 8,2 4,5-25,9 
Benigne Erkrankungen 38 2,4 1,9- 3,9 2,0 1,0- 2,7 5,6 4,7- 9,3 

* 5/6 mit Pleurakarzinose; ** 2114 mit Pleurakarzinose 
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Tabelle 6. Multipler Vergleich der Markerkonzentrationen in Pleuraergiissen verschiedener Genese 
(Kruskal-Wallis-Test [25] in Kombination mit multiplen Vergleichen nach Dunn [10]) 

Bronchialkarzinome 
maligne 
Bronchialkarzinome 
paramaligne 
Extrapulm. Tumore 
maligne 
Extrapulm. Tumore 
paramaligne 
Pleuramesotheliom 

Bronchial- Extrapulm. 
karzinome Tumore 
paramaligne maligne 

+1-1- -1-1-

+1-1-

Extrapulm. 
Tumore 
paramaligne 

+1-1-

-1-1-

+1-1-

Pleura- Benigne 
mesotheliom Erkrankun

gen 

+1-1- +1-1-

+1-1- -/-1-

+1-1- +1-1-

-1-1- -1-1-

-1-/+ 

+: statistisch signifikant (p < 0,05); -: nicht signifikant 

Tabelle 7. Positivitatsraten der Markertests in Pleuraergiissen verschiedener Athiologie. Die Daten 
basieren auf optimierten Schwellenwerten [1, 19,21] 

Bronchialkarzinome 
- maligne 
- paramaligne 
Extrapulm. Tumore 
- maligne 
- paramaligne 
Unbek. Primartumor 

Pleuramesotheliom 
Benigne Erkrankungen 

CEA> 13,5 ng/ml SCC-Ag> 6,9 ng/ml NSE> 13,5 ng/ml 

34/69 = 49,3% 
29/47 = 61,7% 
5/22 = 22,7% 

20 1 45 = 44,4% 
20 1 40 = 50,0% 
01 5 = 0% 
1 1 6 = 16,7% 
1 1 18 = 5,6% 
1/38 = 2,6% 

161 69 = 23,2% 
11/47 = 23,4% 
5/22 = 22,7% 
7/45 = 15,6% 
5/40 = 12,5% 
2/ 5 = 40,0% 
1/ 6 = 16,7% 
2/18 = 11,1% 
1/38 = 2,6% 

24 1 69 = 34,8% 
16/47 = 34,0% 
8/22 = 36,4% 

14/45 = 31,1% 
12 / 40 = 30,0% 
2/ 5 = 40,0% 
21 6 = 33,3% 
81 18 = 44,4% 
2/38 = 5,3% 

Tabelle 8. Positivitatsraten der Markertests in Ergiissen von Patienten mit Bronchialkarzinomen 
verschiedener Histologie. Die Daten basieren auf optimierten Schwellenwerten [1, 19,21] 

CEA> 13,5 ng/ml SCC-Ag > 6,9 ng/ml NSE > 13,5 ng/ml 

Plattenepithel 7/15 = 46,7% 7/15 = 46,7% 31 15 = 13,3% 
- maligne 51 6 = 83,3% 51 6 = 83,3% 21 6 = 33,3% 
- paramaligne 21 9 = 22.2% 21 9 = 22,2% 1 1 9 = 11,1% 
Kleinzellig 3/11 = 27,3% 01 11 = 0,0% 8/11 = 72,7% 
- maligne 21 7 = 28,6% 01 7 = 0,0% 51 7 = 71,4% 
- paramaligne 1 1 4 = 25,0% ° / 4 = 0,0% 31 4 = 75,0% 
Adeno 22/31 = 71,0% 5/31 = 16,1% 7/31 = 22,6% 
- maligne 21 127 = 77,8% 4/27 = 14,8% 6/27 = 22,2% 
- paramaligne 1 1 4 = 25,0% 1 1 4 = 22,0% 1 1 4 = 25,0% 
GroBzellig 21 8 = 25,0% 41 8 = 50,0% 5/ 8 = 62,5% 
- maligne I 1 4 = 25,0% 21 4 = 50,0% 21 4 = 50,0% 
- paramaligne 1 1 4 = 25,0% 21 4 = 50,0% 31 4 = 75,0% 
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Abb. 1. Verlauf der Youden-Indizes (Sensitivitiit + Spezifitiit -1) in Abhiingigkeit von den CEA
Konzentrationen. Die Sensitivitiit basiert auf den CEA-Konzentrationen in ma1ignen Ergiissen und 
die Spezifitiit auf den CEA-Konzentrationen in benignen Ergiissen. 

Die auf diesen Schwellenwerten basierenden Positivitatsraten der Markertests fUr 
die einzelnen Gruppen einschlieBlich der Untergruppen beim Bronchialkarzinom 
sind in Tabelle 7 und 8 wiedergegeben. 

Aus der Zusammenstellung folgt, daB CEA im Vergleich zu SCC-Antigen und 
NSE maligne Ergiisse insgesamt am besten erkennt. Ebenso ist der Prozentsatz 
falsch-positiver Werte in paramalignen Ergiissen fUr CEA am niedrigsten. Inner
halb der Bronchialkarzinome wird das metastasierende Plattenepithelkarzinom von 
CEA und SCC-Antigen gleich gut angezeigt. Beim metastasierenden kleinzelligen 
Bronchialkarzinom ist NSE am sensitivsten. Allerdings ist der Prozentsatz falsch
positiver NSE-Werte in den paramalignen Ergiissen bei den Kleinzellern noch ho
her. Beim metastasierenden Adenokarzinom erweist sich CEA als der iiberragende 
Marker. In den malignen Ergiissen beim Pleuramesotheliom war CEA nur bei 11 
18 = 5,6% der Patienten positiv. Die Diagnose epitheliales Pleuramesotheliom 
wurde in diesem Fall erst nach Obduktion gestellt, obwohl anhand mehrfach ge
wonnener Gewebeproben zuvor die Diagnose metastasierendes Adenokarzinom 
von einem anderen Pathologen favorisiert wurde. 

Die histologische Untersuchung der bei der Thorakoskopie entnommenen Gewe
beproben war bei 82/94 = 87,2% der Patienten mit maligner Erkrankung der Pleura 
erfolgreich (Tab. 3). Die 82 Falle gliedern sich in 14 mit Pleuramesotheliom und 68 
mit Pleuritis carcinomatosa. Diese 68 Falle wurden fUr die vergleichenden Untersu
chungen als Referenzkollektiv herangezogen. Abbildung 2 veranschaulicht die Wer-
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Abb. 2. Trefferquoten pathologischer Verfahren bei Patienten mit positiver Biopsie bei Thorakosko
pie (Referenzkollektiv) 

% 
70.-----------------------------------------------~ 

60 n= 68 

50 

40 

30 

20 

10 

o 
CEA SCC-Ag NSE 

) 13.5 ng/ml ) 6.9 ng/ml ) 13.5 ng/ml 

Abb. 3. Positivitiitsraten der Markertests in den Pleuraerglissen der Patienten mit positiver Biopsie 
bei Thorakoskopie (Referenzkollektiv) 
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tigkeit weiterer pathologischer Verfahren und Abbildung 3 die Positivitatsraten der 
Markertests im Referenzkollektiv. 

Auch in der Referenzgruppe imponiert CEA durch die klar bessere Sensitivitat 
fUr den malignen ErguB. Die Punktionszytologie wurde innerhalb des Referenzkol
lektivs bei 56 malignen Ergiissen durchgefUhrt und war bei 44/56 = 78,6% der Falle 
positiv. Kombiniert man die Punktionszytologie mit dem CEA-Test, laBt sich die 
Trefferquote auf 44 + 5/56 = 87,5% anheben (Abb. 4). 

Abbildung 5 dokumentiert die Uberlebenszeiten der Patientengruppen ab dem 
Zeitpunkt der Markerbestimmung. Aus den Uberlebenszeitkurven laBt sich entneh
men, daB Patienten mit einem PleuraerguB infolge eines Bronchialkarzinoms gegen
iiber den anderen Gruppen eine signifikant schlechtere Uberlebenszeit haben 
(p < 0,001, log-rank-Test [40]). Oagegen war kein Unterschied in den Uberlebens
zeiten der Patienten mit Pleurakarzinose gegeniiber solchen mit paramalignen Er
giissen festzustellen (Abb. 6). Ebenso hatte die Rohe der CEA-Konzentrationen 
keinen EinfluB auf die Uberlebenszeit (Abb. 7). Der CEA-Bestimmung im Pleuraer
guB kommt somit keine prognostische Bedeutung zu. 

Diskussion 

In der hier vorgestellten Serie konnte bei 79,7% der Patient en mit maligner Grund
erkrankung ein maligner PleuraerguB nachgewiesen werden. 
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Abb. 4. Kombination der Punktionszytologie des Referenzkollektivs mit weiteren diagnostischen 
Verfahren 
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Abb. 5. Uberlebenszeit der Patienten mit Pleuraergiissen verschiedener A.tiologie. I. Bronchialkarzi
nome, 2. Extrapulmonale Tumore, 3. Pleuramesotheliom, 4. Unbekannter Primiirtumor (Adeno
karzinom), 5. PleuraerguB unbekannter Genese, 6. Benigne Erkrankungen (p < 0,001, log-rank
Test [40)) 

Zur Diagnosesicherung muBten mehrere Verfahren in zeitlicher Abfolge herange
zogen werden. Die Punktionszytologie war bei 79,6% der malignen Ergiisse positiv. 
Die hohe Ausbeute, die sich im oberen Bereich der in der Literatur angegebenen 
Spannbreite der Trefferquoten von 40-87% [6, 9, 22] fUr diese Technik befindet, 
kann vornehmlich durch die mehrfache Anwendung wiederholt gewonnener Pro
ben erkHirt werden. Bezieht man in die Berechnung der diagnostischen Ausbeute 
der Punktionszytologie die paramalignen Ergiisse mit ein, so HiBt sich der Stellen
wert des Verfahrens fUr die einze1nen Atiologien unterschiedlich gewichten. Am 
wenigsten positiv war die Punktionszytologie beim Plattenepithe1karzinom der 
Lunge (50%) und beim Pleuramesotheliom (53,3%). Trotzdem erscheint die Treffer
quote von 50% fUr Ergiisse infolge eines Plattenepithelkarzinoms relativ hoch, denn 
Pleuraergiisse bei diesem Zelltyp werden vermutlich eher durch Blockade der 
Lymphwege oder Bronchusobstruktion verursacht und sind somit paramalignen 
Ursprungs [53]. Die Pleurakarzinose beim Plattenepithelkarzinom ist zudem we
sentlich seltener als beispielsweise beim Adenokarzinom der Lunge. In einer Ana
lyse von 732 Patienten mit Plattenepithelkarzinom fand man bei 4,2% der Hille 
eine Pleurabeteiligung, wahrend 498 Patienten mit Adenokarzinom der Lunge in 
19,1% eine Pleurakarzinose auf wiesen [3]. 

Der positive zytologische Befund beim Pleuramesotheliom ist mit Vorsicht zu 
bewerten, da bei dieser Entitat die Zytologie eher eine Verdachtsdiagnose denn 
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Abb. 6. Uberlebenszeit der Patienten mit Pleuraergiissen bei maligner Erkrankung. I. Maligne 
Ergusse. 2. Paramaligne Ergusse. (p = 0,66, log-rank-Test [40]) 

einen klaren Befund liefert [27]. Besonders aussagekriiftig erwies sich dagegen die 
Punktionszytologie bei metastasierenden Adenokarzinomen der Lunge (83,3%) 
und Mammakarzinomen (90,9%). Die Punktionszytologie zeichnete sich insgesamt 
nicht nur durch eine akzeptable Sensitivitat, sondern auch durch eine hohe Spezifi
tat von 97,4% aus, welche am Kollektiv der Ergiisse benigner Genese ermittelt 
wurde. 

Die Pleurastanze (ungezielte Pleurabiopsie) lieferte keinen Beitrag zur Diagnostik 
des malignen Ergusses, obwohl berichtet wurde, daB Punktionszytologie und Pleu
rastanze sich in gewissem AusmaB komplementar verhalten konnen [49]. 

Trotz der hohen Trefferquote der Punktionszytologie muBten zur endgiiltigen 
Diagnosesicherung zusatzlich invasivere Verfahren zur histologischen Untersu
chung von Gewebebiopsaten herangezogen werden. Am erfolgreichsten erwies sich 
dabei die Thorakotomie (95,2%), gefolgt von der Thorakoskopie (87,2%). 

Besonders problematisch gestaltete sich die Diagnostik des malign en Ergusses 
beim Pleuramesotheliom. Bei 16,7% lieferte erst die Autopsie ein sicheres Ergebnis. 
Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien, die belegen konnten, 
daB selbst die Thorakotomie in 10% der Falle keine sichere Diagnose zulaBt [27] 
und die Thorakoskopie in weniger als 60% der Falle ein positives Ergebnis liefert 
[28]. 

1m Unterschied zu den mit hohem Aufwand verbundenen invasiven Verfahren 
lassen sich Tumormarkerbestimmungen in der ErguBfliissigkeit sehr einfach durch
fUhren. Wesentliche Voraussetzung fUr ihre Brauchbarkeit als differentialdiagnosti-
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Abb. 7. Uberlebenszeit der Patienten mit Pleuraergiissen bei maligner Erkrankung mit Ausnahme 
der Pleuramesotheliome in Abhangigkeit von der CEA-Konzentration. (p = 0,39, log-rank-Test 
[40]) 

sche Parameter sind zuverlassige Ergebnisse, die sich durch hohe Werte sowohl 
fUr die Sensitivitat als auch fUr die Spezifitat auszeichnen. Diese Guteindizes der 
diagnostischen Relevanz der Markertests hangen bekanntlich von der Lage der 
Schwellenwerte ab. Fur den Einsatz im PleuraerguB konnten die Schwellenwerte 
fUr Serumspiegel (CEA: 5 ng/ml, SCC-Antigen: 1,5 ng/ml, NSE: 13,5 ng/ml), die 
auf der 95%igen Spezifitat eines Kollektivs gesunder Probanden basieren, nicht 
herangezogen werden, da die erzielten Positivitatsraten zwar hoch lagen (CEA: 
69%, SCC-Antigen: 70%, NSE: 71%), die Werte fUr die Spezifitat aber zu niedrig 
waren (CEA: 74%, SCC-Antigen: 39%, NSE: 87%). 

Wir haben deshalb die Schwellenwerte mit Hilfe eines Rechenprogramms so opti
miert, daB die sogenannten Youden-Indizes, die Sensitivitat und Spezifitat gleicher
maBen berucksichtigen, einen maximalen Wert einnehmen [1, 19,21]. Die Optimie
rung ergab fur CEA einen Schwellenwert von 13,5 ng/ml und fur das SCC-Antigen 
von 6,9 ng/ml. Bei NSE fuhrte die Optimierung zum gleichen Schwellenwert wie 
im Serum. 

Gemessen am Kollektiv der Patienten mit benignen Ergussen betrug die Spezifi
tat fUr CEA und SCC-Antigen 97,4%. Dieser Wert entspricht somit exakt der Spe
zifitat, die fUr die Punktionszytologie erreicht wurde. 

Der diagnostische Stellenwert der Tumormarker muB jedoch trotz Optimierung 
der Schwellenwerte aufgrund der Ergebnisse dieser Studie differenziert beurteilt 
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werden. Sowohl SCC-Antigen als auch NSE sind als diagnostische Marker fUr 
den malignen PleuraerguB nicht geeignet. Der Prozentsatz falsch-positiver Werte in 
paramalignen Ergiissen war bei beiden Markern heher oder zumindest gleich den 
PositiviHitsraten, wie sie in den sicher malign en Ergiissen gefunden wurden. Wah
rend fUr das SCC-Antigen in der Literatur keine vergleichbaren Daten vorliegen, 
entsprechen un sere Ergebnisse bei NSE den Daten anderer Untersucher, die iiber 
Spezifitatswerte zwischen 40% und 80% berichteten [44, 41, 48, 51]. In einer Studie 
konnte gezeigt werden, daB NSE signifikant Pleuraergiisse bei Kleinzellern von 
so1chen bei Nichtkleinzellern, Pleuritis tuberculosa, sowie Zytologie-negativen Er
giissen differenziert [51]. Wir fanden zwar ebenso einen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den NSE-Spiege1n bei Kleinzellern und Nichtkleinzellern, 
allerdings war der Unterschied unabhangig davon, ob der pathologische Befund 
positiv oder negativ war. Zudem konnte bei Kleinzellern kein Unterschied zwischen 
pathologisch-positiven (71,4% > 13,5 ng/ml) und pathologisch-negativen Ergiissen 
(75% > 13,5 ng/ml) nachgewiesen werden. Gleichwohl ware eine sichere Abgren
zung der Pleurakarzinose bei Kleinzellern wiinschenswert, denn so1che Patienten 
kennten der Chemotherapie zugefUhrt werden [31]. 

Die PleuraerguB-SCC-Antigen-Spiegel waren bei 83,3% der Patienten mit meta
stasierendem Plattenepithelkarzinom der Lunge erheht. Dieser Befund bestatigt 
das Ergebnis einer friiheren Serie, bei der eine Sensitivitat von 92% erzielt wurde 
[14]. Der diagnostische Nutzen dieser hohen Positivitatsraten ist jedoch zweifelhaft, 
da Ergiisse bei diesem Zelltyp allgemein als paramaligne eingestuft werden, obwohl 
wir eine Pleurakarzinose mit pathologischen Verfahren nachweisen konnten. Eine 
eingeschrankte differentialdiagnostische Bedeutung besitzt das SCC-Antigen je
doch insofern, als das SCC-Antigen bei pathologisch-positiven wie -negativen 
kleinzelligen Bronchialkarzinomen unterhalb des Schwellenwertes lag. 

1m Gegensatz zu NSE und SCC-Antigen wurde die differential-diagnostische 
Bedeutung des PleuraerguB-CEA bereits in zahlreichen Studien ausfiihrlich unter
sucht [38, 33, 34, 20, 24, 35, 43, 39, 47, 56, 54]. Die mitgeteilten Positivitatsraten 
fUr den malignen ErguB bewegen sich zwischen 27% [33] und 81,2% [43]. Entspre
chend wurde die diagnostische Effizienz der CEA-Bestimmung im PleuraerguB ge
wiirdigt. Neben der totalen Ablehnung wurde der CEA-Test als Parameter zur 
Abgrenzung des malignen yom benignen ErguB uneingeschrankt empfohlen. 

Ein wesentlicher Grund fUr die doch beachtliche Streubreite der gefundenen 
Trefferquoten diirfte in der Lage des angewandten Schwellenwertes liegen. Wenn 
man den Youden-Index als Indikator fUr die Qualitat des Schwellenwertes zu
grunde legt, so laBt sich in Abbildung 1 ein Gipfel zwischen 10 ng/ml und 15 ng/ 
ml mit einem Maximum bei 13,5 ng/ml erkennen. In einer friiheren Studie ermitte1-
ten wir einen Schwellenwert von 9,8 ng/ml [15], der damit gut mit dem Verlauf der 
jetzt erhaltenen Youden-Indexkurve harmoniert. 

Basierend auf dem Schwellenwert von 13,5 ng/ml fanden wir eine Positivitatsrate 
von 61,7% fUr den malignen ErguB bei Bronchialkarzinomen samtlicher Histolo
gien und von 50% bei extrapulmonalen Tumoren. Am besten angezeigt wurde der 
maligne ErguB beim Plattenepithelkarzinom (83,3%), gefolgt yom Adenokarzinom 
(77,8%) der Lunge. Die Trefferquote des CEA beim Plattenepithe1karzinom ent
sprach genau derjenigen des spezifischen Markers SCC-Antigen fUr dies en histolo
gischen Typ. 

Diese bemerkenswerten Positivitatsraten werfen die Frage nach der kombinierten 
Anwendung der CEA-Bestimmung mit der Punktionszytologie auf. In der Tat 
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konnte die Trefferquote durch den Einsatz beider Verfahren auf 87,5% gesteigert 
und damit die GroBenordnung der diagnostischen Ausbeute der Histologie nach 
Thorakoskopie (87,2%) erreicht werden. 

Der diagnostische Nutzen dieser Kombination wird jedoch durch die falsch-posi
tiven Werte des CEA-Tests bei den paramalignen Ergiissen von 17,9% und einer 
daraus resultierenden Spezifitat von 82,1% geschmalert. Diese Spezifitat des CEA 
fUr den malignen ErguB bei maligner Grunderkrankung ist jedoch noch immer 
den entsprechenden Spezifitatsraten der anderen Marker iiberlegen, die fUr SCC
Antigen 75% und fiir NSE nur 64,3% betragen. 

Eine mogliche Erklarung fUr die erhohten Markerwerte in den paramalignen 
Ergiissen konnte in der erhohten Permeabilitat der Pleuraoberflache fUr Proteine 
liegen, so wie sie im Tiermodell fUr Albumin demonstriert werden konnte [29]. Die 
Anreicherung der Marker im Pleuraraum konnte zusatzlich durch die tumorbe
dingte Blockade des Lymphabflusses verstarkt werden. Andererseits kann nicht 
ausgeschlossen werden, daB selbst die histologischen Techniken nicht in der Lage 
waren, eine doch bestehende Pleurakarzinose zu erkennen. In diesem Zusammen
hang ist erwahnenswert, daB kein Unterschied in den Uberlebenszeiten bei mali
gnen und paramalignen Pleuraergiissen in unserem Patientengut festzustellen war. 
Zum gleichen Ergebnis kam auch die Gruppe von Mountain [37]. Dagegen fan den 
Biilzebruck et al. [4] signifikante Unterschiede in den Uberlebenszeiten der Patien
ten mit malignen Zellen im PleuraerguB im Vergleich zu Patienten mit parama
lignen Ergiissen, allerdings unter ausschlieI31icher Beriicksichtigung der Bronchial
karzinome. 

Trotz der Einschrankung, bedingt durch die unzureichende Spezifitat bei den 
paramalignen Ergiissen, hat der CEA-Test eine differentialdiagnostische Bedeu
tung. Bekanntlich ist die korrekte Differenzierung zwischen dem malignen Pleura
mesotheliom, insbesondere der epithelialen Form, und einer Pleurakarzinose in
folge eines metastasierenden Adenokarzinoms mit einem hohen Aufwand an histo
logischen, immunhistologischen und elektronenmikroskopischen Verfahren und oft 
erst nach Autopsie zu erreichen. Unsere Ergebnisse haben gezeigt, daB bei gesicher
ter Malignitat erhohte CEA-Konzentrationen ein metastasierendes Adenokarzinom 
favorisieren und gegen ein Pleuramesotheliom sprechen. Dies steht im Einklang mit 
den Ergebnissen friiherer Studien [15, 11] und den Resultaten anderer Autoren [18, 
57, 36]. 

Die differentialdiagnostische Effizienz des CEA-Tests laBt sich noch durch 
gleichzeitige Bestimmung der Hyaluronsaure akzentuieren. Erhohte Hyaluronsau
respiegel und normale CEA-Werte im PleuraerguB sind charakteristisch fiir das 
Pleuramesothe1iom [15, 42]. 
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Gezielte Beeinflussung der T-Zell-Aktivierung: neue 
Perspektiven fur die Transplantationsmedizin 

S. Meuer 

Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg 

Neben der Entwicklung chirurgischer Techniken waren es vor allem Fortschritte in 
der Intensivmedizin, Anasthesie, Hygiene und Immunologie, die es erm6glichten, 
die Voraussetzungen fUr die Ubertragung men schlicher Organe zu schaffen. Heute 
besteht die Hauptproblematik der Organtransplantation in der AbstoBungsreak
tion durch das Immunsystem des Empningers. Zu ihrer Beeinflussung existieren 
starke und breit wirksame Immunsuppressiva, z.B. Steroide und, seit etwa 10 lah
ren, Cyclosporin-A [2]. Weitere Substanzen, in ihrer Wirkungsweise dem Cyclospo
rin-A sehr ahnlich (FK506, Rapamyzin, etc.) [5] k6nnten wegen ihrer geringeren 
Nebenwirkungen Vorteile bieten, werden jedoch eben so wenig wie Cyclosporin-A 
in der Lage sein, die AbstoBung~problematik grundsatzlich zu beheben. Obwohl 
alle genannten Medikamente die Uberlebenschancen eines transplantierten Organs 
und des Empf<ingers deutlich verbessern konnten, sind sie mit erheblichen Neben
wirkungen verkniipft. Kurzfristig nach der Transplantation auBern sich diese als 
toxische Symptome. Langfristig treten gehauft maligne Erkrankungen auf. Die 
durch Medikamente reduzierten Abwehrkrafte erh6hen auch die Annilligkeit ge
geniiber mikrobiellen Krankheitserregern. 

Das Ziel bei der Erforschung der molekularen Grundlagen von AbstoBungsvor
gangen besteht in der Etablierung einer selektiven Toleranz gegeniiber dem 
Spenderorgan bei gleichzeitiger Erhaltung der Abwehrkraft gegeniiber anderen 
Fremdantigenen (z.B. mikrobiellen Krankheitserregern, Tumoren) [13]. Die derzei
tigen M6glichkeiten zur therapeutischen Immunintervention sind noch zu unselek
tiv. Neue und wesentlich gezieltere Strategien miissen entwickelt werden. Eine Ko
operation zwischen Chirurgen und Immunologen ist dafUr unabdingbar, weil diese 
Untersuchungen im Humansystem erfolgen miissen. Denn je spezifischer die dazu 
notwendigen Eingriffe in das Immunsystem des Empningers sind, urn so weniger 
wird man sie in experimentellen Tiermodellen untersuchen k6nnen. AuBerdem un
terliegt die klinische Immunintervention im Endstadium des Organversagens schon 
aus metabolischen Griinden anderen GesetzmaBigkeiten, als sie sich in Tiermodel
len simulieren lassen wiirden. 

Akute Absto8ung als vaskuHires Geschehen 

Gerade die Erforschung des menschlichen Immunsystems hat in den vergangenen 
lahren viele neue Erkenntnisse iiber die molekularen Grundlagen immunologischer 
Reaktionen aufgedeckt. Aus Vorlauferzellen im Knochenmark entwickeln sich die 
wesentlichen Trager der AbstoBungsreaktion, die T-Lymphozyten, iiber einen 
schrittweisen Reifungsvorgang zu den in allen K6rpergeweben und im Blut anzu-
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Abb. 1. Immunhistologisches Bild einer akuten AbstoBungsreaktion in der menschlichen Leber. 
Aktivierte T-Lymphozyten (rote Anfarbung durch Inkubation mit monoklonalem Antikorper ge
gen den Rezeptor fUr Interleukin-2 und Entwicklung mit enzymatischem Farbreagens) befinden 
sich in innigem Kontakt mit aktivierten Endothelzellen (Endothelialitis). Dies scheint die Initialre
aktion der TransplantatabstoBung zu sein (Foto: PD Dr. Hofmann, Pathol. Institut, Universitiit 
Heidelberg) 

treffenden reifen, jedoch nicht aktiven Zellen. Der Kontakt mit korperfremden 
Antigenen stoBt einen weiteren DifferenzierungsprozeB (T-Zell-Aktivierung) an, 
durch den aktive Effektorzellen entstehen, we1che durch ein breites Spektrum biolo
gischer Aktivitaten AbstoBungsreaktionen einleiten [8]. 

Wahrscheinlich ist es so, daB Lymphozyten des Empfangerblutes die Fremd
strukturen eines Transplantates zuerst auf den Innenseiten der BlutgefaBe des Spen
derorgans, an der auBeren Membran von Endothelzellen also, antreffen (Abb. 1). 
T-Lymphozyten erkennen Transplantationsantigene (HLA-Molekiile) mit einem 
spezialisierten Erkennungsmolekiil, dem T-Zell-Rezeptor [6]. Uber ihn wird das 
erste Signal zur Aktivierung dieser Zellen vermittelt (Abb. 2a). Endothelzellen, die 
mit T-Lymphozyten in Kontakt treten, besitzen die Fahigkeit, Aktivierungsvor
gange der T-Zellen stark zu beschleunigen (akzessorische Funktionen). Dazu ge
hort die Produktion von Zytokinen, we1che als Folge des Signalaustausches zwi
schen T-Zellen und Endothelzellen gebildet werden. Die Interleukine 1 und 6 sowie 
der Tumornekrosefaktor (TNF) stellen Endothelzell-Produkte mit Bedeutung fUr 
diese Reaktion dar. Die Interleukine 2 und 4 sind bekannte Produkte aktivierter T
Zellen, we1che als losliche Faktoren in autokriner Weise die T-Zell-Differenzierung 
steuern. In der Tat sieht man histopathologisch bei einer akuten AbstoBungsreak
tion aktivierte T-Lymphozyten im innigen Kontakt mit Endothelzellen im Trans-
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Abb. 2. Schematische Darstellung der Wechselwirkung zwischen T-Lymphozyten und Endothelzel
len (vereinfacht). 
Oben links (2A): Die Erkennung von Fremdantigen durch den T-Zell-Rezeptor (1) fUhrt direkt zur 
Oberflachenexpression von Rezeptoren fUr Interleukin-2 (2) in T-Zellen. Das Sekundarsignal (3), 
welches tiber akzessorische Rezeptoren vermittelt wird und sowohl zur Aktivierung von T-Zellen 
als auch von Endothelzellen fUhrt, bewirkt die Freisetzung wachstums- und differenzierungsvermit
telnder Faktoren (4). 
Oben rechts (2B): Die Hauptwirkung von Cyclosporin-A und ahnlich wirkenden Substanzen, z.B. 
Rapamycin, FK506 besteht in einer Blockade der Sekretion von Wachstumsfaktoren, besonders 
Interleukin-2, durch T-Zellen. 
Dnten links (2C): Die Wirkungsweise monoklonaler Antik6rper, gegen den Rezeptor fUr Interleu
kin-2 gerichtet, besteht in einer Blockade der Bindung von Interleukin-2. 
Dnten rechts (2D): Gentechnisch hergestellte l6sliche Variante menschlicher AdhasionsmolekUle 
verhindern die Vermittlung von Sekundarsignalen und damit auch die folgenden Schritte der Zyto
kin-Freisetzung. 

plantat (Abb. I). Die geschilderten Aktivierungsvorgange sind Voraussetzung fUr 
die Auswanderung aktivierter T-Zellen in das Organparenchym und dessen Zersto
rung. 

Akzessorische Rezeptoren UDd T-Zell-AktivieruDg 

Das alleinige Erkennen von "fremd" durch den T-Zell-Rezeptor fUhrt noch nicht 
zu einer AbstoBungsreaktion. Nach Fremdantigenerkennung miissen der T-Zelle 
weitere wichtige Signale zu ihrer Aktivierung durch akzessorische Rezeptor- und 
Adhasionsstrukturen vermittelt werden [9]. Mittlerweile sind eine Reihe soleh ak-
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zessorischer Molekiile und ihre entsprechenden Liganden identifiziert und charak
terisiert worden [7]. Losliche Faktoren spielen ebenfalls eine bedeutende Rolle fUr 
die Abwehrvorgange (siehe oben). Die Wirkung unserer zur Zeit verfUgbaren kli
nisch eingesetzten Immunsuppressiva zielt auf eine Unterdriickung dieser Aktivie
rungsvorgange (Abb. 2b). So verhindert z.B. Cyclosporin-A vorzugsweise die Sekre
tion loslicher Faktoren, vor allem von Interleukin-2 (IL-2). IL-2 gilt als zentrales 
Hormon bei der T-Zell-Proliferation. 

Der monoklonale Antikorper OKT3 reagiert mit einer Oberflachenstruktur, wel
che fUr die Signaliibertragung des Erkennungsvorg'!-nges durch den T-Zell-Rezeptor 
in das Zellinnere verantwortlich ist, und blockiert diesen Vorgang [6]. So erklart 
sich die profunde immunsuppressive Wirkung dieses Medikamentes. In der klini
schen Erprobung befinden sich zur Zeit monoklonale Antikorper, welche die Bin
dung von IL-2 an seinen Rezeptor blockieren [4, 12] und damit des sen amplifizie
rende Wirkung auf die T-Zell-Aktivierung unterdriicken (Abb. 2c). Die Kombina
tion aus anti-IL-2 Rezeptor-Antik6rper und Cyclosporin-A (Hemmstoff der IL-2 
Synthese) scheint synergistische Wirkungen zu haben [10, 11]. 

Strategien zur Toleranzinduktion 

Die Produktion von Zytokinen, deren Aufgabe die Amplifikation immunologischer 
Reaktionen darstellt, und deren Wirkung mit der symptomatischen Absto13ungsre
aktion untrennbar verbunden ist, erfolgt als Resultat von Signaliibertragungsvor
gangen, welche nicht iiber den T-Zell-Rezeptor, sondern iiber akzessorische Rezep
toren (z.B. CD2, CD4, CD8, CD54, CD58) gesteuert werden [9, 7]. Fremderken
nung durch den T-Zell-Rezeptor (primare Signale) plus akzessorische Signale iiber 
die genannten Molekiile (sekundare Signale) fUhren gemeinsam zu Wachstum, Tei
lung und Aktivierung von absto13ungsrelevanten Effektorzellen. Werden nach 

20 SIGNALE 
°SlGNAL 

Abb. 3. Ein theoretisches Konzept zur Toleranzinduktion besteht in der Unterbrechung von Sekun
darsignalen bei gleichzeitiger Erhaltung der Antigen-Erkennungsfunktion (Primarsignal). Nur sol
che T-Lymphozyten, die das Transplantat erkennen, denen jedoch Sekundarsignale "weggenom
men" werden, sind anergltolerant. Mit dieser Strategie soUte es moglich sein, selektive Toleranz zu 
induzieren 
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Fremdantigenerkennung akzessorische Signale jedoch nicht gleichzeitig vermittelt, 
so entsteht das Gegenteil: antigenaktivierte Zellen entwickeln sich in reaktionsunfa
hige, anerge Lymphozyten [6, 7] (Abb. 3). Diese Reaktion betrifTt nur solche Zellen, 
die iiber ihren spezifischen T-Zell-Rezeptor bereits Kontakt mit dem Transplantat 
aufgenommen haben. Deren Unfahigkeit zu reagieren kame einer selektiven Tole
ranz gegeniiber dem Transplantat gleich. Fiir ein praktisches Vorgehen ware zu 
fordern, daB Fremdantigen und Blockade akzessorischer Signale zeitgleich oder 
zumindestens innerhalb eines kurzen Zeitfensters vorgenommen werden miiBten 
[3]. 

Neue Werkzeuge fUr die klinische Immunintervention 

Mittlerweile existiert ein vielfaltiges Repertoire von Reagenzien, urn Rezeptor/Li
gand-Wechselwirkungen zu beeinflussen. Zu den klinisch einsetzbaren Werkzeugen 
gehoren zur Zeit vor allem monoklonale Antikorper gegen Oberflachenrezeptoren 
der T-Zellen, welche sich mit hoher Affinitat als kompetitive Inhibitoren biologi
scher Liganden eignen. Zur Zeit stammen die meisten dieser EiweiBkorper noch 
von Mauszellen, tragen also Fremdeigenschaften, und sind deswegen nur kurzzeitig 
einsetzbar (der Mensch bildet gegen FremdeiweiB Antikorper: humane anti-Maus
Antikorper = haMA). Mittels gentechnischer Verfahren lassen sich monoklonale 
Antikorper jedoch mittlerweile "humanisieren", ein Vorgehen, welches diesen Rea
genzien ihre Fremdeigenschaften weitgehend nimmt. Denkbar ist auch die Verwen
dung funktioneller Teilstiicke korpereigener Rezeptormolekiile (Abb. 2d). Auch sol
che gentechnisch zu produzierenden Biomolekiile [1], die identisch mit den natiirli
chen Molekiilen beziiglich ihrer "selbst/fremd" Wirkung durch das Immunsystem 
waren, konnten als kompetitive Inhibitoren die natiirliche Ligand/Rezeptor-Wech
selwirkung blockieren. Welcher dieser Zugange letztendlich der bessere sein wird, 
ist noch nicht zu entscheiden. Es darf jedoch erwartet werden, daB molekulare 
Analysen der AbstoBungsvorgange, wie sie hier geschildert worden sind, zu neuen 
Perspektiven in der Transplantationsmedizin fiihren. 
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Einleitung 

Die Funktionsdiagnostik im Rahmen der Thoraxchirurgie dient der Festlegung der 
funktionellen OperabiliHit und weiterfUhrend der peri- und postoperativen Risi
koabschatzung. Neben der Evaluierung kardialer Risiken kommt der Erfassung 
pulmonaler FunktionseinbuBen hervorragende Bedeutung zu. Dies griindet in dem 
Faktum, daB bei den zumeist an einem Bronchialkarzinom erkrankten Patienten 
durch die gleiche inhalative Noxe Zigarettenrauchen, die fUr die Tumorentstehung 
verantwortlich ist, sich eine chronische obstruktive Bronchitis entwickelt - und 
zusatzlich durch die Lungenoperation die pulmonale Funktion kurzzeitig, teilweise 
auch anhaltend verschlechtert wird [16]. 

In den letzten beiden Dezennien wurden Kriterien erarbeitet, die mit Hilfe ein
fach meBbarer Parameter Risikogrenzen in Abhiingigkeit yom AusmaB des lungen
verkleinernden EingrifTs festlegen lassen [1, 4, 15, 22]. Deren Anwendung zeigt in 
der Regel eine ausreichende pradiktive Kraft, postoperative Morbiditat und Morta
litat abschatzen zu k6nnen. Andererseits werden immer wieder Verlaufe beobachtet, 
bei denen trotz Beachtung praoperativer funktioneller Grenzwerte - iiberra
schend - postoperative Komplikationen eintreten. Auch besteht bei fehlenden the
rapeutischen Alternativen haufig die Intention, "doch zu operieren", auch wenn 
die Risikogrenze iiberschritten ist und der Parameterausfall an sich Inoperabilitat 
signalisiert. 

Diese Umstande sind AnlaB, zusatzliche aussagekraftige Parameter aufzuneh
men, die die bisherigen Funktionsdaten in ihrem Voraussagewert erganzen und zu 
einer noch engeren Risikoeingrenzung fUhren [28]. In der folgenden Ubersichtsdar
stellung wird yom konventionellen FluBschema [17] (Abb. 1) ausgegangen, das zur 
Festlegung der funktionellen Operabilitat herangezogen wird, und dann die Frage 
gepriift, in we1chem Umfang weitere Parameter beitragen k6nnen, den Aussagewert 
des vorgestellten Diagramms zu bestatigen oder zu modifizieren. 

KonventioneUe Operabilitatskriterien - Spirometrie, prognostische FEV! 
(Perfusionsszintigraphie) 

.. .,/ 

Zahlreiche spirometrische Parameter - VK, FVK, FEV!> FEV!NK, AGW, 
FEF25-75 u. a. - wurden evaluiert, urn difTerenziert nach dem AusmaB des opera
tiv gesetzten Parenchymverlusts Grenzwerte funktioneller Operabilitat festzulegen 
[14, 19,21]. 
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Weit verbreitet ist ein von der Deutschen Gesellschaft fUr Pneumologie zusam
men mit der Deutschen Gesellschaft fUr Herz- und Thoraxchirurgie vertretenes 
Fluf3diagramm [17], an dessen Anfang das absolute 1-Sekundenvo1umen steht 
(Abb. 1). Werden vorgestellte Grenzwerte eingehalten, die je nach Resektion zwi
schen 2, 5 1 (Pneumonektomie) und 1,51 (Segmentresektion) liegen, ist funktionelle 
Operabilitiit gegeben. Die postoperative 30-Tage-Mortalitiit liegt unter 5%; auch 
langzeitig ist nicht von einer pu1mona1 bedingten Einschriinkung der korperlichen 
Leistungsfahigkeit auszugehen. 

Niedrigere l-Sekundenvolumina verlangen zusiitzliche Untersuchungen, die 
dann eine gestufte Risikoabschiitzung ermoglichen. Zie1 der Untersuchungen ist es, 
aus verschiedenen Mef3daten eine postoperativ zu erwartende sogenannte progno
stische FEV j zu berechnen. In Entsprechung zum Krankheitsverlauf von Patienten 
mit chronischen Atemwegserkrankungen wird davon ausgegangen, daB der Uber
gang in eine G10balinsuffizienz der Atmung, die Entwicklung eines Cor pulmonale 
chronicum sowie der Verlust auch nur geringer korperlicher Leistungsfahigkeit im 
Mittel erst dann auftreten, wenn ein prognostischer FEVj-Wert von 0,8-1,0 1 unter
schritten wird. 

geplante Operation 

Pneumonektomie > 2.5 

Lobektomie > 1.75 

Segmentresektion > 1,5 
t 

loperabell 

Pneumonektomie 

Lobektomie 
Segmentresektion 

< 2.5 

< 1.75 

< 1.5 .. 

> 1.5 1.0 - 1.5 
«70 Jahre) 

> 1.2 

I opetabel I 

< 1,0 
< 1.5 

(> 7 0 Jahre) 
< 0.8 

zusa tz Ii che Untersuchungen 
(a rt. B I utgase. Pulmonalisdrucke) 

Abb. 1. FluBschema zur Evaluierung der funktionellen Operabilitatsgrenzen thoraxchirurgischer 
Eingriffe. Zahlenangaben der FEV [-Volumina in I. (modifiziert nach 17) 
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Dieses Konzept setzt Methoden voraus, die die regiona1e Funktion der Lunge 
erfassen [4, 12,21]. Die Perfusionsszintigraphie der Lunge - unter Verwendung von 
99 mTe-Makroaggregaten - ist das haufigst verwandte Verfahren. Allgemein fUhren 
alle Auswertungsverfahren zur Annahme einer prognostisch re1ativ hohen FEV [, 
wenn der zu resezierende Lungenbereich minderdurchb1utet ist oder sogar einen 
Perfusionsausfall zeigt; bei erhaltener oder sogar Uberperfusion werden niedrige 
postoperative FEV]-Werte vorausgesagt. 

Die postoperative, kurz- und 1angzeitig beobachtete Morbiditat wie 30-Tage
Morta1itat wei sen aus, daB die vorgestellten Operabi1itatsgrenzen durchaus ge
rechtfertigt sind [14, 25]. Allgemein wird a1s vertretbare postoperative Mortali
tatsrate ::;10% akzeptiert. Unterschreitet bei einer gep1anten Pneumonektomie die 
prognostische FEV] 1,0 1, steigt die Morta1itatsrate auf uber 15% an -, so daB 
diese Konstellation funktionelle Inoperabilitat anzeigt. Der Bereich zwischen 1,0 
und 1,51 ist a1s Zone hohen Risikos zu bezeichnen, da die Morta1itat "gleitend" 
von 7% bis auf l3% ubergeht; in diesen Fallen sind weiterfUhrende Untersuchun
gen zu veran1assen, urn die Entscheidung fUr ein operatives Vorgehen zu fallen. 
Patienten, deren prognostische FEV1 > 1,51 berechnet wird, wei sen eine Mortali
tatsrate ::;5% auf und sind daher im Mittel ohne Vorbehalt pneumonektomierbar 
[14, 25]. 

Obwoh1 die funktionelle Einschrankung bei Lobektomie einsehbar geringer ist 
a1s bei Pneumonektomie, gilt diese Aussage allgemein nur fur den 1angzeitigen post
operativen Verlauf. In der postoperativen Fruhphase ist dagegen haufig mit einer 
FunktionseinbuBe zu rechnen, die der nach Pneumonektomie gleichkommen kann. 
Dies erk1art sich aus der mangelnden Entfa1tung im Hemithorax verbliebener Lap
pen, die durch ErguBkompression oder auch Bronchusabknickung mit fo1gender 
Sekretretention und Pneumonieentwick1ung gefOrdert werden kann. Besonders bei 
Gef<iBanastomosen ist auch eine verminderte Perfusion a1s pathogenetischer Faktor 
zu bedenken. Fur die praoperative Risikoabschatzung bedeutet die Kenntnis dieser 
mog1ichen Komp1ikationen, daB die Operationsgrenzen zwischen Lob- und Pneu
monektomie nicht zu weit auseinanderliegen durfen. In diesem Zusammenhang 
bezeichnet eine prognostische FEV] von 1,2 1 eine Grenze, deren Einhaltung die 
postoperative Morta1itat nach Lobektomie unter 5% ansetzen 1aBt. Ausdehnung 
der Operationsindikation in einen prognostischen FEV1-Bereich von 1,2-0,81 heiBt 
hohe Morta1itatsraten (> 10%) in Kauf nehmen [14, 25]. 

Kritische Wertung des vorgestellten Flu8schemas zur Festlegung 
funktioneller Operabilitatsgrenzen 

Das vorgestellte F1uBschema (Abb. 1) und weitere Verfahren, die aus spirometri
schen MeBwerten und Daten pu1mona1er Vertei1ungsana1ysen von Perfusion oder 
Ventilation prognostische Indizes berechnen [l, 20], haben sich in der k1inischen 
Routine bewahrt und sind a1s diagnostischer Standard anzusehen, wie auch aus der 
berichteten Verbindung zwischen funktionellen Grenzwerten und jewei1iger Morta-
1itatsrate hervorgeht [14, 25]. 

Andererseits sind die Grenzwerte prognostischer FEV 1 nicht starr anzuwenden, 
sondem stets mehrere in den 1etzten Jahren wiederholt vorgetragene kritische Ein
wan de zu prufen [5, 10, 24], wenn individuell fUr oder gegen ein operatives Vorge
hen entschieden wird. 
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Eine Gefahr falscher Interpretation ist in der Verwendung absoluter FEV 1-Werte 
begriindet [10, 20]. Ein absoluter prognostischer FEV1-Wert von 1,31 kann, urn ein 
Beispiel zu geben, fUr eine 60jahrige kleine, eher untergewichtige, leptosome Frau 
durchaus funktionelle Operabilitat ohne jede Einschrankung bedeuten, wahrend 
der gleiche MeBwertausfall ein hohes Risiko anzeigt, wenn er bei einem 35jahrigen 
jungen schwergewichtigen Raucher gefunden wird. Es wird daher vorgeschlagen, 
auf das jeweils individuelle Soli bezogene Relativwerte zu benutzen [10]. Ein solches 
Vorgehen beriicksichtigt die Einfliisse von Alter und anthropometrischen Daten 
auf die prognostische FEV 1 - und kommt vorwiegend Frauen, die zunehmend an 
einem Bronchialkarzinom erkranken, zugute: Mittlere Abweichungen vom Refe-
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renzwert lassen dann auch bei sehr niedrigen Absolutwerten Operabilitat ausspre
chen. 

Vorbehalte gegeniiber Grenzwerten prognostischer FEV1 ergeben sich auch aus 
der teilweise berichteten, nur lockeren Beziehung zwischen prognostischem und 
postoperativ "tatsachlich" gemessenem FEV1-Wert [13]. Obwohl hohe > 0,9 betra
gende Korrelationskoeffizienten berechnet wurden [14], werden ebenso niedrige r
Werte urn 0,6-0,7 angegeben [4, 12, 13]. FEVrBestimmungen mittels Ventilations
zintigraphie uberschatzen durchschnittlich die postoperativen FEV 1-Werte [1], so 
daB postoperative fatale VerIaufe erklarbar werden. Bei Anwendung der Perfu
sionszintigraphie ist nach der uberwiegenden Studienzahl mit einer Unterschatzung 
der postoperativen FEV 1-Werte rechnen [21]. Fur den Patienten bedeutet ein sol
cher falsch zu niedrig bestimmter prognostischer FEV1-Wert, daB er unter Umstan
den von einer - kurativ anzusehenden - Operation zuruckgestellt wird. Anderer
seits kann die U nterschatzung der prognostischen FEV 1-Werte bei Risikopatienten 
auch als sogenannter Sicherheitsabstand aufgefaBt werden. 

Berechnungen, die mit eigenen Daten zu diesem Problemkreis durchgefUhrt wur
den, belegen im Mittel eine Uberschatzung der postoperativ gemessenen FEV 1 
durch den prognostischen, aus der Perfusionsverteilung ermittelten FEV1-Wert 
(Abb. 2). Eine differenziertere Betrachtung, die jeweils die Wertepaare in zwei 
Gruppen < 1,5 1 bzw. > 1,5 1 prognostischer FEV j vergleicht, zeigt dann, daB die 
1,5 1 ubersteigenden prognostischen FEV1-Werte in GegenuberstelIung zu dem 
postoperativen MeBwerteausfalI haufig falsch zu hoch bestimmt werden, wahrend 
im Risikobereich < 1,51 eher eine Unterschatzung des tatsachlichen I-Sekundenvo
lumens offensichtlich ist, die bis das Doppelte des prognostischen Wertes ausma
chen kann. Diese deskriptive Evaluierung unterstreicht die Notwendigkeit, synop
tisch weitere Parameter zur Entscheidung heranzuziehen, wenn ein niedriger pro
gnostischer FEV 1-Wert individuelI funktionelI Inoperabilitat ausweisen solI. 

Ein weiteres Argument fUr eine sorgfaltige Prufung niedrigerer prognostischer 
FEV 1-Werte ergibt sich allgemein aus einer Re1ativierung der Risikogrenze 0,8-1,0 
1. Die Festlegung dieser Grenzzone wurde von in den 60er Jahren gewonnenen 

TabeUe 1. Pathogenetische Faktoren einer postoperativ einsetzenden Ermiidung der Inspirations
muskulatur - mit folgendem Pumpversagen der Atmung 

Faktoren eines erhOhten Energiebedarfs der Inspirationsmuskulatur 
- Zunehmende peri- und postoperative bronchiale Obstruktion, "Sekretretention", "Verschlei

mung", erh6hter Bronchomotorentonus 
- Niedrige Thoraxwand-Compliance des operierten Hemithorax (akzentuiert durch Thoraxwand

defekte) 
- Pathologische Zwerchfellgeometrie (Abnahme d. costal anliegenden Zwerchfellteils u. Faserver-

kiirzung infolge groBer PleuraerguBmengen) 
- Postoperativ einseitige Phrenikusparese bei gleichzeitiger COLD 

Faktoren eines verminderten Energieangebots an die Inspiratiosmuskulatur 
- Verminderte Muskeldurchblutung (bei fallendem Herzzeitvolumen) 
- Niedriges arterielles Sauerstoffangebot (postoperative Aniimie, zunehmende arterielle Hpyoxie) 
- Vermindertes Substratangebot (Glukose) 
- Katabole Zustande 
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Daten beeinfluBt, die bei Patienten mit chronisch obstruktiver Atemwegserkran
kung dann den Ubergang in eine Globalinsuffizienz der Atmung belegen, wenn der 
FEV]-Wert unter 1,0 1 abfiel [6]. Eine solche Beziehung ist jedoch aus heutiger 
Sicht nicht so eng, als daB sie in jedem Fall eine Risikogrenze festlegt. In diesem 
Sinne zeigten 87% aller Patienten mit einem durch bronchiale Obstruktion beding
ten niedrigen, 1,0 unterschreitenden FEV]-Wert eine normokapnische Ventilations
einstellung [3]. 

Diese Fakten konnen grundsatzlich den Wert des l-Sekundenvolumens in der 
Abschatzung funktionell begriindeter Risikogrenzen pulmonaler Eingriffe nicht 
aufheben, wie schon dargestellte postoperative Mortalitatsraten unterstreichen. Sie 
sollten allerdings AnlaB sein, diesen Parameter reflektiert anzuwenden und ab einer 
prognostischen FEV] < 1,5 1 immer zusatzliche funktionsdiagnostische Methoden 
einzusetzen, urn Fehlinterpretationen zu vermeiden. Welche Untersuchungen bieten 
sich an? 

Zusiitzliche Untersuchungsverfahren bei Risikopatienten 

Atemmechanik 

Ein wesentlicher Faktor, der das Risiko einer postoperativen Hyperkapnie-Ent
wicklung wie auch einer langen Beatmungsperiode erkennen laBt, ist der Funk
tionsstand der Inspirationsmuskulatur. Ein postoperatives Pumpversagen der At
mung infolge Ermiidung der Inspirationsmuskulatur, vorwiegend des Zwerchfells, 
kann zahlreiche Ursachen haben. Von den Faktoren, die iiber eine erhohte Atemar
beit und folgend einem gesteigerten Energiebedarf eine Ermiidung der Atemmusku
latur einleiten, ist eine zunehmende bronchiale Obstruktion im postoperativen Ver
lauf fiihrend. Ein postoperativ einsetzendes, unzureichendes Energieangebot - bei 
niedriger Muskeldurchblutung infolge fallenden Herzzeitvolumens, herabgesetztem 
arteriellem Sauerstoffgehalt, niedrigem Substrat-(Glukose)-Angebot, oder katabo
len Zustanden - ist ebenso zu beriicksichtigen [26] (Tabelle 1). 

Urn diesen postoperativ eine Ermiidung der Inspirationsmuskulatur auslosenden 
Faktoren begegnen zu konnen, ist ein praoperativer physiologischer Funktions
stand von Zwerchfell, Interkostalmuskulatur und sogenannten akzessorischen Ein
atemmuskeln Voraussetzung. 

Untersuchungen, die die Abhangigkeit von postoperativer Morbiditat und Mor
tali tat von der - praoperativ gemessenen - Kraftentwicklung der Inspirationsmus
kulatur priifen, unterstreichen die Relevanz des vorgestellten pathophysiologischen 
Zusammenhangs (Abb. 3): Bei 65 Patienten, die entsprechend einem prognostischen 
FEV 1-Wert zwischen 1,5-1 1 in die Gruppe mit hohem Risiko eingestuft werden 
muBten, wurde vor geplanter Pneumonektomie PI max gemessen. PI max wird am 
Mund wahrend einer forcierten, bis zur Totalkapazitat gefiihrten Einatmung abge
griff en und ist der maximalen Kraftentwicklung der Inspirationsmuskulatur gleich
zusetzen. Eine Interpretation der Werteschar laBt mehrere Schliisse zu: Postopera
tive Hypoventilation und Ubergang in eine Hyperkapnie (geschlossene Kreise) wie 
ein zur Beatmung zwingender Anstieg des arteriellen Kohlensaurepartialdrucks (ge
schlossenes Dreieck) treten iiberwiegend bei den Patienten auf, deren PI max-Wert 
unterhalb des altersabhangigen Referenzwertes bestimmt wird. Patienten, deren 
PI max-Wert im Normbereich gefunden wird, lassen in der Regel die genannten 
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Abb. 3. Praoperative Messung der maximalen Kraftentwicklung PI max der Inspirationsmuskula
tur - 65 Patienten (Bronchialkarzinom, Pneumonektomie, Lobektomie). Den Einzelwerten ist der 
altersabhangige Normwertbereich ex ± 2-Sigrna-Bereich) unterlegt. Symbole: 0 = postoperativ 
Normoventilation; • = postoperativ Hypoventilation, Hyperkapnie-Entwicklung; & = Hyperkap
nie, Beatmung 

Komplikationen vermissen. Die Bestimmung im unteren 2-Sigmabereich des Refe
renzwertes birgt jedoch die Gefahr, besonders bei einem Alter> 60 Jahre, postope
rativ eine zunehmende Hypoventilation zu entwickeln. Selten - bei 3 Patienten -
bleibt ein postoperatives Versagen der Atempumpe aus, wenn PI max den 2-Sigma
Bereich des Referenzwertes unterschreitet. 

Nach dieser Darstellung erlauben Parameter der Atemmuskelfunktion bei Pa
tienten, die nach ublichen Kriterien die Operabilitiitsgrenze erreichen, eine weitere 
Risikostufung. Die Ergebnisse der Studie [3] konnen bei dem deskriptiven Interpre
tationsansatz zwar nicht verallgemeinert werden, veranschaulichen jedoch, daB der
artige Untersuchungen, wenn statistisch wertbare Aussagen erhalten werden, bei 
Risikopatienten die funktionelle Operabilitiit wesentlich strikter festlegen durften. 

Pulmonaler Gaswechsel 

Der Ausfall der arteriellen Blutgaspartialdrucke ist in der Risikoabgrenzung diffe
renziert zu werten. 

Von einem operativen Vorgehen ist Abstand zu nehmen, wenn bei einem Patien
ten mit grenzwertiger prognostischer FEV 1 eine Globalinsuffizienz der Atmung 
vorliegt. Ein Versagen der Atempumpe, wie es durch eine Hyperkapnie bezeichnet 
wird, wird postoperativ vielfaltig verstiirkt. Neben den beschriebenen Faktoren, die 
eine Ermudung der Atemmuskulatur postoperativ propagieren, sind haufig Sed ie-
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Tabelle 2. Beziehung der funktionellen Operabilitat zu unterschiedlichen Konstellationen des pul
monalen Gaswechsels 

Prognosekriterien - pulmonaler Gaswechsel 

Parameterkonstellation 

- Globalinsuffizienz der Atmung (arterielle 
Hypoxie u. Hyperkapnie) 

- Partialinsuffizienz der Atmung in Ruhe 
- Pa02 s 55 Torr 
- Pa02 56-65 Torr 

- Pa02-Anstieg unter Belastung 
(geringe VA/Q-Inhomogenitaten) 

- PaOz-Abfall unter Belastung 
- Hoher Qs/Q-Anteil der zu operier. Re-

gion 
- Niedriger PV02 (in Ruhe u. unter Bela

stung) 
- Hohe VAlQ-Inhomogenitaten 
- Niedrige DL 

- Pa02 2 66 Torr, jedoch unterhalb des 
altersentsprechenden Referenzwertes 

- Partialinsuffizienz der Atmung in Ruhe, 
"Ubergang" in eine Globalinsuffizienz d. At
mung unter Belastung 

Funktionelle Operabilitiit 

Inoperabel 

Inoperabel 

Operabel 

Operabel 
Inoperabel (auch mit Blick auf Pumpversa
gen der Atmung); bei Besserung der kardia
len Funktion bedingt operabel 
Inoperabel 
Inoperabel 
Operabel (auch bei - mittlerem - Abfall un
ter Belastung) 

Inoperabel (jedoch Messung PaC02 im Bela
stungs-Steady state, sonst falsche Interpreta
tion) 

rung und Schmerzhemmung Ursachen, die eine Hypoventilation verstarken (Ta
belle 2). 

Mit einer Partialinsuffizienz der Atmung ist je nach AusmaB der arteriellen Hy
poxie und der unterliegenden pathophysiologischen Mechanismen eine unterschied
liche Entscheidung zu verbinden (Tabelle 2). Ein < 55 Torr gemessener arterieller 
Sauerstoffpartialdruck verbietet ein operatives Vorgehen. Jeder weitere, auch nur 
geringe postoperative Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks kann im steilen 
Bereich der Sauerstoflbindungskurve zu einer derartigen Erniedrigung der Sauer
stoffsattigung fUhren, daB der arterielle Sauerstoffgehalt auch bei normaler Hamo
globinmenge bedrohlich sinken kann. In mittleren Bereichen einer arteriellen Hypo
xie (Pa02 = 55-65 Torr) ist das Verhalten unter Belastung bedeutsam. Steigt der 
arterielle Sauerstoffpartialdruck belastungsabhangig an, kann - bei allen Vorbehal
ten gegen diese Aussage - pathophysiologisch von ventilatorischen Inhomogenita
ten ausgegangen werden, die bei "Vertiefung" der Atmung ausgeglichen werden -
und meist auch durch eine bronchiale Therapie anhaltend aufzuheben sind. Bei 
einem solchen Verhalten ware dann einem Risikopatienten eher die Operation zu 
raten. Fallt der - schon in Ruhe erniedrigte - arterielle Sauerstoffpartialdruck unter 
Belastung ab, ist zu priifen, ob eine Zunahme von Ventilations-Perfusions-Inhomo
genitaten, eine Diffusionslimitation oder ein hohes Shuntblutvolumen ursachlich in 
Frage kommen. Sind VA/Q-Inhomogenitaten oder eine Diffusionseinschrankung 
fUr dieses Verhalten des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks wahrscheinlich zu ma
chen, ist der Patient von einer Operation zuriickzustellen. 

Hilfreich kann in dieser Entscheidung die Messung der DiffusionskapaziHit der 
Lunge sein, die nicht allein die Effizienz der Diffusionsmedien spiegelt, sondern 
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Abb. 4. Morbiditatsinzidenz nach thoraxchirurgischen EingritTen (peri-postoperativ - 30-Tage) in 
Abhangigkeit vom Ausfall der DitTusionskapazitatsmessung (DLco-single breath-CO-Methode; 
DLco/%-Angabe in % d. Referenzwertes). (nach 9) 

Abb. 5. Mortalitatsinzidend (30 Tage) nach thoraxchirurgischen EingritTen in Abhangigkeit vom 
Ausfall der DitTusionskapazitatsmessung (DLco-single breath-CO-Methode; DLcJ% - Angabe in 
% d. Referenzwertes). (nach 9) 

allgemein als MaB fUr die "Giite des pulmonalen Gaswechse1s" gelten kann, da 
ebenso InhomogeniHi.ten von Ventilation und Perfusion in den MeBwert eingehen. 
Eine Diffusionskapazitat der Lunge, mit einer CO-Einatemzugsmethode gemessen, 
die 81 % des altersbezogenen Sollwerts unterschreitet, laBt die Inzidenz postopeati
ver pulmonaler Komplikationen "sprunghaft" ansteigen, wahrend DL-Werte, die 
zwischen 81-120% liegen, lediglich mit einer Komplikationsrate urn 10% einherge
hen [9] (Abb. 4). Eine vergleichbare Aussage ergibt sich, wenn die Abhangigkeit der 
postoperativen (30-Tage)-Mortalitat von der jeweiligen H6he der Diffusionskapazi
tat untersucht wird [9] (Abb. 5). 

Der Nachweis eines pulmonalen Shunts ist qualitativ durch Messung des arteriel
len Sauerstoffpartialdrucks unter Sauerstoffatmung (PI02 = 1) zu fiihren. Bleibt 
unter diesen Bedingungen ein Anstieg von Pa02 > 400 torr aus, ist von einem 
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KurzschluBblut als wesentlichem pathogenetischem Faktor der arteriellen Hyp
oxie - in Ruhe und dann unter Belastungsbedingungen - auszugehen. Vorausge
setzt, der pulmonale Shunt ist in dem zu resezierenden Lungenbereich zu lokalisie
ren, ist postoperativ mit einer Besserung, wenn nicht Aufhebung der arteriellen 
Hypoxie zu rechnen. Urn diese Konstellation wahrscheinlich zu machen, muB durch 
szintigraphische Untersuchungen eine erhaltene Perfusion bei aufgehobener Venti
lation regional im zu operierenden Gebiet belegbar sein; beweisend ist ein Anstieg 
des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks unter Ballonokklusion des in die fragliche 
Shuntregion ziehenden Pulmonalarterienastes. Bestatigt sich eine Shuntdurchblu
tung, kann ein nach iiblichen Daten als risikoreich bezeichneter Patient eher einer 
Operation zugefiihrt werden. 

Den Nutzen von Parametern des pulmonalen Gaswechsels gerade im Grenzbe
reich funktioneller Operabilitat erhellen allgemein Untersuchungen, die, bezogen 
auf die postoperative Morbiditats- und Mortalitatsrate, den relativen Voraussage
wert von spirometrischen MeBwerten, die Diffusionskapazitat und die arterielle 
Sauerstoffsattigung gewichten [18]. AIle aufgelisteten FunktionsgroBen sind geeig
net, verlaBlich den postoperativen Verlauf vorauszusagen. Die prognostische FEV 1 

erweist sich jedoch, besonders wenn der 1st-Wert in Relation zum altersabhangigen 
SolI gesetzt wird, als Parameter mit der hochsten pradiktiven Kraft [18]. Wenn 
demnach auch die prognostische FEV 1 hervorragend OperabiliHitsgrenzen festlegen 
IaBt, erhohen im Risikobereich, der - nach der Studie - ab 30%-40% (relativer) 
prognostischer FEV 1 anzusiedeln ist, Parameter des pulmonalen Gaswechsel die 
Trennscharfe zwischen inoperablen und - noch - zu operierenden Patienten. Wird 
die postoperativ prognostizierte Diffusionskapazitat DLco ppo mit> 40% und ein 
belastungsabhangiger Sauerstoffsattigungsabfall Sa02 mit < 2% bestimmt, kann 
funktionell Operabilitat konzidiert werden; fallen DLco ppo und prognostische 
FEV1 beide unter 35%, ist das postoperative Risiko dagegen zu hoch anzusetzen [18]. 

Pulmonale Hamodynamik 

Rechtsherzkatheterisierung und Druckaufnahme in Ruhe und unter Belastung, un
ter Umstanden bei einseitiger pulmonal-arterieller Ballonokklusion, sind weiterhin 
indiziert, urn Risikopatienten zu evaluieren [7, 11, 25, 30]. 

Tabelle 3. Abhangigkeit der postoperativen 30-Tage-Mortalitat von Mel3wertausfall pulmonaler 
Hamodynamik und Sauerstoffaufnahme. Risikogrenzen funktioneller Operabilitat - pulmonale 
Hamodynamik, Sauerstoffaufnahme 

Parameter 

PAP unter Belastung 

PVR unter Belastung 
PAP unter unilateraler Ballonokklusion 

\'02 max 

70 

Mel3wertausfall 

~ 40mmHg 
> 40 mmHg 
~ 190 dynes' s . cmos 
~ 30 mmHg 
> 30 mmHg 
< 15 mllkg/min 
15-20 mllkg/min 
> 20 ml/kg/min 

30-Tage-Mortalitat 

< 10% (30) 
17% (30) 

< 10% (8) 
< 10% (22) 

27% (22) 
hohes Risiko (29) 
10-18% (29) 
< 10% (29) 



Grenzwerte, bei deren Uberschreiten postoperativ mit erhohter Mortalitat zu 
rechnen ist, werden iiberaus variabel angegeben [25]. Die Rohe des Pulmonalarte
rienmitteldrucks in Ruhe ist in der Regel nicht geeignet, innerhalb der Patienten, 
deren prognostische FEV I zwischen 1,5-1 1 bestimmt wird, Gruppen unterschiedli
cher postoperativer Mortalitat zu diskriminieren [30] . Erst das Verhalten unter Be
lastung gibt verwertbare Aufschliisse. Bis zu einem Pulmonalarterienmitteldruck 
< 40 mmRg ist eine postoperative Mortalitat < 10% nach Pneumonektomie vor
auszusetzen; bei Uberschreiten dieses Wertes treten LetalWitszahlen bis iiber 15% 
auf [30]. Als Operationsgrenze kann auch ein pulmonal-vaskularer Widerstand un
ter Belastung PVR < 190 dynes· s . cm-5 eingesetzt werden [8] (Tabelle 3). 

Derartige Grenzwerte erlauben immer nur eine Aussage zu einem statistisch zu 
erwartenden postoperativen "Regelverlauf'. In der Praxis muB stets eine fallbezo
gene Beurteilung in Synopsis mit weiteren Parametern erfolgen, urn die Rate von 
Fehleinschatzungen zu verringern. Untersuchungen bei Patienten, die wegen einer 
im Risikobereich befindlichen prognostischen FEV I einer parenchymsparenden 
Anastomosenoperation zugefiihrt werden muBten, unterstreichen diese Forderung: 
Obwohl die Rohe des Pulmonalarterienmitteldrucks unter Belastung signifikant 
zwischen den Gruppen ohne und mit postoperativen Komplikationen - Pneumo-
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Abb. 6. Abhangigkeit postoperativer 30-Tage-Mortalitat und peri/postoperativer Komplikationen 
(Minitracheotomie, Pneumonie/Sepsis, Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz) von der 
H6he des Pulmonalarterienmitteldrucks unter Belastung praoperativ. Der Pulmonalarteriendruck 
trennt signifikant (p < 0,05) zwischen Gruppen ohne (Zeichen 0) und mit (Zeichen I) Komplikatio
nen wie er auch mit Blick auf die 30-Tage-Mortalitat diskriminiert (Zeichen 0 - postoperativ Uber
lebende; Zeichen I - innerhalb 30 Tage postoperativ Verstorbene). Risikopatienten n = 74 - Man
schettenoperationen. Angegeben sind jeweils: Mittelwert und Median, die teilweise zusammenfal
len; 25% und 75% - Quantile; Maximal- und Minimalwert des Kollektivs 

nie/Sepsis, Tracheotomie, Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz - unter
schiedlich ist und auch geeignet scheint, Patienten abzugrenzen, die im postoperati
yen Verlauf innerhalb von 30 Tagen verstarben, sind im Gruppenvergleich die 
Uberschneidung des Parameters zu groB, als daB man auf eine individuelle Wertung 
verzichten kann (Abb. 6). 

Eine unilaterale pulmonal-arterielle Ballonokklusion HiBt gegeniiber der alleini
gen Druckaufnahme unter Belastung nur dann weitergehende Aussagen erwarten, 
wenn die zu operierende Lunge szinitgraphisch ihren "normalen Durchblutungs
anteil" behiilt oder sogar im Vergleich zur gegenseitigen Lunge iiberperfundiert ist 
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[28]. Bei diesem Verhalten ist zu priifen, ob die verbleibende Lunge das Herzzeitvo
lumen ohne wesentlichen Druckanstieg tragen kann, zumal auf sie lokalisiert ein 
schon erhohter pulmonal-arterieller Stromungswiderstand zu vermuten ist. Pleurale 
Schwartenbildung, ThoraxdeformiHit und regional narbiger Umbau des Lungen
parenchyms nach Tuberkulose oder unspezifischer Pneumonie sind haufiges patho
anatomisches Korrelat, die dann die Unterperfusion der verbleibenden Lunge be
dingen. Unter pulmonalarterieller Ballonokklusion der zu resezierenden Lunge 
darf der Pulmonalarterienmitteldruck nicht iiber 30 mmHg in Ruhe ansteigen, solI 
die postoperative Mortalitat unter 15% liegen [22]. Als zusatzliche Entscheidungs
hilfe kann der arterielle Sauerstoffpartialdruck dienen. Steigt der Pa02 unter 
Ballonokkiusion an, kann dies die Entscheidung fUr ein operatives Vorgehen unter
stiitzen; niedrige V AlQ-Verhaltnisse, teilweise auch Shuntdurchblutung im zu rese
zierenden Lungenteil, werden aufgehoben, der pulmonale Gaswechsel gebessert. 
Meist wird jedoch ein Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks beobachtet, 
der auf eine Diffusionslimitation infolge Kontaktzeitverkiirzung in der verbleiben
den Lunge beruht. Pa02 und PAP-Differenz vor und unter Ballonokklusion sind 
positiv korreliert. Wird der Pulmonalarterienmitteldruck unter Ballonokkiusion 
< 25 mmHg gemessen, bleibt d Pa02 < 10 Torr. Ein > 25 mmHg iibersteigender 
PAP ist dann mit einer d Pa02 verbunden, die bei grenzwertigen PaOT Werten vor 
Ballonokkiusion zu einer ausgepragten arteriellen Hypoxie fUhren kann [3]. Ein 
Abfall Pa02 < 45 Torr wird - zusammen mit einem Pulmonalarterienmitteldruck
anstieg > 30 mmHg - als Operabilitatsgrenze angegeben [22]; nach eigenen Unter
suchungen ist diese Risikozone schon ab Pa02 < 55 Torr erreicht [3]. 

Kardiale Funktion 

Die kardiale Funktion erfassende Parameter sind allgemein in die Entscheidung 
zur Operabilitat einzubeziehen. Es ist ohne Frage, daB eine Pumpinsuffizienz des 
Herzens wie auch nicht einstellbare hohergradige Rhythmusstorungen Inoperabili
tat bedeuten. Angaben, die im Detail das kardiale Risikomuster pulmonaler Opera
tionen erfassen helfen, sind allerdings unzureichend. Die immer wieder betonte 
zeitliche Grenze, eine Lungenresektion bis zu 6 Monaten nach einem Myokardin
farkt zuriickzustelIen, ist nicht durch eine statistisch zu wertende Patientenzahl als 
gesichert anzusehen [2]. Der EinfluB einer koronaren Herzerkrankung, klinisch un
terschiedlich gepragt, einer system-arteriellen Hypertonie und auch eines grenzwer
tig erhohten Pulmonalkapillardrucks, der links- wie rechtsventrikularen Ejektions
fraktion oder enddiastolischer Volumina auf den perioperativen Verlauf sind bisher 
nur qualitativ erarbeitet [27]. 

GroBe Beachtung wird der Messung der maximalen oder symptomlimitierten 
submaximalen Sauerstoffaufnahme entgegengebracht. Wird V02 max> 1 lImin ge
messen, ist postoperativ bei Patienten, die nach Ausfall der prognostischen FEV 1 

der Risikogruppe zugerechnet werden miissen, ein letaler Ausgangnicht zu ver
zeichnen; V02 max-Werte < 1 lImin sind dagegen gestuft mit einer zunehmenden 
30-Tage-Mortalitatsrate verbunden [7]. Untersuchungen, die die relative Wertigkeit 
von V02 max, spirometrischen und szintigraphischen Parametern in ihrer Diskrimi
nanzkraft evaluieren, postoperative kardiopulmonale Komplikationen - respirato
risches Versagen, Myokardinfarkt, Arrhythmien, Atelektasebildung u. a. - und die 
sogenannte 30-Tage-Mortalitat vorauszusagen, belegen fUr die maximale Sauer-
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stoffaufnahme den hochsten pradiktiven Wert, Gruppen unterschiedlichen Risikos 
zu bezeichnen [29). Eine maximale Sauerstoffaufnahme V02 max < 15 mllkg/min 
belegt ein hohes Risiko, wahrend V02 max > 20 ml/kg/min mit einem niedrigen 
Risiko zu verbinden ist; V02 max-Werte zwischen 15-20 mllkg/min umreiBen eine 
Zone mittleren Risikos (postoperative Komplikationen < 30%, Mortalitat 10-18%) 
[29]. Diese Ergebnisse werden von Untersuchungen gestiitzt, den en als Prognose
parameter Herzzeitvolumen und Sauerstoffaufnahme dienten, die im submaxima
len Belastungsbereich gemessen wurden [23]. 

Es wird deswegen diskutiert, ob die maximale oder auch submaximale Sauer
stoffaufnahme in der praoperativen Risikoabschatzung der prognostischen FEV]
Bestimmung vorzuziehen sei [10, 24]. Sollte sich durch weitere Untersuchungen 
eine solche Uberlegenheit dieser Parameter bestatigen, iiberrascht dies nur bedingt. 
Bisher ist die praoperative Risikoabgrenzung zu sehr auf pulmonale Funktionsda
ten fixiert, nicht ausreichend beriicksichtigt wird aber, daB der postoperative Ver
lauf yom Zusammenspiel mehrerer Organfunktionen abhangig ist. Die kardiale 
Funktion bestimmt hervorragend das organbezogene Sauerstoffangebot mit, wie sie 
auch die Atemmechanik (pulmonale Compliance) und pulmonale Hamodynamik 
(Perfusionsverteilung) beeinfluBt. Die maximale oder auch submaximal gemessene 
Sauerstoffaufnahme kann als MaB fUr die kardiale Funktion gelten, gleichzeitig 
geht aber in sie die thorakopulmonale Funktion ein - da, urn ein Beispiel zu geben, 
bei sogenannter bronchialer FluBlimitierung oder hoher Totraumventilation auch 
die maximale Sauerstoffaufnahme begrenzt wird. Aus dies em Integral, die kardiale 
und pulmonale Funktion iibergreifend zu erfassen, konnte sich die groBere Trenn
scharfe der maximalen Sauerstoffaufnahme erklaren, in der praoperativen Evaluie
rung differente Risikograde zu bezeichnen. 

Zusammenfassende Foigerungen 

Das vorgestellte Methodenarsenal muB in der praoperativen Funktionsdiagnostik 
von Risikopatienten gezielt eingesetzt werden. Die Auswahl des Untersuchungsver
fahrens ist danach auszurichten, welche Teilfunktion - Atemmechanik, pulmonaler 
Gaswechsel, pulmonale Hamodynamik, kardiale Funktion - den Patienten vorran
gig in den Risikobereich gefUhrt hat. Danach ist auch immer zu priifen, ob ein 
bisher beim Patienten noch normal - physiologisch erscheinender Funktionskreis 
eingehender untersucht werden solI. Das Versagen mehrerer Teilfunktionen laBt 
eher Inoperabilitat aussprechen, als wenn sich der "Fehler" auf einen Funktions
kreis beschrankt. In der individuellen Einschatzung des Operationsrisikos ist zu 
bedenken, daB berichtete "Grenzwerte" von Funktionsparametern meist nur nach 
deskriptiver Analyse festgelegt sind und eine mit relevanter statistischer Methodik 
durchgefUhrte Bearbeitung von Daten groBer Kollektive selten ist. Aus diesen 
Griinden kann "trotz Zahlen" nicht auf die Erfahrung des die Entscheidung fallen
den Arztes verzichtet werden. 
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Moderne Beatmungstechniken in der Thoraxchirurgie*) 

K. Wiedemann und M. Layer 
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Einleitung 

In den Anfangen der Chirugie am offenen Thorax stellte die Verhinderung des 
Spontankollaps der Lunge das wesentliche Problem der Ventilation dar. Zu seiner 
Lasung wurde von Sauerbruch die Operation in der Unterdruckkammer, von 
Brauer die heutigen Vorstellungen nahere Uberdruckbeatmung entwickelt. In der 
modernen Thoraxchirugie stell en sich zwei Probleme bei der Beatmung des Patien
ten. Parenchymsparende Resektionsverfahren und Eingriffe an hilusnahen Struktu
ren erfordern ein ruhiges Operationsfeld durch AusschluB der Lunge von der Venti
lation. In der tracheobronchialen Chirurgie wird wahrend der Durchtrennung der 
Luftwege die gasdichte Verbindung zwischen Lunge und Beatmungsgerat unterbro
chen, so daB der Gaswechsel durch besondere Beatmungsverfahren gesichert wer
den muB. 

1. Einlungenanasthesie 

Der AusschluB der operierten Lunge von der Ventilation wird in der Einlungenanas
thesie (ELA) ermaglicht. Die Voraussetzung hierfiir ist die Seitentrennung der Luft
wege durch Doppellumen-Tuben, von welchen sich das Modell von Robertshaw 
(24) weitgehend durchgesetzt hat. Der korrekte Sitz eines DoppeHumen-Tubus ist 
oft nicht ohne Schwierigkeit zu erreichen, oder gar wahrend des Eingriffs zu si
chern. Die Folgen, Hypoxamie, Luftwegsverletzungen und beeintrachtigte Opera
tionsbedingungen gefahrden den Patienten, und halten den Anasthesisten davon 
ab, den DoppeHumen-Tubus so oft wie indiziert anzuwenden. 

Die Fiberbronchoskopie erhaht die Sicherheit der Doppellumen-Intubation 
(Abb. 1). 

Zwar kann die Lage des Tubus durch Auskultation bei seitengetrennter Beat
mung so sicher bestimmt werden, daB nach Burton et al. (5) bei 136 Patienten nur 
zweimal eine Hypoxamie und einmal eine Bronchusverlegung auftrat, doch fanden 
Smith et al. (23) bei der bronchoskopischen Kontrolle linksbronchialer Intubatio
nen in 48% Abweichungen von der korrekten Lage. Bei Intubation des rechten 
Hauptbronchus ist auch bei endoskopisch uberpruftem Manschettensitz in 11 % 
doch der Oberlappeneingang verlegt (2), so daB auch die SteHung des Obedappen
ventilationsschlitzes im bronchialen Tubus mit dem Endoskop korrigiert werden 
muB. Die Bedeutung der Fiberbronchoskopie fUr die Sicherheit der Doppellumen
Intubation wird nicht einheitlich beurteilt (4, 9), doch legen obige Befunde und 
Erfahrung die Forderung nahe, stets das Fiberbronchoskop zu verwenden (21). 

Der AusschuB der oben liegenden, operierten Lunge von der Ventilation, die sog. 
Einlungenanasthesie (ELA), ist mit tiefgreifenden UmsteHungen von Gaswechsel 
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3. Bronchialer Cuff 
eben unterhalb 
der Carina 

2. Linkes Lumen 
im Hauptbronchus 
links 

lTrachealcarina 
unbehindert 
sichtbar 

Abb. 1. Fiberoptische 
Lagekontrolle beim 
linksbronchialen Dop
pellumen-Tubus (3) 

und Lungendurchblutung verbunden. Unter Allgemeinanasthesie und Muskelrelaxa
tion treten schon wesentliche Veranderungen von Durchblutung und Beliiftung bei
der Lungen durch die intrathorakale Vorwolbung der erschlafften Zwerchfelle ein, 
denen im CT sichelformige Atelektasenbezirke der jeweils tiefsten Lungenab
schnitte entsprechen (26). In Seitenlage tragen zur Minderbeliiftung der unten lie
genden Lunge sowohl Kompression der Thoraxhalfte als auch VerschluB der klei
nen Luftwege bei, und vermehren zusammen mit der Durchblutungsumverteilung 
zu abhangigen Bezirken den Rechts-Links-Shunt. Die Thoraxeroffnung fordert die 
Umverteilung, der Rechts-Links-Shunt nimmt bis auf 22% zu (15). 

Bei Einlungenanasthesie und Nichtbeliiftung der oben liegenden Lunge wird eine 
Steigerung auf 35-39% beobachtet (15). Der arterielle p02 sinkt auch bei Ventila
tion mit Fi02 von 0.99. Diese Entwicklung bei Einlungenanasthesie ist grundsatz
lich in Riickenlage nicht anders (6). Dies ist von Bedeutung fUr Eingriffe in media
ner oder querer anteriorer Thorakotomie. 

Dennoch erreicht die arterielle Hypoxamie selten ein AusmaB, wie es nach der 
berechneten Durchblutungsverteilung zwischen beliifteter und nicht-beliifteter 
Lunge zu erwarten ware. 

Ursache hierfUr ist der von-Euler-Liljestrand-Reflex, die pulmonale hypoxische 
Vaskonstriktion, mit dem Effekt der Umverteilung der Lungendurchblutung von 
nicht-oxigenierten zu oxigenierten Lungenabschnitten. Dieser Reflexmechanismus 
wird jedoch durch zahlreiche Faktoren wie Hypokapnie, Mediatorenfreisetzung aus 
dem Lungengewebe oder Inhalationsanasthetika abgeschwacht. 

Fiir das Dilemma zwischen der fUr den Eingriff vorteilhaften Ruhigstellung des 
intrathorakalen Operationsfeldes durch die Einlungenanasthesie (ELA) und der 
moglichen Hypoxamiegefahr stehen chirurgische und anasthesiologische Losungen 
zur VerfUgung. 

Das AusmaB der pulmonalen Vorerkrankungen kann die Perfusion der beiden 
Lungen beeinflussen: Der pa02 wahrend ELA faUt urn so weniger, je geringer die 
praoperativ gemessene Perfusion der nicht-beliifteten Lunge ist. 

Die aktive Verminderung der Lungendurchblutung in der oben liegenden Lunge 
ist ein einfacher Weg, den Rechts-Links-Shunt wahrend ELA zu senken: 

FluBverminderung durch inkom piette Pulmonalarterienblockade wurde von AI
fery et al. (I) zusammen mit PEEP zur oben liegenden Lunge zur Verbesserung der 
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Oxygenation verwendet. Zwar konnte die pulmonale Durchblutung auf 5% gesenkt 
werden, doch der Rechts-Links-Shunt blieb immer noch bei 20%. 

Schon die operative Manipulation an der oberen Lunge fiihrt durch Knickung 
und Dehnung der pulmonalen GefaBe zur Steigerung des pulmonalarteriellen Wi
derstandes und schlieBlich zur Umverteilung der Durchblutung zur nicht-operier
ten Lunge. Die wirkungsvollste Durchblutungsminderung stellt die passagere Dros
selung der Pulmonalarterie durch den Chirurgen dar. 

AuBer dieser MaBnahme ist keiner der genannten Mechanismen durchgehend 
verlaBlich. Die Verbesserung der Oxygenierung wahrend ELA ist deshalb eine 
Frage der Beatmungstechnik. 

Die Beatmung mit reinem Sauerstoff ist der erste und einfachste Schritt. Die 
Gefahr von Absorptionsatelektasen ist zwar gering, doch nicht von der Hand zu 
weisen. Ob die Beatmung mit reinem Sauerstoff und damit der Verzicht auf Stick
oxidul, uberhaup.t notig ist, wenn differenziertere Ventilationsverfahren und eine 
kontinuierliche Uberwachung der Sauerstoffversorgung eingesetzt werden, ist zu 
diskutieren. 

Die Belegung der nicht-ventilierten Lunge mit kontinuierlich-positivem Atemwegs
druck (CPAP) ist die am weitesten verbreitete Methode zur Verbesserung der Oxygenie
rung wahrend ELA (7) (Abb. 2). Der Effekt beruht auf der erhaltenen Beluftung der 
Alveolen; die Umlenkung der Lungendurchblutung zur unteren Lunge tragt dazu we
nig bei, da CPAP mit Stickstoff die Oxygenierung nicht verbessert. (1). 
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Abb. 2. EinfluB von CPAP 10 cmH20 auf die Oxygenierung wahrend sequentieller beidseitiger 
Einlungenventilation bei pulmonaler Metastasektomie tiber mediane Sternotomie (Ovarialkarzi
nom, 68 J.) Wegen vorgeHiuschtem Abfall der pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung (sp02) bei 
sinkender Durchblutung des MeBortes unnotige Steigerung der Fi02 auf 0,9 (Perfusion: praop. 
Perfusionsverteilung im Tc-Perfusionsszintigramm). 
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Das verwen-?ete CPAP-System beruht auf einer Modifikation des Mapleson-D
Systems (16), des Bain-Coaxialsystems (Abb. 3). Damit k6nnen sowohl die Beat
mung als aueh die CPAP-Anwendung an der oben liegenden Lunge durehaus mit 
SauerstotT-Stiekoxidulgemisehen, z. B. Fi02 von 0,5, ausgefiihrt werden. Der 
Reehts-Links-Shunt unter CPAP von 10 em H20 wird von 36 auf 26% gesenkt; bei 
gleiehzeitiger PEEP-IO-Applikation auf die untere Lunge ist ein weiterer Abfall auf 
23% zu erreiehen (8). 

Der Zeitpunkt fUr die CPAP-Anwendung ist fUr die Wirksamkeit der MaBnahme 
wiehtig: CPAP-Belegung so lIte aus der letzten Zweilungen-Inspiration begonnen 
werden; naeh einer CPAP-Phase mit 5 em H20 geniigt eine Reduktion auf 2 em 
H20 zur Shunt-Verminderung, und um den Operateur nieht um die Vorteile der 
ELA zu bringen. 

untere 
ventilierte 
Lunge 

CPAP - SYSTEM 

Doppellumen. 
Tubus 

Manometer 

Abb. 3. Bain-Coaxialsystem zur CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) -Belegung der ope
rierten Lunge wiihrend ELA (16) 
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Selektive Hochfrequenz-Jet-Ventilation der oben liegenden Lunge bei konventio
neller Beatmung der unteren Lunge dient bei ahnlicher Verbesserung der arteriellen 
Sauerstoffspannung der seitendifferenten Beatmung, wodurch die "stillgelegte" 
Lunge zur COrElimination benutzt werden kann. So ist die Ruhigstellung der 
Lunge auch dann moglich, wenn bei restriktiver oder obstruktiver Funktionsein
schrankungen der nichtoperierten Lunge deren Beatmung wahrend der Einlungen
phase fUr den Gaswechsel nicht ausreicht (18). 

Die Hochfrequenz-Jet-Ventilation beider Lungen zur Verbesserung der Oxygenie
rung wahrend lungenchirurgischer Eingriffe wird deshalb vorgeschlagen, weil die 
Lunge als ganzes Organ ein ruhigeres Operationsfeld einerseits biete, andererseits 
auf einen Doppellumen-Tubus verzichtet werden konne. 

In einer Serie von 109 Patienten konnte zwar mit der hochsten Frequenz von 
240/min auch die beste Oxygenierung erreicht werden, jedoch urn den Preis von 
steigenden Atemwegsdrucken und gestortem operativen Zugang. Das Verfahren 
wurde deshalb von einzelnen chirurgischen Partnern dieser Studie abgelehnt (12). 

Ausdriicklich muB betont werden, daB diese Beatmungstechnik bei absoluter In
dikation zur Trennung beider Lungen, wie Bronchiektasen und Hamoptysen, streng 
kontraindiziert ist. 

Bei obstruktiven Lungenerkrankungen muB mit Air-Trapping unter HF-Ventila
tion und damit weiterer Verschlechterug der chirurgischen Bedingungen gerechnet 
werden (11). 

Angesichts technischer Probleme der HFJV (s. un ten) wird ihre Anwendung auf 
wenige thoraxchirurgische Bereiche beschrankt bleiben. 

2. Hochjrequenz-Jet- Ventilation vs. OP-Feld- Ventilation 

Hochfrequenz-Jet-Vetilation (HFJV) beruht auf der intermittierenden Abstrahlung 
eines Gasvolumens aus einer Hochdruckquelle (Jet) iiber eine Kaniile oder einen 
Katheter mit geringem Durchmesser in die Luftwege, gefolgt von passiver Ausat
mung. Zu Beginn der Injektionsphase wird Umgebungsluft mit in die Luftwege 
gesaugt, wogegen mit Erreichen des endinspiratorischen Druckes in den Atemwe
gen ein Teil des Jet-Volumens aus den Atemwegen abstromt (27). Aus den niedrigen 
Atemhubvolumen unterhalb des physiologischen Totraumes ergeben sich atempha
sische Druckschwankungen weit unterhalb jener bei herkommlicher Beatmung. 
Hieraus folgen die beiden wichtigsten Griinde fUr die Anwendung der HFJV in der 
Thoraxchirurgie, namlich die oben bereits besprochene Ruhigstellung des OP-Fel
des und die lose Kopplung zwischen Atemwegen und Respirator. 

Das eingebrachte Atemhubvolumen wird in nicht sicher vorhersagbarer Weise 
yom Arbeitsdruck des Jet-Generators, yom Widerstand des Jet-Katheters, yom Aus
maB des AuBenluftzustroms und der Riickstromverluste bestimmt (10). Diese Gro
Ben hangen wegen der hohen Gasfliisse wahrend der Jet-Ventilation von den Wider
standen der Atemwege abo Dagegen spielt bei den niedrigen Atemhubvolumina 
unter Jet-Ventilation die Compliance fUr das AusmaB von Zustrom oder Uberlauf 
keine Rolle. 

Jones und Mitarbeiter (14) zeigten, daB das Riickstromvolumen am Ende der 
Inspiration 30-40% des yom Respirator abgegebenen Volumens betragt, und fUr 
die ausreichende Ventilation groBere Bedeutung hat als das Ansaugvolumen aus 
der Umgebungsluft. Damit beeinflussen wieder Atemwegswiderstande, wie Sekret-
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verlegung oder Blutgerinnsel, die HFJV-Beatmung nachhaltig. Aus dieser von der 
situationsbedingten Atemwegsmechanik abhangigen Aufteilung des yom Gerat ab
gegebenen Hubes (VJ) in Atemhubvolumen (VT ) und Riickstromvolumen (VR) und 
damit ohne groBen technischen Aufwand nicht bestimmbarem wahren Atemminu
tenvolumen erklart sich die klinische Beobachtung, daB MeBparameter fUr die al
veolare Ventilation in wei ten Grenzen schwanken (Abb. 4a-c). 

Die Uberwachung der Beatmung ist unter Jet-Vetilation beschrankt auf die Mes
sung der endexspiratorischen COrKonzentration wahrend intermittierender phy
siologischer Atemhiibe (19) und die Uberwachung der Atemwegsdrucke, die aller
dings hohe bronchioloalveolare Drucke (Auto-PEEP) nicht zuverlassig widerspie
ge1n. Die Messung dieser Parameter in der tracheobronchialen Chirurgie wahrend 
Jet-Ventilation HiBt sich bei distaler Luftwegsdurchtrennung kaum durchfUhren. 
Die Qualitat der Jet-Ventilation und die Sicherung der Sauerstoffversorgung kon
nen deshalb diskontinuierlich durch haufige Blutgasanalysen und kontinuierlich nur 
durch die pulsoximetrische Messung der arteriellen Sauerstoffsattigung iiberwacht 
werden. 

Die Klimatisierung der Atemgase in der HFJV ist nicht befriedigend gelost. Beim 
Erwachsenen miissen dabei 20-60 lImin Atemgas befeuchtet und erwarmt werden 
(10). Wahrend Jet-Ventilation mit trockenen Gasen beim Hund den mukoziliaren 
Transport binnen 10 Minuten zum Erliegen bringt (20), wird dies durch die An
feuchtung auf 30 mg H20/l Ventilationsvolumen verhindert. 

Drei Methoden der Befeuchtung sind technisch verwirklicht: Injektion von Was
ser oder O,l%iger NaCl-Losung, Zerstauben von Wasser sowie Verdampfung und 
Erwarmung. 

Bei der Injektion von Fliissigkeiten regnet der groBte Teil des Injektats im Jet
Tubus oder in den groBeren Luftwegen aus. 

Aerosole miissen TropfengroBen zwischen 5 und 1 flm erreichen, urn in Bronchio
len oder Alveolen zu gelangen. Nur in wenigen Jet-Ventilatoren werden Prazisions
zerstauber entsprechender Leistung verwendet (22). 

Ausreichende Klimatisierung des Jet-Volumens erfordert zusatzliche Erwarmung, 
moglichst nahe 37°C. Dieses Ziel wird bei dem hier verwendeten Jet-Ventilator 
durch Zumischung von Wasserdampf aus einem iiber eine Rollerpumpe gespeisten 
Erhitzer mit IOrC Arbeitstemperatur zum Jet-Volumen und Erwarmung des Jet
Atemschlauches auf 37°C angestrebt (Abb.5). 

Die Qualitat der Klimatisierung wird von der Wasserzufuhr nach der oben ange
gebenen Anhaltszahl bestimmt, doch muB der Mittelweg zwischen Fliissigkeitsaus
regnung oder Austrocknung nach Beobachtung gefunden werden. 

SchlieBlich ist unter Jet-Ventilation eine Inhalationsanasthesie nicht moglich (14). 
Dies erweist sich jedoch in der modernen Anasthesie als geringster Nachteil, da 
Hypnotika, Analgetika und nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien mit giinstiger 
Pharmakokinetik zur VerfUgung stehen, die zur totalen intravenosen Anasthesie 
(nVA) mittels Infusionspumpen geeignet sind. 

Bei der Jet-Ventilation muB zu jedem Zeitpunkt der freie AbfluB des Atemhubvo
lumens gesichert sein, damit ein Barotrauma verhindert wird. Dies und die Gefahr 
der Atemwegsverlegung durch BIut und Sekret erfordert aIle Aufmerksamkeit von 
Anasthesist und Chirurg wahrend der HFJV-Phase. 

Der fUr die Ubersicht im OP-Feld vorteilhaften HFJV steht in der Tracheobron
chialchirurgie die herkommliche Beatmung der Luftwege distal der Durchtrennung 
iiber ein Narkose-Kreissystem, das unter sterilen Bedingungen mit einem Spiraltu-
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Abb. 5. Klimatisierungseinheit des Accutronic 900 
HFI-Ventilators: Uber eine Rollerpumpe mit FluBre
gelung von 0-100 ml/h wird aqua dest. auf eine Ver
dampfungsplatte von 107°C gefiihrt. Der HeiBdampf 
wird in den let-Ventilationsschlauch eingespeist, der 
durch eine Heizwendel auf 37"C erwiirmt ist. 

bus passender Weite verbunden ist, der sog. Trans-OP-Feld-Intubation (TOP-ITN) 
gegenliber. In der Abwiigung von Sicherheit, Uberwachung und Aufwand zeigen 
sich Vorteile, die mit Wahrung des Atemgasklimas und kontrollierter Zusammen
setzung der Atemgasgemische wesentliche Punkte der NarkosefUhrung bei Patien
ten sein konnen, fUr welche Sicherung des Gaswechsels und der mukoziliaren Clea
rance bis in die postoperative Phase verlaufsbestimmend sind. 

Der bedeutendste Nachteil der TOP-ITN ist die riiumliche Behinderung bei der 
Anlage der tracheobronchialen Anastomosenniihte, die tiber Eingriffsdauer und 
Nahtsicherheit einen nicht zu vernachliissigenden EinfluB auf den Eingriffserfolg 
nimmt. Wie bei jeder Intubation mit Blockermanschetten ist die Ischiimiegefahr
dung der Bronchialschleimhaut durch hohen Manschettendruck, besonders in en
gen Bronchuslumina, zu bedenken. Die Verlegung des Tubus durch Biut und Sekret 
kann die Inspiration, die bekannte Ankantung der Tubus6ffnung gegen die Atem
wegswand die Exspiration mit der Gefahr eines Barotraumas behindern. 

Da die Probleme der Atemwegstechnik bei betden Beatmungsverfahren mit Auf
merksamkeit und Ubung in derselben Weise zu beherrschen sind, konnen sie nach 
der Erfordernis der Operationsphasen eingesetzt werden. Priiparation und Resek
tion der Luftwegmanschette, sowie die oft aufwendige Mobilisierung und Approxi
mation der Luftwege bei Trachearesektion, konnen einschlieBlich der Anlage der 
Hinterwandniihte in Intubation (TOP-ITN) ausgefUhrt werden. Dagegen ist fUr 
Anlage und Kntipfung der Vorderwandniihte die HFJV, sei es tiber einen Katheter 
im OP-Feld oder durch den nach proximal verlagerten Endotrachealtubus vorteil
haft (Abb. 6a und b) (Abb. 7a und b). 

AIle modernen Beatmungsverfahren in der Thoraxchirurgie bringen entweder 
einen nachdrticklichen Eingriff in die Physiologie des Gaswechsels mit sich, wie 
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Abb. 6a. Tracheateilresek
tion wegen Tracheawand
karzinom bei 52jahrigem 
Mann: Trans-OP-Feld-Intu
bation (TOP-ITN) wahrend 
Anlage der Hinterwand
nahte. 

Abb. 6b. HFJV mittels 12-
Ch-Katheter durch den 
Orotrachea1tubus wahrend 
Anlage der Vorderwand
nahte. 

ELA, miissen ohne die herkommliche Uberwachung der Atemmechanik wie HFJV, 
oder unter rasch wechslenden Operationsbedingungen angewendet werden wie die 
TOP-ITN. 

Deshalb ist die moglichst kontinuierliche Uberwachung der Atemfunktion von 
groBter Bedeutung. Die Pulsoximetrie hat sich gegeniiber den transkutanen Mes
sungen von pC02 und p02 durchgesetzt. Unter Beriicksichtigung der Grenzen der 
MeBmethode und der Aussagekraft (25) ist sie fUr die Uberwachung unabdingbar. 
Die modernen Beatmungsverfahren in der Thoraxchirurgie gewinnen aber die Be
rechtigung und Bedeutung iiber technisches Interesse fUr den Anasthesisten hinaus 
erst durch die Vorteile, die der Patient durch ihre Anwendung aus dem Operations
entwurf des Chirurgen zieht. 
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Abb. 7. Pneumonektomie und Bifurkationsresektion bei einem 9jahrigen Madchen wegen bron
chiektatischer Zerstorung der linken Lunge und trotz postnataler Versorgung persistierender oeso
phago-trachealer Fistel. 
a. RO.-Thorax ap: An der massiven Verlagerung von Trachealband und Herzsilhouette ist eine 
hochgradige Volumenminderung der gesamten linken Lunge zu erkennen. 1m Oberfeld liegen zysti
sche Veranderungen vor; in der homogen dichten Dystelektase des Unterfeldes zeigen sich als 
positives Pneumogramm ektatisch deformierte Unterlappensegmentbronchien: "Destroyed lung" 
links. 
b. Intraoperative Beatmungstechniken und Parameter des Gaswechsels bei konventioneller Beat
mung wahrend linksseitiger Pneumonektomie, dann Trans-OP-Feld-Intubation des rechten Haupt
bronchus, und wiihrend der HFJV-Phase bei einem Arbeitsdruck von 1,8 bar und Fi02 1,0. 
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Progress with Staging and Chemotherapy 
in Lung Cancer 

S. G. Spiro 

Royal Brompton National Heart and Lung Hospital and University College 
Hospital, London 

The importance of attempting new approaches in lung cancer cannot be over em
phasised. It is likely by the end of this century that there will be 2 million deaths 
per annum throughout the world from this disease, and the numbers of smokers in 
South America, Southern Europe and the Far East is increasing at every assessment 
made. The incidence in most of the Far Eastern and South American countries 
is already very high in males and is already showing signs of increasing among 
women. 

Staging 

The recent new classification (1986) by the American Joint Committee for the Clas
sification of Lung Cancer, chaired by Clifton Mountain [3] has laid down new 
challenges for surgeons operating on non-small-cell lung cancers. It seems clear 
that, for the great majority of patients with small-cell lung cancer, surgery is not 
viable because of the rapid and early dissemination of this tumour type. However, 
cases of small-cell lung cancer that initially appear operable should be approached 
in exactly the same way as non-small-celliung cancers in the hope that the staging 
procedures allow the occasional small-cell lung cancer to be resected. 

The main changes in the new staging classification (Table 1) are in the T3 (tu
mour) and N2 (nodal) classifications. Previously, tumours designated T3 were de
emed inoperable because of either proximity within 2 cm of the carina, penetration 
into soft tissue thoracic structures such as the diaphragm or chest wall, or the 
presence of a pleural effusion. It now appears sensible to sub-divide this stage into 
T3 (potentially operable) and T4 (inoperable). The presentations of the previous 
T3 classification that are now considered operable include direct involvement by 
the primary tumour of the chest wall, and involvement by the primary tumour to 
within less than 2 cms of the carina. Studies of both these presentations have shown 
that complete resection is possible and that the 5-year survival rate is acceptable, 
ie. at least 25% at 5 years. Recent data on chest-wall resection has shown that the 
most important prognostic features are the age of the patient, the presence or ab
sence of co-existant chronic airflow obstruction and the absence of hilar lymph 
node involvement. In experienced hands 5-year survival figures of 35% are quoted 
for patients with favourable prognostic features, but once nodal involvement occurs 
there are no 5-year survivors [4]. Similarly, surgeons have become more adept at 
sleeve resections of the lung for tumours with involvement up to the carina? 

Pleural effusions are deemed T4 and inoperable if prior investigation of the effu
sion shows evidence of malignant cells. If the effusion cannot be proven to be 
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Table 1. Staging of Lung Cancer: TNM Classification 

Primary Tumour (T) 
TX Tumour proven by the presence of malignant cells in bronchopulmonary secretions but not 

visualized roentgenographically or bronchoscopically, or any tumour that cannot be as
sessed as in a retreatment staging. 

TO No evidence of primary tumour. 
TIS Carcinoma in situ. 
Tl A tumour that is 3.0 cm or less in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura, 

and without evidence of invasion proximal to a lobar bronchus at bronchoscopy. 
T2 A tumour more than 3.0 cm in greatest diameter or a tumour of any size that either invades 

the visceral pleura or has associated atelectasis or obstructive pneumonitis extending to the 
hilar region. At bronchoscopy, the proximal extent of demonstrable tumour must be within 
a lobar bronchus or at least 2.0 cm distal to the carina. Any associated atelectasis or ob
structive pneumonitis must involve less than an entire lung. 

T3 A tumour of any size with direct extension into the chest wall (including superior sulcus 
tumours), diaphragm, or the mediastinal pleura or pericardium without involving the heart, 
great vessels, trachea, oesophagus, or vertebral body, or a tumour in the main bronchus 
within 2 cm of the carina without involving the carina. 

T4 A tumour of any size with invasion of the mediastinum or involving heart, great vessels, 
trachea, oesophagus, vertebral body, or carina, or presence of malignant pleural effusion. 

Nodal Involvement (N) 
NO No demonstrable metastasis to regional lymph nodes. 
NI Metastasis to lymph nodes in the peribronchial or the ipsilateral hilar region, or both, 

including direct extension. 
N2 Metastasis to ipsilateral mediastinal lymph nodes and subcarinal lymph nodes. 
N3 Metastasis to contralateral mediastinal lymph nodes, contralateral hilar lymph nodes, and 

ipsilateral or contralateral scalene or supraclavicular lymph nodes. 

Distant Metastasis (M) 
MO No (known) distant metastasis. 
M I Distant metastasis present - Specify site(s). 

malignant, surgical exploration may proceed, although in many units thoracoscopy 
is first performed to eliminate, as far as possible, the chance of operating on an 
unresectable tumour. 

The role of the N stage remains controversial. Whilst there is no doubt that 
patients whose tumour has invaded the mediastinum and shows an enlarged medi
astinallymph node on a plain chest x-ray is inoperable, there is still a lot of debate 
as to how extensive mediastinal involvement can be before a tumour is unresectable. 

The new N3 stage includes lymph node involvement of contralateral nodes to 
the primary tumour site. There is little argument with this new inoperable sub
division. 

At the same time ipsilateral lymph nodes, including the sub-carinallymph nodes, 
are now considered to be N2 and operable. Few surgeons however would resect 
patients whose chest x-ray showed ipsilateral mediastinal lymph node involvement. 
Similarly, if during the staging of a potentially operable primary tumour the CT 
scan showed enlarged lymph nodes (greater than 10 mm in diameter) ipsilaterally 
the surgeon should first explore the mediastinum by mediastinoscopy. If malignant 
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lymph node involvement was found at this procedure the patient should be deemed 
inoperable. This is not the case in all units and radical pneumonectomy including 
ipsilateral lymph node dissection of all involved nodes is still pursued. The 5-year 
survival for this operation remains very poor and is unlikely to improve. 

In those units in whom CT of the thorax is not carried out routine mediastinos
copy would identify patients with obvious ipsilateral (N2) lymph node involvement 
and these patients would similarly be excluded from pulmonary resection. 

Microscopic involvement of the ipsilateral mediastinal lymph nodes is a much 
more difficult area. Microscopic lymph node involvement found at routine medi
astinoscopy still carries with it a poor prognosis for survival following pulmonary 
resection and most surgeons would not proceed to thoracotomy. However, for tu
mours which have mediastinal lymph node involvement found only at thoracotomy 
following a negative mediastinoscopy the 5-year survival can be as high as 25%, 
particularly for squamous cell carcinomas. 

It is therefore far too simple to accept that all patients with N2 disease have 
become operable merely by splitting the mediastinum into ipsilateral (N2) and con
tralateral (N3) lymph node involvement. It is certain that most N2 disease carries 
a poor prognosis. However, within this category may well be tumours which can 
be completely resected, together with microscopic nodal involvement, offering an 
acceptable chance of cure. It will only become clear whether any N2 disease is 
curable if surgeons carry out careful intra-operative nodal mapping and send lymph 
nodes clearly labelled by their station to the pathologist for post-surgical staging. 
It is hoped that it will soon emerge whether any form of N2 disease carries a 
worthwhile survival rate. Clearly, it will now be up to the good thoracic surgical 
units working with their pathologists to establish the limits of thoracic surgery and 
pulmonary resection in lung cancer. It is hoped that the new staging classification 
will allow this to happen over the next few years. 

The role of radiotherapy in non-small cell lung cancer 

Pre-operative Radiotherapy 

Several studies in the 1960s and 1970s have shown that there is no value in terms 
of survivorship in pre-operative radiotherapy followed by surgery in patients with 
non-small-cell lung cancer. This approach has now been virtually abandoned. 

Radical Radiotherapy 

Although many units routinely send patients for radical radiotherapy if they have 
unresectable tumour, there is little evidence that radical radiotherapy prolongs sur
vival in significant numbers. Reviews of large series show 5-year survival data ran
ging from 0 to 17%. A recent study by Curran and Stafford [1] evaluated the effect 
of radiotherapy in patients who were clinically staged as either 3A or 3B (ressecta
ble or unressectable). The patients, of whom there were 306, were well matched 
radiologically including CT scans, and by bronchoscopy, mediastinoscopy, etc .. The 
survivorship of the two groups was identical with a median survival of 11 months 
and even amongst the best patients, ie. those with a performance status of 0 or 1 
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on the ECOG scale, there was no significant advantage for having a better clinical 
stage. The median survival for these two groups after radical radiotherapy was 
virtually identical to that of best supportive care (8-10 months). 

Neo-adjuvant Chemotherapy 

There has been considerable interest in the role of cytotoxic chemotherapy in redu
cing the bulk of the primary tumour and mediastinal lymph node metastases prior 
to possible surgery. A possible place for chemotherapy has emerged because of the 
undoubted activity of the platinum-based drugs and their analogues in non-small 
cell lung cancer. There have now been several pilot studies in which fit, usually 
young patients with locally inoperable disease have been given several courses of 
platinum-containing combination chemotherapy. The number of courses has varied 
in different studies from two to five, with usually two or three drugs in each combi
nation. The patients had been proven to be inoperable by investigations including 
chest x-ray, CT scans and often mediastinoscopy. In those patients who have shown 
a response to treatment, most have gone on to thoracotomy. In up to 25% of cases 
there has been no viable tumour found at pathological examination of the resected 
specimen, either in the lung itself or in the mediastinum. Interestingly, in some 
patients in whom only a partial response had been achieved radiologically, there 
was no viable tumour present in the resected specimen. In these pilot studies about 
60% of patients responded to the chemotherapy, and in those who went to surgery 
(ie. the responders) resection was possible in up to 75% of patients. Clearly, some 
of the resections included macroscopic mediastinal disease. However, the median 
survival in the selected group of patients is better than if treated by other means 
(ie. radical radiotherapy or radiotherapy plus chemotherapy) and are in the region 
of 18 to 30 months. Clearly, the studies are in a carefully chosen group of patients 
but the results are still of considerable interest. Controlled studies will have to be 
carried out to look at neo-adjuvant chemotherapy and this will probably require 
multi-centre interdisciplinary studies. Furthermore, the place (if any) of post-opera
tive radiotherapy which is employed in many of these pilot studies has also to be 
evaluated. 

The treatment of locally advanced non-small cell lung cancer 

The conventional management of locally advanced non-small cell lung cancer is to 
consider radical radiotherapy which, as previously stated, has very little to offer 
the patient in terms of survival although, almost certainly, it has been shown to 
delay the onset of troublesome symptoms caused by the primary tumour. The re
ason that radical radiotherapy usually fails is metastatic dissemination. Again, be
cause of the activity of the platinum-containing drugs, studies have been carried 
out to re-evaluate the role of chemotherapy in locally advanced non-small cell lung 
cancer. Dillman et al. [2] recently published a study of cisplatinum and vinblastine 
given for two courses followed by radical radiotherapy compared to radical radio
therapy alone in 180 patients of which 155 were evaluable. Although the study was 
stopped as soon as a statistical advantage appeared for one of the two treatment 
arms, the results indicated a survival advantage for the combined modality ap-

92 



proach with a median survival of 13.8 months for chemotherapy and radiotherapy 
compared to 9.7 months for those receiving radical radiotherapy alone. However, 
for every positive study of this type there are two or three studies that show no 
survival advantage between these two treatment approaches. Our own group is 
currently carrying out a similar study using mitomycin C, ifosfamide and cisplati
num (MIC) which has been shown to have a response rate in the region of 55% in 
patients with limited disease non-small cell lung cancer. The study will evaluate 
MIC followed by radiotherapy compared to radiotherapy alone, and it is envisaged 
that 500 patients will have to be included in the study before the study reaches 
statistical viability. 

New Agents 

There are several new agents that have recently been examined for activity in non
small-cell lung cancer (see Table 2). None of these seems to be particularly active. 
10-Edam appeared to be a promising agent although a study larger than quoted in 
Table 2 and carried out recently by our own group shows a response rate (complete 
response or partial response) of only 17%. It seems, therefore, that there are no 
new drugs that are different in non-small cell lung cancer. It is therefore of little 
value to treat patients with chemotherapy outside of clinical studies as the effective
ness of drugs in this disease is still very much open to debate. 

Small-cell lung cancer 

Progress in small-cell lung cancer has reached a plateau. The important areas of 
progress can be listed as follows: 
1) The role of radiotherapy: Recent META analysis has shown that there is an 
advantage in giving radiotherapy to the mediastinum following chemotherapy in 
responding patients to enhance long-term survival. Although individual studies 
have not shown a survival advantage in favour of radiotherapy following chemo
therapy, META analysis has identified an approximately 14% survival advantage 
in favour of radiotherapy for those who responded completely to chemotherapy. 

Table 2: New agents 

Carboplatin 
Fotemustine 
Trimexate 
Ifosfamide (oral) 
Teniposide 
Epirubicin 
10-Edam 
Vinorelbine 

(N. Thatcher unpublished data) 

Objective response (%) 

18 
18 
19 
20 
21 
21 
30 
33 
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2) Short-course chemotherapy: Over the last 2 to 3 years studies have confirmed 
that the most valuable response to chemotherapy occurs early and there is no ad
vantage in extending chemotherapy beyond six courses of a conventional three or 
four drug regimen. Maintainance chemotherapy beyond this cyclical chemotherapy 
also appears to have no survival advantage. 
3) Colony growth stimulating factors: There is much interest in the use of these 
substances, both to encourage bone marrow function to recover more rapidly after 
a course of chemotherapy, and to minimise the risk of infection during the period 
of chemotherapy. They may also allow the intended doses of chemotherapy to be 
given as many study regimens fail to administer all the chemotherapy planned 
because poor bone marrow recovery causes dose reductions. Perhaps colony stimu
lating factors will allow the intended regimen to be given as planned. Also, dose 
intensification may result in a higher rate of response to chemotherapy and possibly 
a more durable response. 
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Problematik einer Lungenmetastasierung, ihre Biologie, Entscheidung zur Thera
pte: 

1m Verlauf einer Tumorerkrankung ist der Nachweis einer Metastasierung 
entscheidend fUr die weitere individuelle Therapiestrategie und die prognosti
sche Einschatzung der Grundkrankheit. Die Lungenmetastasierung bedeutet 
eine Tumorgeneralisation. Dementsprechend dominiert die internistische Tu
mortherapie in Form der antineoplastischen Therapie oder Hormontherapie. 
Aus der klinischen Erfahrung der letzten Jahre wissen wir jedoch, daB dies kei
nen AusschluB lokaler Therapieverfahren wie besonders der Operation bedeutet 
[1,4, 6, 13]. 

Von den 30% der Patienten mit malignen Tumoren, die im weiteren Verlauf ihrer 
Krankheit Lungenmetastasen entwickeln, erfUllt etwa ein Dritte1 die fUr die chirur
gische Therapie der Lungenmetastasen geforderten Basiskriterien wie die Kontrolle 
des Primartumors und das Fehlen von Metastasen in anderen Organen. Aus dieser 
Gruppe der Operationskandidaten lassen sich Patienten mit prognostischen Fakto
ren, die ein erfolgreiches chirurgisches Vorgehen und ein verlangertes Uberleben 
anzeigen, identifizieren. Die bisher vorliegenden Resultate belegen, daB ein Teil der 
Patienten durch die operative Entfernung von Lungenmetastasen geheilt werden 
kann. Eine weitere Gruppe der Patienten profitiert von dieser Therapie mit einer 
VerJangerung der Uberlebensdauer. 

Die Entscheidung zur Therapie bei einem Patienten mit Lungenmetastasen wird 
von verschiedenen biologischen Faktoren des Patienten und der Tumorkrankheit 
bestimmt [7, 12]. Dies gilt selbstverstandlich fUr jede Form der Behandlung, die 
medikamentose Therapie, die Radiotherapie und die chirurgische Therapie. Es ist 
auBerdem zu beriicksichtigen, daB Patienten mit Lungenmetastasen in der Regel 
beschwerdefrei sind. Bei den meisten Patienten gibt es keinen kurativen Therapiean
satz. Deshalb sollte auch fUr diese Patienten iiberlegt werden, ob eine abwartende 
Haltung nicht besser als eine zu starke therapeutische Aktivitat ist. Es muB an 
dieser Stelle jedoch hervorgehoben werden, daB der Patient in der Regel von seinem 
Arzt ein Therapieangebot erwartet. Der seine Diagnose kennende asymptomatische 
Patient ist im iibertragenen Sinne nicht als beschwerdefrei anzusehen. Das Pro und 
Contra der Therapie muB nicht nur sorgfaltig im interdisziplinaren Fachgesprach 
abgewogen, sondern dem Patienten und seinen Angehorigen eingehend erlautert 
werden. 

Verschiedene Fragen miissen vor der Therapieentscheidung beantwortet werden 
[7]: 
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1st der Primartumor bekannt? 

Bei Vorliegen einzelner oder mehrerer Lungenrundherde und negativer Tumor
anamnese wird man eine Primartumorsuche vornehmen. Man wird dabei beruck
sichtigen, daB besonders Chorionkarzinome, Osteosarkome, Ewing-Sarkome, Ho
dentumoren, Melanome und Schilddrusenkarzinome eine hohe Metastasierungs
rate aufweisen [5]. Diese Tumoren sind in der Tumorinzidenz jedoch nicht fUhrend. 
In Autopsiestudien werden Mamma-, Kolon-, Nieren-, Uterus- und Prostatakarzi
nome sowie Karzinome im Kopf- und Halsbereich oft als jene Primartumoren auf
gefUhrt, die zu einer solitaren oder diffusen Lungenmetastasierung fUhren. Gele
gentlich bleibt die Primartumorsuche erfolglos. Besonders bei solitaren Lungen
rundherden wird man sich nicht mit einer langen Primartumorsuche aufhalten, 
sondern dies en Herd chirurgisch entfernen. Wenn die histologische Untersuchung 
dann ein Plattenepithelkarzinom oder ein Adenokarzinom ergibt, so ist in der 
Mehrzahl der Falle damit zu rechnen, daB es sich hierbei urn den Primartumor 
handelte. In der Haufigkeit folgen beim Adenokarzinom solitare Metastasen des 
Pankreas, des Gastrointestinaltraktes oder der Mamma. Undifferenzierte Tumoren 
haben ihren Ursprung in okkulten amelanotischen Melanomen, Hodentumoren, 
Sarkomen, Chorionkarzinomen, Nierentumoren, Schilddrusen- oder Mammakarzi
nomen. Die weitere Primartumorsuche und Therapieentscheidung wurde sich an 
diesem histologischen Befund orientieren. 

Wesentlich einfacher ist die Situation, wenn in der fruheren Anamnese ein Tumor 
bekannt ist. Beim Nachweis mehrerer Lungenrundherde und kurzem krankheits
freien Intervall wird man einen kausalen Zusammenhang annehmen und sich fUr 
die Therapieentscheidung am Primartumor orientieren durfen. Dies ist jedoch bei 
langerem krankheitsfreien Intervall und besonders solitarem Lungenbefund nicht 
moglich. Es muB dann an einen unabhangigen Zweittumor und auch an einen 
benignen ProzeB gedacht werden [7, 17, 18]. Die chirurgische Resektion des Herdes 
hat in dieser Situation sowohl diagnostische als auch therapeutische Bedeutung. 

Wichtig ist die Frage nach der Biologie des Primartumors 

Die Kenntnis seiner exakten Histologie, seines Gradings, seines Tumormarkerstatus 
und anderer Tumorcharakteristika hat einen wesentlichen EinfluB auf die Thera
pieentscheidung besonders bei Weichteilsarkomen, Keimzelltumoren, im geringeren 
AusmaB auch bei epithelialen Tumoren. So wird man beim Nachweis von Lungen
metastasen eines Tumors, der eine hohe Sensibilitat gegenuber der Chemotherapie 
erwarten laBt, diese sofort einsetzen und eine chirurgische Therapie zunachst zu
ruckstellen. Dies gilt ganz besonders, wenn die Chemotherapie einen potentiell ku
rativen Ansatz hat. Beispiele sind Hodentumoren, maligne Lymphome, Osteosar
kome und Ewing-Sarkome. Auch Weichteilsarkome mit einem hohen Grading sind 
hierzu zu rechnen. 

Wenn im Falle eines Mammakarzinoms primar der Hormonrezeptorstatus posi
tiv war, wird im Falle einer Lungenmetastasierung zunachst eine Hormontherapie 
eingesetzt, falls nicht andere prognostische Faktoren dagegen sprechen. Man muB 
jedoch immer berucksichtigen, daB bei aller biologischer Verwandschaft von Meta
stasen mit dem Primartumor eine erhebliche Heterogenitat der Tumoren besteht. 
Die Metastasen mussen in ihrem biologischen Verhalten nicht unbedingt dem Pri-
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martumor entsprechen [11, 12]. Beispielsweise kann der Hormonrezeptorstatus 
wechse1n. Die Bio1ogie des Primartumors darf man 1edig1ich im Sinne einer Arbeits
hypothese fUr die Therapieentscheidung im Stadium der Metastasierung werten. 

Das zeitliche Intervall zwischen dem Auftreten des Primartumors und dem Nach
weis von Lungenmetastasen ist nicht nur von erheb1icher prognostischer Bedeu
tung, sondern hat einen wesentlichen EinfluB auf die Therapieentscheidung. Ein 
kurzes metastasenfreies Intervall spricht fUr eine kurze Tumorverdopp1ungszeit und 
damit fUr eine hohe Ma1ignitat. Haufig bestehen bereits gleichzeitig extrapu1mona1e 
Metastasen. Zumindest miissen sie vermutet werden. Man wird die Indikation zur 
chirurgischen Therapie zuriickstellen, zuma1 in dieser Situation auch eine hohere 
Effektivitat der Chemotherapie anzunehmen ist. 

Wichtig ist femer die Dynamik der Metastasierung. In der Regel 1iegen keine 
1iicken1osen regelmaBigen Rontgenaufnahmen der Lunge im metastasenfreien In
tervall vor. Es ist dann sehr schwierig, aus den aktuellen Befunden Angaben iiber 
die Dynamik der Metastasierung zu erha1ten. Beim in der Regel in dieser Situation 
beschwerdefreien Patienten wird man sich, besonders wenn ein Tumor ohne Che
mosensibi1itat vorliegt, zunachst abwartend verhalten und nach 6-8 Wochen den 
Metastasenstatus kontrollieren [7, 11, 12]. Das Wachs tum von Lungenmetastasen 
ist auBerordentlich heterogen. Theoretisch vorstellbar ist ein 1ineares, ein exponen
tiel1es Wachs tum oder eine Zunahme entsprechend einer Gompertz-Kurve. Aus 
dem Verg1eich der Befunde konnen Riickschliisse auf die Tumorverdopplungszeit 
gezogen werden. 

Fiir alle menschlichen Tumoren, bei denen die Tumorverdopplungszeit gemessen 
wurde, sehen die meisten Autoren eine Beziehung zwischen Wachstumsrate und 
Prognose. Eine kurze Tumorverdopplungszeit wiirde sich in einer raschen VergroBe
rung der einzelnen Lungenmetastasen und in einer Zunahme der Zahl der Lungen
metastasen auBern. Diese Patienten waren keine Kandidaten fUr eine Metastasenre
sektion. Man wiirde abhangig yom Primartumorbefund eine Chemotherapie einlei
ten. 

Bei langerer Tumorverdopplungszeit - erkennbar an einem stationaren Verhalten 
oder nur sehr minimalem Wachstum der Lungenmetastasen kann eine Indikation 
zur Metastasenresektion gesehen werden. Man sollte in dieser Situation jedoch 
bedenken, daB es sich hierbei urn Patienten mit einer insgesamt besseren Prognose 
handelt und auch ein abwartendes Verhalten gegeniiber jeglicher Therapie zu erwa
gen ware. 

Weiterhin sind die Zahl und die Ausdehnung der Lungenmetastasen von Bedeu
tung fUr die Entscheidung zur chirurgischen Therapie und auch fUr die weitere 
Prognose der Patienten. In einer Analyse aus 3 Studien des NCI beschrieben Kern 
und Mitarbeiter, daB Patienten mit 4 und weniger Lungenmetastasen eine langere 
postoperative Uberlebenszeit hatten, als Patienten mit einer groBeren Zahl von Me
tastasen. Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 24 versus 6 Monate. Die Ana
lyse bezog sich auf Patienten mit Osteosarkomen und Weichteilsarkomen. Diese 
Beobachtung wurde auch von anderen Autoren im Prinzip bestatigt. Unklar ist 
jedoch noch, bei welcher Lungenmetastasenzahl wirklich die Grenze zur Opera
tionsindikation liegt. In vielen Studien wurden solitare Metastasen mit multiplen 
Metastasen verglichen. Mit Sicherheit wird man die fUr einen Tumor giiltigen 
Grenzwerte nicht auf andere Tumoren blind iibertragen konnen. 

Zahl, Ausdehnung und Ort der Metastasen bestimmen ihre Resektabilitat. Wir 
sehen eine Indikation zur Lungenmetastasenresektion nur dann, wenn die vollstan-

97 



dige Entfernung der Metastasen zu erwarten ist. Das nach einer vollstandigen Re
sektion der Lungenmetastasen erzielte Ergebnis ist mit einer kompletten Remission 
vergleichbar. Wir wissen jedoch gegenwartig nicht, ob dieser Zustand auch mit 
einer kompletten Remission nach Chemotherapie identisch ist, denn eine chirurgi
sche Therapie ist immer nur eine lokale MaBnahme, wahrend durch die antineopla
stische Chemotherapie auch andere bisher nicht nachgewiesene Mikrometastasen 
beeinfluBt werden konnen. Diese Frage wird nur in der Zukunft im Rahmen klini
scher Studien, die Lungenmetastasen verschiedener Primartumoren umfassen, zu 
beantworten sein. 

In den bisher vorliegenden Studien wurden der Lange des metastasenfreien Inter
valls, der Tumorverdopplungszeit sowie der Anzahl der Lungenmetastasen die 
groBte prognostische Bedeutung gegeben. Hinzu kommen Resektabilitat der Meta
stasen und Histologie des Primartumors. Alter und Geschlecht des Patienten schei
nen ohne groBe Bedeutung zu sein. Dies gilt auch fUr die Lokalisation des Primar
tumors und die Tatsache, ob es sich urn eine unilaterale oder bilaterale bzw. syn
chrone oder metachrone Metastasierung handelt. Kein einzelnes Kriterium fUr sich 
reicht aus, urn einen Patienten prinzipiell von einer Metastasenresektion auszu
schlieBen. Diese prognostischen Faktoren haben jedoch die wichtige Funktion, dem 
Kliniker bei seiner Therapieentscheidung eine Hilfe zu geben. Fur die Weichteilsar
kome und Osteosarkome konnten Kern und Mitarbeiter in ihrer Analyse des NCI 
eine Gruppe von Patienten indentifizieren, die eine besonders gunstige Prognose 
haben und von der Metastasenoperation profitieren. Es sind dies wiederum Patien
ten mit einem langen rezidivfreien Intervall, einer langen Tumorverdopplungszeit 
sowie einer Anzahl von Lugnenmetastasen von 4 und weniger. 

Es erscheint wichtig hervorzuheben, daB die biologische Variabilitat der Tumoren 
berucksichtigt werden muB. In Abhangigkeit vom Primartumor sind die moglichen 
prognostischen Faktoren in wechselnder Auspragung vorhanden. Was fUr den einen 
Tumor gesichert ist, kann nicht grundsatzlich auf andere ubertragen werden. 

Fur jede Therapieentscheidung bei einem Patienten mit einem malignen Tumor 
ist die vorangegangene Behandlung mit zu berucksichtigen. 1m vorliegenden Fall 
bedeutet dies, ob nach der Operation des Primartumors bereits eine Chemotherapie 
entweder direkt adjuvant oder zu einem spateren Zeitpunkt beim Nachweis einer 
Metastasierung durchgefUhrt wurde. Eine vorangegangene Chemotherapie kann 
die Moglichkeiten einer erneuten Chemotherapie einschranken. Von Bedeutung ist 
hier selbstverstandlich auch das behandlungsfreie Intervall. Bei der Entscheidung 
zur Resektion von Lungenmetastasen ist von groBer Bedeutung, ob der internisti
sche Onkologe ein Therapieangebot mit Aussicht auf Erfolg mach en kann, wie 
z. B. bei Hodentumoren, Osteosarkomen, Weichteilsarkomen, malignen Sarkomen, 
Mammakarzinomen und Ovarialkarzinomen, oder ob nur wenige Aussichten auf 
Erfolg einer antineoplastischen Chemotherapie bestehen, wie bei Kolontumoren, 
malignen Melanomen oder Hypernephromen. 

Selbstverstandlich muB auBerdem der biologische Zustand des Patienten beruck
sichtigt werden. Ein schlechter Leistungszustand, ein hohes Alter und eine einge
schrankte pulmonale und kardiale Funktion wird man als Kontraindikation fUr 
eine Resektionsbehandlung von Lungenmetastasen ansehen. Die allgemeinen Kri
terien einer Operabilitat sind vor dem Hintergrund des zu erwartenden Krankheits
verlaufs zu berucksichtigen. 

Die endgultige therapeutische Strategie wird interdisziplinar unter Berucksichti
gung der genannten Faktoren festgelegt. Die Art des Primartumors und die Dia-
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gnostik der Metastasierung und der biologische Zustand des Patienten haben bei 
der Entscheidung zur Therapie eine groBere Bedeutung als die Anzahl und GroBe 
der Lungenmetastasen. 

Es sei ausdrucklich betont, daB weder multiple Lungenmetastasen von vornher
ein eine klare Indikation fUr die Chemotherapie darstellen, noch eine solitare Lun
genmetastase automatisch eine Indikation fUr die chirurgische Therapie bedeutet. 
Bei einem Patienten mit einem Hodenkarzinom des ursprunglichen Stadiums I, der 
wenige Monate nach der Entfernung des Primartumors eine einzelne Lungenmeta
stase entwickelt und gleichzeitig einen Anstieg der Tumormarker aufweist, wurde 
man sofort eine Chemotherapie beginnen und nicht operieren. Andererseits ware 
man berechtigt, bei einem Patienten mit multiplen Lungenmetastasen, die einige 
Jahre nach Operation eines Hypernephroms auftreten, die Indikation zur Metasta
senoperation zu stellen. Beide Beispiele stellen Extreme fUr die Sensibilitat gegen
uber der Chemotherapie dar. 

Wir sollten berucksichtigen, daB Operation und Chemotherapie von Lungenme
tastasen nicht miteinander konkurrierende Therapieverfahren darstellen, sondern 
sich sogar erganzen konnen. Dies ist gut am Beispiel des Osteosarkoms oder em
bryonalen Hodenkarzinoms zu demonstrieren. Wegen der zu erwartenden Chemo
sensibilitat wird man beim Nachweis einer Lungenmetastasierung sofort eine Che
motherapie einleiten. Sollte diese nicht zur kompletten Remission fUhren, ware eine 
chirurgische Resektion der Restmetastasen angezeigt. Mit dieser MaBnahme wurde 
dann nicht nur eine komplette Remission erzielt werden, sondern man erhielte 
gleichzeitig Informationen uber Zusammensetzung und Biologie der Metastasen. 
Denkbar ware beispielsweise, daB bei einem malignen Hodenteratom nur noch reife 
Teratomanteile vorhanden sind, die mit einer Chemotherapie nicht mehr behandelt 
werden konnen. Aus ihnen hatte sich aber zu einem spateren Zeitpunkt wiederum 
ein Rezidiv entwickeln konnen. Der Nachweis vitalen malignen Tumorgewebes in 
der resezierten Metastase wurde den Kliniker zu einer Fortsetzung der Chemothe
rapie verpflichten. Diese Behandlung konnte man dem Patienten ersparen, wenn 
kein vitales Tumorgewebe mehr erkennbar ware. 

Nachdem nunmehr jahrelange Erfahrungen mit der Lungenmetastasenchirurgie 
vorliegen, steigen die Zahlen der Patienten, die wiederholt einer Lungenmetastasen
operation unterzogen werden. Dies gilt in besonderer Weise fUr Patienten mit 
Osteosarkomen, Weichteilsarkomen und Hypernephromen. Mit diesem Vorgehen 
wurden bei einzelnen Patienten nicht nur langfristige Uberlebensdauern, sondern 
sogar Heilungen erzielt. 

Fur die Entscheidung zur erneuten Lungenmetastasenresektion gelten die glei
chen Kriterien, die fur die primare Lungenmetastasenresektion skizziert wurden. 

Ein sorgfaltiges praoperatives Staging ist vor jedem MetastaseneingrifT wie vor 
jeder Tumoroperation obligato We1che diagnostischen MaBnahmen ergrifTen werden 
mussen, wird von der Art des Primartumors bestimmt. Besonders wichtig erschei
nen lokalisationstopographische Verfahren wie Ganzlungenschichten, das Compu
tertomogramm mit Kontrastmittel [3] und die Kernspintomographie. Eine praope
rative Bronchoskopie ist Routine. Die intraoperativ tatsachlich gefundene ubertrifTt 
haufig die praoperativ diagnostizierte Metastasenzahl. 1m eigenen Krankengut ent
sprach lediglich in 39% der FaIle die praoperativ ermittelte Anzahl exakt der tat
sachlich gefundenen Metastasenzahl. Bei 41% der Patienten wurden mehr Metasta
sen gefunden als praoperativ vermutet wurden. Bei 20% der Patienten wurden prao
perativ mehr Metastasen angenommen als sich bei der Operation nachweisen lie-
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Tabelle 1. Chirurgische Therapie von Lungenmetastasen (N = 657). Verteilung der Primartumoren 

Primartumor Karzinom N 
Cavaler Metastasierungstyp (N = 387) 

Weiblich Genitale Mamma 69 
Cervix uteri 19 
Corpus uteri 9 
Vagina 3 
Ovar 6 

Mannliche Genitale Hoden 102 
Prostata 2 

Nieren und Harnwege Hypernephrom 86 
Nierenbecken 2 
Wilm's Tumor 3 
Blase 6 

Kopf/Hals Tonsillen 2 
Larynx 5 
Hypopharynx I 
Pharynx 3 
Zylindrom 8 

EndokriniumlThymus Schilddriise 10 
Nebennierenrinde 2 
Phaochromocytom 1 
Thymus 3 

Lunge 10 

Andere Melanom 22 
Leber 3 
extragon. Teratom 9 
Herz I 

Unbekannter Primartumor 8 

Portaler Metastasierungstyp (N = 80) 
Kolon 46 
Rektum 31 
Pankreas 3 

Primartumor Sarkom (N = 182) 
Knochen Osteosarkom 71 

Ewing-Sarkom 8 
Chondrosarkom 12 

Weichteile Fibrosarkom 25 
Synovialsarkom 24 
Rhabdomyosarkom 12 
Leiomyosarkom 7 
Liposarkom 4 
Neurogenes Sarkom 2 

Hamangioperizytom 3 
Histiozytom 14 
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Ben. Intrapulmonale Lymphknoten, Narben von fruheren Entzundungen, degene
rative Veranderungen des Lungenparenchyms u. a. lassen sich ohne Thorakotomie 
mit Gewebsentnahme kaum von Lungenmetastasen unterscheiden. Oft kann mit 
den bildgebenden Verfahren keine definitive Entscheidung getroffen werden. Es hat 
sich in dieser Situation bewahrt, einen Zeitraum von 2 Monaten abzuwarten und 
nach einem Restaging den Fall erneut zu diskutieren. Mit diesem Vorgehen kann 
die Anzahl der Probethorakotomien deutlich gesenkt werden. 

Die operative Technik 

Die mediane Sternotomie stellt heute den Regelzugang fUr die Operation von Lun
genmetastasen dar. Sie hat den Vorteil einer simultanen Beurteilungsmoglichkeit 
beider Lungen einschlieBlich des Mediastinums sowie des Abdomens durch Schnitt
verlangerung zu einer medianen Oberbauchlaparotomie [16]. Bei Metastasen von 
geringerer GroBe und weicher Konsistenz erfolgt eine Palpation sowohl im beliifte
ten als auch im unbeliifteten Zustand. Es empfiehlt sich die Verwendung von Dop
pellumentuben. Zunehmend kommt auch die transversale Thorakotomie zum Ein
satz. Durch sie wird der Zugang zu den hinteren Lungenabschnitten erleichtert. 
Dies hat Vorteile bei einer bevorzugt linksseitigen Metastasierung bei alteren Men
schen mit entsprechend groBem Herzen. Dieser Zugang wird von uns gewahlt, 
wenn die Laserchirurgie zum Einsatz kommen solI. 

Die eigentliche Metastasenresektion erfolgt am besten durch atypische Keilresek
tion mittels atraumatischer Klemmen oder Ubernahtgerate. Der Parenchymverlust 
solI so gering wie moglich gehalten sein. Dies darf jedoch nicht auf Kosten der 
Radikalitat gehen. Die Resektate sollen vollstandig von gesundem Lungengewebe 
umgeben sein. Eine Enukleation von Lungenmetastasen stellt kein geeignetes Ver
fahren dar. Es begunstigt ein lokoregionares Rezidiv. Abhiingig von der Lokalisa
tion der Metastasen werden anatomische Segmentresektionen, Lobektomien und 
sehr selten auch Pneumonektomien vorgenommen [15]. 

Wenn bei den Praparationen Komplikationen zu erwarten sind, empfiehlt es sich, 
zunachst die zentralen GefaBe, die Pulmonalarterie und die Lungenvenen darzustel
len und anzuschlingen, urn sie ggf. abklemmen zu konnen. Hierzu ist in der Regel 
eine Offnung des Herzbeutels von vorne erforderlich. Dies kann auch notwendig 
werden, wenn bei abgestellter BelUftung einer Lungenhalfte der BlutdurchfluB 
durch die nicht beliiftete Lunge zu einer schweren Sauerstoffuntersattigung fUhrt. 
Die Folge ist ein groBes Shuntvolumen. In vorangegangenen Publikationen wurde 
diese Technik detailliert erlautert [16]. Grundsatzlich konnen von jedem Zugangs-

Tabelle 2. Chirurgische Therapie von Lungenmetastasen 
(N = 752). Art der Resektion 

Keilresektion 
Segmentresektion 
Lobektomie 
Bi1obektomie 
Pneumoektomie 
Lymphadenektomie 

N 

435 
86 

179 
20 
19 
13 

% 

58 
11 
23 
3 
3 
2 
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weg aus, ob medianes Sternumsplitting oder transversale Eroffnung des Thorax, 
die gleichen operativen Techniken zu einer lateralen einseitigen Thorakotomie vor
genommen werden. Wie bei den primiiren malignen Tumoren der Lunge wird in 
den letzten Jahren auch in der Metastasenchirurgie die mediastinale Lymphadenek
tomie routinemiiBig angewendet. Bei 21 % der makroskopisch radikal operierten 
Metastasen lieB sich eine Metastasierung in die thorakalen Lymphknoten nachwei
sen. Dies kam iiberwiegend bei Hodenteratomen, Nierenzellkarzinomen und kolo
rektalen Karzinomen vor. 

Eigene Resultate der Lungenmetastasenchirurgie 

In einer retrospektiven Studie wurden die Krankenakten von 657 Patienten, die 
im Zeitraum von Januar 1973 bis Juni 1991 wegen Lungenmetastasen chirurgisch 
behandelt worden waren, analysiert. Es wurden bei dies en Patienten insgesamt 752 
Operationen durchgefiihrt. Das mediane Erkrankungsalter der Patienten bet rug 46 
Jahre mit einer Spanne vom 3. bis zum 80. Lebensjahr. 26% der Patienten waren 
jiinger als 30 Jahre. Die Gruppe dieser jiingeren Patienten war fast ausschlieBlich 
an einem metastasierenden Osteosarkom oder Hodentumor erkrankt. 397 Patienten 
waren miinnlichen und 258 weiblichen Geschlechts. 

TabeUe 3. Chirurgische Therapie von Lungenmetastasen 
(N = 752). Komplikationen 

% 

Sekretretention 6,9 
Notwendigkeit einer bronchoskopischen Absaugung 4,9 
Tracheotomie 3,1 
Sekundare Thorakotomie 2,7 
Empyem 2,2 
Phrenikusparese 2,0 
Rekurrensparese 1,3 

Tabelle 4. Chirurgische Therapie von Lungenmetastasen 
(N = 657). Zahl der Lungenmetastasen in Beziehung zur Radi
kalitat der Resektion 

radikal (%) nicht-radikal (%) 

1 Metastase 85,6 14,4 
2 Metastasen 82,8 17,2 
3 Metastasen 80,0 20,0 
4 Metastasen 74,3 14,3 
5 Metastasen 85,7 15,8 
6 Metastasen 84,2 28,6 
7 Metastasen 71,4 23,1 
8 Metastasen 76,9 52 

2: 9 Metastasen 48,0 

aile Patienten 73,6 26,4 
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475 (73%) der Primartumoren wurden als Karzinome, 180 (27%) als Sarkome 
klassifiziert. Die haufigsten Primartumoren waren Mammakarzinome, Hodentera
tome, Hypernephrome und kolorektale Tumoren (Tabelle 1). Bei den Sarkomen 
reprasentierten die Weiehteilsarkome (90, entspreehend 50%) das umfangreiehste 
Kollektiv. 

Bevorzugt wurden atypisehe und anatomisehe Segmentresektionen als paren
ehymsparende Resektionsverfahren durehgefiihrt. 23% aller Resektionen waren Lo
bektomien und 3% Bilobektomien. Nur bei 19 Patienten war eine Pneumonektomie 
erforderlieh (Tabelle 2). Bei 64% aller Resektionen, die seit 1985 durehgefiihrt wur
den, war die mediane Sternotomie als Zugangsweg gewahlt worden. 

Von herausragender Bedeutung fUr die Beurteilung der Ergebnisse der Resek
tionsbehandlung von Lungenmetastasen ist die Unterseheidung in potentiell kura
tive und nieht-kurative Eingriffe. 165 Resektionen (25%) wurden als nieht-kurativ 
klassifiziert. Dies bedeutete, daB eine vollstandige Entfernung des gesamten Tumor
gewebes nieht moglieh war. Griinde fUr eine nieht-kurative Resektion war eine erst 
intraoperativ entdeckte multiple Metastasierung und die nieht vollstandige Resek
tabilitat groBer Solitarmetastasen. Thorakotomien mit aussehlieBlieh diagnosti
seher Indikationsstellung wurden ebenfalls als nieht-kurativ klassifiziert. Aueh die 
Resektionen von Metastasen eines unbekannten Primartumors ersehienen nieht als 
kurativ. Die Uberlebenswahrseheinliehkeiten wurden naeh dem statistisehen Modell 
von Kaplan und Meier bereehnet [8]. Der statistisehe Vergleieh der prognostisehen 
Relevanz der einzelnen Parameter erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests [10]. 

N = 657; 01.01.1973 - 31.12.1990 
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(aile Patienten) 

80% 
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60% 2 = palliative Resektion (n .. 165) 
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Abb. 1. Uberlebensdauer von Patienten nach Lungenmetastasenoperation. Vergleich von radikaler 
Resektion (RO) mit nicht-radikaler Resektion (RIIR2) 
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Postoperative Komplikationen 

Die chirurgische Resektion von Lungenmetastasen kann aus verschiedenen Grun
den mit einem nicht zu vernachHissigenden Risiko behaftet sein. Dies hat lokale 
Ursachen durch ausgiebige Manipulationen an beiden Lungen und allgemeine Ur
sachen, die mit den Besonderheiten der Tumorerkrankung zu erkliiren sind. Die 
Tumormetastasierung ist per se schon eine negative Selektion. Hinzu kommen die 
priioperativ meist schwer objektivierbaren Risiken als Folge der vorangegangenen 
Chemotherapie und/oder Radiotherapie. 

Als hiiufigste Komplikation beobachteten wir bei ca. 10% der Patienten Storun
gen der Bronchialreinigung wie Sekretretention, Atelektase oder Retentionspneu
monie. Diese Komplikationen lassen sich am besten durch eine konsequente prii
operative krankengymnastische Ubungsbehandlung sowie die rechtzeitige bron
chi ale Absaugung mittels flexibler Bronchoskopie verhindern. Bei rezidivierender 
Sekretretention stellt die Tracheostomie das Verfahren der Wahl dar. An zweiter 
Stelle der Komplikationen stehen die Herzrhythmusstorungen. Bradykale Rhyth
musstorungen und Blutdruckabfall werden intraoperativ besonders wiihrend der 
Mobilisation der linken Lunge beobachtet. Sie werden in der Regel durch Unter
brechung der Manipulation, notfalls durch eine vollstiindige Reposition der vorlu
xierten Lunge in die Thoraxhohle beherrscht. Als schwerwiegendste postoperative 
Komplikation trat bei 10 Patienten (2,2%) ein Empyem auf. 12 Patienten (2,7%) 
muBten rethorakotomiert werden (Tabelle 3). 

Abb. 2. Oberlebensdauer von Patienten nach chirurgischer Therapie von Lungenmetastasen. Ver
gleich von metastasierten Karzinomen mit metastasierten Sarkomen 
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Prognose 

Fur das Gesamtkollektiv aller 657 Patienten mit Metastasenresektion wurde eine 
1-Jahres-Uberlebensrate von 71 %, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 42% und eine 
5-Jahres-Uberlebensrate von 31% bei einer medianen Uberlebenszeit von 803 Tagen 
unter Berucksichtigung der postoperativen 30-Tage-Letalitat errechnet. Uber
lebensquoten sollten jedoch besonders unter dem Aspekt einer palliativen Opera
tionsindikation nicht als alleiniges Kriterium einer BehandlungsmaBnahme angese
hen werden. Die Resektabilitat von Lungenmetastasen - das entscheidende Krite
rium der Metastasenchirurgie unter potentiell kurativer Zielsetzung - ist abhangig 
von der Zahl, der Ausdehnung und der Lage der Lungenmetastasen [17] (Tabelle 
4). Sie stellt den wichtigsten prognostischen Faktor in der chirurgischen Behand
lung von Lungenmetastasen dar. Die statistisch hochsignifikant unterschiedlichen 
Lebenswahrscheinlichkeiten der potentiell kurativ operierten im Vergleich zu den 
nicht-kurativ operierten Patienten unterstreichen dies (Abb. 1). 

Ein Vergleich der verschiedenen Tumorarten und Metastasierungswege zeigt den 
deutlichen Trend einer besseren Uberlebenschance bei Karzinommetastasen vergli
chen mit Sarkommetastasen (Abb. 2) und eine signifikant schlechtere Prognose fUr 
Lungenmetastasen der Tumoren des portalen Metastasierungstyps gegenuber de
nen des cavalen Metastasierungstyps (Abb. 3). Sehr unterschiedlich sind die Uber
lebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit yom Typ des Primartumors (Tabelle 5). 

Es ist hervorzuheben, daB die guten Uberlebensraten bei manchen Tumortypen 
das Ergebnis eines multimodalen Therapiekonzepts sind, wahrend sie bei anderen 
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Abb. 3. Uberlebensdauer von Patienten nach chirurgischer Therapie von Lungenmetastasen. Ver
gleich des protalen Metastasierungstyps mit dem cavalen Metastasierungstyp 
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Tumoren allein den Erfolg der chirurgischen Resektion darstellen. So hat sich bei
spielsweise fUr die nicht-seminomatosen Hodentumoren durch die EinfUhrung einer 
effektiven Zytostatikatherapie das Behandlungskonzept vollig geandert. Mit der 
Polychemotherapie konnen Remissionsquoten von anniihernd 100% erreicht wer
den. Heute gilt deshalb bei diesen Tumoren mit einer nachgewiesenen Metastasie
rung die antineoplastische Chemotherapie als das Therapiekonzept der 1. Wahl. 
Entgegen einer fatalen Prognose der Patienten mit metastasierendem Osteosarkom 
in friiheren Jahren hat sich auch bei diesem Tumor mit der EinfUhrung einer wirk
samen Chemotherapie die Prognose wesentlich verbessert. Dies belegt eine 5-Jah
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 22% in der eigenen Analyse (Tabelle 5). 

Es konnten fUr das Gesamtkollektiv folgende prognostische Faktoren identifi
ziert werden: 
1. die Radikalitiit, d. h. die Entfernung samtlicher Lungenmetastasen unter poten-

tiell kurativer Zie1setzung, 
2. die Differenzierung der Primartumorklassen in Karzinome und Sarkome, 
3. der Metastasierungstyp bei Karzinomen, 
4. die Metastasenzahl und 
5. das metastasenfreie Intervall. 

Diesen genannten prognostischen Faktoren kommt bei den verschiedenen Pri
martumoren eine unterschiedliche Bedeutung zu (Tabelle 6). Bei fast allen Primar
tumortypen war die Radikalitat der Metastasenresektion von groBter Bedeutung. 
Die Anzahl der Metastasen und die Dauer des metastasenfreien Intervalls unter-

Tabelle 5. Chirurgische Therapie von Lungenmetastasen 
(N = 657). 5-1ahresiiberlebensrate 

Mammakarzinom 
Hodenteratom 
Hypernephrom 
Melanom 
Colorectale Karzinome 
Osteosarkome 
Weich teilsarkome 

5-1ahresiiber
lebensrate (%) 

30 
59 
38 
10 
31 
22 
19 

Medianes 
Uberleben 
(Tage) 

998 
n.d. 
823 
420 
895 
494 
457 

Tabelle 6: Chirurgische Therapie von Lungenmetastasen (N = 657). Prognostische Faktoren bei 
den verschiedenen Tumoren 

Primartumor "Radikalitat" Anzahl 

Mamma-Ca. p = 0,072 p < 0,05 
Hodenkarzinom p < 0,05 n.s. 
Nierenzell-Ca. p < 0,05 n.s. 
Melanom n.s. n.s. 
colorektales Ca. p < 0,05 n.s. 
Osteosarkom p < 0,05 p < 0,05 
Weichteilsarkom p < 0,05 n.s. 
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Resektions- Lokalisation Alter 
art 

n.s. n.s. n.s. 
n.s. n.s. n.s. 
n.s. n.s. n.s. 
n.s. n.s. n.s. 
n.s. n.s. n.s. 
n.s. n.s. n.s. 
p < 0,05 n.s. p = 0,07 

Metastasen
freies Inter
vall 

p < 0,05 
n.s. 
p < 0,05 
n.s. 
p < 0,05 
p < 0,05 
P < 0,05 



Primartumor /Metastasenfreies Intervall 

Mammakarzinome 36 I 33 

Hodenkarzinome 91 [11 
Hypernephrome 45 I: - 4 1 

Melanome 8 I -!: 14-

38 I 
. , 

42 , colorektale Karz. 

Osteosarkome 5 7 t 14 

Weichteilsarkome 55 I 36 

o ~ 3 Jahre 0 , 3 Jahre 

Abb. 4. Gegenuberstellung des 
metastasenfreien Intervalls bei 
verschiedenen Tumoren (N = 
657; 1. 1. 1973-31. 12. 1990) 

schieden sich bei den verschiedenen Primartumoren erheblich (Abb. 4). Zwei Drittel 
alIer operierten Melanompatienten hatte ein metastasenfreies IntervalI von mehr 
als 3 lahren. Trotzdem war die Prognose bei diesen Tumoren nach Resektion der 
Lungenmetastasen am schlechtesten. Gegenteilig sind die Ergebnisse bei der Meta
stasenchirurgie der Hodentumoren. Obwohl nur bei 12% dieser Patienten ein meta
stasenfreies IntervalI von mehr als 3 lahren Dauer bestand, hatten diese Patienten 
die beste Prognose. Die Anzahl der Metastasen korrelierte haufig mit der Lange des 
metastasenfreien IntervalIs. Dies bedeutet, daB eine soli tare Metastasierung eher als 
eine multiple Metastasierung mit einer Metastasenfreiheit von mehr als 3 lahren 
verbunden war. Auch bestanden Zusammenhange zwischen der Anzahl der Meta
stasen und der Moglichkeit ihrer potentielIen kurativen Resektion. Bei Mammakar
zinomen und kolorektalen Karzinomen sind eine solitare Metastasierung und ein 
metastasenfreies IntervalI von mehr als 3 lahren mit einer signifikant besseren Pro
gnose korreliert [9]. 

Von groBer Wichtigkeit ist die Radikalitat als prognostischer Faktor. Bei der 
Resektion von Metastasen eines Hodentumores war es ausschlaggebend, ob aIle 
Metastasen potentielI kurativ entfernt werden konnten. Bei den hypernephroiden 
Karzinomen und den Melanomen wies keiner der genannten Parameter signifikante 
Unterschiede auf. AlIerdings war die Prognose bei alteren Patienten giinstiger als 
bei jiingeren. Fiir die Gruppe der Osteosarkome konnte ein deutlicher statistischer 
Trend zugunsten der Radikalitat, der Lokalisation der Metastasen (Einseitigkeiti 
Doppelseitigkeit) und des metastasenfreien IntervalIs bewiesen werden. In der 
Gruppe der Weichteilsarkome erwiesen sich die Radikalitat, der Umfang der Resek
tion (als Ausdruck der Metastasenausdehnung und Metastasenlokalisation), das 
Alter und das metastasenfreie Intervall als prognostisch relevant. Wenn zur Meta
stasenentfernung mindestens eine Bilobektomie erforderlich war, bedeutete dies 
eine schlechtere Prognose fUr die Patienten. 

Perspektiven 

Insgesamt beeinfluBt eine Vielzahl von Variablen den Verlauf einer metastasieren
den Tumorerkrankung. Sicherlich existieren neben den genannten noch weitere pro-
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gnostische Faktoren fUr die Metastasenchirurgie, deren Stellenwert derzeit nicht 
ausreichend beurteilt werden kann. Zu nennen sind hierbei der Tumormarkerstatus 
bei Hodenteratomen, der Hormonrezeptorstatus beim Mammakarzinom, das Tu
morgrading bei Weichteilsarkomen, eine zusatzliche extrapulmonale Metastasie
rung, der intrathorakale Lymphknotenstatus sowie die Effektivitat einer zusatzli
chen tumorspezifischen Therapie. Auf der Grundlage der etablierten prognoserele
vanten Faktoren kann eine individuelle Auswahl der Patienten und die Etablierung 
eines interdisziplinaren Therapiekonzeptes erfolgen. Erforderlich ist eine internatio
nal einheitliche Klassifikation ahnlich wie bei den Primartumoren [17]. Sie wird in 
Zukunft die Grundlage fUr die vergleichende Wertung von Behandlungsergebnissen 
und die Weiterentwicklung der bisherigen diagnostischen und therapeutischen Kon
zepte darstellen [2]. 

Die Lungenmetastasenbehandlung ist ein sehr gutes Beispiel fUr das moderne 
Konzept einer interdisziplinaren Tumortherapie. Sie stellt den Arzt aber auch im
mer wieder vor die Frage, ob das technisch Machbare tatsachlich auch medizinisch 
sinnvoll ist. 
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Indications for Surgery and Surgical adjuvants in N2 
Lung Cancer 

N. Martini 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York 

Lung cancer remains the leading cause of cancer deaths in men. Unfortunately, it 
has also become the leading cause of cancer deaths in American women. The Ame
rican Cancer Society has projected an incidence of 161 000 new lung cancers for 
1991. Most are non-small cell lung cancers and although their treatment includes 
surgery, radiation therapy and chemotherapy, lung cancer is still viewed as a surgi
cal disease. However, two factors influence survival following surgery: resectability 
and the status of the regional lymph nodes. Patients who present with stage I or II 
carcinomas to the lung are currently best treated by surgical resection with expecta
tions of a 5-year survival of 77% and 40%, respectively. However, mediastinal lymph 
node metastases are noted in nearly one-half of all patients with non-small cell 
lung cancer. Many view this large group of patients to have incurable disease despite 
the best efforts of surgery and radiation therapy. Admittedly, patients who also 
present with distant disease (Ml), patients with small cell or oat cell carcinoma, 
and patients presenting with contralateral lymph node metastases (N3) are not 
candidates for management by surgery or radiation therapy. However, patients pre
senting with stage IlIa (N2MO) disease require serious consideration for surgical 
management. 

From 1974 to 1981, 1 598 patients with non-small cell lung cancer were seen and 
treated at our Institution. Seven hundred and six of them had mediastinal lymph 
node metastases. Of these, 404 were considered to have operable tumors, and 151 
were completely resectable. Complete resection entailed removal of the primary 
tumor and all accessible mediastinal lymph nodes with no residual disease left 
behind. In this group of patients, mediastinoscopy was not routinely performed as 
part of staging before thoracotomy and routine CT-scanning of the chest was not 
yet available. Clinical determination of N2 disease was based largely on roentgeno
graphic and bronchoscopic findings. Patients with a normal appearing mediastinum 
on routine chest roentgenograms and a normal carina at bronchoscopy were consi
dered to have NO or Nl disease. Patients with abnormal mediastinum on chest 
roentgenogram suggestive of N2 disease were considered to have clinically manife
sted N2 disease. 

Analysis of the 151 patients with N2 disease treated by complete resection reve
aled the following: The male-to-female ratio was 1.3:1 and the median age was 60 
years. There were 46 squamous carcinomas, 94 adenocarcinomas, and 11 large cell 
carcinomas. The extents of pulmonary resection were lobectomy in 119 patients 
(79%), pneumonectomy in 26, and wedge resection or segmentectomy in six pa
tients with chronic obstructive lung disease. Systematic mediastinal lymph node 
dissection was carried out on all patients. The average time added to the surgical 
procedure by the lymph node dissection was 15-20 min. There was no mortality 
attributed to the node dissection and the complication rates were less than 1 %. 
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These included occasional severance of the recurrent laryngeal nerve, capillary blee
ding, and chylothorax. None of these complications was serious and all were mana
geable without incident. The vast majority of the patients who underwent complete 
potentially curative resection also received postoperative external radiation therapy 
to the mediastinum to ensure further sterilization of all mediastinal disease. 

There were two post-operative deaths, both from pulmonary embolism. All pa
tients were followed for a minimum of 5 years or until death. Survival was calcula
ted by the Kaplan-Meier method. The overall 5 and 10-year survivals following 
complete resection were 30% and 22%, respectively. Thirty-seven patients lived 5 or 
more years. 

We compared survival rates with respect to histology and found no difference in 
survival at 5 years between patients with adenocarcinoma (30%) and those with 
squamous carcinoma (31%). Survival was also calculated by nodal size, number 
and location of involved mediastinal nodes. There were 37 patients with N2 disease 
in upper paratracheal nodes and their 5-year survival was 20%. Also, 49 patients 
had subcarinallymph node involvement and their 5-year survival was 22%. Survival 
following resection in patients with N2 disease in the aorticopulmonary window 
was 35% at 5 years. In patients who did not have N2 nodes in the upper paratra
cheal or subcarinal regions, survival at 5 years was 32%. In essence, prolonged 
survival was observed with nodal involvement in any of the major mediastinal 
compartments. 

Survival was also related to tumor size. Better survival at 5 years was noted in 
patients with small tumors (Tl, 46%) than in those with large tumors (T2, 27%), 
or those with extension outside lung (T3, 14%) (p = 0.003). The number of nodes 
affected significantly influenced prognosis. Patients with a single involved N2 node 
did better than those with multiple nodal involvements at one or more levels of the 
mediastinum. The 5-year survival following complete resection in patients with one 
N2 node involvement was 46% (p = 0.005). Of interest was the fact that one-third 
of the patients with resected N2 disease had only one positive N2 node. 

Patients that best benefited from surgical resection despite the presence of N2 
disease were those who presented with peripheral Tl or T2 tumors without appa
rent N2 involvement on routine roentgenograms or at bronchoscopy [5, 6, 8]. Wi
thout the benefit of mediastinoscopy, 119/151 patients (79%) were classified to have 
had NO or NI disease preoperatively. The complete resectability rate in this group 
of patients was 53% and the 5-year survival was 34% [6]. The resectability rate in 
patients with more advanced N2 involvement was only 18% with a 3-year survival 
of 9%. 

The poor results with surgery and radiation therapy for patients with clinically 
apparent N2 disease indicated the necessity for a new therapeutic approach. Several 
centers are currently assessing the benefit of preoperative treatment by chemothe
rapy or by combined chemotherapy and radiation in locally advanced lung cancer. 
Regimens containing cisplatin have had the highest response rates in non-small cell 
lung cancer [l, 3, 4]. Of these, the MVP combinations (Mitomycin + Vinca alkaloid 
+ Cisplatin) and regimens with 5-FU infusions plus Cisplatin are reported to have 
high response rates. 

From 1984 to 1989, 73 patients with non-small cell cancer and mediastinal lymph 
node metastases were treated by us with preoperative MVP chemotherapy [79]. All 
patients had clinical evidence of bulky ipsilateral mediastinal lymph node involve
ment on chest roentgenogram or at bronchoscopy, but no evidence of extrathoracic 
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spread as evidenced by a CT-scan of the chest extended to include the liver and the 
adrenals, a CT-scan of the brain and a bone scan. All patients received two to 
three cycles of preoperative high-dose cisplatin with vindesine or vinblastine with or 
without mitomycin. Cisplatin was given at a dose of 120 mg/m2 as a 20-min infu
sion with intravenous hydration and mannitol-induced diuresis on days 1,29, and 
71. The vinca alkaloids (vindesine 3 mg/m2 or vinblastine 4-4.5 mg/m2) were given 
on days 1, 8, 15, 22, and 29, and then every 2 weeks. Mitomycin (8 mg/m2) was 
administered only on days 1, 29, and 71. Those patients who responded to chemo
therapy were then surgically explored with intent to resect all disease at the primary 
site and to perform a formal dissection of all accessible ipsilateral mediastinal 
lymph nodes. After surgery, patients received two additional cycles of chemothe
rapy. Mediastinal irradiation was given to those patients found to have tumor in 
the resected mediastinal lymph nodes. 

Pretreatment patient characteristics included: a Karnofsky performance status of 
greater than 70% in 83% of the patients; 55% had adenocarcinomas, 31% had 
squamous cancers, and 14% had large cell carcinomas; 11% had Tl lesions, 63% 
T2, and 26% T3. 

The median follow-up time was 60 months for all patients. The overall major 
response rate to the preoperative chemotherapy was 77% (56 responses in 73 pa
tients). Seven patients (10%) had a complete response and 49 patients (67%) had a 
partial response to chemotherapy (Table 1). The overall complete resection rate was 
60% (44/73), with a 70% complete resection rate in patients with major response to 
chemotherapy. 

An important goal of this preoperative trial was to increase the complete resec
tion rate. Of those patients who had a major response to chemotherapy, 70% were 
able to undergo a complete resection. For those who did not have a major response, 
only 29% had a complete resection (p = 0.003). The median survival for the 73 
patients entered into the study was 19 months with a I-year survival of 73%, a 
2-year survival of 35%, and a 3-year survival of 28% (Table 2). In patients whose 
tumors were completely resected (44 patients) the median survival was 26 months 
and the 3-year survival was 47%. The median survival of the 29 patients who had 
incomplete or no resection was 12 months with no survival beyond 3 years. There 
was one postoperative death and one chemotherapy-related death. There were 44 
patients (60%) who were rendered disease-free following combined preoperative 
chemotherapy and surgery. Of these, 30 (68%) have relapsed mostly at distant sites 
and 14 (32%) remain free of disease. Of particular interest is the fact that 9 of 56 
patients (16%) who had a major response to chemotherapy had no residual tumor 
in the resected specimens (Table 3). Five of the nine patients with complete histolo-

Table 1. Resection by Chemotherapy Response 

Chemotherapy Response 

Complete Partial 

Number 7 49 
Explored 6 44 

Complete Resection 6 33 
Path CR 4 5 

None 

17 
8 

5 
0 

Total 

72 
58 
44 (60%) 

9 (12%) 
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Table 2. Survival by resection 

Survival Extent of Resection 

Complete Less than Overall 
Complete 

Alive 14/44 0129 
Median 26 mos 12 mos 19 mos 

1 yr 84% 52% 73 
2 yr 54% 7% 35% 
3 yr 47% 0% 28% 

Table 3. Status of Patients with pathologic complete response 

4 Alive, disease free at 54+, 61 +, 79+, 89+ months; 
I Alive, but with disease at 84+ months; 
I Died disease free at 3 months; 
3 Died with disease at 18, 42, 64 months. 

gic response to chemotherapy and surgery are currently alive after 5 or more years 
and the median survival for these patients has not been reached. 

Several other trials have investigated preoperative chemotherapy both alone and in 
combination with preoperative radiation therapy in stage-III non-small cell lung can
cer [1, 3, 7, 2, lO, 11). These trials have employed several different chemotherapy 
regimens and varied as to the staging of the patients. Despite the differences among 
these trials, each has reported high response rates with chemotherapy when used in a 
preoperative setting, and a complete resection rate higher than historical experiences. 
Complete resection following chemotherapy varied from 68-97% in the reported se
ries, treatment related morbidity and mortality were acceptable, and the tumor was 
sterilized in lO-15% of responders. It also was noted that sterilization of the tumor 
was a most important treatment-related prognostic factor for long-term survival. 

Our data clearly shows that only those patients who had complete surgical resec
tion following response have had long-term survival. In our study, MVP chemothe
rapy has produced high major response rates in patients with stage IlIa, clinical 
N2 non-small cell lung cancer. Pulmonary problems related to mitomycin toxicity 
have occurred with MVP regimens. However, with close monitoring of the pulmo
nary diffusion capacity and with the use of steroid therapy in the symptomatic 
patients, many of these pulmonary problems have been reversed. Resections follo
wing chemotherapy can be especially difficult in this group of patients due to fibro
sis, but when carried out by experienced surgeons in patients with adequate pulmo
nary and cardiovascular reserve the procedure can be done safely and with a reaso
nable expectation of a complete resection (70%). Outside study settings, the vast 
majority of physicians now treat patients with mediastinal lymph node metastasis 
with preoperative chemotherapy as opposed to the earlier treatment of choice, 
palliative irradiation. 

We continue to recommend primary surgical treatment for patients with periphe
ral TI or T2 tumors and a negative appearing mediastinum on routine chest roent
genograms and at bronchoscopy or in patients with CT-scanning demonstrating a 
single lymph node involvement in the ipsilateral mediastinum. To date, over 350 
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patients have had complete resections by us as their primary treatment despite the 
presence of N2 disease. Ninety percent of these have received external radiation 
therapy and 25-30% remain alive at 5 years. Patients presenting with bulky N2 
disease are currently receiving preoperative MVP chemotherapy followed by sur
gery in responders. It is difficult to ascertain at this time whether this impressive 
response rate to chemotherapy regimens will continue to translate into prolonged 
survival in a sufficient number of patients as to impact on the overall survival of 
patients with stage-IlIa carcinomas. 
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La Chirurgie du Cancer Bronchique 
Aspects Prospectifs 

Ph. Levasseur et 1. F. Regnard 

Service de Chirurgie Thoracique et Vasculaire, I'Hopital Marie Lannelongue, 
Le Plessis Robinson, France 

La chirurgie du cancer bronchique est une chirurgie a peu pres bien codifiee dans 
les stades I et II de la classification internationale. Par contre, differentes inconnues 
persistent concernant les stades III qui ne sont pas vus par tous avec la meme 
approche chirurgicale et qui risquent dans certains centres de ne pas etre pris en 
charge sur Ie plan chirurgical alors que la chirurgie peut donner des resultats avec 
notamment une survie a 5 ans loin d'etre negligeable. 

Trois aspects des stades III meritent que l'on s'y attarde; il s'agit des cancers T3 
paroi (III A), des cancers N2 (III A) et des cancers T4 carene (III B). 

Nous verrons pour chacun de ces types de cancer comment peut etre envisagee 
la therapeutique de la favon la plus moderne et la plus efficace possible. 

Les cancers avec extension parietale T3 paroi (III A) 

Notre experience repose sur une analyse retrospective de 135 patients avec envahis
sement parietal operes pour cancer du poumon, entre 1980 et 1988. 

II s'agissait d'un cancer bronchique non a petites cellules avec un examen histolo
gique prouve atteignant ou depassant la plevre parietale. Les tumeurs de Pancoast 
ont ete exclues de l'etude. 

Sur les 135 patients il y a 120 hommes et 15 femmes avec un age moyen de 59 
ans. La repartition histologique montre 75 cancers epidermoldes, 45 adenocarcino
mes, 12 cancers mixtes et 7 carcinomes a grandes cellules. 

Le deIai moyen de surveillance a Me de 24 mois avec simplement 7 malades 
perdus de vue (95% des malades suivis). 

La repartition des 135 exereses parietales a ete de 65 pleurectomies parietales 
partielles resequant la pastille de plevre au contact de la tumeur pulmonaire, et de 
70 parietectomies dont 49 sans desarticulation, 19 avec desarticulation intercosto
transversaire et 2 avec resection d'une apophyse transverse. 

56 parietectomies ont ete realisees de maniere sequentielle (poumon puis paroi 
apres mobilisation extrapleurale de la tumeur) et 14 de maniere monobloc. 

Sur 10 parietectomies, 60% ont ete de siege lateral et 80% ont emporte 2 a 3 
cotes. 

La predominance du siege posterieur ou lateral et superieur rend compte de la 
grande frequence de l'absence de reconstruction parietale dans 42 cas ou de la 
simple myoplastie de couverture par Ie muscle rhombolde dans 12 cas. 

La reconstruction prothetique a Me reservee aux parietectomies de siege anterieur 
ou de grande etendue, ou pour cause fonctionnelle. 
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La classification TNM post-chirurgicale a ete T3 NO pour 80 patients, T3 Nl 
pour 29 et T3 N2 pour 21. 

5 patients n'ont pu etre classes en raison de l'absence de curage ganglionnaire. 
52 tumeurs etaient limitees a la plevre parietale et 83 interessaient l'espace inter

costal dont 13 Ie tissu osseux et 2 les parties molIes. 

Les resultats 

9 des 135 patients sont decedes pendant la periode postoperatoire dont 3 de deces 
intercurrents, soit une mortalite de 6,7%. La mortalite des parietectomies (85%) a 
ete superieure a celIe de pleurectomies (4,6%) sans difference statistiquement signifi
cative. 

Le taux de morbidite a Me de 44% largement domine par les insuffisances respira
toires necessitant une ventilation assistee et les encombrements fibro-aspires. 

Les parietectomies ont Me liees a une augmentation significative du taux d'insuf
fisance respiratoire en postoperatoire et de la duree moyenne de la ventilation assi
stee avec un P inferieur a 0,05. 

L'age superieur a 60 ans a constitue un facteur pronostique pejoratif dans la 
mesure ou il a Me en rapport avec une augmentation de la mortalite (8,5% c~ntre 
4,5% en dessous de 60 ans), et d'une augmentation significative du taux d'insuffi
sance respiratoire. 

La mortalite du groupe des insuffisants respiratoires preoperatoires n'a pas ete 
accrue malgre un taux d'insuffisance respiratoire et de ventilation assistee multiplie 
par 2,5. 

Le traitement complementaire 

Un traitement complementaire a ete institue chez 100 des 126 patients survivants, 
19 n' ont pas eu de traitement complementaire et celui-ci n'a pas ete precise pour 
les 7 patients perdus de vue. 70% des patients apres pleurectomie parietale ont suivi 
un traitement complementaire et 92 apres parietectomie. 

Les resultats a distance 

Sur 83 deces a distance, 70% ont Me dus a une recidive neoplasique et 8 lies au 
traitement complementaire. Parmi les 12% de deces intercurrent, la plupart, de 
cause vasculaire, sont survenus au cours de la 4eme annee. 

Ces donnees influencent donc de maniere pejorative Ie taux actuariel de survie a 
5 ans et devront etre presentes a l'esprit pour l'interpretation des courbes de survie. 

46% des recidives neoplasiques ont ete de siege parietal, 19 de siege mediastino
pulmonaire et 34 purement mMastatique. Le taux de recidive pariMale apres parie
tectomie a ete de 49% malgre la radiotherapie locale. 

La survie actuarielIe globale a Me de 60% a 1 an, de 40% a 2 ans et de 18% a 5 
ans. 
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Facteurs influen~ant les resultats 

- La profondeur de l'invasion a influence la survie: Ie taux actuel de survie a 5 ans 
du groupe avec envahissement limite a la plevre parietale a ete de 34% contre 
10% dans les envahissement de la paroi thoracique, avec un p a la limite de la 
signification. 

- L'influence de la radiotherapie post-operatoire sur la survie n'a pu etre etudiee 
que pour les lesions limitees a la plevre parietale puisque 92% des patients ayant 
subi une parietectomie ont ete irradies. La survie dans Ie groupe avec radiotherapie 
a ete significativement amelioree; 50% a 5 ans contre 10% en l'absence de radiothe
rapie. Le taux de recidive parietale a diminue significativement de 65% a 20%. 

- II n'a pas ete note de difference de survie selon Ie type de la parietomie mono
bloc ou non. 

En conclusion, en ce qui concerne les cancers avec extension parietale, on peut 
dire que la mortalite et la morbidite sont superieures aux cancers de stades I et II 
et sont surtout lies a l'age et a la parietectomie associee. 

Dans Ie groupe d'envahissement limite a la plevre seule, Ie pronostic reste bon 
avec une amelioration significative de la survie par la radiotherapie systematique 
en post-operatoire. 

Reste pose Ie probleme de la parietectomie de principe dans les tumeurs envahis
sant la seule plevre parietale. Peu d'auteurs la preconisent mais insistent sur Ie fait 
qu'elle est licite lorsqu'il existe un envahissement dans la graisse souspleurale a 
l'examen histologique extemporane. 

Enfin Ie taux eleve de recidives locales malgre la radiotherapie, dans les envahis
sement au dela de la plevre parietale, incite a realiser des parietectomies plus larges 
tres a distance des lesions. 

II n'en reste pas moins que des tumeurs dont la reputation est de tres pronostic 
peuvent donner des taux de survie a 5 ans tout a fait acceptables justifiant la 
chirurgie qui outre son role carcinologique a un role antalgique tout a fait spectacu
laire dans ce genre de lesions. 

Les cancers avec envahissement de la carene: III B (T4 carime) 

C'est egalement dans ce domaine des cancers envahissant la partie initiale de la 
bronche souche et a fortiori la carene, que la chirurgie se doit d'etre audacieuse 
pour des tumeurs dont Ie pronostic a 5 ans est aux environs de 23% pour l'ensemble 
des auteurs. CeUe chirurgie de la carene rebute certains chirurgiens du fait de ses 
difficultes techniques et du fait d'une mortalite post-operatoire plus elevee que dans 
l'ensemble des pneumonectomies elargies. 

Nous avons deja publie l'experience du Centre Chirurgical Marie Lannelongue 
portant sur 46 resections de trachee avec reimplantation de la bronche souche 
restante dans la trachee. 

Cette chirurgie peut se faire par thoracotomie posterolaterale pour les tumeurs 
de la souche droite envahissant la carene et par sternotomie pour les tumeurs de la 
souche gauche envahissant la carene. L'utilisation de la ventilation a haute fre
quence (Jet Ventilation) a rendu cette chirurgie beaucoup plus facile sur Ie plan 
technique. 
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Notre experience repose sur 46 cas (44 gauches et 2 droits) ce qui represente 
seulement 2,79% de l'ensemble de toutes nos pneumonectomies. La mortalite ope
ratoire a ete dans notre serie de 12,8% ce qui reste relativement raisonnable com
pare aux autres series de la litterature. Sur les 6 deces il y a eu 4 defaillances 
respiratoires, 1 fistule bronchopleurale et 1 embolie pulmonaire; a signaler que nous 
ne deplorons aucun deces sur les derniers 23 cas. 

La morbidite post-operatoire a ete de 3 empyemes avec fistule et de 3 empyemes 
sans fistule. 

L'histologie de la tumeur enlevee etait 41 fois un cancer epidermolde, 3 fois un 
adenocarcinome, 1 fois un cancer mucoepidermolde et 1 fois un cancer a petites 
cellules. 

La survie actuarielle a 5 ans a ete de 23% ce qui rejoint exactement celle de 
Deslauriers et de Bergeron, celle de Jensik ne se situant qu'a 15°;(). 

En conclusion, les resultats dans la chirurgie des carenes sont tout a fait encoura
geants en ce qui concerne la survie a 5 ans. Les progres techniques et les progres 
de la reanimation permettent de reduire de fa<;on considerable la mortalite opera
toire et la morbidite. 

Pour tous les malades a risque ayant eu notamment en preoperatoire une radio
therapie ou une chimiotherapie voire les deux, nous utilisons main tenant systemati
quement de fa<;on preventive, lors de la resection de carene une myoplastie de pro
tection afin de proteger l'anastomose tracheo-bronchique. 

Le troisieme aspect prospectif de la chirurgie du cancer bronchique est la chirurgie 
des cancers N2. IV A 

Nous pensons que recuser systematiquement les cancers N2 est une erreur et que 
ce n'est pas donner leur chance a un certain nombre de malades qui peuvent esperer 
une survie appreciable a 5 ans. 

Notre experience repose sur une etude retrospective de 254 cancers N2 operes 
(ont ete exclus les cancers anaplasiques a petites cellules). 11 s'agit bien sur d'une 
etude retrospective ou la mediastinoscopie n'a pas ete systematique mais ou Ie 
curage ganglionnaire mediastinal a ete realise de fa<;on methodique, tous les gan
glions ayant ete numerotes se10n la codification internationale. 

Nos 254 malades ont ete opere entre 1982 et 1988. La survie a ete calculee par 
la methode de Kaplan Meier et Ie test du Logrank a ete utilise pour la comparaison 
des courbes de survie. 11 s'agit d'une population de 221 hommes et de 33 femmes 
avec un age moyen de 58 ans et dans 66% des cas une histologie pre-operatoire. 

L'histologie post-operatoire a ete 149 fois (59%) un cancer epidermolde, 57 fois 
(22%) un adenocarcinome, 29 fois une forme mixte d'epidermoYde et d'adenocarci
nome et 6 fois de cancer a larges cellules. 

Le type de chirurgie realise a ete dans 66% des cas une pneumonectomie et dans 
33% des cas une lobectomie ou une bilobectomie. Dans 20% des cas no us avons 
realise une chirurgie etendue: 7 fois a la carene, 4 fois a l' oesophage, 22 fois a la 
paroi thoracique et 20 fois aux vaisseaux dans leur partie proximale. 

La chirurgie a ete consideree comme curative dans 191 cas (75%) et palliative 
dans 63 cas (25%). La mortalite operatoire a ete de 5,6% pour les 254 malades ce 
qui est un taux tout a fait acceptable compte-tenu de l'importance des interventions 
avec curage ganglionnaire etendu. Le nombre de fistules bronchiques post-operatoi-
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Fig. 1. Survival from N2 resected lung cancer CCML - 254 Cases -. 

res a ete d'ailleurs de 5,2% dans cette serie ce qui est tres superieur au nombrede 
fistules bronchiques constatees dans la chirurgie "standart". 

Dans cette etude retrospective la majorite des malades a eu un traitement : radio
therapie 168 fois, radio + chimiotherapie 29 fois, chimiotherapie 7 fois; 31 fois Ie 
traitement n'a pu etre precise et 19 fois il n'a pas ete realise. 

La survie actuarielle a 5 ans de l'ensemble des operes a ete de 18% (tableau n'l) 
ce qui est loin d'etre negligeable et rejoint d'autres experiences dont celles de De
besse, de Couraud, de Mary et de Morand qui trouve sur 124 N2 operes analyses 
retrospectivement une survie actuarielle a 5 ans de 14%. Nous avons essaye de voir 
dans notre serie les facteurs pouvant influencer Ie pronostic des cancers N2 operes. 
Plusieurs facteurs sont determinants. 

1. Le caractere curatif ou palliatif de la chirurgie: 25% de survie a 5 ans dans les 
exereses curatives contre 13% dans les palliatives (p < 0,01). 

2. Le nombre de niveaux ganglionnaires atteints : l'atteinte d'un seul niveau 
ganglionnaire cons tate dans 162 cas donne une sur vie de 24% a 5 ans contre 9% 
seulement dans les 92 cas OU il y avait plus d'un niveau ganglionnaire mediastinal 
atteint (p < 0,10). 

3. Le siege de l'atteinte ganglionnaire en cas d'un seul niveau atteint : dans notre 
experience l'atteinte d'un ganglion para-tracheal a ete de bien meilleur pronostic 
que l'atteinte ganglionnaire sous-carinale : survie a 5 ans de 34% contre 18% 
(p < 0,05). 

4. Le caractere independant ou non des ganglions. 
L'existence de ganglions independants retrouves 162 fois a donne une survie a 5 

ans de 22% contre 12% seulement en cas de bloc ganglio-tumoral (p < 0,10). 
5. Le type de cancer reseque n'a pas eu d'influence sur la survie, les resultats 

etant les memes pour les epidermoldes que pour les adenocarcinomes. 
Au terme de ces resultats encourageants dans ces cancers N2 il importe d'avoir 

une attitude prospective rigoureuse pour l'avenir si l'on veut pouvoir obtenir des 
renseignements utiles des futures etudes. Tout d'abord quelle est la place de la 
mediastinoscopie dans les cancers bronchiques? , 

La majorite des equipes chirurgicales fran9aises ne font pas de mediastinoscopie 
systematique; la mediast~noscopie est reservee aux malades presentant des gan-
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glions contro-Iateraux (suspicion de N3) et aux malades presentant des adenopa
thies homolaterales superieures ou egales it 10 mm. 

Devant une mediastinoscopie positive quelle sera l'attitude therapeutique? 
Celle-ci dependra de l'experience de chacun et surtout des constatations de la 

mediastinoscopie. 
Si les ganglions sont bas situes et apparemment clivables la chirurgie sera realisee 

dans Ie meme temps operatoire avec exerese parenchymateuse + curage ganglion
naire mediastinal. 

Si les ganglions sont haut situes, s'il existe un envahissement extra-capsulaire ou 
it fortiori un blindage ganglio-tumoral on n'o erera pas Ie malade dans Ie meme 
temps operatoire et on realisera une chimiotherapie neo-adjuvante associee dans 
certains protocoles it une radiotherapie mediastinale it faible dose. 

Apres 2 ou 3 cures de chimiotherapie (associant essentiellement Cis Platinum 
et Vinorelbine) Ie malade sera reevalue et une chirurgie sera prop osee chez les 
repondeurs. 

Des etudes randomisees sont en cours en France actuellement sans que l'on 
puisse pour l'instant en donner des resultats preliminaires. Ce que l' on sait nean
moins c'est que plusieurs malades open~s apres 2 it 3 cures de chimiotherapie ont 
vu leur lesion maligne totalement sterilisee par Ie traitement, sans que l' on puisse 
bien sur en tirer des consequences pour la duree de la survie. 

C'est dans ce sens prospectif que semble s'orienter la chirurgie des cancers N2 
dans Ie monde, certains proposant meme les protocoles de chimiotherapie neo
adjuvante it tous les malades N2 prouves histologiquement. 

C'est certainement dans ce sens qu'il faut se battre et que se battent toutes les 
equipes en ce qui concerne les cancers bronchiques N2. 

Fur die Verfasser: 
Prof. Dr. med. Ph. Levasseur 
Chef du Service de Chirurgie Thoracique et Vasculaire de I'Hopital Marie Lannelongue 
Le Plessis Robinson 
France 
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Tasks and Prospects of Thoracic Surgery: Personal and 
Specific National Views 

L. K. Lacquet 

Thoracic and Cardiac Surgery, Catholic University of Nijmegen, Nijmegen, 
The Netherlands 

It is a great honour for me to be invited and to participate actively at this sympo
sium on "Tasks and Prospects of Thoracic Surgery", organized to celebrate the 
60th birthday of our friend Ingolf Vogt-Moykopf, the Director and Leader of the 
Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, an international, famous, interdisciplinary 
thoracic centre. 

As I am a thoracic and cardiac surgeon, I will include in my topic the common 
points of cardiac surgery, as officially regulated in The Netherlands. 

In November 1947, The Netherlands Society for Thoracic Surgery, our official 
scientific and professional society was founded. The founders were all general sur
geons, with a special interest in thoracic surgery - at that time - mainly pulmonary 
tuberculosis. The abstracts of the oral presentations appeared in the Netherlands 
Journal of Medicine in Dutch. The new society pursued the advancementof thora
cic surgery in the broadest sense, also including the new cardiac surgery which was 
still limited to surgery around the heart. The new society was founded shortly after 
a symposium on lobectomy and pneumonectomy in March 1947, organized by The 
Netherlands Society for the Advancement of Medicine in Utrecht. The speakers at 
the symposium were all from the lung team of Antonius Hospital in Utrecht, work
ing with the surgeon Klinkenbergh, a founding member of the Society. 

In The Netherlands, there was, from the beginning, a strong collaboration be
tween surgeons and non-surgeons, therefore, the new society had also extraordinary 
members: pneumologists, cardiologists, pediatricians, ear-nose-throat specialists, 
anesthesiologists, pathologists, etc .. Ordinary members were the surgeons, involved 
intensively with intrathoracic surgery and they were considered by their peers as 
"thoracic surgeons", although officially the specialty does not exist. 

In 1950, my teacher, Professor Brom, a collaborator of Dr. Klinkenbergh, was 
appointed, at the age of 35 years, as the first Professor of Thoracic Surgery and 
head of an autonomous Department of Thoracic Surgery at the State University 
of Leiden. The name of the department is still Thoracic Surgery, although the main 
activity is Cardiac Surgery. 

Prof. Brom had extensive experience in pulmonary surgery, starting in 1947 with 
Dr. Klinkenbergh in Ultrecht, and he performed numerous operations for pulmo
nary tuberculosis in different sanatoria in The Netherlands and abroad. Brom was 
also a pioneer in cardiac surgery in The Netherlands and abroad. At Leiden Uni
versity there was a very close collaboration with the departments of cardiology, 
pediatrics, embryology and anatomy. Thanks to this collaboration and a group of 
enthusiastic research workers, the surgery of congenital and acquired heart lesions 
could be developed, and the Leiden School attained international fame. Brom be
cam an internationally well-known pulmonary and cardiac surgeon, especially for 
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congenital heart diseases, today we would sayan experienced pediatric cardiac sur
geon witnessing a further subdivision of our specialty in general thoracic surgery, 
adult cardiac surgery (mainly coronary) and pediatric cardiac surgery. Heart, lung, 
and heart-lung transplantation surgery seems to be another subspecialty for heart 
and/or lung surgeons and this highly specialized surgery is bringing back together 
the pulmonary and the cardiac surgeon for the en bloc heart-lung transplantation 
as realized by well-known teams in Bordeaux and Paris. 

In 1973, cardiopulmonary surgery became an autonomous specialty in The Ne
therlands, with an official training program, with official program directors, and 
with a visitation committee for the hospital and for the program. As there was a 
close relationship between cardiac and pulmonary surgery from the view of patho
physiology, surgical technique and postoperative care, they were combined in the 
new specialty, cardio-pulmonary surgery, which included surgery of the heart and 
great intra-thoracic vessels, the lungs, mediastinum and thoracic wall, but excluded 
the soft tissues of the chest, the esophageal diseases, and peripheral vascular sur
gery. The official name became Cardiopulmonary Surgery, but the departments still 
have or had different names in the different hospitals, such as Thoracic Surgery; 
Thoracic, Cardiac and Vascular Surgery or more recently Cardio-pulmonary sur
gery, Cardiac Surgery, Thoracic and Cardiac Surgery. 

My department at the Academic Hospital St. Radboud in Nijmegen, became an 
autonomous institute in 1970, before our specialty became official, and I was ap
pointed Professor of Thoracic and Cardiac Surgery and Head of the Department 
of Thoracic, Cardiac and Vascular Surgery. In 1987, Vascular Surgery was reinte
grated into General Surgery and our department's name became Thoracic and Car
diac Surgery. We are fortunate to perform the non-cardiac surgery in the Medical 
Centre Dekkerswald, a former sanatorium, where we work in close collaboration 
with pneumologists. Between the two World Wars the famous German surgeon 
Sauerbruch performed a phrenicectomy as guest surgeon in this former sanatorium. 

By now, in The Netherlands, cardiac and non-cardiac thoracic surgery are stron
gly linked together in 13 centres (eight university and five non-university) for 15 
million inhabitants. Beside those 13 centres, there are numerous general surgical 
departments and some surgical oncology departments that perform lung surgery. 
Those departments claim the name General Thoracic Surgery. 

For the formal training in cardiopulmonary surgery the department providing 
the training needs the complete program of cardiopulmonary surgery, including 
pediatric, and the minimal requirements per year are: 70 operations on lung, medi
astinum and thoracic wall; 450 operations on the heart (closed and open), including 
a minimum of 75 children. 

The trainee has 2 years of pretraining in general surgery and 4 years of specific 
training in cardiopulmonary surgery, including 4 months in the departments of (pedi
atric) cardiology and pneumology. The minimal number of operations performed by 
the trainee is: 35 operations on the lung, mediastinum and thoracic wall; 100 opera
tions on the heart, with enough variation. Note that there is no esophageal surgery 
required and that there are no requirements for chest traumatology or for endoscopy. 

In 1984, the journal of the German Society for Thoracic and Cardiovascular 
Surgery, "The Thoracic and Cardiovascular Surgeon," edited by Borst of Hannover, 
and published by Thieme in English, also became the official organ of the Nether
lands Society for Thoracic Surgery. In the following years, other national societies 
from Great Britain and Ireland, Spain and Switzerland, also supported the journal. 
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In 1987, the "European Journal of Cardiothoracic Surgery," the official journal 
of the new European Association, was also supported by our specialty society. 
Other specialty societies for cardiothoracic surgery of Austria, Great Britain and 
Ireland, Italy, Poland, Portugal, Scandinavia and Spain, as well as the Society of 
Thoracic and Cardiovascular Surgery of the French-speaking countries, also sup
ported this journal. Again, the journal was edited by Borst and published in En
glish by Springer in Germany. Ingolf Vogt-Moykopf was from the beginning on the 
Advisory Board of the journal. 

At the present time, pulmonary surgery in the Netherlands is facing a double 
problem. 
1) The total volume is decreasing. Antibiotics eliminated or decreased tuberculo

sis, bronchiectasis, lung abscess and empyema. Bronchial carcinoma seems to be 
diminishing as there are fewer smokers, and mass screening has been disconti
nued in The Netherlands. 

2) There is an increasing small number of lung operations (5 to 20 operations a 
year) in small hospitals, due to a surplus of general surgeons who perform gene
ral thoracic surgery after a minimal exposure during the training period, due to 
the pressure from the pneumologist or from the Board of the hospital, and due 
to the long waiting lists in the cardiopulmonary centres and the workload for 
coronary artery surgery. 

Consequently, there is a small volume of case material outside and inside the 
training centres. 

Outside the training centres this results in insufficient experience and skill of the 
local surgeon, in wrong indications for surgery or no surgery, in the withholding 
or more complex techniques such as segmentectomy, tracheal and bronchial sleeve 
resection, thoracic wall resection, and surgical treatment for Pancoast tumours, 
and, finally, in more peri operative complications. 

Inside the training centres there is an imbalance between cardiac and non-cardiac 
thoracic surgery, and, consequently, an imbalance and lack of training. 

Faced with this problem in The Netherlands as in other European countries, it 
is time to look at the development of thoracic surgery in the USA, and to learn 
from others,with the same problems. 

The development of thoracic surgery in the USA started earlier, in 1917, with 
the foundation of the New York Society for Thoracic Surgery and in 1918, with 
the foundation of the American Association for Thoracic Surgery. 
In 1931, the Journal of Thoracic Surgery was created. 
In 1953, the Southern Thoracic Surgery Association was founded. 
In 1959, the Journal of Thoracic Surgery became the Journal of Thoracic and 
Cardiovascular Surgery. 
In 1964, a national Society of Thoracic Surgeons was founded an in 1965, The 
Annals of Thoracic Surgery were created. 

Finally, in 1975, the Samson Thoracic Surgical Association was founded, and it 
became, in 1984, The Western Thoracic Surgical Association. 

The training started in 1928, unofficially with the first thoracic surgical residency, 
and in 1936, the first discussion on formal training in thoracic surgery was held. 

In 1948, the Board of Thoracic Surgery was created as an affiliate of the Ameri
can Board of Surgery. 

In 1956, the Board of Thoracic Surgery included Cardiac Surgery and in 1962, 
also Vascular Surgery. 
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A primary Board of Thoracic Surgery was established in 1971. 
In 1981, Dr. Paulson delivering his presidential address for the A.A. T.S., titled 

"A Time for Assessment," ascertained, "It's time for assessment of the problem of 
imbalance in training of general thoracic surgery versus cardiac surgery, resulting 
in incompetence in general thoracic surgery." 

The instruction to the Liaison Committee for Thoracic Surgery included "preser
vation of the unity of the specialty through achievement of appropriate balance in 
each division of training in the interest of competence in the delivery of quality 
health care". 

In 1984, the Liaison Committee for Thoracic Surgery, chaired by Grillo and 
consisting mainly of general thoracic surgeons, searched for a balance of general 
thoracic surgery in Cardio-Thoracic Surgery and made the following recommenda
tions in principle. 
1) Identify specific faculty members for instruction in general thoracic surgery. 
2) Designate beds, operating time and space for general thoracic surgery. 
3) Provide general thoracic surgery rotations for residents. 
4) Develop areas of expertise in general thoracic surgery (esophagus, lung trans

plantation). 
5) Encourage research and innovation in general thoracic surgery. 

The committee recommended no special certificate in general thoracic surgery 
because of the divisive effect on the specialty. 

In 1989, the new Liaison Committee for Thoracic Surgery, consisting of thoracic 
and cardiac surgeons, published the manuscript "The continuing Dilemma of Gene
ral Thoracic Surgery. Where to Now?," and included as an appendix the "Recom
mended Guidelines for General Thoracic Surgical Training within a Cardiothoracic 
Training Program". 

The guidelines included: 
1) A concentrated effort for cardiothoracic residents in general thoracic surgery for 

at least 6 monts. 
2) An operative experience of 40 to 50 pulmonary resections, 8 to 15 esophageal 

operations, 30 bronchoscopies, and 20 esophagoscopies. A clinical experience 
concerning outpatient evaluation, preoperative decision-making process, follow
up of patients and function tests. 

3) Teaching of the various topics in general thoracic surgery. 
4) Conferences with an interdisciplinary approach. 

The discussion in the United States on restructuring of cardiothoracic training 
is still going on, as we could read recently in the Editorial Symposium of the 
Annals of Thoracic Surgery. 

What can we learn from the American experience and the American recommen
dations and guidelines to promote thoracic non-cardiac surgery, and to reverse the 
imbalance in training and experience between thoracic and cardiac surgery in The 
Netherlands and in Europe? 

First, we have to increase the volume and the quality of non-cardiac thoracic 
surgery in our centres of cardiopulmonary surgery. 

The future of non-cardiac thoracic surgery seems to be: 
1) An aggressive surgery for bronchial carcinoma, even in T3 and N2 cases. 
2) A special interest in congenital and acquired pulmonary and mediastinal lesions, 

including earlier diagnosis at an earlier age. But the pediatric surgeon has the 
same interest. 
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3) The combined radio-chemo-surgery of mediastinal and pulmonary metastases. 
But the oncologic surgeon is also interested. 

4) The diagnostic procedures have to be performed operatively by a thoracic sur
geon (sometimes by a pneumologist or radiologist using needle biopsies). 

5) The correction of congenital thoracic wall deformities. But these malformations 
are also operated by orthopedic, plastic, and pediatric surgeons. 

6) The technical improvement: 
- in tracheal, bronchial and vascular plasties and prostheses; 
- in using adjuvants for air leaks in case of limited lung function (fibrin glue, 

cauterization, laser). 
7) The desobstruction of pulmonary arteries after thrombo-embolism. 
8) The extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) for meconium aspiration, 

diaphragmatic hernia, intoxications, or after intracardiac surgery. 
9) The transplantation of the lung or the heart-lung bloc. 

Second, we have to organize combined meetings with other scientific surgical or 
medical societies as an interdisciplinary approach to the problem. In The Nether
lands the surgical societies are grouped in The Collegium Chirurgicum Neerlandi
cum. In the past, there were congresses, e.g., on "Computers in Surgery" or "Infec
tions and Antibiotics in Surgery". 

In Europe, we have combined meetings with pneumologist's in the European 
Society of Pneumology, now called the European Respiratory Society, where we 
still have a Section of Thoracic Surgery. IngolfVogt-Moykopfwas a member of the 
Executive Committee. 

In the past, our national scientific society had combined meetings with the Bel
gian Society of Surgery and the Belgian Society of Radiology in Brussels, with the 
Society of Thoracic and Cardiovascular Surgery of the French-speaking countries 
in Paris and in Amsterdam, and with the German Society of Thoracic and Cardio
vascular Surgery in Scheveningen and in Bad Oeynhausen, and, in the future, in 
Maastricht. 

A special event was the foundation of the supranational European Association 
for Cardio-Thoracic Surgery in 1986, as there was a growing feeling for many years 
that we lacked an European association for the specialties of thoracic and cardiac 
surgery. 

September 1987, was an historic moment when the first scientific meeting of the 
E.A.C.T.S. was held in Vienna. Francis Fontan from Bordeaux was the first presi
dent and his presidential address "The Faith in the Future" was very appropriate. 

Ingolf Vogt-Moykopf was one of the thoracic surgeons, along with Louis Cou
raud and Keyvan Moghissi, who have made the association possible. He was treasu
rer of the Association and for the Vienna meeting he acted as reviewer. Fontan 
presented him in his presidential address as follows "We are all familiar with his 
courtesy, his availability and, beneath this exterior, there is a man with a strong 
personality and a very Germanic sense of organization". 

Third and finally, we have to work for the propagation of the scientific and the 
technical development in general thoracic surgery. I give credit to Norman Delarue 
from Toronto and to Henry Eschapasse from Toulouse, who started an internatio
nal series of books on "Trends in General Thoracic Surgery". Volume 1, "Lung 
Cancer" appeared in 1985, edited entirely by Delarue and Eschapasse and publis
hed by Saunders. From that time on, several volumes appeared regularly, and are 
now published by Mosby. Volume 5, "Frontiers and Uncommon Neoplasms" appe-
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ared in 1989; guest editors were Neal Martini and IngolfVogt-Moykopf. The fort
coming Volume 8, is "Pediatric Thoracic Surgery" published by Elsevier. 

In conclusion, by offering our collaboration to increase the volume and the qua
lity of general thoracic surgery, to organize combined interdisciplinary, supranatio
nal, and international meetings, and to propagate the scientific and technical devel
opment in general thoracic surgery, we hope to promote general thoracic surgery 
and to reverse the imbalance between thoracic and cardiac surgery. 

Author's address: 
Prof. Dr. L. K. Lacquet 
Professor Thoracic and Cardiac Surgery 
Catholic University of Nijrnegen 
Nijrnegen, The Netherlands 
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Aufgaben und Zukunftsaspekte der Thoraxchirurgie 

1. Vogt-Moykopf, S. Krysaund 1. Schirren 

Thoraxklinik der LVA Baden, Heidelberg 

Nach 1945 trat die bis dahin vorherrschende Lungenchirurgie gegeniiber der Herz
chirurgie in ihrer Bedeutung zunehmend zuriick. Die Thoraxchirurgie diente bis zu 
diesem Zeitpunkt im wesentlichen der Behandlung der Lungentuberkulose und der 
Folgen von Kriegsverletzungen. Hinzu kamen eitrige Erkrankungen des Rippenfell
raumes, auch hier vorwiegend das spezifische Empyem. Mit der EinfUhrung des 
extrakorporalen Kreislaufes entwickelten sich die Techniken der Herzchirurgie ex
plosionsartig; seit den 60er lahren wurden die Titel der einschHigigen nationalen 
und internationalen Zeitschriften ganz iiberwiegend von Themen der Herzchirurgie 
beherrscht. In den letzten lahren ist durch die Zunahme der Krebserkrankungen, 
insbesondere der Lungenkrebse eine gewisse Umwandlung zu vermerken. 

Die Erweiterung des Wissens in den Bereichen Innere Medizin und Chirurgie 
fUhrte im genannten Zeitraum zur Gliederung in Teilgebiete, international wie na
tional, z. B. in Gastroenterologie, Nephrologie und Kardiologie. Geradezu selbst
verstiindlich entstanden in diesen jeweiligen Spezialbereichen nebeneinander die 
korrespondierenden internistischen und chirurgischen Disziplinen wie Neurologie 
und Neurochirurgie, Kardiologie und Kardiochirurgie. Die Impulse hierfUr gingen 
iiberwiegend von den Universitiiten aus. 

Diese fUr eine gezielte Forschung und damit WeiterfUhrung des klinischen Wis
sens so fruchtbare Entwicklung verlief im Bereich der Pneumologie auf andere 
Weise, da die Tuberkulose iiberwiegend an nichtuniversitiiren Einrichtungen behan
delt wurde. 1m europiiischen Ausland und in den USA wurden in diesem Zeitraum 
die groBen Tuberkulosekrankenhiiuser an die ortlichen Universitiiten angegliedert; 
so entstanden universitiire pneumologische und thoraxchirurgische Abteilungen. In 
der Bundesrepublik konnten sich nur wenige Spezialkrankenhiiuser zu pneumologi
schen Zentren auBerhalb der Universitiit entwickeln. Die Hauptaufgabe dieser Tu
berkulosekliniken bestand in der Krankenversorgung, nicht jedoch in Forschung 
und Lehre. Dies hatte fUr die Thoraxchirurgie in der Bundesrepublik erhebliche 
negative Auswirkungen. Viele Lungenoperationen schienen iiberfliissig geworden 
zu sein oder wurden zu seltenen Eingriffen (Thorakoplastiken in ihren Variationen). 
Die Weiterentwicklung lungenchirurgischer Techniken stagnierte. Daher gingen in 
den 60er lahren der heranwachsenden Chirurgengeneration wertvoHe technische 
Kenntnisse verloren, die auch heute noch bei bestimmten Lungen- und Pleuraer
krankungen unerliiBlich sind. Erst die weitere Zunahme des Lungenkrebses, heute 
erste Krebstodesursache des Mannes, lieB im vergangenen lahrzehnt die Aufmerk
samkeit fUr die Lungen- bzw. Thoraxchirurgie wieder steigen. Die Chirurgie ist fUr 
die soliden Lungenkrebse derzeit immer noch die Behandlung der ersten Wahl und 
steHt die einzige reelle Heilungschance fUr diese Kranken dar. In den letzten lahren 
wurden Operationstechniken entwickelt, urn die Lungenfliigelentfernung zu umge
hen, die stets einen erheblichen LebensqualiHitsverlust fUr den Kranken bedeutet. 
GefaBchirurgische Erfahrungen hielten Einzug in die operativen Techniken an den 
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groBen herznahen LungengefaBen. SchlieBlich wurden Doppeloperationen mog
lich, urn gleichzeitig an beiden Lungen operieren zu konnen. 

Die heutige Bundesrepublik verfUgt iiber 35 thoraxchirurgische Zentren. Das 
gemeinsame Bemiihen urn die Weiterentwicklung dieses Faches, urn damit interes
siertem chirurgischem Nachwuchs Anreiz fUr eine entsprechende Berufswahl zu 
geben, fUhrte 1991 zur Griindung der Deutschen Gesellschaft fUr Thoraxchirurgie 
(1. Prasident Prof. I. Vogt-Moykopf). Die gesundheitspolitischen AktiviHiten dieser 
jungen Gesellschaft konnten es durchsetzen, daB mit der 1992 yom Deutschen Arz
tetag verabschiedeten neuen Muster-Weiterbildungsordnung ein Schwerpunkt Tho
raxchirurgie gebildet wurde, mit einer eigenen festumrissenen Ausbildung, die sich 
an die 5jahrige Basischirurgie anschlieBt (Abb. 1). Das Teilgebiet Thorax-Kardio
vaskularchirurgie entfant damit. Die Herzchirurgie ist ein eigenstandiges Gebiet, 
die wiederurn zusatzlich mit eigenstandigem festumrissenen Ausbildungsgang einen 
Schwerpunkt auch fUr Thoraxchirurgie umfassen kann. Die beiden Ausbildungs
gange sind identisch. 

Der chirurgische Erfolg hiingt ab von der Indikation und damit auch der Wahl 
der operativen Technik, der praoperativen Risikoermittlung, insbesondere der funk
tionellen Auswirkung des lungenverkleinernden Eingriffes, der Therapie in der un
rnittelbaren postoperativen Phase sowie der Kenntnis der Folgen nach Lungenre
sektionen. Zur praoperativen Risikoermittlung sind daher fundierte Kenntnisse ei
ner differenzierten Lungenfunktionsuntersuchung fUr den Chirurgen obligat. 
Hierzu gehoren nicht nur die einfachen spirometrischen und blutgasanalytischen 
Werte, sondern auch die differenzierten Messungen, z. B. der Bodyplethysmogra
phie und die rechnerische Verkniipfung zwischen Lungenszintigraphie und Spiro
metrie, schlieBlich auch erganzende Untersuchungen wie die Wertung errnittelter 
Daten eines Rechtsherzkatheters. Der Chirurg muB, auch wenn er diese Untersu
chungen nicht selbst vornimmt, sie in ihren MeBergebnissen selbst deuten konnen, 
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- 5 Jahre-

I Thorax- I Visceral- Geflss- Thorax- Unfall· Chirurgle 
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Abb. 1. NoveJlierung der Weiterbildungsordnung fUr die Chirurgie mit Schwerpunktbildung gem. 
BeschluB 2/92 des Vorstandes der BA.K 
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Praoperative Lungenfunktion 
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Abb. 2. Priioperative Lungenfunktionspriifung zur Festlegung der Operabilitiit und des AusmaBes 
des Eingriffs 

urn sich ein eigenes Urteil iiber funktionelle Risiken und damit die Wahl des Resek
tionsverfahrens bilden zu konnen (Abb. 2). Hierzu gehort auch die Vorbereitung 
zum groBen EingrifT, wie das Uberwachen funktionsverbessernder therapeutischer 
MaBnahmen (Bronchussanierungsprogramm) und die Wahl des Anasthesieverfah
rens (Doppellumentuben, Hochfrequenzbeatmung). Der Thoraxchirurg muB die 
Bronchoskopie, ob starr oder flexibel, in ihren Variationen perfekt beherrschen. 
Vom endobronchialen Befund hangt unmittelbar die Wahl des Resektionsverfah
rens abo In der postoperativen Uberwachung dient die Bronchoskopie dem rechtzei
tigen Erkennen moglicher Komplikationen wie Bronchusnekrosen, Bronchusfisteln, 
iiberschieBende Granulationen, Stenosen usw. 

Besondere Bedeutungen haben hierbei die Schienung bei Stenosen oder Granula
tionen (Stenting), sowie die Abtragung solcher beginnenden Narbenbildungen mit 
der endoskopischen Laserchirurgie (Abb. 3). 

Die Thoraxchirurgie ist vorwiegend eine onkologische Chirurgie. Daher sind 
Kenntnisse und Beurteilung radiologischer, nuklearmedizinischer und internisti
scher Befunde unerlaBlich. Von enormer Wichtigkeit ist dariiber hinaus die Kennt
nis und Beurteilung des TNM-Systems (Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall, 
Fernmetastasen). Das Tumorstadium ist eines der wesentlichsten Kriterien zusam-
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Abb. 3. Manschettenpneumonektomie mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz und Narbenste
nose. Einlage eines Maschendrahtstents zur Offenhaltung des Lumens bei rasch eingetretener 
Lymphangiosis carcinomatosa im Anastomosenbereich. Nachfolgende perkutane und endolumi
nale Bestrahlung. 5 Monate postoperativ tumorzellfreie Anastomose 

men mit der Histologie und dem sogenannten Karnofsky-Index (Leistungszustand) 
fUr die Therapiewahl und Prognose des Patienten (Tab. 1). 

Die Grundlagen onkologisch-internistischer Tumorbehandlungen und der Strah
lentherapie (interdisziplinares Konzept) mussen beherrscht werden eben so wie de
ren Auswirkungen auf den Organismus (Einschrankungen von Organfunktionen 
z. B. nach Applikation kardiotoxischer und fibroseinduzierender Zytostatika). 

Das praoperative Konzept, also die Wahl des Operationsverfahrens, umfaBt die 
herkommlichen Operationen (Pneumonektomie, Lobektomie, Segmentresektion) 
und die modern en Techniken zur Umgehung der Pneumonektomie (plastische 
Chirurgie am Lungenbronchial- und LungengefaBbaum) (Abb. 4a und b). Solche 
organerhaltenden Operationen sind wesentlich fUr die Chirurgie im hoheren Le
ben salter, bei eingeschrankten funktionellen Reserven, in der Metastasenchirurgie 
(Zweit- und Mehreingriffe) und fUr bestimmte adjuvante Therapieverfahren nach 
Krebsoperationen; so ist eine notwendige Hydrationstherapie im Rahmen einer 
Chemotherapie mit Cysplatin nach Pneumonektomie kaum durchfUhrbar. Ein MaB 
fUr den Stand der operativen Techniken ist die Relation der Pneumonektomie zu 
kleineren Resektionsverfahren beim Bronchialkarzinom, die mit etwa 20 zu 80 an
gesetzt wird (Tab. 2). Dies kann jedoch nach Zuweisung und Art des Krankengutes 
schwanken. Keinesfalls jedoch sollte die Relation umgekehrt sein, wie etwa noch in 
den 60er Jahren. 

UnerlaBlich fUr die Prognose ist neben der Entfernung des Primartumors, gleich 
welchen Stadiums, die mediastinalen Lymphknoten radikal operativ zu entfernen. 
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Tabelle 1. TNM-Klassifizierung. Es werden 5 Tumorstadien (I-IV) unterschieden. Stadium I hat 
die giinstigste Prognose. Leider betriigt der Anteil dieser Patienten nur etwa 13%, da diese meist 
symptomlosen Patienten nur zufallig entdeckt werden. Mit h6herem Tumorstadium wird die Pro
gnose zunehmend schlechter. Die Ermittlung des Tumorstadiums erfolgt bei den nicht operierten 
Patienten anhand der vorgenommenen Diagnostik, beim operierten Patienten am Resektat, den 
entnommenen Lymphknoten, sowie der Beurteilung der intrathorakalen Situation durch den Ope
rateur. a) Prognose aller Patienten unabhiingig von der Therapie; b) Prognose der operierten Patien
ten. 

Prognose des Bronchialkarzinoms (1. 10. 84-30. 6. 90) (n = 3778; stage X : n = 45) 

Stadium n 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre MULZ (in Mo-
naten) 

I 511 78% 51% 37% 37 
II 377 66% 32% 24% 17 

IlIa 839 53% 22% 14% 12 
IIIb 881 36% 9% 6% 7 
IV 1170 22% 5'/'0 2% 4 

Prognose des Bronchialkarzinoms (prospektive Analyse der 1404 Patienten mit chirurgischer The
rapie der Thoraxklinik HD-Rohrbach von 10/1984 bis 6/1990 (Stichtag der Auswertung: 30. 6. 
1992) 
Pathologische TNM-Stadien (n = 1243), (ohne Stadium IV n = 161) 

UberIebenswahrscheinlichkeit in % 

p-Stadium n 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre MULZ 
(in Monaten) 

I 439 85 67 57 n.d. 
II 256 76 44 34 29 

IlIA 351 62 33 17 18 
IIIB 197 44 14 7 10 

Tabelle 2. Verhiiltnis der einzelnen operativen Eingriffe beim Bronchialkarzinom. (Kollektiv aus 
1404 operierter Patienten im Zeitraum 1. 10. 1984-30. 6. 1990) 

Eingriffsart N % 

anatomische Segmentresektion 196 14 
Lobektomie/Bilobektomie 940 67 
Pneumonektomie 226 16 
Probethorakotomie 42 3 

gesamt 1404 100 

Hierdurch wird neben der sogenannten RadikaliHit (Ro), ein ganz wesentlicher pro
gnostischer Faktor fUr den Patienten, gleichzeitig das Tumorstadium exakt erfaBt 
(Abb. 5). Ebenso ist damit die adjuvante Therapieplanung moglich. Die differen
zierte Technik fUr die Lymphadenektomie werden in Abb. 6a und b aufgezeigt. 

Die organsparenden Techniken in der Chirurgie des Lungenkrebses ermoglichen 
es heute, mehr Patienten als frtiher einer Operation zuzufUhren, die fUr die soliden 
Tumoren die einzige Hei1chance darstellt. Resektionsbehandlungen bei tiber 80jah-
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Abb. 4a. Tumoreinbruch an der Oberlappencarina links. Zur Umgehung der Pneumonektomie wird 
der Oberlappen mit Anteilen des Hauptbronchus entfernt und der Unterlappenstammbronchus an 
den Hauptbronchus anastomosiert 

rigen Patienten sind keine Seltenheit. Durch die modernen Moglichkeiten der Inten
sivmedizin haben sie die gleichen Chancen wie jiingere Patienten. 

Eine Sonderform der Tumorchirurgie stellt der ausgedehnte Befall der Brustwand 
(T 3) und des Mediastinums (T 4) dar, die bis vor wenigen lahren technisch als inope
rabel galten. Die technische Entwicklung im Zusammenhang mit den Moglichkei
ten der Intensivmedizin (besondere postoperative Beatmung) macht es heute mog
lich, auch in extremer Ausdehnung eine Brustwand weitgehend durch moderne 
Kunststoffe zu ersetzen. Sogar der totale Brustbeineinsatz unter zusatzlicher An
wendung von Methylmetacrylat, einer Knochenersatzmasse, ist moglich geworden 
(Abb. 7a und b). 

GroBe Substanzdefekte der Haut mit Brustwand, z. B. Totalnekrosen durch chro
nische Infektion oder Radioosteonekrose im AnschluB an eine Strahlenbehandlung 
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Abb. 4b. Analog zum Bronchus werden die Unterlappensegmentarterien mit einer gemeinsamen 
Basis an den Pulmonalhauptstamm anastomosiert 
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Abb. 5. Prognose der operierten Patienten in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall (Kollektiv von 
1086 operierten Patienten im Zeitraum vom 1. 10. 1984-31. 3. 1989). Noch vor 5-8 lahren galt 
bei mediastinalem Lymphknotenbefall das Schick sal als negativ entschieden. Mit der radikalen 
Dissektionstechnik konnen auch bei Befall dieser Lymphknoten 5-1ahresiiberlebenswahrscheinlich
keiten von etwa 20% erzielt werden, was sich in Zukunft noch verbessern diirfte 
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Abb. 6a. Zugangsweg von reehtslateral zur Lymphadenektomie der reehts und linksseitigen Lymph
knoten im oberen und unteren Mediastinum. Situation naeh Pneumonektomie reehts. 1m oberen 
Mediastinum liegen naeh Abdrangen der Vena eava superior die traeheobronehialen und paratra
ehealen Lymphknoten reehts und links zur Disektion frei. Am unteren Mediastinum sind die 
Lymphknoten vom reehten und linken Hauptbronehus reseziert einsehlieBlieh der Bifurkation. Die 
para6sophagealen Lymphknoten und die Lymphknotenkette des Ligamentum pulmonale liegt zur 
Dissektion frei 

Abb. 6b. Zugangsweg von linkslateral zur Lymphadenektomie der links und reehtsseitigen Lymph
knoten im oberen Mediastinum. Situation naeh Pneumonektomie links. Zur Resektion liegen naeh 
Durehtrennung des Ligamentum botalli, Mobilisation des Aortenbogens und Ansehlingen der lin
ken Arteria subclavia die subaortalen, die traeheobronehialen und paratraehealen Lymphknoten 
links und reehtsseitig frei 
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Abb. 7alb. Totaler Sternumersatz. Die Defektdeckung erfolgt mit einer doppeJten Schicht marlex 
mesh mit Zwischenlage von Methymetacrylat (Sandwich-Technik). Dariiber wird Omentum majus 
ge1egt 
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Abb. 8alb. GroBer Substanzdefekt der Haut nach Resektion einer Osteoradionekrose. Die Deckung 
des Defektes erfolgt mit einer sogenannten Inselhautlappenplastik 
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lassen sich kombiniert resezieren und sicher abdecken mit sogenannten Inselhaut
lapp en (Abb. 8a und b). 

Die Verwendung von Omentum majus hat sich zur sicheren Abgrenzung infekt
gefahrdeter Abschnitte, wie der groBen GefaBe im Zentrum des Thorax (z. B. beim 
VerschluB groBer Bronchusfisteln transperikardial iiber eine mediane Thorakoto
mie) bewahrt. 

In organiibergreifenden Bereichen gehort die operative Entfernung des sogenann
ten Pancoast-Tumors, dem Einbruch iiber die Thoraxkuppe hinaus in den Arm-/ 
Nervenplexus heute genauso zur Routine, wie die Resektion beim Ubergreifen zen
tral sitzender Tumoren, T 4-Tumoren, auf die VorhOfe des Herzens oder der groBen 
GefaBe (wie Vena cava). Der Eingriff erfolgt gegebenenfalls unter Einsatz des extra
korporalen Kreislaufes (Abb. 9). 

Die Chirurgie der Luftrohre muB bis zu einer Ausdehnung von 6 cm als Routine
maBnahme gelten, die durch die modernen Narkoseverfahren (High frequency jet 
ventilation) ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine moglich ist (Abb. 10). 

Gegebenenfalls konnen ganze Bronchusabschnitte so gegeneinander verschoben 
werden, daB zusatzlicher Langengewinn moglich ist. Diese spezielle Chirurgie hat 
auch eine groBe Bedeutung in der Korrektur friihkindlicher MiBbildungen oder 
Folgen von Langzeitbeatmung (Abb. 11). 

Die Versorgung des schweren Thoraxtraumas, einschlieBlich der moglichen 
Mehrfachverletzungen, verlangt eine gut organisierte interdisziplinare Versorgung. 
Hierzu zahlt die Indikation fUr die operative Stabilisierung von Brustwandabschnit
ten, wie aber auch die differenzierte thoraxchirurgische Diagnostik, z. B. zur friih
zeitigen Erfassung von Trachea- und Bronchusrupturen, die ahnlich den broncho
und tracheaplastischen MaBnahmen (siehe oben), operativ versorgt werden. 

Die Resektion auch doppelseitiger Lungenmetastasen gehort in das interdiszipli
nare Konzept der Tumorbehandlung, besonders fUr Knochensarkome, Hodentu
moren, Nierenkarzinome und Weichteilsarkome. Sie werden heute iiberwiegend von 
einer medianen oder transversalen Thorakotomie aus simultan, d. h. gleichzeitig 
operativ angegangen. Damit entfallen fUr den Patienten subjektive Belastungen 
aufeinanderfolgender Operationen. 

Die Prognose ist entsprechend des Primartumors unterschiedlich (Tab. 3). In den 
letzten lahren wurde die Indikationsstellung der Metastasektomie durch den Ein
satz laserchirurgischer Operationstechniken erweitert. Insbesondere ist es gelungen, 
mehr Metastasen sowie zentral gelegene Metastasen bei maximalem Parenchymer
halt zu resezieren. 

Mediastinale Tumoren des vorderen Mediastinums, also vorwiegend der Thy
musloge, werden heute ebenfalls iiberwiegend durch eine mediane Thorakotomie 
entfernt. Von diesem Zugang aus hat sich die Chirurgie an der oberen Hohlvene 
(partielle Resektion, Ersatz durch Interponate) auch in Kombination mit lungen
verkleinernden Eingriffen bewahrt. 

Bei den bosartigen Pleuraerkrankungen stellt die chirurgische Therapie des vor
wiegend asbestinduzierten malignen Pleuratumors (Pleuramesotheliom) eine wich
tige Herausforderung an den Thoraxchirurgen dar. Es gilt abzuwagen zwischen der 
einfachen Tumordekortikation oder der radikalen Operation (Pleuropneumonekto
mie unter Mitnahme des tumorseitigen Herzbeutels, des Zwerchfells iiber eine zu
satzliche Thorakotomie und zusatzliche Thorakolaparotomie) (Abb. 12). 

Wichtig sind schlieBlich die Kenntnisse der Palliation bei inoperablen Tumoren: 
z. B. bei Tumorverlegung der Trachea und Bifurkation (endoskopische Chirurgie, 
innere Schienung durch verschiedenartige Stents). 
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Abb. 9. Venoser GefaBersatz durch weitlumige ringverstarkte PTFE-Prothese in Vena cava superior 
Position zwischen venosem Konfluens und rechtem Herzohr 

Abb. 10. Resektion eines Lungenflugels mit der Bifurkation und Reanastomosierung des gegenseiti
gen Hauptbronchus an die distale Trachea. Zur Gewahrleistung einer optimalen Beatmung wah
rend der Anastomosennaht kommt die High-frequency-jet-Ventilation zum Einsatz 
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Abb. 11. Tracheateilresektat einer kind lichen malazischen Trachealstenose nach Langzeitbeatmung 

Tabelle 3. 5-Jahresiiberlebenszeiten nach Resektion ein oder mehrerer pulmonaler Metastasen in 
Abhiingigkeit vom Primiirtumor 

Mammacarcinome 
Hodencarcinome 
Hypernephrome 
Melanome 
colorektale Karzinome 
Osteosarkome 
Weichteilsarkom 

* 3-Jahres-Uberlebenszeit 15% 

5-Jahres
Uberlebenszeit 
(%) 

33 
60 
38 
* 
19 
22 
21 

mediane 
Uberle benszei t 
(Tage) 

914 
n.d. 
823 
347 
726 
547 
395 

Ganz aktuell sind Entwicklungen der Entfernung von Tumoren des inneren 
Brustkorbs mit Hilfe der Thorakoskopie ohne breite Eroffnung des Thorax. Die 
breite Freilegung des Thorax stellt eine erhebliche Schmerzbelastung mit allen Aus
wirkungen auf den postoperativen Verlauf dar. MiBverstandlicherweise wird diese 
Chirurgie auch als sogenannte minimal-invasive Operation bezeichnet. Dieser Ter
minus fiihrt sowohl beim Operateur als auch beim Patienten zur Verkennung der 
technischen Schwierigkeiten und der Komplikationsmoglichkeiten. Nicht vorge
nommen werden sollten sie bei bosartigen Tumoren, da hierbei die Gefahr der 
Tumorzellverschleppung besteht, auBerdem gibt es noch keinen Ansatz, die so 
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Abb. 12. Operationspraparat nach Pleuropneumonektomie mit En-bloc-Resektion des gleichseiti
gen Diaphragmas und Herzbeutels 

Abb. 13. Lungenfliigelentfernung und Trennung des erkrankten Ober- und Mittellappens vom 
Unterlappen. Der Unterlappen wird an die Stelle des Oberlappens reimplantiert 
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wichtige Entfernung der mediastinalen Lymphknoten simultan mit dem Primiirtu
mor vorzunehmen. Wie so oft werden neue Verfahren iiberschiitzt. 

Der niichste Schritt in der Weiterentwicklung thoraxchirurgischer Techniken 
diirfte die Lappentransplantation sein. Die technischen Ansiitze hierfUr ergeben 
sich wiederum in der Weiterentwicklung der onkologischen Chirurgie. Bei extrem 
schwierigen technischen Manipulationen und zusiitzlich graBen Tumoren und meist 
noch vorhandenen Anomalien sind die ersten Exkorporationen erfolgreich vorge
nommen worden. Hierbei wird ein Lungenfliigel entfernt und nach Trennung des 
erkrankten Lungenabschnittes in der Regel ein Lappen als sogenanntes Autotrans
plantat reimplantiert. Meist wird der erhaltene Unterlappen an die Stelle des Ober
lappens implantiert (Abb. 13). Die Handhabung der exkorporierten Lunge unter
scheidet sich in keiner Weise von der der iiblichen Standardlungentransplantation. 
Zum Zeitpunkt dieser Publikation wurden am eigenen Zentrum 15 solcher Eingriffe 
mit gutem Erfolg vorgenommen. 

Ganz wesentlich fUr eine Weiterentwicklung vorhandener chirurgischer Diagno
stiken, insbesondere aber operativer Techniken, ist eine liickenlose Registrierung 
der Operationen sowie ihrer Komplikationen und Ergebnisse. Urn zu klareIi Aussa
gen und zu moglichen Korrekturen fUr die Zukunft zu kommen, ist dieses unter 
sogenannten prospektiven Gesichtspunkten zu fordern. Dies bedeutet eine im vor
aus festgelegte Datensammlung. Dieses ist in Heidelberg in Zusammenarbeit mit 
dem Tumorzentrum Heidelberg-Mannheim (Deutsches Krebsforschungszentrum, 
Universitiit Heidelberg, Klinikum Mannheim der Universitiit Heidelberg und Tho
raxklinik Heidelberg-Rohrbach) in vorbildlicher Weise geregelt. Solche Daten
sammlungen und ihre Analysen erlauben jedoch nicht nur nach wissenschaftlichen 
Gesichtspunkten eine Aussage, sondern sie sind auch gleichzeitig klares Statement 
fUr die Qualitiit der geleisteten chirurgischen Behandlung, was die Ergebnisse und 
Komplikationen anbelangt. Somit wird die gesetzlich geregelte Qualitiitssicherung 
schon jetzt in vollem Umfang erfiillt. Mit diesen Datensammlungen ist neben dem 
automatisch registrierten, unterschiedlichen, sich summierenden technischen 
Ablauf einzelner Operationen auch dariiber hinaus die genaue Kostenanalyse wich
tig. 

Anschrift der Verfasser 
Prof. Dr. I. Vogt-Moykopf 
Arztlicher Direktor der Thoraxklinik 
Thoraxchirurgische Abteilung 
AmalienstraBe 5 
D-69l26 Heidelberg-Rohrbach 
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